
表１　他克莫司和补骨脂酊疗效比较

组别 狀 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）

他克莫司组 １５ ３ ５ ４ ３ ８０．００

补骨脂酊组 １５ ４ ３ ５ ３ ８０．００

二者联合组 １５ ７ ４ ３ １ ９３．３３

３　讨　　论

目前普遍认为白癜风是一种自身免疫性疾病。外用他克

莫司（ＦＫ５０６）进入细胞后，先与其受体蛋白 ＦＫＢＰ 结合为

ＦＫ５０６ＦＫＢＰ复合物，后者与钙调神经磷酸酶高亲和性结合并

抑制其活性，从而抑制其诱导的活性Ｔ细胞核因子（ＮＦＡＴ）

去磷酸化，抑制各种Ｔ细胞炎症因子的表达，这是他克莫司治

疗白癜风的免疫学机制［２］。有研究表明，中波紫外线能诱导人

角质形成细胞产生多种细胞因子，这些细胞因子作用于表皮中

与受损细胞邻近尚未完全破坏或正常的黑素细胞，刺激这些细

胞的功能，刺激酪氨酸酶的活性，催化黑素的合成，促进黑素细

胞的分裂及移动，使黑色素合成增加，白斑颜色逐渐恢复［３］。

补骨脂酊可以增加皮肤对紫外线的敏感性，通过光化学作用促

进黑素细胞合成。

本临床观察发现，联合外用他克莫司和补骨脂酊临床治愈

率、总有效率均高于单用他克莫司和补骨脂酊（犘＜０．０５），单

用他克莫司和补骨脂酊临床治愈率、总有效率相当，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。其机制可能在于联合外用他克莫司和

补骨脂酊既能抑制皮损局部的免疫反应，又能刺激黑色细胞合

成。此次临床观察更进一步证实了白癜风的自身免疫发病

机制。

总之，他克莫司、补骨脂酊都是目前为数不多的白癜风外

用药物治疗的选择，二者的联合应用优于单独应用，联合外用

他克莫司和补骨脂酊是白癜风治疗更好的选择。
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　　侵袭性自然杀伤（ＮＫ）细胞白血病较少见，现将本院收治

１例结果报道如下。

１　病例资料

患者，女，３１岁，２０１２年１月２０日因间断发热１个月，呼

吸困难，伴皮肤淤点、淤斑４ｄ入院。体检：体温３８．５℃，血压

８５／５０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）（１１．３／６．７ｋＰａ）。神志

清醒，精神差，全身皮肤可见大片淤点、淤斑，浅表淋巴结未触

及肿大。右下肺可闻及湿性音，心率齐，心音可，未闻及杂

音。腹膨隆，肝右肋下５ｃｍ，质中，无触痛。脾明显肿大，左肋

下锁骨中线平齐，质中，无触痛。叩诊移动性浊音（＋），双肾区

无叩痛，双下肢轻度水肿。

血常规：血红蛋白８８．０ｇ／Ｌ、红细胞２．９×１０
１２／Ｌ、白细胞

１．０２×１０９／Ｌ，分类：晚幼粒细胞０．０１、杆核细胞０．１３、分叶核

细胞０．６１、淋巴细胞０．１６、单核细胞０．０２、晚幼红细胞３个、血

小板１３×１０９／Ｌ。红细胞沉降率６ｍｍ／ｈ。肝功能：总胆红素

４５．０μｍｏｌ／Ｌ、直接胆红素２１．６μｍｏｌ／Ｌ、总蛋白６２．４ｇ／Ｌ、清

蛋白３６．７ｇ／Ｌ、球蛋白２５．７ｇ／Ｌ、清蛋白／球蛋白１．４３、天门冬

氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）２９０Ｕ／Ｌ（正常９～４２Ｕ／Ｌ）、丙氨酸氨

基转移酶（ＡＬＴ）７５Ｕ／Ｌ（正常５～４０Ｕ／Ｌ）、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）１５３９Ｕ／Ｌ（正常１００～２４０Ｕ／Ｌ），肾功能正常。血清

