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摘要：本文报道 1 例单克隆免疫球蛋白相关冷球蛋白血症肾损害病例。患者为 68 岁老年男性，因“反复双下肢水肿 1

年余”入院。其临床表现为肾病综合征及肾功能不全。血清免疫固定电泳提示：IgG、SP、κ等呈阳性，IgGκ泳道发

现异常单克隆泳带，经证实为 IgGκ型单克隆免疫球蛋白，属于Ⅰ型冷球蛋白（IgGκ型）。血清冷球蛋白定性试验阳性。

骨髓穿刺细胞学检查结果提示为三系增生骨髓象。尿本-周氏蛋白定性检查阴性。肾活检病理光镜提示为膜增生性肾小

球肾炎，电镜检查显示肾小球基底膜存在节段性增厚，足突出现弥漫性融合，可见系膜插入，内皮下及系膜区可见电

子致密物沉积。最终，患者被诊断为冷球蛋白血症性肾小球肾炎，慢性肾脏病 3 期。经给予激素及环磷酰胺治疗后，

患者的肾病综合征获得了完全缓解，肾功能恢复了正常。 
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1 病例资料 

患者，男，68 岁，因“反复双下肢水肿 1 年余”入

院。患者约 1 年余前开始无明显诱因下出现双下肢水肿，

水肿由远心端逐渐向近心端蔓延，伴尿量减少及解泡沫

尿，偶有腹痛、头晕等症状，否认夜尿增多、胸闷、胸痛

等不适；曾多次在外院就诊，诊断肾功能不全、蛋白尿（具

体不详），长期服用尿毒清颗粒护肾排毒治疗，但水肿反

复。最近一次在外院治疗的时间为 2024 年 1 月，当时查

血 常 规 HGB 90g/L ， 肾 功 能 :CRE:117.3umol/L ，

Ccr:57ml/min/1.7，ALB 27.9g/L;尿液检查:尿潜血 2+，尿蛋

白 2+。诊断:肾功能不全、高血压、椎基底动脉综合征、

脑梗死恢复期、胃炎等，予补充人血白蛋白、护胃、降压、

利尿等治疗后好转出院。出院后，近期四肢水肿较前加重，

且出现颜面部水肿，尿量减少，仍有解泡沫样尿，伴有左

下腹部疼痛，时有头痛、头晕，无胸闷、呼吸困难、解黑

便不适，遂至本院进一步治疗。 

既往史:患者既往有胃间质瘤、高血压、脑梗死等病

史，目前服用厄贝沙坦片降压治疗，同时使用硫酸氢氯吡

格雷进行脑血管疾病二级预防用药治疗，两年前患者曾出

现双下肢散在红色皮疹，未重视，未诊治，皮疹消退后现

遗留有双下肢网状青斑。 

入院查体:脉搏 124 次/分,血压 173/105mmHg,呼吸 20

次/分,体温 36.4℃。神清，精神一般，贫血貌，颜面部水

肿。心肺腹查体未见明显异常。双下肢散在网状青斑，双

上肢轻度水肿，双下肢中度凹陷性水肿。实验室检查:血

常规:Hb:83g/L，PLT:203×109/L，WBC:6.92×109/L；肾功

能 :BUN:7.06mmol/L ， UA:286umol/L ，

CRE:108umol/L,CCR:59ml/min/1.7；肝功能:白蛋白:27.5g/L；

电解质:血钾:3.06mmol/L,血钙:1.75mmol/L；尿液检查:尿蛋

白: 2+ （1.0g/L），尿潜血:2+ （80cells/μl）。24h 尿总蛋白

定量:3058.8mg/24h。尿本-周氏蛋白定性检查:阴性。免疫

分子五项:补体 C3:0.8g/L，补体 C4:0.22g/L，IgG:4.9g/L;类

风湿因子 9IU/mL 。感染性疾病检查： HBsAb(+) 、

HBcAb(+);HBsAg(-)、HBeAb(-)、HBeAg(-)、HCV -Ab(-)、

HIV-Ag/Ab(-)、TP-Ab(-)。抗核抗体谱:抗 SSA/52kd:弱阳

