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前　言

内科的临床工作需要扎实的“三基”知识，需要丰富的实践经验和沟通技巧，更需要广博的临床知识和缜密的临床思维能力。对于血液内科医师来说，如何把握对疑难、少见疾病的处理，如何对常见病进行规范化的治疗，如何找到这些疾病的共性思维方法，如何及时更新医学理念并掌握血液内科的进展前沿，是需要思考的问题。

为了促进同行间的学术交流，达到提高广大临床医师诊疗水平的目的，本书以介绍血液内科病例的方式来展示相关疾病的临床诊疗过程，其间多有临床医师的思维闪光点。病例讨论是临床医师用理论结合实践加以分析的过程，旨在通过一个病例，系统阐述1～2个重要知识点，深入剖析临床思路，系统总结相关临床问题，认真反思错误出现的原因，努力解决或解除临床医师面对类似病例时普遍存在的困惑或误解。

本书汇集国内部分医院有临床借鉴意义的疑难病例，有机地将实战病例和缜密的临床思维、规范的处理程序、最新的指南和循证研究结果结合，稿件由血液内科知名专家掌舵指点，力求内容精准到位，分析合理。希望能为血液科同仁的临床工作提供一些帮助。　　

本书由丁香园发起，得到了人民卫生出版社李向东老师、丁香园站长李天天和诸多站友的鼓励和帮助。在本书的编写过程中，得到了中国医学科学院血液学研究所杨仁池教授、邱录贵教授、肖志坚教授、秘营昌教授、竺晓凡教授、郑以州教授、张凤奎教授、韩明哲教授，青岛大学附属医院王伟教授等专家的大力支持和帮助，他们为组稿、审稿、点评提出了诸多修改建议，在此深表谢意。

本书多由工作在临床一线的年轻临床医师执笔，由于经验有限，错误和不足之处在所难免，恳请广大读者批评指正。
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病例1　难治性重型再生障碍性贫血-2次抗胸腺细胞球蛋白治[1]


病例资料

患者，男性，17岁，主因“确诊重型再生障碍性贫血ATG治疗后77天”于2006年1月13日收入中国医学科学院血液病医院贫血诊疗中心。患者因皮肤出现出血点2周于2005年9月就诊于当地医院，血常规示血红蛋白及白细胞计数在正常范围，血小板明显降低（8×109
 /L），拟诊为“特发性血小板减少性紫癜（ITP）”并予以糖皮质激素治疗，但皮肤出血趋势渐加重，全血细胞进行性下降，遂于2005年9月25日入当地医院诊治。入院时呈中度贫血貌，四肢皮肤散在出血点，浅表淋巴结未触及，胸骨无压痛，心、肺、腹检查未发现明显异常，双下肢无水肿，神经系统检查无异常。患者既往史无特殊。血常规：血红蛋白79g/L，白细胞0.11×109
 /L，血小板6×109
 /L；髂骨及胸骨细胞形态学提示增生减低与重度减低，粒系、红系、巨核细胞增生均减低，淋巴细胞、浆细胞等非造血细胞比例相对增高，骨髓小粒空虚，细胞面积＜25%，以非造血细胞为主；CD3+
 CD4+
 /CD3+
 CD8+
 T细胞=0.08；常规生化、溶血检查及染色体核型检测正常，排除其他引起全血细胞减少的病因，确诊为SAA。遂于2006年10月24日至28日当地医院给予第1次免疫抑制治疗（IIST）：r-ATG（德国Frensenius Hemo Care Immune Therapy GmbH）3.15mg/（kg·d）静脉输注，第1～5天；泼尼松1mg/（kg·d）预防过敏反应。上述过程顺利，r-ATG应用后无血清病反应，泼尼松于第15天减量至停用。IIST 2个月后外周血细胞水平无明显上升，无法脱离红细胞及血小板输注，红细胞输注约10天1次，血小板约5～6天输注1次。患者有头晕、面色苍白、乏力，无发热、出血。联合应用CsA 200mg/d、十一酸睾酮（安雄）160mg/d、重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）150μg/d及重组人红细胞生成素（rhEPO）10 000U/d。为求进一步治疗转入我院。既往体健，否认结核、肝炎病史，无毒物接触史，无遗传疾病史。体格检查：体温36.7℃，脉搏84次/分，呼吸19次/分，血压120/ 80mmHg。发育正常，中度贫血貌，皮肤黏膜无出血、黄染及皮疹，浅表淋巴结未触及肿大，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。

青年男性，病史2个月余，以皮肤出血为首发表现，血象仅示血小板严重减少，白细胞及血红蛋白正常。曾怀疑“ITP”并予激素治疗，治疗中血小板无明显提升，且发生进行性全血细胞减少。后经全面系统检查确诊为重型再生障碍性贫血。回顾病史过程，我们应认识到，有些重型再生障碍性贫血最早期表现为单一血小板严重减少，极易与ITP混淆，也说明巨核细胞功能在重型再生障碍患者常首先受累且最难恢复，应引起临床医师重视。诊断明确后1个月内，该患者接受了以ATG为主的联合免疫抑制加促造血治疗。ATG治疗后2个月，无明显疗效。患者及家属转入我院寻求补救治疗。

入院诊治经过及预后：入院后查血常规示红细胞1.73×109
 /L，血红蛋白51g/L，网织红细胞比例0.46%，白细胞2.20×109
 /L，中性粒细胞绝对值1.43×109
 /L，血小板19×109
 /L。心电图、多部位彩超和胸部X线检查均未见异常。肝肾功能正常，溶血性检查正常，GPI锚蛋白表达正常，自身免疫性抗体均阴性。CD3+CD4+/CD3+CD8+T细胞=0.11。多部位骨髓检查示增生活跃，粒系、红系比例大致正常，淋巴细胞比例正常，巨核细胞减少（0～4个/片），小粒造血细胞面积40%～50%。骨髓病理活检示增生不均一，部分区域增生较低下，部分区域增生较活跃，粒、红比例增大，未见巨核细胞，可见淋巴细胞、浆细胞。铁染色+++。染色体核型46XY。结合病史，诊断重型再生障碍性贫血ATG治疗后。调整治疗方案，停用十一酸睾酮，换用司坦唑醇8mg/d、CsA 200mg/d与rhG-CSF 300μg/d，观察1.5个月外周血象无明显改善，仅白细胞略有上升，仍需依赖输注血制品（浓缩红细胞1个月1次，单采血小板1周1次），初次ATG治疗后4个月疗效判定无效。遂于首次r-ATG治疗后第123天行第2次IIST。重复疗程IIST方案：r-ATG（法国Sangstat公司）3.35mg/（kg·d）静脉输注，第1～5天；泼尼松1mg/（kg·d）第1～15天（第1～5天静脉输注地塞米松及氢化可的松，按上述泼尼松剂量换算）。因无血清病反应，泼尼松于第6天减量至第15天停用。CsA3mg/（kg·d），用药期间监测血清肌酐及CsA血药浓度水平，在血浆肌酐不超过其基础水平的30%范围内逐渐递增CsA剂量，以维持CsA血药浓度于400μg/L左右。2次ATG治疗后2个月血制品输注时间间隔延长，3个月后脱离输注红细胞及血小板。血红蛋白升至70～80g/ L，血小板稳定于（15～20）×109
 /L。复查骨髓髂骨增生明显活跃，巨核细胞免疫酶标示19个正常巨核细胞，已达到明显进步（或部分缓解）标准。2次ATG治疗后4个月疗效进一步好转，髂骨增生明显活跃，免疫酶标示44个正常巨核细胞。第2次IIST治疗后4、6及9个月时外周血血红蛋白浓度分别为71、84及132g/L，血小板计数分别为27×109
 /L，32×109
 /L及108×109
 /L。9个月时骨髓分类增生明显活跃，粒、红、巨三系增生，巨核细胞77个，此时已达基本治愈（或完全缓解）的标准。继续口服CsA、司坦唑醇及保肝治疗，期间患者曾有疱疹病毒感染及上呼吸道感染，在当地给予对症治疗后好转。完全缓解状态维持11个月后在院外发生咽痛、咳嗽、发热，体温39.5℃，当地诊断为上呼吸道感染并予抗感染治疗，感染未获控制，后复来我院继续治疗。查血常规：红细胞1.73×109
 /L，血红蛋白55g/L，网织红细胞比例0.54%，白细胞2.44×109
 /L，中性粒细胞绝对值0.64×109
 /L，血小板12×109
 /L。髂骨增生减低，粒、红系比例减低，淋巴细胞比例正常，单核细胞比例增高，未见巨核细胞。诊断重型再生障碍性贫血2次ATG治疗后复发伴肺感染，虽经积极抗感染治疗，患者肺感染进行性加重并伴有消化道出血及咯血，于2次ATG治疗后第22个月死于严重肺部感染。
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　　指导专家：郑以州，Email：zheng_yizhou@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本患者为一例难治性重型再生障碍性贫血（refractory severe aplastic anemia，RSAA），后续临床治疗非常具有挑战性。RSAA定义为首次IIST治疗后不能获得治疗反应或复发。但关于SAA治疗反应的定义目前尚不统一：部分学者将IIST治疗后脱离血制品输注判定为有效治疗反应，另有学者认为外周血象恢复至不符合SAA诊断标准为有效治疗反应。我们认为选择后者为疗效标准较为恰当。因为前者过于宽泛，存在患者自身对血细胞减少耐受的差异性和临床医师主观评价等诸多非客观因素影响。需要指出的是，患者有效治疗反应至少维持3个月方可判定有效。因为临床上个别病例IIST治疗后短期出现血液学改善，短时间内可脱离血制品输注，但在维持治疗（＜3个月）中由于各种原因导致血象下降。

首次IIST治疗后需要观察多久才能判定该患者无效？美国NIH研究显示，IIST治疗后3个月治疗反应与长期生存具有显著相关性。德国多中心研究认为，4个月时应就是否进行解救治疗或替代治疗作出决策。英国SAA治疗指南中将IIST治疗后3个月作为评定疗效的重要节点。我们认为评价疗效终点可依据个体化原则定在IIST治疗后3～6个月比较合适，的确有些患者起效在4～5个月后，甚至9～11个月后。IIST治疗后3个月无反应者，若骨髓增生有良好改善可继续观察到6个月再决定下一步治疗，若增生仍不良者应积极考虑解救治疗，早期干预治疗可明显提高RSAA的疗效。我们遵循以上原则，患者首次IIST后观察4个月判定治疗无效，及时行补救治疗并获得近1年满意疗效。但是，2次ATG治疗对患者的免疫机制摧毁相当强大，先后发生了数次病毒感染及上呼吸道感染，最终一次严重的肺感染影响了长期疗效。

目前认为IIST治疗无效或失败的主要原因可能包括：IIST（特别是ATG）剂量不足，不能充分实现其免疫抑制与免疫刺激的联合效应；造血干细胞储备耗竭，即使解除异常免疫，残存的造血干细胞亦不能重建造血；非免疫因素导致骨髓造血功能衰竭；诊断性偏差。患者治疗无效，首先应重新考虑诊断的正确性。需要与其他以全血细胞减少伴骨髓衰竭为表现的多种疾病相鉴别，如Fanconi贫血、阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）、低增生性骨髓增生异常综合征（hypo-MDS）或低增生性急性髓系白血病（hypo-AML）等。染色体数量和结构分析、流式细胞术测定等方法有助于上述疾病的鉴别。近期研究报道部分IIST失败的SAA患者体内存在与某些先天性疾病（如先天性角化不良症及Fanconi贫血等）相似的端粒酶RNA（TERC）和反转录酶基因的突变，导致端粒缩短、酶活性降低，一定程度后可出现DNA不稳定，发生细胞凋亡。因此认为该部分患者可能是仅表现为全血细胞减少的先天性骨髓衰竭性疾病，因发病较晚，缺乏其他有关的典型临床症状，极易误诊为获得性SAA，因此导致IIST失败。

首次IIST失败患者的补救治疗是目前临床面临的难点，补救性骨髓移植（BMT）的疗效尚有争议，但部分青年，尤其是儿童患者ATG初始治疗无效后，如寻找到合适供者仍应考虑进行BMT。对于因年龄等不适合移植和无法找到合适供者不能进行移植或复发的患者则应首选重复疗程的IIST。二次IIST较高的有效率已得到肯定，可以取得近50%的疗效。三次或三次以上疗程IIST的疗效尚待证实。虽然目前尚缺乏重复IIST与BMT治疗难治性SAA的比较研究，但多数学者认为与非亲缘性BMT相比，前者有效率更高，兼具良好的实际可操作性。因此，重复疗程的IIST在一定程度上已经成为难治性SAA患者治疗的适宜选择。本患者无同胞兄妹，寻找非血缘关系无关供者未果，因而选择行第二次IIST。本例患者近期疗效表明部分患者通过重复以ATG和CsA为基础的IIST仍可取得满意疗效。但首次IIST后患者最佳疗效观察时间，以及如何降低强烈免疫抑制带来的机会性感染风险，尚需临床医师进一步深入研究。通过本例患者的治疗经验，第二次IIST拟应与首次IIST间隔6个月以内较合适。


丁香视野

重型再生障碍性贫血是以免疫机制为主导的，以骨髓造血干细胞及造血微环境损伤、骨髓脂肪化和外周血全血细胞减少为特征的造血功能衰竭综合征。临床上表现为严重的感染、出血和贫血，临床进展迅速，预后凶险，自然病程6个月左右。目前，IIST与同胞供者BMT并列为SAA标准疗法。临床研究证实ALG/ATG联合CsA的强化IIST有效率可达70%～80%，五年生存率可达80%～90%。尽管如此，仍有不到1/3的患者属IIST难治或IIST治疗后复发，特别是前者，预后较差，属于RSAA。RSAA的发生率约为10%～30%。预测IIST（ATG/CsA）疗效反应是目前SAA临床研究的热点领域之一，因为它可为IIST后进一步治疗（解救或替代治疗）方案的制订提供更多的信息，从而减少治疗的被动性和盲目性。采用双色流式细胞术测定CD8+T细胞内干扰素-γ（IFN-γ）的水平能区分出大多数治疗有效和无效的患者，96%表达IFN-γSAA的患者IIST有效，而不表达者有效率仅为32%。另有研究发现表达HLA-DR15和伴有PNH克隆SAA患者对IIST治疗反应率较高。此外，超重型再生障碍性贫血（VSAA）及G-CSF治疗无反应者IIST疗效欠佳，对于上述患者，宜首选HLA相合的同胞供者BMT。

RSAA患者补救治疗可选择异基因BMT、大剂量环磷酰胺（HD-CTX）或重复应用ATG/ALG联合CsA为基础的IIST。同胞BMT是年轻、基础状况良好SAA患者的首选治疗，亦可作为RSAA的解救治疗。但RSAA患者在接受解救治疗前多有较长的病史和较大的血制品输注负荷，故移植物排斥和相关并发症发生率较高，严重影响了解救性BMT的疗效。并且受同胞相合供者来源的限制，实际操作的可能性非常低。无关供者骨髓移植（UBMT）由于高发的移植排斥率和严重的移植物抗宿主病（GVHD），其早期治疗SAA的3年生存率仅为26%～40%，故仅将其作为IIST难治或复发病例的解救治疗方案。但是，随着移植和HLA配型技术的发展、支持治疗的改善，UBMT治疗SAA的生存曲线已渐接近同胞BMT。日本学者报道UBMT治疗15例IIST难治病例获得良好疗效，全部病例年龄小于20岁，均为IIST难治病例，依赖输血，自诊断SAA至移植的时间为34（8～74）个月，其中半数患者接受过多次血制品输注；预处理方案为环磷酰胺（CTX）、ATG和全身照射（TBI），所有病例均成功植活，5例发生Ⅱ～Ⅳ度急性GVHD；中位随访时间为51（2～86）个月，全部病例均存活，除1例发生广泛型慢性GVHD外，其余14例生活质量良好。替代造血干细胞来源还包括外周血和脐带血。目前已有动员外周血和脐带血来源造血干细胞成功治疗RSAA的报道，但由于其均为单中心、小样本报告，尚需进一步积累病例和深入研究。CTX是一种烷化剂，能够降低外周血淋巴细胞数量，抑制机体的免疫反应。有学者报道HDCTX治疗RSAA初步疗效满意，并发克隆性疾病概率低，丰富了难治性/复发SAA有限的治疗选择，具有一定的临床应用前景。但其主要副作用是长时间骨髓抑制并发严重感染，其长期疗效尚需大样本研究证实。

比较以上两种治疗选择，重复ALG/ATG的IIST在一定程度上已成为RSAA的适宜选择。1984年，文献首次报道了2次应用ATG治疗SAA，75%的复发患者获得了缓解。此后多个研究证实重复疗程ALG/ATG治疗SAA疗效满意，尤其是IIST治疗后复发患者进行二次治疗的有效率高达50%以上。并且，更换不同动物血清制剂的ATG进行重复疗程IIST可取得良好疗效。研究还表明，第一疗程IIST与重复ALG/ATG治疗期间急性并发症发生率相当，血清病反应发生率亦相当，但后者血清病反应出现时间（中位时间6天）明显早于前者（中位时间13天）。IIST治疗后晚期并发症主要是克隆性疾病，如PNH、MDS、AML及实体肿瘤，发生率为5%～15%。研究表明，多次IIST增加了晚期并发症的发生率，晚期并发症的染色体改变多见于7号和8号染色体，其发生机制尚未完全明了。

综上所述，重复ALG/ATG治疗SAA安全且疗效满意，可作为首次IIST治疗无效或复发患者适宜的治疗选择。
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病例2　重型再生障碍性贫血-抗胸腺细胞球蛋白-继发性克隆病[1]


病例资料

患者男，11岁，主因“面色苍白，皮肤出血伴低热半个月”于2004年4月收入中国医学科学院血液病医院血液一科。患者半个月前无明显诱因出现面色苍白，伴头晕、乏力，4天后出现全身皮肤散在针尖样出血点，同时伴有低热、上呼吸道感染及口腔感染，服用阿莫西林后症状改善。就诊于当地医院，血常规：白细胞2.10×109
 /L，血红蛋白90g/L，血小板14×109
 /L，中性粒细胞绝对值0.92×109
 /L。骨髓象示增生重度减低，粒系17.5%，红系阙如，淋巴细胞比例相对增多，未见巨核细胞。在当地医院输注血小板后，为求进一步诊治收入我院。我院门诊血常规：白细胞4.95×109
 /L，血红蛋白72g/L，血小板14×109
 /L，红细胞2.6×1012
 /L，网织红细胞比例0.75%，网织红细胞绝对值0.0195×1012
 /L，淋巴细胞比例98%，中性粒细胞比例2%，中性粒细胞绝对值0.099×109
 / L。患者自发病以来，无浓茶色尿、关节及肌肉疼痛等不适，体重无明显变化。2002年行阑尾切除术，平素体健。无毒物及放射线接触史，无类似家族病史。体格检查：体温36.8℃，脉搏116次/分，呼吸18次/分，血压110/80mmHg，发育正常，无体格畸形，中度贫血貌，皮肤及巩膜无黄疸，可见陈旧性皮肤出血点，浅表淋巴结未触及肿大，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，右下腹可见3cm手术切口瘢痕，全腹无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。

儿童男性患者，起病急，病史短。主要临床特点为贫血综合征及出血表现，有低热及上呼吸道感染症状，无严重感染。血象表现为全血细胞减少，故以全血细胞减少为主要线索考虑诊断及检查。儿童患者无偏食习惯，营养正常，不考虑营养性贫血。患者无牙龈增生、浅表淋巴结肿大、胸骨压痛及肝脾大等白血病细胞浸润表现，外周血分类未见原始细胞及有核红细胞，故急性白血病可能性小。但是，部分急性早幼粒细胞白血病患者早期表现与急性再生障碍性贫血极为相似，而误收治于贫血病区，需要我们提高警惕。结合当地骨髓初步报告，我们高度疑诊其为重型再生障碍性贫血。

入院后检查：多次血常规检查提示网织红细胞绝对值低于0.020×1012
 /L，中性粒细胞绝对值低于0.2×109
 /L，血小板低于10×109
 /L并依赖输注。多部位骨髓检查示髂骨及胸骨骨髓增生均重度减低，粒系罕见，红系减低，淋巴细胞比例增高，均为成熟淋巴细胞。未见巨核细胞。骨髓小粒空，以非造血细胞为主。骨髓活检：骨髓增生低下，粒、红比例减少，粒系各阶段细胞可见，偏成熟阶段多见，红系以中晚幼红细胞为主，未见巨核细胞。骨髓造血祖细胞培养CFU-E、BFU-E、CFU-GM均未见生长。染色体核型：46XY/46XY，csb（5q23）（2004.4.29）。外周血淋巴细胞免疫表型显示：淋巴细胞占有核细胞95.56%，淋巴细胞群中CD3+T淋巴细胞占81.72%，CD3+T淋巴细胞中CD4+占59.56%，CD8+占29.49%，CD4+/CD8+约为2.02。外周血红细胞CD59、CD55表达正常（粒细胞比例极低，未能检测）。溶血检查均阴性。生化指标、病毒抗体筛查、甲状腺功能、免疫功能均正常。核医学检查叶酸、维生素B12
 、铁蛋白水平正常，EPO水平未测。心电图、心脏彩超、腹部B超及胸部X线检查正常。

儿童患者，以全血细胞减少起病，多部位骨髓检查呈现骨髓造血功能衰竭，需除外Fanconi贫血可能。该患者生长发育及智力均正常，无体格畸形，骨髓分类、活检及造血祖细胞培养均提示造血功能衰竭，伴有淋巴细胞比例相对增多，以T淋巴细胞为主；染色体核型检查8个分裂象正常，1个分裂象可见5q23单体断裂[chromosome break（csb）]，不排除实验操作影响，没有明确的克隆诊断意义，Fanconi贫血诊断依据不足，若能做染色体断裂试验对于诊断及鉴别诊断更有帮助。溶血检查、生化、免疫、核医学检查均正常。结合骨髓检查可排除骨髓增生异常综合征、阵发性睡眠性血红蛋白尿症、急性造血功能停滞、急性白血病及淋巴瘤等疾病，根据Camitta诊断标准，该患儿明确诊断为儿童重型再生障碍性贫血（超重型）。

治疗过程及克隆性演变：入院2周后开始给予联合免疫抑制剂加雄激素治疗。抗胸腺细胞球蛋白（ATG，Fresenius Rabbit antihuman T-lymphocyte immunoglobulin）4.8mg/（kg·d），使用5天。（2004年5月12日到16日），环孢素（CsA）起始剂量2mg/（kg·d），逐渐加量到3mg/（kg·d）。雄激素用量根据肝功能适时调整。ATG治疗后38天及90天复查染色体核型分别为46XY和46XY。ATG治疗后6个月仍未脱离红细胞及血小板输注，复查骨髓（髂骨）增生减低，粒系40%，红系33%，未见巨核细胞。ATG治疗后9个月脱离血制品输注，网织红细胞比例3%～4%，血小板稳定于20×109
 /L以上，白细胞及中性粒细胞正常；骨髓（胸骨）增生明显活跃，粒系76%，红系20%，可见巨核细胞6个；外周血红细胞及粒细胞CD59表达正常。ATG治疗后11个月血象：血红蛋白122g/L，红细胞3.64×1012
 /L，白细胞10.95×109
 /L，血小板89×109
 /L；骨髓（髂骨）增生明显活跃，粒、红系比例正常，巨核细胞74个；染色体核型46XY；骨髓粒、红细胞CD59表达正常。ATG治疗后14个月血象：血红蛋白141g/L，红细胞4.69×1012
 /L，白细胞16.52×109
 /L，中性粒细胞绝对值13.72×109
 /L，血小板113×109
 /L；骨髓（髂骨）增生活跃，粒、红系比例正常，巨核细胞17个；染色体核型46XY，达到基本治愈（国内标准）和完全缓解（Camitta标准）疗效。ATG治疗后22个月血象及骨髓象仍呈完全缓解，但复查染色体核型出现45XY，-7/46XY；骨髓红细胞及粒细胞CD59表达水平为正常值低限。ATG治疗后33个月血小板下降至78×109
 /L，白细胞及血红蛋白正常；骨髓增生明显活跃，粒、红比例正常，无形态学异常，巨核细胞55个；但免疫组化CD41酶标示可见淋巴样小巨核2个，单元核小巨核54个，双元核小巨核2个；同时骨髓红细胞CD59阳性率45.45%，粒细胞CD59阳性率82.71%，出现了PNH克隆。ATG治疗50个月血象全面下降，血红蛋白109g/L，白细胞2.45×109
 /L，中性粒细胞绝对值0.29×109
 /L，血小板61×109
 /L；骨髓（髂骨）增生明显活跃，但粒、红比例倒置，粒系12%，红系67%，红系病态造血明显（三核红、花瓣红、核出芽及H-J小体），巨核细胞57个；有核红糖原阳性（阳性率3%，阳性指数4），淋巴样小巨核3个；骨髓红细胞CD59阳性率16.98%，CD55正常，粒细胞CD55和CD59表达正常；染色体核型45XY，-7/46XY，提示克隆性病变加重。52个月复查骨髓（髂骨）增生活跃，粒系17.5%，红系55%，原始粒细胞8%，可见双核及多核幼红细胞；胸骨增生活跃，粒系29.5%，红系49.5%，原始粒细胞11%；外周血可见原始粒细胞5%；淋巴样小巨核12个，有核红糖原阳性（2%，指数3）；染色体核型46XY/可见较多多倍体；骨髓红细胞CD59 90.54%，CD55 92.91%；粒细胞CD59 93.72%，CD55 90.84%（正常值＞95%），临床诊断为重型再生障碍性贫血ATG治疗后，继发性克隆病变（治疗相关MDSRAEB2；PNH克隆）。患者与父母HLA配型均为3位点相合。建议联合化疗或异基因造血干细胞移植，停用雄激素及CsA，口服沙利度胺治疗并寻找HLA全相合无关供者。3个月后因贫血加重，停用沙利度胺，换用雄激素联合CsA治疗，半年后血象各指标无明显好转，染色体核型仍有45XY，-7，骨髓红细胞CD59（25.17%）、CD55（86.65%）表达降低。2009年6个月骨髓分类原始粒细胞27%，白血病免疫表型表达CD117、CD13、CD34、CD33、HLA-DR和CD133，符合急性髓系白血病标准，拟行无关供者异基因骨髓移植。
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讨论

本例患儿11岁，以全血细胞减少急性起病，中重度贫血，网织红细胞绝对值低于20×109
 /L，粒细胞严重缺乏，血小板低于10×109
 /L并依赖血小板输注。以全血细胞减少为诊疗线索主要考虑以下几种疾病：①Fanconi贫血，儿童骨髓衰竭性疾病均应高度怀疑并排除Fanconi贫血。全面仔细查体寻找体格畸形（多指、并指或生殖系统畸形），心脏、腹部B超或CT检查有无内脏畸形，亦应注意体格发育及有无智力异常。染色体断裂试验是诊断本病的主要实验室依据。本例患儿均无以上异常，基本排除Fanconi贫血。若能补充做彗星试验和淋巴细胞染色体断裂试验有助于诊断及鉴别诊断。②急性白血病，急性白血病患者可以表现为严重的全血细胞减少，若有严重出血，没有骨髓分类检查时极易误诊为重型再生障碍性贫血，最常见于急性早幼粒细胞白血病。临床医师应仔细观察外周血片白细胞分类，寻找原始细胞或异常早幼粒细胞，并做全面查体注意有无胸骨压痛及肝脾大等体征，以免误诊漏诊。本例患者骨髓分类检查可排除白血病。③急性造血功能停滞，此病与重型再障不易鉴别诊断。造血功能停滞多先有感染性发热（病毒性感染或细菌感染），如肺炎、腹泻等，或有特殊药物服用史，之后发生进行性全血细胞减少。此病多可逆，1～2个月可逐渐恢复。一般外周血白细胞及粒细胞均严重减少伴血小板减少，贫血发展较慢。本病外周血白细胞总数略低，90%以上的淋巴细胞伴严重粒细胞缺乏，贫血及血小板减少均较重。且无前驱感染病史及特殊药物史。从发病至ATG免疫抑制治疗间期长达1个月余，无自发缓解迹象，血象呈进行性下降，不应考虑造血功能停滞诊断，以免延误病情，后期治疗反应也不支持造血功能停滞。④淋巴瘤，儿童淋巴瘤一般起病缓慢，病史较长，数月至半年不等，贫血及出血症状较轻。系统检查可发现淋巴瘤病灶或骨髓累及证据。免疫表型分析或骨髓免疫组化是明确诊断的重要手段。进展较快，预后凶险的NK细胞白血病/淋巴瘤多见于中老年人，有独特的NK细胞表型CD3-
 CD56+
 ，与本病不符。T大颗粒淋巴细胞白血病（LGL）亦罕见于儿童，可见50%～90%的大颗粒淋巴细胞伴有独特免疫表型CD3+
 CD8+
 CD16+
 CD57+
 CD4-
 ，与本病淋巴细胞免疫表型亦不相符。⑤恶性组织细胞病，起病凶险，进展迅速，长期高热伴进行性全身衰竭，淋巴结、肝脾进行性肿大，黄疸及多浆膜腔积液；骨髓可见多核巨组织细胞。以上均与本病不符。⑥骨髓增生异常综合征（MDS），虽常见于老年患者，儿童MDS亦不罕见，骨髓呈现明显无效造血及病态造血特征，易同重型再障混淆。本例患者诊断重型再障（超重型）基于以下依据并排除以上多种疾病：①多部位骨髓检查呈典型的造血功能衰竭表现，特别需要强调之处是胸骨骨髓增生重度减低，成熟淋巴细胞相对增生；②骨髓病理活检及造血祖细胞培养亦呈现造血功能衰竭；③外周血淋巴细胞相对增多，以CD3+T淋巴细胞为主；④血常规达到重型再障（超重型）标准，中性粒细胞绝对值＜0.2×109
 /L，网织红细胞绝对值＜20×109
 /L，血小板计数＜20×109
 /L。


丁香视野

本病例给我们提供了一个完整的儿童重型再障（超重型）诊断、治疗及克隆性演变过程。一旦明确超重型再障的诊断，临床医师应尽早综合患者情况制订完整的治疗策略。目前，40岁以下的重型再障仍应首选同胞相合的异基因骨髓移植。尽早行HLA配型，减少输血制品的次数并在输注前进行照射，减少移植后GVHD的风险。配型不成功（40岁以下患者）或40岁以上的患者首选ATG+CsA免疫抑制治疗。有效患者CsA维持治疗，无效患者评估风险后可考虑2次ATG治疗或无关供者全相合骨髓移植，父母半相合骨髓移植或脐带血干细胞移植亦可谨慎开展。该例患者无同胞供者，诊断半个月后行ATG+CsA治疗，应该说治疗方案选择是合理的、积极的，且疗效令人满意，9个月达部分缓解，1年左右达完全缓解或基本治愈。ATG治疗后22个月始出现染色体-7克隆（此时血象与骨髓象仍处于完全缓解），33个月时血小板开始下降，出现病态造血（淋巴样小巨核细胞）及PNH克隆。ATG治疗后50个月血象全面下降，骨髓呈治疗相关MDS-RAEB2伴PNH克隆，60个月时进展为急性髓系白血病（治疗相关性），拟行无关供者异基因骨髓移植。

重型再障强烈免疫抑制治疗后继发克隆性病变应引起我们临床医师重视。初诊重型再障患者即有染色体核型异常应高度怀疑低增生MDS。文献报道，再障伴有细胞遗传学异常的发生率约为5%～12%，常见于+8，+6，5q-和7号、13号染色体异常，这部分患者更适合异基因骨髓移植。小系列研究表明伴有染色体核型异常与ATG治疗疗效无明显相关，但易发生继发克隆病变，尤其伴-7患者存在高风险发生继发性MDS或白血病。本例患者在出现-7克隆后11个月发生PNH克隆，28个月后进展为MDSRAEB2，36个月后发展为AML。

综合文献报道，ATG+CsA联合免疫抑制治疗重型再障是目前比较“流行”的治疗手段。受异基因骨髓移植供者来源限制，同胞相合的供者移植较难实施。有些学者正尝试采用其他造血干细胞来源的移植，比如亲属半相合、无关供者和脐带血干细胞等。尽管小系列报道疗效不错，但其总体有效率和生存率仍低于ATG+ CsA疗效，更适合首次免疫抑制治疗失败或无效的年轻患者。影响移植疗效主要因素是：发病到移植的病程长短；长期血制品输注；GVHD程度；预处理方案的毒性。与ATG+CsA治疗不同，异基因骨髓移植的后期并发症多为第二肿瘤，较少发生继发性PNH、MDS或AML等克隆性疾病。ATG+CsA总体疗效可达55%～77%，中位起效时间3～4个月，治疗后3个月、6个月、12个月的有效率约为50%～60%、60%～70%、70%～80%，5年生存率可达75%～85%。影响ATG+CsA疗效的主要因素是起病至开始应用ATG的病程及年龄，有研究报道表达HLA-DR15对ATG有更好的反应；中性粒细胞绝对值并不是判断ATG疗效的因素，因为有报道超重型再障比重型再障对ATG反应可能更好。

影响ATG+CsA联合免疫抑制治疗长期疗效的重要因素是继发克隆性病变。文献报道，克隆性病变的发生率约为5%～15%，发生时间多在治疗后5～10年，也有报道较早在3年左右发生。最常见的克隆性病变是PNH、MDS和AML。较多发生的染色体核型异常是-7、+8、+11、+9和5q-。导致免疫抑制治疗后发生克隆性病变的机制目前尚不明确，多数学者认为与强烈免疫制剂对造血干细胞的生物学功能损伤有关。G-CSF应用与继发克隆病变的关系尚无明确定论，不同学者间仍存在较大争议。发生克隆性病变后的解救治疗仍以异基因骨髓移植为首选，尤其对于继发性MDS和AML患者；继发性PNH克隆可仍以CsA治疗为主或联合小剂量糖皮质激素治疗。
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病例3　面色苍白-乏力-皮肤瘀斑-下肢水肿-多浆膜腔积[1]


病例资料

患者女，25岁，因“面色苍白、乏力4个月余，皮肤瘀斑3天”于2005年9月15日收入中国医学科学院血液病医院。4个多月前患者自觉面色苍白，活动后易疲劳，2005年6月21日查血常规示血红蛋白48g/L，平均红细胞体积（MCV）、平均红细胞血红蛋白含量（MCH）和平均红细胞血红蛋白浓度（MCHC）分别为51.5fl、14.3pg、279g/L，呈小细胞低色素性贫血；白细胞及血小板正常；血清铁2.0mol/L，血清铁蛋白9μg/L，总铁结合力（TIBC）77.1μmol/ L，转铁蛋白饱和度（ISat）2%，符合缺铁性贫血（IDA）诊断。自2005年8月4日始口服右旋糖酐铁25mg，3次/日，共半个月，血红蛋白无变化，改为右旋糖酐铁100mg肌注，1次/2日，共8次（至入院前）；同时用中药汤剂治疗至第14天（入院前3天），发现双下肢皮肤散在出血点。发病后食欲缺乏，无牙龈出血、血尿、黑便，月经量不多，无发热及其他不适。体重减少15kg。既往史和家族史无特殊。入院体格检查，体温36.8℃，脉搏120次/分，呼吸18次/分，血压130/70mmHg。毛发稀疏、卷曲，枯黄。重度贫血貌，周身皮肤黏膜黄染，面部皮肤无色素沉着及红斑，双下肢散在皮疹及出血点，臀部皮肤色素沉着，腹部皮肤可见对称、粗大紫纹。浅表淋巴结未及。结膜苍白，巩膜黄染，口腔黏膜无溃疡，心律齐，双下肢凹陷水肿。未查及其他阳性体征。

青年女性是缺铁性贫血高发人群。患者病史4个月，早期临床表现为贫血综合征（面色苍白、乏力、易疲劳），血清铁代谢指标检测结果符合“缺铁性贫血”的诊断，但口服铁剂及肌内注射铁剂治疗均无明显疗效，且入院前出现了皮肤出血、皮肤黏膜、巩膜黄染及双下肢水肿等临床表现。尽管严重的缺铁性贫血亦可引起全血细胞减少，贫血严重者可致水肿；但缺铁性贫血难以解释胆红素代谢异常所致的皮肤巩膜黄染。故我们应该警惕“缺铁性贫血”只是疾病的一个表象，在积极查找影响铁吸收利用的病理因素同时，从小细胞低色素性贫血和胆红素代谢异常着手诊断疾病。

入院后血常规检查示红细胞2.89×109
 /L，血红蛋白34g/L，红细胞平均体积78.8fl，平均红细胞血红蛋白含量20.6pg，平均红细胞血红蛋白浓度262g/L，网织红细胞7.6%，白细胞2.4×109
 /L，血小板6×109
 /L。血清铁3.3μmol/L（参考值8.95～28.64μmol/L），血清铁蛋白48.43μg/L，TIBC 39.3μmol/L（参考值40.28～72.49μmol/L），ISat8%（25%～50%）。尿常规示尿胆红素+++，红细胞2～4个/高倍视野（HP），白细胞7～11个/HP。便常规正常。血清电解质正常。生化检查：白蛋白25.1g/L，球蛋白、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）和碱性磷酸酶正常，结合胆红素（DBI）137.3μmol/L（参考值0～10μmol/L），非结合胆红素（IBI）60.4μmol/L（参考值0～23μmol/L），血糖6.8mmol/L，补体C3 0.676g/L（参考值0.90～1.80g/L），补体C4 0.107g/L（参考值0.10～0.40g/L），抗链“O”731.0IU/ml（参考值＜200IU/ml），抗核抗体（ANA）1:100阳性，为斑点型及核仁型（＜1:80），抗rRNP、抗Sm、抗SSA、抗SSB、抗dsDNA、抗Scl-70、抗Jo-1、抗组蛋白等自身抗体均阴性。游离血红蛋白、结合珠蛋白、Coombs试验、Ham试验、微量补体敏感试验均阴性，红细胞和粒细胞CD59水平均正常。肝炎标志物均阴性。结核菌素纯蛋白衍生物（PPD）试验阴性，T细胞受体和免疫球蛋白重链重排呈多克隆性，出凝血试验和染色体核型检查正常。两次髂骨及一次胸骨骨髓穿刺涂片显示，增生度为活跃至极度活跃，粒细胞占有核细胞的0.32～0.50，红细胞增生旺盛，比例偏高，在0.425～0.530之间，巨核细胞不少。部分成熟红细胞中心淡染区扩大。有核红细胞糖原染色阳性率10%，阳性指数16；骨髓细胞外铁染色阴性；铁粒幼红细胞24%。甲状腺功能正常。心电图呈窦性心动过速、ST-T改变。胸片见两肺纹理增多、紊乱，右下肺小片状影，考虑右下肺炎症。B超示肝肋下1.5cm，胆囊壁厚，脾轻度大，右肾体积大，肝、胆、胰、脾及子宫、附件均无异常。胸腹部CT示脾大、腹膜后及肠系膜根部区域多发肿大淋巴结、右侧少量胸腔积液、心包积液。

患者入院当日因全血细胞减少伴RC高，考虑有溶血性贫血存在，不排除继发于自身免疫性疾病所致，给予地塞米松5mg/d，共2天，第3天肝功能结果示转氨酶正常，胆红素明显升高，以DBI为主，怀疑肝细胞性黄疸，故停用糖皮质激素，给予“护肝”治疗。此后患者血红蛋白、白细胞和血小板逐渐上升，网织红细胞降低；同时免疫学检查发现ANA阳性，补体C3和C4低，抗链球菌溶血素O（ASO）明显增高；影像学检查发现脾大和胸腔及心包积液，据此诊断为“系统性红斑狼疮（SLE）”，予糖皮质激素口服。于2005年9月30日出院时网织红细胞和白细胞正常，血红蛋白和血小板较入院时明显上升，红细胞平均体积、平均红细胞血红蛋白含量和平均红细胞血红蛋白浓度较入院时略有降低；胆红素正常。2005年11月30日随访时仅轻度贫血，白细胞、血小板和网织红细胞正常。2005年12月30日随访时血红蛋白亦恢复正常，贫血消失。
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讨论

患者以小细胞低色素性贫血起病，病初红细胞平均体积、平均红细胞血红蛋白含量和平均红细胞血红蛋白浓度分别为51.5fl、14.3pg、262g/L，需要考虑如下疾病。

1.铁粒幼细胞性贫血和珠蛋白生成障碍性贫血

前者的特征是骨髓中有较多异常环状铁粒幼红细胞，一般超过15%，血清铁及转铁蛋白饱和度升高；后者为先天性溶血性贫血，由于α或β珠蛋白链合成减少或不合成，多余的珠蛋白链在红细胞内形成沉淀，引发溶血。该患者病史和实验室检查结果均不支持上述两种诊断。

2.慢性病性贫血（ACD)

ACD是指慢性炎症（如感染、自身免疫性疾病）或恶性肿瘤所致的贫血，其中20%～30%ACD患者呈小细胞低色素性贫血，其病理生理机制与炎症因子[如白细胞介素（IL）-1、肿瘤坏死因子（TNF）-α、干扰素（IFN）-β和IFN-γ]有关。这些细胞因子可减少铁吸收，诱导铁蛋白和乳铁蛋白的合成，增加网状内皮细胞对铁的摄取和贮存，阻止铁从网状内皮细胞释放，从而导致铁代谢失衡，表现为血清铁及ISat低、TIBC低或正常，铁蛋白升高，骨髓外铁明显增多。患者病初血清铁、铁蛋白及ISat低、TIBC略高；骨髓铁染色显示幼红细胞内铁减少，外铁阴性，故不支持ACD。

3.IDA合并ACD

患者的铁代谢血清学及骨髓铁染色检查结果符合IDA。患者发病前饮食正常，月经量不多，尿及大便潜血均阴性。故饮食摄入不足和丢失过多并非IDA的病因；加之铁剂治疗1个月后血红蛋白并未升高，因此应考虑IDA及影响铁剂利用的其他病理因素。患者铁剂治疗后红细胞平均体积、平均红细胞血红蛋白含量和平均红细胞血红蛋白浓度虽部分恢复，但3个参数始终未能全部达到正常，且在血红蛋白逐渐恢复过程中又复渐降低；且患者转铁蛋白水平（反映在TIBC上）无论高或低，其饱和度始终低下，难用单纯性IDA解释患者的小细胞低色素性贫血。因此推测，患者体内存在干扰铁吸收及铁动员再利用的病理因素，即IDA合并ACD。无论单纯性IDA或ACD，或IDA合并ACD，其血清铁及ISat均降低，无鉴别诊断价值。单纯性IDA患者的铁蛋白和转铁蛋白分别表现为降低和较为明显的升高，而单纯性ACD患者分别为升高和降低（或正常）；IDA合并ACD时铁蛋白降低，而转铁蛋白不确定。本例患者则符合后一种情况。

患者第一次就诊时，血常规仅示小细胞低色素性贫血，2周后即出现血小板减少，入我院后进一步发展为全血细胞减少，同时伴有黄疸，网织红细胞比例、DBI及IBI升高。骨髓检查示增生旺盛（髂骨一部位为活跃，另一部位为明显活跃；胸骨为极度活跃），3部位骨髓均见红系增多；骨髓有核红细胞糖原染色呈阳性，据此该患者存在溶血。结合病史及有关实验室检查结果可以除外红细胞膜、酶或珠蛋白异常引起先天性溶血性贫血，以及机械、理化或微生物引起获得性溶血性贫血；此外，该患者游离血红蛋白、结合珠蛋白、红细胞及粒细胞CD59表达水平均正常，因此可以除外阵发性睡眠性血红蛋白尿；另一则是自身免疫性溶血性贫血（AIHA），AIHA可以解释患者第二次血常规检出的血小板减少，以及入院后全血细胞的迅速降低。

同时本病患者亦应除外慢性肝脏疾病和脾脏功能亢进的可能。患者入院时有黄疸、白蛋白水平降低，胆红素水平升高且以结合胆红素为主，AST、ALT正常。因此其胆红素水平的升高除上述的溶血因素之外，慢性肝脏疾病应为一叠加因素。该患者无急性病毒性肝炎病史，肝炎病毒检查结果亦均呈阴性，可除外慢性病毒性肝炎，故应考虑其患有损伤肝脏的其他慢性疾病。查体没有发现患者脾脏肿大，但B超和CT等影像检查均证实脾脏肿大，不能除外其全血细胞减少部分与脾脏功能亢进有关；此外，患者经糖皮质激素治疗后血象恢复缓慢，推测部分归咎于脾脏功能亢进。但患者全血细胞水平曾一度急速下降，脾脏功能亢进不能完全解释患者的整个病程。从以上分析看，患者病变广泛，累及多个系统。什么疾病表现如此复杂？我们认为是SLE。患者年轻女性，为SLE的易发人群。该患者有溶血性贫血、白细胞和血小板减少、胸膜炎和心包炎、ANA阳性、补体C3和C4低下、B超和CT影像检查显示肝脾大，因此符合SLE诊断标准。SLE能完整解释患者病情，即IDA合并ACD，以及其他造血系统异常和慢性肝脏损伤。SLE的肝功异常虽然主要表现为转氨酶升高，仅表现为黄疸者少见，但除外慢性病毒性肝炎，加之患者病程中出现DBI明显升高，因此符合SLE这一诊断。最为重要的是，患者院外继续服用泼尼松，血象缓慢恢复到正常水平，浆膜腔积液及症状消失，亦表明SLE诊断的正确性。


丁香视野

SLE是一种高发于年轻女性、累及多脏器的自身免疫性结缔组织病，病因不明，临床表现多变，可出现多系统和脏器损害，极易延误诊断及治疗。典型病例可表现为：不明原因乏力及间断性发热，皮肤黏膜损害如光过敏、面部蝶形红斑、难治多发口腔溃疡，不对称的多关节肌肉酸痛，重症者有胃肠道、肝脏、肾脏、血液及神经系统损害。目前SLE诊断标准仍沿用1982年美国风湿病学会推荐的11条标准。

本例SLE以血液学异常为首发表现，其突出表现为小细胞低色素贫血，且铁剂治疗疗效不佳；继而发生血小板减少及白细胞减少。尽管溶血检查（包括Coombs试验）阴性，网织红细胞增高及胆红素代谢异常（亦有SLE肝损害因素）均提示存在溶血性贫血，应用糖皮质激素治疗后溶血及胆红素代谢均明显改善亦佐证溶血的存在。我们提出这一病例的重要原因是提醒血液科医师全血细胞减少症并不一定是原发性血液系统疾病，应重视非血液系统疾病引起的全血细胞减少症，其中以风湿性疾病最为常见；其次是肝脏疾病、恶性肿瘤、感染性疾病等。因此原发病的寻找至关重要。风湿性疾病以血液学异常为首发表现的病种多种多样，其中以自身免疫性血小板减少性紫癜、自身免疫性溶血性贫血、白细胞减少症为多见，其次为缺铁性贫血、全血细胞减少症、Evan综合征和血栓形成等，较少见的有纯红细胞再生障碍性贫血、再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征和纯巨核细胞减少性血小板减少性紫癜等。

临床上，SLE合并全血细胞减少症可以发生于典型的SLE出现前，亦可发生于典型的SLE后，前者常误认为血液系统疾病。因此，血液科医师应提高对风湿性疾病引起的继发性血细胞减少症的认识。目前，风湿性疾病导致的血细胞减少症病理机制尚不明确，主要有免疫性因素和非免疫性因素，免疫性因素为SLE患者B淋巴细胞免疫功能异常亢进，产生大量自身抗体并形成可溶性复合物沉积于多种组织，导致多器官（包括血液系统）功能损害，从而引起患者较易合并血液系统异常，如针对红细胞的抗体可引起继发性自身免疫性溶血性贫血，针对血小板的抗体可造成免疫性血小板减少性紫癜，已有文献报道以血小板减少症为SLE的首发症状，患者早期表现为特发性血小板减少性紫癜，而多年后呈典型SLE表现，应警惕糖皮质激素治疗也可掩盖SLE的临床表现及其早期诊断；非免疫性因素与蛋白质代谢异常、失血、铁代谢异常有关。SLE所致的慢性炎症状态会干扰铁的吸收及利用，表现为慢性病贫血；造血原料（叶酸或维生素B12
 ）的缺乏进一步延缓造血功能恢复；肝肾功能的损害导致红细胞生成素的生成及其生物学活性受损；同时造血负调节因子如干扰素（IFN）-γ、转化生长因子（TGF）-β、肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1、IL-6均分泌增多并可抑制造血；此外，SLE亦会通过影响骨髓造血微环境的分布干扰造血，表现为红系祖细胞和巨核细胞在骨小梁旁区异常定位及早期粒细胞异常定位（ALIP），小范围骨髓坏死，网状纤维增生，微血管密度分布降低及基质细胞损伤。

SLE早期可仅侵犯1～2个系统或脏器，临床表现不典型，因而极易误诊，特别是女性患者出现血液学异常或全血细胞减少症时，应考虑到风湿性疾病的可能性并行相关抗体免疫学指标检查或随访以明确诊断。以血液学异常为首发表现的SLE并非少见，可经数月、数年乃至10余年方才出现SLE的典型表现，应引起临床医师的高度关注。
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病例4　乏力-酱油色尿-血浆置换-小剂量免疫抑制治[1]


病例资料

患者，女性，17岁，主因“乏力、气促伴酱油色尿1周”于2004年12月收入中国医学科学院血液病医院血内一科。患者于1周前无明显诱因出现乏力，活动后心悸、气促，休息后好转；曾有尿色加深，深酱油色，无尿急、尿频、尿痛；无发热及腰背酸痛；大便带血，鲜红色；无肛周疼痛。外院查血常规：红细胞1.83×1012
 /L，血红蛋白56g/L，白细胞6.1×109
 /L，血小板324×109
 /L。尿常规：BIL+，URO++，KET++，余正常。转我院急诊复查血常规：红细胞1.834×1012
 /L，血红蛋白56g/L，网织红细胞比例14.06%，白细胞6.1×109
 /L，血小板324×109
 /L；肝肾功能：TBil 84.1μmol/L，DBil 15.3μmol/L，IBil 68.8μmol/L，拟诊为“溶血性贫血（原因待查）”，予“地塞米松、碳酸氢钠”等治疗，尿色逐渐变浅，但乏力感仍明显；未再次便血。既往体健，否认家族性遗传病史。体格检查：重度贫血貌，周身皮肤苍白、黄染，无皮疹及浅表淋巴结肿大；巩膜黄染；胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音；腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及；双下肢无水肿。

青年女性，起病急，病史1周，主要临床特点为：①乏力、面色苍白和酱油色尿；②外周血象呈单纯贫血伴网织红细胞增高；③生化检查提示胆红素代谢紊乱，以非结合胆红素增高为主；④曾用激素治疗，尿色可变浅；⑤查体皮肤巩膜黄染，上述特点明确提示患者存在溶血，入院后应重点查明溶血性贫血的原因。

患者入院后行心电图、腹部B超和胸部X线检查均未见异常。血常规：红细胞0.88×1012
 /L，血红蛋白29g/L，网织红细胞比例13.53%，血细胞比容10.5%，红细胞平均体积119.3fl，平均红细胞血红蛋白含量33.0pg，平均红细胞血红蛋白浓度276g/L，白细胞7.5×109
 /L，分类中性中幼粒细胞2%，中性粒细胞80%，血小板258×109
 /L。生化检查：白蛋白41.3g/L，球蛋白26.0g/L，总胆红素（TBIL）64.80μmol/L，结合胆红素（DBIL）21.30μmol/L，非结合胆红素（IBIL）43.50μmol/L，乳酸脱氢酶553U/L。抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱检查均阴性。病毒全项均阴性。游离血红蛋白56.5mg/L（参考值0～50mg/L），结合珠蛋白＜0.125g/L。冷凝集素效价128，积分54。间接Coombs试验抗C3效价16，积分44。酸溶血试验及GPI锚蛋白均正常。有关先天性溶血性疾患检查，包括HBF、HBA2、HBH、AGLT50、盐水渗透脆性试验及先天性酶缺陷检查均正常。骨髓增生明显活跃，粒系29%，红系65.5%，粒系比例减低；红系比例增高，形态大小不一，可见破碎红细胞、多嗜性及点彩红细胞；巨核细胞22个，血小板易见。外周血中性粒细胞比例增高，成熟红细胞大小不一，可见破碎红细胞，计数100个白细胞可见3个晚幼红细胞。

患者临床表现及骨髓检查符合溶血性贫血，冷凝集素试验阳性（Coombs试验C3可以阳性），先天性溶血检查均阴性，可明确诊断冷凝集素综合征。

治疗经过及随访：入院后加强输血（洗涤红细胞）支持治疗。连续行血浆置换治疗，每天置换血浆1800ml，共四天，网织红细胞下降至9.99%，尿色转清，尿常规示BIL及URO阴性，有部分疗效。于2004年12月21日开始应用COP方案治疗：CTX200mg/d×4d；VDS 4mg/d×1d；曲安西龙32mg/d，口服7天后逐渐减量；同时补充叶酸及维生素B12
 等造血原料。停用COP方案后两周血红蛋白增至104g/L，网织红细胞降至6.25%，白细胞血小板正常。复查冷凝集素效价正常；肝功能恢复正常，乳酸脱氢酶及胆红素代谢正常。遂继续用一疗程COP，血红蛋白维持在100g/L，网织红细胞6.24%；冷凝集素试验正常，间接Coombs试验抗C3效价8，积分18，患者停药出院。出院两周后患者再感头晕、乏力、恶心，尿色加深，当地查血红蛋白54g/L，输注红细胞后复来我院，考虑溶血再次发作，继续血浆置换3天，第四天开始COP方案治疗，半个月后血红蛋白恢复至103g/L，网织红细胞6.66%；曲安西龙12mg/d口服维持治疗；COP停用1个月后，网织红细胞比例降至正常，血红蛋白增至137g/L。出院后曲安西龙8mg/d口服维持治疗，2005年6月回院巩固COP一疗程。多次复查冷凝集素效价在正常临界高值。激素小剂量维持治疗半年后减量为4mg/d，继续维持10个月后停药。复查冷凝集素及间接Coombs试验均正常。随访迄今未再复发。




[1]
 病例撰写：施均，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：郑以州，Email：zheng_yizhou@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院北京协和医学院　血液学研究所血液病医院贫血诊疗中心


讨论

本例患者以典型的溶血性贫血发病，起病急，病史短，临床表现有乏力、气促、心悸等贫血症状；另一重要诊断线索是酱油色尿，为血红蛋白尿的一种。应注意鉴别血红蛋白尿与血尿：急剧溶血时，大量的红细胞在血管内溶解破坏，血浆游离血红蛋白明显增多，超过结合珠蛋白结合能力及近端肾曲管的重吸收能力，则游离血红蛋白经肾脏随尿排出，而称之为“血红蛋白尿”，尿呈均匀暗红或酱油色，无沉淀，显微镜检查无红细胞或偶有红细胞，而联苯胺试验呈强阳性；而血尿呈洗肉水色，显微镜下见较多红细胞，大量血尿时，外观混浊，有沉淀，联苯胺试验呈阴性。血红蛋白尿主要见于阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）、冷凝集素综合征（CAS）、阵发性冷性血红蛋白尿（PCH）、温抗体型自身免疫性溶血性贫血严重发作时亦可有酱油色尿（一般情况下是浓茶色尿）、6-磷酸葡萄糖脱氢酶（G-6PD）缺乏症患者在服用某些药物或吃蚕豆诱发引起的溶血性贫血、血型不合发生的溶血、行军性血红蛋白尿、毒蛇咬伤所致的血红蛋白尿、药物或化学物品所致的血红蛋白尿、毒蕈中毒或重度烧伤所致的血红蛋白尿；此外，尚有感染引起急性溶血所致的血红蛋白尿。本例患者入院后主要诊断线索是溶血与酱油色尿，血液科医师应理清溶血性贫血的检查诊断思路。

首先，应鉴别溶血性贫血为先天性抑或后天获得性。先天性溶血性贫血多幼年起病，病史长，自幼多有反复面色苍黄，常伴茶色尿；营养发育稍差于同龄人；如患者多次肝功能检查发现胆红素（以间接为主）增高、伴有胆结石或胆囊炎，则强烈提示我们应警惕其为先天性溶血。常见的先天性溶血性疾病有：①先天性红细胞酶缺陷，如G6PD缺乏症、PK缺乏症、GPI缺乏症、嘧啶5′-核苷酸酶缺乏症等；②先天性血红蛋白合成和结构缺陷，包括珠蛋白生成障碍性贫血及异常血红蛋白病；③先天性红细胞膜蛋白缺陷，如遗传性球形红细胞增多、遗传性椭圆形红细胞增多、遗传性口形红细胞增多等。先天性红细胞酶缺陷疾病比较罕见，需要实验室行酶活性分析后方可确诊。而先天性红细胞膜蛋白缺陷易导致特殊的成熟红细胞形态异常，外周血片瑞氏染色观察成熟红细胞形态是最简便、最实用、最重要，也最容易被临床医师忽视的一个诊断和鉴别诊断手段，应引起临床医师足够重视。后天获得性溶血性疾病有：阵发性睡眠性血红蛋白尿症；免疫性溶血性贫血，包括温抗体型自身免疫性溶血性贫血（AIHA）、CAS、PCH和药物诱发的免疫性溶血性贫血；新生儿溶血病（Rh血型不合溶血和ABO血型不合溶血）；机械、物理、化学、生物毒素因素所致溶血性贫血、感染（原虫、细菌、病毒）因素所致溶血性贫血。需要指出的是，并不是所有的先天性溶血性贫血患者均于幼年发病，较轻的遗传性球形红细胞增多、椭圆形红细胞增多、珠蛋白生成障碍性贫血或异常血红蛋白病等患者亦可在中青年发病。因此，对于如本例17岁的青少年溶血性贫血患者必须排除先天性溶血，以免误诊、漏诊。

其次，区别血管内或血管外溶血对于有的放矢的进行诊断和鉴别诊断有重要意义：①红细胞直接于血管内被破坏称血管内溶血；红细胞被网状吞噬细胞系统破坏即血管外溶血，血管外溶血时红细胞主要在脾脏、肝脏内被巨噬细胞识别并破坏，由于脾功能亢进而对正常红细胞的过度破坏亦属血管外溶血；②血管内溶血时红细胞受损伤较重，直接在血液循环中破裂，红细胞的内容（血红蛋白）被释放入血浆，因此，血管外溶血主要是血红蛋白代谢产物增多而引起的相应变化；血管内溶血则是血浆内游离血红蛋白增多而引起的一系列病理改变；③血管外溶血一般呈慢性溶血过程，多见于遗传性球形红细胞增多症、血红蛋白病、温抗体型自体免疫性溶血性贫血；血管内溶血一般呈急性溶血，也可表现为慢性溶血过程，多见于阵发性睡眠性血红蛋白尿，G-6PD缺乏症，冷抗体型自体免疫性溶血性贫血，以及药物、理化、感染等因素所致之溶血性贫血；④血管内溶血多比较严重，常有全身症状，如寒战、发热、腰背酸痛、血红蛋白血症和血红蛋白尿，慢性血管内溶血尚可有含铁血黄素尿；血管外溶血一般较轻，可引起脾大，血清游离胆红素轻度增高，多无血红蛋白尿；⑤提示血管内溶血的检查包括游离血红蛋白增加；血清结合珠蛋白减低；血红蛋白尿；含铁血黄素尿，主要见于慢性血管内溶血；⑥提示血管外溶血的检查有胆红素代谢紊乱，总胆红素增高，其中以非结合胆红素增加为主；⑦慢性溶血性贫血患者由于长期高胆红素血症导致肝功能损害，因此可合并肝细胞性黄疸；24小时粪胆原和尿胆原排出量增加，但临床上较少应用。

针对本例患者，我们以后天获得性溶血性贫血检查为主要方向，优先检查Coombs试验和冷凝集素试验（CAT）排除AIHA；Ham试验、GPI锚蛋白检测排除PNH。并进行先天性溶血性疾病检查：酸化甘油溶血试验及盐水渗透脆性试验排除遗传性球形红细胞增多症；HBF、HBA2、HBH、血红蛋白电泳测定排除珠蛋白生成障碍性贫血及异常血红蛋白病；红细胞酶活性检测排除先天性酶缺陷，最终明确诊断CAS。


丁香视野

CAS是由于针对自身红细胞的冷抗体（主要是IgM）引起的溶血综合征。冷抗体在较低的温度下（0～4℃）能结合于患者自身的红细胞，导致红细胞在体内发生凝集，阻塞末梢微循环，发生手足发绀症或溶血；当温度复升至31～32℃以上时，冷抗体与红细胞抗原发生完全可逆的分解，症状迅速消失。本综合征大多为继发性，常继发于淋巴系统增殖性疾病（淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病等）、浆细胞疾病（巨球蛋白血症、多发性骨髓瘤等）、白血病、其他系统恶性肿瘤、自身免疫性结缔组织疾病、感染性疾病（支原体肺炎、传染性单核细胞增多症）、慢性疾病。儿童、青少年患者较少见，多继发病毒感染。中老年患者需警惕肿瘤、风湿免疫性疾病及淋巴细胞增殖性疾病。CAS临床表现有两大类：一为冷凝集素在低温下凝集红细胞导致血液高黏滞而发生的雷诺现象，如四肢末端及暴露部位皮肤发绀、疼痛；二为溶血综合征：急性CAS可有发热、寒战、血红蛋白尿，严重者急性肾功能不全等，慢性可有贫血、黄疸、肝脾轻度肿大。本例患者无雷诺现象，而以急性溶血综合征为主要表现，全面检查未发现风湿免疫性疾病征象，亦无淋巴细胞增殖特点，恶性肿瘤可能性很小，我们分析是否有隐性病毒感染或特发性可能。对无基础疾病的特发性CAS应加强随访，部分患者常以CAS为首发表现，数月或数年后基础疾病才得以表现。该例患者自发病后在我院随访观察近2年，未见有其他疾病表现。

CAS溶血是IgM抗体与补体结合并激活的结果，呈酸加强效应，可出现血红蛋白尿，部分患者酸溶血试验和糖水试验可阳性，易误诊为PNH。鉴别重点为CAS患者GPI锚蛋白正常，而PNH患者冷凝集素试验阴性。CAS患者Coombs试验可以C3阳性，因Coombs试验时虽然可将附着的冷抗体IgM洗涤去，但IgM吸附的C3对抗补体血清呈阳性反应。故冷凝集素试验阳性伴单纯Coombs试验C3阳性，但有明显血红蛋白尿发作，仍应考虑诊断CAS。CAS患者的溶血程度与冷凝集素效价和积分无必然联系。部分患者冷凝集素效价不太高而活性强，作用温度幅度大，在37℃时仍有部分活性，发生明显溶血及红细胞自凝集现象，为低效价高温幅CAS，溶血及贫血均较重；亦有冷凝集素效价非常高（1: 2000），但无溶血现象及贫血，偶有雷诺现象。本例患者即属于低效价，但溶血及贫血较重类型。

CAS治疗原则：①积极查找原发病因并针对性治疗；②加强保暖措施，特别注意行血浆置换时应将新鲜冰冻血浆置室温保暖后输入患者体内，以免冰冻血浆进入体内加重溶血发作；③急性发作期应加强支持治疗。CAS患者应尽量避免输血，因输血会带入体内新鲜补体进而加重溶血，急性发作期患者因重度贫血危及生命时可输注洗涤红细胞，并应注意以下事项：①输在不同温度（包括4℃）下经过严格交叉配血的洗涤红细胞；②输注时，红细胞最好预温至37℃，并同时注意患者保暖；③输血速度宜慢。血浆置换能在短时间内清除部分冷抗体，免疫抑制治疗是抑制冷抗体产生的较好治疗手段。本例患者经4个疗程的COP方案治疗，后续小剂量激素维持治疗，效果非常好。肾上腺皮质激素不是CAS的首选治疗。切脾治疗CAS基本无效。
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病例5　全血细胞减少-骨髓增生异常综合征-PNH克隆[1]


病例资料

患者男，55岁，主因“乏力18个月，加重伴皮肤出血3个月”于2009年5月26日收入中国医学科学院血液病医院贫血诊疗中心。患者18个月前无明显诱因出现乏力，无发热、出血及骨痛等症状，外院血常规：血红蛋白55g/L，白细胞2.5×109
 /L，血小板30×109
 /L，并行骨髓等检查确诊为“骨髓增生异常综合征（MDSRAEB）”。16个月前于外院行“细胞治疗”，输注其HLA3个位点相合的女儿外周血造血干细胞，其前应用中剂量阿糖胞苷化疗，每疗程间隔3个月，共应用4个疗程，每疗程治疗后1个月血象均可恢复至正常。3个月前患者“着凉”后发生肺感染、发热，血象下降，血红蛋白105g/L，白细胞1.9×109
 /L，血小板30×109
 /L。当地医院复查骨髓原始加早幼粒细胞16.5%，予抗感染治疗后转来我院进一步诊治。病史中无尿色加深，大便正常。既往体健，否认肝炎、结核病史。无遗传家族病史。体格检查：体温36.8℃，脉搏82次/分，呼吸21次/分，血压110/70mmHg，中度贫血貌，全身皮肤散在出血点，以下肢为重，无黄染及皮疹；结膜苍白，巩膜无黄染；胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音；腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。

中年男性，病史1年半，主要临床表现为贫血和出血，血象示全血细胞减少，外院初诊时骨髓检查情况不详，诊断“MDS-RAEB”，并予中剂量阿糖胞苷化疗配合“细胞治疗”，病情好转达1年。近期感染后血细胞计数下降，外院骨髓检查发现原始及幼稚粒细胞增多。病史中无尿色加深、浓茶色尿或酱油色尿。根据病史过程，我们按照MDS治疗后检查。

入院后检查：血常规：红细胞1.87×109
 /L，血红蛋白54g/L，白细胞0.91×109
 /L，中性粒细胞8.8%，中性粒细胞绝对值0.08×109
 /L，血小板28×109
 /L。心电图、心脏及腹部彩超未见异常，胸部CT检查示两肺上部感染，不除外继发性肺结核，右上肺小叶中心气肿，左侧胸膜肥厚。PPD皮试阴性。生化检查非结合胆红素略高，余正常。自身免疫性抗体检查正常。Coombs试验、酸溶血试验、游离血红蛋白及结合珠蛋白均为阴性，补体敏感试验阴性。血清铁及铁饱和度增高，血清铁蛋白增高（756.3μg/L）。叶酸、维生素B12
 水平正常，促红细胞生成素水平（12.5ng/ml）增高。外周血红细胞及粒细胞GPI锚蛋白表达正常（＞95%）；骨髓红细胞GPI锚蛋白正常，但粒细胞CD59 66.09%、CD55 90.93%。髂骨骨髓增生减低，粒系33.5%，红系19.5%。原始粒细胞5.5%，早幼粒细胞2.5%，粒系胞浆颗粒粗大、增多，可见核浆发育不平衡，部分分叶核有过分叶现象；红系可见花瓣样幼红细胞及双核红细胞；可见幼稚单核细胞；巨核细胞少见。胸骨骨髓分类增生程度及原始细胞比例基本同髂骨。骨髓病理活检示增生大致正常，粒、红比例增大，巨核细胞不多，未见纤维组织。有核红细胞糖原染色阳性率10%，阳性指数10。染色体核型47，XY，+8/46，XY。
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 病例撰写：施均，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：郑以州，Email：zheng_yizhou@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院贫血诊疗中心


讨论

本例患者中年男性，以全血细胞减少起病，突出临床表现为乏力和皮肤出血，外院骨髓检查已确诊“MDS-RAEB”（资料不详），并接受了中剂量阿糖胞苷化疗配合外周血造血干细胞输注。患者自述治疗反应不错，每疗程后血象均可恢复到正常值。此次入院前发生感染，并致外周血细胞计数明显下降，骨髓检查原始细胞增多。结合以上病史情况，我们主要按照MDS治疗后检查，同时亦完善其他全血细胞减少疾病的鉴别检查。临床工作中，全血细胞减少最常见的疾病有再生障碍性贫血（AA）、MDS、急性白血病（AL）、阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）、骨髓纤维化（MF）、恶性组织细胞病、淋巴瘤等；同时，我们不能拘泥于血液科疾病，要警惕非血液性疾病引起的继发性全血细胞减少，临床上最常见继发于自身免疫性结缔组织疾病、结核病、恶性实体肿瘤、严重的病毒感染或细菌性感染等。此患者全面检查了自身免疫性抗体均为阴性，无皮疹、难治性口腔溃疡、多部位小关节疼痛等表现，自身免疫性疾病可能性极小。肺部CT提示两肺上部感染，不除外继发肺结核；加之患者曾经接受了中剂量化疗，易发生隐性结核感染；入院后查PPD阴性，无任何结核症状（低热、消瘦、盗汗等），入院后经抗感染治疗后肺部感染好转，亦不支持肺结核诊断。其他非血液性疾病均无相应的病史及临床检查结果支持。

本例患者在外院诊断MDS-RAEB且已接受化疗治疗，骨髓情况与发病初期有较大的变化，给我们的诊断工作带来一定困难。我们既不能全盘否定外院诊断，更不能盲目随从外院诊断，而应做全面细致的针对性检查，排除其他以全血细胞减少起病的血液性疾病。结合本例病史特点，我们重点放在AA、PNH、低增生AL、MF的诊断及鉴别诊断：①根据临床病史和初步检查，患者无不明原因长期发热、肝脾大、黄疸、消耗性过程，亦无浅表及深部肿大淋巴结，恶性组织细胞病及淋巴瘤可能性很小；②我院骨髓检查（髂骨和胸骨）增生减低，巨核细胞减少，骨髓活检亦示巨核细胞不多，结合外周血象，“符合”AA的特点；③但是，仔细分析发现骨髓粒系中原粒细胞及早幼粒细胞增多，比例超过5%，粒系和红系均有病态造血表现，不支持AA诊断；尽管骨髓分类中易见原始细胞，但比例未超过20%，骨髓病理活检未提示原始细胞群，故不考虑低增生AL诊断；④骨髓活检中网状纤维染色阴性，无肝脾大，外周血片无幼红、幼粒细胞，尽管未做JAK2V617F突变分析，亦可基本排除MF；⑤根据以上分析，我们诊断MDS-RAEB治疗后，依据如下：老年男性，病史较长1.5年，全血细胞减少，骨髓增生减低（不排除中大剂量化疗抑制骨髓的因素影响），但原始细胞比例较高伴有粒、红两系病态造血，有核红糖原染色阳性，染色体核型可见7个+8克隆。染色体结果是强力支持MDS的重要诊断依据。约30%～70%的MDS可检出克隆性染色体异常，低危组的RA、RAS及RCMD检出率较低，高危组RAEB1/2检出率较高。MDS常见的染色体核型异常有两大类：一类是结构易位，另一类是数量改变，部分染色体缺失，单条染色体数目增加或缺失，而以后一类多见。结构易位常见有t（11；21）（q24；q11）、t（6；9）（p23；q34）、t（2；11）（p21；q23）、t（5；7）（p11；p11）、t（1；7）（q10；p10）、i（17q）、inv（3）（q21；q26）和t（1；3）（p36；q21），主要集中在5号、7号、11号、3号及21号染色体。单条或部分缺失常见有-5、5q-、-7、7q-、+8、-Y、+21、-17、11q-和20q-。染色体核型异常不仅有诊断意义，更有判断治疗反应和预后意义。预后良好核型有正常核型，-Y，5q-，20q-；预后不良核型有复杂核型异常（≥3种异常）和累及7号染色体的异常。

在明确了MDS-RAEB的诊断基础上，关于骨髓造血细胞GPI锚蛋白的检查结果提示患者骨髓标本的粒细胞CD59、CD55表达降低，以前者为重；而骨髓和外周血红细胞表达CD59、CD55正常，且外周血粒细胞CD59、CD55表达正常，患者骨髓造血细胞群（粒系）存在GPI锚蛋白缺陷。此时，通过外周血GPI锚蛋白检查不能发现此异常。外周血关于PNH溶血的检查亦均阴性。因此，我们更强调骨髓标本做GPI锚蛋白筛查的重要性。故补充诊断为MDS-RAEB治疗后伴PNH克隆，建议患者联合化疗，患者及家属表示暂不能承受治疗经费。给予口服促造血药物、CsA、护肝药等院外治疗。


丁香视野

尽管本例患者在外院和我院均明确诊断MDS-RAEB。令人感兴趣的是我们常规筛查了PNH的相关检查，发现骨髓粒细胞存在GPI锚蛋白缺失，红细胞及外周血粒细胞GPI表达正常，无溶血的临床表现及证据（网织红细胞增高、黄疸、乳酸脱氢酶增高、结合珠蛋白减低、胆红素代谢紊乱及酸溶血试验或补体敏感试验阳性）。2005年国际PNH工作小组报告将PNH分为三大类：①典型PNH，有血管内溶血临床证据，骨髓红系增生形态学正常，无其他易混淆疾病表现，如AA、MDS、MF等，PNH克隆＞50%；②“PNH样表现”，在其他已明确诊断的疾病发展中（AA、MDS或MF），数月或数年（中位3年）不等后出现了PNH溶血表现，PNH克隆＜30%；③亚临床型PNH克隆，在骨髓衰竭性疾病（常见于AA和MDS）发现中性粒细胞GPI锚蛋白微小缺失，但是无任何溶血的支持依据。据此，PNH国际工作组建议六类人群常规做PNH克隆筛查：①有血红蛋白尿者；②Coombs试验阴性血管内溶血者，特别是伴有铁缺乏者；③有静脉血栓形成者；④AA患者初次诊断时，治疗后每年至少一次，即使无任何溶血表现；⑤MDS患者；⑥偶发吞咽困难或腹痛者伴有血管内溶血证据。以上建议的依据是多篇文献报道在骨髓衰竭性疾病自然病程中检测到造血细胞不同程度的发生了GPI锚蛋白的缺失。既往诊断AA患者，数月或数年后发生PNH，这对于我们血液科医师已不陌生，我们习惯称之为AA-PNH综合征。综合国外文献报道，PNH在AA患者中发生率约为10%～30%。

MDS患者中发现PNH克隆最早报道于1999年，2009年较大系列的报道发现约8%的MDS患者可检测出PNH克隆。目前，MDS伴有PNH克隆的讨论主要集中在以下四个方面：①哪种类型MDS易发生PNH克隆？文献报道中多是低危组的MDS，常见于RA、RCMD、5q-综合征，尚未见到RARS、MDS-U、RAEB和MDS转化的AML者。②MDS伴PNH克隆是否有临床预后及治疗意义？研究发现，同PNH-的RA患者相比，PNH+的RA患者呈惰性临床进展。PNH+的MDS患者易表达HLA-DR15，对免疫抑制剂疗效反应好，转化为急性白血病几率低，预后相对好。③如何检测PNH克隆？PNH国际工作组建议采用高通量流式细胞仪针对所有初诊AA和MDS患者检查外周血和（或）骨髓标本粒细胞表面GPI锚蛋白表达情况，此后至少每年一次，无论有无血管内溶血证据。推荐应用CD235a、CD55和CD59分析红细胞GPI锚蛋白表达；应用CD15、CD16和CD24分析粒细胞GPI锚蛋白表达。工作组认为粒细胞作为研究对象易排除红细胞输注引起的实验偏差。④PNH克隆发生在MDS的病理机制中发挥何种作用？MDS是恶性克隆性造血，恶性克隆不能正常分化成熟、凋亡抵抗及增殖能力增强，表现为无效性克隆造血。约有20%的MDS呈低增生性表现，而PNH+的MDS多见于低增生的MDS患者。研究者推测，MDS出现PNH克隆是机体免疫性选择的结果，PNH+的造血干/祖细胞更能耐受免疫杀伤作用存活并增殖。

综上所述，PNH克隆出现在MDS患者应引起我们的重视。常规的PNH克隆筛查非常必要。PNH+的MDS患者临床多见于低危组MDS，骨髓多增生低下，对于免疫抑制剂多反应良好。
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病例6　血小板减少[1]


病例资料

患者女，11岁，因“皮肤出血点8天”于2009年1月21日收入中国医学科学院血液病医院血栓与止血中心。患者8天前上呼吸道感染后出现四肢皮肤散在针尖样出血点，无鼻出血、血尿、便血，无乏力、头晕，无皮肤、巩膜黄染、尿色加深，无发热、咽痛、流涕。6天前当地查血常规：白细胞7.2×109
 /L，红细胞5.51×1012
 /L，血红蛋白165g/L，血小板15×109
 /L，考虑为免疫性血小板减少性紫癜（immune thrombocytopenic purpura，ITP），予地塞米松（具体剂量不详）+人免疫球蛋白[0.4g/（kg·d）×3d]治疗，出血症状好转，复查血小板升至31×109
 /L，为进一步诊治来我院。追问病史，患者平素无皮疹、关节疼痛、口腔溃疡、脱发、光过敏或雷诺现象。既往史、个人史、家族史均无特殊。体格检查：体温37℃，脉搏88次/分，呼吸22次/分，血压100/60mmHg，全身皮肤无出血点，浅表淋巴结不大，胸骨无压痛。心肺腹查体未见异常。双下肢无水肿。入院时血常规白细胞4.18×109
 /L，中性粒细胞绝对值2.47×109
 / L，淋巴细胞绝对值1.47×109
 /L，红细胞4.59×1012
 /L，血红蛋白131g/L，平均红细胞体积82.4fl，平均血红蛋白含量28.5pg，平均血红蛋白浓度347g/L，血小板57×109
 /L，网织红细胞绝对值0.0597×1012
 /L，PCT（血小板压积）0.06%（参考值0.108%～0.282%），PDW（血小板分布宽度）12.7fl（9～17fl），MPV（平均血小板体积）10.7fl（9～13fl），P-LCR（大血小板比例）30.7%（13%～43%）。血涂片分类：杆状核3%，分叶核58%，嗜酸性粒细胞2%，淋巴细胞30%，单核细胞7%。

学龄期儿童，女性，以出血症状起病，近期无发热或特殊用药史，可以除外严重感染或用药导致的血小板减少。无白细胞减少和贫血，中性粒细胞及网织红细胞绝对值正常，血涂片分类未发现幼稚细胞，粒细胞及红细胞形态正常，不支持白血病或骨髓增生异常综合征（MDS）。发病前有上呼吸道感染史，糖皮质激素联合丙种免疫球蛋白治疗血小板有上升趋势，故考虑ITP可能大。尚需除外结缔组织病、淋巴系统增殖性疾病、骨髓占位性病变等继发的血小板减少。此外，还有极为罕见的遗传性血小板减少症（congenital thrombocytopenias），但患者父母非近亲结婚、查体无先天畸形、耳聋等体征，血涂片未见巨大畸形血小板，目前可以基本除外本病。因此，我们行骨髓穿刺涂片、血小板抗体、ENA抗体谱、ANA、dsDNA等检查，同时行胸片、肝脾B超、肝肾功能以除外各脏器疾病。患者无贫血，中性粒细胞以及网织红细胞均正常，提示骨髓代偿能力正常，暂不考虑再生障碍性贫血（aplastic anaemia，AA）。

检查结果：肝肾功能、乳酸脱氢酶均在正常范围内。肝胆胰脾肾B超、胸片、心电图未见异常。出凝血指标：PT、APTT、TT均正常。乙肝两对半以及甲肝、丙肝抗体均阴性。甲状腺功能、类风湿因子、C反应蛋白均正常。抗“O”试验510IU/ml（参考值＜200IU/ ml）。补体C3正常，C4 0.08g/L（参考值0.1～0.4g/L），ANA滴度1:40，免疫复合物、ENA抗体谱、抗dsDNA、血小板相关抗体均阴性。外周血淋巴细胞亚群：CD3（+）T淋巴细胞91.82%（其中CD4 52.20%，CD8 25.69%，CD4/CD8=2.03），CD3（-）CD56（+）NK细胞4.81%，CD19（+）B淋巴细胞2.89%。骨髓涂片：增生活跃，G=60.5%，E=21.0%，粒、红两系形态未见异常，淋巴细胞比例17.0%，全片巨核细胞22个，其中幼稚巨核细胞2个，成熟无血小板细胞18个，成熟有血小板细胞2个。血小板散在少见，未见畸形血小板。骨髓小粒饱满，以造血细胞为主。全片未见肿瘤细胞。外周血分类：杆状核1%，分叶核66%，淋巴细胞24%，单核细胞9%。免疫组化：碱性磷酸酶（NAP）阳性率88%，积分156；有核红糖原染色（PAS）0%；骨髓铁染色：外铁（+），铁粒幼红细胞82%；CD41染色：全片14个正常巨核细胞。流式免疫分型：髓系原始细胞占0.63%，未见异常表型细胞。GPI锚蛋白（CD55/ CD59）：粒细胞及红细胞均无锚蛋白缺失。染色体核型：46，XX。

患者各脏器形态及功能未见异常，可以除外脏器疾病。淋巴细胞亚群基本正常，自身抗体阴性，可除外结缔组织病、淋巴系统增殖性疾病。骨髓未见肿瘤细胞或病态造血，组化正常，流式未发现异常细胞，染色体核型正常，可以除外骨髓占位性病变、MDS及其他恶性克隆性疾病。GPI锚蛋白正常，可除外阵发性睡眠性血红蛋白尿症。骨髓增生活跃，巨核细胞数量正常范围内，尽管血小板相关抗体阴性，但病史中激素+丙种免疫球蛋白治疗血小板有上升趋势，我们仍考虑为ITP，故延续当地医院治疗，予丙种免疫球蛋白[0.4g/（kg·d）]×2d，联合甲泼尼龙0.8mg/kg，每日一次。监测血小板逐渐上升，7天后升至最高值87×109
 /L，期间血常规波动范围：血红蛋白117～131g/L，白细胞（4.18～7.75）×109
 /L，N（2.47～5.60）×109
 /L。但随后10天内血小板渐降至62×109
 /L（激素未减停）。考虑为病情反复，再次加用丙种免疫球蛋白治疗[0.4g/（kg·w）×4w]，并将激素逐渐减停以减轻相关副作用。用药4周内监测血小板从62×109
 /L降至38×109
 /L，血红蛋白波动于118～132g/L，白细胞从5.49×109
 /L降至3.45×109
 /L，中性粒细胞绝对值从3.43×109
 /L降至1.17×109
 /L，网织红细胞绝对值（0.0740～0.1037）×1012
 /L。患者治疗过程中血小板再次下降，伴随有中性粒细胞绝对值减低，提示骨髓储备能力不足，尽管网织红细胞不低，但我们把矛头指向了AA，故再次行髂骨骨穿+活检术。

骨髓涂片：增生活跃+
 ，G=41.5%，E=31%，G:E=1.35，粒、红两系形态未见明显异常。全片巨核细胞11个，血小板散在少见。小粒细胞面积20%～50%，造血细胞及非造血细胞均可见。骨髓活检：增生大致正常，粒、红比例减少，均以偏成熟阶段细胞为主，巨核细胞数量不少（注：低倍镜下正常低限值），分叶核为主；可见少量核碎片，铁染色（-）。免疫组化：NAP阳性率76%，积分100；有核红PAS 0%；骨髓铁染色：外铁（+），铁粒幼红细胞92%。CD41染色：全片2个正常巨核细胞。

病史至此已有1个月余，本次骨髓涂片尽管增生活跃，但是小粒比较空虚，巨核细胞数量并不增多，骨髓活检亦提示巨核细胞正常低限，与ITP的巨核细胞数量增多相悖。结合粒细胞减少，临床对激素、丙种免疫球蛋白治疗早期有部分反应，后期反应不佳，修订诊断为AA，分型为非重型再生障碍性贫血（NSAA）。予环孢素25mg每8小时1次，口服治疗，随后1个月血小板从38×109
 /L升至109×109
 /L，期间血常规波动范围：血红蛋白109～124g/L，白细胞（3.07～4.71）×109
 /L，N（0.99～1.98）×109
 /L，网织红细胞（0.0343～0.0911）×1012
 /L。环孢素血药浓度：谷浓度84.87ng/ ml，峰浓度244.05ng/ml。肝肾功能正常。病情好转出院。院外继续服用环孢素治疗，病情平稳，监测血小板波动范围：（71～123）×109
 /L。环孢素治疗3个月后复查血常规：白细胞3.53×109
 /L，中性粒细胞绝对值1.51×109
 /L，血红蛋白131g/L，血小板86×109
 / L，网织红细胞绝对值0.0457×1012
 /L。骨髓涂片：增生活跃-
 ，G=43.0%，E=26.5%，粒、红两系形态未见异常，全片巨核细胞5个，小粒细胞面积20%～30%，造血细胞、非造血细胞均可见。骨髓活检：增生大致正常，粒、红比例减少，均以中幼及以下阶段细胞为主，巨核细胞不少，分叶核为主，铁染色（-）。
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讨论

本病例为学龄期女童，以出血症状起病，血常规提示血小板减少，由于起病时中性粒细胞、网织红细胞均在正常范围内，且病前曾有上呼吸道感染史，符合儿童急性ITP的特点。来我院后，查体及实验室检查除外了脏器疾病、结缔组织病及恶性肿瘤。骨髓增生活跃，小粒饱满，巨核细胞正常范围内，结合治疗初期丙种免疫球蛋白+激素治疗血小板能提升，所以我们考虑为ITP，并且继续给予上述治疗。结果血小板一度升至87×109
 /L，期间监测血常规其他指标也在正常范围内。

复习ITP诊断标准（1995年全国第五届血栓与止血学术会议修订）：

1.多次实验室检查血小板计数减少；

2.脾不肿大或仅轻度肿大；

3.骨髓检查巨核细胞数增多或正常，有成熟障碍；

4.以下五项中应具其中一项：①泼尼松治疗有效；②切脾治疗有效；③PAIg增多；④PAC3增多；⑤血小板寿命缩短；

5.排除继发性血小板减少症。

对于骨髓检查，目前尚存在一些争议，国外指南一般认为没有必要。2003年英国血液学标准化委员会则强调儿童的ITP诊断主要依靠排除法，建议对于有典型临床症状和实验室特征而无治疗指征的病例无需行骨穿，但在激素治疗前应检查骨髓情况以除外其他疾病引起的血小板减少。我们对本病例行了骨髓穿刺，除外了白血病、MDS等疾病；全片巨核细胞22个，属正常范围内，符合急性ITP特点；骨髓小粒饱满，淋巴细胞比例正常，无AA特征。治疗反应良好，激素+丙种免疫球蛋白治疗血小板能提升至87×109
 /L。至此，临床特点仍然符合ITP。

当患者血小板再次下降，我们首先考虑的是病情反复，所以再次加用丙种免疫球蛋白治疗。但随后的治疗反应出现了意想不到的变化：治疗无效，并且随着激素的减停，中性粒细胞绝对值及网织红细胞下降，提示骨髓代偿能力不足，此时我们将目光转向了AA。我们再次行骨髓穿刺及骨髓活检术，结果提示小粒空虚，巨核细胞数量偏少，骨髓活检也证实了这一点，所以修订诊断为AA，并予环孢素治疗，1个月后血小板升至正常。环孢素治疗3个月后复查骨髓更加支持AA诊断。至此，AA诊断明确。

复习AA诊断标准（1987年第四届全国再生障碍性贫血学术会议制订）：

1.全血细胞减少，网织红细胞绝对值减少；

2.一般无肝脾大；

3.骨髓至少1个部位增生减低或重度减低（如增生活跃，须有巨核细胞明显减少），骨髓小粒非造血细胞增多（有条件者作骨髓活检等检查，显示造血组织减少，脂肪组织增加）；

4.能除外引起全血细胞减少的其他疾病；

5.常规抗贫血药物治疗无效。

AA是血液科常见病，诊断主要依靠排除其他疾病；典型病例诊断并不困难，但是对于不典型的AA，临床可能会走一定的弯路。血小板减少是诊断AA的必备指标，部分病情较轻的患者，可能仅有巨核系一系减少，诊断标准中“如增生活跃，须有巨核细胞明显减少”就是基于这个原因。

回顾分析病例，结合ITP及AA诊断标准，本病例初期误诊为ITP存在如下原因：①疾病初期中性粒细胞始终正常[（2.47～5.60）×109
 /L]，可能是由于患者发病之初就使用了激素治疗，而激素有促进粒细胞从边缘池释放至循环池的作用，所以干扰了诊断；停用激素后降至1.17×109
 /L，恢复至应有水平，使得AA的特征浮出水面；②患者网织红细胞水平初期为正常或稍偏高[（0.0740～0.1037）×1012
 /L]，考虑与激素促进红细胞释放作用有关，这一现象也造成骨髓代偿能力充足的假象；停用激素后降至正常下限[一度为（0.0343～0.0449）×1012
 /L]，还原了患者的真实状况；③患者骨髓增生活跃，小粒饱满，全片巨核细胞22个，并无AA的特征，而由于患者病史及血常规特点也缺乏AA特征，所以在诊断初期缺乏多部位骨髓穿刺以及活检资料，从而导致了误诊；④分析治疗反应，AA一般对激素以及丙种免疫球蛋白治疗是无效的，但有部分病例尤其是疾病进展初期，可以使部分病例出现血小板一过性上升，可能和激素促进巨核细胞成熟并释放血小板有关，但随着病程进展，最终由于骨髓再生能力有限而致血小板下降，这种治疗反应也干扰了临床诊断。

复习文献资料及相关指南，发现ITP和不典型AA的鉴别并非无章可循。血小板生成素（thrombopoietin，TPO）水平、血浆糖萼素（glycocalicin，GC）水平、网织血小板数（reticulated platelets，RPs）、血小板分布宽度（platelet size deviation width，PDW）、大血小板比例（platelet large cell ratio，P-LCR）、平均血小板体积（mean platelet volume，MPV）以及骨髓MRI成像等均有助于鉴别诊断。如：AA组PDW、P-LCR及MPV均在正常范围内，而ITP组上述3个指标均为正常上限或高于正常，且对诊断有很好的敏感性及特异性。回顾分析本病例PDW、MPV以及P-LCR均在正常范围内，也提示AA可能性较ITP可能性大，但遗憾的是，我们忽视了这些指标，从而导致了诊断信息的缺失。此外，已有多篇文献报道TPO水平在AA组较ITP组明显增高，但由于本实验并非常规检查，我院尚未开展，又失去了一个重要的鉴别依据。

至此，AA诊断明确，尽管历经一个曲折过程，但是临床治疗效果满意。总结体会如下：①分析血常规时不可忽视相关指标如PDW、MPV、P-LCR等以帮助临床鉴别；②实验室资料要考虑临床用药因素，如激素可致中性粒细胞、网织红细胞假性上升；③当ITP患者治疗反应异常时需要考虑初始诊断正确与否，如不能排除AA，则强调多部位骨穿以及活检依据；④儿童AA轻型者往往不典型，当骨髓增生活跃，而巨核细胞数量减少时就应该考虑到AA的可能。


丁香视野

本案例是轻型AA误诊为ITP的病例，其中多方面因素干扰了诊断，包括临床特征不典型、激素致真实实验室指标被掩盖、治疗早期对激素有部分反应等，但是我们还是细微地发现了一些AA的特征比如中性粒细胞下降、网织红细胞下降等，依靠第二次骨穿及活检结果明确诊断为AA。随后的治疗反应也证实AA的诊断是正确的。遗憾的是，由于条件限制，没有行丝裂霉素试验（mitomycin-C test，MMC）以除外Fanconi贫血。但从患者无畸形发育及环孢素治疗有效来分析，可以推断患者AA为免疫因素而非先天因素导致的，因此不影响大局。

对于仅有血小板减少的儿童病例来说，临床首先考虑ITP是正确的，由于ITP本身是一个排除性的诊断，指南中并未强调一定要行骨穿，但需要收集实验室资料以及治疗反应来判断血小板的减少是否为免疫因素所致，但有时即使做了骨穿也无法明确鉴别，如本病例。对于初诊的患者来说，仔细分析血常规特点是十分重要的。中性粒细胞绝对值、网织红细胞绝对值等均在鉴别诊断中有重要的临床意义，但还需要考虑药物因素影响。血小板相关的指标如PDW、P-LCR、MPV（尤其是前两者）具有重要的鉴别意义。Kaito等报道，PDW在AA组低于ITP组[（11.6±0.3）fl对（16.8±0.5）fl，P＜0.0001，正常值：8.0～14.0fl]，以13fl为界，高于此值者对诊断ITP的敏感度92.3%，特异度75.0%；P-LCR在AA组低于ITP组[（25.7±1.1）%对（42.2±1.5）%，正常值：10%～30%]，以30%为界，高于此值者对诊断ITP敏感度91.4%，特异度73.0%；MPV在AA组亦低于ITP组[（10.2±0.2）fl对（12.2±0.2）fl，正常值：8.4～12.0fl]，以11fl为界，高于此值者对诊断ITP敏感度87.2%，特异度80.0%。作者认为这3个参数足以鉴别ITP与AA。回顾分析本病例，如果在初诊时即分析了这些参数，会少走很多弯路。

近年来，TPO水平的测定成为热门课题。已有多篇文献报道ITP患者血清TPO水平正常或稍高，而AA患者TPO水平是明显升高的，这种差异可能与血小板减少的反馈调节以及巨核细胞发育过程参与TPO水平调节有关。ITP的指南中并未推荐将TPO列为常规检测，但对于临床诊断存在困难的病例不失为一个很好的鉴别手段。

骨髓代偿能力也是ITP与AA的主要鉴别点之一。除巨核细胞数量外，周血某些指标能间接反映骨髓生成血小板的能力。网织血小板（RPs）与网织红细胞类似，是新释放至血液循环中的血小板，其数量反映骨髓的生成能力，Kurata等发现RPs绝对值在ITP患者中有轻微下降，但网织血小板比例（reticulated platelet percentage）有明显升高，而AA患者则绝对值明显下降，比例基本正常。网织血小板比例增高对诊断ITP的有较高的敏感度和特异度。而RPs下降则对判断骨髓增生减低有较高的敏感度和特异度。该实验可以作为ITP与AA的一个鉴别点，但遗憾的是目前尚未常规开展此项目。血浆糖萼素（glycocalicin，GC）作为血小板膜糖蛋白Ib的α亚单位的碎片，其血浆水平和GC指数（标准化GC水平）与RPs类似，也反映血小板的生成能力。ITP患者GC水平较正常人有轻微下降，但GC指数明显升高；而AA患者GC水平有明显的下降，GC指数则正常。GC水平下降和GC指数升高对诊断AA以及ITP也有较高的敏感度和特异度，可以作为一种鉴别手段。

AA作为一种血液科常见病，发病率在东方明显高于西方，近年来国际上公认为其发病机制是由免疫或理化因素导致的造血干细胞受损后引起骨髓造血功能衰竭，其中免疫因素占主导地位。由于尚未发现特异性抗体，临床诊断中，排除其他因素导致的造血功能减低仍然是主要任务。能够反映骨髓造血功能减低的，除活检是直接依据外，其他均是间接依据。如：骨髓CD34+
 细胞数量，体外培养集落形成多少，辅助细胞比例（Th1/Th2），CD4及CD8细胞比例，Fas/FasL系统等，均有一定临床意义，但是限于实验室方法或无法界定正常值而在临床运用受到限制。亦有作者使用全身骨扫描或MRI成像评估骨髓造血功能，但实际运用价值尚需临床进一步证实。AA相关指南中也并未将上述实验手段列为推荐检查，目前主要依靠骨髓相关资料来诊断，并强调多部位骨髓穿刺及活检。我们的病例初诊时如果考虑到AA的可能，做了多部位穿刺及活检，可能会避免误诊。

总之，ITP与AA在临床上常常需要鉴别，熟悉两个疾病的发病机制、临床特点后诊断并不困难；当碰到不典型病例时，仔细总结血常规特点及变化规律，依靠血液、骨髓中的一些检查指标，认真观察治疗反应，必要时反复骨髓穿刺、活检等，终究能识得庐山真面目。
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病例7　乏力-鼻出血-发热-全血少-全内脏扭转[1]


病例资料

患者，男，13岁，主因“乏力、面色苍白9个月，鼻出血、间断发热3个月余”于2009年7月收入某医院贫血诊疗中心。患者9个月前无明显诱因出现面色苍白、乏力，当时未予重视。3个月余前上述症状逐渐加重，并出现活动后气促、心悸，鼻出血，不能自止，皮肤出现散在出血点、瘀斑，无发热，咳嗽、咳痰，恶心、呕吐，腹痛、腹泻等。至当地医院就诊，查血常规：血红蛋白33g/L，血小板7×109
 /L，白细胞1.5×109
 /L。骨穿示增生重度减低，粒、红、巨三系均增生减低，非造血细胞明显增多。考虑为“再生障碍性贫血”。予十一酸睾酮，氨肽素，环孢素及输血支持治疗，患者症状无明显好转。患儿出现间断发热，体温最高达38.9℃，无畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰等不适，予抗感染治疗（具体用药用量不详）后体温可降至正常，予十一酸睾酮、环孢素、泼尼松、复方皂矾丸、叶酸、维生素B12
 及输血等对症支持治疗后无明显好转。今为进一步诊治至中国医学科学院血液病医院。门诊查血常规：血红蛋白76g/L，红细胞2.69×1012
 /L，血小板9×109
 /L，白细胞3.09×109
 /L，中性粒细胞绝对值0.52×109
 /L，网织红细胞比例0.48%，网织红细胞绝对值0.0129×1012
 /L，分类：分叶核18%，淋巴细胞80%，单核细胞2%。第二胎，足月顺产。母乳喂养，生长发育及智力水平与同龄人无异。患儿曾患哮喘，已治愈，4岁后未再发作。否认家族性遗传病病史。体格检查：体温：37℃，脉搏：80次/分，呼吸：18次/分，血压：110/70mmHg，贫血貌，周身皮肤苍白，可见散在出血点，浅表淋巴结未触及。结膜苍白，巩膜无黄染，咽部无充血，扁桃体无肿大，胸骨无压痛。双肺呼吸音清，心尖冲动位于右侧锁骨中线内侧约0.5cm，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹平软，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。

