
点评专家简介:王蕾,主任技师,教授,江苏大学医学院硕士生导师,上海交通大学医学院客座教授,上海市第八人民医院检验科主任,主要从

事临床实验室管理工作,研究方向为感染性疾病、自身免疫性疾病的实验诊断及中西医结合抑菌机制的相关研究;以第一作者或通信作者发表论

文70余篇,其中SCI
 

10余篇,参编检验专著5部,主持并参与完成国家及省市级课题10余项。

作者简介:徐龙,男,主管技师,主要从事临床生物化学检验研究。 △ 通信作者,E-mail:425126066@qq.com。
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1176.R.20260515.1704.002(2026-05-09)

·点石成金·

华氏巨球蛋白血症引起肌酐假性升高1例

徐 龙1,李 丽2△

1.泸州市人民医院医学检验科,四川泸州
 

646000;2.西南医科大学附属中医医院检验科,四川泸州
 

646000

  关键词:华氏巨球蛋白血症; 聚乙二醇沉淀法; IgM; M蛋白; 酶法肌酐

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.15.010 中图法分类号:R733.7;R730.43
文章编号:1673-4130(2026)15-1848-04 文献标识码:A

   
   点评专家

 

王 蕾      第一作者
 

徐 龙

华氏巨球蛋白血症(WM)是一种罕见的血液系

统恶性疾病,源自B淋巴细胞,属于一种浆细胞样淋

巴细胞的恶性增生性疾病,其主要特征是分泌大量的

单克隆免疫球蛋白 M(IgM)[1]。该疾病在临床上相

对罕见,主要好发于年龄>50岁的老年男性。肌酐是

评估肾功能的重要指标之一,基于其几乎全部经肾小

球滤过,不被肾小管重吸收的特点,肌酐还可用于估

算肾小球滤过率,其测定的主要方法为苦味酸法和酶

法两种。相较于苦味酸法,酶法不受胆红素、葡萄糖

或乙酰乙酸等物质的干扰[2],还具有成本低廉、检测

方便和特异性高等特点,已广泛应用于临床肌酐的测

定。本文报道了1例因高浓度IgM 导致酶法肌酐假

性升高的 WM 患者,探讨排除干扰的方法及疾病诊

断思路,以期为此类患者的临床诊疗提供参考。

1 案例经过

1.1 临床资料 患者,男,67岁,常规体检人员,体检

当时无自觉症状。既往史:发现肺部结节7年,于2
个月前因肺炎在其他医院治疗,据外院病历记载,其
一般情况良好。个人史:常住本地,否认肝炎、结核或

其他传染病史,已接种乙型肝炎疫苗、卡介苗、脊髓灰

质炎、麻疹、百白破、乙型脑炎等疫苗,无过敏史,无外

伤史,无手术史,无输血史,无特殊病史。

1.2 实验室检查结果 采用迈瑞2800M 全自动生

化分析仪进行检测,患者常规生化结果显示,其肌酐

水平显著升高,达2
 

829.3
 

μmol/L,其余肾功能指标

亦有升高。见表1。
表1  患者检查结果

项目 结果 参考区间 方法学

ALT(U/L) 87↑ 9~50 速率法

AST(U/L) 31 15~40 速率法

TP(g/L) 161↑ 65~85 双缩脲法

ALB(g/L) 34.2↓ 40~55 溴甲酚绿法

GLO(g/L) 126.8↑ 20~40 计算

A/G 0.27↓ 1.2~1.4 计算

TBIL(μmol/L) 6.2 0~26 氧化法

DBIL(μmol/L) 3.4 0~8 氧化法

TC(mmol/L) 5.3 0~5.6 氧化酶法

TG(mmol/L) 0.51 0~2.3 氧化酶法

GLU(mmol/L) 4.85 3.6~6.1 己糖激酶法

Urea(mmol/L) 10.81↑ 3.6~9.5 酶法

CREA(μmol/L) 2
 

829.3↑ 57~111 酶法

UA(μmol/L) 573.2↑ 202~416 酶法

  注:ALT为丙氨酸氨基转移酶,AST为天冬氨酸氨基转移酶,TP
为总蛋白,ALB为白蛋白,GLO为球蛋白,A/G为白球比例,TBIL为

总胆红素,DBIL为直接胆红素,TC为总胆固醇,TG为甘油三酯,GLU
为葡萄糖,Urea为尿素,CREA为血肌酐,UA为尿酸。

  为验证患者肌酐检测结果的准确性,实验室对原

样本肌酐进行稀释复查,复查后结果与初次检测值并

无明显差异。然而,两次肌酐检测的反应曲线均出现

异常,并触发仪器报警。肌酐检测是评估肾脏功能的

关键指标。本例患者肌酐水平虽显著升高,但并未出

现与之匹配的典型临床症状,如水、电解质及酸碱平

衡紊乱引起的瘙痒、呼吸困难、心律失常等。同时,结
合患者近期无急性肾损伤的病史及其他相关检查结

果,需高度警惕肌酐检测过程中受干扰的可能性。常
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见干扰因素包括胆红素、血红蛋白、脂质等内源性物

