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病例资料
!

患者#男#

!&

岁#以)反复多关节疼痛
$

年余#加重
#

年*收治入院(患者
!""B

年无明显诱因

出现持续性双膝关节剧烈疼痛#活动受限#同时伴有颈

部$臀部疼痛(就诊当地医院#查血常规示血小板

#"C#k#"

L

"

P

#

SP'FW!B

阳性(颈部淋巴结活检示!淋

巴结节非特异性慢性炎症(骨髓穿刺示!骨髓增生活

跃#粒
b

红
g#"<$&b#

+粒系增生活跃#中性杆状$分叶

核粒细胞比值均增高#余各阶段粒细胞比值大致正常#

形态大致正常#可见嗜酸$嗜碱粒细胞+红系增生减低#

中晚幼红细胞比例均减低#幼红细胞形态正常#成熟红

细胞大小形态正常#血红蛋白充盈可+淋巴细胞比例正

常#偶见异性淋巴细胞+巨核细胞
#L!

"片#血小板成堆

或成簇易见(骶髂关节
O

线未见明显异常(诊断为!

未分化脊柱关节病$血小板增多症(予泼尼松$美洛昔

康$羟基脲及干扰素治疗#出院时血小板控制为%

C""

"

$""

&

k#"

L
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P

(患者使用干扰素治疗期间#反复乏力伴

发热#遂于
!""E

年停用#同时予
#B<$,

I

甲氨蝶呤
#

"

周$

#

I

柳氮磺胺吡啶
!
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沙利度胺
#
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白芍总苷
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尼美舒利
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(患者关节症状逐

渐缓解(

!"#!

年
B

月患者复查血常规示血小板
E""k

#"

L

"

P

#再次予干扰素治疗
#

个月#血小板降至
C""k

#"

L

"

P

#但关节疼痛症状加剧#双髋关节为著#无法行

走(症状逐渐加重#遂于
!"#&

年
#

月入我院进行治

疗(入院主要专科查体显示!脊柱枕墙距
"(,

#胸颏距

&(,

#胸廓活动度
C<$(,

#

5(JhR+1

试验
%(,

#指地距

&$(,

#双侧
C

字试验阳性#双下肢活动稍受限(

W'5?'A

评分
&<!

#

W'5]A

评分
#<%

(血常规示!血小

板
$%$k#"

L

"

P

#红细胞沉降率
!$,,
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#J

#

G

反应蛋白

L<C,

I

"

P

(骶髂关节
GK

示!双侧骶髂关节面模糊毛

糙#可见小囊样破坏#关节间隙略增宽#符合强直性脊

柱炎表现(颈椎
O

线示!曲度变直(骨密度扫描提示

骨质疏松(入院诊断为强直性脊柱炎$血小板增多症$

继发性骨质疏松(血液科会诊认为患者目前特发性血

小板增多症诊断依据不足#建议行
WGNF'R#

融合基

因$

.)TF!

突变检测明确诊断#同时复查骨穿骨髓细胞

形态学(但患者拒绝相关检查(根据目前尚无报道英

夫利昔单抗引起严重骨髓抑制的用药禁忌#予患者英

夫利昔单抗
!"",

I

静脉点滴治疗#辅以补钙$抗凝等

对症治疗(关节症状明显缓解#多次复查血常规示血

小板逐渐降至正常水平(

!"#C

年
&

月第
##

次使用英

夫利昔单抗时复查血小板
!C&k#"
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#红细胞沉降率
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强直性脊柱炎是一种原因不明的全身炎

症性疾病#主要累及中轴关节$外周关节#关节外结构

也可受累(常在十多岁或二十多岁起病#男女患病比

例约为
&b#

(强直性脊柱炎与组织相容性抗原
SP'F

W!B

关系密切#且
SP'FW!B

约占强直性脊柱炎遗传成

分的
#

"

&

-

#
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(目前#强直性脊柱炎的治疗除了传统药物

如柳氮磺胺吡啶$甲氨蝶呤$沙利度胺等外#还有各种

抗
K>]F

+

生物制剂的应用#如英夫利昔单抗-
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单抗-

&

.和依那西普-

C

.等(

已有的研究表明#血液系统中血小板的激活是强

直性脊柱炎病情活动的标志以及病情恶化的警示(有

学者发现强直性脊柱炎患者外周血中
G?%!D

阳性细

胞和
G?%&

阳性细胞的表达显著高于健康对照#而

G?%!D

和
G?%&

均被认为是血小板激活的标志#前者

更被认作是金标准(强直性脊柱炎患者外周血高表达

G?%!D

不仅预示着血小板的激活#更是炎症活化的标

志-

$

.

