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摘  要 

冷球蛋白血症通常与慢性丙型肝炎感染、自身免疫疾病、恶性肿瘤有关。症状通常表现为紫癜性皮疹、

关节痛和全身无力的临床三联征。而无继发因素的为原发性冷球蛋白血症，已经有几份病例报告确定了

丙型肝炎和冷球蛋白血症之间的关系。目前关于原发性冷球蛋白血症的病例少有报道，在此，我们报告

了一例74岁男性，表现为血肌酐升高，但无丙型肝炎病史，发展为特发性混合性冷球蛋白血症。他接受

了糖皮质激素和静脉用环磷酰胺治疗，肾功能明显有所改善。 
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Abstract 
Cryoglobulinemia is usually associated with chronic hepatitis C infection, autoimmune diseases, 
and malignant tumors. Its symptoms typically present as a clinical triad consisting of purpuric rash, 
joint pain, and general weakness. Cryoglobulinemia without secondary causes is referred to as pri-
mary cryoglobulinemia. Several case reports have confirmed the relationship between hepatitis C 
and cryoglobulinemia. Currently, there are few reported cases of primary cryoglobulinemia. Herein, 
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we report a case of a 74-year-old male who presented with elevated serum creatinine, had no his-
tory of hepatitis C, and developed idiopathic mixed cryoglobulinemia. He received treatment with 
glucocorticoids and intravenous cyclophosphamide, and his renal function improved significantly. 
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1. 病例介绍 

1.1. 首次就诊 

患者，男，74 岁，因发现血肌酐升高 4 月，恶心、纳差 20 余天入院，入院 4 个月前患者体检发现血

肌酐升高为 233.6 μmol/L，尿蛋白+，未予重视，入院前 20 天患者出现恶心、纳差，就诊于当地医院查胃

镜：贲门炎，慢性非萎缩性胃炎，给予中药治疗后效果欠佳，与当地诊所就诊胃炎，给予对症护胃、“庆

大霉素”抗感染治疗，入院前 2 天出现胸闷、憋喘，夜间不能平卧，就诊于当地市医院查血常规：血红

蛋白 101 g/L，肾功能：肌酐 400 μmol/L，尿素 22.05 mmol/L，血钾：6.12 mmol/L，血钠：133.70 mmol/L，
考虑病情较重，遂就诊于上级医院急诊科，查 BNP：18440.5 pg/ml，肾功能：肌酐：371 μmol/L，血常规：

白细胞计数：11.37 × 109/L，红细胞计数：3.49 × 109/L，血红蛋白：107 g/L。急诊科考虑“急性心力衰竭、

肾功能不全”，对症给予“保护心脏、利尿”等治疗后收入院。 
完善相关化验检查：C 反应蛋白：<0.2 mg/L，血常规：白细胞计数：14.51 × 109/L，血红蛋白：115 

