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胶乳凝集目视检测尿液游离轻链的方法建立及诊断效能评价
靳 洁 a，康晓军 b，李 燕 b，张小娟 b，庞高阳 b （巩义市人民医院 a. 血液科；b. 检验科，郑州 451200）

摘  要：目的 建立通过目视检测尿液中游离轻链（FLC）的胶乳凝集方法，为单克隆免疫球蛋白增殖性疾病提供经济简便

的筛查方法。方法 采用乳胶凝集试验 (LAT)，分别使用抗游离κ/λ轻链抗体包被胶乳微球，制备胶乳试剂，通过目视观

察胶乳试剂和尿液的凝集反应进行定性检测。对胶乳微球致敏的抗体浓度进行优化；对稳定性、重复性、线性、检测范围等

性能指标进行评价；采用双盲法分析37例尿液样本，评估敏感度与特异度。结果 成功建立一种通过目视检测尿液中游离

轻链的LAT方法。该方法最优的致敏抗体浓度为0.429mg/ml。胶乳试剂在4℃保存21天，6例样本定性结果的阴性 /阳性符

合率为100%，2例阳性样本终点滴度的一致性为95.71%（均P＜0.05）。4例梯度稀释样本的终点滴度与游离轻链浓度表

现出良好的线性关系（r2=0.998 4～0.999 5）。κ/λ游离轻链的检测范围为300～5 000mg/L。研究组（n=22）和对照组（n=15）
的双盲胶乳凝集结果与金标准100%符合。结论 该研究建立的LAT可通过目视定性检测尿液中游离轻链，试剂稳定，具

有较高的敏感度与特异度，在单克隆免疫球蛋白增殖性疾病的筛查中具有应用价值。
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Development and Validation of a Latex Agglutination Visual Assay for 
Detecting Urinary Free Light Chains

JIN Jiea, KANG Xiaojunb, LI Yanb, ZHANG Xiaojuanb, PANG Gaoyangb (a. Department of Hematology; b. Depart-
ment of Laboratory Medicine, Gongyi City People’s Hospital, Zhengzhou 451200, China)

Abstract: Objective  To establish a latex agglutination test (LAT) for visual detection of urinary free light chains (FLCs), provid-
ing a simple and cost-effective screening approach for monoclonal immunoglobulin proliferative disorders. Methods  LAT micro-
spheres were coated with anti-free κ/λ light chain antibodies to prepare latex reagents. Qualitative analysis was performed by 
visually observing the agglutination reactions between the latex reagents and urine samples. The antibody concentration for sensi-
tizing the latex microspheres was optimized. Performance characteristics including stability, reproducibility, linearity, and detec-
tion range were systematically evaluated. A double-blind analysis involving 37 urine samples was conducted to assess sensitivity 
and specificity. Results  A LAT for visual detection of urinary FLCs was successfully developed. The optimal antibody coating 
concentration was 0.43 mg/ml. The latex reagents maintained 100% concordance in negative/positive results for 6 samples stored 
at 4 ℃ for 21 days, with 95.71% consistency in endpoint titers for 2 positive samples (all P < 0.05). The endpoint titers of 4 gra-
dient-diluted samples showed good linear correlation with FLC concentrations (r2=0.998 4～0.999 5). The detection range for κ/
λ free light chains was 300～5 000 mg/L. Double-blind LAT results in both the study group (n=22) and the control group (n=15) 
demonstrated 100% agreement with the gold standard. Conclusions  The established LAT enables visual qualitative detection of 
urinary FLCs with high stability, sensitivity, and specificity, showing practical value for screening monoclonal immunoglobulin 
proliferative disorders. 
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轻链（light chain, LC）是免疫球蛋白中分子量较

小的亚单位，有 κ 和 λ 两种类型 [1]。在轻链型单克

隆浆细胞增殖过程中，生成大量轻链，游离于血清和

尿液中，称为游离轻链（free light chain, FLC）。FLC
是 单 克 隆 免 疫 球 蛋 白 增 殖 性 疾 病（monoclonal 
immunoglobulin preliferative disorders）的 生 物 标 志

