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疑难病例析评
第509例 皮肤紫癜—淋巴结肿大—多浆膜腔积液
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【摘要】 冷球蛋白血症是一种多系统受累的临床综合征，可继发于多种疾病。冷球蛋白的检测

对检测时的温度要求较高，并非临床常规开展的项目，有时会漏诊。本文报道了1例病程中曾有皮肤

紫癜、肾功能损伤、呼吸衰竭、心包积液的病情危重的冷球蛋白血症患者，经检查，确诊冷球蛋白血症

合并小B细胞淋巴瘤。经利妥昔单抗治疗后病情得到明显缓解。
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病历摘要

患者女，52岁。2016年 4月 8日因“皮疹 1年、

淋巴结肿大 2个月、呼吸困难 10 d”入院。患者于

2015 年 5 月出现双侧小腿散在皮疹，直径约

0.5 cm，突出皮面，压之不褪色，伴瘙痒，抗组胺药

物疗效不佳。2016年 2月 15日起逐渐出现双侧耳

后多发肿大淋巴结，直径约 1 cm，质软、轻压痛，活

动度好。2016年 2月 20日起发热，最高 38.0 ℃，热

峰多出现于夜间，伴畏寒、无寒战。外院查血常规：

白细胞（WBC）12.39×109/L，淋巴细胞（LY）6.68×
109/L，中性粒细胞（NEUT）5.22×109/L，血红蛋白

（Hb）109 g/L，血小板（PLT）38×109/L；浅表淋巴结

超声：双侧颈部、锁骨上窝、腋下、腹股沟区及左侧

锁骨下多发肿大淋巴结，大者 2.8 cm×0.7 cm；脾稍

大（厚 4.0 cm，肋下 2.7 cm）。初予阿莫西林和甲硝

唑治疗，体温未见明显下降，皮疹逐渐遍布至躯干

和四肢；后考虑“过敏性紫癜”，予甲泼尼龙（具体剂

量不明）静脉治疗5 d，泼尼松20 mg/d×6 d（2016年
3月22日停药），皮疹、淋巴结肿大稍好转。行颈胸

腹CT平扫提示双侧腮腺区、下颌下、颈深组、锁骨

上多发肿大淋巴结（大者约 1.0 cm×0.9 cm），双肺

门、双侧腋窝及纵隔内多发肿大淋巴结，双肺内弥

漫性磨玻璃密度斑片影，右肺中叶、左肺上叶下舌

段、双肺下叶多发索条影，双肺内散在小结节影，双

肺门、双侧腋窝及纵隔内可见多发肿大淋巴结（大

者约 1.7 cm×1.3 cm），心影增大，心包积液，双侧胸

膜增厚，腹膜后、腹腔及肠系膜根部多发肿大淋

巴结。

2016年 3月 28日平卧时突发憋闷感，坐位可

稍减轻，伴胫前、踝部、颜面部对称性可凹性水肿，

晨起及劳累后加重。自行口服氢氯噻嗪 50 mg/次
（1次/d）、螺内酯40 mg/次（1次/d，共3 d），水肿略好

转。2016年 4月 8日为进一步诊治收入我院。起

病以来，患者精神及食欲略差，偶有夜间憋醒，体重

无明显变化。既往史：2015年 4月诊断“右膝滑膜

炎”，2015年 12月自觉双足肌力下降。对牛奶、鱼

虾过敏，表现为风团样皮疹。个人史、月经史、婚育

史、家族史均无殊。入院查体：体温 36.3 ℃，脉搏

109 次/min，呼吸 20 次/min，血压 150 / 93 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa），氧饱和度 98%（自然状态），

躯干、四肢可见弥漫性皮疹，突出皮面，压之不褪

色，局部皮温升高（图 1A~C）。双侧颈部可扪及多

个肿大淋巴结，直径 0.5~1 cm，质软，有压痛，活动

度好。心律齐，双肺呼吸音粗，双下肺少许湿啰音，

颈静脉充盈，肝颈静脉回流征阴性，肝肋下未及，脾

Ⅰ线 1 cm，Ⅱ线 2 cm，双踝部可见可凹性水肿。双

下肢远端浅感觉及肌力正常。

入院后完善检查，血常规：WBC 10.83~11.56×
109/L，LY 5.40~5.89×109/L，Hb由107 g/L降至80 g/L，
PLT由40×109/L降至8×109/L；尿常规+沉渣提示肾

