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　 　 患者，女，６９ 岁，因“头晕１ 月余，发热１ 小时”于２０２０ 年３ 月

２４ 日入院。 患者 １ 个月前无明显诱因出现间断头晕，活动后加

重，休息后可缓解，入院 １ 小时前出现发热，最高体温 ３８． ８ ℃，
伴畏寒、乏力、咳嗽、心悸、胸闷、气短、剑突下胀痛，其他无明显

不适。 我院门诊查血常规：血红蛋白（Ｈｂ）７３ ｇ ／ Ｌ，红细胞计数

２． ４４ × １０１２ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ９３ × １０９ ／ Ｌ，ＷＢＣ 计数及中性粒细胞百

分比均正常；胸部 ＋ 全腹部 ＣＴ 平扫结果：支气管炎性肺部改

变，肺内少许纤维结节灶，脾脏肿大，左肾旋转不良，盆腔内少

许积液。 以“１、发热查因；２、贫血查因”收入我院感染科。 既往

史无特殊。 体格检查：Ｔ ３８． ８ ℃，Ｐ １２５ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２１ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ
１０９ ／ ７３ ｍｍＨｇ。 神清，贫血貌，剑突下压痛阳性，心肺、神经系统

检查结果均为阴性。 实验室检查：肌酐 １１４． ９ μｍｏｌ ／ Ｌ（４１． ０ ～
７３． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），β２ 微量球

蛋白 ４． ３５ ｍｇ ／ Ｌ（０． ８０ ～ １． ８０ ｍｇ ／ Ｌ）；Ｄ⁃二聚体 ０． ９９ μｇ ／ ｍｌ，纤
维蛋白原 １． ０１ ｇ ／ Ｌ（２． ００ ～ ４． ００ ｇ ／ Ｌ）；甘油三酯 １． ８４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
红细胞沉降率（ＥＳＲ）１４９ ｍｍ ／ １ ｈ，Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）５２． ３ ｍｇ ／ Ｌ；
抗核抗体（ＡＮＡ）、抗可提取性核抗原抗体（ＥＮＡ）、直接胆红素、
间接胆红素、降钙素原、ＥＢ 病毒⁃ＤＮＡ 结果均正常。 患者持续

高热，予糖皮质激素（注射用甲泼尼龙 ４０ ｍｇ 每日 １ 次连续两

日、地塞米松注射液 ５ ｍｇ 每日 １ 次连续两日静脉滴注）、抗感染

等治疗后仍发热，贫血进行性加重。 请风湿免疫科会诊后考虑

“结缔组织病：贫血、ＰＬＴ 减少”，于 ２０２０ 年 ３ 月 ３１ 日转入该科。
实验室检查：血常规：Ｈｂ ５９ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ４９ × １０９ ／ Ｌ，红细胞计

数 ２． ００ × １０１２ ／ Ｌ，网织红细胞绝对值 ０． １２８ × １０１２ ／ Ｌ（０． ０２２ ～
０． ０８３ ×１０１２ ／ Ｌ）、网织红细胞百分比 ６． ３９％ （０． ５９ ～ ２． ０７％），嗜
酸性粒细胞绝对值及百分比均正常；血清铁蛋白 １ ４９３ μｇ ／ Ｌ（１３ ～
１５０ μｇ ／ Ｌ）；尿素氮 １４． ８５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２． ６０ ～ ７． ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），肌酐

１５３． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ；尿微量白蛋白 １ ６４０． ０ ｍｇ ／ Ｌ（０ ～ ４３． １ ｍｇ ／ Ｌ）；２４ ｈ
尿蛋白定量 ３ ５０６ ｍｇ ／ ２４ ｈ（２８ ～ １４１ ｍｇ ／ ２４ ｈ）；直接抗人球蛋白

试验（Ｃｏｏｍｂｓ 试验）阳性；抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）：核周

型 ＡＮＣＡ（Ｐ⁃ＡＮＣＡ）阳性，髓过氧化物酶 ＡＮＣＡ（ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ）阳
性，直接胆红素、间接胆红素、乙型肝炎病毒表面抗原（ＨｂｓＡｇ）、
２ 次血培养及大便潜血试验结果均为阴性。 骨髓细胞学检查结

