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图１　２０２１年４月５日患者入院体格检查情况（Ａ：左耳廓；Ｂ：右耳廓；Ｃ：双手及双足）

图２　２０２１年４月１３日患者左手皮肤组织病理活检结果（２Ａ：ＨＥ染色，×１００倍；２Ｂ：ＨＥ染色，×４００倍）

图３　２０２１年４月１６日患者骨髓穿刺活检结果（３Ａ：ＨＥ染色，×１００倍；３Ｂ：ＨＥ染色，×４００倍）

有微量多克隆Ｉｇ反应的寡克隆 ＩｇＭ成分，通常称为Ⅱ ～Ⅲ型，
许多研究者推测，这种现象是从Ⅱ型过渡为Ⅲ型冷球蛋白的中
间状态。Ⅱ、Ⅲ型组织病理上表现为白细胞碎裂性血管炎。冷
球蛋白血症分为原发性、继发性和家族性３种。原发性冷球蛋
白血症是指没有基础疾病的混合性冷球蛋白血症血管炎患者。

继发性冷球蛋白血症的主要原因由慢性 ＨＣＶ感染引起，其次
由结缔组织病、浆细胞病引起。家族性冷球蛋白血症与补体蛋

白缺乏有关，可能因为这些患者无法有效清除含冷球蛋白的免

疫复合物。通常认为，冷球蛋白的过量产生及由此产生的聚合

体和（或）循环免疫复合物超过正常单核吞噬细胞系统活性的

负荷，通过损害正常Ｆｃ受体功能，进而导致血清冷球蛋白复合
物蓄积。这些复合物沉积在靶组织中诱发疾病。Ⅰ型冷球蛋
白血症主要影响皮肤、肾脏和骨髓，Ⅱ、Ⅲ型冷球蛋白血症主要
表现为经典的“Ｍｅｌｔｚｅｒ三联征”［１］：紫癜、关节痛和乏力。本例
患者无感染、自身免疫疾病无证据，红细胞沉降率快，而血尿免

疫固定电泳可见游离λ型Ｍ蛋白，骨髓活检浆细胞轻度增生，
考虑浆细胞病，冷球蛋白血症继发于浆细胞病。

浆细胞病包括意义未明单克隆免疫球蛋白血症、浆细胞

瘤、多发性骨髓瘤、巨球蛋白血症、重链病、单克隆轻链和重链

沉积病等多种类型，是单株浆细胞过度增殖并产生大量异常抗

体的一组疾病，血清或尿中出现过量的单克隆 Ｉｇ、轻链或重链
片段（称为Ｍ蛋白）为其特征，临床多表现贫血、骨痛、疲乏、蛋
白尿及肾功能异常［２］，以皮肤坏死为主要表现罕见。本例患者

主要以皮肤坏死（双耳廓变黑、手足皮肤变黑）为主要临床表

现，其皮肤坏死符合Ⅰ型冷球蛋白沉积于小血管导致血管闭
塞，引起耳廓坏死。张宇等［３］曾报道１例继发性冷球蛋白血症
引起肢端皮肤坏死病例。本例患者尿红细胞 ±，血肌酐水平升
高，考虑肾损伤与本病有关。典型冷球蛋白血症相关肾损害病

理为肾小球膜增生性病变，临床表现为蛋白尿、血尿及肾功能

不全。本例患者在后续随访中可行肾穿刺活检以明确病理。

本例患者肌钙蛋白高，考虑心肌受损可能，此类患者因血

液高凝状态等因素可发生心血管栓塞事件，造成心肌梗死，易

误诊为冠心病［４］。本例患者血糖异常，结合糖尿病自身抗体检

测 ＧＡＤＡ阳性，易误诊为糖尿病性皮肤坏死。但本例患者行
ＯＧＴＴ后可排除糖尿病，ＧＡＤＡ阳性考虑浆细胞病产生大量异
常抗体，其中可能与ＧＡＤＡ有相似性，检测过程可能存在假阳
性。但也不排除浆细胞病产生抗体沉积在胰腺 β细胞上引起
免疫炎症，最终引起胰岛功能衰竭，导致血糖异常。法国１项
纳入１５３例冷球蛋白血症患者的研究发现，４５例（２９％）患者
患有糖尿病［５］，故需长期随诊观察其相关性。

浆细胞病是常见且严重的疾病，临床表现多样，可造成机

体全身性的损害；继发冷球蛋白少见，诊断困难，治疗多为免疫

抑制、血浆置换［６］，预后较差。临床诊断中骨髓活检比涂片更

能反映骨髓增生程度和浆细胞负荷［７］。因此骨髓活检是诊断

浆细胞病必要检测手段，且能做到早发现、早诊断、早治疗，改

善预后。
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化疗联合安罗替尼治疗鼻腔鼻窦畸胎癌肉瘤累及眶内、颅内一例
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　　患者，男，５３岁，因“头痛、发现额部包块 ４个月”２０２２年
８月５日于我院就诊。２０２２年４月患者无明显诱因出现头痛，
呈阵发性，低头时明显，额部可触及一黄豆大小的包块，无疼痛

感，表面皮肤正常，未予重视。后头痛逐渐加重，包块逐渐增

大，遂于２０２２年５月１４日就诊于我院，行颅脑ＣＴ示左侧筛窦、
额窦占位性病变，伴周围骨质破坏，部分病灶向额部生长。为

求进一步治疗，于２０２２年５月１７日至武汉协和医院就诊，完善
鼻窦ＣＴ结果示双侧额窦、左上颌窦、左侧中鼻道、左侧筛窦及
部分右侧筛窦可见异常中、高混杂密度影，并多发窦壁骨质破