铁蛋白１４２０μｇ／Ｌ、ＥＢＶＩｇＧ阳性、免疫球蛋白正常、肥达反应

阴性、血培养、骨髓培养均无细菌生长。凝血分析凝血酶原时

间１５ｓ、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）不凝大于２４０ｓ、纤维

蛋白原０．３８ｇ／Ｌ、Ｄ二聚体６．０３ｍｇ／Ｌ。第一次胸骨骨髓象：

骨髓增生活跃；明显活跃，分类：粒系０．５２５、红系０．２４、吞噬型

组织细胞０．０２，吞噬物为白细胞、成熟红细胞及血小板。片中

分类不明细胞比值占０．１２５，其胞体中等大小，形态不规则，核

多为圆形，可见凹陷、扭曲、呈脑回状。核染色质较细且粗细不

均，核仁１～３个，显隐不一，胞质量中等，染淡蓝色，有的胞质

拖尾，边缘有毛刺。全片共见巨核细胞３１个，血小板散在少

见。胸骨骨髓细胞流式免疫分析：１１．５％为异常细胞，表达

ＨＬＡＤＲ、ＣＤ２、ＣＤ７、ＣＤ３８、ＣＤ５６，不表达 ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ１９、

ＣＤ２０。诊断侵袭性ＮＫ细胞白血病伴噬血细胞综合征。胸部

ＣＴ显示：双侧胸腔少量积液，肺实质未见密度异常改变，纵隔

及两肺门未见肿大淋巴结。腹部ＣＴ显示：肝、脾脏肿大，脾内

多发低回声，胆囊壁水肿，少量腹水，未见肿大淋巴结。给予多

巴胺升压，亚胺培南、派拉西林／他唑巴坦抗感染，粒细胞集落

刺激因子（ＧＣＳＦ）升白细胞，输注新鲜冰冻血浆、冷沉淀、单采

血小板悬液及ＥＣＨＯＰ方案化疗５ｄ，一周后停用升压药，体

温正常，凝血分析正常。复查胸骨骨髓象：骨髓增生重度减低，

粒系０．０７、红系０．０２、吞噬型组织细胞０．０１，分类不明细胞

０．４１，少数细胞胞质内可见细小且多少不等的紫红色颗粒，全

片未找到巨核细胞，血小板不易见到。复查胸骨骨髓细胞流式

免疫分析：检测标本细胞少，淋巴细胞比值增高，约占全部有核

细胞的８５％，２１％有核细胞表达ＣＤ２、ＣＤ７、ＣＤ５６、ＣＤ４５ＲＡ，不

表达ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ５、ＣＤ８、Ｋｉ６７。肝功能损害加重，肝脾进行

性肿大，血压下降，２０１２年３月２９日因呼吸、循环衰竭死亡。

２　讨　　论
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侵袭性ＮＫ细胞白血病是一种ＮＫ细胞增生性肿瘤，临床

经过呈侵袭性。１９９０年由Ｉｍａｍｕｒａ等
［１］提出该命名，１９９４年

ＲＥＡＬ分类称其为大颗粒淋巴细胞白血病，ＮＫ细胞型。２００１

年世界卫生组织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
［２］。本病罕见，迄今为止英文文献报道低于８０

例。本病例有发热，肝脾明显肿大，全血细胞减少，肝功能异

常，凝血功能障碍，两次骨髓象中均可见一定数量的分类不明

“肿瘤样”细胞，过去多诊断“恶性组织细胞病”；现依靠先进的

流式细胞仪做免疫分型，根据这种恶性细胞表达ＣＤ２、ＣＤ７、

ＣＤ５６（占７４．８１％），不表达ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＭＰＯ的特

点，诊断为侵袭性ＮＫ细胞白血病
［３］。且患者发热、脾脏肿大、

全血细胞减少、低纤维蛋白血症、血清铁蛋白增高，同时也符合

噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）的诊断
［４］。

因继发于ＮＫ细胞白血病，故为获得性 ＨＰＳ，在其骨髓细胞学

中可见到吞噬血细胞的吞噬型组织细胞。ＮＫ细胞白血病罕

见，误诊率较高，故需依靠流式免疫分型、Ｔ细胞受体、免疫球

蛋白重链重排等检查加以鉴别，从而减少误诊的发生。
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　　伴ｄｅｋ／ｃａｎ融合基因阳性急性髓系白血病是临床上较为

