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噬血细胞综合征合并桥脑中央髓鞘溶解症1例报道

张砾丹,张红宾△

(重庆医科大学附属第一医院血液科 400016)

  [关键词] 淋巴组织细胞增多症,嗜血细胞性;桥脑中央髓鞘溶解症;低钠血症
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  噬血细胞综合征(HLH)又称噬血细胞性淋巴组

织细胞增多症,是由原发或继发性免疫异常引起的淋

巴细胞,单核细胞和巨噬细胞系统异常激活、增殖,分
泌大量炎性细胞因子而引起的一系列炎性反应,最终

导致组织浸润和多器官系统衰竭[1]。HLH可根据触

发因素不同而分为原发性(遗传性)和继发性(获得

性)。原发性HLH中常由基因缺陷所引起。继发性

HLH可继发于各种感染、肿瘤、自身免疫性疾病等,
其中感染相关HLH是最常见的形式[2]。临床上以持

续发热、肝脾肿大、全血细胞减少、凝血功能障碍、肝
功能不全、神经功能紊乱、高甘油三酯血症、高铁蛋白

血症以及在骨髓、肝、脾、淋巴结组织中发现噬血现象

为主要特征[3]。HLH是一种进展迅速的高致死性疾

病,即使积极接受治疗的患者死亡率也较高。
桥脑中央髓鞘溶解症(CPM)是一种由脑干神经

细胞髓鞘损伤引起的神经系统疾病,是桥脑中央罕见

的对称性脱髓鞘疾病。CPM 主要的病理特征为桥脑

中央髓鞘破坏和少突胶质细胞丢失,并伴有充满脂肪

的巨噬细胞,其病灶多为对称且界限清晰。CPM 在

普通人群中的患病率为0.25%~0.50%,其病因最初

被认为是酒精性中毒和慢性营养缺乏,但后来发现低

钠血症快速纠正以及过度纠正是其主要原因,其他原

因常为高渗透压血症以及渗透压波动较大[4-5]。临床

症状可能存在多样,常见的临床表现为意识障碍、假
性球麻痹和四肢瘫痪。此病进展迅速,预后较差,可
能导致 永 久 性 认 知 功 能 损 害。在 此,报 道1例 在

HLH治疗过程中出现CPN的患者。
1 病例资料

  患者,女,51岁,2019年8月患者因间断发热入

院,入院后相关检查示三酰甘油(TG)2.81
 

mmol/L,
铁蛋白8

 

763
 

ng/mL,可溶性CD25>7
 

500
 

U/mL,
NK细胞活性减低,骨髓穿刺涂片:骨髓增生活跃,可
见少量异常淋巴细胞,易见组织吞噬以及噬血现象。
根据患者临床症状以及实验室检查,该患者可明确诊
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断为HLH,明确诊断后予以HLH-2004方案治疗,治
疗期间复查患者铁蛋白较初诊时有下降趋势。患者

使用依托泊苷化疗8次后,于2019年11月8日再次

入院。入院后相关检查结果示,WBC
 

0.3×109,血红

蛋白60
 

g/L,血小板计数160×109,TG
 

2.01
 

mmol/
L,铁蛋白25

 

921
 

ng/mL,钾3.3
 

mmol/L,钠120
 

mmol/L,氯86
 

mmol/L。入院后立即予以口服以及

静脉输注10%氯化钠,次日复查电解质示:钠132
 

mmol/L,氯104
 

mmol/L。结合患者白细胞和血红蛋

白降低,TG以及铁蛋白均较前有升高,复查骨髓涂片

示:骨髓增生欠缺,粒系核浆发育不平衡伴成熟受阻,
组织细胞占8%,可见吞噬现象,异性淋巴细胞占

5%,考虑 HLH 复发,予以静注人免疫球蛋白0.4
 

mg·kg-1·d-1 连续冲击治疗3
 

d,并予以亚胺培南

西司他丁钠、替考拉宁、氟康唑联合抗感染,后于2019
年11月19日再次予以EP(依托泊苷+甲泼尼龙)+
环孢素治疗。患者于住院期间(2019年11月26日)
诉双下肢乏力,伴肌肉萎缩,查体:神志清醒,满月面

