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华氏巨球蛋白血症
医学检查

IWMF 愿景宣言
让世界没有 WM（华氏巨球蛋白血症）。
IWMF 愿景宣言
致力研究治愈疗法的同时，给予每一位华氏巨球蛋白血症 (WM) 病友支持和教育。
为实现这一愿景，IWMF 为 WM 患者、护理人员、家庭成员和朋友提供了六项极具价值的服务：
· 我们网站和出版物中提供了方便患者理解的信息，以加深人们对罕见病的了解
· 我们年度教育论坛的教育内容可帮助患者和护理人员从 WM 研究人员和临床医生那里了解我们的疾病
· 通过我们的 IWMF Torch 季刊杂志和新闻发布持续发送有关 WM 和 IWMF 的最新消息
· 由与您有相同经历的其他病友提供同伴支持
· 针对可能对我们的罕见病经验有限的医疗专业人员提供信息
· 在寻求治愈手段的同时，以改善治疗为方向开展研究
由于 WM 是一种罕见疾病，因此 IWMF 依靠个人提供经济支持，大部分工作依靠志愿者来完成。


国际华氏巨球蛋白血症基金会 (IWMF,International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation) 出版
信息由 IWMF 免费提供。敬请考虑加入和/或支持 IWMF，帮助我们继续提供此类资料以支持研究，寻找更佳治疗并治愈华氏巨球蛋白血症。您可以通过我们的网站加入和/或支持我们：www.iwmf.com，或将您的捐赠邮寄至：6144 Clark Center Avenue, Sarasota, FL 34238。
IWMF 为 501(c)(3) 免税非营利组织，联邦编号 #54-1784426。
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[bookmark: _Toc476480232][bookmark: _Toc35785597][bookmark: _Toc37251735]简介
与医生交谈并告知健康史，通常是您医疗过程的第一步。医生对您进行的身体检查可以识别身体变化，查明身体问题或异常。通过这些信息，产生多项暂定或鉴别诊断。
然后医生通常会要求进行医学检查，以帮助缩小正确诊断的范围，就治疗目标达成暂定的一致。医学检查本身并不能做出诊断，也不能单独决定治疗。相反，它们是整个难题的一部分，应该以这种方式看待。
以下医学检查附带有 WM 可能出现的典型体征或症状的相关信息。但是需要认识到，具有相似医学检查结果的患者，其症状的类型和程度可能有明显的不同。患者应注意，这些体征和症状以及医学检查结果中有几种可能与其他病症有关，因此，不宜主观断定 WM 就是病因。
以下章节（如适用）包括以公制单位列出的“正常结果”。公制在全世界的医疗保健系统中几乎是通用的，不同国家/地区之间的主要区别在于用来表示浓度的术语。下面列出的每种检查的“正常结果”仅为近似值，因为每个实验室都会自行确定“正常”或参考范围，与您的结果一起列出。您实验室的参考范围可能与下面列出的参考范围有所不同。

[bookmark: _Toc476480233][bookmark: _Toc35785598][bookmark: _Toc37251736]WM 患者的血液和血清检查
血液是一种流体组织，在人体中发挥着许多重要的生命功能。这些功能中，最重要的是将氧气从肺部运送并传递给人体组织，然后将废气（主要是二氧化碳）从人体组织运送到肺部以便排除。血液还具有其他重要功能，例如运送和传递免疫系统细胞；凝聚（凝结）；参与人体的酸碱和体液平衡系统；调节体温；将营养素和激素运送到人体组织；将废弃物运送到肾脏、肺和皮肤并通过这些器官进行最终清除。
血液粘稠度大约是水的三倍，味微咸，呈弱碱性或碱性 (pH 7.4)。动脉将鲜红色的富氧血液从肺部输送到组织，静脉则将暗红色的缺氧血液从组织输送回肺部。
血液有两种主要成分：血浆，淡黄色透明液体，含有蛋白质、酶、营养素和其他溶解分子；有形成分，包括红细胞、白细胞和血小板。
以下的血液检查中，一些是针对全血，其他则是针对血液的血清部分。血清是除去凝血因子的血浆。如果采集全血进行血清检查，会让其凝结，然后提取血清进行进一步检查。

[bookmark: _Toc476480234][bookmark: _Toc35785599][bookmark: _Toc37251737]全血细胞计数 (CBC) 和白细胞分类
全血细胞计数 (CBC) 是一组常用检查，用于评估红细胞、白细胞和血小板。CBC 是一种自动化检查，可以快速完成，有时会需要病理学家或血液学家通过直接镜检进行最终评估。CBC 可测量血细胞比容、血红蛋白、每个红细胞 (RBC) 的体积 (MCV)、每个 RBC 的血红蛋白 (MCH)、红细胞中血红蛋白的浓度 (MCHC) 以及 RBC、白细胞 (WBC) 和血小板的数量。白细胞分类或“Diff”是对 WBC 的各种类型进行计数，包括中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞。如果自动分类异常，会进行人工分类来验证结果。人工分类需要大量劳动，包括准备显微镜载玻片以及在显微镜下目测细胞计数并观察其形态。
本节将详细介绍以下内容：
1. 红细胞：包括红细胞计数、血细胞比容、血红蛋白和红细胞指数（MCV、MCH 和 MCHC）。
2. 白细胞：包括白细胞计数和白细胞分类。
3. 血小板：血小板计数和平均血小板体积。