患者13岁儿童，病程9个月，以贫血、感染、出血为主要症状，查体未见黄疸、肝脾及浅表淋巴结肿大等情况，血常规示重度全血细胞减少，淋巴细胞比例增高，网织红细胞比例及绝对值均减低。髂骨骨穿示增生重度减低，粒、红、巨三系均增生减低，非造血细胞明显增多。予补充造血原料及免疫抑制治疗无效，需血制品输注支持，由病史、查体、外院血常规及骨髓形态等结果，基本可排除营养性贫血、溶血及恶性血液病如淋巴瘤、白血病等，结合患者血象三系减低，骨髓增生低下，考虑再生障碍性贫血可能性大，且患者血象已达到重型再生障碍性贫血的标准，需行多部位骨穿、骨髓活检等相关检查加以明确。值得注意的是，患儿心尖冲动位于右侧锁骨中线内侧约0.5cm，右侧肺中部听诊时可闻及强心音，追问病史，患者院外曾行B超检查证实为右位心，可行胸片、心脏彩超等检查进一步明确。

入院后检查：急查血常规：血红蛋白77g/L，红细胞2.68×1012
 /L，血小板12×109
 /L，白细胞2.23×109
 /L，中性粒细胞绝对值0.60×109
 /L，网织红细胞比例0.41%，网织红细胞绝对值0.011×1012
 /L，红细胞平均体积83.2fl，平均红细胞血红蛋白含量28.7pg，平均红细胞血红蛋白浓度34.5g/L。予积极输注红细胞及血小板对症支持治疗。完善骨穿、活检等相关检查，髂骨骨穿示：增生重度减低，粒、红、巨三系增生减低伴淋巴细胞比例增高骨髓象。胸骨骨穿示：增生活跃（-），粒、红、巨三系增生减低伴淋巴细胞比例增高骨髓象。髂骨组织化学染色：N-ALP阳性率9/10，阳性指数200；PAS有核红细胞数少无法计数；铁染色：外铁无粒，铁粒幼红细胞阳性率：有核红细胞数少无法计数；髂骨小巨核酶标：全片共见0个巨核细胞；淋巴细胞亚群：CD3+T细胞占83.34%，CD3+CD4+细胞占43.24%，CD3+CD8+细胞占29.59%，CD3+CD4+/CD3+CD8= 1.46；髂骨骨髓病理示：骨髓增生极度低下，粒、红比例减低，粒、红系细胞均以偏成熟阶段为主，淋巴细胞、浆细胞易见，散在分布，未见巨核细胞。铁染色（+++）。生化：ALP 145.00U/L，TG 3.75mmol/L，TC5.71mmol/L，LDL 3.63mmol/L，余正常。EPO：8.49ng/ml。溶血检查：正常。铁四项示：Fe 49.80μmol/L，UIBC 12.60μmol/L，ISAT 0.80；叶酸、维生素B12
 结果均正常。可溶性转铁蛋白受体：0.6mg/L；血清铁蛋白：114.6μg/L，细胞因子含量：IL-1 0.24μg/ml，IL-2 1.67μg/ml，IL-6 94.8μg/ml，肿瘤坏死因子：1.03μg/ml，IL-4 1.59μg/ml，结果均正常；免疫球蛋白定量结果正常；ENA抗体谱结果正常；凝血八项示：D-二聚体68.6μg/dl，余正常。GPI锚蛋白测定示：正常；尿常规正常；便常规：OB++。腹部B超示：完全型内脏转位，肝胆胰脾未见异常，双肾未见异常。胸片示：右位心，不除外全内脏扭转。心电图示：窦性心律不齐（右位心）大致正常心电图。

患者血常规提示全血细胞减少，网织红细胞比例及绝对值均减低，GPI锚蛋白测定结果正常，可排除PNH；血清铁蛋白高，叶酸、维生素B12
 结果正常，排除营养性贫血；髂骨及胸骨骨髓形态、病理、小组化及小巨核酶标均排除引起全血细胞减少的其他疾病，如MDS、急性白血病、骨髓纤维化、恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤、骨髓转移瘤等。骨髓增生减低，粒、红、巨三系减低，活检示造血面积＜20%，一般抗贫血治疗无效，符合再生障碍性贫血诊断，且符合重型再生障碍性贫血标准，确诊为再生障碍性贫血。但患者经B超、胸片等检查确定为全内脏转位，引起我们的高度重视，结合患者发病年龄小，存在先天性躯体畸形，尽管患儿智力发育良好，无明显发育迟缓、身材矮小、小眼球、小头颅、皮肤牛奶咖啡斑或白斑、指趾畸形、桡骨阙如等畸形，仍不能排除Fanconi贫血等先天性造血衰竭疾病。待完善彗星试验及丝裂霉素试验加以明确。

丝裂霉素试验（MMC）结果示：MMC80ng/ml时，对照15，患者30。彗星试验示：患者Head DNA78.37%，Tail DNA21.63%，Tail length 36.49，Comet length 106.60，Tailmoment 6.97，Olive tailmoment 5.70。患者外周血淋巴细胞DNA存在损伤，彗星细胞率49%，未见凋亡细胞。

彗星试验及丝裂霉素试验均提示患儿外周血淋巴细胞DNA存在损伤，支持Fanconi贫血诊断。明确诊断为Fanconi贫血。立即对患儿及其同胞哥哥行HLA配型，结果显示只有三位点相合。暂予司坦唑醇2mg，每日3次口服。建议患儿家属立即寻找无关供者，行无关供者的异基因造血干细胞移植。
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讨论

本例患儿以贫血、感染、出血为主要症状，血常规示全血细胞减少。首先通过年龄、病程、既往史等情况将多发性骨髓瘤、骨髓纤维化、MDS、急性造血功能停滞、急性白血病、恶性淋巴瘤、肝、肾疾患等引起全血细胞减少的疾病排除；另外叶酸、维生素B12
 结果正常，结合外院治疗情况，可排除营养性贫血；GPI锚蛋白测定结果正常，可排除PNH；肝功能结果大致正常，考虑肝脏疾病因素可能性不大；ENA抗体谱及免疫球蛋白定量等检查结果正常，排除结缔组织病；同时结合髂骨及胸骨骨髓形态、病理、小组化及小巨核酶标均支持再生障碍性贫血的诊断，所以再生障碍性贫血的诊断基本成立。我们体检的时候注意了一个细节就是心尖位置的改变，提示此患者存在躯体畸形，加之患儿发病年龄偏小，高度怀疑先天性造血衰竭疾病，如范科尼贫血（Fanconi贫血）。患儿腹部B超、胸片、心电图等检查均确定完全型内脏转位，彗星试验及丝裂霉素试验均提示患儿外周血淋巴细胞DNA存在损伤，支持Fanconi贫血诊断。


丁香视野

再生障碍性贫血是一组异质性疾病，表现为骨髓造血衰竭、全血细胞减少。大约70%左右的再生障碍性贫血是原发性的，10%～15%是药物及感染等因素引起，而5%～20%为先天性造血衰竭。临床上诊断一个再生障碍性贫血的患者并不是太难，主要是先排除有无先天性造血衰竭，这直接影响我们的治疗策略，因为先天性造血衰竭对免疫抑制剂无效，且对放、化疗不敏感，其移植前的预处理方案也不同。

先天性造血衰竭疾病包括Fanconi贫血、先天性角化不良（dyskeratosis congenita），Shwachman diamond综合征等，其中Fanconi贫血是先天性造血衰竭疾病中最常见的一种。

本例患者发病年龄小，查体发现右位心，进行B超发现全内脏转位，此种畸形在Fanconi贫血中并不常见，但我们对其高度重视，行彗星试验及丝裂霉素试验，确诊为Fanconi贫血。因此临床上对于年轻造血衰竭患者，临床医师应认真查体，并进行DEB、彗星试验等排除先天性造血衰竭，对于那些临床可见的躯体畸形，高度怀疑Fanconi贫血的病例，如果DEB试验（-），我们应行皮肤成纤维细胞的DEB试验加以排除体细胞嵌合。

范可尼贫血（Fanconi anemia，FA），是先天性造血衰竭中最常见的一种，发病率（1～5）/106
 ，大部分属常染色体隐性遗传，少数（FANCB）为X性联遗传，FA患者的临床表现复杂多样，即使同一个家庭中患者表现也不一样，主要临床表现有先天性躯体畸形、骨髓造血衰竭、肿瘤易感性，常见的先天畸形有发育迟缓、身材矮小、小眼球、小头颅、皮肤牛奶咖啡斑或白斑、指趾畸形、桡骨阙如、心肾畸形、泌尿生殖器官发育不全、性腺功能低下及发育性残疾等。骨髓造血衰竭是FA患者最常见的致病和致死原因，多数患者出生时检查血常规正常，在5～10岁（中位7岁）时出现进行性骨髓造血衰竭，多进展为重度全血细胞减少，表现为重型再生障碍性贫血（SAA）。在骨髓衰竭的基础上容易进展为MDS和AML。国际FA登记处分析1982—2001年间的754例患者，601例（80%）发生骨髓造血衰竭，173例（23%）发生恶性肿瘤（60%血液肿瘤，40%非血液肿瘤）。50岁时累及骨髓造血衰竭、血液系统恶性肿瘤、非血液恶性肿瘤发生率分别为90%，40%，35%。

FA患者细胞显示自发染色体断裂，并且对DNA交联剂如丝裂霉素C（mitomycin C，MMC）、双环氧丁烷（diepoxybutane，DEB）等高度敏感，经这些化合物处理后，染色体断裂明显增加，说明FA对DNA交联损伤存在修复障碍。现已发现至少13种基因（FAA，FA-B，FA-C，FA-D1，FA-D2，FA-E，FA-F，FA-G，FA-I，FA-J，FAL，FA-M，FA-N）的缺失或突变能够导致FA表型，而研究证实，这些FA基因编码的蛋白相互作用，形成复杂网络，在同一生物学通路上对DNA损伤修复起重要作用，维持基因组的稳定性，被称为FA/BRCA通路。FA通路的缺陷，将导致细胞DNA损伤修复障碍，细胞周期（G2
 /M期）阻滞，细胞凋亡增加，基因突变增加。FA患者由于骨髓干、祖细胞凋亡增加，干细胞逐渐耗竭，发生AA，这是目前认为的FA发生骨髓衰竭的主要机制。

FA患者临床表现多种多样，单靠临床特征诊断相对困难，对无躯体畸形的患者尤其如此。所有年轻患者尤其儿童患者，首先要仔细询问病史和家族史并仔细查体。DEB诱导的染色体断裂分析（DEB试验）被广泛用作FA的标准诊断试验。但约有10%～25%FA患者出现体细胞嵌合，是由于回复突变引起的病理性的FA基因突变成为野生型的基因，外周血中部分细胞功能回复正常，可能导致MMC、DEB试验阴性，临床表现高度怀疑FA，需做皮肤成纤维细胞的MMC、DEB试验。彗星试验：单细胞凝胶电泳是一种快速、敏感、简便的细胞DNA损伤检测技术，已用于FA患者及携带者的检测。

骨髓造血衰竭是FA患者致死的主要原因，在还有残存造血的早期，75%患者对雄激素有反应，但是起效慢（2～12个月），反应不完全。造血干细胞移植（SCT）是目前唯一能彻底治愈FA的疗法。家族中如果有HLA相合非FA同胞供者，SCT为首选治疗方法。由于FA细胞对环磷酰胺（CY）及放射线敏感，早期经典的预处理包含大剂量CY和全身照射（TBI），毒性大，移植物抗宿主病（GVHD）导致的脏器损伤也较非FA患者强，因而移植相关死亡率（TRM）高，2年生存率仅20%～40%。近年，减少CY剂量及TBI照射剂量，以氟达拉滨为基础的预处理方案治疗FA患者也取得令人鼓舞的结果。5年总生存率和无病生存率分别为72.2%和66.6%。当患者血红蛋白＜80g/L，血小板＜30×109
 /L，中性粒细胞绝对值＜0.5×109
 /L，或出现贫血、感染、出血症状时可考虑做移植。如果持续存在克隆异常，如1、3、7号染色体或MDS/AML也应该行SCT。慢性输血引起铁过载，影响移植效果，因此移植时机应选择在输血依赖前，最好是红细胞输注不多的时候。对于初始即表现为MDS/AML的患者，如果可能，最好直接行SCT，以避免化疗带来的毒性。对于移植后的患者，检测实体瘤尤为重要，移植后8～9年为继发肿瘤的高峰时期，移植后20年发生实体瘤的风险为42%。基因治疗开始于20世纪90年代，大概有不超过10个的患者接受了这种治疗方法，但从未获得长期的造血重建，这主要是因为干细胞缺乏以及病毒载体问题导致靶细胞转染效率很低。
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病例8　面部多毛-红色尿-血细胞减少[1]


病例资料

患者，女，52岁，汉族，农民，以“食欲缺乏、乏力4个月余，尿红1个月余”为主诉收入我院。4个月前患者无诱因出现食欲缺乏、乏力，伴腹胀、消瘦，无发热、恶心、呕吐，无腰背及四肢酸痛，无鼻出血、牙龈出血及便血。当地医院彩超示肝内胆管结石，胆囊壁毛糙，脾厚43mm，肋下0mm，双肾结石，右输尿管结石，并右肾积水，总胆红素23.9μmol/L，结合胆红素9.9μmol/L，乳酸脱氢酶735U/L，经对症治疗后患者症状进行性加重，近1个月来，发现皮肤发黄，面部多毛，无光泽，尿色发红，体重减轻约10kg。12天前血常规：白细胞9.2×109
 /L，血红蛋白72g/L，血小板18×109
 /L，为进一步诊治来我院。查体：贫血貌，皮肤黏膜轻度黄染，未见明显出血点、蜘蛛痣，浅表淋巴结未触及肿大，面部多毛，心肺听诊无异常，肝脾肋下未触及。双下肢无水肿。神经系统检查未见异常。血常规：白细胞6.4×109
 /L，血红蛋白67g/L，血小板22×109
 /L，红细胞平均体积99.7fl，网织红细胞13%；ALT 14U/L，ALB 38.3g/L，总胆红素27.2μmol/L，结合胆红素11.1μmol/L，乳酸脱氢酶673U/L；肾功能正常；尿常规正常；乙肝五项、抗-HCV、TPAB、抗HIV均为阴性；血凝四项：PT 9.9秒，APTT 35.1秒，TT 22.4秒，Fbg 4.309g/L。患者既往体健。生于原籍，无外地长期居住史，无放射线、化学毒物接触史。家族中无类似及遗传病病史。

病例特点：①女性患者，中老年发病，既往体健；②本次发病主要是乏力、消瘦、面部多毛、尿色发红（图8-1）；③查体：面部多毛，皮肤轻度黄染，浅表淋巴结及肝脾未触及肿大；④血常规示血红蛋白及血小板减少，网织红细胞明显升高；胆红素轻度增高，直接及非结合胆红素均增高；尿常规、血凝四项大致正常；彩超示肝内胆管结石、胆囊壁毛糙、脾厚43mm，肋下0mm；双肾结石、右输尿管结石，并右肾积水。诊断考虑：①溶血性贫血？患者进行性贫血，血小板减少，伴脾大，总胆红素升高，且以非结合胆红素升高为主，网织红细胞明显升高，不排除溶血性贫血。进一步查酸溶血试验（Ham试验）、抗人球蛋白试验（coombs试验）、尿含铁血黄素试验（Rous试验）、骨髓象检查。②重症肝病？患者食欲缺乏、乏力，伴腹胀，逐渐消瘦，皮肤轻度黄疸，符合肝病症状，但患者白蛋白、谷丙转氨酶及凝血试验无明显异常，不支持重症肝病诊断。传染病四项均为阴性，可以排除病毒性肝炎，另外，肝淀粉样变性往往有肝大，该患者肝脏大小正常，也可排除。③肝脏恶性肿瘤？彩超示肝内胆管结石、胆囊壁毛糙，应鉴别是否有肝脏肿瘤的可能，但病史较长，如是肝癌，则增长迅速，表现为阻塞性黄疸，以结合胆红素升高为主，临床过程不支持。仍需进一步查AFP、CEA、CA19-9、CA125及上腹部CT进一步鉴别。④右输尿管结石，多次B超均证实，伴有右肾盂积水，可以确诊。但尿常规及肾功能正常，不能解释患者的主要痛苦。


图8-1　患者尿液外观（自然光）

A.健康人　B.患者



患者入院后给予叶酸、维生素B12
 口服，保肝、护胃、间断输血等对症支持治疗，病情无好转，诉间断头痛，仍尿色发红，晨起较明显，面色晦暗、多毛。进一步检查上腹部CT：①脾大；②肝内钙化灶；③右输尿管结石并右肾盂积水。AFP 1.3ng/ml，CEA0.7ng/ml，CA19-9 3.03U/ml，CA125 6.10U/ml。Ham试验、Coombs试验、Rous试验、糖水试验均阴性；粒、红细胞CD55、CD59结果正常；骨髓象：稍稀释，骨髓增生减低，粒系占61.5%，细胞形态大致正常，红系占19%，细胞形态大致正常，成熟红细胞大小不等，色素充盈尚可，可见点彩红细胞及多嗜性红细胞；淋巴细胞比值形态正常；全片未见巨核细胞，可见小堆及散在血小板。ENA多肽酶谱、抗核抗体、双链DNA抗体均阴性；复查骨髓象（髂后上棘）：骨髓增生低下，粒系占42%，原粒占2%，中性分叶核比例增高（13%），余阶段粒细胞比值减低，形态大致正常。红系占47%，晚幼红细胞比值相对增高，可见碳核晚幼红、嗜碱点彩晚幼红细胞。成熟红细胞大小不等，可见大红细胞，偶见红细胞碎片，血红蛋白充盈可。淋巴细胞比值占11%，形态正常。巨核细胞全片未见，血小板未见。血常规：白细胞8.32×109
 /L，血红蛋白79.6g/L，血小板28×109
 / L，红细胞平均体积94.1fl，网织红细胞4.1%，NAP阳性率1%，积分1分。

肿瘤相关标志物检查排除肝脏肿瘤，溶血相关检查结果不支持溶血性贫血，免疫相关检查排除系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病。诊断仍不明确，考虑患者网织红细胞增高，胆红素增高，虽溶血相关检查阴性，仍不能完全排除Coombs试验阴性的自身免疫性溶血性贫血，故给予泼尼松片10mg，每日3次口服试验性治疗，继续服用叶酸、维生素B12
 补充造血原料，患者要求带药出院。

2个月后患者头晕、乏力症状加重，间断头痛，尿仍红色，间断面部、耳垂出现透明水疱，无瘙痒及疼痛感，以后逐渐混浊、结痂、脱落（图8-2）。查体：贫血貌，面色萎黄多毛，可见多处水疱脱落后圆形皮损。浅表淋巴结未触及肿大。心肺听诊无异常。腹软，肝脾肋缘下未触及。双下肢无水肿。血常规：白细胞7.35×109
 /L，血红蛋白80g/L，血小板40×109
 /L，红细胞平均体积106.7fl，有核红细胞10个/100个有核细胞，网织红细胞：4.2%。尿常规正常。肝功能：ALT 17U/L，ALB 43.8g/L，总胆红素26.6μmol/L，结合胆红素17.5μmol/L。肾功能及免疫球蛋白结果正常，补体C3 0.62g/L，稍低，补体C4 0.33g/L。Ham试验、Coombs试验、Rous试验、糖水试验均阴性。CD55，CD59结果正常。血凝四项：PT 12.4秒，APTT 36.4秒，TT 12.1秒，Fbg 5.40g/ L。ENA多肽酶谱、抗核抗体、双链DNA抗体均阴性。腹部B超示：①肝右叶多发强回声光斑（胆管结石可能）；②脾大（厚44mm，肋下0mm）；③胆胰未见异常；④腹腔未见肿大淋巴结。骨髓象：有核细胞增生明显活跃，粒系增生减低，占27.2%，各阶段幼粒少见，杆状核比例减低（12%），部分粒细胞浆内颗粒减少。红系明显增生，以中幼红细胞为主，晚幼红细胞比例明显增高，易见核出芽、花瓣核、嗜碱性点彩幼红细胞，成熟红细胞明显大小不一，可见大红细胞、小红细胞及少许胞体胞体小、色素充盈高的小红细胞。淋巴细胞占10.8%。全片见巨核细胞35个，易见小巨核细胞，血小板散在少见。血涂片易见破碎细胞。NAP积分46分。骨髓活检：增生极度活跃，造血组织约占80%，脂肪几乎消失。巨核细胞明显增多，成簇分布，多形性明显，且定位异常。梭形细胞增多，Gomori染色显示网硬蛋白增多（++）。染色体核型：46，XX。


图8-2　红箭头为新出水疱，黑箭头为水疱脱落后表现



从骨髓象及骨髓活检结果看，支持骨髓增生异常综合征-难治性细胞减少伴多系增生异常（MDS-RCMD）诊断，但无法解释红色尿、皮肤多毛、水疱症状。是否合并血红蛋白合成障碍性疾病呢？如血卟啉病。取患者晨尿，查尿卟啉定性试验阳性（++）（图8-3）。该患者诊断为MDS-RCMD并血卟啉病（迟发性皮肤性）。考虑血卟啉病可能与遗传因素有关，召集患者兄妹及子女全部行尿卟啉定性试验，结果均阴性。应用雄性激素（十一酸睾酮）、维生素E口服，对症支持治疗，患者因经济条件有限，要求带药出院。半年后电话回访，患者仍坚持服药，在当地间断输血，面部多毛、水疱症状较前明显减轻。


图8-3　尿卟啉定性试验结果

A.健康人　B.患者






[1]
 病例撰写：王业生，450052　郑州　郑州市第三人民医院

　　指导专家：孙玲Email：sunling2308@126.com　450052　郑州郑州大学第一附属医院

　　病例来源：郑州市第三人民医院血液科


讨论

该患者以“食欲缺乏、乏力4个月余，尿红1个月余”为主诉入院，血象提示：红细胞及血小板均减少，网织红细胞明显升高，让人很容易联想到溶血性贫血的可能。考虑到该患者除贫血之外，还有血小板的下降，阵发性睡眠性血红蛋白尿和Evans综合征需首先考虑，但溶血相关检查结果示：Ham试验、Coombs试验、Rous试验、糖水试验均阴性，CD55，CD59结果正常，不支持溶血性贫血。为了排除Coombs试验阴性的自身免疫性溶血性贫血，我们应用肾上腺皮质激素进行试验性治疗，无明显疗效，彻底排除溶血性贫血。

多次B超、CT检查均提示肝内胆管结石，肝功能示胆红素轻度升高，胆石症可以诊断。肝脏疾病时，只有暴发性肝功能衰竭或者肝硬化、肝癌时，出现脾脏增大，脾功能亢进时才可以出现贫血和血小板减少。从该患者的肝功能指标和影像学资料来看，暴发性肝功能衰竭、肝硬化、肝癌很容易就能够排除。该患者脾脏只是稍厚（B超脾厚43mm，肋下0mm），这种情况无法解释患者的血液学症状。右输尿管结石，多次B超均证实，伴有右肾盂积水。尿常规及肾功能正常，更不能解释患者的主要痛苦。

患者病程中逐渐出现面部水疱，毛发加重，结合血液学的改变，肝脏功能的异常，我们还考虑到能引起多脏器功能异常的自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮。经进一步检查，ENA多肽酶谱、抗核抗体、双链DNA抗体阴性，曾经应用泼尼松治疗无效，排除了自身免疫性疾病导致的血象异常。

该患者共行3次骨髓检查，结果差别很大。前两次骨髓增生均偏低，细胞形态大致正常，均未见巨核细胞，但分叶核比例偏高，考虑有稀释的可能，不能反映骨髓造血的实际情况。第3次骨髓检查包括骨髓象与骨髓活检：显示增生明显活跃，全片见巨核细胞35个，粒系、红系、巨核细胞均有不同程度的病态造血，NAP积分低，支持骨髓增生异常综合征-难治性细胞减少伴多系增生异常（MDS-RCMD）诊断，但仍无法解释红色尿、皮肤多毛、水疱症状。考虑到血卟啉病的可能，查尿卟啉定性试验阳性（++），诊断为MDS-RCMD并血卟啉病。

虽患者家族中无类似病史，我们召集患者兄妹及子女全部行尿卟啉定性试验，结果均阴性，故考虑患者为获得性血卟啉病，本例是继发于骨髓增生异常综合征。

我国最常见的血卟啉病为：迟发性皮肤性卟啉病、红细胞生成性原卟啉病和急性间歇性卟啉病。肝功能异常，肝内胆管结石，多见于红细胞生成性原卟啉病。胆管结石原因为不溶性原卟啉增多及胆汁中原卟啉浓度增高。过多的原卟啉在肝细胞中沉积时，就会引起肝损伤，严重时出现急性肝功能衰竭而危及生命。但是，红细胞生成性原卟啉病多在幼年时发病，40岁以后发病者极为罕见。伴有水疱时，表现为明显疼痛。相反，迟发性皮肤性卟啉病伴有水疱时，一般无疼痛，也能出现肝功能异常。急性间歇性卟啉病往往以腹痛及神经精神症状为主。本例患者52岁发病，面部表现为无痛性水疱，支持迟发性皮肤性卟啉病。


丁香视野

该患者为女性，52岁发病。既往体健，无遗传病家族史。典型症状为：①面部多毛、皮肤无痛性水疱；②红色尿、尿常规正常；③无腹痛和神经精神症状；④尿卟啉定性试验阳性；根据国内诊断标准，诊断为迟发性皮肤性卟啉病。患者染色体检查正常，既往体健，无遗传病家族史，家庭其余有血缘关系成员尿卟啉定性试验均为阴性，应为获得性迟发性皮肤性卟啉病。患者血常规显示血红蛋白及血小板减少、网织红细胞增多，考虑继发于血液病。但两次溶血相关试验均为阴性，泼尼松治疗反应差，不支持溶血性贫血。多次查ENA多肽酶谱、抗核抗体、双链DNA抗体，结果均阴性，排除SLE等自身免疫性疾病。患者最后骨髓象及骨髓活检可见异常造血，支持MDS-RCMD。且患者血细胞减少在前，尿红、皮肤水疱、面部多毛症状在后，最终诊断为MDS-RCMD并迟发性皮肤性卟啉病。

血卟啉病（porphyria）是一种比较少见的遗传代谢性疾病，是由先天性或后天性卟啉代谢紊乱所引起卟啉和（或）卟啉前体形成增加和排泄增多，并在体内聚积的一种代谢性疾病。其临床表现主要有光敏性皮肤损害、红色尿、腹痛及神经精神症状。由于其发病率低，临床表现复杂多变，易误诊而滥用药物延误治疗。

卟啉主要在红骨髓和肝内合成，根据卟啉代谢紊乱出现的部位，原发性卟啉病可分为两大类：红细胞生成性血卟啉病及肝性血卟啉病。前者为骨髓内卟啉代谢紊乱所致，又分为先天性红细胞生成性卟啉病、红细胞生成性原卟啉病、X-性联铁失用性贫血。后者为肝内卟啉代谢紊乱所致，常有肝功能损伤，又分为下列五型：急性间歇性卟啉病、ALA脱水酶缺乏性卟啉病、混合型卟啉病、遗传性粪卟啉病、迟发性皮肤性卟啉病。

迟发性皮肤性卟啉病在我国鲜有报道，分遗传性和获得性两种，后者常继发于乙醇性肝病、肝癌、红斑狼疮、溶血性贫血、骨髓增生异常综合征、慢性粒细胞白血病和苯巴比妥、苯妥英钠、雌激素、白消安等药物。临床表现为：①日光性皮炎、水疱，最后结痂形成瘢痕，此外有多毛和皮肤色素沉着；②红色尿，尿中尿卟啉大量增加，尿卟啉定性试验阳性；③一般无腹痛和神经精神症状。

在实验室检查方面，除尿氨基酮戊酸（ALA）和尿卟啉原（PBG）定性试验阳性或者定量试验数值增高支持卟啉病的诊断以外，基因检测对卟啉病的诊断也有非常重要的意义。在卟啉病中，已发现的基因异常有以下五种：定位于11号染色体上的卟啉原脱氨酶（PBGD）；定位于10号染色体上的尿卟啉原Ⅲ合成酶（UROS）；定位于1号染色体上的尿卟啉原脱羧酶（UROD）；定位于4号染色体上的卟啉原氧化酶（PPOX）；及定位于18号染色体上的亚铁螯合酶（FECH）。该患者因经济条件有限，拒绝到上级医院进一步完善相关检查，未能找到基因异常的证据。

未见血卟啉病患者合并输尿管结石的报道，该患者还同时伴有右输尿管结石，是否像胆结石一样与血卟啉病有关，尚需进一步探讨。

血卟啉病的常规治疗措施包括：消除诱因、对症支持；增加碳水化合物的摄入；应用血红素和氯喹。治疗效果不理想时，可考虑应用雄性激素及肾上腺皮质激素。该患者继发于MDS-RCMD，曾应用肾上腺皮质激素效果不佳，考虑到氯喹可能会加重患者的血细胞减少症状，未应用氯喹治疗。加用十一酸睾酮（安特尔）口服，患者因经济困难带药出院，在当地间断输血。半年后随访，症状明显减轻，尤其是面部水疱、多毛症状，疗效可能与雄性激素有关。
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病例9　反复皮肤出血点-口腔血疱-周期性血小板减少[1]


病例资料

患者男，49岁，主因“反复皮肤出血点、口腔血疱6年余”于2008年5月入院。患者6年余前无明显诱因出现牙龈渗血、口腔血疱，伴皮肤瘀点、瘀斑，以双下肢为主，无发热，无鼻出血，无血尿、黑便等，就诊于当地医院，查血常规：白细胞6.2×109
 /L，血红蛋白139g/L，红细胞5.41×1012
 /L，血小板1×109
 /L，骨穿（2002.1.25）示：骨髓增生活跃，G62%，E 23%，巨核细胞26个，产板不良，诊断为“ITP”，予泼尼松90mg qd治疗并输注血小板1袋，血小板最高升至1800×109
 /L，激素减量（具体不详）后血小板渐降至10×109
 /L，再予泼尼松40～50mg/d治疗，血小板仍可升至1600×109
 /L。此后反复发作，5年前病情逐渐平稳，血象正常，停用激素。之后监测血小板波动于（160～170）×109
 /L。2年前患者再次出现皮肤瘀点、瘀斑、口腔血疱，查血常规：血小板11×109
 /L，白细胞、血红蛋白正常，复查骨穿（2006.6.30）示：骨髓增生明显活跃，G52%，E34.5%，巨核细胞14个，产板不良，予泼尼松并加用达那唑治疗至今，期间监测血小板呈周期性波动，一般于激素减量初期血小板下降，最低至20×109
 /L，而后自行反弹可达正常，最高可至（1500～1600）×109
 /L，复查骨穿（2008.4.1）：骨髓增生明显活跃，G57%，E30%，巨核细胞725个，产板不良，为求进一步诊治收入中国医学科学院血液病医院。患者自发病以来，精神、饮食可，体重增加约20kg，二便正常。既往体健，无传染病史，无放射线、毒物接触史，无类似家族病史。体格检查：体温36.3℃，脉搏82次/分，呼吸21次/分，血压125/90mmHg，无贫血貌，周身皮肤黏膜无出血点，浅表淋巴结未触及肿大，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。

中年男性，病史6年余，以皮肤、黏膜出血为主要临床表现，首先考虑出血性疾病。引起出血性疾病的因素有血管因素，血小板因素，凝血因子异常和纤溶系统异常。结合病史，患者出现皮肤出血点、口腔血疱时血小板显著低于正常，故本病例为血小板减少引起的皮肤、黏膜出血。某些遗传性疾病（如Fanconi贫血等），再生障碍性贫血，骨髓浸润（肿瘤、白血病、骨髓纤维化等），病毒感染，药物，辐射，某些免疫性疾病（如SLE、甲状腺功能亢进），特发性血小板减少性紫癜（ITP），周期性血小板减少症，脾功能亢进等均可以引起血小板减少，临床表现为皮肤出血、牙龈出血、口腔黏膜血疱、鼻出血、关节出血、肌肉及深部组织血肿、消化道出血、泌尿道出血等。所以需要进一步完善血常规、生化、免疫全项、凝血功能、血小板相关抗体及影像学等相关检查，对疾病加以筛检。

入院后检查：血常规：白细胞6.42×109
 /L，红细胞4.49×109
 /L，血红蛋白142g/L，血小板52×109
 /L。生化检查：TP 58.7g/L，GLO 18.3g/L，ALT 56U/L，AST 59U/L，GGT 43U/L，TBA28.8mmol/L，LDL 3.86mmol/L，余正常，电解质无明显异常。免疫检查：抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗双链DNA检查均阴性，抗心磷脂抗体阴性，血小板相关抗体PAIgG、PAIgA、PAIgM均正常，甲状腺功能正常。出凝血检查：PT9.1秒，APTT 17.5秒，INR0.81，TT 19.6，FIB1.496g/L，余正常。细胞因子IL-2 3.03ng/ml，IL-6 163.2pg/ml，IL-1，IL-4，TNF均正常。防癌六项：AFP、CEA、铁蛋白、PSA、CA-50、CA-19-9均正常。腹部超声示：脂肪肝，胆囊壁厚，脾胰双肾未见异常。心电图、胸片均未见异常。PPD皮试阴性。红细胞平均体积95.6fl，平均红细胞血红蛋白含量29.1pg，平均红细胞血红蛋白浓度304g/L，嗜酸性粒细胞60.6%，嗜酸性粒细胞绝对值6.55×109
 /L。Coombs试验、酸溶血试验均为阴性。尿、便常规未见异常。

患者外院骨穿示骨髓增生明显活跃，粒、红系正常，可除外再生障碍性贫血、肿瘤、白血病等因素；抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗双链DNA检查均阴性，排除了免疫性疾病；B超、查体未发现脾大，亦可排除脾功能亢进所致的血小板减少，此外，患者无相关感染及药物史。综上所述，该患者考虑为ITP或继发性血小板减少性紫癜。但是，追溯病史后发现患者血小板1×109
 /L（2002.1.25）和血小板11×109
 /L（2006.6.30）两次骨穿均提示巨核细胞数减少，分别为14，26个，而后又可升高至725个，这样的波动特点并不符合ITP。仔细观察可以发现，患者的血小板计数和巨核细胞数存在周期性的波动，那么，患者是否是继发性血小板减少性紫癜的一种———周期性血小板减少症呢？周期性血小板减少症是一种原因不明的周期性血小板减少所致的出血性疾病，血小板减少与增多或正常以规律的间隔交替出现。因此还需要进一步追踪患者的血象变化，观察其是否存在周期性，并在血小板峰值和谷值时查看骨髓、融合基因、染色体及免疫情况来明确诊断。

2008.5至2008.9患者的血小板呈周期性波动，一般36天左右为一个周期（表9-1）。

谷值：血小板4×109
 /L（2008.8.4），骨髓涂片示增生活跃+，G52.5%，E 39.5%，巨核细胞2个，病理示骨髓增生较低下，粒、红比例大致正常，粒系各阶段可见，偏成熟阶段细胞为主，红系中晚幼红多见，未见巨核细胞，铁染色阴性。

峰值：血小板1245×109
 /L（2008.8.21），骨髓涂片示增生活跃+，G48%，E 40%，巨核细胞104个，病理示骨髓增生大致正常，粒、红比例大致正常，偏成熟阶段细胞为主，红系中晚幼红多见，巨核细胞不少，铁染色阴性。

融合基因：TCR/IgH（-），JAK2/V617F（-）


表9-1　血小板变化趋势



染色体核型：46，XY

T淋巴细胞亚群（2008.7.31血小板84×109
 /L下降期）：R2占有核细胞约44.78%，为成熟淋巴细胞，比例增高，其中CD19+B淋巴细胞占1.5%，CD3+T淋巴细胞占90.33%，CD3+CD4+/CD3+ CD8+=0.57，CD3-CD56+NK细胞约占淋巴细胞的6.28%，CD3+ CD57+T细胞占22.66%。

患者血小板计数及骨髓巨核细胞数显示出明显的周期性变化，符合周期性血小板减少症的特点，可以用这种疾病解释患者的临床表现，故至此患者可明确诊断为周期性血小板减少症。于血小板低时予输注血小板等止血治疗，血小板高时予阿司匹林等抗血小板治疗，并加用环孢素调节免疫，目前患者病情平稳，血小板计数维持基本正常。




[1]
 病例撰写：李平，张磊，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院血液学研究所血液病医院

　　指导专家：杨仁池，Email：rcyang65@163.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本例患者以反复皮肤出血点、口腔血疱起病，外院化验血常规示血小板最低1×109
 /L，最高1600×109
 /L，白细胞、血红蛋白正常，以出血性疾病收入院。首先对患者进行了生化、免疫全项、凝血功能、血小板相关抗体、B超等常规检查，根据血小板减少的发生机制对疾病进行筛检。患者骨穿示骨髓增生明显活跃，粒、红系正常，可除外再生障碍性贫血、肿瘤、白血病等疾病；抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗双链DNA检查均阴性，排除了SLE等免疫性疾病；患者染色体核型正常，可除外遗传性疾病；B超、查体未发现脾大，亦可排除脾功能亢进所导致的血小板减少的可能，且患者无相关感染及药物史。研究病史可显示该病例显著特点，即患者血小板的减少与增加存在一定的周期性变化，且骨髓检查巨核细胞同时相应的变化，符合周期性血小板减少症的特点。最终诊断为周期性血小板减少症。

周期性血小板减少症（CTP）比较少见，是一种原因不明的周期性血小板减少所致的出血性疾病，血小板减少与增多或正常以规律的间隔交替出现，其间隔通常为20～30天。无特效治疗。本病可分为两类。其一是周期性血小板生成减少，发作期巨核细胞亦明显减少，甚至缺乏，导致血小板减少，而血小板寿命及血小板相关抗体正常，另一类是周期性出现免疫介导的血小板破坏增加。因此，通过监测患者住院期间的血象变化，总结其中的规律，发现血小板呈周期性波动，一般36、37天为一个周期，并在血小板峰值和谷值时行骨穿、活检等检查，发现血小板低时骨髓巨核细胞明显减少，血小板升高后巨核细胞同时增加。这样特征性的表现正可以用周期性血小板减少症来解释。

在临床上，周期性血小板减少症当血小板处于谷值时的临床表现和实验室检查与ITP极其相似，极易误诊为ITP，而处于峰值时又容易与原发性血小板增多症相混淆，故本病鉴别诊断非常重要。

ITP是一种原因不明的获得性出血性疾病，以血小板减少、骨髓巨核细胞数正常或增加，以及缺乏任何原因包括外源的或继发性因素为特征。它可能是免疫介导的血小板破坏增多引起，又称为免疫性血小板减少性紫癜。目前ITP的病因与发病机制公认与免疫有关，实验证明，ITP患者血清中存在血小板自身抗体。ITP患者血小板的破坏是由血小板抗体与其相关抗原结合后引起的，不论补体有无活性，血小板都会被吞噬。该病一般起病隐袭，表现为散在的皮肤出血点或其他较轻的出血症状，如鼻出血、牙龈出血等，有的患者在明确诊断前数月甚至数年，已有易发小出血点及瘀斑、月经过多或反复鼻出血的病史。查体脾脏不肿大或轻度肿大。实验室检查血小板计数一般在（5～75）×109
 /L，由于血小板减少，故出血时间延长。骨髓检查主要为巨核系有改变，骨髓巨核细胞一般明显增多，有时正常，较突出的变化是巨核细胞的核浆成熟不平衡，胞浆中颗粒较少，嗜碱性较强，产生血小板的巨核细胞明显减少或缺乏，胞浆中可出现空泡。这些改变并非特异，但在血小板减少症的鉴别中有一定价值。绝大多数ITP患者PAIgG和（或）PAIgM升高，其中PAIgG最常见，PAIgM也常见，有时PAIgA升高。对ITP的诊断需要排除继发性血小板减少症。该患者血小板计数波动，减少与增高交替出现，最低1×109
 /L，最高1600×109
 /L，查血小板相关抗体正常，且骨髓巨核细胞亦随血小板的减少而明显减少，这些表现均不符合ITP的诊断，故ITP可排除。

最终，该病例明确诊断为周期性血小板减少症。只有正确的诊断，才有正确的治疗和确切的疗效。患者在血小板低时予输注血小板等止血治疗，血小板高时予阿司匹林等抗血小板治疗，并加用环孢素调节免疫后血小板计数维持基本正常。


丁香视野

异常出血不仅在医院各个科室均能出现，在日常生活中也经常遇到。出血性疾病的诊断是一个有步骤的检查诊断过程。详尽仔细地询问病史包括家族史是诊断分析的第一步，随后的物理检查将提供许多有用的临床资料，然后确定合适的筛选试验，最后选择合适的诊断试验使疾病得到诊断。

正常人血液中血小板数量为（100～300）×109
 /L。血小板计数小于100×109
 /L就称为血小板减少，因血小板减少引起的出血就称为血小板减少性紫癜。血小板外形呈两面微凸的圆盘形，平均直径2～4μm，厚度1μm，由巨核细胞产生，其功能主要是参与止血，包括：黏附功能、聚集功能、释放功能、血块收缩、促凝血作用。当然，血小板减少就有出血可能，出血与否，出血程度轻重有个体差异。临床表现为皮肤出血、牙龈出血、口腔黏膜血疱、鼻出血、关节出血、肌肉及深部组织血肿、消化道出血、泌尿道出血等。

出血性疾病的种类很多，根据参与止血机制的系统可分为血管因素的异常、血小板因素的异常、凝血系统的异常以及纤溶系统的异常。依据功能异常和引起这种异常的发病机制分类最为理想，血小板质和量的异常以及先天性凝血因子异常常可根据这个原则分类。其中以血小板因素引起的出血性疾病最多，分为血小板量的异常和质的异常。血小板量的异常分为血小板减少和增多两种。引起血小板减少的原因有以下几种。

1.血小板生成减少

①遗传性：如Fanconi贫血，先天性伴畸形无巨核细胞血小板减少症等；②获得性：再生障碍性贫血，骨髓浸润如肿瘤、白血病、骨髓纤维化、结核等，骨髓抑制药物，辐射，病毒感染，巨核细胞再生障碍，营养缺乏如维生素B12
 ，叶酸。

2.免疫性血小板破坏增强

①ITP（成人、儿童）；②HIV感染；③周期性血小板减少；④药物引起血小板减少；⑤肝素引起血小板减少；⑥输血后紫癜。

3.非免疫性血小板破环增强

①血栓性血小板减少性紫癜-溶血性尿毒症综合征；②感染；③妊娠；④药物引起；⑤血管瘤-血小板减少综合征；⑥急性呼吸窘迫综合征等。

其中，周期性血小板减少症较为少见。自Dammer等1920年首次报道本病以来，至今文献报道的病例不足30例，国内有个别报道。周期性血小板减少性紫癜是一种原因不明的周期性血小板减少所致的出血性疾病，多见于女性，多数患者血小板数的周期性波动与月经周期有关，发作及间隔有规律性，周期为20～40天，平均30天。发作时，血小板明显减少伴有不同程度的出血症状，在恢复期血小板数恢复正常，甚至发生血小板增多。间歇期临床无典型症状和体征。Baldini等总结1962—1991年报道的19例患者的特点认为本病可以分为两类：其一是周期性血小板生成减少。此组患者以男性居多，但也可见于绝经前及绝经后妇女。发作期巨核细胞明显减少，甚至缺乏，血小板生成减少，导致血小板减少，而血小板寿命和PAIg正常。Baldini对其中一例患者的研究表明，周期性无巨核细胞性血小板减少可能与抗体选择性封闭GM-CSF对巨核细胞的作用有关。另一类是周期性出现免疫介导的血小板破坏增加。主要发生在绝经前妇女，但少数也可见于男性及绝经后妇女。研究表明这可能与单核-巨噬细胞系统识别与破坏自身抗体包被的血小板的能力周期性波动或自身抗体产生的周期性波动有关。这种自身抗体多为IgG，也可以是IgM，主要针对血小板GPⅡb/Ⅲa或GPⅠb、GPⅢa。

周期性血小板减少症的治疗目前尚没有统一的方案，部分病例无需治疗。泼尼松、甲泼尼龙、脾切除术、IVIG等疗效不佳。雌激素和黄体酮也可用于本病治疗，但疗效差。亦有以环孢素、硫唑嘌呤、达那唑治疗获得成功的个别病例报道。本病例即经过环孢素及对症支持治疗后取得了良好的疗效。此外，有报道一例患者经过4年血小板数周期性波动后，发展为获得性纯巨核细胞再生障碍性血小板减少性紫癜。故对本病正确诊断、及时治疗十分重要。
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病例10　反复皮肤瘀斑-月经增多-慢性特发血小板减少性紫癜[1]


病例资料

患者，女，46岁。主因：“血小板减低4年伴皮肤出血点、磕碰后瘀斑，月经增多4个月”入院。第一次入院情况（2008/11/18-2009/ 12/12）如下。患者4年前体检发现血小板50×109
 /L，血红蛋白，白细胞正常，未予诊疗。未规律复查血常规，大约每年一次，具体不详。出现磕碰后皮肤瘀斑；脚踝处自发出现针尖样出血点，压之不褪色；搓澡后出现数道血痕。2007年11月拔牙后出现出血不易止血，予止血药（不详）后出血停止。2008年7、8月出现月经增多，服用“更年安”后略好转。无牙龈出血、鼻出血、黑便、血尿。

患者为中年女性，4年前体检发现血小板减少，未予进一步诊治，病程中出现皮肤瘀斑，脚踝处针尖大小出血点，月经量过多以及拔牙后出血不易止血等出血倾向。对于特发性血小板减少性紫癜（idiopathic/immune thrombocytopenic purpura，ITP）的诊断，根据多次化验证实血小板数量减少（技术上排除了假性血小板减少症）；脾脏不增大；骨髓巨核细胞数增多或正常，伴有成熟障碍，可考虑ITP的诊断。但ITP的诊断作出之前，需仔细排除是否存在使血小板减少的其他疾病或因素，如脾功能亢进，系统性红斑狼疮，药物性血小板减少症，HIV（人类获得性免疫缺陷病毒）感染，淋巴细胞增生性疾病（淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病）等。在妊娠期妇女，需排除妊娠期血小板减少症及妊高征合并血小板减少；在老年病例，需慎重排除骨髓增生异常综合征。总之，ITP的诊断除了结合该病的自身特点外，仍以排除诊断法为主。

第一次入院诊疗过程：

骨髓涂片：骨髓增生活跃，三系增生伴巨核系产板不良骨髓象；骨髓病理：骨髓增生活跃，巨核细胞不少，铁染色阴性；小组化：中性粒细胞碱性磷酸酶正常，有核红糖原（PAS）阴性，铁粒幼红细胞36%，小巨核酶标无异常。骨髓流式免疫表型：71.97%为粒细胞，8.12%为成熟淋巴细胞，2.03%为髓系原始细胞，2.72%为单核细胞，11.09%为有核红细胞。出凝血检查正常：肝肾功能大致正常。血清叶酸4.79nmol/L、铁蛋白5.88μg/L减低，免疫相关指标：ENA抗体谱（-），血小板抗体IgG143.52ng/107
 PA增高。抗-HIV（-），梅毒螺旋体抗体TP-Ab（-）。肝炎全项（-）。

治疗：2008.11.18-11.22丙种球蛋白20g qd×5d

2008.12.1-12.12丙种球蛋白20g qw+达那唑200mg qd

（血小板变化见表10-1）


表10-1血小板变化趋势



患者入院后进行了免疫相关检查，ENA抗体谱（-），骨髓涂片及病理，骨髓小组化、小巨核酶标，骨髓流式细胞检测的相关检查排除了脾功能亢进，系统性红斑狼疮，药物性血小板减少症，HIV感染，淋巴细胞增生性疾病（淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病），骨髓增生异常综合征。根据ITP的诊断标准，全国第五届血栓与止血学术会议修订的ITP诊断标准如下：

1.多次实验室检查血小板计数减少。

2.脾脏不肿大或仅轻度肿大。

3.骨髓检查巨核细胞数增多或正常，有成熟障碍。

4.以下5项中应具有其中一项　①泼尼松治疗有效；②切脾治疗有效；③PAIg增多；④PAC3增多；⑤血小板寿命缩短。

5.排除继发性血小板减少症。

患者诊断ITP可以成立。患者诊断明确后，先给予5天的丙种球蛋白冲击，血小板可升至正常，但是停药8天后迅速下降至12×109
 /L，再次给予丙种球蛋白治疗时疗效不如第一次，血小板可以升至35×109
 /L，后出院给予每周注射丙种球蛋白。

第二次住院情况（2009/2/2）：患者院外继续输注丙种球蛋白20g/w×3次，口服达那唑200mg/d，血小板波动于（8～20）×109
 /L。于2008年12月31日起使用泼尼松片30mg/d，后多次复查血小板为11×109
 /L，于2009年1月21日加量至50mg/d，2天前出现牙龈肿胀，今门诊查血小板2×109
 /L。为进一步治疗入院。病程中，无皮肤出血点、牙龈出血、鼻出血、呕血、黑便，饮食、睡眠良好，体重增加5kg。

既往史：高血压病史6年，最高150/110mmHg，2个月前开始服用美托洛尔50mg每日2次，依那普利10mg qd，血压可稳定在120/70mmHg。否认糖尿病、心脏病史，否认食物和药物过敏史，否认肝炎、结核等传染病史。

个人史：无特殊。

月经婚育史：月经规律，经量多，有凝血块，色暗，无痛经，28岁结婚，育1子，其爱人及儿子均体健。

体格检查：体温36.8℃，脉搏80次/分，呼吸20次/分，血压110/70mmHg，发育正常，查体合作，无贫血貌，左前臂尺侧见一直径1cm的陈旧性瘀斑，周身皮肤无黄染及皮疹，浅表淋巴结未触及。头颅无畸形，胸骨无压痛，心肺无异常，腹软，肝脾肋下未及，双下肢无水肿，巴氏征阴性，克氏征阴性。

患者第二次入院治疗是由于通过IVIG以及给予泼尼松，达那唑治疗，患者的血小板仍然维持在一个较低的水平，一般血小板计数＜10×109
 /L甚或＜5×109
 /L者，潜在的出血倾向增加，故应给予更加积极的治疗。

第二次入院诊疗治疗过程

（2009.2.3使用利妥昔单抗前）：淋巴细胞20.35%，CD20+，CD19+的B淋巴细胞12.12%

（2009.3.2使用利妥昔单抗后1个月）：淋巴细胞25.66%，未见CD20+，CD19+的B淋巴细胞

淋巴细胞亚群（2009.3.2）：CD3+淋巴细胞91.39%，CD3+ CD4+淋巴细胞54.54%，CD3+CD8+淋巴细胞8.07%，CD19+ CD20+淋巴细胞0%

（治疗情况见表10-2，血小板变化见表10-3）


表10-2　第二次住院血小板变化趋势



患者在给予利妥昔单抗（美罗华），丙种球蛋白，大剂量激素以及联合化疗后，患者血小板升至正常后行脾切除，脾切除后患者血小板一过性升高。目前患者血小板维持在正常水平。


表10-3　第二次住院治疗情况






[1]
 病例撰写：周虎，张磊，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：杨仁池，Email：rcyang65@163.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

患者体检时发现血小板减少，后逐渐出现皮肤瘀斑、出血点、月经过多、拔牙后出血不易止血等出血倾向。由于ITP的诊断是排除性诊断，所以入院后行免疫相关检查，HIV抗体检测，梅毒螺旋体抗体检测。肝炎全项检测以排除继发性血小板减少性紫癜，骨髓涂片及骨髓流式细胞检查，骨髓小组化及小巨核酶标可以排除淋巴细胞增生性疾病（淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病），骨髓增生异常综合征等疾病。由此，在多次检查血小板减少，脾脏没有增大，骨髓及免疫相关检查排除其他继发血小板减少性疾病的情况下，ITP的诊断应该是明确的。George等制订的慢性难治性ITP诊断标准如下：①糖皮质激素和脾切除无效；②年龄＞10岁；③病程＞3个月；④无其他导致血小板减少的疾病；⑤血小板计数＜50×109
 /L。由于患者病程较长，根据George制订的慢性难治性ITP的诊断标准，该患者属于慢性ITP，因为未行切脾治疗，是否难治尚不确定。在2009年3月份的《BLOOD》杂志关于ITP国际工作组专家共识中提及：难治性ITP必须满足2个条件：①脾切除无效或复发；②应该有重型ITP的表现或主治医师认为有出血风险而需要治疗者。无论先前应用何种治疗，如果没有脾切除就不能诊断为难治性ITP。根据疗效参考标准：①显效：无出血，血小板数恢复正常，持续3个月以上，两年以上无复发者为基本治愈；②良效：无或基本无出血，血小板升至50×109
 /L以上或较原来水平升高30×109
 /L以上，持续2个月；③进步：出血改善，血小板有所上升，持续半个月以上；④无效：出血及血小板计数均无改善。患者前期治疗属于无效，由于患者长时间血小板一直低于30×109
 / L，所以出血风险增加，患者在给予美罗华、丙种球蛋白、大剂量激素以及联合化疗后，患者血小板升至正常后行脾切除，特别是患者应用美罗华3个月后，血小板上升，美罗华中位起效时间一般为5.5周，当然也不排除上述治疗的联合作用。在患者血小板升至正常后行脾切除后血小板一直维持在一个正常的水平，本例为慢性ITP治愈的一个典型，我们可以从中汲取很多经验。


丁香视野：浅谈慢性ITP治疗进展

特发性血小板减少性紫癜（idiopathic/immune thrombocytopenic purpura，ITP）一直被认为是一种抗血小板自身抗体引起血小板破坏增加导致的自体免疫性疾病，同时有证据证明ITP患者也存在血小板生成不足。目前治疗方案基本是针对血小板破坏过多的这一发病机制。经典治疗方案：成人ITP自发完全及持久性缓解者＜10%。成人ITP的治疗应根据病情采取不同方法，血小板数超过30×109
 /L而无症状的患者，不需要治疗。

（一）紧急处理

对于有脑出血或其他严重出血并发症者，应紧急输注血小板和（或）大剂量静脉丙种球蛋白（IVIG），后者剂量为0.4～1.0g/kg。对于无泌尿道出血者可使用6-氨基己酸，但应密切观察有无血栓性并发症。

（二）常规治疗

1.糖皮质激素　主要适用于血小板数小于30×109/L并有严重出血或有出血危险者。首选泼尼松，剂量为1mg/（kg·d），约70%～90%的患者有较好的临床效果，但持续完全有效者仅约25%。泼尼松治疗4周仍无效者，必须迅速减量直至停药，维持治疗不宜超过6个月。对于初治患者也可以选择地塞米松40mg/d×4d。

2.脾切除术　为本病最有效的治疗方法，完全缓解率约60%～80%。对糖皮质激素无效或依赖者、出血症状顽固或危及生命（如颅内出血）者宜尽早进行脾切除术。约10%的脾切除无效或复发的患者是由于有副脾的存在，所以，在手术中若发现副脾应一并切除。脾切除术死亡率＜1%。主要并发症为继发感染，儿童有发生暴发性败血症的危险，成人发生率较儿童低。

3.脾区照射　对于不能耐受手术者可考虑行脾区照射，总剂量一般为75～1370cGy，在1～6周内完成。成人大约有30%ITP患者最终成为难治性ITP。

（三）慢性难治性ITP的治疗是一个非常棘手的难题，至今尚无理想的治疗手段，目前常用的治疗方案如下：

1.硫唑嘌呤

剂

量一般为150mg/d或1～2mg/（kg·d），平均见效时间为4个月。副作用很少，但对于长期使用者应警惕诱发恶性肿瘤。

2.环磷酰胺（CTX）

剂量为2～4mg/（kg·d），口服，一般用药2个月后起效，需治疗6个月以维持疗效。

3.长春生物碱

静脉注射长春新碱（VCR）0.02mg/（kg·w）（1～2mg）或长春碱（VLB）0.1mg/（kg·w）（5～10mg）或是持续缓慢滴注，剂量与上述相同，输注6～8小时，如果用药4～6周无效，不必继续用药。

4.达那唑

Ahn等于1983年首先用达那唑治疗22例成人难治性ITP患者，剂量为400～800mg/d，持续2个月以上，有效者一般在用药2～6周后血小板数开始升高，6～10周达高峰。达那唑需逐步减量，以维持安全止血水平的血小板数为宜。停药后大多数患者复发。达那唑与泼尼松有协同作用，与泼尼松合用可减少泼尼松用量，尤其适用于需较大量泼尼松维持治疗的患者。

5.IVIG

自从1981年Imbach等报告以IVIG治疗ITP获良效以来，IVIG在慢性ITP治疗上得以广泛应用。常用剂量为IVIG 2g/kg分2天或5天输注，副作用轻微。

6.抗Rh（D）免疫球蛋白

其作用机制为：①抗体包被的红细胞与抗体包被的血小板竞争性结合单核-巨噬细胞系统的Fc受体，从而造成对Fc受体的封闭，减少血小板的破坏；②免疫调节作用。副作用包括轻度血管外溶血、胆红素轻度增高、暂时性Coombs试验阳性，极少数患者（＜2%）可发生寒战。

7.α-干扰素（α-IFN）

近年来有不少报道表明α-IFN治疗难治性ITP有效。其作用机制尚不清楚，可能与调节B淋巴细胞活性有关。少数患者在治疗过程中血小板降低，出血趋势加重，与IFN的抗增殖作用有关。

8.血浆置换

血浆置换治疗可使难治性ITP患者暂时受益，长期疗效较少见。

9.免疫吸附

将患者血浆通过葡萄球菌蛋白A柱过滤后再回输给患者，从而清除其血浆中的IgG和含IgG的循环免疫复合物。治疗时，给予小剂量泼尼松能减少其副作用过敏反应的发生。此法价格昂贵，可作为其他方法无效时的贮备手段。

10.其他

除上述治疗方案外，还有用维生素C、秋水酰碱、联合化疗以及大剂量地塞米松治疗难治性ITP的报道。Arnold DM等联合硫唑嘌呤，吗替麦考酚酯和环孢素强烈免疫治疗19例难治性ITP患者，有14例持续反应中位时间达24个月。

关于利妥昔单抗：目前国外已经有大量的报道关于应用利妥昔单抗治疗ITP，由于大约30%的患者发展为难治性。Donald M.Arnold分析了48个研究中心619例病例，应用利妥昔单抗治疗成人ITP总反应率达到62.5%，但是也有2.9%的死亡病例，死亡病例多由于原发病或合并有感染，是否与应用利妥昔单抗有关尚不可知。国外剂量多为375mg/（m2
 ·w）×4w。但是由于利妥昔单抗起效中位时间为5.5周，在使用利妥昔单抗的过程中应该注意合并用药，减低患者出血导致生命危险的几率。我们这例患者在应用美罗华3个月后给予切脾，究竟是切脾前的丙种球蛋白作用，还是多种药物联合及相互作用升高了患者的血小板，尚不可知。

针对新的发病机制的治疗：体内天然的血小板生成素（TPO）可以与巨核细胞受体（TPO-R）：c-mpl结合，调节巨核细胞的分化和血小板的生成。1994年TPO得以克隆，随即研制出第一代促血小板生成剂，重组人巨核细胞生长和发育因子（PEG-rhMGDF）和重组人TPO（rhTPO）并很快进入临床试验，由于在Ⅰ/Ⅱ期临床试验中发现给药后可产生与内源性TPO起交叉反应的中和性抗体并导致持久血小板减少。美国已经停止了PEG-rhMGDF相关临床试验。rhTPO在美国完成Ⅰ/Ⅱ期临床试验后，由于多种原因，后续的临床试验驻足不前。第一代产品中只有我国的特比澳因为疗效和安全性均较好而获准上市。2008年，FDA第一次批准了2个第二代促血小板生成剂romiplostim（AMG531 Nplate）和eltrombopag（SB497115 Promacta）用于ITP的治疗，新药治疗时机的选择：对先前常规治疗失败并且有严重的血小板减低临床表现如出血的难治性ITP患者。尽管这类患者占成人ITP不到5%，且在儿童中更少，但促血小板生成剂romiplostim与eltrombopag不失为一种最佳选择。除了对这部分患者，应用romiplostim和eltrombopag应该持审慎的态度。糖皮质激素是治疗成人ITP的一线的首选用药。如果糖皮质激素不能获得持久的缓解，相对于其长期和大量应用而出现的较多的副作用，促血小板生成剂就应该是一个不错的选择。脾切除是目前能够获得完全缓解的一种方法，大约70%患者可以通过脾切除获得完全缓解，但越来越多的人在糖皮质激素治疗失败后选择利妥昔单抗（美罗华）。相对于上述治疗，促血小板生成剂被认为是一种维持治疗而不是一种诱导缓解治疗。通常被用于其他治疗不成功或在未最终决定选择其他治疗时才应用促血小板生成剂。最初FDA批准romiplostim与eltrobompag仅用于成人ITP患者。Romiplostim用于儿童的临床试验刚刚开始。由于儿童ITP患者通常在12个月内自发缓解，所以当有严重出血症状出现时，初始治疗是非常重要的。相比于当前应用的糖皮质激素，静脉输注丙种球蛋白或RH（O）D丙种球蛋白，romiplostim与eltrombopag有更好的耐受性。对于有严重症状的儿童患者，romiplostim与eltrombopag的应用可以延缓脾切除和免疫抑制剂的应用。安全性方面，虽然存在潜在的血栓、骨髓纤维化、停药后血小板再次下降等风险，但是临床试验中上述问题并没有成为主要问题。Romiplostim与eltrombopag的上市申请获得了FDA肿瘤药物咨询委员会的一致同意，因为它们治疗慢性ITP短期内有较好的风险/效益比。当然，romiplostim与eltrombopag还没有在中国上市，但是在不久的将来，第二代促血小板生成剂有可能会给我们治疗难治性ITP带来一场新的革命。


参考文献

1.杨仁池.特发性血小板减少性紫癜的规范化治疗.中国实用内科杂志，2007，27（14）:1095-1097.

2.Zhou B，Zhao H，Yang RC，et al.Multi-dysfunctional pathophysiology in ITP.Crit Rev Oncol/Hematol，2005，54（2）:107-116.

3.Lawrence Rice.Treatment of immune thrombocytopenic purpura：focus on eltrombopag.Biologics，2009，3:151-157.

4.Arnold DM，DentaliF，Crowther MA，et al.Systematic review：Efficacy and safety of rituximab for adults with idiopathic thrombocytopenic purpura.Ann Int Med，2007，146:25-33.

5.MedeotM，Zaja F，VianelliN，et al.Rituximab therapy in adult patients with relapsed or refractory immune thrombocytopenic purpura：long term follow-up results.Eur J Haematol，2008，81（3）:165-169.

6.Kojouri K，Vesely SK，Terrell DR，et al.Splenectomy for adult patients with idiopathic thrombocytopenic purpura：a systematic literature review to assess longterm platelet count responses，prediction of response，and surgical complications.Blood，2004，104（9）:2623-2634.

7.Francesco Rodeghiero，Roberto Stasi，Terry Gernsheimer，et al.Standardization of terminology，definitions and outcome criteria in immune thrombocytopenic purpura of adults and children：report froman international working group.Blood，2009，113（11）:2386-2393.

8.Provan D，Stasi R，Newland AC，et al.International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.Blood，2010，115（2）:168-186.

9.Tao J，Huang Y，Li H，Wang T，Wang X，Ji L and Yang R.Long-termoutcomes of combination chemotherapy in chronic refractory idiopathic thrombocytopenic purpura in China.Chin Med J，2007，120（18）:1643-1646.


病例11　头痛-尿色加深-意识不清[1]


病例资料

患者女，42岁，主因“头痛、皮肤瘀斑、尿色加深3天”，于2009年3月入院。患者于3天前出现无明显诱因左侧额部头痛，伴四肢散在出血点及瘀斑，周身黄染，茶色尿，就诊于当地医院，查血常规示：白细胞6.0×109
 /L，血红蛋白68g/L，血小板14×109
 /L，红细胞平均体积正常，网织红细胞比例10.52%，尿常规示：尿蛋白+++，尿潜血+++，生化示：谷丙转氨酶及谷草转氨酶正常，总胆红素、非结合胆红素及结合胆红素均增高，以非结合胆红素增高为主。尿素氮、肌酐正常，乳酸脱氢酶1152U/L。行骨穿示：骨髓增生活跃，G：50%，E：34%G:E=1.48:1，粒系比例正常，红系比例增高，成熟红细胞形态大致正常、淋巴细胞正常，形态大致正常。全片见巨核细胞91个，伴成熟障碍。患者自发病以来，无脱发、关节疼痛、光过敏、口腔溃疡，无皮肤瘙痒、皮疹、腹泻等不适，体重无明显变化。既往体健，无哮喘病史，无疫区接触史，无类似家族病史，有死胎史。体格检查：体温36.8℃，脉搏90次/分，呼吸19次/分，血压115/75mmHg，中度贫血貌，皮肤巩膜黄染，浅表淋巴结未及，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿，病理征阴性。当地考虑Evans综合征，予以激素等治疗。为求进一步诊治，以“贫血、血小板减少待查”收入中国医学科学院血液病医院。

青年女性，急性起病，主要临床特点为头痛、皮肤瘀斑、尿色加深。结合实验室指标，考虑皮肤出现瘀斑、瘀点主要由于血小板减少引起，尿色加深（胆红素升高）主要由溶血性贫血（溶血指标网织红升高）引起，头痛可以由严重的贫血引起，也可以是神经系统的表现。所以我们主要考虑Evans综合征、系统性红斑狼疮、血栓性血小板减少性紫癜（TTP）等疾病的可能性大。

入院后检查：头部CT、心电图、心脏彩超等检查均未见异常。血常规：白细胞10.81×109
 /L，红细胞2.89×109
 /L，血红蛋白70g/L，血小板16×109
 /L，红细胞平均体积90fl，平均红细胞血红蛋白含量29.1pg，平均红细胞血红蛋白浓度304g/L，网织红细胞比例12.42%。生化检查：白蛋白42.9g/L，球蛋白33.9g/L，碱性磷酸酶114U/L，乳酸脱氢酶1122U/L。免疫检查：抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗中性粒细胞抗体、狼疮抗凝物检查均阴性。Coombs试验、嗜酸溶血试验均为阴性。便常规及涂片未见异常。血涂片中均见到异形及破碎红细胞，破碎红细胞占6%。骨髓细胞学见“红系增生明显活跃，占33%，幼红细胞形态异常；巨核细胞全片见297个，成熟障碍”；CT示“颅脑未见异常”。入院后第3天出现意识不清，间断精神倒错，答非所问，发作持续时间不等，最长持续约2小时左右。并出现低热，体温波动在38℃左右。

患者入院后行头颅CT、心电图，心脏彩超均无异常，相关免疫检查及溶血检查均阴性，根据患者出现的精神症状和外周血涂片中大量破碎红细胞，还有病史及骨髓常规涂片的表现，根据TTP的诊断标准：①微血管性溶血性贫血。贫血多为正细胞正色素性中重度贫血；微血管病性溶血；黄疸与深色尿，偶可见蛋白尿；血片中可见到较多的畸形红细胞（＞2%）与红细胞碎片；网织红细胞计数升高；骨髓代偿性增生，以红系为主，粒细胞与红细胞比例下降；血胆红素升高，以非结合胆红素为主；可有血浆游离血红蛋白升高，结合珠蛋白，乳酸脱氢酶升高。②血小板减少性紫癜与其他出血倾向：不同程度的紫癜及其他出血表现；血小板计数下降，血片中有巨大血小板；骨髓中巨核细胞数常增多，且有成熟障碍。③神经精神异常：具有一过性、反复性、多样性与多变性的特点，可表现为头痛、性格改变、神志异常、感觉与运动障碍、抽搐、病理反射呈阳性等。若以上3项同时具备称之为三联症。④肾脏损害：主要表现为实验室检查结果异常，如尿蛋白呈阳性，尿中有红细胞、白细胞和管型，血尿素氮、血肌酐升高，发生肾衰竭者少见。⑤发热：多为低、中等度发热，若以上五项同时具备则为五联征。患者根据以上诊断标准，初步诊断为TTP，予以血浆置换，此后意识清楚，尿由浓茶色渐变为淡黄色，血红蛋白和血小板上升，网织红细胞基本正常，游离血红蛋白恢复正常，精神症状好转，尿色转清，血红蛋白、血小板升至正常，LDH降至正常。血浆置换后，血常规恢复正常，皮肤、黄染消退，尿色正常。院外坚持服用甲泼尼龙治疗，并门诊随访。
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讨论

头痛、皮肤瘀斑、尿色加深的主诉在血液科并无特异性，由于血小板减少，患者可以出现皮肤瘀斑，血尿，血红蛋白减低导致的头痛也很常见。患者病史较短，起病较急，起病时中度贫血，血小板减低，网织红细胞比例增高，结合胆红素与非结合胆红素均增高，根据经验易误诊为Evans综合征。Evans综合征具有血小板减少和溶血性贫血引起的临床表现，直接抗人球蛋白阳性。患者入院前并未查Coombs试验。故导致在外院考虑该综合征。

入院时患者出现贫血，血小板减少，头痛症状，还可考虑抗磷脂抗体综合征，该综合征抗狼疮抗凝物阳性和（或）抗心磷脂抗体水平升高，伴有以下至少一种情况：静脉血栓栓塞、动脉血栓栓塞，多次流产，血小板减少。该患者青年女性，以出血为表现，有死胎史，血小板减少。所以抗磷脂抗体综合征不能排除。

患者入院后血常规：白细胞10.81×109
 /L，血红蛋白70g/L，血小板16×109
 /L，红细胞平均体积90fl，平均红细胞血红蛋白含量29.1pg，平均红细胞血红蛋白浓度304g/L，网织红细胞比例12.42%。生化检查：白蛋白42.9g/L，球蛋白33.9g/L，碱性磷酸酶114U/L，乳酸脱氢酶1122U/L。免疫检查：抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗中性粒细胞抗体、狼疮抗凝物检查均阴性。Coombs试验、酸溶血试验均为阴性。便常规及涂片未见异常。血涂片中均见到异形及破碎红细胞，破碎红细胞占6%。骨髓涂片检查可见红系增生明显活跃，占33%，幼红细胞形态异常；巨核细胞全片见297个，成熟产板障碍；CT示颅脑未见异常。入院后第3天出现意识不清，间断精神倒错，答非所问，发作持续时间不等，最长持续约2小时左右。并出现低热，体温波动在38℃左右。根据入院检查，患者免疫指标均阴性，Coombs试验、酸溶血试验均为阴性，可排除Evans综合征与抗磷脂抗体综合征，考虑诊断TTP；TTP以血小板减少、微血管病性溶血性贫血、神经系统症状、肾脏损害、发热为主要表现。本病一般发生在既往健康的患者，少数可伴有其他疾病，如妊娠、贫血常见。该患者为青年女性，以出血、贫血起病，神经系统症状以头痛为最初症状，随后出现意识障碍，外周血涂片出现大量破碎红细胞，根据TTP的诊断标准，该患者确诊为TTP，并积极给予血浆置换及激素治疗后，患者症状迅速得到控制并好转，所以一个疾病的及时明确诊断是非常重要的。该病进展很快，如果得不到及时的诊断并及时治疗，本病病情多数凶险，病死率高达54%。


丁香视野

血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）为一种微血管血栓-出血综合征。这是一组由于微循环中形成了血小板血栓，血小板数因大量消耗而减少所形成的紫癜。由于小动脉与微血管的栓塞，导致器官缺血性功能障碍乃至梗死，对微循环依赖性强的器官（脑、肾等）最易出现症状。本病1925年由Moseh-Cowitz首先报道，真正对TTP作出命名是1958年由Singer等提出，并由Amorosi和Utman进一步总结了临床5大特征：①微血管病性溶血性贫血；②血小板减少；③神经系统症状；④发热；⑤肾脏损害；称为五联征，有前三者表现的则称为三联症。

TTP患者在组织器官中广泛形成微血管血栓，而这种血栓多由于血小板聚集形成血小板血栓，很少或没有纤维蛋白形成，没有外周血管炎症或内皮细胞损害，血小板血栓中含有丰富的vWF因子抗原而没有纤维蛋白原（或纤维蛋白），而在DIC患者血小板血栓中含有纤维蛋白而没有vWF因子抗原。

超大血管性血友病因子多聚物（ultralarge vonWillebrand factor（UL-vWF）multimers）的形成被认为在TTP的发病中扮演着中心角色。正常情况下，ADAMTS13（血管性血友病因子裂解金属蛋白酶vWF-CP）分子附着于内皮细胞表面，随时清除和裂解内皮细胞产生的超大血管性血友病因子多聚物（UL-vWF），裂解后较小的vWF片段在正常的血流中并不导致血小板的黏附与聚集，由于TTP患者ADAMTS 13活性的缺乏或严重减少，由内皮细胞产生的大分子vWF多聚物不能被裂解，从而导致血流中血小板的聚集和黏附（图11-1）。






图11-1　TTP发病ADAMTS13作用机制



先天性的ADAMTS13活性缺陷或获得性的缺陷（如自身抗体导致的ADAMTS13活性消失，蛋白酶本身存活或产物的改变）能够导致TTP，体内ADAMTS13黏附到内皮细胞过程受阻（例如：ADAMTS13受体被其他自身抗体所阻滞）也能使血浆中有正常ADAMTS13活性的人患有TTP。

在获得性TTP发作或复发时，血浆ADAMTS13活性几乎检测不到，而治愈后活性正常。

无论患者是否有ADAMTS13活性缺失，其对于血浆置换的反应率和短期生存都是相似的。但是，严重ADAMTS13活性缺失的患者复发率（30%）明显增高，而没有ADAMTS13活性缺失的患者复发率仅9%。

关于检测ADAMTS13活性的必要性：由于TTP某些症状极易误诊为胃肠炎，脑缺血，败血症，妊娠时由于HELLP综合征可以导致血栓性微血管病，但是与ADAMTS13活性不相关，然而，有些妊娠患者可以导致急性获得性TTP，检测ADAMTS13活性可以避免这种错误。还有一些自身免疫性疾病如SLE可以因为微血管炎导致血小板减少和神经精神症状，也可以导致免疫性ADAMTS13活性缺陷，所以检测ADAMTS13活性可以鉴别诊断，也可判断预后（表11-1）。


表11-1　血浆ADAMTS13与TTP的关系



典型的临床表现主要有下列特点：①血小板减少引起的出血。②微血管病性溶血性贫血。③神经精神症状：典型病例的临床表现首先见于神经系统，其严重程度常决定本病的预后。Silverstein所报道的168例中151例有神经系统症状（占90%），其特点为症状变化不定，初期为一过性，50%可改善，可以反复发作。患者均有不同程度的意识紊乱，30%有头痛和（或）失语、说话不清、眩晕、惊厥、痉挛、感觉异常、视力障碍、知觉障碍、定向障碍、精神错乱、谵妄、嗜睡、昏迷、脑神经麻痹。45%有轻瘫，有时有偏瘫，可于数小时内恢复。神经系统表现的多变性为本病的特点之一。这些表现与脑循环障碍有关。④肾脏损害：肉眼血尿不常见。重者最终发生急性肾衰竭。⑤发热：90%以上患者有发热，在不同病期均可发热，多属中等程度。⑥其他：心肌多灶性出血性坏死，心肌有微血栓形成，可并发心力衰竭或猝死，心电图示复极异常或各种心律失常，尸解为急性心肌梗死。亦有报道肺功能不全表现，认为由于肺小血管受累所致。肝脾大，有腹痛症状，其原因是由于胰腺小动脉血栓性闭塞，伴胰腺栓塞引起胰腺炎，血清淀粉酶可增高。胃肠道病变是由于胃肠壁血管闭塞所致。少数患者有淋巴结轻度肿大，各种类型的皮疹，恶性高血压，皮肤和皮下组织有广泛性坏死，动脉周围炎以及无丙种球蛋白血症等。

国内文献上有时会见到“DIC合并TTP”的称法，实为不妥。DIC可出现TTP的所有临床表现，已包含了几乎所有TTP的实验室异常，而且两者的许多诱发因素也相同，但两者的病理过程不同，形成的微血栓有质的区别，一般不存在两者并存的问题。其两者鉴别见表11-2。


表11-2　TTP和DIC的实验室比较




续表



TTP的治疗

家族性TTP的婴幼儿或儿童患者由于ADAMTS13的功能缺陷，当TTP发作时一般要求输注乏血小板的新鲜冰冻血浆、去除冷沉淀的血浆（冷上清）、组织溶剂与纯化处理过的血浆，一般不要求血浆去除术，上述三种血浆均含有ADAMTS13蛋白酶的活性。每三周输注一次，输注酶的血浆半衰期大约2天。而一旦酶黏附到内皮细胞表面半衰期会更长。为什么每三周输注一次并不可知。ADAMTS13的序列已经明确，并可以从正常人血浆中部分纯化，从而使纯化的金属蛋白酶可用于TTP的治疗。由于血浆金属酶的活性达到5%就可以预防和缩短TTP的发作。而基因治疗可以使慢性反复复发的儿童获得持久的缓解。

对于患有急性特发性TTP的成人或青少年患者则要求每日血浆置换，血浆置换通常联合血浆去除术（可以去除大分子的von Willebrand因子和抗ADAMTS13的自身抗体）、输注新鲜冰冻血浆和冷上清（含额外的金属酶），血浆置换可以使90%的患者度过TTP的发作期生存而没有组织损害。有一部分患者和一部分自身抗ADAMTS13抗体滴度很高的患者血浆置换无效，一般需要给予糖皮质激素、脾切除或通过输注长春地辛解聚血小板微管和改变表面受体的暴露，来干扰抗体的产生和作用。

对于难治和复发的患者，有研究汇总观察了100例患者应用利妥昔单抗（美罗华），利妥昔单抗可以恢复正常的ADAMTS13水平并介导持久的缓解，常用剂量为375mg/（m2
 ·w）×4w，95%的患者在开始治疗的1～3周内达到临床和实验室缓解。10%患者在9个月～4年内复发，其中有一例复发患者再次应用利妥昔单抗后获得持久缓解。但是目前是应用利妥昔单抗用于一线治疗还是用于挽救治疗还无定论，需要更好的临床试验来验证。

在没有威胁生命的出血和颅内出血时，应慎用血小板输注，因为可以加重微血管血栓，阿司匹林在严重的血小板减少时可以激发出血并发症。

目前疗效达到以下标准、持续6个月以上者为治愈。①一切临床症状、体征消失；②血红蛋白恢复到正常范围；③血小板计数恢复到正常范围；④尿常规、血尿素氮、肌酐恢复正常；⑤其他异常表现消失。

所以，TTP虽然发病率低，但是由于病死率高，当遇到患者贫血，血小板减少，发热，特别是出现神经精神症状的患者，要高度警惕TTP的可能，一张简单的血涂片或许能为我们提供更多的信息。
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病例12　骨痛-咳嗽-乏力-出血-弥散性血管内凝血[1]


病例资料

患者男，74岁，因“骨痛3个月余，咳嗽、乏力、皮肤瘀斑半个月”于2008年1月收入中国医学科学院血液病医院。3个月余前无明显诱因下腰背及双髋部骨痛，为持续性酸痛，不影响日常活动，当地医院曾进行肾脏相关检查未发现异常，未治疗。半个月前受凉后流清水样涕，伴咳嗽、咳痰及胸闷、气促；痰多为灰白色，量不多，不易咳出。骨痛加重，并延及双下肢；活动后乏力，呈进行性加重趋势，夜间尚能平卧。当地医院诊断为缺血性心脏病、不典型肺炎，予止痛、抗感染及硝酸甘油等治疗后咳痰好转；但四肢皮肤出现片状瘀斑，无鼻出血、牙龈渗血、血尿、便血等，血常规提示进行性贫血及血小板减少：血红蛋白由129g/L降至65g/L，血小板由32×109
 /L降至9×109
 /L，白细胞正常范围内，予输注红细胞、血小板等处理后来我院。发病以来食欲差，精神弱，体重减轻约8kg，夜间无盗汗。既往史：10年前于当地医院行胃镜证实消化性溃疡，Hp阳性，经药物治疗后好转；3年前诊断为冠心病，1年半前行PTCA证实左冠状动脉前降支狭窄，常年服用“保栓通”、阿司匹林等药物预防血栓，本次发病后停药；4年前曾因胆囊炎行腔镜下胆囊切除术。家族史无特殊。体格检查：体温36.0℃，脉搏95次/分，呼吸25次/分，血压120/80mmHg，SO2
 85%。急病面容、贫血貌，四肢可见散在瘀斑，周身皮肤无黄染、皮疹。浅表淋巴结未扪及肿大。口唇苍白，咽不充血，扁桃体不大。胸骨压痛（+）。双肺听诊可闻及散在细湿啰音，未闻及哮鸣音。心前区无隆起，心界不大，HR95次/分，律齐，各瓣膜区未闻及杂音。腹平坦，全腹无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，全腹未触及包块，肠鸣音4次/分。脊柱、四肢无畸形，右下肢轻度凹陷性水肿。血常规：白细胞3.92×109
 /L，红细胞2.85×109
 /L，血红蛋白84g/L，血小板24×109
 / L。外周血涂片：中幼粒1%，晚幼粒3%，杆状核10%，分叶核54%，嗜酸性粒细胞1%，淋巴细胞25%，单核细胞6%。可见红细胞碎片。

老年男性，病史3个月，突出表现为骨痛、咳嗽、胸闷、乏力、出血。有吸烟史，半个月前受凉后咳嗽、咳痰，肺部听诊闻及湿啰音，周血涂片分类提示中性粒细胞核左移，当地医院抗感染后咳痰症状好转，考虑肺部感染，予影像学检查，并行痰培养以明确病原菌。有冠心病病史，目前肺部听诊双肺啰音，结合胸闷、气促、血氧饱和度下降，考虑心功能不全，可查心电图，血氧饱和度并监测临床症状。进行性贫血，半个月内血红蛋白从129g/L降至65g/L，可能是胸闷、气促、乏力症状的重要因素。有出血症状，血小板明显减少，伴进行性贫血，血涂片发现红细胞碎片，故考虑弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC），可查出凝血相关指标以明确。关于DIC的基础疾病，肺部感染似乎能解释；长期服用阿司匹林也可能导致出凝血功能异常，但阿司匹林不会引起微小血栓形成及机械性溶血，所以阿司匹林不足以解释患者出血症状。病史中骨痛已达3个月余，结合近期消耗症状明显，提示可能存在恶性肿瘤如多发性骨髓瘤、白血病等，而肺部感染、DIC则是肿瘤的并发症；周血分类未发现可疑细胞，但尚不足以除外恶性肿瘤，可行全身骨骼片、M蛋白鉴定、骨髓穿刺、活检等以资鉴别。患者入院时一般状况差，多种症状并存，立即予经验性抗感染（头孢吡肟及阿奇霉素），止咳化痰，输注红细胞纠正贫血，输注血小板控制出血，同时予吸氧、心电监护、控制入液量，间断给予阿片类药物镇痛处理。

尿常规：潜血可疑阳性，镜检无异常。粪便常规：正常，OB（-）。生化：天门冬氨酸转氨酶（AST）69U/L，碱性磷酸酶（AKP）477U/L，总胆红素（TBIL）38.75μmol/L，非结合胆红素（IBIL）30.0μmol/L，尿素氮（Bun）11.9mmol/L，乳酸脱氢酶（LDH）＞2000U/L，肌酸激酶（CK）222U/L（参考值0～175U/L），CK-MB（肌酸激酶同工酶）153U/ L（参考值0～25U/L），α-羟丁酸脱氢酶（HBDH）1406U/L（参考值80～220U/L）。出凝血指标：PT 13.1秒（对照：11.1秒），APTT 24.2秒（对照：26.7秒），TT 16.5秒（对照：16.6秒），Fg 1.352g/L（参考值2.0～4.0 g/L），ATⅢ90.7%，3P试验（+），FDP＞5.0μg/ml（参考值＜5.0μg/ml），D-Dimmer 236.8μg/dl（参考值0～50μg/dl）。C反应蛋白（CRP）56.5mg/L（参考值0～8mg/L），ESR40mm/L，类风湿因子、ASO、补体C3、C4均正常。抗核抗体阴性。免疫球蛋白定量：IgG、IgA、IgM、IgD、IgE均正常范围内。血、尿免疫固定电泳：未见IgG、IgA、IgM及轻链κ、λ单克隆成分。血清蛋白电泳：未见异常。血β2
 微球蛋白（β2
 -MG）3.09mg/L（参考值0.70～1.80mg/L）。尿β2
 -MG 56.6mg/L（参考值＜0.20mg/ L），轻链κ65.8mg/L（参考值＜7.91mg/L），轻链λ31.20mg/L（参考值＜4.34mg/L），κ/λ=2.11（参考值0.75～4.5）。咽拭子培养：白色念珠菌、黏质沙雷菌。痰培养：金黄色葡萄球菌。痰涂片：未见真菌菌丝及孢子。Gm试验（-）。胸片：两肺纹理增多紊乱，互相交织成网格状及小斑片状密度影增高，两肺门结构紊乱，纵隔无增宽，心脏未见异常，双肋膈角锐利，肋骨排列未见异常。心电图：异常心电图，ST-T改变。B超：肝右叶无回声团，1.5cm×1.4cm，边界清，考虑囊肿；脾轻度大，13.5cm×3.4cm；右肾囊肿，左肾、胰腺、腹腔未见异常；心包无积液。骨髓穿刺干抽（由于患者入院后病情进一步恶化，并出现强迫半卧位等心衰症状，无法耐受骨髓活检，故仅行髂前上棘穿刺）。涂片（瑞氏染色法）：增生减低，G18.0%，E 60.5%，G/E=0.30，粒、红两系形态未见异常，成熟红细胞可见少许碎片。全片未见巨核细胞。组化：碱性磷酸酶阳性率84%，积分184；有核红糖原染色阴性；外铁：（+），铁粒幼红细胞94%。CD41染色：未见巨核细胞。流式免疫分型：成熟淋巴细胞19.94%，单核细胞1.07%，粒细胞20.28%，髓系原始细胞2.39%，有核红细胞46.11%，未见异常表型细胞。

患者咳嗽、咳痰，肺部斑片状阴影，CRP升高，中性粒细胞核左移，肺部感染成立，继续给予抗生素治疗。鼻导管吸氧后血氧饱和度能维持在90%以上，但胸闷、憋气、咳嗽仍明显，并出现强迫坐位，多次心电图提示缺血性改变，结合X线提示肺门结构紊乱，双肺纹理增多，CK、CK-MB、HBDH升高，考虑心功能不全Ⅳ级，予地高辛、美托洛尔、硝酸甘油以及呋塞米、螺内酯等药物控制心衰，症状改善不明显。出凝血功能提示Fg减低，FDP、D-Dimmer升高，3P试验（+），存在继发性纤溶亢进；IBIL轻微升高，周血涂片发现红细胞碎片，符合机械性溶血。根据2001年国际血栓与止血学会（International Society of Thrombosis and Hemostasis，ISTH）制订的DIC诊断积分系统，共积4分（血小板数量积2分，FDP阳性积2分，Fg及PT积0分），为不显性DIC；但根据1999年全国血栓与止血会议制订的DIC标准，病因+临床症状+三项实验室指标异常（血小板进行性减少，Fg＜1.5g/L，FDP升高/D-Dimmer阳性/3P试验阳性）已经符合DIC诊断标准。予输注血浆、血小板等治疗，但引起DIC的原发病尚待明确。骨髓干抽，流式未发现异常细胞，且无法获取活检资料，综合目前资料，分析出如下线索：①未发现幼稚细胞，流式无异常免疫表型细胞，可以除外白血病；②无病态造血，可以除外骨髓增生异常综合征；③M蛋白鉴定无异常，基本除外多发性骨髓瘤（不分泌型尚待除外）；④骨髓干抽，但脾脏增大不明显，贫血发展迅速，不支持原发性骨髓纤维化，但缺乏骨髓活检资料。骨痛是本病例最早出现的临床症状，病情进展迅速，消耗症状明显，LDH、β2
 -MG、AKP异常升高，且存在骨髓干抽现象，因此，我们将目光转向了骨髓转移瘤（bone marrowmetastases）。由于患者无法耐受，全身骨扫描、PET、骨髓活检等检查目前无法实施。因此，我们做了血清肿瘤标记物检查，同时复习骨髓涂片试图寻找肿瘤相关线索。由于干抽，涂片中细胞数量少，所以同时对多张涂片进行瑞氏染色。

肿瘤标记物：CEA 277.3ng/ml（参考值：＜15ng/ml），CA-50 534.7U/ml（参考值＜25U/ml），AFP、SF（血清铁蛋白）、PSA均正常。复习骨髓涂片后发现转移灶：于片头及片尾找到数团非造血来源细胞，成簇分布，细胞体积大，不规则；核圆形或椭圆形，部分偏位，染色质疏松，可见粗大核仁；浆丰富，灰蓝色，混浊，浆内可见散在空泡，无颗粒（图12-1）。


图12-1　转移瘤细胞成簇分布，细胞体积大，不规则；核圆形或椭圆形，部分偏位



至此，患者骨髓转移瘤诊断明确，能解释骨痛、DIC、消耗症状、LDH及AKP、HBDH、β2
 -MG异常升高等。既往有消化性溃疡病史，Hp阳性，CEA、CA-50升高明显，考虑为消化道来源的肿瘤，拟行内镜或PET/CT以明确原发灶，但患者病情进行性恶化，DIC不能纠正，无法做进一步检查。入院后出现黄疸症状，复查TBIL 76.92μmol/L，IBIL 55.62μmo/L，DBIL 21.30μmol/L，LDH1558U/L，尿常规：PRO（++），BLO（+++），镜检无异常。溶血相关检查：血浆游离血红蛋白280.4mg/L（参考值：0～50mg/L），结合珠蛋白0.185g/L（参考值：0.5～2.0g/L），Coomb试验、Ham试验、血红蛋白电泳、GPI锚蛋白检测均正常，血涂片发现大量破碎红细胞，考虑为DIC进展所致机械性溶血。予输注血浆、血小板及红细胞，但监测PT延长至17.1秒（对照11.1秒），FDP始终阳性，D-Dimmer 172.3～274.4μg/dl，Fg进行性下降至0.531g/L，血小板（7～43）×109
 /L，ISTH积分系统7分，达显性DIC标准。心肺功能进行性恶化，烦躁不安，血氧饱和度下降，予二羟丙茶碱、毛花苷C等抗心衰治疗效果不佳。转北京某综合性医院继续治疗，4天后死于多脏器功能衰竭。
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 病例撰写：姚剑峰，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：韩明哲，Email：mzhan@medmail.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本病例主诉多，症状重，并发肺部感染、心衰、DIC等多种内科疾病，且无原发病表现，在入院时很难理清多种症状间的关系；另外，某些症状可以是多种疾病的共同表现，如胸闷、乏力既可以是心衰症状，亦可由肺部感染或贫血导致，在一定程度上干扰了诊断思路。患者入院后我们根据咳嗽、咳痰及肺部影像学表现确定了肺部感染；根据冠心病史、胸闷、血氧饱和度下降、不能平卧确定了心衰；根据出血症状、涂片发现红细胞碎片、出凝血指标异常（3P试验阳性、D-Dimmer升高、FDP升高、Fg减低）确定了DIC，但一时无法确定原发病。而肺部感染、心衰、DIC都不能解释病史中最长的骨痛症状。消瘦，LDH、AKP、β2
 -MG异常升高，这些都将矛头指向了肿瘤。由于没有实体瘤的特异临床表现及阳性体征，我们考虑到了血液系统肿瘤如白血病、多发性骨髓瘤等，但随后被骨髓穿刺、M蛋白鉴定等结果推翻；而患者临床症状日趋恶化，心衰、感染及DIC呈进行性加重趋势，包括骨髓活检、骨扫描、EPT/CT等检查都无法实施，诊断思路一度陷入困境。

尽管没有原发病表现，但基于骨髓干抽、骨痛以及DIC，我们考虑不能完全除外骨髓转移瘤。骨髓转移瘤多为灶性分布，诊断依靠骨髓活检才能成立，而此时患者病情已不容许做有创检查。骨髓涂片细胞数量少，实验室常规只对2张涂片染色、分析，为了寻找肿瘤细胞，我们对更多的涂片进行了染色并镜检，结果在其中几张涂片中找到了转移灶，确定了骨髓转移瘤。同时，血清学指标也发现CEA、CA-50异常升高，结合患者的消化性溃疡病史，考虑肿瘤为胃肠道来源，但遗憾的是，无法行内镜检测，且临床症状逐渐加重，最终死于多脏器衰竭，留下一个谜团。

骨髓是多种实体瘤进展到后期的常见转移部位，其中以前列腺癌、乳腺癌、肺癌等较为多见。尸解结果证实，乳腺癌及前列腺癌患者约70%骨髓中有不同程度的肿瘤转移；其他肿瘤骨转移发生率依次为：甲状腺癌42%，肺癌36%，肾癌35%，胃肠道癌5%。在全身多处骨骼中，中轴骨（椎骨）是最为常见的部位，可能和椎骨的血运、解剖位置以及造血微环境等有关。影像学资料提示大部分肿瘤骨转移后造成的骨骼破坏以溶骨性改变为主（约50%），亦有成骨性改变（约35%）及混合型（约15%）。一旦形成骨转移，每3～6个月可能发生一次相关不良事件，包括疼痛、高钙血症、病理性骨折、脊髓或马尾压迫症状、椎骨不稳定等，其后果将严重影响患者生活质量甚至致命。一型胶原胶联N末端肽（NTX）作为骨质吸收的标记物可以预测这些不良事件，尿NTX浓度超过100nmol/L时不良事件发生率将大大增加。骨转移后，预后极差，生存期明显缩短。但资料提示，发生骨转移后生存期似乎比发生其他脏器转移者稍长，具体原因不明。放疗、化疗、双磷酸盐类药物能改善症状，减少骨折等不良事件的发生。本病例以骨痛为最初临床症状，但早期没有得到正确的诊断和治疗，后期出现多种并发症后为时已晚，并且由于并发症恶化急剧，原发灶始终未能浮出水面。

肿瘤尤其在晚期全身广泛转移后，是引起DIC的重要原因之一，约15%的肿瘤会并发DIC，其机制可能和肿瘤细胞高表达组织因子（tissue factor，TF）启动凝血途径有关；此外，细胞因子、黏蛋白等多种因素参与了DIC的形成。高龄、男性、肿瘤进展、乳腺癌、肿瘤坏死是DIC的高危因素。DIC对晚期肿瘤患者是再一次的打击，乳腺癌骨转移患者一旦形成DIC，自然生存期仅1～4周，而治疗除纠正原发病外，还需要积极地支持治疗，包括血制品替代、抗凝治疗等。本病例由于存在明显的出血倾向，血小板极低，我们输注了血浆、血小板；并使用了氨基己酸抑制纤溶。但由于肿瘤进展，且来源不明，无法针对肿瘤进行化疗，DIC呈进展趋势。

回顾分析本病例，最初由于症状多且多种并发症交叉存在，在思路上有一定的混乱，但仔细推敲病史，分析实验室资料，逐渐找到了肿瘤这一线索。在治疗方面，由于缺乏针对性治疗（如化疗、手术等），支持治疗仅仅能够短暂延长患者的生存期，无法从根本上逆转恶化的总趋势，也增加了病情的复杂性。总结心得体会如下：①骨痛作为肿瘤尤其骨转移后的常见症状，临床不能忽视，应尽早查明原因；②对于临床高度怀疑的转移瘤，分析多张骨髓涂片寻找肿瘤细胞能提高检测的阳性率；③已知转移灶寻找原发灶难度大，要运用多种手段综合诊断，对无法确诊的病例，尸解不失为一个最终手段；④对于DIC，治疗原发病是关键，其他手段仅能暂时延缓病情。


丁香视野

骨髓转移瘤在血液科并不十分罕见，但就诊于血液科的转移瘤一般都有明显的血象异常或DIC等并发症，而且很多病例都缺乏原发病的临床表现。就本病例而言，临床症状较为复杂，在诊断的时候需要考虑多方面的因素。骨痛及DIC是本病例突出的临床特征，此外夹杂有肺感染、心衰等症状，在鉴别诊断时，需要理清主次：肿瘤是根本问题，而其他问题均是并发症或临床表现。带着这个目的去寻找肿瘤的相关证据，才能使诊断得以明确。鉴于本病例取材方面的困难，又考虑到转移瘤并非如白血病呈弥漫性分布的特点，我们两次分析了多张骨髓涂片后才找到转移灶。这也提醒我们临床医师在寻找这类疾病时需要耐心和细心，必要时多分析骨髓涂片，仔细寻找相关证据，否则就会漏诊。但遗憾的是本病例没有找到原发灶，这也和患者发病之初没有得到及时的诊断，而近半个月来临床进展迅速等因素有关。

临床工作中，寻找肿瘤原发灶及转移灶是一个较为复杂的工作。一般说来，已知原发灶寻找转移灶尚有一定手段可言。影像学检查作为经典的手段，包括B超、X线、CT、MRI、PET/CT等目前仍在寻找转移灶方面起着主要作用。近年还有全身MRI（wholebody MRI，WB-MRI）、CT引导下骨活检术等技术运用于临床，前者可以发现直径最小2mm的病灶，较PET/CT（只能发现直径5mm以上的病灶）更为精细，而且在区分良恶性方面更具优势；后者更在帮助病理取材方面有着实际的临床运用价值。免疫学、PCR等生物学技术在寻找血液循环中的肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTC）及骨髓中播散肿瘤细胞（disseminated tumor cells，DTC）近年来也逐渐发展起来。如运用单克隆抗体技术及使用肿瘤细胞的RNA或DNA片段检测CTC/DTC等，都有着良好的运用前景。但如果已知转移灶再逆流而上寻找原发灶则手段大大受限，需要依靠丰富的临床经验和敏锐的临床思路，病史、查体等临床基本手段都可能是找到原发灶的线索，本病例病史中消化性溃疡就是一个线索。但同时，其他辅助检查也是确诊的必要手段，PET/CT、内镜等可以帮助寻找原发灶；血清肿瘤学指标在确定肿瘤来源方面也能提供一线思路。本病例CEA、CA-50异常升高，结合病史，让我们联想到了消化道肿瘤，尽管没有最终证实，但无疑在诊断思路中给出了一个方向。

