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【Summary】 Ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ （ＲＩ） ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ （ＭＭ）， ｗｈｉｃｈ
ｉｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ＣＫＤ） ｏｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ （ＡＫＩ）．Ｔｈｅ ｔｙｐｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅ ｉｓ ｃａｓｔ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．Ｐｒｅｓｅｎｔｌｙ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｓｔａｇｉｎｇ （ＩＳＳ） ｉｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＭＭ．Ａｌｔｈｏｕｇｈ
ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃ Ｄｕｒｉｅ-Ｓａｌｍｏｎ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｓｔｉｌｌ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ， ｉｔ ｍａｙ ｍｉｓｓ ｏｕｔ ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．Ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＲＩ ｉｎ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＫＤ ， ｉｔ′ｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ
ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ ｅＧＦＲ） ｂｙ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｂａｓｅｄ ｆｏｒｍｕｌａ ＣＫＤ-ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ
（ＥＰＩ） ｏｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｅｔ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ （ＭＤＲＤ） ａｎｄ ｔｏ ｓｔａｇｅ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ２０１３
Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ （ＫＤＩＧＯ） ＣＫＤ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．Ｆｏｒ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＫＩ， ＫＤＩＧＯ
ＡＫＩ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．Ｒｅｎａｌ ｂｉｏｐｓｙ ｉｓ ｎｏｔ ａ ｒｏｕｔｉｎｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｉｎ ａｌｌ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｉｔ′ｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ＞１ ｇ／２４ ｈ ｔｏ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ （ＡＬ） ａｎｄ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ （ＭＩＤＤ）．
Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＭＭ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｓｅｒｕｍ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ．Ｔｈｅ
ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＩ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＭＭ ｉｓ ｂｏｒｔｉｚｏｍｉｂ-ｂａｓｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎ， ｗｈｉｃｈ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅ ｄｏｓａｇｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｌｙｓｉｓ ｏｒ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ．Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ ａｎｄ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ａｒｅ ｔｗｏ ｍａｊｏｒ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ
ｉｎ ＭＭ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎ ＲＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｏｓａｇｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｗｈｉｌｅ
ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｃａｕｔｉｏｕｓｌｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ ＲＩ ｗｉｔｈ ｄｏｓａｇｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ． Ｈｉｇｈ-ｄｏｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ ＨＤＴ ） ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ （ＡＰＢＳＣＴ） ｃａｎ ｂｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＲＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｙｏｕｎｇｅｒ ｔｈａｎ ６５ ｙ， ａｎｄ ｔｈｅｙ ｓｈｏｕｌｄ
ｂｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｍｏｒｅ ｐｒｕｄｅｎｔｌｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ （ＧＦＲ＜３０ ｍｌ／ｍｉｎ）．Ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏ ａｒｅ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ａｂｏｖｅ ， ｔｈｅｙ ｃａｎ ｂｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＶＡＤ （ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ， ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ）， ＭＰ （ｍｅｐｈａｌａｎ ａｎｄ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ） ａｎｄ ｈｉｇｈ-
ｄｏｓｅ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｒｅｇｉｍｅｎ．Ａｄｅｑｕａｔｅ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ （ａｔ ｌｅａｓｔ ３ ｌｉｔｒｅｓ ｏｆ ｆｌｕｉｄ ｉｎｔａｋｅ ａ ｄａｙ ｏｒ ２ Ｌ· ｍ -２· ｄ -１）
ａｎｄ ｃｏｒｒｅｃｔｉｎｇ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ＲＩ ａｒｅ ｋｅｙ ｐｏｉｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ．Ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ
（ｍｏｒｅ ｏｆｔｅｎ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ） ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｓｔａｒｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ＡＫＩ ａｎｄ ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＥＳＲＤ）．Ｈｉｇｈ ｆｌｕｘ ｏｒ ｈｉｇｈ ｃｕｔ-ｏｆｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｒｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｂｅｃａｕｓｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ
ｒｅｍｏｖｅ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｆｒｅｅ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ （ ｓＦＬＣ） ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｐｌａｓｍａｐｈｅｒｅｓｉｓ （ＰＥ） ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ ｃａｓｔ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＫＩ ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｈｅｌｐ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ
ｄｉａｌｙｓｉｓ-ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ．

