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高球蛋白血症268例鉴别诊断

苏延军 胡小军 李改英 田芳

随着全自动生化分析仪广泛用于体检、门诊及

住院患者的常规检查，相应的白蛋白及电解质指标

得到充分重视，目前尚无系统的高球蛋白血症的临

床及实验室研究报告。忽略血清球蛋白增高、A／G

倒置等极易导致包括多发性骨髓瘤在内的多种良、

恶性疾病漏诊及误诊n，。本研究旨在分析高球蛋白

血症患者临床疾病谱，探讨白蛋白、免疫球蛋白、补

体C3检测的鉴别诊断意义。

1材料与方法

1．1一般资料 回顾性分析本院2012年1月～2016

年6月球蛋白增高的住院患者，人选标准：符合球蛋白

GLB>359／L、IgG>16．Og／L、IgA>4．09／L或IgM>2．39／L

中的任一项，且相关临床诊断明确者。排除标准：

①年龄<14岁；②同时合并两种可能导致球蛋白增

高疾病及原发性。肾病综合征患者；③7天及以上不

能进食及危重症APACHE—lI评分>15分。符合标

准者共268例，男125例，女143例，年龄14—96岁，

中位年龄54岁。依据临床诊断及生化特点分为5

组：感染性疾病组诊断依据病原学及血清学；自身

免疫性疾病组，包括自身免疫性肝炎，干燥综合征

符合2002年欧洲一美国分类，类风湿性关节炎及系

统性红斑狼疮等符合美国风湿病学会专科标准；慢

性肝病组，包括病毒性肝炎、肝硬化(符合2000年西

安全国病毒性肝炎及肝病学术会议修订标准)及原

发性肝癌；恶性肿瘤组，有明确病理及影像资料(浆

细胞病除外)；浆细胞病组，诊断符合张之南。1的国内

标准。比较各组年龄、性别、GLB、ALB及部分患者免

疫球蛋白及补体C3。

1．2实验室检查采集空腹静脉血3ml，采用OLYM．

作者单位：102401北京，首都医科大学良乡教学医院肿瘤血

液科(苏延军、胡小军、李改英)，检验科(田芳)

PUS Au5800生化仪，英国朗道RANDOX配套试剂

盒检测总蛋白、白蛋白及免疫透射比浊法测定IgG

(7．0～16．09／L)、IgA(0．7～4．09／L)、IgM(0．4～2．39／L)、

IgE(0～100Iu，m1)及补体C3(0．9—1．89／L)。
1．3统计学方法应用SPSS 17．0软件，正态分布计

量资料以孑虹表示，行方差分析，计数资料应用r检

验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

患者共268例，感染性疾病组34例，包括细菌

性感染5例、支原体肺炎8例、肺结核9例、病毒感染

7例及其他感染5例；慢性肝病组83例，包括慢性病

毒性肝炎20例、肝炎后肝硬化59例及原发性肝癌4

例；自身免疫性疾病组98例，包括干燥综合征32例、

系统性红斑狼疮25例、类风湿性关节炎21例、自身

免疫性肝炎4例及其他结缔组织病16例。恶性肿瘤

组22例包括肺癌3例、大肠癌8例、胃癌2例、宫颈癌

3例、卵巢癌2例及淋巴瘤4例(华氏巨球蛋白血症1

例)；浆细胞病组31例，包括多发性骨髓瘤IgG型20

例、IgA型7例及IgM型1例，MGUS3例。各组间年

龄、性别构成及GLB水平有明显差异，见表1。自身

免疫病组女性比例明显高于其他各组。浆细胞病组

以男性为主，年龄明显高于其他组。球蛋白水平浆

细胞病组显著高于其他各组。

慢性肝病组白蛋白水平低于浆细胞病组，但差

异无统计学意义，且均显著低于其他3组。见表2。

IgA水平各组间无显著差异，IgE水平以自身免

疫性疾病组最高。补体C3自身免疫病组显著低于

其他4组。见表3。
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表1高球蛋白血症各组性别、年龄及球蛋白水平对比 表2各组血生化自蛋白、胆碱酯酶指标比较

性别[n(％)]
组别 n—-=■———■一年龄(岁) GLB(g／L)

男 女

感染组 34 26(76．5)8(23．5)35．29±22．02 35．74±3．89

恶性肿瘤组 22 12(54．5)10(45．5)58．5±12．41 38．55±3．10

自身免疫病组98 20(20．4)78(79．6)+50．26±15．99 41．99±6．91

慢性肝病组83 51(61．4)32(38．6)54．53±1 1．58 42．51±8．72

浆细胞病组 31 16(51．6)15(48．4)65．61士12．75’61．97±19．35’