1. 红细胞
红细胞计数 (RBC)
红细胞最重要的作用是将氧气从肺部运送到组织，然后将废气从组织运送到肺部排出。
为什么要进行这项检查？
1. 评估红细胞的数量和大小。
2.确定血红蛋白含量和红细胞状况。
3.协助诊断与血液有关的健康问题。
正常结果是什么？
1.男性：每微升血液含有 420 万至 540 万 RBC (4.2-5.4 x 1012 /L)。女性：每微升血液含有 360 万至 500 万 RBC (3.6-5.0 x 1012 /L)。
异常结果有什么意义？
1.红细胞数量减少可能指示贫血、体液过多或严重出血。
2.计数升高可能指示红细胞增多症（一种以 RBC 增加为特征的疾病状态）。
3.需要进一步检查来作出准确诊断。
血细胞比容 (Hct)
这项检查测量的是血液样本中的红细胞百分比 (%)。结果因患者性别和年龄而异，年幼个体（例如婴儿和儿童）的数值较低。
为什么要进行这项检查？
1.帮助诊断血液疾病。
2.帮助计算血细胞的体积和浓度。
正常结果是什么？
1.男性：42%-54%。女性：38%-46%。
异常结果有什么意义？
1.血细胞比容百分比低可能指示贫血、体液过多或大量失血。
2.血细胞比容百分比高可能指示红细胞增多症、脱水或其他病症。
血红蛋白（Hb 或 Hgb）
血红蛋白分子是红细胞中含铁的金属蛋白。其用途是携带血液中的氧气。血红蛋白占 RBC 干重的 97%。CBC 的血红蛋白部分衡量的是单位体积全血的血红蛋白数量。
为什么要进行这项检查？
1.检测贫血或红细胞增多症，或者评估对各种疗法的反应。
 2.协助计算全血细胞计数的其他信息。
正常结果是什么？
1.血红蛋白浓度根据采集的样品类型（手指毛细血管采样、通过中心导管的中央循环采样或最常用的外周静脉采样）而有所不同。Hgb 值也取决于性别，并且最大值会随年龄下降。
2.男性：14-18 g/dL 或 140-180 g/L。女性：12-16 g/dL 或 120-160 g/L。
异常结果有什么意义？
1.血红蛋白值低可能指示贫血、近期失血或体液过多。
2.血红蛋白值升高常见于红细胞增多症或脱水。
红细胞指数
红细胞指数提供有关样本中红细胞的体积或大小 (MCV)、血红蛋白重量 (MCH) 和血红蛋白百分比 (MCHC) 的重要信息。
为什么要进行这项检查？
1.这些信息对于诊断和评估贫血非常重要。
正常结果是什么？
1.MCV - 平均血细胞比容 - 血细胞比容与红细胞计数之比：80-100 fL。
2.MCH - 平均红细胞血红蛋白 - 平均红细胞中血红蛋白的重量：26-32 pg。
3.MCHC – 平均红细胞血红蛋白浓度 - 给定体积的红细胞中血红蛋白的百分比水平：30%-60% g/dL。
异常结果有什么意义？
1.MCV 计算 RBC 的平均大小，并记录其是小红细胞（偏小）、大红细胞（偏大）还是正常红细胞（正常）。RBC 偏小常见于缺铁性贫血，而 RBC 偏大则是某些维生素缺乏状态的典型特征。MCV 是评估贫血的重要指标。
2.MCH 通常会提供有关血红蛋白合成状态的线索。数值偏低常见于慢性疾病、缺铁性贫血等状态。
3.MCHC 值有助于区分正色（正常着色）红细胞与低色（偏浅）和高色（偏深）红细胞，后者可能在某些疾病状态下出现。
红细胞分布宽度 (RDW)
RDW 是对循环 RBC 大小变化的定量测量。 
为什么要进行这项检查？
1.这是一种相当先进的检查方法，由于年轻 RBC 大于年老 RBC，所以此方法可用于粗略评估红细胞种群的年龄分布。
正常结果是什么？
1.13.5%-15.5%。
异常结果有什么意义？
1.结果升高通常可以指示对贫血治疗有反应，因为年轻 RBC（较大）的产生速度比平时更快。
2.数值偏低则指示 RBC 种群不变，大小（和年龄）没有太大变化。
2. 白细胞
白细胞计数 (WBC)
白细胞计数 (WBC) 又称白血细胞计数，可确定给定体积血液中的白细胞数量。WBC 在任何一天之内的变化都可能高达 2000，原因可能是剧烈运动、压力或感染。某些疾病可能导致白细胞数量显著增加或减少，但是作为一种诊断工具，WBC 在考虑到患者的白细胞分类和健康状况时能够发挥最大作用。
为什么要进行这项检查？
1.检测感染、炎症或某些血液系统的恶性肿瘤。
2.确定对进一步评估的需求，例如白细胞分类或骨髓穿刺及活检。
3.监测患者对癌症治疗的反应。
正常结果是什么？
1.正常白细胞计数范围为每立方毫升 (mm3) 全血中 4000 至 10000 个 WBC (4-10 x 109/L)。
异常结果有什么意义？
1.白细胞计数升高（又称白细胞增多）通常指示感染。创伤、中风或心脏病发作等压力事件也会导致 WBC 暂时升高。某些血液系统恶性肿瘤的特征是白细胞计数升高。某些个体可能存在良性的白细胞增多。
2.白细胞计数降低（又称白细胞减少）通常表示骨髓问题。有毒化学物质和病毒感染可导致 WBC 减少。流行性感冒或其他病毒感染、伤寒、麻疹、传染性单核细胞增多症、肝炎和风疹均有引起白细胞减少的特征。某些个体可能存在良性的白细胞减少。
白细胞分类
白细胞分类用于评估五种主要类型的白细胞或白血细胞的分布：中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞。 
为什么要进行这项检查？
1.评估人体抵抗和克服感染的能力。
2.确定感染的阶段和严重性。
3.检测寄生虫感染。
4.检测并评估过敏反应。
5.检测并识别各种类型的白血病和淋巴瘤。
正常结果是什么？
下表提供了白细胞分类中五种白细胞的相对水平。在某些实验室中，可能会看到“粒细胞”一词，指的是细胞质中包含颗粒的白细胞数量和/或百分比的总和。这些白细胞有中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞。
	细胞类型
	细胞百分比
	绝对数量

	中性粒细胞
	48%-77%
	1.9-8.0 x 103/mm3（x 109/升）

	淋巴细胞
	16%-43%
	0.9-5.0 x 103/mm3（x 109/升）

	单核细胞
	0.6%-9.6%
	0.16-1.0 x 103/mm3（x 109/升）

	嗜酸性粒细胞
	0.3%-7%
	0.0-0.8 x 103/mm3（x 109/升）

	嗜碱粒细胞
	0.3%-2%
	0.0-0.2 x 103/mm3（x 109/升）



异常结果有什么意义？
下表总结了为各种疾病和病症提供证据的异常白细胞分类模式：
	



细胞类型
	增加因素：
	减少因素：

	中性粒细胞
	• 感染
• 创伤
• 代谢障碍
• 压力反应
• 炎症性疾病
• 白血病
	• 骨髓抑制
• 感染
• 肝脾疾病
• 胶原血管病
• 维生素缺乏症

	嗜酸性粒细胞
	• 过敏性疾病
• 寄生虫感染
• 皮肤病
• 恶性肿瘤
• 其他各种机制	
	• 压力反应
• 创伤
• 库欣综合征

	嗜碱粒细胞
	• 白血病
• 溶血性贫血
• 霍奇金淋巴瘤
• 慢性炎症
• 肾病
	• 甲亢
• 排卵
• 妊娠
• 压力

	淋巴细胞
	• 感染
• 内分泌失调
• 免疫紊乱
• 慢性淋巴细胞性白血病
• 炎症性疾病
	• 危重疾病
• 皮质类固醇疗法
• 免疫抑制
• 化疗
• 恶性肿瘤