DIC作为血液科常见病，是一种获得性临床病理综合征，凝血途径异常激活并失去局限性，在微血管中形成大量微血栓，同时激活纤溶系统，消耗大量凝血因子及血小板，临床以血栓、出血或两者并存为表现。肿瘤细胞表达的组织因子与FⅦ结合，从而启动凝血途径。由于肿瘤患者的病因持续存在，故临床多为慢性DIC，我们的患者尽管最初没有明显的血栓或出血，但在当地检查血小板仅32×109
 /L，考虑已经存在DIC。后半个月DIC的临床表现尤为突出，包括临床出血症状加重及纤维蛋白原进行性下降、FDP、D-Dimmer持续阳性等，均提示DIC呈进展状态。值得一提的是，患者入院后出现黄疸症状，TBIL、IBIL升高明显，尿蛋白阳性，经溶血检查及血涂片中大量破碎红细胞证实为机械性溶血所致，也从另一角度反映了DIC进展。

DIC的治疗近年进展较多，但纠正原发病这一原则始终没有变化。在晚期肿瘤，积极有效地控制肿瘤细胞是纠正DIC的关键。Tokar等使用氟尿嘧啶治疗6例晚期胃癌并发DIC的患者，结果5例在1周内DIC得到了明显的控制。尽管维持时间很短（中位时间15周），但至少可以为其他治疗争取时间和机会。血制品替代治疗是目前主要的支持手段，包括新鲜冰冻血浆、冷沉淀物、血小板、纤维蛋白原等，对于延缓DIC进展，控制出血方面能有一定作用。近年来，一些新的治疗手段不断出现，为DIC的治疗带来了希望。组织因子途径抑制物（tissue factor pathway inhibitor，TFPI）能与TF/FⅦ形成复合物抑制凝血过程；抗凝酶Ⅲ（AntithrombinⅢ，ATⅢ）能在内皮细胞水平阻断进一步的损伤和高凝状态；血浆蛋白C及重组活化的蛋白C可以从抗凝途径治疗DIC；重组活化的Ⅶ因子（Recombinant factorⅦactivated，rFⅦa）能够直接激活FⅩ起到快速止血作用，用于控制严重的出血。这些在DIC的治疗中都有着良好的运用前景。鉴于炎症因子在DIC发生机制中的作用，一些生物制品如IL-1、TNF的抑制剂也开始进入临床试验阶段，由于实验结果不一致，还需要大规模的临床试验证实。传统治疗药物肝素的使用目前还存在较大的争议。

总之，骨髓转移瘤是肿瘤晚期的表现，存在包括DIC在内的多种并发症，预后极差。临床对于骨痛、DIC的患者应该考虑到转移瘤可能，并及早诊断；对于隐匿的原发灶需要使用多种技术查找，明确类型。有效控制肿瘤是逆转DIC必要条件，为其他治疗争取机会，从而延长生存期，提高生活质量。
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病例13　贫血-月经量多-头痛-视物模糊[1]


病例资料

患者女，32岁，主因“贫血1年，四肢皮下瘀斑、月经量多1周”于2009年3月10日收入武汉协和医院血液科。患者于1年前无明显诱因出现面色苍白，伴头晕、乏力，未予诊治。1周前无明显诱因出现四肢、腹部散在瘀斑及出血点，月经量大。就诊于当地医院，血常规：白细胞4.9×109
 /L、血红蛋白78g/L、血小板25×109
 /L。3月7日患者突然言语不利，伴四肢无力、头痛、视物模糊及抽搐，症状持续约数分钟后好转。之后恶心、呕吐2次，为胃内容物，无咖啡样物质，无腹痛、腹泻等不适。3月10日患者来本院门诊，查血常规：白细胞4.2×109
 /L、血红蛋白66g/L、血小板23×109
 /L，为进一步诊治收入院。患者自发病以来，无鼻出血、牙龈出血、血便、血尿，无发热、咽痛、咳嗽、皮疹、腹泻等不适，体重无明显变化。既往体健，无哮喘病史，无疫区接触史，无类似家族病史。体格检查：体温37.3℃，脉搏89次/分，呼吸19次/分，血压135/85mmHg，神志清，巩膜黄染，睑结膜苍白，中度贫血貌，腹部及四肢散在陈旧瘀斑及出血点，浅表淋巴结未及肿大，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。神经系统检查：浅昏迷，双侧瞳孔等大，直径2mm，光反射迟钝，其余脑神经无异常，疼痛刺激右侧肢体活动少，右侧腱反射高于左侧，右侧Babinski征阳性。颈软无抵抗，克氏征阴性。

成年女性，病史1年，主要表现为贫血、出血、中枢神经症状。需要进一步判断是何种性质的贫血，弄清贫血的原因。血小板减少的原因可能是血小板生成减少，也可能是血小板破坏过多，需要进一步明确。言语不清需考虑原发和继发性神经系统的损害，可行进一步的头部CT或MRI检查，行腰椎穿刺脑脊液检查，积极寻找病原学依据。

入院后血常规：白细胞4.81×109
 /L、血红蛋白81g/L、血小板2.5×109
 /L、红细胞平均体积103fl、平均红细胞血红蛋白含量27.2pg、平均红细胞血红蛋白浓度298g/L，生化检查：总胆红素68.6mol/L、非结合胆红素40.3mol/L、天冬氨酸氨基转移酶365U/ L、丙氨酸氨基转移酶237U/L、乳酸脱氢酶543.6U/L、网织红细胞5.4%，未检测到结合珠蛋白。尿素氮10.8mmol/L，肌酐193mol/ L，葡萄糖9.7mmol/L。血浆凝血酶原时间16.1秒，凝血酶时间18.1秒，其余正常。血涂片为巨大红细胞，裂红细胞++，棘形红细胞+，偶见小球形红细胞，中性粒细胞核左移，可见中毒颗粒，多见红细胞碎片，血小板散在。尿液分析：尿蛋白（++），潜血（+++），红细胞0～2/HP，无管型，均未见异常。Coombs试验、酸溶血试验均为阴性。大便常规未见异常。肾脏超声：无肾积水。行腰椎穿刺脑脊液检查：脑脊液压力150mmH2
 O、脊液清亮无色、白细胞8×106
 L、红细胞5×106
 L、潘氏试验弱阳性、氯化物15.40mmol/ L、糖4.62mmol/L、蛋白1.08g/L。头部CT示双侧丘脑和基底节区多发性低密度灶，未见脑实质及蛛网膜下腔出血。脑电图无异常发现。

以上检查提示微血管病性溶血性贫血，可以排除缺铁性贫血和巨幼细胞性贫血。双侧丘脑和基底节区多发性低密度灶可以解释一过性神经系统的症状，但需要明确低密度灶出现的原因。为明确原发血液系统疾病性质，我们继而对患者进行了骨髓检查和其他方面的检测。

骨穿结果：骨髓增生明显活跃，M:E=0.29:1，粒、红比例倒置，红系显著增生，以中、晚幼红细胞增生为主，幼红细胞胞浆中见H-J小体、双核红及幼红细胞分裂象，部分幼红细胞类巨幼变明显，成熟红细胞明显大小不等，可见嗜多色红细胞；粒系增生相对减低，部分粒细胞胞浆内可见黄沙样颗粒；巨核细胞增多，全片可见166个，其中原始巨核2个、幼稚巨核15个、颗粒巨核82个，裸核巨64个、产板巨3个，血小板明显减少。外周血涂片示：白细胞不少，可见晚幼红细胞20个，偶见双核晚红细胞；成熟红细胞明显大小不等，泪滴红及红细胞碎片易见，高色素小球形红细胞较多，约占成熟红细胞11%，可见嗜多色红细胞；血小板明显减少。患者血Coombs试验、Ham试验及尿Rous试验均阴性，不支持Evan综合征的诊断。3月15日出现酱油色尿，次日出现高热，体温39.2℃，查尿常规示大量RBC，乳酸脱氢酶明显升高，结合胆红素升高，结合患者病史中一过性神经系统症状、高热、血小板减少、微血管病性溶血性贫血四联症，考虑血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）诊断成立，分别于2009年3月15日，3月19日，3月22日行血浆置换，同时继续服用泼尼松，疗效显著，复查血常规，血小板及血红蛋白逐渐恢复正常，体温及溶血相关指标亦逐渐降至正常。至出院前复查血常规血小板194×109
 /L，血红蛋白116g/L。




[1]
 病例撰写：任红刚，430022　武汉　华中科技大学同济医学院附属协和医院

　　指导专家：胡豫，Email：huyu@mail.hust.edu.cn

　　病例来源：华中科技大学同济医学院血液病研究所


讨论

血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）是一种小血管中广泛存在玻璃样血栓致使小血管阻塞而引起微血管性溶血性贫血、血小板减少为主，神经系统、肾脏、心脏、肝脏等多器官和系统受累的罕见疾病，常呈急性发病，典型临床表现为微血管病性溶血性贫血、血小板减少、神经系统受损、发热、肾功能损害“五联征”，仅有前三项称为“三联症”，发病早期即可累及神经系统，神经系统症状可呈波动性，在短期内几小时或几天出现或消失，其机制为微血管血栓引起的血管管腔不完全性闭塞。头颅典型表现为多发性梗死和对称性白质病变，梗死和水肿有一定程度的可逆性，为微血管管腔不完全闭塞所致，主要依靠临床表现的典型三联症即可确立诊断。

TTP缺乏特异性实验诊断指标，需要结合临床表现和实验室检查，进行排除性诊断。本例中虽然存在发热和溶血，但是溶血并不严重，红细胞畸形也比较轻，凝血和纤溶试验阴性，故可以排除DIC的诊断；且自身免疫性溶血性贫血依据缺乏，故可以排除Evans综合征；此外，虽然本患者为成年女性且具有较严重的一过性神经系统体征，但肾脏损害并不明显，故容易和溶血性尿毒症综合征（hemolytic uremic syndrome，HUS）区分开。HUS多见于儿童患者，尿毒症症状更为突出，少有发热和神经系统症状和体征，但是其病理基础和治疗与TTP无异，近来都有学者认为两者可以一并归入TTP/HUS综合征，所以没有必要过多的与此鉴别；病程中出现四肢、腹部散在瘀斑及出血点，经量较以前明显增多，可以用血小板减少来解释。

此外，由于该病起病较急，有头痛、神经精神症状，容易误诊为病毒性脑炎；同时由于多数患者有全身皮肤黏膜出血、血小板减少，神经系统表现也容易考虑是否为脑实质或蛛网膜下腔出血所致。可经脑脊液及头颅CT排除诊断，并且，大量文献报道TTP常见的神经精神表现呈波动性，多数患者开始表现为头痛、烦躁不安，发病后几天可出现症状和体征的变化，如尖叫、意识蒙眬、谵语、失语、视物不清、癫痫发作、凝视麻痹、偏瘫、四肢和颈部肌张力高，一侧或双侧病理征阳性。本例患者神经系统早期表现为一过性语言障碍，轻偏瘫，1～2天后出现意识障碍，符合TTP神经受累的病程变化。

本例患者具有典型的五联征，迅速确立TTP诊断，并从血浆置换及激素应用中快速获益。

当微血管病性溶血性贫血（特征为红细胞碎裂，网织红细胞增多，直接Coombs试验阴性，乳酸脱氢酶升高，结合珠蛋白下降）合并严重的血小板减少的时候，需高度怀疑TTP，此时即可进行初始试验性治疗。根据临床试验结果，与血浆输注相比，血浆置换的治疗有效率和患者生存率均明显提高，并可以使病死率从90%降低至10%～20%，因此血浆置换特别是新鲜冷冻血浆成为治疗原发性HUS/TTP的标准治疗。


丁香视野

TTP的特点为临床五联征———发热、血小板减少、微血管性溶血性贫血、神经系统症状和肾脏损害，常继发于妊娠、感染、肿瘤或免疫性疾病。典型病理改变为小血管中广泛透明血栓形成，致使小血管阻塞，引起相应供血组织、器官缺血性改变。该病临床症状及体征易变，起病有急有缓，病程长短不一，初始症状多不典型，患者因首发症状不同而就诊于临床各科，首诊医师常因血液系统症状不明显而忽视对血液系统疾病的考虑从而延误诊断。尤其是该病的神经精神症状，具有一过性、反复性、多样性和多变性的特点，表现为头痛、性格改变、神志异常、感觉与运动障碍、抽搐和病理反射阳性甚至昏迷。症状轻微者容易被忽略，表现突出时易误诊为神经系统疾患，本组多数病例误诊为脑梗死、病毒性脑炎、癔症、肝性脑病甚至精神分裂症，应引起临床医师的高度重视。遇到不明原因的出血、血小板减少，伴有神经系统非特异性改变的病例，一定要提高认识，追根求源，抓住主要矛盾，综合分析，不能单纯地考虑某一个症状、体征，忽略了全身其他重要表现，或者把各种表现分开考虑。目前TTP仍为临床疾病诊断，符合血小板减少、微血管性溶血性贫血、神经系统症状三联症排除其他原因引起的血小板减少，如特发性血小板减少性紫癜、Evens综合征、自身免疫性溶血性贫血、系统性红斑狼疮、溶血性尿毒症综合征后，即可诊断，外周血涂片破裂红细胞数＞2%、网织红细胞增高超过5%、红细胞变形、非结合胆红素、乳酸脱氢酶升高，病理活检发现小动脉和毛细血管中的均质性透明血栓有助于诊断。有人认为，检测血浆中血管性血友病因子裂解蛋白酶（ADAMTS13/vWF-cp）活性也有助于TTP的诊断。

尽管血栓性血小板减少性紫癜的病因尚不清楚，但目前临床已认识到口服避孕药、Ticlopidine、志贺菌感染以及自身免疫性疾病等可能是其诱因。而且目前研究认为TTP的微血管病变可能由以下血液凝固功能异常有关：①纤维蛋白溶解作用下降；②前列腺环素释放减少；③内皮细胞损伤；④Von Willebrand Factor（vWF）形成异常的多聚体。其中由内皮细胞合成vWF增多和超大vWF多聚体是引起血小板聚集、微血栓形成的主要因素。这些证据已成为目前进行血浆置换治疗血栓性血小板减少性紫癜的理论根据。此外，Moake等于1982年首次报告极大分子vWF（UL-vWF）因子多聚体与TTP发病之间的关系，1996年Furlan等分离出了一种裂解蛋白酶，可以协助裂解UL-vWF多聚体，现命名为ADAMTS-13，属金属蛋白酶家族。某种原因使得这种金属蛋白酶缺乏，就不能使由内皮细胞和血小板释放的UL-vWF分裂，导致血小板聚集增加，病理性微血栓形成。ADAMTS-13测定不仅对于诊断TTP有相高的敏感性（33%～100%），也具有一定特异性，且有助于预后的判断与治疗方案的选择。ADAMTS-13测定方法有多种，目前看来都费时而技术要求高，难以广泛应用，目前暂时不能作为主要的诊断依据。

TTP的诊断是临床性的，并无特异性指标，血小板减少与微血管病性溶血性贫血为必不可少的两项诊断依据，可见于100%的患者中，而神经系统异常（63%）、肾脏异常（59%）、发热（24%）等的出现率较低。以前一直强调TTP的三联症和五联征在本病诊断中的特异性和敏感性，但现在认为它们的出现，常表示多器官已受累，已进入疾病的晚期。在外周血发现裂红细胞对于诊断也是非常重要的，相关的研究和临床证实，裂红细胞大于1%时即强烈提示TTP之可能。因此一旦出现血小板减少和溶血性贫血表现时，必须仔细观察外周血涂片中有无裂红细胞，有助于尽早发现本病。

本病辅助检查相当重要。TTP的主要实验室诊断依据是血小板减少、血红蛋白和红细胞下降、周围血见红细胞碎片，骨髓检查见巨核细胞数量异常增多、3P试验阳性、Coombs试验阴性、黄疸、胆红素增高，尿蛋白阳性，血尿；脑电图无特异性发现，但有助于排除颞叶癫痫、特殊类型的脑炎或脑病；头颅CT检查一般无特异性改变，但可以除外脑实质和蛛网膜下腔出血。
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病例14　心悸-面色苍白-脾大-嗜酸性粒细胞增高[1]


病例资料

患者男，26岁，主因“心悸1年，面色苍白5个月”于2009年1月收入中国医学科学院血液病医院淋巴肿瘤中心。患者于1年前无明显诱因出现心悸，偶有心前区疼痛和活动后喘憋，未予重视。5个月前患者出现面色苍白，伴头晕、乏力，并出现进食后呕吐，服用奥美拉唑片40mg每日2次，7天后症状改善。就诊于当地医院，血常规：白细胞10.66×109
 /L，血红蛋白81g/L，血小板189×109
 /L，嗜酸性粒细胞比例63.7%，绝对值6.79×109
 /L。为求进一步诊治收入我院。患者自发病以来，无发热，无脱发、关节疼痛、光过敏、口腔溃疡，无皮肤瘙痒、皮疹、腹泻等不适，体重无明显变化。既往体健，无哮喘病史，无疫区接触史，无类似家族病史。体格检查：体温36.8℃，脉搏100次/分，呼吸20次/分，血压120/ 70mmHg，中度贫血貌，双侧颌下可触及肿大淋巴结，0.5cm×0.5cm，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝肋下未及，脾肋下6cm，双下肢无水肿。

青年男性，病史1年，主要临床特点为心悸、面色苍白和消化道症状。青壮年出现心悸、胸痛、活动后喘憋，我们首先考虑是否存在心律失常、结核性胸膜炎、自发性气胸、心肌炎、风湿性心瓣膜病等心肺疾病，需要进行心电图、心脏彩色多普勒超声和胸部X线等初步筛查。面色苍白、头晕、乏力可以用贫血解释，但是贫血原因尚需要进一步明确。患者有消化道症状，不能排除营养性贫血可能，因此应该进行血清铁、叶酸、维生素B12
 水平检测。外周血嗜酸性细胞增高是本病例突出的特点，应首先注意是否存在引起嗜酸性粒细胞反应性增多的常见的因素，如过敏和蠕虫感染。患者在发病时有消化道症状，同时有嗜酸性粒细胞升高，提示我们需要注意排除消化道寄生虫感染，以及少见的嗜酸性粒细胞性胃肠炎（eosinophilic gastroenteritis，EG）。

入院后检查：心电图、Holter检测、心脏彩超和胸部CT检查均未见异常。PPD皮试阴性。血常规：白细胞10.81×109
 /L，红细胞2.89×109
 /L，血红蛋白84g/L，血小板164×109
 /L，红细胞平均体积95.6fl，平均红细胞血红蛋白含量29.1pg，平均红细胞血红蛋白浓度304g/L，嗜酸性粒细胞60.6%，嗜酸性粒细胞绝对值6.55×109
 /L。生化检查：白蛋白42.9g/L，球蛋白33.9g/L，碱性磷酸酶114U/L，乳酸脱氢酶122U/L。叶酸6.9nmol/L，维生素B12
 2531.5pmol/L（参考值148～660pmol/L），血清铁8.5μmol/L，总铁结合力36.3μmol/L，血清铁蛋白158μg/L。血沉（ESR）75mm/h。免疫检查：IgG37.1g/L（参考值7～16.6g/L），IgA3.77g/L（参考值0.7～3.5g/L），IgM0.73g/L（参考值0.40～2.30g/L），IgD 13IU/ml（参考值0～100IU/ml），IgE 5.2IU/ml（参考值1.31～165.30IU/ml），β2
 微球蛋白3.41ng/L（参考值0.7～1.8ng/L）。抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗中性粒细胞胞浆抗体检查均阴性。血清κ轻链661mg/dl（170～370mg/dl），λ轻链411mg/dl（90～210mg/dl），κ/λ比值1.61（1.35～2.65）。血清免疫固定电泳：未见IgG、IgA、IgM、轻链κ、λ单克隆成分。出凝血检查：PT、APTT、INR、Fbg均未见异常。Coombs试验、酸溶血试验均为阴性。便常规及涂片未见异常。

患者心电图、心脏彩超和胸部CT检查均未见异常，PPD试验阴性，因此难以用常见的心、肺疾病解释患者心悸、胸痛的原因。血常规示正细胞正色素贫血，血清铁轻度降低，但血清铁蛋白水平正常，缺铁性贫血不成立。叶酸水平正常，维生素B12
 明显升高，巨幼细胞性贫血可以排除，维生素B12
 升高的原因有待明确。便涂片未见寄生虫卵，患者也不伴有皮疹等过敏症状，无哮喘病史，因此过敏和寄生虫导致嗜酸性粒细胞升高可能性不大。在对患者进行免疫检查时，发现IgG明显升高，IgA轻度升高。为了明确升高的免疫球蛋白是单克隆还是多克隆，随后进行了血清轻链检查，结果显示血清κ轻链和λ轻链同时升高，免疫固定电泳未见单克隆成分，由此判定升高的免疫球蛋白为多克隆性。免疫球蛋白多克隆升高多见于自身免疫性疾病，伴有嗜酸性粒细胞升高的常见自身免疫性疾病是Churg-Strauss综合征，因此我们进行了包括抗中性粒细胞抗体在内的自身抗体检查，结合病史及检查结果Churg-Strauss综合征可能性不大。嗜酸性粒细胞性胃肠炎难以解释心、肺症状和脾大体征，因此目前暂时不考虑。上述疾病均难以完全解释病情全貌。因此，我们怀疑患者为高嗜酸性粒细胞综合征（hypereosinophilic syndrome，HES）/慢性嗜酸性粒细胞白血病（chronic eosinophilic leukaemia，CEL），对患者进行了骨髓检查和基因检测。

骨髓涂片：增生明显活跃，粒系73%，红系23%，嗜酸性粒细胞比例明显升高，以嗜酸晚幼粒细胞和杆状核细胞为主。骨髓活检：骨髓增生较活跃，粒、红比例增大，粒系各阶段细胞可见，红系以中晚幼红细胞为主，嗜酸性粒细胞易见，巨核细胞可见，分叶核为主，伴有少量灶性纤维组织增生。骨髓免疫表型：R2占有核细胞约8.97%，为成熟淋巴细胞；R3占有核细胞约1.88%，为髓系原始细胞；R4占有核细胞约1.25%，为单核细胞；R6占有核细胞6.92%，为有核红细胞；嗜酸性粒细胞比例明显升高，占有核细胞33.44%。荧光原位杂交：BCR/ABLl阴性。分子生物学检查：BCR/ABLl融合基因阴性，JAK2/V6l7f突变阴性，FIPlLl/PDGFRA融合基因阳性。

骨髓检查显示嗜酸性粒细胞升高，骨髓流式细胞仪检查可以见到少量原始粒细胞，同时FIPlLl/PDGFRA融合基因阳性，最终诊断为“伴PDGFRA异常慢性嗜酸性粒细胞白血病”。给予伊马替尼口服，100mg隔日一次。1个月后心悸、胸痛、乏力等症状消失，脾脏回缩，血常规恢复正常。目前伊马替尼口服维持治疗，100mg/w。




[1]
 病例撰写：安刚，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：邱录贵，Email：drqiu99@medmail.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本例患者以心悸、活动后喘憋起病，因此我们首先对患者进行了心脏彩超、胸部CT等检查，以明确是否存在心、肺疾患导致这些症状的出现，但检查没有发现引起心肺症状的常见疾病。我们同时注意到患者一个突出的临床特点是嗜酸性粒细胞明显升高，而嗜酸性粒细胞浸润及其释放的各种颗粒内容物可以累及心脏和肺脏，可能导致类似症状。因此我们把突破口转移到寻找嗜酸性粒细胞升高的病因方面，试图用一元论来解释患者复杂的临床表现。

嗜酸性粒细胞增高在临床上比较常见，可以是原发性也可继发于基础疾病。外周血嗜酸性粒细胞计数正常值＜0.35×109
 /L，超过此数值称之为嗜酸性粒细胞增多症（eosinophilia）。过敏性/特异反应性疾病诱发的嗜酸性粒细胞增多最为常见，如过敏性疾病、寄生虫感染、真菌、结核等。支气管哮喘、荨麻疹、血清病、血管神经性水肿等变态反应性疾病均可以引起嗜酸性粒细胞升高，但病史、体格检查并不支持存在此类疾病，而且变态反应性疾病往往引起嗜酸性粒细胞轻中度升高，与本病并不相符。患者没有疫区接触史，大便涂片也没有找到虫卵，因此常见寄生虫感染基本排除。真菌和结核也是值得注意的问题，一方面两者可以引起嗜酸性粒细胞升高，另一方面嗜酸性粒细胞相关疾病的治疗往往需要用到糖皮质激素，而糖皮质激素可以加重结核或者真菌感染的病情。PPD皮试和胸部CT正常，而且患者也没有咳嗽、低热、盗汗等结核感染常见症状，因此结核可以除外。真菌是条件致病病原体，多见于免疫缺陷人群或者长期使用广谱抗生素患者，本例患者为青年男性，既往体健，深部真菌感染可能性不大。

排除常见的引起嗜酸性粒细胞升高的病因后，我们考虑患者是否存在一些少见的可以引起嗜酸性粒细胞增高的综合征。Churg-Strauss综合征（Churg-Strauss syndrome，CSS）又称过敏性肉芽肿性血管炎，是一主要累及中、小血管的系统性坏死性血管炎，可以表现为肺浸润和胃肠炎，并伴有外周血嗜酸性粒细胞明显增高。但除此之外CSS应同时还有过敏性鼻炎、哮喘和神经炎的表现，肺部CT可发现浸润性病变，与本病例不符。患者同时有消化道症状，因此嗜酸性粒细胞性胃肠炎（eosinophilic gastroenteritis，EG）也应该注意排除。EG的诊断很大程度上依赖消化道内镜检查发现胃肠道有嗜酸性粒细胞增多或浸润，因条件所限暂未进行该检查。嗜酸细胞性心内膜心肌病，又称Loffler心内膜炎，可以出现心脏症状并伴有嗜酸性粒细胞的升高，但患者心脏彩超正常与该病不符。

因此，这些特定的临床综合征可基本排除。除此之外，原因不明的嗜酸性粒细胞增高并伴有脏器损害的血液系统疾病，称之为高嗜酸性粒细胞综合征（hypereosinophilic syndrome，HES）。HES诊断标准为：①外周血嗜酸性粒细胞＞1.5×109
 /L，持续时间超过6个月；②脏器受累的症状和体征；③排除引起嗜酸性粒细胞增高的其他因素。本患者符合HES的诊断，但HES是多种疾病的总称，因此需要对诊断进一步细化。因此，我们对患者的骨髓进行检查，并进行基因检测，以明确增多的嗜酸性粒细胞是否是单克隆。基因检测显示FIPlLl/PDGFRA融合基因阳性，说明增多的嗜酸性粒细胞是起源于单克隆的。根据世界卫生组织（WHO）2008年淋巴和造血组织恶性疾病分类，可以明确诊断为“伴PDGFRA异常慢性嗜酸性粒细胞白血病”。伴PDGFRA异常髓系/淋系肿瘤是2008年世界卫生组织（WHO）淋巴和造血肿瘤分类新确立的独立的血液系统恶性疾病。多表现为慢性嗜酸性粒细胞白血病，但也可以表现为急性髓系白血病（AML）或T淋巴母细胞淋巴瘤（TLBL）。累及多器官，心脏、肺、神经系统、皮肤和胃肠道受累多见，最突出的并发症是心内膜纤维化及瓣膜血栓形成导致的心脏损害，甚至发生限制性心肌病。本例患者比较明显的临床表现为心悸、活动后呼吸困难，可能与嗜酸性粒细胞引起的心脏损害有关，但是心电图和心脏彩色多普勒超声均未发现明显异常，提示患者心脏损害可能尚处于早期。应用更敏感的磁共振（MRI）检查能够提高心脏受累检出率。本例患者维生素B12
 出现升高，也符合本病特点。同时类胰蛋白酶也可以出现明显升高，但遗憾的是未能进行该项检测。

至此，伴PDGFRA异常慢性嗜酸性粒细胞白血病诊断明确，而且可以用一种疾病解释全局，如心肺症状、贫血、脾大、维生素B12
 升高。患者经过正确治疗，取得良好效果也验证了诊断的正确性。


丁香视野

内科疑难病的诊断思维仍然要依据一般内科病的诊断原则，在诊断原发病前必先排除继发的可能，诊断恶性病前必先排除良性疾病，尽量用一元论来解释复杂的临床表现。对于本病的诊断就是贯彻这一思维的过程。首先，继发嗜酸性粒细胞增多常见，并且是良性疾病，因此首先予以排除。其次，我们尽量使用一元论来解释疾病全貌，将疾病锁定于与嗜酸性粒细胞相关的综合征，缩小了鉴别诊断的范围。但HES毕竟不是一种疾病，我们随后进行的基因检测证实增多的嗜酸性粒细胞是单克隆起源的，从而得到了一个精确的诊断。

对于疾病发病机制的认识，也有助于我们建立正确的诊断思维。虽然嗜酸性粒细胞疾病纷繁复杂，但根据发病机制嗜酸性粒细胞增多可以划分为两部分：①内源性嗜酸性粒细胞增多：主要是因为多功能造血干细胞或者髓系祖细胞基因突变所致，包括慢性嗜酸性粒细胞白血病、慢性粒细胞白血病、骨髓增生异常综合征等一系列疾病；②外源性嗜酸性粒细胞增多：发病机制为患者体内存在的异常T细胞或肿瘤细胞异常分泌IL-5为主的细胞因子，刺激嗜酸性粒细胞反应性升高。异常T细胞相关的嗜酸性粒细胞增高包括过敏性疾病、自身免疫性疾病、感染性疾病、移植物抗宿主病等，肿瘤相关的嗜酸性粒细胞增高包括霍奇金淋巴瘤、皮肤T细胞淋巴瘤、淋巴母细胞淋巴瘤、朗格汉斯细胞组织细胞增多症等。虽然这种以发病机制来定义的疾病，很难称之为一个疾病实体，但有利于我们正确认识嗜酸性粒细胞相关疾病的本质，对于我们梳理诊断思路还是大有裨益的。对于嗜酸性粒细胞增多疾病我们可以按这两条主线寻找原因。

除了诊断流程给予我们一定启示外，我们还要时刻关注生命科学研究的新进展、新发现和新概念，及时更新知识结构。HES是Chusid等于1975年首先提出的，曾称之为“原发性”嗜酸性粒细胞增多症（idiopathic hypereosinophilic syndrome，IHES），说明当时对于嗜酸性粒细胞增多的病理发病机制了解甚少。在过去的15年里，随着对于嗜酸性粒细胞分化发育机制理解加深和分子遗传学技术的进步，HES的分类和治疗取得了较大进展。在某种程度上，肿瘤是一种基因病，恶性肿瘤（特别是血液系统恶性疾病）的分子遗传学研究的进步，甚至可以颠覆原有的诊断和治疗模式。近几年随着JAK2/V6l7f、FIPlLl/PDGFRA的发现，骨髓增殖性疾病的诊断和分类发生较大变化，需要我们及时更新对于这些疾病的认识。

Cools和Griffin最先发现部分HES病例存在重现性分子遗传学异常，特别是涉及PDGFRA、PDGFRB和FGFR基因的异常，以FIPlLl/PDGFRA融合基因最常见。分子遗传学显示染色体4q12中间约800个碱基的缺失[del（4）（q12q12）]，导致FIP1L1基因和PDGFRA基因融合在一起，形成一个新的基因FIP1L1/PDGFRA。PDGFRA基因产物是一种酪氨酸激酶，FIP1L1使PDGFRA持续激活，表达具有酪氨酸激酶活性的蛋白质，刺激嗜酸性粒细胞持续增殖。分子发病机制明确以后，伴随而来的是对于疾病分类和治疗方法的改进。WHO（2008）淋巴和造血肿瘤分类将嗜酸性粒细胞相关恶性肿瘤分为2类：非特指型慢性嗜酸性粒细胞白血病（chronic eosinophilic leukaemia not otherwise specified，CEL-NOS）和伴有PDGFRA、PDGFRB或FGFR1异常的髓系或淋巴肿瘤（Myeloid and lymphoid neoplasms with eosinophilia and abnormalities of PDGFRA，PDGFRB or FGFR1）。诊断非特指型慢性嗜酸性粒细胞白血病除了满足上述HES诊断标准外，必须能够证实嗜酸性粒细胞的单克隆性，或者外周血/骨髓中发现髓系原始细胞，并且BCR-ABLl融合基因阴性，无PDGFRA、PDGFRB和FGFR1异常。伴有PDGFRA、PDGFRB或FGFR1异常的髓系或淋巴肿瘤是WHO（2008）新增的疾病名称，将其从CEL-NOS中分离出来的目的是利于指导治疗，PDGFRA或PDGFRB异常的肿瘤对于酪氨酸激酶抑制剂高度敏感，但FGFR1异常阳性病例尚无有效的靶向治疗药物。WHO分类仍然保留了原发性嗜酸性粒细胞综合征（idiopathic hypereosinophilic syndrome，IHES）的概念，来命名既不能证实嗜酸性粒细胞的克隆性又无原始细胞，同时排除有明确的嗜酸性粒细胞增多诱因的病例。

在此之前，嗜酸性粒细胞疾病的一线治疗是糖皮质激素，这些基因的发现改变了嗜酸性粒细胞治疗格局，根据发病机制设计的药物无疑更有效。本患者应用伊吗替尼100mg隔日口服后全部症状消失，血常规恢复正常，说明伴PDGFRA异常慢性嗜酸性粒细胞白血病对于酪氨酸激酶抑制剂高度敏感，文献报道本病对伊吗替尼敏感性是慢性粒细胞白血病的100倍。伊吗替尼的最佳剂量目前尚无定论，大多数学者主张剂量应该因人而异，最好通过RTPCR检测FIP1L1/PDGFRA融合基因来决定用药剂量，而不应依据临床症状的轻重。一般以100mg/d作为起始剂量，但也有报道100～200mg/w即可使临床症状消失，并使融合基因转阴。伊吗替尼难以清除伴PDGFRA异常髓系/淋系肿瘤的恶性克隆，停药后毫无例外全部出现复发，所有患者均需要长期药物维持，一般认为100mg/w即可。血液学异常、皮疹、胃肠道症状、神经损害等临床症状经酪氨酸激酶抑制剂治疗后可以消失，但大多数文献报道心功能损害难以逆转，因此及时给予正确的干预治疗十分必要。
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病例15　发热-黄疸-EBV（+）-噬血细胞淋巴组织细胞增生[1]


病例资料

患者，男，28岁，工人。因“发热、乏力、尿黄1个月余”入住江苏省人民医院。2009年1月中旬患者无明显诱因下出现乏力、畏寒、发热，体温最高达39.9℃，自服抗生素症状无明显改善。患者继而出现尿黄，至当地医院查肝功能示：谷丙转氨酶（ALT）58.4U/ L（参考值：0～45U/L），总胆红素（TBIL）55.5μmol/L（参考值：6～22μmol/L），LDH650U/L（参考值：110～250U/L），甲型肝炎及乙型肝炎抗体检测结果均为阴性，上腹部磁共振检查结果未见异常。患者持续发热，伴有恶心、疲劳，2月6日血常规：白细胞2.1×109
 / L（中性粒细胞38%，淋巴细胞50%），红细胞3.16×1012
 /L，血红蛋白100g/L，血小板142×109
 /L；骨髓象：粒系增生减低，红系增生活跃，全片可见少数异型淋巴细胞。患者症状继续加重，于2月12日至我院就诊。病程中食欲欠佳，二便正常。无“原发性高血压”病史，否认“乙肝”史。查体：体温38.6℃，皮肤黏膜轻度黄染，浅表淋巴结无肿大，胸骨无压痛，腹平软，右上腹及肋下压之不适，肝肋下2.5cm，质中，轻压痛，脾肋下3cm，质韧，边缘完整，无压痛，移动性浊音阴性，双下肢I度可凹陷性水肿。

患者以发热症状就诊，发热原因可分为感染性发热和非感染性发热两大类。前者包括各种细菌、病毒、寄生虫感染等；后者包括肿瘤性发热、免疫疾病性发热、吸收热等。该例患者体温达39.9℃，自服抗感染药物后症状无明显好转，并进一步出现了肝功能损害的表现。血象仅表现为白细胞减少，血红蛋白和血小板正常。骨髓检查无明显异常，可见少数异型淋巴细胞，提示病毒感染可能。目前病因不明，需进一步完成相关检查来明确诊断。

入院复查肝功能：总蛋白（TP）49g/L，白蛋白（ALB）32g/L，TBIL 25.8μmol/L，谷草转氨酶（AST）2105U/L，ALT 280U/L，LDH 899IU/L，尿素氮（BUN）4.58mmol/L，肌酐（Cr）58.3μmol/L，尿酸（UA）141.6μmol/L，血清铁蛋白（SF）8340μg/L（参考值：10～250μg/L）。肝功能较前恶化，铁蛋白高，提示严重感染或恶性肿瘤。免疫指标检查抗核抗体阴性，抗双链DNA抗体阴性，抗“O”60.9IU/ml（参考值：0～200IU/ml），类风湿因子（RF）9.44IU/ ml（参考值：0～15IU/ml），C反应蛋白（CRP）14.7mg/L（参考值：0～5mg/L），补体C3 0.91g/L，C4 0.415g/L，免疫球蛋白IgG6.4g/ L，IgA1.58g/L，IgM0.66g/L。查甲、乙、丙、丁及戊型肝炎病毒抗体均为阴性，HIV抗体及巨细胞病毒抗体阴性，EB病毒抗体阳性，其中EBV-VCA IgG、EBV-EBNA IgG和EBV-P22 IgG（+）阳性，EBV-EBER阴性。定量PCR检测外周血EB病毒拷贝数为3.97×107
 /ml（正常＜1.0×103
 拷贝/ml）。至此，EB病毒感染的诊断基本成立。CT示右下肺近胸膜下少许感染伴少量胸腔积液。多次复查血培养结果为阴性，腹部B超示肝脾大。

2月25日，患者继续发热、黄疸。复查血常规示：白细胞5.1×109
 /L（中性粒细胞38%，淋巴细胞58%），血红蛋白69g/L，血小板40×109
 /L。患者血常规较前发生了明显的变化，血红蛋白和血小板急剧下降，提示骨髓增生可能受到影响。于是复查骨髓形态学示：骨髓中易见大颗粒淋巴细胞，可见噬血现象。外周血涂片大颗粒淋巴细胞占18%。流式细胞术（FCM）检测细胞（来自骨髓）免疫表型特征提示CD2 99.7%、CD5 2.7%、CD7 88.5%、CD3 99.3%、CD4 3.2%、CD8 0.8%、CD56 94.7%、CD57 0%，TCRα/β5.6%、TCRγ/δ79.8%。PCR检测TCRγ及IgH基因重排阴性。常规核型分析结合多色荧光原位杂交技术（M-FISH）提示骨髓细胞复杂核型异常：47，XY，+X，+8，der（8；22）/48，XY，+X，+8，der（8；22），+13/46，XY，der（2）t（2；3），+8，der（8；22）/46，XY。确诊为急性EB病毒感染后的暴发性EBV+
 T细胞淋巴增殖性疾病合并噬血细胞综合征（hemophagocytic syndrome，HPS），后者也称噬血细胞淋巴组织细胞增生症（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH）。患者病情凶险，于2月26日起给予大剂量静脉丙种球蛋白（IVIG）并参照治疗急性淋巴细胞白血病（ALL）的方案予以Hpyer-CVAD方案化疗，化疗过程中患者肝脾继续肿大，并且发生弥散性血管内凝血，同时肝功能持续恶化，一周后死于肝衰竭。




[1]
 病例撰写：缪扣荣，210029　南京　南京医科大学第一附属医院　江苏省人民医院

　　指导专家：徐卫，李建勇，Email：lijianyonglm@medmail.com.cn

　　病例来源：南京医科大学第一附属医院　江苏省人民医院


讨论

本例患者为年轻男性，病程1个月余，病情凶险。该患者以发热及肝功能损害的表现起病，临床体检发现有肝脾大，实验室检查可见异型淋巴细胞，提示病毒感染可能。经病毒指标检查，发现该患者具有明确的EBV感染（定量PCR检测外周血EB病毒拷贝数为3.97×107
 /ml）。骨髓检查未发现明显异常。至此，考虑患者为EB病毒感染所致，属感染性疾病。随后，患者血红蛋白和血小板急剧下降。严重感染可以导致全血细胞的减少，其原因有感染引起的异常免疫激活及感染毒素的骨髓抑制作用。我们及时地给患者复查骨髓，发现了一些大颗粒淋巴细胞及噬血现象。大颗粒性淋巴细胞主要为T细胞或者NK细胞，需要进一步的免疫表型分析才能确定。免疫表型提示CD2、CD3、CD7、CD56及TCRγ/δ表达阳性，CD5-
 CD4-
 CD8-
 提示为恶性T细胞疾病，克隆性染色体异常则可确定为恶性T细胞起源的淋巴细胞增殖性疾病。患者同时在骨髓中发现有噬血现象，结合HLH诊断标准（表15-1），该患者有发热、脾大、血细胞减少、铁蛋白增高、骨髓可见噬血现象，满足继发性HLH诊断。


表15-1　2009年HLH诊断标准



EB病毒致病性涉及淋巴细胞增殖性疾病、非淋巴细胞的恶性肿瘤和自身免疫性疾病三大类。常见的相关疾病有：①传染性单核细胞增多症；②连锁淋巴细胞增生综合征；③病毒相关的噬血细胞综合征；④慢性活动性EB病毒感染（CAEBV）；⑤EBV相关的T/NK淋巴细胞增殖性疾病（LPD）；⑥霍奇金淋巴瘤、伯基特淋巴瘤和鼻咽癌等；⑦口腔毛状黏膜白斑病。EBV相关LPD的主要为T细胞或NK细胞疾病，其发生多由CAEBV发展而成，两者需要鉴别。CAEBV的诊断依据是：①持续性反复发作EBV感染相关症状，包括发热、迁延性肝炎、淋巴结肿大、肝脾大、全血细胞减少、葡萄膜炎、间质性肺炎、牛痘样水疱症、蚊叮咬过敏症，持续时间超过3个月；②出现异常高滴度的抗EB病毒抗体，或EBV基因组定量检测增高；③以前无明确的潜在免疫异常。CAEBV者一般病情严重，预后差。有文献报道对30例CAEBV患者进行了长达68个月的追踪调查，其中10例死亡，死亡原因为肝衰竭、恶性淋巴瘤或其他原因。本例患者症状为反复发热、肝脾大、淋巴结肿大、贫血、粒细胞减少、淋巴细胞比值增高、EBV-DNA病毒载体高，诊断EBV感染明确。但该患者病程短，仅1个多月即死于肝衰竭，结合临床特征诊断为暴发性EBV+
 T细胞淋巴增殖性疾病。

治疗上该病由于病情凶险，选择了ALL方案进行化疗。但患者化疗过程中出现弥散性血管内凝血，同时肝功能持续恶化，一周后死于肝衰竭，提示该类疾病预后差。


丁香视野


图15-1　临床状态和EBV相关T/NKLPD克隆性的关系



Epstein-Barr病毒（EB病毒），属于疱疹病毒γ亚科，通过唾液传播。在1964年由Epstein、Archong和Barr首次在建立的伯基特淋巴瘤细胞株中发现。EBV+
 淋巴细胞增殖性疾病包括：EBV+
 B LPD和EBV+
 T/NK LPD。EBV相关的T/NK LPD少见，但致病率及死亡率高，主要在东亚国家出现。EBV相关的T/NK LPD包括多克隆性、寡克隆性及细胞毒性T细胞和（或）NK细胞的单克隆增殖。有学者根据这些分子生物学检查建议将EBV-T/NK LPD分为四类：①A1类，多克隆性，无EB病毒感染后的克隆性增殖证据；②A2类，寡克隆性，伴克隆性增殖的LPD；③A3类，单克隆性，伴单克隆性增殖的LPD；④B类，克隆性增殖并有暴发性过程的单克隆性T-LPD。A1、A2及A3类组成了既往的CAEBV，而B类与婴幼儿暴发性EBV相关的T-LPD相类似。A1、A2及A3随病程进展而逐级发生（图15-1）。该分类方法在第三届亚洲血液学会议上得到共识。该患者参照此分类法属于B类，临床病程短，未达到CAEBV诊断标准。

治疗上目前缺乏规范而有效的治疗方案，有效的病例多局限在个别临床报告。重建机体对EB病毒的有效免疫，彻底消除被EB病毒感染或克隆增殖的淋巴细胞。因此，输注自体或供体EB病毒特异性T细胞或造血干细胞移植为有前景的治疗。
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病例16　反复发热-慢性活动性EBV感染[1]


病例资料

患儿男，14岁，主因“反复发热15个月”于2009年8月收入中国医学科学院血液病医院儿童血液病中心。患儿入院15个月前无明显诱因出现发热，体温波动于38.5℃左右，不伴畏寒、寒战，就诊于当地医院，查血常规：白细胞17.41×109
 /L，血红蛋白131g/L，血小板305×109
 /L，淋巴细胞比例增高，可见异形淋巴细胞。髂骨骨穿：增生明显活跃，G：58%，E：13.5%，L：22%。外周血淋巴细胞免疫表型正常。EBVCA-IgA（+），CMV-IgM（+），MPAb（+）。考虑“传染性单核细胞增多症”。给予静脉丙种球蛋白、更昔洛韦等治疗，半个月后体温正常，后续用更昔洛韦3个月，监测血常规白细胞波动于（10～25）×109
 /L，淋巴细胞70%左右。后仍反复发热，体温38.5℃左右，几乎每个月均有发作，间断予抗病毒治疗，体温可暂时控制。1个月前再次出现发热，体温最高39.0℃，伴咽痛，复查血常规：白细胞16.9×109
 /L，血红蛋白132g/L，血小板308×109
 /L，淋巴细胞68%，异形淋巴细胞3%。骨髓：增生活跃，G：50%，E：17%，L：27%，可见幼稚淋巴细胞。外周血免疫分型CD3、CD19阳性淋巴细胞占淋巴细胞的比例分别为14.5%和8.11%，NK细胞占淋巴细胞72.8%。EBVCA-IgA（-），CMV-IgM（-），B超示脾轻度肿大，不排除“淋巴瘤”。予干扰素、利巴韦林、头孢咪唑等治疗，体温正常。为进一步诊治来我院。患儿自发病以来无咳嗽、咳痰，无面色苍白，无头晕、乏力，无皮肤出血点及皮疹，无恶心、呕吐，无腹痛、腹泻，无骨关节疼痛，无蚊虫叮咬过敏，饮食、睡眠可，二便正常，无盗汗及体重减轻。既往体健，生于昆明，生长发育同正常同龄儿，按当地计划接种疫苗，无异地居住史，无疫区接触史，无密切动物接触史，无传染性疾病接触史，无类似家族疾病史。查体：体温36.8℃，脉搏110次/分，呼吸18次/分，血压105/60mmHg，神志清楚，呼吸平稳，皮肤巩膜无黄染，浅表淋巴结未触及肿大。咽充血，扁桃体Ⅱ°大，表面无化脓，双肺呼吸音清，心律齐，各瓣膜未及杂音。腹平软，无压痛、反跳痛，肝肋下未及，脾肋下1cm，质软，双肾区无叩痛，双下肢无水肿。

14岁儿童，病史15个月，主要临床特点为反复发热，无其他伴随症状，病情迁延反复。外院查EBVCA-IgA（+），CMV-IgM（+），MP-Ab（+），外周血淋巴细胞比例增高，血红蛋白、血小板均正常，骨髓涂片未见明显异常，抗病毒治疗有一定疗效。首先考虑病毒感染可能性大。故必须进一步行病毒学等相关检查，尤其注意EBV的慢性感染。又因B超发现脾脏增大，发热难以控制，有加重趋势，在考虑病毒感染的同时要注意排除淋巴瘤。

入院后检查：血常规：白细胞15.07×109
 /L，血红蛋白136g/L，血小板336×109
 /L，淋巴细胞75%，异形淋巴细胞4%。EBVDNA1.0×104
 拷贝/ml，EBNA-IgG（-），EBVCA-IgM（-），CMVDNA＜103
 拷贝/ml，HPV-B19-DNA＜103
 拷贝/ml，MP-Ab（-）。PPD（-）。生化检查ALT 229U/L，AST 108U/L，余正常。肝炎全项：HBsAb（+），余阴性。出凝血检查正常。血清铁蛋白增高374.2μg/L，叶酸、维生素B12
 正常，血IgG，IgA，IgM，C3，C4，RF，ASL均正常。ENA抗体谱阴性。IL-2 2.04ng/ml。HIV（-）。胸片：两肺间质纹理增多。腹B超：肝不大，脾大，肋下1cm。骨髓：增生活跃，G36.5%，E18%，淋巴细胞44.5%，巨核细胞38个。骨髓活检：增生较低下，粒、红比例大致正常，粒系各阶段细胞可见，中幼及以下阶段细胞为主，红系中晚红多见。巨核细胞不少，分叶核为主。免疫组化：CD34内皮细胞阳性，CD42b巨核细胞阳性，CD10少量阳性，GPA较多阳性，CD68少量阳性，CD117阴性，MPO较多阳性。电镜：MPO阳性细胞25%，粒淋系反应性增生。TCR/ IGH（-），JAK2/V617F（-）。免疫分型：R2占51.17%，为淋巴细胞，其中86.17%表达CD7，CD56，TIA-1，部分表达CD8；CD5-
 ，CD3-
 ，为NK细胞表型，比例明显增高。

患儿血常规白细胞总数略高，分类以淋巴细胞为主，可见异形淋巴细胞。PPD（-），结合胸片结核感染可以排除。骨髓涂片、骨髓活检均未发现异常细胞，病毒学检查EBV-DNA阳性，EBNA-IgG（-），EBVCA-IgM（-），转氨酶增高，脾脏略大，胸片间质纹理增多，结合患儿病史15个月，病情迁延不愈，EBV-DNA阳性，考虑慢性活动性EBV感染（chronic active EBV infection，CAEBV）诊断成立。免疫分型显示NK细胞比例增高，考虑感染细胞为NK细胞型。患儿入院后再次出现发热，咽痛，双侧扁桃体肿大，给予更昔洛韦抗病毒同时加用VP（长春新碱、地塞米松）方案化疗，回当地继续治疗。




[1]
 病例撰写：陈晓娟，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：竺晓凡，Email：zhuxiaof@yahoo.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本例患儿以发热为主要症状，病史15个月，热型不规律，病程中除有咽痛症状外几乎无不适主诉，无咳嗽，无头痛、肌痛、骨关节疼痛症状，无消瘦等消耗性症状，查体仅发现脾脏轻度增大。发热待查应考虑的一些疾病，需要逐一除外。首要的是进行详尽的病史询问和查体，以便找到一些可供我们分析的证据。

首先患儿为男性，14岁，我们需要考虑到结缔组织病的可能。但患儿无骨关节疼痛、皮疹、光过敏等的病史，查体未发现骨关节畸形、活动障碍，皮疹等，实验室检查ENA抗体谱阴性，免疫球蛋白、肾功能、尿常规正常。结缔组织病可以除外。

感染性疾病是一大类疾病，包括细菌、真菌、病毒等，需要我们认真排查。患儿的热程较长，不伴有寒战等症状，未发现感染病灶，且患儿病程中未曾应用抗生素治疗，病情无加重，细菌感染可以除外。患儿病程中无咳嗽、胸痛病史，无结核病接触史，PPD（-），结合胸片检查可以除外结核感染。患儿最初出现发热时查MP-Ab（+），需要考虑到支原体感染的可能，但经过治疗后体温正常，之后复测MP-Ab为阴性，也可以除外。患儿亦无动物密切接触史，寄生虫感染的可能性非常小。临床较常见的脑炎、亚急性感染性心内膜炎等疾病亦无支持的证据。结合血常规淋巴细胞比例增高，病毒学检查EBV-DNA阳性，考虑EBV相关疾病可能性最大。

EBV感染与多种临床疾病密切相关。相关的疾病主要有：①急性EBV感染：包括传染性单核细胞增多症（IM）和EBV相关的噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（EBV-HLH）；②慢性EBV感染：包括慢性活动性EBV感染（CAEBV），蚊咬过敏（HMB），伴颗粒淋巴细胞增殖性疾病（LDGL），自身免疫性淋巴增生综合征（ALPS），复发性腮腺炎和干燥综合征；③免疫缺陷相关性疾病：包括X-连锁淋巴组织增生综合征（XLP），移植后淋巴增生性疾病（PTLD），Ch′ediak-Higashi综合征，平滑肌肉瘤和口腔毛状白斑；④EBV相关的恶性疾病：包括血液系统的脓胸相关性淋巴瘤（PAL），结外NK/T细胞淋巴瘤，霍奇金淋巴瘤，Burkitt′s淋巴瘤，原发性渗出性淋巴瘤；非血液系统的，如胃癌，鼻咽癌，胸腺瘤等；⑤其他：包括溶血性贫血、再生障碍性贫血、血小板减少性紫癜、AIDS患者的卡波肉瘤等。多数EBV的原发感染为急性感染，可无症状或表现为传染性单核细胞增多症，但在个别情况下EBV感染后可出现慢性或复发性传染性单核细胞增多症样症状，伴随EBV抗体的异常改变，称为CAEBV。需要与CAEBV鉴别的疾病主要有传染性单核细胞增多症、EBV相关的噬血细胞性淋巴组织细胞增生症、EBV-LAHS。下面进行逐一分析。

传染性单核细胞增多症（infectiousmononucleosis，IM）：典型的症状主要有发热，咽痛和淋巴结肿大。免疫表型单核样细胞表达B细胞标记物，抗感染治疗有效，为一种自限性病变。而在XLP的男性患儿有SAP蛋白的缺陷，导致NK细胞功能缺失，可发展成致死性的IM。也有一些健康的儿童或年轻成人IM后发展成EBVHLH或CAEBV。此例患儿病情迁延，显然已经不能诊断IM。

儿童EB病毒相关噬血淋巴组织细胞增生综合征（Epstein-Barr virus-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis，EBVHLH）：是一种单核细胞-巨噬细胞-组织细胞系统增生性的疾病，分为原发性和继发性两类，继发性又分为感染相关性和肿瘤相关性两类，感染相关性多由病毒感染所致，其中一半以上与EBV感染有关。可表现为长期发热、肝脾大、全血细胞减少、多器官功能受损、凝血功能障碍（DIC）等，常有高甘油三酯（TG）血症、低纤维蛋白原血症及中枢神经系统并发症如惊厥、颅压升高、昏迷等，淋巴结和骨髓检查可见组织细胞吞噬红细胞和有核细胞的现象，病死率极高。其诊断是在有EBV感染的基础上（血清学：VCA-IgM抗体阳性、EA-IgG抗体阳性、VCA-IgG抗体升高4倍、EBNA抗体阳性；或分子生物学：血液、骨髓、淋巴结等组织中EBV基因组DNA阳性），参考国际HLH研究小组2004年公布的诊断标准，符合以下8项中的5项可以诊断：①发热；②脾大；③血液学改变（影响外周血3系中的2系或以上）：血红蛋白＜90L（新生儿血红蛋白＜100g/L），血小板＜100×109
 /L，中性粒细胞＜1.0×109
 /L；④高TG血症和（或）低纤维蛋白原血症：空腹TG≥3.0mmol/L，纤维蛋白原≤1.5g/L；⑤NK细胞活性降低或阙如；⑥血清铁蛋白＞500mg/L；⑦可溶性IL-2受体＞2.4ng/ml；⑧骨髓/脾脏/淋巴结中噬血细胞现象，无恶性肿瘤的证据。此例患儿EBV-HLH诊断不成立。

EBV阳性淋巴瘤相关嗜血细胞淋巴组织细胞增生症（EBVLAHS）：主要见于EBV阳性的NK淋巴细胞增殖性疾病。多见于年轻成人，是一种致死性的疾病。大约一半的患者最终发展成为淋巴瘤。NK细胞型EBV-LAHS有与EBV-HLH相似的发病机制和临床特征。NK细胞型淋巴瘤诊断标准：①发热，肝、脾和淋巴结肿大。多累及外周血和骨髓；②中性粒细胞减少、血小板减少和贫血，淋巴细胞比例增高，可见大颗粒性淋巴细胞；③骨髓涂片和活检均可见到较多的大颗粒细胞浸润；④符合NK细胞免疫表型；⑤EBV抗体阳性；⑥无特异的细胞遗传学改变，较常见的染色体异常为del（6）（q21q25）；⑦排除其他大颗粒增生性疾病。此例患儿的临床特征相对缓和，目前不符合NK细胞淋巴瘤的诊断。

最后回顾一下CAEBV的诊断标准：

1.下述症状持续6个月以上

①从EBV原发感染开始症状一直持续；②EBV抗体滴度异常（包括抗VCA-IgG≥1：5120，抗EA抗体≥1:640或EBNA抗体＜1:2。

2.主要脏器受损的组织学标志

①淋巴结炎；②嗜血现象；③脑膜脑炎；④持续性肝炎；⑤脾大；⑥间质性肺炎；⑦骨髓增生不良；⑧视网膜炎。

3.证实受损组织或外周血中EBV数量增多

①受损组织中EBV的DNA、RNA或蛋白增多；②外周血中EBV的DNA水平增高。

诊断CAEBV需满足上述每一项中的至少1条并排外任何免疫缺陷（包括HIV感染）。并可根据外周血中感染细胞的主要类型分为T细胞型、NK细胞型、B细胞型及混合细胞型。此例患儿经过病毒学的检测及骨髓涂片、活检、免疫分型的检查，诊断CAEBV明确，并为NK细胞型。


丁香视野

发热待查是一个内科疑难的病种，其诊断思路要求清晰明确，根据发热的程度、持续时间，辅以血白细胞数的高低作为一根主线结合相应的症状、体征及实验室检查，作出诊断。不能除外恶性疾病的时候尤其应该谨慎，以免延误治疗。本病例是一个典型的发热待查病例，临床症状很少，但又有一定的线索。首先，主要抓住既往EBV阳性的病史，根据病史15个月，迁延反复，我们应该将疾病着眼于EBV相关疾病上，进一步检查寻求证据，作出正确判断，给出合理治疗方法。在进行检查之后，CAEBV的诊断便很明了了。

EB病毒（EBV）是一种疱疹病毒，由Epstein和Barr于1964年首次在非洲儿童Burkitt淋巴瘤细胞中发现。EBV能够像肝炎病毒一样与宿主共存，但是在绝大多数健康携带者，病毒不会导致疾病的发生。当宿主的免疫系统与病毒的平衡破坏，就会导致EBV相关的疾病。EBV感染在人群中非常广泛，且多发生在儿童时期。在儿童EBV与许多淋巴增殖性疾病相关。多数EBV的原发感染为急性感染，可无症状或表现为IM，但在个别情况下EBV感染后可出现慢性或复发性IM样症状，伴随EBV抗体的异常改变，称为CAEBV。CAEBV于20世纪80年代由Tobi等首次报道，其发病机制尚未明了，最近发现EBV感染CD4+
 T细胞和（或）自然杀伤（NK）细胞并造成其克隆增殖为其发病的关键。CAEBV临床表现为发热、肝脾及淋巴结大等活动性症状反复出现或持续数个月以上，同时缺乏明确的基础疾病。其主要临床症状依次为发热、肝功能异常、脾大、淋巴结大、血小板减少和贫血等，同时伴特异的抗EBV抗体，包括VCA-IgG，EA-IgG、EBNA-IgG增高，且病变组织或外周淋巴细胞可检测到EBV-DNA。如有慢性或复发性IM样症状持续至少6个月以上，应高度怀疑。并推荐进行以下特殊实验室检查：①应用PCR（定性，定量）、原位杂交（EBER）或Southern杂交（包括EBV的克隆性）检测受累组织包括外周血中EBVDNA、RNA、相关抗原及其克隆性，并且明确EBV感染的靶细胞（EBNA或EBER或EBV-DNA分别与T、B、NK细胞或者单核细胞/巨噬细胞/组织细胞的标记物双染色，推荐应用免疫荧光、免疫组织化学或磁珠的方法）；②组织病理和分子学检测，包括常规组织病理、免疫组织化学、染色体分析及基因重排的研究（如免疫球蛋白、T细胞受体）；③免疫学检测，包括一般的免疫学检查、外周血标记物分析（包括HLA-DR）和细胞因子的检测。应强调在诊断CAEBV时注意除外EBV感染相关的其他疾病，如能明确具体疾病的诊断则不再诊断CAEBV，例如已有明确的淋巴瘤虽然符合诊断标准但不再另行诊断CAEBV。

CAEBV不是一种独立的疾病，可发生在任何年龄，由于EBV可使不同部位各种类型淋巴细胞感染及克隆增生，使得CAEBV的临床表现多种多样，其病理改变几乎可累及到各个器官，因此，CAEBV与全身各系统的疾病均有关联。研究发现感染不同细胞类型的CAEBV所经历的病程及预后均不尽相同，如T细胞型CAEBV主要表现为发热、VCA-IgG及EA-IgG抗体滴度升高，可能更早的死亡。NK细胞类型的CAEBV主要表现为蚊虫过敏及相应的皮肤损害，骨髓或外周血中大颗粒细胞增多及IgE滴度升高，5年生存率是87%，明显高于T细胞型的59%。诊断CAEBV后最好进一步区分EBV感染的细胞类型，有利于对预后的判断。CAEBV的临床表现和预后也有异质性，一类为慢性EBV感染，具有持续性IM样的临床表现，预后良好；另一类为严重CAEBV，具有更严重的临床及血液学异常表现，以及异常升高的EBV相关抗原的抗体滴度，预后差，常伴淋巴瘤、骨髓发育不良综合征、EBV-HLH、间质性肺炎、川崎病样冠状动脉瘤等疾病的高发生率，甚至数月或数年后侵犯中枢神经系统或发生多脏器衰竭。

关于CAEBV的治疗目前尚无令人满意的措施，最好的治疗是控制疾病的进展。包括应用阻碍DNA多聚酶合成的药物如阿昔洛韦、更昔洛韦等。IFN具有抗病毒、促进B细胞分化、增强NK细胞活性等作用，有助于机体清除EBV及EBV感染细胞，可作为选择性治疗方法之一。IL-2可诱导EBV特异性细胞毒T细胞（CTL）的产生，对40%的病例有效；也可试用大剂量静脉用免疫球蛋白（IVIG）、单克隆抗体等免疫调节治疗。近年国外采用输注自体EBV特异性CTL取得了一定效果，成功治疗了数例患者，认为其可唤醒免疫缺陷患者EBV特异性细胞免疫反应，改善CAEBV相关症状并使病毒免疫血清学正常化，是安全、有效的治疗轻/中度CAEBV的方法。严重病例特别是有EBV-HLH时，应按相应的化疗方案治疗。异体外周血或骨髓干细胞移植可能是彻底治疗本病的根本方法。
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病例17　骨痛-乏力-胸闷、咳嗽[1]


病例资料

患者男，63岁，汉族。主因“骨痛3个月，乏力2个月，胸闷、咳嗽1周”于2007年9月收入中国医学科学院血液病医院淋巴肿瘤中心。患者于3个月前无明显诱因出现左髂骨疼痛，活动时加重，外院行X线片示“腰椎骨质增生”，针灸治疗后稍好转。2个月前自觉乏力，左髂骨疼痛加重，未诊治。1周前出现胸闷、咳嗽，伴胸疼，活动受限，无发热、咯血症状，就诊于天津医科大学总医院，查血常规：白细胞13.9×109
 /L，血红蛋白76g/L，血小板87×109
 /L，红细胞平均体积、平均红细胞血红蛋白含量及平均红细胞血红蛋白浓度正常。胸部CT示：①右肺中上叶病变，考虑感染性病变；双肺间质病变，间质炎症；②双侧胸腔少量积液；③心腔密度减低，提示贫血；④所示骨质密度普遍性减低，肋骨多发骨折。放射性核素骨扫描示：全身诸骨可见多发广泛骨质破坏，局部可见软组织肿块形成，以左髂骨为著，示踪剂明显不均匀浓集，部分病变位于髓腔，以近端四肢骨为著，代谢增高，考虑多发性骨髓瘤可能性大。为求进一步诊治收入我院。患者自发病以来，精神差，饮食、睡眠尚可，自诉小便混浊，大便正常，体重减轻约5kg。既往体健，患“高血压”4年，服用“复方降压片”等降压药物血压控制在正常范围。其父亲死于“肺癌”，母亲患有“高血压”，无血液病家族史。体格检查：体温36.8℃，脉搏90次/分，呼吸21次/分，血压130/80mmHg，中度贫血貌，浅表淋巴结未触及肿大。胸骨压痛（-），双肺可闻及广泛干啰音，右肺底可闻及少许湿啰音。腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未触及，双下肢轻度指陷性水肿。生理反射正常，病理反射阴性。

老年男性，病史3个月，以骨痛起病，病程中出现贫血症状，近期出现肺部感染。外院血常规提示为正细胞正色素性贫血，伴有血小板减少，胸部CT及核素骨扫描均提示多发骨质破坏。老年发病，以骨痛、贫血、感染为主要临床表现，且影像学提示多发骨质破坏，首先高度怀疑多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM），但亦不能排除骨转移癌。应进行骨髓穿刺及活检、细胞免疫表型、血液生化、单克隆免疫球蛋白（M蛋白）鉴定、尿蛋白、血尿轻链检测、染色体、重链基因重排等实验室检查以明确诊断。

入院后检查：心电图示窦性心动过速，心脏彩超无明显异常。床旁胸片示：两肺密度不均，可见片状高密度影，两肺门、纵隔无改变，心影无增大，两膈肌光滑。血常规：白细胞16.50×109
 /L，红细胞2.74×109
 /L，血红蛋白78g/L，血小板68×109
 /L，红细胞平均体积93.2fl，平均红细胞血红蛋白含量29.1pg，平均红细胞血红蛋白浓度332g/L。尿常规：潜血（+），蛋白质（+），镜检红细胞3个/μl，大便常规无异常。生化检查：总蛋白56.60g/L，白蛋白37.90g/L，球蛋白18.70g/L，碱性磷酸酶116U/L，乳酸脱氢酶164U/L。尿素氮9.3mmol/L，Cr 236μmol/L，电解质正常。免疫检查：IgG5.07g/L（参考值7.00～16.00g/L），IgA 0.23g/L（参考值0.70～4.00g/L），IgM0.16g/L（参考值0.40～2.30g/L），IgD 17.0IU/ml（参考值0.00～100.00IU/ml），IgE 3.20IU/ml（参考值1.31～165.30IU/ml），血清β2
 -微球蛋白4.79mg/L（参考值0.7～1.80mg/L），CRP 12mg/L（参考值＜8mg/L）。肿瘤标志物AFP、CEA、PSA、CA-50检查均阴性。血清κ轻链91.30mg/dl（170～370mg/dl），λ轻链181.00mg/dl（90～210mg/dl），κ/λ比值0.50（1.35～2.65）。血清蛋白电泳：未见单克隆免疫球蛋白（M蛋白）。免疫固定电泳：在r区可见一条单克隆轻链λ成分。24小时尿轻链定量：0.24g。骨髓涂片：增生活跃，粒系77%，红系4%，浆细胞5%，可见原幼浆细胞。骨髓活检：骨髓增生活跃，粒系各阶段细胞可见，红系比例减低，以中晚幼红细胞为主，浆细胞散在可见，以成熟浆细胞为主。骨髓免疫表型：R7占有核细胞2.56%，表达CD38、CD138，为浆细胞；R3占有核细胞8.97%，表达CD20、CD25，部分表达FMC7、CD23，为异常B淋巴细胞表型。荧光原位杂交：13q14基因缺失阴性，染色体检查为复杂核型；分子生物学检查：重链基因重排阴性。

患者入院后检查提示贫血、血小板减少，血尿、蛋白尿及肺部感染；生化检查提示总蛋白及球蛋白减低、肾功能异常；免疫检查示IgG、IgA、IgM均减少，β2
 -微球蛋白及C反应蛋白升高；常见肿瘤标志物阴性。M蛋白鉴定：血清蛋白电泳未见M蛋白，免疫固定电泳在r区可见一条单克隆轻链λ成分；24小时尿轻链定量0.24g。骨髓穿刺及骨髓活检均提示浆细胞增多，免疫表型符合浆细胞特征。荧光原位杂交及重链基因重排均无阳性发现。患者骨髓中虽有异常浆细胞，但是比例较低，血清和尿中虽有M成分，但24小时尿轻链定量小于1g。根据世界卫生组织（WHO）2001年公布的多发性骨髓瘤诊断标准（见后），该病例不满足多发性骨髓瘤的诊断标准，需要进一步寻找诊断依据。考虑到骨髓瘤细胞在骨髓内常呈灶性、斑片状分布，单次骨髓穿刺可能阳性率不高，故再次进行了骨髓穿刺及骨髓活检。

第二次骨穿：骨髓涂片：增生活跃（+），粒系71%，红系6%，浆细胞比例5%，部分浆细胞胞浆量多，浅蓝色，胞核不规则，核染色质疏松，有1～3个核仁。骨髓活检：骨髓增生极度活跃，幼稚浆细胞弥漫增生、片状分布。免疫组化：CD38、CD138广泛阳性，CD56散在阳性，Vimentin广泛阳性，CD79a、CD3、CD20、S-100阴性。

本次骨穿，浆细胞比例仍较低，但骨髓活检证实为浆细胞瘤，符合WHO（2001）诊断标准的1条主要诊断指标。血免疫固定电泳在r区可见一条单克隆轻链λ成分，广泛的骨质疏松和溶骨病变，符合诊断标准的2条次要指标。最终诊断为多发性骨髓瘤λ轻链型（ISS分期Ⅱ期），给予DVD-T（脂质体多柔比星、长春新碱、地塞米松、沙利度胺）方案化疗，1个疗程达到部分缓解（PR），2个疗程非常好的部分缓解（VGPR），3个疗程达接近完全缓解（nCR）。




[1]
 病例撰写：周可树，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：邱录贵，Email：drqiu99@medmail.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本例患者为老年男性，以骨痛起病，表现为左髂骨疼痛，活动时加重，至骨科就诊，诊断为“腰椎骨质增生”，但治疗效果差。继之出现乏力、咳嗽、胸疼，患者遂至呼吸科就诊，胸部CT检查发现肋骨骨质疏松及骨折，进而骨核素扫描发现全身多发骨质破坏，结合患者贫血及血小板减少，从而考虑到多发性骨髓瘤的可能性。

多发性骨髓瘤是一种浆细胞恶性克隆性增殖性疾病，占血液系统肿瘤的大约1/10多，常见于中老年人，中位发病年龄在我国约为55岁，男性多于女性。多发性骨髓瘤临床表现多种多样，骨痛常为本病的首发症状，也是本病的主要症状之一；贫血、感染、肾脏损害亦是本病常见的临床表现。其他亦有高黏滞血症、高钙血症、高尿酸血症、淀粉样变性、神经系统损害等表现。正是因为多发性骨髓瘤临床表现的多样性及复杂性，多发性骨髓瘤极容易误诊，只有很少一部分患者初次就诊于血液科，还有一部分患者最终也未得到正确的诊断。

多发性骨髓瘤常需要和反应性浆细胞增多症、意义未明单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）、Waldenström巨球蛋白血症、骨转移癌等疾病相鉴别。该患者有广泛骨质破坏，且伴有贫血、肾功能不全、感染，血清蛋白电泳未发现单克隆免疫球蛋白，可排除血清中出现单克隆免疫球蛋白但无多发性骨髓瘤相关症状的MGUS，亦可排除单克隆免疫球蛋白IgM血症伴淋巴浆细胞淋巴瘤骨髓侵犯的Waldenström巨球蛋白血症。患者骨髓穿刺浆细胞比例5%，需要和反应性浆细胞增多症及骨转移癌相鉴别。反应性浆细胞增多症常继发于感染、药物、肿瘤、免疫系统疾病等，骨髓中浆细胞一般在3%～10%之间，且均为正常成熟浆细胞，反应性浆细胞增多症常伴有原发性疾病的临床表现。本病例骨髓中浆细胞比例与反应性浆细胞增多症相似，但原始及幼稚浆细胞易见；反应性浆细胞增多症所分泌的免疫球蛋白为多克隆性，而本病例血免疫固定电泳可见一条单克隆轻链λ成分；因此，不考虑该患者为反应性浆细胞增多症。肺癌、胃癌、结肠癌、前列腺癌等恶性肿瘤易发生骨转移，引起骨痛、溶骨性病变、贫血等表现，需与多发性骨髓瘤鉴别。但骨转移癌一般血中无M成分，且骨髓穿刺或活检常可见成堆的转移癌细胞，该细胞形态与骨髓瘤细胞显著不同，且免疫表型检查可帮助鉴别。该患者常见肿瘤标志物AFP、CEA、PSA、CA-50检查均阴性，骨髓免疫表型：R7占有核细胞2.56%，表达CD38、CD138，为浆细胞；R3占有核细胞8.97%，表达CD20、CD25，部分表达FMC7、CD23，为异常B淋巴细胞表型，可排除骨转移癌。

WHO（2001）多发性骨髓瘤诊断标准：主要标准：①骨髓浆细胞＞30%；②组织活检证实有浆细胞瘤；③过量血清M蛋白：IgG＞35g/L、IgA＞20g/L或尿本周蛋白＞1g/24h。次要标准：①骨髓浆细胞增多10%～30%；②M成分存在但水平低于主要诊断指标；③有溶骨性病变；④正常免疫球蛋白减少：IgG＜6g/L、IgA＜1g/L、IgM＜0.5g/L。多发性骨髓瘤的诊断必须具备2项主要指标或1项主要指标和1项次要指标，或者具备3项次要指标，但其中必须包括第1项和第2项次要指标。国内多发性骨髓瘤的诊断标准：①骨髓中浆细胞＞15%并有原浆或幼浆细胞，或组织活检证实为浆细胞瘤；②血清单克隆免疫球蛋白（M蛋白）IgG＞35g/ L、IgA＞20g/L、IgM＞15g/L、IgD＞2g/L、IgE＞2g/L；尿中单克隆免疫球蛋白轻链（本周蛋白）＞1g/24h；③广泛骨质疏松和（或）溶骨病变。因该患者骨髓涂片浆细胞比例和血清M成分均较低，根据第一次骨穿及相关检查结果，并不符合上述多发性骨髓瘤诊断标准。在进行了第二次骨髓穿刺后，骨髓涂片浆细胞比例仍达不到诊断标准，但骨髓活检及免疫组化证实为浆细胞瘤，从而获得明确诊断。

WHO（2001）多发性骨髓瘤诊断标准判定标准繁琐，不方便医务人员使用；另外骨髓中浆细胞比例及M蛋白量的标准设定不够科学，某些有多发性痛性溶骨病变的患者高度怀疑多发性骨髓瘤，但骨髓中浆细胞比例或M蛋白的量没有达到判定标准，造成不能确定诊断而延误治疗。鉴于此，国际骨髓瘤工作组（International myeloma working group，IMWG）推荐了简化多发性骨髓瘤诊断标准，并被WHO（2008）采用。有症状骨髓瘤诊断标准：①血清和（或）尿中有M成分；②骨髓中有克隆性浆细胞或浆细胞瘤；③相关器官或组织受损。该标准不再要求M蛋白的量及浆细胞的比例必须达到一定水平，而强调对于有症状的多发性骨髓瘤来说，最重要的标准是浆细胞恶性增殖而导致的终端器官损害（myelomarelated organ or tissue impairment，ROTI），包括贫血、高钙血症、溶骨性损害、肾功能不全、高黏滞血症或反复感染。该项诊断标准简便易行，使得一些处于“夹缝状态”的患者得以确诊。按照WHO（2008）的诊断标准，本例患者很容易确定多发性骨髓瘤的诊断。


丁香视野

多发性骨髓瘤是恶变的浆细胞在骨髓内增殖、浸润，产生大量的单克隆免疫球蛋白，从而导致骨质破坏、贫血、感染、肾功能损伤、高黏滞血症等一系列临床表现的综合征。多发性骨髓瘤是非常容易发生误诊的内科疾病。容易误诊的原因一方面在于其临床表现多种多样，易与其他疾病混淆；另一个很重要的方面在于非血液专科医师对该病认识不足。由于其误诊及漏诊率高，制订简单易行的诊断标准具有非常重要的临床意义。

多发性骨髓瘤的诊断标准经历了一个逐渐衍进的过程。国内、国外制订的多发性骨髓瘤诊断标准，可以归纳为三个方面：①骨髓中浆细胞异常增生，强调浆细胞不仅数量多，而且必须有骨髓瘤细胞（原浆、幼浆细胞）出现；②血和尿中出现单克隆免疫球蛋白或其轻链，且达到一定水平；③骨质改变，即弥漫性骨质疏松和（或）多发性溶骨性病变。在临床实践中，应用上述诊断标准可使大多数多发性骨髓瘤患者获得正确的诊断，但仍有部分患者的诊断会遇上困难。常见的有以下几种情况：①骨髓穿刺浆细胞比例达不到诊断标准；②血清蛋白电泳未发现有M成分，或者血清中虽然有M成分，但其水平低于诊断标准。造成上述情况可能是因为：①骨髓瘤细胞在骨髓中的分布既可以是弥漫性也可以是局灶性，因此造成骨髓穿刺或活检浆细胞比例较低，针对这种情况应进行多部位的骨穿和骨髓活检，如有可能，尽量取骨痛明显的部位进行穿刺以提高阳性率。在本病例，第一次的骨穿和活检均未获得多发性骨髓瘤的可靠诊断依据，依靠第二次骨髓活检最终能够确诊多发性骨髓瘤。②由于M成分含量较少或M成分的分子量远小于血清白蛋白（轻链型多发性骨髓瘤）而造成血清蛋白电泳不能发现M蛋白，如同本例患者。此时，必须做免疫固定电泳及血尿轻链定量才能避免漏诊。③血清中有M蛋白但水平较低，可能见于早期无症状多发性骨髓瘤或者由MGUS缓慢发展为多发性骨髓瘤的患者，对于这种情况，要进行严密的动态观察，并进一步做相关检查，尤其应该注意有无ROTI。

最新的WHO（2008）多发性骨髓瘤的诊断标准较2001版大大简化，有症状骨髓瘤的诊断标准为：①血清和（或）尿中有M蛋白（不指定血清或尿中M蛋白的量，大部分患者IgG＞35g/L、IgA＞20g/L或尿轻链定量＞1g/24h，但也可以低于这个水平）；②骨髓中有克隆性浆细胞或浆细胞瘤（通常骨髓中单克隆浆细胞比例超过10%，但没有最低限，因为有大约5%的患者骨髓中浆细胞比例＜10%）；③相关器官或组织受损（这是有症状多发性骨髓瘤最重要的诊断标准）。无症状多发性骨髓瘤诊断标准：①血清M蛋白≥30g/L和（或）骨髓中克隆性浆细胞增多≥10%；②无相关器官或组织损伤（无靶器官损伤，包括骨病变）或骨髓瘤相关症状。根据新的WHO多发性骨髓瘤诊断标准，部分因骨髓中浆细胞比例较低或M蛋白水平较低而不符合既往诊断标准的患者可以比较容易确诊。该诊断标准与以往标准相比较，不拘泥于某些实验室检查，而更注重由于浆细胞恶性增生而致骨髓瘤细胞相关器官或组织受损，便于临床实行，十分值得推广。

多发性骨髓瘤临床分期反映病程的早晚，常用的临床分期包括Durie-Salmon分期系统和国际分期系统（ISS分期）。Durie-Salmon分期系统包括以下指标：血红蛋白、肾功能、血清钙、M蛋白、骨病变和浆细胞瘤数，临床实践证实该分期标准有肯定的应用价值。其缺点是指标太多不方便使用，没有包括新的、有力的预后工具。国际骨髓瘤工作组研究了11 171例患者，多变量分析发现只有β2
 -微球蛋白及白蛋白是预后因子，据此两项指标作为分期标准的ISS分期。与Durie-Salmon分期相比，对预后有更好的预测结果，是目前最常用的分期系统，本例患者根据ISS分期系统，为ISSⅡ期，属中等预后组。但该分期系统仍未包括细胞遗传学指标。越来越多的研究证实细胞遗传学的异常在多发性骨髓瘤的预后中具有重要价值。由于常规染色体分析在多发性骨髓瘤染色体异常方面的检出率较低，荧光原位杂交（FISH）就成为非常重要的检测手段，与常规染色体检查互为补充。大量临床研究证明13q-、t（4；14）、t（14；16）、17p-、亚二倍体是多发性骨髓瘤的不良预后因素，而超二倍体、t（11；14）、t（6；14）是预后较好的因素。由于细胞遗传学及FISH研究能提供更多的预后信息，未来可对分期预后系统有进一步的改进，并且可能为治疗方案的确定提供指导。
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病例18　淋巴结肿大-骨痛-t（11；14）阳性[1]


病例资料

患者，男，58岁，工人，汉族。因“体检发现淋巴结肿大1年余”收入江苏省人民医院血液科。患者于2005年1月体检B超发现后腹膜淋巴结肿大。增强CT、MRI示：两下肺结节影，纵隔淋巴结肿大；腹腔及后腹膜淋巴结肿大，胰腺周围及腹主动脉旁、肝门处见多个大小不等的低回声，周围清晰，最大直径5.9cm×5.3cm，部分内部回声不均，脾脏肿大，膀胱直肠间类圆形软组织影。外院行腹腔淋巴结切除活检术，术后病理示：滤泡淋巴瘤（follicular lymphoma，FL）（Ⅰ级），免疫组化：CD79α+
 、CD20+
 、CD43+
 ，CD3-
 、Bcl-2+
 、Bcl-6-
 、CD10-
 、CCND1+
 、CD5-
 。2005年2月以MACOP-B（甲氨蝶呤、柔红霉素、环磷酰胺、长春新碱、泼尼松和博来霉素）方案化疗，2005年3月复查CT示两下肺结节絮状影有所进展，纵隔淋巴结仍肿大，转至其他医院病理切片会诊示：FL（Ⅰ级），免疫组化：CD79α+
 、CD20+
 、CD43+
 、Bcl-2+
 、Bcl-6-
 、CD10-
 、CCND1+
 ，背景细胞CD3+
 、CD5+
 。2005年3月～2006年1月采用FND（氟达拉滨、米托蒽醌和地塞米松）方案化疗，共计8个疗程，期间多次复查CT示部分病灶有所吸收，部分增大，并出现左颈根部、左腋下淋巴结肿大。2005年8月查骨髓常规未见异常。2006年3月患者出现四肢游走性疼痛，4月复查CT示：左中下颈、左侧锁骨上及左侧腋窝淋巴结较前增大、增多；两肺浸润灶较前有所缩小；脾大。骨ECT示：两肱骨中段、两股骨中段、左侧坐骨肿瘤骨转移。患者疾病进展，于2006年4月26日转至我院，我院病理报告示：FL（Ⅰ～Ⅱ级）。患者病程中无发热、无盗汗、无体重下降。饮食可，二便正常。无类似家族病史。体检：轻度贫血貌，皮肤黏膜无瘀点、瘀斑，浅表淋巴结未扪及，胸骨无压痛，心肺无异常，腹平软，肝未及，脾肋下2cm。

该患者在体检B超检查中发现了深部淋巴结的肿大，无浅表淋巴结肿大。在后腹膜、纵隔等多处都有淋巴结肿大，属于全身淋巴结肿大。全身淋巴结肿大常见于急、慢性淋巴结炎，传染性单核细胞增多症，恶性肿瘤转移，结缔组织病，恶性淋巴瘤及各种急、慢性白血病。鉴别诊断主要依靠病史中的伴随症状及关键的淋巴结病理活检。淋巴结炎常有淋巴结的疼痛不适，局部感染征象等。传染性单核细胞增多症主要表现在病毒感染后的异型淋巴细胞增多。结缔组织病为自身免疫系统异常，可有关节症状，自身免疫抗体检查可有阳性。各种急、慢性白血病在外周血、骨髓形态学检查中基本都能得以发现。淋巴结病理检查诊断非常复杂，同时也具有较高的风险。诊断淋巴瘤困难主要在于：淋巴细胞的异型性高；淋巴结可发生自身的正常的组织增生，容易与肿瘤性增生混淆；淋巴细胞在淋巴结内可游走，与肿瘤的转移特点类似。该患者在外院已行淋巴结活检，前后3家医院病理结合组化提示FL，并给予了多次化疗。结果患者化疗效果差，疾病进展并累及骨。

入院后血常规：白细胞16×109
 /L，原始淋巴细胞11%，幼稚淋巴细胞11%，成熟淋巴细胞38%，血红蛋白85g/L，血小板160×109
 /L。骨髓涂片：细胞形态学显示有核细胞增生明显活跃，原始淋巴细胞22.8%，幼稚淋巴细胞10.0%，成熟淋巴细胞4.0%；细胞化学染色：原幼细胞过氧化物酶（POX）和糖原染色（PAS）染色阴性。流式细胞术分析原幼淋巴细胞占39.9%，其表达为CD19+
 90%，二次设门（CD19+
 细胞表达）CD5+
 89.5%，CD20+
 100%，CD23-
 。传统细胞遗传学分析结果：92，XXYY，7q+
 ×2，9q+
 ×2，t（11；14）（q13；q32）×2，13q+
 ×2，15q+
 ×2/46，XY。应用双色双融合间期荧光原位杂交（FISH）技术检测t（11；14），Leica DMRA2型荧光显微镜在DAPI/FITC/TexasRed三色滤光镜激发下观察间期细胞荧光杂交信号：无t（11；14）异常的间期细胞核内出现两个红色信号和两个绿色信号（2R2G），有t（11；14）异常的间期细胞核内出现绿色和红色相互靠近或叠加产生的黄色融合信号（F）。计数200个间期细胞，t（11；14）阳性细胞占24%，其中3R3G3F 16%，4R3G2F 4%，2R2G3F 4%（图18-1）。多色FISH（M-FISH）（图18-2）进一步核型分析显示：89，XXYY，+1，+1，+2，+2，+3，+3，+4，+4，+5，+5，+6，+6，+ der（6）t（6；8），+7，+der（7）t（7；9），+8，+8，der（9）t（9；15）×2，+10，+10，+del（11）（q？）×2，+12，+12，+der（13）t（3；13）×2，+der（14）t（11；14）×2，+16，+16，+17，+7，+18，+18，+ 19，+19，+20，+20，+21，+21，+22，+der（22）t（4；22）/46，XY。


图18-1　荧光原位杂交显示t（11；14）阳性细胞




图18-2　多色FISH显示t（11；14）及复杂核型异常



根据典型的免疫表型特征及特征性的染色体异常，结合外院淋巴结病理结果，此患者诊断为套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）（Ⅳ期A组）。鉴于患者骨髓已受侵犯且肿瘤细胞＞25%，为淋巴瘤白血病期（Ⅳ期）。我们于2006年5月初开始了R-Hyper-CVADA方案（环磷酰胺、长春新碱、多柔比星、地塞米松）及B方案（阿糖胞苷和甲氨蝶呤）交替化疗，每周期2次腰穿鞘注甲氨蝶呤、阿糖胞苷和地塞米松治疗，4个疗程（2A+2B）化疗后达完全缓解，再予相同方案巩固4个疗程，每隔3～6个月随访1次，一直处于完全缓解状态。




[1]
 病例撰写：缪扣荣，210029　南京　南京医科大学第一附属　医院江苏省人民医院

　　指导专家：徐卫，李建勇，Email：lijianyonglm@medmail.com.cn

　　病例来源：南京医科大学第一附属医院　江苏省人民医院


讨论

该例患者开始根据病理学检查诊断为FL，给予化疗后疗效欠佳。病程进展到Ⅳ期后，患者的肿瘤细胞在骨髓中大量聚集。运用免疫表型分析和染色体核型分析的方法我们发现了MCL特征性的免疫表型及染色体异常，最终修正诊断为MCL。经积极的免疫化学治疗达持续完全缓解。

在MCL、FL、慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤（chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma，CLL/SLL）和边缘区B细胞淋巴瘤等小B细胞淋巴瘤中，组织病理学形态有时有重叠，而MCL预后最差，5年生存率仅为11%，且治疗又不同于其他类型，因此必须与其他小B细胞淋巴瘤作鉴别。有时MCL的结节性病灶极类似于FL的肿瘤性滤泡，单从形态上很难鉴别，因此鉴别两者需把组织学、免疫组织化学和分子遗传学综合考虑。由于免疫组化结果易受到多种技术性与人为因素以及抗体特异性与敏感性不足的影响，其结果始终是HE组织学改变的辅助与补充，不能脱离组织学改变去评价免疫组化的结果，认为免疫组化结果与组织学特点相一致才可以肯定。尤其是淋巴瘤的诊断，最基本的是确切、充分的组织学依据，免疫组化只能作为分型与鉴别诊断的辅助手段。此病例虽然免疫组化结果CCND1+
 ，但先后两次CD5结果不一致，而淋巴结病理形态与FL高度符合，鉴于上述原因，三家医院病理科均诊断为FL。先后以MACOP-B方案1个疗程及FND方案8个疗程化疗，均无明显疗效，病情进展，转至我院后流式细胞术免疫分型示CD5+
 、CD19+
 、CD20+
 、CD23-
 ，常规核型分析、间期FISH和M-FISH检测均有t（11；14）异常，尽管病理学诊断为FL，但结合病史特点以及特征性的免疫表型，特别是染色体异常确诊为MCL。

间期FISH只能用特异性的探针检测已知的染色体异常，且通常一次杂交只能检测一种至数种异常。M-FISH不仅可以确定常规核型分析发现的核型异常，包括染色体易位、大片段缺失、不明来源的额外物质的增加、衍生染色体和标记染色体，而且还可以发现常规核型分析未发现的异常，纠正常规核型分析中的错误，对检测未知核型异常很有帮助。本例患者常规核型分析与M-FISH检查示近四倍体，染色体条数稍有差别可能是由于分析的分裂象不同所致，常规核型分析仅见t（11；14）伴7q+
 、9q+
 、13q+
 及15q+
 ，而M-FISH发现了6、7、9、13、14、22号衍生染色体及t（7；9）、t（9；15）、t（3；13）、t（11；14）、t（4；22）易位和11号染色体片段缺失等多种染色体异常，11号染色体片段缺失可能与易位的14号片段丢失或其片段很小有关，充分显示了M-FISH的优越性。

治疗上，NCCN推荐对一般情况差、不能耐受大剂量治疗的老年患者采用R-CHOP方案，此患者为中老年患者、一般情况较好、且处于白血病期，选择R-Hyper-CVAD方案治疗。Khouri等报道45例MCL患者予Hyper-CVAD方案化疗4个疗程后总体有效率93.5%，其中完全缓解（CR）38%，部分缓解（PR）55.5%。所有随后进行移植的患者均达CR。25例初治的患者3年总体生存（OS）和无事件生存（EFS）分别为92%和72%，而曾经接受过治疗的患者其OS和EFS则分别为25%和17%。与经典的CHOP类似方案相比，Hyper-CVAD方案的3年EFS及OS亦显著增高。法国的Lefrere等采用DHAP（地塞米松、大剂量阿糖胞苷、顺铂）治疗25例4个疗程CHOP未达CR的患者，23例（84%）CR。De Guibert等采用R-DHAP一线治疗后自体造血干细胞移植治疗24例患者，4个疗程DHAP后22例CR、1例部分缓解，总有效率96%，17例＜65岁患者的3年OS与EFS分别为75%和76%。目前认为利妥昔单抗联合含大剂量阿糖胞苷的方案（如DHAP、HyperCVAD）一线治疗后进行干细胞移植是年轻（＜65岁）初诊MCL患者的标准治疗方案；老年患者的标准治疗为利妥昔单抗联合苯达莫司汀等。非清髓性异基因造血干细胞移植是敏感复发患者的有效治疗。硼替佐米（bortezomib）、来那度胺（lenalidomide）、西罗莫司（sirolimus）等新型靶向药物单用或联合利妥昔单抗等治疗难治/复发患者可产生一定疗效。本例患者初诊时外院采用MACOP-B及FND方案化疗，疗效不佳，且病情进展，侵犯骨髓，我们应用RHyper-CVAD方案取得了较好的疗效，自体造血干细胞移植是MCL缓解后的有效治疗，因患者主观原因未实施移植。


丁香视野

套细胞淋巴瘤是1994年于欧美淋巴瘤修订分类（revised European American lymphoma，REAL）中提出的一个独特的病理类型，为较少见的一类非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin′s lymphoma，NHL），占NHL的2%～10%。在Kiel分类中归为生发中心细胞淋巴瘤，在工作分类中归为小细胞与大细胞混合性淋巴瘤或弥漫型小裂细胞淋巴瘤。但不明确的滤泡部分常被误诊为FL或反应性淋巴滤泡增生。细胞遗传学特点是t（11；14）（q13；q32），由11号染色体的Bcl-1基因（11q13）易位到14号染色体免疫球蛋白重链（immunoglobulin heavy chain，IgH）基因启动子的下游，从而导致Bcl-1基因表达的上调。Bcl-1基因的易位导致细胞周期蛋白D1（cyclin D1，CCND1）mRNA及蛋白的过度表达，最终导致细胞增殖的调控紊乱。MCL以中老年男性常见（男:女=7:1～2:1），就诊时常Ⅲ～Ⅳ期，表现为淋巴结肿大、肝脾大、骨髓浸润、白血病样表现，韦氏咽环（Waldayer′s ring）和胃肠道常受累。临床过程呈进展型，侵袭性强，预后较差，中位生存期为2～5年。

MCL因其独特的细胞来源、病理形态、免疫表型和分子生物学特征而成为WHONHL分类中独立的一种类型。MCL起源于滤泡套内层中未受抗原刺激的CD5+
 CD23-
 周围性B细胞，拥有B细胞的免疫标记：CD19+
 、CD20+
 、CD22+
 、CD43+
 、CD79α+
 、sIgM+
 ，并过度表达CD5+
 、FMC7+
 、Bcl-2+
 ，但CD3-
 、CD10-
 、CD23-
 、Bcl-6-
 ，CD5+
 有助于MCL与FL区别。CCND1+
 几乎存在于每例MCL中，而CLL/SLL及其他NHL很少见。通过遗传学和免疫组织化学方法检测t（11；14）（q13；q32）、CCND1表达及流式细胞术免疫分型（表18-1）可作为区别MCL和其他小B细胞性淋巴瘤的重要手段。


表18-1　套细胞淋巴瘤与其他小B细胞淋巴瘤的免疫表型特征

sIg：表面免疫球蛋白；cIg：胞浆免疫球蛋白；

+：＞90%阳性；+/-：＞50%阳性；-/+：＜50%阳性；-：＜10%阳性



t（11；14）易位导致了CCND1的表达异常。Monteil等在1996年首次采用间期FISH检测MCL中t（11；14）（q13；q32）。现FISH已经作为国外日常病理辅助诊断MCL的首选方法。PCR只能检测出11q13上主要易位簇（major translocation cluster，MTC）内有限区域上（大约几百个bp）的断裂点，落在距离主要易位簇以外大约100kb的次要易位簇（minor translocation cluster，mTC）内的断裂点，由于PCR技术上的局限性而不能完整的扩增出如此长的片段。FISH敏感性高的原因是其所用的CCND1探针杂交的目的片段包括了11q13上MTC、CCND1等大约350kb大小的区域，明显提高了易位检出率。本例患者中，骨髓细胞采用FISH检测到t（11；14）（q13；q32）。

大约30%的MCL可检测到染色体四倍体克隆，且在母细胞样型MCL出现率明显增高（80%）。由于四倍体染色体异常在其他B细胞NHL现象少见，可作为MCL遗传学特征之一。本研究结果提示，对少见复杂表现的小细胞淋巴瘤可以先借助病理学和免疫组织化学染色来诊断大部分的病例。不能鉴别时，采用流式细胞术免疫分型、免疫组织化学检测CCND1、间期FISH等方法检测t（11；14）等方法明确诊断尤为重要。

少数MCL患者CCND1-/无t（11；14），既往采用基因表达芯片才能明确诊断，最近Mozos等报道大多MCL患者（包括12例CCND1阴性）肿瘤细胞核Sox11蛋白阳性，而其他小B细胞淋巴瘤细胞核Sox11阴性，提示细胞核Sox11检测有助于MCL与其他小B细胞淋巴瘤的鉴别，特别是对CCND1阴性MCL患者的诊断具有至关重要的作用。

MCL的治疗策略见表18-2。


表18-2　MCL治疗策略
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病例19　脾大-白细胞增高-淋巴结肿大[1]


病例资料

病例1：患者男，51岁，主因“白细胞增高伴脾大、淋巴结肿大4个月”于2008年10月收入中国医学科学院血液病医院。4个月前因“感冒”、胸闷就诊于中日友好医院，查体发现颌下、颈部、腋窝、腹股沟多处淋巴结肿大，脾大平脐，质硬，无压痛，血常规示：白细胞30.48×109
 /L，淋巴细胞绝对值26.55×109
 /L，血红蛋白121.4g/L，血小板81×109
 /L。骨穿涂片示：增生极度活跃，粒、红两系增生减低，巨核21个，成熟小淋巴细胞占82%，幼稚淋巴细胞占0.5%。颌下淋巴结穿刺活检未见异常。诊为慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）。为进一步治疗来院。起病以来，无发热、盗汗、体重减轻，饮食、睡眠、二便正常。既往体健。农民，无药物毒物、放射线接触史，大量吸烟20年。否认家族性类似病史及血液病史。入院查体：生命体征平稳，皮肤黏膜无黄染及出血点，双颌下、颈部、腋窝、腹股沟可触及多处淋巴结肿大，最大者为右颌下，约1.5cm×1.5cm，质软，活动可，无触痛。胸骨压痛阴性。腹平软，肝肋下未及，脾大，甲乙线13cm，甲丙线15cm，丁戊线+5cm。双下肢无水肿。余查体均阴性。