质,或某些药物代谢产物。为此,笔者进行了常规干

扰排查,目视观察样本未见明显的溶血、脂血和黄疸,
相关生化指标检测结果亦在正常范围内。见表2。

表2  溶血、脂血和黄疸相关检测结果

项目
溶血

指数

脂血

指数

黄疸

指数
TC TG TBIL DBIL

结果 N N N 5.3 0.5 6.2 3.4

参考区间 N N N 0~5.6 0~2.3 0~26.0 0~8.0

单位 / / / mmol/Lmmol/Lμmol/L μmol/L

  注:TBIL为总胆红素,DBIL为直接胆红素,TC为总胆固醇,TG
为甘油三酯;N表示未检测;/表示无单位。

  根据文献报道,异常升高的单克隆免疫球蛋白干

扰生化检测的案例并不罕见[2-6]。该样本蛋白结果显

示,总蛋白(TP)和球蛋白(GLO)显著升高,而白蛋白

(ALB)正常,见表1。基于此,进一步测定血清免疫球

蛋白定量,见表3。
  免疫球蛋白定量结果显示,患者血清中存在大量

IgM型免疫球蛋白。综合以上结果,推测该患者肌酐

异常升高可能与单克隆免疫球蛋白IgM 干扰检测有

关。为验证这一猜想,对该样本进行聚乙二醇(PEG)

沉淀后再进行检测。具体方法如下:配制25%的

PEG溶液,分别取200
 

μL
 

25%
 

PEG6000与200
 

μL
患者血清,1∶1等体积混合后振荡混匀15

 

min,
15

 

000
 

r/min离心15
 

min以沉淀免疫球蛋白。取上

清液重新测定肌酐水平,若回收率小于60%,则判定

存在免疫球蛋白干扰。
  为验证检测结果的可靠性,随机选取1例患者样

本进行平行试验。经PEG沉淀法预处理后,复测3
项肾功能指标,所有检测项目曲线均未报警。结果显

示,患者样本肌酐回收率仅3.77%,而且其余肾功能

项目回收率均大于80%(表4)。同时,将患者样本送

至第三方检测机构进行质谱法验证,测得肌酐为

103.2
 

μmol/L,该结果与PEG沉淀后肌酐结果相符。
以上证据表明,高浓度IgM会对酶法肌酐检测造成严

重干扰。
表3  免疫球蛋白定量结果(g/L)

项目 结果 参考区间 方法学

IgA <0.20↓ 0.72~4.29 免疫比浊法

IgG 5.06↓ 8.00~17.00 免疫比浊法

IgM >48.00↑ 0.60~2.60 免疫比浊法

表4  患者样本和对照样本PEG沉淀后结果

项目
患者样本

PEG沉淀前 PEG沉淀后 回收率(%)

对照样本

PEG沉淀前 PEG沉淀后 回收率(%)