	单核细胞
	• 感染
• 胶原血管病
• 白血病
• 淋巴瘤
	• 免疫抑制



3. 血小板 
血小板计数 (Plt)
血小板或凝血细胞是血液中最小的有形成分，它们可以在受伤后促进血液凝结。 
为什么要进行这项检查？
1.帮助确定血液是否正常凝结。
2.评估血小板功能。
3.评估化疗或放疗对血小板生成的影响。
4.诊断和监测血小板计数的严重增加或减少。
正常结果是什么？
1.正常血小板计数范围为每立方毫升 mm3 全血中 130000 至 400000 个血小板 (130-400 x 109/L)。
异常结果有什么意义？
1.可能导致血小板计数低（血小板减少）的因素有：癌症或感染引起骨髓抑制；叶酸或维生素 B12 缺乏症；脾肿大时出现的血小板聚集；免疫紊乱导致血小板破坏增加；血小板机械性损伤。血小板计数低于 20000 有时可能导致自发性出血。如果降至 5000 以下，可能会导致致命的中枢神经系统出血或胃肠道大出血。某些个体可能存在良性的血小板减少。
2.严重出血、感染、癌症、缺铁性贫血以及近期手术、怀孕或脾脏摘除可能导致血小板计数高（血小板增多）。炎症性疾病也可能导致计数高。某些个体可能存在良性的血小板增多。
平均血小板体积 (MPV)
从平均血小板体积 (MPV) 中可获得血小板功能的其他信息。 
为什么要进行这项检查？
1.平均血小板大小的测量通常可以为血小板减少症（血小板计数低）的发病机理提供间接证据。
正常结果是什么？
1.正常血小板大小为 7.2-11.1 fL。
异常结果有什么意义？
1.当血小板破坏加剧引起血小板减少症时会存在血小板偏大，或者极少情况下先天性血小板疾病也会存在血小板偏大。
2.平均血小板体积增加是因为较大的新生血小板占循环血小板的比例较高。
3.骨髓疾病会导致高质量血小板的生成受到影响，因此会出现 MPV 较低。
[bookmark: _Toc476480235][bookmark: _Toc35785600][bookmark: _Toc37251738]网织红细胞计数
网织红细胞是未成熟的红细胞。它们的体积通常大于成熟的红细胞。通过测量网织红细胞计数，可以评估有效 RBC 产量。网织红细胞的数量用总红细胞计数的百分比来表示。通常，网织红细胞计数越高，红细胞分布宽度 (RDW) 越高。
为什么要进行这项检查？
1.检测贫血或监测其治疗。
2.区分不同类型的贫血。
3.帮助评估失血或骨髓对贫血的反应。
正常结果是什么？
1.网织红细胞占红细胞数量的 0.5%-2.0%。
异常结果有什么意义？
1.网织红细胞计数低指示新红细胞产量低，例如发育不全或恶性贫血时的情况。骨髓衰竭、再生障碍性贫血和骨髓增生异常综合征也会导致网织红细胞计数降低。
2.网织红细胞计数高表明对贫血治疗有反应，或者健康的骨髓对贫血或失血有反应。
[bookmark: _Toc476480237][bookmark: _Toc35785601][bookmark: _Toc37251739]血清免疫球蛋白
免疫球蛋白 M (IgM) 浓度及其升高或降低是恶性 WM B 细胞活性的关键指标之一。医师使用 IgM 水平作为 WM 诊断标准的一部分，也作为疾病进展和治疗效果的关键指标。IgM 水平是疾病缓解或复发的指标，许多医师会使用 IgM 水平尤其是 IgM 值随时间的变化趋势作为可能出现症状并需要治疗的实验室指征。
单克隆 IgM 是单克隆 WM B 细胞产生的免疫球蛋白。所有单克隆 IgM 分子均具有相同的分子组成。在极少数情况下，WM 患者可能具有两种类型的单克隆 IgM 蛋白，来自两种不同的恶性 WM B 细胞克隆。一些患者甚至可能具有来自一种癌性 WM 细胞系的单克隆 IgM 和来自其他癌性细胞系的另一种不同类别（通常是 IgG）的单克隆免疫球蛋白。这种情况也很少见，关于双克隆的全面讨论超出了本手册的范围。正常免疫系统 B 细胞产生的多克隆 IgM 根据 IgM 靶向的不同抗原而具有不同的分子组成。大部分多克隆 IgM 的产生是对外来病原体的反应，而 WM B 细胞的单克隆 IgM 则是在没有抗原刺激的情况下由肿瘤细胞分泌。 
患者和医师应当警惕，循环中单克隆 IgM 的存在可能会干扰液基自动分析仪进行的一项或多项实验室检查，这可能是由于分析过程中的沉淀，也可能是由于 IgM 的特定结合特性。
上述情况中最常见的伪影是 HDL 胆固醇值低、胆红素值高以及无机磷酸盐测量值改变。其他可能的罕见例子包括干扰 LDL 胆固醇、C-反应蛋白、抗链球菌溶血素 O、肌酐、葡萄糖、钠、氯化物、碳酸氢盐、尿素氮、白蛋白、铁和无机钙的测量。
可以通过使用不同的检查方法对这些样品进行重新分析或将样品稀释来获得准确的测量结果。这些事件可能发生在临床医生不知道有潜在单克隆蛋白存在的患者中，并可能导致单克隆 γ 球蛋白病患者的错误治疗，尤其是在测量 HDL 和 LDL 胆固醇以及估计心血管风险等方面。
比浊法和电泳法是两种最为常见的测量患者血清中 IgM 浓度的实验室方法。
1. 比浊法测量
比浊法是一种测量饮用水等液体“浑浊度”的技术。更常用的术语是“浊度”，通过浊度计进行分析。浊度计可测量通过溶液时由于散射而损失的光量。悬浮在血清中的颗粒或大分子（例如 IgM 蛋白）会导致光散射。
浊度计读取的是粒子散射的光，而不是定向光束穿过样品后的强度。因此，没有颗粒的样品就不会散射光，读数为零。如果由于样品的沉淀而引入或产生颗粒，光会被散射，使用光传感器或检测器可测量散射光的强度。光散射的强度与样品中悬浮颗粒的数量成正比。
浊度计用于测量血清中的免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM 和 IgD）。IgE 必须通过酶联免疫测定等更加灵敏的技术进行测量。各种技术会有所不同，但通常都是将血清样品添加到一定量的蒸馏水中，然后添加特定抗原，这会使目标免疫球蛋白在溶液中沉淀并形成微小颗粒。这些 Ig/抗原颗粒会散射光。可以将来自 Ig/抗原沉淀物的光量与已知 Ig 浓度标准值进行比较。
单克隆和多克隆 IgM 都会与抗原反应产生沉淀，从而散射光。比浊法不能区分全部 IgM 中有多少是单克隆。但是，我们知道在正常条件下，正常免疫系统的多克隆 IgM 在 50-300 mg/dL 之间。因此，我们可以推断出 1000 mg/dL 读数对应 800 mg/dL 单克隆 IgM（如果我们以平均值 200 mg/dL 作为“正常”IgM 值）。当然这是过于简化了，但在大多数情况下效果还是令人满意的，因为静态 IgM 值不如 IgM 值随时间变化趋势的测量重要。但是必须记住，WM 患者的 IgG 和 IgA 值通常会降低。
为什么要进行这项检查？
1.可快速准确地测量 IgA、IgG 和 IgM 的血清浓度。
正常结果是什么？
1.IgA：60-400 mg/dL。
2.IgG：750-1600 mg/dL。
3.IgM：50-300 mg/dL。
异常结果有什么意义？
IgA 结果异常：
1.IgA 水平升高：慢性感染（尤其是胃肠道感染）、炎症性肠病、风湿热、IgA MGUS、IgA 多发性骨髓瘤。
2.IgA 水平降低：遗传性 IgA 缺乏症、无 γ 球蛋白血症、低 γ 球蛋白血症、蛋白丢失性胃肠病、化学疗法和/或免疫疗法。
IgG 结果异常：
1.IgG 水平升高：IgG 多发性骨髓瘤、IgG MGUS、慢性感染、超免疫、肝病、类风湿关节炎（以及其他结缔组织疾病）、风湿热。
2.IgG 水平降低：无 γ 球蛋白血症、低 γ 球蛋白血症、淋巴瘤、白血病、先兆子痫、化学疗法和/或免疫疗法。
IgM 结果异常：
1.IgM 水平升高：传染性单核细胞增多症、淋巴肉瘤、WM、IgM MGUS、IgM 多发性骨髓瘤，类风湿性关节炎（以及其他结缔组织疾病）。
2.IgM 水平降低：无 γ 球蛋白血症、低 γ 球蛋白血症、白血病、化学疗法和/或免疫疗法。
2. 电泳法测量
血清蛋白电泳（SPE、SPEP）是评估 WM 和多发性骨髓瘤等血清蛋白偏高患者时极为常用的一种实验室技术。在某些情况下，虽然血清蛋白水平正常，也会对原因不明的神经系统疾病和其他疾病进行 SPE。
基本 SPE 可根据以下物理特性分离血清蛋白：蛋白分子的净电荷（正电荷或负电荷）以及蛋白的大小和形状。必要时，有时还会进行其他专用 SPE 检查：例如区带电泳和免疫荧光/免疫固定。
典型 SPE 的最终图谱取决于两种主要血清蛋白的浓度：白蛋白和球蛋白。肝脏产生的白蛋白是正常血清中的主要蛋白成分。而球蛋白占血清蛋白的比例通常要小得多。SPE 的主要目标是鉴定球蛋白的子集并确定其相对数量。
正常血清蛋白的最大成分白蛋白相应也是电泳图谱中最大的峰，最靠近正电极。接下来的五个蛋白成分代表球蛋白子集：α1、α2、β 和 γ。球蛋白峰向负电极迁移，其中 γ 部分最接近负电极。 