物，FLC 检测对疾病的诊断具有重要意义 [2-3]。目前
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临床 FLC 检测方法有血清蛋白电泳、免疫固定电泳

和 FLC 定量检测 [4]，但上述方法在 FLC 的检测中存

在局限性。免疫固定电泳可分型，但操作复杂，无法

定量 [5]。血清蛋白电泳适用于筛查，可定量，但对

FLC 的灵敏度低，易漏检 [6]；FLC 定量基于免疫比浊

法 [7]，试剂昂贵，依赖大型仪器，不宜推广。

流行病学研究表明，单克隆免疫球蛋白增殖性



173现代检验医学杂志　第 41 卷　第 3 期　2026 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 41, No. 3, May 2026

疾病的发病率随年龄增长显著升高，40 岁以上人群

阳性率达 1%[8]，因此探索简便的筛查方法具有重要

的临床意义。本研究基于临床需求和轻链型患者尿

液中 FLC 的阳性率接近 100% 的病理特征 [9]，建立了

一种通过目视定性检测尿液 FLC 的方法，并系统验

证其方法学性能（重复性、稳定性、检测范围）及诊断

效能（敏感度、特异度），以期为单克隆免疫球蛋白增

殖性疾病的筛查提供新的技术路径，提高轻链型单

克隆免疫球蛋白的检出率。

1 材料和方法

1.1 研究对象 纳入2021年1月～2023年9月巩义

市人民医院收治的22例初诊轻链或轻链伴随型多发

性骨髓瘤（MM）患者为研究组，其中男性14例、女性8
例，年龄44～83（65.5±10.45）岁。并纳入同期健康体检

者5例和肾病患者10例为对照组，其中男性9例，女性

6例，年龄44～83（67.7±9.37）岁。组间基线特征差异

无统计学意义（均P＞0.05）。纳入标准：①符合国际骨

髓瘤工作组（International Myeloma Work Group，IMWG）

诊断标准，经免疫固定电泳确认为轻链或轻链伴随型

MM患者；②年龄>35岁；③临床资料完整。排除标准：

合并其他血液系统恶性肿瘤或自身免疫性疾病。研究

方案经河南省巩义市人民医院伦理委员会批准（批准

号：2022KY-007），所有参与者签署知情同意书。

1.2 试剂与仪器 抗人游离 κ/λ 轻链抗体（Abcam, 
UK）；聚苯乙烯胶乳微球（直径 0.8μm，百纳泰科新

材料技术有限公司，中国）；BCA 蛋白质定量试剂盒

（安图生物工程股份有限公司，中国）；牛血清白蛋白

（BSA）、PBS 缓冲液（0.01mol/L，pH7.4）（生工生物工

程股份有限公司，中国）。全自动免疫固定电泳系统

（HYDRASYS 2 SCAN FOCUSING）及 其 配 套 试 剂

（HYDRAGEL 9 IF，SEBIA，法国）；全自动特种蛋白

分析仪（Immage 800）及其配套试剂（Freelite™ FLC
检测试剂盒（Beckman Coulter，美国）。

1.3 方法

1.3.1 样本采集：研究组与对照组均采集中段晨尿

50ml，采集后30min内转送至实验室，3 000r/min离心

10min，分装至无菌离心管，-80℃保存备用。检测时样

本室温解冻10min，颠倒混匀，解冻后2h内完成检测。

1.3.2 胶乳致敏：50mg/ml 的胶乳微球以 PBS 洗涤三

次（3 000r/min 离心 15min，取沉淀以 PBS 重悬，重复

三次），取沉淀以 PBS 重悬，稀释为 10mg/ml 胶乳微

球工作液。参照 ESMAIL 等 [10-11] 的研究方法进行胶

乳微球的致敏：取 1ml 胶乳微球工作液，加入 100μl
轻链抗体（0.43mg/ml），于4℃缓慢搅拌孵育24h，离心；

取上清，以 BCA 蛋白质定量试剂盒测定上清液抗体

浓度，计算抗体吸附率 [ 抗体吸附率 =（初始浓度-上

清浓度）/ 初始浓度 ×100%]；取沉淀，以 PBS 洗涤一

