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轻链沉积病（light chain deposition disease，LCDD）是一

种以单克隆免疫球蛋白轻链沉积于组织和器官并造成相应

损害的少见浆细胞病［1］。肾脏是LCDD最常见的受累脏器，

可表现为肾功能减退、蛋白尿和肾病综合征等［1-2］。约 50%

的LCDD继发于多发性骨髓瘤或淋巴细胞增殖性疾病［3］，另

一半则为原发性LCDD。由于本病发病率低，且需要病理确

诊，相关的研究较少。因此，我们对我院确诊的11例原发性

LCDD患者的临床资料进行回顾性分析并报告如下，以提高

对此类疾病的认识。

病例与方法

1. 病例：2009年 1月至 2015年 10月在我院确诊的原发

性LCDD患者11例，均符合以下诊断标准［4-5］：①组织活检电

镜下观察到经典的颗粒状电子致密物沉积在肾小球基底膜

（GBM）和（或）肾小管基底膜（TBM）；②免疫荧光染色示κ或

λ链线样分布于GBM和（或）TBM；③刚果红染色阴性；④除

外多发性骨髓瘤和淋巴细胞增殖性疾病。

2. 治疗前临床评价：治疗前的临床基线评价包括血尿常

规、肝肾功能（至少包括白蛋白、血清肌酐、碱性磷酸酶）、血

清蛋白电泳、血清免疫固定电泳、尿免疫固定电泳、血清游离

轻链（FLC）、骨髓浆细胞比例、肌钙蛋白 I（cTnI）、N末端脑钠

肽前体（NT-proBNP）、心电图、超声心动图、肺功能试验、胸

部CT平扫和腹部超声。按照MDRD公式法计算肾小球滤

过率（eGFR）［6］。血清 FLC 差值（dFLC）定义为异常 FLC 值

减去正常 FLC 值［7］。根据 2012 改善全球肾病预后组织

（Kidney Disease: Improving Global Outcomes，KDIGO）指南［8］

将慢性肾脏病（CKD）分为5期：CKD 1期：eGFR≥90 ml/min/

1.73 m2；CKD 2 期：60 ml/min/1.73 m2≤eGFR≤89 ml/min/

1.73 m2；CKD 3 期：30 ml/min/1.73 m2≤eGFR≤59 ml/min/

1.73 m2；CKD 4 期：15 ml/min/1.73 m2≤eGFR≤29 ml/min/

1.73 m2；CKD 5期：eGFR<15 ml/min/1.73 m2。

3. 血液学疗效判断：参照文献［7］的标准分为完全缓解

（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、未缓解

（NR）、疾病进展（PD）。

4. 器官疗效判断：参照文献［9］的标准分为肾脏功能缓

解、肾功能恶化、肾功能稳定。

5. 随访：采用门诊或电话随访所有患者，随访截止时间

为 2016年 5月 31日。无进展生存（PFS）时间定义为治疗开

始至疾病进展（血液学进展或器官进展）或死亡的时间。总

生存（OS）时间定义为患者自开始治疗至任何原因死亡的

时间。

结 果

1. 一般临床特征：11例患者中，男6例，女5例，中位年龄

55（32~66）岁。发病至确诊的中位时间为12（1~84）个月。5

例患者无任何症状，为体检偶然发现的肾功能或尿常规异

常；5例以下肢或颜面部水肿为主要症状；1例患者有头痛、

头晕和视物模糊等高血压症状。M蛋白分型：κ轻链型 9例

（包括 IgG κ 2例，IgM κ 2例，IgA κ 1例和单纯κ链4例），λ轻

链型 2例（包括 IgG λ和 IgM λ 各 1例）。中位骨髓浆细胞比

例为 0.055（0.010~0.190），中位 dFLC 为 487.4（55.6~5137.1）

mg/L（表1）。

2. 脏器受累：11例患者均有肾脏受累，在诊断时均有血

清肌酐升高，9例患者有镜下血尿或肉眼血尿，3例表现为肾

病综合征。中位 24 h尿蛋白定量为 2.41（0.25~11.56）g。11

例患者中 1 例为 CKD 2 期，5 例为 CKD 3 期，4 例为 CKD 4

期，1例为CKD 5期，无1例需要肾脏替代治疗。中位血清肌

酐为 192（87~366）μmol/L，中位 eGFR为 32.99（14.12~76.20）

ml/min/1.73 m2。11例患者中，3例伴有胸闷、气短、心悸等症

状，肺功能提示弥散性/混合性通气功能障碍，胸部CT检查

示弥漫性双肺间质病变，临床考虑为LCDD肺受累（表1）。

3.肾脏组织病理学特点：①普通光镜观察：3例患者表现

为肾小球结节病变（呈缺血皱缩状）；3例患者为肾小球轻~

重度系膜增生。所有患者均可见肾小管间质慢性化病变。

②荧光显微镜观察：所有患者见单一轻链沿GBM线样沉积，

6例为κ轻链，1例（例5）既有κ也有λ轻链。1例（例4）同时伴

单一轻链呈线状沉积于肾小球毛细血管袢，1例（例 2）呈团

块状沉积于肾小球系膜区。2例（例 3、7）还伴有补体C3沉

积。无1例患者观察到血管壁上的轻链沉积。③电镜观察：

8例患者可见TBM明显增厚、分层，见砂砾状或絮状电子致

密物沉积于TBM外侧缘，呈连续或不连续分布。1例（例1）

患者电镜取材仅见到1个硬化肾小球，6例患者见GBM内侧
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缘和系膜区电子致密物沉积。其他病变还包括上皮细胞足

突融合、灶性细胞浸润、肾间质胶原纤维明显增多等（表2）。

4. 治疗和疗效：1例（例 1）患者诊断后放弃治疗，其余

10例患者接受了化疗。其中采用VCD（硼替佐米+环磷酰

胺+地塞米松）方案治疗者4例，TD（沙利度胺+地塞米松）或

TCD（沙利度胺+环磷酰胺+地塞米松）方案治疗者6例，其中

1例（例 10）在TCD后接受了序贯的自体外周血造血干细胞

移植。9 例患者可评价疗效。总体血液学缓解率为 77.8%

（7/9），其中CR、VGPR、PR分别为 3、3、1例。获得最佳血液

学缓解的中位时间为 12（3~14）个月。治疗后，无一例患

者出现肾功能恶化。中位血清肌酐下降至 137（93~186）

μmol/L，中位 eGFR升至 43.52（29.64~71.92）ml/min/1.73 m2。

中位24 h尿蛋白定量下降为0.44（0.15~0.73）g。达血液学缓

解的 7例患者中有 5例肾功能改善，其中 2例（例 10、11）由

CKD 4 级改善至 CKD 3 级，1 例（例 8）由 CKD 3 级改善至

CKD 2级，另 1例（例 7）血清肌酐水平较确诊时下降近 20%

（表1）。

5. 生存分析：1例（例3）在我院接受1个疗程TD方案化

疗后失访。其余 9 例患者的中位随访时间为 22（6~44）个

月。未接受治疗的 1例（例 1）在诊断后 6个月死亡。其余 9

例患者治疗后无一例出现疾病进展。预计3年PFS率和OS

率均为87.5%。

讨 论

LCDD为一类少见的单克隆性浆细胞增殖性疾病。我

们的数据显示原发性LCDD无明显的性别倾向，发病年龄也

无明显集中性，沉积的轻链以κ轻链型为主。Zand等［10］的研

究也发现，LCDD中近 91%的患者为κ轻链沉积。值得注意

的是，本组病例的发病至确诊时间较长（中位时间为 12 个

月），可能与我国诊断技术限制和临床医师认识不足有关。

LCDD的临床特点多样，主要取决于受累器官或组织及

受累的严重程度［11］。由于轻链在肾小球中滤过，在肾小管进

行重吸收并被小管中的溶酶体酶分解，因此肾脏受累最为常

见［5，11-12］。在我院确诊的11例原发性LCDD患者经肾活检证

实均有轻链沉积于肾组织中，并表现出一系列肾脏相关的临

床症状，例如蛋白尿、血尿、水肿和高血压等。所有患者在诊

断时均有血清肌酐升高，部分患者甚至处于终末期肾病状

态。此外，轻链还可沉积于肝脏、心脏、肺、神经等多个器官

和系统，引起不可逆的功能异常［5，13］。在我们的研究中，有

3例患者在病程中出现可疑肺受累，主要表现为胸闷、气短

等肺部症状，肺功能检查示弥散性/混合性通气功能障碍，胸

部CT检查示弥漫性双肺间质病变，这些表现与文献［14］的

表1 11例原发性轻链沉积病患者的主要临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

性

别

男

女

女

男

女

女

男

男

男

男

女

dFLC

（mg/L）

2930.0

661.8

320.5

1 387.5

5 137.1

3 272.7

164.3

55.6

139.9

487.4

67.5

年龄

65

66

32

55

39

56

45

60

61

47

35

轻链

类型

κ

κ

κ

κ

κ

λ

κ

λ

κ

κ

κ

eGFR（ml/min/1.73 m2）

治疗前

14.12

22.72

76.20

45.62

25.74

43.64

42.25

42.99

32.99

27.82

23.67

发病至确诊

时间（月）

7

12

84

3

12

72

72

5

11

1

3

治疗后

43.52

-
34.33

29.64

46.93

54.07

71.92

35.54

51.35

38.50

初诊表现

下肢水肿

头痛头晕，视物模糊

水肿

体检发现

体检发现

体检发现

双下肢水肿

双下肢水肿

体检发现

体检发现

眼睑水肿

治疗方案

无

VCD

TD

VCD

TCD

VCD

TD

TCD

VCD

TCD

TCD

受累脏器

肾

肾，肺？

肾，肺？

肾

肾

肾，肺？

肾

肾

肾

肾

肾

骨髓浆细胞

比例

0.010

0.015

0.190

0.035

0.100

0.090

0.065

0.065

0.010

0.072

0.045

疗效

血液学

PD

SD

-
PR

VGPR

SD

VGPR

CR

CR

CR

VGPR

尿蛋白

（g/24 h）

0.96

2.41

4.04

0.71

2.22

4.67

11.3

3.67

0.72

0.25

11.56

肾功能

-
稳定

-
稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

CKD分期

5

4

2

3

4

3

3

3

3

4

4

血清肌酐（μmol/L）

治疗前

366

202

87

147

205

120

166

150

192

233

218

随访时间

（月）

6

12

-
7

13

22

50

18

22

44

36

治疗后

115

186

180

113

132

93

180

137

143

转归

死亡

存活

失访

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

注：dFLC：游离轻链差值；eGFR：肾小球滤过率；VCD方案：硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松；TD方案：沙利度胺+地塞米松；TCD方案：沙利

度胺+环磷酰胺+地塞米松；PD：疾病进展；SD：疾病稳定；PR：部分缓解；VGPR：非常好的部分缓解；CR：完全缓解；-：无数据
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报道类似。遗憾的是，这 3 例患者未行肺活检明确病理检

查结果。

针对原发性 LCDD 的治疗，国内外尚无统一的标准和

指南。目前多采用一线联合化疗和（或）自体造血干细胞移

植［15-17］。常用的一线联合化疗方案包括以硼替佐米为主的

VCD/VD方案、以沙利度胺为主的TD/TCD方案和以马法兰

为主的MD方案等。在我院接受治疗的10例患者中，4例选

择VCD方案，6例选择TCD/TD方案。在接受抗浆细胞治疗

后，7 例患者获得血液学缓解，其中 6 例达到 CR 或 VGPR。

同时高水平的血液学缓解也带来了高水平的器官缓解。

9例可评价肾脏疗效的患者均出现血清肌酐下降，eGFR上

升和（或）24 h尿蛋白明显减少，无一例进展为终末期肾病。

Sayed等［13］通过研究也认为对于LCDD患者应积极采取抗浆

细胞治疗改善肾功能不全，防止肾功能恶化，以期延长患者

的生存时间。

综上，原发性LCDD主要累及肾脏，多以肾功能异常及

相关症状为首发表现。有效的抗浆细胞治疗可以较好地控

制患者病情进展并延长其生存时间。
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表2 11例原发性轻链沉积病患者的肾脏组织病理学检查结果

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

普通光镜观察

系膜结节硬化性肾小球病

肾小球系膜细胞和基质重度增生

小球系膜细胞和基质中-重度增生，结节状硬化

部分肾小球基底膜缺血皱缩；灶状萎缩；肾间质灶状

淋巴和单核细胞浸润伴纤维化

肾小球无明显病变

节段性系膜细胞增生，系膜基质明显增生

系膜区，内皮下可见大量团块状嗜复红物质沉积

（-）

节段性系膜细胞增生和基质增多

肾小球系膜区增宽，见少量-中量均质性蛋白样物质沉积

结节性肾小球硬化

荧光显微镜观察

（-）
Ig M（+），κ（+），λ（-）

Ig M（+），C3（+）

κ（+~+++）

κ（+），λ（+）

（-）
κ（++），C3（+）

（-）

（-）
κ（+）

κ（+），λ（-）

电镜观察

仅见1个硬化肾小球

内皮下、系膜区、肾小管基底膜外侧可见砂砾状致密颗粒

物沉积

基底膜外侧可见颗粒状电子致密物沉积

节段性基底膜内侧细颗粒样电子致密物沉积

部分节段基底膜内外侧见带状电子致密物颗粒沉积

部分基底膜外侧可见砂砾状电子致密物沉积
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基底膜增厚伴颗粒状、絮状电子致密物沉积

肾小球系膜区、内皮下可见大量团块状电子致密物沉积

肾小球基底膜内侧、外侧见条带状颗粒状电子致密物沉积

系膜区，毛细血管袢内、肾小管基底膜外侧可见大量颗粒

状电子致密物
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∙病例报告∙
母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤合并骨髓增殖性肿瘤一例

韩洁 李颖 王培军 史春雷 丁彬 王玲

Blastic plasmacytoid dentritic cell neoplasm with myelopro-
liferative neoplasms：a case report Han Jie，Li Ying，Wang
Peijun，Shi Chunlei，Ding Bin，Wang Ling
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患者，男，81 岁。2007 年查体时发现 PLT 655×109/L，

2009年查体时发现“脾大”，2013年复查PLT 979×109/L，均未

治疗。因“发现皮肤硬结1年”于2014年4月2日入院。2013

年 4月发现背部皮肤硬结 1枚并逐渐增大，偶感瘙痒，无疼

痛，2014年 2月发现左大腿 3 cm×4 cm硬结 1枚及腹壁及背

部散在多个红色结节，背部皮肤活检病理：皮肤组织内大量

异型淋巴细胞样细胞浸润（图 1），免疫组化结果：LCA（+），

EMA（-），CD3（-），CD45RO（-），CD20（-），ALK（-），

CD79a（-），CD5（-），CD4 弥漫（+），CD30（-），CD8（-），

CD56弥漫（+），ki-67指数30%，考虑母细胞性浆细胞样树突

细胞肿瘤。入院查体：背部皮肤肿物6 cm×4 cm，质硬，活动

度差，无触痛，左大腿可见 3 cm×4 cm 肿物，腹壁皮肤散在

1 cm×1 cm结节，边界清楚。肝肋缘下未触及，脾肋缘下

4 cm。血常规：WBC 5.30×109/L，HGB 129 g/L，PLT 660×109/L；

LDH 261 U/L；自身抗体：抗SSB阳性；骨髓象：增生活跃，幼

稚细胞占 0.008，流式细胞术：异常细胞群占有核细胞的

24%，强表达CD123，表达HLA-DR、CD33、CD56、CD4，部分

表达 CD38，不表达 MPO、cCD79a、cCD3、CD15、CD11b、

CD64、CD10、CD20、CD14、CD1c、CD303、CD141、CD13；骨

髓活检：增生较活跃，粒红比例增高，粒系各阶段细胞可见，

幼稚阶段细胞略增多，中幼及以下阶段细胞为主，嗜酸性粒

细胞略增多，红系以中晚幼细胞为主，巨核细胞不少（分叶核

为主），可见核深染、染色质浓集的巨核细胞，异性淋巴细胞

比例增高（散在灶性分布），纤维组织增生，网状纤维染

色++ ~ +++；JAK2/V617F阳性。诊断：母细胞性浆细胞样树

突细胞肿瘤，原发性血小板增多症后骨髓纤维化。于 2014

年4月15日给予COP方案（环磷酰胺+长春新碱+泼尼松）化

疗，2疗程后皮疹消退，脾脏回缩（肋缘下未触及），血常规：

WBC 5.98×109/L，HGB 112 g/L，PLT 764×109/L，LDH正常，

未再化疗，口服羟基脲治疗（1.0 g/d）。2014 年 9 月后再次

出现胸壁皮疹，血常规：WBC 3.09×109/L、HGB 109 g/L、

PLT 131×109/L；LDH 248 U/L，脾肋缘下 6 cm，考虑病情进

展，再次给予COP方案化疗，化疗后皮肤结节消退。2014年

10月16日起给予节拍方案化疗（泼尼松20 mg 早餐后，环磷

酰胺50 mg午餐后，足叶乙甙50 mg晚餐后，沙利度胺50 mg

睡前，均口服给药），3周后因白细胞减少停用。2014年11月

血常规三系进行性下降，脾脏增大（肋缘下7 cm），出现新发

皮疹，给予VP方案（长春新碱+泼尼松）化疗 2个疗程，脾脏

略有缩小。2015年 2月 28日血常规示异常白细胞占 0.250，

考虑进展为急性白血病，未行骨髓细胞形态学检查及化疗，

于2015年4月1日死亡。总病程24个月。

A：真皮及皮下组织见肿瘤细胞弥漫浸润（×100）；B：肿瘤细胞中等

大小，形态均一，胞质少-中量，核不规则，可见核分裂象（×200）

图1 母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤合并骨髓增殖性肿瘤患者组

织病理学表现（HE染色）
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