g/L，血小板计数：400 × 109/L，尿常规：潜血 3+，蛋白质 3+，红细胞/H：39.26 个/HPF，畸形红细胞率：

65%，形态：影细胞、环形、皱缩。24 小时尿蛋白定量：5.28 g/3L，尿蛋白定量：1.76 g/L，生化全项：

白蛋白：31.6 g/L，钾：6.1 mmol/L，钙：2.09 mmol/L，无机磷：1.54 mmol/L，尿素：18.7 mmol/L，肌酐：

261.6 μmol/L，尿酸：430.4 μmol/L；肾小球滤过率：19.89 ml/min，总胆固醇：7.02 mmol/L。免疫球蛋白：

免疫球蛋白 G：5.81 g/L，补体 C3：0.691 g/L，抗核抗体：阳性；抗核抗体核型：颗粒型 1:100；丙肝抗

体：阴性。血清免疫固定电泳阴性。心电图：1) 窦性心律；2) T 波异常。双肾及肾动脉彩超：双肾实质

回声增强，左肾实质部局部结节感，左肾窦点状强回声(小结石？)，双肾主动脉、双肾段动脉、双肾叶间

动脉流速减低，腹主动脉斑块形成。 
诊疗经过：患者住院期间出现心率增快，完善心电图提示心房颤动伴快速心室率，给予抗凝治疗，

未行肾穿刺，患者携带资料提示既往存在肾功能下降，存在慢性肾脏病史，近期患者血肌酐升高明显，

结合患者入院前与当地诊所应用“庆大霉素”病史，考虑合并急性肾损伤，予以输注谷胱甘肽，并试用

醋酸泼尼松 30 mg 日一次治疗。复查患者肾功能：尿素：16.7 mmol/L，肌酐：204.5 μmol/L，患者血肌酐

呈明显下降趋势，遂出院。 

1.2. 本次入院时情况 

患者出院后规律于我院门诊复查，血肌酐稳定在 235~238 μmol/L，规律撤减激素每周减药 5 mg，直

至停用激素，停药后患者出现恶心、呕吐，水肿较前加重，遂就诊于北京大学第一医院门诊查血肌酐 273 
μmol/L，尿蛋白定量 5.22 g/d，血清游离轻重链均阴性，血管炎谱阴性，抗磷脂酶 A2 受体抗体阴性，冷
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球蛋白定性试验阳性，冷球蛋白分型：多克隆成分 IgG、IgA、IgM、κ，单克隆成分未见，符合冷球蛋白

血症 III 型，住院完善肾穿刺病理报告：免疫荧光：4G：IgG++MS 节段性，IgM++MS 节段性，IgA++MS
节段性，少数管型，C3++MS+GCW，C1q++MS+GCW 节段性，FRA−，轻链 κ++MS 节段性，轻链 λ+MS
节段性，光镜：2 条皮质组织，1 条皮质组织，1 条皮髓交界组织，囊腔开放良好；15G，其中 5 个大纤

维性新月体伴球性硬化，1 个小纤维细胞性新月体，1 个小纤维性新月体；系膜细胞及基质中度节段性增

生；内皮细胞节段性增生；1 个小球内皮下可见大块嗜复红蛋白沉积，2 个小球少量沉积。约 20%肾小球

萎缩，上皮轻度弥漫颗粒样变性。相应肾间质纤维化伴淋巴单核低倍浸润。可见 1 个小叶间动脉，内膜

增厚明显。诊断：1) 冷球蛋白血症肾损害；2) 良性小动脉硬化。电镜报告：可见 1 个肾小球，肾小球系

膜细胞和基质中至重度增生，节段系膜插入，节段毛细血管腔内细胞增多，系膜区、内皮下、节段上皮

下大量微管状结构形成，直径约 45 nm，上皮足突大部分融合；肾小管上皮细胞空泡变性，溶酶体增多，

部分微绒毛脱落，部分萎缩；肾间质淋巴细胞、单核细胞浸润伴胶原纤维增生；电镜诊断：符合膜增生

样改变的肾小球，冷球蛋白血症肾损伤、免疫触须样肾小球肾炎及单克隆免疫球蛋白相关性肾损伤待除

外。肾活检胶体金免疫电镜标记：肾小球内沉积物：κ+~++、λ+−，诊断：符合膜增生性肾小球肾炎伴微

管形成，单克隆免疫球蛋白(λ轻链限制性倾向)相关肾损害可能性大。住院期间给予甲泼尼龙、环磷酰胺

静脉注射治疗，出院前查肾功能：尿素：25.9 mmol/L，肌酐：268 μmol/L，出院，本次由于患者仍有消化

道症状，遂于我院住院治疗。 

1.3. 本次住院诊疗情况 

本次入院完善血常规：白细胞计数：6.2 × 109/L，血红蛋白：111 g/L，血小板计数：151 × 109/L，尿

常规：潜血 2+，蛋白质 3+，生化全项：白蛋白：30 g/L，尿素：20.1 mmol/L，肌酐：306.4 μmol/L，尿

酸：505.1 μmol/L；肾小球滤过率：16.43 ml/min，未排查有无存在血液系统疾病，遂完善骨髓活检：骨髓

增生大致正常(约 20%)，粒红细胞增多，粒系各阶段细胞可见，以中晚幼及以下阶段红细胞为主，巨核细

胞不少，分叶核为主。淋巴细胞、浆细胞散在分布。免疫组化染色：CD61 (巨核细胞+)，CD71 (红系细胞

+)，MPO (粒系细胞+)，CD34 (−)，CD3 (少数细胞+)，CD20 (少数细胞+)，CD38 (浆细胞+)，CD138 (浆
细胞+)，CD56 (−)，Kappa (+)，Lambda (+)。考虑目前无血液病证据，故继续给予激素 + 环磷酰胺方案，