次，加入 3%（v/v）BSA 溶液于 4℃孵育 2h，离心取沉

淀，重悬于含 1%（v/v）BSA 的 PBS，得 10mg/ml 致敏

胶乳微球试剂。分别使用抗人游离 κ/λ 轻链抗体制

备 κ/λ 胶乳试剂。

1.3.3 乳胶凝集试验（latexagglutination test，LAT）：

1.3.3.1 凝集方法：将胶乳试剂室温平衡 10min，颠倒

混匀，移液器吸取 10μl 胶乳试剂与 10μl 尿液样本

滴加至玻片检测区，竹签混匀，缓慢摇动 2min，观察

凝集反应。κ/λ 胶乳试剂分别检测。

1.3.3.2 定性检测：同时检测原倍和 10 倍稀释尿液，

按照 1.3.3.1 检测，观察凝集反应。原倍和稀释尿液

均无凝集报告为阴性，任意稀释度尿液可见凝集则

根据所用试剂报告为 κ 阳性或 λ 阳性。对于阳性结

果，根据凝集珠大小和背景外观，将凝集强度评为

1+～3+，见图 1。

1.3.3.3 滴度测定：将阳性样本以 PBS 连续 2 倍稀释，

制备梯度浓度的尿液样本，按照LAT 进行凝集检测，

观察凝集反应，终点滴度定义为可见凝集反应的最

高稀释度。

A B C D
注：A. 无凝集；B. 微小凝集（1+）；C. 颗粒凝集（2+）；D. 完全凝集，背景澄清（3+）。

图 1 胶乳凝集示意图

1.3.4 性能验证：

1.3.4.1 稳定性和重复性：稳定性：将 6 例样本（κ 型、

λ 型、阴性各 2 例）分装，储存于-80℃，胶乳试剂储

存于 4℃，于第 1、2、3、5、7、14、21 天进行定性检测。

每次取一分装样本室温解冻，按 1.3.3.2 完成定性检

测，以阴性 / 阳性符合率为稳定性判定标准。重复性：

将 2 例阳性样本（κ 型：11 570mg/L，1∶32；λ 型：22 
900mg/L，1∶64）分装，储存于-80℃，胶乳试剂储存



174 现代检验医学杂志　第 41 卷　第 3 期　2026 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 41, No. 3, May 2026

于 4℃，于第 1、2、3、5、7、14、21 天各进行 5 次滴度

测定，记录终点滴度。每次取一分装样本室温解冻，

按 1.3.3.3 完成滴度测定，计算终点滴度的一致性。

1.3.4.2 线性研究：将 4 例阳性样本（κ 型、λ 型各 2 例）

以 PBS 进行 2 倍连续稀释，制备梯度浓度的稀释样

本。采用 Freelit FLC 检测试剂盒测定 4 例阳性样本及

其稀释样本的 FLC 浓度，按 1.3.3.3 测定终点滴度。采

用最小二乘法对 FLC 浓度与终点滴度进行线性回归

分析，评估胶乳试剂的线性。

1.3.4.3 检测范围：选取 2 例阳性样本（κ 型、λ 型各

1 例，初始浓度 >10 000mg/L），以 PBS 制备梯度浓度 
（10 000 → 200 mg/L）的稀释样本。每个稀释样本按

1.3.3.2 进行定性检测，以持续出现阳性凝集的浓度

区间作为检测范围。

1.3.5 敏感度和特异度：研究组和对照组共 37 例样

本，由独立研究人员匿名编码，由独立实验人员按

1.3.3.2 进行定性检测并记录凝集结果。研究组与对

照组信息全程对编码者、检测者和观察者屏蔽。以临

床综合诊断为金标准，敏感度与特异度计算由第三

方统计人员独立完成。

1.4 统计学分析 采用 SPSS20 进行统计分析，符

合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表

示，组间比较采用独立样本 t 检验；采用最小二乘法

进行线性回归分析；采用四格表计算敏感度和特异

度。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 胶乳致敏优化 在 致 敏 步 骤，以 梯 度 浓 度

