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[关键词] 　 干燥综合征ꎻ　 肺大疱ꎻ　 多克隆性高丙种球蛋白血症

　 　 患者ꎬ女ꎬ３９ 岁ꎬ因“咳嗽 ２ 年余ꎬ喘气 ２ 个月余”于 ２０１９ 年

２ 月 １ 日入院ꎮ 患者 ２ 年前无明显诱因开始出现阵发性咳嗽ꎬ
咳少许白黏痰ꎬ多次就诊于外院ꎬ予以止咳等对症处理ꎬ未予系

统治疗ꎮ ２ 个月前无明显诱因开始出现喘气ꎬ活动后多见并加

重ꎬ活动耐量较前下降ꎮ 病程中患者有口干、眼干症状ꎮ 为求

进一步诊治ꎬ于 ２０１９ 年 １ 月 ３１ 日至我院门诊就诊ꎬ胸部 ＣＴ 检

查结果示:双肺多发肺大疱及散在慢性炎症ꎬ见图 １ꎻ肺功能检

查结果示:第 １ 秒用力呼气容积(ＦＥＶ１)１. ４３ ＬꎬＦＥＶ１ /用力肺活

量(ＦＶＣ)６０. ９１％ ꎮ 门诊以“呼吸困难原因待查”收入院ꎮ 既往

身体健康ꎮ 入院体格检查:Ｔ ３６. ２ ℃ꎬＰ １００ 次 /分ꎬＲ １９ 次 /分ꎬ
Ｂｐ １０８ / ７２ ｍｍＨｇꎬ猖獗性龋齿ꎬ余系统性体格检查未见明显异

常ꎮ 辅助检查:血气分析:ｐＨ ７. ３１(７. ３５ ~ ７. ４５ꎬ括号内为正常

参考值范围ꎬ以下相同)ꎬＰａＯ２ １１８ ｍｍＨｇ (８３ ~ １０８ ｍｍＨｇ)ꎬ
ＰａＣＯ２ ３２ ｍｍＨｇ(３５ ~ ４５ ｍｍＨｇ)ꎬ剩余碱(ＢＥ) － ９. １ ｍｍｏｌ / Ｌ
( －２. ３ ~３. ０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ血常规:ＷＢＣ 计数 ３. ４２ × １０９ / Ｌ(３. ５０ ~
９. ５０ × １０９ / Ｌ)ꎬＲＢＣ 计数 ２. ２８ × １０１２ / Ｌ(４. ３０ ~ ５. ８０ × １０１２ / Ｌ)ꎬ
Ｈｂ ７３ ｇ / Ｌ (１３０ ~ １７５ ｇ / Ｌ)ꎻ肾功能:血尿素氮 ８. １９ ｍｍｏｌ / Ｌ
(３. １０ ~ ８. ００ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ血肌酐(ＳＣｒ) １５９. ６８ μｍｏｌ / Ｌ(５７. ００ ~
９７. ００ μｍｏｌ / Ｌ)ꎻ电解质:钾 ３. ３６ ｍｍｏｌ / Ｌ(３. ５０ ~ ５. ３０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
钠 １３３. ７２ ｍｍｏｌ / Ｌ(１３７. ００ ~ １４７. ００ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ氯 １１１. ２８ ｍｍｏｌ / Ｌ
(９９. ００ ~ １１０. ００ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ肝功能:球蛋白 ７５. ６ ｇ / Ｌ(２０. ０ ~
４０. ０ ｇ / Ｌ)ꎻ红细胞沉降率 ３７ ｍｍ / ｈ(０ ~ １５ ｍｍ / ｈ)ꎬ肿瘤 ３ 项[甲
胎蛋白(ＡＦＰ) ＋ 癌胚抗原 ( ＣＥＡ) ＋ 糖类抗原 ( ＣＡ) １９９] ＋
ＣＡ１２５:ＣＡ１９９ ５５. ０２ Ｕ / ｍｌ(０ ~ ３７. ００ Ｕ / ｍｌ)ꎬ其余 ３ 项均正常ꎻ
抗核抗体(ＡＮＡ)谱:ＡＮＡ Ｓ 型阳性ꎬ定量为 １∶ ３ ２００ꎬ抗细胞浆

