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免疫相关性全血细胞减少症1例*

冉隆荣,李 莲,赵明宇,罗 欣,张 伟,彭 余,陈 双,杨再林△

重庆大学附属肿瘤医院血液肿瘤中心/肿瘤转移与个体化诊治转化研究重庆市重点实验室,重庆
 

400030

  摘 要:目的 探讨免疫相关性全血细胞减少症(IRP)患者的临床特点、诊断及鉴别诊断要点、治疗策略,
提高对IRP的认识。方法 回顾性分析重庆大学附属肿瘤医院血液肿瘤中心2021年9月收治的1例的IRP
患者的临床资料,并进行相关文献复习。结果 患者为69岁男性,因全身乏力,食欲不振伴发热1周,伴嗜睡、
下肢活动障碍、血尿2

 

d入院。因患者出现发热、脾大、血细胞减少、骨髓细胞形态学检查结果显示噬血细胞、血

清铁蛋白水平增高,可溶性CD25水平增高,初步考虑噬血细胞综合征(HLH)。经过全面的相关检查及小剂量

激素治疗有效,排除HLH,最终确诊IRP。后在本院治疗并随访7个月,患者症状明显好转,血常规检查结果

基本恢复正常。结论 IRP患者临床表现多样,易被误诊。IRP患者骨髓涂片可以出现噬血现象及病态造血,
需要与HLH、骨髓增生异常综合征及其他骨髓衰竭性疾病进行鉴别区分,并且IRP患者对皮质类固醇和免疫

球蛋白反应良好,其可被用于诊断性治疗。

  关键词:误诊; 噬血细胞综合征; 免疫相关性全血细胞减少症

中图法分类号:R559 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)23-3570-04

  免疫相关性全血细胞减少症(IRP)是自身抗体介

导骨髓中造血干细胞和造血祖细胞损伤导致造血功

能被抑制而引发外周血全血细胞减少的骨髓衰竭性

疾病[1-2],临床上主要表现为贫血、出血,有的患者甚

至以出血为唯一症状。由于缺乏诊断该类疾病的特

异性标志物,易导致误诊或漏诊。本文报道了1例骨

髓细胞的形态学检查出现巨幼样变幼红细胞、幼粒细

胞和噬血细胞增多现象的IRP,以提高临床对这类疾

病的认识。

1 临床资料

  患者,男,69岁。因“全身乏力,食欲不振,嗜睡,
发热1周,双下肢活动障碍,血尿2

 

d”于2021年9月
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5日入本院就诊。入院时体温38.5
 

℃,呼吸频率22
次/分,心率123次/分,血压113/62

 

mm
 

Hg,无咳嗽、
咳痰、头痛等症状。30年前曾在院外被诊断为恶性组

织细胞病,并行化疗,患者自述已治愈。23年前曾因

下肢麻木被诊断为脱髓鞘脊髓病变,随后出现双下肢

活动障碍,长期坐轮椅,无其他特殊不适。入院后血

常规检查:白细胞计数1.04×109
 

/L,中性粒细胞绝对

值0.48×109
 

/L,红细胞计数1.12×1012
 

/L,血红蛋

白44.00
 

g/L,血小板计数19.00×109/L,平均红细

胞体积119.6
 

fL;尿常规检查:隐血3+,镜检红细胞

0~1/HP;贫 血 3 项 检 查:维 生 素 B12 为 86.00
 

pmol/L,叶 酸 21.75
 

nmol/L,铁 蛋 白 1
 

650.00
 

ng/mL;感染性相关检查:降钙素原0.95
 

ng/mL,白
细胞介 素2>7

 