（0.130～0.660mg/ml）的抗体进行孵育，计算抗体吸

附率。见表 1，随着抗体浓度从 0.132mg/ml 增加到

0.429mg/ml，抗体吸附率逐渐升高，抗体浓度超过

0.429mg/ml，抗体吸附率下降，最终选择 0.429mg/ml
为致敏抗体浓度。

表 1 胶乳致敏的抗体吸附率

编号
孵育抗体浓度

（mg/ml）
上清液抗体浓度

（mg/ml）
抗体吸附率

（%）

1 0.660 0.608 7.88

2 0.545 0.494 9.36

3 0.429 0.375 12.59

4 0.330 0.292 11.52

5 0.231 0.222 3.90

6 0.132 0.126 4.55

2.2 稳定性和重复性 稳定性：6例样本在第1、2、

3、5、7、14、21天的定性结果均无变化，阴性 /阳性符

合率为100%（42/42），表明该试剂稳定性良好。重复性：

见表2。2例样本在第1、2、3、5、7天均保持100%（5/5）
的终点滴度一致性，κ试剂在第14和21天各出现1
次偏差（1∶32→1∶16）,λ试剂在第21天出现1次偏

差（1∶64→1∶32）。2例样本终点滴度的总一致性为

95.71%（67/70），表明该试剂重复性良好。

表 2 阳性样本终点滴度的一致性（%）

样本类型（重复次数）
检测时间（天）

1 2 3 5 7 14 21

κ 型（n=5） 100 100 100 100 100 80 80

λ 型（n=5） 100 100 100 100 100 100 80

2.3 线性研究 见表 3。该试剂在4例阳性样本中均

显示出良好的线性关系（均P＜0.05）。合并分析4个样

本，线性关系同样得到验证（r2=0.985 5)。以上结果表

明尿液FLC的终点滴度与FLC真实浓度之间存在线

性关系。

2.4 检测范围 见表4。胶乳试剂对κ/λ型FLC的

检测范围分别为300～5 000mg/L和300～6 000mg/L。

表 3 FLC 浓度与终点滴度线性回归结果

样本编号 样本类型 回归方程 r2

1 κ Y=0.002 7X+0.049 4 0.999 4

2 κ Y=0.0023X-0.110 0 0.998 4

3 λ Y=0.002 9X-0.313 1 0.998 8

4 λ Y=0.002 8X+0.218 4 0.999 5

表 4 梯度稀释样本的凝集结果

样本类型
梯度稀释后的样本浓度（mg/L）

7 000 6 000 5 000 4 000 3 000 2 000 1 000 900 800 700 600 500 400 300 200

κ 型 - - + 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ + -

λ 型 - + + 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 2+ + + -

注：-：无凝集；+：微小凝集；2+：颗粒凝集；3+：完全凝集。

2.5 敏感度和特异度 双盲法LAT检测结果见表5。

研究组所有样本κ或λ凝集阳性（22/22），对照组均

阴性（15/15），与临床诊断金标准一致，具有较高的敏

感度与特异度。

3 讨论

流行病学研究表明，单克隆免疫球蛋白增殖性
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疾病的发病率随年龄增长显著升高，40 岁以上人群

阳性率达 1%[8]，其中轻链型约占 1/3[3]。针对单克隆

免疫球蛋白，血清蛋白电泳是目前临床最常用的筛

查方法，但血清蛋白电泳存在缺陷—对 FLC 敏感度

低，漏检率超过 80%[6]。因此，探索一种简便的针对

轻链的筛查方法具有重要临床意义。

表 5 研究组和对照组尿液 FLC 浓度和胶乳凝集结果

患者
FLC 浓度 (mg/L)

临床诊断
胶乳凝集结果

κ λ κ λ

M01 16.7 9 050.0 MM - + (/10)

