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诊断依赖临床资料的综合分析!早期诊断和以血浆疗法为主要
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述表现呈进行性加重或相继出现)初诊时
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例患者
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治疗
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'

例

患者进行了
P7

#置换次数为
$

次#置换血浆量为
10%%

"

1/%%

9:

#包括该
'

例患者在内
1%

例患者均接受了分次
PN

#累积血

浆输注量为
0%%

"

1)%%9:

#其中病例
/

及病例
(

仅接受
$

次

新鲜冰冻血浆输注即放弃治疗出院)辅助治疗方面#

(

例患者

接受了糖皮质激素治疗$甲基泼尼松龙
/%9

H

"

!

或地塞米松注

射液
$%

"

1%9

H

"

!

#病情稳定后减量并改口服泼尼松维持治

疗&#

1

例患者接受了环磷酰胺治疗$环磷酰胺每次
0%%

"

/%%

9

H

#每周
$

次#共
1

"

0

次&#

1

例接受人免疫球蛋白治疗

$

%&0

H

+

Q

H

R$

+

!

R$

#连用
'

"

2!

&#

0

例接受小剂量利妥昔单

抗治疗$

$%%9

H

每周
$

次#连用
0

次&)

A&C

!

随访结果
!

经上述治疗#

$$

例$

22W

&患者在治疗后
'

"

-

!

达
34

#

'

例$

$2W

&患者达
P4

#总有效率为
-%W

%

0

例$

$2W

&

患者死亡#其中病例
/

及病例
(

放弃治疗于院外死亡)治疗有

效的
$0

例患者中
'

例$

1$W

&随访
0

"

(

个月出现疾病复发#但

复发后再次输注新鲜冰冻血浆或血浆置换仍有效)

B

!

讨
!!

论

近年来#对于
55P

发病机制的研究取得重大进展#超大分

子
VcI

多聚体$

8:.VcI

&的发现*裂解
8:.VcI

蛋白酶的

成功分离#并克隆出裂解
8:.VcI

蛋白酶基因#最终命名为

;K;X5S.$'

)至此#得以从分子水平解析
55P

的发病机制#

即
;K;X5S.$'

缺陷是
55P

发病的主要病理机制)当
;K.

;X5S.$'

缺陷时
8:.VcI

不能被正常裂解#血液循环中出现

大量
8:.VcI

#导致微血管内广泛血栓形成#继发消耗性血小

板减少并发多脏器功能受损'

$

(

)根据引起
;K;X5S.$'

缺陷

的病因#

55P

又分为遗传性及获得性
55P

两大类#其中约
2W

的
55P

患者
;K;X5S.$'

活性减低是由遗传因素所致#包

括!基因的缺失*插入*无义突变*错义突变*内含子突变等'

2

(

)

根据有无继发因素#又可将获得性
55P

进一步分为特发性

55P

和继发性
55P

'

1

(

#约
(2W

的
55P

患者
;K;X5S.$'

活

性减低是继发于感染*肿瘤*自身免疫性疾病*妊娠*药物及造

血干细胞移植等#由患者体内产生针对
;K;X5S.$'

的抗体

所致#且大多数抗体为
N

H

M0

型)笔者观察的
1%

例患者中#

$)

例有诱发因素#包括!自身免疫异常*系统性红斑狼疮*抗磷脂

抗体综合征*病毒感染*细菌感染*药物*淋巴瘤及异基因造血

干细胞移植)

由于
55P

无特异指标或金标准#目前
55P

的诊断是临床

性诊断)其典型临床表现/五联征0包括血小板减少*微血管病

性溶血性贫血*神经精神症状*肾损害和发热#而只有前
'

项者

为/三联征0

'

1

(

)本组病例初诊时仅
12W

的患者表现为典型

/五联0征#

(%W

的患者血小板减少#

-%W

的患者贫血#但随着病

情进展会相继出现上述征象或原有征象进行性加重)因此#笔

/'%$

重庆医学
1%$)

年
'

月第
02

卷第
/

期



者认为#一旦患者出现原因未明的血小板减少*微血管性溶血

时即应考虑
55P

#并密切观察临床变化#不失时机的反复检

验*检查#对
55P

诊断实属必需)

血小板减少和微血管病性溶血性贫血$

9#GD">,

H

#"

E

>A6#G

6<9"?