	血清蛋白电泳的指征

	• 疑似多发性骨髓瘤、华氏巨球蛋白血症、原发性淀粉样变性或相关疾病。
• 不明原因的周围神经病变（不能归因于长期糖尿病、毒素暴露、化学疗法等）。
• 与肾衰竭/功能不全和骨痛相关的新发性贫血。
• 背痛且怀疑多发性骨髓瘤。
• 高钙血症（高血钙）、体重减轻、疲劳、骨痛、异常出血。
• 外周血涂片上可见缗钱状形成（红细胞堆积和聚集）。
• 肾功能不全伴有血清蛋白升高。
• X 射线检查发现原因不明的病理性骨折或溶解性病变。
• 本周氏蛋白尿（尿液中蛋白过量）。


血清蛋白成分 
白蛋白约占血清蛋白总量的 60%。它产生了血浆中的大部分胶体渗透压，同时也是脂肪酸、胆红素、许多药物和某些激素等大分子的主要转运蛋白。
α1 球蛋白部分包括 α1 抗胰蛋白酶、甲状腺结合球蛋白和反式皮质激素。α2 球蛋白由铜蓝蛋白、α2 巨球蛋白和触珠蛋白组成。
β 球蛋白部分主要由转铁蛋白和 β 脂蛋白组成。罕见情况下，会在 β 球蛋白部分中鉴定出 IgA、IgM（有时还包括 IgG）以及补体。
WM 患者和医师特别关注 γ 球蛋白，因为免疫球蛋白会在电泳图谱的这个区迁移。尽管整个电泳图谱中都可以看到免疫球蛋白，但 IgM 多位于 γ 区。炎症标志物 C-反应蛋白 (CRP) 位于 β 和 γ 区带之间的区域。下图 1 所示为典型的 SPE 图谱。
SPE 结果解读
血清蛋白的水平会响应急性炎症、恶性肿瘤、创伤性损伤、组织坏死、烧伤和化学损伤继发的机体生理变化而变化。
如前所述，对 SPE 的解读主要集中在含有免疫球蛋白的 γ 区带。尽管许多情况会导致 γ 区带增大，但某些疾病状态会导致均一的尖刺状峰。WM、MGUS 和多发性骨髓瘤等单克隆 γ 球蛋白病构成了一组以产生均一 M 蛋白的未成熟 B 细胞或浆细胞单克隆增殖为特征的疾病。这种独特的 M 尖峰是 SPE 上的一个经典特征。请参见图 2。
为什么要进行这项检查？
1.恶性或潜在恶性克隆过程是单克隆 γ 球蛋白病的特征。另一方面，多克隆 γ 球蛋白病可能是任何数量的反应性过程或炎症过程的结果，例如感染、结缔组织疾病、肝病、恶性肿瘤、血液学和淋巴增生性疾病以及其他炎症性疾病。
正常结果是什么？
1. 白蛋白：3.3-5.7 g/dL
α1：0.1-0.4 g/dL
α2：0.3-0.9 g/dL
β：0.7-1.5 g/dL
γ：0.5-1.7 g/dL
2.M 蛋白（单克隆蛋白）的特征在于 γ 区存在清晰而尖锐的峰。多克隆 γ 球蛋白病的特征在于 γ 区存在宽峰。
3.需要注意的是，某些患者的 SPE 可能看起来正常，因为不存在完整的单克隆免疫球蛋白，或者水平低于检查灵敏度。

	图 1 典型的正常血清蛋白电泳图谱
白蛋白
α1
α2
β
γ


	