M02 7 300.0 25.8 MM + (/10) -

M03 25.6 355.9 MM - +

M04 35.4 3 756.1 MM - +

M05 16.5 1 165.0 MM - +

M06 46.3 1 632.0 MM - +

M07 34.3 7 419.0 MM - + (/10)

M08 4 354.9 10.8 MM + -

M09 648.2 15.6 MM + -

M10 33.5 10 800.0 MM - + (/10)

M11 2542.0 29.9 MM + +

M12 3 346.0 36.7 MM + +

M13 11 570.0 20.4 MM + (/10) -

M14 99.1 22 900.0 MM - + (/10)

M15 96.1 377.7 MM - +

M16 11 570.0 19.4 MM + (/10) -

M17 5 750.0 20.2 MM + (/10) -

M18 398.5 15.5 MM + -

M19 35 200.0 23.4 MM + (/10) -

M20 11 800.0 50.0 MM + (/10) -

M21 4 365.5 11.5 MM + -

M22 1 830.0 62.0 MM + -

K01 19.8 14.6 CKD - -

K02 246.0 135.0 CKD - -

K03 138.0 48.9 CKD - -

K04 91.5 60.8 CKD - -

K05 43.4 21.5 CKD - -

K06 162.0 104.8 CKD - -

K07 60.6 36.5 CKD - -

K08 41.5 28.3 CKD - -

K09 80.4 37.8 CKD - -

K10 22.5 19.4 CKD - -

C01 5.6 3.2 Ctrl - -

C02 2.8 2.5 Ctrl - -

C03 7.3 2.7 Ctrl - -

C04 3.9 1.4 Ctrl - -

C05 7.9 4.3 Ctrl - -

注：MM：多发性骨髓瘤；CKD：慢性肾病；+（/10）：10 倍稀释阳性。

研究表明轻链型患者尿液存在独特的病理特

征-FLC检出率接近100%[9]，且表现为受累FLC浓度

显著升高 [12-14]。本研究基于临床对轻链筛查方法的需

求和轻链型患者尿液FLC的独特病理特征，建立一种

目视检测尿液FLC的胶乳凝集方法，并系统性验证其

性能与临床价值。这种方法可作为血清蛋白电泳的补

充，提高轻链型单克隆免疫球蛋白疾病的检出率。

本研究确定最佳的致敏抗体浓度为0.429mg/ml，
该浓度兼顾抗体经济性与高吸附率。性能验证表明该

胶乳试剂在4℃条件下保存21天具有可靠的稳定性
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和重复性。该方法的直接检测范围为300～5 000 mg/L，

同时检测原倍和10倍稀释尿液，扩大其检测范围为

300～50 000 mg/L，可满足初诊患者尿液中高FLC浓

度的检测需求。对研究组和对照组的双盲研究结果显

示敏感度与特异度均为100%。较高的敏感度与特异

度显然与轻链型患者尿液FLC的独特病理特征有关，

研究组尿液中受累FLC浓度通常超过1 000mg/L，对

照组FLC浓度通常小于100mg/L[15]，研究组和对照组

的FLC存在显著的浓度差异，该方法的检测范围为

300～50 000mg/L，恰好可区分这种浓度差异。

本研究建立的 LAT 具有操作简便、试剂廉价的

优势，可作为血清蛋白电泳的补充，提高轻链型疾病

的检出率。但也应注意到研究的局限性：①限于 MM
的低发病率，采用了较小的样本集（n=37），获得了理

想化的敏感度与特异度结果（均为 100%），仍然需要

大样本检验；②该方法为定性检测，仅适用于筛查，

不适用于疗效监测；③尿液 FLC 浓度的波动范围超

过了该法的检测范围，需要做原倍和10 倍稀释两次

检测，增加了检测工作量。

综上，本研究建立的LAT在单克隆免疫球蛋白增

殖性疾病的筛查中具有应用价值，但存在局限，仍需

深入研究，如通过抗体的共价吸附提高试剂稳定性 [16]，

通过定向吸附提高抗体吸附率和检测范围 [17]，其他的

生物标志物也是进一步的探索方向 [18]。
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