500
 

U/mL,白细胞介素6为81.5
 

pg/mL,白细胞介素10为433
 

pg/mL,肿瘤坏死因子

α为37.7
 

pg/mL;细菌培养、Coombs、结核杆菌、真
菌G试验结果均为阴性;TORCH、EB病毒DNA测

定(EBV-DNA)检查为阴性;自身免疫性相关检查:抗
环瓜氨酸肽抗体(CCP)、抗核抗体谱、类风湿因子检

查结果均为阴性;外周血细胞形态学检查:未见破碎

红细胞;骨髓细胞形态学检查:骨髓有核细胞增生活

跃,粒系细胞增生减少,粒系细胞占36%,红系细胞增

生明显减少,红系细胞占4%,可见巨幼样变的幼红、
幼粒细胞及噬血现象,见图1;骨髓活检及流式细胞学

检查未见明显异常;T细胞抗原受体(TCR)基因重

排、B细胞抗原受体(BCR)基因重排结果为阴性;骨髓

增生异常综合征(MDS)相关荧光原位杂交(FISH)检
查和 MDS相关基因检查结果为阴性,染色体核型分

析未见异常;甘油三酯1.46
 

mmol/L,纤维蛋白原2.6
 

g/L,可溶性 CD25>44
 

000
 

pg/mL,自然杀伤细胞

(NK)活性为22.1%;噬血细胞综合征(HLH)家族基

因突变检测结果为阴性;CT检查:双肺多形性病变,
纵隔内部分淋巴结钙化,双侧胸膜稍增厚,右侧胸腔

少量积液,双侧多根肋骨骨皮质欠规整。彩超提示脾

大。患者组织化学评分(HScore)为125分。
患者缺乏粒细胞并伴发热,给予美罗培南、氟康

唑、万古霉素等进行抗感染治疗,同时患者维生素B12
水平降低,考虑患巨幼细胞性贫血的可能,予以叶酸、
维生素B12 及输注血液制品治疗。1周后,患者体温

正常,遂将抗生素降阶为哌拉西林/他唑巴坦钠继续

进行抗感染治疗并输注血液制品。因患者发热、脾
大、血细胞减少、出现噬血细胞、血清铁蛋白水平升

高、可溶性CD25水平升高,不排除 HLH可能,给予

地塞米松10
 

mg/d治疗5
 

d,患者血常规复查结果较

之前好转(白细胞计数5.86×109
 

/L,红细胞计数

2.29×1012
 

/L,血红蛋白77
 

g/L,血小板计数83×
109/L),精神及食欲较之前好转,病情稳定,无发热,
予以出院,出院后未再治疗。2021年11月8日,患者

因头晕、乏力再次入院,血常规检查结果再次提示全

血细胞减少(血小板计数54.00×109
 

/L,红细胞计数

1.46×1012
 

/L,白细胞计数1.39×109
 

/L,血红蛋白52
 

g/L),无发热,给予地塞米松、重组人粒细胞刺激因子

注射液,输注红细胞及口服叶酸、维生素B12、咖啡酸

等治疗,半个月后患者血常规检查结果较入院时好转

(血小板计数77×109
 

/L,红细胞计数2.55×1012/L,
白细胞计数1.82×109

 

/L,血红蛋白92
 

g/L),病情稳

定后出院。院外继续服用咖啡酸片(0.2
 

g,3次/天)、
叶酸片(10

 

mg,3次/天)
 

、甲钴胺片(0.5
 

g,3次/天)、
泼尼松(60

 

mg,1次/天)维持治疗后,患者自觉症状

缓解。2021年12月21日复查血常规检查结果提示

血小板计数、血红蛋白、白细胞水平较入院时升高(血
小板计数113×109

 

/L,红细胞计数2.40×1012/L,白
细胞计数2.49×109

 

/L,血红蛋白90
 

g/L),泼尼松减

量为40
 

mg/d,于2022年1月7日减量为25
 

mg/d,

2022年3月再次减量为15
 

mg
 

/d,2022年6月患者

复查血常规检查结果基本正常(血小板计数110×
109

 

/L,红 细 胞 计 数 3.06×1012/L,白 细 胞 计 数

3.76×109
 

/L,血红蛋白111
 

g/L),泼尼松减量为5
 

mg
 

/d,叶酸片(10
 

mg,3次/天)、甲钴胺片(0.5
 

g,3
次/天)继续服用。

  注:A为骨髓涂片旱见噬血细胞;B为罕见巨幼变的中性杆状核粒

细胞。

图1  患者初诊时骨髓细胞形态学(×1
 

000)

2 结  果

  患者因出现发热、脾大、血细胞减少、骨髓细胞形
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态学检查找见噬血细胞、血清铁蛋白增高、可溶性