小球来源镜下血尿（红细胞 355.4/μL，异常形态

90%）；24 h 尿蛋白 0.41g；血生化：肌酐（Cr）由

77 μmol/L升高至196 μmol/L，血钾（K）由4.2 mmol/L
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升高至5.1 mmol/L，乳酸脱氢酶（LD）364 U/L，白蛋

白（Alb）35 g/L，N 末端脑钠肽原（NT⁃proBNP）
2 049 ng/L升高至 10 377 ng/L；凝血、感染四项（含

乙型肝炎表面抗原、丙型肝炎抗体、人类免疫缺陷

病毒抗体、梅毒初筛）、结核菌素试验（PPD）、γ⁃干
扰素释放试验（TB⁃SPOT）均正常范围；免疫球蛋白

3项（常规送检）：IgG 2.41 g /L，IgA 2.18 g /L，IgM
1.58 g/L；补体2项：C3 0.232 g/L，C4 0.003 g/L；类风

湿因子（RF）462.9 U/ml；抗核抗体（ANA），抗中性

粒细胞胞浆抗体（ANCA）、抗ENA抗体谱均阴性；

抗角蛋白抗体（AKA）、抗环瓜氨酸肽抗体（CCP）、

抗核周因子抗体（APF）阴性；抗磷脂抗体谱、狼疮

抗凝物、抗人球蛋白试验阴性；单克隆免疫球蛋白

（M蛋白）证据方面（常规送检）：血清蛋白电泳：

α1 6.6%，α2 11.9%，γ 6.4%；血清免疫固定电泳阴

性；尿免疫固定电泳：F⁃κ（+）；影像学检查：泌尿系

超声、妇科超声及双下肢深静脉超声未见异常；复

查胸部CT提示双肺多发索条斑片影、双侧胸腔积

液及心包积液；针对胸腔积液行床旁超声定位：右

侧胸腔见液性暗区，深约6.8 cm，内见肺叶漂浮，离

体表过近，不宜定位。左侧胸腔见液性暗区，深约

3.0 cm，量少不宜定位。超声心动图：左室射血分

数 48%，中量心包积液，左室收缩功能轻度减低，左

房增大，二尖瓣轻度关闭不全，下腔静脉增宽，吸气

变化率<50%。因临床高度怀疑淋

巴增殖性疾病，入院后完善针对性

检查：外周血流式：B细胞占淋巴细

胞 的 比 例 为 68.1%，表 达 CD19，
CD5， CD23， CD22， CD25，
HLA⁃DR，ckappa+；弱表达膜表面免

疫球蛋白（sIg），CD20，不表达FMC7
（B淋巴细胞绝对值<5.0×109/L）（骨

髓 流 式 免 疫 分 型 与 此 相 符）；

PET⁃CT：全身多发肿大淋巴结，代

谢增高；双肺多发索条斑片影，部分

代谢轻度增高，双肺野弥漫性代谢

略增高；肝脾大，双侧胸腔积液、心

包积液，考虑血液系统恶性病变可

能性大。骨髓涂片：淋巴细胞比例

增高，部分淋巴细胞较正常淋巴细

胞稍大，胞浆稍多、灰蓝色，有伪足

突出，考虑淋巴瘤骨髓侵犯。骨髓

活检 3次：均未见有意义提示。骨

髓 TCR重排：检测到 TCRB基因重

排克隆；骨髓 IgH重排：检测到 IgVH、IgDH、IgK基

因重排克隆。拟行淋巴结活检因取材困难而未施

行。结合患者典型的流式检测结果、多发淋巴结肿

大且外周血B淋巴细胞<5×109/L，考虑患者可诊断

为小B细胞淋巴瘤（Ann Arbor ⅣB期），但该诊断难

以解释病情全貌。

患者在上述诊治过程中病情急剧恶化出现多

器官功能衰竭：Ⅰ型呼吸衰竭且需无创通气支持；

无尿，肌酐迅速升高，因患者拒绝插管、肾脏替代等

有创治疗措施，需强制利尿（呋塞米注射液 480~
720 mg/d），亟需有效治疗逆转病程。结合患者皮

肤紫癜、肾脏受累、补体特别是C4显著降低、类风

湿因子阳性，存在基础淋巴肿瘤性疾病，故临床高

度怀疑冷球蛋白血症的可能，遂完善相关检查：血

浆离心后，低温下可见沉淀析出，复温后溶解（图2），

提示存在冷球蛋白。经进一步实验室检测证实为

