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单克隆免疫球蛋白血症(monoclonal immunoglob-

ulinemia)是以浆细胞或B淋巴细胞克隆产生异常免疫

球蛋白为特征的异质性疾病，其主要分为 IgA、IgG、

IgM、IgD、IgE 及轻链型[1]。在临床中以 IgG、IgA 型常

见，IgM 型比较少见。因 IgM 型单克隆免疫球蛋白阳

性者比较少见并且临床表现多样性，不易诊断。本文

将我科收治的以急性肾功能衰竭、肾病综合征、肝硬

化为主要临床特征的 IgM 型单克隆免疫球蛋白血症

一例报道如下：

1 病例简介

1.1 一般资料 患者男性，年龄 62 岁。既往无

糖尿病、高血压病等慢性疾病史，无烟酒不良嗜好。主

因"双下肢水肿2个月"就诊。患者于2019年1月5日因

双下肢水肿就诊我市某院，完善相关实验室检：尿液相

关检查，尿蛋白4+，隐血3+，入院后24 h尿量400 mL；

尿蛋白定量：6.83 g/d，白蛋白 26 g/L。免疫学指标：

IgM 异常升高(5.81 g/L)，IgA、IgG正常。血免疫固定

电泳 IgM(+)，k链(+)，抗抗体谱测定正常。腹部CT有

肝硬化征像表现。给予治疗(具体不详)后患者水肿逐

步波及全身，血肌酐进行性升高，患者为进一步治疗

于2019年2月27日入住我科。

1.2 入科检查 (1)查体：基本的生命体征稳定，

全身水肿明确显，淋巴结未及肿大，心肺无异常，腹部

无压痛反跳痛，肝脾肋下未触及，移动性浊音阳性，双

侧肾区无叩击痛。(2)实验室检查：血常规正常；尿液

指标检查：尿常规提示，蛋白 2+，红细胞(高倍视野)

3.87/HPF↑，24 h尿蛋白定量 9.72 g/d↑；尿液特定蛋

白组合：α 1微球蛋白>185.00 mg/L↑，尿免疫球蛋G>

55.70 mg/L↑，微量白蛋白>1 360.00 mg/L↑，尿本周蛋

白(-)；大便常规隐血(-)；生化指标：肌酐710 μmmol/L↑，

尿素 18.8 mmol/L↑，β2-微球蛋白 11.86 mg/L，总蛋白

49.5 g/L↓，白蛋白27.5 g/L↓，球蛋白22.0 g/L↓，胆红

素及电解质正常，余生化结果正常。免疫学检查：IgG

4.93 g/L↓，IgM 5.33 g/L↑，IgA 1.68 g/L；抗核抗体谱

提示抗 dsDNA 弱阳性(+-)，其他未见异常；血清轻链

组合：免疫球蛋白L轻 0.77 g/L↓，免疫球蛋白K轻链

正常，血清K/L 2.96↑；血沉26 mm/h↑，抗中性粒细胞

抗体测定、抗核抗体定量、抗心磷脂抗体、补体、风湿

三项无异常；凝血五项：D-二聚体测定 11.1 mg/L↑，

余四项正常。血栓弹力图提示高凝状态；肝纤维化四

项提示新Ⅲ型前胶原301.59 ng/mL↑，甲功七项、肝炎

标志物正常。(3)影像学检查：腹部彩超提示肝硬化佂

像(图1)。肾脏彩超提示双肾大小正常，双肾实质回声

增强表现；心脏、双下肢彩超检查正常。(4)骨髓穿刺

结果：骨髓三系增生未见明显异常，偶见形态异常的

淋巴细胞，浆细胞占 2%，流式细胞学结论：淋巴细胞

比例不高，TH/TS正常；B淋巴细胞比例相对增高，约

3.81%表现为异常；表达CD19，CD23，CD20，CD22，未

见单克隆浆细胞。免疫组化示 CD38 散在少 (+ )，

CD138 散在少(+)，CD56(-)；E-cad 小簇及散在少(+)；

CD3散在少(+)。

1.3 诊断与治疗 根据临床表现与实验室检查

诊断为高 IgM 血症、原发性巨球蛋白血症(WM)。患

者入院后因急性肾衰竭、大量蛋白尿以及低蛋白血症

高凝状态、肝硬化、高黏滞血症表现，给予抗凝血液透

析的同时给予激素(2019年3月4日至2019年3月18日

甲泼尼龙80 mg静滴qd；3.19~3.30甲泼尼龙40 mg 静滴

qd)联合环磷酰胺治疗。2019年3月15日复查生化：肌酐

723.00 μmol/L，总蛋白54.7 g/L，白蛋白27.1 g/L，球蛋白

27.6 g/L，24 h 蛋白尿 9.75 g/L。免疫球蛋白测定，

IgA2.09 g/L，IgM 5.6 g/L↑，免疫球蛋白 G 6.62 g/L。

考虑患者高 IgM血症伴急性肾衰、高黏滞血症变现明

显，行隔日血浆置换4次。患者血肌酐持续下降，病情

图1 CT提示：肝硬化征象，腹水
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逐渐好转。2019年3月26日生化：肌酐295.00 μmol/L，
白蛋白 24.2 g/L，IgM 3.11 g/L；尿蛋白定量：6.28 g/d，
肝纤维化指标恢复正常，患者好转出院。考虑患者血
白蛋白仍较低，并伴大量蛋白尿，出院后给予环磷酰
胺联合激素方案治疗。在进一步的治疗随访中患者，
患者肾功能稳定，血白蛋白正常，维持少量蛋白尿，
IgM维持在3~4 g/L。

