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　　患者男性，６９岁，２０１４年４月因腰痛４月余、发
现球蛋白升高２周收住本院。患者入院前４个月余
无明显诱因下出现左侧腰部酸痛，无发热，无头痛、

头晕，无泡沫尿，因症状持续，入院前２周至当地医
院就诊，查血常规：白细胞６．２×１０９／Ｌ，血红蛋白６８
ｇ／Ｌ，血小板２９１×１０９／Ｌ；血生化：白蛋白１７．９ｇ／Ｌ，
球蛋白８４．７ｇ／Ｌ，谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＬＴ）１６Ｕ／Ｌ，肌酐４８μｍｏｌ／Ｌ，血ＩｇＧ７４４０ｍｇ／ｄＬ，
考虑球蛋白升高待查，为进一步诊治于２０１４年４月
２８日转入本院。入院查体：体温 ３６．７℃，呼吸 １８
次／ｍｉｎ，脉 搏 ８３次／ｍｉｎ，血 压 １３４／７７ ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。中度贫血貌，浅表淋巴结
未及肿大，胸骨无压痛，右肺呼吸音粗，左下肺可闻

及少量湿音，心脏听诊无明显异常，肝脾肋下未

及，双下肢无水肿，神经系统未及阳性体征。血常

规检查示，白细胞７．４×１０９／Ｌ，红细胞２．１９×１０９／
Ｌ，血红蛋白６７ｇ／Ｌ，血小板２８０×１０９／Ｌ；血生化检
查示，白蛋白１８．９ｇ／Ｌ，球蛋白９５．７ｇ／Ｌ，Ａ／Ｇ０．２，
ＡＬＴ２０Ｕ／Ｌ，谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＳＴ）２１Ｕ／Ｌ，胆碱酯酶（ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＣＨＥ）２８４８
Ｕ／Ｌ，血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）１５１μｍｏｌ／Ｌ，矫
正血清钙 ３０６ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）２１３Ｕ／Ｌ；血清免疫球蛋白 ＩｇＧ１９
６００ｍｇ／ｄＬ，ＩｇＡ５２．５ｍｇ／ｄＬ，ＩｇＭ１７．３ｍｇ／ｄＬ；血 κ
轻链１７４ｍｇ／ｄＬ，血λ轻链１１５００ｍｇ／ｄＬ；尿κ轻链
＜１．８５ｍｇ／ｄＬ，尿 λ轻链１１３．０ｍｇ／ｄＬ；血 β２微球
蛋白（β２ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２ＭＧ）４．８ｍｇ／Ｌ；血清蛋
白电泳示，γ带可见 Ｍ蛋白；尿蛋白电泳无殊；血免
疫固定电泳ＩｇＧ（＋），ＩｇＡ、ＩｇＭ、κ均（－）；尿免疫固

定电泳ＩｇＧ（＋），ＩｇＡ、ＩｇＭ、κ均（－）；肝炎系列检查
示，ＨＢｓＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｓ、ＡｎｔｉＨＢｃ、ＨＢｅＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｅ
（－），ＨＢＶＤＮＡ低于检测限。肝胆脾胰后腹膜泌
尿系心脏超声检查示：（１）左肝偏高回声结节，血管
瘤可能，胆囊炎；（２）右肾囊肿，前列腺结石；（３）主
动脉硬化，左室舒张功能减退，三尖瓣轻度返流；

（４）后腹膜未见明显异常。心电图检查正常。肺部
ＣＴ检查示，两下肺感染；扫描所见胸椎及肋骨骨质
密度不均匀减低改变，可符合多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）表现。骨髓细胞形态学检查示，
浆细胞系统增生明显活跃，原幼浆细胞占７３．５％，
可见多核，畸形核等异常浆细胞，形态学考虑 ＭＭ；
骨髓活检示，免疫分型提示异常浆细胞约占非红系

细胞的２８．２％；骨髓染色体检查示，４６，ＸＹ（２０），正
常核型；荧光原位杂交检测示，ＩｇＨ重排（－），１ｑ２１
扩增（＋），Ｄ１３Ｓ３１９缺失（＋），ｐ５３缺失（－），ＲＢ１
缺失（－）。

根据国际骨髓瘤工作组（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＭｙｅ
ｌｏｍａＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＩＭＷＧ）诊断标准［１］，患者确诊

为多发性骨髓瘤（ＩｇＧ、λ轻链），ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ（ＤＳ）
分期Ⅲ期 Ａ组，国际分期系统（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔａｇｉｎｇ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＩＳＳ）分期Ⅱ期，修订的国际预后分期（Ｒｅ
ｖｉｓｅｄＩＳＳ，ＲＩＳＳ）分期Ⅱ期。治疗上予美罗培南、卡
泊芬净抗感染，同时予硼替佐米（商品名：万珂）为