病例2：患者男性，60岁，主因“发现脾大、白细胞增高4个月，淋巴结肿大1个月”于2008年12月入院。4个月前因心脏期前收缩于当地医院行B超检查发现脾大，查血常规示：白细胞10.2×109
 /L，未进一步诊治。1个月前再次因心脏期前收缩就诊于当地医院，查体发现右锁骨上淋巴结肿大，血常规示：白细胞50×109
 /L，余未见异常。骨穿涂片示：增生活跃，粒系10%，红系6%，淋巴细胞84%，巨核细胞58个。未予特殊治疗。起病以来，饮食、睡眠、二便如常，体重减轻约3kg。既往肺结核病史38年，已治愈（钙化），高血压病史3年，予降压药物后控制尚可，余无特殊。工人，无毒物、放射线接触史，吸烟30余年，约1包/日。否认家族性遗传病史及血液病史。入院查体：生命体征平稳，皮肤黏膜无黄染及出血点，双侧颌下、颈部可触及肿大淋巴结，最大者为右颌下，约1.5cm×1.5cm，质硬，活动欠佳，无触痛。胸骨无压痛。腹平软，肝肋下未及，脾肋下约5cm。双下肢无水肿。余查体均阴性。

这两例患者病史很类似，中老年男性，因其他疾病发现脾大、白细胞增高及淋巴结肿大，属于“无意发现”。外院血常规或骨穿涂片均提示淋巴细胞比例升高，形态均以成熟的小淋巴细胞为主，外院均考虑为慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）。此两例患者均无感染性疾病史及症状，且骨髓中淋巴细胞比例亦高，伴随有脾大、淋巴结肿大，首先考虑为血液肿瘤性疾病，可鉴别的其他内科疾病很少。脾大、白细胞增多或淋巴结肿大所引起的相关症状轻微，病情较缓，符合慢性淋巴细胞白血病表现。但两者院外均没有进行细胞免疫表型检查，也没有证据表明淋巴细胞为单克隆性增多，仅凭细胞形态诊断CLL，诊断依据不充分。

入院后检查：

病例1：血常规：白细胞15.72×109
 /L，淋巴细胞比例78%，红细胞4.63×1012
 /L，血红蛋白141g/L，血小板79×109
 /L，网织红细胞比例3.12%。骨髓涂片：增生明显活跃，粒系5%，红系5%，幼淋巴细胞39.5%，成熟淋巴细胞50.5%。细胞化学染色：PAS阳性率82%，阳性指数98；酸性磷酸酶（ACP）阳性率84%，阳性指数94。骨髓液流式细胞免疫表型：72.17%表达CD5、CD19、CD23、CD25、CD20；sIgM、FMC7、CD22、CD103、CD10、CD38、CD7均阴性。骨髓活检：增生极度活跃，较成熟小淋巴细胞广泛增生；骨髓组织免疫组化染色：PAX5、CD5、CD23较广泛阳性，CD20较广泛弱阳性，CD3散在少数阳性，CD38、CD138、CD14、Cyclin D1均阴性。骨髓液染色体核型：46，XY，荧光原位杂交（FISH）检查：RB-1、ATM、P53基因缺失均阴性，12号染色体三体阳性，IgH基因易位阴性。骨髓液检侧IgH基因重排阳性，TCR、IgK基因重排阴性。胸腹联合CT：纵隔、双侧腋窝、锁骨上淋巴结肿大，肝脾大，肝门区、脾门区及肝胃韧带区软组织密度结节，双侧腹股沟小淋巴结肿大。血β2
 微球蛋白4.51mg/L（正常参考范围0.70～1.80mg/L），血乳酸脱氢酶（LDH）241U/L（正常参考范围小于220U/L）。肝肾功能、肝炎病毒及心电图检查均未见异常。

病例2：血常规：白细胞16.03×109
 /L，淋巴细胞比例67%，红细胞4.48×1012
 /L，血红蛋白125g/L，血小板161×109
 /L，网织红细胞比例1.76%。骨髓涂片：增生活跃+，粒系15%，红系4%，淋巴81%。细胞化学染色：PAS阳性率18%，阳性指数18；ACP阳性率8%，阳性指数8。骨髓液流式细胞免疫表型：59.89%表达CD5、CD19、CD23、FMC7、CD22、CD20、CD25；sIgM、CD10、CD103、κ、λ均阴性。骨髓活检：增生较活跃，较成熟小淋巴细胞较广泛增生。骨髓组织免疫组化染色：PAX5、CD20较多阳性，CD3散在少数阳性，CD43散在部分阳性，CD5、CD23、CD11c、CD10、CD25、Cyclin D1均阴性。骨髓液染色体核型：46，XY，9q-，14q+/46，XY，14q+。FISH结果：RB-1基因缺失阴性，IgH基因易位阳性。骨髓液检测TCR、IgH、IgK基因重排均阳性。胸腹联合CT：双侧腋窝可见多发淋巴结；脾大，实质内多发低密度灶，腹腔及腹膜后多发结节，盆腔脂肪间隙多发索条及网状致密影并多发结节，双侧腹股沟区多发结节，腹部皮下脂肪多发网状致密影并多发结节。血β2
 微球蛋白6.49mg/L，LDH正常。肝肾功能、肝炎病毒、风湿免疫相关检查均未见异常。心脏彩超：左心室舒张功能减低，24小时动态心电图：窦性心律，房性期前收缩Ⅱ级（6649个），有时伴有室内差异性传导。

经过入院后的常规诊断检查可发现，病例1患者流式细胞免疫表型符合典型CLL免疫表型特征，骨髓病理及免疫组化结果进一步确诊为CLL，Binet分期C期，为晚期，但细胞遗传学检查结果提示仅+12号染色体阳性，CD38亦阴性，没有预后不良指标。对于病例2患者，细胞免疫表型虽然CD5+、CD23+、sIgM-，但CD22+、FMC7+，不符合典型CLL细胞表型，骨髓病理免疫组化CD5-、CD23-，更不支持CLL诊断，因此不能诊断CLL。结合病例2的病史及上述检查结果，应该属于B淋巴细胞增殖性疾病（B-LPD）范畴，但还不能具体分型。患者Cyclin D1阴性，不符合套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）诊断要求；CD10阴性，不符合滤泡性淋巴瘤（follicular lymphoma，FL）特点；虽然流式细胞免疫表型CD11c+、CD25+，但CD103-，免疫组化CD25-，细胞化学染色中ACP阴性，细胞形态也没有发现毛细胞，骨髓活检没有见到“煎鸡蛋”样改变，因此不符合毛细胞白血病（hairy cell leukemia，HCL）之诊断。那么是否为边缘区淋巴瘤，特别是脾边缘区淋巴瘤（splenic marginal zone lymphoma，SMZL）呢。SMZL瘤细胞一般表达sIgM，其侵犯骨髓时多累及骨髓窦，这种骨髓窦内侵犯对SMZL具有一定特异性，该患者sIgM-，骨髓活检没有回报窦内特异性侵犯特点，这些与SMZL不符，当然最终排除还是需要脾脏切除活检。鉴于该患者有浅表淋巴结肿大，我们进行了淋巴结活检。

病例2：颈部淋巴结活检病理：套细胞淋巴瘤；免疫组化染色：PAX5+、CD5+、Cyclin D1+，CD3-、CD10-、MuM1-、TdT-、Ki-67 30%阳性。提取淋巴结细胞行流式细胞免疫表型检查：74.62%表达CD19、CD25、FMC7、λ，CD5、CD20、CD22弱阳性，CD10-、CD23-、CD103-、CD38-、sIgM-。因此最终确诊为套细胞淋巴瘤。随后，中心实验室应用FISH技术检测该患者骨髓液细胞，t（11；14）（q13；q32）阳性，故确诊无疑。

由于病例1巨脾且后来出现偶然的脾区疼痛，但因没有预后不良的高危因素，我们采取了缓和的口服苯丁酸氮芥治疗策略，1个多月后浅表淋巴结有所缩小、脾脏渐变软回缩。对于病例2，我们给予2个疗程的R-HyperCVAD/MA方案的强烈化疗达完全缓解。




[1]
 病例撰写：易树华，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：邱录贵，Email：drqiu99@medmail.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

这两例病例起病经过及临床表现均十分相似，白细胞增多，淋巴细胞比例升高，脾大、淋巴结肿大，无明显相关症状，骨髓细胞形态均为成熟小淋巴细胞，外院均诊断为CLL，但均未行细胞免疫表型及其他分子水平检查。但最终的诊断却相差很大，病例1为进展缓慢的惰性疾病，而病例2则为侵袭性很高的恶性淋巴瘤，由此可见仅依据细胞形态进行LPD诊断是很不准确的，细胞免疫表型及骨髓病理、免疫组化检查必不可少。我们回顾分析了我院27例MCL病例，其中20例曾在外院“确诊”，15例（75%）出现误诊，9例（45%）误诊为CLL/SLL，这些误诊的病例中，大部分均仅依据细胞形态学进行诊断，没有免疫表型结果，也未进行骨髓病理及免疫组化检查。误诊可能与医院设备、检测手段受限有关，但对于B-LPD认识不足，也是重要因素。

对于病例1并没有太特殊的地方，选择放在这里，主要是和病例2对比。病例1唯一想说明的一点是外院虽然考虑了行淋巴结病理检查，但却做的是穿刺活检，结果没有发现异常，淋巴结穿刺活检不能作为淋巴瘤的诊断依据，这点应该明确。对于病例2的诊断颇费周折，细胞免疫表型、骨髓病理及免疫组化等结果均不能提供明确具体分型，最终依据淋巴结病理及免疫组化结果明确诊断，由此可见淋巴结活检对于淋巴瘤诊断的重要性。病例2骨髓病理免疫组化Cyclin D1阴性，而淋巴结组织免疫组化阳性，可能是因为免疫组化检测cyclin D1对组织处理条件要求较高而产生的偏差，文献报道cyclin D1阳性率69%～80.5%不等，并不是所有MCL病例均呈阳性。

B-LPD是一类以单克隆性B淋巴细胞增多为特征的疾病总称，包括CLL、MCL、FL、HCL、幼稚淋巴细胞白血病（PLL）、SMZL、结内边缘区淋巴瘤（NMZL）、结外边缘区淋巴瘤（主要是黏膜相关性淋巴瘤MALT淋巴瘤）和淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL）。这些疾病中，除MCL为侵袭性淋巴瘤之外，其他类型均为进展较缓慢的惰性淋巴瘤。鉴于惰性淋巴瘤与侵袭性淋巴瘤在治疗上的不同，对MCL与其他类型B-LPD的鉴别就显得尤为重要。

从上面两例病例可以看出，细胞免疫表型对于B-LPD的鉴别非常重要。在1994年，Matutes E等依据CD5、CD23、FMC7、sIgM、CD22/CD79b的表达情况提出了CLL诊断的积分系统，87%的CLL在4～5分，而其他B-LPD中，89%积分为0～1分，从而为CLL的诊断与鉴别提供了依据。下面结合免疫表型介绍几类主要B-LPD的特点、诊断条件及鉴别诊断。

1.CLL

依据2008年CLL国际工作组的规定，CLL的诊断需要符合以下条件：①外周血单克隆性B细胞绝对数≥5×109
 /L并持续3个月以上；②形态学以成熟小淋巴细胞为主，幼稚淋巴细胞比例低于55%；③典型的免疫表型CD5、CD19、CD23阳性，sIgM、CD79b、CD20弱阳性或阴性，CD10、FMC7阴性，并呈κ或λ轻链限制；④如果因肿瘤侵犯骨髓引起血细胞减少，则不管外周血B淋巴细胞数及是否淋巴结受累，只要免疫表型典型也可诊断CLL。

2.B-PLL

是一种以侵犯外周血、骨髓和脾脏为特点的肿瘤，很少侵犯淋巴结，主要见于老年患者，多在60岁以上发病，中位发病年龄65～69岁。B-PLL没有特异的免疫表型，肿瘤细胞强表达膜免疫球蛋白（sIg），多为IgM+、IgM+/IgD+，强表达B细胞相关抗原如CD19、CD20、CD79a、CD79b、CD22、FMC7。20%～30%病例可有CD5阳性，CD23多为阴性。其强表达sIg、CD20及幼稚淋巴细胞形态可与CLL鉴别。B-PLL的诊断应符合以下几点：①老年患者，脾大而淋巴结不大；②外周血淋巴细胞升高，多大于100×109
 /L，幼稚淋巴细胞比例＞55%；③免疫表型：sIg强阳性，CD19、CD20、CD22、CD79a、FMC7阳性，CD5可阳性，CD23、CD10阴性；④不伴有t（11；14）（q13；q32）染色体异常；⑤排除由CLL转化的B-PLL和伴有幼稚淋巴细胞增多的CLL。

3.MCL

是一种以细胞遗传学t（11；14）（q13；q32）异常为特点的侵袭性淋巴瘤，以侵犯淋巴结为主，常伴有骨髓、外周血及脾脏受累。其免疫表型为CD19、CD5、sIgM/sIgD、FMC7、CD43阳性，CD23阴性或弱表达，CD10、BCL-6一般阴性，部分母细胞变异型可出现CD5-、CD10+或BCL-6+。CD23-、FMC7+、sIg+是其与CLL鉴别的主要免疫标记。Cyclin D1阳性是MCL特异性免疫标记，即使对于部分免疫表型不典型的病例也阳性（如CD23+或CD5-），所以免疫组化检测Cyclin D1对B-LPD的鉴别非常重要。应用FISH技术检测t（11；14）异常是诊断MCL的“金标准”。

4.SMZL

是一种少见疾病，占淋巴瘤不到2%，但却占CD5-不能分类的慢性淋巴系统白血病的绝大多数。其典型的临床表现为脾大，常伴脾门区淋巴结肿大，但浅表淋巴结很少肿大，常伴有骨髓及外周血受累。其侵犯骨髓时常侵犯骨髓窦，这种髓窦内侵犯对SMZL具有一定特异性，除结外边缘区淋巴瘤，尚未发现其他淋巴瘤存在这种浸润方式。肿瘤细胞常强表达IgM和IgD，或仅为IgM，亦可见IgG和IgD表达，罕见IgA表达，通常CD20+，CD22+，CD24+，CD27+，FMC7+，CD79b+。75%病例表达DBA44，50%表达CD11c，30%表达CD23，25%表达CD25，20%表达CD5，少于10%病例表达CD103，但CD5和CD23不共表达，CD10-，CD123-，CD123-有助于与HCL鉴别，HCL患者CD123多阳性。在CLL免疫表型积分系统中，SMZL通常0～2分，而CLL多为4～5分，有助于两者鉴别。诊断SMZL至少应具备以下条件之一：①脾脏病理符合SMZL特点+细胞免疫表型在CLL表型积分系统中≤2分；②外周血或骨髓典型的细胞形态学特点+细胞免疫表型+骨髓病理呈CD20+细胞窦内侵犯。

5.HCL

是一种以毛细胞侵犯脾脏红髓、骨髓及外周血为特点的惰性淋巴瘤。HCL细胞表达B细胞相关抗原如CD19，CD20，CD22，CD79a，其中CD20，CD22表达强度最强；细胞呈轻链限制性；常sIg+，FMC7+；一般不表达CD5、CD10、CD23；强表达CD11c、CD103、CD25对HCL具有诊断意义，但CD11c、CD103、CD25并非HCL细胞所特有，CD11c可见于正常的粒细胞、单核细胞、NK细胞及T、B细胞，亦可表达于CLL/SLL、SMZL细胞，但CD11c在HCL细胞上的表达强度是CLL/SLL、SMZL的30倍。95%以上的HCL细胞表达CD103，仅表达于少部分SMZL，对HCL较具特异性。90%以上的HCL细胞表达CD25，但接近半数的CLL细胞及其他的淋巴瘤细胞表达CD25，故相对于CD11c、CD103，CD25较不具特异性，但CD25阴性时诊断HCL应谨慎。Annexin-1是HCL最具特异性的标记，不表达于其他B细胞淋巴瘤，常用于与SMZL和HCL变异型的鉴别，但Annexin-1表达于髓系细胞和部分T细胞，故需要与B细胞标记如CD19、CD20一起应用。由于HCL细胞中存在酸性磷酸酶同工酶5，此酶不被酒石酸所抑制，故95%以上的HCL患者耐酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）阳性。在电镜下，见到核糖体板层复合物对诊断HCL具有特异性。依据HCL的毛细胞形态特点，免疫表型为CD103、CD11c、CD25强表达，细胞化学染色TRAP试验阳性，电镜下可见核糖体板层复合物等细胞特点，以及侵犯脾红髓和骨髓病理中“煎鸡蛋”样特点，HCL之诊断不难确立。

6.LPL/WM


图19-1　小细胞淋巴瘤免疫表型诊断流程图



是一种由小B细胞、淋巴样浆细胞和浆细胞组成的肿瘤，通常累及骨髓、淋巴结及脾，多伴有单克隆性免疫球蛋白升高，同时应排除其他淋巴瘤的浆细胞样/浆细胞的变异型。当其累及骨髓并伴有单克隆性IgM升高时则为Waldenstrǒm巨球蛋白血症（WM）。由于LPL没有特异性的病理学诊断标准，故其为排除性诊断。LPL/WM没有特异的免疫学标记，但多表现为κ轻链限制，表达sIg，通常为sIgM（93%），亦可为sIgG、sIgA，但sIgD阴性，CD19、CD20常100%阳性，85%表达CD79b，81%表达CD11c，71%表达CD25，61%表达CD23，48%表达CD38，38%表达FMC7，33%表达CD22，约5%可表达CD5，3%表达CD10。推荐诊断WM的标准为：单克隆性IgM升高而不管量多少；伴有非小梁旁侵犯骨髓；免疫表型sIgM+、CD5-、CD10-、CD103-、CD19+、CD20+。LPL/WM胞浆Ig阳性及CD5-有助于与CLL鉴别。

7.FL

是一种细胞起源于生发中心的惰性淋巴瘤，亦常累及骨髓和外周血。其免疫表型的主要特点是表达生发中心标记CD10和BCL-6，90%以上的患者存在t（14；18）（q32；q21）染色体异常，导致BCL-2高表达。这些特点可较易与其他B-LPD鉴别。

综上所述，B-LPD的诊断流程如图19-1。细胞免疫表型虽然是鉴别B-LPD的重要手段，但由于肿瘤细胞表面标记表达本身就很混乱，有些病例依据免疫表型总是不能确定具体类型，这时候结合其他检查非常重要，如FISH检测t（11；14）（q13；q32），又如淋巴结或脾脏活检对MCL、边缘区淋巴瘤的诊断非常关键，其特殊的组织学表现有助于确诊，病例2就属于这种情况。


丁香视野

由于B-LPD疾病种类繁多，各病种发病率较低，其具体诊断与鉴别是血液肿瘤的一大难点。要做好B-LPD的准确诊断最好的方法就是对各类B-LPD的细胞起源及发病机制有所了解，而令人失望的是，目前除对MCL和HCL的细胞起源与发病机制研究较深入确切之外，其他类型B-LPD均无确切的细胞起源及发病机制的解释。总的来说，淋巴瘤的发生就是在B细胞的某个分化发育阶段出现了问题而产生，在此，我们结合正常B细胞的发育过程就目前对B-LPD的认识介绍一下各类B-LPD的细胞起源（图19-2）。


图19-2　B淋巴细胞分化发育及对应淋巴瘤



正常B细胞起源成熟于骨髓，在骨髓中，前体B细胞发生免疫球蛋白（Ig）基因重排（VDJ或VJ重排），产生编码sIgM/sIgD的成熟B细胞。未经历抗原刺激的成熟B细胞称为初始B细胞，一般表达CD5，也就是B1细胞。初始B细胞在淋巴结滤泡中主要集中在套区，此时发生恶变就发生MCL。初始B细胞为非特异性免疫细胞，在接受糖类抗原及自身抗原刺激后可活化分泌IgM而产生非特异性免疫应答，这种B细胞活化为非T细胞依赖性，在持续的糖类抗原或自身抗原刺激下部分细胞可发生克隆性扩增而发生CLL。初始B细胞在T细胞依赖性抗原的刺激下开始增殖形成生发中心，在生发中心，已重排的VDJ基因发生体细胞突变和Ig类别转换，形成高亲和力的特异性免疫细胞。在生发中心的B细胞如果出现异常克隆则可发生FL。生发中心后的B细胞最终分化为两类细胞：浆细胞和记忆B细胞，并迁移至淋巴滤泡的边缘区，浆细胞最终迁移至骨髓，而记忆B细胞依据其细胞来源迁移至不同部位，如胃肠道淋巴结、脾脏等。记忆B细胞再次接受抗原刺激后可立即分化为浆细胞而发挥特异性免疫应答。生发中心后B细胞出现问题，则可能发生CLL，而这种CLL一般已发生IgVH突变。如果在B细胞和浆细胞之间发生恶变，则导致LPL/WM的发生。现在认为，HCL细胞起源于生发中心后的记忆B细胞。边缘区淋巴瘤也可能起源于生发中心后的记忆B细胞，因这些细胞多表达记忆B细胞的表面标记CD27，并且这些淋巴瘤细胞多发生IgVH基因突变。但在初始B细胞接受非T细胞依赖性抗原刺激后也可能发生IgVH基因突变，故边缘区淋巴瘤也有可能起源于这部分细胞。

B-LPD细胞抗原的表达与其细胞起源有一定相关性，但又不完全相关。如MCL与CLL均起源于初始B细胞，故CD5阳性，但因CLL细胞经历过抗原刺激而活化，故表达活化B细胞标记CD23，MCL细胞因未经历过抗原刺激活化而CD23阴性。又如HCL细胞虽然已经明确起源于记忆B细胞，但却不表达或弱表达CD27。

目前，B-LPD的诊断与鉴别主要还是依赖于肿瘤细胞的表面标记，但各类B-LPD的细胞遗传学改变也是一个重要方面，如MCL的特异性染色体易位t（11；14）（q13；q32）是其诊断的“金标准”，FL的特征性染色体易位t（14；18）在其他B-LPD中尚未发现。在CLL中较常见的+12染色体异常在B-PLL中未发现。30%的SMZL同时合并有+3/+q、7q-、+8、+12两种异常，而这种合并异常在其他小细胞淋巴瘤如SLL/CLL、FL、MCL中很少发生，这种遗传学改变对SMZL有一定鉴别意义。特别注意的是位于14q32的IgH基因易位在MCL、FL之外的B-LPD中非常少见，如果出现这种异常，应高度怀疑这两种淋巴瘤的可能，在病例2中，就出现了这种情况，患者FISH检测IgH易位阳性，结果为t（11；14）异常。另外，IgH易位可作为LPL/WM与IgM型多发性骨髓瘤的一个鉴别依据，在LPL/WM中几乎不出现IgH易位，而在IgM型MM中，IgH易位非常常见。这些B-LPD遗传学异常的差别可能反映了不同类型B-LPD的发病机制的不同。

细胞遗传学检查也是B-LPD的一个重要预后与治疗指标，如在CLL中，伴有11q-、17p-、IgH易位的患者预后差，尤其是伴有17p-的患者，不管有无临床症状，均应考虑积极而强烈的治疗。在MCL中，伴缺失染色体数≥3，13q、8p、9q缺失及3q扩增异常的MCL预后不良，而其中以9q缺失和3q扩增者预后最差。在B-LPD中，伴有p53基因缺失的患者普遍对化疗耐药，预后不良，这些患者的治疗有待进一步研究。

另外，在部分健康人群外周血中，也存在单克隆性B细胞增多，这部分人群可逐渐进展为B-LPD，也可长期仅为单克隆B细胞增多，称之为单克隆性B细胞增多症（monoclonal B-cell lymphocytosis，MBL）。MBL的诊断标准为：免疫分型显示B细胞克隆性异常（κ:λ＞3:1或＜0.3:1），B淋巴细胞＜5×109
 /L，无肝脾淋巴结肿大（所有淋巴结＜1.5cm）、无贫血及血小板减少、无LPD的其他临床症状。根据免疫表型特征可将MBL分为两类：即CD5+ MBL（CLL样表型）或CD5-MBL（非CLL样），CD5+MBL的免疫表型特征同CLL（CLL样表型），CD5-MBL的免疫表型特征则同相应的其他B细胞肿瘤（非CLL样表型）。＞40岁的一般人群中MBL约3.5%、70岁以上人群中高达7%以上，CLL一级亲属最高，达17%，支持MBL发生与遗传相关。每年1%～2%的MBL发展为典型的CLL。对185例MBL患者随访6.7年，其中15%进展为CLL，7%需要化疗（1.1%/1年）。最近报道45例CLL中44例有MBL史，提示CLL可能均由MBL进展所致。MBL与CLL患者的+12、del（13q14）等染色体异常发生率相似。但是，MBL的发生率是CLL的100多倍，MBL在临床上的意义还未知。一些研究发现在MBL和进展为CLL之间并不存在直接的相关性，认为出现单克隆的B细胞考虑是正常免疫衰老的部分表现，发现仅很少的一部分MBL患者会进展成CLL。

综上所述，对于B-LPD的具体诊断分型应该综合免疫表型、细胞形态学、组织病理学及细胞遗传学进行。这需要临床和病理医师对这类疾病有一定认识，同时对医院条件有一定要求。鉴于目前MCL与其他B-LPD高的误诊率以及两者治疗策略上的差异，当务之急就是要做好这两者的鉴别，建议对所有的B-LPD患者行免疫组化检测Cyclin D1，有条件的单位应行t（11；14）的FISH检查。
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病例20　乏力-盗汗-消瘦-脾大[1]


病例资料

患者男，59岁，主因“脾大伴疼痛，乏力3个月”于2009年5月收入中国医学科学院血液病医院淋巴瘤中心。患者3个月前无明显诱因出现左上腹胀满并阵发性左上腹部疼痛，渐出现乏力，伴盗汗、发热，体温最高达39℃，无恶心、呕吐、腹泻，未予注意。后渐出现脾增大，就诊于当地医院，血常规：白细胞12.0×109
 /L，红细胞1.9×1012
 /L，血红蛋白58g/L，血小板110×109
 /L，网织红细胞比例15.31%。查肝炎全项，HIV均阴性；抗核抗体（ANA）阳性（1:100），胞浆型；ENA抗体阴性；血清免疫球蛋白IgG21.1g/L，IgA，IgM均正常，C反应蛋白（CRP）21μg/ml。肝功能示总胆红素（TBIL）25.1μmol/L，结合胆红素（DBIL）10.1μmol/L，非结合胆红素（IBIL）15.0μmol/L。上腹部CT：脾大，考虑脾梗死，脾内小低密度灶；脾周多发小结节，考虑副脾；胆囊增大，不除外泥沙样结石；双肾囊肿；少量腹水。为求进一步诊治收入我院。患者自发病以来，饮食及睡眠尚可，体力无明显下降，体重减轻约15kg，大小便正常。既往体健，否认肝炎，结核等传染病史，无疫区接触史，无大量饮酒史，无类似家族病史。体格检查：体温36.8℃，脉搏86次/分，呼吸20次/分，血压125/80mmHg，重度贫血貌，全身皮肤巩膜未见黄染、皮疹或出血点，双侧腹股沟区可触及数枚肿大淋巴结，较大者约1cm×1cm，质韧，无触痛，活动可；胸骨压痛阴性，双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝肋下未及，脾大，甲乙线22.5cm，甲丙线27.5cm，丁戊线+8cm，触诊硬，左侧有轻度触痛；移动性浊音阴性，双下肢无水肿。

中老年男性，病史3个月，主要特点为脾大伴疼痛，乏力，盗汗及体重减轻。脾大是临床常见症状及体征，引起脾大的常见原因包括：①感染：病毒性肝炎，传染性单核细胞增多症，血吸虫病，疟疾等；②淤血性脾大：门静脉高压，肝内阻塞等各种原因所致肝硬化，肝外阻塞如门静脉或脾静脉血栓形成、肝静脉血栓形成；③血液系统疾病：慢性淋巴细胞白血病、骨髓增殖性肿瘤、毛细胞白血病、幼淋巴细胞白血病、遗传性球形红细胞增多症，自身免疫性溶血性贫血等；④脾脏疾病：脾囊肿、脾动脉瘤等；⑤其他：结缔组织性疾病如系统性红斑狼疮；脂质贮积病如尼曼-皮克病、戈谢病。我国肝炎感染率较高，需要首先排除因病毒性肝炎继发肝硬化或肝癌所致脾功能亢进进而表现为巨脾。需进行生化全套、肝炎全套、病毒全套、消化系统B超进行初步排除；此外引起肝硬化的原因尚包括心源性、乙醇性、自身免疫性疾病，故需行心电图、心脏彩超、胸部CT、ENA抗体谱等筛查。患者外院血清胆红素水平提示为肝细胞性黄疸，外周血象示贫血，网织红细胞比例明显升高侧倾向于溶血性黄疸，故需要复查血、尿、便三大常规，血清转氨酶、血清胆红素水平以明确黄疸性质；以及溶血性贫血相关检查如Coombs试验、酸溶血试验（Ham试验）、血浆结合珠蛋白、血浆游离血红蛋白水平等。

入院后检查：血常规：白细胞9.11×109
 /L，红细胞2.89×109
 /L，血红蛋白62g/L，血小板96×109
 /L，红细胞平均体积98fl，平均红细胞血红蛋白含量28.7pg，平均红细胞血红蛋白浓度287g/L，网织红细胞比例5.64%，网织红细胞绝对值121.8×109
 /L，淋巴细胞绝对值2.35×109
 /L，中性粒细胞绝对值2.60×109
 /L，尿常规蛋白质+，便常规阴性。生化检查：白蛋白38.70g/L，球蛋白24.10g/L，总胆红素25.70μmol/L，结合胆红素9.60μmol/L，非结合胆红素16.10μmol/L，尿酸540.00μmol/L，碱性磷酸酶49U/L，乳酸脱氢酶292U/L。乳酸脱氢酶同工酶4 15.9%，α-羟丁酸脱氢酶231.00U/L，ESR 130mm/h。免疫学检查：IgG 10.70g/L、IgA 1.22g/L、IgM0.60g/L、IgE5.93IU/ml、血清κ轻链266mg/dl，λ轻链197mg/dl、κ/λ比值1.35，均在正常参考值范围内，血清β2
 微球蛋白5.70mg/L（参考值0.7～1.80mg/L），CRP 138.00mg/L（参考值＜8.00mg/L）；血清蛋白电泳白蛋白44.5%降低、α1 5.2%、α2 15.8%、β15.2%、γ19.3%均升高；血清免疫固定电泳阴性，尿κ轻链240mg/L（参考值＜7.91mg/L）、λ轻链33.90mg/L（参考值＜4.34mg/L）、κ/λ比值7.08（参考值0.75～4.5），尿免疫固定电泳在γ区可见一条单克隆轻链κ成分；PPD皮试阴性，肝炎病毒检查阴性，巨细胞病毒抗体（CMV-Ab）、HSV-Ab、EB病毒抗体（EB-Ab）、AV-Ab、HTLV-Ab、TP-Ab、抗HIV均阴性，RF、ASO、CIC、ANA、ENA全套均阴性。出凝血检查：PT、APTT、INR、Fbg均未见异常。Coombs试验、Ham试验、血浆结合珠蛋白、血浆游离血红蛋白水平、冷凝集素试验均阴性。影像学检查：腹部B超提示肝实质损害、胆囊壁厚、胆汁淤积、脾重度大（长约30cm，厚11.3cm，肋缘下19.0cm×10.9cm，脾门静脉1.5cm）、胰未见异常，腹腔积液（右下腹最大深度约4.0cm），浅表淋巴结B超提示双侧颌下、颈部、腋窝、腹股沟淋巴结肿大，但短径均＜1.0cm，心电图、心脏彩超和胸部X线，双肾B超检查均未见异常。

患者生化全套中转氨酶、肝炎全套、病毒全套均为阴性，无血吸虫等疫水接触史，腹部B超未提示肝硬化，门脉高压，可基本排除感染性因素所致脾大；心电图、心脏彩超和胸部X线检查均未见异常，RF、ASO、CIC、ANA、ENA全套均阴性，B超未提示肝内外阻塞性疾病，既往无大量饮酒史，可基本排除心源性、乙醇性、自身免疫性肝硬化继发的淤血性脾大；B超亦未提示脾动脉瘤，脾囊肿等脾脏本身疾病所致脾大。排除常见脾大原因后，结合血常规异常，浅表淋巴结肿大，巨脾的症状及体征，我们必须考虑患者是否存在血液系统疾病。血常规示正细胞正色素贫血，网织红细胞比例及绝对值均明显升高，生化全套及尿便常规均未提示胆红素代谢异常，Coombs试验、Ham试验、血浆结合珠蛋白、血浆游离血红蛋白水平、冷凝集素试验均阴性。虽然溶血性贫血也可伴有脾脏肿大，但引起巨脾的罕见。本例患者多次复查网织红细胞均高于正常，尤其在外院检查时曾高达15.31%，不能完全除外存在溶血状态，值得我们警惕的是，淋巴系统肿瘤性疾病常合并自身免疫性溶血性贫血。在对患者进行免疫检查时，发现血清β2
 -微球蛋白升高，血清蛋白电泳提示白蛋白降低、球蛋白成分比例增高，血清免疫球蛋白定量及血清免疫固定电泳未示异常。但尿轻链定量及尿免疫固定电泳提示存在单克隆性κ轻链。尿单克隆轻链成分提示我们必须警惕诸如多发性骨髓瘤（尤其是轻链型）、轻链病等。多发性骨髓瘤合并髓外侵犯或骨髓增殖性肿瘤（MPN）时可有脾脏肿大甚至是巨脾，但基于一元论以及首先考虑常见病症的基本诊断原则，暂不考虑上述情况。不少淋巴系统增殖性疾病亦可合并有单克隆免疫球蛋白增高，常见者如淋巴浆细胞淋巴瘤有单克隆性IgM血症。患者LDH明显升高，且LDH4同工酶升高为主，提示为肿瘤性疾病或肝脏疾病，肝脏疾病引起的脾大如前述已可排除，那么血液系统肿瘤是首要思路。血液肿瘤表现为巨脾较常见的有骨髓增殖性肿瘤、恶性淋巴瘤如慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤；较罕见的有脾边缘区淋巴瘤、毛细胞白血病、幼淋巴细胞白血病，为明确诊断必须行骨髓相关检查。

骨髓涂片：增生明显活跃，粒系22.5%，红系32.5%，淋巴细胞44.5%，比例明显增高，为成熟淋巴细胞，部分淋巴细胞外形不规则，见伪足或短毛刺样突起。外周血涂片分类：杆状核中性粒细胞8%、分叶核中性粒细胞35%、嗜酸性粒细胞1%、单核细胞5%、淋巴细胞51%，淋巴细胞比例增高，部分淋巴细胞胞浆丰富，见短毛刺样突起。骨髓活检：骨髓增生较活跃，异常小淋巴细胞呈窦内及散在分布，可识别的粒、红细胞散在，巨核细胞可见，分叶核为主，伴有少量纤维组织增生。骨髓免疫组化PAX5、CD20多阳性，CD3、CD5、CD11c少数阳性，cyclinD1、CD68、CD25、CD23阴性，结合形态及免疫组化，骨髓活检提示脾脏边缘区淋巴瘤侵犯骨髓。骨髓流式免疫分型：R2占有核细胞约35.0%，其中51.2%表达CD19、CD11c、FMC7、CD20、CD22、CD103、kappa；弱表达sIgM、CD25，不表达CD5、CD10、CD23，符合B-LPD表型，毛细胞白血病？分子生物学检查：IGκ重排阳性、IGH重排阴性、TCR重排阴性。BCR/ABLl融合基因阴性，JAK2/V6l7F突变阴性，FIPlLl/PDGFRA融合基因阴性。TPA诱导分化试验强阳性，酸性磷酸酶（ACP）强阳性，抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）染色弱阳性。电镜：骨髓液分离后，40%左右有核细胞直径8μm左右，表面有树突样突起，核圆，异染色质多，内质网长，有分泌小泡，结构为毛细胞，考虑毛细胞白血病。染色体核型正常。

骨髓检查显示淋巴细胞比例增高，部分淋巴细胞外形不规则，见伪足或短毛刺样突起。骨髓流式细胞仪检查可以见R2细胞表达CD19、CD20、CD22、CD103、CD11c、CD25，符合毛细胞白血病（hairy cell leukemia，HCL）典型的免疫表型。TPA诱导试验强阳性，TRAP试验弱阳性，电镜见大量高分化带毛细胞，最终诊断为毛细胞白血病。于2009.6.12～2009.6.18予以R-COP方案（美罗华700mg d6；CTX400mg d1～3；VDS 4mg d1；Pred 60mg d1～7）化疗，化疗后脾脏回缩，复查骨髓形态学（09.6.30）示骨髓淋巴细胞占33.5%。于2009.6.30～2009.7.6再次予以R-COP方案化疗（药物及剂量同第一次化疗），化疗后脾脏较前回缩不佳，骨髓形态学（09.7.19）示淋巴细胞占41.0%，比例较09.6.30增高。于2009.7.20到2009.7.27调整化疗方案为R-CEOP（美罗华700mg d0；CTX 400mg d1～3；VDS 4mg d1；EPI 100mg d1；Pred 60mg d1～7），化疗后脾脏较前略回缩，骨髓形态学（09.8.13）示淋巴细胞占17%。于2009.8.17～2009.8.20予以R-FC方案（美罗华700mg d0；Flu 50mg d1～3；CTX600mg d1～2、400mg d3）进行第四个疗程化疗，化疗后脾脏明显缩小，血常规恢复正常。患者出院院外持续口服沙利度胺100mg qn。




[1]
 病例撰写：黄靖，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：邱录贵，Email：drqiu99@medmail.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本例患者以脾大伴疼痛、乏力起病，正如开篇所述，引起脾大的原因众多，入院完善三大常规、生化、免疫、影像学等相关检查后可基本除外非血液系统疾病所致脾大，随后我们依据骨髓形态学、免疫学、细胞遗传学、分子生物学（MICM）相关检查最终确诊患者为HCL。巨脾是血液系统疾病中较常见且非特异性的临床症状和体征，常见的可以引起脾大的血液肿瘤如下：

1.骨髓增殖性肿瘤（myeloproliferative neoplasm，MPN）

2008年世界卫生组织（WHO）淋巴和造血肿瘤分类将“骨髓增殖性疾病（MPD）”更名为“骨髓增殖性肿瘤（MPN）”，以阐明本病的性质为原发性肿瘤性疾病。它包括BCR/ABL1阳性慢性粒细胞白血病（CML-BCR/ABL1）、真性红细胞增多症（PV）、原发性骨髓纤维化（PMF）、特发性血小板增多症（ET）、非特指型慢性嗜酸性粒细胞白血病（CEL-NOS）、肥大细胞增多症及骨髓增殖性疾病不能分类型（MPN-U）。此类疾病与HCL鉴别要点：①MPN外周血白细胞增高、红细胞和（或）血小板增多，而HCL常表现为全血细胞减少；②骨髓形态学提示MPN为髓系（粒系、红系、巨核系和肥大细胞）异常增生，而HCL则以成熟淋巴细胞增高为主；③分子生物学检测MPN常发现BCR/ABL1融合基因、PDGFRA、PDGFRB和FGFR1重排、JAK2/V617F突变、JAK exon12突变、MPLW151L/K突变及KIT D816V突变等异常，而HCL通常无特异性分子生物学异常。

2.慢性淋巴细胞白血病/小细胞淋巴瘤

慢性淋巴细胞白血病/小细胞淋巴瘤（chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma，CLL/SLL）：为成熟B淋巴细胞克隆性增殖性肿瘤，常累及骨髓、外周血、淋巴结、肝脾。本病与HCL鉴别要点：①80%的CLL/SLL表现为淋巴结肿大，50%～75%的患者有轻至中度脾大，多出现于淋巴结肿大之后，而80%～90%的HCL表现为脾大，淋巴结肿大少见；②CLL/SLL肿瘤细胞形态98%以上为成熟小淋巴细胞，胞体圆形、边缘整齐、细胞形态较均一，而HCL则表现为特征性的毛刺样突起；③CLL/SLL典型免疫表型为CD5+
 、CD19+
 、CD20+
 、CD22+
 、CD23+
 、CD79a+
 、CD43+
 、弱表达CD11cdim
 、sIgM/ IgDdim
 、CD10-
 、cyclinD1-
 、FMC7-/dim
 、CD79b-/dim
 ，而HCL典型免疫表型为CD5-
 、CD23-
 、CD20+
 、CD22+
 、FMC7+
 、CD11c+
 、CD25+
 、CD103+
 、Annexin A1（ANXA1）+
 、DBA44+
 、cyclinD1dim
 ；④FISH技术可检测出80%的CLL/SLL存在遗传学异常，其中50%为13q-，20%为12号染色体三体，HCL无特异性遗传学异常。

3.脾边缘区淋巴瘤（marginal zone lymphoma，SMZL）

亦称为伴有毛细胞的脾淋巴瘤（SLVL），为单克隆性B淋巴细胞增殖性疾病。以小淋巴细胞浸润脾脏白髓生发中心，滤泡结构消失，转化的中等大小淋巴细胞散在分布于周边区为其病理特征。临床上可表现为脾大，此外脾门淋巴结、骨髓、外周血也常受累。本病外周血可有绒毛淋巴细胞，因此必须与HCL仔细鉴别：①典型HCL的毛细胞大小均一，胞浆丰富，绒毛分布较均匀且细长，绒毛基底较窄，核卵圆形有凹陷，染色质较疏松，有时呈泡沫状，核仁不明显。SMZL细胞常大小不等，胞体较HCL小，胞浆可嗜碱性，核/浆比大于HCL，绒毛短而稀，多偏于一极，绒毛基底部较HCL宽，核圆形或椭圆形，染色质致密呈块状，部分细胞有一个核仁。②HCL脾脏浸润以红髓为主，SMZL则主要侵犯白髓。骨髓病理切片HCL整体呈现较为疏松的“蜂窝样”或“煎鸡蛋样”改变，纤维化明显，而SMZL瘤细胞呈结节状或散在浸润，无明显纤维化。③典型的HCL为ACP强阳性同时TRAP也呈阳性，SMZL则ACP阳性而TRAP阴性；需要注意的是亚洲HCL患者的TRAP常为弱阳性或阴性，所以此鉴别点并无确诊意义。④SMZL典型免疫表型为sIgM/IgD+
 、CD19+
 、CD20+
 、CD22+
 、CD79a+
 、FMC7+
 、CD5-
 、CD10-
 、CD23-
 、CD43-
 、Annexin A1-
 、CD11c+/-
 、CD103-/+
 、cyclinD1-
 ，HCL如前述。⑤文献报道40%的SMZL可有7q31-32等位基因缺失，3q三体等遗传学异常，而HCL无特异性遗传学异常。⑥SMZL对传统的HCL治疗方案反应欠佳。

4.B细胞幼淋巴细胞白血病（B cell prolymphocytic leukemia，B-PLL

80%的PLL为B-PLL，以脾大为显著临床表现，可累及肝、骨髓、外周血及淋巴结。外周血中幼稚淋巴细胞＞55%即可诊断。其与HCL鉴别要点：①B-PLL典型的细胞形态为幼稚的中等大小细胞，为正常淋巴细胞的2倍，胞浆丰富，偏嗜碱性，核圆形，核质与核仁发育不同步，染色质较浓集呈块状或粗细不等但核仁清晰可见，HCL形态同前述；②细胞化学染色B-PLL表现为ACP阳性而TRAP阴性不同于HCL；③B-PLL典型免疫表型为sIg++
 、CD19+
 、CD20+
 、CD22+
 、CD79a+
 、CD79b+
 、FMC7+
 、CD5-/+
 、CD23-/+
 、CD11c-
 、CD25-
 ，同CD25+
 、CD11c+
 、CD103+
 均阳性的HCL明显不同；④50%的B-PLL伴有17p缺失，20%可检测出13q14缺失，而HCL并无特异性遗传学异常。

5.毛细胞白血病变异型（hairy cell leukemia variant，HCL-v）

2008年世界卫生组织（WHO）淋巴和造血肿瘤分类将HCL-v归类于脾脏B细胞淋巴细胞/白血病不能分类中。HCL-v占HCL的10%，有报道称亚洲国家中HCL-v较HCL发病率更高。其与HCL的鉴别要点：①HCL-v外周血白细胞常增高，平均为35×109
 /L，其中单核细胞绝对值通常在正常范围内，而HCL常为全血细胞减少，单核细胞绝对值减少；②HCL-v的细胞形态介于经典HCL与PLL之间，与经典HCL相比，细胞核/浆比更高，核染色质更加固缩、核仁更清楚；③细胞化学染色HCL-v通常为TRAP阴性；④HCLv的免疫表型缺乏经典HCL的关键标志，通常为CD25-
 、CD11c-/+
 、CD103-
 、Annexin A1-
 、CD5-/+
 ；⑤HCL-v对传统的HCL治疗方案反应欠佳。

患者入院后完善骨髓相关检查，最终排除上述疾病诊断为毛细胞白血病，然而本例诊断中仍有几处疑难点值得推敲：

1.网织红细胞增高，胆红素代谢及溶血性贫血相关检查未示异常

患者初诊时多次查网织红细胞比例及绝对值均高于正常值，治疗后网织红细胞恢复。网织红细胞增高常代表骨髓红系增生旺盛，可见于溶血性贫血、急性失血、缺铁性贫血和巨幼细胞贫血补充铁或维生素B12
 及叶酸治疗后、化疗恢复期。由于病史可除外失血及治疗恢复期等引起网织红细胞升高的常见原因，那么就必须考虑溶血性贫血。淋巴系统增殖性疾病合并溶血性贫血，尤其是自身免疫性溶血性贫血（AHIA）的情况多有报道，主要是CLL/SLL合并AIHA多见，而HCL合并AIHA极为罕见，其发病机制目前尚未完全阐明，可能与免疫调节异常所致旁观者B细胞（非肿瘤性多克隆性正常B细胞）分泌自身抗体有关，也有报道称与嘌呤类似物如克拉屈滨等治疗药物所致的自身调节性T细胞异常有关。本例完善检查后提示胆红素代谢无异常，溶血性贫血证据不足，与我们预期的结果不一致。我们认为该患者网织红细胞增高的原因有两点：①巨脾所致的细胞破坏增加。脾切除曾是HCL的标准治疗方法，不同程度的全血细胞减少是脾切除的指征，巨脾所致全血细胞减少的机制在于细胞淤滞增加，细胞破坏增加，血浆容量增加所致的外周血细胞稀释。该患者治疗后，脾脏回缩且网织红细胞也恢复正常。②贫血时血细胞比容减低所致网织红细胞比例相对性增高。为排除该因素，我们计算了网织红细胞生成指数（RPI），RPI=（患者网织红细胞%/2）×（患者HCT/正常人HCT），结果RPI＜2，提示骨髓增生低下或红系成熟障碍，可能与HCL侵犯骨髓有关。

2.流式免疫分型及病理免疫组化结果存在分歧

本例流式免疫分型倾向于诊断为HCL，但病理免疫组化则提示SMZL。两者临床均表现为显著脾大，淋巴结受累少见，外周血中有毛细胞，典型免疫表型均为CD5-
 ，因此鉴别起来存在一定难度。该患者病理报告之所以与其他结果不一致，我们分析可能是因为免疫组化提示CD5dim
 且CD25-
 ，仅伴有少量纤维组织增生。虽然SMZL典型表型应为CD5-
 ，但部分病例也可为CD5dim
 。免疫表型的复杂性往往对疾病诊断不利，尽管CD11c、FCM7、CD103、CD25、CD123对于鉴别HCL及SMZL以及HCL-v有帮助，但均缺乏特异性。目前有研究指出Annexin A1是HCL高度特异性和敏感性的免疫标志，在其他类型淋巴瘤中不表达。Annexin A1是结构相关钙依赖的磷脂结合蛋白超家族成员之一，其功能涉及细胞分泌、信号转导、炎症反应、细胞凋亡及免疫调节等。它在HCL中高表达的原因目前尚不清楚，可能是来源于HCL肿瘤细胞自身分泌，可能与HCL细胞归巢及吞噬作用有关。同时如上文所述，鉴别HCL与SMZL，脾脏病理也极其重要。遗憾的是在本例中，Annexin A1因为检测手段有限而未实施，脾脏病理因为脾脏活检术及脾切除术临床实施的可行性差，且切脾目前并不作为诊断淋巴瘤的常规技术，所以也未能进行。但对于临床医师而言，诊断疾病是综合病史，症状体征及各项实验室检测的动态过程，不能仅仅依靠某项检测手段就轻易得出结论。

3.尿免疫固定电泳提示存在单克隆性κ轻链成分

本例流式免疫分型结果中R2细胞表达kappa，我们认为尿IFE阳性的原因在于HCL细胞自身具有成熟淋巴细胞合成及分泌免疫球蛋白功能，亦有文献报道HCL可有浆细胞样功能，故在临床上可表现为M蛋白血症及HCL相关骨病。值得注意的是淋巴系统增殖性疾病常可合并单克隆免疫球蛋白血症，最常见者为华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤，其次包括CLL/SLL、MZL、滤泡性淋巴瘤（FL）、套细胞淋巴瘤（MCL）、弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）等。该患者在诊断时需要与多发性骨髓瘤轻链型加以鉴别，MM特征性临床表现包括终末器官损害CRAB（高钙血症、肾功能损害、贫血、骨损害），特征性实验室检查包括M蛋白、骨髓中异常增高的浆细胞比例，使MM与本病鉴别起来较为容易。


丁香视野

HCL是一种慢性淋巴系统增殖性疾病，其特征包括全血细胞减少、脾大，外周血有毛细胞。肿瘤细胞为成熟B细胞表型，可侵犯骨髓、脾、肝及外周血。与一般淋巴系统恶性疾病不同的是，它缺乏重现性染色体异常，一般不累及淋巴结，常合并骨髓纤维化，对于干扰素和嘌呤类似物高度敏感。然而到目前为止，HCL细胞起源仍不明。由于HCL细胞表达类型转化后的Ig同种型，重排后的Ig重链可变区（IgVH
 ）基因85%以上均携带体细胞突变，因此HCL可能来源于生发中心（GC）后细胞，因为它们已经在GC中经历过体细胞高频突变（SHM）和同种型转换（ISR）。此外基因表达谱分析证实HCL基因表达谱与GC后记忆B细胞表达谱非常相似，因此有观点提出HCL起源于活化的记忆B细胞。此论点仍存在争议：HCL细胞不表达记忆B细胞表面标记CD27，少数病例IgVH
 基因完全不存在体细胞突变。一些研究指出比较表达序列杂交（CESH）技术证实HCL细胞与脾脏边缘区来源细胞特征相似，并且脾边缘区B细胞主要为记忆B细胞，推测HCL起源于脾边缘区B细胞。然而脾边缘区B细胞通常为CD11c-
 、CD27+
 ，与HCL典型的CD11c+
 、CD27-
 不同，并且HCL通常侵犯脾脏红髓而非包含边缘区在内的白髓，这些论据均反驳HCL起源于脾边缘区B细胞。目前比较统一的认识仍支持HCL起源于活化的记忆B细胞。

HCL是一种惰性疾病，肿瘤扩增主要依赖于细胞抗凋亡及存活能力增强而非增殖能力改变。由肿瘤微环境中的基质细胞所分泌FLT3L、IL-3，以及由HCL细胞自分泌的bFGF等细胞因子或生长因子作用于肿瘤细胞相关受体，激活PI3K/AKT、MAPKs信号通路，继而上调BCL-2（抗凋亡蛋白）、cyclinD1（细胞周期调控分子，促进细胞周期由G1
 期进入S期），下调p27（细胞周期依赖激酶抑制分子），从而调节HCL细胞增殖、存活、凋亡甚至是恶性转化。HCL细胞表达黏附分子VLA4和玻璃粘连蛋白受体αvβ3，它们分别与骨髓基质细胞表达的VCAM1以及脾脏红髓表达的玻璃粘连蛋白相互识别，与HCL易累及骨髓和脾脏关系密切；HCL细胞可下调与淋巴细胞归巢于淋巴结有关的分子的表达，如L-选择素和CXCR5，这可能是HCL较少累及淋巴结的分子机制。此外，HCL细胞高表达TIMP、RECK、Annexin A1等MMP抑制物，限制瘤细胞由血管内向组织渗出及转移，这也是本病总是局限于血管相关组织的原因。体外培养HCL细胞仍可保持其绒毛形态，这种特异性外观有利于HCL细胞与微环境之间的相互作用，Rho GTP酶对于毛细胞胞膜形态的维持及细胞骨架重塑至关重要。在临床操作中我们发现HCL患者常有骨髓“干抽”的现象，这与HCL常合并骨髓纤维化有关。HCL细胞可分泌大量促纤维化细胞因子如bFGF和TGFβ1，它们一方面刺激肿瘤细胞自身分泌基质纤维粘连蛋白，另一方面激活成纤维细胞分泌胶原纤维，最终引起骨髓纤维化。

毛细胞白血病（Hairy Cell Leukemia，HCL）是一种惰性淋巴瘤，有效的治疗手段出现以前，患者的中位生存时间即可达53个月。患者可以数年而不需治疗，有10%的患者终身无需治疗。对于无治疗指征的患者应该采取“观察”策略，过早治疗无益于提高治疗反应和改善生存状况。只有当出现临床症状或者明显的全血细胞减少时，才考虑进行干预。一般认为治疗指征为：中性粒细胞绝对值＜（0.5～1）×109
 /L，血红蛋白低于（80～100）g/L，血小板＜（50～100）×109
 /L，尤其是反复感染者。其他治疗指征包括脾脏肿大引起明显不适，发热、盗汗、体重减轻等明显的全身症状，外周血液循环中毛细胞持续升高（＞20×109
 /L）。脾切除曾经是HCL的标准治疗方法。然而近二十年来，干扰素α（IFN-α）和嘌呤类似物治疗HCL取得巨大成功，使得HCL的治疗格局发生巨大变化。尤其是嘌呤类似物喷司他汀（pentostatin；2-Deoxycoformycin，2′-DCF）和克拉屈滨（cladribine；2-Chlorodeoxyadenosine，2-CdA）可以使大多数患者产生持久的完全缓解（CR），已成为HCL的一线治疗。对于嘌呤类似物耐药病例进行单克隆抗体（如利妥昔单抗）和免疫毒素（如LMB2和BL22）治疗，也取得良好疗效。

2′-DCF和2-CdA均为嘌呤类似物，通过与腺苷脱氨酶（adenosine deaminase，ADA）结合，抑制ADA的催化作用，引起三磷酸脱氧腺苷在细胞内聚集，导致DNA双链断裂，并抑制DNA修复，最终引起细胞凋亡。其中克拉屈滨（2-CdA）应用最为广泛，其总体有效率高达97%～100%，CR率达87%。推荐剂量为0.1mg/（kg·d）×7d或0.12mg/（kg·d）×5d连续静脉给药，每月一次。然而2-CdA单药用药，四年内复发率达40%以上，为减少HCL复发率并清除微小残留病变（MDR），有研究推荐2-CdA之后给予4～8个剂量美罗华（每周375mg/m2
 ）维持。对于复发或难治性HCL，其他类型嘌呤类似物如喷司他丁、美罗华联合嘌呤类似物、干扰素-α、脾切除术、耦联免疫毒素的抗CD22单抗（BL22）、造血干细胞移植术等均可示具体情况实施。本例患者最初治疗方案拟定为克拉屈滨联合美罗华，但是由于患者入院时即表现为巨脾，有可疑脾梗死情况，反复高热，抗生素治疗无效，疾病处于进展阶段，需要立即治疗，综合客观情况最终采用R-COP（R-CEOP）标准方案化疗，也取得了较为理想的效果。
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病例21　水肿-贫血-肝脾大-中性粒细胞增高[1]


病例资料

患者男，58岁，主因“右胸带状疱疹2个月，发现白细胞增高、贫血及脾大1个月余”于2008年9月就诊于中国医学科学院血液病医院。患者2个月前无明显诱因出现右侧胸肋部及背部集合性丘疱疹，沿肋间分布，有瘙痒感，无剧烈疼痛。于外院诊断为带状疱疹。予阿昔洛韦、维生素B12
 、胸腺素等治疗10余日后，疱疹消退。治疗期间出现颜面及双下肢水肿，测尿常规示：尿蛋白++，尿潜血+++，红细胞8个/HP，查尿酸847μmol/L，生化示：球蛋白46g/L。查血象示：白细胞47.2×109
 /L，中性粒细胞89.4%，血红蛋白86g/L，血小板144×109
 /L。B超示：肝脾大，肝脏肋下1.5cm，脾脏脐下2.0cm。予口服中药后，水肿逐渐消退，但逐渐出现面色苍白并加重，无发热、骨痛、腰酸背痛及皮肤黏膜出血等表现。起病以来，饮食睡眠可，大便正常，小便混浊，体力下降，体重减轻约3kg。查体：皮肤黏膜未见黄染及出血点，浅表淋巴结未及，胸骨无压痛，心肺听诊无异常，腹软，无压痛，肝脏肋下及剑突下2指可及，质韧，表面光滑，无触痛，脾脏脐下2指可及，超过前正中线2cm，质韧，表面光滑，无触痛，双下肢不肿。门诊查血常规示：白细胞36.6×109
 /L，中性粒细胞91%，血红蛋白65g/L，血小板126×109
 /L，网织红细胞比例6.11%。既往体健，无类似家族史。

老年男性，病史1个月余，以脾脏肿大与白细胞增高且以中性粒细胞为主要表现。在血液病范畴内，以此为临床表现最为常见的疾病是慢性粒细胞白血病（chronic myeloid leukemia，CML）。CML慢性期可以有乏力、低热、体重减轻等临床表现；外周血白细胞增高，主要为中性中晚幼粒细胞和杆状粒细胞，因此，门诊医师的印象诊断为CML。予以行骨髓穿刺，形态学分类，活检，染色体核型分析，以及BCR/ABL融合基因等检查。结合本例患者病情，白细胞增高的原因还有可能是类白血病反应或其他骨髓增殖性疾病，应当行相关检查予以鉴别。但是，初诊医师显然还忽略了患者的另外一个表现，即疾病发展过程中尿常规的改变以及生化检查所显示的球蛋白的增高。

患者于门诊行骨穿检查示骨髓增生极度活跃，粒细胞比例增高，中幼粒细胞43%，各阶段粒细胞胞浆颗粒明显增多，浆细胞比例增高，以原幼浆细胞为主，占有核细胞13%，成熟红细胞呈缗钱状。故考虑：

1.多发性骨髓瘤；

2.白细胞增高原因待查：①类白血病反应？②慢性粒细胞白血病？③POEMS综合征？

尿常规：尿蛋白++，尿潜血++。尿素氮、肌酐均正常，尿酸1143μmol/L。生化：白蛋白37.5g/L，球蛋白45.9g/L，GGT 59U/ L，血钙正常范围内。血免疫球蛋白定量：IgG 5.06g/L，IgA 29.9g/，κ轻链1490mg/dl（170～3701mg/dl），λ58.9mg/dl（90～210mg/dl），κ/λ比值25.3（1.35～2.65）。尿免疫球蛋白定量：κ5260mg/L（＜7.91mg/L），λ7.39mg/L（＜4.34mg/L），κ/λ比值711.77（0.75～0.45）。血清免疫固定电泳：γ区可见一条单克隆IgA伴游离轻链κ成分。尿免疫固定电泳：γ区可见一条单克隆轻链κ成分。血清β2
 -微球蛋白13.6mg/L。尿β2
 -微球蛋白2.27mg/L。尿微量蛋白9.38g/24h。白介素1，4，6正常范围内，白介素2 23.4ng/ml（0～2.96ng/ml），肿瘤坏死因子1.98ng/ml（0.62～1.44ng/ml）。维生素B12
 ：2535.8pmol/L（133～800pmol/L），C反应蛋白（CRP）59.2mg/L。超声示：脾脏长27.1cm，厚8.4cm，肋缘下15.5cm×7.3cm，脾门静脉1.0cm。全身骨骼X射线平扫：腰椎退行性变，移行椎；余全身骨质未见明显异常。

患者骨髓中原幼浆细胞比例增高，血、尿中IgA、κ轻链、κ/λ比值均高于正常，且免疫固定电泳证实血、尿存在单克隆M蛋白成分，影像学检查证实腰椎骨质破坏。所以我们对其诊断为：多发性骨髓瘤IgAκ型。并根据其血红蛋白水平，肌酐水平，骨质破坏程度，血清钙水平，白蛋白水平以及M蛋白定量，按照Durie-Salmon分期为ⅢA期，按照ISS分期为Ⅱ期。但是，多发性骨髓瘤并不能解释患者巨脾、外周血白细胞计数如此之高，以及增生极度活跃的骨髓象，于是我们考虑患者同时还存在着骨髓增殖性肿瘤。因此，又对患者进行了骨髓检查及基因检测。

髂骨穿刺示：增生极度活跃，粒系比例70.5%，红系比例8%；粒系比例增高，各阶段粒细胞易见；红系比例减低，幼红、成熟红细胞形态正常；全片巨核细胞82个，成熟有血小板形成巨核细胞少，血小板少见；浆细胞比例明显增高，其中原幼浆细胞比例达13%，偶见双核浆细胞。考虑为多发性骨髓瘤伴粒系增生活跃骨髓象。胸骨穿刺结果大致相同。分子生物：BCR/ABL融合基因p210阴性。免疫组织化学示：中性粒细胞碱性磷酸酶阳性率100%，阳性指数316；PAS阳性率0%；外铁+++，铁粒幼红细胞阳性率88%。巨核细胞酶标染色：全片巨核464个，双核巨核细胞4个。染色体核型分析：46，XY。流式细胞学：髓系原始细胞0.29%，粒细胞92.29%，单核细胞1.53%，浆细胞0.13%。GPI锚蛋白检查：外周血CD55++，CD59++红细胞、粒细胞比例＞99%。电镜：骨髓含大量巨大浆细胞。骨髓活检示：增生极度活跃，异型浆细胞弥漫增生，胞体大，核仁明显，可识别粒、红细胞散在分布。巨核细胞可见，分叶核为主。纤维组织增生部明显，网状纤维染色阴性。免疫组化CD138小簇状多阳性，CD38小簇状多阳性，CD56小簇状多阳性，CD79a散在少阳性，CyclinD1阴性，PAX5阴性，Ki-67阳性率10%。

本例患者表现为巨脾；外周血白细胞高，多次检查白细胞＞30×109
 /L且分类以分叶核和杆状核为主，未见原始、幼稚粒细胞；骨髓增生极度活跃，中性粒细胞比例增高，以成熟粒细胞为主，原始粒细胞比例不高，三系均未见病态造血；未见Ph染色体；BCR/ABL融合基因p210阴性；中性粒细胞碱性磷酸酶阳性率100%。临床表现及病理结果不支持真性红细胞增多、原发性血小板增多以及原发性骨髓纤维化，并且没有其他原因可以解释外周血中性粒细胞计数的显著升高。我们考虑最终的诊断为：①多发性骨髓瘤IgAκ型DS（ⅢA期）；②慢性中性粒细胞白血病（chronic neutrophilic leukemia，CNL）。

患者住院期间出现发热，伴双侧足踝关节肿胀及右上肢肿胀，给予抗感染治疗及先后三次共输注RBC10U后患者病情稳定出院。2008年10月至2009年8月间患者于门诊随访行MPT+ VP16（美法仑、泼尼松、沙利度胺、足叶乙苷）方案化疗/每月一次。患者2009年3月复查：IgG 5.49g/L，IgA 9.1g/L，血清κ轻链577mg/dl（参考值170～3701mg/dl），血清λ轻链95.5mg/dl（参考值90～210mg/dl），κ/λ比值6.04（参考值1.35～2.65）。尿κ轻链1950mg/L（＜7.91mg/L），尿λ轻链13.8mg/L（＜4.34mg/L），κ/λ比值141.3（参考值0.75～0.45）。尿免疫固定电泳：γ区可见一条单克隆轻链κ成分。血清免疫固定电泳：γ可见一条单克隆IgGκ伴游离轻链κ成分。尿β2
 -微球蛋白0.21mg/L，血清β2
 -微球蛋白2.09mg/L。尿微量蛋白2.088g/24h。髂骨穿刺示：增生明显活跃，粒系比例59.5%，红系比例22%；粒、红两系比例、形态正常；全片巨核细胞32个，成熟有血小板形成巨核细胞少，血小板易见；浆细胞比例4%，其中幼稚浆细胞比例0.5%。2008年11月至2009年8月间患者间断出现感染、发热，抗感染治疗后好转，血象波动于白细胞（3～15）×109
 /L，血红蛋白90～120g/L，血小板正常范围内，脱离输注血制品。
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讨论

本例患者起病时主要表现为颜面和双下肢的水肿、尿常规的改变，以及白细胞增高，肝脾大。作为一名血液科医师，我们自然而然就会将注意力集中在血象和肝脾的异常上，从而考虑到骨髓增殖性肿瘤，而忽略了患者水肿和尿常规改变这一特殊的临床表现。当然，本例患者既往B超提示肾脏有损害，这一点可能也混淆了初诊医师的思路。多发性骨髓瘤是引起肾脏损害的原因之一，当遇到这类患者时应当提起注意。所幸，血液科常规都要行骨髓穿刺检查，本例患者穿刺部位浆细胞浸润骨髓因而并未延误诊断。

在初步得到多发性骨髓瘤证据后，我们又进行了血、尿M蛋白的鉴定以明确类型，包括：血免疫球蛋白定量，血、尿轻链定量，血、尿免疫固定电泳。这对于多发性骨髓瘤的诊断和分型是必不可少的。除此之外，为了对患者分期以行危险度分级，我们还进行了全身骨骼扫描，血钙浓度测定，血、尿β2
 -MG浓度测定，以及肾功能监测。多发性骨髓瘤的治疗有多种方法，对于不同分期的患者，治疗策略以及预后都是不同的。目前最常使用的是Durie-Salmon分期以及ISS分期的方法。另外其他一些对于预后产生影响的因素我们也进行了分析，包括：CRP，IL-2，IL-6，染色体核型，13q14基因等。最终结合全面的检查分析，我们诊断该患者为多发性骨髓瘤IgAκ型D-S（ⅢA期）。

尽管如此，患者所表现出的巨脾和白细胞增高并不能由多发性骨髓瘤进行合理的解释。多发性骨髓瘤较少引发脾脏的肿大和白细胞的增高。即使是由多发性骨髓瘤引发的脾脏肿大，由于其发生原因可能是淀粉样物质沉积或反应性的，通常仅轻度肿大。综合以往文献报道，多发性骨髓瘤患者如果没有其他可以解释的原因，白细胞升高通常也是轻度的。尽管此例患者入院期间曾有感染，但是，考虑到在发生感染之前患者白细胞即已经超过30×109
 /L，所以我们认为患者可能合并其他骨髓增殖性肿瘤。

患者外周血增高的白细胞主要为中性粒细胞杆状核和分叶核，无原始或幼稚粒细胞，嗜酸性粒细胞和单核细胞均不多。骨髓涂片显示骨髓增生极度活跃，粒细胞比例增高，但原始粒细胞不高，嗜酸、嗜碱性粒细胞不多见，三系均未见病态造血。外周血及骨髓中性粒细胞中均未见到明显的中毒颗粒或胞浆空泡。染色体核型分析并未发现Ph染色体，融合基因BCR/ABL p210为阴性，而外周血红细胞、血小板计数可以排除真性红细胞增多及原发性血小板增多，骨髓穿刺和骨髓活检的结果则排除了原发性骨髓纤维化和骨髓增生异常综合征伴骨纤的可能。根据2008年WHO造血与淋巴组织肿瘤分类中慢性中性粒细胞白血病的诊断标准（下文详述），本患者符合其中对外周血和骨髓的要求，同时存在肝脾大，并且可以排除其他引起中性粒细胞增高的原因，并且能够通过上述检查排除其他骨髓增殖性肿瘤。所以最终我们考虑诊断为：慢性中性粒细胞白血病（chronic neutrophilic leukemia，CNL）。

对于CNL的诊断，国外病例报道中还常常提到另外一个具体指标作为支持，即粒细胞集落刺激因子（G-CSF）、粒-巨细胞集落刺激因子（GM-CSF）水平的测定。如果患者由于某些原因引发了G-CSF、GM-CSF水平增高，则会刺激中性粒细胞反应性增多，如果两者水平明显升高，被认为是排除CNL的重要依据。日本曾经报道过一例68岁男性患者，既往诊断为支气管哮喘，外周血白细胞29.9×103
 /ml，82%成熟中性粒细胞，胞浆内有中毒颗粒，中性粒细胞碱性磷酸酶高，血清维生素B12
 高，骨髓示髓系增生活跃，浆细胞增多，细胞遗传学分子生物学分析未发现Ph染色体和BCR/ ABL融合基因，单克隆λ蛋白见于血、尿电泳，G-CSF高水平。后免疫组化显示不典型浆细胞对于抗G-CSF抗体阳性，所以认为骨髓瘤产生了G-CSF。治疗过程中发现中性粒细胞计数随G-CSF水平下降而下降。因此最终考虑是骨髓瘤引发G-CSF分泌增加进而导致反应性中性粒细胞增多。此外，Daniel Neureiter等人曾指出，CNL与类白血病反应以及CML鉴别时，应当充分考虑以下指标：外周血和骨髓的分类、计数及形态；中性粒细胞碱性磷酸酶；维生素B12
 水平；细胞遗传学（Ph染色体，p190，p210，p230，JAK2）；免疫表型；血清G-CSF水平；克隆性技术（祖细胞测定，X连锁失活，中性粒细胞凋亡脆性减低）。

另外值得注意的一点是，这例患者于门诊随访治疗期间曾经复查血、尿M蛋白、轻链定量以及免疫固定电泳，而结果为血清IgA水平下降，同时γ区出现一条单克隆IgGκ伴游离轻链κ成分，但是血清IgG水平仍低于正常值。这表示治疗后免疫固定电泳显示的单克隆条带发生了转型，由过去的单克隆IgA转变为了IgG单克隆/寡克隆，单克隆轻链成分并未发生改变。多发性骨髓瘤的单克隆蛋白类型发生改变是十分少见的，国内外曾有个例报道，并且类型转换也多发于IgA和IgG之间，另外也有一些病例表现为增加了一种甚至几种单克隆蛋白伴游离轻链。多发性骨髓瘤患者化疗或造血干细胞移植后免疫固定电泳出现新的单克隆/寡克隆条带的原因目前尚未达到共识。本例患者自诊断到截稿时，生存时间为12个月，现有数据难以判断这种M蛋白转换的原因以及对治疗的反应和疾病转归的影响。


丁香视野

多发性骨髓瘤多见于中老年人，男性多于女性，其临床表现有很多特征：①骨痛和病理性骨折，常为首发症状，以腰骶部、胸肋部最多见。轻重不一，起初可为暂时性、游走性或间歇性，逐渐发展为持续性，甚至突然剧烈疼痛，此时可能发生了病理性骨折。②贫血、出血、感染。贫血发生缓慢，通常为正细胞正色素性，首诊患者常常已有贫血症状。出血和感染并非特异性的，而且以此为首发症状的患者比例不高。③肾脏损害是本病的一个常见又有特征性的表现。患者常常因水肿、多尿、腰痛就诊，尿常规发现蛋白尿、血尿，血尿素氮、肌酐增高。④其他较少见的还有：高钙血症和高尿酸血症。高黏滞综合征，表现为头晕、耳鸣、视力障碍、下肢溃疡不易愈合、共济失调，甚至意识障碍，还可引起雷诺综合征。淀粉样变性，如心肌肥厚、心脏扩大、传导阻滞，胃肠道受累导致的便秘、腹泻、吸收不良，舌体肥大、腮腺肿大、肝脾淋巴结轻度肿大，周围神经受累导致的疼痛、肌力减退。

大多数多发性骨髓瘤的诊断并不困难，重要的是初诊时要及时考虑到这一疾病的可能性。例如骨痛的患者往往首诊的科室为风湿科或骨科，从而有可能会被误诊为风湿病、类风湿关节炎、肋软骨炎、腰椎间盘突出等疾病。而肾脏损害、尿常规改变的患者往往会就诊于肾内科，从而被诊断为慢性肾炎、肾病综合征、慢性肾衰等。而其他一些表现为少见首发症状的患者可能会就诊于神经科或消化科等，这就需要内科医师在面对具有上述表现的患者时能够考虑到多发性骨髓瘤的可能，从而为患者进一步的检查治疗争取宝贵的时间。

本例患者第二诊断提到的慢性中性粒细胞白血病是一种很少见的骨髓增殖性疾病。具体的发病率目前还并不清楚，但是目前已报道的案例中约1/5都是同潜在的肿瘤相关的，最多见的就是多发性骨髓瘤。在这些病例中中性粒细胞并没有克隆性的染色体异常或分子生物学方面的克隆性证据。所以，一些学者认为可能是肿瘤性浆细胞或受浆细胞调控的其他细胞导致了细胞因子异常释放，继而引发了中性粒细胞的增殖。多发性骨髓瘤相关的CNL需警惕进展为AML。

2008WHO造血与淋巴组织肿瘤分类中对于CNL的诊断标准如下。

1.外周血白细胞增多，白细胞≥25×109
 /L　①分叶核和杆状核粒细胞占白细胞比例＞80%；②未成熟粒细胞（早幼粒、中幼粒、晚幼粒）占白细胞比例＜10%；③髓系原始细胞占白细胞比例＜1%。

2.骨髓活检示骨髓增生活跃　①中性粒细胞百分比和绝对值均增高；②髓系原始细胞占有核细胞比例＜5%；③成熟中性粒细胞形态正常；④巨核细胞正常或左移。

3.肝脾大。

4.没有中性粒细胞增多的原因，或者如果存在特定原因，能够通过分子生物学或细胞遗传学的手段得到髓系细胞克隆性的证据：①没有感染或者炎症反应；②没有潜在的肿瘤。

5.无Ph染色体或BCR-ABLl融合基因。

6.没有PDGFRA，PDGFRB或FGFR1的重排。

7.没有真性红细胞增多症（PV）、原发性骨髓纤维化（PMF）或原发性血小板增多症（ET）的证据。

8.没有MDS或MDS/MPN的证据　①粒系无病态造血；②其他髓系没有病态造血的表现；③单核细胞＜1×109
 /L。需要指出的是，WHO诊断标准中对于慢性中性粒细胞白血病的诊断，除了关于外周血细胞分类计数和骨髓形态学以及肝脾大外，并没有其他明确的特异性的诊断标准，主要是排他性的。这就要求临床医师考虑缜密，切勿忽略可能表现出类似临床特征的各类疾病。

除此之外，患者体内正常/较低的G-CSF、GM-CSF水平可能也是诊断CNL的重要指标。大多数学者认为，光学和电子显微镜都不能发现正常中性粒细胞与CNL粒细胞的区别，但是，在功能上两者却有很大的差异。Y.Uemura等日本科学家发现，CNL患者的中性粒细胞中由G-CSF或GM-CSF激活的STAT3和MAPK的活性与健康对照相比显著降低。所以他们认为，CNL时中性粒细胞丧失功能可能要归咎于某些介导炎症反应的细胞因子特异性信号的缺乏。另外，JAK2突变同许多经典类型MPN发生的相关性已经被广泛接受，但是在CNL等不典型MPN中却极少被检测到。尽管如此，Donald P等人在2005年曾报道了一例CNL患者检测出V617F的突变，而且该患者表现出96个月的长生存并且几乎没有疾病进展。所以这一突变对CNL发生和预后的影响仍然有一定的研究价值。还有一些BCR-ABLl融合基因阳性的患者外周血表现同CNL极为相似，在这些案例中可以发现另外一种不同的BCR-ABLl融合基因产物p230。但以WHO2008年诊断指南为依据，这样的患者更倾向于被诊断为CML而非CNL。其他可以提示CNL诊断的还有：正常或增高的中性粒细胞碱性磷酸酶积分，维生素B12
 水平异常增高，以及绝大多数病例所表现出的正常核型（也有报道指出部分CNL患者检测出20号染色体异常）等。

本例患者在应用MPT+VP16方案化疗近半年后复查血清免疫固定电泳显示IgAκ带消失，相应的出现了一条新的IgGκ单克隆带。类似这样的情况，一些研究人员在部分经过清髓性化疗、自体或异体干细胞移植和极少数非清髓性化疗的多发性骨髓瘤患者中也有发现。而儿童经过清髓治疗后在恢复早期常可以看到这种免疫固定电泳上出现的一过性的窄带。一些研究者认为这是由于异常T细胞调控下B细胞失去了正常的增殖和成熟，或不能对抗原产生正确的记忆反应。这种限制性的抗体反应是婴儿期B细胞个体发育的一个特征，所以发生在清髓治疗后的这些新的窄带可能反映的是B细胞的再发育。而对于非清髓治疗的多发性骨髓瘤患者来说，还无法确定这种现象是偶发的还是代表了所有患者恢复期特征。但是可以认为，考虑到骨髓瘤细胞抑制了正常的免疫球蛋白的生成，那么治疗后在这样的一个骨髓增生受抑的情况下，似乎更容易出现某种球蛋白的单克隆/寡克隆条带。基于此，一些研究者认为，如果这种单克隆条带是一过性的与B细胞功能重建相关的，那么它可能代表的不是肿瘤性浆细胞类型的改变。而且如果新的寡克隆蛋白出现伴随着过去骨髓瘤克隆受抑、M蛋白产生减少，那么可能代表着肿瘤性免疫抑制的缓解与正常免疫的重建。根据C.S.Zent等人的相关研究，治疗后恢复期具备上述表现的患者在生存方面表现出了显著的优势。

但是也有学者认为，这种免疫固定电泳的结果反映在骨髓瘤治疗过程中出现了治疗相关的其他造血系统疾病（如白血病转化），或者仍应该解释为由于免疫抑制导致了淋巴细胞增殖紊乱，进而发生了肿瘤亚型的转换/双克隆肿瘤。例如，Kozuru等在1997年曾报道了一例多发性骨髓瘤患者使用IFN-α后发生了IgA1到IgG2的转变。他认为未成熟的骨髓瘤细胞对T细胞因子介导的免疫球蛋白类型转化是极其敏感的，IFN-α可以促进Th1细胞分泌IFN-γ，而大剂量的IFN-γ可以诱导IgA1重链恒定区基因CH
 α1向其3′端的IgG2重链恒定区基因CH
 γ2转化。CH
 α1-CH
 γ2两组基因的相邻以及片段的重排是发生此类免疫球蛋白类型转变的基础。本病例中，随访期间患者间断感染，所以我们高度怀疑，某些细胞因子介导的基因片段重排导致了类似于上述病例的免疫球蛋白类型转换。当然，此患者新的单克隆条带出现伴随着原始的肿瘤性单克隆消失、IgA合成减少，且新的IgG合成水平仍低于正常下限。所以也不能排除患者开始进行免疫重建。但是，由于随访时间尚短且缺乏更全面的检查和研究，所以尚不能对此患者单克隆条带改变的原因得出肯定的结论以及对预后与转归的影响。
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病例22　发热-全血细胞减少[1]


病例资料

患者女，42岁，主因“发热1个月余”于2009年5月入中国医学科学院血液病医院。患者1个多月前因月经不止，就诊于当地医院，血常规示血小板减少，免疫检查示抗核抗体滴度1:1000颗粒型，骨髓穿刺检查示增生活跃，粒、红、巨核细胞系均可见病态造血现象，巨核细胞总数明显增多，产血小板巨核细胞减少，考虑血小板减少性紫癜（idiopathic thrombocytopenic purpura，ITP），先后予甲泼尼龙、长春新碱治疗，血小板提升不明显，予丙种球蛋白冲击治疗后血小板最高升至130×109
 /L。患者予激素治疗过程中出现发热，体温持续升高39℃，予头孢曲松、哌拉西林/舒巴坦等治疗体温无明显改善。近期偶觉憋气症状，胸部CT未见明显异常，B超提示肝大、脾临界值、腹腔少量积液，为求进一步诊治入院。患者自发病以来，无明显脱发、皮疹、口干、眼干、光敏、晨僵等表现，大小便正常，体重无明显改变。既往体健，否认糖尿病、心脏病等病史。否认肝炎、结核及外伤、手术史。个人史及家族史无特殊。入院查体：体温39.2℃，脉搏100次/分，呼吸20次/分，血压130/ 80mmHg，轻度贫血貌，四肢散在瘀斑，口腔内未见明显血疱。全身浅表淋巴结未及异常肿大，咽部无充血，双侧扁桃体无肿大，呼吸音较清晰，未闻及明显干湿性啰音。心率100次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音。腹部平坦，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未触及，双下肢轻度水肿。入院血常规：白细胞2.49×109
 /L，血红蛋白80g/L，血小板28×109
 /L中性粒细胞绝对值1.64×109
 /L，淋巴细胞比例25.7%，中性粒细胞比例65.9%。

中年女性，病史1个月，以全血细胞减少为主要表现，淋巴细胞比例正常，骨髓提示多系病态造血，以全血细胞减少为主要表现，淋巴细胞比例正常，骨髓提示多系病态造血，根据病态造血最易想到骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，MDS），该病系克隆性造血干细胞疾病，以病态造血及无效造血为主要表现。但MDS为排他性诊断，并且病态造血还可见于恶性肿瘤、骨髓转移瘤、某些感染（结核病、人类免疫缺陷病毒感染等）、结缔组织病、苯及铅中毒等多种疾病，同时患者病史短，并不符合MDS病程长、进展慢的特点，故单靠病态造血诊断骨髓增生异常综合征似乎欠依据。同时，患者外院查抗核抗体明显阳性，丙种球蛋白治疗后血小板有所提升，应警惕潜在免疫系统疾病继发血液学改变可能。再则，患者外院B超提示肝大，腹腔少量积液，长期高热，但感染灶不明，抗感染治疗无效，尚需警惕有无肿瘤性疾病尤其恶性淋巴瘤可能。综上，除进一步安排生化、电解质等一般检查外，我们还重点安排了免疫全套及ENA抗体谱复查以排除免疫系疾病；肿瘤标志物、骨髓涂片、小组化、小巨核酶标、流式免疫分型、TCR/IgH融合基因、骨髓组织免疫组化以排查肿瘤性疾病及恶性淋巴瘤。此外，患者院外反复高热，较长时间使用激素治疗，尚应警惕真菌及病毒等少见病原菌感染可能，进一步安排G试验、病毒全项加以排查。

入院后检查：生化：总蛋白55.6g/L、白蛋白27.1g/L、谷丙转氨酶135U/L、谷草转氨酶352U/L、碱性磷酸酶262U/L、γ谷氨酰转肽酶319U/L、尿素氮8.6mmol/L、乳酸脱氢酶大于2000U/L、α-羟丁酸脱氢酶1818U/L（80～220U/L）；出凝血示：PT 18.7秒（对照11.1秒）、TT35.6秒（13.3～19.3秒）、INR1.61（0.87～1.20）、FIB 0.64g/L（2～4g/L）、D-二聚体55.1μg/dl（0～50μg/dl）；溶血检查示：血浆游离血红蛋白71.9mg/L，血浆结合珠蛋白正常，Coombs试验、Ham试验均阴性；血清铁四项示：血清铁37.1μmol/L（8.95～28.64μmol/L）、未饱和铁27.1μmol/L、铁饱和度0.64（0.25～0.5），铁蛋白1506.5μg/L（正常上限120μg/L）；G试验阴性；电解质、叶酸、维生素B12
 正常；尿常规尿蛋白（+）。骨髓涂片示：增生明显活跃，G42%，E31%，粒、巨系未见明显异常，红系轻度病态造血现象（6%），片中可见一类形态异常细胞，该类细胞胞体偏大，形态不规则，胞浆偏蓝，部分细胞胞浆中可见较粗大紫红色颗粒，胞核呈圆形、椭圆形，部分细胞可见双核及四核，染色质为粗颗粒、凝集，少数较疏松，可见1～2个较大核仁。结合病史，疑为淋巴瘤骨髓浸润骨髓象（图22-1）。


图22-1　细胞胞体较大，形态不规则，胞浆偏蓝，部分细胞胞浆中可见较粗大紫红色颗粒，染色质为粗颗粒



患者入院后出现反复高热及憋气症状，听诊双肺呼吸音粗糙，可闻及湿啰音，予抽取细菌真菌血培养，吸氧对症。G试验结果回报后，考虑真菌感染可能性不大，予亚胺培南及莫西沙星联合抗感染治疗。患者凝血功能异常，予新鲜冰冻血浆输注。患者出现尿少（24小时尿量不足400ml），查体腹部叩诊移动性浊音阳性，复查肾功、电解质均正常，结合患者白蛋白低等情况，考虑肾前性可能性大，在输注血浆后适量加用利尿剂处理。但患者病情危重，经上述积极治疗后病情仍进行性进展，于入院后第二天憋闷加重、烦躁及血氧饱和度下降，查体双肺湿性啰音较前明显增多，同时腹水较前进行性增加，改用面罩吸氧支持，纠正酸碱平衡紊乱。同时结合患者骨髓见异常细胞，考虑不除外恶性淋巴瘤进展可能，加用环磷酰胺（CTX）800mg静脉滴注，患者经上述处理后病情无好转，明显憋闷、烦躁，肺部湿啰音及腹水呈进行性增加，血氧饱和度进行性下降，经积极抢救无效，因呼吸循环衰竭死亡。

后续检查结果：肝炎标志物HBsAb阳性；病毒全项单纯疱疹病毒Ⅰ型：弱阳性，余抗体（包括EBV抗体）阴性；CRP12mg/L；ANA抗体及ENA抗体谱均阴性；肿瘤标志物CEA19.4ng/ml（＜15ng/ml）、CA125 108.3U/ml（＜35U/ml）；血培养阴性。骨髓流式示：成熟淋巴细胞占29.58%，其中45.4%表达CD2、CD56，CD7-
 、CD5-
 、CD8-
 、CD4-
 、mCD3-
 、cCD3-
 、cTdT-
 ，为异常成熟NK细胞表型。外周血流式示：成熟淋巴细胞占29.69%，其中34.41%表达CD2、CD56，CD7-
 、CD5-
 、CD3-
 、CD4-
 、CD8-
 、CD57-
 ，为异常成熟NK细胞表型。小巨核酶标示正常巨核细胞368个，双核巨2个，大单元核小巨核16个，单元核小巨核7个。病理免疫组化示CD3、CD5、CD8、CD56较多阳性，CD10、CD20阴性，Pax-5阴性，MPO多阳性，GPA部分阳性。融合基因TCR/IgH阴性。
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讨论

本例患者系中年女性，病情进展迅速，以出血、发热为主要症状，短期内出现胸腹水明显增多，抗感染无效。外院检查显示抗核抗体表达增高，入院后进行免疫相关指标复查，以明确是否为免疫系统疾病。血常规示全血细胞减少，中性粒及淋巴细胞比例大致正常；生化示肝功损害（转氨酶升高，白蛋白减低），乳酸脱氢酶（LDH）及α-羟丁酸脱氢酶极度增高，凝血示PT、APTT延长，FIB减低。综上，患者以高热、肝脏损害、胸腹水增多及短期内出现意识烦躁等情况为主要表现，着重考虑以下三种疾病可能：

1.系统性红斑狼疮（SLE）

　其诊断要求至少满足美国风湿病学会提出的11条标准中至少4条。该患者尽管有多浆膜腔积液及血液系统改变表现，但由于缺乏常见的其他系统（尤其皮肤、关节、口腔溃疡、脱发等）相应症状，同时免疫学亦阴性，故考虑该项诊断可能性不大。

2.肝性脑病

该患者白蛋白减低明显，且凝血指标异常，同时烦躁、意识改变，应警惕重症肝病继发肝性脑病及白蛋白减低导致多浆膜腔积液的可能，但患者无肝臭、扑翼样震颤等临床表现，胆红素不高，并无酶胆分离等重症肝炎的实验室改变，故该项诊断亦不成立。

3.恶性淋巴瘤

　该患者以多脏器受损为主要表现，代表肿瘤负荷的相关指标（LDH，HBDH）明显增高，且骨髓中可见异常细胞，故考虑恶性淋巴瘤或淋巴肉瘤白血病可能，尽管患者无肝脾大及浅表淋巴结肿大症状，但这点并不能作为排除淋巴瘤的依据，仍考虑恶性淋巴瘤可能性极大。

患者临床病程呈暴发性临床过程，流式结果提示异常成熟NK细胞表型，考虑来源于成熟NK细胞的肿瘤，2008年世界卫生组织（WHO）淋巴造血组织分类将来源于成熟NK细胞的肿瘤分为以下3种：鼻型结外NK细胞淋巴瘤（extranodal NK/T-cell lymphoma，ENKL）、侵袭性NK细胞白血病（aggressive NK-cell leukaemia，ANKL）以及慢性NK细胞增殖性疾病（chronic lymphoproliferative disorders of NK cells，CLPD-NK）。本例患者病情进展极其迅速，发病时并无鼻腔受侵的症状，ENKL可能性不大。呈侵袭性病程，慢性NK细胞淋巴增殖性疾病可能性较小，故最终诊断为侵袭性NK细胞白血病明确。

ANKL是一种非常少见的高度侵袭性肿瘤，多见于亚洲和高加索地区，多在中青年发病，中位发病年龄30岁，男女发病率无差异。患者全身症状明显、肝脾大、淋巴结肿大、肝功能异常、贫血、中性粒细胞减少、血小板减少，部分患者出现噬血细胞综合征。突出特点为外周血或骨髓中NK细胞来源的大颗粒淋巴细胞增殖，典型的免疫表型为CD2+
 、sCD3-
 、CD3ε+
 、CD56+
 、EBER+
 （Epstein Barr Virus-encoded RNA）、CD11b+/-
 、CD16+/-
 、细胞毒分子阳性，CD57一般阴性。诊断主要依靠临床表现、外周血涂片和免疫表型。ANKL无特异性细胞遗传学异常文献报道最常见的染色体异常为del（6）（q21q25）和11q-。ANKL病程呈高度侵袭性，患者在1～2年内死亡，大多数患者在诊断后数天或数周内死亡。

ANKL和ENKL都与EBV相关，在免疫表型、临床表现、对治疗反应方面也相似。因此不少学者认为ANKL是ENKL的白血病变异型，但两者仍有不同之处：ANKL发病年龄轻，易发生骨髓和肝脾侵犯，不易累及皮肤；ANKL呈播散性，无论采用何种治疗均难以长期存活；ANKL可表达CD16，而ENKL一般不表达CD16。ANKL尚需要与系统性EBV相关T细胞增殖性疾病相鉴别，后者临床病程与ANKL极为相似，但多见于儿童，免疫表型为细胞毒T细胞。

ANKL目前尚缺乏有效的治疗方法。我院回顾分析2004年3月至2007年3月期间收治的9例ANKL患者，中位生存时间9周。此外多个研究表明NK细胞肿瘤高表达多药耐药P-gp，可能与ANKL对化疗不敏感有关。HSCT治疗ANKL的经验目前比较少，allo-SCT是目前唯一有可能治愈该病的办法，但目前尚无长期存活的报道。


丁香视野

自然杀伤（natural killer，NK）细胞肿瘤是造血系统恶性肿瘤中少见的疾病群体，类型繁杂，对其分类目前尚有争议，随着对NK细胞和NK细胞肿瘤认识的深入，其分类也在发生变化。大部分NK细胞肿瘤呈高度侵袭性，目前尚无有效治疗措施。因此有必要加深对这一部分肿瘤的认识。

NK细胞起源于骨髓造血干细胞，经历淋巴造血祖细胞、T/NK双向祖细胞、NK祖细胞后转化为成熟NK细胞。NK细胞占外周血淋巴细胞的5%，呈现大颗粒淋巴细胞形态，在抗病毒感染免疫、肿瘤免疫、移植物排斥反应以及免疫调节中起重要作用。NK细胞和T细胞都起源于具有双向分化潜能的T/NK祖细胞，因此两者有许多共同之处，尤其是NK细胞和CD8+
 T细胞，例如都表达CD2、CD7、CD3ε，并且都具有细胞内蛋白如颗粒酶、穿孔素。这些相似性对NK细胞肿瘤和T细胞肿瘤的鉴别造成了一定困难。NK细胞表达众多表面分子，如CD56、CD16、CD57、CD161等，但这些表面标志只具有相对特异性，都非NK细胞所特有。因此NK细胞的判定除要求这些相对特异的表面标志阳性外，尚需要排除T细胞、B细胞和髓系特异性标志，即T细胞受体（TCR）和免疫球蛋白重链（IgH）为胚系构型，髓过氧化物酶（MPO）阴性。

免疫球蛋白超家族的神经细胞黏附分子（neural cell adhesion molecule，NCAM）CD56是NK细胞的重要标志，介导NK细胞的黏附和迁移。另一重要标志CD16属于低亲和性IgGFc受体（FcrRⅢ），主要介导抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用（ADCC）。研究发现，成熟NK细胞是异质性细胞群体，根据CD56分子表达密度的不同可以分为2群：外周血90%的NK细胞为CD56dim
 CD16bright
 ，其余为CD56bright
 CD16dim
 。这两个细胞群在免疫应答过程中发挥不同的生物学作用，CD56bright
 CD16dim
 细胞活化后可产生IFN-γ、TNF-α、TNF-β、IL-10、IL-13和GM-CSF等多种细胞因子，发挥免疫调节功能，但杀伤功能较弱。CD56dim
 CD16bright
 活化后只产生少量IFN-γ，主要发挥自然杀伤和ADCC作用。NK细胞肿瘤的临床特点是正常NK细胞的生物学特征的反映。例如ANKL和ENKL均表达CD56，而CD56作为NCAM介导NK细胞的黏附和迁移，这能够部分解释NK细胞肿瘤为何易发生皮肤、软组织、胃肠道、睾丸等多部位侵犯。CD56bright
 CD16dim
 细胞活化后可分泌多种细胞因子，这可能是ANKL易发生多器官功能衰竭、噬血细胞综合征的原因。CLPD-NK表达CD16而弱表达CD56，患者往往症状不明显，临床病程缓慢，主要表现为血细胞减少，可能与CD56dim
 CD16bright
 细胞主要发挥ADCC作用，而较少分泌细胞因子有关。

由于发病率低，且正常NK细胞的分化发育目前尚未完全清楚，NK细胞肿瘤的分类尚有争议。根据对应的NK细胞发育阶段的不同，NK细胞肿瘤可以分为前体NK细胞来源的肿瘤和成熟NK细胞来源的肿瘤。前者包括髓系/NK祖细胞急性白血病（myeloid/NK-cell precursor acute leukaemia）、髓系/NK细胞白血病（myeloid/natural killer cell leukemia）、前NK细胞急性淋巴细胞白血病（precursor natural killer cell acute lymphoblastic leukemia）和母细胞NK细胞淋巴瘤（blastic NK-cell lymphoma，BNKL），后者包括鼻型结外NK细胞淋巴瘤（extranodal NK/T-cell lymphoma，ENKL）、侵袭性NK细胞白血病（aggressive NK-cell leukaemia，ANKL）以及慢性NK细胞增殖性疾病（chronic lymphoproliferative disorders of NK cells，CLPD-NK）。来源于前体NK细胞的肿瘤大多数是小样本报道，并未获得广泛认同，最新的世界卫生组织（WHO）淋巴和造血组织肿瘤分类只把ANKL和ENKL列为独立的疾病，CLPDNK作为暂定名称。业已明确，BNKL起源于浆细胞样树突细胞前体细胞，已将其从NK细胞肿瘤中排除，其他来源于前体NK细胞的肿瘤划归于谱系未定的急性白血病，是否为独立的疾病尚有争议。

鼻型结外NK细胞淋巴瘤（extranodal NK/T-cell lymphoma，ENKL）曾称之为中线致死性肉芽肿和血管中心性淋巴瘤，绝大多数来源于成熟NK细胞，少数来源于细胞毒T细胞。多分布于亚洲、南美洲，欧美国家少见。最常见侵袭部位为鼻腔，其次为皮肤和消化道。鼻部症状主要包括鼻塞、鼻出血和鼻面部肿胀。病理形态呈现多样性，血管中心性生长方式和血管破坏是特征性表现。典型免疫表型为CD2+
 、CD56+
 、sCD3-
 、CD3ε+
 ，大多数同时表达细胞毒颗粒相关蛋白如颗粒酶、穿孔素和短暂性脑缺血发作（TIA）。由于ENKL肿瘤细胞易围绕血管或血管内的聚集，加之肿瘤细胞分泌TNF-α等细胞因子，因此两者在病理切片上都易见到凋亡小体和坏死，给病理诊断造成一定障碍，因此选取合适的部位进行活检比较重要。EBV检测对于ENKL的诊断极有价值，应用原位杂交法检测EBV编码的RNA（EBV encoded RNA，EBER），几乎所有患者均为阳性。约70%的ENKL局限于鼻腔或鼻腔邻近组织，放疗在这部分患者的治疗中占有重要地位，多数学者主张ⅠE和ⅡE期患者采取放疗为主的治疗策略。化疗为Ⅲ和Ⅳ期患者主要治疗手段，但ENKL对化疗不敏感，预后极差，5年存活率小于20%。