Urea(mmol/L) 10.8 9.5 87.88 11.7 10.8 92.31

CREA(μmol/L) 2
 

829.3 106.8 3.77 110.9 108.3 97.66

UA(μmol/L) 573.2 560.0 97.70 668.2 653.6 97.80

2 案例分析与讨论

  IgM升高常见病因包括感染、慢性炎症、自身免

疫性疾病等,但这些情况通常引起多克隆免疫球蛋白

升高。本案例中仅IgM型免疫球蛋白升高,提示可能

存在血液系统疾病。因此,建议临床将患者转到肿瘤

血液科就诊,并进行相关专项检查。后续检查结果显

示:M蛋白比例为46.14%,血清游离κ轻链为451
 

mg/L,免疫固定电泳显示为IgM-κ型 M 蛋白,影像

学检查提示该患者颈部、双肺门、纵隔及心膈角区、腹
腔及腹膜后多发淋巴结显示部分增大,骨髓结果考虑

为淋巴 浆 细 胞 淋 巴 瘤(LPL)/WM,基 因 结 果 显 示

MYD88
 

L265P/CXCR4基因突变(阳性)。结合患者

临床表现及辅助检查,该患者最终被诊断为 LPL/
WM。

M蛋白是浆细胞或B淋巴细胞单克隆恶性增殖

所产生的异常免疫球蛋白,多见于多发性骨髓瘤

(MM)、WM 和意义不明的单克隆丙种球蛋白血症

(MGUS)等多种疾病[7-8]。LPL/WM 是一种少见的

惰性成熟B细胞淋巴瘤,在非霍奇金淋巴瘤中所占比

例<2%。LPL侵犯骨髓同时伴有血清单克隆性IgM
丙种球蛋白时诊断为 WM[9]。其临床表现常包括贫

血、乏力、高黏滞血症、周围神经病变等症状。本案例

患者 伴 MYD88
 

L265P/CXCR4基 因 突 变,二 者 是

WM的核心驱动和调节因子,它们的检测对诊断、预
后评估和治疗选择具有决定性意义。MYD88是先天

免疫信号通路中的一个关键适配蛋白。L265P是其

第265号氨基酸从亮氨酸变为脯氨酸的特定点突变,
该突变导致 MYD88蛋白持续活化,进而异常激活下

游的核因子-κB(NF-κB)信号通路[10]。这是驱动淋巴

细胞生存、增殖和避免凋亡的核心机制。90%以上

WM发生 MYD88
 

L265P突变[11],使其成为 WM 关

键的诊断标志物(但非绝对特异,也见于其他淋巴

瘤),亦是机体产生单克隆IgM 的驱动因素。另外,
CXCR4基因的突变(多见于C-末端结构域的移码突

变)会导致其受体功能获得性增强,使其持续激活下

游的AKT/mTOR和 MAPK信号通路。这会增强肿
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瘤细胞的迁移、归巢到骨髓(黏附性增强)和生存能

