系统性红斑狼疮合并腹主动脉瘤继发获得性血友病1例并文献复习
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 [摘要] 
方法：报告1例系统性红斑狼疮合并腹主动脉瘤继发获得性血友病的临床特征、诊治经过,并进行相关文献复习和讨论。
目的：探讨系统性红斑狼疮(SLE)合并腹主动脉瘤(AAA)同时继发获得性血友病(AHA)罕见病情的诊治方法，提高临床医师对此类罕见疾病的认识水平及诊治水平。
结果：短期常规剂量使用甲强龙，联合环磷酰胺，同时行血浆置换治疗，并补充人凝血酶原复合物及凝血因子Ⅷ制剂替代治疗，控制病情后迅速减量激素至小剂量，较短时间内控制了SLE继发的获得性血友病，同时腹主动脉瘤病情持续稳定。
结论：在本例SLE继发AHA同时合并AAA患者的治疗中，我们使用短时间常规剂量糖皮质激素同时联合免疫抑制剂，辅以血浆置换治疗，较早控制了病情，未发生激素相关并发症，同时腹主动脉瘤病情稳定。
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系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus，SLE) 是自身免疫性疾病的常见类型，其发病机制至今尚不完全明确，因大量自身抗体的产生，可累及多个器官及组织，获得性凝血功能缺陷是其合并症之一。获得性血友病(aquired hemophilia A，AHA)是指非血友病患者自发地、或在不同的诱因作用下，产生抗凝血因子Ⅷ抗体而引起的一种凝血缺陷性疾病。腹主动脉瘤(abdominal aortic aneurysm，AAA)则是以腹主动脉中层弹力纤维降解损伤导致的扩张为特点的疾病，据西方流行病学调查显示，近年来AAA的发病率不断迅速上升，男性约为1.3-8.9％，女性为1.0-2.2％。而AAA的突然破裂是该类患者死亡的最主要原因，是临床极为凶险的情况。在美国每年大约有45000人死于AAA的破裂。在近年来的文献资料检索中，关于SLE单纯继发获得性血友病，或SLE单纯合并动脉瘤的报道逐年增多，但SLE继发获得性血友病同时合并腹主动脉瘤的病例尚鲜有报道。现将我院2012年收治的1例系统性红斑狼疮继发获得性血友病且合并腹主动脉瘤的临床病例报告如下，并复习相关文献资料。
1.病例资料
患者，女，48岁，2012.12.1因“牙龈出血及左侧肢体大面积瘀斑1周”入院，入院时双侧上肢胀痛明显。既往曾于2006年因发热及多关节疼痛就诊我院风湿免疫科，当时行相关检查发现多浆膜腔积液，实验室检查提示ANA抗体阳性（细胞质颗粒型，滴度1:1000），dsDNA阳性，综合其他诊断条件，确诊为SLE，曾予以糖皮质激素及环磷酰胺冲击治疗后病情稳定，此后逐步减量激素至小剂量（5-10mg/d）并长期维持至今。既往有高血压病史10余年，血压最高180/110mmHg。入院时体格检查：T 36.8℃，R 18次/分，P 79次/分，BP 130/80mmhg，急性病容，左上肢、右小腿及右前臂大面积瘀斑，腹部可见散在瘀点，双上肢肿胀，右侧明显，触痛阳性。
入院辅检：凝血功能“APTT 88.7s，PT 9.4s，INR 0.91，纤维蛋白原2.5g/L”；血常规“WBC 12.35G/L，N 10.96G/L，Hb 110.1g/L，PLT 209.8G/L”；ENA+ANA全套：ANA阳性，1:1000，核匀质性+胞浆颗粒性，dsDNA抗体及抗Sm等抗体均阴性；抗心磷脂抗体阴性；ANCA阴性；ESR39mm/h；尿常规、肝肾功能及电解质均未见异常；凝血因子活性检测：FⅡ:C%：115.3%(参考值范围:70~120%)，FⅤ:C%：70.6%(70~140%)，FⅦ:C% 119.9%（70~120%），FⅧ:C% 0.6%（70~150%），FⅨ:C% 116.2%（70~120%），FⅩ:C% 111.5%（70~120%），FⅪ:C% 71.5%(70~120%)，FⅫ:C% 72%(70~120%)。凝血因子Ⅷ抗体滴度：11.4BU(0~0.6)。血管性血友病因子抗原：VWF/Ag 137.8%（66.1~176.3%）。腹部CT及彩超均提示腹主动脉瘤并附壁血栓形成。双上肢软组织及血管彩超提示：上肢肌间血肿，右上肢11cm×14cm，左上肢7cm×10cm，血管充盈良好，未见血栓形成。
入院诊断：1.系统性红斑狼疮 2.获得性凝血功能障碍（FⅧ缺乏症） 3.双上肢肌肉血肿4.腹主动脉瘤伴附壁血栓形成 5.高血压病3级 很高危组。