CLPD-NK是2008年WHO分类新增的疾病类型，外周血涂片可见NK大颗粒淋巴细胞增多，大多数患者没有症状，发热、肝脾大、淋巴结肿大少见，部分患者有全血细胞减少。典型免疫表型为CD2+
 、sCD3-
 、CD16+
 ，弱表达CD56，细胞毒分子如TIA、颗粒酶B、颗粒酶M阳性。诊断需要结合外周血涂片、免疫表型和临床表现，要求外周血NK细胞大于2×109
 /L，持续6个月，并且排除反应性NK细胞增多。但目前尚无应用于临床的NK细胞克隆性标志，因此往往难以鉴别反应性和肿瘤性增殖，因此CLPD-NK目前只作为暂定名称。CLPD-NK主要与T细胞大颗粒淋巴细胞白血病鉴别，后者易伴发纯红细胞再生障碍性贫血、中性粒细胞减少和类风湿关节炎，免疫表型为CD8+T淋巴细胞。与ANKL不同，CLPD-NK表现为惰性的临床病程，大多数患者无需治疗，只有少部分患者疾病进展，表现为淋巴细胞逐渐增多和全血细胞减少加重，极少部分患者进展为ANKL。

所谓来源于前体NK细胞肿瘤的共同特点是表达CD56，但仅凭CD56就判定来源于NK细胞显然有失偏颇，因此WHO将它们归为谱系未定的白血病。由于前体NK细胞肿瘤非常罕见，大多数来自于中国和日本学者的小样本报道。综合文献报道，包括下述类型：

1.髓系/NK祖细胞急性白血病（myeloid/natural killer cellprecursor acute leukemia)

是Suzuki等1997年提出被认为起源于髓系/NK祖细胞的白血病。白血病细胞形态类似急性淋巴细胞白血病L2型，无嗜天青颗粒，无Auer小体。细胞化学染色髓过氧化物酶、特异性脂酶和过碘酸雪夫染色均阴性。免疫表型特征为CD7+、CD56+、CD34+、CD3-，并表达髓系抗原CD33或者CD13。TCR和IgH为胚系构型。但CD56并非NK细胞特异性标志，约20%的急性髓系白血病可以伴有CD56的表达。髓系/NK细胞祖细胞急性白血病细胞呈现幼稚细胞形态，表达髓系抗原，这均与急性髓系白血病M0相似。因此将髓系/NK祖细胞急性白血病看作表达CD56、CD7的急性未分化白血病可能更为合适（CD7+CD56+M0），在发现新的能够证实其来源的证据以前暂时划分为急性髓细胞白血病范畴。

2.髓系/NK细胞白血病（myeloid/natural killer cell leukemia）

是1994年Scott等首次报道的被认为起源于髓系/NK祖细胞的白血病。肿瘤细胞形态类似于急性早幼粒细胞白血病，胞浆内可见细小的嗜天青颗粒，髓过氧化物酶和苏丹黑染色阳性，但无急性早幼粒细胞白血病特征性的染色体易位和融合基因。免疫表型为HLA-DR-
 、CD33+
 、CD56+
 、CD16-
 、CD3-
 。目前认为这种肿瘤起源于髓系可能性大。

3.前NK细胞急性淋巴细胞白血病（precursor natural killercell acute lymphoblastic leukemia）

是另一种被认为起源于前体NK细胞的白血病。在最新的WHO淋巴造血组织肿瘤分类中被划分为谱系未定的急性白血病。其诊断要求表达CD56，并表达未成熟T细胞的标志如CD7、CD2和cCD3；没有B细胞和髓系特异性标志，TCR和IgH为胚系构型，且排除母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤。此种疾病是否真正起源与NK细胞尚待研究。

4.母细胞NK细胞淋巴瘤（blastic NK-cell lymphoma，BNKL）

是一种少见的淋巴瘤亚型，因表达CD56曾推测可能来源于NK细胞前体细胞。因BNKL肿瘤细胞与浆细胞样树突细胞（pDC）有相似的免疫表型和生物学行为，目前认为BNKL的肿瘤细胞起源于pDC。在最新的WHO分类中将之命名为母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤（blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm），将其从来源于NK细胞的肿瘤中排除。

总之，NK细胞恶性肿瘤是一组少见的异质性肿瘤，生物学行为、预后和治疗反应都具有特殊性。目前还没有应用于临床的NK细胞特异性标志，因此对其诊断比较困难。大多数NK细胞肿瘤性疾病恶性程度均较高（慢性NK细胞增殖性疾病除外），预后极差，故对于我们广大临床医师来说，在遇到侵袭性病程合并多脏器功能受损的患者时应充分考虑到该类疾病的可能性，积极搜索可能的诊断依据，加强支持治疗，同时尽可能早期采用文献报道可能有效的化疗方案，以尽可能改善该类患者的生存质量及预后。
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病例23　发热-乏力-淋巴结肿大-血细胞减少[1]


病例资料

患者男，20岁，因“间断发热、乏力10余天”于2009年4月收入西安市中心医院血液病研究所。患者于10余天前无明显诱因出现发热，最高体温40℃，伴明显乏力，并出现恶心、呕吐、腹胀，无腹痛、腹泻、尿急、尿痛，无咳嗽、气短。口服退烧药后体温暂降，后又反复，在深圳当地医院用抗生素治疗（具体不详），恶心、呕吐稍好转，但仍间断发热、乏力。3天前在西安交通大学第一附属医院门诊查血常规：白细胞2.0×109
 /L，血红蛋白110g/L，血小板42×109
 /L。2天前又出现高热，伴寒战，为明确诊治收入我院。自发病以来，神志清，精神差，无鼻出血及牙龈出血，食欲缺乏，睡眠尚可，大小便正常，体重无明显变化。既往体健，无肝炎、结核等急慢性传染病史，无手术、外伤史，无食物、药物过敏史，无疫区接触史，无类似家族病史。体格检查：体温39.8℃，脉搏100次/分，呼吸24次/分，血压100/56mmHg。全身皮肤可见陈旧性皮肤色素沉着，无黄染及出血点，双腋窝可扪及花生大小肿大淋巴结，质中，活动可，无触痛，咽不红，扁桃体不大，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝肋下5cm，脾肋下10cm，质中，无触痛，双下肢无水肿。

青年男性，病史10余天，主要临床特点为发热、乏力和消化道症状。青年出现伴有消化道症状的发热、乏力，最常见的是病毒性肝炎、胆囊炎、急性胃肠炎合并细菌感染，需进行血培养、肝炎系列、肝功、腹部B超检查，必要时可行消化内镜检查。曾在西安交通大学第一附属医院查血常规示全血细胞减少，查体可见肝、脾、淋巴结肿大，再结合短期内出现发热、乏力临床表现，传染性单核细胞增多症、Kikuchi病、低增生性白血病、淋巴瘤、嗜血细胞综合征、恶性组织细胞病均有可能，需行EB病毒抗体检测、血脂、铁蛋白、外周血涂片、骨髓检查，必要时行肝、脾、淋巴结活检。

入院后检查：血常规：白细胞14.9×109
 /L，血红蛋白116g/L，血小板65×109
 /L；血培养阴性；肝炎系列阴性；肝功胆红素正常，白蛋白28.9g/L，球蛋白正常，丙氨酸氨基转移酶（ALT）正常，天门冬氨酸转氨酶（AST）99U/L；乳酸脱氢酶1151U/L；腹部B超：肝、脾大，腹腔淋巴结肿大，未见胆囊炎及胆管扩张；EB病毒抗体阳性；血脂：甘油三酯1.27mmol/L（参考值0.57～1.7mmol/L）；铁蛋白75.9ng/ml（参考值27～312ng/ml）；凝血象APTTR1.49（参考值R＜1.3），PTR1.04（参考值R＜1.2），TTR1.37（参考值R＜1.2），Fbg 1.5g/L（参考值2～4g/L）；胸部正位片正常。

患者血培养阴性，胸部正位片未见异常，基本排除了菌血症和常见的呼吸道感染性疾病。肝炎系列阴性、腹部B超未见胆囊炎及胆管炎，肝功白蛋白降低初步分析与患者近期饮食差、营养不良有关。EB病毒抗体阳性，结合发热、乏力、肝、脾、淋巴结肿大，高度怀疑患者为传染性单核细胞增多症，故外周血涂片形态学检查就尤为重要，同时可行骨髓检查辅助诊断。

外周血涂片：粒细胞比例减低，淋巴细胞相对增多，均为成熟型，并可见大量大颗粒淋巴细胞，约占50%，单核细胞可见。骨髓涂片：增生明显活跃，粒、红细胞比例大致在正常范围内，皆以偏成熟阶段细胞增生为主。异型淋巴细胞易见，占12%，大小不等，部分形态不规则，核染色质颗粒样，胞浆丰富，可见嗜天青颗粒及空泡变形。提示大颗粒淋巴细胞增多症。

原本是想在外周血涂片中查找传染性单核细胞增多症中常见的异型淋巴细胞，但却在该涂片中看到了大量的大颗粒淋巴细胞，大颗粒淋巴细胞一般来自T细胞或NK细胞，随后进行了外周血淋巴细胞免疫分型。

流式细胞仪外周血淋巴细胞免疫分型：总T淋巴细胞占6.84%，NK细胞占89.8%。

外周血中显示有50%的大颗粒淋巴细胞，外周血免疫分型检查提示来源于NK细胞，再结合患者在短期内出现发热、乏力、肝、脾、淋巴结肿大，EB病毒抗体阳性，肝功AST增高，乳酸脱氢酶增高，凝血象异常，最终诊断为侵袭性NK细胞白血病（aggressive NK-cell leukaemia，ANKL）。给予CHOPE方案化疗后，再未发热、乏力，肿大淋巴结及肝、脾均缩小至正常血常规恢复正常，未见大颗粒淋巴细胞。但由于经济原因，患者仅巩固了一个疗程，后未再化疗及复诊。




[1]
 病例撰写：王漪，杜明珠，王浩，710003　西安　西安市中心医院

　　指导专家：胡凯，Email：audrey_k@163.com

　　病例来源：西安市中心医院


讨论

本例患者以发热、乏力起病，同时出现恶心、呕吐、腹胀等消化系统表现，因此我们首先进行了消化系统方面的检查，但未发现病毒性肝炎、胆囊炎及急性胃肠炎方面的证据，而且随着疾病的发展，恶心、呕吐、腹胀逐渐缓解，但发热、乏力逐渐加重，且查体可见肝、脾、淋巴结肿大，故考虑消化系统表现是否为其他系统疾病的反应性表现。再结合曾在西安交通大学第一附属医院检查的异常血常规结果，考虑存在血液系统方面的疾病。好发于青年患者，又符合以上临床表现的疾病首先想到了传染性单核细胞增多症，所以做了EB病毒抗体检测、外周血涂片形态学检查及骨髓检查，发现外周血中有50%的大颗粒淋巴细胞，骨髓当中也可见到12%的该类细胞，经流式细胞仪检测发现这些大颗粒淋巴细胞为NK细胞表型。综合临床资料，10余天的短暂发病史，明确的发热、乏力表现，肝、脾、淋巴结肿大体征，以及外周血、骨髓所见及免疫分型、EB病毒抗体阳性，确诊为侵袭性NK细胞白血病。

值得注意的是，在本例患者入院检查诊断过程中，我们曾较早怀疑患者所患为传染性单核细胞增多症，故在入院第二天就给予了抗感染（细菌+病毒）和糖皮质激素治疗，发热、乏力一度改善，肿大的肝、脾、淋巴结一度缩小，但不久又再次复发，这种临床表现也不符合传染性单核细胞增多症的临床自限性特点。

该疾病目前尚无有效治疗方法。我们在确诊后立即给予了CHOPE方案化疗，患者发热、乏力明显好转，且肿大的肝、脾、淋巴结缩至正常，三周后又给予了CHOPE巩固化疗，患者以上症状未再复发。但由于经济原因，家属放弃住院治疗，自行在当地诊所给予CHOPE方案化疗2次。电话随访，患者已于2009年10月21日死亡，符合目前侵袭性NK细胞白血病的治疗效果及预后。


丁香视野

侵袭性NK细胞白血病（aggressive NK-cell leukaemia，ANKL）是一种系统性NK细胞增生性肿瘤，呈侵袭性临床经过。1990年Imamura等在描述4例NK细胞起源的侵袭性恶性肿瘤时首次应用“侵袭性NK细胞白血病”这一名称，但一直未得到公认。1994年REAL分类把其称为大颗粒淋巴细胞白血病，NK细胞型。2001年WHO淋巴造血系统肿瘤分类中正式命名为侵袭性NK细胞白血病。

侵袭性NK细胞白血病属于大颗粒淋巴细胞疾病的一种，故首先应提高对大颗粒淋巴细胞疾病的认识。血液中大颗粒淋巴细胞（large granular lymphocytes，LGL）属于成熟的淋巴细胞，约占外周血单个核细胞的10%～15%，该类细胞明显大于正常淋巴细胞，约15～18μm，核肾形或圆形，浆/核比例较高，染色质稍疏松，偶见核仁，胞质丰富，嗜碱性，胞质含3～8个嗜苯胺蓝颗粒。外周血中LGL的正常百分率为（15±10）%，绝对值为（223±99）/μl。如外周血LGL＞500/μl，则认为是增多。正常LGL中大部分（60%～80%）呈NK细胞表型，小部分呈T细胞表型。大颗粒淋巴细胞白血病（LGLL）即是起源于LGL的克隆性疾病，分别被称作T细胞型LGLL（T-LGLL）和NK细胞型LGLL（NK-LGLL，ANKL）。临床上NK-LGL白血病较T-LGL白血病少见，仅占LGL白血病的15%，但起病相对急，病情发展较快，发病年龄平均为39岁，临床特征除B症状外，常见肝、脾、淋巴结明显肿大，但未见有合并类风湿关节炎的报道，实验室检查LGL计数增高（＞0.05×109
 / L），贫血、血小板减少明显，凝血机制常异常，但严重中性粒细胞缺乏不常见，免疫表型CD3-，CD8-，CD16+，CD56+，CD57-，无克隆性TCR基因重排，EB病毒抗体阳性。CD56为膜糖蛋白，属于神经黏附分子超家族成员，故ANKL有很强的侵袭性，结外及髓外浸润表现尤为突出。T-LGLL临床进程缓慢，外周血大颗粒淋巴细胞增多持续大于6个月以上，大颗粒淋巴细胞一般在2×109
 /L以上，常合并有纯红细胞再生障碍、类风湿关节炎等疾病，常存在自身抗体、高丙种球蛋白血症，免疫表型为CD3+，CD8+，CD56-，CD57+，TCRαβ重排阳性，EB病毒抗体阴性。

ANKL的病因及发病机制还不十分清楚，但这类肿瘤常有EB病毒感染存在，被认为EB病毒感染可能与该肿瘤的发病有关，可能的机制：①进入宿主细胞后其基因组整合到宿主基因组内，使宿主相关基因突变；②EB病毒编码产物如LMP1等可促进细胞转化和永生化；③改变细胞内物质成分，使信号转导通路调节失衡；④编码一些微小RNA，可能使一些抑瘤基因沉默，癌基因产物过度表达。

对于ANKL，目前公认的诊断标准为：①有发热，肝、脾和淋巴结肿大，多累及外周血和骨髓；②中性粒细胞减少、血小板减少和贫血，淋巴细胞比例增高，可见大颗粒性淋巴细胞；③骨髓涂片和活检均可见到较多的大颗粒细胞浸润；④符合NK细胞免疫表型；⑤EB病毒抗体阳性；⑥无特异的细胞遗传学改变，较常见的染色体异常为del（6）（q21q25）；⑦排除其他大颗粒性淋巴细胞增殖性疾病。

目前ANKL以化疗为主，但效果很不理想，很多患者在化疗后数天至数月内死亡。Ruskova等报道生存期为1～742天，中位生存期为61天。EB病毒抗体阳性者中位生存期45天，阴性者为136天，两者之间无统计学意义。日本报道一位6岁幸存患者，化疗后作骨髓移植，随访12个月仍生存。国内报道平均生存期为60天。本病预后差的原因除了无有效治疗方案外，肿瘤细胞释放大量细胞因子和化学因子，引起器官组织损伤、功能衰竭，使患者难以耐受化疗也是重要原因。骨髓移植是否为ANKL最佳的治疗方法尚待大样本病例研究证实。总之，ANKL是一种罕见的致命性恶性肿瘤，目前对其病因、发病机制及细胞遗传学特点及理想治疗方案等尚待进一步研究。
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病例24　发热-肝脾大-血象三系减少-肝功能损害[1]


病例资料

患者男，25岁，主因“持续发热8个月”于2004年4月19日收入中国医学科学院血液病医院淋巴肿瘤中心。患者于入院前8个月无明显诱因出现乏力、发热，体温波动于39.5～41℃，伴寒战，当地查血常规及肝功能大致正常，抗生素治疗效果不佳。2003年11月转至中国医科大学附属医院，免疫全套检查、肝炎各项抗原抗体测定、胸部CT正常，腹部CT示“肝正常，脾大约占10个肋单元”，骨髓穿刺两次均示“增生活跃，粒系增生活跃，偶见双核晚幼粒，红系偶见花卉红，巨核415个，诊断不除外骨髓增生异常综合征”。同期开始出现外周血三系进行性减少，血常规：白细胞1.3×109
 /L、血红蛋白75g/L、血小板40×109
 /L，并伴有肝功能损害：碱性磷酸酶（ALP）296U/L，谷氨酰转肽酶（GGT）515U/L，丙氨酸氨基转移酶（ALT）130U/L，给予抗炎及规范抗结核治疗无效。同年12月中旬转至北京协和医院，查肥达反应阴性，巨细胞病毒抗体阴性，β2
 微球蛋白升高，多次血培养阴性，骨髓检查“增生明显活跃，G：44%，E：29%，粒系成熟比例减少，红系淋巴系比例形态正常，巨核、血小板少见”，骨髓活检正常，左腹股沟淋巴结活检为反应性增生，免疫组化表达CD20、CD79a、CD3、UCHL-1、MAC。2003年12月19日行诊断性脾切除、部分肝切除及腹腔淋巴结探查术，腹腔未发现肿大淋巴结，肝脾病理诊断为“脾/副脾髓外造血伴嗜血细胞现象，脾被膜下梗死，轻度慢活肝，部分肝细胞有不典型增生及脂肪变性”，术后1个月，血象大致恢复正常，数日后出现血红蛋白下降，肝功能继续恶化，2003年2月15日出院查血象血红蛋白78g/L、白细胞、血小板正常，肝功能：总蛋白（TP）55g/L，白蛋白（ALB）20g/L，ALP 1674U/L，GGT 1240U/L，ALT 1407U/L，乳酸脱氢酶（LDH）649U/L，出院诊断为“发热待查，非霍奇金淋巴瘤？肝损害”，给予泼尼松口服（服用泼尼松12片体温维持到正常范围，泼尼松减量至6片体温再次上升至39℃以上）及保肝治疗。出院后服用保肝药物及泼尼松6片/天共1个月，发热仍未控制，后来我院诊治。查血常规白细胞1.37×109
 /L，血红蛋白58g/L，血小板216×109
 /L。既往1997年行甲状腺肿块切除术。生于原籍，未到过疫区及牧区，半年前曾密切接触油漆半个月，无烟酒等不良嗜好，无类似家族病史。体格检查：体温39.0℃，脉搏90次/分，呼吸20次/分，血压120/60mmHg，发育正常，营养差，恶病质状态，中度贫血貌，周身皮肤黄染，浅表淋巴结未及肿大，巩膜黄染，甲状腺区4cm手术瘢痕，双肺听诊无特殊，心界不大，HR90次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹膨隆，左下腹无压痛，无反跳痛，肝肋下10cm，质硬，表面光滑，双下肢无水肿。

青年男性，病史8个月，主要临床特点为持续发热、肝脾大、血象三系减少和肝功能损害。抗感染、抗结核治疗无效，无伤寒、肺炎、结缔组织疾病依据，因此，需高度怀疑肿瘤热可能。患者起病血象无变化，后血象三系减少，应注意是否为肿瘤进展侵犯骨髓或肿瘤释放因子抑制骨髓造血所致。患者起病时脾脏大，脾切除术后，肝脏迅速增大达肋下10cm，脾脏经协和医院病理诊断髓外造血，未见明显肿瘤细胞。患者淋巴结病理组化示T细胞为主，需明确异常T细胞的良/恶性性质及表型特征，为诊断提供思路。

入我院后，病理活检会诊：脾：脾滤泡萎缩，不见次级滤泡，动脉周围淋巴鞘可见萎缩状态，红髓有的区域脾窦不清楚，中等大小淋巴细胞增生，呈弥漫状，有的区域脾窦扩张，窦内充有多少不等，中等大，圆形淋巴细胞，窦内可见多数噬红细胞巨噬细胞，部分区域有出血坏死（梗死）；副脾与正脾类似，无出血坏死；肝脏：汇管区，中央动脉周围中等大小淋巴细胞浸润，有的区域窦内充有多少不一的中等大淋巴细胞，肝细胞脂肪变性；淋巴结：皮髓质结构可辨认，皮质不见次级滤泡，髓窦扩张，充有组织巨噬细胞及淋巴细胞，副皮质区血管增生，皮质萎缩的淋巴结节之间呈现苍白区，此区域较广泛，细胞中等大小，胞浆淡染，核有异形。免疫组化：北京协和医院（淋巴结）：UCHL-1广泛阳性，皮质区淋巴滤泡很少阳性；CD3广泛阳性，分布同UCHL-1；CD20结节阳性，其余散在少数阳性；CD79a局灶性阳性，CD68广泛散在阳性；我院组化（脾脏）：CD20小灶性阳性，CD45R少数阳性，CD45R0阳性，CD79a阴性，CD5-，CD56-，CD68噬细胞阳性，颗粒酶B阴性。印象：淋巴结和脾脏以T细胞增生为主。入院生化全套：ALB 18.2g/L，GLO 34.1g/L，ALT 194U/L，AST 505U/L，AST/ALT 2.6，ALP 1100U/L，GGT 755U/L，TBA176μmol/L，TBIL 147μmol/L，DBIL 113.2μmol/ L，IBIL 33.8μmol/L，LDH1432U/L，CKMB44 U/L，HBDH1046 U/ L，BUN、CRE、UA正常范围。溶血检查、免疫球蛋白定量正常范围。

患者组织学检查突出了肝、脾、淋巴结T细胞窦内浸润为主的区域特点，为进一步明确骨髓受累的性质，我们对患者进行了骨髓检查和基因检测。

髂骨骨穿涂片示增生减低，红系增生，淋巴细胞比例明显升高，可见异形淋巴细胞，部分淋巴细胞胞浆中颗粒增多。外周血涂片：白细胞数升高，粒细胞比例减低，胞浆中颗粒增多、增粗，有空泡；成熟红细胞大小不一，部分红细胞中心淡染区扩大，可见靶形（约5%）及口形红细胞；外周血计数100个白细胞可见13个有核红细胞；淋巴细胞比例偏高，血小板成堆可见。骨髓流式示：成熟淋巴细胞占有核细胞约45.54%，粒细胞占约15.30%，单核细胞占约1.77%，有核红细胞占约26.98%，增多的淋巴细胞均为T细胞表型（CD3+、CD20-）。骨髓病理活检：骨髓增生较活跃，幼稚淋巴细胞增生，散在分布，血窦扩张，中等偏大，核圆或稍不规则，染色质细致，可见核仁。造血细胞少见。铁染色（-）。骨髓PCR结果TCRγ基因重排阳性、IgH重排阴性，染色体检查正常。

骨髓检查支持T细胞恶性单克隆增生，综合病史，最终诊断为肝脾T细胞淋巴瘤Ⅳ期（累及淋巴结，侵犯骨髓）。后给予CTOPE方案化疗共3个疗程及VDCLP方案化疗共4个疗程，骨髓未达完全缓解，同期加强护肝，肝功能缓慢恢复。

复查骨髓涂片示：增生活跃-，粒:红=4.5:1；淋巴细胞比例明显升高，成熟阶段为主，片尾易见原幼淋巴细胞，达4.0%。外周血涂片：白细胞数升高，粒细胞比例减低，计数100个白细胞见晚幼红2个，淋巴细胞比例偏高，成熟淋巴细胞为主，原幼淋巴细胞易见，比例为6.0%。分子生物：TCRγ基因重排阳性，IgH重排阴性。骨髓病理活检：骨髓增生较活跃，以中等大小淋巴细胞为主，呈弥漫状分布，有的分布较集中，窦内分布不明显，粒、红系细胞减少，未见巨核细胞，未见纤维化。免疫组化：CD57散在阳性，CD3散在阳性，CD56阴性，CD45R0广泛阳性，CD5散在少数阳性，CD45R阴性，CD20阴性，颗粒酶B阴性。生化全套：ALT 131U/L，AST 70U/L，ALP 230U/L，GGT 625U/L，TBA 26μmol/L，TBIL 17.9μmol/L，DBIL 7.1μmol/L，IBIL 10.8μmol/L，LDH277U/L。

建议患者继续化疗争取获得完全缓解，患者于院外行VDCP、VDACEP各一疗程化疗，过程顺利，未发生严重感染，为继续治疗于2005年3月再次入院。复查骨髓涂片示淋巴瘤细胞2%左右，予proMACE-Cytobom方案化疗两个疗程，5月18日复查骨髓可见淋巴瘤细胞20%左右，5月19日开始予VP方案维持治疗，5月24日与其姐行5/6位点相合清髓性异基因造血干细胞移植。移植后12天出现“急性移植物抗宿主病-Ⅲ级”，予加强免疫抑制治疗，黄疸及肝功能无明显好转。第24天，出现腹水、肝区叩痛以及腹膜刺激征，考虑为“肝静脉闭塞病，腹膜炎，心包积液”，给予补充白蛋白、利尿及抗感染后，腹水量减少。第27天，患者出现抽搐、昏迷、意识改变、高热，相应处理后，意识状态稍好转，但仍不稳定。第29天出现双肺炎症，给予联合抗感染治疗。复查骨穿：增生活跃，粒系76%，红系18%，植入情况良好。患者感染控制有效，但肝肾功能恶化趋势。第35天家属拒绝继续治疗，患者病情持续恶化。第37天家属拒绝继续抢救，患者出现呼吸循环衰竭，宣告临床死亡。
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讨论

本例患者以发热、脾大起病，经抗感染治疗无效，短期内又出现全血细胞减少及肝功能受损，行脾切除术后，血象一过性恢复，继而肝脏明显增大。疾病进展迅速，诊断上需高度警惕恶性血液病。组织学是确诊恶性肿瘤的“金标准”，我们继而寻找诊断该患者的组织学线索。病理示瘤细胞弥漫浸润肝/脾脏红髓血窦，可见嗜血现象；骨髓中幼稚淋巴细胞浸润，胞浆颗粒增多。免疫组化示：淋巴结CD3广泛阳性，脾脏CD20小灶性阳性、CD45R少数阳性、CD45R0阳性、CD79a阴性、CD5-、CD56-，骨髓CD57散在阳性、CD3散在阳性、CD56阴性、CD45R0广泛阳性、CD5散在少数阳性、CD45R阴性、CD20阴性，颗粒酶B阴性。综上，体现了瘤细胞在肝窦，脾红髓窦索浸润以及骨髓窦内聚集的区域特点，继而通过骨髓遗传学检测出TCRγ重排阳性，确立了T细胞疾病的克隆性恶性性质。至此，确定诊断为肝脾T细胞淋巴瘤Ⅳ期。

肝脾T细胞淋巴瘤是一种罕见的系统性肿瘤，在非霍奇金淋巴瘤中所占比例不足1%，来源于未激活的成熟细胞毒性T细胞，通常为γδT细胞淋巴瘤，极少数表达TCRαβ，临床病理学和遗传学表现也与γδT细胞淋巴瘤相似，因而统一命名为肝脾T细胞淋巴瘤。该病主要发生于年轻男性，以肝脾大及相关症状为主，而淋巴结肿大不明显，易与其他侵犯结外部位（皮肤、皮下、肠道和鼻部）的γδT细胞淋巴瘤区分。该病肿瘤细胞表达TCRγδ、CD2、CD3，而CD5、CD4阴性，CD7、CD8多为阴性，部分患者可阳性，NK细胞相关抗原如CD16、CD56常阳性，而CD57多阴性，与细胞毒性相关抗原中，TIA-1、颗粒酶M通常阳性，但不表达颗粒酶B和穿孔素。染色体改变i（7）和+8同时出现具一定特异性，常有染色体-Y异常，疾病进展过程中FISH检测法还可发现2～5个复制单位的i（7）（q10），7号染色体还可以出现新的数量和结构的改变。符合以上特征并经病理组织检查则肝脾γδT细胞淋巴瘤诊断可成立。肝脾T细胞预后差，临床进展快，多伴有免疫抑制及化疗耐药，目前该病没有很好的治疗方案，不论是CHOP或CHOP样方案还是增强化疗的二代三代方案均难取得完全缓解，即使取得缓解，也很容易短期内复发，仅极少数患者可通过异基因移植争取长期存活。有个别报道显示，以顺铂-阿糖胞苷为基础的方案化疗取得缓解后即行异基因造血干细胞移植可获得长期生存。嘌呤类似物喷司他丁对γδT细胞淋巴瘤细胞具有选择性杀伤作用，但其临床疗效尚待评价，由于喷司他丁可选择性杀伤γδT细胞淋巴瘤细胞，在自体或异基因造血干细胞移植前后应用，可最大限度地清除体内微小残留病灶，可能进一步提高移植效果。对于该病，总的治疗策略是高剂量的方案化疗（如HyperCVAD/MA，MegaECHOP），争取缓解后，立即行异基因造血干细胞移植，有机会获得长期缓解。但患者可能一般状况较差，对大剂量的化疗耐受性差而影响治疗。

本例患者诊断后，在抗肿瘤化疗期间，肝功能曾恢复正常，进一步支持肝损害为肿瘤细胞浸润所致，但由于分期晚，疾病进展快，肝功能受损未能纠正。患者经过11个疗程化疗后，未获得缓解，说明对化疗不敏感。同时，患者移植前骨髓中淋巴瘤细胞占20%左右，此种情况下移植后复发可能性大，移植相关并发症发生率高，且患者一直存在严重的肝损害，都是移植的不利因素。但这种情况下，造血干细胞移植仍是唯一可选的挽救性治疗，患者顺利完成5/6位点相合同胞造血干细胞，植入顺利，但患者移植前肝功能损害未能逆转，移植后进一步加剧肝脏损害，并出现与移植死亡密切相关的肝静脉闭塞症，终因体能状况差，出现多器官衰竭，在移植早期死亡。


丁香视野

在本病例诊断过程中，遵从疾病诊断的“一元论”原则，从而避免因为片面地、孤立地对待本病复杂多变的临床表现而造成误诊。本患者最先出现发热、脾大，抗感染治疗无效，导致发热、脾大的原因并不明确，据此临床上需考虑到如下情况：①感染性疾病；②血液系统常见肿瘤引起的肝脾大，最常见于异常细胞浸润及恶性肿瘤细胞增生；③淋巴瘤、恶性组织细胞病也可均有不同程度的肝脾大；④骨髓纤维化患者可因骨髓外造血而肝脾大；⑤脾功能亢进、溶血性贫血、特发性血小板减少性紫癜患者亦可有脾大；⑥肝病发展到一定阶段会出现脾大。在寻找诊断线索过程中，本例患者迅速出现血象三系减少及肝功能损害，由于诊断不明，考虑脾亢为导致血象变化的原因，故患者在外院行脾切除术，随后将病理标本送至我院会诊，通过形态及组化检查确定为T细胞多脏器浸润，从而为疾病诊断提供重要线索。由此，我们将疾病锁定为T细胞疾病，从而缩小了鉴别诊断的范围。在随后进行的骨髓基因检测中证实侵犯骨髓的异常淋巴细胞是T细胞单克隆起源，结合患者疾病的迅速进展及治疗过程中耐药发生，从而诊断为肝脾T细胞淋巴瘤，一并解释了患者病程中出现的肿瘤热、肝脾肿瘤浸润导致的脏器肿大及功能受损、骨髓肿瘤浸润造成的造血衰竭。

外周T细胞淋巴瘤常表达αβTCR，只有少数表达γδTCR。δT细胞代表了免疫反应较早的类型，占所有外周血正常T细胞总数的1%～10%，形态学上似大颗粒淋巴细胞，胞浆内含许多嗜天青颗粒，形态上难以与T细胞大颗粒淋巴细胞（CD8+αβ）或NK细胞区别，该群细胞分布局限，主要在脾红髓、小肠上皮及其他上皮部位。这些部位也是少见的γδT细胞淋巴瘤的好发部位。由γδT细胞肿瘤性增生所形成的T细胞肿瘤称为γδT细胞淋巴瘤，最具代表性的就是肝脾γδT细胞淋巴瘤。肝脾T细胞淋巴瘤是一种极为少见的外周T细胞淋巴瘤，从1990年Farcet等描述了2例肝脾γδT细胞淋巴瘤以来，人们渐渐认识到肝脾γδT细胞淋巴瘤是一个独立的淋巴瘤亚类，1994年它被REAL分类确认为一个临时的淋巴瘤亚类，至今全球共报道不足100例。本病呈侵袭性病程，生存期短，中位生存期仅16个月，含蒽环类的传统化疗和造血干细胞移植均未能明显改善预后。本病的肝脾受累明显，容易侵犯骨髓，病理上肿瘤细胞形态均一，核体积中等，胞浆相对丰富，且分布上无论在肝脾骨髓，都有窦内浸润的区域特点，随着免疫组化、流式表型的广泛开展，诊断本病并不困难，主要问题是缺少有效的治疗方式。脾切除术在淋巴瘤中并非常见的治疗手段，偶尔被应用于疾病的诊断和分期。本例患者在起病时，即完成脾切除术，为诊断提供了重要线索。近期有报道在肝脾T细胞淋巴瘤治疗过程中及时进行脾切除术，使得血象恢复，尤其是血小板恢复，可为复发/难治患者争取新药临床试验的机会。本例患者，脾切除术后血象也曾一过性恢复，可能该手术对其也不失为一种有效的治疗手段，我们是否能因此提前移植时机，从而使该患者预后获益，是值得考虑的问题。

除此之外，并不是所有表达γδTCR的T细胞肿瘤都表现为肝脾淋巴瘤，也可以发生于其他部位，如发生于淋巴结的γδT淋巴瘤以及皮肤、消化道、呼吸道的γδT淋巴瘤都有其特殊临床病理学特征。①淋巴结γδT细胞淋巴瘤：很少原发于淋巴结，主要累及男性，年龄24～72岁，多累及颈部淋巴结。病程呈侵袭性，多合并有肝脾骨髓受累，表现为淋巴瘤的白血病播散，中位生存2～28个月。淋巴结累及主要有两种类型：第一种呈激活状态的γδT细胞表型，Perforin+、Granzyme B+，类似经典αβT细胞淋巴瘤，淋巴结部分或完全破坏，可有残存滤泡，中等或大细胞弥漫浸润，瘤细胞核不规则，胞浆丰富，混杂有数量不等的反应性小淋巴细胞和上皮样组织细胞，血管增生明显，高内皮静脉数量增加，管壁增厚；第二种类型呈未激活状态Perforin-、Granzyme B-，类似肝脾γδT细胞淋巴瘤，较少见，瘤细胞中等大，主要位于淋巴结边缘窦，形成散在瘤细胞巢，淋巴结其余部位未见累及，骨髓的窦内有同样瘤细胞浸润，该类型也许为淋巴结病变早期阶段。②鼻γδT细胞淋巴瘤：发生于鼻或中线面部肿瘤，常呈现侵袭性临床过程，形态学上主要由多形性小、中等大和大的肿瘤细胞混合而成，常有坏死。瘤细胞周围血管或血管内浸润，以及嗜上皮性。免疫组化常表达CD2+，CD3+，CD56+，而缺乏CD5、CD7。TIA-1+、Perforin+、Granzyme B+表明瘤细胞呈激活状况，EBV+说明病毒感染在鼻腔淋巴瘤的发病中起重要作用。也有研究者把发生于鼻部的淋巴瘤都命名为“鼻T/NK细胞淋巴瘤”，而不管其来源于αβT细胞、γδT细胞或NK细胞。显然，研究不同细胞来源的淋巴瘤的生物学行为仍有重要的临床意义。③胃肠道γδT细胞淋巴瘤：常常是多灶性，并呈侵袭性临床过程，对各种治疗方案都缺乏有效反应。形态学上瘤细胞呈现明显多形性，大小不一。免疫组化瘤细胞表达CD2、CD3和CD7，而不表达CD4、CD5、CD8及CD56。常表达TIA-1，而perforin及granzyme B很少表达。④皮肤γδT细胞淋巴瘤：皮肤γδT细胞淋巴瘤主要分两个类型：原先划入皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤的皮下脂膜炎样γδT细胞淋巴瘤和蕈样真菌病样γδT细胞淋巴瘤。皮下脂膜炎样γδT细胞淋巴瘤皮肤缺损与皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤相似，主要表现为四肢多个皮下结节，很少发生其他部位扩散，除非病程晚期，但其病程更具侵袭性，皮肤病理学病变有三种组织形式：表皮、真皮和皮下，具有表皮和真皮侵犯的患者中位生存期29个月。具有皮下病变者预后欠佳，中位生存期13个月，也可有黏膜侵犯。仍有争论的是，皮肤淋巴瘤和黏膜γδT细胞淋巴瘤是两种不同性质病变还是同一病变的不同表现。血液细胞吞噬现象也可见于该型，但一般患者不会出现全身表现。常呈侵袭性临床过程。形态学上主要在皮下脂肪间隙内浸润。瘤细胞常不表达CD4、CD8，而表达激活状况的细胞毒蛋白TIA-1、Perforin及Granzyme B。蕈样真菌病样皮肤γδT细胞淋巴瘤皮肤病变为红斑性、溃疡性斑块或结节，组织学上显示瘤细胞核呈脑回型，有明显嗜表皮性以及真皮浸润。尽管与蕈样真菌病有相似临床表现及组织病理学特征，但是常呈现侵袭性临床病程，预后不良。⑤发生于其他部位γδT细胞淋巴瘤，如喉、肺以及甲状腺的γδT细胞淋巴瘤亦有少数报道。

总体上说，T细胞淋巴瘤的疗效和预后较B细胞淋巴瘤差，临床病程更为凶险，目前T细胞淋巴瘤的治疗仍是基于B细胞淋巴瘤治疗方案上的经验性治疗，未能改善T细胞淋巴瘤的不良预后。其疗效的提高迫切需要新型靶向药物的出现，因此，针对T细胞淋巴瘤的基于表型和遗传学相互关系的发病学机制研究对于发现治疗靶点、改善其预后将具有重大意义。
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病例25　发热-肝脾大-肝功能异常-血细胞减少[1]


病例资料

患者男，29岁，主因“发热1个月余”于2009年3月收入北京军区总医院血液科。患者1个月前无明显诱因发热，体温波动于37.3～40.0℃，为不规则热，伴头痛、头晕、全身乏力，偶有心慌、气短，高热前曾有发冷、寒战，无其他不适症状，在当地卫生所先后给予退热、抗炎、清热解毒等治疗后，体温可降至正常，但停药后体温再次升高，遂于2009-2-19入解放军某医院住院治疗，查血常规：白细胞2.2×109
 /L，N69.9%，血红蛋白114g/L，血小板138×109
 /L，生化：丙氨酸氨基转移酶216U/L；胸片：未见明显异常。先后给予头孢唑林、环丙沙星退热等对症治疗后，体温仍不能有效控制，1周后转入我院治疗。患者自发病以来，精神、食欲及睡眠较差，体重无明显变化。既往体健，无特殊病史。体格检查：体温38.8℃，脉搏90次/分，呼吸20次/分，血压120/70mmHg，体格消瘦，皮肤黏膜无黄染及出血点，浅表淋巴结无肿大，心肺听诊无异常，腹肌紧张，肝脾肋下2cm触及，双下肢无肿胀。

患者青年男性，入院前已发热1个月余，入院后体温多次升至39℃以上，首先应考虑感染性发热的因素，行CMV、EB等病毒抗体检查，结核抗体的检查，反复做血培养，行胸腹部CT的检查来查找感染灶，针对患者还存在肝脾大，肝功异常，因无肝损伤的外在因素，既往无肝病史，考虑是否存在肿瘤热的因素，如淋巴瘤等其他肿瘤因素导致的肿瘤热，需要去查找证据，可继续行相关检查来进一步证实，有条件行PET-CT检查来查找依据协助诊断。目前给予降酶等对症治疗，因发热未能有效控制，可适当小剂量激素来控制体温。

入院后部分检查：血常规：白细胞1.82×109
 /L，血红蛋白115g/L，血小板60×109
 /L；生化：除ALT 256U/L、LDH513U/L外其余正常；CRP：12.9mg/L；免疫球蛋白：正常；乙肝抗原阴性，丙肝抗体阴性；抗体全套：阴性；CMV、EB病毒抗体：阴性，结核抗体：阴性；胸片：心肺膈未见明显病变；心电图：正常；心脏超声：未见明显异常；腹部超声：肝大、脾大，肝弥漫性损伤；胸部CT：未见明显病变；腹部CT：①肝脏略大，密度轻度减低；②脾大；③胆囊炎，胆囊窝少量积液；两次骨穿骨髓象均提示骨髓增生活跃，粒、红、巨三系增生，余未见明显异常；先后行3次血普通细菌及真菌培养均为阴性。

患者常见的感染检查均为阴性，胸腹部CT均未见明确感染灶，入院后逐渐出现白细胞、血小板减少，难以用一般的感染来解释，一直存在肝功受损，且肝脾略大的原因未知，我们对胆囊炎的存在也给予了一周的头孢哌酮舒巴坦抗感染治疗，但体温基本没变化，使用5mg激素来控制发热的时间仅为8～10小时。1周后复查血常规：白细胞5.38×109
 /L，血红蛋白109g/L血小板118×109
 /L；凝血：正常；生化：除ALB 32.7g/L，ALT 188U/L外其余正常；胸腹部一直无任何新的阳性体征，遂行全身PET-CT检查：①肝大、脾大，肝右后叶两个代谢活跃灶，SUV3.5、5.1，考虑恶性病变可能性大；②腹膜后多发淋巴结；③左侧胸腔少量积液；④左侧髂骨局部代谢活跃，考虑与近期骨穿有关。

第1次全科讨论，总体意见如下：患者持续发热1个月余，外院抗感染治疗无效，每天高热2～3次，从外院及本院多项胸片、CT等检查结果未见明确感染灶，无感染性体征，结核、病毒、伤寒等特异性感染检查均为阴性，考虑为感染性发热的可能性小，风湿免疫检查未见异常，抗体全套均为阴性，目前考虑肿瘤热的可能性最大，从PET-CT可见腹膜后多发淋巴结及肝右后叶两个代谢活跃灶，考虑恶性病变可能性大，目前发现肝右后叶存在病灶，是否为肝来源的淋巴瘤？遂立即安排超声引导下的肝穿刺活检来协助诊断。患者取左侧卧位，常规消毒铺巾，2%利多卡因注射液4ml浸润麻醉，于第七肋间用18G穿刺针进针，超声下确定针尖位置无误后取活检，组织长约1cm。。

入院后1周，患者仍持续发热，体温最高为40℃，无咳嗽、咳痰、胸闷及呼吸困难等症状，发热前无寒战，精神、食欲一般，睡眠尚可，大小便正常。查体：咽部轻度充血，扁桃体无肿大，心肺听诊未见明显异常，肝脾肋下2cm可及，余无特殊异常。复查血常规：白细胞2.67×109
 /L，血红蛋白106g/L，血小板94×109
 /L；生化：ALB 30.7g/L，ALT 65U/L，TB 14.2μmol/L，DB 5.6μmol/L。目前保肝降酶治疗有效，继续当前的对症治疗，肝穿刺活检病理回报：肝细胞呈水样变性，可见多灶点状坏死，汇管区轻度慢性炎，无明显恶性病变依据，考虑肝脏损害，药物、乙醇、代谢或其他原因皆有可能，目前仍无法明确发热原因，对于肝脏高代谢病灶的性质仍未知。

第1次全院会诊，血液科：患者主要问题是高热原因未知，高热1个月余，时间以下午和夜间为主，发热前寒战，入院后的腹部CT提示胆囊水肿，其余部位未见明确感染灶，给予头孢三代及阿米卡星治疗1周无效，使用地塞米松开始1周5mg每天1次控制较好，近期5mg每天2次还不能控制发热，从PET-CT提示的肝脏弥漫性损伤，肝穿未见明确证据，骨穿2次也没找到任何证据，已经行胸骨穿刺查找恶性细胞仍为阴性，目前无任何线索及思路，是否有剖腹探查的可能。肝病科：患者目前出现血液三系减少，但骨髓涂片未见异常，长期发热原因不明，发热的原因主要还是感染和非感染因素，感染的因素细菌、真菌、病毒、伤寒等不太可能，可补充查PPD试验，患者PET-CT见腹膜后淋巴结肿大，肝右叶结节，患者无肝炎病史，原发性肝癌不支持，但可以查AFP等肿瘤标记物，患者B超下看不到肿块，可行肝动脉造影，看血管情况鉴别肿瘤，行甲肝检查，看外科手术是否有必要，值不值得去做。风湿科：患者病史2个月，为亚急性病变，发热还是感染、免疫、肿瘤的因素，感染上，病毒、细菌、结核等从患者各项检查不支持，也没有中毒、寒战等表现，可以查HIV抗体排查下，免疫性疾病，抗体全套（-），球蛋白正常，C反应蛋白不高，无免疫性因素，成人斯蒂尔病可能性小，无皮疹、白细胞增高等，可以查铁蛋白。还是比较倾向于肿瘤，尤其PET-CT提示肝脏系统损伤。呼吸科：青年男性长期发热，全血细胞减少，肝脾大，抗感染治疗无效，激素治疗有效，有些病灶在CT和超声上有明显差异，超声上看得到但CT上看不到。该患者还是可以从感染的角度继续查找证据，如可行肥达试验来明确有无伤寒、副伤寒。抗体阴性也不能排除风湿病，可行类风湿因子等检查。总之从任何角度去查找发热原因。

入院后2周，患者仍高热，无其他不适，精神、食欲一般，睡眠尚可，大小便正常。查体：咽部黏膜充血减轻，扁桃体无肿大，心肺听诊无异常，肝脾肋下基本未触及。复查血常规：白细胞5.75×109
 /L，血红蛋白121g/L，血小板96×109
 /L；生化：ALT、ALB、TB、DB基本恢复正常；CRP：7mg/L；HIV：（-）；抗“O”、类风湿因子：（-）。再次胸骨及髂骨骨髓象回报：骨髓增生活跃，未见明显异常。复查抗结核抗体：阴性；甲胎蛋白2.39ng/ml；铁蛋白347.10ng/ml；PPD结果：阴性；肥达反应（O）：阳性（滴度1:2）、外裴氏反应：阳性（滴度1:2），以上结果均无阳性意义，其中肥达及外裴反应滴度过低，基本可排除伤寒感染，然慎重起见，仍予多西环素经验治疗共10天。复查腹部CT：①肝脏略大，密度轻度减低，强化欠均匀，请随访；②脾大，胆囊炎，胆囊窝少量积液，与2009年2月26日旧片相比未见明显变化。

北京协和医院血液、感染、肝胆外科特需门诊会诊考虑肝结核的可能性大，淋巴瘤亦不能排除，但无手术剖腹探查的指征，建议加用抗结核药物诊断性治疗（利福平0.45qd、异烟肼0.3qd、乙胺丁醇0.75qd）共2周。鉴别诊断：①肝结核：属于肺外结核的一种，无特异性，临床容易漏诊，主要由于消化道结核分枝杆菌经过门静脉入肝造成感染，机体抵抗力低下时发病，全身症状以发热为主，可出现肝区疼痛、黄疸等肝功受损，影像学可见到结节影，一般通过剖腹探查后病理明确；②淋巴瘤：尤其肝脏淋巴瘤，可以出现消化道症状，如腹部疼痛、食欲减退等，出现不明原因的发热、盗汗、体重减轻等淋巴瘤B组症状，影像学检查可以见到肝脏病灶，骨髓等其他检查无任何特殊改变，最后诊断还是需要病理确诊，但本病例经过肝胆外科会诊因病灶位置的特殊性，考虑手术切除病灶确诊的可能性小。

入院后1个月，患者持续高热，发热前有寒战，已抽血培养，精神、食欲差，背部出现较多皮疹，胸部、颈部少量皮疹，腹胀明显。查体：巩膜黄染明显，心肺听诊无异常，腹肌紧张，肝脾未触及。相关检查回报：心脏超声：未见明显异常；复查腹部超声：肝弥漫性损害，胆囊壁增厚考虑胆囊腺肌症，胰、脾未见异常；胸片：心肺膈未见明显病变；生化：除ALT 118U/L，UA 464mol/L，LDH416U/L，TB 43.4μmol/L，DB 20.7μmol/L外其余正常；血常规：白细胞2.7×109
 /L，血红蛋白124g/L，血小板52×109
 /L；CRP 43.9mg/L；免疫球蛋白定量、便常规、尿常规：正常；血查疟原虫：阴性；复查抗结核抗体、肥达反应及抗体全套：阴性。患者目前仍持续高热，肝功损伤明显，复查相关检查仍为阴性，但又出现白细胞、血小板减少，计划近日再复查骨髓象。

第2次全科讨论，综合意见如下：①患者病史长，间歇发热伴肝弥漫性损伤，腹部韧感，曾使用多西环素、红霉素等抗生素治疗，病情无好转，故考虑肝脏普通球菌感染可能性不大；②结合患者发热状况及热型，不能除外布鲁杆菌或结核感染，送专科医院血标本进一步检查；③患者血象进行性下降，既往腹部CT提示肝右后叶可见小淋巴结，结合症状不能除外淋巴瘤可能，可复查骨髓象；④不能除外自身免疫性疾病可能，复查抗中性粒细胞抗体等指标；⑤密切注意患者热型、血象及药物作用的变化与联系。

入院后5周，患者仍持续发热，基本情况无变化，停用抗结核试验性治疗，开始给予注射用哌拉西林钠/他唑巴坦钠（特治星）4.5g，每8小时一次、阿米卡星0.4g，每8小时一次、奥硝唑0.5g，每2小时一次广谱抗感染治疗，口服洛索洛芬（乐松）60mg，每6小时一次。控制体温，但仍持续高热，精神、食欲较前变差，胃部不适明显，全身皮疹有减少，巩膜黄染减轻，二便正常。查体：巩膜轻度黄染，心肺听诊无异常，腹肌紧张，脾未触及，肝脏肿大，质地较硬，肋下4cm可触及，双下肢轻度水肿。复查血常规：白细胞2.28×109
 /L，血红蛋白103g/L，血小板34×109
 /L；凝血：APTT 51.5秒，活动度64%。患者目前肝功进行性损伤，血象水平较低下，复查骨髓象回报仍未见明显异常，骨髓增生活跃。患者持续发热，原因仍不明确，加强输血浆、输蛋白、保肝、营养等对症支持治疗。复查生化：除ALB26g/L，ALT 125U/L，LDH421U/L，TB 31.7μmol/L，DB 15.5μmol/L，ALP 465U/L，γ-GT 123U/L外其余正常；盆腔CT扫描未见明显异常；布鲁杆菌检查：阴性。

第2次全院会诊，肝胆外科：①患者肝损伤症状明确，结合患者生化检验及腹腔CT、PET-CT检查结果，考虑内科疾病可能性大；②PET-CT提示腹膜后淋巴结肿大，但腹腔镜及手术较难取到，无手术适应证，外科无法干预，不除外血液科相关疾病；③治疗上加强保肝、营养治疗。呼吸科：患者正规使用过抗生素治疗，目前使用强度较大的抗生素，同时应用过较大量激素无效果，似乎抗感染意义不大，患者长期发热原因未明，可归类为不明原因发热，调查显示淋巴瘤占此类病中比率较高，针对此患者三系减少，肝脾偏大，肝脏损伤，故首先仍应考虑血液系统疾病，如淋巴瘤，外科是否能够手术活检来协助诊断。肝病科：①患者发病后即出现肝功能损伤，故药物性肝损害可除外；②复查肝活检寻找病因，注意患者凝血时间及凝血酶原活动度；③仍不除外少见病，如肝原发的淋巴瘤等疾病。风湿免疫科：患者反复查自身抗体阴性，故风湿科疾病可能性不大，必要时可查平滑肌抗体及线粒体抗体。血液科总结，患者反复高热，所有相关检查反复查找均未见明显阳性发现，目前诊断不明确，总结3个方面，持续高热、肝功受损伤、血象进行性低下，虽然多次的X片、CT、超声均未能协助诊断，多次多部位骨髓穿刺也基本未见异常，继续查找，加强对症支持等治疗，密切观察。

入院后6周，患者持续发热，精神、食欲差，胃部仍不适明显，腹胀、恶心，全身皮疹有减少。查体：巩膜轻度黄染，心肺听诊无异常，腹肌紧张，脾未触及，肝脏肿大，质地较硬，肋下4cm可触及，双下肢重度水肿。复查血常规：白细胞2.01×109
 /L，血红蛋白78g/ L，血小板30×109
 /L；复查生化：除ALB23.8g/L，ALT 54U/L，LDH 496U/L，TB 51.3μmol/L，DB 25.6μmol/L，ALP 999U/L，γ-GT 244U/L外其余正常；C反应蛋白：46.6mg/L；便常规及潜血：阴性。骨髓病理回报未见明显异常；骨髓培养：阴性；电子胃镜检查：在胃镜下可见多发溃疡，胃底处明显，考虑为恶性溃疡的可能性大，未见明确肿瘤细胞，需进一步免疫组化来明确；超声胃镜回报为多发性胃溃疡愈合期。

存在问题：主要三方面，①发热原因不清楚，尽管感染的因素经各种检查没有证据支持有感染存在，但仍然不能排除一些少见的特殊感染，需进一步查找证据；②一般情况逐渐变差，肝脏功能进行性损害，胃镜发现胃底和胃体多发性溃疡，已取活检送病理科，但初步报告未见肿瘤细胞，现正进行全切片和免疫组化检查；③全血细胞进行性减少，先后6次骨髓穿刺均未见明显异常。目前诊断上还是高度怀疑淋巴瘤或恶性组织细胞病（胃肠型）可能性大。由于患者目前诊断仍然不明，治疗上无法针对性地进行病因治疗，而患者的状况仍在继续恶化，提示预后不良。下一步需要尽快进行的检查是全消化道造影，重复肝穿刺活检病理检查，其他一些检查必须重复检查（如骨髓穿刺检查等），并尽快再一次组织全院会诊，特别是明确是否可行剖腹探查的可能，必要时请外院专家会诊提出诊疗意见。目前的治疗主要是加强对症支持治疗，予以多烯磷脂、甘草酸苷、阿托莫兰保肝降酶等治疗，输白蛋白、血浆、氨基酸、脂肪乳等支持治疗，监测血象、肝功、凝血，密切观察病情变化。

第3次全院会诊：肝病科：首先感觉此患者预后不佳，之前我科曾收治几例此类年轻患者，以发热及急性肝功能受损为主要表现，预后都不好。所以我们应该让患者及家属作好思想准备。此患者的原发病不在肝脏，肝炎病毒检查均为阴性，很可能是其他疾病导致的急性肝损伤。但是我们应该继续排除肝脏的疾病导致的肝损伤，建议行自身抗体检验，除外原发性胆汁性肝硬化。查小病毒（EB、HIV及CMV病毒）以除外其病毒感染所致，查血清铜蓝蛋白除外肝豆状核变性。在除外上述疾病后可怀疑是否因药物引起的急性肝损伤。目前患者白蛋白较低，补充血清白蛋白，维持其浓度在26g/L以上，以免出现腹水，使病情恶化而不易控制。激素可继续使用，主要行保肝、支持、抗感染等治疗。若患者肝功能进一步恶化，胆红素进一步升高，可行人工肝支持治疗，或行肝脏移植。胃肠内科：患者上周在我科行胃镜检查见胃壁多发性溃疡，患者此类溃疡多见于恶性组织细胞病、淋巴瘤、应激性溃疡等疾病。行PET-CT检查可见2个高浓聚性病灶，经肝穿后未见明显肿瘤组织。经验告诉我们，不能一味相信PET-CT的结果。考虑患者目前的情况，下一步患者应做好两个检查：超声胃镜及腹腔镜。超声胃镜可发现患者胃壁在直视下不易发现的病变，针对性的取病理。患者腹部的情况在CT及PET-CT上未必有特征性的显示，所以有必要行腹腔镜检查，其创伤小，可直接探查腹部脏器及淋巴结情况，也可取淋巴结、脾脏等组织的病理。非常适合此患者的情况。肿瘤科：患者的PET-CT扫描未见明显肿瘤灶，所以首先除外患者实体瘤等可能。但我们应作好进一步的肿瘤除外检查，可行肿瘤标志物检查。在众多的肝急性损伤的因素中，不能忽视了药物性肝脏损伤的可能。患者从发病到现在，病程有2个多月，期间应用过许多药物，这些药物有没有可以引起急性肝损伤的可能呢？所以要从发病开始追溯患者的药物使用史，除外药物引起的肝功能降低。肝胆外科：非常同意肝病科的意见，患者的原发病不在肝脏，肝脏只是患者其他疾病的肝脏表现，可以说肝脏只是患者其他疾病的靶器官，直接表现为肝脏的损伤。所以要把目光锁定在肝脏上面，可行超声引导下肝脏穿刺并多方向、多部位取活检，活检后对组织行病理、病毒监测及免疫染色等检查。以求活检结果能发现有意义的诊断证据，若无阳性发现，则可除外病毒、肿瘤及自身免疫等方面的疾病。腹腔镜检查虽可行，但对患者打击相对大，患者目前状况不一定能够耐受。血液科：感谢各位主任及医师的建议及意见，目前高度怀疑患者为淋巴瘤。但是目前无有力的证据来支持淋巴瘤的诊断，考虑患者目前的病情，向患者及其家属交代后，可行实验性淋巴瘤化疗治疗。综合各位专家及主任的意见，可先行超声引导下肝脏穿刺加活检。积极对症支持治疗，向患者及家属交代后可行试验性COP方案化疗。密切关注患者病情。今日输血小板1袋，过程顺利，无不良反应，患者今日行结肠镜检查未见异常，继续观察。

总结病情：患者青年男性，病史2个月，持续发热，发热无规律性，抗感染治疗无效，不发热时无特殊不适，发热病程中无皮疹及关节疼痛，地塞米松控制体温明显，目前口服乐松体温正常。相关检查的特点如下。

1.全血细胞减少，血红蛋白最低58g/L，血小板最低23×109
 / L，白细胞最低1.1×109
 /L。

2.肝功进行性损害，胆红素增高明显，TB、DB都明显增高，考虑为肝细胞性，肝酶水平也增高明显，如ALP、γ-GT，凝血功能变差，APTT明显延长，活动度减低。

3.影像学特点　B超、CT可见肝大脾大，PET-CT可见2个高浓聚性病灶，先后1次肝穿、6次骨髓穿刺、2次骨髓活检均无发现（噬血细胞、肿瘤细胞、恶性网状细胞等）。查体的特点为巩膜黄染明显，与胆红素水平一致，浅表淋巴结无肿大，双下肢指凹性水肿，肝脾触诊不满意，肝肋下约5cm，脾脏肋下约2cm。

目前考虑诊断：①细菌感染？可能性小，时间过长，仍无感染部位；②结核感染？可能性小，抗结核治疗2周无效，PPD、结核抗体检查阴性，可以排除；③布氏杆菌感染，也可出现发热、肝脾大，但排除，患者无接触史，布氏杆菌凝集试验阴性，多西环素治疗10天无效；④病毒性感染？如传染性单核细胞增多症（EB、CMV感染）、HIV、HBV、HCV等，但相关检查均为阴性。综合以上考虑淋巴瘤的可能性大，恶性组织细胞病也是T细胞淋巴瘤，但患者PET-CT上所示肝脏病灶位置深、靠近脊柱，穿刺或剖腹探查取到病灶的可能性小，患者目前腹胀加强、黄染重、激素治疗有效，脾脏切除、剖腹探查、肝穿等都不一定能明确，患者血小板水平低下，凝血功能差，肝功能差，目前可能无穿刺或手术机会，考虑诊断为淋巴瘤，淋巴瘤可以解释一切患者问题，尤其肝脏来源的淋巴瘤，有条件可行染色体、基因重排等检查来排查。目前出现的肝功能恶化，肝脏快速处于衰竭状态，发展趋势会很快出现生命危险，在患者家属及单位完全知情同意的情况下可行淋巴瘤试验性治疗，推荐COP方案，但存在一定的风险，可能会加速患者肝衰竭，如治疗有效会改善患者目前的肝功、血象现状及发热。

患者目前持续发热，肝脏功能损害进行性加重，处于衰竭状态，虽然经过多方面检查，但目前仍无病理依据诊断为淋巴瘤，患者一般情况进行性检查，肝脏功能衰竭，考虑为淋巴瘤所致，很快会出现生命危险，经过多次会诊，在患者家属及单位完全知情同意的情况下可行淋巴瘤试验性化疗，已反复向患者及家属、单位同事交代化疗的危险性，可能会加快病程进度，但患者目前快速变化的病程，即使从多方面检查仍无病理证据证实，如为淋巴瘤，化疗是唯一可能逆转的方法，试验性化疗最有可能缓解病程进展，患者及家属表示完全理解，近日行肝脏穿刺活检后安排试验性化疗。

再次超声引导下肝穿刺活检病理：淋巴细胞聚集成群，表达CD3+、CD56+、TIA+，考虑为肝脾γ/δT细胞淋巴瘤，最终诊断非霍奇金淋巴瘤（肝脾γ/δT细胞型）。遂给予CHOP方案化疗，目前患者发热控制，肝功受损基本好转，血常规逐渐恢复正常，继续接受治疗中。
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 病例撰写：郭智，张建伟，100700　北京　北京军区总医院

　　指导专家：谭晓华，Email：donny21cn@yahoo.com.cn

　　病例来源：北京军区总医院


讨论

本例患者突出的临床特点为持续发热，肝功异常，全血象进行性下降，查体发现肝脾大，早期诊断过程中未能找到病理确诊的依据，一直从感染性发热的角度查找发热原因，对于非感染的因素虽然也一直在寻找，但患者浅表淋巴结无肿大，多次骨髓穿刺都无肿瘤侵犯的依据，仅仅发现肝脏有代谢活跃灶，第1次超声引导下肝穿刺未能发现病灶，活跃灶位置较深，取材困难，又无手术剖腹探查的可能，所以较长时间诊断不清，随着病情的发展，第2次肝穿刺找到了病灶，最后明确诊断。

肝脾γ/δT细胞淋巴瘤一般为全血细胞减少，类似脾功能亢进，但骨髓增生可正常或减低，肝功能明显异常，LDH、ESR可显著升高，X线及超声检查对本病无明显帮助，但高分辨的CT扫描对本病可能有提示作用。本例患者为青年男性，以发热、肝脾大为主要临床表现，其后出现肝脾进行性肿大，肝功能急剧损害，全血细胞进行性减少，而浅表淋巴结无增大，因此，临床上碰到有肝脾大、发热伴全血细胞减少，同时有肝损害的患者首先要排除感染性疾病和风湿性疾病，其次应高度怀疑该病的可能，甚至需要多次穿刺或者病理活检，有时甚至死后尸检才能最后确诊。因此对于此类患者应及早行肝/脾活检来明确诊断，避免延误诊治。本病例的病理确诊由我院病理科复习了相关文献及协同北京友谊医院病理科等共同最终确诊。


丁香视野

肝脾γ/δT细胞淋巴瘤（hepatosplenicγδT cell lymphoma，HPγδTCL）是一类少见类型的外周T细胞淋巴瘤，由Farcet于1990年首次报道，1995年以前的文献中仅见10余例报道，至今为止的文献报道约150例，起源于胸腺后脾型γδT细胞，细胞免疫分型主要表达T细胞标记，也常表达NK细胞标记，其临床特点主要为发热，消瘦，黄疸，肝脾大，较少有淋巴结病变，骨髓易受累，实验室检查可见外周血细胞减少，肝功能异常，该病一般在脾切除术后明确诊断。肝脾γ/δT细胞淋巴瘤病程进展快，预后较差，呈侵袭性过程，生存时间短，化疗效果欠佳，虽然治疗初期对化疗可能有反应，但很少获得完全缓解。2003年Belhadj等单中心回顾分析了1981—2001年住院的21例肝脾γδT细胞淋巴瘤患者。男性15例，女性6例，中位年龄34岁（16～58岁）。脾大21例（100%），肝大15例（71%），均无淋巴结长大，其中12例行脾切除，15例行肝活检。疾病进展期病变多局限于原发部位，包括脾脏、肝脏、骨髓和外周血，只有3例出现皮肤、口腔黏膜和肾脏受累。共有19例以CHOP方案化疗，2例以铂类+阿糖胞苷化疗，自体干细胞移植6例，异基因造血干细胞移植3例，平均生存期16个月，只有以铂类+阿糖胞苷化疗结合自体干细胞移植的2例患者尚存活，分别为52个月和42个月。

结合相关文献，肝脾γδT细胞淋巴瘤多见于青年男性，主要表现为发热，肝、脾不同程度长大，肝功能异常，外周血一系或一系以上细胞减少，淋巴结往往不受累，在临床过程中常发生骨髓受累，侵袭性病程，进展快。病理学上有其独特性，淋巴瘤细胞多侵犯肝、脾、骨髓，特征性地表现为窦内侵犯。脾主要病变在红髓，表现为索区及窦内侵犯，可以是轻度或重度、弥漫性侵犯，形成实性团样结，白髓正常、减小或消失。与脾相比，肝窦内侵犯常常更为明显，具有特异性，亦有报道仅表现为汇管区的侵犯，骨髓侵犯多见，可占72%，多以间质及窦内侵犯为主，侵犯程度轻重不等，骨髓腔内大量瘤细胞侵犯时多为疾病晚期。免疫表型多为CD2、CD3（+）、CD4、CD8（-）、TCRγδ（+），常表达NK相关抗原CD16、CD56。少数也可表达CD8。多表达细胞毒性颗粒蛋白TIA-1，而粒酶B、穿孔素常为（-），提示瘤细胞起源于不成熟外周γδ细胞毒性T淋巴细胞。TCR基因重排为γδ链阳性。目前的资料未能证明染色体异常与生存期的相关性，染色体畸变在肝脾γδT细胞淋巴瘤诊断中的价值也尚未确定。总之，肝脾γδT细胞淋巴瘤是一种高度恶性的外周T细胞淋巴瘤，化疗效果差，生存期短。脾切除、甾体类药物、烷化剂、CHOP或CHOP样方案、自体或异体骨髓或外周血干细胞移植，完全缓解率都不高，早期复发比较常见，预后较差，随病程发展常发生白血病扩散，多数患者在2年内死亡。
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病例26　乏力-食欲缺乏-牙龈出血-肝功能异常[1]


病例资料

患者男，38岁，因“乏力、食欲缺乏3个月余，牙龈出血1个月”于2009年2月入中国医学科学院血液病医院贫血中心。患者3个月余前无明显诱因出现乏力、食欲缺乏、尿色深黄，无明显皮肤黄染，无发热、腰痛，无面色苍白、牙龈出血、酱油色尿及黑便。当地医院查肝功能：丙氨酸转氨酶（ALT）706U/L，天门冬氨酸转氨酶（AST）118U/L，碱性磷酸酶（ALP）710U/L，腹部超声未见肝损害。考虑“急性黄疸型肝炎”，给予保肝治疗2个月余，肝功能好转，ALT降至229U/L，AST及胆红素正常。但患者乏力、食欲缺乏症状无明显改善，并出现牙龈渗血，不易自止，检查血常规发现三系减低，血常规：白细胞1.98×109
 /L，中性粒细胞绝对值1.18×109
 / L，红细胞2.44××1012
 /L，血红蛋白89g/L，血小板17×109
 /L；肝肾功示ALT 102U/L，DBIL 6.6μmol/L，其余结果正常；肝炎病毒阴性；叶酸正常、维生素B12
 183.5pg/ml；骨髓涂片增生活跃，红系52%，粒、红系可见病态造血，巨核细胞11个，中性粒细胞碱性磷酸酶（N-ALP）阳性率80%，积分130，外铁+，铁粒幼细胞50%，环铁2%；骨髓活检造血增生减低，造血面积15%，脂肪组织85%，粒、红系减低，早阶段细胞少见，巨核细胞减低；染色体核型46，XY。考虑“骨髓增生异常综合征-难治性贫血（MDS-RA）”，给予保肝、输血小板等对症支持治疗。未见改善。为求进一步诊治来我院。病程中，患者体重无增减，饮食差，二便正常，共输注血小板2个治疗量。既往无“肝炎、结核”等传染病病史，近半年饮酒200～250g/ d，否认特殊家族疾病史。体格检查生命体征平稳，轻度贫血貌，周身皮肤未见黄染及皮疹，浅表淋巴结未触及。眼睑无下垂及水肿，结膜苍白，无充血、水肿，巩膜无黄染。心肺查体阴性。腹平软、无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及。

中年男性，病史3个月余，既往饮酒史半年，主要症状为乏力、食欲缺乏、尿色深黄及牙龈出血，查体主要以颜面、结膜苍白体征为主，肝脾不肿大。血常规示全血细胞减少，肝功能示转氨酶显著增高，胆红素无明显上升。血清维生素B12
 水平增高。骨髓涂片：红系、巨核系增生，粒系比例减低，成熟障碍，粒、红系可见病态造血。骨髓病理：造血组织减少，粒、红、巨三系增生减低。染色体核型为正常核型。结合患者的症状、体征、化验结果等病例特点，容易想到的疾病有：①血液系统疾病：再生障碍性贫血（AA）、骨髓增生异常综合征（MDS）、脾功能亢进、急性白血病、Evan综合征；②消化系统疾病：肝硬化；③结缔组织病：类风湿关节炎；④内分泌系统疾病：甲状腺功能减退症；⑤肿瘤性疾病转移骨髓。

入院后检查：血常规：白细胞2.37×109
 /L，中性粒细胞绝对值1.46×109
 /L，红细胞2.47×1012
 /L，血红蛋白92g/L，红细胞平均体积103.6fl，网织红细胞3.19%，网织红细胞绝对值0.078 8×1012
 /L，血小板34×109
 /L。髂骨髓分类：增生活跃-，G：39.5%，E：35.5%，部分中晚幼粒细胞核浆发育不平衡，病态造血比例＜10%，红系可见巨幼样变，病态造血比例＜10%，淋巴细胞比例、形态大致正常。单核细胞比例形态大致正常。全片见巨核细胞5个，成熟无血小板形成巨核细胞2个，裸核3个，血小板少见。骨髓小粒细胞面积约20%～30%，以非造血细胞为主。胸骨髓分类：增生活跃+，G：31.0%，E：34.0%，部分中晚幼粒细胞核浆发育不平衡，病态造血比例＜10%，红系可见巨幼样变及双核红，病态造血比例＞10%，淋巴细胞比例、形态大致正常。单核细胞比例形态大致正常，可见幼稚单核细胞，比例约2.5%。全片可见巨核细胞15个，其中幼稚巨核1个，成熟无血小板形成巨核细胞8个，成熟有血小板形成巨核3个，裸核3个，血小板少见。骨髓病理：骨髓增生极度低下，脂肪细胞增生，散在少量偏成熟粒、红系细胞及小淋巴细胞。未见巨核细胞。网状纤维染色阴性。组化三项：中性粒细胞碱性磷酸酶阳性率96%，阳性指数244（H）；有核红糖原阳性率0%；铁染色外铁++，铁粒幼红细胞阳性率80%。免疫组化CD41染色：全片巨核细胞数2个，为正常巨核细胞。染色体核型：46，XY。淋巴细胞亚群：CD3+细胞占淋巴细胞约87.4%，CD3+CD4+细胞占淋巴细胞15.2%，CD3+CD8+细胞占淋巴细胞约70.1%，CD3-CD56+细胞占淋巴细胞约3.2%，CD19+B细胞占淋巴细胞约6.4%。GPI锚蛋白：红细胞CD59++99.18%，CD55++98.82%；粒细胞CD59++ 99.25%，CD55++99.47%。免疫分型（胸骨髓）：成熟淋巴细胞群7.76%，髓系原始细胞群4.95%，幼稚及成熟粒细胞群53.17%，成熟单核细胞群4.88%，幼稚红细胞群25.42%。肝功能：ALB 43.7g/L，GLO 17g/L，ALT 32U/L，AST 21U/L，TBA 4.5μmol/L，TBIL 20.5μmol/L，DBIL 6.5μmol/L，IBIL 14μmol/L，GGT 80U/L。叶酸：29.1nmol/L，维生素B12
 550.3pmol/L，EPO 1.98ng/ml，SF 971.3μg/ml。铁四项：Fe 44.2μmol/L，UIBC 5.9μmol/L，TIBC50.1μmol/L，ISAT 0.88。

患者病程短，骨髓形态学未见原始粒细胞，病态造血比例较低，巨核系未提示病态造血，骨髓病理也未见原始细胞、病态造血及幼稚前体细胞异常定位（abnormal localization of immature precursor，ALIP）现象，组化检查N-ALP不低，不支持MDS。患者脾脏不肿大，网织红细胞无明显增高，无增生性骨髓象的证据，可基本排除脾功能亢进。骨髓形态及病理未见明确白血病细胞，急性白血病也不用再考虑。血清胆红素水平不增高，骨髓无增生性贫血的特征，基本可以排除Evan综合征。患者无晨僵、关节痛、关节肿、关节畸形等关节表现，也无类风湿结节、类风湿血管炎、肺间质病变、心包炎等关节外表现，类风湿因子也为阴性，可排除类风湿关节炎。肝硬化、甲状腺功能减低、骨髓转移瘤也没找到相应的证据。结果还是倾向于再生障碍性贫血，但再生障碍性贫血难以解释患者的肝功异常。复习患者的发病过程：先有肝功异常，肝功恢复阶段出现血常规异常，肝炎病毒学检查均阴性，我们想到了肝炎相关性再障（HAAA）的可能。但HAAA的肝炎多为急性重型肝炎，转氨酶高度异常（常大于1000U/L），常伴有胆红素显著增高，该患者转氨酶最高仅700U/L，且胆红素正常，用HAAA解释不令人信服。于是，我们考虑到了目前国内报道较少的大颗粒淋巴细胞白血病。在目前检查的基础上，我们加做了大颗粒淋巴细胞检测和融合基因TCR/IgH（外周血）。

大颗粒淋巴细胞检测报告：CD3+CD57+T-LGL占淋巴细胞59.22%，CD3-CD56+NK细胞占淋巴细胞1.86%。融合基因TCR/IgH：TCR（+），IgH（-）。

外周血淋巴细胞免疫分型支持T细胞大颗粒淋巴细胞白血病（T cell Large granular lymphocytic leukemia，T-LGLL）。确诊为T细胞大颗粒淋巴细胞白血病伴再生障碍性贫血。予以环孢素300mg/d、泼尼松20mg/d治疗。服药近4个月时，血常规明显改善，白细胞及血红蛋白恢复正常，血小板稳定于（20～30）×109
 /L，复查TCR/IgH阴性。
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讨论

本病例在临床症状、体征、就诊方面都无特异性，我们从全血细胞减少入手，按照一定的顺序逐一排查各项可能的内科系统疾病鉴别的范围缩小至少见的血液系统疾病，随后的免疫表型及分子生物学检查证实了T-LGL克隆性增殖，从而得出精确的诊断。本例患者以乏力、食欲缺乏等症状起病，伴肝功异常，后伴出血症状，外院的检查结果倾向于造血衰竭性的疾病。入院后患者完善常规、生化、免疫等检查，排除了类风湿关节炎、甲状腺功能减低、肝硬化等可能引起全血细胞减少的其他系统的内科疾病。肝炎后再障的证据也不充分。我们将目光转移到可引起全血细胞减少的原发性血液系统疾病。

在常见的血液系统疾病中，依据院外和入院后的检查结果，再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征、脾功能亢进、急性白血病均不能很好解释疾病的全貌，被排除。其他常见的血液系统疾病有骨髓纤维化、阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）、恶性组织细胞病、多发性骨髓瘤等。患者的脾脏不大，外周血未见幼稚粒细胞和有核红细胞，骨髓穿刺未见干抽，骨髓病理的网状纤维染色阴性，故完全可排除骨髓纤维化。患者未找到溶血的证据，GPI锚蛋白检查也正常，PNH可排除。恶性组织细胞病可出现全血细胞减少，但是患者无高热、肝脾大、黄疸，骨髓中未见异常组织细胞及嗜血现象，MH可以除外。多发性骨髓瘤晚期时合并严重肾脏损害时可出现全血细胞减少，同时骨质破坏严重，异常免疫球蛋白和浆细胞增加，患者肾功能正常，骨质和免疫球蛋白无异常，可排除。

我们注意到患者的淋巴细胞亚群结果：CD3+、CD8+细胞比例显著增高。这让我们想到了T-细胞大颗粒淋巴细胞白血病（T-LGLL）。患者的外周血中淋巴细胞比例32%，形态为典型的LGL细胞。大颗粒淋巴细胞免疫表型：CD3+、CD57+T-LGL占淋巴细胞59.22%，CD3-、CD56+NK细胞占淋巴细胞1.86%。TCR/IgH基因重排：TCR（+），IgH（-）。免疫全项中类风湿因子、循环免疫复合物、抗核抗体均阴性。患者未查出病毒感染等可引起一过性LGL增多的疾病。尽管患者外周血淋巴细胞计数小于2.0×109
 /L，可追溯的病程小于6个月，但是免疫表型、分子生物学提示T-LGL克隆性增殖，骨髓病理的结果支持T-LGLL。依据2008年WHO造血和淋巴组织肿瘤分类标准，患者可以诊断TLGLL。T-LGLL常可合并纯红细胞再生障碍性贫血、再生障碍性贫血、类风湿关节炎等疾病。患者的骨髓形态学、病理、免疫表型的结果倾向于造血衰竭，以伴发的再障可以解释。肝功能的异常可以解释为T-LGLL浸润破坏肝脏的结果。自此，疾病的全貌可以满意地解释，可确诊为T细胞大颗粒淋巴细胞白血病伴再生障碍性贫血。经过4个月的治疗，患者血常规明显改善，分子生物学达缓解。


丁香视野

大颗粒淋巴细胞（LGLs）是一个有独特形态特征的淋巴细胞亚群，占外周血淋巴细胞总数的10%～15%，根据其是否表达CD3分化抗原，可分为CD3+T细胞LGLs和CD3-NK细胞LGLs。大颗粒淋巴细胞白血病（LGLL）是一种LGLs异常增殖的综合征。1977年由Mckenna等首先描述。此后本病曾被称为Tγ-淋巴细胞增殖性疾病、大颗粒淋巴细胞增殖性疾病和T-细胞慢性淋巴细胞白血病。根据免疫表型LGLL可分为CD3+T细胞型和CD3-NK细胞型，后者包括侵袭性NK细胞白血病和慢性NK细胞增殖性疾病。

T-LGLL是一种病因未明的异质性疾病，外周血T-LGL增高，一般为2～20×109
 /L，持续6个月以上。T-LGLL占小淋巴细胞白血病的2%～3%，发病性别和年龄无明显差异，但是45～75岁发病者占73%，25岁前发病者小于3%。大部分患者临床上呈惰性过程。20%～40%的患者在诊断时无任何症状。典型的临床表现是发热、反复细菌性感染，这都与中性粒细胞减少相关。可有乏力、体重减轻。20%～60%的患者有轻中度的脾增大，肝增大者不足20%，淋巴结肿大罕见。半数患者有贫血，血小板减少不多见，70%以上的病例有骨髓浸润，但通常程度很轻。

关于T-LGLL的发病机制尚不清楚。T-LGL与细胞毒T细胞（CTL）在免疫表型和功能特性上有相似之处。有学说认为T-LGLL的发生归因于持续的免疫刺激，T-LGLL与自身免疫性疾病间的密切的联系支持该观点。正常程序性细胞凋亡的缺失也是T-LGLL的特点之一，在T-LGLL可以发现Fas与FasL高表达，T-LGL前生存途径的激活可阻止Fas信号。血清FasL水平的增高可能是粒细胞减少原因的重要原因。

与T-LGLL伴发的疾病多与自身免疫异常有关，如类风湿关节炎（约25%）、Felty综合征（40%）、纯红细胞再生障碍性贫血、再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征、EVANS综合征，还有干燥综合征、桥本甲状腺炎、特发性血小板减少性紫癜、cushing综合征、溃疡性结肠炎等。

T-LGL的形态学特点是：胞体较大，胞浆量丰富，苍白色，可见大而明显的嗜天青颗粒，颗粒的特征性超微结构为平行管状排列，包含穿孔素和粒酶B。胞核为圆形或肾形，染色质呈块状，核仁不明显。细胞化学特点：酸性磷酸酶和β葡糖醛酸糖苷酶染色阳性，特异性酯酶阳性，非特异性酯酶弱阳性或阴性，但是很少用作临床常规诊察。骨髓象：50%的患者骨髓可为增生活跃或减低，剩余的可为增生明显活跃。红系增生低下，髓系细胞通常成熟停滞，网状纤维轻中度增生。骨髓呈弥漫性淋巴细胞浸润，可有结节形成（系反应性B淋巴细胞聚集所致）。结节外间质区则为LGL浸润，LGL浸润骨髓的程度不一，通常比例少于50%。脾脏红髓及髓索被LGL细胞浸润，并有生发中心滤泡反应性增生。

免疫表型：典型者为CD3+，CD8+，CD16+，CD57+，HLADR+，TCRαβ+；CD4-，CD56-。少见的情况有CD4+TCRαβ+和CD4+TCRγδ+，后者中60%表达CD8，其余的为CD4-CD8-。CD5和CD7在T-LGLL弱表达或不表达。CD16和CD57的表达可见于80%以上的病例。CD94/NKG2和KIR族在50%以上的患者可被探测到。KIR阳性的病例通常一致表达对碘氧氨基甲醚，可用作克隆性检测的另一个指标。T-LGL表达细胞毒相关蛋白TIA1、粒酶B和粒酶M。骨髓活检中，上述抗原与CD8阳性细胞呈间质性或窦间隙性浸润骨髓特点可作为一个诊断依据。

抗原受体基因方面：所有患者均可检测到TRG基因重排（包括表达TCRαβ者），而TRB基因重排可能只发生于表达TCRγδ者。T-LGLL无特异性的染色体结构异常，有文章报道inv（14），inv（7），del6q，+8，+14，t（11；12）。

T-LGL诊断要点包括临床表现、实验室检查两方面：

1.临床表现

反复感染，脾脏轻度中毒，可有全身B症状，部分患者类似类风湿关节炎。

2.实验室检查

①血常规：白细胞计数中度升高，中性粒细胞明显减少，淋巴细胞数＞5×109
 /L，其中LGL占50%～90%，持续6个月以上；②骨髓象：可见红系增生低下，髓系细胞成熟障碍，LGL呈间质性浸润，散在成团；③免疫表型：CD3+，CD8+，CD16+，CD57+，HLA-DR+，TCRαβ+；CD4-，CD56-。当患者反复感染伴外周血淋巴细胞持续升高、中性粒细胞明显减少时，应考虑本病。若细胞形态学特点及免疫表型符合上述标准，可作出诊断。需要说明的是，T-LGLL的临床症状变化较大，有时对LGL的绝对值高低和升高持续时间需灵活处理。当患者LGL绝对值升高，临床表现严重感染，即使病程未满6个月，亦应该及时作出诊断。有些患者淋巴细胞绝对值并无升高，或LGL形态不典型，无粗大颗粒时，诊断较困难。主要依靠免疫表型和TCR/NKR基因克隆性重排。诊断关键要确定T-LGL的克隆性。常用的方法有三种：PCR方法、Southern印迹法、流式细胞术测定Vβ。PCR方法可检测TCRγ基因重排，RT-PCR可分析Vβ组分，灵敏性可达1%～5%；通过Southern印迹法检测TCRβ的限制性内切酶多型性，灵敏性达5%～10%；应用单克隆抗体通过流式细胞术测定Vβ，是一种较新的检查方法，灵敏性达20%。所以目前流式细胞术测定Vβ的特异性应该是最高的。

T-LGLL的治疗还处于探索阶段。治疗的适应证，普遍的观点是：合并反复的或致命性的感染，出现贫血和出血的症状，或明显的B症状，血常规指标明显异常（中性粒细胞绝对值＜0.5×109
 / L，或血红蛋白＜100g/L，或血小板＜50×109
 /L，特别是合并血制品依赖时）。无治疗指征的患者（约占30%）可选择观察和随访。有治疗指征的患者可尽快行治疗干预。

T-LGLL的治疗尚无标准方案，总结多方回顾性的研究报道，目前的观点主要有：一线的治疗方案：低剂量的MTX（10mg/m2
 静脉注射或口服qw）、低剂量的CTX（50～100mg）、CSA[5～10mg/（kg·d）]、泼尼松[1mg/（kg·d）]均可作为治疗选择，对50%～60%的患者有效。但是分子水平的机制尚不清楚。接受治疗的大部分患者，其症状和血常规的改善与外周血T-LGL的数量及骨髓浸润的程度无关。推测药物的起效主要是免疫抑制和免疫调节作用，而不是细胞毒作用。疗效反应与外周血FasL水平的降低相关。低剂量的MTX，尽管见效的时间偏长（中位时间6周），但是因为应用方便，达CR所需时间短（中位时间21个月），缓解期长（1.3～9.6）年，无需维持治疗（预防复发）等优点得到推崇，特别是合并严重粒细胞减少者。CSA是一种特异性的T细胞免疫抑制剂，可打断TCR连接和IL-2产物之间的信号转导。CSA不影响外周血中T-LGL的数量、免疫表型和克隆。有文章报道CSA使中性粒细胞绝对值恢复正常的中位时间约60天，稍优于MTX，但是缓解期短，且需要长期维持治疗，毒副作用较大（特别是对于老年患者），限制了其应用。但是国内报道的病例因为常合并严重贫血（PRCA或AA），应用CSA常能取得较理想的疗效。在一线治疗的药物中，仅CTX可诱导T淋巴细胞进入FasL介导的细胞凋亡，但是对于T-LGL还有待确定。泼尼松等糖皮质激素单独应用，可以较快改善症状，但无法达到缓解，与其他一线药物联合应用效果优于单药。Loughran等认为联合治疗见效后，泼尼松应尽快减量，至第二个月时停药。目前认为，一线药物治疗需满4个月，才可判定无效而改换其他一线药物或二线治疗方案。二线治疗药物主要为嘌呤类似物：氟达拉滨、喷司他丁（DCF）、克拉屈滨（2-CdA）以及抗CD52单抗（Campath-1H），二线药物的临床资料较少。Tsirigotis应用DCF治疗一例一线治疗无效的T-LGLL。DCF 6mg/m2
 ，每2周一疗程，第三个疗程后中性粒细胞绝对值升至正常水平（2.5×109
 /L），经5个月的治疗，血常规完全正常，中性粒细胞比例达69%，但是分子遗传学检测仍存在阳性克隆。应用氟达拉滨和2-CdA治疗时需注意机会性感染的发生。Campath-1H可适用于高表达CD52的一线治疗无效的病例，目前用于T-LGLL的报道还是较少。2009年关于Campath-1H联合DCF治疗24例T细胞肿瘤的报道可资借鉴，另外该药在慢性淋巴细胞白血病的应用也可供参考。造血生长因子如GCSF、GM-CSF可作为一线药物单独应用改善粒细胞缺乏，或作为支持治疗与免疫抑制剂联合应用。ATG联合CTX及泼尼松对于一些难治性T-LGLL可能有效，但还只限于病例报道。脾切除基本不作为治疗选择，即使T-LGLL合并ITP或Coombs阳性的自身免疫性溶血性贫血时。自体或异基因造血干细胞移植治疗TLGLL罕有报道，对于年轻难治性患者，也很少作为常规治疗。合并CD20阳性的T-LGLL，利妥昔单抗（美罗华）可在治疗考虑范围。新药法尼基转移酶抑制剂Tipifarnib、抗CD2单抗（siplimuzab）尚处于临床试验阶段，可能会很有希望。

T-LGLL的中位生存期超过10年，有些患者长时间内可无症状，也有自发缓解病例的报道。有些作者认为预后不良的因素有：发热、CD57+细胞比例减低、外周血T-LGL细胞计数低下、严重中性粒细胞减少和出现B症状。
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病例27　皮疹-发热-贫血-多发淋巴结肿大-浆细胞增多-克隆免疫球蛋白升高[1]


病例资料

患者女，45岁，主因“皮疹13年，发热、乏力8年，淋巴结肿大5年”于2007年4月收入中国医学科学院血液病医院。患者于1994年无明显诱因出现背部皮疹，不高出皮面，淡红色，压之不褪色，未予注意。后前胸、面部、四肢陆续出现类似皮疹。就诊于皮肤科，皮肤活检显示浆细胞增多，未予明确诊断。1999年患者开始出现发热，体温最高39℃，以午后为著，并伴有乏力，无咳嗽、盗汗、体重下降，抗感染治疗无效。2002年患者开始出现颈部淋巴结肿大，未予处理。2005年3月查血常规：白细胞3.8×109
 /L，红细胞3.13×1012
 /L，血红蛋白64g/L，血小板260×109
 /L，红细胞平均体积70fl。B超示：脾大。右颈部淋巴结活检示：淋巴结反应性增生。骨髓活检：增生活跃，浆细胞明显增多，多灶性聚集，骨髓瘤待除外。在当地医院进行CHOP（环磷酰胺、柔红霉素、长春新碱、泼尼松）方案化疗一次，皮疹无明显变化，乏力、发热无明显改善。为求进一步诊治收入我院。患者自发病以来，无脱发、关节疼痛、光过敏、口腔溃疡，体重无明显变化。既往体健，无类似家族病史。体格检查：体温37.9℃，脉搏100次/分，呼吸20次/分，血压100/70mmHg。重度贫血貌，周身皮肤无黄染，前胸、四肢、面部多个指甲盖大小暗褐色斑片样皮疹，腹部皮疹融合成片，平于皮肤表面，无破溃，皮肤表面无鳞屑，压之不痛、不褪色。双侧颈部、下颌下、锁骨上、滑车上、腹股沟、腘窝可触及多个蚕豆大小肿大淋巴结，质韧，边界清，活动度可，无压痛。双肺呼吸音清，心律齐，腹软，无压痛、反跳痛，肝肋下未及，脾肋下2cm。双下肢不肿。

本例患者为一中年女性，临床表现具有下述特点：①多形性、多部位皮疹；②反复发热，抗生素治疗无效；③浅表淋巴结肿大；④小细胞低色素贫血；⑤骨髓穿刺、皮肤活检示浆细胞增多。根据上述特征，我们的诊断方向为：①自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮（SLE）、原发性小血管炎、成人Still病；②淋巴细胞增殖性疾病；③浆细胞疾病。进行相关针对性检查。

实验室检查：血常规：白细胞6.7×109
 /L，红细胞2.52×1012
 /L，血红蛋白45g/L，血小板650×109
 /L，红细胞平均体积72fl，平均红细胞血红蛋白含量20pg，平均红细胞血红蛋白浓度27g/L，手工分类：中性分叶核细胞63%，淋巴细胞28%，单核细胞8%，嗜酸性粒细胞1%，分类100个白细胞可见2个有核红细胞。生化检查：总蛋白115g/L，白蛋白27g/L，球蛋白88g/L。血清铁2.60μmol/L（参考值8.95～28.64μmol/L），未饱和铁40.90μmol/L（参考值29.54～63.54μmol/L），总铁结合力43.50μmol/L（参考值40.28～72.49μmol/ L），铁饱和度0.05（参考值0.25～0.5），血清铁蛋白106.3μg/L（参考值12～120μg/L）。促红细胞生成素36.5mIU/ml（参考值6～35mIU/ml）。免疫学检查：IgA12.40g/L（参考值0.7～4.0g/L），IgG 81.6g/L（参考值7～16g/L）、IgM3.77g/L（参考值0.4～2.3g/L）、IgE190.69IU/ml（参考值1.31～165.3IU/ml）、IgD21.0IU/ml（参考值0～100IU/ml）、C反应蛋白155ng/L（参考值＜8.0ng/L）。血清κ轻链1470mg/dl（参考值170～370mg/dl）、血清λ轻链1260mg/dl（参考值90～210mg/dl），κ/λ1.17（1.35～2.65）。免疫固定电泳：未见IgG、IgA、IgM、κ轻链、λ轻链单克隆成分。抗核抗体（+）、免疫复合物（-）、抗ds-DNA抗体（-）、抗Jo-1抗组蛋白抗体（-）、抗SAA（-）、抗SSB（-）、抗Sm（-）、抗scl-70（-）、类风湿因子（-）、肝炎指标（-）、HIV抗体（-）。骨髓穿刺：增生活跃，粒系45.5%，红系14.5%，成熟浆细胞13%，巨核细胞56个。骨髓活检：增生极度活跃，粒系比例大致正常，均以成熟阶段细胞为主，巨核细胞不少，浆细胞较多，未见结节及片状分布，可见Russell小体。细胞化学染色：中性粒细胞碱性磷酸酶阳性率80%，阳性指数224，有核红细胞糖原染色（-），细胞外铁染色（+）。染色体：46，XY。融合基因：IgHFR2A重排（+）。外周血淋巴细胞分型：CD3+T细胞占淋巴细胞67.53%，CD3+CD4+T细胞占淋巴细胞34.01%，CD3+CD8+T细胞占淋巴细胞17.20%，CD3+ CD4+/CD3+CD8+=1.98。影像学检查：胸部CT：双肺间质改变，纵隔内可见肿大淋巴结，双侧腋窝淋巴结肿大。腹部B超：脾大，胆囊多发结石，下腔静脉前方低回声占位（考虑淋巴结肿大）。全身浅表淋巴结B超：颈部、腋窝、锁骨上、腹股沟多发浅表淋巴结肿大。全身骨骼X线片未见异常。

中年女性出现皮疹、不明原因发热，伴有抗核抗体阳性，CRP明显升高，多克隆免疫球蛋白异常，我们考虑可能存在自身免疫性疾病：①系统性红斑狼疮（SLE）：虽然抗核抗体阳性，但患者无脱发、关节疼痛、光过敏、口腔溃疡等多系统累及的表现，抗ds-DNA抗体阴性，而且面部皮疹不符合颊部红斑或者盘状红斑特点，不符合SLE诊断标准；②原发性小血管炎：小血管炎患者临床可出现皮疹、发热及免疫指标异常，如Wegener肉芽肿、显微镜下多血管炎和Churg-Strauss综合征，但患者无呼吸道和肾脏累及表现，嗜酸性粒细胞不高，且小血管炎患者皮肤活检不会出现浆细胞明显升高，小血管炎诊断不成立；③成人Still病：可以表现为反复发热、皮疹、淋巴结和（或）脾大，但成人Still病皮疹往往呈现一过性，伴有白细胞升高，一般都有肌肉关节症状，因此可基本排除成人Still病。

患者另一个比较突出的特点是骨髓涂片和活检可以见到较多浆细胞。浆细胞增多原因可为肿瘤性或者反应性，为了鉴别两者，我们进行了免疫球蛋白、轻链定量和免疫固定电泳检查。结果显示免疫球蛋白IgA、IgG、IgM、IgE均增高，κ轻链、λ轻链也同时升高，提示为多克隆异常。免疫固定电泳未发现单克隆成分，也印证了这一假设。仔细观察骨髓涂片浆细胞形态，发现大部分浆细胞均为成熟浆细胞，并非骨髓瘤浆细胞形态特点。随后我们对患者进行了全身骨骼X线片检查，未发现溶骨性损害，因此骨髓瘤可以排除。

患者具有全身多处浅表和深部淋巴结肿大，并有发热的全身表现，我们把注意力转移到恶性淋巴瘤方面，尤其是伴有自身免疫异常和浆细胞增多的淋巴瘤。T细胞大颗粒淋巴细胞白血病（T-cell large granular lymphocyte leukemia，T-LGL）常出现多种自身免疫异常，可同时伴有发热和淋巴结肿大，但本病例外周血淋巴细胞形态和免疫表型不符合。血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤（angioimmunoblasticT-celllymphoma，AITL），起源于生发中心T辅助（TFH
 ）细胞，常表现为全身多处淋巴结肿大、发热和多克隆免疫球蛋白升高，抗核抗体等多种自身免疫异常，与本病例临床表现较多重叠。淋巴浆细胞淋巴瘤（lymphoplasmacytic lymphoma，LPL）、脾边缘区淋巴瘤（splenic marginal zone lymphoma，SMZL）和黏膜相关淋巴组织型结外边缘区B细胞淋巴瘤（MALT-MZL），它们起源于生发中心后B细胞，可以伴有免疫球蛋白的升高，并且可以在骨髓和淋巴结中见到较多浆细胞。明确淋巴瘤的诊断是否成立，需要进行淋巴结活检，但患者拒绝再次做淋巴结活检。

会诊院外淋巴结病理切片：淋巴滤泡增生，滤泡和滤泡间区可见大量浆细胞，围绕生发中心呈层状排列，未见血管明显增生，符合浆细胞型Castleman病特征。

综合各项检查结果诊断为Castleman病（多中心，浆细胞型）；慢性病贫血。给予小剂量泼尼松口服，并促红细胞生成素3000IU/d，皮下注射，多糖铁复合物胶囊150mg/d，口服。血红蛋白上升至60g/L，发热、皮疹减轻，好转出院。出院后2个月再次出现发热皮疹，再次进行CHOP方案化疗后泼尼松维持治疗，症状改善不明显。8个月后死于感染。




[1]
 病例撰写：史丽慧，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　　胡通林，310000杭州浙江省中医院

