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多发性骨髓瘤!

/K(L1

Q

('/

S

'(6/0

#

EE

"是一种浆细胞恶

性肿瘤#骨髓中浆细胞克隆性增殖并积聚#分泌单克隆免疫球

蛋白或免疫轻链!

E

蛋白"#以广泛溶骨病变$贫血$感染$肾功

能损害等为特征)

!

*

%肾功能不全是
EE

常见的一种并发症#

在初治
EE

患者中
$2\

#

;2\

表现中重度肾功能不全#

!2\

的患者依赖透析#肾损害中位恢复期与中位生存期分别为
;42

个月与
;)42

个月#而肾功能无法逆转的患者生存期只有
)4#

个月左右)

!

*

%因而及时有效的治疗使肾功能得到改善显得非

常重要%

EE

患者常因肾功能不全就诊#并且许多患者因急

性肾功能不全住院%本文对肾功能不全治疗的最新研究#一些

新药如硼替佐米$免疫抑制药物$常规化疗$大剂量化疗联合自

体干细胞移植的使用#及血浆置换$高截流量血液透析!

M1

O

M

5KL.6NNM'/6710(

S

919

#

@<=

"$肾移植的临床价值进行综述%

?

!

EE

肾功能不全发病机制与病理

EE

患者肾功能不全的发病机制理论上可分为由单克隆

免疫球蛋白!

B

O

"引起和其他因素引起的肾损害#但在一些特殊

的患者中多个致病因素可同时存在%与单克隆
B

O

相关肾病最

常见以下
)

种&管型肾病约占
))\

$单克隆免疫球蛋白沉积病

!

EB??

"约占
$$\

#轻链淀粉样变性约占
$!\

)

$

*

%其他较常见

还包括轻链沉积病!

X<??

"与获得性成人范可尼综合征%基

于以上
)

种主要形式#有活性尿沉淀的肾小球肾炎可引起膜性

增生#弥漫增生#系膜血管性增生与新月体形成)

)

*

%微小病变

或膜性肾病也可见于肾炎患者%

循环中的轻链通过肾小球滤过#到达近端小管最终经溶酶

体分解%

EE

患者体内存在大量血清游离轻链!

GX<

"#当轻链

的产生超过小管细胞对其的吞噬与分解时就会在远端肾小管

形成堆积#并与
&0//.@6P9N0((

蛋白结合形成肾小管结晶#最

终导致肾小管阻塞#引起肾小管间质炎)

;.,

*

%轻链对肾脏的损

害还有直接毒性作用#轻链蛋白聚集在肾小管上皮细胞内#抑

制小管细胞的代谢过程#影响正常离子$氨基酸$磷酸盐等转

运%轻链也分泌炎症细胞因子#如白细胞介素!

BX

"

.+

$

BX.#

$肿

瘤坏死因子
%

!

&AG.

%

"和单核细胞趋化蛋白
.!

!

/6:65

S

L'

5M'/6L05L15

Q

P6L'1:.!

#

E<>.!

"#这些因子通过炎症细胞和纤维

症加速渗入来调整肾脏自我修复能力%

#!;$

重庆医学
$2!+

年
+

月第
;,

卷第
!*

期



以各种形式滤过的单克隆
B

O

!如完整或蛋白碎片$轻链或

重链$或二者均存在"经肾小球滤过#沉积在肾小球与肾小管基

底膜)

+

*

#最终导致
EB??

%

EB??

光镜下可见肾小球与肾小管

基底膜增厚#最终临床表现出大量蛋白尿%在轻链淀粉样变性

中#单克隆轻链与其他蛋白相互作用在肾小球与肾小管形成
$

折叠#虽然基底膜厚度正常#但刚果染色呈阳性%同时在电镜

下可见无分支的
*

#

!2:/

淀粉样原纤维%

以上所提及每一种情况#单克隆
B

O

的重吸收与相互作用#

均可引起肾小管沉积与激活纤维化导致肾小管间质损害与肾

功能不全%最近一项对
!"2

例
EE

患者病理活检显示#

*)\

存在单克隆
B

O

沉积#

$,\

与单克隆
B

O

无关)

+

*

%其他单克隆
B

O

引起的肾损害包括高钙血症#脱水#酸中毒#感染#肾毒性药物

!如抗生素"#这些因素可增加轻链的毒性作用而加重肾损伤%

@

!