CD25水平增高,初步考虑HLH。但经过全面的相关

检查、小剂量激素治疗有效,结合临床资料全面分析,
排除HLH,最终确诊IRP。后在本院门诊治疗并随

访7个月,患者症状明显好转,血常规基本恢复正常,
治疗有效。

3 讨  论

  IRP患者血常规检查可见血细胞减少,骨髓细胞

形态学检查显示粒、红、巨三系细胞的比例正常或增

加,易见幼红、病态造血及噬血现象[2-4]。临床上有一

类IRP患者,其不符合再生障碍性贫血、MDS和阵发

性睡眠性血红蛋白尿症的诊断标准,但患者存在多系

的血细胞减少,这类患者服用环孢素等免疫抑制药物

的疗效较差,需长期输血。
由于IRP的临床表现多样,导致诊断IRP困难,

易出现误诊、漏诊。该患者出现发热、全血细胞减少、
维生素B12 水平低、脾大、骨髓细胞形态学检查提示出

现巨幼样变幼红、幼粒细胞及噬血现象,临床上需与

巨幼细胞性贫血、HLH 相鉴别。巨幼细胞性贫血是

一类由叶酸、维生素B12 缺乏导致的DNA合成障碍

性贫血,其骨髓增生明显活跃,以红系细胞为主,各阶

段均可见较多的典型巨幼红细胞且其比例>10%,粒
细胞、巨核细胞亦有巨幼样变[5]。该患者骨髓涂片虽

可见幼红、幼粒细胞,但巨幼样变的幼红细胞比例<
10%,故 诊 断 为 巨 幼 细 胞 性 贫 血 的 证 据 不 充 分。

HLH是一类严重危及生命的疾病,其特征是由不受

控制的持续性免疫反应引起的炎症因子风暴,它可由

感染、肿瘤或自身免疫性疾病引起,主要临床特征为

体温>38.5
 

℃的持续发热、肝和脾肿大、全血细胞减

少,以 及 骨 髓、肝、脾、淋 巴 结 组 织 中 发 现 噬 血 现

象[2,6-7],临床上常用 HLH-1994或 HLH-2004方案

进行治疗[8]。HLH 根据不同的发病诱因,一般分为

原发性和继发性2类。原发性HLH是一种染色体遗

传病,可以通过 HLH 相关基因检测与继发性 HLH
相鉴别,该患者HLH家族基因突变检测结果为阴性。
继发性HLH多与感染、肿瘤、风湿等疾病相关。该患

者无合并肿瘤、风湿等情况,可以与肿瘤、风湿相关的

HLH相鉴别。对于感染相关的HLH,需要全面排除

感染因素,包括完善细菌、真菌、病毒、寄生虫等相关

检查,尤其是EB病毒(EBV)感染。虽然该患者存在

发热现 象,但 结 核 杆 菌、真 菌 G 试 验、细 菌 培 养、

TORCH和EBV-DNA检测结果均为阴性,相关影像

学检查未见明显感染特征,排除严重感染导致 HLH
的可能。另有文献报道 HLH 存在高细胞因子谱状

态,其NK细胞、细胞毒性T淋巴细胞(CTL)的功能

学检查如脱颗粒功能(CD107a)、穿孔素、颗粒酶B水

平的检 测,均 可 作 为 HLH 与IRP 鉴 别 的 检 查 指

标[9]。另外 FARDET 等[10]研究报道了 HScore系

统,以诊断继发性HLH和评估该病的发生风险,该评

分系统包括9个变量积分,总分为90~250分,以169
分为截断值,可识别出90%的 HLH 患者,具有良好

的鉴别 HLH 与IRP的能力。该患者的 HScore为

125分,未达到HLH评分标准截断值。
有研究发现,多数IRP患者经小剂量激素治疗半

年后效果显著,少数患者效果不明显,甚至在用药一

年后才能看到效果。可能由于部分患者依从性较差,
不能坚持接受正规的治疗,导致疾病复发或进展,严
重者可导致死亡[11]。该患者发热1周,体温38.5

 