少见的类型。由于染色体易位，６号染色体上的ＤＥＫ基因与９

号染色体上的ＣＡＮ基因结合形成ＤＥＫ２ＣＡＮ融合蛋白，该蛋

白与白血病的发生有密切关系。本病例报道旨在提供一个临

床可靠的数据及相关信息，供相关研究人员参考和探讨。

１　病例资料

患者，男，４９岁，因乏力头晕，纳差而就诊。呼吸、心率、血

压正常，重度贫血貌，皮肤未见出血点，浅表琳巴结不大，巩膜

无黄染，胸骨压痛，两肺呼吸音清，心率７５次／分钟，律齐。腹

软、肝脾肋下未扣及。双下肢无水肿。血常规：白细胞（ＷＢＣ）

３１．７×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）５１ｇ／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）６０×１０
９／

Ｌ。骨髓涂片提示：骨髓增生极度活跃，退化细胞可见。Ｍ／Ｅ

为２４．２∶１．０，粒细胞系统占８６．８％，其中原始粒细胞占５２％，

细胞胞体中等大小，核多呈圆形，少数有凹陷，核染色质呈颗粒

状较粗糙，核仁明显，胞质深蓝色；早幼粒细胞占２６．４％，胞质

中易见嗜苯胺蓝颗粒，晚幼粒细胞及以下阶段细胞少见。外周

血：原始粒细胞占２７％。细胞化学染色：中性粒细胞碱性磷酰

酶染色阳性率１０％，积分１０分；过氧化物酶染色／苏丹黑染色

白血病细胞均呈极少数阳性；糖原染色部分白血病细胞呈弥散

性阳性；特异性酯酶染色及碱性α丁酸奈酚酯酶染色白血病细

胞均呈阴性；中性非特异性酯酶白血病细胞阳性，部分可被氟

氏钠抑制。免疫表型外周血检测阳性率：ＣＤ１１７４４．２％，ＣＤ１３

５９．１％，ＣＤ３３９０．９％，ＣＭＰＯ６５．２％，ＣＤ１４０．４％，ＣＤ６４

０．２％，ＨＬＡＤＲ０．７％，符合急性髓系白血病免疫表型。ＲＴ

ＰＣＲ测定结果显示检出ｄｅｋ／ｃａｎ融合基因阳性。

２　讨　　论

在急性白血病中，染色体的相互易位大部分与恶性血液疾

病的某一组织学或免疫学亚型或与特异的临床特征相联系，在

人类白血病的发病机制中起着关键作用。本病例中，根据骨髓

细胞形态学及流式分析结果提示，该病例属于急性髓系白血

病［１］；形态上倾向于 Ｍ２型白血病，但细胞化学染色中ＰＯＸ和

ＳＢＢ染色结果与典型的 Ｍ２型白血病不是非常一致。根据参

考文献报道，考虑Ｐｏｘ阴性可能与感染，或与肿瘤产生的染色

体异常有关［２］。结合基因检测结果显示，ＤＥＫＣＡＮ融合基因

阳性，也证实了 Ｍ２的倾向。此融合基因在国内外报道不多，

主要发生于ＡＭＬＭ２；其次 Ｍ４，发生率为０．５％～４．０％，且患

者生存期短，预后不佳［３］。虽然ｔ（６；９）（ｐ２３；ｑ３４）是导致

ＤＥＫＣＡＮ基因融合的原因，但其与肿瘤发生具体的生物学影

响，以及编码的蛋白在急性
"

细胞白血病发生过程中发挥何种

作用，都还有待于分子生物学的进一步研究。
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