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疑难病例析评
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【摘要】 冷球蛋白血症因血清中存在冷球蛋白而成为一种症候群，病理机制为免疫复合物在血

管壁沉积并激活补体所致的小血管炎，可继发于多种疾病。本文报道一例以喘憋、紫癜、肢端麻木和

黑便为主要表现的继发于血液病可能性大的冷球蛋白血症患者，其有罕见的心脏受累。本文结合相

关文献，对该类疾病临床特点、诊疗思路、预后及病因机制初步探讨，旨在提高临床医生对冷球蛋白血

症及其心脏受累这一罕见临床表现的认识。
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病历摘要

患者女，54岁，主因“喘憋、紫癜、肢端麻木6个
月，黑便10余天”于2019年3月28日入院。2018年
9月患者无诱因出现活动后喘憋，夜间不能平卧，

伴双下肢对称可凹性水肿及胫前紫癜，一过性双膝

关节疼痛，四肢远端袜套样麻木，间断手足抽搐，逐

渐加重伴发热、咳黄痰、痰中带血。外院血常规：血

红蛋白77 g/L，白细胞、血小板正常；尿常规+沉渣：

潜血（+++），蛋白（+~++）；血肌酐（Scr）167 μmol/L，
血钙 1.33 mmol/L；肌钙蛋白（cTnI）0.039 μg/L［参

考值（后同）：<0.017 μg/L］，氨基末端脑钠肽前体

（NT‑proBNP）>35 μg/L；超敏 C反应蛋白（hsCRP）
38.99 mg/L；感染及免疫相关指标均阴性［未查补

体、类风湿因子（RF）］；超声心动图：左室射血分数

40%~50%，左室室间隔中间段至心尖段运动幅度

明显减弱至消失；胸腹盆CT平扫：双肺炎性病变可

能，不除外合并肺水肿，双侧胸腔积液，心包积液，

盆腔积液；骨扫描：大致正常。加用呋塞米利尿、西

地兰强心，哌拉西林钠他唑巴坦钠静脉输液抗感染

及补钙补维生素D、补铁输血等治疗，浮肿、喘憋改

善，痰液性状好转，仍有发热、皮肤紫癜，新发右肘

及双踝关节肿痛，Scr 277 μmol/L；肘关节CT：右肘

关节周围软组织肿胀。诊为成人斯蒂尔病

（AOSD），予甲泼尼龙（40 mg/次、1次/d、5 d，静脉滴

注），序贯甲泼尼龙（40 mg/次、1次/d，口服；患者体

重约45 kg）。后体温正常，喘憋、紫癜、关节肿痛好

转，复查Scr 170 μmol/L，准予出院。出院后甲泼尼

龙规律减量，2019年2月（甲泼尼龙减量至20 mg/次、

1次/d，口服）浮肿、喘憋症状再发，伴间断咯血丝

痰，外院查血清免疫固定电泳：IgMκ型单克隆免疫

球蛋白（M蛋白）阳性；骨髓涂片：增生活跃，粒红

比 2.57∶1，成熟浆细胞占1%，淋巴细胞占8%；骨髓

流式细胞术免疫分型：约 0.08%单克隆浆细胞及

0.35%单克隆B淋巴细胞。10余天前开始解黑便，

100 ml/次、1次/d，内科保守治疗后好转，可进半流

食。现为进一步诊治收住院。病程中有可疑雷诺

现象，否认光过敏、脱发、口干、眼干，体重下降

20 kg。既往史：2012年4月因“发现颈部肿物1月”

外院全身麻醉下行甲状腺全切+左侧中央淋巴结清

扫术，术后病理符合甲状腺弥漫大 B细胞淋巴瘤

（生发中心型），6疗程CHOP（环磷酰胺、表柔比星、

长春地辛、泼尼松）化疗后复查无复发。术后遗留

甲状腺功能减退症及甲状旁腺功能减退症，长期服

用左甲状腺素片，未规律补充钙剂和维生素D制

剂。个人史：曾有接触“甲醛、盐酸”。月经婚育及

家族史无殊。入室查体：体温36.5 ℃，血压127/80 mmHg
（1 mmHg=0.133kpa），心率96次/min，呼吸 20次/min，
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体质指数（BMI）18.7 kg/m2，30°高枕卧位，贫血貌，

