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第489例 水肿—皮疹—胸闷气短—冷球蛋白血症

仇钰 1 苏薇 2 李剑 1 曹欣欣 1
1中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院血液科，北京100730；2中国医学科学

院 北京协和医学院 北京协和医院检验科，北京100730
通信作者：曹欣欣，Email：caoxinxin@pumch.cn

【摘要】 本文报道一例罕见的乙型肝炎病毒（HBV）感染继发冷球蛋白血管炎造成多系统受累，

同时合并惰性淋巴瘤的患者。临床表现为急性肾损伤、心功能不全及贫血，早期积极采用美罗华联合

环磷酰胺及泼尼松的治疗后，逆转了重要脏器损伤，症状逐渐改善，冷球蛋白水平下降。患者治疗过

程中出现了头痛及MRI异常，通过完善脑脊液检查及影像学均未见明显异常，提示我们警惕可逆性后

部脑病综合征这一罕见并发症，并作出正确的鉴别诊断。
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病历摘要

患者女，42岁，因“眼睑、双下肢水肿2年，双下

肢皮疹6个月，胸闷3个月”于2018年9月就诊于北

京协和医院。患者 2016年 7月起逐渐出现眼睑及

双下肢可凹性水肿，眼睑水肿晨重暮轻，伴尿中泡

沫增多，否认腰痛、尿频尿急尿痛及发热，否认尿量

及尿色变化，外院予补充白蛋白及利尿治疗后水肿

可好转，反复发作。患者2016年12月就诊我院，血

常规：血红蛋白（Hb）78 g / L，平均红细胞体积

（MCV）87.9 fl，网织红细胞（RET）绝对值31.1×109/L，
白细胞（WBC）和血小板（PLT）正常；24小时尿蛋白

（24 hUP）0.66 g；尿蛋白电泳：肾小球来源 98%；肝

肾功能：肌酐75μmol/L，白蛋白（Alb）38 g/L，乳酸脱

氢酶（LDH）143 U/L。补体：C4测不出，C3 0.939 g/L，
类 风 湿 因 子（RF）18.8 U / L，免 疫 球 蛋 白 ：IgM
23.65 g/L，IgG 5.89 g/L，IgA 1.97 g/L；抗核抗体、抗

双链DNA、抗可溶性核抗原抗体均阴性；血清蛋白

电泳（SPEP）：M蛋白 17.7 g/L；血清免疫固定电泳：

IgM κ型（+）；尿免疫固定电泳：κ（+）；冷球蛋白：阳

性，定量 5.0%；乙肝 5项：乙型肝炎表面抗原（+）>
0.25U/L，乙型肝炎 e抗体（+），乙型肝炎核心抗体

（+）。乙型肝炎病毒（HBV）⁃DNA<1拷贝/L。骨髓

涂片示增生活跃，粒系与红系比值 4.36∶1，淋巴细

胞比例增高，部分较正常淋巴细胞体积大，核偏位，

核染色质聚集成块，胞浆量较多，呈灰蓝色不透明，

边缘不整齐，呈“伪足”或“撕扯”状突出。骨髓活检

可见结节状分布的小淋巴细胞及散在浆细胞，

CD20（++），Cyclin D1（-），Ki⁃67指数 5%，TdT（-），

CD23（小灶+），Bcl⁃2（+），CD10（-），符合惰性B细

胞淋巴瘤累及骨髓。骨髓免疫分型：存在部分异常

表型B细胞，占7.5%，主要表达 cKappa轻链限制性

异常，HLA⁃DR，CD19，CD22，CD20，CD11c，CD38
弱，不表达CD5，CD10，CD23，CD138，FMC7，CD25，
CD103，sIgM。骨髓MYD88L265P、CXCR4S338X基因突

