个案


以急性心肌梗死为首发症状的急性髓系白血病1例并文献复习
关键词：急性髓系白血病  心肌梗死 

1. 临床资料  患者男，49岁。因“胸痛5天，发热4天”于2014.04.10入院。患者2014.04.05无明显诱因下出现胸痛，为心前区压榨性疼痛，伴肩部、腰背部疼痛，持续30min不能自行缓解，无头晕头痛，无恶心呕吐，无腹痛腹泻，无尿频尿急尿痛，就诊于当地医院急诊，心电图：窦性心律，Ⅱ、Ⅲ、 AVF导联可见ST-T段异常抬高，结合病史，考虑急性下壁心肌梗死。腹部彩超未见明显异常，急诊行冠脉造影及支架植入式（术中发现RCA中段闭塞，并可见血栓，抽吸血栓，于RCA中段植入支架一枚，RCA远段仍有80%狭窄并血栓，术中患者出现室颤，行胸外按压及电除颤1次后转为窦性心律），术后予以(Ticagrelor)抗凝治疗。次日患者出现发热，T 38.5℃，伴有胸骨柄处疼痛，无咳嗽咳痰，为求进一步诊治来我院就诊。既往史：2008年发现冠心病，否认高血压、糖尿病病史，否认肝炎、结核等传染病史，无输血史，无食物药物过敏史，预防接种史不详。体格检查：T 36.2℃，P 90次/min，,R 20次/min，BP 118/65mmHg，神智清，全身皮肤及巩膜无黄染，浅表淋巴结未触及肿大，唇无紫绀，颈静脉无怒张，甲状腺不大。双肺未闻及明显干湿啰音。心率90次/min，律齐，腹平软，无压痛反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿，病理征阴性。入院辅助检查：血常规：WBC 70.40×109 /L，RBC 3.88×1012 /L，Hb 130 g/L，PLT 214×109 /L，Ret 0.055×1012 /L，显微镜分析：幼稚细胞69 %，分叶核5 %，淋巴细胞 23 %，单核细胞3 %。凝血功能：PT 14.1 s，PTA 86 %，INR 1.11，Fg 6.22 g/l，APTT 37.3 s，TT 15.1 s，D-Dimer 36.60 μg/L，FDP 99.6 μg/mL，AT 102 %。血生化：cTnI 12.651 ng/mL，ALT 172 U/L，AST 86 U/L，ALB 33.9 g/L，GLO 40.1 g/L，ALP 285 U/L，γ-GT 203 U/L，CRE 56 μmol/L，K+ 3.34 mmol/L，TG 2.09 mmol/L,HDL-C 0.40 mmol/L，LDH 387 U/L。心电图：窦性心动过速，T波改变。心脏彩超：左心收缩功能62%，左室稍肥厚，心包积液。胸部CT：双肺感染，伴左肺下叶膨胀不全、左肺舌叶节段性不张；右肺上叶胸膜下小结节；双侧胸腔积液并双肺下叶膨胀不全；纵膈淋巴结增多，部分稍大；双侧叶间裂积液；左房左室稍增大，冠脉支架置入术后改变，心包积液。入院诊断：1、冠心病急性下壁心肌梗死 KILLIP1级 PCI术后；2、急性白血病？予以拜阿司匹林等抗血小板聚集、立普妥降脂、碱化、水化、血细胞单采等治疗后患者胸痛发热等症状较前好转。骨髓细胞学及外周血涂片：骨髓增生极度活跃，以原始细胞为主，胞体中等，胞浆量少，呈淡蓝色，部分有细小颗粒，胞核圆形，染色质细致，核仁明显。分类原始粒细胞96%，中性粒细胞少见。淋巴细胞比例减低。红系比例明显减低，形态未见明显异常。全片见巨核细胞34个，分离25个巨核细胞，其中成熟未产板23个，成熟产板1个，裸核1个。小粒造血面积100%，以幼稚细胞为主。POX染色，幼稚细胞呈阳性反应。血片中原粒 92%。流式免疫分型：约86.3%细胞（占全部有核细胞）为恶性髓系原幼细胞，免疫表型：CD117+CD34-HLA-DR-CD33+CD56部分+，白血病相关融合基因阴性，基因突变阴性，染色体：46，XY[20]。次日转入血液内科，予以依托泊苷100mg d1-d3预处理。接着行(Decitabine+CAG)（标准剂量）方案化疗1个疗程，患者疼痛症状缓解，胸闷气短改善，心肌酶谱、肌钙蛋白、白血病细胞逐渐回落。4周后复查血常规：WBC 2.38×109 /L，RBC 2.11×1012 /L，Hb 80 g/L， PLT 136×109 /L。5月28日行DA(标准剂量)方案化疗1个疗程，后4次化疗，骨髓象仍未取得完全缓解。患者起病后相继出现右侧贵要静脉、右侧小腿肌间静脉、左侧锁骨下静脉、左侧颈内静脉、左侧腋静脉、右侧腘静脉及其属支等多处血栓形成。狼疮抗凝物测定+抗凝血酶+蛋白C、S+抗ACA+IgGM分型检查未见异常。予以低分子肝素、华法林、拜阿司匹林、氯吡格雷等抗凝治疗后，复查彩超提示血栓部分已再通。复查骨髓基因突变存在FLT3-ITD突变，远期预后差。，目前已配型成功，正在准备异基因造血干细胞移植治疗过程中。