异常结果有什么意义？
一旦 SPE 确定存在局部蛋白条带（M 峰），通常在 γ 区，就必须通过免疫固定电泳 (IFE) 来识别 γ 球蛋白病的类型。异常结果的存在本身很难作为诊断依据，但它可以提供线索。通常会接着进行后续检查来确定潜在疾病的性质。这些检查可能包括骨髓活检、流式细胞术、尿液检查、特定突变的基因检查等。单克隆 γ 球蛋白病的最常见原因是意义不明的单克隆 γ 球蛋白病 (MGUS)、多发性骨髓瘤、WM、其他淋巴瘤和淀粉样变性。
	[image: ]

	图 2 单克隆性 γ 球蛋白病患者的异常 SPE 图谱。





	下表总结了 SPE 蛋白特征以及几种相关病症或疾病：
	白蛋白增多
脱水

白蛋白减少
慢性恶病质或消耗性疾病
慢性感染
出血、烧伤或蛋白丢失性肠病
白蛋白合成减少导致肝功能受损
营养不良
肾病综合征
怀孕

α1 球蛋白增多
怀孕

α1 球蛋白减少
α1-抗胰蛋白酶缺乏症

α2 球蛋白增多
肾上腺功能不全
腺皮质激素治疗
晚期糖尿病
肾病综合征

α2 球蛋白减少
营养不良
巨幼细胞性贫血
蛋白丢失性肠病
严重肝病
威尔逊氏病
	β 球蛋白增多
胆汁性肝硬化
癌
库欣病
糖尿病
甲状腺功能减退
缺铁性贫血
恶性高血压
肾病
结节性多动脉炎
梗阻性黄疸
孕晚期

β 球蛋白减少
营养不良

γ 球蛋白增多
淀粉样变性
慢性感染
慢性淋巴细胞性白血病
肝硬化
霍奇金淋巴瘤
WM
其他 B 细胞淋巴瘤
多发性骨髓瘤
类风湿和胶原蛋白疾病（结缔组织疾病）

γ 球蛋白减少
无 γ 球蛋白血症
低 γ 球蛋白血症



[bookmark: _Toc476480238][bookmark: _Toc35785602][bookmark: _Toc37251740]血清黏度 (SV)
血清黏度是血液中阻挡其流动的血清部分的特性。它要与室温下蒸馏水的黏度比较，同时是血清中蛋白浓度的函数。 
血清黏度偏高（高黏血症）可能是由于免疫球蛋白（例如 WM 中的 IgM）过量而引起。血浆置换术是高黏血症初期治疗的首选治疗方法。高黏血症的最佳治疗方法包括对潜在疾病的治疗（化学疗法、免疫疗法等）。如果不对潜在的疾病过程进行处理，血浆置换术后高黏血症会复发。
检测过程中，让血清流经狭窄的试管（黏度计），对流速进行计时，并与蒸馏水的流速进行比较。血清黏度值越高，血清的粘滞性（浓稠度）就越高。

为什么要进行这项检查？
1.进行血清黏度检查是为了监测有罹患血液高黏滞综合征风险的患者。

正常结果是什么？
1.正常血清黏度为 1.0-1.8。
2.没有针对高黏血症的确切诊断界限，因为不同的患者产生症状的数值不同。

[bookmark: _Toc476480239][bookmark: _Toc35785603][bookmark: _Toc37251741]血清游离轻链 -（sFLC、κ 和 λ 游离轻链）
进行这项检查是为了帮助检测、诊断和监测浆细胞疾病，包括 Wm、多发性骨髓瘤、多发性骨髓瘤和淀粉样变性，并监测治疗效果。与传统的血清蛋白检查（血清蛋白电泳和免疫固定电泳）相比，它在检测血液中低水平的游离轻链时更加灵敏。
免疫球蛋白由两条轻链和两条重链组成。各个免疫球蛋白分子中的重链由用希腊字母表示的五种类型之一组成：μ - IgM；γ - IgG；α - IgA；δ - IgD；ε - IgE。各个免疫球蛋白分子中的轻链可以是希腊字母 κ 或 λ 所表示的两种类型之一。浆细胞产生的轻链通常多于重链，产生的 κ 轻链多于 λ 轻链。这些多余的轻链没有与重链连接，它们以游离轻链 (FLC) 的形式在血液中循环。
存在 WM、多发性骨髓瘤或淀粉样变性等浆细胞疾病时，恶性细胞不受控制地分裂，产生大量异常的单克隆免疫球蛋白（M 蛋白）。这种蛋白的形式可以是完整的免疫球蛋白或其组成部分之一 κ 或 λ 轻链，在极少情况下也可能是重链。 
血清游离轻链检查可以与血清蛋白电泳检查一起进行，以检测异常单克隆蛋白质（M 蛋白）的产生并计算 κ/λ 游离轻链比。如果蛋白电泳检查结果异常，则进行免疫固定电泳检查以确定过量的免疫球蛋白。如果检测到血浆异常，则可以定期进行游离轻链检查以监测病情并评估治疗效果。

为什么要进行这项检查？

1. sFLC 检查通常是在初始诊断评估时进行，建立基准以备将来参考。但是，目前对于大多数 WM 患者而言，如果是为了确定对治疗的反应或进行常规监测，这项检查并不是必需的。它对于接受轻链淀粉样变性或轻链沉积病评估的特定患者以及已经患有上述任何一种疾病的患者可能会有帮助。 

正常结果是什么？

1.κ：3.3-19.4 mg/L。λ：5.7-26.3 mg/L。 

2.游离轻链在血液中的浓度通常较低，κ/λ 比约为 0.26-1.65。

异常结果有什么意义？

1.单项受累（单克隆）κ 或 λ 轻链浓度升至远高于正常范围，与受累 FLC/未受累 FLC 的比例升高关联，表明 WM 细胞正在产生更多的单克隆蛋白并增殖。若结果相反，则表明患者可能对治疗有反应。这些值可能会在 IgM 变化之前几周出现。这是重要的趋势。
2.检查结果需要随时间推移关联以下因素：SPEP 检测的 M 蛋白水平、比浊法检测的 IgM、血红蛋白、血小板计数、白细胞计数、肾功能检查、骨髓检查结果、患者日常活动的总体能量水平、患者可能患有的其他疾病的状况以及肿瘤科医生对疾病状况的印象。

[bookmark: _Toc476480240][bookmark: _Toc35785604][bookmark: _Toc37251742]血清 β2-微球蛋白 
β2-微球蛋白 (β2-M) 是与 I 类主要组织相容性复合蛋白的重链相关的小膜蛋白，位于所有有核细胞的表面。在与细胞更新加快有关的疾病中，血清 β2-M 的浓度会升高。
慢性炎症、肝病、肾功能不全等几种良性病症，一些急性病毒感染以及许多恶性肿瘤，尤其是与 B 细胞系相关的血液系统恶性肿瘤，例如 WM 和多发性骨髓瘤，会出现浓度升高。