无紫癜、瘀斑，浅表淋巴结未及，舌体无胖大，颈静

脉充盈，颈部可及术后瘢痕，胸骨无压痛，双下肺可

及少量湿啰音，肝脾肋下未及，双下肢踝部轻度可

凹性水肿，双足背针刺觉减退，余查体无殊。血气

分析：pH 7.44，PCO234 mmHg，PO2 78 mmHg。血

常规：血红蛋白 78 g/L，白细胞、血小板正常；血乳

酸 脱 氢 酶 494 U / L，血 钙 1.73 mmol / L，血磷

1.25 mmol/L，甲状旁腺素12.9 ng/L；红细胞沉降率

（ESR）26 mm/1 h，hsCRP 79.65 mg/L。免疫球蛋白

3项：IgG 3.30 g / L（7.00~17.00 g / L），IgA 0.66 g / L
（0.70~4.00 g/L），IgM 1.99 g/L（0.40~2.30 g/L）；补体

C4 0.001 g/L（0.1~0.4 g/L），补体C3 1.130 g/L（0.73~
1.46 g/L）；RF 366 000 U/L（0~20 000 U/L）；抗核抗

体、抗可溶性抗原（ENA）抗体、系统性血管炎3项、

抗磷脂抗体谱、狼疮抗凝物、抗人球蛋白实验、抗肾

小球基底膜（GBM）抗体等免疫相关指标阴性。丙

肝抗体等输血 8项、丙型肝炎病毒核酸、巨细胞病

毒核酸、EB病毒核酸、外周血培养、降钙素原、淋巴

细胞混合培养+干扰素测定等感染相关指标阴性。

胸部高分辨CT（图 1）：双肺多发磨玻璃影，肺水肿

不除外，双侧胸腔积液，心影增大，心包积液。内分

泌会诊：低钙血症为术后甲状旁腺功能减退所致。

心脏方面：cTnI 0.079~0.090 μg/L（0~0.056 μg/L），

NT‑proBNP>35 mg/L，脑利钠肽（BNP）>5 000 ng/L。
心电图：窦性心律，V2‑V6及Ⅰ、AVL导联T波低平

或双相，无动态演变，无肢导低电压表现。超声心

动图：心肌病变，心肌回声增强，左室侧后壁运动明

显减低，余室壁运动普遍减低，左室收缩功能轻度

减低，左室射血分数48%，左房增大，余房室内径正

常，左室顺应性减低，肺动脉收缩压45 mmHg，微量

心包积液。肾脏方面：尿常规+沉渣：蛋白1.0 g/L，
红细胞 200/μl，异形70%；24 h尿总蛋白定量 1.95 g；
血白蛋白36 g/L，SCr 151 μmol/L；泌尿系超声：左肾

