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　　患者，女，５３岁，因“怕热、多汗、消瘦 １月，发热 １天”于
２０１８年６月入院。患者入院前１个月无明显诱因开始出现怕热、
多汗、消瘦，伴多食、心悸，无多尿、多饮，无发热、胸闷、气促，于当

地医院查游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）增高，
促甲状腺激素（ＴＳＨ）降低，促甲状腺素受体抗体（ＴＲＡｂ）增高，
诊断为甲状腺功能亢进症（简称甲亢），服用抗甲状腺功能亢进

药物（ＡＴＤｓ）甲巯咪唑（１０ｍｇ每天３次）２周后，患者出现全身
皮疹，伴瘙痒，遂于当地医院行抗过敏治疗，并继续服用甲巯咪

唑（１０ｍｇ每天３次）。１天前患者出现高热，体温最高达４０℃，
伴乏力、咽痛，无咳嗽、腹痛、腹泻，于当地医院查甲状腺功能

示：ＴＳＨ＜０．０２μＩＵ／ｍｌ（０．２７～４．２０μＩＵ／ｍｌ，括号内为正常参考
值范围，以下相同），ＦＴ４１．０６ｎｇ／ｄｌ（０．５０～０．９０ｎｇ／ｄｌ），ＦＴ３
２．８２ｐｇ／ｍｌ（１．８０～２．５０ｐｇ／ｍｌ），ＴＲＡｂ８．９０ＩＵ／Ｌ（＜１．７５ＩＵ／Ｌ）。
查血常规示：ＷＢＣ计数１．０３×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×１０９／Ｌ），中
性粒细胞计数０．２１×１０９／Ｌ（１．８０～６．３０×１０９／Ｌ）。由于患者
病情较重，遂转至华中科技大学同济医学院附属同济医院内分

泌科进一步诊治。入院体格检查：Ｔ３９．６℃，Ｐ１１６次／分，Ｒ
２０次／分，Ｂｐ１２７／８５ｍｍＨｇ，神志清楚，精神萎靡，体型消瘦、甲
亢面容、皮肤潮湿多汗，皮肤黏膜无出血点，右侧扁桃体Ⅱ°肿
大，未见脓苔，甲状腺Ⅰ°肿大，质软，无压痛，未触及结节，甲状
腺区未及血管杂音及震颤，心、肺、腹检查无异常，双下肢无水

肿，神经系统检查未见阳性体征。辅助检查：血常规：ＷＢＣ计数
０．３６×１０９／Ｌ，中性粒细胞计数为０，淋巴细胞计数０．３１×１０９／Ｌ
（１．１０～３．２０×１０９／Ｌ）；骨髓穿刺细胞学检查结果示：三系增生
重度减低骨髓象（图１）；降钙素原１．８１ｎｇ／ｍｌ（＜０．０４６ｎｇ／ｍｌ），
超敏Ｃ反应蛋白１５１．５ｍｇ／Ｌ（＜１０ｍｇ／Ｌ），提示存在感染和炎
症可能；ＨＢＶ、梅毒、ＨＣＶ、ＨＩＶ抗体均阴性；血培养 ＋药物敏感
性试验（需氧菌＋厌氧菌）、尿培养＋药敏感试验（细菌＋真菌）
提示无菌生长；咽拭子：革兰阴性杆菌阳性。免疫相关指标未

见明显异常。心脏超声、肝胆脾胰超声及肺部 ＣＴ平扫检查均
未见异常；甲状腺超声检查示：甲状腺实质回声不均，血流较丰

富，双侧颈部淋巴结增多（部分肿大，右侧显著）。甲状腺核素

扫描结果示：甲状腺双叶肿大，摄锝功能增强。甲状腺摄碘测

定结果示：２ｈ摄碘率３９．１％，２４ｈ摄碘率５２．４％，提示摄碘率

增高。基因测序检测结果显示，患者携带 ＨＬＡＢ３８∶０２易感
基因。入院诊断：１．粒细胞缺乏症；２．甲亢 Ｇｒａｖｅｓ病（ＧＤ）。患
者停用ＡＴＤｓ，严密消毒隔离、预防感染，静脉滴注抗生素抗感
染治疗（入院第１～１７天静脉滴注美罗培南０．５ｇ每８ｈ１次，
入院第１～１０天替考拉宁２００ｍｇ每天１次静脉滴注，入院第
８～１６天伏立康唑２００ｍｇ每天２次静脉滴注，入院第１８天至出
院注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠２ｇ每１２ｈ１次静脉滴注）；皮
下注射粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ，入院第１～５天３００μｇ每
天１次皮下注射，入院第６～１１天３００μｇ每天２次皮下注射，
入院第１２天至出院３００μｇ每２天１次皮下注射）；同时予以营
养支持、加强口腔、皮肤护理等对症支持治疗。患者中性粒细