2 讨论
单克隆免疫球蛋白升高常见于恶性淋巴细胞增

殖性疾病，如多发性骨髓瘤、巨球蛋白血症、重轻链病
以及意义未明的单克隆免疫球蛋白血症( monoclonal-

gammopathy of undetermined significance，MGUS) [2]。
MGUS只是疾病的一个过渡阶段，可向恶性淋巴细胞
增殖性疾病转化，同样也可导致重要器官的损失，特
别是肾脏。根据 MGUS 的转化不同，可将其分为
IgM 和非 IgM 型的 MGUS，其中 IgM 型的 MGUS 通
常来源于 CD20淋巴浆细胞，没有经历抗原类别转换，
这种疾病类型进展为淋巴瘤或巨球蛋白血症的风险
大。相反，非 IgM MGUS 常来自成熟的浆细胞，经历
了抗原类别转换，则进展为骨髓瘤的风险大[3]。

本例患者病例特点如下：(1)老年男性，病变主要
累及肾脏、血液以及肝脏系统；(2)临床以急性肾衰竭、
肾病综合征、高黏滞血症以及肝脏受损表现为主；(3)

免疫固定分型免疫球蛋白 M(+)，免疫固定分型 k 链
(+)，血 IgM增高(波动在3.9~6.5 g/L)。

在疾病诊断方面，IgM 型单克隆免疫球蛋白阳性可
由多种病因，临床上常见的疾病是华氏巨球蛋白血症
(WM) [4]。目前国内对于 WM 的诊断共识不再强调
IgM 的数值以及骨髓中淋巴细胞的数量，强调只要存
在 IgM 型单克隆免疫球蛋白阳性同时满足有浆细胞样
淋巴细胞或是浆细胞就可诊断，WM 的诊断较前更易
为临床接受，但由于未限定 IgM 以及骨髓中淋巴细胞
的数值，可能会造成 WM 与其他 IgM 型单克隆免疫球
蛋白阳性其他B细胞疾病误诊，尤其是当患者无明显淋
巴结肿大，未进行淋巴结活检时，误诊的概率会更大[5]。
因此骨髓活检细胞学，免疫表型、分子生物学等技术鉴
别分泌 IgM 型单克隆免疫球蛋白的疾病的地位有所提
高。WM骨髓活检多为：骨髓中存在不同分化的B细胞
呈弥漫型、间质型或结节型浸润(不强调数量)。骨髓中
的克隆性淋巴浆细胞群(包含有淋巴细胞分化和浆细胞
分化的群体)典型的免疫表型为：sIgM+、CD19+、CD20+、
CD22+，有10%~20%的患者表达CD5、CD10、或CD23；
多数CD5阴性，CD10、CD3和CD103为阴性[6]。根据以
上本病例诊断为华氏巨球蛋白血症(WV)。

在治疗方面，对于没有症状的WM患者可行定期
的随访观察。需要开始干预治疗的症状指标包括反
复的发热、盗汗、疲乏、高黏滞症状以及体重下降等，当
进展到淋巴结肿大、肝、脾，WM相关性肾病、WM相关
性淀粉样变更需要进一步的治疗[7]。在治疗有症状的
WM的患者时，有明显高黏滞血症的患者应急行血浆置

换术治疗，血浆置换后再行药物治疗，治疗的效果较为
显著[8]。在治疗WM药物的选择上利妥昔单抗联合化
疗药物方案仍是目前治疗WM的首选[9]。也有研究表
明，Benda-R方案(苯达莫司汀联合利妥昔单抗)可以作
为一线方案应用于初始治疗[10]。也有研究表明对 IgM

偏高、高黏滞血症、以及肾脏功能受损等症状，硼替佐米
可考虑作为首选药物治疗(需要注意神经病情的副作
用)[11]。本病例患者在临床表现上以急性肾衰竭、肾病
综合征、高凝伴高黏滞状态的表现，予以抗凝、血液透析
联合激素治疗，效果欠佳。考虑患者持续高黏滞血症表
现，在血透、激素治疗的基础上予以血浆置换术治疗后
患者病情好转。因此在单克隆免疫球蛋白血症中出现
急性(或急进性)肾衰竭，在给予血液透析治疗效后，患
者肾功能不能改善的情况下，尤其是在存在高黏滞血症
的时候，应行血浆置换。对于高 IgM血症引起的肾病综
合征，环磷酰胺联合激素治疗疗效较好。本患者由于病
情和个人原因未行肾穿刺行病理及免疫荧光检查，在明
确肾脏病理分型以及免疫荧光后选择治疗方案的意义
还是很重要的，因此下一步在病人随访治疗上行肾穿刺
明确诊断还是很有意义的。

由于免疫球蛋白血症临床表现形式多样且不典
型常容易被漏诊、误诊。因此对于病因不明确的急性
肾衰竭的患者，特别是血沉增快的高龄患者，一定要
仔细分析患者症状体征，考虑是否有高免疫球蛋白血
症，并行血清蛋白电泳、骨髓穿刺等检查，必要时行肾
穿刺活检，避免因认识不足而耽误疾病的诊治。
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