EE

患者肾功能不全治疗

EE

患者分泌过多的单克隆免疫球蛋白轻链#伴有肾损

害的
EE

患者免疫球蛋白轻链对
EE

患者肾脏的病变起着重

要作用#依据
EE

患者肾功能不全发病原理与病理#及时有效

的清除单克隆
B

O

对肾功能的恢复起关键作用%因此#针对原

发病
EE

的治疗为主要治疗#其中包括硼替佐米$免疫抑制药

物$常规化疗$大剂量化疗联合自体干细胞移植%抗感染#水

化#碱化#降钙等支持治疗%此外#血浆置换$高截流量血液透

析可一定程度清除单克隆
B

O

#肾移植可考虑用于终末期肾衰

竭患者%

@4?

!

对症支持治疗
!

水化是支持治疗的关键%虽然有报道

EE

患者的肾功能可通过大量输液得到缓解#可单纯水化充

其量能稍微减少病理轻链的量#因而水化应联合抗骨髓瘤治

疗%其他的支持治疗包括尿液碱化#虽然无有力证据显示其作

用%高钙血症的处理与肾功能恢复相关%双磷酸盐对骨髓瘤

引起的高钙血症有效#然而对于急性肾衰竭的患者双磷酸盐可

增加肾毒性和并发高钙血症%唑来膦酸可用于内生肌酐清除

率!

<P<(

"

#

)2/X

(

/1:

患者#当血肌酐大于
242)2

O

(

X

时#可

用帕玛二磷酸#当肾功能逐渐恢复#推荐使用双磷酸盐降钙)

*

*

%

降钙素的降钙效应比较温和并且无肾毒性%袢利尿剂如呋塞

米可引起肾小管结晶#在充分水化的同时应调整用量%其他的

支持治疗包括抗感染#避免使用肾毒性药物#如非甾体类抗炎

药!

A[IB?

"类$氨基糖苷抗生素和造影剂%

@4@

!

针对
EE

治疗
!

对于肾功能不全患者#对原发病
EE

的

治疗是主要治疗手段%及时抗
EE

治疗以减少毒性轻链对肾

脏的负担使肾功能得到及时恢复显得尤其重要%

@4@4?

!

硼替佐米
!

硼替佐米作为蛋白酶抑制剂是治疗
EE

的首选%该药有显著抗
EE

效应#尤其可用于合并肾功能不

全的患者%硼替佐米的半衰期受肾清除率的影响#并且在透析

的
EE

患者
"

及
(

期临床实验中提示该药对于肾衰竭甚至透

析的患者是安全的#无需调整用量%此外#有数据显示#硼替佐

米在肾脏微环境中#对肾脏细胞有保护作用并抑制炎症和纤维

变性)

#

*

%更重要的是#硼替佐米最重要的优点是其显著而快速

的抗肿瘤效应#并且其不通过肾脏代谢%

使用硼替佐米治疗后
EE

肾功能得到逆转或改善的情况

有许多报道#甚至有些患者脱离了透析治疗)

".!!

*

%硼替佐米与

其他药物联合#如多柔比星#环磷酰胺或沙利度胺#可使
$2\

#

)2\

透析患者最终脱离透析%一项比较硼替佐米与硼替佐米

联合脂质体多柔比星用于复发或难治性
EE

患者的分析显

示)

"

*

#

!")

例
<P<(

在
)2

#

+2/X

(

/1:

患者治疗后
<P<(

稳定上

升#而其他指标如疾病进展中位时间!

&&>

"与无进展生存期

!

>G[

"在伴肾功能不全与无肾功能不全患者中无显著差异%

CB[&I

(

期临床试验中)

!2

*

#无条件行骨髓移植患者比较
CE>

!硼替佐米$马法兰$波尼松"方案与
E>

!马法兰$波尼松"方

案#发现
CE>

组较
E>

组肾功能不全逆转率高#分别为
;;\

与
);\

%类似的差异在更严重的肾损害患者间更为显著%肾

功能逆转的时间
CE>

组较
E>

组短#分别为
$4!

个月与
$4;

个月%一项前瞻性
"

期临床试验中)

!$

*

#

+#

例初治与复治
EE

患者接受硼替佐米联合多柔比星与地塞米松治疗#

#;\

患者肿

瘤有应答#平均肾小球滤过率!

_GH

"从
$2/X

(

/1:

提高至

;#4#/X

(

/1:

#

)+\_GH

达
+2/X

(

/1:

以上#除此以外#

"

例透

析患者中
)

例脱离透析%总的来说#应用硼替佐米为基础的化

疗让
**\

#

#$\

患者肾功能得到显著改善%

@4@4@

!

沙利度胺
!

沙利度胺作为一种免疫抑制药物已应用多

年%此药因其不经肾脏排泄而可用于透析患者并且不需要调

整剂量%报道的毒副作用有不明原因高钾血症#这在透析与使

用氨基糖苷类药物的患者应特别注意%沙利度胺联合大剂量

地塞米松可使很大比例
EE

肾功能不全患者的肾脏功能得到

改善)

!)