并给予补充白蛋白，利尿、消肿治疗，复查肾功能：尿素：16.7 mmol/L，肌酐：228.8 μmol/L，患者血肌

酐较前明显下降，出院后门诊随诊。 

1.4. 随访 

患者自本次出院后先后 2 次再次住院输注环磷酰胺，复查血肌酐波动与 207~242 μmol/L，肾脏疾病

未明显进展。 

2. 讨论 

冷球蛋白血症性肾小球肾炎(GN)/血管炎是指循环冷球蛋白临床背景下的肾小球和/或血管病变。需

要注意的是，定义冷球蛋白的不是形态学模式或特定的免疫组织化学或电子显微镜发现，而是阳性实验

室测试，即在<37℃温度下可逆沉淀的免疫球蛋白(Ig) [1]。冷球蛋白血症(MC)可根据沉淀的免疫球蛋白的

类型，可分为 3 型，Ⅰ型冷球蛋白是单克隆免疫球蛋白，通常为 IgG 或 IgM。这种类型多发生在单克隆丙

种球蛋白病的背景下，通常发生在显性淋巴瘤(尤其是淋巴浆细胞淋巴瘤、华氏巨球蛋白血症、多发性骨

髓瘤)或白血病(最常见的慢性淋巴细胞白血病)患者中。II 型冷球蛋白最常被检出。它们由具有类风湿活

性的单克隆 IgM 和多克隆 IgG 成分(混合冷球蛋白 II 型)组成。III 型冷球蛋白包括具有类风湿活性的多克

隆 IgG 和多克隆 IgM，通常称为混合性冷球蛋白血症(MC) [2]。混合性冷球蛋白血症(II 型和 III 型)是一
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种由补体介导的免疫复合物沉积引起的炎性小血管炎，通常与慢性感染(丙型肝炎)、系统性自身免疫性疾

病或惰性 B 细胞淋巴细胞增殖有关[3]。此外，冷球蛋白血症可根据基础疾病进行分类，例如，与任何特

定疾病无关的冷球蛋白血症被称为原发性冷球蛋白血症。另一方面，与特定疾病相关的冷球蛋白血症称

为继发性冷球蛋白血症[4]。一项大型流行病学研究显示，冷球蛋白血症被认为是一种罕见疾病，每 10,000
人中累及不到 5 例，累及女性多于男性[5]。冷球蛋白血症通常为轻度良性，少数也可能出现严重的器官

损伤和危及生命的表现[6]。三联征是其经典临床表现，包括疲劳、关节痛和可触及的紫癜，通常见于 II
型和 III 型冷球蛋白血症。相比之下，Ⅰ型冷球蛋白血症通常与雷诺现象、溃疡和坏疽等皮肤状况有关[7]。
由于冷球蛋白血症复杂的发病机制，冷球蛋白血症性的治疗尤其具有挑战性。一些有针对性的治疗包括：