B

A#G>,<9#>

#

X;[;

&是
55P

诊断必备的两项指标#而血

片中发现破碎红细胞是极为重要的佐证)因为其他微血管病

甚至心脏和大血管异常*严重烧伤等也可并存破碎红细胞#而

少数反复发作的
55P

患者始终未能在外周血片中找到破碎红

细胞'

)

(

#因此#确定
X;[;

时破碎红细胞比例尚存在一定的

争议)本研究
1%

例患者中#

$/

例查见破碎红细胞#最低比例

为
$W

#其中
$/

例破碎红细胞阳性患者中有
'

例外周血观察

到不同数量的小球形红细胞#最高达
'%W

#且该
'

例患者均病

变较重#但治疗缓解后小球形红细胞随破碎红细胞一起消退)

在查阅的
55P

相关文献中#未发现关于该现象的报道及解释)

分析原因可能与红细胞被白色血栓中的纤维网机械性切割导

致红细胞膜部分缺失#因表面积的丢失超过体积#红细胞不能

维系正常形态而变形为小球形红细胞)因此#

55P

时外周血

出现的小球形红细胞实质上可能是变形的破碎红细胞)

O@D,+

等'

-

(研究 发 现#

55P

患 者 破 碎 红 细 胞 出 现 率 为
$&%W

"

$/&0W

#尽管慢性肾病*先兆子痫及机械性瓣膜病患者
/%W

以

上会出现破碎红细胞#但破碎红细胞比例均小于
%&%2W

#因

此#外周血片中发现破碎红细胞大于
$W

则强烈提示
55P

)本

研究病例
1%

患者系氯吡格雷诱发的
55P

#也是本组病例中微

血管病性溶血最重的患者#尿液呈酱油色#乳酸脱氢酶达

$$'$18

"

:

#并随即出现肌酐快速上升#即表现为溶血性尿毒

症综合征#但外周血破碎红细胞始终为阴性)尽管
[8S

病理

基础与治疗几乎与
55P

无异#二者可一并归入血栓性微血管

病中#统称为
55P

"

[8S

综合征#但
[8S

病变主要局限于肾

脏#以尿毒症为突出表现#所以外周血片中破碎红细胞较少)

此外#

[8S

患者少有发热与神经精神症状#预后一般较好#少

数患者不经血浆置换也可治愈'

/

(

)

55P

的治疗包括血浆疗法$包括
P7

和
PN

&*糖皮质激素*

免疫抑制剂和利妥昔单抗等)目前#

P7

仍是
55P

治疗的首选

疗法#其意义在于去除患者体内的
=cI

多聚体和
;K;X5S.

$'

自身抗体#同时提供新的正常的
;K;X5S.$'

)

P7

可使

55P

的病死率由原来的
/%W

"

(%W

降至
$%W

"

1%W

'

/

(

)本

研究中所有患者均接受血浆疗法#结果
0

例$

$2W

&患者死亡#

与国外文献报道的结果相近)基于
55P

的发病机制及
P7

治

疗原理#

;K;X5S.$'

活性的检测对于评估
55P

病情*预示复

发*指导治疗具有重要意义'

(

(

)但研究'

$%

(证实临床中仅
1

"

'

左右的
55P

患者在初诊时可检测到
;K;X5S.$'

活性的减

低#因此
;K;X5S.$'

活性的检测不能作为诊断
55P

的敏感

指标)另外在部分患者疾病复发时
;K;X5S.$'

活性正常的

同时
;K;X5S.$'

抗体检测为阳性'

$$

(

)因此主张
;K;X5S.

