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　　患者，女，７８岁，因“头痛发热４天”于２０２０年９月８日收
入我院。患者４天前无明显诱因突发全头部持续性胀痛，轻中
度，活动后头痛加重，伴发热，最高体温３８．０℃，伴视物不清，无
恶心呕吐。既往有高血压病史，血压控制可。个人史和家族史

无特殊。入院体格检查：Ｔ３７．８℃、Ｐ９６次／分、Ｒ２０次／分、Ｂｐ
１２０／８９ｍｍＨｇ，右侧视野缺损，不全命名性失语，右上肢肌力４级。
入院后辅助检查：血常规：ＷＢＣ计数３．３×１０９／Ｌ，Ｈｂ８０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ
计数９０×１０９／Ｌ。凝血功能：Ｄ二聚体１４７９０μｇ／Ｌ（０～５５０μｇ／Ｌ，
括号内为正常参考值范围，下同）。腰椎穿刺颅内压２００ｍｍＨ２Ｏ
（８０～１８０ｍｍＨ２Ｏ），脑脊液ＩｇＧ１２８ｍｇ／Ｌ（０～３０ｍｇ／Ｌ），脑脊液
常规、生化、高通量测序、自身免疫性脑炎相关抗体均无异常。

头颅磁共振静脉成像（ＭＲＶ）示右侧横窦和上矢状窦未见显影
（图１）。头颅ＭＲＩ示左侧颞顶枕叶出血性脑梗死（急性期，图２）。
考虑诊断：１．出血性脑梗死（左侧颞顶枕叶）；２．颅内静脉窦非
脓性血栓形成（右侧横窦、上矢状窦）。予降颅压、稳定斑块和

改善脑功能等对症治疗后，２０２０年９月１８日患者症状好转出
院，遗留右侧视野缺损和不全性命名性失语，改良 Ｒａｎｋｉｎ量表
（ｍＲＳ）评分２分。２０２１年１月５日患者因“头痛伴行走不稳２天”
再次入院。体格检查：左侧肢体肌力４级，左侧指鼻试验（＋），
余无异常。查血常规提示血细胞三系减少，网织红细胞数增

多。生化示肝肾功能正常。凝血功能：Ｄ二聚体１０４９０μｇ／Ｌ。
头颅ＭＲＩ示右侧顶叶急性脑梗死（图３）。脑血管造影示双侧
横窦和上矢状窦未见显影。双下肢血管超声示右下肢股总静

脉血栓形成。ＰＥＴＣＴ未见肿瘤征象。住院期间患者反复出现
头痛、发热，左侧肢体无力、偏盲及深感觉障碍等神经功能缺损

症状，腹痛及黑便等消化道症状和尿频尿急。查血Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）４０．０ｍｇ／Ｌ（０～２．２ｍｇ／Ｌ），红细胞沉降率３２ｍｍ／ｈ（１～
２０ｍｍ／ｈ），尿培养示铜绿假单胞菌。腰椎穿剌颅内压 ２３５
ｍｍＨ２Ｏ，全血及脑脊液病原学检查均为阴性。自身抗体检查：
抗核提取物抗体阳性，抗 Ｕ１ｎＲＮＰ抗体弱阳性。腹部血管 ＣＴ
增强扫描（ＣＴＡ）示腹主动脉、肝固有动脉、门静脉及肠系膜上
静脉血栓形成。肠镜检查示回肠可见多个黏膜溃疡、充血水