抗体阳性ꎻ抗干燥综合征( ＳＳ) Ａ 抗体( ＋ ＋ ＋ )ꎬ抗 Ｒｏ￣５２ 抗

体( ＋ ＋ ＋ )ꎬ抗 ＳＳＢ 抗体 ( ＋ ＋ ＋ )ꎻ风湿 ４ 项:类风湿因子

１０５ ＩＵ / ｍｌ(０ ~ ２０ ＩＵ / ｍｌ)ꎬ抗环瓜氨酸多肽抗体、抗突变型瓜氨

酸波形蛋白抗体、抗链球菌溶血素“Ｏ”均正常ꎻ免疫功能 ６ 项:
ＩｇＧ ７０. １ ｇ / Ｌ(７. ３ ~ １６. ０ ｇ / Ｌ)ꎬＩｇＡ ６. ３６ ｇ / Ｌ(０. ７０ ~ ５. ００ ｇ / Ｌ)ꎬ
血清补体 Ｃ３ ０. ５９４ ｇ / Ｌ(０. ９００ ~ １. ８００ ｇ / Ｌ)ꎬ血 Ｃ 反应蛋白、血
清补体 Ｃ４、ＩｇＭ、肌酶谱、凝血功能、Ｂ 型脑钠肽检查均未见明显

异常ꎮ 心脏超声检查示:左心室射血分数正常ꎬ三尖瓣轻度反

流ꎬ二尖瓣、主动脉瓣可见微量反流血流ꎮ 腹部超声检查结果

示:肝脏内可见钙化灶ꎻ脾脏肿大ꎻ胆囊、胰腺未见明显异常ꎮ
因患者风湿免疫系统指标明显异常ꎬ考虑风湿免疫系统疾病ꎬ

遂请风湿科医师会诊ꎬ诊断为“干燥综合征”ꎮ 又因贫血和球蛋

白明显升高ꎬ请血液内科医师会诊后考虑骨髓瘤及风湿免疫系

统疾病均可能致球蛋白升高ꎬ建议完善骨髓相关检查ꎮ 尿液

κ 轻链、λ 轻链检测结果:κ 轻链 ３４. １０ ｍｇ / ｄｌ(０ ~ １. ８５ ｍｇ / ｄｌ)ꎬ
λ 轻链 ２９. ８０ ｍｇ / ｄｌ(０ ~ ５. ００ ｍｇ / ｄｌ)ꎻ血清 κ、λ 轻链检测结果:
κ 轻链４３. ７０ ｇ / Ｌ(６. ２９ ~ １３. ５０ ｇ / Ｌ)ꎬλ 轻链 ２５. １０ ｇ / Ｌ(３. １３ ~
７. ２３ ｇ / Ｌ)ꎮ 血清全自动蛋白电泳结果:α２球蛋白:３. ５％ (６. ０％ ~
１０. ０％)ꎬβ１球蛋白:３. ３％ (７. ０％ ~ １１. ０％ )ꎬγ 球蛋白:５３. １％
(９. ０％ ~ １８. ０％ )ꎬ白蛋白:３３. ４％ (６２. ０％ ~ ７１. ０％ )ꎮ 骨盆、
胸椎、腰椎及颅骨正位 Ｘ 线检查结果示:胸椎、腰椎轻度退行性