基础的联合化疗方案治疗原发病。于２０１４年５月
５日开始ＰＤ方案化疗（硼替佐米１．７５ｍｇｄ１，地塞
米松 ２０ｍｇｄ１－２）考虑患者肿瘤负荷较高，硼替佐
米首次剂量减量为１ｍｇ／ｍ２。化疗期间常规监测肝
肾功能、血常规和电解质等。２０１４年５月６日复查
肝功能谷丙转氨酶１８３９Ｕ／Ｌ，谷草转氨酶４２４５Ｕ／
Ｌ，胆碱酯酶２３３４Ｕ／Ｌ，凝血酶原时间３４．９ｓ。考虑
急性肝功能损害，予甘草酸二钠、还原性谷胱甘肽等

护肝治疗。２０１４年５月７日再次复查ＡＬＴ１８４４Ｕ／
Ｌ，ＡＳＴ３１３０Ｕ／Ｌ（生化指标变化详见表１及图１），
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患者因经济原因于２０１４年５月７日要求出院回当
地医院治疗。后电话随访，患者出院后于２０１４年５
月９日在当地医院死亡，肝功能亦进行性恶化。

表１　使用硼替佐米化疗前及化疗后患者生化指标的变化

生化指标
２０１４年

４月２８日

２０１４年

５月５日

２０１４年

５月６日

（５∶００）

２０１４年

５月６日

（１０∶００）

２０１４年

５月７日

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２０ ８０　 １８３９ ２２６４ １８４４
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２１ １６５　 ４２４５ ４７０４ ３１３０
ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ８ ／　 １４ １４ １９
ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ３ ／　 ８ ８ １０
ＩＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ５ ／　 ６ ６ ９

γＧＴ（Ｕ／Ｌ） ３９ ／　 ６６ ７９ １０５
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ４９ ／　 ６７ ６６ ６６
ＣＨＥ（Ｕ／Ｌ） ２８４８ ／　 ２３３４ ２２１７ ２３６８
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １５１ １１５　 １６４ １６０ １５３

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８ ４．３ ３．８ ３．５ ３．５

　　注　ＡＬＴ：谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）；ＡＳＴ：谷草转氨酶

（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）；ＴＢＩＬ：总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）；ＤＢＩＬ：直接

胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）；ＩＢＩＬ：间接胆红素（ｉｎｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）；γＧＴ：

γ谷氨酰转移酶（γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）；ＡＬＰ：碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）；ＣＨＥ：胆碱酯酶（ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ）；ＳＣｒ：血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅ

ａｔｉｎｉｎｅ）．

　　注　ＡＬＴ：谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）；ＡＳＴ：谷草转

氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）．

图１　使用硼替佐米化疗前及化疗后肝酶水平变化

讨　论
硼替佐米的抗骨髓瘤机制为抑制 ＮＦκＢ抑制

蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎκＢ，ＩκＢ）在泛素蛋白酶体途
径中的降解，阻止ＮＦκＢ释放，抑制 ＮＦκＢ启动的
基因转录，从而诱导肿瘤细胞的凋亡。而 ＮＦκＢ能
够诱导细胞保护基因在肝脏中的表达从而降低肝损