力。携带CXCR4突变的患者通常表现为更高的血清

IgM水平、更高的骨髓浸润负荷。更高的血清IgM水

平可显著增强其对肌酐检测的干扰效应,二者呈正相

关,同时还会削弱BTK抑制剂的疗效。突变患者对

伊布替尼等药物的起效速度更慢,达到主要缓解的比

例更低,且更容易发生耐药。基于该突变谱,临床医

生更多会采取BTK抑制剂(泽布替尼)联合CD20单

抗(利妥昔单抗)的治疗方案,该联合策略有助于克服

CXCR4突变可能导致的靶向治疗耐药,从而提升治

疗反应深度与持续性。
肌酐检测的方法学种类繁多,不同检测方法的干

扰因素及其作用机制存在显著差异。例如,盐酸利多

卡因可对干化学法检测肌酐产生正向干扰[12],羟苯磺

酸钙则会对酶法肌酐检测产生负向干扰[13]。而 M蛋

白对酶法肌酐检测的干扰机制主要为,在血清样本检

测过程中,加入相应试剂后,反应体系的pH、渗透压

等理化性质发生改变,样本中大量IgM发生聚集并产

生混浊,进而引起反应体系吸光度假性增高,最终导

致肌酐检测结果出现假性升高。在以往的报道中采

用的解决方案有以下几种:(1)更换其他不受干扰的

检测方法,如酶法更换为苦味酸法,目前已有相关机

构选取大量样本开展验证实验,以明确各类干扰因素

对肌酐检测结果的影响及作用机制;(2)用生理盐水

或去离子水稀释血清样本,降低 M 蛋白对肌酐检测

的干扰;(3)采用PEG使 M 蛋白发生沉淀,从而消除

其干扰;(4)使用离心超滤管将大分子的 M 蛋白过滤

掉。由于 M蛋白的干扰机制存在多样性(主要以蛋

白浊度干扰、非特异性结合及空间位阻效应为核心,
辅以渗透压改变、沉淀干扰及方法学特异性不足等次

要因素共同作用),干扰的表现不尽相同,因此实验室

对该类异常结果的识别存在一定困难,尤其是经验不

足的检验人员,更容易忽略这个问题,从而发出错误

的报告。此外,传统的处理无论是更换检测方法、稀
释样本、PEG沉淀或是超滤去除大分子 M 蛋白,都对

实验室的条件和操作人员的技能有较高的要求,增加

了问题解决的难度。通常在大型实验室可能对同一

个项目有多种检测方法,但中小型实验室往往难以做

到,因此更换检测方法并不适用于大部分实验室。对

于稀释的方案,有时用生理盐水稀释有效,而有时则

需使用去离子水,可能的原因是干扰机制的多样性复

杂性,目前尚无明确规律指导何种情况应选用何种稀

释液,同 时,稀 释 也 会 降 低 检 测 效 率 和 增 加 成 本。

PEG沉淀法需针对不同蛋白类型调整最适浓度,若浓

度配制不当则会影响沉淀效果,这对缺少经验的实验

室人员是一个挑战。离心超滤管需要根据样本特性

和实验目的选择合适的膜孔径,超滤过程的注意事项

较多,否则容易损坏滤过膜。IgM 为五聚体,是相对

分子质量最大的免疫球蛋白,亦称为巨球蛋白,是初

次体液免疫应答中最早出现的抗体。因此,当血清中

IgM这类大分子蛋白水平增高时,可能导致血清肌酐

检测的假性增高。各实验室在遇到巨球蛋白血症等

患者出现与临床症状不符的肌酐异常增高时,应警惕

IgM大分子蛋白可能对检测造成干扰,并选择适合本

实验室条件的复查方法进行验证,以确保为临床提供

真实、可靠的结果。

【案例点评】
本文报道了一例华氏巨球蛋白血症引起肌酐假

性升高的案例。作者从一份看似“肾功能严重衰竭”
的生化报告入手,通过临床症状与检验结果的显著不

符,层层递进,最终揭示免疫球蛋白 M(IgM)型 M 蛋

白干扰酶法肌酐测定的本质。分析逻辑严谨,验证方

法科学,具有重要的临床警示意义。
该案例的核心启示在于:异常的结果“不等于”患

者的真实情况。患者肌酐高达2
 

829.3
 

μmol/L,已达

终末期肾病水平,却无相应临床表现。这种临床症状

与检验结果之间的“分离现象”,是实验室人员关注异

常结果排查的关键信号。作者遵循规范的干扰排查

流程,逐一排除了溶血、脂血、黄疸等常见内源性干扰

因素,并敏锐捕捉到总蛋白与球蛋白极度升高这一重

要线索,最终锁定IgM 型 M 蛋白为干扰源。在本案

例中,作者采用聚乙二醇(PEG)沉淀法有效去除干

扰,并 同 步 以 质 谱 法 验 证:沉 淀 后 肌 酐 从2
 

829.3
 

μmol/L降至106.8
 

μmol/L,回收率仅3.77%,而尿

素、尿酸的回收率均正常,有力证明了干扰的特异性,
也验证了PEG沉淀法在处理此类干扰中的可靠性和

实用性。

M蛋白对检验项目的干扰并非孤例。有文献报

道,M蛋白可通过物理性浊度干扰、光谱性吸光度改

变及结合消耗等多种方式影响检测结果,其干扰范围

已从传统的生化项目,如胆红素、载脂蛋白、尿酸等,
扩展至免疫球蛋白定量及治疗药物监测,如万古霉素

等,且不同方法学的抗干扰能力存在显著差异。这些

证据共同提示,高浓度单克隆免疫球蛋白是实验室检

测的重要干扰源,值得实验室人员高度警惕。本文作

者在讨论部分进一步聚焦于肌酐检测,详细分析了 M
蛋白对酶法肌酐检测的干扰机制———反应体系pH、
渗透压改变,IgM 聚集产生浊度,引起吸光度假性增

高。同时,作者还补充了其他可致肌酐检测偏差的情

形,如盐酸利多卡因对干化学法的正向干扰及羟苯磺

酸钙对酶法的负向干扰。在此基础上,作者系统梳理

了应对 M蛋白干扰的4种方案:更换检测方法、稀释

样本、PEG沉淀法及超滤法,并结合临床实验室实际,
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客观分析了各方案的适用范围与局限性。这种基于

实践经验的客观分析,为不同层级实验室选择适合自

身条件的验证方案提供了切实可行的参考。
此外,本文在病例探索与跟踪方面做得较为全

面。作者从异常的肌酐检测结果出发,层层递进地排

查干扰因素,并主动追踪患者的后续检查结果。值得

肯定的是,作者并未止步于干扰识别,而是在案例分

析中进一步对 MYD88
 

L265P/CXCR4基因突变状态

进行了探讨,分析了基因型与干扰强度的关联,提升

了文章的整体价值。
综上所述,本文具有较好的临床警示意义和学术

价值。作者从一个看似矛盾的检验结果出发,遵循严

谨的逻辑推理,综合运用多种验证方法,成功揭示了

IgM型 M蛋白干扰酶法肌酐测定的本质,并在此基

础上系统梳理了干扰机制、解决方案,为实验室人员

处理类似 M 蛋白干扰问题提供了从识别、验证到结

果解读的可操作解决路径。
(点评专家:王蕾

 

上海市第八人民医院)
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