果：骨髓有核细胞增生活跃，噬血细胞易见（图 １Ａ），双核、哑铃状

幼红细胞可见（图 １Ｂ）。 骨髓免疫球蛋白重链（ＩＧＨ）检查结果：
ＩＧＨ 基因 Ｖ 区及 ＩＧＫ 基因重排检测到单克隆重排；骨髓活检、骨
髓流式细胞免疫分型、骨髓 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ）基因重排、骨髓细

胞染色体核型分析结果均正常。 胃镜检查结果：胃窦溃疡（胃窦

前壁 ０． ４ ｃｍ，Ｈ２ 期）。 诊断考虑：ＡＮＣＡ 相关性血管炎（ＡＡＶ）、自
身免疫性溶血性贫血（ＡＩＨＡ）、噬血细胞综合征（ＨＰＳ），伴肾脏

损害。 主要诊治经过：（１）输注洗涤红细胞和 ＰＬＴ。 （２）调整激

素用法用量：静脉滴注甲泼尼龙（６０ ｍｇ 每日 １ 次、连续两日）后
患者仍间断发热。 考虑合并 ＡＩＨＡ、ＨＰＳ，因此将激素调整为地塞

米松 １０ ｍｇ 每日 １ 次、连续两日静脉滴注后，患者体温回复正常。
２０２０ 年 ４ 月 ４ 日凌晨 １∶ ００ ～ ６∶ ００ 患者再次出现发热，最高体温

３９． ０ ℃，心脏超声结果：心包腔积液。 胸部 ＣＴ 结果：支气管炎

性肺部改变、肺内少许纤维结节灶、心包少量积液。 全腹部 ＣＴ
＋ ＭＲＩ 结果：肝脏及脾脏肿大，腹腔及盆腔积液。 将地塞米松

注射液加量至 １５ ｍｇ 每日 １ 次静脉滴注，同时加用吗替麦考酚

酯分散片（ＭＭＦ）０． ５ ｇ 每日 ２ 次口服，次日未再发热。 ２０２０ 年

４ 月 ９ 日凌晨 ４∶ ００ 左右患者再次发热，体温 ４０． ２ ℃，伴畏寒、胸
闷、气短、呼吸困难，呕吐胃内容物 ２ 次，稀水样大便 ５ 次。 予退

热处理后，测体温 ３５． ３ ℃、血压 ８８ ／ ４４ ｍｍＨｇ。 急查血常规：ＰＬＴ
计数 １４ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ６９ ｇ ／ Ｌ，红细胞计数 ２． ５０ × １０１２ ／ Ｌ，网织红

细胞绝对值 ０． １６５ × １０１２ ／ Ｌ，网织红细胞百分比６． ６０％ ，ＷＢＣ 计

数正常。 动脉血气分析结果（面罩吸氧）：ＰＨ 值 ７． ２２１（７． ３５０ ～
７． ４５０），氧分压（ＰａＯ２）１６５． ４ ｍｍＨｇ（８３． ０ ～ １０８． ０ ｍｍＨｇ），二氧

化碳分压（ＰａＣＯ２ ）１３． ０ ｍｍＨｇ（３５． ０ ～ ４５． ０ ｍｍＨｇ），氧饱和度

９８． ６％ ，标准碳酸氢盐（ＳＢ）９． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２３． ０ ～ ３１． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
全血剩余碱（ＢＥ⁃ｂ） － ２０． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（ － ３． ０ ～ ３． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），二氧

化碳总量 （ ＴＣＯ２ ） ５． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （２４． ０ ～ ３２． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 考虑