　　指导专家：秘营昌，Email：miyingch@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

Castleman病（多中心浆细胞型）可以很好的解释患者各种临床表现。诊断依据：①多处淋巴结肿大；②伴有发热、乏力等全身症状；③贫血、多克隆免疫球蛋白升高、低蛋白血症；④淋巴结病理符合浆细胞型Castleman病特征。Castleman病是一种原因不明的不典型淋巴组织增生性疾病，由Castleman于1956年首次报道，又称之为巨大淋巴结增生症或血管淋巴性滤泡组织增生。病理上，按组织学特征分为透明血管型（hyaline vascular type，HV）、浆细胞型（plasma cell type，PC）和兼有两者特征的混合型。临床上，按肿大淋巴结的分布分为局灶型（local Castleman disease，LCD）和多中心型（multicentric Castleman disease，MCD）。MCD比较少见，多为浆细胞型，临床多表现为多部位的淋巴结肿大，明显的全身症状，如发热和肝脾大，以及免疫球蛋白增高、白蛋白和贫血等。Castleman病病因和发病机制不明，人类疱疹病毒8型（HHV8）感染及白细胞介素6（IL-6）异常分泌参与了疾病的发生。IL-6是引发本病的重要细胞因子，IL-6可以促进肝细胞分泌C反应蛋白，抑制白蛋白合成。本患者CRP明显升高，白蛋白减低，可能与机体IL-6异常分泌有关。

本患者另一重要特征是小细胞低色素贫血。小细胞低色素贫血常见原因为缺铁性贫血（iron deficiency anemia，IDA）、珠蛋白生成障碍性贫血、铁粒幼细胞贫血以及慢性病贫血（anemia of chronic disease，ACD）。患者无家族史，骨髓检查未发现铁粒幼细胞增多，珠蛋白生成障碍性贫血、铁粒幼细胞贫血暂不考虑。IDA是指各种原因使体内贮存铁消耗殆尽，血红蛋白合成受影响所致贫血，骨髓中贮存铁最先开始消耗，血清铁蛋白水平下降明显。本患者虽然血清铁明显下降，但血清铁蛋白水平正常，骨髓细胞外铁染色（+），不符合缺铁性贫血的特点。ACD是在慢性感染、炎症、肿瘤等基础上发生的贫血，主要发病机制为铁分布异常，铁被单核-吞噬细胞系统所阻滞，同时还伴有胃肠道铁吸收下降。两方面均可导致血清铁水平下降，骨髓中红细胞生成时可利用铁缺乏，导致缺铁性红细胞生成。实验室检查特点为血清铁水平降低，总铁结合力亦低，而血清铁蛋白正常或增高。本患者血清铁水平明显下降，总铁结合力正常低值，而血清铁蛋白水平正常高值，基本符合ACD特点。目前认为ACD中的铁失衡主要与炎症细胞因子不适当分泌有关，跨膜铁转运蛋白Ferroportin和铁稳态调节激素hepcidin在此过程中发挥关键作用。Ferroportin表达于肠绒毛上皮细胞、巨噬细胞和肝细胞等表面，在细胞铁的输出中起重要作用。当hepcidin浓度增高时，hepcidin可结合ferroportin，抑制其功能，阻止铁向细胞外转运。铁被阻滞在肠道黏膜细胞内而不能吸收入血，随肠黏膜脱落排除体外，同时储存铁被阻滞于巨噬细胞内而无法释放入血，双重作用导致血清铁明显降低，而血清铁蛋白正常或者增高。MCD中，IL-6异常分泌可以刺激肝脏合成hepcidin增多，hepcidin通过与ferroportin的相互作用，导致出现特征性ACD化验异常。

MCD目前尚无有效治疗方法，治疗方法包括单药化疗、联合化疗、抗病毒治疗和针对IL-6和CD20的靶向治疗，治疗疗效报道不一。部分患者可能会进展为恶性淋巴瘤，应加强随访。本例患者院外应用CHOP方案疗效欠佳，我们医院采取小剂量泼尼松方案治疗，虽然全身症状好转，但疗效似乎难以持久。需要警惕的是，长期激素治疗能够增加患者的感染风险。治疗MCD减少IL-6等细胞因子的释放是纠正ACD的根本措施，单纯补充铁剂无效，ACD存在幼红细胞对EPO反应降低，适当补充EPO有利于贫血症状改善。


丁香视野

虽然认识Castleman病至今已有50余年历史，但对于其疾病的性质、发病机制和治疗策略等诸多方面仍然没有定论。对于Castleman的研究热点主要体现在以下几个方面。

1.Castleman病是否为克隆性疾病

对于Castleman病是否为单克隆性疾病目前尚有争议。目前比较一致的观点认为浆细胞变异型（PCV）比透明细胞型（HVV）克隆性更常见。滤泡和滤泡间区的淋巴细胞不是单克隆的，少数滤泡和滤泡间区的浆细胞是单克隆的，多为λ轻链。如果浆母细胞出现于套细胞区或者滤泡间区，这些细胞常为轻链限制性表达，或免疫球蛋白基因克隆性重排。

2.发病机制

大多数学者认为Castleman是针对不明刺激的慢性非特异性炎症反应过程，人类疱疹病毒8（HHV-8）是可能的病原体。PCV或者HVV可能是疾病发展的不同阶段，或者机体对于刺激不同的免疫反应，或者接受了不同的刺激。至于哪种细胞（基质细胞、上皮细胞、淋巴细胞或者浆细胞）推动了这一临床过程的出现，目前尚不清楚。IL-6的异常分泌参与了疾病的发生，与多种临床表现有关。

3.治疗现状

由于发病率较低，发病机制尚未明确，Castleman病目前缺乏标准的治疗策略。一般认为单中心型Castleman病局部手术切除或者放射治疗即可获得良效。多中心型Castleman病需要进行系统治疗，尽管可采取的治疗措施较多，但何种最有效治疗尚待研究。①糖皮质激素治疗：可以迅速改善症状，但持续时间较短，减量或者停药后易复发。②化疗：一般参考非霍奇金淋巴瘤的化疗方案，如CVP（环磷酰胺长春新碱、泼尼松）、CHOP（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松），但哪种方案最有效尚未明确。也可单药治疗，如长春碱、VP-16和干扰素等。③抗病毒治疗：伴有HHV-8感染者，可以试用更昔洛韦进行抗病毒治疗。④抗CD20单克隆抗体（Rituximab）：Castleman病浸润淋巴细胞如表达CD20，可以采取Rituximab治疗。⑤抗IL-6受体抗体。

多种疾病，尤其是淋巴系统疾病，可以伴发免疫球蛋白的异常，对其诊断流程做一介绍。免疫球蛋白升高相关疾病见表27-1。对于有免疫升高的疾病诊断流程可参考以下流程：


表27-1　免疫球蛋白升高相关疾病



1.升高的免疫球蛋白是单克隆还是多克隆

判断主要依靠血清蛋白电泳（protein electrophoresis）、免疫电泳（immunoelectrophoresis）、免疫固定（immunofixation）、血清轻链测定（light-chain assays）和尿本周蛋白检查。多克隆免疫球蛋白升高多见于炎症、自身免疫性疾病、肿瘤和肝病。单克隆免疫球蛋白升高可见于恶性淋巴/浆细胞疾病，但并非全部如此。检测到单克隆免疫球蛋白升高后，尚需进行一系列鉴别诊断以获得最终诊断。

2.升高的单克隆免疫球蛋白是IgM型还是非IgM型

虽然绝大多数免疫球蛋白是由浆细胞所分泌，但是在B淋巴细胞的分化终末阶段也可以合成免疫球蛋白，但局限于IgM型。因此将升高的免疫球蛋白分为IgM型和非IgM型有助于判断细胞来源。升高的单克隆IgA或IgG（少数情况下是IgD和IgE）往往来自于骨髓内的浆细胞，而升高的单克隆IgM往往来自于淋巴结内的淋巴细胞或者浆细胞样淋巴细胞。非IgM型单克隆免疫球蛋白升高多见于多发性骨髓瘤和非IgM型意义未名单克隆免疫球蛋白血症（MGUS），而IgM型单克隆免疫球蛋白升高多见于IgM型MGUS、Waldenstrǒm巨球蛋白血症和其他的淋巴细胞增殖性疾病。

这种分类方法有助于梳理思路，但也并非绝对。IgM型骨髓瘤偶见报道，如何将其与伴有骨质或肾脏损害的Waldenstrǒm巨球蛋白血症相鉴别，仍无定论。而有些淋巴细胞增殖性疾病也可以伴有IgM升高，如慢性淋巴细胞白血病。

3.确定诊断

确定单克隆免疫球蛋白升高后，应进行相关检查明确诊断，如血细胞计数、骨髓穿刺、淋巴结活检等。多克隆免疫球蛋白升高者应进行包括类风湿因子、抗核抗体、肝功能等检查，并筛查肿瘤指标。
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病例28　头痛-双侧球结膜下出血[1]


病例资料

患者男性，30岁，患者主因“头痛半个月，双侧球结膜下出血5天”于2003年11月18日收入中国医学科学院血液病医院，发病时血常规示：白细胞1.5×109
 /L，血红蛋白59g/L，血小板15×109
 /L，就诊于当地医院，骨穿示异常早幼粒细胞比例增高，初步诊断：急性早幼粒细胞白血病（APL）。给予亚砷酸治疗1天及输注红细胞、血小板支持治疗后转入我院。既往史：6年前诊断为脓疱型银屑病。

患者中年男性，起病急骤，病史较短，以头痛、球结膜下出血起病，头痛在临床上可见于多种疾病，引起头痛的主要病因包括颅脑病变，颅外病变，多种全身性疾病等。该患者病史较短，头痛较轻，无明显特异性，无搏动性，无明确疼痛部位，可以耐受，并不伴有呕吐、发热，意识障碍及肢体活动不利等症状，可排除颅脑病变、血管性头痛及感染性疾病所诱发。患者既往无高血压、心脏疾病病史，排除心血管疾病所引起。进一步需血常规、肾功、血糖、免疫等相关检查排除因尿毒症、糖尿病、系统性红斑狼疮、贫血等内科疾病所引起。球结膜下出血症状不具有特异性，并不伴有其他部位出血，如皮肤瘀斑、牙龈出血、尿血、便血，因此需进一步检查明确病因。进一步检查血常规提示全血细胞减少，骨髓提示异常早幼粒细胞比例增高。初步考虑头痛由贫血引起，球结膜出血由血小板数目减低引起。

诊治过程：入院全套组化示：POX+10%，++14%，+++ 34%，++++42%，阳性率100%，阳性指数308；SBB++++ 100%，阳性率100%，阳性指数400；CE+22%，++16%，+++ 14%，++++48%，阳性率100%，阳性指数288，提示：异常早幼粒细胞比例增高。单抗示：表达CD13，CD33，CD10，PML/RARα融合基因阳性，染色体：46，XY，确诊急性早幼粒细胞白血病。给予亚砷酸10mg/d×31d，复查骨髓示：未缓解骨髓象，且患者银屑病加重，调整维A酸60mg/d×15d治疗后复查骨髓示：完全缓解骨髓象，此后IA、DAC巩固化疗后，复查PML/RARα融合基因阴性。院外给予维A酸40mg/d×14d，MM（MTX 30mg×d1，6-MP 100mg×d1～14）交替维持治疗3个月后继续HA方案巩固治疗，复查PML/RARα融合基因阴性，期间行腰穿+鞘注3次预防脑膜白血病。患者院外继续维A酸、MM方案维持治疗5个月。

患者入院后行骨髓形态学、单抗、分子遗传学、细胞遗传学的相关检查明确诊断。APL作为特殊类型的急性白血病有其特异的骨髓特点，形态学上异常的早幼粒细胞增生为主，该类细胞的特点是细胞核的大小及形状不规则，常为肾形或双分叶，胞质充满密集的大颗粒或细颗粒，呈浅粉红色、红色及紫色，胞质颗粒很大或数量很多以致遮盖了核质的边界，可见Auer小体；组化可见过氧化酶、苏丹黑、特异性酯酶染色强阳性反应（+++～++++）；单抗提示CD33常为均一性强阳性，HLA-DR、CD34常阴性，若阳性，仅见于少部分白血病细胞，更成熟细胞标记CD15为阴性或弱阳性表达，从不与CD34共表达，常见CD2、CD9共表达；特异性的分子遗传学标记为位于17q12的基因与15q22上的一个核调节因子融合产生PML-RARα融合基因，部分患者染色体未见15号、17号染色体异常，而PML-RARα融合基因（+），称为隐蔽性t（15；17）。临床上也可见变异形易位，如t（11；17）及t（5；17），但该类型均对ARTA耐药。该病例结合骨髓相关的检查回报，明确诊断APL，采用亚砷酸诱导治疗失败后，调整为ARTA诱导治疗，骨髓达CR后，继续IA、DAC、HA巩固治疗，期间给予ARTA、MM方案维持治疗，监测PML-RARα融合基因持续为阴性。

2004.11复查骨髓示：异常早幼粒细胞66.5%，提示：APL治疗后复发，PML/RARα融合基因（+），考虑急性早幼粒细胞白血病复发，给予维A酸+MTZ诱导化疗1个疗程达CR，后继续MA方案巩固治疗1个疗程，两次复查骨髓达CR，PML/RARα融合基因（+）。院外予维A酸、MM方案维持治疗2个月，继续行HA、MA方案巩固治疗，复查骨髓示：CR骨髓象，PML/RARα融合基因（-）。院外继续复方黄黛片、维A酸维持治疗3个月，2005.6复查骨髓示：CR骨髓象，PML/RARα融合基因（+），给予亚砷酸10mg×10天，继续IA、FAM方案化疗，血常规不恢复，复查骨髓示：APL治疗后2次复发，再次给予维A酸、亚砷酸诱导分化，患者白细胞持续上升，最高升至42.61×109
 /L，加用DA方案降低肿瘤负荷，患者出现肉眼血尿，神志不清，呼之不应，考虑颅内出血，抢救无效死亡。

附：化疗一览表：IA、DAC、MA、HA、FAM I-去甲氧柔红霉素[8mg/（m2
 ·d）×3d]；D-柔红霉素[45mg/（m2
 ·d）×3d]；M-米托蒽醌[8mg/（m2
 ·d）×3d]；H-高三尖杉酯碱[2.5mg/（m2
 ·d）×7d]；C-环磷酰胺[600mg/（m2
 ·d）第2，5d]；F-Flu[30mg/（m2
 ·d）×5d]；A-阿糖胞苷[100mg/（m2
 ·d）×7d]。

PML-RARα融合基因对于APL的意义不仅仅在于诊断，诱导治疗达缓解的患者PML/RARα融合基因可以转阴性，再次转阳性将预示复发，因此在治疗期间检测PML/RARα融合基因是必需的。2004年11月复查骨髓示：复发骨髓象，PML/RARα融合基因转阳性，再次采用ARTA+MTZ诱导治疗骨髓达CR后，继续MA、HA、MA巩固治疗，期间维A酸、MM、黄黛片方案维持治疗，监测PML/ RARα融合基因转阴性后，再次转阳性，考虑2次复发，给予亚砷酸维持治疗，继续IA、FAM方案巩固化疗，治疗无效后，再次给予ARTA+亚砷酸诱导治疗失败后病情加重导致死亡。




[1]
 病例撰写：李巍，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：秘营昌，Email：miyingch@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本病例讨论APL的早期治疗、诱导治疗、巩固治疗、维持治疗及复发后APL的治疗相关问题。APL的早期治疗是非常重要的，由于APL特殊的临床特点，初治的早幼粒细胞白血病患者，较容易发生弥散性血管内凝血（DIC），本病例起病时出现的头痛、球结膜出血就不排除DIC所引起。如没有及时发现及时处理，可能会成为患者早期死亡的主要原因，故临床上对于初治的APL患者，行DIC全套或3P试验+凝血4项检查，以早期发现DIC，尽早处理，防止因DIC严重出血导致患者早期死亡。对于本病的处理一经形态学检查考虑为APL，必须加用亚砷酸或维A酸（ARTA）诱导治疗。同时进行分子遗传学检查，以确定遗传学诊断。期间给予支持治疗，可以输注新鲜或冻存血浆、纤维蛋白原、血小板，以维持纤维蛋白原（1.5g/L）和血小板[（30～50）×109
 /L]水平，直至所有的异常临床征象和实验室指标消失。对于肝素、氨甲环酸或其他抗凝剂或抗纤溶药物的治疗，但对其效应仍有争议，可根据实际情况酌情应用。院外给予及时输注亚砷酸及输注血小板支持治疗都是及时的，处理是准确的。

初治APL的临床治疗因1986年ARTA的出现而产生了很大的改观，从而成为至今为止经过治疗后生存期最长的急性白血病。对于APL诱导治疗从20世纪80年代中期起ARTA开始用于急性早幼粒细胞白血病的诱导分化治疗，对于初发APL的CR率可提高到90%左右，而且ATRA的应用减少了APL患者因化疗骨髓抑制而引起的感染，降低了DIC的发生率。具体用法：15～25mg/ m2
 /d，分2～3次口服，直至骨髓CR。但治疗中也出现一些严重的综合征，如不及时认识和处理，可危及患者生命。①一般不良反应：皮肤、黏膜干燥，食欲不同程度的降低，肝功能受损，上述反应一般较轻，可耐受；②颅内压增高：临床表现主要是头痛，甚至剧烈头痛，经甘露醇脱水后头痛在短时间消失；③维A酸综合征：发生的中位时间11（2～47）天，临床上主要表现为发热、呼吸困难、伴或不伴有肺部毛玻璃样改变、体重增加、多浆膜腔积液及低血压等，可经胸透、腹部B超等检查以明确，尽早采用糖皮质激素治疗（地塞米松10mg，每12小时一次，使用3天），效果较好；④高组胺综合征：临床表现为发热、全身潮红、心动过速和休克，这种综合征较少见，予抗组胺药治疗，休克可给予多巴胺纠正；⑤白细胞升高：此副作用临床上最常碰到，白细胞升高出现在治疗后2～21天，高峰出现在治疗后1～2周，可适当予以化疗，以防止出现白细胞淤滞症。单独应用ATRA诱导治疗APL虽可获CR，但无病生存（DFS）时间短，复发率较高。APL患者治疗早期（3～7天）加用化疗药物（主要是蒽环类药物）可减少复发，对于初诊时高白细胞患者有利于减少严重维A酸综合征的发生。而20世纪90年代初开始采用ATO[0.16mg/（kg·d），静脉滴注]治疗APL，对于初治APL的CR率可达85%以上，ATO除了与ATRA有类似诱导APL细胞部分分化的作用外。但因体外研究表明，ATO还可诱导对ATRA耐药的APL细胞发生凋亡，ATO的应用使大多数患者获得再次缓解的机会。有效率达80%，因此ATO对于复发、难治患者具有明显的疗效。虽然也有报道ATRA+亚砷酸的联合治疗，均获得了90%～98%的CR率，同时大大降低了高白细胞反应的发生率，缩短了达到CR所用的时间，目前国际上将ATO作为复发难治APL的挽救治疗措施。目前推荐的APL首选诱导化疗方案为ATRA+蒽环类药物为基础的诱导化疗方案。本病例最初沿袭院外ATO诱导治疗，在诱导失败后，采用ATRA诱导治疗达CR，因已采用ATO诱导治疗31天，骨髓处于抑制状态，未合用蒽环类药物。

APL缓解后治疗主要包括巩固治疗和维持治疗，APL诱导获CR后仍有部分病例PML/RARa融合基因检测呈现阳性反应，因此巩固治疗是必需的。主要目的是减少复发，维持患者的长期无病生存。缓解后治疗分为巩固治疗、维持治疗2个阶段：①巩固治疗：采用阿糖胞苷+蒽环类药物，蒽环类药物主要选用去甲氧柔红霉素（8～10mg/m2
 ）、柔红霉素（40～45g/m2
 ），巩固化疗4～6个疗程；②维持治疗：根据大量的临床观察，化疗结束后PML/RARa融合基因阴性的患者给予口服ATRA（20mg，2次/天，使用14天）/6-MP+MTX维持治疗可以明显降低APL复发率，文献报道化疗和含有ATRA的维持治疗交替使用有互相增强疗效的作用。本病例在巩固治疗是以蒽环类为主化疗方案进行巩固治疗并给予ATRA、MM方案进行维持治疗，期间监测PML/RARa融合基因。

对于复发APL的治疗，治疗却较困难，复发前停用ATRA＞6个月的患者，可以再次采用ATRA+化疗诱导治疗，并继续化疗巩固治疗，包括含有大剂量阿糖胞苷（2～3g/m2
 ）的化疗方案，但缓解期一般较短暂。目前推荐采用ATO[0.16mg/（kg·d），静脉滴注]诱导治疗，文献报道再次缓解率60%～100%。建议CR2
 期行造血干细胞移植，异基因造血干细胞移植治疗APL在总体生存期、无白血病生存及复发率方面优于自体造血干细胞移植，但移植相关死亡率高于自体干细胞移植。本病例在第一次复发时，考虑既往ATO诱导失败，给予ATRA+MTZ诱导治疗，继续给予化疗和含有ATRA的维持治疗交替使用，虽然形态学达CR，但PML/ RARa融合基因在短暂转阴性后持续阳性，考虑第二次复发，再次给予ATO诱导治疗，并继续给予化疗巩固治疗，无明显疗效，出现形态学复发，给予积极对症治疗无效后死亡。

本病例还提到的APL与该患者既往脓疱型银屑病史的相关性，对于银屑病与APL的相关性临床报道也较多，最初认为银屑病患者发生白血病的原因主要是采用乙双吗啉治疗而导致白血病来解释，现在学者们开始关注银屑病患者本身是否有易患白血病的倾向。自身免疫系统疾病和血液系统恶性肿瘤均为遗传及环境等多因素相互作用的结果。既往研究显示银屑病患者患血液系统恶性肿瘤的风险增大，提示自身免疫系统疾病患者免疫系统的正常功能受到影响，不仅使得对自身免疫细胞激活的抑制作用受损，还导致对血液系统恶性细胞的清除能力下降，从而导致肿瘤发生的风险增大。


丁香视野

APL作为特殊的白血病亚型，WHO分型归属于伴有重现性染色体异常的急性髓系白血病，在多家报道均列为低危组。随着ATRA、ATO的出现，文献报道CR率达90%，治愈率达70%。但目前APL的治疗较混乱，结合本病例对于国际上有关APL患者规范性治疗回顾分析。

对于APL的治疗根据危险因素分组进行治疗，PETHEMALPA94（NCCN推荐）根据白细胞、血小板计数将APL分为不同的危险组：低危组白细胞＜10×109
 /L，血小板＞40×109
 /L；中危组白细胞＜10×109
 /L，血小板＜40×109
 /L；高危组白细胞＞10×109
 /L。5年的复发率低危组4%，中危组7%，高位组达28%。NCCN建议在诱导治疗中低、中危组联合应用ATRA和蒽环类药物，高危组患者同时加用Ara-C可以提高疗效。诱导死亡的高危因素包括白细胞＞10×109
 /L，年龄＞60岁，肌酐≥1.4，男性患者。随着分子遗传学发展，发现20%～30%APL患者伴有FLT3突变（FLT3/ITD、FLT3/TKD），临床上起病时以高白细胞居多（白细胞＞10×109
 / L），但与发病时的年龄、性别、血小板计数无关。伴有FLT3突变的APL并不影响APL的早期治疗的临床死亡率及诱导治疗的CR率，但其无复发生存期和总体生存时间明显缩短，目前将FLT3突变作为APL的高危因素之一，临床治疗按照高危组进行治疗。其他协作组也有报道PML-RARα融合基因与c-kit、C/EBPα异常存在相关性，但未见大量临床资料报道。在巩固治疗过程中，NCCN建议①ATRA为基础的方案诱导缓解后至少应予2个疗程的蒽环类药物为基础的化疗；中危组患者的巩固治疗中应加用ATRA；高危组患者的巩固治疗中建议包括≥1g/m2
 的Ara-C或ATO；②不能耐受蒽环类药物、采用ATRA加ATO诱导缓解的患者，予6个周期的ATRA加ATO巩固治疗。在维持治疗中，NCCN建议巩固治疗结束后对PCR检测融合基因阴性的患者进行1～2年的ARTA±6-MP、MTX治疗。但也有临床试验的结果表明，中低危组患者巩固治疗结束时分子学阴性的病例给予维持治疗意义不大。多数学者不主张在CR1期对APL患者行造血干细胞移植（包括自体和异基因干细胞移植），但如果CR1患者持续PML/RARa融合基因阳性或CR2患者可选择造血干细胞移植。

本病例起病时白细胞1.5×109
 /L，血小板15×109
 /L，为中危组患者，在诱导治疗以ATRA+蒽环类药物，但因院外以采用ATO治疗，所以未采用该方案。在巩固治疗应化疗过程中联合ATRA，这是本病例的不足之处，仅采用化疗巩固治疗，未联合ATRA巩固治疗。维持治疗依据规范的ATRA、MM交替维持治疗。

对于复发的APL治疗，包括巩固治疗结束后分子学持续阳性的患者或分子学复发的患者，NCCN推荐应用ATO治疗，由于ATRA和ATO之间有协同作用，巩固治疗中未应用ATRA的患者可以考虑两者的联合。采用ATO诱导二次缓解的患者其缓解后治疗的意见目前包括：①重复数疗程的ATO治疗；②与标准化疗联合；③可以考虑造血干细胞移植，推荐自体造血干细胞移植，其次考虑异基因干细胞移植。由于异基因干细胞移植治疗的高相关死亡率，NCCN不再建议持续达不到分子学CR的患者进行异基因干细胞移植。对于有造血干细胞移植禁忌的二次CR患者，建议6个疗程的ATO治疗。此外还有9-顺式维A酸，抗CD33单抗，目前处于临床试验的靶向治疗药物（FLT3的抑制药物，HDAC抑制药物等），在临床上应用较少。

本病例在APL患者第一次复发时未给予含有大剂量阿糖胞苷的化疗方案进行巩固治疗，同时在患者在第一次复发时曾经向患者建议行异基因造血干细胞，因无合适供者而未进行，因患者骨髓抑制期出现较严重的感染，自体干细胞动员失败，无合适时机行自体干细胞移植，最终导致患者二次复发后死亡。

近年的研究显示，对于APL患者进行微小残留病监测对预后有重要的意义。APL患者在诱导达CR后PML/RARa融合基因仍为阳性，患者在达到形态学缓解时的融合基因检测结果与预后无明显相关性。而巩固治疗后融合基因仍为阳性者复发风险增大。但巩固治疗结束时仅5%～10%的病例为阳性。提示单一时点检测PML/RARa融合基因不足以识别大多最终复发的病例。巩固治疗后多个时点采用RT-PCR进行MRD检测可识别APL早期复发病例。APL整个治疗过程中应定期检测PML/RARa融合基因，2年之内每3个月一次，第2至3年每6个月一次。若融合基因阴性转阳性，应在4周内复查；仍为阳性的患者考虑分子学复发，应积极进行干预；若第二次检查为阴性，继续维持治疗，此后的2年内每2～3个月监测一次。

总之，给予APL患者规范性治疗，根据病情进行个体化治疗，才能取得更好的CR率，更高的治愈率，延长生存期。
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病例29　急性早幼粒细胞白血病-颅内出血-ARDS-MOF-DIC[1]


病历资料

患者男，19岁，因“乏力1个月，牙龈出血6天，昏迷1小时”于急诊收入中国医学科学院血液病医院。既往身体健康。体检：体温38.2℃，血压127/72mmHg，呼吸30次/分，脉搏90次/分，昏迷状，重度贫血貌，双下肢散在出血点、紫癜，双侧瞳孔不等大，对光反射迟钝，双肺遍布鼾音，肝脾肋下未及，右侧Babinski征阳性。入院血常规：白细胞32.4×109
 /L、血红蛋白62g/L、血小板7×109
 / L，出凝血象：纤维蛋白原1.2g/L、FDP 59μg/ml（0～5μg/ml）、D-二聚体635ng/ml（63～246ng/ml），余正常；骨髓象：增生明显活跃，粒系占92.5%，其中颗粒异常增多的早幼粒细胞占91%，可见Auer小体，红巨两系受抑；流式细胞仪检查：异常细胞群体占有核细胞的95%，表达CD13、CD33、CD34、CD38、MPO，同时表达CD2；融合基因PML/RARα阳性；染色体示t（15；17）；头颅CT示：左侧额叶脑出血，面积约39mm×50mm，左侧脑室受压变形。

患者为青年男性，起病急且危重，骨髓形态学典型，诊断为急性早幼粒细胞白血病（acutepromyelocyticleukemia，APL）。诊断时即伴有颅内血肿、脑疝形成，迅速给予止血、成分输血（血浆、血小板）、脱水、吸氧、激素等抢救。但患者意识障碍进行性加重，双侧瞳孔散大至边缘。遂急行“左侧额叶血肿清除术+去骨瓣减压术+气管切开术”，共清除左额叶血肿约60ml。

术后患者瞳孔较前回缩，仍不等大，对光反射迟钝。隔日患者神志恢复正常，但出现高热，床旁胸片示左中下肺感染。

立即加用头孢哌酮/舒巴坦抗感染治疗。同时，开始三氧化二砷10mg/d、柔红霉素20mg/d治疗原发病，低分子肝素20mg/d预防弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC）。因白细胞进行性升高至80×109
 /L，柔红霉素加量至60mg/d×4d，并加用血浆输注。

治疗中，患者又出现呼吸急促，发绀，双肺满布湿性啰音，氧饱和度75%，血气分析氧分压46mmHg；胸片示：双肺实变；凝血象：除纤溶指标阳性外，余正常。

考虑合并急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS），立即给予高流量吸氧，应用利尿、糖皮质激素减少肺部渗出，美罗培南联合氟康唑加强抗感染，并加强支持治疗。患者氧饱和度、血压持续下降，再次昏迷，双肺湿性啰音消失，呼吸音低，换用BiPAP呼吸机无效，急转ICU应用呼气末正压机械通气等抢救，维持氧饱和度90%以上，但神志、胸片无改善。隔日白细胞上升至102×109
 /L，加用阿糖胞苷150mg/d×2d，治疗中发生多器官功能衰竭（multiple organ failure，MOF），加强氧疗、抗感染、护肝、扩容、改善血管活性、纠正酸中毒、人工肾及成分输血，并停用三氧化二砷，改为全反式维A酸40mg/d分次胃管灌入。5天后白细胞下降至8.7×109
 /L。

隔日皮下出现多处大片瘀斑，气管插管处渗血，查PT 120秒，APTT 180秒，3P试验阳性。

此时因出现DIC典型表现，迅速停用低分子肝素，加强成分输血。经积极综合抢救，一周后并发症纠正，呼吸机辅助通气共2周。维A酸诱导分化45天后，获得血液学完全缓解。迄今为止，已安全完成2个疗程巩固治疗。
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讨论

急性早幼粒细胞白血病（acute promyelocytic leukemia，APL）约占成人急性髓系白血病的10%，全反式维A酸和三氧化二砷的临床应用使得APL缓解率接近100%，并成为第一个可基本治愈的成人急性白血病。2009年NCCN推荐全反式维A酸联合以蒽环类为基础的化疗作为APL的标准初始治疗；对于不能耐受化疗者，推荐全反式维A酸联合三氧化二砷治疗。本例患者因早期昏迷，无法完成全反式维A酸口服，故应用三氧化二砷联合小剂量柔红霉素治疗4天，后因进展至高白细胞并MOF，换以改良的DA方案化疗，未能控制本病进展。在入院后1周，一般情况允许下迅速上胃管，及时加用全反式维A酸，45天后获得本病血液学完全缓解。

尽管远期疗效较好，但因常合并严重并发症，APL仍是病情最凶险、早期死亡率最高的白血病亚型。本例患者在初始以蒽环类为基础的诱导治疗中白细胞进行性增高，反映该肿瘤生物学特性恶性程度高、增殖快。APL易导致出凝血异常，可解释本例患者初诊时即伴有的严重颅内出血。白血病伴发颅内出血的CT特点各异，如：①无明确好发部位：出血部位可见于一侧或双侧大脑半球或小脑；②形态多样，包括片状、斑点状或团块状；③出血灶可单发或多发；④血肿周围有不同程度水肿，位于大脑半球的血肿多伴有较明显的指状水肿。急性白血病一旦合并颅内出血极少存活，抢救措施包括：脱水降颅压、应用止血药及成分输血、使用糖皮质激素降低血管通透性。如有手术指征可紧急行开颅减压术，目前除国外少数报道外，国内尚无相关报道。该例APL表现为团块状的区域性脑实质出血，经过迅速有效的开颅血肿清除及减压术后，避免了颅内出血导致的早期死亡，为患者赢得了宝贵的本病治疗机会。然而在入院第6天晚，患者突然出现呼吸困难，双通道给氧无效，氧饱和度90%，氧分压＜60mmHg，胸片双肺实变，符合ARDS，紧急转ICU，完成抗感染及呼气末正压机械通气的支持等抢救步骤，最终2周成功脱离呼吸机辅助通气。除此之外，我们同期监测到，患者并发ARDS的同日白细胞从80×109
 /L上升至102×109
 /L，是典型高白细胞急性白血病，虽然该例APL初诊时患者白细胞高，化疗开始即联合血液制品输注和低分子肝素，DIC防治曾一度有效，但后期又合并MOF及肺部感染，最终不可避免的发生了DIC，有幸的是经维A酸诱导，本病缓解迅速，在积极抗感染及血液制品输注的支持下，再次化险为夷，度过了起病初的危险期，从此获得长期的病情稳定。


丁香视野

尽管APL发病率在地域分布上差异较大，约占AML的10%～30%，APL在临床上并不少见，患者年龄中位数为30～38岁，10岁以下罕见。该病是成人急性白血病中起病较凶险、病情发展迅速的一种亚型。全反式维A酸和三氧化二砷的临床应用为APL的诱导分化治疗取得了革命性的突破，并使部分患者获得长期稳定的分子学缓解。因而，目前APL治疗的关键是降低因合并危重症导致的早期死亡风险，以利于患者获得本病治愈的机会。

出血是APL初治患者最常见的并发症，也是导致早期死亡的主要原因，其中，颅内出血（intracranial hemorrhage，ICH）最为严重。Kim等分析的792例急性白血病中，41例合并致死性ICH，其中APL 18例（43.9%）。APL合并ICH的原因有：①肿瘤释放物质导致凝血及纤溶障碍，易并发DIC；②高白细胞造成的高黏滞血症，影响微循环，甚至形成白血病血栓，从而导致组织缺氧，引起血管内皮损伤；③骨髓造血受抑导致血小板减少；④白血病细胞浸润小血管壁，导致血管破裂。Kim等分析的ICH病例中主要原因为DIC（33/41，80.5%）；出血部位以脑实质最常见（22/41，53.7%），通常是致命性的，其次是小脑和硬膜下；表现形式多为单侧局部血肿（30/41，73.2%）；其中只有2例患者接受了开颅手术。

及时识别和处理ARDS是白血病抢救成功的又一关键，尤其针对高白细胞APL，诊断时需与肺部感染和急性心力衰竭鉴别。文献报道高白细胞白血病占急性非淋巴细胞白血病的10%，易出现早期死亡。死亡原因主要与白细胞淤滞有关，中枢神经系统、肺、睾丸的循环对白细胞淤滞最敏感，易发生ICH、ARDS和治疗相关的肿瘤细胞崩解综合征。高白细胞白血病发生ARDS的机制：①白血病细胞明显增多，且细胞变形能力差，血液黏度增加，血流减慢，白血病血栓形成，引起血管机械性阻塞，造成微循环阻滞；②白血病细胞在肺内大量淤积，可对肺局部微血管侵蚀；③淤积的白血病细胞与肺泡细胞竞争性耗氧，氧张力降低，肺严重低氧血症，进一步引起血管内皮损伤；④感染加重血管内皮损伤；⑤血小板减少和凝血障碍加重肺水肿。因此，迅速降低循环血液中的白血病细胞是纠正ARDS的关键。方法有羟基脲、化疗和白细胞分离术。白细胞分离术在高白细胞白血病的治疗作用是有争议的，它能使循环中的白细胞明显下降，但在降低早期死亡率和改善白细胞停滞症中的作用并不明确，甚至有人认为该治疗对预防白细胞停滞症造成的早期死亡并不比水化、羟基脲、迅速的诱导化疗更有优势。目前，白细胞分离术的最佳适应证还不清楚，但不推荐用于高白细胞APL，因分离过程可能加重凝血功能紊乱，并且分离导致的血小板丢失会加重临床出血，从而增加早期死亡的风险。

APL初治时，一般情况下不建议使用肝素和抗纤溶药，而是以血液制品替代防治出凝血紊乱，保持纤维蛋白原和血小板分别维持在1.0～1.5g/L、（30～50）×109
 /L以上。大量临床资料表明维A酸的应用，使DIC的发生率大幅度下降和有利于DIC的纠正。需要注意的是，APL化疗过程中，易诱导和加重DIC，此时除血液制品替代输注外，联合应用小剂量低分子肝素有一定治疗作用。

除此之外，APL维A酸诱导过程中也需警惕维A酸综合征（ratinoic acid syndrome，RAS）的存在。RAS的发生率为3%～30%，病死率为5%～29%，通常于维A酸诱导治疗的早期发生，高白细胞白血病患者是高危人群。RAS发病机制尚未充分阐明，可能与细胞因子的大量释放和黏附因子表达增加有关，临床表现多样，可为发热、体重增加、肌肉骨骼疼痛、呼吸窘迫、肺间质浸润、胸腔积液、心包积液、皮肤水肿、低血压、急性肾衰竭甚至死亡，及时停用维A酸并予激素冲击治疗可得到改善。值得关注的是，近期有研究表明维A酸诱导肿瘤细胞分化的同时，会导致白血病细胞趋化因子的释放，从而导致分化综合征，由于该种类型的细胞因子释放不能被激素所抑制，从而会导致不可控制的急性炎症反应，其中以肺部表现最为明显。

综上所述，尽管目前APL已成为可治愈的恶性血液病，但仍应警惕复杂凶险的病程变化，只有积极防治诸如ICH、ARDS和DIC等危及生命的并发症，并给予个体化合理的诱导方案，才使患者能有机会进一步治疗获得治愈。
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病例30　咳嗽-发热-嗜酸性粒细胞增高[1]


病例资料

患者女，4岁，汉族，因“间断咳嗽20天，伴发热18天”就诊，患儿就诊前20天前无诱因出现咳嗽，咳少量白色黏痰，并进行性加重。18天前出现发热，最高体温39°C，血常规：白细胞61.59×109
 /L，血红蛋白99g/L，血小板149×109
 /L；胸片提示支气管肺炎。给予抗感染治疗上述症状略好转，但多次复查血常规：白细胞（70.2～83.76）×109
 /L，血红蛋白108～102g/L，血小板（177～251）×109
 /L，外周血分类可见少部分粒细胞轻度异常，嗜酸性粒细胞比例明显增高（嗜酸性粒细胞52%，中性粒细胞25%，单核细胞3%，淋巴细胞20%）。仍有间断咳嗽、反复发热，曾行骨髓穿刺检查形态学未见明显异常（外院）。查体：手心、足底处皮肤可见广泛斑片状红色皮疹，背部皮肤可见散在片状红色皮疹，咽部充血，双侧扁桃体Ⅰ°肿大，双侧颌下可及数枚黄豆大小肿大淋巴结，活动度可，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音，腹软，肝脾未及肿大。考虑嗜酸性粒细胞增多症，给予甲泼尼龙12mg/d口服3周后，上述症状好转，自行停药。4个月后患儿再次因“乏力咳嗽10天，发热3天”就诊。患儿于入院前10天无诱因出现乏力伴咳嗽，偶咳少量白色黏痰，无皮疹、腹泻、腹痛、头痛、头晕等，于当地医院考虑上呼吸道感染，给予克林霉素及痰热清注射液治疗，效果差，上述症状渐加重，入院前3天出现发热，伴畏寒及躯干皮肤少量出血点，体温未测，外院血常规检查示白细胞增高，血红蛋白及血小板减少，可见幼稚细胞，考虑急性白血病收入中国医学科学院血液病医院。既往体健，未到过疫区，无宠物接触史，无放射性物质及毒物接触史；患儿为足月剖宫产，生长发育同同龄儿；家族无特殊疾病记载。入院查体：贫血貌，全身皮肤未见黄染、皮疹，可见散在陈旧性皮肤瘀点、瘀斑，双侧颌下可触及数枚0.5cm×1cm肿大淋巴结，质软，无压痛，活动度可，胸骨压痛（-），双肺呼吸音粗，双上肺偶可闻及喘鸣音，心率100次/分，律齐，腹软，肝肋下3cm，质软，无触痛，脾肋下未及，双下肢无水肿。血常规示：白细胞107.8×109
 /L，红细胞2.25×1012
 /L，血红蛋白61g/L，血小板10×109
 /L，外周血分类可见幼稚细胞69%，嗜酸性粒细胞5%，中性粒细胞3%。

4岁患儿，病史4个月，本次入我院时的临床表现主要为乏力等贫血症状，以及咳嗽、发热和表现为皮肤黏膜的出血症状，但引起我们注意的是患儿之前有长达4个月的外周血嗜酸性粒细胞增高的病史，伴有咳嗽、皮疹等表现，应注意鉴别两者是不同疾病过程，还是同一疾病的迁延表现。临床上最常见的嗜酸性粒细胞增高是反应性的，以蠕虫感染和过敏性疾病最多，其次还可见于免疫系统疾病、毒素、药物、环境因素、内分泌功能紊乱、某些遗传性疾病等，而肿瘤伴发嗜酸性粒细胞增高的疾病，可见慢性粒细胞白血病、霍奇金病、急性髓系白血病等，少见情况有急性淋巴细胞白血病伴发嗜酸性粒细胞增高。根据患儿同时具有发热、贫血、出血等症状，且患儿外周血涂片可见幼稚细胞，血液系统疾患可能较大，我们进行骨髓穿刺检查，行形态学、免疫分型、染色体等检查以明确诊断。

入院后：外周血常规白细胞107.8×109
 /L，红细胞2.25×1012
 /L，血红蛋白61g/L，血小板10×109
 /L，外周血分类可见幼稚细胞69%，嗜酸性粒细胞5%，中性粒细胞3%，考虑血液系统肿瘤可能大。骨髓形态学检查示：增生极度活跃，粒、红两系受抑，原幼淋巴细胞比例增高，占92.5%，嗜酸性粒细胞比例形态未见异常，全片未见巨核细胞；融合基因：TCR（-）/IgK（+），TEL/AMLl（+），BCR/ABL（-），FLT3/ITD（-），MLL/AF4（-）；免疫分型：表达CD19，CD10，CD58，HLA-DR，cTdT，CD38，弱表达CD22，CD13，CD33，部分表达CD34，cIgM-，符合common B-ALL表型；染色体未见分裂象。肺部CT：双肺野内未见异常密度影。ECG示：窦性心律，轻度ST-T改变。

患儿骨髓形态学提示急性淋巴细胞白血病，免疫分型为commonB-ALL表型，TEL/AML1（+），BCR/ABL-P190（-），BCR/ ABL-P210（-），故而诊断：急性淋巴细胞白血病（B细胞型）。入院后给予糖皮质激素预治疗一周，外周血幼稚细胞＞1×109
 /L，危险度分层为高危组，后予VDLD诱导缓解治疗，第15天外周嗜酸性粒细胞比例为1%，骨髓幼稚细胞7%，嗜酸性粒细胞比例未见异常；第33天外周血嗜酸性粒细胞未见，骨髓未见幼稚淋巴细胞，达完全缓解，诱导过程中患儿仍有间断干咳，无明显发热，双肺可闻及喘鸣音，复查肺部CT未见异常。之后患儿序贯以CCLGALL2008方案巩固强化及维持治疗，目前治疗后10个月为持续完全缓解状态。




[1]
 病例撰写：郭晔，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：竺晓凡，Email：zhuxiaof@yahoo.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

嗜酸性粒细胞增高通常是反应性的，寄生虫感染是引起嗜酸性粒细胞增高的最常见病因之一，主要识别要点在于要仔细询问流行病学病史，包括疫区、动物接触史，以及不良生活习惯等，反复从排泄物中检查虫卵是主要的诊断手段，但患者病初未进行寄生虫相关检查。类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、结节性多动脉炎等风湿性疾病的部分患者在病程中可出现血嗜酸性粒细胞增高，但通常仅轻度增高，绝大多数均＜1×109
 /L，患儿无风湿性疾病的家族史，仅具有皮疹等典型临床表现，故而不考虑免疫系统疾患。一些药物（例如抗惊厥药：苯妥英钠、苯巴比妥、卡马西平及抑酸药雷尼替丁等）也可导致嗜酸性粒细胞增高，患儿既往无用药史故除外。艾迪生病（Addison′s disease）及常染色体遗传的家族性嗜酸性粒细胞增多症均可出现嗜酸性粒细胞增高，追问既往史及家族史均可除外。其他如结核、深部真菌感染等亦无相应临床及体征支持。

肿瘤性疾病伴发嗜酸性粒细胞增高最多见于慢性粒细胞白血病，但细胞遗传学证据不支持；患儿本次入我院时临床表现及辅助检查结果支持急性淋巴细胞白血病诊断，外周血及骨髓嗜酸性粒细胞比例增高不明显，通过文献复习发现，其临床特征符合伴有嗜酸性粒细胞增高的急性淋巴细胞白血病。

急性淋巴细胞白血病伴有嗜酸性粒细胞增高（ALL/EO）是较少见的临床亚型，Spitzer和Garson于1973年首次报道此病，目前全世界报道大约有50余例，ALL/EO的发生率较低，Grimaldi等报道在ALL中此亚型不足1%。临床上通常以男性为主，发病中位年龄14岁，年龄范围在18个月～58岁之间，除有一般急性白血病的表现外，可能还会有由于嗜酸性粒细胞增高所致的脏器损伤，大约1/3～2/3的患者可以出现紫癜样皮疹、咳嗽、气促、呼吸困难、心肌肥大、肺浸润等，同时多数患者表现淋巴结及肝脾大、白细胞增高，部分病例嗜酸性粒细胞增高出现在诊断ALL之前，时间长短不等，报道最长的为15个月后发展为ALL，但部分病例嗜酸性粒细胞增高也可伴随于白血病同时，一般完全缓解后嗜酸性粒细胞比例则恢复正常。此患儿在嗜酸性粒细胞增高后4个月发展为ALL，且病程中表现反复咳嗽、发热、皮疹、白细胞增高、肝大，符合此病临床表现。

因此我们认为患儿诊断伴嗜酸性粒细胞增高的急性淋巴细胞白血病，给予糖皮质激素预治疗一周，外周血幼稚细胞＞1×109
 /L，危险度分层为高危组，后予VDLD诱导缓解治疗，第33天骨髓未见幼稚淋巴细胞达完全缓解，诱导过程中患儿仍有间断干咳，无明显发热，双肺可闻及喘鸣音，复查肺部CT未见异常。之后患儿序贯以CCLG-ALL2008方案巩固强化及维持治疗。ALL/EO患者由于嗜酸性粒细胞增高可能会出现心肺等器官损伤，增加化疗的难度，需注意预防。


丁香视野

急性淋巴细胞白血病是儿童时期最常见的恶性肿瘤之一，大部分进展较快，表现为贫血、出血、感染、浸润等临床综合征，外周血涂片可见幼稚细胞，所以鉴别诊断相对简单，但是作为血液科医师，这些常见疾病的少见亚型可能更容易迷惑我们的思路，通过这例疾病临床进程的学习使我们对嗜酸性粒细胞增多的患者在疾病进展过程中所可能出现的情况，增加了新的思考。

急性淋巴细胞白血病伴有嗜酸性粒细胞增高（ALL/EO）是较少见的临床亚型，Spitzer和Garson于1973年首次报道此病，此亚型发生率较低，目前全世界报道大约有50余例，Grimaldi等报道在ALL中此亚型不足1%，而Sutton等在391例儿童ALL中发现2例。

ALL/EO发病通常以男性为主，发病中位年龄14岁，年龄区间在2～58岁均有报道，除有一般急性白血病的表现外，可能还会有由于嗜酸性粒细胞增高所致的脏器损伤，大约1/3～2/3的患者可以出现紫癜样皮疹、咳嗽、气促、呼吸困难、心肌肥大、肺浸润等，同时多数患者表现淋巴结及肝脾大、白细胞增高，初诊的白细胞数波动于（4～148）×109
 /L，嗜酸性粒细胞比例平均在55%，而嗜酸性粒细胞增高可能在诊断ALL之前，时间长短不等，报道最长的为15个月后发展为ALL，但部分病例嗜酸性粒细胞增高也可伴随于白血病同时，一般完全缓解后嗜酸性粒细胞比例则恢复正常。由于嗜酸性粒细胞明显增高，应注意嗜酸性粒细胞浸润和其所释放的胞浆内颗粒累及心脏和肺脏的可能，Hogan等的文献显示初诊时61%患者表现心肺功能不全的症状和体征，Sutton等的报道中大约26%患儿的死亡和嗜酸性粒细胞增高有关，2009年亦有ALL/EO患儿表现Loeffler心内膜炎，因此嗜酸性粒细胞造成心肺等脏器的器官损伤可能导致此亚型患者在进行化疗时存在一定的困难。ALL/EO总体预后较差，平均生存期为7.5个月，Sutton等总结1973年以来报道的共52例患者，其中46例具有生存资料（包括成人及儿童），存活率为（percent survival）50%，具体死亡原因37%由于本病复发，26%死于感染。

ALL/EO多数病例为B细胞来源，但也曾有报道T细胞来源的以及同时表达B及T细胞抗原的ALL/EO，且部分表达髓系抗原。Sutton等总结2008年之前52例ALL/EO患者的细胞遗传学特点，显示大约半数（30/52）合并染色体核型的异常，其中6例为t（5；14）（q31；q32），因此大部分文献支持嗜酸性粒细胞增高是反应性的假说，5q31-33异常使其相关的IL-3、IL-5、粒细胞刺激因子过度表达，从而刺激嗜酸性粒细胞反应性增高；而也有1例患者报道具有t（5；9）（q31；p24）染色体的异常，提示位于9p24的JAK2可能参与此疾病亚型发生。

目前，ALL/EO的治疗基本上采用公认的儿童急性淋巴细胞白血病的诱导缓解及巩固强化治疗的方案，有诱导缓解后选择骨髓移植的报道；也曾有在ALL发病之前应用伊马替尼（imatinib）治疗嗜酸性粒细胞增多症（HES）的病例报道，建议伊马替尼的应用可能降低嗜酸性粒细胞数，在化疗前减轻嗜酸性粒细胞造成的器官损伤。

伴嗜酸性粒细胞增高的儿童急性淋巴细胞白血病（ALL/EO）此亚型虽然较少见，但其仍具有独特的临床及生物学特性，故而在临床工作中应引起足够的重视。
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病例31　反复发热-肝脾大-单核细胞增多[1]


病例资料

患儿女，1岁，以“间断发热3个月余”为主诉于2006年6月7日第一次就诊于中国医学科学院血液病医院。患儿于入院3个月前无明显诱因出现发热，体温最高39℃，伴腹泻，每日7～8次，每次量中，色黄。无咳嗽、咳痰。当时查血常规：白细胞32.0×109
 /L，血红蛋白115g/L，血小板203×109
 /L，单核细胞占26%；骨髓涂片分类：增生明显活跃，原幼单核细胞58.5%，细胞化学染色示PAS（-），POX（+），AE（+），考虑急性髓系白血病M5b。病毒学检测：CMV-DNA1.4×103
 /L，EB病毒DNA阴性；腹部B超：肝肋下3.5cm；血细菌培养阴性。给予更昔洛韦抗病毒及舒普深抗感染治疗4日后体温下降至正常，腹泻停止。2006年3月16日复查血常规：白细胞7.8×109
 /L，单核15%。2006年3月20日复查骨髓：增生活跃，原幼单核细胞比例降至26%，并送标本在我院检查，流式细胞学检查示淋巴及单核比例增高，染色体示46，XX。2006年3月22日复查CMV-DNA正常。因患儿体温下降，外周血白细胞总数下降，骨髓原幼单比例下降，家属拒绝化疗，于2006年3月29日自动出院。出院后患儿有多次发热，体温波动于38～39℃，无寒战、抽搐，稍有咳嗽，无流涕，同时左肩部有一疖肿，间断腹泻，约7～8次/日，量中，黄色稀便，无黏液、脓血，自行服退热药，症状无改善。于2006年6月7日为进一步治疗就诊于中国医学科学院血液病医院儿童血液病诊疗中心，查血常规示白细胞107.34×109
 /L，血红蛋白90g/L，血小板86×109
 /L，成熟单核细胞占17%，原幼单核细胞30%。既往史、个人史、家族史无特殊记载。查体：神志清楚，轻度贫血貌，头面部散在红色丘疹，高出皮面，压之褪色，颜面、颈部皮肤见少许出血点，左肩部有一3cm×3cm疖肿，浅表淋巴结未触及肿大，双眼有脓性分泌物，巩膜无黄染，结膜稍苍白，咽充血，扁桃体Ⅰ°大，右扁桃体见脓性分泌物，双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音，心率120次/分，律齐，未闻及病理性杂音；肝肋下3cm，脾肋下2cm，质软边锐，双下肢无水肿。

1岁婴儿，病史3个月余，主要临床特点为反复发热伴腹泻，血象示白细胞增高，单核细胞比例增多占26%，巨细胞病毒DNA复制阳性，骨髓示原、幼单核细胞占56%。查体可见头面部皮疹、肝脾增大。予抗感染治疗后体温可降至正常，腹泻停止，同时单核细胞比例下降。停用抗感染药物后症状复又出现。我们首先想到类白血病反应，给予头孢曲松、阿奇霉素、更昔洛韦抗感染及支持对症治疗，患儿入院3天后体温便得到控制，但入院后初期白细胞持续上升，最高达149.67×109
 /L，血红蛋白、血小板持续下降，6月23日血红蛋白下降至62g/L，血小板降至21×109
 /L，予输注红细胞1单位，继续抗感染对症治疗后血象渐恢复至三系正常，周血白细胞分类未见幼稚单核细胞，脾不大，肝肋下3cm。患儿肝脾大，贫血，颜面皮疹，外周血单核细胞＞1×109
 /L，尚不能排除幼年型粒单核细胞白血病（juvenile myelomonocytic leukemia，JMML），但家属拒绝行骨髓等相关检查，要求出院。

患儿2006年7月1日出院后2周再次出现发热、腹泻，7月14日查血常规示白细胞17.78×109
 /L，血红蛋白106g/L，血小板207×109
 /L，周血白细胞分类原、幼单核细胞3.0%。7月24日骨髓涂片：增生极度活跃，原幼单核细胞69%；细胞组织化学染色及流式细胞检测结果均考虑急性髓系白血病M5。为求进一步治疗再次就诊于我院。体格检查：贫血貌，耳前、耳后、枕后、颌下、颈部、腋下、腹股沟可触及数枚肿大淋巴结，质软，活动可，无压痛，直径0.5～1.5cm。巩膜无黄染，结膜稍苍白，咽充血，扁桃体Ⅰ°大。双肺呼吸音粗，可闻及痰鸣及喘鸣音。心率120次/分，律齐，未闻及病理性杂音。肝肋下4cm，脾肋下2cm。血常规示白细胞119×109
 /L，血红蛋白71g/L，血小板29×109
 /L，周血白细胞分类原幼单核细胞57%。

结合病史，反复感染，肝脾、淋巴结肿大，血象、骨髓分类、细胞化学染色、流式免疫分型，患儿诊断为急性髓系白血病（M5）。入院后给予小剂量高三尖杉脂碱、阿糖胞苷减低肿瘤负荷，同时予美罗培南抗感染治疗，血象改善，病情稳定后加用柔红霉素化疗（10mg d1～3），血象恢复后行骨穿示未缓解骨髓象。后予DAT、IA、HAM方案化疗三个疗程骨髓获完全缓解。患儿预后差，缓解后行无关供者脐带血干细胞移植，过程顺利，现为移植后两年半，患儿仍存活。




[1]
 病例撰写：曾慧敏，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：竺晓凡，Email：zhuxiaof@yahoo.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

患儿突出的临床特点是反复感染、发热伴单核细胞增多，感染控制后血象恢复，单核细胞比例降低，这令我们很容易想到四种疾病：类白血病反应、传染性单核细胞增多症、幼年型粒单核细胞白血病和急性单核细胞白血病短暂的自发缓解。本例患者外周血及骨髓涂片均未见异形淋巴细胞，EBV-DNA检测阴性，传染性单核细胞增多症首先可以排除。

类白血病反应（leukemoid reaction）指并非由白血病引起的外周血白细胞计数增多和（或）出现幼稚血细胞，与某些白血病相类似，但随后病程或尸检证实无白血病。类白血病反应有明确的病因，如严重的感染、中毒、恶性肿瘤、大出血、急性溶血、过敏性休克、巨幼细胞贫血、服药史等。类白血病反应绝大部分仅有血象的变化，很少有骨髓象的明显异常，且血象只限于白细胞系列（除失血、溶血所致者外），一般不波及红细胞与巨核细胞，因此，临床上一般无贫血及血小板减少。类白血病反应包括粒细胞型、淋巴细胞型、单核细胞型、嗜酸性粒细胞型、浆细胞型，其中以粒细胞型多见，需根据碱性磷酸酶积分及BCR/ABL融合基因与慢性粒细胞白血病鉴别。其中单核细胞型类白血病反应诊断标准为白细胞计数在30×109
 /L以上，单核细胞大于30%，并可有幼稚单核细胞出现。在小儿，由于骨髓造血功能未成熟，易受各种病理因素刺激，因而较易发生类白血病反应。本例患儿CMV-DNA拷贝数1.4×103
 /L，有急性扁桃体炎及肺炎的体征，左肩部疖肿，肝脾大，外周血象示白细胞增高32×109
 /L，血小板、血红蛋白正常，外周血及骨髓中单核细胞比例增高，当地儿童医院给予抗感染治疗后患儿体温下降，外周血白细胞总数下降，骨髓原幼单比例下降，其临床表现、实验室检查、临床转归均符合类白血病反应。患儿入我院后我们首先给予了有效的抗感染治疗，患儿外周血象恢复正常，外周血涂片未见原始幼稚细胞，脾脏回缩至正常，遗憾的是患者家属拒绝行骨髓穿刺检查未能了解骨髓状况。因此，类白血病反应的诊断一直干扰着我们对疾病的诊断。

幼年型粒单核细胞白血病（juvenile myelomonocytic leukaemia，JMML）是一种兼有骨髓增生异常综合征（MDS）和骨髓增殖性疾病（MPD）特征的儿童疾病。该病在14岁以下儿童中发病率为每年1.3/1 000 000，75%发生于3岁以下儿童，男孩发病率是女孩的两倍。本病致病原因未明，国外有双胞胎共患的报道，有实验证实该病与RAS/MAPK途径被激活导致细胞增殖失控有关，多发性神经纤维瘤Ⅰ型（NF1）儿童患该病的几率是正常人的200～500倍。本病最常见的临床表现是发热、咽痛、咳嗽、咳痰，扁桃体炎、支气管炎、肺部混合感染常见，查体可见肝、脾、淋巴结肿大，皮肤损害是常见且重要的特征，见于半数以上的患儿，表现为斑丘疹（常见于面部）、黄色瘤、牛奶咖啡斑，因此，难与类白血病反应及急性单核细胞白血病相鉴别。2008年WHO诊断标准为：

1.外周血单核细胞增多＞1×109
 /L；

2.原始细胞（包括原幼单核细胞）少于外周血白细胞或骨髓有核细胞的20%；

3.Ph染色体阴性，BCR/ABL融合基因阴性；

4.外加下列三项中的任何两项　①胎儿血红蛋白（HbF）高于年龄应有值；②外周血中有不成熟粒细胞；③白细胞＞10×109
 /L，克隆性染色体异常（常为7号染色体单体）；

5.粒单系祖细胞在体外培养中对GM-CSF高度敏感。

JMML预后差，多数生存期低于2年，但也存在异质性，约1/3患儿无论是否治疗，均表现为进展迅速，脏器肿大，恶病质，骨髓衰竭而在数月内早期死亡；1/3的患儿不经治疗可获得临床部分改善，甚至血细胞计数完全正常，生存期达2年或以上，目前骨髓移植是唯一明确能改善JMML预后的治疗方法。本例患儿临床表现及体格检查均酷似幼年型粒单核细胞白血病，而临床进程中患儿经抗感染治疗获得至少部分缓解与JMML也极为相像，虽然初诊时骨髓形态学示原幼单核细胞为58.5%，但由于患儿合并感染并不能排除JMML。患儿家属拒绝行骨髓形态学检查，粒单系祖细胞培养无法进行，当时也未能行血红蛋白电泳检测胎儿血红蛋白值，直至第二次入院确诊急性单核细胞白血病，JMML才得以排除。

急性白血病未经治疗而自发缓解（spontaneous remission，SR）的现象罕见，但确实存在。自1878年被首次报道以来已陆续报道100多例。急性髓系白血病自发缓解期通常是短暂的（平均7.7个月，1～36个月），也有病例获得细胞遗传学完全缓解的报道。


丁香视野

本例患儿临床病程较长，某些实验室检查未能及时实施，在无有力证据的支持下类白血病反应、幼年型粒单核细胞白血病、急性单核细胞白血病难以鉴别。患儿第一次入我院后我们首先给予了积极有效的抗感染治疗及对症支持治疗，患儿体温正常，外周血恢复正常，为以后的治疗赢得了时机。第二次入院后急性单核细胞白血病得以确诊，在抗感染治疗的同时给予小剂量阿糖胞苷、高三尖杉酯碱化疗减轻肿瘤负荷。患儿四个疗程化疗后骨髓才获得完全缓解，预后极差，因此在第一次缓解期即选择了无关供着脐带血干细胞移植，患儿得以长期存活。

回顾整个病史，患儿初诊时即应该是急性单核细胞白血病表现，混淆或者说影响我们诊断的是患儿病程中抗感染治疗后原始及幼稚单核细胞比例下降甚至消失，外周血恢复正常。由于患儿第一次入我院后拒绝行骨髓检查，我们尚不能判断外周血原始、幼稚细胞消失后骨髓中原始幼稚细胞是否消失，但我们至少可以断定骨髓中幼稚细胞比例较初诊时减少。如前所述，急性白血病未经治疗而自发缓解的现象虽然罕见，但确实存在。该例患儿在整个病程中确实有一过性的血象恢复为正常，我们也可以认为是短暂的血液学缓解。良、恶性疾病的定论对于患儿乃至一个家庭的影响巨大，因此，在不影响患儿生命及疾病预后的前提下观察病情也是必要的。

急性白血病自发缓解的病理生理机制尚未阐明，可能存在多种因素使急性白血病获得自发缓解，如全身性的严重感染，成分血液输注，终止妊娠以及患者体质状况等。细菌、真菌、病毒感染后免疫细胞产生的细胞因子如白介素-2、干扰素-γ、肿瘤坏死因子等对肿瘤细胞有杀伤作用。另外，严重感染还可导致NK细胞、细胞毒性T细胞、免疫球蛋白增加，这也提示在白血病自发缓解机制中体液免疫也发挥了很大作用，免疫细胞产生的抗体能更好地促进细胞毒性NK细胞、细胞毒性T细胞及活化的巨噬细胞的识别、调理及黏附作用。基于严重脓毒血症可以促使机体产生全身性的免疫反应抑制白血病细胞的生长，研究者进行了大量实验，试图找出白血病治疗的新方法。例如干扰素-α参与抗白血病免疫反应，具有调控细胞增殖和分化的作用，体外实验证实该细胞因子能抑制原始细胞的增殖。白介素-2已经用于耐药或复发而不适合再进行化疗的急性髓系白血病患者。通过自身免疫系统对抗肿瘤细胞这一原理在实体肿瘤中早已有研究，注入能够吸附肿瘤特异抗原的细胞因子并通过树突状细胞的抗原呈递作用使肿瘤细胞能被机体免疫系统识别。资料显示部分自发缓解患者曾接受过输血，有学者认为输注的血液中含有大量白细胞，其免疫成分细胞可能具有抗白血病效应，这种机制与异基因造血干细胞中的移植物抗白血病效应相似。国外还报道了3例患急性白血病的妊娠妇女，当终止妊娠后发生自发缓解。有人发现白血病细胞存在雌激素受体，并且它的基因结构与V-erb-A癌基因相似，认为雌激素可加强克隆刺激因子对人类髓系白血病的克隆增生，故可解释在终止妊娠后雌激素含量的下降可使白血病获得缓解。有的急性白血病自发缓解患者，既无感染病史，也无血液输注史及妊娠史，说明上述因素并不是急性白血病自发缓解的唯一因素，最主要的原因可能与白血病细胞生物学特性有关。但这种缓解并不等于治愈，多数持续时间不长。由于临床病例少，发病机制复杂，尚需病例积累并进行系统的研究。
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病例32　胸痛-发热-贫血-Ph（+）急性Common-B 淋巴细胞白血[1]


病例资料

患者女，29岁，主因“胸痛、间断发热3个月，加重伴面色苍白、乏力1周”于2008年1月收入中国医学科学院血液病医院。患者于3个月前无明显诱因出现胸痛，发热，伴咳嗽、咽痛，体温最高39.0℃，无牙龈肿痛及出血倾向，当地医院考虑“肺炎”，查血常规大致正常，给予阿奇霉素抗感染治疗，体温恢复正常，胸痛无明显缓解，病情逐渐加重。1周前再次出现胸痛，伴有两肋下及左肩疼痛明显，发热，体温38.9℃，伴面色苍白、乏力，转至某地区医院，查血常规提示白细胞正常，血红蛋白及血小板减低，未予治疗。后就诊于中国医学科学院血液病医院门诊查血常规：白细胞5.5×109
 /L，RBC2.34×1012
 /L，血红蛋白74g/L，血小板45×109
 /L，网织红细胞比例0.65%，红细胞平均体积94.0fl，平均红细胞血红蛋白含量31.6pg，平均红细胞血红蛋白C336g/L，淋巴细胞75.3%，中性粒细胞23.6%，单核细胞0.5%，嗜酸性粒细胞0.4%，嗜碱性粒细胞0.2%。输红细胞和血小板后，为进一步治疗收入我科。患者自发病以来食欲减低，二便无明显异常，体重无明显增减。既往体健，无肝炎、结核等传染病史，有青霉素过敏史，无疫地久居史，无类似家族病史。体格检查：体温36.4℃，脉搏85次/分，呼吸20次/分，血压140/80mmHg，中度贫血貌，全身皮肤无瘀斑及黄染，左颌下淋巴结肿大，约1cm×2cm，压痛（+），活动度可，口唇黏膜苍白，胸骨压痛（+），肋骨压痛（++），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。

青年女性，病史3个月，主要临床特点为胸痛、发热及面色苍白、乏力症状。青壮年出现胸痛、发热症状，我们首先考虑是否存在胸壁疾病如皮下蜂窝织炎或肋骨软骨炎。患者合并咳嗽、咽痛症状应想到呼吸道感染如肺炎、支气管炎等，同时应鉴别患者是否有心血管疾病如心绞痛、心肌炎、心包炎等，需进行胸部X线、心电图、心脏超声及心肌酶的检查等。贫血可以解释面色苍白、乏力等症状，且病程中患者食欲减低，不能排除营养性贫血，但患者红细胞平均体积、平均红细胞血红蛋白含量、平均红细胞血红蛋白浓度均正常，考虑此病可能性较小，且此病同时伴有血小板减少者少见。同时应注意有无Evans综合征的可能性，此病可有贫血、血小板减少，且通常有网织红细胞比例增高、胆红素增高且以非结合胆红素增高为主，乳酸脱氢酶增高亦可代表红细胞破坏程度，为此我们进行了如下检查。

入院后检查：胸片、心电图、彩超等检查，B超：脾轻度大，肝、胆、胰、双肾未见异常。胸片：两肺纹理增多。心电图：窦性心律，大致正常心电图。心脏彩超：左心房增大，肺动脉瓣少量反流，心脏射血分数77%。生化检查：谷丙转氨酶11U/L，谷草转氨酶13U/L，总蛋白67.7g/L，白蛋白42.6g/L，球蛋白25.1g/L，尿素氮5.3mmol/L，肌酐59μmol/L，尿酸252μmol/L，乳酸脱氢酶132U/ L，总胆红素2.8μmol/L，结合胆红素1.71μmol/L，非结合胆红素1.09μmol/L，肌酸激酶21U/L，肌酸激酶同工酶13U/L，a-羟丁酸脱氢酶128U/L，总胆固醇3.26mmol/L，甘油三酯1.92mmol/L，高密度脂蛋白0.84mmol/L，低密度脂蛋白1.68mmol/L，淀粉酶70U/ L。免疫复合物、抗核抗体、免疫球蛋白定量、肝炎全项、风湿三项、凝血八项等检查未见明显异常，血浆游离血红蛋白、结合珠蛋白、Coombs试验及酸溶血试验均正常。

患者胸片未见明显的片状实变影，心电图、心脏彩超等未见明显异常，心肌酶均正常，基本可以除外呼吸、心血管疾病；胸壁疾病胸痛部位局限，局部有压痛，如合并炎症可有局部红、肿、热等表现，查体患者除胸骨压痛外，可触及肋骨明显压痛，且合并左肩疼痛，局部未见炎性改变，难以用局部胸壁疾病来解释；患者网织红细胞比例正常，胆红素及乳酸脱氢酶正常，血浆游离血红蛋白、结合珠蛋白、Coombs试验及酸溶血试验均正常，且无皮肤、巩膜的黄染，肝脾不大，Evans综合征可排除；部分传染性单核细胞增多症亦可表现为发热、淋巴结肿大等，但出现贫血症状者较少，且外周血异型淋巴细胞比例增高，但此种患者骨髓见不到原始淋巴细胞；网织红细胞比例偏低，淋巴细胞比例明显增高，肝脾不大应考虑到再生障碍性贫血的可能性，但此病骨痛者少见，行骨穿、活检可协助诊断；部分急性白血病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征起病时亦可表现为白细胞正常，贫血、血小板减少，肝脾可不大，且患者有胸骨及肋骨明显压痛，一般以恶性血液病多见，为此我们进行了骨髓的相关检查。

骨髓涂片：增生活跃，粒系2.5%，形态大致正常，红系3.5%，形态大致正常，成熟红细胞形态大致正常，淋巴细胞比例增高，可见幼稚淋巴细胞92.5%，胞体不大，胞浆量少，无颗粒，胞核圆形，有凹陷，核仁不明显，染色质较粗，排列紧密。全片见巨核细胞5个，为裸核巨核细胞。骨髓活检：增生极度活跃，幼稚细胞弥漫性增生，胞体小，胞浆少，核圆形或椭圆形，染色质细致，核仁不明显，粒、红系少见，未见巨核细胞。骨髓免疫表型：R3占有核细胞82.7%，表达CD10、CD34、CD22、HLA-DR，部分表达CD19。组织化学染色：POX、SBB、CE、NSE、NSE+NAF均为0，PAS阳性率88，阳性指数158，呈细颗粒、中粗、粗颗粒散在分布，可见小珠，提示原始幼稚淋巴细胞比例明显增高，中性粒细胞碱性磷酸酶染色阳性率98%，阳性指数346。分子生物学检查：TCR（+），IgH（-），BCR/ABLP190（+）、P210（-），染色体核型：46，XX。

患者骨髓检查幼稚淋巴细胞比例明显增高，高达80%以上，单抗表达CD10、CD22、CD19等淋系标志，传染性单核细胞增多症、再生障碍性贫血、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征均可除外，急性淋巴细胞白血病可以明确，同时患者BCR/ABLP190（+）、P210（-），染色体核型正常，最终诊断为Ph（+）急性Common-B淋巴细胞白血病，给予VDCLP联合化疗，化疗第14天复查骨穿原幼淋巴细胞5.5%，加用伊马替尼（STI571）400mg/d，待血象恢复后复查骨穿呈完全缓解（CR）骨髓象，骨痛等症状消失。后行CAML、大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）方案巩固、强化治疗，期间伊马替尼加量至600mg/d，血液学持续缓解并获分子生物学缓解即BCR/ABLP190转阴，继续予MA、VMCP巩固治疗，因伊马替尼副作用致明显水肿，减量至400mg/d，患者BCR/ABLP190复转阳性，给予COATP、VMCP治疗，患者因视物模糊停用伊马替尼，后给予HD-MTX、AOAP巩固、强化治疗，骨髓呈持续CR，但BCR/ABL P190持续（+），后口服伊马替尼400mg/d维持治疗，随访至今存活。期间患者与其胞弟HLA半相合，在中华骨髓库未找到合适供者，无法行异基因干细胞移植，后因合并真菌性肺炎，且对伏立康唑、伊马替尼、化疗药物耐受性差未能行自体干细胞移植。
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　　指导专家：秘营昌，Email：miyingch@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

患者青年女性，起病急，病程短，以发热、骨痛、贫血症状为突出临床表现，查体可触及淋巴结肿大及胸骨、肋骨的压痛，结合查体及胸片检查未发现明显呼吸道感染所致的发热、胸痛及胸壁疾病等；心电图及心肌酶正常，心脏彩超未见明显的心血管疾病。骨髓检查发现大量的幼稚淋巴细胞并经免疫分型及组织化学染色结果证实，血液系统疾病如再生障碍性贫血、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征均不存在。患者BCR/ABL P190（+）、P210（-），染色体核型：46，XX，因此Ph（+）急性Common-B淋巴细胞白血病可以明确。

成人急性淋巴细胞白血病（aALL）患者多起病急，白血病细胞在骨髓中累积导致骨髓造血衰竭而致红细胞、粒细胞、血小板减少从而出现贫血、感染、出血等非特异性表现，白血病细胞在淋巴器官及髓外浸润，因累及不同组织而出现相应的临床症状及体征如：肝、脾、淋巴结或纵隔肿大及神经精神症状等。该患者由于病程较短，白细胞数目不高，未发现明显的肝脾大。

Ph染色体是1960年在美国费城（philadelphia）的CML患者中发现的一种异常染色体，由9号和22号染色体相互易位即t（9；22）（q34；q11）。在分子水平上，易位累及位于9q34上的ABL原癌基因和22q11断裂点丛集区（BCR，Break-point cluster region），从而形成BCR/ABL融合基因。ABL具有非受体酪氨酸激酶活性，在细胞信号转导中发挥作用。BCR/ABL融合基因所产生的嵌合蛋白提高了酪氨酸激酶的活性，其过表达活化一系列下游的信号通路，包括Ras/Raf/促分裂活化的蛋白激酶（MAPK）及Tak-STAT（Janus Kinase Signal Transducer and Transcription activator of Transcription），而产生生长因子不依赖恶性克隆，导致白血病的发生。在形成融合基因时，9号染色体的ABL基因的断裂点较恒定，22号染色体的BCR断裂点有三个：①主要断裂点丛集区（MBCR）：长约5.8kb，由外显子b1-b5组成，断裂点常位于b2和b3或b3和b4之间，与ABL基因形成b2a2或b3a2融合基因，转录为8.5kb的嵌合mRNA，翻译产物为P210融合蛋白，大多数CML和约半数成人ALL属于此类BCR/ABL融合基因；②次要断裂点丛集区（m-BCR）：长约54.4kb，位于M-BCR上游的外显子e1和e2之间，与ABL形成e1a2形式的融合基因，转录成7.0kb的嵌合mRNA，翻译产物为P190融合蛋白，约半数ALL和少数CML和急性髓系白血病（AML）的融合基因属于此类；③微小断裂簇区（u-BCR）：该区域位于BCR基因的3′端外显子19和外显子20之间，形成e19a2融合基因，编码P230融合蛋白，该融合基因主要存在于慢性中性粒细胞白血病（CNL）。

ph+
 -aALL预后较差，虽然传统的联合诱导化疗可使CR率达50%～90%，略低于ph-
 者的70%～90%，但只有不到10%的患者能够达到长期生存。导致治疗失败的主要原因是复发，且多数复发患者发生于CR后的第一年，CR时间仅为9～16个月。随访至今患者CR时间约为20个月，疗效较好，长于上述时间。但患者虽血液学持续缓解，但后期分子生物学水平BCR/ABL P190持续（+），复发风险大，患者共用两个疗程HD-MTX治疗，大剂量强烈化疗虽可最大限度地降低白血病细胞肿瘤负荷，提高CR率，但对总体生存（OS）率无明显影响。对儿童患者来说，年龄、初诊时白细胞数、治疗前对激素的反应对提示预后有一定的临床意义，但对成年患者来说不是这样。因此，如果有合适的供者干细胞移植是一个合适的选择。该患者诱导期第一疗程化疗联合伊马替尼就获骨髓CR，因无合适的供者未行异基因干细胞移植，同时患者治疗期间因对伏立康唑、伊马替尼、化疗药物耐受性差亦未行自体干细胞移植。


丁香视野

Ph染色体在儿童ALL中的出现率为3%～5%，ph+
 成人急性淋巴细胞白血病（ph+
 -aALL）占aALL的20%～30%，随年龄增长Ph出现率逐渐增高。Medical Research Council（MRC）及Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）的调查结果显示，15～19岁的ph+
 -aALL占aALL的4%，20～29岁的ph+
 -aALL占aALL的14%，30～39岁的ph+
 -aALL占aALL的24%，40～49岁的ph+
 -aALL占aALL的33%，26%在50岁以上，有的甚至高达50%以上。Ph染色体是aALL中最常见的染色体异常，常具有年龄偏大、高白细胞、肝脾大、中枢神经系统浸润等临床特征。免疫分型常见B-ALL，来源于T细胞的少见，多为不成熟的前体B细胞表型，即Common-B型及Pre-B型ALL最多见，表达CD10、CD19、CD34，同时ph+
 -aALL表达髓系抗原者较多，可占28.8%，常表达CD13、CD33等。染色体检查时，染色体数＞50条的超二倍体极少见，还可伴有-7、+8、+21、9p、der（22）t（9；22）等，多数研究结果显示，除-7、der（22）t（9；22）提示预后不良外，出现附加染色体与单纯Ph染色体组在预后方面无明显统计学差异。

由于移植前预处理时强烈的放、化疗最大限度地清除肿瘤细胞及移植后的移植物抗白血病（GVL）作用使异基因干细胞移植（allo-HSCT）成为治愈ph+
 -aALL的最佳选择。然而高复发率及非复发相关死亡率（NRM）是移植成功的主要障碍。同时患者移植的效果明显受移植前疾病状态的影响，如患者移植前呈疾病进展状态或是处于CR2或多次复发后缓解期者预后较差。Yanada等统计1999～2001年共197例ph+
 -aALL行allo-HSCT，结果显示，CR1状态的患者5年OS率34%，大于CR1的患者5年OS率21%，而处于疾病进展期的患者仅为9%。此项研究结果亦显示，除了疾病的状态，年轻的患者、接受了全身放疗及存在HLA相合的同胞供者亦明显影响长生存。广泛的慢性移植物抗宿主病（cGVHD）可降低NRM，然而严重的急性移植物抗宿主病（aGVHD）却不能降低复发率。

法国多中心在LALA-94临床试验中比较对有供者的ph+
 -aALL患者采用allo-HSCT，对无供者的采用自体干细胞移植（auto-HSCT），结果显示allo-HSCT组预计复发率50%，而auto-HSCT组高达90%。另有其他临床试验亦证实了auto-HSCT患者的高复发率，提示了GVL效应在移植中的重要性。目前，减低预处理剂量的HSCT（RIC-HSCT）临床试验正在进行，但应用在ph+
 -aALL的病例数较少，故目前清髓性的allo-HSCT仍是目前推荐的移植方式。

如上所述，为了获得良好的移植效果，保持患者移植前良好的疾病状态是必要的，另一方面，相当一部分患者由于无合适的供者或受年龄的限制或并发症较多，使其无法接受干细胞移植，因此，这些患者急需新的治疗方式。而伊马替尼是首个批准上市的选择性的BCR/ABL酪氨酸激酶抑制剂（TKIs），可部分的封闭ATP结合部位，抑制BCR/ABL激酶底物中酪氨酸残基的磷酸化，使BCR/ ABL融合蛋白失去活性，抑制白血病细胞的增殖。目前伊马替尼是新诊断的CML的一线治疗药物，基于其独特的作用机制及明显的疗效，它被用于另一个BCR/ABL（+）的疾病即ph+
 -aALL。伊马替尼与化疗联合可使将近95%的ph+
 -aALL患者获CR，且可明显降低BCR/ABL的转录，如此明显的清除白血病细胞不但可使患者在CR1期有机会接受allo-HSCT，而且可延长不能行移植患者的CR期。2004年Thomas等报道54例ph+
 -aALL患者应用伊马替尼与hyper-CVAD方案联合，每个化疗的第1～14天应用伊马替尼400mg/d，8个疗程后应用伊马替尼600mg/d维持13个月，期间应用两个疗程的强化治疗，后来伊马替尼加量至最大剂量800mg/d，结果显示CR率93%，16例患者行allo-HSCT，3年无复发生存率（RFS）62%，3年OS率55%。日本研究组（JALSG）对伊马替尼联合化疗的Ⅱ期临床试验中，伊马替尼的用量是600mg/d，2002年9月至2006年5月共100例患者入组，CR率高达97%，中位随访时间3.2年，38例患者复发，60例患者在CR1期行allo-HSCT，3年无事件生存率48%，RFS率46%，OS率55%，明显好于JALSG ALL93的研究结果，其3年OS率仅为11%。

伊马替尼联合化疗具有良好的耐受性，不增加化疗的毒性，几乎可以使所有的新诊断的ph+
 -aALL患者获得血液学缓解，且可明显降低BCR/ABL的转录，使其获得分子生物学缓解，并使有合适供者的ph+
 -aALL有机会接受allo-HSCT，成为目前ph+
 -aALL的一线最佳治疗方案。

两项大型的多中心临床试验证实了allo-HSCT在伊马替尼前时代的作用，167ph+
 -aALL患者入组UKALLⅫ/ECOGE2993临床试验，5年复发风险由化疗或auto-HSCT的81%降低至allo-HSCT的32%，5年RFS由17%提高至36%，5年OS率由19%提高至42%。ph+
 -aALL患者持续缓解时间较短，仅为9～16个月，使部分患者移植前复发从而失去移植的机会，伊马替尼联合化疗可提高CR率及CR时间，为寻找合适的供者提供足够的时间，而且提高缓解的质量，如明显减低BCR/ABL水平及白血病肿瘤负荷，为移植创造机会，提高移植成功率。移植后监测微小残留病（MRD）对预测复发具有重要的意义，Wassmann等对27例ph+
 -aALL移植后患者通过定量RT-PCR检测到BCR/ABL转录时采用伊马替尼400mg/d，结果52%（14例）患者获得分子生物学CR，其1年及2年RFS分别为91%和45%，另13例患者经伊马替尼治疗2～3个月后BCR/ABL持续阳性，其中92%中位3个月后血液学复发，1年RFS率仅8%。因此需要在allo-HSCT后采用伊马替尼作为维持治疗。

对于老年ALL患者，不管是否存在ph染色体，其预后差，应用一线治疗方案CR率46%～79%，3年OS率不足20%，且随着年龄的增长，ph染色体出现几率增大。不能耐受联合化疗、因并发症较多无法行allo-HSCT及其他未知的与年轻患者不同的疾病生物学特点等是导致预后不佳的主要原因。Delannoy等对55岁以上的ph+
 -aALL患者在应用1疗程多药联合方案后不管结果如何，继而应用伊马替尼600mg/d 2个月，在获CR后应用伊马替尼及化疗巩固2年，29例患者中21例获CR（72%），另5例在应用伊马替尼后获CR，1年OS率66%，RFS率58%。Ottmann等对55例患者应用单一伊马替尼600mg/d治疗28天或者是采用传统的诱导化疗，所有患者CR后应用伊马替尼与化疗联合，在单用伊马替尼组CR率96%，明显高于化疗组的50%，1.5年OS率分别为41%、57%，RFS率为30%、35%，组间比较无明显统计学差异。11例化疗后未获CR者应用伊马替尼后获CR。由上可看出对初治老年ph+
 -aALL患者可采用单一伊马替尼治疗或是与化疗联合，但如何找到伊马替尼与化疗疗效及毒副作用之间的平衡点很重要。

几乎所有的ph+
 -aALL患者在初期均对伊马替尼有效，但部分患者在治疗中或治疗后复发，年轻患者复发率为19%～32%，而老年患者达41%～60%。其中对伊马替尼的耐药是治疗失败的一个主要原因，现认为BCR-ABL区点突变是获得性耐药的主要原因，如今已发现50多种突变，可发生在：①P-loop：在氨基酸248和255之间的一个高度保守区，与不良预后有关，对伊马替尼高度耐药，但可被二代TKIs达沙替尼和尼罗替尼所抑制；②活化环（Aloop）在氨基酸381和402之间；③催化区（C环），在氨基酸350和363之间；④羧基末端。相同位点上可被不同的氨基酸所代替，各种突变的抗药强度不一，而T3151突变是对当今已上市的和多数在研究的TKIs均有较强的耐药性，包括二代TKIs。

达沙替尼是一个特异性抑制SRC/ABL的双相激酶小分子化合物，抑制BCR/ABL激酶的能力是伊马替尼的325倍，同时也可抑制c-Kit、PDGFR等，可结合于ABL激酶区的活化和非活化区，但不能抑制T3151突变。GIMEMALAL1205应用达沙替尼于初治的ph+
 -ALL，70mg，2次/日，23例患者在治疗第22天获得CR，且耐受性较好。MD.Anderson在Ⅱ期临床试验中应用达沙替尼50mg，2次/日，与化疗hyper-CVAD联合治疗，19例可供评价的患者中17例获CR，另2例死于感染，中位随访时间7个月，2例患者复发，2例死亡。

尼罗替尼是伊马替尼的衍生物，保留了伊马替尼的部分化学成分，可与BCR/ABL更紧密结合，是伊马替尼的20～50倍。Ⅰ期及Ⅱ期临床试验显示对伊马替尼耐药的ph+
 -aALL的血液学反应率是30%～35%。

其他新的三代、四代TKIs正在进行临床试验，如bosutinib or SKI-606、INNO-406、MK-0457等，其中MK-0457可抑制T3151、JAK2、FLT3等，还有处于临床试验前阶段的研制药物如：特异性双相抑制SRC和ABL激酶的药物AZD0502、AP23464、抑制ABL、SRC、PDGFR及T3151的药物ON012380等。

Ph染色体阳性是成人ALL预后的主要不良因素之一，常规化疗很难获得长期生存，伊马替尼与化疗联合可提高CR率，清除体内微小残留病，在CR1期尽早接受allo-HSCT可能是ph+
 -aALL最佳的治疗选择，但对伊马替尼的耐药是新的治疗挑战，新的酪氨酸激酶抑制剂为这些耐药的患者提供了新的希望。
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病例33　乏力、发热-短期内肝脾大-全血细胞减少[1]


病例资料

患者女，17岁，主因“乏力1个月伴发热”于2008年12月25日收入哈尔滨医科大学附属二院。患者于1个月前无明显诱因出现乏力，逐渐加重，活动时心慌气短，不能从事体力劳动，生活尚可自理。伴间断发热，发热无规律，测体温最高达39℃。自行口服非甾体类抗炎药退热。患者无寒战，无盗汗，偶咳嗽，无咳痰，无尿急尿痛，无腹泻。2天前出现呕吐，呕吐物为胃内容物，无血迹。患者无腹痛，无黑便，无鼻出血，无齿龈出血。于当地医院就诊，诊断为“上呼吸道感染”，静点“双黄连”，病情无好转，为求进一步诊治来我院。患者睡眠良好，食欲缺乏，大小便正常。平时无眼干、口干、关节疼痛、光过敏、口腔溃疡。既往身体健康，无有毒物质接触史，无食物或药物过敏史，不嗜烟酒，无重大精神创伤史，无家族性传染病及遗传病。体格检查：体温36.9℃，脉搏82次/分，呼吸18次/分，血压110/60mmHg。一般状态尚可，发育正常，营养中等，神清语明，自由体位，查体合作。重度贫血貌，皮肤苍白，结膜苍白，巩膜无黄染。皮肤黏膜未见出血点及瘀点、瘀斑。浅表淋巴结未触及肿大。咽红，扁桃体无肿大。胸骨无压痛。肺部未闻及干湿啰音。心律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软，无压痛，肝脾未触及。双下肢无水肿，四肢活动自如。神经系统查体未见异常。

青年女性，病史短，主要临床特点为乏力、发热。患者少年出现乏力，贫血外观，且食欲欠佳，我们首先考虑营养性贫血以及再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征、急性白血病，亦不除外溶血性贫血、慢性病性贫血。患者间断发热，咽红，也存在感染性贫血的可能性。因此应进行血常规、骨髓穿刺涂片检查、Coombs试验、Hams试验、生化系列、血清铁蛋白水平、血清叶酸和维生素B12
 水平的检查。

入院后检查：血常规：白细胞0.5×109
 /L，血红蛋白29g/L，红细胞平均体积102fl，平均红细胞血红蛋白含量35.8pg血小板22×109
 /L，网织红细胞比例3.2%。骨髓穿刺涂片：骨髓增生程度为Ⅴ级，粒、红比0.35:1，巨核细胞3枚，血小板少见。粒系12%，可见幼粒。红系36%，幼红可见核畸形，核间桥，幼红细胞巨幼样变，成熟红细胞大小不等，易见巨大红细胞；计数100个红细胞，发育异常红细胞占10%。淋巴细胞44%，均为成熟淋巴细胞。见一类原始细胞6%，高核浆比，染色质粗糙，易见蓝状细胞。POX（-）。Coombs试验、酸溶血试验均为阴性。生化系列：肝肾功能正常，结合胆红素8.6μmol/L，非结合胆红素14.60μmol/L。

患者外周血全血细胞减少，平均红细胞体积及平均血红蛋白浓度均高于正常值，不能除外巨幼细胞贫血。由于患者家属暂未同意查血清铁蛋白水平、血清叶酸和维生素B12
 水平，没有得到进一步支持巨幼细胞贫血诊断的依据。外周血中网织红细胞数为3.2%，再生障碍性贫血可以排除。Coombs试验、酸溶血试验均为阴性，结合胆红素、非结合胆红素水平不高，患者体格检查皮肤黏膜无黄染，不支持自身免疫性溶血性贫血的诊断。外周血涂片无球形红细胞增多，无家族史，不考虑遗传性球形细胞增多症。骨髓穿刺涂片检查显示骨髓增生程度重度减低，发育异常红细胞占10%，提示低增生性骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndromes，MDS），亦不除外标本稀释的巨幼细胞贫血的骨髓象可能。由于骨髓涂片中可见一类高核浆比，染色质粗糙的原始细胞，进一步形态学、遗传学检查成为必要。因此我们进行了换部位骨髓穿刺术和骨髓活检以及染色体的检查。同时自入院即对患者给予叶酸5mg，每天三次口服以及每天肌注一次维生素B12
 100μg的治疗。亦进行了抗感染和防治出血、退热以及输注红细胞悬液400ml的对症治疗。

入院4天后，行换部位骨髓穿刺涂片检查，结果示骨髓增生程度Ⅲ级，粒:红为0.13:1，巨核细胞12枚，血小板散在及成小簇。原始细胞1%，分布不均，散在及成簇分布（NEC＞5%）。红系82%，幼红细胞以中幼红为主，幼红可见核畸形，双核，核分裂，核间桥，巨幼样变，成熟红细胞大小不等，嗜多色；异常发育红细胞比例占13%。粒系11%。淋巴细胞5.5%，均为成熟淋巴细胞。骨髓穿刺活检切片示骨髓增生活跃，粒、红比例下降，粒系增生，易见“ALIP”多处，细胞有核仁，成熟细胞少见。红系增生旺盛，大小不等有巨幼样改变。全片见巨核细胞5枚，可见一簇淋巴小结，部分区域可见纤维组织增生。Gomori（++）Fe（+/-）。

在患者进行叶酸、维生素B12
 治疗的第21天，患者已无发热2周，无乏力，复查血常规示白细胞3.6×109
 /L，血红蛋白100g/L，红细胞平均体积90.9fl，平均红细胞血红蛋白含量31.3pg血小板135×109
 /L，网织红细胞比例3.1%。此时染色体检查回报为46，XX的正常核型。患者于次日出院。

患者骨髓穿刺结果示幼红细胞异常形态，骨髓活检易见幼稚前体细胞异常定位，且可见部分区域的纤维组织增生，提示骨髓增生异常综合征伴骨髓纤维化，但患者入院后仅叶酸、维生素B12
 治疗3周，外周血全血细胞减少即恢复，血红蛋白值从29g/L升至100g/L，红细胞输注仅400ml。因而此次出院诊断：全血细胞减少（巨幼细胞贫血可能性大），不除外骨髓增生异常综合征，上呼吸道感染。

1个月后，患者于2009年2月18日以“腹胀4天”再次入院。患者4天来腹胀，进食后明显加重。无咳嗽咳痰，无尿急尿痛，无腹泻，无发热。体格检查示肝肋下4cm，脾肋下6cm。

患者短期内肝脾迅速肿大，无严重感染的迹象，考虑恶性病可能性大，高度怀疑淋巴瘤、白血病。立即做骨髓穿刺涂片检查，免疫组化检查。骨髓穿刺涂片：ALL（原始淋巴细胞90.5%，POX阴性，PAS阴性）免疫组化HLA-DR98%，其他髓系、淋巴系细胞决定簇均为0%。诊断：急性淋巴细胞白血病。给予VDLP方案化疗。2周后骨髓穿刺涂片ALL-CR（淋巴细胞1.5%，偶见幼淋）。此后患者未继续治疗。
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讨论

回顾患者疾病的发生发展，患者在初诊时乏力、发热，有贫血貌和咽红，病史1个月。当时，外周血全血细胞减少，平均红细胞体积及平均血红蛋白浓度高，此时穿刺部位骨髓增生低下，红系发育异常，并见一类原始细胞6%，高核浆比，染色质粗糙，POX（-）。此时进一步检测原始细胞表面标志，对于该类原始细胞的类型确定有意义；结合疾病后来发展，这为急性淋巴细胞白血病的低增生期是一个合理的解释。急性淋巴细胞白血病可以低增生起病，并可以有MDS样病态造血。有报道称低增生性白血病患者中1/3患者仅可见少量（6%～8%）原始细胞，骨髓呈灶性增生低下，其诊断需结合多部位穿刺骨髓涂片结果和骨髓活检结果。

而在该患的临床诊治中，面对轻度感染、状态较好，且有偏食史的少年，结合外周血红细胞形态和骨髓红系的发育异常，更多的考虑了营养性贫血或MDS的可能性。由于MDS的诊断尚无“金标准”，是一种排除性诊断。对于形态学存在病态造血的病例，在充分检查，并排除诸如营养性贫血、感染、自身免疫性疾病、慢性病等继发因素的同时，叶酸、维生素B12
 试验治疗是临床经常采用的方法之一。以往我们认为以巨幼细胞贫血为代表的营养性贫血对于该治疗有效，而MDS患者疾病的恶性克隆的性质提示该治疗对其无效，且临床中大量的病例也证实了这一点。针对该病例的分析，就是沿着这一思路，在经叶酸、维生素B12
 治疗3周，输红细胞400ml，血细胞数迅速恢复的情况下，认为巨幼细胞贫血可能性大。而忽略了急性白血病中，红细胞形态亦可出现异常，包括大体积和高色素性；且患者在两次输注红细胞前（每次200ml）各常规使用了5mg地塞米松。地塞米松的使用在这里起到了抗白血病的作用，因而其使用可以解释血象迅速恢复的现象。另外，也不除外自行恢复的可能性。

患者换部位骨穿示增生活跃，原始细胞1%。此时骨髓活检见部分区域Gomori（++）。该形态学结果进一步提示对于骨髓涂片示低增生的患者换部位多次骨穿的意义。恶性血液病患者骨髓的纤维化已在一些研究中有所报道，亦有报道发现90例ALL患者网硬蛋白染色78%的阳性率，机制尚不清楚，但倾向于认为这提示相对于阴性情况的较差预后。患者于短期内（1个月后）肝脾大，骨髓穿刺涂片示原始淋巴细胞达90.5%，诊断为急性淋巴细胞白血病。

在一部分急性淋巴细胞白血病患者的疾病初期可以出现阶段性的低增生期，国内均有相关报道，且该低增生状态可在短期内自行缓解或由糖皮质激素治疗改善，甚至恢复到正常值，但经数周或数月后，发展为典型的ALL。如果对患者多次骨髓的原始细胞克隆性进行进一步细致的检查和研究，能提供更充分的该患者的诊断依据，对疾病各阶段的认识将更加充分。

患者经常规化疗骨髓达完全缓解，符合发展为典型ALL对常规化疗的反应。

该患者诊治过程提醒我们运用开阔的思路，充分的辅助检查，不放过诊治过程的任何细节和疑点，且对于血象迅速恢复的低增生病例加强随访，以便更加了解疾病，尽早明确正确的诊断，给予患者更好的治疗。


丁香视野

低增生性白血病以骨髓增生低下伴原始细胞数量增多为特点，以急性髓细胞白血病多见，好发于老年人。以低增生起病的急性淋巴细胞白血病，好发于儿童，尤其是10岁或更年轻的女性儿童，亦有少数成年病例的报道。这样一些ALL患者，特别是儿童，以外周血一过性全血细胞减少和骨髓低增生为主要特点起病，该状况可在数日或数周后自行缓解或由肾上腺皮质激素的诱导治疗而缓解，在血象和骨髓缓解数周或数月后，发展成为典型的ALL。ALL起病的低增生状态机制不清。Nowicki等的研究提示低增生骨髓的B淋巴细胞的P物质表达可能预测致瘤性转化。

这样起病的患者，在就诊时易诊断为可疑再障、低增生MDS、急性造血功能停滞等。患者以贫血和白细胞的减少更为显著，血小板减少相对轻。Matloub等回顾全血细胞减少被诊断为重型再障的患者23例，这些患者的一些共性特征，包括女性、年轻、普遍发热，通常合并感染，这些患者数月后血象均恢复正常，且在血象恢复后及再障被诊断的6个月内（只有一例在15个月）发展为典型的ALL。Sohn等报道了2例成年ALL患者，初诊疑诊再障。2病例均于1年内进展为ALL。