*

%总的来说#

,,\

#

**\

合并肾功能不全的初治
EE

患者应用沙利度胺联合糖皮质激素治疗可使肾功能得到显著

改善#大约
+2\

患者在疾病后期肾功能有很大改善%

@4@4A

!

来那度胺
!

来那度胺是一种结构与沙利度胺相似#但

药物代谢动力学与毒力学很大不同的二代免疫抑制药#因此该

药应根据肾功能不全的程度来调整用量%在比较来那度胺与

安慰剂用于复发与难治的
EE

合并肾功能不全
(

期临床试验

中#血肌酐大于
242$,

O

(

X

患者被剔除%然而#

EE.22"

和

EE.2!2

研究中#接受来那度胺(地塞米松治疗的
),)

例患者

中#一些患者出现中度!

<P<(

#

+2/X

(

/1:

#

#$

例"或重度肾衰

竭
<P<(

!

#

)2/X

(

/1:

#

!+

例"%

?1/6

Q

6K(69

等)

!;

*分析了其预

后#发现不同肾功能损害患者的反应率并无显著差异#

&&>

及

>G[

亦无区别#虽然有能改善中度及重度肾功能损害者的短期

生存的趋势%更重要的是#在来那度胺(地塞米松组
*$\

有中

度
.

重度肾功能损害患者的肾功能得到改善%但是#中重度肾

功能损害患者出现了一些常见不良反应#如血小板减少并导致

药物减量%同样的#复发或难治性
EE

患者应用来那度胺也

易出现血小板减少等血液学毒性#中度肾功能损害患者药物减

量%多个回顾性研究发现#伴肾功能损害患者运用来那度胺方

案治疗#根据
<P<(

调整用量#其毒副作用是可控的)

!,.!+

*

%此

外#调整剂量的来那度胺用于
!,

例透析患者#只有
!

例患者未

脱离透析%综上所述#来那度胺为主的化疗可用于中重度肾损

害的
EE

患者#但应进行剂量调整%然而#来那度胺并不建议

作为中重度肾损害患者的初始治疗%

@4@4B

!

常规化疗
!

常规剂量的马法兰联合常规剂量糖皮质激

素治疗
EE

已数年#对于合并肾损害患者推荐调整马法兰剂

量%一项
"2

年代针对骨髓瘤患者的回顾性研究中)

!*

*

#

$"\

患

者合并肾损害!肌酐大于
242!,

O

(

X

"#应用常规化疗其中
,#\

患者肌酐控制在
242!,

O

(

X

以内#并且其中
;2\

肌酐大于

242;$

O

(

X

患者肾功能得到显著改善%

E>

这样的方案因其不

推荐用于有条件行自体骨髓移植的患者#如今已很少用%

@4@4C

!

大剂量化疗联合自体骨髓移植
!

大剂量化疗联合自体

骨髓移植可作为年龄小于
+,

岁患者的选择#近年也逐渐用于

+,

岁甚至
*,

岁以上的患者%该治疗方案一般不作为初治患

者的首选#当疾病发展至终末期时才考虑#而终末期患者目前

主要以新药治疗%大部分患者在移植后肾功能得到显著改善#

甚至当肾损害持续存在时#大剂量化疗联合自体干细胞移植仍

可作为选择#并无其他限制条件%

尽管大多数随机对照研究均筛除合并肾损害
EE

患者#

"!;$

重庆医学
$2!+

年
+
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卷第
!*

期



但大剂量化疗联合骨髓移植对肾功能不全甚至透析患者仍然

适用%现有的证据提示肾损害并不影响干细胞的采集与植入%

小剂量马法兰!

!;2/

O

(

/

$

"用于严重肾损害甚至透析患者发

现#其效应与标准剂量
$22/

O

(

/

$ 无明显差异#但缺乏随机试

验证实)

!#

*

%此外#马法兰的不良反应与无肾损害患者一样难

以评估#肾损害越严重#风险越大%有报道肾损害患者移植相

关病死率为
;\

#

$"\

#肾功能正常者小于
!\

%透析患者大

剂量化疗后的
,

年无病生存与总生存率分别为
$;\

与
)+\

#

而
-(G0U1M

等)

!"

*回顾性分析了
$;

例维持性透析过程中行自

体骨髓移植
EE

患者#最终只有
)

例患者脱离透析%

@4A

!

肾脏替代治疗
!

