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  自身免疫性溶血性贫血棬斸旛旚旓旈旐旐旛旑斿旇斿旐旓灢
旍旟旚旈斻斸旑斿旐旈斸棳斄斏斎斄棭是各种原因刺激人体产生抗
自身红细胞抗体棳导致红细胞破坏溶解的贫血暎根
据自身抗体不同棳斄斏斎斄 可分为温抗体型 棬约占
椃椀棶椂棩棭暍冷凝集素综合征棬约占棻椀棶椂棩棭暍阵发性冷
性血红蛋白尿棬约占椀棶棻棩棭棳和温冷抗体混合型棬约
占棾棶椃棩棭棿种类型暡棻暢暎其中温冷抗体混合型最少
见棳而相继发生的温抗体型斄斏斎斄和冷凝集素综合
征更为罕见暎多发性骨髓瘤棬旐旛旍旚旈旔旍斿旐旟斿旍旓旐斸棳
斖斖棭是浆细胞恶性增殖性疾病棳其特征为骨髓中
克隆性浆细胞异常增生棳分泌单克隆免疫球蛋白 斖
蛋白棳并导致相关器官或组织损伤暎根据 斖 蛋白
的种类可分为斏旂斍型棬占椀棽棩棭暍斏旂斄型棬占棽棻棩棭棷
轻链型棬占棻椀棩棭棳斏旂斈型少见棳斏旂斖 型及斏旂斉型极
罕见暡棽暢暎而在同一位患者身上棳椃年之内相继出现
温抗体型斄斏斎斄暍冷凝集素综合征和斏旂斖 型 斖斖棳
更是极其罕见棳国内外尚未见类似病例报导暎现就
我科近年来诊治随访的棻例病例资料及相关的文
献复习报告如下暎
棻 病例资料

患者棳女棳椂棾岁棳以暟间断头晕暍乏力椃年余棳胸
背部疼痛棻月余暠为主诉于棽棸棻棾灢棻棻灢棽椀收入我科暎
患者椃年余前因头晕暍乏力棳伴皮肤黄染棳至我院就
诊暎血常规椇血红蛋白椆棽旂棷斕棳网织红细胞棾棶椂棩椈
肝功能椇白蛋白棾椄旂棷斕棳球蛋白棽椂棶棿旂棷斕棳直接胆
红素椄棶椃毺旐旓旍棷斕棳间接胆红素棽棾棶椆棸毺旐旓旍棷斕椈尿含
铁血黄素试验阴性棳直接抗球蛋白实验棬斆旓旓旐斺旙棭
阳性椈蔗糖溶血试验弱阳性棳酸溶血试验弱阳性椈粒
细胞斆斈椀椆棴棸棶棻椀棩棳红细胞斆斈椀椆棴棽椆棶棸椃棩椈铁暍
叶酸暍维生素斅棻棽水平均正常椈自身免疫全套指标
均阴性椈骨髓细胞学椇骨髓增生活跃棳幼红细胞比例
增高棳红系可见轻度巨幼样变椈未行冷凝集素试
棻郑州人民医院血液内科棬郑州棳棿椀棸棸棸棾棭
棽河南省肿瘤医院头颈甲状腺外科
通信作者椇张晓娟棳斉灢旐斸旈旍椇旞旈斸旓旉旛斸旑斾旝椑棻椂棾棶斻旓旐

