            免疫相关性血细胞减少症1例诊治报告
病历资料
患者，女，60岁。因“宫颈鳞癌综合治疗8年，乏力4月余”于2015年9月7日入院。2015年5月患者感冒后出现乏力、睡眠欠佳，后乏力逐渐加重，不伴发热、咳嗽、腹痛、关节痛等不适。2015年7月患者日常活动后出现心慌、气短，行血常规检查：WBC4.17×109/l，HB78g/l，PLT352×109/l，Coombs试验阴性，血清铁蛋白527.1 μg/L， 血清铁48.91μmol/L，血清叶酸及维生素B12水平正常，未接受任何治疗。8月26日检查血涂片：红细胞轻度大小不等，部分体积偏大，血小板散在，小丛易见。骨髓细胞学示：取材欠佳，制片、染色良好，骨髓有核细胞增生减低，粒系占65%，未见幼粒细胞，分叶核细胞比值偏高，幼红细胞未见，未见巨核细胞，未见血液寄生虫及其他。诊断意见：幼粒，幼红及巨核细胞均未见，请结合临床诊断。骨髓活检：取材、制片、染色良好，造血组织增生极度低下，造血细胞占小梁间隙5%，粒红系细胞罕见，巨核细胞未见，骨小梁正常。免疫组化：CD34(-) CD117(-) CD61(-) TDT(-) MPO(-) CD42b(-)。诊断意见：此次造血组织增生极度低下，造血细胞罕见，请结合临床诊断。荧光原位杂交（FISH）:5q/5、 7q/7、 20q、 8均未见异常信号细胞。流式免疫分型：原始细胞占0.5%，分布散在。淋巴细胞约占有核细胞27%，各淋巴细胞亚群分布大致正常 ，单核细胞约占有核细胞4.5%，表型成熟，粒细胞约占有核细胞67%，表型以成熟为主。肿瘤抗原：糖类抗原CA15-3  57.7U/ml ，CYFRA21-1  13.82ng/ml， AFP、 CEA、 CA125、CA19-9、 CA72-4、SCC、NSE、β-hCG均正常。抗核抗体（ANA）阳性（1:320），血清铁蛋白443.8μg/ml， EPO 866.13IU/ml ， PET-CT：宫颈Ca术后放疗后，①右肺上叶及下叶背段条片影，部分代谢弥散增高，考虑感染可能性大，建议治疗后复查，右肺上叶后段支气管扩张，右肺下叶小肺大泡，②心腔及大血管内密度减低，符合贫血改变，所及范围内双侧肱骨、股骨近端髓腔内代谢对称性轻度增高，考虑多为贫血致外周骨髓扩张改变。③盆腔少量积液，子宫缺如，呈术后改变。④全身其他探测部位未见明显恶性肿瘤病变征象。⑤双侧颈部、双侧腹股沟小淋巴结，代谢不高，考虑多为非特异性改变。⑥轻度脂肪肝，肝脏代谢未见局限异常浓聚。现患者感乏力症状较前加重，为求进一步诊治来我院就诊。起病以来，患者精神、食欲、睡眠一般，大小便正常，体重无明显变化。既往史：2007年行阑尾切除术、子宫+双侧附件切除术，宫颈癌术后行综合治疗，高血压病史，脂肪肝，肺结核病史（自诉已治愈），放射线及同位素接触史，青霉素过敏史。体格检查：贫血貌，全身皮肤及巩膜无黄染，双侧瞳孔等大等圆，对光反射存在，咽无充血，双侧扁桃体无肿大，浅表淋巴结未扪及肿大，双肺听诊未闻及异常，心律齐，未闻及杂音。腹平软，肝脾肋下未及，无压痛及反跳痛，移动性浊音（-），双下肢无浮肿。