Ⅰ型冷球蛋白血症（IgMκ型，定量3.46 g/L）。进一

步的皮疹活检病理亦提示白细胞碎裂性血管炎，符

合冷球蛋白血症皮肤受累表现。据此完善诊断为

小B细胞淋巴瘤继发Ⅰ型冷球蛋白血症，并迅速加

用利妥昔单抗 375 mg/m2每周 1次，共 4次治疗，患

者皮疹随后逐渐消退（图1D~F）、淋巴结缩小、喘憋

症状消失、肺部病变明显改善（图3）、尿量恢复、复

查超声心动提示仅余少量心包积液。实验室指标

图 1 患者治疗前后照片 A~C：治疗前患者小腿、大腿和背部；D~F：治疗后患者小腿、

大腿和背部
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方面，血红蛋白及血小板恢复正常，补体升高。复

查冷球蛋白定量为 0.30 g/L。随访 6个月，患者无

发热、皮疹，血象正常（淋巴细胞绝对值正常范围），

复测冷球蛋白定量持续正常。由于患者荧光原位

杂交技术（FISH）检测结果提示存在 17p13.1缺失

（p53）（47%），就诊时依鲁替尼仍未上市，且受到经

济条件及供者制约，经我院血液科专业组多次讨论

后，利妥昔单抗治疗后以随诊观察为主，暂未加用

其他针对淋巴瘤的治疗。

分析与讨论

本例临床特点为：中老年女性，慢性病程，病初

表现有皮肤紫癜、发热和淋巴结肿大。病程中出现

肺部病变、心功能不全、多浆膜腔积液，且迅速出现

呼吸衰竭、急性肾损伤。患者存在外周血淋巴细胞

增多、多发淋巴结/肝脾肿大、骨髓涂片考虑“淋巴

瘤骨髓侵犯”，TCR/IgH重排提示克隆性证据，流式

检测慢性淋巴细胞白血病积分为4分［1］（典型的慢

性淋巴细胞白血病/小B细胞淋巴瘤积分为4~5分），

虽然多次骨髓活检没有获得有帮助的结果，但现有

的证据支持小B细胞淋巴瘤的诊断，而且该诊断也

可解释实验室检查发现M蛋白的情况。但仔细分

析患者的临床表现，显然单依靠此诊断，还无法解

释病情全貌。

患者突出的表现为多系统受累。心脏方面：大

量心包积液、射血分数降低、NT⁃proBNP升高；肺脏

方面：双肺多发索条斑片影、较大量双侧胸腔积液；

肾脏方面：肾小球来源血尿、少量蛋白尿、急性肾损

伤；皮肤：紫癜样皮疹，病理提示为白细胞碎裂性血

管炎；其他：病史中曾有“右膝滑膜炎”和肌力下降。

上述表现均难以仅用惰性淋巴瘤解释。入院后针

对常见的可引起发热、多浆膜腔积液、多系统受累

的疾病，如结缔组织病、结核等进行了排查，均未有

阳性发现。但患者补体下降、类风湿因子阳性以及

存在M蛋白的证据，高度提示冷球蛋白血症的可

能。经过完善相关检查以及皮肤病理证实为白细

胞碎裂性血管炎，最终得以确证［2］。
冷球蛋白是指能够在低于体温条件（37 ℃）下

自发沉淀（该现象被称为冷沉淀，），而在血液复温

后能够重新溶解的蛋白，通常为免疫球蛋白及补体

成分。虽然狭义的冷球蛋白血症是指在血清中存

在冷球蛋白的情况，但由于冷球蛋白成分遇冷会发

生沉淀，而这些免疫复合物沉积在中⁃小血管（可涉

及各器官系统），则会引起累及多系统的炎症反应，

而与此相关的临床炎症综合征，则常被视为较为广

义的冷球蛋白血症，也被称为“冷球蛋白血症综合

征”或“冷球蛋白血症血管炎”［3⁃5］。目前，一般根据

冷球蛋白的性质（单克隆或多克隆免疫球蛋白）将

图 2 冷球蛋白定性测定照片 2A：低温下冷球蛋白沉淀；2B：复温后冷球蛋白溶解 图 3 患者胸部CT检查结果 3A：治疗前；

3B：使用利妥昔单抗治疗后

􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕 􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀦕诊断难点：