性，余阴性。抗磷脂酶 A2 受体(PLA2R)抗体、抗核抗体

ANA、抗 ds-DNA 抗体、血管炎五项等均为阴性。血清免

疫固定电泳检查中除 SP、IgG、κ等呈阳性外，其余均为

阴性， IgGκ泳道发现异常单克隆泳带，经证实为 IgGκ

型单克隆免疫球蛋白。血清蛋白电泳 :白蛋白 :57.1%

（55.8%-66.1%），a1 球蛋白:7.7%（2.9%-4.9%），a2 球

蛋白:13%（7.1%-11.8%），β1 球蛋白:5.6%（4.7%-7.2%），

β2 球 蛋 白 :4.7% （ 3.2%-6.5% ）， Y 球 蛋 白 :11.9%

（11.1%-18.8%）;提示 Y 区波峰异常，未排除 M 蛋白带。

尿蛋白电泳分析:尿蛋白电泳图谱未发现 M 蛋白，可见多

种 蛋 白 成 分 ， 提 示 混 合 性 蛋 白 尿 ; 肿 瘤 标 记

物:CA-125:69.2U/mL，AFP、CEA、CA19-9、CA15-3、

ProGRP、SCC、CA72-4、NSE、CYFRA21-1 等未见异常。

血清冷球蛋白定性检测:阳性。骨髓细胞分析：三系增生

骨髓象（可见约 2.5%的浆细胞）。外周血细胞形态学检查:1.

白细胞：数量正常，形态未见明显异常;2.红细胞：轻度大

小不一，偶见靶形红细胞，部分红细胞中央红细胞呈轻度
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缗钱状排列、淡染区扩大。分类 100 个白细胞未见有核红

细胞:3.血小板:单个、散在分布，易见;4.未见血类寄生虫。

肾脏组织病理:光镜：可见 17 个肾小球，其中肾小球球性

硬化 1 个。肾小球系膜细胞及系膜基质均呈中-重度弥漫

性增生，毛细血管襻呈分叶状，毛细血管腔受压、狭窄、

闭塞，可见较多中性粒细胞浸润于管腔内，基底膜增厚，

可见系膜基质插入到基底膜及内皮细胞之间，形成双轨

征，在系膜区可见内皮下嗜复红蛋白沉积，有 1 个小细胞

纤维性新月体形成，肾小球球囊粘连 1 个。肾小管上皮细

胞空泡样和颗粒样变性，可见蛋白管型，肾小管灶状萎缩

（萎缩面积约 10%），肾间质灶状炎性细胞浸润伴纤维化，

小动脉管壁增厚，管腔狭窄。刚果红：阴性。符合肾小球

膜增生性病变，建议临床注意排查冷球及其他继发性因素

（图 1）。免疫荧光：IgG（+++）、IgM（++）、C3（++）、

C1q（+）Kappa（+++）、Lambda（++）、IgG3（+++），IgG1、

IgG2、IgG4、Fib、ALB、PLA2R、THSD7A、NELL1、EXT1、

EXT2、Sema3B、PCDH7 均阴性，免疫复合物呈花瓣状沉

积于肾小球毛细血管袢及系膜区（图 2）。电镜检查可见

肾小球基底膜节段性增厚，足突弥漫性融合，系膜基质插

入到基底膜与内皮细胞之间，形成双轨征，电子致密物沉

积于内皮下及系膜区（图 3）。免疫电镜标记:肾小球电子

致密物:Kappa(+++)，Lamdba (+/--~+);部分肾小管上皮细

胞溶酶体轻度增多:Kappa(+/-)，Lamdba(+/-)（图 4）。诊断:

肾小球膜增生性病变伴 IgG3κ-高强度沉积，高度疑为异

常球蛋白血症(冷球)肾损伤。影像学检查:心脏彩超:符合高

血压病心脏改变。三尖瓣轻度关闭不全。少量心包积液。

左室收缩功能正常（EF：70%）。胸部+腹部 CT:1.两肺少

许炎症。2.心包少量积液。3.两侧胸腔少量积液。4.腹盆

腔少量积液。5.胃壁似稍增厚、胃充盈欠佳所致?胃壁病

变?。泌尿系彩超:前列腺局部钙化。腹腔积液。双肾、膀

胱、精囊腺回声未见异常:双侧输尿管未见扩张。结肠镜:1.