入院后检查心脏彩超示心脏形态结构及瓣膜活动未见明显异常。腹部彩超：轻度脂肪肝，肝内多发实质性病灶。肾脏彩超无异常。血常规：WBC 3.48×109/l,中性粒细胞73.5%，淋巴细胞20.1%,单核细胞4.6%，嗜酸性粒细胞0.9%,嗜碱性粒细胞0.9%，红细胞1.71×1012/l，HB65g/l,红细胞压积18.2%, 平均红细胞体积106.4fL，平均血红蛋白含量38pg, 平均血红蛋白浓度357g/L，PLT220×109/l，网织红细胞1.81%，网织红细胞绝对值0.031×1012/l。血清叶酸＞24.30ng/mL，维生素B12 514pg/mL。血生化：白蛋白34.4g/L，ALT34 U/L，Cr98μmol/L, 尿酸490.7μmol/L, 碳酸氢根20.6mmol/L，血糖：7.37mmol/L。铁代谢：血清铁蛋白520.6μg/L, 血清铁30.61μmol/L, 可溶性转铁蛋白受体 6.8mg/L, 不饱和铁结合力15.7μmol/L,总铁结合力及转铁蛋白正常。血清促甲状腺素、游离T3及游离T4均为正常值。Coombs试验阴性。肿瘤标志物：CA15-3 45.20U/ml,细胞角蛋白片段19 正常。输血前八项：抗-HBs+，抗-HBe+，抗-HBc+，HBsAg-，HBeAg-，HCV、HIV、梅毒螺旋体抗体均阴性。入院诊断：贫血原因待查：再生障碍性贫血？骨髓增生异常综合征？自身免疫性疾病？给予纠正贫血（叶酸、维生素B12）等对症支持治疗。
第一次临床讨论
血液内科住院医师   患者，女，60岁，干部，因“宫颈鳞癌综合治疗8年，乏力4月余”入院，既往有放射线及同位素接触史。入院查体：贫血貌，全身皮肤及巩膜无黄染，咽无充血，双侧扁桃体无肿大，浅表淋巴结未扪及肿大，心肺未及异常。腹平软，肝脾肋下未及。外院骨髓穿刺细胞学及骨髓活检示造血组织增生低下。流式免疫分型：原始细胞占0.5%，分布散在。淋巴细胞约占有核细胞27%，各淋巴细胞亚群分布大致正常 ，单核细胞约占有核细胞4.5%，表型成熟，粒细胞约占有核细胞67%，表型以成熟为主。荧光原位杂交（FISH）:5q/5、 7q/7、 20q、 8均未见异常信号细胞。PET-CT示：宫颈Ca术后放疗后，①右肺轻度感染，②心腔及大血管内密度减低，双侧颈部、双侧腹股沟小淋巴结，代谢不高，考虑多为非特异性改变，双侧肱骨、股骨近端髓腔内代谢对称性轻度增高，考虑贫血致外周骨髓扩张改变。③全身其他部位未见明显恶性肿瘤病变征象。
请各位专家讨论：要明确患者贫血病因，还需行哪些检查? 
风湿内科主任医师  患者为60岁女性，因乏力4月余入院，查体贫血貌，余无特殊。入院后查血常规示中度贫血。RA、SLE等结缔组织疾病可合并贫血，通常为正细胞性贫血，但患者无关节肿痛、晨僵、皮疹、畏光、发热等不适，肾功能及尿常规正常。如若怀疑自身免疫性疾病需完善风湿全套、免疫全套、类风湿因子、甲状腺功能全套、血沉、C反应蛋白、肝胆胰脾彩超等。
血液内科主任医师  患者60岁女性，既往放射线及同位素接触史，因中度贫血入院，入院查血常规，虽然中度贫血，HB65g/l，红细胞压积18.2%, 但平均红细胞体积106.4fL，平均血红蛋白含量38pg, 平均血红蛋白浓度357g/L，PLT 220×109/l，网织红细胞1.81%，不支持再生障碍性贫血诊断。外院骨髓细胞学示：幼粒，幼红及巨核细胞均未见；髂骨骨髓活检示造血组织增生极度低下，造血细胞罕见，应考虑再生障碍性贫血。但流式免疫分型：原始细胞占0.5%，分布散在。淋巴细胞仅占有核细胞27%，单核细胞占有核细胞4.5%，粒细胞占有核细胞67%，不支持再障。患者血常规示大细胞性贫血，骨髓原始粒细胞占0.5%，不排除骨髓增生异常综合征（MDS），建议患者行胸骨穿刺检查，并再次行髂骨活检及MDS相关检查。