治疗经过：12.2开始以甲强龙静脉滴注（患者体重58kg，实际使用剂量为甲强龙60mg/d），环磷酰胺（100mg/d，共3天），12.3至12.5分次输注新鲜血浆共800ml，冷沉淀共8u，牙龈出血停止，仍诉双上肢肿痛难忍，双前臂瘀斑未减轻，皮肤穿刺部位仍可见大片瘀斑，12.6复查APTT84.3s，考虑出血病情控制欠佳，遂于12.7及12.10行两次血浆置换以清除抑制物，12.8至12.10输注康斯平(人凝血因子Ⅷ)200u q8h。12.11复查APTT47.10s，手臂瘀斑肿胀有所减轻，双上肢仍有大片瘀斑。12.10减量甲强龙为40mg/d。12.14停甲强龙，减量激素为强的松30mg/d口服。12.15-12.16输注康舒宁（人凝血酶原复合物）200PE q12h，四肢瘀斑范围明显缩小，未见新鲜出血灶。12.17复查APTT 42.50s。上肢软组织彩超提示软组织及肌肉均未见血肿，右上肢6.5cm×8cm，左上肢4cm×6cm。出院前再复查腹部彩超提示腹主动脉瘤病灶较前无明显变化。12.20出院，院外激素逐步减量至强的松15mg/d，病情持续稳定，至今随访30个月。
2.讨论及文献复习
获得性血友病是由于患者体内形成针对FⅧ因子等凝血因子的自身抗体而导致凝血异常的一类疾病。此病于1940年由Lozner等首次报告，迄今国内外报道仅几百例。临床以出血为主要症状，实验室检测特点为凝血功能中PT、APTT单项延长或双项延长，部分患者伴有血栓形成，或出血及血栓并存。其发病突然，出血严重，如不及时诊治，常可危及生命。获得性血友病相关的最常见疾病是自身免疫性疾病，其次是围生期、恶性肿瘤、药物反应(青霉素及其衍生物)及皮肤疾病。现行获得性血友病诊断要点：①中、老年为主的出血性疾病，且波及女性；②皮肤、内脏出血为主，甚少涉及关节；③血浆中FⅧ水平降低，且存在时间依赖性抑制物；④无其他凝血因子缺陷，血小板计数与功能正常；⑤可能有基础疾病被查出，但无遗传史[1]。本例患者为FⅧ因子缺乏，并检测到FⅧ因子抗体，结合其他资料可综合诊断为获得性血友病A。
本例患者更为罕见之处在于SLE继发AHA的同时合并腹主动脉瘤。SLE患者发生主动脉瘤是多方面因素共同作用的结果。Ohara等[2]对比分析6例自身免疫病(其中4例为SLE)伴发的动脉瘤和391例动脉粥样硬化导致的动脉瘤发现，SLE导致的动脉瘤常出现更广泛的中膜弹力纤维的破坏，而中膜基质的主要成分为硫酸软骨素。糖皮质激素则可抑制硫酸软骨素的形成，也可以抑制胶原和肉芽组织形成，从而干扰血管修复，促进动脉瘤的形成[3]。另有研究者通过对SLE合并主动脉夹层死亡患者的尸检，发现弥漫的纤维素样坏死性血管炎累及中、小及微动脉，并节段性地累及主动脉的滋养血管，导致主动脉囊性中层坏死而出现主动脉夹层[4]。同时，高血压与动脉粥样硬化也是主动脉瘤形成和发展的重要因素，长时间的糖皮质激素治疗会增加前两者的发病率和严重程度[3,5]。本例患者因SLE而长期接受激素治疗，且有高血压病史多年，均为发生主动脉瘤的高危因素，本次入院后CT及彩超等影像学检查均提示腹主动脉瘤形成。
因目前获得性血友病的基本治疗原则包括：①治疗原发病；②迅速有效地止血；③清除或减少FⅧ抗体的产生[1]。虽然部分获得性血友病患者的抑制物可自行消除，但仍推荐确诊后尽早使用免疫抑制剂。一线方案包括糖皮质激素（泼尼松1.0 mg*kg-1*d-1）或联合环磷酰胺(1.5～2.0 mg*kg-1*d-1）[6]。同时也有国内学者指出，积极控制SLE、防治高血压和动脉粥样硬化，积极使用免疫抑制剂减少激素的总剂量，可降低SLE患者合并腹主动脉瘤的概率和严重性[7]。本例患者为SLE继发AHA，治疗中应使用糖皮质激素以控制SLE病情，减少FⅧ抗体的产生，但因其同时合并AAA，激素使用剂量过大或时间过长均有可能加重腹主动脉瘤病情，甚至导致瘤体破裂等严重后果。因此，在实际治疗过程中，我们将激素使用调整为短期常规剂量使用甲强龙（患者体重58kg，实际使用甲强龙60mg/d，共12天），并联合使用环磷酰胺（100mg/d，共3天），且在控制病情后迅速逐步减低至小剂量维持（泼尼松15mg/d），同时在治疗过程中穿插进行了血浆置换治疗2次，以清除减少FⅧ抗体，并补充输注人凝血酶原复合物及凝血因子Ⅷ制剂以替代治疗，从而使得病情在较短时间内得到控制，且未发生腹主动脉瘤破裂等严重后果，治疗效果较为满意。
SLE继发AHA在临床并不多见，报道案例较少，是一类易被误诊、漏诊的疾病，其同时合并AAA则更加罕见。早期合理的治疗可及时止血、消除抗体、避免严重并发症发生及挽救生命，但如果治疗过程中激素使用时间过长、剂量过大，则有可能导致激素相关并发症，甚至对腹主动脉瘤动脉瘤造成不利影响。故短时间使用常规剂量糖皮质激素，同时以小剂量环磷酰胺联合血浆置换治疗，可以早期控制病情，降低治疗过程中激素使用总量，缩短激素使用时间，可能降低激素相关并发症的发生风险。本例患者成功的诊断及治疗过程为大家提供了一定的经验，可能帮助临床医师进一步提高对此类复杂病情的认识及诊治水平。
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