变均为阴性。PET/CT：双侧扁桃体、颌下腺及舌下

腺代谢增高（标准摄取值 3.9~9.2）；双侧颈部多发

代谢增高小淋巴结（标准摄取值 2.0~2.9）；脾大，代

谢增高（最大标准摄取值 11.2）。考虑小B细胞淋

巴瘤（边缘带淋巴瘤可能性大）、继发性冷球蛋白血

症诊断明确，但蛋白尿是否与冷球蛋白血症相关尚

不明确。患者及家属当时拒绝行肾穿明确肾小球

病变病因及接受治疗。此后患者间断出现双下肢

水肿，规律查血常规贫血情况基本同前，肝肾功能

正常，未监测尿常规。2018年5月患者无明显诱因

出现双下肢散在紫癜样皮疹，否认瘙痒、局部破溃，

否认腹痛黑便，未予诊治，期间皮疹反复发作。

2018年8月患者无明显诱因出现胸闷，活动耐量较

前下降，夜间不能平卧，伴干咳，自述尿量较前减少

（具体不详）。再次就诊我院查肾功能：尿素

15.78 mmol/L，肌酐 357 μmol/L，为进一步诊治收入

我科。既往史：慢性乙型病毒性肝炎史10余年，规

律服用恩替卡韦0.5 mg/次、1次/d抗乙肝治疗，高血

压史 1年余，不规律间断自服硝苯地平降压治疗；
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月经史：月经量大，2015年 11月阴道大量出血，输

血诊刮后好转，具体不详；2018年 3月行全子宫双

输卵管切除术后绝经。个人、家族史无殊。查体：

贫血貌，双下肢可见散在紫癜样皮疹，稍高于皮面，

全身浅表淋巴结未触及肿大，心律齐，各瓣膜区未

闻及病理性杂音，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，

肝脾肋下未及，双下肢轻度可凹性水肿。

入院后完善检查：血常规：Hb 53 g /L，MCV
85.6 fl，RET绝对值 19.8×109/L，WBC及 PLT正常，

Alb 29 g/L，LD 239 U/L，IgG 5.10 g/L，IgA 1.84 g/L，
IgM 16.47 g/L，C4 0.040 g/L，C3 1.349 g/L。24hUP
2.69 g / 24h，SPEP：M蛋白 10.60 g / L。HBV⁃DNA
0.052U/L。冷球蛋白定性及定量：Ⅱ型（单克隆成

分为 IgMκ）、4.0%、1 112.5 mg / L；冷球蛋白检测

HbsAg 0.050U/L。RF 11.4U/L，B型钠尿肽（BNP）
369 ng / L。 N 末 端 B 型 钠 尿 肽 原（NT⁃proBNP）
7 424 ng/L，胸腹盆CT平扫：肝脾增大；腹膜后、盆