【Key words】 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ； Ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ； Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； Ｔｈｅｒａｐｙ

  多发性骨髓瘤（ＭＭ）是骨髓中浆细胞系异常增生的恶
性疾病，其能产生异常的单克隆免疫球蛋白，引起骨骼破坏、
贫血、肾功能损害和免疫功能异常。 ＭＭ占所有肿瘤的 １％，
在血液系统肿瘤中占第二位，诊断时中位年龄约 ７０ 岁，发病
率与人种相关，黑人发病率最高，亚洲人群较低。 随着更新、
更有效治疗方案的应用，ＭＭ 的 ５ 年生存率已由 １９７５ 年的
２５％提高至 ２００３年的 ３４％［１］ 。

肾脏受累常见，根据肾损伤定义的不同，ＭＭ 患者初诊
或在病程的不同时期，发生肾损伤的比例为 ２０％ ～５０％，其

中约半数肾功能可完全逆转，而其余可能演化为不同程度的
肾功能不全，约 ２％～１２％ＭＭ 患者需要肾脏替代治疗。 虽
然目前国内外已有多个 ＭＭ的诊疗指南，但国内尚缺乏规范
的、系统的 ＭＭ肾损伤的诊断与治疗方案。 近年来国际上陆
续发表、更新的 ＭＭ 指南中，以国际骨髓瘤工作组
（ＩＭＷＧ） ［２］和英国血液病学会标准委员会指定的指南／推
荐［３］较多涉及 ＭＭ 肾损伤的内容，本协作组在借鉴上述指
南并参考美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ） ［１］的骨髓瘤诊疗

指南的基础上，结合国内临床实践，制定了本共识。
一、疾病概述
ＭＭ肾损伤以管型肾病最常见。 ＭＭ患者肾小球滤过的

轻链超过近端小管最大重吸收能力，到达远端肾小管的轻
链，在酸性小管液中与 Ｔａｍｍ-Ｈｏｒｓｆａｌｌ 蛋白（ＴＨＰ）形成管型，
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阻塞远端小管，其成分还包括纤维蛋白原、白蛋白，围绕以炎
性细胞及多核巨细胞；同时，轻链对近曲小管细胞有直接毒
性，可致成人获得性范可尼综合征。 高钙血症、高尿酸血症、
高黏滞综合征、脱水、肾毒性药物、对比剂等可能诱发和加重
ＭＭ患者肾损伤。 据文献报道，肾小球损害如单克隆免疫球
蛋白沉积病和轻链型肾淀粉样变分别占 ＭＭ肾脏病理类型
的 ２２％和 ２１％［４］ ，值得注意的是，肾活检显示少数患者肾损
伤病因与 ＭＭ无关。
二、疾病诊断
（一）主要临床表现
ＭＭ肾损伤常见，有时为 ＭＭ的首发表现。
１．慢性肾脏病（ＣＫＤ）：尿中长期排出轻链可致慢性肾

小管功能损害，出现尿浓缩及酸化功能障碍，严重者可发生
范可尼综合征，骨髓瘤管型所致慢性小管间质病变常导致不
同程度的 ＣＫＤ。 近半数 ＭＭ 患者就诊时已存在肾功能不
全，贫血出现早，与肾功能受损程度不成比例，多无高血压，
双肾体积一般无明显缩小。 蛋白尿发生率 ６０％ ～９０％，较
少伴血尿，部分患者尿常规蛋白阴性或少量，但 ２４ ｈ定量为
中、大量尿蛋白（轻链蛋白）。 肾病综合征不常见，如发生应
注意排除肾淀粉样变或单克隆免疫球蛋白沉积病。

２．急性肾损伤（ＡＫＩ）：可发生在肾功能正常或慢性肾衰
竭基础上，管型肾病是最常见病因，常因脱水、感染、高尿酸
血症、高钙血症、药物及对比剂等诱发，病死率高。 其他 ＡＫＩ
病因还包括肿瘤细胞浸润肾实质、急性肾小管坏死、急性小
管间质性肾病等。
临床上如有下述表现应考虑 ＭＭ肾损伤的可能：（１）年