验椈肝脾无肿大椈近棿个月内无输血及特殊药物服
用史暎诊断为温抗体型自身免疫性溶血性贫血棳给
予泼尼松口服治疗棳起始剂量椃棸旐旂棷斾棳效果好棳后
逐渐减量维持治疗棳疗效可暎棿年前头晕乏力再发棳
伴尿色深黄棳气温偏低时明显棳伴鼻尖暍手指发绀棳
加温后恢复暎来我院查血常规时发现棳管壁见大小
不一血凝块棳血常规椇红细胞棸棶棿椆暳棻棸棻棽棷斕棳血红蛋
白棻棻棾旂棷斕暎红细胞值与血红蛋白数值明显不符棳
考虑出现冷凝可能棳将全血标本进行预稀释棳预热
后再次检测示椇红细胞棻棶椄椂暳棻棸棻棽棷斕棳血红蛋白
椄椀旂棷斕棳网织红细胞椃棶椀棩椈之后行冷凝集素试验棳
结果阳性棳滴度棻暶棻棸棽棿椈冷热溶血试验棬斈旓旑斸旚旇灢
斕斸旑旙旚斿旈旑斿旙试验棭阴性椈尿含铁血黄素试验阳性暎
诊断为冷凝集素综合征暎加强保暖棳同时给予硫唑
嘌呤棽棸棸旐旂棷斾暍泼尼松棻棸旐旂棷斾治疗棳效果好棳后
逐渐减量维持治疗暎棻年半前再次出现乏力暍尿黄棳
查血常规椇血红蛋白椄椃旂棷斕棳网织红细胞椂棶椀棩椈手
工涂片分类示成熟红细胞大小不等棳部分聚集成
团椈补体斆棿棸棶椀椀旐旂棷斾斕椈血免疫球蛋白 斖椆棶棾椂旂棷
斕椈肝功能椇直接胆红素棻棽棶椃毺旐旓旍棷斕棳间接胆红素
棽棾棶椆棸毺旐旓旍棷斕棳白蛋白棾棾旂棷斕棳球蛋白棾椄棶棿旂棷斕椈
红细胞沉降率椆棻旐旐棷旇椈尿含铁血黄素试验阳性椈
乳酸脱氢酶棽椂椆斏斦棷斕椈补体斆棾暍免疫球蛋白斍暍斄
均正常暎考 虑 溶 血 仍 未 控 制棳给 予 硫 唑 嘌 呤
棽棸棸旐旂棷斾棳泼尼松棾椀旐旂棷斾棳后症状控制棳血红蛋白
回升椈棽个月内药物逐渐减量棳期间发现血免疫球蛋
白斖仍呈轻度进行性增高趋势棳椆棶棸椂暙棻棸棶棻棾旂棷斕椈
球蛋白逐渐增加至棿棿棶棿旂棷斕棳乳酸脱氢酶增加至
棾棿椃斏斦棷斕棳未进一步追踪检查暎棻个月余前提重物后
突然出现胸背部疼痛剧烈棳急来我院就诊暎既往患
暟高血压暠暍暟多发性腔隙性脑梗塞暠和暟冠心病暠多年棳
口服药物治疗棳病情稳定椈无特殊个人史及家族史暎

入院后行颈胸椎 斖斠斏示椇斣棻棸压缩性骨折椈免
疫球蛋白椇斏旂斍椂棶椄椄旂棷斕棳斏旂斄棸棶椃椀旂棷斕棳斏旂斖
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张晓娟棳等棶相继发生的温抗体型自身免疫性溶血性贫血暍冷凝集素综合征
第棾期 及斏旂斖型多发性骨髓瘤棻例并文献复习

棻棾椃灡棸椆旂棷斕椈毬棽微球蛋白椇棿棶椆椆旐旂棷斕椈肝功能椇白
蛋白棾椆棶棿旂棷斕棳球蛋白棿棽棶椂旂棷斕椈乳酸脱氢酶
棾棽棻斏斦棷斕椈血常规椇血红蛋白棻棸棽旂棷斕棳网织红细胞
棿灡椃椄棩椈血钙暍肌酐正常棳血清蛋白电泳示椇斖 蛋白
棽棸棶椆旂棷斕棳免疫固定电泳椇斏旂斖 阳性棳轻链毷阳性椈
骨髓细胞学检查椇骨髓增生活跃棳幼稚棲成熟浆细
胞达棻棽棶棽棩棳余各系未见明显异常暎根据棽棸棻棾年
中国多发性骨髓瘤诊治指南修订版暡棾暢诊断条件棳明
确诊断为椇多发性骨髓瘤斏旂斖 型棳斈旛旘旈斿灢斢斸旍旐旓旑分
期栺期棳斏斢斢分期栻期暎给予 斖斝斣方案化疗棳具体
用量为椇沙利度胺棻棸棸旐旂棷斾棳马法兰椂旐旂暍斾棻暙椃棳
泼尼松棿椀旐旂暍斾棻暙椃棳棽椄斾为棻个周期椈同时给予
双膦酸盐制剂应用暎化疗棾周期后棳胸背部疼痛明
显缓解棳行骨髓细胞学检查椇骨髓增生明显活跃棳成
熟浆细胞占 棸棶椄棩椈血清蛋白电泳示椇斖 蛋白