坏，额部病灶向外累及皮下脂肪层，向内侵及颅内，左侧眼眶内

侧壁向眶内膨隆，不排除病灶累及眶内，左眼球外突，考虑肿瘤

性病变可能，不排除特殊类型鼻窦炎，建议结合临床进一步检

查。２０２２年５月２５日在武汉协和医院于全麻下行左侧中鼻道
肿物及左侧筛窦额窦肿物活检术，２０２２年６月１日组织病理检
查结果示具有多向分化的恶性肿瘤，符合畸胎癌肉瘤；镜下可

见肿瘤形态多样（图 １Ａ），结构复杂，可见腺癌（图 １Ｂ）、鳞癌
（图１Ｃ）及间叶源性肉瘤成分（图１Ｄ）。免疫组化染色结果示：
上皮性肿瘤成分，ＰＣＫ（＋），Ｐ４０，ＣＫ５／６（鳞状细胞癌区域 ＋），
ＣＫ７（＋）ＣＫ２０（－）；间叶性肿瘤成分：Ｓｙｎ（灶状 ＋），ＣｇＡ（－）
Ｄｅｓｍｉｎ（＋），ＳＯＸ１０（部分 ＋）Ｍｙｏｇｅｎｉｎ（－）ＭｙｏＤ１（－），Ｋｉ６７
（ＬＩ：８０％）；原位杂交检测结果示：ＥＢＥＲ（－）。病理诊断：左侧
鼻腔鼻窦畸胎癌肉瘤（ＳＮＴＣＳ）。后患者自行在家服中药２个月，
症状无缓解，额部包块增大（５．０ｃｍ×３．５ｃｍ），并出现左侧眼痛、
溢泪和左侧眼球突出，遂２０２２年８月５日再次就诊于我院。既
往史无特殊。入院体格检查：Ｔ３６℃，Ｐ６１次／分，Ｒ２０次／分，
Ｂｐ１１９／９３ｍｍＨｇ，颈软，浅表淋巴结未触及肿大，额部可触及一
包块，约黄豆大小，表面皮肤正常、无压痛，心肺听诊未见明显

异常，腹软，肝脾肋下未触及，移动性浊音阴性，四肢关节及神

经系统正常。实验室检查结果：血常规、凝血功能、Ｄ二聚体、
肝肾功能、电解质、尿常规、粪便常规检查结果均无异常；餐后

２小时血糖８．５３ｍｍｏｌ／Ｌ（＜７．８０ｍｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常值范围，
以下相同）；肿瘤标志物：神经元特异性烯醇化酶 ２３．５８ｎｇ／ｍｌ
（＜１６．３０ｎｇ／ｍｌ），癌胚抗原、糖类抗原１２５、糖类抗原１９９、鳞状
细胞癌相关抗原测定结果均正常。心电图检查结果示窦性心

动过缓，心率５８次／分。心脏超声检查结果示升主动脉增宽，
左心扩大，二、三尖瓣少量返流，左室舒张功能减退。胸部 ＣＴ
检查结果示双肺纹理增多，左肺下叶条索灶，右侧胸膜局部增

厚。颅脑增强ＭＲＩ＋弥散加权成像（ＤＷＩ）检查结果示左侧额
骨、额窦、筛窦及眼眶内占位，ＤＷＩ上呈弥散受限高信号；增强
扫描后呈中度明显不均匀强化，考虑为恶性肿瘤，破坏额骨、额
窦壁及左侧眼眶内、上壁，向颅内生长，左侧额部脑膜增厚考虑

受侵。双侧颈部多发增大淋巴结（最大者位于左侧，约１．３ｃｍ
×２．４ｃｍ），呈中度强化，部分强化不均。２０２２年８月８日予患
者化疗联合安罗替尼抗血管治疗，具体方案为白蛋白结合型紫

杉醇＋奈达铂＋安罗替尼（白蛋白结合型紫杉醇４５０ｍｇ／天静
脉滴注＋奈达铂１２０ｍｇ／天静脉滴注 ＋安罗替尼胶囊１２ｍｇ口
服每天１次，连续服用１４天后停７天，２１天为１个周期）。治
疗２个周期后患者额部包块消失，影像学检查结果示额骨、额
窦壁、左侧眼眶内、颅内病灶明显缩小，双侧颈部淋巴结较前缩

小（最大短径０．９ｃｍ），无头痛、左眼痛、溢泪和左侧眼球突出，
后行鼻腔、额部放射治疗（ＤＴ：ＰＧＴＶ７０００ｃＧｙ／３３Ｆ／６ｗ＋，ＰＣＴＶｐ
６６００ｃＧｙ／３３Ｆ／６ｗ＋，ＰＣＴＶ６０００ｃＧｙ／３３Ｆ／６ｗ＋），疗效评价为部
分缓解（ＰＲ）。已随诊６个月未见肿瘤进展迹象，目前仍在门诊
随访中。

图１　２０２２年６月１日患者组织病理检查结果（Ａ：低倍镜下肿瘤呈息肉样且形态多样；Ｂ：低分化癌，局部伴有软骨

分化及腺腔形成；Ｃ：右上角为明确鳞状细胞癌成分；Ｄ：横纹肌肉瘤成分；Ａ：×２０；Ｂ、Ｃ、Ｄ：×１００；ＨＥ染色）
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