胞计数于第９天开始回升，第１４天体温明显下降，入院第２１天
复查ＷＢＣ计数３．２７×１０９／Ｌ，中性粒细胞计数１．０９×１０９／Ｌ，体
温恢复至正常，遂行同位素碘１３１放射治疗，入院第２２天患者
病情好转，体温正常，要求出院，嘱其院外继续升白细胞治疗，

定期随访。出院后患者于当地医院复查甲状腺功能和血常规

均正常。

图１　患者骨髓细胞学穿刺检查结果（瑞氏染色，×１００）

　　讨　　论
甲亢是指甲状腺腺体本身产生甲状腺激素过多而产生的

甲状腺毒症，发病率高达１％，ＡＴＤｓ、同位素碘１３１放射治疗和
手术治疗是其较常见的治疗方法。ＡＴＤｓ是治疗甲亢的基础，
其不良反应多表现为皮疹、皮肤瘙痒，其他少见表现包括粒细

胞缺乏症、中毒性肝病、抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）阳性的
小血管炎、关节病、狼疮综合症等［１２］。虽然 ＡＴＤｓ致粒细胞缺
乏症（ＴＩＡ）少见，但一旦发生，严重者可危及生命［３］。其发生机

制与细胞直接毒性及间接免疫介导的细胞毒性有关，高热和咽

痛是最常见的临床症状。该病一旦确诊，应立即停用 ＡＴＤｓ，使
用广谱抗生素抗感染、ＧＣＳＦ升白细胞治疗，待病情稳定后行同
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位素碘１３１放射治疗或手术治疗甲亢。
　　成人外周血中性粒细胞绝对数 ＜２．０×１０９／Ｌ为中性粒细
胞减少，中性粒细胞绝对数 ＜０．５×１０９／Ｌ为粒细胞缺乏症［４］。

ＴＩＡ是甲亢治疗过程中的严重并发症，发病率为０．２％～０．５％，
多发生于青中年，女性多于男性，典型表现为发热、咽痛，感染

部位常为口腔、胃肠道、皮肤及会阴、呼吸道等，重度感染者可

危及生命。ＴＩＡ的发病机制目前尚不明确，可能与以下原因有
关：（１）ＡＴＤｓ可通过提高细胞色素还原酶（Ｐ４５０）及髓过氧化物
酶（ＭＰＯ）的氧化活性，产生大量氧自由基，直接或通过释放大
量炎症因子间接促进粒细胞凋亡；（２）药物作为半抗原刺激中
性粒细胞，胞浆中的 α颗粒释放特定抗原，刺激机体产生大量
ＡＮＣＡ，诱导细胞凋亡，同时 ＡＮＣＡ直接作用于骨髓祖细胞，激
活补体系统，导致粒细胞合成障碍［５６］。文献报道，ＴＩＡ常出现
在治疗初期３个月内，发病时间长短与疾病的病理机制密切相
关，免疫反应能更迅速地破坏中性粒细胞［７］。本例患者服用

ＡＴＤｓ后１个月出现ＴＩＡ，可能与免疫反应破坏中性粒细胞有关。
粒细胞缺乏症一旦确诊，应立即停用 ＡＴＤｓ，严格隔离治

疗，加强高危部位护理，预防继发感染。粒细胞缺乏症患者并

发感染时具有发展迅速、病情危重等特点。当患者体温超过

３８．５℃时，应积极寻找血、尿、咽部病原微生物感染证据，遵循
“广谱、高效、足量”的原则，使用覆盖球菌、杆菌和各类耐药菌

等抗生素，待病情好转后适时降阶梯巩固治疗。经验性抗感染

治疗５天后，在持续发热的粒细胞缺乏症患者中经验性使用抗
真菌药物已成共识。ＧＣＳＦ能特异性作用于造血祖细胞，诱导
其分化成熟，同时增强中性粒细胞的作用，推荐常规使用剂量