为什么要进行这项检查？

β2-微球蛋白是一种多种病症均可能出现的非特异性标记物，因此 β2-微球蛋白浓度升高不能单独作为诊断依据，但它通常会作为确定预后和治疗时所用指标的一部分。

正常结果是什么？

1.0-3 µg/mL 

异常结果有什么意义？

1.β2-微球蛋白可能会与肿瘤成比例增加，与其他检查结合使用时对于确定预后至关重要。结合其他检查，β2-微球蛋白浓度低可能表明疾病活动减少或没有疾病。同样，浓度升高可能反映疾病负担增加。


[bookmark: _Toc476480241][bookmark: _Toc35785605][bookmark: _Toc37251743]WM 患者的其他特定检查
[bookmark: _Toc476480242][bookmark: _Toc35785606][bookmark: _Toc37251744]基础代谢和综合代谢检查
基础代谢检查 (BMP) 是一种血液检查，由一组七项或八项生化检查组成，是医疗服务人员最常要求进行的实验室检查之一。BMP 可提供有关液体和电解质状态（钙、钾和钠）、肾功能（血尿素氮、肌酐），以及血糖（葡萄糖）水平的关键信息。它是体检期间经常使用的一个筛查工具，因为它可以提供人体代谢功能的整体概况。综合代谢检查 (CMP) 包括其他分析物的总蛋白、球蛋白、白蛋白、镁，以及 ALT（丙氨酸氨基转移酶）、AST（天冬氨酸氨基转移酶）和总胆红素等肝功能检查。关于各项检查的讨论超出了本手册的范围，但要注意的是，随着 WM 疾病的进展，这些分析物中有几种的水平可能会受到影响。尤其是，随着 IgM 增加，总蛋白和球蛋白将增加，而白蛋白可能减少。极少情况下，WM 患者可能患有与该病相关的肾脏并发症，从而可能导致血液尿素氮、肌酐和某些电解质水平异常。
[bookmark: _Toc476480243][bookmark: _Toc35785607][bookmark: _Toc37251745]尿液检查
本周氏蛋白：这些蛋白是在某些患者（特别是多发性骨髓瘤和 WM 患者）尿液中发现的免疫球蛋白轻链的异常二元（二聚体）复合物。对 24 小时内采集的尿液样品进行蛋白质电泳，然后进行免疫固定。 
尿液分析：一项低成本检查，对单个尿液样本进行检查以筛查各种疾病。该检查可确定是否存在以下项目：比重（尿液浓度）、pH（酸度）、蛋白质（主要是白蛋白）、葡萄糖（糖）、酮（脂肪代谢产物）、红细胞、白细胞（白血细胞）、胆红素（提示肝病或红细胞破坏）和尿胆素原（提示肝病）。尿液显微镜检还可以检测是否存在细胞、细菌或酵母菌和结晶。如果这些结果检出异常，可能需要进行其他检查。
尿酸：尿酸是嘌呤的分解产物，主要通过肾脏和胃肠道排泄，而嘌呤是 DNA 的组成部分。增加的尿酸结晶会沉积在各种组织中：首选区域是膝盖、肘部、脚踝，特别是“大脚趾”关节。尿酸晶体沉积在关节中可引起非常痛苦的炎性病症，一般称为“痛风”。作为药物治疗（尤其是利尿剂和某些化学疗法）的结果，以及在许多其他病症中，尿酸会随着细胞快速更新而增加，例如癌症（尤其是在有大量细胞死亡的癌症化疗期间）。

[bookmark: _Toc476480244][bookmark: _Toc35785608][bookmark: _Toc37251746]骨髓活检 (BMB)
骨髓是某些骨骼（髋骨和骨盆、胸骨、脊椎等）中的软组织，是产生红细胞、白细胞和血小板的场所。
在需要解释与个人的红细胞、白细胞或血小板有关的异常检查结果时，会进行骨髓穿刺和活检。医生也可能出于以下目的进行这项检查：评估已知血液疾病的状况；确定是否需要治疗；确定对已知疾病的治疗是否需要进一步调整；评估特定治疗的结果（例如化疗后）。
骨髓活检还可以提供有关骨髓中是否正常产生血细胞或在产生某些血细胞系方面是否存在问题的重要信息。
这一手术可在局部麻醉或轻度镇静下进行。骨髓活检通常是从后上棘（髋骨后上方）采集。用消毒液清洁皮肤后，使用局部麻醉剂麻醉这一区域。插入一个大口径针头进行穿刺，取出悬浮有骨髓的液体样本。为了制作活检标本，从中取出带有骨的实心骨髓细胞核心。由病理学家对所得标本进行评估，然后提供诊断。可以对穿刺和活检标本进行专门的检查，例如流式细胞术（见下文）和骨髓细胞染色，以检测表面抗原（免疫分型）。手术引起的不适程度因患者而异。大多数人会在手术过程中以及之后数天感觉到深处骨痛，因此普遍会尽可能在轻度镇静下进行手术。

[bookmark: _Toc476480245][bookmark: _Toc35785609][bookmark: _Toc37251747]流式细胞术
这项检查可测量骨髓样本中细胞的百分比，并可提供有关细胞特征的信息：大小、形状、粒度以及是否存在肿瘤标志物/抗原。
细胞上的这些表面抗原可通过荧光染料标记的抗体识别。将抗体标记的细胞悬浮在液流中。让液流通过一种叫做流式细胞仪的仪器，这是一种基于激光的电子检测仪器，每秒可分析数千个细胞，并根据上述特征进行识别和分类。
流式细胞术可用于 WM 诊断。如果骨髓中未发现 WM 细胞，但检测到 MYD88 突变以及 IgM 水平升高或 IgM M 峰，则可诊断为 MGUS（意义不明的单克隆 γ 球蛋白病）。大量 WM 细胞标志存在活动性 WM 或很可能会发展为 WM 的冒烟型（无症状）WM。

[bookmark: _Toc476480246][bookmark: _Toc35785610][bookmark: _Toc37251748]医学遗传学检查
[bookmark: _Toc476480247][bookmark: _Toc35785611][bookmark: _Toc37251749]聚合酶链式反应 (PCR)
聚合酶链式反应 (PCR) 分析可以检测和鉴定病原生物；帮助诊断遗传疾病；检测生物学关系，例如鉴定孩子的父母；鉴定和表征某些癌症中发现的基因突变和重排。
PCR 是分子遗传学中的一项技术，可用于扩增 DNA 或 RNA 的选定部分以便分析。PCR 在试管中进行，需要进行热循环，包括重复加热和冷却反应的循环以便于 DNA 融解和 DNA 酶促复制。引物（DNA 短片段）包含与靶区域互补的序列以及一种称为 DNA 聚合酶的酶，是实现选择性扩增和重复扩增的关键成分。随着 PCR 进行，生成的 DNA 本身会用作复制模板，从而启动链式反应，DNA 模板呈指数扩增。然后将扩增的片段与已知来源的其他核苷酸片段进行比较，以查看患者的样本中是否存在该特定的 DNA 片段。 
[bookmark: _Toc476480248]通过 PCR 检查，可以检出 90% 以上 WM 患者体内会表达的 MYD88 L265P 突变。在 WM 患者的诊断和治疗中，这种突变的存在与否越来越重要，针对该突变的 PCR 检测现在也已纳入 WM 诊断检查建议。大约 30%-40% 的 WM 患者存在 CXCR4 突变，这些突变的存在与依鲁替尼治疗反应率降低和无进展生存期较劣相关。CXCR4 的突变可能是 DNA 序列的插入或缺失会导致 DNA 读取方式发生变化的移码突变 (CXCR4FS)，也可能是 DNA 序列的突变会导致蛋白提前终止的无义突变 (CXCR4NS)。