肿、糜烂，血管纹理增粗伴扭曲。组织病理检查结果示血管内

皮玻璃样变性和纤维素样坏死，血栓形成，血管周围炎性细胞

浸润。患者拒绝骨髓穿刺检查。考虑诊断：急性脑梗死（右侧

顶叶），自身免疫相关疾病。予甲泼尼龙针４０ｍｇ每日１次静脉
滴注及硫唑嘌呤１００ｍｇ每日１次口服调节免疫，依诺肝素钠针
４０００ＩＵ每１２ｈ１次静脉滴注抗凝，治疗１个月后患者无明显不
适，２月１０日复查肠镜示肠黏膜病变消失；头颅ＭＲＶ示上矢状
窦部分显影欠佳，遂予出院。２０２２年７月２１日患者因“反复腹
痛发热１年”再次入院。患者自述２０２１年２月出院后解过２次
浓茶色尿，多次尿隐血阳性。实验室检查：触珠蛋白１５ｍｇ／ｄｌ
（３０～２００ｍｇ／ｄｌ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）３００Ｕ／Ｌ（１２０～２５０Ｕ／Ｌ）、
游离血红蛋白２０ｍｇ／ｄｌ（０～１０ｍｇ／ｄｌ），符合血管内溶血表现。
２０２２年７月２８日骨髓检查示增生明显活跃骨髓象。骨髓流式
细胞学示粒细胞ＣＤ１６表达减弱，单核细胞 ＣＤ１４、ＣＤ３００ｅ表达
缺失。骨髓细胞染色体核型分析：４６，ＸＸ［１８］；１９个所检细胞
中有１个疑似存在１１号染色体结构异常。高敏阵发性睡眠性
血红蛋白尿（ＰＮＨ）检测示检测到 ＰＮＨ克隆（５．７６％Ⅲ型红细
胞、８２．４７％粒细胞、８０．９８％单核细胞）。最终诊断：ＰＮＨ、感染
性发热、脑梗死后遗症。予甲泼尼龙针４０ｍｇ每日１次静脉滴
注、低分子肝素２０００ＩＵ每日２次静脉滴注，辅以抗感染、输血
等对症治疗，建议患者加用伊库珠单抗（ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ），患者因故
放弃，后于８月１２日出院。出院后予利伐沙班片１５ｍｇ每日１次
口服，甲泼尼龙片２０ｍｇ每日１次口服，每周递减并小剂量长期
维持。２０２３年４月９日患者因“胸痛伴发热”再次入院。体格
检查：Ｔ３８．１℃、Ｐ９０次／分、Ｒ２０次／分、Ｂｐ１６０／８０ｍｍＨｇ，血氧
饱和度９０％，神志嗜睡，完全性失语，双下肢肌力２级。实验室
检查示ＷＢＣ计数５．３×１０９／Ｌ，Ｈｂ７３ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数４２×１０９／Ｌ，
ＣＲＰ９０ｍｇ／Ｌ，ＬＤＨ３１５Ｕ／Ｌ，Ｄ二聚体１１２４５μｇ／Ｌ。患者颈部
ＣＴＡ示主动脉血栓形成。予抑制免疫、抗凝、改善脑血管循环
等对症治疗。患者３天后病情迅速恶化，意识水平进行性下
降，出现持续性高热，血氧饱和度持续下降后死亡。死亡诊断：

呼吸衰竭，肺部感染，脑栓塞。

　　讨　　论
ＰＮＨ是一种罕见的血液系统疾病，其发病率大约为１．０～

１．５／百万人［１］。由于造血干细胞 ＰＩＧＡ基因突变，导致异常的
血细胞对补体敏感而破溶。临床上患者出现血管内溶血、阵发

性血红蛋白尿、骨髓造血功能异常和血栓形成应高度怀疑此

病。根据２０１３年《阵发性睡眠性血红蛋白尿症诊断与治疗中
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图１　２０２０年 ９月 １４日患者头颅 ＭＲＶ检查结果　图 ２

２０２０年９月２０日患者头颅ＭＲＩ检查结果［磁共振扩散加权

成像（ＤＷＩ）］　图３　２０２１年１月２７日患者头颅ＭＲＩ检查

结果（ＤＷＩ）

国专家共识》［２］，本例患者出现血管内溶血表现，血细胞减少，

多部位血栓栓塞，高敏ＰＮＨ阳性，诊断ＰＮＨ成立。
血栓栓塞发生在４０％的 ＰＮＨ患者中，是该疾病的主要死

亡原因［３］。８５％的血栓事件源于静脉，动脉血栓形成少见［４］。

２０．５％的血栓事件同时涉及多个部位，常见的有深静脉、肺动
脉、肠系膜静脉、颅内动静脉和肝静脉［５］。２％ ～８％ＰＮＨ患者
发生颅内静脉窦血栓形成（ＣＶＴ）［６］。据一项对１５篇ＰＮＨ并发
ＣＶＴ的病例报道研究发现，有４例患者首发症状是 ＣＶＴ。在未
接受骨髓移植或 ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ治疗的患者中，６年血栓复发率为
５０％［７８］。ＰＮＨ患者高凝状态涉及多个机制，补体介导的血管
内溶血被认为是血栓形成的主要原因［９］。