为２～５μｇ／ｋｇ，若疗效不佳可考虑增加剂量至１０μｇ／ｋｇ［８］。骨
髓穿刺检查有助于治疗方案的选择和指导预后，若结果显示为

粒细胞成熟障碍则恢复时间短，预后较好；若为粒细胞生成障

碍则恢复时间长，对 ＧＣＳＦ治疗的反应较差，预后较差［９１０］。

本例患者入院时中性粒细胞计数为０，骨髓穿刺检查结果提示
三系重度减低骨髓象，经联合使用抗生素、ＧＣＳＦ３００μｇ每日
１次皮下注射连续５天后，患者中性粒细胞计数无明显升高［（０
～０．０１）×１０９／Ｌ］，考虑患者病情较重，ＧＣＳＦ加量至３００μｇ每
天２次连续６天后，患者中性粒细胞计数上升至２．２５×１０９／Ｌ。
经基因测序发现，患者为易感基因 ＨＬＡＢ３８∶０２携带者，考虑
该基因阳性患者常存在交叉过敏现象，改为口服另一种 ＡＴＤｓ
存在一定风险，故待病情平稳后行同位素碘１３１放射治疗。

在人类基因组中，人类白细胞抗原（ＨＬＡ）基因型多态性在
人类免疫系统中发挥重要作用，多项研究证明易感基因与 ＴＩＡ
有关［１１１５］。Ｃｈｅｎ等［１１］在中国台湾人群中发现 ＨＬＡＢ３８∶０２
和ＨＬＡＤＲＢ１０８∶０３为 ＴＩＡ易感基因。５９．５２％的粒细胞缺
乏症患者携带ＨＬＡＢ３８∶０２易感基因；５２．３８％的粒细胞缺乏
症患者携带 ＨＬＡＤＲＢ１０８∶０３易感基因。Ｃｈｅｕｎｇ等［１２］在中

国香港人群中发现ＨＬＡＢ３８∶０２∶０１与卡咪唑（ＣＭＺ）／甲基咪
唑（ＭＭＩ）引起的粒细胞缺乏症相关，但与丙硫氧嘧啶（ＰＴＵ）无
关。ＨＬＡＢ３８∶０２∶０１是ＣＭＺ／ＭＭＩ导致粒细胞缺乏症的易感
基因。在瑞典，Ｈａｌｌｂｅｒｇ等［１３］研究发现 ＨＬＡＢ２７∶０５和位于
６号染色体上单核苷酸多态性变异（ｒｓ６５２８８８、ｒｓ１９９５６４４４３、
ｒｓ１０７１８１６）与欧洲白种人ＴＩＡ的发生有关。Ｈｅ等［１４］通过对我

国北方地区的２９例ＴＩＡ患者和１４０例 ＧＤ患者进行研究证实
ＨＬＡＢ２７∶０５、ＨＬＡＢ３８∶０２、ＨＬＡＤＲＢ１０８０３与 ＴＩＡ有
关。其中所有携带ＨＬＡＢ２７∶０５等位基因的受试者均为粒细
胞缺乏症患者。携带ＨＬＡＢ３８∶０２的患者病情更重，提示易
感基因检测有助于预测ＴＩＡ的严重程度。最近一项纳入１４２例
ＴＩＡ患者、１５２９例ＡＴＤｓ耐受患者和５９４５例健康对照者的Ｍｅｔａ
分析结果显示，ＨＬＡＢ２７∶０５（ＯＲ＝１０．９０，９５％ＣＩ０．７５～
１５９．９９），ＨＬＡＢ３８∶０２（ＯＲ＝１９．８５，９５％ＣＩ７．９４～４９．５８）和
ＨＬＡＤＲＢ１０８∶０３（ＯＲ＝５．２９，９５％ＣＩ３．４４～８．１４）与 ＴＩＡ有
关。校正ＰＴＵ的影响后发现，ＨＬＡＢ２７∶０５和ＨＬＡＢ３８∶０２
导致ＴＩＡ风险增加（分别为 ＯＲ＝２０．６１，９５％ＣＩ５．２１～８１．５８；
ＯＲ＝４０．５９，９５％ＣＩ１３．２４～１２４．４７）［１５］。亚洲人群中，８．４％的
ＧＤ患者携带ＨＬＡＤＲＢ１０８∶０３，３．３％的ＧＤ患者携带ＨＬＡＢ