(也有研究表明#血小板计数$血小板体积和平均

血小板体积与强直性脊柱炎疾病活动性显著相关-

%FB

.

(

N/,+1/F5l2(J+Q

等-

E

.对强直性脊柱炎患者应用英夫利

昔单抗治疗发现#治疗
!

周后强直性脊柱炎患者红细

胞沉降率$

G

反应蛋白和血小板计数降低%

.

$

"<"""#

&#而在治疗第
%

周和第
#"

周#以上各项参数仍

维持在较低水平且较基线期降低%

.

$

"<"""#

&(他们

指出红细胞沉降率$

G

反应蛋白和血小板可作为组合

来更精确地评测患者运用生物制剂的治疗效果(同

时#平均血小板体积也可以用于评价类风湿关节炎患

者抗
K>]F

+

的治疗效果-

L

.

(

强直性脊柱炎患者血小板激活的机制目前尚未完

全明确#可能与其体内多种细胞因子如
APF#

$

APF%

和

K>]F

+

等的活化有关#而这些细胞因子的刺激又可以

促进血小板表达和释放更多的细胞因子-

#"

.

(同时#由

于强直性脊柱炎是一种全身慢性自身免疫性疾病#对

骨髓的不断刺激也可以增强骨髓巨核细胞系统的造血

功能#从而促使外周血小板计数升高(

本例强直性脊柱炎患者以血小板异常增高为主要

表现#与病情活动有一定相关性#但因患者拒绝行进一

步基因学检查#未能明确患者是否合并特发性血小板

增多症#也无从鉴别患者血小板升高是原发病还是强

直性脊柱炎病情活动的反应(但根据患者应用英夫利

昔单抗治疗
#

年后#未服用任何控制血小板药物#血小

板计数从
$%$k#"

L

"

P

%

!"#&

年
#

月&降至
!C&k#"

L

"

P

%

!"#C

年
&

月&#可以推测患者血小板异常升高与病情

活动密不可分#这再次说明血小板异常活化在强直性

脊柱炎发病机制中发挥着不可忽视的作用(英夫利昔

单抗主要是通过抑制患者体内
K>]F

+

细胞因子水平

达到控制炎症$治疗疾病的作用+而通过降低
K>]F

+

水平#减少细胞因子对血小板表达和释放的刺激#可能

是英夫利昔单抗降低强直性脊柱炎患者体内血小板活

化反应的分子机制#这提示血小板活化和
K>]F

+

致病

通路或许存在某种关联#但仍需更多的研究加以探索

和证实(

!参 考 文 献"

-

#

.

!

])0(-'5

#

\);

H

+1?P

#

W1)02V)3*M

#

S)0;+15P

#

P/2

I

/?

#

P)11

8

.),+;/2.<S)11-;/2

,

;1J+0,)7/3/

I8

-

6

.

<>+V /̀1T

!

6(Z1)VFS-33G/,

H

)2-+;

#

A2(

#

!""%

!

##%F#!"<

-

!

.

!

=)2?+2W/;(J]

#

\10-7J/4M

#

W)+7+2?

#

S+1;;+2;'

#

*+\+

8

;+1]

#

6-+3)27;S

#

+7)3<N)2*/,-Q+**/0R3+F

R3-2*(/,

H

)1-;/2/4(J-,+1-(,/2/(3/2)3)27-R/*

8

7/

70,/12+(1/;-;4)(7/1)3

H

J)

%

-243-a-,)R

&

:+1;0;

H

3)(+R/

-2)(7-:+;

H

/2*

8

3)17J1/

H

)7J

8

-

.

.

<'17J1-7-;NJ+0,

#

!""!

#

C%

!

B$$FB%$<

-

&

.

!

5-+

H

+1.

#

:)2*+1S+-

[

*+?