龄＞４０岁不明原因肾功能不全；（２）贫血和肾功能损害程度
不成正比；（３）肾病综合征无血尿、高血压，早期伴贫血和肾
衰竭；（４）早期肾功能不全伴高血钙；（５）ＥＳＲ 明显增快，高
球蛋白血症且易感染（如泌尿道、呼吸道等）；（６）２４ ｈ 尿蛋
白（多）与尿常规蛋白（少或阴性）检测不一致。

（二）诊断检查［１］

１．初始诊断：（１）病史和体检；（２）血常规（ＷＢＣ 分类、
Ｈｂ、ＰＬＴ）、尿常规；（３）血尿素氮、血肌酐、血电解质（包括血
钾、钠、氯、钙、磷）；（４）乳酸脱氢酶；（５）血白蛋白；（６）血
β２-微球蛋白；（７）血清游离轻链检测；（８）血／尿免疫球蛋白
定量检测、血清／尿蛋白电泳、血清／尿免疫固定电泳；（９）２４
ｈ尿蛋白定量；（１０）骨髓检查：骨髓穿刺＋活检，包括骨髓的
免疫组化和／或骨髓流式细胞术；细胞遗传学检测，ＣＤ ＋

１３８磁

珠分选后 ＦＩＳＨ［ｄｅｌ１３、ｄｅｌ１７ｐ１３、ｔ（４；１４）、 ｔ（１１；１４）、ｔ（１４；
１６）、１ｑ２１扩增］。

２．其他有助于诊断的检查：（１）头颅（及其他扁平骨）Ｘ
线片；（２）ＭＲＩ；（３）ＰＥＴ-ＣＴ 扫描；（４）组织活检以诊断孤立
性浆细胞瘤（骨或骨外）；（５）骨髓、肾脏、脂肪的淀粉样蛋白
染色（刚果红染色）。

（三）ＭＭ诊断标准与分期
１．参考 “中国多发性骨髓瘤诊治指南 （２０１５ 年修

订）” ［５］ ：

（１）有症状骨髓瘤诊断标准（满足下述条件的第 １ 条和
第 ２条，及第 ３条中的任意一项）：①骨髓单克隆浆细胞比例
≥１０％和／或组织活检证明有浆细胞瘤；② 血清和／或尿出
现单克隆 Ｍ 蛋白；③ 骨髓瘤相关表现：表靶器官损害
（ＣＲＡＢ）：校正血清钙＞２．７５ ｍｍｏｌ／Ｌ，肾功能损害 （肌酐清
除率＜４０ ｍｌ／ｍｉｎ或肌酐＞１７７ μｍｏｌ／Ｌ），贫血（Ｈｂ低于正常
下限 ２０／Ｌ或＜１００ ｇ／Ｌ），溶骨性破坏（影像学检查显示 １ 处
或多处溶骨性病变）；鳖无靶器官损害，但出现下述 １项或多
项指标异常：骨髓单克隆浆细胞比例≥６０％，受累／非受累血
清游离轻链比值≥１００，ＭＲＩ发现＞１处 ５ ｍｍ以上局灶性骨
质破坏。

（２）无症状骨髓瘤（冒烟型骨髓瘤）的诊断标准（满足下
述条件的第 ３ 条，及第 １ 条和／或第 ２ 条）：①血清单克隆 Ｍ
蛋白≥３０ ｇ／Ｌ或 ２４ ｈ尿轻链≥１ ｇ； ②骨髓单克隆浆细胞比
例 １０％ ～６０％；③无相关器官及组织的损害（无终末器官损
害，包括溶骨改变）。

