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晶体型冷球蛋白血症是一种罕见的冷球蛋白血症，由于

单克隆免疫球蛋白有序聚集为晶体排列导致微血管病变，因

此通常较其他冷球蛋白血症有更严重的临床表现，危及患者

生命。由于病例罕见且临床对其认识不足，容易误诊或漏

诊。本文报道 1例以皮肤微血管栓塞为首发表现的晶体型

冷球蛋白血症病例。

病例资料

患者，男，53岁，因“双下肢反复紫癜伴疼痛 1年余，颜

面、上肢紫癜1个月”收入院。患者于入院前1年余双下肢出

现瘀点、瘀斑、糜烂及溃疡，伴明显疼痛，就诊于当地医院考

虑“糖尿病并发症”予以相应治疗，略好转，仍反复发生。

2018年 10月患者双侧膝关节、双手背及颜面、耳廓出现瘀

点、瘀斑，很快出现糜烂及小溃疡，伴明显疼痛，无明显发热、

关节痛，无咳嗽、咯痰，无腹痛、腹泻等，就诊于外院，考虑“脉

管炎可能”，未予特殊治疗。2018年11月于我院就诊，以“脉

管炎”收入皮肤科。患者全身破损处大片结痂，仍有疼痛，左

膝新发散在紫癜。患者既往患糖尿病8年余，目前胰岛素治

疗。入院查体：体温36.6 ℃，心率69次/min，呼吸20次/min，

血压145/86 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），双小腿屈侧、左大

腿、双手背、双侧面颊及外耳廓见瘀点、瘀斑，部分融合成片，

压之不褪色（图 1A），散在黑色痂皮（图 1B），余查体无特

殊。冷凝集相关现象不明显。皮肤病理切片示成片表皮坏

死伴表皮内脓疱形成，真皮内可见大量红细胞外渗，血管内

血栓形成，血管外大量中性粒细胞核碎裂伴淋巴细胞浸润，

血管壁未见典型纤维素样变性。

入院血常规检查：中性粒细胞比例为82.1％，RBC 3.92×

1012/L，HGB 117 g/L，平均红细胞体积 90.8 fl，平均血红蛋白

图1 患者皮肤瘀点、瘀斑（A）及黑色痂皮（B）

含量29.8 pg，PLT 101×109/L。免疫学检查：补体C3 0.73 g/L，

C4 0.03 g/L，凝血检查未见异常，抗磷脂抗体阴性，肝素-PF4

抗体阴性，血管性血友病因子裂解蛋白酶活性正常。按糖尿

病相关血管炎予泼尼松（10 mg，第1～3天）、环孢素A（150 mg/d）

及他克莫司（6 mg/d）治疗，效果不佳。

在进行血常规检查时全血标本出现严重冷凝集，37 ℃
水浴无法完全溶解，离心后血细胞与血清之间出现一层白色

沉淀物，镜检可见短小梭状结晶（图2A），加入5％冰醋酸后

结晶消失。血清 37 ℃镜检可见片状分布晶体（图 2B），4 ℃
可见束状晶体聚集（图 2C）。患者冷球蛋白测试阳性，即血

清管 4 ℃放置 20 min呈白色凝集状态，37 ℃放置 4 h沉淀物

基本消失（图2D）。血清蛋白电泳显示γ区出现异常尖峰，提

示特种蛋白阳性，血清免疫固定电泳结果提示，γ区有一条明

显的单克隆丙种球蛋白条带，分型为 IgG λ型M蛋白，在L泳

道上方有一条较弱的游离λ型 M 蛋白条带。血清免疫球

蛋白定量：37 ℃血清管：IgG 58.9 g/L、IgA 0.95 g/L、IgM

0.34 g/L。骨髓象：成熟红细胞缗钱状排列，浆细胞比例明显

升高，胞体较小，胞质较少，核偏位，类圆形或不规则形，染色

质浓集，核仁不明显。流式细胞术免疫分型：约16.03％细胞
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A：全血离心后血细胞与血清之间的白色沉淀物；B：37 ℃血清镜检