长径 9.9 cm，右肾长径 10.9 cm，双肾皮质回声稍增

强。消化道方面：便潜血 1次阳性，3次阴性；肠系

膜血管超声大致正常；胃镜因患者及家属顾虑较大

未行。神经系统方面：肌电图：上下肢周围神经损

害；上下肢皮肤交感反应异常；血液方面：血清蛋白

电泳：M蛋白0.50 g/L；血免疫固定电泳及游离轻链

2项：IgMκ型M蛋白阳性；尿免疫固定电泳3项：尿

游离轻链κ链弱阳性；血涂片阴性；血冷球蛋白：定

性Ⅱ型，单克隆成分为 IgMκ，定量 0.062 6 g/L（0~
1 g/L）；骨髓涂片：大致正常，未见淋巴样浆细胞；骨

髓流式细胞术免疫分型阴性；骨髓活检：可见个别

浆细胞浸润，刚果红染色阴性，MYD88 L265P基因

突变阴性。甲状腺超声：术后改变；PET/CT：未见

异常摄取。多科会诊考虑Ⅱ型冷球蛋白血症诊断

明确，惰性B细胞淋巴瘤不除外，2019年 4月 20日
予第 1 疗程 DRC 方案化疗，具体为：美罗华

（600 mg/次，d0，静脉滴注）、地塞米松（20 mg/次，

d1，静脉滴注）、环磷酰胺（100 mg/次，2次/d，d1~5，
口服）。浮肿、喘憋、咯血症状明显缓解，肢体麻木

部分好转。复查血 Ig3项、RF、补体 C4、M蛋白、

Scr、cTnI、Nt‑proBNP、BNP等指标均呈改善趋势。

分析与讨论

冷球蛋白是一种 37 ℃以下发生沉淀、37 ℃复

溶解的球蛋白。1933年在 1例多发性骨髓瘤的患

者中首先观察到这一现象［1］。1947年冷球蛋白第

一次被定义并逐渐在多种疾病中被报道［2］。冷球

蛋白血症因血清中存在冷球蛋白而成为一种症候

群，病理机制为免疫复合物在血管壁沉积并激活补

体所致的小血管炎。根据免疫球蛋白的组成，冷球

蛋白血症可分为 3型：Ⅰ型为单克隆免疫球蛋白，

通常是 IgG或 IgM，很少是 IgA或游离轻链，可见于

B细胞谱系的恶性肿瘤如多发性骨髓瘤（MM），华

氏巨球蛋白血症（WM），慢性淋巴细胞白血病

（CLL）等［3‑5］；Ⅱ型为单克隆 IgM和多克隆 IgG的混

合型，其中 IgM具有抗自身 IgG活性

的单克隆RF，最常见病因为丙型肝

炎，其余病因包括其他感染（如乙型

肝炎和获得性免疫缺陷综合征），结

缔组织病（CTDs）及淋巴增殖性疾

病［6］；Ⅲ型是多克隆的 IgM和多克隆

的 IgG，常继发于CTDs或感染，Ⅱ和

Ⅲ型称为混合型冷球蛋白血症［7］。
几乎所有冷球蛋白血症患者均有皮

图1 2019年4月9日患者胸部高分辨CT检查结果 A：双肺多发磨玻璃影，双侧胸腔积

液；B：双侧胸腔积液，心影增大
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肤黏膜损伤，其中 90%~95%表现为双下肢红色斑