棿棶椂旂棷斕棳免疫固定电泳椇斏旂斖 阳性棳轻链毷阳性椈
棽棿旇尿 斖蛋白椉棽棸棸旐旂棳免疫球蛋白椇斏旂斍棿棶棾椀旂棷
斕棳斏旂斄棸棶椆旂棷斕棳斏旂斖棻棸棶棽棾旂棷斕暎疗效评价达部分
缓解棳继续原方案全身化疗棳现仍处于治疗中暎
棽 讨论

患者为老年女性棳慢性病程棳椃年内棾种血液系
统少见疾病相继发生为本病例的特殊之处棳目前国
内外尚未见类似病例报导暎下面本文将结合文献
复习棳就温抗体型斄斏斎斄的诊断是否成立椈冷凝集
素综合征诊断时是否已存在隐匿的多发性骨髓瘤椈
斄斏斎斄与多发性骨髓瘤的关系椈斏旂斖型多发性骨髓
瘤的诊断与鉴别诊断椈以及从此病例中总结出的棳
在以后诊疗过程中需要吸取的经验教训等问题进

行分析讨论暎
棽棶棻 关于温抗体型斄斏斎斄的诊断

关于温抗体型 斄斏斎斄的诊断棳国外无统一标
准暎我国于棻椆椄椃年上海第一届全国溶血性贫血专
题学术会议拟定了诊断标准棳后未进一步修订暎标
准如下椇临床表现为溶血和贫血棳半数有脾肿大棳
棻棷棾有黄疸和肝大椈实验室检查椇贫血棳网织红细胞
增多棳骨髓涂片呈幼红细胞增生像棳偶见红细胞轻
度巨幼样变椈直接斆旓旓旐斺旙实验阳性棳主要为抗斏旂斍
和抗补体斆棾 型椈排除近棿个月内无输血或特殊药
物服用史暡棿暢暎该患者临床表现及其他实验室检查
均符合斄斏斎斄诊断标准暎

关于患者出现酸溶血试验弱阳性棳红细胞
斆斈椀椆减少棳文献报道棳部分斄斏斎斄可有斝斘斎样缺
陷使酸溶血试验阳性棳斆斈椀椀和斆斈椀椆减少棳但与经
典斝斘斎不同在于棳斆斈椀椀和斆斈椀椆减少仅见于自身
抗体致敏的红细胞棳而粒细胞表达斆斈椀椀和斆斈椀椆
往往正常暡椀暢棳故该患者可排除斝斘斎暎

结合患者棾年后诊断出冷凝集素综合征棳我们
需要进行回顾性分析棳最初温抗体型斄斏斎斄诊断依
据是否充分棳是否起病时即为冷凝集素综合征棳抑

或为温冷抗体混合型 斄斏斎斄暎诊断冷凝集素综合
征棳根据棻椆椄椃年第一届全国溶血性贫血专题学术
会议拟定的标准棳除需达到斄斏斎斄诊断标准外棳还
须有末梢循环遇冷发绀棳加温后消失的临床典型冷
凝症状棳直接斆旓旓旐斺旙实验阳性为补体斆棾 型暡椂暢棳且
冷凝集素试验阳性方可确诊棳反复发作者尿含铁血
黄素试验阳性暎该病例不足的一点是棳患者未行直
接斆旓旓旐斺旙实验亚型分析棳明确为斏旂斍型棳斏旂斍灢斆棾
型或补体斆棾型棳也未行冷凝集素试验椈但起病时无
任何临床冷凝症状棳且尿含铁血黄素试验阴性棳故
无明确支持最初冷凝集素综合征的证据椈进而温冷
抗体混合型斄斏斎斄更无诊断依据暎
棽棶棽 冷凝集素综合征与斏旂斖型多发性骨髓瘤之间
的关系