Liang等报道1例发生2次可逆性全血细胞减少，8个月后发展为典型ALL的13岁女孩，以Southern法分析显示低增生时期和典型时期的三次骨髓的免疫球蛋白重链基因重排带是同一克隆的，X染色体失活研究证实3次有同样的X染色体失活的克隆性造血，首次证实了非典型的低增生期的克隆性病变，为这类具有典型ALL前低增生病变的性质确定提供了一定的依据。Ishikawa等报道了一男孩，具有一过性粒细胞减少，骨髓23.6%原始淋巴细胞，经粒细胞集落刺激因子治疗，几乎恢复正常，没有原始淋巴细胞。初诊即发现T细胞受体（TCR）δ基因重排，后来检测到Vδ2-Dδ3重组。

患者骨髓穿刺涂片检查增生低下，而骨髓穿刺活检检查多增生正常，且多伴有不同程度的纤维化，提示骨髓纤维化造成的穿刺涂片中细胞减少。以低增生起病的ALL可以有MDS样细胞发育异常，需与低增生性MDS鉴别。为了避免误诊漏诊，建议有条件的单位给患者做免疫球蛋白重链基因或TdT受体基因重排和染色体检查，并积极随访。

关于治疗，尚无突破性进展。Hatta等报道一例带有T细胞标志（CD2和CD7）的低增生白血病。为一23岁男性患者，全血细胞减少，原始淋巴细胞70.7%，经G-CSF300mg/d治疗15天，不联合抗白血病治疗，血液检查和骨髓检查证实血象和骨髓象改善到正常，但45天后再度复发。

以低增生起病的ALL的发病机制尚需进一步研究。短期内血象的恢复的主因亦需进一步的研究。以更好的把握时机，采取更好的治疗措施。
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病例34　皮肤瘀斑-发热[1]


病例资料

患者男性，33岁，因乏力14天，皮肤瘀斑、出血点，发热1周就诊于当地医院。14天前无明显诱因出现乏力、头晕，活动后心慌、气短、胸闷，轻度骨痛，无发热、无出血倾向，未予注意。1周前症状加重，同时伴有皮肤瘀斑、出血点，分布于右上肢内侧皮肤，间断性鼻出血、黑便，低热，体温38℃左右，伴有齿龈肿胀、前胸痛等症状。血常规示：白细胞29.9×109
 /L，血红蛋白126g/L，血小板29×109
 /L，凝血八项回报：未见异常。肝肾功能回报：ALT 124U/L，AST 115U/L，ALP160U/L，GGT 282U/L，UA1393μmol/L，骨髓示：增生活跃+，原始幼稚淋巴细胞71.5%，诊断急性淋巴细胞白血病骨髓象，不排除Burkitt淋巴瘤/白血病。给予CTX400mg/d×2d，Pred 40mg/d×2d，患者出现高热，体温最高40℃，胸闷、烦躁，转入我院。既往体健，无肝炎、结核、手术及外伤史。

该患者中年男性，起病急骤，病史短，该患者最初主要伴随症状为心悸、胸闷、气短，对于中年人，既往无浓茶、烟酒等嗜好、无其他药物使用史、无肺部疾病病史、可排除其他不良诱因及肺部疾病（肺气肿）所导致，进一步行心电图监测、心脏彩超排除心脏系统疾病所致，行血常规检查排除贫血所致，行甲状腺功能检查排除内分泌系统疾病（如甲状腺功能亢进）所致。该患者逐渐出现了皮肤、鼻腔、便血等多处部位的出血特征，主要症状集中在血液系统疾病，进一步行血常规、出凝血功能的检查，明确该患者出血倾向原因。

当地医院行血常规检查：白细胞明显增高，血小板减低明确该患者患有血液系统疾病，该患者多处部位出血由于血小板减少引起。骨髓形态学考虑不除外Burkitt淋巴瘤/白血病（BL）。该类型白血病具有较独特的形态学特点为，骨髓可见单一一类细胞，中等大小，弥漫浸润，核圆形，居中，染色质粗，副染色质清晰，胞质深嗜碱，常伴有大量的脂性空泡，但该形态学特点并非为Burkitt淋巴瘤/白血病所特有，临床上还可见于弥漫大B细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病/幼淋巴细胞白血病等多种淋巴系统疾病，当地医院根据骨髓形态学初步诊断BL，并开始给予CTX、Pred预治疗是正确的。但治疗后出现发热加重，同时出现胸闷、烦躁等不适。对于初诊白血病患者的发热，临床上一般考虑为感染、肿瘤热。白血病患者起病时虽然白细胞总数明显增高，但均为肿瘤细胞所浸润，中性粒细胞功能差，常易合并多部位的感染；其次考虑与白血病本身有关（肿瘤热）。但该患者治疗过程中出现高热，同时伴有胸闷、烦躁，存在着明显的治疗相关性，须进一步进行详细的血常规、生化、心电图等相关检查明确。

诊治经过：患者入院后出现持续高热、体温维持在38.5～40℃，烦躁、胸闷、气短，给予吸氧、血氧、血压及心电监护，同时给予亚胺培南/西司他汀抗感染及补液支持治疗。血常规示：白细胞5.84×109
 /L，血红蛋白64g/L，血小板17×109
 /L，肝肾功能：ALT 98U/L，AST 91U/L，ALP 158U/L，GGT 247U/L，UA 1442μmol/L，Cr 109μmol/L，BUN7.1mmol/L，电解质回报：K+
 3.6mmol/L，Ca+
 2.0mmol/L，P+
 2.23mmol/L，出凝血回报：PT 17.2秒，APTT 30.7秒，Fg 5.77g/L，AT3 76.7%，3P试验（-），FDP＞5.0，D-二聚体定量116.0μg/dl，骨髓单抗示：表达CD19、CD10、CD20、HLA-DR、smIg，CD5、CD23、CD34、TdT（-），初步确诊：①Burkitt淋巴瘤/白血病；②肿瘤溶解综合征，停用CTX，继续Pred 40mg/d、碱化利尿及输注红细胞、血小板支持治疗。患者病情无改善，12小时后复查血常规示：白细胞7.31×109
 /L，血红蛋白57g/L，血小板21×109
 /L，电解质：K+
 3.87mmol/L，Ca+
 1.87mmol/L，P+
 3.23mmol/L，肝肾功能：ALT 162U/L，AST 230U/L，ALP 159U/L，GGT 401U/L，TBIL 66.87μmol/L，DBIL 45.69μmol/L，UA 1721μmol/L，Cr 338μmol/L，BUN23.9mmol/L，B超示左侧胸腔积液、肝大、脾中度大。患者病情加重，转外院行血液透析治疗，院外行血液透析4次，血浆置换2000ml（2次），期间给予输入RBC、血小板、血浆支持治疗，病情平稳后返回我院继续治疗。期间IgHFish回报（+），染色体回报：46，XY，13q+/46，XY，确诊Burkitt淋巴瘤/白血病。

患者入院后出现高热、胸闷、烦躁等症状，与给予CTX、Pred治疗存在明显的相关性。血常规、生化回报：白细胞、血钙进行性下降，血磷、尿酸、肌酐、尿素氮进行性上升。结果提示：高尿酸、低钙、高磷、肾功能损害，根据患者的诊治经过确诊肿瘤溶解综合征。对于本症的临床处理以静脉水化及碱化尿液为主要原则，48～72小时输液2500～3000ml/（m2
 ·d）（低渗或等渗盐液，必要时予利尿剂，保持尿量3000ml/d以上）；予碳酸氢钠碱化尿液，使尿pH值7.0～7.5，一旦高尿酸血症纠正，应停止碱化尿液。该患者给予持续静脉水化及碱化尿液后症状无缓解，出现肾功能损伤加重（血钙、肌酐、尿素氮进行性下降，血磷进行性上升），对于符合下列条件之一者应尽早进行血液或腹膜透析：血钾≥6.5mmol/L；持续性高尿酸血症≥0.6mmol/L；血磷＞0.1g/L；血尿素氮21.4～28.6mmol/L；血清肌酐442μmol/L以上。该患者血尿素氮升至23.9mmol/L，血肌酐虽未升至442μmol/L以上，但治疗4天内较前上升超过25%，经血液透析后症状缓解，肾功能恢复正常。

对于该患者的骨髓的相关结果分析可见，骨髓形态具有BL的典型的骨髓形态学特点；免疫表型具有成熟的B淋巴细胞的特点；细胞遗传学具有IgHFish（+），明确诊断为BL。

返院后给予美罗华+COMAD（CTX400mgd1-5，VCR2mg d1，MTX 3g d1，Adr 50mg d4～5，DXM 20mg d1～5），美罗华+ MOCTAD交替4个疗程化疗，骨髓持续达CR，期间给予腰穿+鞘注4次。离院行颅脑放疗共10次，总剂量2380cGy，放疗期间给予VP方案维持治疗（VCR2mg d1，Pred 50mg d1～14），返院后继续美罗华+COMAD，美罗华+MOCTAD交替两个疗程化疗，骨髓持续达CR，化疗过程中出现反复头痛、嗜睡，行腰穿检查：脑压360mmH2
 O，脑脊液蛋白回报：Pro 2.18g/L，GLU 0.8mmol/L，CL 112.1mmol/L，脑脊液常规回报：单个核细胞88%，白细胞计数400×106
 /L，确定诊断：①Burkitt淋巴瘤/白血病髓外复发；②中枢神经系统白血病。给予连续行腰穿+鞘注治疗4次，患者逐渐出现左侧眼球轻度突出，左眼外斜，活动受限，头痛无缓解，伴恶心、呕吐，给予HD-MTX+HD-Ara-C（MTX5.5g d1，Ara-C 11g d2～4）治疗，血常规恢复后再次出现间断性头痛，双侧眼睑轻度下垂，患者及家属放弃治疗，2周后死亡。

对于BL的治疗目前主张短疗程的强化疗，同时因该患者初诊时骨髓的免疫表型中CD20+
 ，给予美罗华+COMAD，美罗华+ MOCTAD交替化疗，并进行了腰穿+鞘注及颅脑放疗预防中枢神经系统白血病（CNS-L）的预防。但该患者治疗过程中出现脑压增高（＞120mmH2
 O），脑脊液蛋白增高（＞0.45g/L），白细胞计数增高（＞0.01×109
 /L），临床表现出现头痛、恶心、呕吐等颅压增高表现，并伴有左侧眼睑轻度下垂，左眼活动受限，左侧眼球轻度突出等Ⅱ、Ⅳ脑神经受损的表现，中枢神经系统白血病的诊断明确。该患者虽然骨髓持续达CR，但治疗期间合并中枢神经系统白血病髓外浸润等表现，仍判定为BL治疗后复发。一旦确诊CNS-L即应立即给予积极治疗，一般采用全颅+颅脑放疗、三药（DXM、Ara-C、MTX）联合的鞘内注射和全身用药。该患者因在预防CNS-L期间已给予颅脑放疗，因此在CNS-L治疗期间给予连续腰穿+鞘注治疗，同时配合HD-MTX+HD-Ara-C化疗，但最终因症状无明显缓解而导致死亡。




[1]
 病例撰写：李巍，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院

　　指导专家：秘营昌Email：miyingch@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

成熟B-ALL形态学属FAB分型的L3型，因其白血病细胞增殖率高，细胞周期时间短，与Burkitt淋巴瘤相似，又称为Burkitt BALL，2001年WHO将其命名为Burkitt淋巴瘤/白血病。BL是一种高度侵袭性的B细胞淋巴瘤，WHO分型将BL分为三种类型：地方性（eBL）、散发性（sBL）和免疫缺陷相关性。其发病有地区特异性（多为中非一带），与EBV、HIV感染有关，本例讨论的是散发性BL。结外是BL最常累及的部位，散发性BL常见的腹部肿块，空肠、回肠是最常累及的部位，卵巢、肾和乳腺也是较常累及的部位，但如本例单纯以急性白血病伴骨髓受累和出现B淋巴母细胞的情况很少见，仅占成人ALL的5%～9%。临床上BL的诊断要综合多方面特点，经典型BL骨髓形态上除具有本例形态学特点，形态学上还可见“星空”现象是BL较为特异的。产生的主要原因为该类细胞肿瘤增殖很高（核分裂多见），并且细胞自发性死亡率高，因此这是巨噬细胞吞噬凋亡的肿瘤细胞所致，肿瘤细胞核的大小近似于“星空”中的组织细胞核；免疫表型为成熟B淋巴细胞的特点，但还应结合具有鉴别意义的抗原，如CD10、BCL-6、BCL-2和CyclinD1等，结合CD34、TdT和sIg的表达来判断B细胞是否成熟；细胞遗传学为c-myc基因的易位（包括c-myc/IgH[t（8；14）]的病例，约占80%；c-myc/IgL[t（2；8）或t（8；22）]的病例，约占20%），易位后c-myc基因的表达受控于IgH或IgL基因的启动子或增强子，致使c-myc表达过度增高，但均不是BL所特有。骨髓形态学、免疫表型特点还可见于前驱B-ALL/前驱B淋巴母细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病/幼淋巴细胞白血病等淋巴系统疾病，但BL的免疫表型表达膜单一轻链，通常CD19、CD20、CD22、CD79a（+），CD34、TdT（-），还包括更强的CD45表达，这与前驱B-ALL/前驱B淋巴母细胞淋巴瘤不同；CD5、CD23、TdT（-），这与滤泡性淋巴瘤不同；表达CD10、BCL-6，不表达BCL-2，Ki-67（+）呈100%，这与弥漫性大B细胞淋巴瘤不同。c-myc基因的易位还可见于弥漫性大B细胞淋巴瘤、前驱B-ALL/前驱B淋巴母细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤等，因此应结合临床、形态学、免疫表型和细胞遗传学的结果以明确诊断。但单纯依据细胞形态诊断BL的特异性＞80%，在其他相关结果未回报时，给予积极地预治疗是完全正确的。

对于该患者的骨髓的相关结果分析可见，骨髓形态具有典型的BL骨髓形态学特点；免疫表型具有成熟的B淋巴细胞的特点（CD19+
 、CD10+
 、CD20+
 、smIg+
 ），但CD5-
 、CD23-
 、CD34-
 、TdT-
 ，这可排除前驱B-ALL/前驱B淋巴母细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病/幼淋巴细胞白血病等淋巴系统疾病；细胞遗传学具有IgHFish（+），结合临床、形态学、免疫表型和细胞遗传学的结果后明确诊断为BL。

BL在临床上除本例所讨论的经典型BL，还包括变异型BL。变异型BL分为两类：浆细胞分化的BL和非典型BL/BL样变异型。浆细胞样BL的细胞核大小、形态也有一定的异型性，类似浆细胞（胞浆嗜碱性、偏心分布，位于中心的单个核仁），可检测到单克隆性的胞浆免疫球蛋白。非典型BL/BL样变异型淋巴瘤与经典型BL的区别在于细胞核的大小、形态具有更大的异型性，核仁更显著、数量较少，但此类病例特指那些已经证明或疑为有c-myc基因移位的病例。


丁香视野

本病例在治疗中体现了BL的临床特点，在治疗初期合并肿瘤溶解综合征，治疗采用了美罗华与短疗程、强化疗的方案，治疗过程中出现中枢神经系统白血病的髓外复发而最终导致死亡。BL具有肿瘤倍增时间短，生长快，患者体内肿瘤负荷高的发病特点，早期治疗后出现肿瘤细胞迅速死亡而引起肿瘤溶解综合征。国内报道BL治疗早期10%患者合并肿瘤溶解综合征，是导致BL治疗早期死亡的重要原因，临床上主要是通过尿酸、LDH作为判断患者体内的肿瘤负荷的指标。典型肿瘤溶解综合征的特点表现为三高一低（高钾血症、高尿酸血症、高磷酸血症和低钙血症）及肾衰竭。临床多以突发高热起病（39～40℃）；高钾血症引起疲乏无力、胸闷、心律失常，甚至心搏骤停；高磷血症及低钙血症引起手足抽搐、皮肤瘙痒、眼和关节炎症；高尿酸血症引起恶心、呕吐、嗜睡、血尿；严重者代谢性酸中毒可出现恶心、呕吐、嗜睡、昏迷。治疗上以静脉水化、碱化尿液、纠正电解质紊乱、控制尿酸为主要原则，如无明显缓解立即行血液透析治疗（详见本例治疗过程），减少患者的早期死亡。

BL的早期化疗多为单药治疗。单独应用环磷酰胺（CTX）的完全缓解（CR）率可达70%，但治疗后不可避免疾病复发。此后逐渐采用儿童ALL的方案，1996年Hoelzer等报道GMALL BNHL 86（A、B方案）方案。首先是预处理CTX200mg/（kg·d），泼尼松60mg/（kg·d），连续5天。A方案：VCR2mg d1，MTX 1500mg/m2
 d1，异环磷酰胺800mg/m2
 d1～5，依托泊苷（VM26）100mg/m2
 d4、5，Ara-C150mg/（m2
 ·q12h）d4、5，DEX10mg/m2
 d1～5；d1或d5鞘注MTX15mg，Ara-C 40mg和地塞米松（DEX）4mg/m2
 。B方案：VCR 2mg d1，MTX1500mg/m2
 d1，ADM25mg/m2
 d4、5，DEX 10mg/m2
 d1～5，d1三联鞘注1次。A和B方案交替使用各3个疗程，间歇约2周，一般主张完成6个疗程后，不作维持治疗。第3疗程结束后行预防性颅脑照射2400cGy（治疗性颅脑照射3000cGy）。35例患者CR率为74%，4年DFS率为71%，4年总体生存（OS）率为51%。1999年Thomas等首次报道MDAnderson肿瘤中心（MDACC）Hyper-CVAD治疗方案的疗效，治疗26例患者，CR率为81%，3年DFS率为61%，3年OS率为49%。这些方案均强调大剂量MTX和AraC的应用，目的是预防中枢神经系统白血病。CODOX-M/ IVAC方案是BL治疗成功的另一经典方案，该方案包括分次应用的CTX、高剂量MTX和AraC。一般低危组予3个周期CODOX-M，高危组予4个周期CODOX-M/IVAC。CD20单克隆抗体（Rituximab，利妥昔单抗，美罗华）的应用：BL为成熟B细胞疾病，一般高表达CD20抗原，这为CD20单抗在BL治疗中的应用奠定了理论基础。Cabanillas等首先报道R-Hyper-CVAD（R-美罗华375mg/ m2
 ）的疗效，20例患者CR率为89%，1年DFS达86%。本例采用GMALL BNHL 86（A、B方案）和美罗华进行诱导及巩固强化治疗，骨髓持续达CR，期间配合腰穿+鞘注及颅脑放疗。

BL最易出现结外浸润，起病时13%～17%的BL合并CNS-L，治疗过程中复发，30%出现CNS-L。由于CNS-L发生后治疗效果远不如预防治疗，且发生CNS-L者预后较差，所以预防治疗实际上已经作为BL常规治疗的一部分。主要手段是颅脑放疗和鞘内注射。颅脑放疗（还可包括全脊髓放疗）照射组织量应为18～24Gy，分14～15次在2.5～3周内完成。鞘内注射用药对预防BL CNS-L有重要价值，常采用三联药物，MTX（8～12mg/m2
 ）、阿糖胞苷（30～50mg/m2
 ）、DXM（5～10mg）。本例患者虽然给予积极预防CNSL，但仍出现了中枢神经系统浸润。对于治疗CNS-L，主要采用了鞘内注射和全身用药。全身用药采用中剂量（500～1500mg/m2
 ）或大剂量（1500～2500mg/m2
 ）MTX静脉用药时，脑脊液中的MTX浓度可提高到血浓度的40%～60%，从而起到有效的杀灭白血病细胞作用。中、大剂量Ara-C亦是常用、有效的全身用药。据研究，大剂量Ara-C静脉注射后，脑脊液中的药物浓度可达血浓度的40%。本例采用了HD-Ara-C+HD-MTX治疗和每周三次鞘内注射，但中枢浸润症状仍无缓解，最终导致死亡。
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病例35　乏力-活动后心悸-大细胞性贫血-小板升高[1]


病例资料

患者男，64岁，以“乏力、活动后心悸6个月余”为主诉入院。6个月余前，无明显诱因出现乏力，活动后心悸，伴头晕，无发热、咳嗽、咳痰，无皮肤出血点、牙龈出血、鼻出血、关节疼痛、尿色加深及黑便等不适，就诊于当地中医医院，按“贫血”予口服中药治疗（具体血象及用药不详），症状无明显改善，1天前查血常规示白细胞3.7×109
 /L，红细胞1.25×1012
 /L，血红蛋白40g/L，血小板323×109
 /L，为求进一步诊治收入中国医学科学院血液病医院。患病以来，饮食、睡眠可，大小便正常，体重无明显改变。既往史：无“高血压”、“糖尿病”、“冠心病”等慢性疾病史，无药物、食物过敏史，无输血史。个人史：无放射线及毒物接触史，吸烟30年，20支/天，饮酒20余年，约2两/天。家族史：无家族类似疾病史。入院查体：体温36.8℃，脉搏84次/分，呼吸21次/分，血压130/ 80mmHg，重度贫血貌，全身皮肤无黄染、皮疹及出血点，浅表淋巴结未触及肿大。睑结膜苍白，巩膜无黄染。咽腔无充血，扁桃体无肿大。胸骨无压痛，双肺呼吸音清晰。心率84次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及。双下肢轻度指陷性水肿。辅助检查：白细胞5.16×109
 /L，红细胞1.29×1012
 /L，血红蛋白49g/L，血小板397×109
 /L，N3.44×109
 / L，网织红细胞比例4.16%，网织红细胞53.7×109
 /L，红细胞平均体积114fl，平均红细胞血红蛋白含量38pg，平均红细胞血红蛋白浓度333g/L。

患者老年男性，慢性病程，以乏力、活动后心悸等贫血症状为主要临床表现，血象显示重度贫血，红细胞体积增大，网织红细胞比例轻度增高，白细胞、血小板计数大致正常。贫血的发病机制可概括为红细胞生成不足、破坏过多和失血。老年患者出现贫血应首先排除长期慢性失血导致的贫血以及炎症、感染、恶性肿瘤所致的慢性病贫血。问诊中未发现急性失血病史，患者亦无慢性胃炎、胃溃疡、痔疮等慢性失血的病因，且慢性失血失铁性贫血常表现为小细胞低色素性贫血，而患者红细胞体积大，故基本可以排除；患者除贫血无其他部位不适主诉，仍需完善一般常规检查项目，以及肿瘤相关检查以排除慢性病性贫血。

患者胸片示：两肺间质性改变。消化系彩超：肝实质损害，肝多发囊肿，脾轻度大，胆胰未见异常。心电图：窦性心律，大致正常心电图，轻度ST-T改变。心脏彩超：左心房室内径增大（符合左心室容量负荷增重），肺动脉瓣少量反流，二尖瓣少量反流，三尖瓣少量反流，肺动脉压增高。电解质正常，肝肾功能、血糖、心肌酶、乳酸脱氢酶正常。肿瘤相关标记物AFP、CEA、PSA、CA-50、CA19-9均在正常范围。

患者除心脏彩超提示心功能不全外，未发现感染、全身脏器严重损害及恶性肿瘤性病变，故慢性病贫血基本排除。自此，考虑贫血与原发血液系统疾病有关。大细胞性贫血最常见于叶酸和（或）维生素B12
 缺乏性巨幼细胞贫血，应测定血清FA及维生素B12
 水平。其次，骨髓增生异常综合征患者骨髓幼红细胞可出现巨幼样改变，外周血可见大红细胞，应行骨髓涂片及骨髓活检等相关检查以排除。另外，重度贫血、网织红细胞比例轻度增高，应排除溶血性贫血、阵发性睡眠性血红蛋白尿、骨髓纤维化、纯红细胞再生障碍性贫血等其他常见的引起红细胞破坏增多或生成减少的血液系统疾病。

查患者抗核抗体、ENA、抗双链DNA均阴性。免疫球蛋白、补体定量大致正常。Coombs试验、酸溶血试验阴性。血浆游离血红蛋白、血浆结合珠蛋白测定值正常。粒、红细胞CD55、CD59测定均＞95%。血清叶酸36.0nmol/L，维生素B12
 574.5pmol/L。血清促红细胞生成素水平14.3ng/L。转铁蛋白1.53g/L，可溶性转铁蛋白受体1.24mg/L。血清铁20.1μmol/L，未饱和铁20.7μmol/L，总铁结合力40.8μmol/L，铁饱和度0.49，铁蛋白412.6μg/L。T淋巴细胞亚群：CD3+T占淋巴细胞约78.2%，CD3+CD4+细胞约占53.9%，CD3+CD8+细胞约占22.3%。

骨髓象：增生明显活跃，G47%，E40%，G:E=1.18:1，粒系比例大致正常，原粒易见，占3%，可见核浆发育不平衡、假P-H畸形，部分细胞胞浆颗粒增多增粗，计数100个粒细胞该类细胞占11%；红系比例增高，以晚幼红为主，可见巨幼样变、核出芽、高分叶及环状核，偶见核间桥，计数100个幼红细胞该类细胞占33%，成熟红细胞大小不一；淋巴细胞比例形态大致正常；全片共见巨核271个，可见单圆核巨核及分叶过少巨核细胞，血小板小堆易见。小组化：NAP阳性率100%阳性指数280，有核红糖原阳性率2%，阳性指数2%，铁染色细胞外铁阴性，铁粒幼红细胞阳性率96%。免疫组化染色（CD41）：全片见巨核细胞42个，为正常巨核细胞。流式细胞免疫分型：髓系原始细胞占2.44%，成熟淋巴细胞占13.69%，幼稚及成熟粒细胞占60.04%，成熟单核细胞占2.07%，幼稚红细胞占16.76%。骨髓活检：骨髓增生大致正常，粒、红比例增大，粒系各阶段可见，中幼及以下阶段细胞为主，嗜酸性粒细胞比例增高，少量中晚幼红，巨核细胞不少，分叶核为主，铁染色（+）。骨髓造血干祖细胞集落培养：CFU-E 135BMMNC，BFU-E 26BMMNC，CFU-GM25BMMNC，CFU-mix 0BMMNC。

免疫相关检查、溶血试验、GPI锚链蛋白检测排除HA、PNH，叶酸、维生素B12
 测定排除巨幼细胞性贫血，骨髓活检排除骨髓纤维化、纯红细胞再生障碍性贫血。患者血红蛋白＜110g/L，病史＞6个月，骨髓原始细胞＜5%，粒、红两系发育异常细胞比例超过该系细胞的10%，排除了其他引起血细胞减少的疾病，符合MDS最低诊断标准，由于染色体结果暂未回报，诊断考虑不除外骨髓增生异常综合征，按照2008年WHOMDS分型标准，应诊断为“骨髓增生异常综合征-难治性血细胞减少伴多系发育异常”，给予CSA 75mg每日2次，沙利度胺100mg每日1次，司坦唑醇2mg每日3次，口服，患者不能脱离输血，每月平均输注红细胞8U，血红蛋白波动于40～50g/L。2个月后，染色体结果报：46，XY，5q-，故修订诊断为MDS 5q-综合征，给予雷利度胺10mg/d口服，目前患者输血间期延长，病情观测中。
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讨论

慢性贫血的发病机制可概括为红细胞生成不足、破坏过多和失血。老年患者出现慢性贫血的临床表现，需警惕慢性失血以及慢性病性贫血。慢性失血常合并缺铁性贫血，表现为小细胞低色素，该患者为大细胞性贫血，并且不存在导致失血的原发病，故可排除；慢性病贫血常伴有慢性感染、炎症或肿瘤，贫血多为轻度至中度，多为正细胞正色素性贫血，亦有部分表现为小细胞低色素性贫血，血清铁及总铁结合力均低于正常，转铁蛋白饱和度正常或稍低，血清铁蛋白水平高于正常，该患者多部位彩超、生化常规、肿瘤相关标记物检测基本排除慢性炎症、恶性肿瘤及脏器功能衰竭所致贫血。

所以，患者贫血与原发的血液系统疾病有关。大细胞性贫血最常见于叶酸和（或）维生素B12
 缺乏性巨幼细胞贫血，患者不存在FA或维生素B12
 吸收不良、代谢异常或利用障碍的病因，测定患者血清FA及维生素B12
 水平正常或偏高，故排除巨幼细胞性贫血。其次，骨髓增生异常综合征（MDS）是一组异质性克隆性造血干细胞疾病，其生物学特征是骨髓（粒系、红系、巨核系）一系或多系发育异常和无效造血，可以伴有原始细胞增多。临床和血液学特征是外周血细胞一系或多系减少，骨髓有核细胞常增多且形态异常，可伴有原始细胞增多，转化为急性髓系白血病的危险性明显增高。MDS患者骨髓幼红细胞可出现巨幼样改变，外周血可见大红细胞，血象常表现为红细胞平均体积、平均红细胞血红蛋白含量值增大，该患者为老年男性，处于MDS的高发年龄，故我们对该患者进行骨髓穿刺及活检术，在骨髓涂片细胞分类计数中发现髓系幼稚细胞存在发育异常的形态学表现，则分别计数100个粒、红系细胞，计算该系病态造血细胞的百分比。同时对疑诊MDS的患者常规送检染色体、骨髓活检。

2006年维也纳MDS工作会议提出的MDS最低诊断标准如下。

1.必备条件

①下列细胞系别中一系或多系持续性减少（≥6个月）红细胞（HBG＜110g/L）；中性粒细胞（绝对值＜1.5×109
 /L）；巨核细胞系（血小板＜100×109
 /L）；②排除可以成为血细胞减少/发育异常原发原因的所有其他造血组织或非造血组织疾患。

2.确定条件

①骨髓涂片中红系、粒系或巨核系任何一系细胞中至少10%有发育异常，或环形铁粒幼细胞＞15%；②骨髓涂片中原始细胞占到5%～19%；③典型的染色体异常。

3.辅助条件

①流式细胞术检测骨髓细胞表型，明确显示有单克隆红系和（或）髓系细胞组群；②HUMARA分析、基因芯片谱型或基因点突变分析显示有单克隆细胞组群的明确分子征象；③CFU检测骨髓和（或）循环中祖细胞集落形成显著而持久性减少。

凡符合所有2个必备条件和至少一个确定条件时，可确诊为MDS。

该患者血红蛋白＜110g/L，病史＞6个月，骨髓原始细胞＜5%，粒、红两系发育异常细胞比例超过该系细胞的10%，免疫相关检查、溶血试验、GPI锚链蛋白检测、骨髓活检等实验室检查排除了自身免疫性溶血性贫血、阵发性睡眠性血红蛋白尿、骨髓纤维化、纯红细胞再生障碍性贫血等其他常见的引起血细胞减少和发育异常的血液系统疾病，符合MDS最低诊断标准。按照2008年WHO MDS分型标准，考虑诊断为“骨髓增生异常综合征-难治性血细胞减少伴多系发育异常”，2个月后染色体结果为单纯5q-，故修订诊断为“5q-综合征”。WHO将5q-综合征定义为：血象表现为贫血，伴或不伴其他两系减少和（或）血小板计数增多，骨髓原始细胞＜5%，周血原始细胞＜1%，无Auer小体，染色体核型为单纯5q-异常的骨髓增生异常综合征。我们对该患者进行回顾性分析，其临床表现以明显的贫血症状为主，外周血表现为大细胞性重度贫血、白细胞计数正常、血小板数轻度增高、血片分类未见原始细胞，骨髓原始细胞比例＜5%、粒、红两系病态造血、巨核细胞数增加伴核分叶减少、无Auer小体，染色体核型为单纯5q-，完全符合5q-综合征的诊断标准。目前治疗5q-综合征有效且首选药物为雷利度胺。


丁香视野

骨髓增生异常综合征的诊断为排除性诊断，当患者出现血细胞减少伴髓系细胞发育异常的形态学表现时，必须首先排除可能引起血细胞减少和发育异常的其他原发性疾病，并且符合MDS的最低诊断标准方可诊断。所以，MDS并非诊断血液系统疾病的“垃圾桶”，诊断MDS需要形态学的“量化”，结合细胞化学染色、病理组织活检以及细胞遗传学、分子生物学等相关检查，才能作出合理和完整的诊断和预后分型。

在WHO的诊断标准中明确提出，判断各系别是否有发育异常的定量标准为该系有形态异常的细胞比例占该系细胞≥10%。而在2008年WHO造血和淋巴组织肿瘤分类中对MDS各系别发育异常的形态学表现规定为：①异常红系造血：核出芽，核间桥，核碎裂，多核，核过分叶，核的巨幼红细胞样改变，环状铁粒幼红细胞，空泡，PAS阳性；②异常粒系造血：胞体小或显著的胞体增大，核低分叶（假Pelger-Huët异常），不规则过分叶，颗粒减少，无颗粒，假的Chediak-Higashi颗粒，Auer小体；③异常巨核系造血：小巨核细胞，核低分叶，多核。对疑诊MDS的患者必须计数500个骨髓有核细胞，并分别计数100个粒、红系细胞，巨核细胞至少计数25个，以判断发育异常的细胞百分比。对于那些不能达到MDS最低诊断标准，一系或多系血细胞减少持续≥6个月，红细胞（HBG＜110g/L）；中性粒细胞（绝对值＜1.5×109
 /L）；巨核细胞系（血小板＜100×109
 /L），排除一切能引起血小板减少的原因后，诊断为“意义未定的特发性血细胞减少”[idiopathic cytopenia of uncertain（undetermined）significance，ICUS]，对这类患者需密切监测其血液学和细胞遗传学状况，一旦符合MDS最低诊断标准则诊断为MDS。

通过这个病例，也让我们认识到染色体检查对MDS诊断、指导治疗和判断预后的重要性。对于该患者，虽然不考虑染色体结果MDS的诊断也是基本成立的，但是5q-不但提示良好预后，更重要的是为使用雷利度胺治疗提供线索，该患者更换治疗方案后，输血间期明显延长，生活质量得到改善，受益于细胞遗传学检查。而对于其他预后不良核型，我们可以通过IPSS预后积分系统对患者进行预后分层，以针对不同患者进行个体化治疗。

无论单独出现或伴有其他染色体异常，5号染色体长臂缺失是MDS患者常见的细胞遗传学改变，约占新发病例的15%。1974年，Van Den Berghe将5例临床均表现为大红细胞性贫血、血小板计数正常或升高、红系病态造血、低分叶巨核细胞、同时伴有5号染色体长臂中间缺失的患者，定义为5q-综合征（5q-syndrome），其特指染色体核型为单纯5q-异常的MDS患者，该病好发于女性，预后良好，转白率低。

由于贫血的难治性，输注红细胞支持治疗一直是大多数5q-综合征患者的主要治疗手段。然而，由于长期贫血和频繁输血导致的铁过载可能导致严重的脏器损害，常需要祛铁治疗。患者血清EPO水平常升高加之输血依赖，相对于非5q-综合征患者，5q-综合征患者对重组EPO±G-CSF的效果较差。另一项回顾性的研究表明，沙利度胺治疗伴5q-的低危MDS患者，红系有效率仅约30%，且持续时间较短，与不伴5q-异常的MDS患者相比有效率无显著差异。

相比之下，第二代免疫调节药物雷利度胺，化学性质更加稳定，抗血管生成和免疫调节作用更强。雷利度胺的Ⅱ期临床试验共入组148例MDS患者，均为输血依赖的低危或中危-ⅠMDS，伴有单独5q-（39例，占26%）或5q-合并其他染色体异常。其中3/4以上的患者对EPO疗效差。雷利度胺给药方法为10mg/d，共21天，28天一个疗程，或10mg/d持续给药。148例中97例（67%）脱离输血，中位时间4.4周。14例（9%）患者输血量降低了50%。中位血红蛋白上升值为53g/L（11～114g/L）。对85例随访了细胞遗传学的患者进行评估，62例（73%）出现细胞遗传学反应，其中38例（62%）达完全细胞遗传学反应。另外，1/3以上患者显示了完全形态学缓解。按不同的给药法和染色体异常的复杂性分组，各组间未显示出血液学或细胞遗传学反应的显著差异。这提示雷利度胺似乎选择性地靶向作用于携有5q缺失的细胞。另一项多中心研究中，对214例不伴有5q-异常、有输血依赖的低危或中危-Ⅰ型MDS患者，给予雷利度胺10mg/d，共21天，28天一疗程，或10mg/d持续给药，总反应率为43%，其中56例（26%）脱离输血。治疗反应的中位持续时间为41周。这说明雷利度胺对无5q-核型异常的MDS同样有效。雷利度胺的确切的作用机制尚待进一步探索。

2005年12月美国FDA批准雷利度胺上市，用于治疗伴5q-异常并输血依赖的低危和中危-ⅠMDS患者。雷利度胺副作用较沙利度胺显著减少，迄今尚未在动物模型试验中发现致畸性，无镇静作用及周围神经病变，副作用主要表现为骨髓抑制，60%以上的患者会出现3～4级的中粒细胞减少或血小板减少。深静脉血栓的发生率为3%，腹泻多表现为轻度，发生率约50%。

综上所述，临床上表现为顽固性大细胞性贫血、血小板计数正常或升高、骨髓原始细胞＜5%、红系病态造血、巨核细胞低分叶的老年患者，诊断应考虑到5q-综合征的可能。而对于伴有5q-染色体异常特别是5q-综合征的低危或中危-ⅠMDS患者，若需要治疗，雷利度胺应作为首选药物。
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病例36　儿童面红、掌红-红细胞增多[1]


病例资料

患者女性，11岁。主因“发现红细胞增高7年”于2009年7月收入中国医学科学院血液病医院MDS/MPD中心。患者7年前因“发热、咳嗽”就诊于当地，行血常规检查白细胞10.0×109
 /L，血红蛋白215g/L，血细胞比容58%，血小板128×109
 /L，胸片示“双肺炎症”，经抗感染、对症支持治疗后热退，咳嗽好转。此后间断复查血常规血红蛋白波动于190～220g/L，并逐渐出现面红、掌红，为进一步诊治来院。病后无肢体活动障碍，无明显皮肤瘙痒，精神、饮食良好。既往体健，生长于成都，按时接种疫苗，否认家族中类似病史。体格检查：体温36.8℃，脉搏94次/分，呼吸20次/分，血压120/70mmHg，生长发育同正常同龄儿。面色绛红，结膜轻度充血，巩膜无黄染，口唇及舌深红色。浅表淋巴结未扪及肿大，皮肤黏膜无出血，胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音。腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未触及，双下肢无水肿。

患者为少年儿童，病程长。幼年时即出现面红、掌红等多血貌症状，同时伴有红细胞增多，病程中多次复查血常规血细胞比容及血红蛋白均明显增高（＞180g/L）。患者红细胞增多症的诊断成立，至于引起红细胞增多的原因则是我们检查的重点。由于患者发病年龄小，首先考虑先天性红细胞增多症可能性大，其次后天获得性克隆性红细胞增多（真性红细胞增多症）以及由于先天性心肺疾病所致的继发性红细胞增多也需除外。

入院后检查：心电图、心脏彩超、腹部B超和胸部CT检查均未见异常。血常规：白细胞6.86×109
 /L，红细胞9.8×1012
 /L，血红蛋白230g/L，血小板140×109
 /L，血细胞比容70.5%。生化检查：白蛋白43.1g/L，球蛋白25.5g/L，碱性磷酸酶284U/L，乳酸脱氢酶223U/L，总胆红素66μmol/L，非结合胆红素40.4μmol/L，结合胆红素25.8μmol/L。血清铁13.9μmol/L，总铁结合力57.4μmol/L，血清铁蛋白12.5μg/L。促红细胞生成素0.73ng/ml（参考值0.66～3.28ng/ml）。动脉血气分析pH7.35，PCO2
 41mmHg，PO2
 98mmHg，SO2
 97%。

患者心脏彩超、腹部B超、胸部CT、动脉血气分析及EPO水平均正常，可以排除由于先天性心脏病（右向左分流）、慢性阻塞性肺病等机体血氧不足导致EPO分泌增加，刺激骨髓红系过度增殖所致继发性红细胞增多；同时亦可除外由于肾积水、肾囊肿或肾肿瘤压迫肾组织导致肾局部缺血缺氧刺激EPO分泌过多。此外，患者长期生活在成都，无高原地区居住史，也可除外由于高原缺氧引起继发性红细胞增多。因此，为进一步鉴别引起红细胞增多的原因，我们进行了骨髓涂片、造血干祖细胞集落培养、染色体核型分析、基因突变分析等检查。

骨髓涂片：增生活跃，粒系比例减低（36.5%），红系比例增高（35.5%），巨核细胞183个，成熟红细胞成堆分布。骨髓造血干祖细胞集落培养：CFU-E（+EPO）173个/105
 BMMNC，BFU-E（+EPO）49个/105
 BMMNC，CFU-E（-EPO）0个/105
 BMMNC，BFUE（-EPO）0个/105
 BMMNC，CFU-GM30个/105
 BMMNC，CFU-Mix 0个/105
 BMMNC。外周血造血干祖细胞集落培养：CFU-E（+EPO）3个/105
 BMMNC，BFU-E（+EPO）12个/105
 BMMNC，CFU-E（-EPO）0个/105
 BMMNC，BFU-E（-EPO）0个/105
 BMMNC，CFU-GM3个/105
 BMMNC，CFU-Mix 0个/105
 BMMNC。染色体核型分析未见分裂象。分子生物学检查：融合基因BCR/ABLl（P210）阴性，BCR/ ABLl（P190）阴性。JAK2 V6l7F阴性，JAK2 exonl2突变检测阴性。

患者JAK2 V6l7F及JAK2 exonl2突变检测阴性，EPO水平正常，骨髓及外周血内源性红系集落培养阴性，不符合WHO（2008）真性红细胞增多症（PV）诊断标准，可暂排除PV诊断。由于患者起病年龄小，持续红细胞增多，需进一步检测参与EPO生成调节的基因，如低氧诱导因子基因（hypoxia-inducible factors，HIF）、脯氨酰羟化酶基因（prolyl hydroxylase domain-containing enzymes，PHD）、von Hippel-Lindau肿瘤抑制因子（VHL）等是否存在基因突变；另外，EPO诱导信号通路中EPO受体（EPOR）突变与否以及是否存在导致氧离曲线左移使得氧和血红蛋白亲和力增高的因素。上述这些能够引起血红蛋白增多的因素是我们进一步检测的重点。

检测结果：EPOR基因exon 8、PHD2基因、HIF2α基因、VHL基因突变检测均阴性。

本院尚不能测定2，3-DPG，但是根据患者症状及血气分析结果计算患者P50正常，基本可以除外由于P50降低导致组织缺氧继而引起红细胞增多。综合上述检测结果，患者最后诊断为先天性红细胞增多症。由于患者年龄小，我们根据患者血红蛋白及血细胞比容水平，采用间断静脉放血治疗。现患者血红蛋白维持在150g/L。
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　　指导专家：肖志坚，Email：zjxiao@hotmail.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本例患者以面红、掌红等多血貌症状起病，多次复查血常规均证实血红蛋白明显增高。目前参照WHO关于真性红细胞增多症的诊断标准界定红细胞增多症。即血红蛋白＞185g/L（男性），＞165g/L（女性），或其他血细胞比容增高的证据（Hb或血细胞比容大于按年龄、性别和居住海拔高度测定方法特异参考范围百分度的第99位；或在无缺铁情况下，在血红蛋白比基础值持续增高20g/L前提下，男性血红蛋白＞170g/L，女性＞165g/L）。因此患者红细胞增多症的诊断成立。

临床上引起红细胞增多的原因很多，分类方法不尽相同。近年来以JAK2基因突变为代表的分子机制研究不断深入，使得红细胞增多症的诊断和分类更为简便、实用。目前通常将红细胞增多症分为两类（表36-1）：①先天性红细胞增多症；②获得性红细胞增多症。先天性红细胞增多症主要包括EPO受体基因突变，调节EPO生成及降解基因突变，影响细胞内氧敏感途径的基因突变以及导致P50减低的因素。获得性红细胞增多包括获得性克隆性红细胞增多（真性红细胞增多症）以及继发性红细胞增多。其中继发性红细胞增多包括各种心、肺疾患所致组织缺氧引起代偿性红细胞增多，以及由于应用雄激素、促红细胞生成素，或者存在能够分泌EPO的肿瘤，如肾细胞癌，子宫肌瘤，嗜铬细胞瘤等。

本例患者幼年起病，自觉症状轻微，尽管无发绀、反复呼吸道感染等病史，也需除外继发性红细胞增多症可能。通过心脏彩超、腹部B超、胸部CT以及动脉血气分析等检查均未发现异常，可以除外由于先天性心脏病、慢性阻塞性肺病、肾脏肿瘤、肾动脉狭窄等低氧因素导致的继发性红细胞增多。另外，患者无雄激素、EPO等用药史，无高原地区居住史，无其他系统肿瘤病史。因此继发性红细胞增多症可以排除。

2005年在骨髓增殖性肿瘤特别是PV患者中发现存在JAK2 V6l7F基因突变，该发现为MPN发病机制的研究以及疾病的诊断、治疗提供了新的切入点；随着2007年JAK2 12号外显子基因突变的发现，进一步补充了PV的分子生物学发病基础。因此，在WHO（2008）修订的PV诊断标准中已经将JAK2基因突变作为一项主要诊断标准。由于PV好发于老年患者，年龄＜20岁的确诊患者极为少见，因此为进一步鉴别该患者是否为获得性克隆红细胞增多症，我们首先进行了JAK2突变检测，包括JAK2 V6l7F以及JAK2 12号外显子测序分析，结果显示患者无JAK2基因突变。随后我们通过检测患者EPO水平（结果正常）及骨髓造血干细胞内源性集落培养（结果阴性），排除了真性红细胞增多症的诊断。

先天性红细胞增多症通常根据P50水平划分为P50降低和P50正常两类，其中与P50降低有关的因素包括高氧亲和力血红蛋白病（通常为常染色体显性遗传）、2，3-DPG缺乏（通常为常染色体隐性遗传）以及高铁血红蛋白病等；而P50正常的先天性红细胞增多症包括PHD2基因突变，HIF2α基因突变，EPOR基因突变（通常为常染色体显性遗传）、VHL基因突变（包括以常染色体隐性遗传为主的Chuvash红细胞增多症）以及其他未知基因突变。本例患者动脉血气分析结果正常，通过公式计算P50在正常范围。尽管未行2，3-DPG测定，亦可排除由于2，3-DPG缺乏导致的红细胞增多。此外，高氧亲和力血红蛋白病是一种常染色体显性遗传疾病，多有家族成员聚集发病现象。除红细胞增高以外，常无其他全身性疾病的表现。应用传统的血红蛋白电泳方法通常不足以检出高氧亲和力血红蛋白，而应用反相高效液相质谱法联合珠蛋白基因序列分析能够提高这些血红蛋白的检出率。尽管本例患者未行血红蛋白电泳，但根据家族史及P50水平亦可排除。另外，患者病程中一直无发绀表现，并且氧分压及氧饱和度均正常，高铁血红蛋白血病所致代偿性红细胞增多亦可除外。

在P50正常的先天性红细胞增多症中，最常见的是EPOR基因突变。目前已经报道了20余种EPOR基因不同突变类型，但是这些突变都集中于EPOR基因8号外显子区域，形成截断的EPOR蛋白，使得EPOR胞内区C-末端具有负性调控作用的结构丧失，导致红细胞增多。EPOR基因突变所致红细胞增多通常具有家族史，呈常染色体显性遗传。患者EPO水平减低或正常，其骨髓红系祖细胞对外源性EPO高度敏感。分析本例患者幼年发病，症状轻微，2次复查EPO水平正常，造血干细胞集落培养BFU-E，CFUE明显增加，提示造血干细胞对外源性EPO敏感。尽管详细追问患者并无红细胞增多家族史，但是我们仍对患者以及其父母EPOR基因8号外显子进行了检测。经过测序分析证实患者及其父母未发现EPOR基因突变。另外，我们亦对该家系进行了PHD2，HIF2α及VHL基因突变检测，均未发现基因突变。

综合上述病史、分子生物学及生化、影像学等检查结果，目前该患者先天性红细胞增多症诊断成立。尽管导致其红细胞增多的分子生物学发病机制目前尚未明确，但是通过进一步排查影响红细胞生成以及代谢的相关基因可能会揭示其致病本质。


丁香视野

以往通常将血细胞比容或血红蛋白水平超过以年龄、性别及种族校正的正常值2个标准差者诊断为红细胞增多症。目前参照WHO关于真性红细胞增多症的诊断标准界定红细胞增多症。即血红蛋白＞185g/L（男性），＞165g/L（女性），或其他血细胞比容增高的证据（Hb或血细胞比容大于按年龄、性别和居住海拔高度测定方法特异参考范围百分度的第99位；或在无缺铁情况下，在血红蛋白比基础值持续增高20g/L前提下，男性血红蛋白＞170g/L，女性＞165g/L）。

在生理情况下，机体主要通过促红细胞生成素（EPO）对红细胞的生成进行调节。EPO是一种糖蛋白，主要由特定的肾小管周围纤维细胞分泌合成，能够促进红系祖细胞的分化与成熟。组织缺氧是EPO生成的生理性刺激。当细胞缺氧时，机体通过低氧诱导因子（hypoxia-inducible factors，HIFs）调节EPO基因表达。HIF是一个转录因子家族成员，由HIFα、HIFβ两种亚单位组成异二聚体，HIFα有3个亚型（HIF1α，HIF2α和HIF3α），目前研究发现HIF2α是调节EPO表达的主要亚型。而HIFβ则组成性表达芳烃受体核转位蛋白。在细胞氧正常情况下，HIFα与氧分子结合，在包含脯氨酰羟化酶结构域（PHD）的酶催化下，与VHL（von Hippel-Lindau tumor suppressor protein）结合形成HIFα-VHL复合物，易于被泛素介导的蛋白酶体降解。当细胞缺氧时，HIFα蛋白酶体的降解速度减慢，使得HIFα在胞浆中浓度增加，随后进入细胞核与HIFβ结合形成HIF异二聚体，作用于包含低氧调节元件的DNA序列，从而调节包括EPO、转铁蛋白、转铁蛋白受体等多个靶基因的转录。若参与HIF信号通路的基因发生突变，则可以引起红细胞增多和（或）肿瘤发生。当EPO与红系祖细胞表面的EPOR结合后，导致EPOR同源二聚化，使其胞内JAK2磷酸化，通过STAT5及PI3信号途径激活下游靶基因转录，导致红细胞生成增多，凋亡减少。除上述EPO信号途径外，使氧和血红蛋白亲和力增加的因素亦可导致红细胞增多。这些因素主要包括2，3-DPG减低以及形成高氧亲和力血红蛋白。

因此根据引起红细胞增多的机制不同，目前将红细胞增多症分为二大类（表36-1），即先天性红细胞增多症和获得性红细胞增多症。临床上当患者符合红细胞增多症诊断时，关键问题需要判定红细胞增多是克隆性增多（真性红细胞增多症，PV）或者是继发性增多。PV患者由于存在JAK2基因突变，导致非EPO依赖的红细胞增多，通常伴有血清EPO水平减低。而继发性红细胞增多患者EPO水平通常升高或正常，并且无JAK2突变。因此临床上可以首先通过外周血JAK2 V617F突变检测及血清EPO水平对患者进行诊断评价，并根据检测结果完善其他检查明确诊断（图36-1）。


表36-1　红细胞增多症分类




续表



1.JAK2



V617F阳性同时伴有血清EPO水平减低　患者除JAK2 V617F阳性，血清EPO水平减低外，符合WHO（2008）关于PV诊断的其他条件，可以明确诊断为PV。

2.JAK2



V617F阳性，血清EPO水平正常或增高　对于JAK2 V617F阳性同时血清EPO水平正常或增高的患者，需要复查JAK2 V617F，以排除实验假阳性。若复查结果仍为阳性，需要完善骨髓组织学检查及内源红系集落培养，以明确是否为PV。

3.JAK2



V617F阴性，同时伴有血清EPO水平减低　若患者血清EPO水平减低，而JAK2 V617F检测为阴性，需要检测是否存在JAK2 exon12突变。JAK2 exon12突变常伴有血清EPO减低。若JAK2 V617F及JAK2 exon12突变均为阴性，需进一步检测EPOR是否存在突变。

4.JAK2



V617F阴性，血清EPO正常或增高　JAK2 V617F阴性而血清EPO正常或增高通常可以排除PV，若临床上仍疑诊PV，需进行骨髓相关检查如细胞形态学、染色体核型分析、内源红系集落培养等进一步除外。排除PV后，需鉴别继发性红细胞增多或由于红细胞寿命延长所致红细胞增多。特别是在年幼患者中根据P50正常与否排查先天性红细胞增多。


图36-1　红细胞增多症诊断流程图



由于绝大部分PV患者都存在JAK2基因突变，因此结合EPO水平及其他相关检查可以明确PV诊断。而对于JAK2突变阴性的红细胞增多患者而言，按照上述的诊断流程进行继发性及先天性红细胞增多的鉴别，可以使大部分患者正确归类。尽管仍有一部分患者按照现有检测手段仍无法解释，期待随着研究的深入，找到更多的分子标志加以明确。
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病例37　头晕-面红-脾大-血红蛋白增高[1]


病例资料

患者男，54岁，主因“头晕2年，面色发红4个月，加重1个月”于2009年3月收入中国医学科学院血液病医院。患者入院2年前无明显诱因出现头晕，测血压165/95mmHg，故按高血压治疗。予以硝苯地平缓释片1片/日，口服治疗。4个月前，患者颜面肤色开始逐渐变红，无头痛、四肢麻木、视力模糊、耳鸣、牙龈出血、鼻出血等不适，无血栓形成可出现相应症状，仍未诊治。1个月前，患者头晕加重，面色明显发红，伴手掌大小鱼际发红。就诊于当地医院，查血常规示：白细胞8.1×109
 /L，红细胞7.35×1012
 / L，血红蛋白239g/L，血细胞比容73%，血小板432×109
 /L。为求进一步诊治收入我院。患者自发病以来，饮食、睡眠、精神可，大小便正常，体重无变化。既往高血压病史2年，无长期高原居住史，无心肺疾病及肿瘤病史。体格检查：体温36.8℃，脉搏100次/分，呼吸20次/分，血压145/90mmHg，面红，浅表淋巴结未及肿大，双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，肝肋下未及，脾肋下4cm，双下肢无水肿。

患者中老年男性，病史2年，主要临床特点为头晕和颜面发红。中老年出现头晕的临床表现，我们首先考虑是否存在高血压、脑动脉硬化、颈源性头晕、心源性头晕、血管抑制性头晕等疾病，需要进行脑电图、心电图、X线片、脑CT或MRI等进行初步筛选。患者发病以头晕为首发症状，但出现颜面及手掌发红这一突出的临床表现，结合血常规显示血红蛋白明显增高，我们首先考虑真性红细胞增多症（PV），同时还须与继发性红细胞增多，假性红细胞增多症等鉴别。

入院后检查：血常规：白细胞11.2×109
 /L，红细胞6.89×1012
 /L，血红蛋白218g/L，血细胞比容68%，血小板398×109
 /L；生化肝肾功能检查未见异常。叶酸7.6nmol/L，维生素B12
 894.8pmol/L，血清铁8.5μmol/L，总铁结合力36.3μmol/L，血清铁蛋白减少。EPO免疫检查：抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱均阴性。骨穿示：增生活跃（+），G：45.5%，E：42.5%，G:E=1.07:1，粒系比例正常，各阶段细胞形态大致正常。红系比例增多，以晚幼红细胞增多为主，形态大致正常，成熟RBC堆积分布。淋巴细胞比例减少，形态大致正常。全片可见巨核细胞72个。外周血片示：成熟红细胞堆积分布。符合红细胞增多症骨髓象。骨髓病理：骨髓增生极度活跃，三系增生，粒、红比例减小，粒系偏成熟阶段细胞为主，红系主要为中晚红，巨核细胞不少，淋巴细胞易见，散在分布，网状纤维（+），符合PV，腹部B超示：B超示脾中度大，肋缘下4cm。心脏彩超示：左房增大，左心室舒张功能减低。骨髓小组化，中性粒细胞碱性磷酸酶积分增高＞100，小巨核酶标，染色体核型未见异常。分子生物学检查：BCR/ABL融合基因阴性，JAK2/ V617F突变阳性。

患者临床以血红蛋白、血细胞比容增高明显为特征，出现多血质、高血压表现，伴有脾脏肿大，骨髓检查示增生，JAK2/V617F突变阳性，排除继发性红细胞及相对红细胞增多症，最后诊断为PV。予以红细胞单采术一次，羟基脲0.5g每日3次，口服治疗。




[1]
 病例撰写：赵海峰　张磊，300020　天津　中国医学科学院　北京协和医学院血液学研究所血液病医院

　　指导专家：杨仁池，Email：rcyang65@163.com

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

头晕是临床常见的主诉之一。患者2年前，由于头晕而就诊于当地医院，检测血压偏高，未行血常规等相关检查，简单的诊断为高血压，而予以硝苯地平缓释片治疗。4个月前，患者出现颜面发红，再次就诊，查血常规示，血红蛋白显著增高而就诊于我院。我们高度怀疑此患者的高血压是继发于PV的一个临床表现。PV的主要病理生理基础是血容量增多，血黏度增高，导致全身各脏器血流缓慢和组织缺血。本例患者突出的临床特点是血红蛋白增高，伴有头晕、颜面手掌发红，与之相符。

2008年世界卫生组织（WHO）淋巴和造血肿瘤分类中的PV的诊断标准如下。

1.主要标准

①男性血红蛋白＞185g/L，女性血红蛋白＞165g/L，或其他血细胞比容增高的证据；②有JAK2/V617F突变或其他功能相似的突变如JAK2的12位外显子突变。

2.次要标准

①骨髓活检示红系、粒系和巨核系增生；②血清红细胞生成素水平低于正常参考值；③骨髓细胞体外培养有内源性红系集落（EEC）形成。符合2条主要标准和1条次要标准或第1条主要标准和2条次要标准则可诊断为PV。

患者入院后，完成血常规、尿常规、肝肾功能、胸部X片、心电图、腹部超声检查等常规检查，以排除继发性红细胞增多症和假性红细胞增多症。同时完善相关血液专科方面检查如骨髓形态学、骨髓活检、分子生物学、染色体核型分析、血清EPO水平测定、血清铁蛋白、维生素B12
 和叶酸水平等检查，以进一步鉴别和明确诊断。检查后发现，血象示血红蛋白增高伴血小板增高，EPO水平降低，骨髓检查示三系增生，腹部B超示脾脏肿大，JAK2/V617F突变阳性，结合颜面手掌发红、高血压等临床表现，PV的诊断明确。患者血细胞比容高达73%，予以单采红细胞术，以及时降低血细胞比容。同时予以羟基脲片0.5g，每日3次口服，抑制骨髓治疗。


丁香视野

PV是一种原因未明的造血干细胞疾病，以中、老年患者居多，男性稍高于女性。起病隐袭，进展缓慢，病理上以骨髓红、粒、巨核细胞三系同时增生为特点，临床以红细胞数及容量显著增多，伴有中性粒细胞及血小板升高为特征，出现多血质及高黏滞血症所致的一系列症状和体征，常伴有脾大。晚期可以发生向骨髓纤维化，急性髓性白血病等转化。

近年的研究发现JAK2/V617F突变阳性在PV发病机制中起重要作用。JAK2基因定位于染色体9p24，属于JAKs（Janus kinases/Just another kinases）家族，属胞内PTK，其在细胞因子的信号转导中起重要作用。JAKs共有4个家族成员：JAKI、JAK2、JAK3和TYK2，基因长度120～140kb。JAKs分子共同结构包括7个高度保守的同源结构域（JAKhomology domain，JH），C端含有两个相连的激酶区，即JH1蛋白PTK区和JH2激酶相关区（KRD）（又称假激酶区）。N端JH3-JH4为假性SH2区，JH4-JH7为FERM结构与细胞因子受体家族（CkRF）胞质近膜区的Box1/Box2基序以非共价键结合。JAK2 V617F突变可引起造血干/祖细胞恶性克隆增殖。研究发现，JH1可通过自身磷酸化使JAK2活化，JH2阻断JH1，从而抑制JAK2的激酶活性。JH2起抑制作用的功能域主要位于619～670氨基酸区域。JH2区域的其他突变如Y570F、E695K都能引起JAK2的持续活化。JAK2蛋白结构模型分析显示JH2区617位点的缬氨酸和618位点的半胱氨酸对维持JAK2的非活化状态起重要作用。V617F突变位点位于JH2结构域N端上方，当617位点的缬氨酸被相对分子质量较大的苯丙氨酸替代后，JH2空间结构不稳定，不能维持JH2区蛋白的正常折叠状态，使JH1活化环相互接近，可能造成JAK2的持续活化。James等体外培养PV患者的造血干/祖细胞，发现JAK2抑制剂AG490能使EEC的生成数量明显减少。用RNA干扰技术（siRNA）将JAK2基因缄默10%即引起EEC数量明显减少，且红细胞出现分化障碍。可见JAK2对EEC的形成尤为重要。Levine等通过高通量基因测序分析，发现164例PV患者中有121例JAK2 V617F阳性，其中41例为纯合突变，80例为杂合突变。PV在遗传学方面的研究，国外报道，PV患者中染色体异常发生率约15%～25%，5、8、9和20号染色体异常多见，其中8号染色体三体（8三体）和9号染色体三体（9三体）是该疾病最常见的染色体数目异常。染色体核型可能对于PV诊断、预后判断和检测克隆消长等具有重要意义。

PV起病缓慢，可在病变若干年后才出现症状。有的在偶然查血时才被发现。临床表现的主要病理生理基础是血容量增多，血黏度增高，导致全身各脏器血流缓慢和组织缺血。早期可出现头痛、眩晕、疲乏、耳鸣、眼花、健忘等类似神经官能症症状。以后有肢端麻木与刺痛、多汗、视力障碍、皮肤瘙痒及消化性溃疡症状。本病嗜碱性粒细胞也增多，嗜碱颗粒富有组胺，大量释放刺激胃腺壁细胞，可导致消化性溃疡，刺激皮肤有明显瘙痒症。由于血管充血，内膜损伤，以及血小板第3因子减少、血块回缩不良等原因，可有出血倾向。在血管性症状方面，约半数病例有高血压。Gaisbock综合征指本症合并高血压而脾不大。当血流显著缓慢尤其伴有血小板增多时，可有血栓形成、梗死或静脉炎。血栓形成最常见于四肢、脑及冠状血管。患者皮肤和黏膜显著红紫，尤以面颊、唇、舌、耳、鼻炎、颈部和上肢末端（指趾及大小鱼际）为甚。眼结膜显著充血。约有79.9%患者肝大，部分系因充血所致，大多为轻度，后期可导致肝硬化，称Mosse综合征。87.8%患者有脾大，大多较明显，可发生脾梗死，引起脾周围炎。

PV治疗目的是尽快使血容量及红细胞容量接近正常，抑制骨髓造血功能，从而缓解病情，减少并发症。

1.静脉放血是一种简单而实用的治疗措施　可在较短时间内使血容量降至正常，症状减轻，减少出血及血栓形成机会。每隔2～3天放血200～400ml，直至血细胞比容在45%以下。但放血后有引起红细胞及血小板反跳性增高的可能，反复放血又有加重缺铁倾向，宜加注意。对老年及有心血管疾病患者，放血要谨慎，一次不宜超过200～300ml，间隔期可稍延长。

2.由于烷化剂如白消安被认为有致白血病的作用，应避免使用。羟基脲对PV有良好抑制作用，且无致白血病不良反应，每天剂量为10～15mg/（kg·d）口服。每周查血细胞数一次进行监测。当病情稳定后，血细胞数检查的间隔可延长到2周，以后再延长到4周。如白细胞数降至＜4×109
 /L，血小板数＜100×109
 /L，停用羟基脲。当血细胞计数恢复正常后再开始使用，剂量应减半。对病情难以控制的患者，常需放血或血小板增多（血小板计数＞600×109
 /L）者的剂量可按每日每千克体重增加5mg，间隔期为1个月的定期监测，直到病情控制为止。干扰素有抑制细胞增殖作用，可用于不能耐受羟基脲或药物不能控制外周血象的患者，标准的开始剂量为300万U皮下，每周3次。治疗3个月后脾脏缩小，放血次数减少。缓解率可达80%。

3.对症处理　高尿酸血症以口服别嘌醇治疗，每日300mg。瘙痒则可用抗组胺治疗，但常难控制，洗澡后应轻轻地将皮肤擦干。口服考来烯胺4g，每日3次，赛庚啶4～16mg，每日4次；或西咪替丁300mg，每日4次。有反复发生血栓倾向的患者，可每日口服阿司匹林。
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病例38　发热-面色苍白-乏力-全血细胞减少[1]


病例资料

患儿男，9岁，因“间断发热8年，面色苍白、乏力9个月”于2006-06-19来中国医学科学院血液病医院儿科住院。患儿入院前8年（出生后8个月）出现发热，无其他伴随症状，体温最高38.5℃，予退热及抗感染等对症治疗后好转，但反复发作。入院前6年（3岁时）查血常规示白细胞2.2×109
 /L、血红蛋白及血小板正常，当地医院行胸骨骨穿等相关检查诊断为“白细胞减少症”，予利血生、肌酐、维生素B12
 等治疗后白细胞有所恢复，后数年白细胞波动于3.0×109
 /L左右，因无伴随症状，家长未予重视。入院前9个月出现面色苍白、乏力，并进行性加重。入院前4个月反复鼻出血，可自止，磕碰后瘀斑不易消退。病程中无呕吐、腹泻，无腹痛、骨痛，无尿色加深、黑便等。发病以来精神反应可，进食、水可，大小便正常。家族史无特殊。查体：发育正常，营养中等，神志清，精神反应正常，呼吸平，无发绀，面色苍白，周身皮肤无黄染及皮疹，双下肢散在陈旧性瘀斑，结膜无充血，角膜透明，巩膜无黄染，双瞳孔等大等圆、对光反应灵敏。颈软，咽不充血，双扁桃体不大，气管居中，甲状腺不大，胸廓对称、无畸形，双侧呼吸动度一致，双侧语颤对称、无增强或减弱，双肺叩诊清音，双肺呼吸音清、未闻及干湿性啰音，心前区未见隆起、未及震颤，心界叩诊浊音、心界不大，心音有力、律齐，心率110次/分，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹平软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，肠鸣音活跃，移动性浊音未及，双肾区无叩痛。脊柱无畸形，四肢活动自如。双侧腱反射正常存在，病理反射未引出。

男性儿童，1岁内起病，病程长。首发症状为发热，数年后出现贫血及出血等症状，查体除贫血貌及双下肢陈旧性瘀斑外无其他阳性体征，既往于外院查血常规示白细胞减少，近期出现贫血及出血症状、考虑血液系统疾病可能，应行血常规及外周血白细胞分类以进一步明确诊疗方向。寻找病因方面，我们需行心电图、胸片、B超及生化检查等以除外心脏、肺、肝脏等其他脏器疾病所致继发性血液系统改变的可能。同时，患儿生后8个月起即反复发热，注意除外先天性或遗传性疾病。就血液系统疾病而言，在考虑恶性疾病之前，应注意营养性贫血或溶血性贫血可能，可行血清铁及叶酸、维生素B12
 等造血原料的检测，以及溶血相关检查以协助诊断。

入院后检查：血常规：白细胞2.28×109
 /L、血红蛋白48g/L、红细胞平均体积102fl，血小板94×109
 /L、网织红细胞2.85%，中性粒细胞22.4%、淋巴细胞71.9%、单核细胞5.7%。心电图：窦性心律不齐、PR间期稍短，大致正常小儿心电图。腹部B超：肝胆胰脾肾未见异常。胸片：心肺膈未见异常。血生化检查：总蛋白70.8g/L，白蛋白44.2g/L，球蛋白26.2g/L，丙氨酸氨基转移酶10U/L，门冬氨酸氨基转移酶18U/L，碱性磷酸酶110U/L，γ-谷氨酰基转移酶11U/L，总胆汁酸8.4μmol/L，总胆红素12.2μmol/L，非结合胆红素7.02μmol/L，结合胆红素5.18μmol/L，尿素氮4.2mmol/L，肌酐32μmol/L，尿酸177μmol/L，糖5.50mmol/L，乳酸脱氢酶243U/L，肌酸激酶72U/L，淀粉酶47U/L。血清铁四项：铁20.6μmol/L，未饱和铁30.4μmol/L，铁结合力51.0μmol/L，铁饱和度0.4；铁蛋白286.4μg/L，叶酸19.4ng/L，维生素B12
 1528.7pmol/L。Coombs试验阴性；酸溶血试验阴性；血浆游离血红蛋白（F-HB）50.4mg/L，结合珠蛋白（HP）0.375g/L。

血常规提示三系均低，其中白细胞及血红蛋白减低较明显，血小板接近正常。中性粒细胞绝对值为0.51×109
 /L，提示粒细胞减少。贫血伴网织红细胞增高，红细胞平均体积增高，血小板轻度减少，应注意除外巨幼细胞性贫血。无偏食等可以引起营养性巨幼细胞性贫的相关病史，血清铁及叶酸均正常，维生素B12
 高于正常，不支持营养性贫血。Coombs试验、酸溶血试验均阴性，F-HB略高，HP正常，且查体亦未见黄疸或肝脏增大，暂不考虑溶血性疾病。心电图及胸片、B超均无异常发现，肝肾心功能基本正常，血生化检查示白蛋白及球蛋白大致正常、不支持免疫缺陷病。复习病例，值得注意的是患儿生后8个月起病，血常规示白细胞减少，外院曾行骨髓穿刺等检查，诊断“白细胞减少症”，结合病史及血常规，目前诊断为“先天性粒细胞减少症”，从临床上应该不存疑问；而先天性粒细胞减少症在其自然病程中即可发生恶性转归，继发骨髓增生异常综合征或急性白血病。本例患者亦不排除以白细胞减少为首发症状的先天性再生障碍性贫血。因此，我们给本例患儿进行了骨髓穿刺、细胞化学染色、免疫表型分析、染色体、电镜、干细胞培养等检查。

骨髓象：增生明显活跃，粒系52.0%，红系33.5%，原始粒细胞-Ⅰ6.0%、原始粒细胞-Ⅱ4.5%，嗜酸性粒细胞易见；分类100个粒细胞，核浆发育不平衡18%、巨幼样变19%、双核粒细胞2%、核出芽2%；分类100个有核红细胞，双核红细胞4%、多核红细胞1%、花瓣核2%、巨幼样变13%；成熟红细胞大小不一，可见多嗜性及巨大红细胞；淋巴细胞及单核细胞比例、形态正常；全片巨核细胞＞500个，分类25个，其中成熟不产板巨核细胞12个、成熟产板巨核细胞8个、裸核5个，油镜下易见单元核、双元核及淋巴样小巨核细胞；血小板散在。血片：粒细胞比例减低、核左移，可见PH畸形；成熟红细胞大小不一，有多嗜性及巨大红细胞；淋巴细胞比例增高、形态无明显异常。细胞化学染色：碱性磷酸酶（N-ALP）阳性率18/20、阳性指数34，过碘酸-雪夫（PAS）阳性率4%、阳性指数4，铁染色：外铁（++），铁粒幼红细胞阳性率91%。巨核酶标：全片巨核细胞数2902个，其中正常巨核细胞1444个、双核巨核细胞184个、多核巨核细胞58个、大单元核小巨核细胞36个、单元核小巨核细胞1126个、双元核小巨核细胞16个、淋巴样小巨核细胞38个。免疫分型：可见一群异常细胞占有核细胞10.14%，表达CD117，CD13，CD34，HLA-DR。染色体核型：45，XY，-7，t（3；7）（q26；q22）。干细胞培养：CFU-E：2BMMNC，BFU-E：2 BMMNC，CFU-GM：30 BMMNC，CFU-mix：0 BMMNC。电镜：MPO阳性细胞率20%，骨髓50%～60%有核细胞为结构正常的淋巴细胞，30%为早幼和中幼阶段粒细胞，部分细胞含大MPO阳性颗粒，部分细胞颗粒明显减少，结论“骨髓粒细胞发育异常”。

骨髓形态见粒、红、巨三系发育异常，原始粒细胞比例为10.5%，易见淋巴样小巨核细胞。组化染色未见环形铁粒幼红细胞，巨核酶标示巨核细胞增多、可见异常小巨核细胞。免疫分型见一类异常细胞、比例10.14%，表达原始髓系标记。染色体为异常核型。干细胞培养示CFU-GM增高。电镜示骨髓粒细胞发育异常。根据骨髓形态、染色体等检查，确诊为骨髓增生异常综合征-难治性贫血伴原始细胞增多（MDS-RAEB）。拟行骨髓移植，输注红细胞2U后出院。
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讨论

本例患儿以发热为首发症状，病程中出现了贫血、出血症状，行心电图、胸片、B超及血生化等常规检查均无异常发现，可暂不考虑其他系统疾病导致血液系统改变。患儿生后8个月起病，以反复发热为主要表现，给予抗感染治疗后可好转，我们应注意先天性免疫缺陷病可能，但患儿在3岁后即未再出现反复发热，且球蛋白为正常范围内，可不考虑本病。病程中患儿于外院曾行骨髓穿刺等检查，诊断“白细胞减少症”，近期贫血症状较明显，那么有无可能在原发病基础上出现新的疾病，例如营养性贫血或溶血性贫血。因此，我们进行了造血原料的检测及溶血相关检查、结果见前述，并不支持营养性贫血及溶血性贫血。复习病例特点，我们发现患儿生后8个月起病，主要症状为反复发热、给予抗感染治疗后可好转，3岁时外院行骨髓穿刺等检查确诊“白细胞减少症”。通过阅读相关文献，我们认为当时诊断为先天性粒细胞减少症更为准确。

先天性中性粒细胞减少症（congenital neutropenia，CN）为骨髓中髓系早期细胞成熟障碍致外周血成熟中性粒细胞绝对值减少的常染色体显性或隐性遗传性疾病，常表现为婴儿时期甚至新生儿期即出现反复的严重感染；外周血中性粒细胞绝对值常＜0.5×109
 /L，白细胞计数可正常，单核细胞及嗜酸性粒细胞增多，血小板数正常，血红蛋白正常或轻度减低；骨髓增生活跃或减低，可见髓系细胞成熟障碍、常停滞于早幼粒至晚幼粒细胞阶段。部分先天性中性粒细胞减少症患者在疾病进展中可继发急性白血病/骨髓增生异常综合征，而该患儿在近期出现了贫血及出血症状，我们考虑可能发生了恶性转归。遗憾的是我们并没有获得当时的骨髓形态等资料，仅能通过病史及现有的资料来进行推论。当然，我们也不能不考虑到以白细胞减少为首发症状的先天性再生障碍性贫血，因此我们进行了骨髓穿刺等一系列检查来获取诊断线索。

骨髓形态示见粒、红、巨三系发育异常，原始粒细胞比例为10.5%，易见淋巴样小巨核细胞，初步考虑为骨髓增生异常综合征。骨髓增生异常综合征是一组起源于造血干细胞的获得性克隆性疾患，其特征性病理生理改变是克隆性造血干、祖细胞发育异常，无效造血以及恶性转化危险性增高，其基本临床特征是骨髓中造血细胞有发育异常的形态学表现和外周血中三系血细胞减少，以及转变为急性髓系白血病的危险性很高。儿童MDS较少见，存在有Pre-AML和Pre-ALL（急性淋巴细胞白血病）两种类型。约1/ 3的儿童MDS继发于遗传性/先天性疾病。2003年Hasle等提出了一个儿童MDS的WHO分型标准，并提出了一个儿童MDS的最低诊断标准，认为至少符合以下四项中的任何两项方可诊断MDS：①持续不可解释的血细胞减少（中性粒细胞减少、血小板减少或贫血）；②至少二系有发育不良的形态学特征；③造血细胞存在获得性克隆性细胞遗传学异常；④原始细胞增高（≥5%）。该分型标准将儿童骨髓增生异常和骨髓增殖性疾病分为三类：①骨髓增生异常/骨髓增殖性疾病，包括幼年型粒单核细胞白血病（JMML），慢性粒单核细胞白血病（CMML）（仅为继发性）和BCR-ABL阴性慢性粒细胞白血病（Ph-CML）；②Down综合征（DS）疾病，包括短暂性异常髓系造血（TAM）和Down综合征髓系白血病；③骨髓增生异常综合征（MDS），包括难治性血细胞减少（RC）（外周血原始细胞＜2%，骨髓原始细胞＜5%），难治性贫血伴原始细胞增多（RAEB）（外周血原始细胞2%～19%，骨髓原始细胞5%～19%）和转化中的RAEB（RAEB-T）（外周血或骨髓原始细胞20%～29%）。

本例患儿有持续不可解释的中性粒细胞减少，近期出现了贫血及血小板减少；骨髓形态见三系发育不良、原始细胞比例增高（10.5%）；在之后陆续回报的各项骨髓检查结果中，免疫分型示见原始髓系细胞，组化未见环形铁粒幼红细胞，巨核酶标示巨核细胞增多、可见异常小巨核细胞，染色体为异常核型，结合干细胞培养及电镜，该例患儿最终确诊为MDS-RAEB。回顾病史，我们可认为本例患儿为先天性粒细胞减少症继发MDS。


丁香视野

对于患者而言，能否获得确切的诊断决定了能否得到正确的治疗，因此对于一名内科医师来说，正确的诊断思维是非常重要的。当面对这例病程较长的患儿，我们该如何思考？如何进行检查从而获得诊断线索、最终作出正确的诊断呢？出生后8个月起病，表现为反复的发热、抗感染治疗后可好转，3岁时诊断“白细胞减少症”，给予相应治疗后未再出现反复的发热。近9个月出现了新的症状，即出血及贫血，其中又以贫血为明显。这些病史特点给了我们如下思考：①病程之初的反复发热是否可理解为反复感染？它与“白细胞减少症”之间的关系又是什么？②新的症状出现与之前的发热有没有关系？它们是两个疾病的表现、还是同一疾病的不同时期的表现或者说是疾病进展？因为没有当时的病历资料，第1个问题我们暂时没有答案，因此我们先来解决第2个问题。患儿有6年未出现反复发热，我们先讨论本次贫血原因。良性疾病，如营养性贫血及溶血性贫血均通过相关检查而被排除。患儿无失血史，亦可排除失血性贫血。此外，常规检查如心电图、胸片及B超等检查可初步排除其他系统疾病导致的慢性病贫血。下一步我们需要做骨髓检查来获取诊断线索。骨髓的检查非常多，我们又该进行哪些检查呢？回顾病史，患儿生后8个月起病，曾诊断为白细胞减少症，如本次新症状与之前的病史为同一疾病的不同时期或疾病进展的表现，我们则倾向于骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndromes，MDS）或者先天性再生障碍性贫血，因此进行了骨髓形态学、组化、染色体、免疫分析、电镜及干细胞培养等检查。骨髓：骨髓增生明显活跃，三系造血细胞发育异常，且异常细胞比例均大于10%，原始粒细胞比例为10.5%，染色体核型为45，XY，-7，t（3；7）（q26；q22）；干细胞培养不支持先天性再生障碍性贫血；综合临床资料，确诊为MDS-RAEB。

MDS多见于老年人，儿童MDS比较少见，占儿童造血系统肿瘤比例还不足5%。成人MDS已有国际通用的诊断分型、预后和疗效判断标准，但这些标准并不适用于儿童MDS。2003年Hasle等参照成人MDS的WHO诊断分型标准提出儿童MDS的WHO分型标准：①难治性血细胞减少（外周血原始细胞＜2%，骨髓原始细胞＜5%）；②难治性贫血伴原始细胞过多（外周血原始细胞2%～19%，骨髓原始细胞5%～19%）；③转化中的RAEB（外周血或骨髓原始细胞20%～29%）。并提出了儿童MDS的最低诊断标准（见前文）。儿童难治性血细胞减少（RC）与成人难治性贫血（RA）患者相比具有以下几点主要区别：①贫血（血红蛋白＜100g/L）所占比例较低（46%），主要表现为中性粒细胞绝对值减少和（或）血小板数减低；②骨髓增生减低比例较高；③粒细胞系统和巨核细胞系统发育异常细胞形态学改变与疾病演进和预后无相关性。近80%的MDS患者伴有染色体核型异常，随着疾病的进展、核型异常比例亦增高。儿童MDS多见+8、-7，成人MDS多见的-5、5q-及-Y在儿童极其罕见。如果患者有原发性AML特有的染色体及其融合基因异常，如AML1-ETO，PML-RARα，CBFI3-MYH11，MLL-AF9等，不管原始细胞比例是多少均应诊断AML。约1/3的儿童MDS伴遗传性/先天性异常，如Fanconi贫血、Down综合征、Kostmann综合征、Shwachman综合征、Blooom综合征等；放（化）疗治疗和再生障碍性贫血等也可引起MDS。

就该例患儿而言，根据儿童MDS的WHO分型标准，可确诊为MDS-RAEB；然而笔者认为，其首发表现为中性粒细胞减少，定义为难治性血细胞减少伴原始细胞过多（RCEB）更为确切。接下来我们需要思考本例MDS是否为继发；这又将我们带回到第1个问题，即病史之初的反复发热究竟应该怎样定义。通过查阅文献，我们发现先天性粒细胞减少症可以解释这些疑问。先天性中性粒细胞减少症（congenital neutropenia，CN）的特征是显著的中性粒细胞减少，临床上常表现为婴儿时期甚至新生儿期反复的严重感染。外周血中性粒细胞绝对值常小于0.5×109
 /L，白细胞计数可正常，单核细胞及嗜酸性粒细胞增多，血小板数正常，血红蛋白正常或轻度减低。抗中性粒细胞抗体阳性。骨髓增生活跃或减低，可见髓系细胞成熟障碍、常停滞于早幼粒至晚幼粒细胞阶段。其一线治疗为重组人粒细胞集落刺激因子。部分长生存CN患者可发生染色体核型改变、继发急性白血病/骨髓增生异常综合征。近年来，国际上的一些研究提示CN患者在疾病过程中可发生CSF3R基因重排，导致G-CSFR突变，该突变为CN继发AL/MDS的高危因素，其致CN继发AL/MDS的分子机制主要与STAT家族有关。根据这些资料，我们对本例患儿可作出以下推论：病初的反复发热及“白细胞减少症”应诊断为先天性中性粒细胞减少症，在疾病进展中发生了恶性转归，即继发了MDS。此外，该例患儿血小板计数基本正常，骨髓象示巨核细胞增多、伴发育异常，与其伴有t（3；7）（q26；q22）有关；国外文献报道伴3q26易位的MDS患者血小板计数较高，有显著的巨核细胞增生及发育异常，预后不良。

诊断明确，如何选择治疗？与成人MDS不同，支持治疗仅适用极少部分无7号染色单体或复杂染色体核型异常、非输血依赖性和无高感染风险的RC患儿，且需定期检测骨髓变化，一旦出现疾病进展、应进行造血干细胞移植（HSCT）。伴7号染色单体或复杂染色体核型异常RC患儿，如有HLA匹配同胞供者或无关供者，应在确诊后尽早进行HSCT，其他RC患儿如有HLA匹配的同胞供者也应在确诊后尽早进行HSCT。RAEB和RAEB-T患儿应在确诊后尽早进行HLA完全匹配的同胞供者/无关供者或1个位点不合的无关供者HSCT，如果疾病进展可考虑单倍体HSCT。移植前是否接受强化疗及骨髓原始粒细胞的比例对患者移植后生存率和复发率并无影响。本例患儿为CN继发MDS-RAEB，我们建议其行异基因HSCT。
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病例39　移植后发热-皮疹-肝功能异常[1]


病例资料

患者女，33岁，主因“头晕、乏力1年”于2007年7月就诊于青岛某医院，血常规示白细胞4.0×109
 /L，血红蛋白42g/L，血小板207×109
 /L，骨穿示增生性贫血，给予叶酸、维生素B12
 治疗2个月，效果欠佳。于2007年9月、10月分别就诊于多家医院行骨穿等检查诊断为MDS-RA，给予输注红细胞纠正贫血，未行其他治疗。遂于家中自服中药治疗（具体不详）。于2008年6月予EPO、沙利度胺治疗2个月，效果欠佳，于2008年8月住院拟行同卵双生胞妹供者的造血干细胞移植术治疗并行移植前准备工作。查体示重度贫血貌、心尖区可闻及吹风样Ⅱ/6级SM，其他无特殊异常。于9月2日行BuCy方案预处理并于9月10日行干细胞回输。于d+6天出现发热，体温高达39.9℃伴畏寒、寒战，d+8天输注血小板后出现周身皮疹，以躯干部为著，高起皮面伴瘙痒，呈进行性加重并部分连成片状。血常规示处于骨髓抑制期及粒细胞缺乏状态，肝功能示胆红素及转氨酶均进行性升高。患者自发病以来，无脱发、关节疼痛、光过敏、口腔溃疡、皮疹等不适，饮食、大小便正常，体重变化不明显。既往体健。d+8体格检查：体温41.2℃，脉搏110次/分，呼吸25次/分，血压95/60mmHg，SPO2
 95%，贫血貌，周身皮疹，以躯干部为著，高起皮面，部分连成片状，皮肤无出血点及黄染，咽部充血，浅表淋巴结无肿大，双肺呼吸音清，心律齐，心尖区可闻及吹风样Ⅱ/6级SM，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，肝区无叩痛，腹水征（-），双下肢无水肿。

青年女性，病史1年，因“头晕、乏力”症状先后就诊国内多家知名医院，诊断为MDS-RA。于同卵双生胞妹供者的造血干细胞移植术后第6天，出现发热，伴畏寒、寒战，因患者处于骨髓抑制期和粒细胞极度缺乏状态，因此首先考虑粒细胞缺乏并严重感染，遂即给予血培养+药敏试验寻找可能病原体（3次以上）以明确诊断并指导治疗、亚胺培南/西司他丁+万古霉素+伊曲康唑联合抗感染治疗、继续G-CSF刺激造血以升白细胞以及退热等支持治疗。于第7天又加用莫西沙星加强抗感染并复查肝功能以明确肝功能状态。于术后第8天，输注血小板后出现皮疹，高起皮面伴瘙痒，以躯干部为著，进行性加重并部分连成片状，并出现血压下降趋势，考虑存在输血反应可能，遂给予加强补液、抗过敏等处理。随后患者又出现轻度腹泻，呈稀便，非水样便，3～4次/天，量不多，立即给予行大便菌群分析检查以明确是否存在肠道菌群失调并给予口服十六角蒙脱石（蒙脱石散）、口服酪酸梭菌活菌片（米雅）治疗。于第9天仍持续高热，皮疹进行性加重并出现肝功能损害，转氨酶和胆红素进行性升高，但腹泻虽未好转但也未进行性加重，体重无明显变化。患者于同基因干细胞移植后1周左右先后出现发热、皮疹、腹泻及肝功损害，我们除考虑感染、（输血或药物）过敏反应、肠道菌群失调和药物性肝损害外，虽然为同基因干细胞移植，但亦应考虑急性移植物抗宿主病（aGVHD）、肝静脉闭塞（HVOD）和植入综合征（engraftment syndrome，ES）等移植并发症的可能。

移植前后检查：移植前行肝炎全套+HIV+TP、生化全套、病毒全套、溶血试验（Coombs、Ham、糖水试验）均阴性，胸部CT无异常，肺功能示中度限制型通气功能障碍、弥散功能障碍，心脏超声示左房左室略扩大、二尖瓣轻度反流、疑为贫血性心脏病，腹部超声示肝脾稍大，抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗中性粒细胞抗体检查示均阴性，其他术前检查无明显异常。血常规：白细胞3.56×109
 /L，血红蛋白78g/L，血小板198×109
 /L。移植后第7天血常规：白细胞0.09×109
 /L，血红蛋白71g/L，血小板21×109
 /L。第10天血常规：白细胞1.82×109
 /L，血红蛋白63g/L，血小板17×109
 /L（中性粒细胞植入时间）。第7天肝功能：总胆红素23.5μmol/L，结合胆红素9.13μmol/L，谷丙转氨酶561U/L，谷草转氨酶169U/L。第8天大便菌群分析：革兰阴性杆菌20%、革兰阳性杆菌10%、革兰阳性球菌70%。多次血培养+药敏试验均阴性。d+9肝功能：总胆红素34.25μmol/L，结合胆红素18.28μmol/L，谷丙转氨酶1217U/L，谷草转氨酶138U/L。d+12血常规：白细胞7.0×109
 /L，血红蛋白67g/L，血小板29×109
 /L。d+12肝功能：总胆红素22.14μmol/L，结合胆红素8.99μmol/L，谷丙转氨酶41U/L，谷草转氨酶14U/L。

患者于同基因干细胞移植术后第6天先后出现高热、皮疹、肝功损害并伴轻度腹泻，应考虑如下疾病：

1.感染

细菌、真菌、病毒等感染均可导致发热、皮疹和肝功损害，特别是患者处于粒细胞缺乏期，免疫力极度低下时首先应考虑感染可能，但多次进行血培养及药敏试验均阴性，皮疹过于明显并进行性加重伴瘙痒，联合广谱抗感染治疗3～5天效果欠佳等均不支持一般性感染，但亦不能排除非感染性发热。

2.超急性GVHD

患者为移植后第9天，出现上述表现，应考虑超急性GVHD，但患者为同基因干细胞移植，无明显肠道表现，虽有轻度腹泻而大便菌群分析示严重肠道菌群失调，虽有胆红素升高但不显著等均不很支持超急性GVHD。

3.肝静脉闭塞（HVOD）

同基因移植近期内发生上述表现，虽有肝功损害，但无明显体重增加，肝脏进行性增大，肝区疼痛及叩痛，腹水征阴性，且HVOD一般无高热、皮疹等不支持HVOD诊断。

4.药物或输血过敏反应

患者于输血后发生皮疹伴瘙痒，发热加重，表明可能存在输血反应，但抗过敏治疗效果不好，且皮疹进行性加重，不能解释全部现象。药物性肝损害存在，因为预处理结束后，回输干细胞之前转氨酶开始升高，但经保肝治疗于停化疗后6天即迅速下降，然后又复升高且进展迅速，目前无明显肝损害药物应用，故不支持单纯化疗或其他药物所致转氨酶再次升高。

5.植入综合征（ES）

该患者于移植后10天内出现高热、皮疹、肝功异常（转氨酶和胆红素升高达正常值2倍以上），且无明显感染性发热证据，符合此综合征的表现，并达到了该综合征诊断标准，因此虽目前不能排除感染之可能，但植入综合征可能性最大。ES对肾上腺皮质激素十分有效，24小时内可产生良效，而激素可加重感染；从临床上如不能区别是ES或是感染，可在抗感染基础上加用激素，如24小时内产生良效，可确诊ES；而ES患者，单用抗感染治疗可加重病程。皮肤科会诊亦建议加用甲泼尼龙治疗。

因此我们采取在抗感染治疗基础上加用甲泼尼龙40mg/d，同时加强保肝等对症支持治疗，体温很快降至正常，皮疹亦明显消退，2天后复查肝功能显示转氨酶迅速下降，胆红素亦有所下降。应用甲泼尼龙5天后停用一切抗感染药物，一直未再发热并且皮疹完全消退，肝功明显好转并基本恢复。




[1]
 病例撰写：冯献启，266003　青岛　青岛大学医学院附属医院

　　指导专家：王伟，Email：wangwei5588@yahool.com.cn

　　病例来源：青岛大学医学院附属医院


讨论

本例患者突出临床特点是同基因干细胞移植后第6天突然先后出现发热、皮疹、肝功损害和轻度腹泻，无腹痛（尤其右上腹痛）、肝区叩痛、肝脏增大、体重增加。查体示周身皮肤皮疹，以躯干部为著，部分连成片状，双肺呼吸音清，心律齐，心尖区可闻及吹风样Ⅱ/6级SM，肝脾肋下未及，肝区无叩痛，腹水征阴性。结合病史、体征及相关实验室检查等，感染性发热、药物或血制品过敏反应、HVOD及超急性GVHD的证据不足，但符合植入综合征临床表现并达到其诊断标准，并且后来短期应用甲泼尼龙病情迅速好转并基本恢复，因此植入综合征诊断应该明确。

植入综合征（engraftment syndrome，ES）是发生于造血干细胞移植后中性粒细胞恢复期间的一组综合征，包括非感染性发热、红皮病样皮疹、毛细血管渗漏和非心源性肺水肿。ES也被称为自身攻击综合征（autoaggression syndrome，AS）、多器官功能衰竭综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）。以毛细血管通透性增高为主要表现（非心源性肺水肿）者又称为毛细血管渗漏综合征（capillary leak syndrome，ALS）。若发生于中性粒细胞植入之前，有人将之称为植入前综合征（pre-engraftment syndrome，pES）。

目前由于缺乏公认合理的ES诊断标准，ES的临床表现各家报道不一，ES的发病率在5%～72%。多种因素可影响造血干细胞移植后ES的发生率，包括移植预处理方案、造血干细胞来源、移植的单个核细胞与CD34+细胞的数量、移植后中性粒细胞的恢复速度与生长因子的应用、疾病种类与既往治疗史、移植后抗生素的应用等。包含白消安的预处理方案具有较高的ES发生率；外周血造血干细胞移植、细胞因子动员后的干细胞移植和无关供体移植高于骨髓和相关供体移植。移植单个核细胞和CD34+细胞数量与ES发生率成正相关；移植后应用粒细胞集落刺激因子和移植后中性粒细胞恢复增快的患者具有ES高发生率；女性患者和实体瘤患者ES发生率较高，既往曾有胸部放疗和两性霉素B治疗史，ES发生率增加，此外移植中积极的抗生素预防性治疗者ES发生率增加。

目前ES的发病机制尚不十分清楚，可能与多种因素有关，一方面移植前预处理包括放疗、化疗对内皮、上皮的损伤，导致炎症细胞因子的产生与释放及早期细胞因子对效应细胞的作用，这些细胞因子、效应细胞之间以及细胞因子与效应细胞之间的相互作用，导致前炎性细胞因子的进一步释放和补体活化，导致ES的发生与发展。另一方面，ES往往发生于中性粒细胞恢复过程中，其发生率与中性粒细胞恢复速度密切相关，据此推测中性粒细胞是促成ES临床表现的主要效应细胞。在造血干细胞移植中，机体第1次接受预处理攻击后，导致血液中炎性细胞因子水平升高。第2次攻击为中性粒细胞脱颗粒和氧化代谢产物的释放，这些细胞因子和代谢产物导致局部和（或）全身性细胞损伤，在临床上表现为发热、皮疹、毛细血管通透性增加症状群，严重者最终发展为多器官衰竭。ES病理学改变类似于急性GVHD的组织病理变化，包括组织出血、水肿、毛细血管扩张和血管周围大量CD2+、CD3+、CD4+、CD5+的细胞浸润，细胞空泡变性或坏死，尸体解剖中存在显著的肺纤维化。

ES的临床表现出现于造血干细胞移植后中性粒细胞植入时前后，中位时间为中性粒细胞植入前1天，主要表现为非感染性发热、红皮病样皮疹和非心源性肺水肿，部分患者最终发展为多器官衰竭。中性粒细胞植入时间是指中性粒细胞绝对值连续3天超过0.5×109
 /L时的第1天。

目前ES尚缺乏特殊的组织病理学改变和临床特异性生化标记，在临床上对ES缺乏统一的诊断标准。2001年，Spitzer TR建议以下的诊断标准：

1.主要标准

①体温≥38.3℃，没有明确的感染病灶；②红皮病样皮疹侵犯超过体表面积的25%，与药物治疗无关；③非心源性肺水肿，表现为弥漫性肺部浸润和低氧血症。

2.次要标准

①肝功能异常，总胆红素≥2mg/dl或转氨酶≥正常2倍；②肾功能不全，血清肌酐2倍≥基础水平；③体重增加≥基础体重的2.5%；④不能解释的一过性脑病。

ES诊断需具备3个主要标准或2个主要标准加上1个或2个以上次要标准。同时需要与超急性GVHD、感染、HVOD、药物/血制品反应和肿瘤溶解综合征相鉴别。

肾上腺皮质激素对ES具有良好的疗效，一般剂量为泼尼松0.5～10mg/（kg·d）[平均1mg/（kg·d）]，超过90%的患者在24小时内病情得到迅速控制，80%以上的患者低氧血症在3天内得到恢复。同时加强对症支持治疗，包括适当应用抗生素、利尿、保肝药物等治疗，对于发生ARDS的患者可进行气管插管和机械通气。本患者为同基因干细胞移植，且在移植后第6天（中性粒细胞植入前）出现发热、皮疹和肝功能异常（转氨酶和胆红素升高），符合ES临床表现并达到其诊断标准，在应用抗生素、保肝等治疗的同时，加用甲泼尼龙40mg/d 2天后病情迅速得以控制，体温正常、转氨酶迅速下降及皮疹快速消退，5天后基本恢复。


丁香视野

造血干细胞移植后的患者在不同时期可以出现各种不同的并发症，临床表现复杂多样。在移植后早期，患者出现发热、皮疹和肝功能损害，可见于多种情况，如感染、药物反应、（超）急性GVHD和HVOD等。此外，在移植后早期，尤其是在中性粒细胞植入前后出现非感染性发热、红皮病样皮疹、毛细血管渗漏和非心源性肺水肿者，被称之为植入综合征（ES）。

