
ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０２１．１１．２１ ·案例分析·
１ 例由生化检测“吸样错误”报警提示发现的华氏巨球蛋白血症

　 　 　 　 作者简介：吕献敏，１９８７ 年生，男，主管技师，大学本科，主要从事生物化学检测与研究工作。
　 　 　 　 通信作者：陈铮铮，副主任技师，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８１５０３２１３６＠ ｑｑ．ｃｏｍ。

吕献敏，王静燕，肖龙，姜黎花，陈铮铮（桐乡市第一人民医院检验科，浙江嘉兴 ３１４５００）

关键词：华氏巨球蛋白血症；单克隆免疫球蛋白 ＩｇＭ；全自动生化分析仪；吸样错误

中图分类号：Ｒ４４６　 　 　 　 文献标志码：Ｂ

　 　 华氏巨球蛋白血症（Ｗａｌｄｅｎｓｔｒｏｍ ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ）是

一种少见的惰性成熟 Ｂ 细胞淋巴瘤，其特点是淋巴浆细胞

浸润骨髓伴血清单克隆免疫球蛋白 ＩｇＭ 增高［１］ 。 华氏巨球

蛋白血症发病率低，占血液系统恶性肿瘤 ２％左右，是临床

相对罕见的一种疾病［２］ ，其症状通常不明显且无特异性，临
床上极易误诊或漏诊。 在临床检测过程中，我们发现一患

者血清在全自动生化分析仪上检测时屡报“吸样错误”，通
过原因排查，最终确诊华氏巨球蛋白血症。 本文梳理了从

发现“吸样错误”报警，到怀疑华氏巨球蛋白血症，最终诊断

为华氏巨球蛋白血症的过程，分析了“吸样错误”的原因，并
提供了解决对策，供同行参考。

１　 病历资料及诊治过程

　 　 患者，男，８３ 岁，因头晕、乏力来本院门诊就诊。 主诉：
阵发性头晕、乏力 ３ 日余，头痛不明显，有恶心，无呕吐、腹
泻，无发热。 既往史：高血压、轻度脑梗死。 个人史：无特

殊。 家族史：无特殊。 体格检查：神清，心率 ９０ 次 ／ ｍｉｎ，律
齐，两肺未闻及干湿啰音，腹软，上腹部无压痛、反跳痛，左
上肢肌力减退。 基于脑梗史及头晕、恶心症状，患者就诊于

神经内科，随即行血常规、血钾、肝肾功能等实验室检查。
在全自动生化分析仪上检测肝肾功能时提示标本“吸

样错误”，取出标本肉眼观察未见凝块，随即用移液枪吸出

３００ μＬ 血清重新上机检测，仪器仍报“吸样错误”，遂将标本

置于 ３７ ℃水浴箱 ３０ ｍｉｎ，再次离心后上机检测，仪器再次报

“吸样错误”，于是采用肝素锂抗凝管重新采血，立即混匀离

心后上机检测，结果仪器依然报“吸样错误”。 至此，排除了

血清中肉眼可见凝块和不可见小凝块导致的吸样错误后，
基本确立了屡次报“吸样错误”为疾病导致的标本自身状态

所致。 因此，推测血液中存在大分子或黏稠度过高，影响了

样本针的吸样。 血清黏度主要取决于所含的蛋白质、脂类

和糖类等，以蛋白质影响最大，本例血清未见脂浊，由于 ＩｇＭ
相较于 ＩｇＧ 分子量大、结构复杂，更易引起血清黏度升高，结
合淋巴细胞占比 ６０．１％，提示淋巴细胞、浆细胞恶心增生性

疾病单克隆免疫球蛋白大量分泌的可能。 为此，联想到以

单克隆 ＩｇＭ 大量分泌、升高为主要特点的华氏巨球蛋白血

症，于是与临床沟通，建议完善相关检查以确认或者排查华

氏巨球蛋白血症。

临床立即完善了血常规、血清蛋白电泳、免疫固定电

泳、血沉、免疫球蛋白、血黏度、免疫表型及骨髓细胞学检

查。 血常规示白细胞计数为 ４． ２５ × １０９ ／ Ｌ，中性粒细胞占

２８．９％，淋巴细胞占 ６０．１％，单核细胞占 ５．３％，红细胞计数为

２．０３×１０１２ ／ Ｌ，血红蛋白为 ７２ ｇ ／ Ｌ，血小板计数为 １６２×１０９ ／ Ｌ，
示正细胞正色素性贫血；生化及免疫球蛋白检测报“吸样错

误”，对标本进行了 ４ 倍稀释降低血液黏稠度后，测得生化

免疫结果见表 １；血清蛋白电泳在 γ 区出现了 Ｍ 带；免疫固

定电泳示 ＩｇＭ κ 型，见图 １；血沉结果为 １３９ ｍｍ ／ ｈ；免疫分型

示 Ｂ 淋巴细胞标志（ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＨＬＡ⁃ＤＲ）阳性；骨髓细胞

学检查结果示：骨髓可见淋巴细胞比例明显增高，淋巴细胞

样浆细胞呈弥漫性增生。 基于 ＷＨＯ 颁布的对于华氏巨球

蛋白血症诊断定义，即组织病理学确认的淋巴浆细胞 ／淋巴

浆细胞瘤在骨髓中浸润和检测到的任何数量单克隆 ＩｇＭ［３］ ，
结合骨髓病理学、免疫表型、临床表现及其他实验结果，在
排除多发性骨髓瘤与其他淋巴瘤后，临床诊断为华氏巨球