脑卒中临床上以动脉性脑梗死多见。根据脑梗死病因

ＴＯＡＳＴ分型，其他原因型包括免疫、感染和血液相关性疾病等
引起的脑梗死，约占５％［１０］。ＣＶＴ约占所有脑血管病的０．５％
～１．０％［１１］，ＰＮＨ是 ＣＶＴ的罕见病因（＜１％）［６］。５０％的 ＣＶＴ
进展成静脉性脑梗死，静脉高压易形成出血［１２］。

ＰＮＨ患者可出现血管内溶血表现，如血红蛋白尿、乏力和
黄疸。实验室检查可发现血色素下降、触珠蛋白降低、ＬＤＨ升
高、游离血红蛋白升高。ＣＤ５５和 ＣＤ５９缺失是 ＰＮＨ血管内溶
血的主要原因。应用流式细胞学检测糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）锚
连蛋白缺失的细胞数量是诊断 ＰＮＨ的金标准，外周血中 ＣＤ５５
或ＣＤ５９阴性、中性粒细胞或红细胞 ＞１０％即可诊断［２］。ＰＮＨ
的临床表现主要取决于异常红细胞的比例和类型，ＰＮＨⅢ型红
细胞比例越高的患者溶血表现越明显。本例患者主要以Ⅰ型
红细胞为主，故溶血表现不明显［１３］。

ＰＮＨ胃肠道受累非常少见，本例患者出现缺血性肠病，直
接病因是肠系膜上静脉血栓和血液高凝状态。崔香丹等［１４］总

结了６例ＰＮＨ并发缺血性肠病患者的临床特征，这类疾病好发
于男性中青年，常见表现为腹痛和消化道出血。实验室检查示

血管内溶血征象及ＣＲＰ升高；腹部ＣＴ示肠壁增厚和渗出；肠镜
示小肠多发性黏膜水肿溃疡；病理活检示黏膜慢性炎性改变。

本例患者反复出现血细胞三系减少、发热、血栓栓塞、肠道

黏膜病变，自身抗体阳性，需要鉴别遗传、肿瘤、感染、自身免疫

及血液系统疾病。结合病史及辅助检查，已排除遗传、肿瘤和

感染性疾病。还需要考虑的自身免疫性疾病包括：（１）肠型白
塞病，但患者无口腔和生殖器溃疡等症状；（２）克罗恩病，但其
肠镜及病理所见并不完全符合。需要考虑的其他血液系统疾

病包括再生障碍性贫血和骨髓增生异常综合征，而利用流式细

胞术检测外周血ＣＤ５５、ＣＤ５９可明确患者为ＰＮＨ［１５］。
补体Ｃ５抑制剂（ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ和ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ）是ＰＮＨ治疗的

首选，可极大减少血管内溶血和血栓事件的发生，提高患者生

存质量和生存率。但国内还未引入补体抑制剂，常以小剂量糖

皮质激素为主要治疗手段，若合并骨髓衰竭，可加用免疫抑制

剂（如环孢素）。骨髓移植可重建正常造血功能，是唯一可以根

治本病的方法，但存在诸多风险［１６］。ＰＮＨ患者粒细胞克隆超
过５０％时发生血栓栓塞事件可能性较大，可预防性使用华法
林［１７］。使用肝素或低分子肝素是急性血栓事件发生时采取的

首要措施，但口服抗凝剂在ＰＮＨ并发血栓患者中的作用尚无定
论［１８］。

由于ＰＮＨ本身罕见，疾病发展过程较长，起病症状多样，难
以在疾病发展早期进行确诊，在患者就诊过程中，需要结合其

整体情况，完善相关检查，做好鉴别诊断。ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ作为ＰＮＨ
的首选治疗药物，其高昂的价格和不易获取性使得国内患者难

以获得最佳预后，也是当前需要解决的问题。
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