讨论后完善相关检查的结果：免疫全套正常。风湿全套：抗核抗体 胞浆颗粒型1:100、核均质型1:1000、抗双链DNA抗体阳性（1:10）、抗核小体抗体可疑。抗心磷脂抗体阴性，抗β2-GP1抗体阴性，ANCA阴性。风湿免疫科实验室复查风湿全套：抗核抗体 胞浆颗粒型1:100、核均质型1:1000、抗双链DNA抗体弱阳性（±）、抗核小体抗体弱阳性（±）。狼疮抗凝物提示存在狼疮抗凝物。ANCA阴性。甲状腺彩超：甲状腺弥漫性肿大，回声不均（桥本氏甲状腺炎可能）。左侧髂前上棘骨髓细胞学：骨髓增生重度减低，粒系比例大致正常，中性粒细胞以成熟阶段细胞为主，形态未见明显异常。红系偶见，形态未见明显异常，成熟红细胞形态大小未见明显异常。淋巴细胞比例明显偏高，均为成熟淋巴细胞。全片未找到巨核细胞。血小板散在，少见。意见：三系增生重度减低骨髓象，请结合骨髓活检考虑。骨髓活检：骨髓增生明显活跃（70%），粒红比减低，粒系以中幼以下阶段细胞为主，红系早期阶段细胞易见，以中晚幼红细胞为主，巨核细胞增多，部分胞体小，分叶少，淋巴细胞散在或小簇分布，纤维组织多灶性增生。免疫组化：CD34（血管内皮）+，MPO（粒细胞）+，CD235a（幼红细胞）+，Ki-67 LI60%，CD42b（巨核细胞）+，部分表达CD34，CD3（散在）+，CD20（散在）+，bcl-2-。诊断意见：红系、巨核系统增生，合并轻度骨髓纤维化。白血病融合基因：AML1/ETO、BCR/ABL、PML/RARα、CBFβ/MYH11均为阴性，小巨核酶标未见异常。PNH检测：在本次获取的300000个细胞范围内，红细胞及白细胞均未检测出PNH克隆。HLA-DR15基因检测：检测到HLA-DR15基因条带 。MDS突变检测：未检测到相关致病性突变。
第二次临床讨论
风湿内科主任医师   患者抗核抗体 胞浆颗粒型1:100、核均质型1:1000，抗双链DNA抗体阳性（1:10），抗核小体抗体可疑，存在狼疮抗凝物。患者虽无风湿性疾病相关临床表现，但结合上述检查结果，考虑存在自身免疫功能异常，患者贫血可能与免疫功能异常相关[1]。
血液内科主任医师  患者近2月出现贫血进行性加重，叶酸及维生素B12治疗无效，虽然骨髓象似再生障碍性贫血，但骨髓活检提示骨髓增生明显活跃（70%），红系、巨核系统增生合并骨髓纤维化。因此可排除再生障碍性贫血。MDS骨髓象中应出现病态造血（粒系、红系或巨核系形态异常细胞≥10%），但患者两次骨髓穿刺结果均无病态造血表现，荧光原位杂交及基因检测未见异常，因此不能诊断MDS。结合患者风湿、免疫系统检查明显异常，考虑诊断：免疫相关性血细胞减少症（IRP/IRH）。
IRP/IRH是由抗骨髓造血细胞(未成熟血细胞)自身抗体异常导致的一系、两系或全血细胞减少，这些抗体会破坏或者抑制造血细胞，继而致骨髓造血功能低下或者造血无效[2]。IRP/IRH诊断不仅仅依赖于骨髓自身抗体的检测， 更要注重与其他骨髓衰竭性疾病的鉴别及除外诊断，其拟诊标准为：①血象三系、二系或一系血细胞减少，但网织红细胞（和）中性粒细胞百分比不低；②骨髓红系和（或）粒系百分比不低，或巨核细胞不少，易见红系细胞造血岛或红细胞噬血现象；③排除其他原发性或继发性血细胞减少症。大多数患者在造血干和/或 祖细胞上有自身抗体的结合，且表现为全血细胞减少。其确诊标准为符合拟诊标准，并进一步应用BMMNC-Coombs试验（凝集法）或流式细胞术检测到骨髓造血细胞膜自身抗体（荧光法） 即可确诊（治疗前确诊）[3]；若未进行检测或未检测到骨髓未成熟造血细胞膜结合自身抗体， 但经免疫球蛋白和/或糖皮质激素等免疫抑制剂治疗有效也可确诊（治疗后确诊）[4]。本例患者主要由于贫血及白细胞减少住院，患者多次复查ANA阳性，但Coombs试验阴性，ANCA阴性，结合患者临床表现可排除自身免疫性疾病伴发血细胞减少。本例患者符合拟诊标准，可给予免疫抑制剂治疗，观察疗效。