$'

活性及抗体的联合检测)因本院暂未开展
;K;X5S.$'

活

性及抗体的检测#本研究的
1%

例患者均未进行
;K;X5S.$'

活性的检测)

一般认为#

P7

"

PN

治疗联合应用激素*免疫抑制剂可降低

死亡率'

$1

(

#本研究中
(

例患者联合了糖皮质激素*

1

例患者联

合了环磷酰胺治疗#但免疫抑制剂选择*药物剂量及使用时机

有待更大规模的临床研究证实)另外#本研究中
0

例患者给予

利妥昔单抗治疗#旨在通过抑制
O

淋巴细胞产生
;K;X5S.$'

抗体#并抑制抗原递呈细胞向活化的
5

细胞递呈抗原#从而减

少复发'

2

(

)目前文献多采用标准剂量方案#即利妥昔单抗每周

'-29

H

"

9

1

#连用
0

周'

$'.$0

(

)该方案系借鉴利妥昔单抗治疗淋

巴瘤的方案#但
55P

患者的
O

细胞数量远少于淋巴瘤患者)

鉴于小剂量利妥昔单抗$每周
$%%9

H

"

9

1

#连用
0

周&治疗免疫

性血小板减少性紫癜取得了与标准剂量相近的疗效#且更具安

全性'

$2

(

#为此#本研究选用小剂量利妥昔单抗联合血浆疗法治

疗了
0

例
55P

患者#结果均获完全缓解#且该
0

例患者在随访

期内均未复发#但血浆疗法联合小剂量利妥昔单抗能否减少

55P

复发#还有待于大宗临床研究证实)鉴于利妥昔单抗可

被血浆置换清除#所以需注意的是#利妥昔单抗应用后至少

$16

方能进行血浆置换'

$)

(

)

总之#由于
55P

临床表现不特异#无诊断的特异指标#对

55P

患者及早作出诊断#并给予血浆疗法及辅助治疗是改善

患者预后的关键)
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计分析
cK

患者中此
'

项指标的差异#结果显示!年龄小于或

等于
1%

岁
cK

患者的
3P

*

3@

下降幅度及
10.3@

上升幅度的

范围明显高于年龄大于
1%

岁的患者%汉族
cK

患者的
3P

*

3@

下降幅度的范围及
10.3@

上升幅度范围明显大于壮族患者%同

时不同临床类型间的
3P

*

3@

*

10.3@

存在差别#血清
3@

则以神

经型下降最为明显#而尿
10.3@

则以肝型升高最为明显)由此

可见年龄*民族*临床分型这些因素均对肝脏中的铜代谢有一

定的影响#但具体机制还需进一步的研究证明#同时这对以后

临床中诊断治疗中也具有帮助)

cK

患者的典型神经系统*肝脏的影像学变化在
1%%/

年

医学会颁布的肝豆状核变形指南中并未指出)本文的结果表

明神经型患者病变部位较广泛$以大脑灰质核团处较多见&且

多为对称性分布%其次肝脏
O

超均有一定程度的病变#肝型

cK

明显重于非肝型)神经型患者的头颅
X4N

病变情况与

:#AJ#,

'

2

(

*徐慧'

(

(

*王振波'

$%

(

*

a@<

等'

$$

(的研究基本一致#均有

较典型的影像表现)

$$

例患者的临床症状与
X4N

显示的脑

部病变部位基本一致#具有相关性#齐旭红'

$

(

*黎规典等'

$1

(也

有过类似报道#临床中再结合血*尿铜及铜蓝蛋白等实验室检

查对于
cK

不难做出诊断)

11

例
cK

患者的腹部
O

超结果与

胡纪源'

$'

(

*

;Q6>,

'

$0

(

*丁楠楠等'

$2

(研究结果相符#由此说明!

腹部
O

超对诊断
cK

患者具有一定价值)

综上所述#肝豆状核变性虽是一种遗传性疾病#

;5P-O

基

因变导致的铜代谢异常是其致病的根本原因但并不是影响

cK

的唯一因素#年龄*性别*民族等因素对其发病及其临床表

现有不同程度的影响#具体机制值得进一步探索和研究)
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