乙状结肠粘膜糜烂性质待查(已活检):2.内痔:胃镜:1.慢性

非萎缩性胃炎:2.胃体溃疡瘢痕(S 期):3.食管粘膜未见异

常。(胃体)黏膜中度慢性浅表性炎，轻度活动性炎，伴糜

烂。特殊染色:HP(-)，PAS(-).D-PAS(-)。(乙状结肠)黏膜

慢性炎，局部伴糜烂，间质纤维组织增生。胃肠活检标本:

刚果红染色阴性。 

诊断：1、继发性肾病综合征；2、冷球蛋白血症性肾

小球肾炎；3、膜增生性肾小球肾炎；4、慢性肾脏病 3

期（G3A3）；5、高血压病 2 级 极高危组。 

治疗与随访：本例采用激素+环磷酰胺方案治疗，截

止 2024 年 9 月，环磷酰胺累积 5.6g， 患者一般情况好，

水肿完全消退。复查尿常规：尿蛋白阴性，24 h 尿蛋白定

量 47.60mg，肾功能正常。 

 

 
图 1  肾小球系膜细胞、系膜基质中-重度弥漫性增生，

形成双轨征，毛细血管腔受压、狭窄、闭塞，在系膜区可

见内皮下嗜复红蛋白沉积，肾小管上皮细胞空泡样和颗粒

样变性，可见蛋白管型，肾小管灶状萎缩肾间质灶状炎性

细胞浸润伴纤维化，小动脉管壁增厚，管腔狭窄。 

 

 
图 2  免疫复合物呈花瓣状沉积于肾小球毛细血管袢及

系膜区 
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图 3  肾小球基底膜节段性增厚，足突弥漫性融合，系膜