ＡＡＶ、ＨＰＳ 加重，合并代谢性酸中毒、低体温、休克。 根据患者

发热特点，将地塞米松调整为 ７ ∶ ３０ １０ ｍｇ、２０∶ ００ ５ ｍｇ 静脉滴

注，ＭＭＦ 调整为 ０． ７５ ｇ 每日 ２ 次口服，并予抗休克、纠正酸中毒

及低体温、对症支持治疗后，患者血压恢复正常，无呕吐、腹泻，
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２ 日后未再发热，呼吸平稳，无胸闷、气短。 ４ 日后复查血常规：
Ｈｂ ８７ ｇ ／ Ｌ，网织红细胞绝对值 ０． ０９０ × １０１２ ／ Ｌ，网织红细胞百分

比 ２． ４％ ，ＰＬＴ 计数 ４２ × １０９ ／ Ｌ，病情逐渐平稳出院。 院外予患

者醋酸泼尼松片 ＋ ＭＭＦ 口服，并逐渐减量醋酸泼尼松维持治

疗，多次复查 Ｈｂ、ＰＬＴ 计数均逐渐上升；ＥＳＲ、ＣＲＰ、血清铁蛋白、
甘油三酯、纤维蛋白原结果均正常，随访 １ 年未复发。

图 １　 ２０２０ 年 ４ 月 １ 日患者骨髓细胞学检查结果（Ａ：噬血

细胞，如白色箭头所示；Ｂ：双核幼红细胞，如黑色箭头所示；
哑铃状幼红细胞，如白色箭头所示）

　 　 讨　 　 论

ＡＡＶ 包括显微镜下多血管炎（ＭＰＡ）、肉芽肿性多血管炎

（ＧＰＡ）、嗜酸性肉芽肿性多血管炎（ＥＧＰＡ） ［１］ 。 有报道，在欧洲

国家以 ＧＰＡ 居多［２］，我国 ＭＰＡ 约占 ８０． ０％，ＧＰＡ 占 ２０． ０％，
ＥＧＰＡ 相对少见［１⁃３］ 。 ＡＡＶ 通常以呼吸系统和肾脏受累最为突

出，呼吸系统以肺间质性病变多见［４⁃５］ ；伴肾功能异常时临床表

现和病理改变更重［６］ ，部分患者可短期内出现急进性肾小球肾

炎和肺出血等［１］ 。 然而，ＡＡＶ 合并血液系统损害者少见，特别

是同时合并 ＡＩＨＡ 和 ＨＰＳ 者鲜有报道。 一项回顾性分析表明，
ＡＡＶ 患者中以继发性 ＡＩＨＡ 为主，通常 Ｃｏｏｍｂｓ 试验阳性，网织

红细胞百分比和（或）绝对值、胆红素水平均升高［７］ 。 且 ＭＰＡ
患者合并 ＡＩＨＡ 可在短时间内出现中重度贫血，更易并发多系

统损害，与病情活动相关，认为 ＡＩＨＡ 可能是 ＭＰＡ 患者出现中

重度贫血的主要原因。 而 ＨＰＳ 是以持续发热（１００％ ）及肝脾

（８１． ８％ ）、淋巴结（４０． ３％ ）肿大为主要表现，以外周血两系及

以上血细胞减少（９４． ８％ ）、铁蛋白升高（９３． ２％ ）、低纤维蛋白

原（６１． ８％ ） ［８］ 、高甘油三酯血症（５０％ 以上）、骨髓、肝脾、淋巴

结组织中发现噬血现象为主要特征的一类过度炎症反应综合

征，可分为原发性和继发性［８⁃１０］ 。 原发性 ＨＰＳ 患者 ７０． ０％ ～
８０． ０％在 １ 岁以内发病，最晚至 ８ 岁［９］ ，与基因突变（如 ＰＲＦｌ、
ＵＮＣｌ３Ｄ 等［１０］ ）相关；继发性 ＨＰＳ 在自身免疫性疾病中占 ２． ０％
～ ７． ０％ ［９］ ，与免疫调节异常、大量炎症因子产生、免疫活性细