2.讨论
急性白血病出现心肌梗死的原因尚未完全明确，可能机制包括白血病细胞浸润心肌，治疗白血病化疗药物（尤其是蒽环类药物）的心脏毒副作用，白血病细胞栓子导致的冠状动脉闭塞，心肌或冠脉内膜的出血，白细胞淤滞综合征和弥漫性血管内凝血（DIC）[1,2]。治疗方面，完全缓解是目标。对于高白细胞白血病，应先采取白细胞清除术或是羟基脲清除异常增高的白细胞，随后诱导化疗争取疾病缓解[3]。 特别是在那些ST段抬高型心肌梗死白细胞增高患者，早日化疗尤为重要，因为药效发挥大概需要48h[4]。考虑蒽环类药物的心脏毒副作用，诱导化疗时应避免使用，如必须使用可予以右丙亚胺对症解毒剂[5]。白细胞淤滞综合征引起心肌梗死可能机制：较高基线水平的白细胞计数患者发生急性心肌梗死和卒中的风险是较低患者的4倍[6]。与缺血状态下在整个血流动力学中起主要作用的白细胞的黏附能力变化相关[7]。通常，微血管管腔直径较小，较容易受到白细胞淤滞的侵害，而冠状动脉管腔直径大，白细胞淤滞致血液灌注不充分的情况很少发生，大的冠脉闭塞更是少见。但如果既往有冠状动脉硬化史患者，高白细胞可导致心肌缺血甚至心肌梗死[8]。该患者6年前即有冠心病病史，冠脉供血已明显减少，此时白细胞计数明显增高，白细胞淤滞在冠脉内，发生急性心梗。此外该患者在化疗期间多发静脉血栓形成，考虑可能与以下因素相关：急性白血病具有高凝状态，白血病细胞过表达促凝因子、黏附因子及在血管壁刺激细胞间相互作用的细胞因子[9]。化疗药物可损伤血管内皮，化疗可杀伤大量白血病细胞，使得大量促凝物释放入血，且内皮细胞受损，凝血路径激活，血栓形成[10]。化疗过程中及化疗后细菌及病毒等病原体感染可损伤静脉壁及释放促凝物而引起炎性血栓。急性白血病患者的血小板活性异常[11]。此外，长期卧床等均可加重血液高凝状态，更易于发生血栓。以急性心梗为首发症状的急性白血病可能随时在数天甚至数小时内死亡[4]，应注意及时合理的诊治。
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