可见片状分布晶体；C：4 ℃血清镜检可见束状晶体聚集；D：4 ℃放

置20 min血清呈白色凝集状态（右），37 ℃时血清中未见沉淀物（左）

图2 患者冷凝集相关现象

表型不正常，考虑单克隆性异常浆细胞可能性大，疑为单克

隆性异常成熟B淋巴细胞占 0.7％，余淋巴细胞未见明显异

常淋巴细胞群，髓系原始细胞比例偏高，中性粒细胞各阶段

皆可见，未见明显发育模式异常，单核细胞比例偏低。免疫

组化染色：CD38、CD138 阳性；Bc1-2 阴性，κ阴性，λ阳性；

CD3、CD20、CD56、BCMA、Ki-67阴性，考虑浆细胞骨髓瘤。

至此，患者诊断为多发性骨髓瘤合并晶体型冷球蛋白血

症。诊断明确后给予VCD方案化疗：硼替佐米2.2 mg，第1、

4、8、11天；地塞米松20 mg，第1～4、8～9、11～12天；环磷酰

胺 400 mg，第 2～5 天。治疗后患者一般情况可，无新发瘀

斑、瘀点。

讨论及文献复习

本例是临床实验室人员从标本冷凝集性状出发，主动查

找病因，协助临床诊断的成功案例。本例患者骨髓瘤表现极

不典型，无常见的高钙血症、肾功能障碍及骨骼疾病等表现，

以晶体型冷球蛋白血症所致微血管栓塞为主要表现。

冷球蛋白是血清中含有的一种或多种免疫球蛋白，其在

温度低于 37 ℃时沉淀，而在 37 ℃或更高温度时复溶。冷球

蛋白分为三型［1］，Ⅰ型为单克隆冷球蛋白，Ⅱ型为含单一克

隆球蛋白的混合型免疫球蛋白，Ⅲ型（25％～30％）为多株成

分型免疫球蛋白。冷球蛋白主要通过沉积于微循环或引发

免疫复合物沉积介导微血管炎，导致机体组织器官损伤，出

现包括皮肤紫癜、肾损伤、关节痛等症状［2-3］。本例为单克隆

IgG λ型即Ⅰ型冷球蛋白血症。与混合型冷球蛋白血症相

比，Ⅰ型冷球蛋白性血管炎常导致更严重的皮肤受累，并可

能危及生命［4］，因此经常需要积极行多药化疗，早期诊断对

限制进展性血管疾病和终末器官损害至关重要。

晶体型冷球蛋白最早于 1933年报道，在特定条件下冷

球蛋白能自发形成晶体，不同病例中晶体形态亦不同，包括

针形、船形、立方体形和六边形等［5］。Wang等［6］发现，不同温

度及浓度条件下可产生不同形态的冷球蛋白晶体，与本例晶

体析出情况一致。除血浆或血清中发现晶体外，皮肤组织切

片、外周血涂片、关节液、腹水和骨髓中也可发现冷球蛋白晶

体［7-8］，可作为早期诊断的线索之一。

回顾晶体型冷球蛋白血症相关文献，结晶型冷球蛋白多

为 IgG型，κ和λ均可［1,7-16］。结晶形成可能与 IgG κ链N-糖基

化［12］或者 IgG λ白蛋白免疫复合物［13］生成相关。患者多有四

肢面部皮肤紫癜、瘀点、瘀斑、血管栓塞表现，可伴肾损伤、高

血压、关节痛等其他临床表现［1,7-10,14］。患者血液微循环中出

现晶体可能是诱发微血管血栓的原因之一，一方面晶体沉积

引起炎症改变，另一方面晶体阻塞血管导致缺血性改变或坏

死，血管阻塞也可能与患者高血压相关。本例患者有皮肤症

状，肾功能基本正常，也未出现关节痛等其他症状，可能是疾

病发现较早尚未累及其他器官。晶体型冷球蛋白血症多与

多发性骨髓瘤相关［15］，有些患者骨髓活检未见异常。晶体型

冷球蛋白血症常导致严重并发症及死亡，因此即使未发现血

液系统肿瘤，仍需积极治疗［14,16］。临床多采用硼替佐米、地

塞米松以及环磷酰胺治疗，病情危重时采用治疗性血浆置

换［9-10,14,16］。治疗后患者临床症状多有所改善，但存在严重并

发症时，常无法改变疾病进程［9-10,16］。

值得注意的是，37 ℃血清管中的 IgG浓度为58.9 g/L，患

者入院时的球蛋白浓度为29.6 g/L，两者明显不符，可能是样

本的冷球蛋白在送检过程中析出影响了蛋白检测，使得疾病

诊断更具挑战性。建议患者在检验科采集血液标本，立即上

机。另外，冷球蛋白血症患者多存在补体下降，类风湿因子、

抗核抗体阳性，但本例患者未行类风湿因子检测且抗核抗体

为阴性，如遇此类病例，建议检测类风湿因子以协助诊断。

以皮肤病、微血管血栓及血管炎为首发表现的晶体型冷

球蛋白血症在国内尚未见报道。因其缺乏典型的冷球蛋白

血症表现且晶体混杂纤维蛋白时，病理切片往往难以识别，

因此疾病的诊断非常具有挑战性［8-11］，常被误诊、漏诊，需格

外注意。
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间变性大细胞淋巴瘤（anaplastic large cell lymphoma，

ALCL）由Stein等［1］于1985年首次提出，以细胞强表达Ki-1/

CD30抗原及多形性大细胞增多为特征，占非霍奇金淋巴瘤

（non-Hodgkin's lymphoma，NHL）的 2％左右，发病率在成人

T细胞淋巴瘤亚型中列第3位［2-3］。ALCL结外疾病最常见部

位是皮肤、骨骼、肺、肝脏和软组织，骨髓、中枢神经系统和胃

肠等器官受累较罕见［4］，ALCL累及心脏者极少见［5-10］。现对

我院1例心脏受侵ALCL患者的临床资料进行分析，并进行

文献复习，现报道如下。

病例资料

患者，男，46岁，因“发现左上肢、左下肢肿块 2个月余”