胞积聚相关［１０］ ，系统性损害［如呼吸道、肾脏、心脏［１１］ 、肝脏

（８３． ６％ 、以低蛋白血症和 ＡＳＴ 升高为主） ［９］ ］尤为突出。
本例患者以发热、头晕为首发症状就诊，合并血液系统和

肾脏损害。 首先，患者持续发热，ＥＳＲ、ＣＲＰ 升高，降钙素原、血
培养、ＡＮＡ、抗 ＥＮＡ 结果均正常，抗感染联合糖皮质激素治疗后

仍反复发热，需要考虑自身免疫性疾病，尤其是血管炎，完善

Ｐ⁃ＡＮＣＡ、ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ 检查结果均为阳性，符合 ＡＡＶ 诊断［１］ ；伴
大量蛋白尿、肌酐水平升高，ＰＬＴ 及 Ｈｂ 水平降低，胸部 ＣＴ 结果

示肺内纤维结节灶，参照 ＡＡＶ 诊断标准［１］ ，符合 ＭＰＡ 诊断，伴
肾脏、血液系统损害。 其次，患者为正细胞正色素性贫血，胃镜

结果排除消化道活动性出血，结合贫血短期加重，网织红细胞

百分比和绝对值升高，直接 Ｃｏｏｍｂｓ 试验阳性，符合 ＡＩＨＡ 诊

断［７］ 。 根据患者发病特点及实验室检查结果，考虑 ＡＨＩＡ 为继

发性，与相关报道病例相符［７］ 。 再次，患者两系血细胞减少

（Ｈｂ、ＰＬＴ），甘油三酯、铁蛋白水平升高，多浆膜腔积液，纤维蛋

白原降低，肝脏及脾脏增大，骨髓细胞学结果见噬血细胞，参照

ＨＬＨ⁃２００４ 诊断标准［１２］ 及文献［９，１１］，符合 ＨＰＳ 诊断，根据实

验室检查及病情进展快、系统性损害等特点，考虑继发于 ＡＡＶ。
目前，国内外鲜见 ＡＡＶ 继发 ＨＰＳ 的报道，可能原因为这类患者

原发病进展快，较早即出现系统性损害，经糖皮质激素、免疫抑

制剂、细胞毒性药物或生物制剂等针对原发病的综合治疗后

ＨＰＳ 随之好转，临床表现不典型。 因此仍需要考虑并排除以下

情况：（１）继发于 ＥＢ 病毒感染；（２）早期淋巴瘤。
本例患者为 ＡＡＶ 合并 ＡＩＨＡ 及 ＨＰＳ 的诊断、鉴别诊断和治

疗提供了一定启示。 首先，ＡＩＨＡ、ＨＰＳ 或许是 ＡＡＶ 的早期临床

表现或并发症，常较早出现系统受累，并发症多、进展快且危

重。 因此，病史采集、体格检查、密切观察病情变化、及时完善

相关检查、全面评估系统受累情况、保护受累脏器尤其重要。
即使首诊不能确诊为 ＡＡＶ、ＡＩＨＡ 和 ＨＰＳ，诊治过程中也需要持

续完善相关检查。 尽早使用糖皮质激素和免疫抑制剂，积极治

疗和预防并发症，保护脏器功能是关键，有条件者可考虑尽早

行血浆置换。 其次，本例患者首诊发热，伴贫血，ＡＩＨＡ 症状及

实验室检查并不典型，因此需要加深对贫血的认识，对于发热

伴中重度贫血患者应尽早筛查 Ｃｏｏｍｂｓ 试验、ＡＮＣＡ 等，避免漏

诊。 再次，对发热伴无法用其他原因解释的外周血两系及以上

血细胞减少、甘油三脂升高、肾脏损害、肝脾增大的患者应尽早

筛查 ＡＮＣＡ、ＨＰＳ 相关且具有特异性的指标，有条件者可行肝

脾、肾脏、淋巴结组织病理检查。 综上，尽早识别及诊断对 ＡＡＶ
并发 ＡＨＩＡ 和 ＨＰＳ 的发展控制、预后至关重要。
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