针对性治疗丙型肝炎病毒(HCV)的感染、自身免疫性疾病和恶性肿瘤。而免疫抑制治疗仍然是非 HCV 相

关冷球蛋白血症病例的一线干预措施。这包括糖皮质激素、血浆置换和免疫抑制剂，免疫抑制剂主要是

环磷酰胺[1]。而对于混合型冷球蛋白血症(II、III 冷球蛋白血症)的患者由于 B 细胞克隆增殖是导致其发

病的主要机制，针对其生物学靶点，最近支持利妥昔单抗(RTX)抗 CD20 单克隆抗体治疗 MCS 的证据出

现，一篇意大利冷球蛋白血症研究组(GISC)的证据和基于共识的建议报道到即使将 RTX 与标准治疗进行

比较的随机对照试验数量仍然很少，但一些观察性研究也支持 RTX 对具有血管炎临床表现的患者有效且

安全的观点，不会立即危及生命。对于严重血管炎表现的治疗，如肾小球肾炎，皮肤溃疡和感觉运动进

行性周围神经病变，并评估了紫癜、关节痛和疲劳等轻微表现，结果有利于 RTX 的有效性和可接受的安

全性[8]。因此 RTX 也可作为治疗冷球蛋白血症的新选择。然而对于非感染性的冷球蛋白血症，目前没有

足够的数据来支撑利妥昔单抗可以像在 HCV 相关血管炎中那样对非感染性血管炎有效。据报道，在非感

染性血管炎患者中，皮肤表现比神经病变或肾小球肾炎更易受到 RTX 的影响。然而，在这种情况下，安

全性问题是一个值得关注的问题，尤其是叠加感染的风险[9]。 
本例患者因血肌酐升高，水肿，蛋白尿首次入院，入院后患者血肌酐进行性升高，且有输注“庆大

霉素”病史，考虑慢性肾脏病急性加重，且患者初次住院时存在房颤，给予了抗凝治疗，因此未完善肾

穿刺活检，此次并未意识到肾功能下降及蛋白尿与冷球蛋白血症相关，故给予谷胱甘肽，并试用醋酸泼

尼松 30 mg 日一次治疗，后患者血肌酐较前下降，出院前复查血肌酐：204.5 μmol/L，遂出院。出院后于

门诊规律复诊并撤减激素，停用激素后患者出现恶心、干呕，水肿加重，遂就诊于北京大学第一医院，

检测出冷球蛋白定性试验阳性，冷球蛋白分型：多克隆成分 IgG、IgA、IgM、κ，单克隆成分未见，符合

冷球蛋白血症 III 型，并完善了肾脏穿刺活检。 
有趣的是肾活检胶体金免疫电镜标记：肾小球内沉积物：κ+~++、λ+−，符合膜增生性肾小球肾炎伴

微管形成，单克隆免疫球蛋白(λ轻链限制性倾向)相关肾损害可能性大。而血中冷球蛋白分型单克隆成分

未见，这可能是由于血清中的冷球蛋白反映全身血液循环中的免疫球蛋白情况，但肾脏里可能局部富集

了某一种轻链(如 λ)占优势的免疫球蛋白，形成了“单克隆样”沉积。因此患者主要为多克隆冷球蛋白血

症(III 型)致肾损害，但肾脏局部可能存在单克隆免疫球蛋白(如 λ轻链)的额外沉积或微环境选择性富集，

引起“单克隆免疫球蛋白相关肾损伤”。患者血清学提示冷球蛋白阳性，肾穿刺不能除外单克隆免疫球

蛋白肾损害，单克隆免疫球蛋白肾损害可能是由于血液系统疾病引起，而本次住院已完善骨髓穿刺检查，

暂无血液病证据，因此目前尚未明确因何种原发病导致冷球蛋白血症，因此目前治疗主要针对冷球蛋白

血症的普通免疫治疗。 
本病例患者表现并不典型，检查发现乙肝、丙型肝炎抗体均为阴性，系统性红斑狼疮、类风湿性关

节炎、和艾滋病等自身免疫疾病的检测结果也呈阴性，血清免疫固定电泳阴性，完善骨髓穿刺检查也暂

不考虑为恶性血液系统疾病，冷球蛋白定性试验阳性，肾穿刺提示膜增生性肾小球肾炎伴微管形成，因

此为原发性冷球蛋白血症所导致的肾损伤，给予环磷酰胺 + 糖皮质激素治疗后患者血肌酐由 306.4 
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μmol/L下降至 207.3 μmol/L，水肿较前好转，出院门诊复查。 
该病例凸显了在没有危险因素的患者中考虑冷球蛋白血症肾损害的重要性。我们的病例是一种非典

型表现，尤其是在没有血管炎相关皮肤表现的情况下。关于冷球蛋白血症的诊断和治疗尚不完善，仍需

要在新型遗传标记、补体抑制剂和免疫调节药物等领域进行进一步研究，以改善诊断和治疗挑战。 

声  明 

该病例报道已获得患者的知情同意。 
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