害的发生［２］。在临床前的药物研究中，硼替佐米所

致的肝损害也是存在的，但被认为是一个不重要的

靶器官损害。到目前为止硼替佐米引起肝损害的资

料也是有限的，最早 Ｒｏｓｉｏｌ等［３］于２００５年报道１
例复发性ＭＭ患者接受硼替佐米治疗中发现严重肝
损害，初步报道这种罕见的不良反应，并建议在怀疑

肝脏严重不良反应时应考虑中断硼替佐米的治疗。

Ｋｉｍ等［４］在２０１２年也报道１例初发的 ＭＭ患者在
接受硼替佐米治疗后发生严重的肝损害。在此病例

中，发生肝损害后进行经皮肝穿刺活检，病理改变主

要发生在肝小叶区，门静脉的损伤及纤维化改变少

见，而后换用沙利度胺治疗，肝功能未出现明显异

常，表明蛋白酶体抑制剂及免疫调节剂不存在交叉

肝脏毒性，同时该文献也强调肝活检在此类病变中

有指导意义。Ｃｏｒｎｅｌｉｓ等［５］报道的血透患者使用硼

替佐米治疗骨髓瘤引起的致死性肝损害，是第１例
报道的混合性胆汁淤积和实质性致死性肝炎病例，

建议在使用硼替佐米前均应评估患者的肝功能，同

时还建议对于老年的骨髓瘤患者使用硼替佐米进行

治疗时，应适当减量，以免发生严重的不良反应。同

时国内也有关于硼替佐米引起药物性肝损害的报

道，其认为发生肝损害及损害的程度与硼替佐米的

用药时间和累积剂量并无直接关系，与患者的病程、

既往化疗药物也无明显关系，肝功能的改变表明硼

替佐米不仅损害肝细胞，也损害肝胆管［６］。硼替佐

米硼引起肝损害可能与药物从肝脏代谢，肝脏负担增

加、个体的敏感性差异以及肝脏的储备功能等有关。

本例患者使用硼替佐米化疗前肝功能正常，肝

炎系列检查均阴性，肝脏超声检查正常，既往否认病

毒性肝炎及脂肪肝等肝脏疾病史。患者在开始治疗

前球蛋白水平较高，提示肿瘤负荷高，需警惕化疗引

起的肿瘤溶解综合征，但患者无明显尿量减少、肾功

能恶化和高钾血症等提示肿瘤溶解综合征的发生。

此外，患者使用美罗培南和卡泊芬净抗感染治疗，但

目前未有足够证据表明常规剂量的卡泊芬净造成明

显的肝脏毒性［７］。既往曾报道使用美罗培南后可

出现肝酶升高，但其肝损害经过停药及护肝降酶治

疗后均好转［８］，因此笔者认为美罗培南和卡泊芬净

不是造成此次严重肝损害的主要因素。研究报道的

硼替佐米引起的肝损害多在使用第 ２剂时方出
现［４］，一般在３ｄ后达到高峰。该病例在使用第１
剂硼替佐米２４ｈ内即迅速出现重度肝损害，提示硼
替佐米相关肝损害可以更早出现。遗憾的是，患者

因经济原因自行出院，无法追踪后续的肝功能变化

以及了解肝脏病理改变。

尽管硼替佐米引起的药物性肝损害罕见，但因

其可发生严重的致死性肝损害，因此在使用该药时

需注意监测肝功能的变化；通常硼替佐米引起的肝

损害主要发生在肝细胞，较少累及胆管细胞。在发

生肝功能指标异常时，排除其他原因引起的肝损害
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后，需考虑为此药的不良反应，并适时进行护肝治

疗，在肝损害较严重时，可换用其他治疗骨髓瘤的一

线药物如来那度胺或沙利度胺。在高危患者（如年

老体弱和合并病毒性肝炎等）的使用上，更应密切

监测肝功能，同时预防性护肝治疗对高危患者甚至

普通患者使用硼替佐米引起的肝损害是否有临床意

义仍需进一步研究。
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林奇综合征临床病理筛查的相关进展

刘仙花１，余英豪２，叶显宗２

（１．福建医科大学基础医学院，福建 福州 ３５０１０８；２．解放军福州总医院病理科，福建 福州 ３５００２５）

摘要：林奇综合征是一种常染色体显性遗传病，与之相关肿瘤常表现为错配修复蛋白表达缺失和高微卫星不

稳定状态，最常见于结直肠癌、女性生殖系统的子宫内膜样癌及透明细胞癌。林奇综合征筛查具有重要临床意义。

目前主要筛查策略包括基于免疫组织化学染色观察错配修复蛋白表达情况以及基于毛细管电泳的微卫星不稳定

状态检测。这２种方法相互补充，而最终确诊还有赖于相关基因的胚系突变检测。本文拟从林奇综合征相关基因
胚系突变在人群发生率、目前筛查方法的敏感度和特异度以及双等位错配修复缺陷等方面的进展进行简要综述，

以提高对林奇综合征筛查的综合认识。

关键词：结直肠肿瘤，遗传性非息肉性／病理学；结直肠肿瘤，遗传性非息肉性／遗传学；ＤＮＡ错配修复；微卫
星不稳定性；基因缺失；免疫组织化学；综述
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　　林奇综合征（Ｌｙｎｃｈｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＳ），又称为遗传
性非息肉病性结直肠癌，是一种常染色体显性遗传

病［１２］。ＬＳ患者罹患多种肿瘤的风险大为增加，包
括结直肠癌、女性生殖系统的子宫内膜样癌和透明

细胞癌、胃癌以及乳腺癌等。其中与ＬＳ相关的结直
肠癌约占所有结直肠癌病例的２％ ～６％，而子宫内

膜癌病例中ＬＳ的检出率约为６％［３４］。

近年来，以程序性死亡受体 １／程序性死亡受
体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１／ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤＬ１／ＰＤ１），抑制剂为代表的肿
瘤免疫治疗成为肿瘤领域研究热点，而这类药物的

疗效与错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）状态密切
相关［５６］。这使得 ＭＭＲ状态及与之相关的微卫星
不稳定（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）和 ＬＳ筛查得
到越来越多的关注。本文拟从微卫星和错配修复机

制、ＬＳ发现过程和相关基因胚系突变人群罹患率、
ＬＳ筛查策略和临床意义、双等位基因错配修复缺陷
等方面对目前的相关进展进行简要综述。

·７７２·实用肿瘤杂志２０１８年　第３３卷　第３期　ｗｗｗ．ｓｙｚｌｚｚ．ｃｏｍ