[bookmark: _Toc35785612][bookmark: _Toc37251750]基因组测序
全基因组测序 (WGS) 是一种通过确定构成一个生物体 DNA 的 DNA 核苷酸或碱基（腺嘌呤、胸腺嘧啶、鸟嘌呤和胞嘧啶）顺序来确定该生物体完整 DNA 序列（全基因组）的方法。几乎任何包含 DNA 完整副本的人类生物样本都可以提供全基因组测序所需的遗传材料。这些样本可能包括唾液、上皮细胞、骨髓、毛发（前提是毛发包含毛囊）等。 
如今，全基因组测序可通过特殊仪器中的自动化处理进行。原则上，全基因组测序可以提供一个人 DNA 中所有 60 亿个核苷酸的原始数据。排序会生成大量数据，因此输出数据以电子方式存储，并且需要大量的计算能力和存储容量。
可通过骨髓中 WM 细胞的全基因组测序以及其他验证性测试来证明 WM 患者体内广泛表达的 MYD88 L265P 突变以及 CXCR4 突变。确定这些突变存在与否有助于诊断和治疗 WM。
还可以使用其他基因组测序变异，包括全外显子组测序，这种技术仅对蛋白编码的 DNA 子集（外显子组）进行测序。人类拥有约 18 万个此类基因，约占人类基因组的 1%，即大约 3000 万个碱基对。这种方法的目标是识别会导致某些常见疾病的遗传变异，同时无需花费全基因组测序目前的高昂费用。
尽管基因组测序目前尚未应用于 WM 的临床环境，但它已成为一项广泛使用的研究工具，贡献了该疾病的许多最新发现，并在某些临床试验中作为检查的一部分纳入。随着基因组测序的成本日益低廉，我们有望看到它更为广泛的临床应用。
[bookmark: _Toc476480249][bookmark: _Toc35785613][bookmark: _Toc37251751]检查 WM 中的某些病症
[bookmark: _Toc476480250][bookmark: _Toc35785614][bookmark: _Toc37251752]淀粉样变性
淀粉样变性是一组不同病因导致的病症，特征在于不溶性纤维蛋白（淀粉样蛋白）在人体各个器官和组织中积累，从而危及生命机能。相关的疾病状态可能是炎症性、遗传性或肿瘤性，沉积可能是局部的，也可能是全身性的。WM 中的淀粉样变性通常由轻链断裂引起，主要影响肾脏和心脏。
可通过很多测试来诊断淀粉样变性并判断身体哪些部位受到影响。活检是确诊淀粉样变性的唯一方法。活检样本由少量组织（通常为腹部脂肪）组成，将其染色以便检测是否存在淀粉样蛋白，在显微镜下检查。另一种方法是对皮下脂肪进行细针穿刺活检 (FNAB)。可以使用影像学检查来查明心脏或肾脏等器官是否受到影响。活检样本也可以取自肝脏、神经、心脏或肾脏。这些手术更具侵入性。
直接荧光抗体技术可用于检测免疫复合物在肾脏等组织中的沉积，也可用于淀粉样变性的组织学诊断。这种方法利用由荧光分子标记的抗体直接检测目标分子。
诊断出轻链淀粉样变性之后，可以通过上一节中所述的血清游离轻链检查来监测患者的疾病活动状态。
[bookmark: _Toc476480251][bookmark: _Toc35785615][bookmark: _Toc37251753]贫血
贫血最简单的定义是健康红细胞不足时出现的病症。它是最常见的血液疾病，也是 WM 患者骨髓中淋巴浆细胞浸润的最常见表现。贫血症状通常是 WM 诊断过程的开端。这些症状可能包括面色苍白、虚弱、疲倦、头晕、心悸和呼吸急促。
为了诊断贫血，医生可能会询问病史和家族史，进行体检并要求进行全血细胞计数 (CBC) 检查，如本手册前文所述。特别要关注红细胞数量、血细胞比容、血红蛋白和红细胞指数。还可能会在显微镜下检查红细胞是否有大小、形状和颜色异常。 
医生可能还会要求进行其他检查以确定潜在原因，包括检查慢性失血根源（结肠镜检查、内窥镜检查）、铁缺乏症（血液铁含量检查）、维生素缺乏症、冷凝集素、直接抗球蛋白试验、尿液分析、血清生化检查等。对于 WM，通常需要检查骨髓样本以便全面诊断贫血原因。
贫血有 400 多种类型，按一般原因可分为三大类： 
失血引起的贫血 - 红细胞可能因为出血而流失，这种出血通常会在很长一段时间内缓慢发生，并且未被发现。这种慢性出血通常是由以下原因引起：  
· 胃肠道疾病，例如溃疡、痔疮、胃炎和癌症。
· 服用可能会引起溃疡和胃炎的阿司匹林或布洛芬等非类固醇抗炎药 (NSAID)。
· 其他健康状况，例如多次怀孕和月经量多。
红细胞减少或缺陷引起的贫血 - 患有这种类型的贫血时，人体产生的血细胞可能太少或血细胞可能无法正常运行。红细胞出现缺陷或减少的原因可能有形状异常、血红蛋白异常、缺乏正常产生红细胞所需的矿物质和维生素或慢性骨髓病症。与这些贫血原因相关的病症包括： 
· 遗传性疾病 - 镰状细胞贫血、地中海贫血
· 缺铁性贫血
· 维生素缺乏 - 例如维生素 B12 和叶酸
· 骨髓和干细胞问题 - 再生障碍性贫血、骨髓增生异常
· 其他慢性病症，例如白血病或淋巴瘤 - 肿瘤细胞增多并挤占骨髓中的正常造血细胞，导致它们无法充分满足人体对 RBC 的需求。一些癌症可能会产生趋化因子或者可能干扰红细胞正常形成机制的物质。慢性肾病可导致贫血，因为肾脏无法产生足够的促红细胞生成素（一种刺激红细胞生成的激素）。 
红细胞破坏引起的贫血 - 红细胞变得脆弱并提前破裂（溶血），称为溶血性贫血。溶血性贫血可能在出生时就出现，也可能在以后发展。有时没有已知原因。已知会导致溶血性贫血的原因可能包括： 
· 应激源，例如感染、药物、蛇毒或蜘蛛毒液或某些食物（例如蚕豆，如果个体缺乏葡萄糖-六-磷酸盐脱氢酶）
· 晚期肝病或肾病产生的毒素
· 血管移植物、人工心脏瓣膜、肿瘤、严重烧伤、接触某些化学药品、严重高血压和凝血障碍
