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摘  要 

目的：通过一例华氏巨球蛋白血症患者探讨M蛋白对凝血试验的干扰，提高检验者对M蛋白的认识，避免

影响临床的诊治。方法：查看凝固曲线发现干扰因素，通过进一步实验室检查明确干扰物质并分析原因。

结果：大量IgM-κ型M蛋白在溶液环境改变时易出现沉淀干扰凝血实验的检测。结论：M蛋白可通过溶液

浊度的改变干扰凝血实验的检测，当发现患者凝血结果异常或与临床表现不符时，应及时与临床沟通，

并查看凝固曲线，必要时手工法进行复查。 
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Abstract 
Objective: To explore the interference of M protein on coagulation test through a case of Waldenstrom 
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macroglobulinemia, so as to improve the understanding of M protein in the laboratory and avoid 
affecting clinical diagnosis and treatment. Methods: The interfering factors were found by checking 
the coagulation curve, and the interfering substances were identified by further laboratory tests 
and the reasons were analyzed. Results: A large amount of IgM-κ type M protein was easy to precip-
itate and interfere with the detection of coagulation test when the solution environment changed. 
Conclusions: M protein can interfere with the detection of coagulation test by changing the turbidity 
of the solution. When the patient’s coagulation results are found to be abnormal or inconsistent 
with the clinical manifestations, we should communicate with the clinic in time and check the coag-
ulation curve, and manually recheck if necessary. 
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1. 前言 

凝血功能检测主要包括凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋

白原降解产物(FDP)、D-二聚体(D-D)，常见的干扰检测的因素主要包括标本的溶血、乳浊，采血量过多

或过少以及用药等。M 蛋白来源于 B 细胞或浆细胞的单克隆增殖，多见于多发性骨髓瘤、单克隆免疫球

蛋白血症、华氏巨球蛋白血症及恶性淋巴瘤等[1] [2]。本文报告了一例 IgM-κ型 M 蛋白对凝血检测产生

干扰的华氏巨球蛋白血症患者，通过分析凝固曲线找出干扰产生的原因，报道如下。 

2. 病例资料 

患者，女，48 岁，因“凝血指标异常”入院。1 月余前，患者因手指外伤入住当地三级医院，凝血

常规结果显示：APTT > 180S，TT > 240S。患者自诉磕碰后易出现皮下瘀斑，刷牙时易出血，查体可见

小腿、手臂少许皮下瘀斑。既往史无特殊。 
完善相关实验室检查：血常规：白细胞 6.47 × 10^9/L，血红蛋白 119.0 g/l，血小板 326.0 × 10^9/L，

凝血功能：PT > 180 秒，APTT > 180 秒，TT > 180 秒，纤维蛋白原 3.03 g/l；免疫球蛋白检查：免疫球蛋

白 IgA 0.08 g/l，免疫球蛋白 IgM 54.01 g/l，免疫球蛋白 IgG 6.19 g/l，总 IgE 16.70 IU/ml。血清蛋白电泳：

发现 M 蛋白条带；血(尿)免疫固定电泳：单克隆免疫球蛋白类型为 IgM-κ型。骨髓细胞学检查：淋巴细

胞比例明显增高，以成熟小淋巴为主，并见浆样分化。考虑慢性淋巴细胞增殖性疾病骨髓象，华氏巨球

蛋白血症可能性大。流式结果：可见约 3.5%的成熟 B 淋巴细胞，其免疫表型为 CD19+，CD20+dim，CD5+
部分，CD10−，CD23−，FMC7−，CD79b+，CD200−，胞膜免疫球蛋白 Kappa 轻链限制性表达。 

综合以上结果该患者明确诊断为淋巴浆细胞淋巴瘤(华氏巨球蛋白血症)。 

3. 方法及结果 

3.1. 凝血检测 

3.1.1. 标本处理 
采集患者静脉血按照枸橼酸钠与血 1:9 抗凝，3600 r/min 离心 10 min 分离血浆。仪器为 SysmexCS5100
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全自动凝血分析仪，试剂均为 SIEMENS 试剂。 