腔及双侧腹股沟多发肿大淋巴结（大致同前）；腹盆

腔积液；胸腹部皮下组织水肿。骨髓涂片大致同

前。考虑诊断Ⅱ型冷球蛋白血管炎（HBV相关），

急性肾损伤，心脏受累不除外。于2018年9月7日、

9月 30日、10月 20日、11月 23日、12月 24日、2019
年 1月 22日、2月 20日行第 1~7程R⁃CP方案治疗，

具体为：美罗华 600 mg d0、环磷酰胺 1.15 g d1、泼
尼松 100 mg d1~5。考虑患者为慢性HBV感染，且

在抗病毒治疗中出现冷球蛋白血管炎加重，我们也

对患者HBV耐药位点进行筛查，并未发现耐药，故

将原有抗病毒治疗方案调整为恩替卡韦 1 mg/次、

1次/d。患者 2程治疗后诉胸闷缓解、双下肢水肿

消退及皮损好转，贫血及肾功能恢复至正常，复查

NT⁃proBNP 564 ng/L，肾功能恢复后完善心肌MRI
示：左房、左心室略增大；心包积液；室间隔基底段

中层线样延迟强化，心肌病变不除外（图1）。治疗

期间于 2018年 10月 6日（第 2疗程治疗第 7日）曾

出现剧烈头痛，外院头核磁共振弥散加权成像

（MRI+DWI）示：双侧顶枕叶异常信号影（图 2A、
B）。行腰椎穿刺术，脑脊液常规、生化、白细胞介

素（IL）⁃6、8、10均未见明显异常，脑脊液细胞未发

现MYD88突变，脑脊液细胞学及免疫分型未见明

显异常。此后无头痛再发。2018年 11月 14日行

头部磁共振血管成像（MRA）及磁共振静脉成像

（MRV）未见明显异常（图2C）。考虑为可逆性后部

脑病综合征（PRES）。6程后复查血清蛋白电泳：M
蛋白 5.40 g/L，冷球蛋白定量：<1.0%、77.3 mg/L，
C4 0.066 g/L，RF 4.883 U/L。HBV⁃DNA<0.02 U/L。

分析与讨论

患者中年女性，慢性病程，病程

分为 2个阶段，首先以眼睑及双下

肢可凹性水肿起病，检查发现贫血、

肾小球源性蛋白尿、IgM κ型单克隆

丙种球蛋白血症、冷球蛋白阳性，骨

髓中可见克隆性 B细胞，PET发现

多发淋巴结肿大、脾大、标准摄取值

代谢增高。考虑小B细胞淋巴瘤合

 
























诊断难点：

•患者诊断冷球蛋白血管炎明确，但患者同时

存在小B细胞淋巴瘤和HBV感染，冷球蛋白

病因的确定比较困难。通过与实验室沟通进

行冷球蛋白表面HbsAg的检测，最终确定了

冷球蛋白血管炎的病因。

•患者治疗过程中出现头痛等中枢神经系统症

状及MRI异常，冷球蛋白血管炎、小B细胞淋

巴瘤均可有CNS受累，而患者脑脊液检查及

查头MRV、MRA均正常。最终结合临床表现

以及各项辅助检查结果考虑为PRES。
启示：

•冷球蛋白血管炎临床表现多样，因此早期识

别疾病相关临床表现并积极筛查、对因治疗，

对避免严重的脏器功能损害至关重要。

•冷球蛋白血管炎的治疗需根据患者的临床表

现作出临床决策，面对合并心脏、肾脏等重要

脏器受累的患者，应积极给予免疫抑制治疗。

注：A示延迟强化扫描心肌未见明显延迟强化；B示平扫T1左室心肌平扫T1值弥漫升高

（1 396 ms，MOLLI序列）；C示细胞外间隙ECV大致正常（0.25），提示可能存在弥漫心肌

病变

图1 2018年10月19日患者心肌灌注延迟成像动态MRI结果
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并冷球蛋白血症诊断明确，是否存在冷球蛋白肾损