改变ꎬ颅骨及骨盆骨未见明显骨质异常征象ꎮ 骨髓涂片检查结

果示:骨髓增生活跃ꎬ粒红比减低ꎮ 粒系、红系、巨核系 ３ 系增

生活跃ꎬ粒系呈中毒性改变ꎬ成熟红细胞呈缗钱状排列ꎬ血小板

散在或成簇可见ꎮ 染色体核型检查结果:４６ꎬＸＸ[２０]ꎬ实验诊断

结果提示:此患者标本经培养后分析 ２０ 个中期相细胞ꎬ在所采

用的技术范围内ꎬ未见异常染色体克隆ꎬ所分析的核型均为正

常核型ꎮ 血清免疫固定电泳结果示:血清固定电泳(ＥＬＰ)上无

Ｍ 蛋白带ꎬ与 ＩｇＧ、ＩｇＭ 及血清 κ 轻链、λ 轻链形成的特异性反应

沉淀带显示多克隆增加ꎬ与 ＩｇＤ、ＩｇＥ 均未形成特异性反应沉淀

带ꎮ 尿液本周氏蛋白电泳结果示:ＥＬＰ 上无 Ｍ 蛋白带ꎬ与重链

ＩｇＧ、重链 ＩｇＭ、重链 ＩｇＡ 及血清 κ 轻链、λ 轻链、游离 κ 轻链、
λ 轻链均未形成特异性反应沉淀带ꎮ 结合患者病史、症状、特征

及相关辅助检查结果ꎬ诊断为:１. ＳＳ 性肺病变ꎻ２. 多克隆性高丙

种球蛋白血症ꎻ３. 肾功能不全ꎻ４. 中度贫血ꎻ５. 脾脏肿大ꎻ６. 胸椎

退行性病变ꎻ７. 腰椎退行性病变ꎮ 予以甲强龙、多索茶碱、氨溴

索等药物治疗ꎬ经治疗后患者喘气症状较前稍缓解ꎬ患者及家

属要求出院ꎮ 出院后患者未规律服药ꎬ喘气症状再次加重ꎬ于
２０１９ 年 ７ 月 １５ 日再次就诊于我院ꎬ２０１９ 年 ７ 月 １６ 日复查胸部

ＣＴ 结果示:肺气肿伴多发肺大疱ꎬ双肺散在炎症ꎬ较 ２０１９ 年

１ 月 ３１ 日略有增多ꎬ见图 ２ꎮ 考虑单用糖皮质激素疗效不佳ꎬ建
议患者使用免疫制剂联合糖皮质激素治疗ꎬ并告知其药物不良

反应ꎬ患者及家属同意此方案ꎬ于 ２０１９ 年 ７ 月 １８ 日开始予以环

磷酰胺 ０. ８ ｇ 静脉滴注抗免疫治疗ꎬ甲泼尼龙(１２ ｍｇ 每日 １ 次

口服)抗炎ꎬ奥美拉唑(４０ ｍｇ 每日 １ 次口服)护胃ꎬ骨化三醇软

胶囊、碳酸钙 Ｄ３预防骨质疏松ꎬ吡非尼酮 (０. ２ ｇ 每日 ３ 次口

服)抗纤维化ꎬ复方磺胺甲基异恶唑片(０. ９６ ｇ 每日 １ 次口服)
预防真菌感染等治疗ꎮ 此后建议患者遵医嘱每月规律予以环

磷酰胺治疗ꎮ 患者分别于 ２０１９ 年 ９ 月 ３ 日、１０ 月 ３ 日、１１ 月 ３ 日

再次予以环磷酰胺 ０. ８ ｇ 静脉滴注治疗(累计 ３. ２ ｇ)ꎬ其余治疗

方案基本同前 ꎮ于２０１９年１１月５日复查免疫功能６项 : ＩｇＧ
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图 １　 ２０１９ 年 １ 月 ３１ 日患者胸部 ＣＴ 检查结果　 图 ２　 ２０１９ 年 ７ 月 １６ 日患者胸部 ＣＴ 检查结果　 图 ３　 ２０１９ 年

１１ 月 ５ 日患者胸部 ＣＴ 检查结果

３９. ９０ ｇ / Ｌꎬ血清补体 Ｃ３ ０. ７４５ ｇ / Ｌꎬ血 Ｃ 反应蛋白、血清补体

Ｃ４、ＩｇＭ、ＩｇＡ 均正常ꎬ复查胸部 ＣＴ 结果示:肺气肿伴多发肺大

疱ꎬ双肺散在炎症ꎬ双肺炎症及实变较 ２０１９ 年 ７ 月 １６ 日减轻ꎬ
见图 ３ꎮ 复查肺功能示:ＦＥＶ１ ２. ５２ＬꎬＦＥＶ１ / ＦＶＣ ７１. ３％ ꎮ 患者