２．ＭＭ分期系统：
（１）Ｄｕｒｉｅ-Ｓａｌｍｏｎ分期标准［６］

见表 １。

表 1 多发性骨髓瘤 Ｄｕｒｉｅ-Ｓａｌｍｏｎ分期
分期 标准

Ⅰ期 （１）Ｈｂ ＞１００ ｇ／Ｌ；
（２）血钙 ＜２ ��．６ ｍｍｏｌ／Ｌ；
（３）Ｘ线骨结构正常或仅有孤立性浆细胞瘤；
（４）低 Ｍ 蛋白生成：① ＩｇＧ ＜５０ ｇ／Ｌ；② ＩｇＡ ＜３０ ｇ／Ｌ；③
尿轻链 ＜４ ｇ／２４ ｈ；

（５）骨髓瘤细胞总数 ＜０ k．６ ×１０１２ ／ｍ２

Ⅱ期 （１） ８５ ｇ／Ｌ≤Ｈｂ≤１００ ｇ／Ｌ；
（２）２ 圹圹．６ ｍｍｏｌ／Ｌ≤血钙≤３ �．０ ｍｍｏｌ／Ｌ；
（３）骨病变介于Ⅰ期与Ⅲ期之间；
（４）Ｍ 蛋白生成：① ５０ ｇ／Ｌ≤ ＩｇＧ≤７０ ｇ／Ｌ；② ３０ ｇ／Ｌ≤

ＩｇＡ≤５０ ｇ／Ｌ；③ ４ ｇ／２４ ｈ≤尿轻链≤１２ ｇ／２４ ｈ
（５）０ 圹．６ ×１０１２ ／ｍ２≤骨髓瘤细胞总数≤１ �．２ ×１０１２ ／ｍ２

Ⅲ期 （１）Ｈｂ ＜８５ ｇ／Ｌ；
（２）血钙 ＞３ ��．０ ｍｍｏｌ／Ｌ；
（３）明显溶骨性病变；
（４）高 Ｍ 蛋白生成：① ＩｇＧ ＞７０ ｇ／Ｌ；② ＩｇＡ ＞５０ ｇ／Ｌ；③
尿轻链 ＞１２ ｇ／２４ ｈ；

（５）骨髓瘤细胞总数 ＞１ k．２ ×１０１２ ／ｍ２

  注：各期分为 Ａ 亚型：血肌酐 ＜１７７ μｍｏｌ／Ｌ（２ ｍｇ／ｄｌ）；Ｂ 亚型：

血肌酐≥１７７ μｍｏｌ／Ｌ（２ ｍｇ／ｄｌ）

  （２）国际分期体系（ＩＳＳ）分期标准［７］和修订的国际分期

体系（Ｒ-ＩＳＳ）标准参见表 ２［５］ 。
（四）ＭＭ肾损伤的诊断标准
ＩＭＷＧ和 ＮＣＣＮ 指南对 ＭＭ 肾功能损害的定义为：

血肌酐＞１７６．８ ｍｍｏｌ／Ｌ（２ ｍｇ／ｄｌ），或内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）
＜４０ ｍｌ／ｍｉｎ［１，８］ 。 对肾功能平稳的慢性肾损伤 ＭＭ患者，推
荐基于肌酐检测并应用慢性肾脏病流行病学合作研究

（ＣＫＤ-ＥＰＩ）或肾脏病饮食改良试验 （ＭＤＲＤ）公式计算
ｅＧＦＲ，并依据 ２０１３年 ＫＤＩＤＯ 制定的 ＣＫＤ 指南对肾损伤进
行分期

［９］ 。对有ＭＭＡＫＩ患者，建议使用ＫＤＩＧＯＡＫＩ标准

·２７８· 中华内科杂志 ２０１７ 年 １１ 月第 ５６ 卷第 １１ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１７， Ｖｏｌ．５６， Ｎｏ．１１
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表 2 多发性骨髓瘤 Ｒ-ＩＳＳ分期体系
分期 ＩＳＳ标准 Ｒ-ＩＳＳ 标准
Ⅰ期 血β２-微球蛋白 ＜３ 儍儍．５ ｍｇ／Ｌ和白蛋白≥３５ ｇ／Ｌ ＩＳＳ标准Ⅰ期和细胞遗传学标危患者同时乳酸脱氢酶水平正常
Ⅱ期 不符合 ＩＳＳ标准Ⅰ期和Ⅲ期的患者 不符合 Ｒ-ＩＳＳ 标准Ⅰ期和Ⅲ期的患者
Ⅲ期 血 β２-微球蛋白 ≥５ 三三．５ ｍｇ／Ｌ ＩＳＳ 标准Ⅲ期同时细胞遗传学高危患者或乳酸脱氢酶高于正常水平