3.1.2. 发现干扰 
本实验室采用的是 CS5100 凝血分析仪，原理主要是光学法，根据凝固过程中浊度的变化来测定凝血

功能。溶血、黄疸、脂血是干扰凝血试验分析前的主要因素[3]，首先查看标本状态，发现标本澄清，未

见凝血、溶血、乳浊、离心分界面的凸起不整等异常。接着查看仪器的凝固曲线，发现曲线形态异常且

文字提示 PT、APTT、TT 检测不出，仪器上显示 PT、APTT、TT 凝固曲线在反应起始就出现了透光度直

接变为 0 的情况，说明在刚加入试剂后溶液就发生了瞬时性浊度增高，时间为 1~2 秒内，提示检测过程

中可能存在干扰物质引起浊度瞬时变化。 

3.1.3. 手工法检测结果 
按照说明书的手工法进行复查，将试剂与血浆充分混匀后肉眼观察，以见明显凝块形成为反应终点，

PT 时间约为 16 S，APTT 约为 30 s，TT 约为 16 s。 

3.2. 生化检测 

3.2.1. 标本处理 
使用分离胶采血管采集患者静脉血 3 mL，5000 r/min 离心 5 min 分离血清，仪器为罗氏 cobas c 702

全自动生化分析仪及 AU680 全自动生化分析仪。 

3.2.2. 发现及处理干扰 
患者的标本在罗氏 702 生化仪上检测时出现了“吸样错误”报警，查看患者标本依旧是澄清的，未

见凝块，样本量也是足够的，于是将标本重新离心后再上机，结果仪器依旧报警。而该标本在 AU680 生

化仪上却能正常检测，考虑可能是血清过于黏稠，于是对样本进行稀释，首先用蒸馏水稀释，结果发现

患者血清一与蒸馏水混合后立马变混浊而无法检测，而将血清与生理盐水混合后并未出现沉淀(图 1)，最

终采用生理盐水 3 倍稀释后检测。 
 

 
Figure 1. Comparison diagram 
图 1. 对比图 

3.2.3. 稀释后部分检测结果 
生化：钾 3.99 mmol/l，葡萄糖 7.2 mmol/l，肌酐 228.0 umol/l，肾小球滤过率估计值 21.3 mL/min，碱

性磷酸酶 60.0 U/L，谷丙转氨酶 12.0 U/L，胱抑素 C 0.6 mg/L，总蛋白 36.0 g/l，白蛋白 36.0 g/l，球蛋白
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72.0 g/l，甘油三酯 1.20 mmol/l，总胆固醇 4.60 mmol/l，高密度脂蛋白 1.50 mmol/l，低密度脂蛋白 3.00 
mmol/l。 

4. 讨论 

华氏巨球蛋白血症(Waldenström macroglobulinemia, WM)是以血液中出现大量单克隆巨球蛋白(IgM)
为特征的 B 淋巴细胞恶性增生性疾病[4]。分子对粘度的影响取决于其大小、形状和浓度。IgM 为五聚体，