· 脾脏肿大可能会截留红细胞，在其设定的正常细胞死亡时间之前将其破坏
· 免疫系统不当攻击 - 在罕见的 WM 病例中，癌性 B 细胞会产生单克隆 IgM，在低温下对人体自身的红细胞发起抗体攻击，导致其破坏。这种情况称为冷凝集素病或冷溶血性贫血。请参见下文冷凝集素病。 
[bookmark: _Toc476480252][bookmark: _Toc35785616][bookmark: _Toc37251754]冷凝集素病 (CAD)
冷凝集素病是一种由自身抗体引起的自身免疫性溶血性贫血，这种自身抗体称为冷凝集素，它们会在低温下与皮肤和皮下组织毛细血管中的红细胞结合，从而导致红细胞破坏（溶血）。如果这些抗体大量存在，会引发严重的红细胞破坏，从而导致贫血。正常患者可检出低水平的冷凝集素，通常不显著。冷凝集素的存在可帮助诊断某些类型的非典型肺炎和某些溶血性贫血。
有几项检查可以诊断冷凝集素病并确定任何可能的相关病症，包括全血细胞计数、网织红细胞计数、尿液分析、冷凝集素滴度、血清生化检查和直接抗球蛋白试验（又称 DAT 或直接 Coombs 试验）。进一步检查可能涉及感染性和自身免疫性疾病的血清学检查、血清蛋白电泳、骨髓穿刺和活检以及流式细胞术。在实验室中，某些血液测试在室温下进行时会受到影响，可能需要在加热样品后重复进行。
[bookmark: _Toc476480253][bookmark: _Toc35785617][bookmark: _Toc37251755]冷球蛋白血症
冷球蛋白的字面意思是“血液中的冷性抗体”，指相关抗体在温度低于 37°C（体温）时发生沉淀，加温后再溶解的现象。与冷凝集素的自身抗体不同，冷球蛋白不会与红细胞结合。冷球蛋白会产生多种症状，因为沉淀的抗体会在小血管中形成物理阻塞。患有冷球蛋白血症的 WM 患者在受凉时可能出现疼痛、发绀、手指和脚趾发麻。临床疾病也可能与肾脏和其他组织中免疫复合物抗原抗体（冷沉淀免疫复合物）沉积物的形成有关。
人们已经对三种类型的冷球蛋白血症进行了描述：I 型（单克隆冷球蛋白）；II 型（混合单克隆 IgM-多克隆 IgG 免疫复合物），见于自身免疫性疾病；III型（混合多克隆 IgM-多克隆 IgG 免疫复合物），见于自身免疫性疾病、感染和其他疾病。
WM 患者应在诊断时进行冷球蛋白血症检查，因为这种病症不仅会增加治疗的复杂程度，还会影响治疗该疾病时进行的其他实验室检查的结果。进行冷球蛋白检查时，使用温暖 (37°C) 试管采集血液样本，保持温暖的同时通过离心去除血清。然后将血清样品在 4℃ 下温育，观察沉淀的发展。I 型一般会在 24 小时内沉淀，而 III 型可能需要长达 7 天才会沉淀。其他检查可以帮助鉴定冷球蛋白血症的类型和严重性，包括类风湿因子和其他自身抗体、病毒和其他感染的血清滴度、尿液分析、补体评估、血清蛋白电泳、血清黏度、肝功能检查和组织活检。
[bookmark: _Toc476480254][bookmark: _Toc35785618][bookmark: _Toc37251756]周围神经病变 (PN)
周围神经病变是一种脊髓外侧神经功能存在永久性或暂时性问题的临床病症。存在 WM 的情况下，神经病变可能是由于单克隆 IgM 结合并攻击髓鞘等神经组成部分而引起，或者是由于某些具有神经毒性的 WM 治疗所致。神经病变的症状可能包括麻木、虚弱、灼痛和反射丧失。疼痛可能是轻度，也可能是重度且致残。
为了确定神经病变的原因和程度，可以结合患者的临床情况进行多项检查：
肌电图 (EMG) - 肌电图可测量静止和主动收缩期间骨骼肌中的微小放电，用于诊断神经肌肉疾病。将 EMG 使用的电极透过皮肤插入，记录由此产生的放电或运动单位电位。可以同时进行构成单独诊断方案的神经传导检查。神经传导检查可测量神经传递电信号的速度，通常用于诊断周围神经病变以及腕管综合症。
神经传导检查 - 这些检查是评估神经承载神经冲动的能力及其传输速度的一种非侵入性方法。沿着运动神经，以不同间隔对较大的周围运动神经和感觉神经施加电刺激。通常会将两块金属板彼此隔开一定距离放置在皮肤上。电刺激穿过一块金属板，引起神经放电，从而产生可以测量和记录的“复合”肌肉动作电位。
血液检查 - 评估糖尿病、钴胺素缺乏症、甲状腺功能障碍、HIV 感染、莱姆病、梅毒和自身免疫病症，以及抗 MAG 和抗神经节苷脂抗体。
[bookmark: _Toc476480255][bookmark: _Toc35785619][bookmark: _Toc37251757]视觉障碍
WM 会影响视力，特别是如果患者由于 IgM 水平升高（通常高于 3000 mg/dL）而表现出高黏血症迹象。以下检测可用于监测视觉障碍：
眼底镜检查（检眼镜检查）- 指使用眼底镜检查眼睛后部（眼底），这是患者常规检查的一部分。检眼镜检查可以对血管、神经和视网膜进行放大评估。使用这种技术可以很容易地观察到视网膜出血、视网膜脱离和血管肿胀等血清黏度升高和存在其他异常情况的患者可能出现的病症。
眼压测定 - 这项技术通过在眼球上施加直接压力或吹气来测量眼压（单位为毫米汞柱）。眼压测定可用于青光眼和高眼压症的诊断和治疗以及常规眼科检查。正常眼压范围为 15-20 毫米汞柱。一位具有 WM 专业知识的眼科医生指出，高血清黏度可能同时是低压性青光眼和高压性青光眼的危险因素，但 WM 的肿瘤学专家尚未观察到青光眼与 WM 的关联。
	18
image2.png
Gamma

Albumin

Alphal  Alpha2




image1.jpeg
IWMF

International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation




