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原发性干燥综合征"
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U33

#是常见的风湿免疫科疾病&可累及多个器官系

统&但继发骨髓纤维化极为罕见&目前国内尚无相关

文献报道&国外报道亦较少!

U33

继发骨髓纤维化目

前定义为自身免疫性骨髓纤维化"

(*4&1EE*.-E

5

:

-%&/1'+&212

&

KQR[

#&目前对该病的认识有限&易被临

床医生忽视&特别是在血液内科易误诊为原发性骨髓

纤维化!现将四川大学华西医院收治的
"

例
KQR[

的病例报道如下!
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!

临床资料

!!

患者&女&

JH

岁&因+全身乏力
H

个月余,于
67"#

年
C

月
!

日入住华西医院血液内科!患者入院前
H

个月无明显诱因出现进行性乏力&伴头晕眼花&当地

医院查血常规示三系下降&为进一步诊治收入血液内

科!既往病史无特殊!入科查体(生命体征平稳&贫

血貌&心肺无特殊&腹软无压痛&脾脏肋下可触及!实

验室检查(血红蛋白"

X'

#

!C

;

)

G

&白细胞"

Y)8

#

697#n"7

C

)

G

&血小板"

UGM

#

"#n"7

C

)

G

&网织红细胞

绝对值
797BI6n"7

C

)

G

!肝肾功(乳酸脱氢酶"

G0X

#

I6HS

)

G

&丙氨酸氨基转移酶"

KGM

#'天冬氨酸氨基

转移酶"

K3M

#'尿酸"

S+-(

#'肌酐"

8+

#在正常范围!

结合珠蛋白小于
HB9!d

&铁蛋白
IC7.

;

)

EG

!尿常

规(隐血
"7

个)
)

G

&

Y)86H7

个)
)

G

&尿蛋白
79#
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FK̂ 6ZI"#F

'

RUGP

'

8KGP

基因突变阴性!骨髓涂

片(细胞分布稀疏&粒系占
JJd

&红系占
6Id

&未见异

型巨核细胞!骨髓活检(骨髓造血细胞增生尚可&伴

有骨髓纤维化"

R[:6

#&免疫表型示少数
8067

e 或

80!

e

'

80H

e小淋巴细胞及
80"!B

e浆细胞散在或小

灶性分布&考虑为反应性!由于原发性骨髓纤维化约

C7d

存在
FK̂ 6ZI"#F

'

RUGP

'

8KGP

之一的基因突

变&全科讨论后考虑原发性骨髓纤维化诊断依据不

足&进一步完善病毒学及感染和内分泌相关检查均阴

性&排除感染和内分泌因素导致骨髓纤维化&完善免

疫学指标检测显示(抗核抗体"

KLK

#

"o"777

颗粒

型核仁型&抗
33K

抗体
e

&抗
33)

抗体
h

&类风湿因

子
J#96QS

)

EG

&补体
8!796H#

;

)

G

&补体
8J

$
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;
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G

&
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试验阳性!干眼症筛查阳性!

腹部彩超(脾脏肋下约
J<E

!诊断
U33

&

KQR[

&于
C

月
I

日开始予以地塞米松
"HE

;

)

,

&共
B,

&复查血常

规(

X'HH

;

)

G

&

Y)8J9J"n"7

C

)

G

&

UGM"7n"7

C

)

G

*

C

月
"6

日因出现恶性高血压及重症感染停用激素*

C

月
"#

日予以泼尼松
!7E

;

每天
6

次&共
J,

&后再次

因感染严重再次停用激素*

C

月
66

日加用西罗莫司

"E

;

)

,

免疫抑制治疗*

"7

月
B

日复查血常规(

X'#B

;

)

G

&

Y)869!n"7

C

)

G

&

UGM6Jn"7

C

)

G

*

"7

月
C

日转

入风湿 免 疫 科 进 一 步 诊 治!入 科 后 诊 断(

U33

&

KQR[

!予以甲泼尼龙
B7E

;

)

,

治疗并逐渐减量&停

用西罗莫司&加用吗替麦考酚
#H7E

;

每天
6

次治疗!

"7

月
6I

日复查血常规(

X'#6

;

)

G

&

Y)8H9#Bn"7

C

)

G

&

UGMIHn"7

C

)

G

&病情好转出院!出院后继续口服

泼尼松及吗替麦考酚酯治疗&门诊随访&

""

月
6H

日复

查血常规(

X'""B

;

)

G

&

Y)8""96#n"7

C

)

G

&

UGM

"IBn"7
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)
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&病情平稳!
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自身免疫性疾病合并血液系统异常在风湿免疫

科疾病中较为常见&尤以系统性红斑狼疮及
U33

最为

常见&多因血浆中存在针对不同系别的血细胞的自身

抗体而导致免疫性一系或多系血细胞减少&较少合并

骨髓造血功能异常情况!自
"CB!

年国外文献首次报

道系统性红斑狼疮继发骨髓纤维化现象以来&陆续有

个案报道系统性红斑狼疮$

":J

%

'

U33

$

H

%

'类风湿关节

炎$

I

%

'多发性肌炎'自身免疫肝病$

#

%

'银屑病'原发性

硬化性胆管炎'桥本甲状腺均有继发骨髓纤维化的现

象&甚至仅存在少数免疫学指标异常"如抗核抗体'类

风湿因子'

8&&E'O2

试验#而不能明确诊断哪一类型

自身免疫性疾病的情况下也可继发骨髓纤维化的现

象!

"CCJ

年
UKTSNMMN

等$

B

%针对上述现象首次提

出
KQR[

概念&将其定义为在自身免疫性疾病或具备

自身免疫性疾病某些特征基础上所继发的骨髓纤维

化&由于后者定义较模糊&

677!

年
USGGKP̂ KM

等$

C

%将具有自身免疫异常基础上所继发的骨髓纤维

化定义为原发性
KQR[

"

UKQR[

#&并提出了一系列纳

入标准&但是该标准与个案报道存在一定的出入&所

以并未得到广泛认可!为了区分
UKQR[

&

67"J

年

ZNP$KPK:GGSPQ

等$

"7

%提出将明确诊断某一种自

身免疫疾病情况下继发的骨髓纤维化定义为称为继

发性
KQR[

"

3KQR[

#&至此&

KQR[

概念细分为上述

两种&文献报道也多以上述定义进行描述!
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原发性骨髓纤维化属于血液系统骨髓增殖性肿

瘤"

RUL

#的
"

种亚型&该病在造血干细胞水平存在克

隆异常&文献报道
B7d

以上合并
FK̂ 6ZI"#F

'

8KGP

或
RUGP

基因突变&临床表现多表现为脾脏增大&外

周血可出现幼红幼粒细胞&治疗上以雄激素'促红细

胞生成素"

NUV

#'沙利度胺及以异基因造血干细胞移

植等为主$

""

%

!而
KQR[

在控制原发疾病的基础上多

可使血象恢复&骨髓纤维化程度可逐渐减轻&文献报

道并未发现上述基因突变&且患者外周血一般不存在

幼红和幼粒细胞&本病例与文献报道符合&但由于缺

乏单中心或多中心回顾性分析&

KQR[

除免疫学'血

液系统异常及骨髓纤维化外是否还存在其他特异性

的临床及实验室检查数据尚无可靠证据提示!临床

医师如果未意识到潜在自身免疫性疾病存在&极易将

该病与原发性骨髓纤维化混淆&造成患者治疗时机的

延误及治疗方式的错误!

KQR[

的发病机制不明&大部分对其机制的研究

均基于原发性骨髓纤维化病因的研究!原发性骨髓

纤维化目前认为是上述基因突变'细胞遗传学异常及

细胞因子异常相互作用的结果$

"6

%

&由于
KQR[

尚未

发现基因及细胞遗传学异常情况&故目前的研究主要

集中于这类患者体内细胞因子水平的测定!部分个

案报道提示这类患者体内存在转化生长因子
:

#

"

M$[:

#

#及
U

物质升高现象&外周血单核细胞'

80J

e

M

细胞

及骨髓中的淋巴细胞和巨噬细胞可能参与分泌上述

炎症因子&是否存在其他炎症因子异常还需更加深入

的研究!至于为何自身免疫性疾病患者中仅少数继

发骨髓纤维化&是否存在特殊基因异常及细胞遗传学

异常情况&尚需进一步研究!

通过对该病的诊疗&体会如下("

"

#对于外周血三

系下降的患者&当骨髓活检提示骨髓纤维化&需警惕

是否存在
KQR[

可能&特别是在患者具备自身免疫性

疾病的某些特征时更需排除该病可能&以求获得更好

的治疗时机!"

6

#自身免疫性疾病基础的患者存在血

液系统受累时&需鉴别是由于外周血被潜在抗体破坏

过多还是由于免疫因素导致骨髓造血功能受抑所致&

是否继发骨髓纤维化为重点排查对象&完善骨髓活检

可鉴别!"

!

#本例患者对激素联合吗替麦考酚酯治疗

反应良好&目前外周血常规已基本完全恢复&查阅文

献&提示该病大多对激素治疗反应较好&和本例患者

表现一致&另外利妥昔单抗'血浆置换'脾脏切除均被

报道具有一定的疗效&若以后遇到类似患者对激素治

疗效果欠佳时可考虑上述治疗方案!
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