分子量为 900~1050 kDa，是人体中分子量最大的免疫球蛋白，因此可导致全血、血浆和血清粘度极度升

高[5]。而罗氏 c702 的吸样针是通过压力传感器来检测是否有凝块，因此当血清粘度增高时，阻力超出阈

值就引起了吸样错误。 
该患者 APTT、PT、TT 都延长，说明患者可能存在严重的凝血功能障碍，但患者的临床表现只是有

轻微的出血，且患者近期也未服用抗凝药物，而手工法复查结果都在正常范围，通过查看凝固曲线发现

存在干扰物质影响检测，最终通过实验室检查明确干扰物质为 M 蛋白。M 蛋白产生干扰的原因主要包括

增加血液黏度、改变样品浊度、高剂量钩状效应等等[6]。近几年关于 M 蛋白在生化检测的干扰时有报

道，如血清钙、肌酐、胆红素、总蛋白等等，这些干扰大部分都是因为检测过程中酸碱环境的变化引起

M 蛋白沉淀后出现浊度的变化导致检测异常[7]-[10]，而我们手工法加入试剂时也出现了浑浊，说明加入

试剂后存在某种变化导致蛋白沉淀。Margetić等曾报道过一例 M 蛋白干扰 PT 及 TT 检测的 MUGS 患者，

该患者的血浆在 4℃冷藏过夜后出现白色凝胶状沉淀，说明存在冷球蛋白影响凝血的检测[11]，而本例患

者的血浆在冷藏后未出现沉淀，说明低温并不会导致其沉淀。 
有文献报道 pH 值和离子强度是两个影响蛋白质稳定的重要因素，该研究表明在极酸或极碱以及低

离子强度环境下可以诱导 M 蛋白沉淀[12]，最终干扰测定。而我们测量了 APTT、TT、PT 的试剂，发现

这些试剂的 pH 在 5.5 左右，且与患者血清混合后最后反应体系的 pH 在 7.2 左右，因此酸碱环境的变化

在其中并没有起到关键作用，结合分别向血清加入蒸馏水与生理盐水后出现的现象，那么很有可能是低

离子强度环境引起的 M 蛋白沉淀。虽然 APTT 及 PT 试剂中都含有 CaCl2，但离子强度与离子种类、浓度

等都有关系，且不同的 M 蛋白具有不同的氨基酸序列，这些氨基酸组成决定了蛋白质的等电点，因此 pH
值和离子强度变化对它们的影响也不同。目前国内关于 M 蛋白对凝血功能检测的干扰较少报道，而不同

类型 M 蛋白对凝血功能检测的影响仍需我们进一步探讨。 
目前大部分实验室的凝血仪检测方法都是光学法，当向样品中加入凝血激活剂后，仪器根据透射光

强度的变化描绘成凝固曲线。凝固曲线很好地展示了凝固的过程，因此在发现患者凝血结果异常或与临

床表现不符时，可先查看凝固曲线，通过曲线判断检测过程是否存在异常。存在异常检测过程时也应采

用手工法进行复测，并与临床及时沟通，避免影响患者的下一步诊治。 
此外，该患者稀释三倍后测得肌酐明显升高，而尿素并未出现明显升高，呈现分离状态，另外对于

肾脏损伤的敏感标志物胱抑素 C 为 0.6 mg/L，采用胱抑素 C 公式[13]估算 GFR 得 eGFR 为 117.97 ml/min。
结合患者并未出现水肿、蛋白尿、高血压等临床表现，可能肌酐的数值也存在异常。进一步查看仪器反

应曲线，发现肌酐曲线变化方向与正常曲线相反，起点浊度最高，逐渐下降。本实验室检测肌酐采用的

是肌氨酸氧化酶法，而氧化酶法是在肌酸酶、肌氨酸氧化酶等催化作用下，最终形成有色物质，通过检

测吸光度变化而得出肌酐含量。国外就有学者发现 1 例 IgM 型 MM 患者中出现的假性肌酐升高(46.8 
mg/L)，推测很有可能是 M 蛋白沉淀导致反应浊度增加[14]。目前实验室可采用苦味酸法或者高效液相色

谱法进行验证，而本实验室缺乏这两种检测方法，因为只能通过样本加入蒸馏水稀释沉淀后超速离心法

去除 IgM。同时以白蛋白稀释超离心后浓度是否与稀释前形成的比例关系作为内对照，证实了该方法的

可行性。去除 IgM 后测得患者肌酐为 46 umol/L，通过肌酐计算得到 eGFR 为 113.4 ml/min，证实了 M 蛋
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白对肌酐检测的干扰。而肾功能与患者后续用药密切相关，纠正假性升高的肌酐对临床后续治疗也非常

重要。因此，在日常检测中，我们一定要保持高度警惕，必要时可用不同方法进行检测来保证结果的准

确性。 
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