IRP/IRH一般治疗包括纠正贫血、控制出血、预防和控制感染，主要治疗包括免疫抑制剂治疗（糖皮质激素、免疫球蛋白、环孢素、CD20单克隆抗体[5]及细胞毒药物等），促造血治疗[EPO、G-CSF 及血小板生成素（TPO）等] [6]。免疫抑制剂治疗是直接针对异常免疫的，是IRP/IRH患者的重要治疗。
绝大多数患者经过治疗后预后良好，部分患者可逐步恢复正常生活和工作。部分患者依从性差，不能坚持正规治疗，过早停药或频繁换药，可导致病情迁延不愈、复发甚至加重或死亡。该患者于2015年9月25日给予环孢素A（新赛斯平）治疗，剂量为早上100mg、 晚上125mg，患者于9月30日出院，继续环孢素治疗。
随访
两周后患者门诊查血常规：WBC3.74×109/l，HB85g/l，PLT335×109/l。血生化：ALT34U/L，总胆红素20.9umol/L，Cr98umol/L， 尿酸556.2umol/L，血糖：7.37mmol/L。由于患者出现失眠、下肢水肿等不良反应将环孢素剂量调整100mg  bid。口服环孢素4周后复查血常规：WBC3.58×109/l，红细胞 2.17×1012/l，HB86g/l，PLT336×109/l，环孢素A血药浓度132.1ng/ml，与最佳环孢素血药浓度接近（135ng/ml），由于患者关注环孢素A毒副作用，遂将环孢素A调整为早上100mg，晚上75mg。2016年1月3日复查血常规：WBC4.55 ×109/l，红细胞3.2×1012/l，HB119g/l，PLT289×109/l，血生化：尿酸416.5umol/L，血糖 6.17mmol/L，患者环孢素A减量为75mg bid。2016年3月复查血常规：白细胞3.73×109/l，红细胞4.12×1012/l，HB139g/l，血小板200×109/l，血清铁蛋白507.7umol/L,血，铁19.21ug/L。肝功能正常，尿酸480umol/L，血环孢素A浓度63.5ng/ml 。患者血红蛋白已升至正常，将环孢素调整为50mg  bid。患者于2016年5月20日、7月20日两次血常规检查均正常，HB141g/l，未诉特殊不适，维持治疗，建议患者将环孢素减量为75mg/天，维持治疗2月 。随访至2016年7月20日患者自行停用环孢素，9月20日患者因再次乏力就诊，查体中度贫血貌，无发热、关节疼痛，浅表淋巴结无肿大，心肺及肝脾体检无异常。查血常规WBC4.3×109/l，HB81g/l，PLT190×109/l，中性粒细胞48%，淋巴细胞45%,单核细胞6%，嗜酸性粒细胞1%,嗜碱性粒细胞0.9%，建议其行骨髓相关检查，患者未同意，再次口服环孢素A 100mg bid，一周后复查血常规HB76g/l，建议静脉滴注甲泼尼龙 40mg qd d1-4,两周后复查血常规HB85g/l，一月后复查血常规HB102g/l，两月后复查血常规HB118g/l，ANA 核均质型1:320，后患者血象恢复至正常。2017年3月2日环孢素A减至75mg bid。经过此次病情反复，患者决定坚持环孢素A维持治疗1年以上。
IRP/IRH是一类免疫异质性相关性疾病，疾病进程中骨髓自身抗体异常导致的一系、两系或全血细胞减少，这些抗体会破坏或者抑制造血细胞，继而致骨髓造血功能低下或者造血无效。通过检测血清细胞因子的变化及骨髓免疫活化状态，临床上可针对患者的免疫状况选择适当的治疗方案及预防措施[7]。
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