冷凝集素综合征的冷抗体主要是斏旂斖型棳多数
为继发性棳继发于病毒感染暍支原体肺炎暍淋巴增殖
性疾病暍肿瘤和风湿病椈如无基础病因棳可先诊断为
原发性冷凝集素综合征棳但应密切随访棳有可能为
基础疾病的首发表现暡椃暢暎我科所报导的该例患者棳
在患病棾年后出现典型冷凝症状棳冷凝集素滴度明
显高于正常棳斈灢斕试验阴性棳尿含铁血黄素试验阳
性棳明确诊断为冷凝集素综合征暎在确诊冷凝集素
综合征棿年后棳诊断为 斖斖棳且为罕见的斏旂斖 型椈棿
年期间有发现免疫球蛋白斏旂斖 和乳酸脱氢酶进行
性轻度增高棳白球比轻度倒置的实验室检查结果暎
那么棳是否在诊断冷凝集素综合征初始棳就存在隐
匿的 斖斖棳而冷凝集素综合征仅仅为 斖斖 的单克
隆免疫球蛋白斏旂斖 所引起的继发症状呢椏 刘永华
等暡椄暢曾报导棻例以自身免疫性溶血性贫血为首发
表现的多发性骨髓瘤棳但从发现 斄斏斎斄棳至确诊
斖斖棳仅有棻个月时间暎田桂兰等暡椆暢也报导过棾例
多发性骨髓瘤并发冷凝集素综合征的病例棳但棻例
为棽种疾病症状同时表现出来棳棽例病例分别在诊
断多发性骨髓瘤棻暙棽年之后出现冷凝集素综合征
的临床表现暎

再次复习棽棸棻棾年中国多发性骨髓瘤诊治指南
修订版暡棾暢诊断条件暎有症状骨髓瘤的诊断标准棬满
足全部棾条标准棭椇栙骨髓单克隆浆细胞比例曒
棻棸棩和棬或棭组织活检证明有浆细胞瘤椈栚血清和
棬或棭尿出现单克隆 斖 蛋白椈栛骨髓瘤相关靶器官
损害 棬至 少 棻 项 或 多 项棭椇校 正 血 清 钙 椌
棽棶椂椀旐旐旓旍棷斕棳肾功能损害棬肌酐椌棻椃椃毺旐旓旍棷斕棭棳
贫血 棬血 红 蛋 白 低 于 正 常 下 限 棽棸旂棷斕 或 椉
棻棸棸旂棷斕棭棳溶骨性破坏棳严重的骨质疏松或病理性
骨折棳其他类型的终末器官损害也偶有发生暎无症
状骨髓瘤棬冒烟型骨髓瘤棭的诊断标准椇栙血清单克
隆 斖 蛋白椌棾棸旂棷斕椈栚骨髓单克隆浆细胞比例曒
棻棸棩椈栛无相关器官及组织的损害棬无终末器官损
害棳包括溶骨改变棭暎棽种疾病的另外一个鉴别点棳
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同为冷凝集素阳性棳继发于感染后及自身免疫性疾
病后产生的冷凝集素是多克隆的棳而继发于淋巴增
殖性疾病或肿瘤的冷凝集素为单克隆性暎

结合该例患者棳因诊断冷凝集素综合征时棳未
考虑到有可能为继发疾病棳故未行骨髓细胞学检
查棳冷凝集素斏旂斖的克隆性分析棳以及血免疫球蛋
白的检测椈但患者无高钙血症棳肾损伤棳溶骨性破坏
等相关靶器官损害症状棳无白球比倒置椈且在确诊
冷凝集素综合征棽年半后行相关检查棳血免疫球蛋
白 斖才呈轻度增高棳白球比轻度倒置暎故在确诊
冷凝集素综合征时棳无论是有症状或无症状多发性
骨髓瘤棳该患者均未达到诊断标准棳棿年后出现的
斏旂斖型多发性骨髓瘤与冷凝集素综合征为相继发
生的棽种独立疾病暎
棽棶棾 斏旂斖型多发性骨髓瘤的诊断与鉴别诊断