容,双侧瞳孔等大等圆,对光反射灵敏。颈阻(-),双
侧腱反射对称,双上肢腱反射(++),双下肢腱反射

(+)。四肢肌肉容积减少,以近端肌肉为主,四肢肌

力5级,无感觉障碍,双侧病理征(-)。追问患者病

史,患者诉于确诊HLH并使用激素后,逐渐开始出现

四肢乏力伴肌萎缩,以双下肢为主。完善头颅 MRI
检查示(图1):脑桥内见斑片状长T1、长T2、flair高

信号影,DWI呈稍高信号,增强后未见明显强化,考虑

脑桥中央髓鞘溶解综合征可能,炎症待排。但因患者

既往未行头颅CT/MRI检查,故暂无法明确患者双下

肢乏力症状为CPN引起或因长期使用激素所致。遂

继续予以甲泼尼龙治疗,后患者于住院期间病情加

重,多次复查TG以及铁蛋白水平均较高,复查胸部

CT提示双肺弥漫分布大片状致密影,后患者出现呼

吸衰竭,最终死亡。

  A:T1FLAir;B:T2Flair。

图1  患者头颅 MRI影像学结果

2 讨  论

  HLH患者当其出现累及中枢神经系统的症状

时,其中较常见的包括:头痛、脑脑膜炎、意识障碍、癫
痫发作、共济失调、肢体瘫痪、颅神经受损、眼震、颅内

压增高、易怒、记忆力减退等[6-7]。但出现桥脑中央溶

解症的患者在国内外较少有报道。桥脑中央溶解症

发病率低,临床上罕见,与年龄、性别无明显关系。

CPM特征性病理变化是位于桥脑基底部中央的病灶

脱髓鞘改变,而神经细胞、轴突和血管结构相对保留

完整,病变呈对称性分布[8]。目前CPM 的发病机制

尚未完全明确,其发病原因可能与电解质紊乱、低钠

血症纠正过快、慢性酒精中毒、长期营养不良、自身免

疫系统病等,也可能与肝肾衰竭、肝移植、败血症、霍
奇金病、大面积烧伤和恶性肿瘤有关,其中低钠血症

为引起CPM最常见的原因[9-11]。CPM通常表现为共

济失调、昏迷、反射减退、构音障碍、言语障碍、嗜睡、
眼肌麻痹或者四肢瘫痪,部分患者也可无症状[12-13]。
目前随着头颅CT/MRI的检查技术的提高以及广泛

应用,CPM 的诊断率逐渐提高,MRI检查对CPM 的

诊断较CT更准确,MRI对检测髓鞘溶解症非常敏

感,一些表现为轻度甚至无症状的患者通过 MRI检

查而被发现[9]。CPM 在 MRI上表现为桥脑基底部

中央区出现对称分布的异常信号,T1呈等、低信号,
T2及 T2

 

FLAIR序列呈高信号,边缘清楚,形态多

样[14]。CPM 的预后与临床表现严重程度、原发病及

影像学结果均无关[15]。因CPM 发病机制尚未明确,
故对于该病暂无有效的治疗方式,需以预防为主,并
积极处理原发疾病,纠正电解质紊乱等。现已有文献

指出予以糖皮质激素、促甲状腺素释放激素、免疫球

蛋白、血浆置换以及营养神经等对症支持治疗有一定

的疗效[16-17]。为预防该疾病的发生,一些学者认为需

健康膳食,减少饮酒,如出现低钠血症不可纠正过快,
慎重应用高渗透性盐水,限制液体总入量[18]。本例患

者有HLH基础疾病,在疾病治疗期间出现双下肢乏

力症状以及肌萎缩表现,头颅 MRI检查提示CPN可

能,结合患者考虑诊断为CPN之前存在低钠血症,故
不除外患者CPN为过快纠正低钠血症所引起。该患

者在确诊为HLH后予以化疗后疾病控制尚可,后期

HLH进展,且合并严重肺部感染,最终患者因呼吸衰

竭死亡。虽然患者死亡原因可能并非由CPN引起,
但CPN可能在疾病进程中加速了 HLH的进展。故

临床医生需意识到血液系统疾病进程中也可能出现

桥脑髓鞘中央溶解综合征,在其他疾病的治疗过程

中,需预防桥脑中央溶解综合征的发生,为患者提供

更佳的预后。
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