３８∶０２；普通人群中，８．６％携带 ＨＬＡＤＲＢ１０８∶０３，３．３％携
带ＨＬＡＢ３８∶０２［１６］。ＨＬＡＢ３８∶０２和ＨＬＡＤＲＢ１０８∶０３在
亚洲人中较常见（等位基因频率为３．６％和４．８％），但在白人
中很少见（等位基因频率０．２％和０．４％）。ＨＬＡＢ２７∶０５在
汉族人群中少见（等位基因频率为０．５％），但在欧洲人群中较
常见（等位基因频率为７．８％）［１７］。我国不同地区ＨＬＡ等位基
因频率同样存在差异性：ＨＬＡＢ２７∶０５的等位基因频率在香
港地区为 ０，在台湾地区（０．１％ ～０．３％）极少见，但在江苏
（１．２％）和云南汉族人群（１．５％）中相对常见；而我国南部地区
ＨＬＡＢ３８∶０２等位基因频率为４％ ～７％，在北部地区其频率
为１．９％～２．７％［１８］。

本例患者完善ＨＬＡＢ３８∶０２和ＨＬＡＤＲＢ１０８∶０３基因学
检测，证实为ＨＬＡＢ３８∶０２易感基因携带者。Ｓｉｍｍｏｎｄｓ等［１９］

发现ＨＬＡＣ０７和 ＨＬＡ８０８与 ＧＤ有关，但 ＨＬＡＢ３８∶０２
与ＧＤ的关系尚无文献报道。ＰＴＵ和 ＣＭＺ／ＭＭＩ诱导粒细胞缺
乏症的易感基因不同，因此，ＰＴＵ可作为ＣＭＺ／ＭＭＩ诱导粒细胞
缺乏症的ＧＤ患者的替代治疗［２０］。但由于ＡＴＤｓ之间存在交叉
过敏现象，且目前缺乏 ＴＩＡ患者服用 ＰＴＵ治疗 ＧＤ的临床数
据，结合本例患者意愿，最终选择同位素碘１３１放射治疗。

综上所述，ＴＩＡ虽发生率较低，但致死率较高。目前易感基
因检测处于临床研究阶段，普遍进行基因学检测是否具有良好

的卫生经济学效应有待进一步探讨，但临床上 ＨＬＡＢ３８∶０２
等相关易感基因检测对于鉴别ＡＴＤｓ导致的粒细胞缺乏症及其
临床预后判断有一定意义。
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［摘要］　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）最常见的并发症，分
为急性ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）和慢性ＧＶＨＤ（ｃＧＶＨＤ）两种类型，会导致移植后患者的死亡率显著增加。
糖皮质激素甲泼尼龙或泼尼松联合钙调磷酸酶抑制剂是 ａＧＶＨＤ的首选初治方案，环孢素联合泼
尼松是治疗ｃＧＶＨＤ的标准方案，然而该方案并不是对全部患者均有效，且不良反应较多，包括骨
质疏松、感染等，需要新的治疗方案来改善此种现状。近期研究发现 Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）１／２抑制剂
芦可替尼治疗ＧＶＨＤ取得较好的效果。本文将从芦可替尼的作用机制及相关临床研究方面逐一
阐述，以期提高ａｌｌｏＨＳＣＴ患者的生活质量。

［关键词］　移植物抗宿主病；　造血干细胞移植；　Ｊａｎｕｓ激酶；　芦可替尼
［中图分类号］　Ｒ５５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）是一种免疫治疗方法，
为恶性血液病患者提供唯一可能的治愈方案，包括白血病、骨

髓增生异常综合征、淋巴瘤和骨髓瘤［１］，也可用于治疗非恶性

血液病和遗传性代谢紊乱疾病［２］。移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）
发生的病理生理学标志是针对受体抗原的同种异体供体 Ｔ细
胞应答，当供体 Ｔ细胞识别受体抗原呈递细胞上的同种抗原

时，出现急性ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）。这种相互作用导致Ｔ细胞活化
和炎性细胞因子的分泌，从而触发级联反应，最终导致组织损

伤和器官衰竭［３］。慢性 ＧＶＨＤ（ｃＧＶＨＤ）的表现与自身免疫性
疾病相似。炎症、细胞免疫、体液免疫和纤维化与 ｃＧＶＨＤ的发
病机制有关。尽管 ａｌｌｏＨＳＣＴ方法有很大的进步，包括预防性
免疫抑制治疗，如钙调神经磷酸酶抑制剂（ＣＮＩｓ）、甲氨蝶呤
（ＭＴＸ）、霉酚酸酯（ＭＭＦ）、抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）或移植后
环磷酰胺（ＰＴＣｙ），但约５０％的ａｌｌｏＨＳＣＴ受者会发生ＧＶＨＤ［４］。
一线全身治疗由高剂量的皮质类固醇组成。不幸的是，超过

５０％的患者无法完全缓解，因此需要二线治疗［５］。
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