疹或紫癜样皮疹，其他皮肤表现包括雷诺现象、网

状青斑、皮肤溃疡甚至坏疽，更多见于Ⅰ型冷球蛋

白血症［8‑9］。皮肤外表现包括周围神经病变，关节

痛，肾小球肾炎等，辅助检查示M蛋白阳性，难以解

释的高滴度RF及持续低补体血症，血冷球蛋白测

定有助于明确诊断。不同类型冷球蛋白血症临床

表现存在部分差异性，具有一定鉴别意义。Ⅰ型冷球

蛋白血症在冷球蛋白浓度较高时可引起高黏滞血

症表现（如口鼻出血、视物模糊、突发耳聋等），而混

合型可出现相对少见的脏器受累（如心脏、肺部、消

化道及中枢神经），补体C4水平明显减低，补体C3
水平通常不受影响或略微减少［4，10‑14］。

本例患者为中年女性，既往有甲状腺弥漫性

大B细胞淋巴瘤病史，本次既有冷球蛋白相应典型

系统受累表现，又包含Ⅱ型冷球蛋白血症相关少见

脏器受累（明确心脏受累，肺部和消化系统受累不

除外），足量激素治疗后病情部分改善，减量后反

复，辅助检查示单克隆 IgMκ阳性，高滴度RF，持续

低补体血症（C4水平明显减低，C3正常），血冷球蛋

白测定明确为Ⅱ型冷球蛋白血症。继发因素方面：

患者既往有甲状腺弥漫大B细胞淋巴瘤基础，本次

起病后外院骨髓活检示少量浆细胞浸润，流式细胞

学可见单克隆淋巴样浆细胞，我院相应检查虽然复

查阴性，但期间曾应用激素治疗，结合丙肝、乙肝等

感染指标及免疫相关指标均阴性，仍考虑血液病相

关可能性大，惰性B细胞淋巴瘤不除外。此外，有

研究报道部分冷球蛋白血症患者多年后亦可进展

为淋巴瘤［13，15］。非感染性Ⅱ型冷球蛋白血症相关

治疗方案暂缺乏大宗循证医学证据，目前主要由血

液科或免疫科专科医师制定，不同的学科治疗理念

可能有所侧重。除针对冷球蛋白血症继发病因治

疗以外，还需根据靶器官受累范围和严重程度针对

性地选择免疫抑制治疗方案及强度。主要免疫抑

制治疗方式包括大剂量糖皮质激素，环磷酰胺，美

罗华及血浆置换［16‑17］。对于本例患者，有明确重要

脏器受累，足量糖皮质激素治疗效果欠佳，且病因

方面不除外继发于惰性B细胞淋巴瘤，故初始治疗

选择美罗华联合糖皮质激素和环磷酰胺的 DRC
方案［18］。

冷球蛋白血症心脏受累较为罕见，截至目前，

已有文献报道几乎均为混合型冷球蛋白血症，仅北

京协和医院血液内科曾报道 1例Ⅰ型冷球蛋白血

症心脏受累［19］。Terrier等［12］在 2013年对 165例丙

肝相关混合型冷球蛋白血症患者进行回顾性研究，

发现其中7例（4%）有心脏受累，均为Ⅱ型冷球蛋白

血症，以胸痛、充血性心衰为主要表现（各4例），心

脏成像提示 5例为扩张型心肌病，1例为肥厚型心

肌病。进一步行多因素分析示：（1）心脏受累的丙

肝相关混合型冷球蛋白血症患者更易发生B细胞

淋巴瘤（OR=18.1，95%CI：2.8~116.7，P=0.002 3）和

胃肠受累（OR=14.6，95%CI：2.0~104.9，P=0.007 8）；
（2）心脏受累和无心脏受累的患者相比较，6个月、

1年、2年生存率分别为 86%和 99%，71%和 96%，

48%和90%（HR=5.01，P=0.003）；（3）在早期针对冷

球蛋白血症给予积极免疫抑制治疗后所有心脏情

况均是可逆的。这 7例心脏受累患者除予抗丙肝

病毒治疗以外，均接受糖皮质激素治疗，中位剂量

为泼尼松60 mg/d，同时联合其他免疫抑制治疗，其

中联合美罗华单药3例，联合环磷酰胺单药1例，联

合美罗华、环磷酰胺，美罗华、血浆置换，美罗华、环

磷酰胺、血浆置换各1例。此外，其中4例患者曾行

冠状动脉造影术，结果未见明显异常［12］。本例患者

冷球蛋白类型为混合型，免疫抑制治疗方案选取美

罗华、地塞米松、环磷酰胺，病情治疗后明显好转，

与Terrier等［12］的报道大致相符。不同的是本例冷

球蛋白血症倾向继发于血液系统疾病可能。其他

冷球蛋白血症心脏受累相关报道均为个案报道，其

中 2例死亡患者尸检证实冠状动脉存血管炎性改
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􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀦕诊断难点：

•冷球蛋白血症较为少见，心脏受累更为罕见，

临床医生认识往往有限，易漏诊或误诊。

•冷球蛋白血症需排查继发病因，本例患者为

Ⅱ型冷球蛋白血症，伴诸多血液病相关临床

表现，未见明确结缔组织病及感染相关证据，

故考虑继发于血液病可能性大。

启示：

•当患者出现系统性小血管炎表现，尤其合并

难以解释的高滴度类风湿性因子及持续低补

体血症，需怀疑冷球蛋白血症。

•血冷球蛋白测定有助于明确诊断及分型，同

时需结合临床排查继发病因。

•心脏受累是预后不良因素之一，早期针对冷

球蛋白血症给予积极免疫抑制治疗可以逆转

心脏病变。
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变，提示冷球蛋白可能通过介导冠状动脉微循环

障碍引起心脏病变［20‑22］。
综上所述，具有系统性小血管炎表现的患者，

尤其合并难以解释的高滴度RF阳性及持续低补体

血症，需警惕冷球蛋白血症。血冷球蛋白测定有助

于明确诊断及分型，同时需结合临床寻找继发病

因。心脏受累是预后不良因素之一，但在早期针对

冷球蛋白血症给予积极的免疫抑制治疗可以逆转

心脏病变，具体方案可考虑糖皮质激素联合其他免

疫抑制治疗，包括美罗华、环磷酰胺及血浆置换，必

要时可多项联合应用。
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