伤并不确切。而近期病情急性加重，表现为双下肢

紫癜样皮疹、胸闷及急性肾损伤等多系统症状。

患者血清中检出Ⅱ型冷球蛋白，合并C4降低、

RF升高，表现为典型的皮疹、肾功能不全等，考虑

患者具有冷球蛋白沉积在中、小血管的终末器官损

害，故冷球蛋白血管炎诊断明确。患者存在胸闷、

活动耐量下降、夜间不能平卧等症状，BNP水平升

高，由一元论解释，我们考虑为冷球蛋白血症心脏

受累。明确患者存在冷球蛋白血管炎后，我们需要

明确冷球蛋白血管炎的病因。冷球蛋白血症根据

冷球蛋白种类分为3类：Ⅰ型冷球蛋白一般为单克

隆的 IgM或 IgG，比较罕见的也可见 IgA型，可继发

于华氏巨球蛋白血症、多发性骨髓瘤、慢性淋巴细

胞白血病等其他淋巴增殖性疾病，或意义未明的单

克隆丙种球蛋白血症。Ⅱ型冷球蛋白为多克隆的

IgG及抗 IgG Fc段的单克隆 IgM，据文献报道约

90%继发于丙型肝炎病毒（HCV）感染，少部分继发

于其他病毒的持续感染如HBV，或淋巴增殖性疾

病、系统性结缔组织病等。Ⅲ型冷球蛋白通常为多

克隆的 IgG及多克隆 IgM，多继发于自身免疫性疾

病、病毒感染等［1⁃3］。患者既往诊断小B细胞淋巴

瘤，但这是否就是冷球蛋白背后的原因呢？该患者

HCV抗体阴性，但是具有乙肝病史。为了探究患

者Ⅱ型冷球蛋白血管炎的病因，我们对患者的冷球

蛋白进行了HbsAg的检测，结果显示冷球蛋白表面

可检出HbsAg。早在 1977年Levo等［4］就发现部分

冷球蛋白血症患者其冷球蛋白表面可检出HbsAg。
在意大利一项针对17例HBV感染相关冷球蛋白血

症患者的研究，经过包括恩替卡韦、阿德福韦及拉

米夫定的抗HBV治疗后患者RF水平下降，皮疹及

关节痛好转，冷球蛋白定量下降，这也间接证明了

HBV感染在这部分冷球蛋白血症

发病中的作用，并与先前个案报道

相符［5⁃7］。因此我们明确了本患者

冷球蛋白血管炎的病因，即为HBV
感染。

Ⅱ型冷球蛋白血管炎可表现

为：皮肤损害（表现为紫癜、雷诺现

象、网状青斑，甚至溃疡），关节痛或

肌痛，周围神经病变（感觉异常多

见），肾脏受累（蛋白尿，镜下血尿，

可伴高血压、肾功能不全），肺受累

（继发机化性肺炎或肺泡出血，常表现为呼吸困难、

干咳），胃肠道受累（腹痛及胃肠道出血），心脏（心

肌缺血及扩张性心肌病）及中枢神经系统受累（常

见为缺血性卒中）等［8］。对冷球蛋白血管炎的治疗

需要根据临床表现进行临床决策，当患者出现较为

严重的表现如皮肤溃疡、肾小球肾炎，或进展性神

经病变等，应积极给予免疫抑制治疗，一线治疗包

括利妥昔单抗、激素及环磷酰胺；若出现致命性事

件如胃肠道缺血、肺出血及中枢神经系统受累等，

应同时予血浆置换；若患者存在潜在病因，则同时

给予原发病治疗［1，8］。HBV感染相关冷球蛋白血管

炎较为罕见，故治疗经验较少，目前针对这类患者

治疗的报道均为抗病毒治疗。但是本患者存在急

性肾损伤、可疑心脏受累，因此迫切需要强化免疫

抑制治疗。尽管有报道称美罗华可明显改善冷球

蛋白血症肾脏受累患者的预后，但我们尚未检索到

有关美罗华应用于HBV感染相关冷球蛋白血症患

者治疗的报道［5，8⁃9］。核苷类似物可以有效抑制乙

肝病毒复制，减轻血清中病毒载量，大量研究已经

证实此类药物能有效预防接受含美罗华方案治疗

的非霍奇金淋巴瘤患者的HBV再活化［10⁃12］。借鉴

美罗华在合并慢性HBV感染的淋巴瘤患者中的治

疗经验，我们对于本患者选择R⁃CP方案治疗，在予

免疫抑制治疗的同时也继续加强抗乙肝病毒治疗，

并持续监测患者HBV⁃DNA水平。经过R⁃CP治疗

后，本患者皮疹、贫血、肾功能、心功能均逐渐好转，

同时冷球蛋白定量逐渐下降，这佐证了关于冷球蛋

白血管炎导致皮肤受累、急性肾损伤、心脏受累的

推断。在患者肌酐恢复至正常水平后我们完善了

心脏MRI，结果提示室间隔基底段中层线样延迟强

化，也符合合并冷球蛋白血管炎心脏受累的推

测［13］。
患者病程第二阶段是在治疗过程中出现了头

注：A和B为 2018年 10月 6日外院头MRI检查图像；C为 2018年 11月 14日复查头MRI
T2W图像

图2 患者头部MRI检查图像
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痛及MRI异常，猜想可能的病因包括冷球蛋白血管