插入，电子致密物沉积于内皮下及系膜区 

 
图 4  肾小球电子致密物 

2 讨论 

冷球蛋白是循环中异常的免疫球蛋白，在低温时

（0~4℃）沉淀，复温至 37℃可再溶解[1]。冷球蛋白血症

患者可无任何临床症状，也可因诱发血管炎和（或）高粘

滞综合征导致多器官系统损害，其中肾脏损害是常见的脏

器损害[1-3]。提高对冷球蛋白血症性肾小球肾炎的认识有

助于临床工作中对该类患者的及时诊断与治疗。根据循环

免疫球蛋白的特点，冷球蛋白分为 3 种类型。Ⅰ型冷球蛋

白是一种单克隆免疫球蛋白，可以是 IgG 或 IgM 或 IgA，

此型通常由 B 淋巴细胞增殖性疾病引起，约一半的意义

不明的单克隆免疫球蛋白病由其引起，其次为多发性骨髓

瘤和华氏巨球蛋白血症。在Ⅰ型冷球蛋白血症中，雷诺现

象、网状青斑和痤疮等血栓性微血管病更常见。Ⅱ型冷球

蛋白是由单克隆免疫球蛋白（＞90%为 IgM-κ）与多克

隆免疫球蛋白（通常为 IgG）组成的混合冷球蛋白。慢性

感染及自身免疫性疾病是引起Ⅱ型冷球蛋白血症的主要

原因，如丙型肝炎病毒（HCV）感染、乙型肝炎病毒及人

免疫缺陷病毒感染及其他病毒及微生物感染，干燥综合

征、系统性红斑狼疮，类风湿关节炎等，其中丙型肝炎病

毒感染最常见。Ⅲ型冷球蛋白是由多克隆免疫球蛋白（通

常是 IgM 和 IgG）与多克隆免疫球蛋白-类风湿因子组成

的混合冷球蛋白，其病因与Ⅱ型冷球蛋白相似。因Ⅱ、Ⅲ

型冷球蛋白包含了两种免疫球蛋白成分，因此称为混合型

冷球蛋白血症[1,2,4-7]。 

冷球蛋白血症的主要致病机制包括免疫复合物介导

的血管炎及冷球蛋白沉积堵塞微小血管，因此患者常有血

管炎的常见临床表现，如发热、疲乏、皮肤紫癜等，如出

现冷球蛋白沉积导致血管堵塞时还可出现雷诺现象及皮

肤网状青斑等[8]。本例患者因冷球蛋白沉积于肾脏，形成

膜增生性肾小球肾炎，临床表现为肾病综合征，此外双下

肢还出现网状青斑。 

冷球蛋白血症多由继发因素引起，鉴别冷球蛋白的病

因主要从 3 方面进行：1、肿瘤：B 淋巴细胞增殖性疾病：

常见的如：慢性淋巴细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤、多发

性骨髓瘤等，少见的如：华氏巨球蛋白血症，上述疾病均

可产生单克隆冷球蛋白。因此在诊断冷球蛋白血症时需完

善骨髓穿刺细胞学及骨髓活检等检查，同时与影像学检查

相结合进行系统的血液学评估进行排查。2、自身免疫性

疾病：如类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征等

及其他自身免疫性疾病。3、感染：丙型肝炎病毒（最常

见）、乙型肝炎病毒、人类疱疹病毒、柯萨奇病毒和 HIV

等病毒感染，链球菌、梅毒螺旋体、结核分枝杆菌等细菌

感染和克氏锥虫、疟原虫等寄生虫感染[9, 10]。本病例感

染性疾病：乙肝表面抗体、乙肝 c 抗体阳性，乙肝表面抗

原、乙肝 e 抗体、乙肝 e 抗原、丙型肝炎病毒抗体、人类

免疫缺陷病毒抗体、梅毒螺旋体抗体均阴性，抗核抗体谱

中除抗 SSA/52kd:弱阳性，其余阴性，抗核抗体 ANA、抗

双链 DNA 抗体、类风湿因子等均阴性，无自身免疫系统

疾病及感染性疾病依据；患者临床表现为肾病综合征，肾

脏病理提示 IgG3-κ高强度沉积，血清冷球蛋白定性试验

阳性，骨髓细胞学检查只见约 2.5%的浆细胞，尿免疫固

定电泳检查未见 M 蛋白，尿本周蛋白阴性，因此属于Ⅰ

型冷球蛋白血症，是少见的单克隆免疫球蛋白相关的冷球

蛋白血症性肾小球肾炎，为具有肾脏意义的单克隆免疫球

蛋白血症（MGRS）[11,12]。 

冷球蛋白血症肾损害的治疗包括一般治疗、基于蛋白

酶体抑制剂、细胞毒性药物和免疫调节剂的化疗及干细胞

移植治疗。Ⅰ型冷球蛋白血症发病罕见，临床数据有限，

治疗建议只是来源于一些专家经验。对具有症状和（或）

进行性全身性疾病的患者中，尤其是合并肾脏病变时，应

根据潜在的细胞克隆选择治疗方案：（1）浆细胞克隆的患

者治疗应依赖于抗骨髓瘤药物，肾衰竭患者应使用硼替佐

米、环磷酰胺和（或）沙利度胺治疗方案。（2）B 淋巴细

胞克隆的患者应使用含利妥昔单抗方案。在临床症状急、

重的患者中，除化疗外还可进行血浆置换[13]。本病例合并

肾脏损害，临床表现为肾病综合征，综合患者临床表现及

肾脏病理，予选用激素+环磷酰胺治疗方案。经过 7 次的

环磷酰胺冲击治疗，目前患者肾病综合征已获得完全缓
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解，肾功能正常。后续将继续随访观察，监测病情发展，

根据病情调整治疗方案。 
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