蛋白血症。

表 １　 患者生化免疫检测结果

项目 参考区间 检测结果

总蛋白（ｇ ／ Ｌ） ６８．０～８５．０ １１９．０
尿素（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．６～７．５ ８．０
清蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４０．０～５５．０ ２２．０
肌酐（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ５３～９７ ９２
清 ／ 球蛋白比值 １．２～２．４ ０．２
钾（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．５０～５．３０ ４．４０
总胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ） ０．０～２５．０ ８．４
直接胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ） ０．０～８．０ ３．２
丙氨酸氨基转移酶（Ｕ ／ Ｌ） ４～４０ １１
天冬氨酸氨基转移酶（Ｕ ／ Ｌ） ３～３５ １０
碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ） ５０～１００ ５８
γ－谷氨酰基转移酶（Ｕ ／ Ｌ） ７～４５ ８
葡萄糖（ｍｍｌ ／ Ｌ） ３．９０～６．１０ ５．２４
尿酸（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８９～３５９ ５８０
血浆黏度（ｍＰａ．ｓ） ０．９４～１．８４ ４．５６
ＩｇＭ（ｇ ／ Ｌ） ０．３～２．２ ８２．０
ＩｇＧ（ｇ ／ Ｌ） ８．６～１７．４ ７．５
ＩｇＡ（ｇ ／ Ｌ） １．０～４．２ １．５
Ｃ３（ｇ ／ Ｌ） ０．７０～１．４０ ０．５６
Ｃ４（ｇ ／ Ｌ） ０．１０～０．４０ ０．３０
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图 １　 血清琼脂糖凝胶免疫固定电泳

２　 讨论

　 　 临床检测过程中，全自动生化分析仪等大型仪器多因

样本针吸不到样品而报“吸样错误”，主要见于：（１）采样针

被纤维蛋白堵塞；（２）样本量过少；（３）采样管上的液面感应

器失灵［４］ 。 这些现象易发现也容易排除，本案例是由血黏

度升高引起的“吸样错误”，较为少见。
血黏度主要取决于其所含的蛋白质、脂类和糖类等，其

中以蛋白质的影响最大，而蛋白质的影响作用与其在血浆

中的浓度、相对分子质量及分子结构呈正比［５］ 。 华氏巨球

蛋白血症分泌于血清中的大分子单克隆 ＩｇＭ，水平多在 １０～
１２０ ｇ ／ Ｌ，可占总蛋白的 ２０％～ ７０％，因此显著增高了血浆黏

度。 大量的异常 ＩｇＭ 主要通过相互积聚和结合其他蛋白质

增加血液黏滞度，但并不是所有巨球蛋白血症均存在高黏

滞血症。 研究表明，仅 １０％ ～ ３０％ 的患者存在高黏滞血

症［６］ ，这可能与华氏巨球蛋白血症患者 ＩｇＭ 浓度高低不同

及不同个体间红细胞、白细胞、血小板等内在因素及温度、
性别、年龄等外在因素差异比较大有关。 现代生化免疫分

析仪样本针吸样量少，其吸样驱动力小，而血清作为牛顿流

体，吸样量与血清黏度呈反比，当血清黏度足够大时，驱动

力较小的样本针吸不到血清导致报“吸样错误” ［７］ 。
另一方面，华氏巨球蛋白血症产生大量单克隆免疫球

蛋白 ＩｇＭ，异常 ＩｇＭ 可与Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、 Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ等凝血因

子相互作用［８］ ，同时大量异常 ＩｇＭ 与凝血因子紧密接触，使
凝血因子活性位点不能暴露，使其不容易被激活，从而导致

血液凝血时间延长。 华氏巨球蛋白血症患者血液由于大分

子异常 ＩｇＭ 作用及凝血因子活性受到抑制，室内温度条件

下标本分离血清的时间延长，相对正常血液，离心分离效果

较差，未充分分离的血清存在少许纤维蛋白原，容易引起吸

样错误。 而凝血因子在 ３７ ℃活性最强，基于此，第 １ 种方法

可以将华氏巨球蛋白血症促凝血液置于 ３７ ℃水浴箱温育

半小时待血液充分凝固后离心再上机检测；第 ２ 种方法可

以采用肝素抗凝管重采血液，肝素加强抗凝血酶Ⅲ活性，灭

活丝氨酸蛋白酶，阻止凝血酶形成，能避开血液凝固的过

程，可尽快分离标本用于检测；第 ３ 种方法可以采用将患者

血清稀释成正常血清黏度时再检测，便可检测出结果。 华

氏巨球蛋白血症患者单克隆 ＩｇＭ 浓度分布宽，高者可达

１００ ｇ ／ Ｌ以上，低者可以低于 １０ ｇ ／ Ｌ。 一般来说 ＩｇＭ 含量不

是特别高的情况下，第 １、２ 种方法处理即可解决吸样错误问

题测得结果，在 ＩｇＭ 含量较高的情况下，特别是大于８０ ｇ ／ Ｌ
时，第 １、２ 种方法效果往往欠佳，需要考虑采用第 ３ 种方法。
本案例 ＩｇＭ ８２．５０ ｇ ／ Ｌ，第 １、２ 种方法均失效，采用 ２ 倍稀释

同样报“吸样错误”，采用 ４ 倍稀释才得到检测结果。
综上所述，仪器屡报“吸样错误”，必须考虑到血黏度升

高的可能，建议临床进行相关疾病的进一步检查。 在检测

工作中，应善于发现问题，透过现象看本质，尽可能挖掘检

测结果间的关联与背后隐藏的信息，特别是在患者检测项

目不齐全，就诊科室不对，接诊医生对其他学科认识不全面

的情况下，更应完善与临床沟通的机制，向临床提供合理的

提示与建议，以达到更好服务于临床与患者的目的，进而提

升检验工作价值。
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