炎累及中枢、小B细胞淋巴瘤中枢侵犯等。冷球蛋

白血管炎累及中枢可表现为卒中、癫痫或认知障

碍，通常的MRI表现为脑室旁、放射冠及半卵圆中

心长TR序列对称性白质高信号［14⁃15］。而小B细胞

淋巴瘤累及中枢神经系统最常见的为华氏巨球蛋

白血症（Bing⁃Neel综合征）。但疑点在于头痛发作

为治疗过程中，患者其他症状及实验室检查结果均

好转，且此后患者再无头痛表现。因此我们对患者

完善脑脊液检查，包括脑脊液免疫分型、脑脊液

MYD88检测以及头MRA、MRV均未见明显异常。

分析患者头痛发作时MRI主要表现为两侧对称的，

顶枕叶为著的病变，且头痛及影像学改变为一过

性，综合以上，考虑为PRES。PRES通常起病急，可

由肾衰、血压波动、细胞毒药物的使用或子痫等情

况诱发，表现为头痛、视野缺损、意识障碍或癫痫

等［16⁃17］。结合本患者在治疗过程中发病及既往高

血压病史，因此我们认为其可能的诱因包括化疗药

物的使用或高血压控制不佳。

本病例为一例罕见的HBV感染继发冷球蛋白

血管炎，造成多系统受累，同时合并惰性淋巴瘤。

患者临床表现为急性肾损伤、心功能不全及贫血，

经美罗华联合环磷酰胺及泼尼松的治疗后，冷球蛋

白水平下降，血红蛋白及肌酐恢复正常。结合本例

患者的经验，我们认为当冷球蛋白血症合并重要脏

器功能受损时需要早期识别并积极治疗，尤其是对

于罕见脏器如心脏受累，需要临床医生提高警惕

性，尽早筛查。此外，本患者治疗过程中出现了罕

见并发症，尽管PRES大多数是可逆的，恢复后不遗

留后遗症，但需要临床医师识别并作出正确的鉴别

诊断。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

参 考 文 献

[1] Tedeschi A, Baratè C, Minola E, et al. Cryoglobulinemia[J].
Blood Rev, 2007, 21(4): 183⁃200. DOI: 10.1016 / j.
blre.2006.12.002.

[2] Mazzaro C, Maso LD, Mauro E, et al. Survival and Prognostic
Factors in Mixed Cryoglobulinemia: Data from 246 Cases[J].
Diseases, 2018,6(2)DOI: 10.3390/diseases6020035.

[3] Brouet JC, Clauvel JP, Danon F, et al. Biologic and clinical
significance of cryoglobulins. A report of 86 cases[J]. Am J
Med, 1974, 57(5): 775⁃788. DOI: 10.1016 / 0002⁃9343(74)
90852⁃3

[4] Levo Y, Gorevic PD, Kassab HJ, et al. Association between
hepatitis B virus and essential mixed cryoglobulinemia[J]. N

Engl J Med, 1977, 296(26): 1501⁃1504. DOI: 10.1056 /
NEJM197706302962605.

[5] Mazzaro C, Dal Maso L, Urraro T, et al. Hepatitis B virus
related cryoglobulinemic vasculitis: a multicentre open label
study from the Gruppo Italiano di Studio delle
Crioglobulinemie ⁃GISC[J]. Dig Liver Dis, 2016, 48(7):
780⁃784. DOI: 10.1016/j.dld.2016.03.018.