  注：Ｒ-ＩＳＳ 为国际分期体系；ＩＳＳ为修订的国际分期体系

进行评估［１０-１１］ 。
（五）组织学诊断标准
ＭＭ肾损伤以肾小管间质为主，部分患者可累及肾小

球。临床表现为典型管型肾病者，无需常规肾活检，但下述
情况应考虑肾活检［１２］ ：（１）肾小球损害为主，伴白蛋白尿＞
１ ｇ／２４ ｈ；（２）血液学平稳或缓解的 ＭＭ 患者发生 ＡＫＩ；（３）
同时存在多种因素致肾衰竭，为评估肾损伤及预测肾衰竭是
否可逆（表 ３）。

表 3 ＭＭ肾损伤的病理分类
病理部位 ＭＭ 肾损伤分类
肾小球 轻链型淀粉样变

单克隆免疫球蛋白沉积病

 轻链沉积病
 重链沉积病
 轻链和重链沉积病
其他（冷球蛋白血症、增生性肾小球肾炎）

肾小管 骨髓瘤肾病（管型肾病）
肾小管坏死

肾间质 浆细胞浸润

间质性肾炎

高血钙、高尿酸、药物等所致肾损伤
肾血管

  注：ＭＭ 为多发性骨髓瘤
  １．肾小管间质病变：光镜下骨髓瘤管型伴周围巨细胞反
应为 ＭＭ管型肾病特征性改变，其多见于远曲小管和集合
管，管型色泽鲜亮，中有裂隙，伴肾小管上皮细胞变性、坏死
或萎缩；电镜下骨髓瘤管型一般由许多呈丝状扁长形或菱形
结晶组成。 少数情况下，骨髓单克隆浆细胞比例＜１０％，但
肾脏病理出现大量、典型的骨髓瘤管型，有助于 ＭＭ确诊。

２．肾小球病变：
（１）轻链型淀粉样变：常见于轻链型或 ＩｇＤ型ＭＭ中，大

量淀粉样物质沉积于肾脏各部位，以肾小球病变为主。 刚果
红染色阳性，偏光显微镜下呈苹果绿色双折光现象，高锰酸
钾处理阳性，免疫组化或免疫荧光检查 ＡＡ蛋白阴性，游离
轻链（κ、λ）抗体结果多为单一轻链阳性（λ型多见），电镜下
淀粉样物质呈细纤维状结构（直径 ８ ～１０ ｎｍ），无分支、僵
硬、紊乱排列。

（２）单克隆免疫球蛋白沉积病：光镜下不同程度系膜基
质增宽、硬化及系膜结节，肾小球、肾小管基底膜增厚，呈条
带状变化，免疫荧光见游离轻链κ或λ沿肾小管基底膜和／
或肾小球系膜结节沉积（κ型多见）。 应注意，鉴于石蜡切片

免疫组化染色易发生假阴（阳）性，疑诊该类疾病者肾穿刺
后即应常规留取冰冻组织行轻链κ或λ免疫荧光检测。
三、ＭＭ肾损伤的治疗
（一）ＭＭ治疗
对 ＭＭ的有效治疗可降低血浆轻链浓度，改善 ５０％以

上骨髓瘤肾衰竭患者的肾功能。 ＭＭ 治疗的目的是获得长
期高质量的缓解，延长患者的无疾病进展生存期（ＰＦＳ）。

１．硼替佐米为 ＭＭ 的基础治疗方案，是目前 ＭＭ 肾损
伤治疗的核心［１-２］ ，常用剂量为 １．３ ｍｇ／ｍ２ ，第 １、４、８、１１ 天
使用，３周 １个疗程，肾功能不全及透析患者无需调整剂量，
由于透析会降低药物浓度，透析结束后应再给予本药，皮下
或静脉使用硼替佐米是等效的。 至少在治疗的第一个疗程，
应同时使用大剂量地塞米松，４０ ｍｇ／ｄ（ ＞７５ 岁老年人减量
为 ２０ ｍｇ／ｄ），第 １ ～４天、第 ９ ～１２ 天、第 １７ ～２０ 天使用，后
续疗程中可减量为 ４０ ｍｇ／ｄ，第 １ ～４ 天使用。 ＜６５ 岁患者，
除硼替佐米、地塞米松外，治疗方案中联用第三种药物有益
于提高疗效：考虑后续行自体外周血干细胞移植者可联用环
磷酰胺、阿霉素、沙利度胺或来那度胺，不考虑自体外周血干
细胞移植者，可联用美法仑。 依沙佐米是新一代的蛋白酶体
抑制剂，可用于难治性 ＭＭ。

２．免疫调节剂包括沙利度胺和来那度胺。 沙利度胺可
有效用于 ＭＭ肾损伤者，且无需剂量调整（透析时也无需增
加剂量），但要注意监测高钾血症及防治深静脉血栓［１３-１４］ ；
来那度胺可用于轻中度的 ＭＭ肾损伤者，其剂量需要根据肾
功能进行调整，严重肾损伤及透析患者也可使用，但需密切
监测其血液学毒性，如骨髓抑制等［１５］ 。

３．对各种原因无法使用硼替佐米方案的 ＭＭ患者，推荐
应用 ＴＣＤ方案（沙利度胺、环磷酰胺、地塞米松）、ＭＰＴ 方案
（美法仑、泼尼松、沙利度胺），肾功能不全者美法仑需调整
剂量，拟行自体外周血干细胞移植者应避免使用美法仑。 大
剂量地塞米松方案（传统方案为 ２８ ｄ 疗程中地塞米松 ４０
ｍｇ／ｄ，连续 ４ ｄ，间隔 ４ ｄ，反复 ３次）有助于短期内获得快速
的肾脏反应，但感染、高血糖风险增加，目前倾向减少用量，
尤其是肾功能受累时。

４．ＭＭ肾损伤患者可进行大剂量化疗联合自体外周血
干细胞移植治疗，与无肾损伤患者比，疗效相当，但移植相关
病死率较高［１６］ 。 严重肾功能不全（ＧＦＲ＜３０ ｍｌ／ｍｉｎ）患者，
虽可考虑大剂量化疗联合自体外周血干细胞移植治疗，但仅
建议在有特别专长及资质的临床中心实施［３］ 。

５．各种 ＭＭ化疗药物在 ＭＭ肾损伤患者中的剂量调整
见表 ４。
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表 4 多发性骨髓瘤肾损伤患者药物剂量调整

药物 肌酐清除率 ＞
６０ ｍｌ／ｍｉｎ 肌酐清除率

３０ ～５９ ｍｌ／ｍｉｎ 肌酐清除率
１５ ～２９ ｍｌ／ｍｉｎ 肌酐清除率 ＜

１５ ｍｌ／ｍｉｎ 透析患者

硼替佐米 １ ��．３ ｍｇ／ｍ２ ， 第 １，４，
８，１１ 天使用

无需调整 无需调整 无需调整 无需调整

沙利度胺 ５０ ～２００ ｍｇ／ｄ 无需调整 无需调整 无需调整 无需调整

来那度胺 ２５ ｍｇ／ｄ １０ ｍｇ／ｄ，无毒性反应
可 １５ ｍｇ／ｄ 隔日 １ 次，每次 １５ ｍｇ

或 １０ ｍｇ ５ ｍｇ／ｄ ５ ｍｇ／ｄ

美法仑 （１）口服 ０   ．１５ ～０ �．２５ｍｇ· ｋｇ -１ · ｄ -２ ，
４ ～７ ｄ；

（２ ）大剂量化疗，疗
程总量 ２００ ｍｇ／
ｍ２

（１）口服减量 ２５％；
（２ ）大剂量化疗，疗

程总量 １４０ ｍｇ／
ｍ２

（１）口服减量 ２５％；
（２）大剂量化疗，疗
程总量 １４０ ｍｇ／
ｍ２

（１）口服减量 ５０％；
（２ ）大剂量化疗，疗
程总量 １４０ ｍｇ／
ｍ２

（１）口服减量 ５０％；
（２）大剂量化疗，疗
程总量 １４０ ｍｇ／
ｍ２

阿霉素 ９ ｍｇ／ｍ２ ， １ ～４ ｄ 无需调整 无需调整 无需调整 无需调整

环磷酰胺 根据不同方案确定用量 剂量减少 ２５％ 剂量减少 ２５％ 剂量减少 ５０％ 无需调整

地塞米松 ４０ ｍｇ／ｄ，１ ～４ ｄ，或根
据不同方案用量

无需调整 无需调整 无需调整 无需调整

  （二）肾损伤治疗
１．肾损伤的初始防治：开始 ＭＭ治疗的同时予以充分水

化，液体摄入≥ ３ Ｌ／ｄ或约 ２ Ｌ· ｍ -１ · ｄ-２ ［１７］ ；积极纠正肾
损伤的可逆因素，如治疗高钙血症、高尿酸血症，停用肾毒性
药物，发现和积极控制感染等；尿液碱化可能对管型肾病有
益，但慎用于高血钙及高尿钙者；二膦酸盐类药物用于纠正
高钙血症及骨病治疗，可选用帕米膦酸钠 ３０ ～９０ ｍｇ／月静脉
使用，或唑来膦酸每月 ４ ｍｇ 静脉使用，该类药物肾脏排泄，
轻中度肾损伤减量，严重肾损伤患者（Ｃｃｒ ＜３０ ｍｌ／ｍｉｎ）禁
用［３］ ；除非有禁忌证，合并肾损伤患者应及时应用大剂量地
塞米松。

２．血液净化治疗：严重 ＡＫＩ和终末期肾衰竭的ＭＭ患者
需要透析治疗（多选择血液透析，腹膜透析无禁忌），可减少
尿毒症并发症。 常规透析不能祛除血清游离轻链，如有条件
建议选用高通量透析早期血液净化治疗，有助于清除部分血
清游离轻链。 血液透析时应避免过分超滤液体，适当给予碳
酸氢钠。
目前研究支持对管型肾病所致 ＡＫＩ 的 ＭＭ 患者，应用

高截量透析膜如 ＨＣＯ１１００（膜孔径为普通高通量滤器 ３ 倍，
分子截留量约 ５０ ０００）治疗［１８-１９］ ，对祛除血清游离轻链更为
有效；血浆置换治疗 ＭＭ肾损伤者，有助于提高脱离透析的
比例，建议用于合并高黏滞综合征或管型肾病相关 ＡＫＩ 的
ＭＭ患者［２０-２１］ 。
肾移植只应用于很少数严格筛选的患者（预后良好的

ＭＭ，治疗后达到平台期）。
３．肾脏疗效判断标准：ＭＭ 血液学缓解标准可参照

ＩＭＷＧ缓解标准（２００６ 年），肾脏疗效反应可参考 ＩＭＷＧ 标
准（２０１４年）［２２］ ，见表 ５。

多发性骨髓瘤肾损伤诊治专家共识协作组：陈楠、史浩、任红、张

文、王伟铭（上海交通大学医学院肾脏病研究所 上海交通大学医

学院附属瑞金医院肾脏科）；袁伟杰（上海交通大学医学院附属第一

人民医院肾脏科）；丁峰 （上海交通大学医学院附属第九人民医院肾

表 5 多发性骨髓瘤肾损伤治疗后肾脏反应的评估标准

肾脏反应
基线 ｅＧＦＲ

（ｍｌ· ｍｉｎ -１· １ ��．７３ ｍ -２ ）
治疗后 ｅＧＦＲ 最好的恢复值
（ｍｌ· ｍｉｎ -１ · １ mm．７３ ｍ -２ ）

完全反应 ＜５０ ǐ≥ ６０ g
部分反应 ＜１５ ǐ３０ ～５９ �
微小反应 ＜１５ ǐ１５ ～２９ �

１５ ～２９ 佑３０ ～５９

脏科）；蒋更如（上海交通大学医学院附属新华医院肾脏科）；黄文彦

（上海交通大学医学院附属上海市儿童医院肾脏科）；郝传明（复旦

大学肾脏病研究所 复旦大学医学院附属华山医院肾脏科）；郁胜强、

梅长林（解放军肾脏病研究所 上海长征医院肾脏科）；路瑾（北京大

学人民医院血液科）
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ｍｙｅｌｏｍａ ｃａｓｔ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： ｒａｔｉｏｎａｌｅ ｆｏｒ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］．Ａｄｖ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ， ２０１２， １９ （ ５ ）： ３３３-３４１．
ＤＯＩ： １０．１０５３／ｊ．ａｃｋｄ．２０１２．０７．００３．

［２０］ Ｃｌａｒｋ ＷＦ， Ｓｔｅｗａｒｔ ＡＫ， Ｒｏｃｋ ＧＡ， ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｗｈｅｎ
ｍｙｅｌｏｍａ ｐｒｅｓｅｎｔｓ ａｓ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ．Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］．Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２００５，１４３（１１）：７７７-７８４．ＤＯＩ：１０．
７３２６／０００３-４８１９-１４３-１１-２００５１２０６０-００００５．

［２１］ Ｋａｓｔｒｉｔｉｓ Ｅ， Ｔｅｒｐｏｓ Ｅ， Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｓ ＭＡ．Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｄｕｅ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１３， １４ （ １１ ）： １４７７-１４９５． ＤＯＩ： １０．１５１７／
１４６５６５６６．２０１３．８０３０６８．

［２２］ Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｓ ＭＡ， Ｔｅｒｐｏｓ Ｅ， Ｃｈａｎａｎ-Ｋｈａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ： ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｎ ｂｅｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ
［ Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１０，２８（３３）：４９７６-４９８４．ＤＯＩ： １０．１２００／
ＪＣＯ．２０１０．３０．８７９１．

（收稿日期：２０１７-０７-１２）

（本文编辑：胡朝晖）

· 网上资源导航 ·

Arteriosclerosis， Thrombosis， and Vascular Biology

【网址】 ｈｔｔｐ：／／ａｔｖｂ．ａｈａｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒｇ／
【类型】 专业期刊

  Arteriosclerosis，
Thrombosis， and

Vascular Biology（《动脉硬化、血栓和血管生物学杂志》，
ATVB）是由美国心脏学会（ＡＨＡ）主办、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＆
Ｗｉｌｋｉｎｓ出版发行的期刊，创刊于 １９８１ 年，在 １９９２ 年 １ 月之
前为双月刊，之后改为月刊。

ATVB的内容涵盖血管生物学的基础和临床研究、动脉
粥样硬化的病理生理学及相关并发症以及血栓形成机制等

方面。 ATVB网站上显示，该期刊论文的刊发率为 １８％；审
稿的平均时滞为 １３．９ ｄ，论文在线发表的平均时滞为 １４．４
ｄ，纸刊发表的平均时滞为 ５０．５ ｄ。

  从 ２００５年开始，Ｄｏｎａｌｄ Ｈｅｉｓｔａｄ 博士（１９９９—２００７ 年总
编辑）为 ATVB的杰出论文设立了三个奖项：血栓形成领域
的 Ｋａｒｌ Ｌｉｎｋ 奖、动脉硬化领域的 Ｄａｎｉｅｌ Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ 奖及血管
生理学领域的Ｗｅｒｎｅｒ Ｒｉｓａｕ奖，获奖人员将被邀请参加年度
ATVB 会议，在全体会议上介绍他们的工作并被授予由
Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＆ Ｗｉｌｋｉｎｓ 资助的证书和奖金。
现今 ATVB已被 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｃｏｎｔｅｎｔｓ、 ＥＭＢＡＳＥ、 ＭＥＤＬＩＮＥ、

ＳＣＩ、 Ｓｃｏｐｕｓ 等多种国际著名的数据库或索引收录。 ２０１６ 年
版期刊引证报告（ＪＣＲ）显示，其当年影响因子为 ６．６０７。

（中国医科大学医学信息学系 范馨月 黄亚明 整理）
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