Ff《 构．315 19．627 38．848

P O．000 0．()00 O．()00

注：与其他各组比较，+P<0．05 注：与感染组、恶性肿瘤组、自身免疫病组比较，1，<0．05

表3各组免疫球蛋白及补体C3比较

注：与其他各组比较，’P<0．05

3讨论

忽略高球蛋白血症的生化结果会导致某些疾

病延误诊治。球蛋白大部分由肝脏合成，1球蛋白

由浆细胞合成，后者主要成分为免疫球蛋白，故球

蛋白异常为肝脏疾病及免疫系统受累疾病的间接表

现删，甚至为某些疾病的临床早期指标，研究表明[41不

对称单关节炎和持续的高球蛋白血症为类风湿性

关节炎预测因素。

本研究表明高球蛋白血症常见临床疾病包括

急慢性感染、恶性肿瘤、自身免疫病、慢性肝病及浆

细胞病(多发性骨髓瘤为主)，部分无明确相关临床

诊断可能为非免疫球蛋白增高所致。慢性肝病患

者肝Kupffer细胞对抗原呈递异常，肠道门静脉系统

来源的抗原直接暴露于全身免疫系统并诱导产生

大量抗体。感染及恶性肿瘤刺激淋巴细胞活化，分

泌免疫球蛋白增高。多发性骨髓瘤(MM)主要特征

为骨髓内浆细胞恶性增生并浸润髓外软组织，浆细

胞分泌大量M蛋白。临床特征差异表现为自身免

疫病组女性为主，年龄相对较轻，而浆细胞病组及

恶性肿瘤组以男性为主，中老年患者多见，与分析

一致降，。球蛋白水平组间有明显差异，浆细胞病组

最高。

上述各组疾病均可伴ESR、CRP增高，鉴别无特

异性。本研究表明白蛋白在浆细胞病组及慢性肝

病组较其他组显著下降，A／G倒置常见。白蛋白为

肝脏合成含量最多的蛋白，其反映肝脏合成功能，

且为个体营养状态评价指标。浆细胞病中多发性

骨髓瘤患者肝受侵少见，低蛋白血症与肿瘤消耗及

白蛋白合成所需氨基酸不足有关，ALB水平与多发

性骨髓瘤R—ISS分期及预后相关。

研究表明各组均有不同程度的体液免疫紊乱

及补体水平异常。B细胞受抗原刺激，发生免疫球

蛋白重链基因重排，分化为浆细胞，分泌多克隆Ig。

补体c3为血清含量最高补体成分，主要由巨噬细胞

及肝脏合成，为机体急性反应蛋白。感染性疾病相

关研究睁8I多为儿科领域及不典型病原体为主。病

毒感染及支原体肺炎嘶’7憾者表现为IgG、IgM伴或不

伴IgA增高，常伴有补体系统过度激活，补体C3增

高。活动性结核病患者细胞免疫减损而体液免疫
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亢进，IgG／IgM增高，IgE增高，C3增高吲。本研究感 3

染性疾病病例少，不足以评估不同病原体的体液免

疫特点。肿瘤免疫以细胞免疫为主，同时肿瘤产生
’

免疫抑制因子抑制Ts细胞，促使B细胞分化，大肠

癌、卵巢癌等【9，患者血清IgG、IgA明显增高，球蛋白增 5

高还与如鼻咽癌nOl预后相关。自身免疫性疾病⋯21表

现为CD4+／CD8+T细胞失衡，NK细胞功能失调，活化 6

B淋巴细胞产生大量多克隆自身抗体，抗原抗体复

合物激活补体系统，引起补体成分c3、C4下降，本

研究自身免疫病组补体水平明显低于其他各组。

陈竹等n≈研究表明慢性肝病自肝炎至肝硬化期均有8

不同系列的Ig增高，补体C3合成不足而下降。多发

性骨髓瘤为浆细胞恶性克隆I生增生，除不分泌型及
’

轻链型导致Ig减少外，免疫球蛋白异常增高，并呈 ．．

单克隆性M蛋白，与其他组多克隆性具有显著差

异。多发性骨髓瘤”41有明确克隆性游离轻链(FLC) 11

增高，为预后相关因素，高莉n51、姚弘n61研究表明自

身免疫病及某些恶性肿瘤FLCs浓度以及v,／x tt值异

常，但v．／h值多正常范围内，有条件单位可联合FLC
“

检测鉴别。

总之，高球蛋白血症可能为恶性肿瘤及自身免 13

疫病等系列良恶性疾病早期异常指标，诊疗中需加

以关注以免延误诊治。结合患者临床特征，联合血

生化、免疫球蛋白及补体检测，有条件单位完善免
1斗

疫固定电泳及FLC分析，对相关疾病鉴别诊断具有

重要意义。
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