[6] Viganò M, Martin P, Cappelletti M, et al. HBV⁃associated
cryoglobulinemic vasculitis: remission after antiviral therapy
with entecavir[J]. Kidney Blood Press Res, 2014,39(1):65⁃73.
DOI: 10.1159/000355778.

[7] Enomoto M, Nakanishi T, Nakamishi T, et al. Entecavir to
treat hepatitis B⁃associated cryoglobulinemic vasculitis[J].
Ann Intern Med, 2008, 149(12): 912⁃913. DOI: 10.7326 /
0003⁃4819⁃149⁃12⁃200812160⁃00019.

[8] Muchtar E, Magen H, Gertz MA. How I treat cryoglobulinemia
[J]. Blood, 2017, 129(3): 289⁃298. DOI: 10.1182 /
blood⁃2016⁃09⁃719773.

[9] Roccatello D, Baldovino S, Rossi D, et al. Long⁃term effects of
anti⁃CD20 monoclonal antibody treatment of cryoglobulinaemic
glomerulonephritis[J]. Nephrol Dial Transplant, 2004, 19(12):
3054⁃3061. DOI: 10.1093/ndt/gfh469.

[10] Chen XQ, Peng JW, Lin GN, et al. The effect of prophylactic
lamivudine on hepatitis B virus reactivation in
HBsAg⁃positive patients with diffuse large B⁃cell lymphoma
undergoing prolonged rituximab therapy[J]. Med Oncol, 2012,
29(2):1237⁃1241. DOI: 10.1007/s12032⁃011⁃9974⁃0.

[11] Hsu C, Tsou HH, Lin SJ, et al. Chemotherapy⁃induced
hepatitis B reactivation in lymphoma patients with resolved
HBV infection: a prospective study[J]. Hepatology, 2014,59(6):
2092⁃2100. DOI: 10.1002/hep.26718.

[12] Huang H, Li X, Zhu J, et al. Entecavir vs Lamivudine for
Prevention of Hepatitis B Virus Reactivation Among Patients
With Untreated Diffuse Large B⁃Cell Lymphoma Receiving
R⁃CHOP Chemotherapy: A Randomized Clinical Trial
Entecavir vs Lamivudine to Prevent HBV Entecavir vs
Lamivudine to Prevent HBV. JAMA,2014, 312(23):2521⁃2530.
DOI:10.1001/jama.2014.15704.

[13] Cao XX, Tian Z, Lin L, et al. Successful Treatment of Type 1
Cryoglobulinemic Vasculitis With Cardiac Involvement. Can J
cardiol, 2018, 34(3): 343. e1⁃343. e3. DOI: 10.1016 / j.
cjca.2017.12.018.

[14] Cacoub P, Comarmond C, Domont F, et al. Extrahepatic
manifestations of chronic hepatitis C virus infection[J]. Ther Adv
Infect Dis, 2016,3(1):3⁃14. DOI: 10.1177/2049936115585942.

[15] Casato M, Saadoun D, Marchetti A, et al. Central nervous
system involvement in hepatitis C virus cryoglobulinemia
vasculitis: a multicenter case⁃control study using magnetic
resonance imaging and neuropsychological tests[J]. J
Rheumatol, 2005,32(3):484⁃488.

[16] Fugate JE, Rabinstein AA. Posterior reversible
encephalopathy syndrome: clinical and radiological
manifestations, pathophysiology, and outstanding questions[J].
Lancet Neurol, 2015, 14(9): 914⁃925. DOI: 10.1016 /
S1474⁃4422(15)00111⁃8.

[17] Fischer M, Schmutzhard E. Posterior reversible
encephalopathy syndrome[J]. J Neurol, 2017, 264(8):
1608⁃1616. DOI: 10.1007/s00415⁃016⁃8377⁃8.

（收稿日期：2019⁃05⁃05）
（本文编辑：周阳）

··153


	150-153