•虽然本例患者的基础疾病诊断并不困难，但其

最突出的临床表现为冷球蛋白血症所致。

•冷球蛋白检测对标本送检条件有要求，并非临

床常规开展的项目，有时因此会被漏诊。

•对于多系统受累，临床怀疑冷球蛋白血症的患

者，有必要进行冷球蛋白定性检测。

启示：

•对于临床上以皮肤紫癜、肾脏受累等多系统累

及的表现起病，且有补体下降或类风湿因子阳

性的患者，鉴别诊断时需考虑冷球蛋白血症的

可能。

•淋巴肿瘤性疾病除肿瘤自身表现外，常可合并

多种免疫相关损害，包括冷球蛋白血症，严重时

可导致全身多系统受累甚或危及患者生命。提

高对这些并发症的认识，做到早期识别并能给

予及时有效的治疗。
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冷球蛋白血症分为 3型（Ⅰ~Ⅲ型），并可继发于不

同类型的基础疾病，如Ⅰ型冷球蛋白血症的冷球蛋

白为单克隆免疫球蛋白，常见于淋巴浆细胞疾病。

冷球蛋白的检测对保温要求较高，常规非保温送检

样品时，冷球蛋白在送检过程中已经析出，此时送

检血清蛋白电泳和免疫固定电泳都很难再得到阳

性结果（如本例），并非临床常规开展的项目，因此

常常会漏诊。由于冷球蛋白的定性检测较为简单

（仅需离心机、冰箱和水浴锅），若临床发现疑似患

者，即使所在医院的检验科若无法开展冷球蛋白检

测，也可以利用简单的设备较为方便地进行冷球蛋

白定性（低温下沉淀，复温后溶解）。冷球蛋白的种

类鉴定和定量有一定技术难度，若前述定性检查有

阳性提示，可以考虑送检标本至有条件的实验室。

本患者经定性、定量及冷球蛋白种类鉴定，确

诊为Ⅰ型冷球蛋白血症。该诊断一方面能够解释

患者多系统受累的情况，另一方面该型冷球蛋白血

症常继发于淋巴增殖性疾病，与其基础的小B细胞

淋巴瘤吻合，能够采用“一元论”解释患者全貌。由

于患者临床进展迅速，出现呼吸衰竭和急性肾损

伤，亟需采用有效的治疗逆转病情，挽救生命。在

治疗方面，我们考虑冷球蛋白血症是导致患者多系

统受累并威胁其生命的最重要问题，而其背后的小

B细胞淋巴瘤为一种惰性淋巴瘤，并非需要急于治

疗的靶点。故在糖皮质激素效果不明显的情况下，

加用利妥昔单抗治疗，疗效显著。由于冷球蛋白多

为B淋巴细胞产生的免疫球蛋白，故利妥昔单抗是

目前针对冷球蛋白血症较为有效的治疗手段［6］。
患者经利妥昔单抗治疗后，临床症状、体征改善明

显，且冷球蛋白浓度降至测不出，提示治疗有效。

后续就是否有必要针对其惰性淋巴瘤进行化疗，可

能尚存争议。有医师认为患者最突出的临床表现

为与冷球蛋白血症相关，冷球蛋白血症经治疗和控

制后，患者基础的惰性淋巴瘤可能已无治疗指征，

后续化疗可能并不能改善总生存，且增加风险和花

费［7］；另一方面，有医师认为针对基础疾病（惰性淋

巴瘤）的治疗，是治疗冷球蛋白血症的重要手段［8］。
患者 FISH检测提示存在 17p13.1缺失（p53），为高

危患者［9］，可考虑异基因造血干细胞移植，而该患

者受到经济条件及供者制约，暂无条件接受异基因

造血干细胞移植，故采用利妥昔单抗控制冷球蛋白

血症后，暂未针对小B细胞淋巴瘤进行后续化疗。

随访半年，患者无临床症状，淋巴细胞绝对值始终

保持在正常范围，肝脾未进一步增大，观察随访中。

综上可见，即使基础疾病诊断明确，但对于该

诊断无法解释的临床表现或实验室异常发现，亦应

充分重视、细致分析，寻找潜在的其他问题，以期帮

助患者、挽救生命。
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