#

?/0

I

)*/;6

#

6+);+D.

#

6)T;

8

,/V

8

(JUD

#

W1/V26 '

#

+7)3<M44-()(

8

)2*

;)4+7

8

/4)*)3-,0,)R-2

H

)7-+27;V-7J2/2F1)*-/

I

1)

H

J-(

)a-)3 ;

H

/2*

8

3/)17J1-7-;

!

1+;037; /4 ) 1)2*/,-;+*

H

3)(+R/F(/271/33+*71-)3

%

'WAPAK̀F#

&-

.

.

<'22NJ+0,

?-;

#

!"#&

#

B!

!

E#$FE!!<

-

C

.

!

?):-;.G.1

#

=)2?+1S+-

[

*+?

#

W1)02.

#

?/0

I

)*/;6

#

G0;J.

#

G3+

II

?@

#

+7)3<N+(/,R-2)27J0,)270,/1

2+(1/;-;4)(7/11+(+

H

7/1

%

+7)2+1(+

H

7

&

4/171+)7-2

I

)2T

8

3/;-2

I

;

H

/2*

8

3-7-;

!

)1)2*/,-Q+*

#

(/271/33+*71-)3

-

.

.

<'17J1-7-;NJ+0,

#

!""&

#

CE

!

&!&"F&!&%<

-

$

.

!

U)2

I

]

#

)̀2GZ

#

O-)2

I

S`

#

O-2

I

K

#

U)2

I

>5<KJ+

;-

I

2-4-()2(+ /4

H

3)7+3+7 )(7-:)7-/2 -2 )2T

8

3/;-2

I

;

H

/2*

8

3-7-;

-

.

.

<G3-2NJ+0,)7/3

#

!""E

#

!B

!

B%BFB%L<

-

%

.

!

\-;)(-TW

#

K04)2'

#

\)3

8

/2(09

#

\)1)*)

I

@

#

'T*/

I

)2'

#

@Q701T6'

#

+7)3<6+)2

H

3)7+3+7:/30,+

%

6D=

&

);)2

-243),,)7/1

8

,)1T+1-2)2T

8

3/;-2

I

;

H

/2*

8

3-7-;)2*

1J+0,)7/-*)17J1-7-;

-

.

.

<./-27W/2+5

H

-2+

#

!""E

#

B$

!

!L#F!LC<

-

B

.

!

U+

8

1-(J'5

#

P-2*+,)225

#

-̂,,+1,)2Z'<KJ++:/3:-2

I

1/3+/4

H

3)7+3+7;-2-243),,)7-/2

-

.

.

<. KJ1/,R

S)+,/;7

#

!""&

#

#

!

#ELBF#L"$<

-

E

.

!

N/,+1/F5l2(J+QG

#

N/R-2;/2U S

#

K/,//T)WS

#

P/2*/w/ .

#

=)33+F@w)7+ N

#

S0)2

I

]

#

+7 )3<

A*+27-4-()7-/2/4)(07+

H

J);+1+)(7)27;)2*(

8

7/T-2+;

0;+4034/1,/2-7/1-2

I

-243-a-,)R7J+1)

H8

-2)2T

8

3/;-2

I

;

H

/2*

8

3-7-;

-

.

.

<G3-2NJ+0,)7/3

#

!""E

#

!B

!

#C!LF#C&$<

-

L

.

!

Z);

H

)1

8

)2'`

#

5)2*//'

#

57):1/

H

/03/;F\)3-2/

I

3/0'

#

\-7);Z ?<6+)2

H

3)7+3+7:/30,+-2

H

)7-+27; V-7J

1J+0,)7/-*)17J1-7-;

!

7J++44+(7/4)27-FK>]F

+

7J+1)

H8

-

.

.

<NJ+0,)7/3A27

#

!"#"

#

&"

!

##!$F##!L<

-

#"

.

K+V)1-'

#

W0J3+;UG.1

#

57)12+;S].1<D1+3-,-2)1

8

1+

H

/17

!

+44+(7;/4-27+13+0T-2F#/2

H

3)7+3+7(/027;

-

.

.

<

P)2(+7

#

#LL"

#

&&%

!

B#!FB#C<

!本文编辑"

!

周燕娟