℃、
全血细胞减少、脾大、可溶性CD25和血清铁蛋白水平

升高,虽然符合HLH的临床表型,但 HLH是一种进

展迅速的高致死性疾病,该患者未经过 HLH相关的

系统治疗,仅经小剂量激素治疗后血常规恢复正常。
该患者在经过完善的相关检查,在逐步排除 HLH和

MDS、巨幼细胞性贫血等相关诊断后,结合小剂量激

素治疗有效,且随访至2023年4月3日,患者病情稳

定,状态良好,最后综合诊断为IRP。

IRP患者对皮质类固醇药物和免疫球蛋白治疗

效果反应良好。当骨髓细胞形态学检查提示出现噬

血现象及病态造血时,尤其需要与 HLH、MDS及其

他骨髓衰竭性疾病相鉴别。
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开放性伤口缝合术后罕见混合感染1例*
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  摘 要:目的 通过分析手外伤缝合术后感染的病原菌分布,总结大芬戈尔德菌、嗜水气单胞菌、大肠埃希

菌感染的临床特点及治疗转归。方法 回顾性分析1例因手部创伤行骨折固定和伤口缝合术后,大芬戈尔德

菌及嗜水气单胞菌、大肠埃希菌感染的临床资料,并查阅相关文献进行分析。结果 患者在手部创伤后出现了

感染症状,伤口分泌物细菌培养结果为大芬戈尔德菌、嗜水气单胞菌和大肠埃希菌。患者接受了联合使用敏感

抗菌药物治疗,并进行了手术和皮瓣移植等治疗措施。治疗半月余后,患者的伤口干燥无渗出,治疗效果良好

并成功出院。结论 临床应充分认识到厌氧菌合并需氧菌混合感染的临床意义。医院启动多学科密切配合,
才能共同促进临床个案的成功经验被推广和探索。

关键词:外伤; 伤口缝合术; 腹部皮瓣移植术; 大芬戈尔德菌; 嗜水气单胞菌; 混合感染
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  外科手术作为临床治疗手段,在改善患者生活质

量方面发挥重要作用。但术后切口感染时有发生,不
仅导致患者创口愈合延迟、增加医疗费用,甚至需要

进行二次手术,严重影响医疗质量管理[1]。手术出现

感染后须尽早送检标本,查找病原体,并使用敏感抗

菌药物进行治疗,促进患者炎症消除和伤口愈合。骨

外科临床较难解决感染问题,特别是患者发生骨关

节、软组织感染会延迟疗程,严重情况下还会引起肢

体关节功能障碍甚至丧失,造成手术失败[2]。本例手

外伤外院进行缝合术后效果不佳,感染难以控制,患
者有截肢风险,来本院后培养出大芬戈尔德菌、嗜水

气单胞菌和大肠埃希菌,现报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,50岁,2022年12月9日

因外伤导致左手畸形,在当地医院进行“左手外伤(5
个指)伤口”“清创缝合术”及“骨折固定术”,术后出现

持续感染渗出,抗感染及多次清创二十余日未见好

转,且有截肢风险,于2023年1月5日转入本院手外

科。查体:左手背皮肤软组织缺损,可见肌腱缺损,掌
骨外露,有脓性渗出。左中环指伸直活动消失,食指、
小指活动差。末端感觉麻木,血液循环尚可。X线片

检查提示左手第3~5掌骨为骨折内固定术后及尺骨

茎突小骨。入院后分别于1月6日进行左手感染病

灶清创+负压吸引术(VSD),1月11日进行“左手轴

型腹部皮瓣移植术+病灶切除术”,2月1日进行“左
手清创+腹部带蒂皮瓣转移修复术”。术后分泌物镜

检见大量革兰阴性杆菌及少量革兰阳性球菌,培养出

大芬戈尔德菌、嗜水气单胞菌及大肠埃希菌,先后以

哌拉西林钠他唑巴坦钠、青霉素钠、头孢呋辛钠、庆大

霉素抗感染治疗。3次术后患者伤口恢复尚可,于2
月3日出院。见图1。

1.2 微生物学检查

1.2.1 伤口分泌物涂片检查 将伤口渗出液分泌物

涂片,革兰染色后镜检,可见大量革兰阴性杆菌及少
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