该患者患病椃年后被诊断为斏旂斖型斖斖棳此病
在临床上罕见棳故诊断时应慎重棳要与其他单克隆
斏旂斖升高的疾病进行鉴别暎最需鉴别的疾病是原
发性巨球蛋白血症棬斪斸旍斾斿旑旙旚旘旓旐棫旙旐斸斻旘旓旂旍旓斺旛灢
旍旈旑斿旐旈斸棳斪斖棭棳斪斖是一种小的斅淋巴细胞恶性增
殖性疾病棳发病率为 斖斖 的棻棷椃暡棻棸暢暎临床表现方
面棳多表现为单克隆蛋白斏旂斖 相关的症状和体征棳
如高黏滞血症暍冷球蛋白血症暍冷凝集素综合征暍多
发周围神经病变和出血倾向棳淋巴结肝脾肿大较多
见暎黄继贤等暡棻棻暢就曾报导过以自身免疫性溶血性
贫血起病的原发性巨球蛋白血症棻例患者暎影像
学方面棳典型溶骨性损害极为少见棳多数文献报道
仅为棽棩左右暎而 斖斖 患者多表现为瘤细胞引起
的骨骼损害和 斖 蛋白轻链在组织沉积的有关症
状棳如骨痛暍病理性骨折暍高钙血症和肾功能不全暎
骨髓细胞学方面棳斪斖 表现为浆细胞样淋巴细胞棳
而 斖斖表现为大小不等及不同成熟程度的浆细
胞暎流式细胞学方面椇典型的 斪斖 克隆增殖细胞
表面抗原均为斅细胞抗原棬斆斈棻椆暍斆斈棽棸暍斆斈棽棽棭棳而
斏旂斖型 斖斖恶性克隆细胞则表达斆斈棾椄暍斆斈棻棾椄抗
原暡棻棽暢暎椄椆棩斪斖 患者有克隆性细胞遗传学改变棳
常见的改变有椂暍棽暍棿及椀号染色体的结构异常棳或
单体棻椂暍棻椄暍棻椆暍棽棸暍棽棻及棽棽号染色体棳棻棽号染色体
三体暍旚棬椆椈棻棿棭棬旔棻棾椈旕棾棽棭等核型变化暎而 斖斖的细
胞遗传学改变中棳斏旂斎 基因易位较常见棳尤其是旚
棬棻棻椈棻棿棭棬旕棻棾椈旕棾棽棭暡棻棾暢暎该例患者未行流式细胞学
及染色体检测棳虽然外周血中有斏旂斖 明显增高棳且
并发冷凝集素综合征棳但骨髓中无典型的浆细胞样
淋巴细胞棳且伴随骨质破坏棳胸椎压缩性骨折棳故
斪斖诊断可排除暎

另外一种临床上需要与斏旂斖型 斖斖鉴别的疾
病是意义未明单克隆免疫球蛋白斏旂斖 增高症
棬斏旂斖灢斖斍斦斢棭棳它除了单克隆斏旂斖 增高棳无骨髓浸
润的形态学证据和组织器官损伤的证据暎诊断需

要满足以下棿条椇栙血清单克隆 斖 蛋白椉棾棸旂棷斕椈
栚骨髓中单克隆性浆细胞椉棻棸棩椈栛无浆细胞增殖
所致的器官和组织损伤椈栜排除其他斅细胞增殖性
疾病暡棾暢暎该患者虽单克隆 斖 蛋白为棽棸棶椆旂棷斕棳椉
棾棸旂棷斕棳但骨髓浆细胞比例椌棻棸棩棳且伴随骨质破坏棳
胸椎压缩性骨折棳故斏旂斖灢斖斍斦斢诊断亦可排除暎

通过对该罕见病例的整个诊疗过程进行分析棳
并结合文献复习棳我们对温抗体型 斄斏斎斄棳冷凝集
素综合征棳多发性骨髓瘤的诊断与鉴别诊断棳以及
相互关系有了更清晰的认识暎同时棳也总结出了不
少诊疗过程中的经验教训棳比如对疾病的诊断与鉴
别诊断思路不够开阔棳导致各种检查不够全面充
分暎若疾病初期诊断温抗体型 斄斏斎斄 时有直接
斆旓旓旐斺旙实验的亚型分析椈诊断冷凝集素综合征时棳
考虑到多数为继发性可能棳进行骨髓细胞学检查棳
冷凝集素斏旂斖的克隆性分析棳以及血免疫球蛋白等
指标的检测椈最后诊断斏旂斖型多发性骨髓瘤时棳有流
式细胞学检查对细胞表型进行分析棳有遗传学相关
检查进行进一步鉴别棳将使整个疾病的诊断思路更
加清晰棳使本例极其罕见的病例报导更具说服力暎
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