于 ２０１９ 年 １１ 月 ７ 日出院ꎬ出院后规律口服甲泼尼龙片 １０ ｍｇ
每日 １ 次ꎬ每两周减量 ２ ｍｇꎬ减至 ８ ｍｇ 每日 １ 次维持ꎻ吡非尼酮

胶囊 ０. ４ ｇ 每日 ３ 次口服ꎬ同时辅以骨化三醇软胶囊、碳酸钙 Ｄ３

等治疗ꎮ 出院后电话随访 １ 次ꎬ患者诉眼干、口干、喘气症状较

前明显好转ꎬ结膜易变红ꎬ眼部分泌物较多ꎬ偶尔咳嗽咳痰ꎮ
　 　 讨　 　 论

ＳＳ 是一种自身免疫性疾病ꎬ常见发病年龄为 ４０ ~ ６０ 岁ꎬ女
性多见ꎬ通常影响外分泌腺并导致口干和眼干ꎬ由于病变可波

及皮肤、肌肉、血管、肺、肾脏等器官和系统ꎬ可出现多系统和多

器官损害的症状[１￣２] ꎮ 约 ４０％~ ６０％ 的患者合并其他结缔组织

疾病或自身免疫性疾病ꎬ其血清中有多种自身抗体和高免疫球

蛋白ꎮ
７５％的 ＳＳ 患者可有肺部受累ꎬ但仅 ２０％ 的患者有明显的

呼吸系统症状ꎬ主要表现为活动性呼吸困难、干咳ꎮ ＳＳ 累及肺

部时的主要表现为间质性肺炎(主要包括非特异性间质性肺

炎、淋巴细胞性间质性肺炎和普通型间质性肺炎等)、肺动脉高

压及肺大疱[３] ꎮ 其中间质性肺炎为最常见表现ꎬ患病率约为

３％ ~３８％ [４] ꎬ胸部 ＣＴ 检查的主要表现为胸膜下或肺基底部磨

玻璃影ꎬ患者对初始的糖皮质激素治疗反应较好ꎬ但仍有 １ / ３
的患者在确诊数年后死亡ꎬ或因为免疫抑制剂治疗后出现的并

发症而导致严重感染[５] ꎮ 肺部影像学以双肺多发肺大疱为主

要表现的 ＳＳ 肺间质改变在国内外以个案报道居多ꎮ 有研究者

推测肺大疱的成因可能为:淋巴细胞浸润小气道引起细支气管

狭窄ꎬ进而导致通气障碍ꎬ特别是在呼气时ꎬ气体残留在肺内ꎬ
则肺泡内的压力升高ꎬ最终导致肺大疱形成[６] ꎮ ＳＳ 合并间质性

肺病在药物治疗上可选用环磷酰胺、ＣＤ２０ 单克隆抗体等ꎮ 本

例患者以“咳嗽 ２ 年余ꎬ喘气 ２ 个月余”入院ꎬ且有口干、眼干及

龋齿表现ꎬ结合相关辅助检查诊断为 ＳＳꎬ患者既往身体健康ꎬ综
合考虑患者双肺多发肺大疱为 ＳＳ 所致ꎮ 患者肺功能较差ꎬ结
合胸部影像学资料ꎬ可预测该患者预后欠佳ꎮ

ＳＳ 疾病早期以 Ｂ 淋巴细胞增生为主ꎬ因此高丙种球蛋白血

症是 ＳＳ 免疫学异常的一个重要特点ꎮ 一项超过 ２５ 年的单中心

病例回顾性研究结果表明ꎬＳＳ 合并高丙种球蛋白血症患者占

３６. ８％ ꎬ其中以多克隆性多见ꎬ在部分 ＳＳ 患者中可通过免疫固

定电泳发现单克隆性丙种球蛋白ꎬ最多见类型为 ＩｇＧ[７] ꎮ 合并

单克隆性高免疫球蛋白血症应排除血液系统恶性增殖性疾病ꎬ
如多发性骨髓瘤、淋巴瘤等[８￣９] ꎮ ＳＳ 合并高丙种球蛋白血症可

能的机制与免疫病长期的慢性炎症刺激所致 Ｂ 细胞活化、反应

性浆细胞增生有关ꎬ具体机制尚不清楚[１０] ꎮ 在 ＳＳ 中ꎬ高免疫球

蛋白血症常提示疾病可能处于活动进展期ꎬ因此对于即使无系

统性损伤的患者同样应给予全身积极的免疫治疗ꎮ 高丙种球

蛋白血症对糖皮质激素的治疗敏感[８￣９] ꎮ 本例患者因球蛋白明

显升高ꎬ全身浅表淋巴结均未触及ꎬ为排除血液系统恶性增殖

性疾病ꎬ积极完善骨髓穿刺检查ꎬ结合血清免疫固定电泳结果ꎬ
已排除多发性骨髓瘤等血液系统恶性增殖性疾病ꎮ 由于高丙

种球蛋白血症对糖皮质激素治疗敏感ꎬ本例患者经糖皮质激素

联合免疫抑制剂治疗后ꎬ复查肝功能示球蛋白下降ꎮ
ＳＳ 患者胸部影像学检查示双肺多发肺大疱且既往身体健

康ꎬ尤其是青年女性患者ꎬ应考虑风湿免疫系统疾病ꎬ需积极完

善肺功能及风湿免疫系统相关检查ꎮ ＳＳ 是一种良性病变ꎬ但可

继发血液系统肿瘤ꎬ对于球蛋白升高明显者ꎬ应积极完善骨髓

相关检查以排除血液系统肿瘤ꎬ以免漏诊和误诊ꎬ做到早发现、
早诊断、早治疗ꎬ进而改善患者预后ꎮ
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