感染是造血干细胞移植的常见并发症，主要因为超大剂量放/化疗造成的黏膜炎和皮肤损伤使非特异性防御功能受损，成为感染入侵的门户；移植早期粒细胞缺乏；淋巴细胞缺乏和低免疫球蛋白血症，机体细胞免疫和体液免疫功能受损；中心静脉留置管的广泛应用等。90%的患者移植后出现发热，以原发灶不明的感染最常见。不到半数患者有明确感染，包括细菌、真菌、病毒及其他病原体感染，均可出现发热、皮疹、非心源性肺水肿等类似ES的临床表现，两者主要区别在于ES对肾上腺皮质激素十分有效，激素对ES在24小时内产生良好效果，而激素可加重感染，在临床上如暂不能区别是ES或感染，可在抗感染基础上加用激素，如在24小时内产生良好效果，可确诊为ES。此外在ES患者，单用抗感染治疗可加重病情。病原学检查也有助于两者鉴别。

在ES被作为独立的临床综合征之前，常被认为是异基因移植GVHD的早期表现，但无法解释此综合征在自体移植和同基因移植中的高发生率。急性GVHD主要发生于异基因造血干细胞移植，但也可发生于极少部分自体与同基因移植后患者，对于异基因移植后出现ES，是归入GVHD的早期表现，还是对立于GVHD的一组症状群有待探讨，随着非清髓性预处理方案在异基因造血干细胞移植中的应用发现，在没有明确的GVHD的情况下，ES也可发生，因此提出ES是有别于GVHD。另外亦有人认为发生在异基因移植后的ES，部分病例可能属于移植排斥的表现，ES与GVHD的主要区别点在于：GVHD多发生于造血开始恢复后，而ES发生于中性粒细胞植入时，两者临床表现类似但在aGVHD多伴肠道表现，ES肠道表现极少见，而非心源性肺水肿多见。本例患者是同基因移植，并且发热、皮疹和肝功损害发生于中性粒细胞植入前，虽有轻度稀便但存在严重肠道菌群失调可解释，虽存在感染的高危因素但没有明确的感染证据，因此感染和（超）急性GVHD不能完全解释患者的症状群，而符合ES的临床表现并达到了ES诊断标准。

肝静脉闭塞病（HVOD）也是在造血干细胞移植后常见的并发症，并且有时易被误诊为ES，尤其因为两者诊断标准有部分重叠，如血清胆红素升高和体重增加。HVOD多发生于预处理后和移植后前2个月内，主要临床表现为体重进行性增加、肝区疼痛、肝脏肿大、黄疸、腹水，严重患者可出现尿少和肾功能异常，一般无高热和皮疹。因此，ES的发热或皮疹与HVOD的右上腹部疼痛有助于两者鉴别。本例患者并没有体重进行性增加、肝区疼痛、肝脏肿大、腹水等症状，而是出现高热和明显的红皮病样皮疹，不符合HVOD的诊断。

药物或生物制品反应也可以引起发热、皮疹和肝功能损害，但往往有明确的病因及时间关系，停止应用药物后加强对症处理可很快病情好转，亦有部分患者病情严重治疗效果欠佳。本例患者在移植前预处理后出现过一过性肝功能异常，经保肝药物等治疗很快好转，而在没有明确应用具有肝损害药物的情况下再次出现显著的转氨酶和胆红素升高，并且伴有严重的红皮病样皮疹，在应用一般抗过敏治疗后无好转，虽然之前在输注血小板悬液时曾有一过性皮疹，但应用异丙嗪抗过敏治疗后很快消失，目前出现的症状群很难用药物反应解释。

在肿瘤负荷较大的患者，大剂量放疗与化疗可导致肿瘤细胞大量溶解破坏，在临床上可出现发热、ARDS、休克、肾衰竭、肝功能损害、DIC等表现，称之为肿瘤溶解综合征，与ES的鉴别在于肿瘤溶解综合征发生在移植前肿瘤负荷高的患者，临床表现往往出现在放化疗后，而不是中性粒细胞植入期。本例患者的症状群是发生在中性粒细胞植入前。

植入综合征往往发生于移植后中性粒细胞植入时前后，中位数为中性粒细胞植入前1天，目前尚缺乏统一的诊断标准，各家报道的ES发生率不一（5%～72%）。2001年，Spitzer TR提出如下诊断标准：

1.主要标准

①体温≥38.3℃，没有明确的感染病灶；②红皮病样皮疹侵犯超过体表面积的25%，与药物治疗无关；③非心源性肺水肿，表现为弥漫性肺部浸润和低氧血症。

2.次要标准

①肝功能异常，总胆红素≥2mg/dl或转氨酶≥正常2倍；②肾功能不全，血清肌酐≥2倍基础水平；③体重增加≥基础体重的2.5%；④不能解释的一过性脑病。

ES诊断需具备3个主要标准或2个主要标准加上1个或2个以上次要标准。

Young-Ho Lee等将发生在中性粒细胞植入前的发热、皮疹伴或不伴液体潴留者，称之为植入前综合征（pre-engraftmentsyndrome，pES），并提出类似ES的诊断标准，但仅包括中性粒细胞植入前的症状群，而不包括中性粒细胞恢复早期的症状群。这些症状为非感染性发热、类似于GVHD的皮疹，伴或不伴液体潴留的症状。Takaue将这些症状群称之为早期炎症综合征（early inflammatory syndrome，EIS）。

ES和最近提及的pES对肾上腺皮质激素具有良好的效果，激素的主要有利效应可能是对细胞因子反应的免疫抑制作用和抗炎症效应。但是对最有效的激素剂量及对临床最终结果的影响并没有统一意见。一般应用激素3天，ES的临床表现迅速好转，患者在24小时内病情得到迅速控制。本例患者在应用甲泼尼龙40mg/d剂量2天后病情明显好转，5天后基本恢复正常。
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病例40　发热-脾大-HLA单倍体相合非清髓造血干细胞移植联合骨髓间充质干细胞输[1]


病例资料

患者，男性，22岁，2008年2月6日受凉后出现发热，乏力、食欲缺乏，口服退热药及罗红霉素后症状加重，全身皮肤、黏膜多处瘀点，双下肢为重。无牙龈出血，无血尿，血便。2008年3月3日到当地医院就诊，B超示双侧锁骨上，右滑车及双侧腹股沟区可触及数个淋巴结，脾大。血常规：白细胞18×109
 /L，血红蛋白102g/L，血小板53×109
 /L，原始幼稚细胞占65%。给予止血、保肝，对症支持治疗，为进一步诊疗入中国人民解放军军事医学科学院附属医院。既往史：否认肝炎、结核等传染病史，无手术外伤史，无输血史，无药物过敏史。个人史：生于原籍，无烟酒嗜好，预防接种随当地，无药物、毒物及射线等长期接触史。家族史：父母体健，否认家族遗传性疾病。

青年男性患者，急性起病，病史2周，以发热，皮肤瘀点伴乏力起病，外院查体全身有多处浅表淋巴结肿大，脾大。外周血，白细胞增高，血小板减低，幼稚细胞大于20%，为进一步治疗入院。根据患者症状、体征及外周血象检查结果，高度考虑急性白血病，需要排除其他血液专科疾病，如淋巴瘤，传染性单核细胞增多症及特殊感染反应。入院后应行骨髓形态，白血病免疫分型，染色体等明确诊断后，确定下一步治疗。另患者发热，咽部充血，扁桃体肿大，上呼吸道感染诊断成立。

患者入院时，诉乏力，食欲差。查体：体温36.8℃，发育正常，四肢皮肤散在陈旧出血点，颈部、颌下及腹股沟可触及肿大浅表淋巴结，直径约为0.5～1.0cm大小。咽部充血，扁桃体Ⅰ度肿大，胸骨轻压痛。双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，心率80次/分，律齐，腹部平软，无压痛，肝肋下未及，脾肋下4cm。双下肢无水肿。辅助检查及病理：胸部X线片：上纵隔增宽。入院血常规白细胞29×109
 /L，血红蛋白102g/L，血小板22×109
 /L。骨穿：增生极度活跃，粒、红系各占1%。淋巴细胞增生占比值99%，其中原始淋巴细胞占97%。未见巨核细胞。细胞化学POX，CE阴性。白细胞免疫分型：CD3 99.4%，CD2 23.3%，CD5 65%，CD7 97.7%，CD79 24.8%，CD10 16.8%，CD38 97.5%，CD34 74.4%。染色体检查：46XY，add（5），del（8），del（14），复杂染色体核型表达。白血病基因检查WT1（广泛性肿瘤标志物）高表达。

急性白血病的诊断分型：急性白血病诊断并不困难，主要是容易与其他系统疾病混淆，延误治疗。其他专科医师遇到反复发热，淋巴结肿大，肝脾大，外周血象改变的患者，除考虑常规感染性疾病，要警惕急性白血病。目前急性白血病诊断强调MICM分型，即形态学，免疫学，细胞遗传学和基因分型。其中需要小心鉴别的是骨髓形态学非特异性细胞增多，组化染色POX阴性，不能简单考虑诊断急性淋巴细胞白血病，需要鉴别AML-M0和M5，NSE，NaF和免疫表型可辅助诊断。此患者入院后经相关检查，包括骨髓形态学：有原始淋巴细胞增生超过20%骨髓有核细胞，细胞免疫组织化学：Pox阴性，白血病免疫表型：T细胞特异标志CD2，CD3等高表达，因此可以明确诊断为急性淋巴细胞性白血病（T细胞型）。成人T细胞急性白血病，预后差，长期存活率低，治疗方案应在诱导治疗中大剂量环磷酰胺，争取尽早诱导缓解。缓解后行异基因造血干细胞移植是最终治愈手段。但即使移植，长期存活率低于40%。该患者于2008年3月给予VMCD（长春新碱，米托蒽醌，环磷酰胺，地塞米松）方案诱导化疗，化疗后2周骨髓达到完全缓解。给予鞘注三联药防治中枢神经系统白血病。4月再次给予VMCD巩固化疗。5月复查骨穿提示白血病复发，给予VMCD加TA（替尼泊苷，阿糖胞苷）方案再诱导化疗，血象恢复后复查骨穿，提示达第二次完全缓解。因该患者为复发难治白血病，因此于6月行HLA单倍体相合非清髓造血干细胞移植，输注供者母亲（HLA3/6相合）造血干细胞并骨髓间充质干细胞。移植后30天出现皮疹，考虑aGVHD给予加强免疫治疗后，皮疹消退。此后多次复查骨髓，提示完全缓解，植入率为完全供者型。造血干细胞移植后7个月，因低热，咳嗽1天为继续治疗再入院。入院后复查血象：白细胞21.5×109
 /L，血红蛋白96g/L，血小板20×109
 /L；外周血分类：原始淋巴细胞82%，成熟淋巴细胞12%；骨髓：增生极度活跃，淋巴细胞比例明显增多，比值占100%，其中原始淋巴细胞98%；白血病残留基因分析：比上次升高2个数量级；植入证据基因分析：移植后7个月，骨髓标本为供受者混合嵌合，其中供者DNA成分约占35%。明确诊断为：①急性淋巴细胞性白血病（T细胞型）；②HLA半相合造血干细胞移植术后；③急性淋巴细胞白血病第三次复发。对于移植后白血病复发患者，治疗难度加大，目前治疗方案，包括再诱导化疗，干细胞再次输注及二次移植等手段的选择有许多争论及无统一标准治疗方案，需要进一步解决。该患者给予减停免疫抑制剂并给予VILCD（长春新碱，去甲氧柔红霉素，环磷酰胺，门冬酰胺酶，地塞米松）+TA方案化疗联合原供者造血干细胞输注治疗。化疗第五天复查患者骨髓：增生极度减低，粒系占比值的14%，为中性粒细胞分叶核淋巴细胞明显增多，占比值的85%，其中原始淋巴细胞占3%。提示白血病再次缓解。之后复查外周血植入：为完全供者嵌合。患者移植后白血病复发后，抢救治疗成功。




[1]
 病例撰写：胡锴勋，100071　北京　中国人民解放军三〇七医院

　　指导专家：艾辉胜，Email：huishengai@163.com

　　病例来源：中国人民解放军三〇七医院


讨论

该患者通过外周血分类，骨髓形态学，白血病细胞免疫表型，染色体检查及白血病融合基因监测结果，急性淋巴细胞白血病T细胞型诊断明确。但该患者因为T细胞急性白血病，染色体有复杂核型改变，治疗后虽2周缓解但再诊断后半年内复发，因此为难治复发急性白血病。难治复发白血病的判断：通常诊断标准为：①经标准化疗2个疗程未达CR；②第一次CR后6个月内复发；③复发后原诱导方案无效；④两次以上复发。另有MDS病史，低增生性白血病，混合性白血病等。复发指：骨髓原始细胞大于5%，小于20%，再次治疗后未CR。或大于20%，有髓外侵犯。该患者成人T急淋，有复杂染色体核型，白血病复发等因素可诊断为高危难治复发白血病。需要注意的是对于难治复发及预后标准中应该更加重视白血病融合基因及残留基因监测可较血液学指标更加准确，更加敏感的指征。我们对该患者治疗前后进行了白血病残留基因的长期检测，起到直到治疗方案选择及监控白血病复发作用。

对于此类患者治疗选择，常规化疗不能彻底治愈疾病，最终白血病复发，因此最佳治疗为异基因造血干细胞移植。如无HLA相合亲缘供者，可选择无关相合供者，或者亲缘单倍体相合供者，此患者在寻找无关供者等待中，白血病复发，再次诱导缓解后，给予了单倍体亲缘造血干细胞移植。

移植后感染及GVHD发生是常见并发症，也是主要致死性并发症。该患者移植后早期出现轻度皮肤GVHD，经及时调整免疫抑制剂后，有效控制，没有导致严重GVHD爆发。各种常见细菌，病毒，及真菌感染，经过预防治疗，没有出现严重感染。对于单倍体移植由于HLA免疫差异大，造成免疫恢复慢，感染重，GVHD发生率高。但这些并发症在有经验的移植中心可有效控制。对于移植后各种病原菌的识别判断，及早干预治疗非常重要，目前移植中后期的细菌防治，真菌防治已颇有经验，但各种病毒的防治应该被移植中心更加重视。移植后早期出现腹泻及皮疹，要警惕GVHD，尽早干预治疗，可有效降低重度GVHD发生率，减少移植相关死亡率。

移植后白血病复发是移植失败、患者死亡的首要并发症，此患者经再次诱导化疗及干细胞输注后，白血病再次进入缓解期。对于移植后白血病复发，治疗选择。移植后出现白血病复发，目前可选择方法主要有，再诱导化疗，供者干细胞输注，供者淋巴细胞输注及二次移植。根据我中心治疗经验，多数复发患者通过化疗及干细胞再输注可再次进入白血病缓解期。正如此患者，植入恢复为完全供者，白血病再次缓解。因此，这类患者移植后即使疾病复发，也可再次长期缓解，不需要二次移植或者因二次移植的风险、经费等原因放弃治疗。但存在的问题是：①疾病复发前，我们是否可以早期发现进行干预；②干预手段是否可选择单独化疗或单独输注细胞，化疗的剂量大小如何选择；③治疗后是否需要再次巩固化疗或再次输注干细胞，治疗疗程如何选择，什么时间停止治疗。所有这些问题，目前无确切答案，各移植中心正在积累经验。我中心多年在此类问题上进行了大量临床和基础研究，初步建立了一套以白血病残留基因及受者免疫功能监测为中心的实验室监测体系，可更好地指导临床调整治疗，但还需要继续深入研究。


丁香视野

本文使用改良非清髓HLA单倍体造血干细胞移植联合骨髓间充质干细胞输注治疗对HLA单倍体移植技术改进。主要是促进异基因干细胞植入，减少移植后中度GVHD发生率发挥重要作用。其预处理方案主要由氟达拉滨30mg/m2
 共5天，阿糖胞苷150～200mg/kg，分3～4天静滴，抗人T细胞兔免疫球蛋白10mg/kg分4～5天静滴及环磷酰胺40mg/kg两次，组成预处理方案。GVHD预防包括环孢素、吗替麦考酚酯、骨髓间充质干细胞及激素。同时加强移植中及移植后各种感染防治。由于HLA相合亲缘供者减少和HLA无关相合供者寻找等待时间较长，影响移植最佳治疗时间，亲缘单倍体相合移植是患者治愈白血病的较好选择。目前对于非清髓单倍体相合移植技术的广泛开展，首先是消除不仅患者还包括许多血液移植医师存在的疑虑，然后才是对该技术的深入讨论。下面对目前非清髓单倍体技术开展存在的疑问进行阐述并对该技术中常见并发症防治提出建议。

目前对于恶性血液病包括难治复发急性淋巴细胞白血病，唯一治愈的希望是异基因造血干细胞移植。但对于造血干细胞移植的选择，存在许多疑问，包括：①移植方式：清髓性移植和非清髓性移植哪个更好；②究竟什么是非清髓移植，同减毒预处理移植有什么不同；③如无亲缘相合供者，无关全合供者和亲缘单倍体相合供者哪个更好；④如何能更好地开展亲缘单倍体相合移植，减少并发症，提高存活率。

1.移植方式

清髓性移植和非清髓性移植哪个更好？传统的清髓预处理方案强调联合大剂量放化疗，以期彻底毁灭宿主免疫应答保证稳定植入和彻底根除肿瘤细胞。20世纪90年代初期，许多移植学家追求更强的预处理，但随着放化疗剂量加大，发现并没有减低疾病复发率，同时增加了移植相关死亡率。主要缺点：①移植适应证范围小，年纪大于45岁、身体虚弱、合并有其他器官功能障碍的患者，难以经受清髓移植的高强度处理。但是恶性血液病有很多患者发病年龄大于45岁。前期化疗导致肺部真菌、细菌感染，肝肾功能损伤并发症常见。这些因素增加了患者移植风险。②清髓移植并发症发生率高，大剂量的放疗（9～12Gy）不但容易引起放射性肺炎、肝静脉闭塞综合征、白内障等严重并发症，而且会影响到患者的生殖功能，造成年轻患者在移植后不孕不育。大剂量化疗造成严重黏膜损伤，免疫屏障破坏，增加感染发生率。③较长时间的严重造血抑制，不仅增加输血、抗感染及住院等治疗花费。同时可引起脑出血、肺出血，以及容易发生细菌/真菌败血症，导致患者早期死亡。④大剂量的放化疗对受者免疫功能的严重损伤，造成移植后免疫功能恢复缓慢，增加感染发生率，同时放化疗诱导的组织器官损伤的炎症反应造成移植物抗宿主病的发生率高，程度严重；这些因素都严重影响到患者在移植后的存活率及生存质量。因此，传统清髓移植需要改进。

20世纪90年代后期，出现在传统清髓移植模式下，调整预处理剂量，重用新的免疫抑制剂，希望开辟一种新的移植理念。非清髓造血干细胞移植摒弃了传统移植所采用的大剂量的放/化疗预处理，主要采用低毒性、低副作用的药物，如：氟达拉滨、环磷酰胺、阿糖胞苷、抗淋巴细胞球蛋白等，或联合小剂量的放疗（2Gy）组成预处理方案，患者不但耐受性良好，而且预处理相关并发症轻，仅表现轻度的口腔黏膜炎、恶心、胃部不适等；通过移植前后的免疫抑制剂药物的调整，和移植后供者淋巴细胞再输注等手段，保证植入率，加强移植物抗肿瘤效果。非清髓的特点：①扩大了移植患者年龄，包括部分老年患者也有机会选择非清髓移植治疗，获得长期生存希望。降低了移植患者对脏器功能并发症的要求，使更多患者有治愈希望。②预处理方案对患者的骨髓抑制较轻，减少机体损伤及细胞因子释放，降低移植物抗宿主病（GVHD）发生的危险性。③造血恢复快，白细胞平均恢复时间缩短到9～10天，减少预处理中输血次数，减少抗生素输注时间，减少住院时间，降低移植治疗费用。④免疫恢复较快，不但有利于减少感染，并且更利于移植物抗肿瘤效果的发挥。⑤白血病复发问题，清髓与非清髓争论的焦点是非清髓增加白血病复发率。非清髓技术开展的初期，由于对非清髓移植理念理解的失误，主要是过度强调免疫治疗，轻视髓杀伤作用，造成一段时间的复发率增高。但通过近10年的发展，非清髓技术的完善，不仅重视免疫治疗，同时预处理中给予足够的白血病杀伤作用。目前国内外大宗病例统计结果，非清髓白血病复发率与传统移植相比，没有差别。非清髓移植不是清髓移植的对立面，而是清髓移植的进步和提高。

2.究竟什么是非清髓移植，同减毒预处理移植有什么不同

早期的非清髓移植的概念是NMC（non-myeloablative conditioning）非清髓性细胞毒性的预处理和移植前后免疫治疗两个部分。包括三方面：①预处理应有一定的强度以尽可能多地杀灭肿瘤细胞，但更重要的是诱导宿主细胞对供体细胞产生特异的耐受性，促进供体稳定植入；②植入方式可以是混合性嵌合体过渡到完全供体型植入，也可开始就完全植入；③强调采用移植后供者淋巴细胞输注（DLI）等增强GVL作用的措施，除可用于治疗移植后的肿瘤复发外，还用于预防肿瘤复发和促进供体细胞完全植入。同时随着非清髓移植概念出现，减毒预处理方案移植RIC相伴而生，近年在国内更多强调此概念。其实两者没有区分。不论早期的非清髓还是减毒预处理，都是在吸取传统移植的优缺点后，对目前移植理念及具体技术操作的改进。混合嵌合，DLI等并不是非清髓的特点。而非清髓主要强调的是足够的髓杀伤，但并不是尽量放大髓杀伤，清除受者淋巴系统，移植前后免疫药物调整，及供者细胞输注包括DLI和供者动员干细胞输注等手段最大限度地放大GVL作用，不是一次性彻底杀灭肿瘤细胞，而是较平缓，但更持久的通过细胞免疫杀灭控制肿瘤细胞，尽可能地减少移植并发症，最终达到提高总体移植存活率，改善生存质量的目的。

3.如无亲缘相合供者，无关全合供者和亲缘单倍体相合供者哪个更好

随着中华骨髓库的不断扩大，更多患者可以找到HLA无关全合供者，但寻找周期仍然要平均3个月。对于一些病情进展快，恶性程度高的患者，移植时机不容等待。并且近年部分移植中心的单倍体相合移植技术逐渐成熟，对移植后的GVHD有效控制，患者选择单倍体相合同样有较好的存活率。并且如果移植后疾病复发，植入率降低，亲缘部分相合供者可以再次提供移植后干细胞输注，而无关供者分离细胞有限，多数不能提供再次的供者细胞输注。因此，亲缘单倍体移植应该积极推广开展。

4.如何能更好地开展亲缘单倍体相合移植，减少并发症，提高存活率

目前，国内单倍体移植技术比较成熟的中心较少。多数血液移植学家受单倍体移植的植入，移植后急性GVHD高发生率及免疫恢复慢造成严重感染等因素困扰。近年国内外开展的去除T细胞，大剂量CD34细胞输注，移植后供者淋巴细胞再输注等方法，希望克服单倍体移植的并发症，但总体改善不明显。我中心近年开展的改良非清髓单倍体移植联合骨髓间充质干细胞输注方案，不仅有效降低急性GVHD的发生，同时明显提高总体存活率。另外对于移植后早期急性GVHD的临床症状如发热，轻度腹泻，不典型皮疹等和实验室检测如细胞因子，细胞免疫功能恢复的预判断尤其重要，早期干预治疗可明显减少GVHD的发生率。移植后免疫抑制期，细菌，病毒，真菌，卡氏肺孢子虫病等感染的识别和有效治疗对减少移植相关死亡率同样重要。

总之，非清髓单倍体造血干细胞移植作为肿瘤免疫学及干细胞技术应用的前沿阵地，虽然在日新月异的发展变化，但仍然有许多问题亟需解决，需要血液移植学家及免疫学家继续深入研究。
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病例41　咳嗽-呼吸困难-急剧进展的化疗后肺部少见并发症[1]


病例资料

患儿，女，11岁，因“间断发热1个月，发现白细胞高1天”入院。入院前一个月患儿无明显诱因出现发热，最高体温39℃，伴咽痛、咳嗽、流涕，对症治疗后好转，之后患儿略感乏力，食欲差，家长未重视。入院前一天再次出现发热，体温波动于38℃，查血常规示：白细胞69.73×109
 /L，红细胞2.05×1012
 /L，血红蛋白74g/L，血小板58×109
 /L，为进一步诊治收入中国医学科学院血液病医院。入院查体：T 36.5℃，P 90次/分，R 20次/分，血压100/ 50mmHg，神志清楚，中度贫血貌，周身皮肤无黄染、皮疹、皮肤出血点，颈部、锁骨上可触及多个肿大淋巴结，大小不等，无融合、粘连，无触痛。心肺听诊无异常发现。胸骨压痛（+）。肝肋下2cm，质地韧，无触痛，脾大，甲乙线8cm，甲丙线6cm，丁戊线-1cm，质韧，无触痛。既往史、个人史、家族史无特殊。

女性患儿，病程短，发病急，以贫血、血小板减少、白细胞增高为主，病程中伴有发热，查体可见贫血貌，浅表淋巴结肿大，胸骨压痛（+），肝脾大。这是一例比较典型的白血病病例。

患儿入院后完善骨髓穿刺、染色体、白血病免疫分型等相关检查，结合病史及体格检查明确诊断为“急性淋巴细胞白血病（B细胞型）”，染色体46，XX，1q-
 ，t（3；12）（q26；q14）/46，XX。多药耐药基因MDR1阳性。予糖皮质激素（醋酸泼尼松）预治疗7天，外周血幼稚淋巴细胞＞1×109
 /L，确定为高危组，给予VDLD方案诱导治疗，肝脾明显回缩，化疗第15天骨髓为抑制期骨髓象，化疗开始后第33天血常规白细胞1.96×109
 /L，血红蛋白106g/L，血小板45×109
 /L，骨髓增生程度差，造血细胞少见，淋巴细胞为主，偶见幼稚淋巴细胞，为化疗后骨髓抑制期骨髓象。化疗结束后第1天（3.19）患儿出现发热，体温38.4℃，无明显寒战及畏寒，HR120次/分，血常规：白细胞2.04×109
 /L，血红蛋白92g/L，血小板68×109
 /L，中性粒细胞绝对值0.08×109
 /L。

患儿化疗后骨髓抑制期，白细胞减低，粒细胞缺乏，此期间出现发热，虽未见明显感染病灶，仍应首先考虑为感染所致，给予加强呼吸道管理，口服抗病毒口服液，并给予头孢哌酮舒巴坦抗感染，行血培养等细菌学及病毒学EBV、TTV、CMV-IgM、HSV-Ⅰ、HSV-Ⅱ、MP-IgM检查。

抗感染治疗2天后患儿病情逐渐加重，体温控制不佳，最高达41℃，伴有气促，行胸片检查未见明显异常。白细胞、血红蛋白、粒细胞水平较前一次检查均有所下降。

患儿体温控制不佳，处于粒细胞缺乏期，查体虽未见明显感染，在相关细菌学检查结果尚未回报前仍考虑为感染，考虑患儿体温控制不佳可能与抗生素强度不够、未覆盖特殊病原体有关，调整抗生素为美罗培南、万古霉素，并应用粒细胞集落刺激因子升高白细胞。患儿血红蛋白进一步减低，因当时距上一次应用DNR（柔红霉素）相隔8天，考虑仍处于严重骨髓抑制期，给予同型红细胞2U输注。

更换抗生素并应用粒细胞集落刺激因子后，患儿白细胞和中性粒细胞绝对计数虽迅速上升，但体温控制仍不佳，并出现干咳、呼吸困难，呼吸加快，无发绀，肺部听诊未闻及干湿啰音，血氧饱和度正常。患儿输注红细胞后贫血并未能明显改善（表41-1）。凝血（2009.3.23）PT13.8秒，APTT38.2秒，TT15.8秒，纤维蛋白原4.781g/L，纤维蛋白原分解产物＜5.0，3P试验（-），AT-Ⅲ66.6%，D-dimmer 17.5。

患儿出现干咳，呼吸困难，三凹征阳性，考虑有肺间质性改变影响换气功能。引起肺间质病变的病原菌主要有病毒、卡氏肺孢子虫、真菌等，予加用更昔洛韦、复方磺胺甲唑、伏立康唑、卡泊芬净抗感染。虽然之前胸片检查未见明显异常，但患儿病情变化较快，予行胸部CT检查，见图41-1。


图41-1　胸部CT双肺间质纹理增多，小叶间隔增厚，双肺弥漫性分布片状影及实变影，融合成团状、网格状改变，沿支气管血管束分布



后患儿呼吸困难进一步加重，咳粉红色痰。血氧饱和度下降。患儿细菌学检查未有阳性结果，病毒学检查结果CMV、EBV、HSV等均为阴性。G试验正常值高限，患儿CT检查示双肺间质纹理增多，小叶间隔增厚，双肺弥漫性分布片状影及实变影，融合成团状、网格状改变，沿支气管血管束分布，两肺门无增大，双腋下可见小淋巴结成簇，纵隔淋巴结肿大，双侧胸腔水样密度，肥厚粘连（图41-2）。


图41-2　胸部CT双肺间质纹理增多，小叶间隔增厚，双肺弥漫性分布片状影及实变影，融合成团状、网格状改变，沿支气管血管束分布



患儿肺部CT检查不符合常见的肺感染表现，并且患儿病原学检查未见明显阳性。虽然G试验结果为正常值高限，但是G试验的敏感性并不高，并且影像学并不支持真菌感染。患儿病情变化快，症状重，出现粉红色痰，痰中带血，我们首先考虑急性肺水肿。该患儿除咳嗽、咳粉红色泡沫痰外，无其他相应体征，给予强心利尿后患儿症状改善不明显，不支持本病。主任查房后提出患儿发热、咯血，进行性呼吸困难、血红蛋白迅速下降，结合患儿胸部CT结果，应注意化疗后比较少见的一种肺部并发症：弥漫性肺泡损伤，弥漫性肺泡出血。

患儿凝血（2009.3.25）PT 14.5秒，APTT39秒，TT14.4秒，纤维蛋白原4.899g/L，纤维蛋白原分解产物＞5.0，3P试验（+），AT-Ⅲ58.8%，D-dimmer 167。考虑凝血异常可能为出血对血小板和凝血因子的消耗和化疗的影响。给予输注血浆纠正凝血异常。并加大糖皮质激素应用剂量，由于当时出血倾向严重，无法插管，经面罩予以CPAP，初时氧流量5L/min时TcSO2
 可达100%。后患儿气促症状加重，咳嗽症状较前好转，未再咳粉红色泡沫样痰，但血氧饱和度进行性下降至50%，患儿精神差，躁动不安，后出现呼吸及循环衰竭，抢救无效死亡。


表41-1　血常规及输血






[1]
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　　指导专家：竺晓凡，Email：zhuxiaof@yahoo.com.cn

　　病例来源：中国医学科学院　北京协和医学院　血液学研究所血液病医院


讨论

本例患儿基础疾病诊断明确，为急性淋巴细胞白血病（B细胞型），激素预治疗反应不佳，分组为高危组。VDLD诱导方案化疗后于骨髓抑制期间出现发热，继而出现进行性呼吸困难。对于血液病患者，化疗后的肺部并发症最常见的为细菌、病毒、真菌或其他微生物感染，也可有肺水肿，肺纤维化，本例患儿出现的是一种比较少见的肺部并发症-弥漫性肺泡出血。

化疗后粒细胞缺乏患者出现发热，我们经常考虑是感染的问题，感染性疾病是一大类，包括细菌、真菌、病毒等，需要我们认真排查。对于经历了化疗、白细胞水平低下、免疫力低下的特殊人群，初期感染灶不明确，因此，依据我院该季度细菌学检查结果加用了头孢哌酮舒巴坦，并口服抗病毒口服液治疗，但疗效不佳。此时，患儿体温控制不佳分析考虑为抗生素强度不够，耐药菌感染或有本抗生素未能覆盖的特殊病原体，将抗生素调整为美罗培南、万古霉素，并应用粒细胞集落刺激因子升高白细胞。但随后患儿出现了呼吸系统症状，干咳，呼吸困难，这时自然考虑到间质性肺损伤，根据导致肺间质病变的病原菌加用伏立康唑、卡泊芬净、更昔洛韦、复方磺胺甲唑抗感染。

短期内患儿血红蛋白下降，由于患儿仍处于骨髓抑制期，且无明显的出血征象，考虑与化疗后骨髓抑制有关。随后患儿出现咳粉红色痰，呼吸困难进一步加重，血氧饱和度下降。这时我们考虑最多的仍是感染，但在复查胸部CT时发现了肺部的不寻常的影像学特点：双肺弥漫性分布片状影及实变影，融合成团状、网格状改变，沿支气管血管束分布。患儿肺部CT检查结果比较特殊，不符合常见的肺感染，病原学检查未见明显阳性，并且不支持真菌感染。而患儿病情变化快，症状重，出现粉红色痰，痰中带血，这时我们考虑是否合并了急性肺水肿？急性左心衰竭？但该患儿虽有咳嗽、咳粉红色泡沫痰，但肺部体征不明显，无其他肺水肿表现，给予强心利尿后患儿症状改善不明显，不支持本病。而患儿发热、咯血，进行性呼吸困难、血红蛋白迅速下降，结合患儿胸部CT结果，用疾病的一元论解释，弥漫性肺泡出血可以全部解释本病出现的临床症状。由于引起弥漫性肺泡出血的机制复杂，但以感染为常见病因。

目前认为本病治疗主要靠大剂量糖皮质激素，会令临床医师产生应用大剂量激素会加重/诱发感染的疑虑，但本病进展迅速，应在气管插管应用呼吸机辅助呼吸，加强抗感染同时给予大剂量糖皮质激素治疗，是控制疾病进展的有力手段。


丁香视野

近年来随着支持治疗手段的提高及化疗方案的成熟，有更多的儿童白血病患者通过化疗而获得长期生存。同时，化疗所带来的毒副作用也是制约患者治疗成功的重要因素。常见的化疗毒副作用包括胃肠道反应、脱发、骨髓抑制、心脏毒性（如蒽环类药物DNR，生物碱类的HHT等）。弥漫性肺损伤、肺纤维化是少见的毒副作用，报道较多的主要为博来霉素引起的弥漫性肺损伤，其他如CTX、MTX、VCR、Ara-C等均有引起肺损伤的报道。

弥漫性肺泡出血（diffuse alveolar hemorrhage，DAH）是肿瘤化疗后比较少见的临床急症。它是由多种原因引起的少见的、高致死性的临床综合征，发病与肺泡微循环损伤、炎症和细胞因子释放有关，表现为以不同程度的咯血、进行性呼吸困难（胸闷、喘憋、低氧血症以至呼吸衰竭）、贫血或血红蛋白迅速下降。它可由多种疾病引起，常见的包括自身免疫疾病、二尖瓣狭窄、骨髓移植后、感染、药物中毒或过敏、吸毒等，化疗药物引起DAH也有报道。尚有部分病因至今不明。

DAH的胸部X线表现为广泛的肺泡浸润性阴影，填充于肺泡中的新鲜血液很难与肺水肿或肺炎（如病毒性肺炎）区分，不过出血形成的阴影更浓。随着肺泡中血液的分解和吸收，浸润影可形成网状阴影，需数周才能完全吸收，而水肿形成的阴影消散很快。慢性或复发性出血或形成细小的间质纤维化，在胸片上表现为网状阴影。支气管肺泡灌洗液为非外伤引起的血性液体，其红细胞含量明显增多，至少有三个不同的支气管回收液为相同的血性液体。部分病例出血24小时后，可见吞噬含铁血黄素的肺泡巨噬细胞达20%以上，并可见红细胞、中性细胞。

DAH主要临床表现为咯血（咯血量可以从极少量或无咯血到致命性大咯血）和不同程度的呼吸困难；24小时内血红蛋白降低2g/d以上与咯血量不相匹配；X线胸片弥漫肺实变阴影；肺功能检测呈限制性通气障碍；多肺段回收液为血性灌洗液。出血48小时后噬含铁血黄素的巨噬细胞＞20%。普鲁蓝染色阳性或肺组织活检显示为DAH。除外严重的凝血机制障碍、急性肺水肿或肺栓塞等疾病可诊断本病。

本病应与支原体肺炎、卡氏肺孢子虫肺炎、巨细胞病毒肺炎与真菌性肺炎等感染导致肺炎相鉴别。并应注意除外急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。儿童支原体肺炎比较常见，热型不定，刺激性干咳为主，肺部体征常不明显，胸片检查病变变化多样，可有间质性肺炎改变，大环内酯类药物治疗有效。卡氏肺孢子虫感染及巨细胞病毒肺炎多见于免疫低下者，可表现为气急，发绀，血氧饱和度下降，肺部体征不明显，胸部CT可呈毛玻璃样改变，卡氏肺孢子虫感染可由支气管肺泡灌洗液检出有卡氏肺孢子虫确诊，巨细胞病毒肺炎CMV-DNA阳性。真菌性肺炎化疗后较常见的感染，高分辨CT的晕轮征、新月征比较特异，纤支镜肺泡灌洗、分子生物学检查（如真菌RT-PCR）等检测手段的联合应用，可以协助真菌性肺炎早期诊断。治疗可用两性霉素B、伊曲康唑、伏立康唑、卡泊芬净等。ARDS病理特征为间质水肿和弥漫性肺泡损伤。常继发于肺内或肺外的严重性疾病，多有原发病和明确的病因，影像学表现为“白肺”，治疗上ARDS对糖皮质激素治疗反应差。

治疗：①寻找导致DAH出现的病因，针对病因治疗；②应用大剂量的糖皮质激素，可以用甲泼尼龙125～250mg/次，每6小时一次，连用4～5天后，2～4周逐渐减量停用，有报道认为大剂量糖皮质激素可以改善患者预后；③免疫抑制剂，有报道应用环磷酰胺，甲氨蝶呤，环孢素，吗替麦考酚酯，硫唑嘌呤等；④应加强对症及支持治疗，可给予丙种球蛋白，积极处理相关并发症，纠正贫血、出凝血异常，加强氧气供给，必要时应用呼吸机，预防及治疗感染。本病起病急，进展迅速，病情凶险，病死率较高，及早发现病因并予以正确治疗能有所改善其不良预后。

由于弥漫性肺泡出血的症状不典型，加之临床比较少见，早期诊断十分困难。有报道强调BAL在本病早期确诊的重要性，但遗憾的是由于种种限制，在本例患儿没有能够进行支气管肺泡灌洗检查协助诊断。但回顾性分析其临床表现及胸部CT的特异表现，应该高度疑诊DAH。由于患儿化疗后处于骨髓抑制期，机体免疫功能低下，发热考虑为最常见的感染性肺炎，并且由于化疗后血红蛋白的下降非常常见，虽给予了及时的抗感染治疗及对症处理，但由于对DAH的认识不足，没有考虑为继发弥漫性肺泡出血的可能，这是我们应吸取的经验和教训。由于血液病患者的特殊性，本例患儿未能行气管插管，应用呼吸机给予呼气末正压通气（PEEP）。虽然最后应用了大剂量的激素治疗，但是仍然不能阻碍病情进一步的恶化。

DAH是肿瘤化疗后比较少见的临床急症。表现为以不同程度的咯血、进行性呼吸困难（胸闷、喘憋、低氧血症以至呼吸衰竭）、贫血或血红蛋白迅速下降。其预后较差，各种病因所致DAH的总死亡率约30%～100%。预后取决于能否早期确诊、及时去除病因并予以正确的治疗。希望本病例能够提高临床医师对DAH的认识，达到早期诊断，早期治疗的目的。
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病例42　头晕-乏力-全血细胞减少[1]


病例资料

患者男，42岁，因“反复头晕、全身乏力12年，加重2周”于2009年1月收入西安市中心医院血液病研究所。患者于12年前到外地出差后出现头晕、乏力、巩膜黄染，无头痛、发热，无恶心、呕吐等症状，到西安交通大学第一附属医院就诊，按“溶血性贫血”给予口服药物（具体药名及剂量不详）治疗后好转。3年前以上症状反复，到西安交通大学第二附属医院就诊，以“免疫性全血细胞减少症、脾功能亢进症”给予地塞米松10mg/d、丙种球蛋白20g/d治疗后症状稍缓解。后为进一步明确诊断，到西安唐都医院住院治疗，给予叶酸、维生素B12
 治疗42天后出院，效果不佳。近2周来头晕、全身乏力症状明显加重，严重时步态不稳，今来我科门诊查血常规：白细胞1.9×109
 /L，血红蛋白61g/L，血小板19×109
 / L，遂以“全血细胞减少”收住入院。发病以来，无发热，无腰背疼痛，无心慌、气短等不适，精神、饮食欠佳，睡眠正常，小便偶有浓茶色，常有黑便，体重无明显变化。既往体健，无肝炎、结核等急慢性传染病史，无手术、外伤史，无食物、药物过敏史，无疫区接触史，无类似家族病史。体格检查：体温36.5℃，脉搏96次/分，呼吸20次/分，血压130/80mmHg，轻度贫血貌，全身皮肤、巩膜轻度黄染，浅表淋巴结未触及肿大。胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，心律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛，肝肋下未及，脾肋下8cm，双下肢无水肿。

中年男性，病史12年，主要临床特点为反复头晕，全身乏力，偶伴有浓茶色小便，皮肤黏膜黄染，查体可见脾大，我们首先考虑是否存在慢性溶血性贫血，故应完善溶血常规、肝功能等检查。门诊血常规示全血细胞减少，最常见的为巨幼细胞性贫血、再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征及其他恶性血液病（如白血病、嗜血细胞综合征等）。亦不排除存在慢性溶血性贫血同时，伴发免疫性血小板减少（Evans综合征），甚至为免疫性全血细胞减少，所以叶酸、维生素B12
 水平测定、血小板抗体以及骨髓检查，甚至是骨髓单个核细胞的Coombs溶血检查、自身抗体检测都是必要的。患者常有黑便，可以用血小板减少导致的消化道出血解释，当然也不能排除合并其他消化系统疾病，故先多次查粪常规隐血，必要时可行消化内镜检查。

入院后检查：腹部B超：脾大，肋下10.3cm。生化检查：谷草转氨酶85U/L，总胆红素53.0μmol/L，结合胆红素16.0μmol/L，非结合胆红素37.0μmol/L，乳酸脱氢酶3195U/L。直接及间接Coombs试验、酸溶血试验均为阴性。叶酸、维生素B12
 水平检测我院暂未开展。血小板抗体检查：PAIgG 18.3ng/107
 PA，PAIgM 19.2ng/107
 PA，PAIgA 6.26ng/107
 PA。多次查粪常规隐血均为阴性。

患者腹部B超示脾大，生化检查胆红素升高，以非结合胆红素升高为主，并且乳酸脱氢酶亦升高，都提示存在溶血，但直接及间接Coombs试验、酸溶血试验均为阴性，基本排除了两种常见的溶血性贫血：自身免疫性溶血性贫血及阵发性睡眠性血红蛋白尿。巨幼细胞性贫血也可以存在溶血，为原位溶血，但该患者已在西安唐都医院给予补充叶酸及维生素B12
 治疗，疗效不佳，且一般巨幼细胞性贫血不合并脾大，可以进行骨髓检查明确观察细胞形态，初步判断是否有巨幼细胞性贫血的存在。虽然血小板抗体定量检测在诊断免疫性血小板减少性紫癜中的作用不大，但该患者血小板抗体阴性也可以初步说明患者外周血中没有免疫性抗体存在来破坏血小板。综合以上分析有必要进行骨髓检查，必要时可行骨髓单个核细胞的Coombs溶血检查、自身抗体检测，明确有无免疫性全血细胞减少。本次患者入院后，大便颜色正常，且多次粪常规隐血阴性，故暂不予处理，如果一种疾病不能解释可行内镜检查，明确有无消化系统疾病同时存在。

骨髓涂片：增生明显活跃，粒系26%，红系55.5%，粒、红细胞比减低，皆以偏成熟阶段细胞增生为主。部分早幼红细胞有轻度巨幼变。巨核细胞可见，以成熟巨核细胞为主。可检出海蓝组织细胞散在，分布不均，约占0.01，胞体较大，核相对小圆形，有丰富的蓝色泡沫样胞浆，胞浆内可见大小不等、染色均匀的海蓝色颗粒，偶见胞浆内含有血细胞及血小板（图42-1）。意见：①增生性贫血（幼红细胞形态有巨变）；②海蓝组织细胞增多症；③脾功能亢进。


图42-1　海蓝组织细胞胞体较大，核相对小圆形，有丰富的蓝色泡沫样胞浆，胞浆内可见大小不等、染色均匀的海蓝色颗粒



原本是想借助骨髓检查明确患者是否为巨幼细胞性贫血、骨髓增生异常综合征，排除再生障碍性贫血及其他恶性血液病（如白血病、嗜血细胞综合征等），意外地发现了骨髓中海蓝组织细胞的存在。结合患者12年头晕、乏力病史，脾大、全血细胞减少，可确诊为海蓝组织细胞增多症（sea-blue histiocytosis）。患者入院后，我们初步考虑患者有溶血性贫血存在，在完善以上检查后就立即给予了静脉用地塞米松10mg/d以及配输洗涤红细胞纠正组织缺血缺氧等治疗，诊断明确后继续以上治疗，并根据患者血常规逐步减量，经治疗，患者头晕、乏力症状明显缓解，出院时血常规已恢复至白细胞5.4×109
 /L，血红蛋白131g/L，血小板68×109
 /L，泼尼松减量至45mg/d。




[1]
 病例撰写：王漪，杜明珠，王浩，710003　西安　西安市中心医院

　　指导专家：胡凯，Email：audrey_k@163.com

　　病例来源：西安市中心医院


讨论

本例患者以头晕、乏力等贫血表现为主，反复发作12年，查体可见皮肤黏膜黄染，脾大，外周血示全血细胞减少，曾在西安交通大学第一附属医院被诊断为“溶血性贫血”，在西安交通大学第二附属医院被诊断为“免疫性全血细胞减少、脾功能亢进”，治疗后好转，但后又反复。期间又在西安唐都医院给予补充叶酸、维生素B12
 治疗，疗效不佳。患者以上述症状就诊于我科时，初步也考虑为溶血性贫血或免疫性全血细胞减少，在完善溶血常规、骨髓等必要检查同时，就立即给予了静脉用地塞米松10mg/d以及输血等治疗。检查结果显示，溶血常规正常，骨髓检查却意外发现了海蓝组织细胞，再结合患者的临床表现，遂确诊为海蓝组织细胞增多症。

海蓝组织细胞增多症分三类，即继发性、原发性家族性和原发性海蓝组织细胞增多症。①继发于某些疾病，如β-珠蛋白生成障碍性贫血、Niemann-Pick病、系统性红斑狼疮、白血病、肝硬化、原发性血小板减少性紫癜、原发性动脉炎、儿童脊髓后柱功能障碍等，称为继发性海蓝组织细胞增生症。本例患者均无以上疾病临床表现及实验室检查依据，故可排除继发性海蓝组织细胞增生症。②家族中有同样患者，家系调查符合常染色体隐性遗传性疾病的，称为原发性家族性海蓝组织细胞增多症。追问病史，本例患者家族中无类似疾病及遗传病史，患者姐姐曾来我院行骨髓检查，未发现海蓝组织细胞，故也可排除原发性家族性海蓝组织细胞增多症。③排除继发因素，又无明显遗传倾向的，称为原发性海蓝组织细胞增生症。据此本例患者可以确诊为原发性海蓝组织细胞增多症。

原发性海蓝组织细胞增多症主要表现肝脾大和血小板减少性紫癜，幼年发病可以影响生长发育，表现身材矮小，发育明显落后于同龄儿童，类似垂体性侏儒，个别伴有智力低下。轻症病例可无任何症状，仅偶尔发现肝、脾大；重症病例可有肝功能损害（这就解释了该患者AST升高的原因）、黄疸、肝硬化门脉高压和胃肠功能紊乱，消化道出血（这一点也解释了患者常有黑便的原因）等。少数可累及神经系统，出现一系列神经系统症状，如四肢肌张力增高、感觉迟钝、肌萎缩、眼球运动异常等；累及肺，出现类似结节病、结核性肉芽肿、肺部肿瘤等表现。另外可有眼底黄斑区白色环、皮肤色素沉着及浅表淋巴结肿大等。

本病病因尚不清楚，目前尚无特效的治疗方法。而本例患者症状虽反复多次，但经糖皮质激素、丙种球蛋白治疗后症状可以改善，说明该疾病可能与免疫异常有关，这有待进一步研究。


丁香视野

海蓝组织细胞增多症（sea-blue histiocytosis）是一种脂质蓄积性疾病，1954年由Sawitsky首次报道。其特点是患者骨髓、脾、肝、肺等组织器官被一种特殊的细胞浸润，这种细胞在Wright染色时，胞浆内有大量海蓝色颗粒。鉴于本病的诊断和鉴别诊断比较困难，而且过去一直认为是罕见病，没有引起人们的足够重视，但是自从1980年国内首次报道以来，报道的例数逐年增多，说明本病在国内可能并非罕见，只是人们过去对它的认识不足。现将该病简要介绍如下，以期对本病有进一步的了解。

本病病因目前还不十分清楚。组化染色证明细胞中含的海蓝色颗粒是磷脂和糖脂，生化分析证明，受浸润器官中过多蓄积的物质是神经鞘磷脂和神经鞘糖脂，因此认为本病为脂质蓄积病的一种。人们研究发现，大多数病例有关的酶并不缺乏，只有少数病例脾、肺组织中神经鞘磷脂酶活性较低，大部分病例培养的皮肤成纤维细胞神经鞘磷脂酶和酸性酯酶缺乏。推测有关酶并不缺乏的病例可能是由于酶负荷过重或轻度酶异常所致。

诊断本病主要依据患者骨髓、脾、肝、淋巴结、肺和胃肠道等组织器官中找到海蓝组织细胞（简称SBH）。SBH形态特征如下：

Wright染色，光镜下典型的SBH是一种特殊类型的细胞，胞体较大，直径约20～80μm，类圆形或不定形。核小、偏心，呈紫蓝色，染色体呈粗块状，偶有1～2个核仁。胞质丰富，依胞质的特征可将SBH分为四种类型，即海蓝颗粒型、颗粒泡沫型、泡沫型和退化型。①海蓝颗粒型：胞质暗浊或略清亮，量极丰富，内有许多深蓝色，约2μm大小的颗粒，呈石榴子样排列，颗粒间有大小相近的空泡；②颗粒泡沫型：胞质为深海蓝带紫红色泡沫状，在泡沫样胞浆中常夹杂有大小不一的紫蓝色颗粒；③泡沫型：胞质丰富，内含有多量海蓝、紫蓝或紫红色颗粒；④退化型：胞体巨大，直径约50～80μm，胞质虽呈淡紫蓝或紫红色，但多为隐约可见的网状支架，几乎无海蓝颗粒残留。

相差显微镜下，不染色的SBH为圆形或类圆形的胞体，内含一偏心、淡灰色的胞核，胞质内有大量圆形、大小较一致的深黑灰色、微凸、似桑葚的颗粒，并镶有数量不等，较大，圆形、自发金黄或黄绿荧光的泡沫，其间杂有少量大小及形态不等，边缘深黑灰，有强折光的脂肪滴及细胞碎片物。

吖啶橙染色后荧光显微镜观察，核偏心，呈耀眼的亮黄光，在橘红色胞浆中分布有数量、大小、形态不一的暗黑色颗粒。颗粒间有少量大小不等，无定形的深橘红色物质。泡沫型SBH胞质有折光，呈橘红色。

电子显微镜观察，骨髓各种造血细胞间杂有许多特异吞噬细胞（即SBH），外形呈多边形，细胞表面有很多微绒毛，核圆或椭圆，中等大小，常染色质丰富，核仁偏于一侧，细胞器较丰富。胞质内有三种包含物，一是髓鞘样板层状小体，这些小体是由不同厚度的膜呈同心圆环绕而成，单独或成群的存在于单膜的溶酶体中；二是致密的嗜酸团块，为髓磷脂；三是低电子密度的圆形脂滴，有的与上述两种包含物同存在于一个细胞内。也有单独占据细胞的大部分，脂滴不仅在溶酶体内，也可见于高度扩张的内质网内。

SBH组化特征：由于研究方法和细胞类型不同，SBH组化结果也有所差异，一般来说颗粒型SBH反应较强，泡沫型和退化型反应较弱。油红O染色，胞质为光亮的橘红色；酸性苏木精和苏丹黑染色B为灰黑色和黑蓝色；PAS反应为中度到强度阳性，呈弥漫性紫红色反应，且不被淀粉酶消化；甲苯胺蓝和alcian蓝染色分别呈蓝色或紫蓝色，胶体铁染色呈蓝色块状或阴性，刚果红染色为阴性。POX、ACP、AKP均阴性，NSE为阳性到强阳性且不被NaF抑制，ANSE在海蓝颗粒型细胞中为强阳性，在泡沫或退化型细胞中阴性。蛋白质染色仅有极微量的紫红色物质形成，说明海蓝颗粒含蛋白质成分极微，嗜银染色细胞内有颗粒或泡沫状的黑色物质。

原发性海蓝组织细胞增多症诊断标准：脾和（或）肝大，活检、穿刺检查有大量SBH；骨髓涂片或活检有许多SBH；肝内磷酸神经鞘酯类、糖神经鞘脂、茚三酮阳性的氨基糖脂以及非药物引起的磷酸甘油酯增加；神经系统、肺、胃肠道可有SBH浸润；眼底黄斑区白色环。原发性家族性海蓝组织细胞增多症的诊断标准：符合上述原发性海蓝组织细胞增生症诊断标准，且有家族性发病的特点，且排除继发因素。

本病是一种脂质蓄积性疾病，首先应该同其他类型的脂质蓄积性疾病相鉴别。因高雪病细胞胞质内有水浪性波纹特点，SBH胞质内有特异的海蓝颗粒，一般来说这两种疾病的鉴别比较容易。然而部分SBH，特别是颗粒泡沫型、泡沫型和退化型细胞，胞质内充满泡沫样的物质，与高雪病、Niemann-Pick病细胞形态特别相似，并且这些疾病可以同时发生，也可以是继发性海蓝组织细胞增多症的原发病，所以有时鉴别是非常困难的。鉴别时必须用Wright染色，必要时用细胞化学方法结合相差，荧光显微镜作出正确诊断。另外由于可以浸润许多器官，出现相应症状，所以应该同这些器官的疾病相鉴别，鉴别的方法主要是通过组织活检，观察细胞特征。

目前海蓝组织细胞增多症尚无特效的治疗方法，但有许多文献报道，脾切除对本病有较好的效果，它不仅可使血小板恢复正常，而且可使原有的症状减轻或消失，部分发育期患者在脾切除后生长发育可明显改善。海蓝组织细胞增多症的预后与该疾病的轻重及有无并发症有关。轻症、无并发症者可以长期生存，能照常工作，无需治疗；重症且有并发症者，由于许多器官受累，即使脾切除，也常因肝功能衰竭、消化道出血等并发症而死亡。
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病例43　发热-消瘦-肝脾大-全血细胞减少-黑热[1]


病例资料

患者男，26岁，因“咳嗽3个月，发热10余天”于2009年7月收入西安市中心医院血液病研究所。患者于3个月前受凉后出现低热、咳嗽、乏力、食欲缺乏。在当地诊所给予对症治疗，疗效不佳，渐出现盗汗、体重下降，间断在当地县医院门诊治疗约2周，给予抗炎、止咳等对症治疗，仍效果不佳。乏力、食欲缺乏加重，并出现活动后心慌、气短、胸闷、胸痛，无呼吸困难，休息后可好转。10余天前开始出现高热，最高体温达39℃以上，在当地诊所输液3天，体温不降，入当地县医院住院治疗，发热未控制，期间检查血常规发现白细胞减少，为求进一步诊治收入我院。患者自发病以来，食欲缺乏，睡眠可，二便正常。8年前查乙肝系列阳性，未特殊治疗。既往体健，无结核等传染病史，无食物及药物过敏史，无外地及疫区居住史。查体：体温36.8℃，脉搏108次/分，呼吸24次/分，血压116/70mmHg，轻度贫血貌，皮肤黏膜无黄染及出血点，浅表淋巴结未触及肿大，咽稍红，双侧扁桃体不大，胸骨无压痛，双肺呼吸音清，未闻及干、湿啰音，心率108次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音，肝肋下未及，脾肋下约4cm，质中，无触痛。血常规：白细胞1.3×109
 /L，血红蛋白92g/L，血小板120×109
 /L。

青年男性，病史3个月，主要临床特点为咳嗽、发热、乏力、食欲缺乏，伴盗汗、体重下降及活动后心慌、气短、胸闷、胸痛。青年男性出现咳嗽、发热，应首先考虑呼吸系统疾病。患者曾在外院经抗感染治疗效不佳，而且伴有盗汗、消瘦等高代谢表现，故应特别关注消耗性疾病，如结核和肿瘤，需进行PPD试验、胸部X线片、胸部CT等初步检查，同时行血培养进一步查找可能感染及病菌。因合并有食欲缺乏、脾大等消化系统表现，且乙肝系列阳性8年，未治，故需排除消化系统疾病，如肝炎、肝硬化、肿瘤等，需先行肝功、肝炎系列、肿瘤系列、腹部B超等无创、无痛的检查，必要时还可行内镜检查。我院门诊血常规示贫血、白细胞减少，必要时检查骨髓。活动后心慌、气短、胸闷、胸痛，除可以用可能的呼吸系统疾病以及贫血解释外，仍应完善基本的心电图检查，排除心绞痛等可能的心脏疾病。高热、乏力等表现也应排除是否有自身免疫系统疾病可能，需行抗“O”、类风湿因子、自身抗体等检查。

入院后查PPD试验阴性；胸部X线片示两肺纹理增重；胸部CT无异常；血培养阴性；肝功示转氨酶、胆红素、总胆汁酸正常，白蛋白34.7g/L，球蛋白40.1g/L；蛋白电泳示α1球蛋白7.9%（参考值1.4%～5.4%），α2球蛋白8%，β球蛋白10.7%，γ球蛋白25.7%（参考值9%～16%）；乙肝系列为HBsAg（+），HBeAg（+），HbcAb（±）；肿瘤标志物均正常，铁蛋白正常；腹部B超示脾大，余未见异常；心电图示窦性心动过速，电轴不偏，心电图大致正常；抗“O”阴性；类风湿因子阴性；自身抗体均为阴性。

患者PPD试验阴性，胸部CT无异常，暂时排除了肺结核、胸部肿瘤等呼吸系统疾病；血培养阴性暂时排除了菌血症导致的发热；乙肝系列HBsAg（+）、HBeAg（+）、HBcAb（±），但肝功转氨酶正常，说明乙肝并未造成肝损，并不会导致现有的临床症状，暂不用抗病毒治疗；同时肿瘤系列正常，腹部B超除发现脾大外基本正常，基本排除消化系统疾病；铁蛋白正常，初步排除缺铁性贫血，但不排除其他系统疾病导致的慢性病性贫血，故在找原发病同时可行骨髓检查进一步明确贫血的原因；心电图除窦性心动过速外基本正常，窦性心动过速可因发热引起，暂不做特殊考虑；抗“O”、类风湿因子、自身抗体均为阴性也基本排除了自身免疫系统疾病导致的发热及血象改变。上述检查及分析仍不能找到原发病，故拟行骨髓检查明确是否有血液系统疾病。

骨髓涂片：增生明显活跃，粒系占48%，红系占42%，吞噬性网状细胞及个别中性粒细胞胞浆中含有较多荚膜组织胞浆菌，一般胞体较大，圆或椭圆形，直径5～7μm，浆量丰富透明，核染紫红色，圆形，个别胞体较小者，形态似黑热病利杜体（图43-1，图43-2）。意见：①增生骨髓象；②组织胞浆菌病？③黑热病？骨髓活检涂片：部分巨噬细胞胞浆内可见到大量增殖的利什曼原虫，呈圆形或卵圆形，核较大，圆形，偏左，为紫红色，部分原虫胞浆内核旁可见杆状动基体，胞浆淡蓝色，细胞外亦可见到少数利什曼原虫散在。（我院骨髓涂片及骨髓活检为两个实验室，进行双盲阅片）


图43-1　骨髓涂片




图43-2



追问病史，患者曾于2008年7月至2009年1月在甘肃省迭部县居住、打工，该县为黑热病疫区。临床医师进一步阅片考虑为黑热病，立即联系省防疫站，购得葡萄糖酸锑钠治疗，患者于治疗第二天要求出院，并在家持续治疗，于治疗第三天热退，继续治疗两个疗程，后来我院复查血常规正常，未再进行其他检查及治疗，至今未再复发。




[1]
 病例撰写：王漪，杜明珠，王浩，710003　西安　西安市中心医院

　　指导专家：宋艳萍，Email：xjtusyp@163.com

　　病例来源：西安市中心医院


讨论

本例患者的主要临床表现为咳嗽、发热、消瘦、脾大及贫血、白细胞减少，在排除呼吸系统、消化系统、自身免疫系统疾病后，结合骨髓检查以及明确的疫区居住史，可确诊为黑热病。

黑热病又名内脏利什曼病，是由杜氏利什曼原虫引起的经白蛉传播的慢性地方性传染病。临床特征为长期不规则发热、消瘦、进行性肝脾大和全血细胞减少等，病原学检查骨髓涂片可见利杜体。黑热病的脾大往往早于肝脏增大，该患者只有脾大，且首先出现白细胞减少，然后发展为全血细胞减少，提示患者发病时处于疾病早期。黑热病曾是危害人民健康的五大寄生虫病之一，流行于长江以北的广大农村。新中国成立后，经积极防治采取控制传染源和消灭传播媒介的综合措施，至1958年本病已基本消灭，并经长期监测成效大多巩固。近年来仅在西北的荒漠和山丘地区尚有散发病例。其传染源为患者、病犬及某些野生动物，主要流行于平原地区。本例患者有明确的甘肃省迭部县居住史，迭部县历史上无黑热病发生，但近10年来每年有病例发生，成为新的流行县。

检查到利什曼原虫是确诊黑热病最可靠的方法。一般通过穿刺，抽取患者的骨髓、脾、肝、淋巴组织液或皮肤涂片，用瑞氏（Wright′s）或姬氏（Giemsa′s）染色镜检，查到利什曼原虫即可确诊。对骨髓涂片未查见原虫，而临床症状极似黑热病者，需做间接免疫荧光抗体试验或酶标试验，无条件做试验者，可采用进行诊断性治疗。

黑热病的早期诊断对指导治疗及判断预后具有重要意义，未经有效治疗的患者病死率可高达95%。早期发现采用特效治疗后病死率可下降至1%左右，治愈或自愈（极少数）后有持久的免疫力。由于近几年有散发病例，故在非疫区，临床上发现有不规则发热、消瘦、进行性脾脏肿大和全血细胞减少时，排除了血液系统疾患及其他疾病时应考虑到此病，以获得早期诊断、治疗，并积极做好防病工作。


丁香视野

黑热病患者外周血1～3系减少，但骨髓有核细胞增殖旺盛，在未找到病原体时，实验室易误诊为增生性贫血、溶血性贫血、免疫性血小板减少性紫癜等疾病。伴有脾大时，易诊断为脾功能亢进。伴有噬血细胞时易诊断为“恶性组织细胞病”或“噬血细胞综合征”。

本例患者骨髓涂片有典型的异常改变，提示组织胞浆菌病或黑热病。组织胞浆菌病、黑热病常表现为发热、贫血，肝、脾、淋巴结肿大，外周血象可表现为1～3系减少，部分病例在使用抗生素及皮质醇激素治疗后症状不典型，表现为不规则发热甚至不发热，临床上诊断较困难，易误诊。确诊的方法主要为骨髓穿刺、淋巴结穿刺或者病理组织活检找到病原体以及真菌培养。骨髓涂片检查对于此类疾病的诊断具有重大意义，绝大多数病例的确诊归功于骨髓涂片中发现病原体。骨髓检查相对于真菌培养而言，具有时间短、诊断快速的特点，为患者的早期治疗提供了依据，对于抢救患者的生命及节省医疗费用起重要作用。正因如此，注意对此类疾病的临床、骨髓象及病原体形态特征的认识，对于提高诊断正确率十分必要。

我国并非组织胞浆菌病的流行区，文献资料也仅见散发病例报道，但近年病例数逐年增多。此外随着人免疫缺陷病毒感染人群的增多，组织胞浆菌的机会感染病例也呈增加趋势。如不了解黑热病的杜利小体及组织胞浆菌的形态特征，两种疾病容易相互误诊。黑热病的杜氏利什曼小体（杜利小体）：虫体很小，卵圆形虫体大小为（2.9～5.7）μm×（1.8～4.0）μm；圆形虫体直径为2.4～5.2μm。经瑞氏-吉姆萨染液染色后原虫细胞质呈淡蓝色至灰蓝色，内有一个圆形或椭圆形的核，呈红色或浅紫红色，约占整个胞体的1/3～1/2；此外，核旁可见1个小而深染的动基体，染为深紫黑色，圆形、椭圆形或短杆状。主要见于巨噬细胞及单核细胞内，少数散在于细胞外或细胞间隙。细胞内杜利小体的虫体与单核细胞及巨噬细胞的细胞质界线不甚清晰。巨噬细胞中的组织胞浆菌：为酵母样孢子，孢子大小较为一致，呈圆形或卵圆形，直径2～5μm，一端稍尖、一端稍圆。孢子内胞浆染浅蓝色至蓝色，常呈半月形并集中于孢子的一端；胞核染紫红色圆形或半圆形，约占胞体的1/3～1/2；部分孢子的胞壁较厚，使其周围形成不着色的薄的空晕，形似荚膜。其繁殖方式为芽生繁殖，细胞核及细胞质以出芽方式膨出，形成芽孢，与母体相连处狭窄似瓶颈，直至形成两个等大的孢子，芽孢与母菌分离前胞壁并未将两者隔开；出芽繁殖的菌体形态似保龄球状或哑铃状，完全分离后，细胞核移向两极。孢子常为1～多个存在于巨噬细胞中，具有簇集成群分布的倾向，少数散在于细胞外。提高对病原体形态特征的认识，可一定程度避免漏诊及误诊。
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病例44　右顶部肿物-骨痛[1]


病例资料

患者男，16岁，因发现右顶部肿物、骨痛1个月余于2008年1月转来北京军区总医院血液科就诊。入院后体格检查：贫血貌，皮肤无黄染，全身浅表淋巴结未触及肿大，颈软，气管居中，双侧胸廓对称，胸骨有压痛，心肺听诊未见明显异常，肝脾肋下4cm可及，双下肢无水肿。入院相关检查：血常规：白细胞12.5×109
 /L，N12%，L14%，E 74%，血红蛋白80g/L，血小板71×109
 /L；骨髓涂片：粒系增生明显活跃，以嗜酸性粒细胞为主；骨髓活检：骨髓中细胞密集，有淋巴细胞、嗜酸细胞及组织细胞；全套寄生虫抗体阴性；B超示：肝脾大；全身骨ECT示：右顶部，第4、5腰椎异常放射性浓聚灶。入院后行右顶部肿物切除，病理示：纤维组织内见大量嗜酸性粒细胞浸润伴血管增生，嗜酸性肉芽肿，其间还可见多少不等的组织细胞。既往患者2000年因全身淋巴结肿大行淋巴结活检后诊断为T细胞非霍奇金淋巴瘤，反复化疗，治疗持续4年，2004年停止治疗，随访至今，病情控制较好，但8年后出现上述症状，原因未知，目前患者食欲、精神较差，体重减轻5kg。

患者以右顶部肿物、骨痛1个月余为主要特点就诊，既往有过T细胞非霍奇金淋巴瘤病史，阳性体征主要是肝脾肋下4cm，实验室检查最突出的特点是外周血及骨髓可见嗜酸性粒细胞增多，伴多部位（骨、骨髓）浸润，脾、肝大可能也与此有关，在诊断上有一定难度。嗜酸粒增多主要见于感染（以寄生虫为主）、过敏、血管炎或结缔组织病等良性疾病，也可见于淋巴瘤、白血病、组织细胞增多症等。患者无过敏、血管炎的表现，病初也无类似结缔组织病的表现，且为男性，故尽管未查ENA抗体等，基本上可以排除上述原因导致嗜酸粒增多的原因，全套寄生虫抗体阴性，结合病史也可基本排外寄生虫感染，是否为淋巴瘤的复发，从病理切片上看淋巴瘤可能性较小，至少顶部肿物病理不支持，再从患者的临床表现及血象等检查可排除骨髓增殖性疾病，剩下需要集中考虑的是组织细胞增多症及骨髓增殖性疾病的特殊类型如慢性嗜酸性粒细胞白血病（CEL）/高嗜酸细胞综合征（HES），既然病理见嗜酸性肉芽肿，还可以考虑朗格汉斯细胞组织细胞增生症（LCH），且主要是骨多发性嗜酸性肉芽肿病，患者的临床表现及病理可以说基本符合本病，如果以上诊断可以成立，可不必考虑CEL或HES，CEL的诊断需要有嗜酸粒克隆性增殖的证据，可以通过骨髓核型分析等分子生物学依据加以确定，当然，临床上不明原因的嗜酸性粒细胞增多，如骨髓或外周血中伴有原粒细胞增多也可以支持CEL的诊断，否则只能诊断为HES。

入院后部分检查回报：复查血常规：白细胞14.3×109
 /L，N21%，L 27%，E52%，血红蛋白88g/L，血小板92×109
 /L；心脏超声提示：①心内结构未见明显异常；②二、三尖瓣少量反流；③左室收缩功能正常；胫骨CT扫描：左侧胫骨上段皮质区可见小片骨质破坏，边缘可见硬化边，髓腔未见明显异常，周围软组织未见明显异常；复查骨髓象：骨髓增生极度活跃，中性粒细胞减低，分类中未见幼红细胞，巨核细胞少见，淋巴细胞比例略高，分叶核嗜酸性粒细胞32%，组织细胞4%，形态正常；再次骨髓活检：骨髓中细胞密集，有淋巴细胞、嗜酸细胞及组织细胞，意见：增生性病变；骨髓染色体检查：为正常染色体核型。

从目前检查结果考虑患者存在广泛骨折破坏，恶性病变的可能性大，既往有明确淋巴瘤病史，考虑嗜酸性粒细胞增多应该是反应性，最有可能的还是嗜酸性粒细胞肉芽肿，T细胞淋巴瘤的复发进展亦不能排除，还有第二肿瘤的因素仍不能明确，需要进一步行相关检查明确，据报道临床上约5%的恶性肿瘤可伴有嗜酸性粒细胞增多，尤其伴有骨髓转移的患者更为明显，但还是应该有原发病的突出表现，需要进一步检查及行右顶部肿物免疫组织化学染色来明确诊断。为评价患者全身肿瘤侵犯依据，我们行PET-CT检查。

PET-CT诊断意见：①右侧顶枕交界局部颅骨切除术后改变，局部未见异常代谢增高改变；②左侧胫骨中段及下段代谢增高，部分骨质破坏；③双肺多发不规则形磨玻璃样结节影，以双下肺为著，部分代谢轻度增高，请随访；④双侧上颌窦炎症；⑤右侧乳突后淋巴结考虑反应性增生；⑥胸腺代谢增高，生理性葡萄糖摄取可能性大；⑦脂肪肝；全身其余部位及脑目前未见明确异常高代谢改变征象；全身骨扫描ECT诊断意见：右侧颅骨局部代谢缺失，符合术后改变；全身余部骨骼也未见骨性代谢异常活跃病灶存在。

患者右顶部肿物细胞免疫组化回报：CD1a（+）、CD3（+）、CD34（+）、S-100（+）。总结病情：本病例具有以下特点：①16岁青少年，近期病情进展；②外周血及骨髓可见嗜酸性粒细胞增多；③右顶部肿物切除；④PET-CT提示广泛骨质破坏及转移；⑤既往淋巴瘤病史8年；⑥右顶部肿物活检见大量嗜酸性粒细胞浸润及组织细胞；⑦右顶部肿物免疫组化表达CD1a、S-100阳性；⑧排除了溶骨性疾病如骨髓转移癌和多发性骨髓瘤等。综合以上考虑诊断：朗格汉斯细胞组织细胞增生症（LCH）。

患者病变部位广泛，骨质破坏部位行局部切除意义不大，遂给予VP方案（泼尼松、环磷酰胺）化疗，化疗后行左下肢病变局部放疗，以后多次入院行低剂量强度的化疗，患者目前病情平稳，继续接受治疗中。




[1]
 病例撰写：郭智，张建伟，100700　北京　北京军区总医院

　　指导专家：谭晓华，Email：donny21cn@yahoo.com.cn

　　病例来源：北京军区总医院


讨论

LCH是一组原因不明的罕见疾病，其病理基础是单核-巨噬细胞系统中朗格汉斯细胞增殖，但由于病变年龄，朗格汉斯组织细胞增生程度、病变涉及组织和器官的不同，而临床症状表现不一样。LCH可广泛累及全身多器官系统，但以骨骼病变最常见，尤其颅骨、长骨、扁平骨易受累。朗格汉斯细胞是由骨髓中前体细胞分化而来，它与树突状细胞有关，具有将抗原呈递给淋巴细胞的功能。本病病因不十分明确，认为是由于感染、过敏或代谢异常所致，也可能与免疫反应异常或遗传因素有关。可以需要鉴别诊断的相关疾病是：

1.特发性嗜酸细胞增多症（HES）

多见于中年以上男性，外周血持续6个月嗜酸细胞大于1500/μl，有脏器受累的临床症状和体征，并能排除其他引起嗜酸细胞增多的病因。临床表现最常见的为发热、乏力、疲劳、体重减轻等，脏器受累包括心血管、皮肤、神经、呼吸系统、胃肠道和肝脾等，表现为嗜酸细胞浸润，无异常组织细胞。部分患者有关节受累，X线检查无骨质破坏及关节强直、畸形，关节腔可有嗜酸细胞浸润；皮肤损害以血管神经性水肿为主，活检提示嗜酸细胞浸润。该患者在起病初出现发热、体重减轻，脾大，外周血嗜酸细胞大于1500/μl，与HES符合，病变同样累及骨骼和皮肤，但以多发性溶骨性骨质破坏为主，并非嗜酸细胞浸润为主，皮疹性质有待于进一步活检，且目前缺乏其他可以引起嗜酸细胞增多疾病的阴性证据，诊断HES证据不足。

2.克隆性嗜酸性粒细胞增多症

即恶性克隆性疾病或骨髓增殖性疾病合并嗜酸性粒细胞增多。这组疾病嗜酸性粒细胞增多是由于恶性克隆细胞释放IL-5和其他细胞因子刺激嗜酸性粒细胞生长，或嗜酸性粒细胞是恶性克隆的一部分。结合该患者骨髓涂片以偏成熟阶段的嗜酸细胞为主，未见异常原始细胞，因此，急性淋巴细胞白血病、常见的导致嗜酸性粒细胞增多的急性髓系白血病（如M4EO、M2b等）可排除。该患者的临床表现及血象、骨髓检查可排除PV、CML等MPD。淋巴瘤如间变大T细胞淋巴瘤，也可以出现外周嗜酸细胞比例增高、骨质破坏和皮损，但患者顶部肿物活检未提示淋巴瘤。嗜酸细胞性白血病有白血病的临床症状，心、肺、CNS、皮肤、关节等浸润症状，但出血、贫血不严重，骨髓原始细胞大于5%，可见各个阶段幼稚嗜酸细胞，一般存在骨髓细胞遗传学异常，诊断要有嗜酸性粒细胞克隆性增殖的证据，患者完全不符合。

3.LCH的特殊类型嗜酸细胞肉芽肿

患者手术病理见肉芽肿，嗜酸细胞浸润，主要是骨嗜酸性肉芽肿病。该病多见于婴幼儿和青少年，以局部骨痛和肿胀发病，主要侵犯骨组织，表现为溶骨性损害，以颅骨病变最多见，下肢骨、肋骨、骨盆和脊柱次之。多以单个骨病变起病，除非单个病变通过手术刮除治愈，骨破坏会在全身多个部位反复出现，少数情况下以多部位骨破坏起病，此种类型预后不佳。病理表现为泡沫样巨噬细胞、淋巴细胞、浆细胞、成纤维细胞和嗜酸细胞浸润，以朗格汉斯细胞为主，大多数骨髓增生正常，少数可增生明显活跃或减低，但外周血嗜酸细胞多小于10%，淋巴结病变是局限性或局灶性LCH的一部分，常累及到溶骨性损害或皮肤病变，也可作为全身弥散性LCH的一部分，累及颈部或腹股沟部位的孤立淋巴结。免疫标记基本符合骨嗜酸性肉芽肿改变，但患者疾病早期出现外周嗜酸细胞增高，是否存在疾病早期嗜酸细胞反应性增生尚不明确。

病理检查是诊断本病的重要依据，早期可见胞质均质化，核如肾形或咖啡豆样的朗格汉斯细胞呈带状浸润在真皮浅层，伴嗜酸性粒细胞、淋巴细胞等浸润。随后组织细胞储积脂质形成泡沫细胞，并渐被炎性细胞所掩盖，并可见巨噬细胞。当疾病成熟时可见大量嗜酸性粒细胞，其病变细胞核形态特殊，不同于一般组织细胞。S-100蛋白和CD1a对朗格汉斯细胞具特异性，其阳性表达率达100%，同样电镜下的Birbeck颗粒也具特异性。血象变化无特异性，可有血红蛋白降低、血小板减少，部分患者因脾大、脾功能亢进可出现全血细胞减少，肝脏浸润严重者可有转氨酶升高、低蛋白和高胆红素血症，血浆Ig及T细胞亚群可异常，骨髓检查大多增生正常，有时可见到病理性朗格汉斯细胞浸润，骨髓受累患者常伴贫血、白细胞减少等表现。


丁香视野

近年研究表明LCH是一种可累及全身各器官组织的疾病，本病可合并淋巴瘤，在同一淋巴结或患者不同部位同时存在朗格汉斯细胞组织细胞增生和淋巴瘤病变。在LCH发病机制中，T细胞起重要作用，诊断LCH应依据临床表现、影像学检查以及病理形态改变进行综合分析，其中免疫组织化学S-100，CD1a抗体染色呈阳性反应，此为诊断LCH的重要标准（表44-1～44-3）。本例患者淋巴瘤8年后因发现顶部肿物就诊，临床表现及病理最后诊断为LCH。目前关于LCH的治疗方法有化疗、放疗、外科手术或几种方法联合应用，对具有预后良好的患者可能仅需要随访观察或轻微干预，对预后不良的患者则应进行积极的治疗远期疗效及预后尚有待进一步的随访观察。

目前应用分子生物学已证实该病损害为单克隆增生，但对其归属肿瘤性或反应性疾病仍存在争议。LCH在任何年龄都可发病，但以1～4岁多见，有报道72.7%患者为儿童，其中46.9%不到2岁，男性发病明显多于女性。本病病变可限于单个器官，也可侵犯多处。40%～80%患者有皮损，且出现早，皮肤累及率与发病年龄有关，年龄越小累及率越高，皮疹多形分布广，不同部位表现不同，常呈脂溢性皮炎、湿疹样损害或水痘样结痂。骨骼损害出现在病程开始时或进展中，任何骨骼皆可受累，但以扁平骨受累较多见，主要侵犯颅骨尤其是颅盖骨和颞骨，骨损害可单发也可多灶性，大多无自觉症状，若上下颌骨破坏可致牙齿脱落，眼眶受累则眼球突出。淋巴结亦可受累，颈部淋巴结最常受累，其次为腹股沟淋巴结，肝脏受累可从胆汁淤积到肝门严重的组织细胞浸润导致肝脾大、肝功能异常和黄疸。中枢神经系统症状较少见，为占位性或继发萎缩性病变，主要见于颅骨受损时作为后遗症出现，小脑损害症状如共济失调，眼球震颤等也较为常见。呕吐、腹泻和吸收不良等也可见于LCH，是组织细胞侵及胃肠道的表现，由于症状无特异性，常被忽视。

LCH的临床表现差异极大，部分病例可自行缓解，而某些病例如不采用联合化疗则进展很快，预后不良。因此应综合考虑患者各种危险因素，尤其是年龄、疾病累及范围和器官功能异常程度等预后因素来采取个体化治疗措施。单一或多发性骨骼、皮肤或淋巴结病变一般预后良好，可治愈或自然缓解。局灶性骨骼病变可单纯病灶刮除，无需全身化疗，骨骼病灶局部放疗现应用较少，一般仅适用于病变进展可能影响重要器官功能而进行，常用照射剂量为400～800cGy。对全身广泛侵犯患者应该积极化疗，多系统疾病伴器官功能异常的高危患者应该全身联合化疗，可明显提高患者的长期存活率。对难治性或疾病进行性进展的LCH患者，有条件时尚可考虑异基因造血干细胞移植。


表44-1　国际组织细胞协会LCH诊断可信度分级标准




表44-2　LCH临床分级方法




续表




表44-3　器官功能损害的评定标准
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病例45　面色苍白-气促-咳铁锈色痰[1]


病例资料

患者男，18岁，因“反复面黄、乏力、活动后心悸、气促15年”于2005年9月收住苏州大学附属第二医院血液科。患者3岁时因“面黄、乏力，活动后胸闷、气喘”在某市儿童医院就诊，血象提示“小细胞低色素性贫血”（具体不详），诊断为缺铁性贫血，经补充铁剂治疗1个月血红蛋白从50g/L上升到90g/L，后未继续治疗，能坚持上学，但感疲乏、嗜睡、动则气促。入院前半年，自觉面黄、乏力、活动后气促较前加重，为求进一步诊治收入院。患者自幼无腹胀、腹痛、黑便，茶色尿等不适，病程中食欲胃纳正常，无异食癖。平素偶有咳嗽，15岁时曾在一次游泳后出现咳铁锈色痰一次。入院时体格检查：体温36.7℃，脉搏100次/分，呼吸20次/分，血压120/65mmHg，面色暗黄，双侧颈部扪及多枚肿大淋巴结，0.5cm×0.5cm。胸骨压痛（-），双肺呼吸音清，两下肺呼吸音低。心界向左扩大，心律齐，未闻及杂音。腹软，肝脾肋下未及。指甲呈匙状、杵状。双下肢无水肿。

青年男性，病史15年，主要临床特点为自幼年起出现面色苍白和活动后心悸和气促，伴指甲呈匙状、杵状改变。贫血可以解释面色苍白、头晕、乏力症状，但是贫血原因尚需要进一步明确。幼年时期的小细胞低色素性贫血可能由于生长发育过快导致的相对性营养性贫血所致，因此应该进行血清铁、叶酸、维生素B12
 水平检测。但也不能排除消化道血管畸形、憩室及肠道克罗恩病引起肠道慢性失血及铁吸收障碍所致的贫血，应进行胃镜、肠镜等检查进行筛查。幼年及青壮年时期出现心悸、活动气促，我们还需排除是否存在心律失常、先天性心脏病、心肌炎等心肺疾病，需进行心电图、心脏彩色多普勒超声和胸部X线进行初步筛查。患者在病史中平素偶有咳嗽，15岁时曾在一次游泳后出现咳铁锈色痰一次，提示我们需要注意排除呼吸道疾病，如：肺结核、支气管扩张症、肺脓肿、肺结缔组织病及少见的肺含铁血黄素沉着症等，除了进行胸部X线、CT检查外，必要时需进行支气管镜和肺泡灌洗液检查。

入院后检查：心电图、心肌酶谱及心脏彩超检查均未见异常。PPD皮试阴性。血常规：白细胞5.8×109
 /L，红细胞2.5×109
 /L，血红蛋白48g/L，红细胞平均体积70.1fl，平均红细胞血红蛋白含量19.2pg，平均红细胞血红蛋白浓度274g/L，血小板210×109
 /L。生化检查：白蛋白34.1g/L，球蛋白33.9g/L，碱性磷酸酶114U/L，乳酸脱氢酶117U/L。叶酸6.9nmol/L，维生素B12
 2531.5pmol/L，血清铁蛋白2.58μg/L。ESR 75mm/h。免疫检查：IgG 20.5g/L，IgA 0.23g/L，IgM2.07g/L，C3 0.73g/L，C4 0.13g/L。抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗中性粒细胞抗体检查均阴性。出凝血检查：PT、APTT、INR、Fbg均未见异常。Coomb试验、酸溶血试验均为阴性。粪便常规及隐血、尿常规及涂片未见异常。胃镜、肠镜检查未见明显异常。骨髓象：红系增生明显活跃，中、晚幼粒比例增高。部分幼红细胞胞体边缘不整齐，胞浆量少，核固缩，可见核分裂象和花瓣样晚幼红细胞，成熟红细胞体积偏小，部分中心苍白区扩大。淋巴细胞比例及形态正常，全片巨核细胞39个。细胞内外铁染色阴性，考虑“缺铁性贫血”。X-线胸片：两肺弥漫性小结节阴影，似毛玻璃样（图45-1）。胸部X-CT：肺部平扫及HRCT扫描显示两肺弥漫性分布粟粒状、点状致密影，密度较淡，大小相似，边缘模糊、分布较均匀，主要位于肺实质内，两肺野内未见明显肿块影，未见明显支气管扩张和狭窄征象。胸廓对称，所见肋骨无明显溶骨性骨质破坏征象，两肺门区及纵隔内未见明显肿大淋巴结，两侧胸膜未见明显积液，两侧胸膜不增厚（图45-2）。


图45-1　胸片两肺弥漫性小结节阴影，似毛玻璃样




图45-2　胸部CT两肺弥漫性分布粟粒状、点状致密影，密度较淡，大小相似，边缘模糊、分布较均匀



患者心电图、心肌酶谱、心脏彩超检查均未见异常，因此难以用心律失常、先天性心脏病、心肌炎等疾病来解释患者活动后心悸、气促的原因。叶酸、维生素B12
 水平正常，巨幼细胞性贫血可以排除。血常规示小细胞低色素贫血，血清铁蛋白水平显著降低，骨髓细胞形态学检查显示：红系增生明显活跃，可见核分裂象和花瓣样晚幼红细胞，成熟红细胞体积偏小，部分中心苍白区扩大，细胞内外铁染色阴性，因此“缺铁性贫血”诊断成立。患者的粪便涂片未见寄生虫卵，胃镜、肠镜检查未见明显异常，因此肠道钩虫病或消化道溃疡或血管畸形、憩室引起的失血性贫血的可能性不大。在对患者进行免疫检查时，免疫球蛋白定量、抗核抗体、免疫复合物、ENA抗体谱、抗中性粒细胞抗体检查均阴性，因此肠道克罗恩病所致的营养不良性缺铁性贫血的可能性不大。在进行胸片和胸部CT检查时，我们发现两肺似毛玻璃样，有弥漫性小结节阴影。为进一步明确肺部病变的大小和累及的范围，我们随后进行了胸部HRCT检查，结果显示两肺弥漫性结节主要位于肺实质内，分布粟粒状、点状，密度较淡，大小相似，边缘模糊、分布较均匀。患者胸片和CT上的这种弥漫性、粟粒样改变多见于肺结核、硅肺患者，但患者PPD皮试阴性，并且病程中无发热、潮热、盗汗等症状，提示肺部结核的可能性不大。患者生活环境中无粉尘接触史，并且肺功能检测提示肺功能基本正常，因此暂不考虑硅肺。患者病史中偶有咳嗽、曾出现咳铁锈色痰的病史，结合其贫血表现，我们怀疑患者为肺含铁血黄素沉着症，因此我们对患者进行了纤维支气管镜和肺泡灌洗液的检查。

纤维支气管镜检查：进镜顺利，隆突锐利，各叶段支气管通畅，黏膜光滑，未见出血灶和新生物，于右叶行肺泡灌洗，见铁锈色灌洗液吸出。肺泡灌洗液涂片进行普鲁士蓝染色呈强阳性，涂片中见到含有含铁血黄素颗粒的巨噬细胞。

纤支镜检查未见气管、主支气管和各叶段支气管内有新生物和出血灶，但在进行肺泡灌洗时见到有铁锈色灌洗液吸出，并且灌洗液涂片普鲁士蓝染色呈强阳性，最终诊断为“特发性肺含铁血黄素沉着症”。给予地塞米松5mg/d和硫酸亚铁治疗10天后，面色苍白、活动后气喘症状缓解，血红蛋白升至106g/L。一个月后血常规恢复正常，激素逐渐减量，减量过程中血象稳定，未出现咳铁锈色痰症状。5年后随访，患者一般情况良好，血象正常，未再出现咳铁锈色痰症状。




[1]
 病例撰写：黄海雯215004　苏州　苏州大学附属第二医院

　　指导专家：黄海雯，Email：sophiehhw@hotmail.com

　　病例来源：苏州大学附属第二医院


讨论

面黄、乏力，伴活动后心悸、气促是本例患者突出的临床特点，查体发现贫血貌、杵状指，X线检查发现两肺弥漫性、粟粒样改变，病史、体格检查和实验室检查没有发现诱发两肺弥漫性病变的其他因素，如肺结核、硅肺等。结合患者病史中曾出现咳铁锈色痰的情况，符合“特发性肺含铁血黄素沉着症”的可能，随后的支气管镜、肺泡灌洗检查及肺泡灌洗液普鲁士蓝染色检查显示：未见气管、主支气管和各叶段支气管内有新生物和出血灶，肺泡灌洗时见到有铁锈色灌洗液吸出，灌洗液涂片普鲁士蓝染色呈强阳性，因此“特发性肺含铁血黄素沉着症”诊断明确。

特发性肺含铁血黄素沉着症（idiopathic pulmonary hemosiderosis，IPH）是一类病因未明的、以间隙性、弥漫性肺泡内毛细血管出血为特征的少见病，常反复发作，并以大量含铁血黄素在肺内积累为特征。IPH好发于儿童，15岁以下占78.5%，成人很少。IPH的病理生理特征为：肺毛细血管反复出血，渗出的血液溶血，其中珠蛋白部分被吸收，含铁血黄素沉着于肺组织。

IPH病因迄今未明，目前认为其发病机制可能是多元性的，有报道认为可能与先天发育不良、肺上皮细胞发育异常或受损、肺的结构异常和肺循环压力增高有关。亦有人认为与食用新鲜牛奶、动物蛋白有关，过敏反应、真菌感染、血管性血友病等也可能诱发IPH，病变周围有较多淋巴细胞，间质肥大细胞增多，血清IgA滴度增高，少数患者抗核抗体等抗体阳性，部分患者同时合并类风湿关节炎、心肌炎、Goodpasture综合征、结缔组织病，因此认为免疫因素在IPH发病中起着至关重要的作用。此外，50%患者生活在农村，经济条件恶劣.且持续接触有机磷杀虫剂，因而认为杀虫剂也可诱发本病。

IPH临床表现取决于肺内出血程度。大多数患者表现为慢性过程，慢性IPH与肺泡毛细血管少量出血有关，晚期患者多合并肺间质纤维化。患者有乏力、反复咳嗽、活动后气促，有些患者除脸色苍白、疲乏外基本无症状和阳性体征。部分患者由于经常性肺出血抑制了咳嗽反射或血和黏液在气道黏膜上形成薄膜使其不受刺激，因此可无咳嗽症状。儿童常以不能解释的缺铁性贫血为最早临床表现，缺乏呼吸道症状。轻度、持续、慢性出血可有贫血、干咳、乏力、皮肤苍白、体重减轻乃至杵状指。急性出血期通常与肺泡内大量出血有关，可出现血痰，甚至有咯血，尚有低热、胸痛等，后期有呼吸困难，以及有心功能不全的表现，在急性期及继发感染时可闻及明显的湿性啰音。

影像学表现：IPH患者的影像学改变常与临床症状和体征不成比例。IPH初期可无明显影像学改变或仅有肺纹理增强，约经两周后才出现结节阴影，晚期结节影有融合趋向，阴影密度较淡，轮廓模糊，分布较对称，肺门区及中下肺野病灶较多。将IPH的X线表现对照临床可分为4期：①早期静止期：仅表现为肺纹理增多或正常；②急性出血期：肺野内絮状影或玻璃样改变；③慢性静止期：为出血后的慢性反应期，出现粟粒状、网状阴影；④慢性期急性发作期：为网织状及絮状阴影并伴有磨玻璃样改变。本例患者病程长达十余年，入院时除贫血症状外无明显咳嗽、咳痰、咯血症状，胸片及CT表现为两肺弥漫性分布粟粒状、点状致密影，分布均匀，符合慢性静止期改变。

实验室检查：IPH患者全血细胞分析可见不同程度的贫血，贫血呈小细胞低色素性，网织红细胞可升高，不存在血小板数量及质量上的异常。血清铁及转铁蛋白饱和度下降，血清铁蛋白可正常或升高，这是铁在肺泡合成并释放入血造成的。骨髓检查可见红细胞系统增生活跃及骨髓内铁储备下降。血清胆红素可以升高，直接Coomb试验、冷凝集试验、嗜异性凝集试验可为阳性。无肝肾功能、凝血功能异常和其他炎症征象。血气分析早期可以正常，当急性期肺泡出血严重或反复发作后合并广泛肺间质纤维化时可以表现为Ⅰ型呼吸衰竭。痰涂片能找到含有含铁血黄素的巨噬细胞，肺泡灌洗液（BALF）检查较之痰液检查检出含铁血黄素阳性巨噬细胞的敏感性更高。肺活检也有极大意义，一方面可以发现是否存在远端气道及肺泡出血，提示急性病程，也可以发现是否存在含铁血黄素巨噬细胞，提示亚急性或慢性病程，及是否存在肺间质纤维化。另一方面可以为排除血管性疾病、肿瘤等继发性含铁血黄素沉着症提供依据。本例患者实验室检查表现为小细胞低色素性贫血，骨髓细胞学检查提示骨髓内外铁缺乏，血清铁蛋白水平低，进一步BALF涂片普鲁士蓝染色呈阳性，检出含铁血黄素颗粒。

治疗：本病缺乏特效的治疗方法。在急性期可使用糖皮质激素治疗，常用泼尼松1～2mg/（kg·d），待弥漫性肺泡内出血得到控制后减量，一般约需2～3周，之后逐步达到维持量，积极的免疫抑制治疗能显著提高IPH患者生存时间及生存质量。当肺泡出血量大危及生命或病情反复发作激素无法控制时，有报告合并应用免疫抑制剂，如雷公藤总苷、硫唑嘌呤、环磷酰胺、环孢素、氯喹等亦有助于控制急性发作及减少慢性反复发作。由于含铁血黄素在肺大量沉积，铁代谢异常会造成肺换气功能障碍及肺纤维化，应用铁整合剂（去铁胺）进行祛铁治疗，可以减少铁负荷并升高血红蛋白。此外停食牛乳，避免接触有机磷农药等对本病的防治也有重要意义。本例患者在予补充铁剂的同时予地塞米松治疗，病情好转后激素减量，3个月后停激素，5年后随访血象正常，未再出现咳铁锈色痰症状。


丁香视野

IPH临床少见，也极易被误诊。其被误诊的可能原因为：①IPH临床表现多样，大多数患者为反复发作性，间歇性起病，发病时缺乏肺内、外临床症状，容易被某一系统突出症状如明显贫血或呼吸道症状所迷惑；②IPH患病率低，临床医师对本病认识不足，缺乏警惕性，未详细询问病史、临床表现和检查未作全面分析；③IPH患者的影像学改变常与临床症状和体征不成比例，临床医师对胸片改变缺乏正确认识；④痰找含铁血黄素细胞阳性率不高，痰或胃液标本取材不当或查含铁血黄素巨噬细胞1～2次阴性时轻易放弃诊断。

为避免误诊和作出早期诊断，临床医师必须认识和掌握本病早期三大特征：①反复发作咳嗽、气促和（或）咯血，渐进性小细胞性贫血伴网织红细胞增加，晚期肺间质纤维化，出现肺动脉高压和肺心病；②有少量咯血，与咯血程度不相称的贫血或轻微呼吸道感染后出现不能解释的贫血或急性肺部体征；③胸部X线片表现为粟粒状、网状阴影或呈毛玻璃样改变。临床怀疑肺含铁血黄素沉着症时，要从痰液或肺泡灌洗液中反复查含铁血黄素巨噬细胞，以提高阳性率。

IPH的病变由于肺泡毛细血管反复出血，血液和黏液在气道上形成一层薄膜，使黏膜不受刺激，抑制了咳嗽反射，因而许多患者无明显咳嗽等呼吸道症状。对症状不典型的IPH，需要与以下疾病进行鉴别：①营养性缺铁性贫血（IDA）：IDA与IPH的共同点为小细胞低色素性贫血，血清铁与铁饱和度均下降。但两者病因不同，IDA为铁摄入不足或者需求过多导致造血原料不足造成贫血。IPH则为体内铁分布异常，电镜下肺泡及间质可见含铁血黄素巨噬细胞，肺基底膜有铁蛋白沉积，造成铁失利用而致贫血症状。②溶血性贫血：由于肺内出血并保留于体内，所产生贫血常伴网织红细胞升高，尿胆原增多，少数IPH出现巩膜轻度黄染，故易误诊为溶血性贫血。但IPH黄疸轻微，coombs试验阴性，结合胸片及病史特点不难鉴别。③在以呼吸系统症状为主，胸片有明显改变时需与急、慢性粟粒性肺结核及勒-雪病（Letterer-Siwe Disease，LS，又称急性弥散性组织细胞增生症）鉴别。三者胸片极易混淆，IPH因患者发作次数，发作程度及就诊时间的不同，X线胸片表现多种多样，早期为毛玻璃样，之后或有点状片絮状阴影，病灶密度淡，轮廓不清，以双肺内带及中下野为主。急性粟粒性肺结核多分布均匀，新老一致，大小相等，边沿清楚，密度增高以肺尖为著的阴影，短期复查难有变化。LS则可见广泛细小结节或毛玻璃样改变，普遍肺透过度降低。可有小泡性肺气肿或囊性变，胸腺可肥大。

实际上，只要临床医师提高对本病的认识，注意将影像表现与临床表现、实验室检查结合分析，尤其在痰、胃液、肺泡灌洗液或肺组织中找到含铁血黄素巨噬细胞，就可明确诊断本病，避免误诊。
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