尽管经过多年的努力#依赖透析
EE

患

者在诊断的
$

个月内的病死率仍有
)2\

%透析患者对化疗的

反应率为
;2\

#

+2\

#肾衰竭是一个使患者对化疗不敏感的

不良因素%另一方面#假如把
$

个月内死亡的患者剔除#

EE

合并终末期肾损害患者的中位生存期为
$

年#其中
)2\

生存

期超过
)

年%这说明需长期透析的
EE

患者也可有比较长的

生存期%长期透析治疗对于终末期肾功能不全的
EE

患者是

有益的)

$2

*

%

血浆置换从理论上可以清除游离轻链#联合抗骨髓瘤治疗

可以延缓肾损害进展#改善肾功能%美国一项最新只有少量病

例的研究中显示#血浆置换联合硼替佐米可明显提高肾功能恢

复率)

$!

*

%我国学者也有行双滤过血浆置换个案报道#

!

例
,,

岁女性
EE

患者行化疗过程中出现急性肾功能不全#经血浆

置换后血
B

O

_

$

*

链水平明显下降#血肌酐水平明显下降)

$$

*

%

bK

等)

$$

*通过
E'L0

分析来自
)

个大样本随机对照试验发现#

与单用化疗比较#化疗联合血浆置换可降低肾功能不全
EE

患者
+

个月透析率#但却不能降低患者
+

个月总生存率%因

此#血浆置换的可行性还需要进行更多临床试验研究%

@<=

为一种新的治疗肾损害的方法%该方法可清除相对

分子质量高达!

+2

#

+,

"

j!2

) 的物质#包括不同类型的
GX<

%

一项小样本研究发现
@<=

可很大程度减少血清
GX<

量#并且

与系统治疗相结合发现#

!#

例患者中的
!)

例脱离透析

治疗)

$)

*

%

@4B

!

肾移植
!

有些患者当骨髓瘤稳定之后肾衰竭持续存在无

法改善#对于这部分患者可考虑肾移植%肾移植相关风险包括

骨髓瘤复发#单克隆
B

O

引起的器官功能障碍和感染%移植早

期严重的自体器官功能障碍可引发坏死性肾小球肾炎#并且

EB??

患者常常并发亚急性器官衰退%肾小管管型表现的患

者在骨髓瘤稳定期间器官功能障碍发生率较低%

A01:0

等)

$;

*

研究肾移植与意义未明的单克隆丙种球蛋白病!

E_c[

"的转

归#

$)

例
E_c[

患者中#其中
$

例骨髓瘤复发#

$

例在随访
#4,

年后出现移植后淋巴组织增生%大多数研究中心建议
EE

患

者在骨髓瘤治疗稳定
)

#

,

年后考虑肾移植%有时#合并

EB??

或淀粉样变性患者不管是否行干细胞移植#均可在血液

学达缓解后行肾移植%如肾损害不是由
E_c[

引起或单克隆

B

O

量较少#大部分
E_c[

患者可行肾移植%

A

!

小
!!

结

目前#对于初治
EE

合并肾功能不全患者#首选以硼替佐

米为主的化疗%免疫抑制药物为主的化疗可作为无条件使用

硼替佐米的患者%大剂量糖皮质激素可用于急性骨髓瘤性肾

功能不全患者的初期治疗%对于有条件行自体骨髓移植者#建

议减少马法兰的剂量%肾脏替代治疗如血浆置换或高截留量

血液透析可作为辅助治疗方法帮助患者度过肾衰竭期%肾功

能不全并不是肾移植的禁忌#对于有条件移植患者#即使透析

患者也可考虑#对终末期肾病患者可根据自身条件考虑肾移

植%而复发与难治患者可考虑进入一些新药的临床药物试验%
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需成分#在蛋白质合成$维持体液渗透压和酸碱平衡及维持免

疫系统和神经系统功能的完整性等方面具有重要作用%厌食

症患儿常表现为体内微量元素缺乏#影响正常的生长发育)

!)

*

%

缺锌可导致代谢功能紊乱和免疫力低下#表现为食欲不振#生

长发育缓慢'缺钙会引起儿童长骨干骺端和骨组织钙化不全#

骨骼发育畸形#同时缺钙还会诱发哮喘$荨麻疹等过敏性疾

病)

!;

*

%笔者对两组患儿入组
$

个月后血微量元素对比发现#

治疗组治疗后血
e:

$D

$血
<0

$D水平均明显高于对照组#可以

推断治疗组患儿食欲改善$适量增加后#体内微量元素缺乏现

象得以较快纠正#且效果要优于对照组%

综上所述#笔者认为中药健脾和胃汤具备补气健脾$消食

开胃之功效#用于治疗小儿脾胃虚弱性厌食症能够明显改善

患儿症状$体征#进而改善患儿体内微量元素水平%考虑到本

研究样本量较小#随访时间较短#至于远期是否出现病情反复#

仍有待进一步观察探讨%
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