
若能重新采集患者及家系成员血样(可以考虑使用分

辨率较高的高效液相色谱法对异常血红蛋白含量进

行检测'因此将血红蛋白电泳和基因诊断相结合(才

有利于检出更多的异常血红蛋白突变型(基因检测结

果能指导电泳结果进行正确解读'

D

#

结
##

论

##

本研究首次报道了
%

珠蛋白基因突变型
YIP4G?

$

Y.)"

!

A#'"\

%

M

(

MX"&

!

\G<

%

\G6

%(丰富了我国和

人类血红蛋白突变谱'通过对表型进行初步分析(该

突变不产生明显临床症状(但是由于云南是地中海贫

血和异常血红蛋白病高发区(异常血红蛋白突变有较

大概率产生复合杂合子(因此其临床危害性和人群发

生率有待于继续研究'
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干细胞移植治疗产生高滴度抗核抗体
!

例报道及文献复习!

张乃丹!

!

"

!谢其冰/

!武永康!

"

"

!#
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2!%%$!
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"#
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/#
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##

关键词"抗体!抗核$

#

干细胞移植$

#

移植物抗宿主病$

#

贫血!再生障碍性$

#

病例报告

!"#

!

!%#/121

"

3

#4556#!2&/7$!/%#"%!1#%1#%/2

中图法分类号"

8$$2#2"

$

8992#9

文章编号"

!2&/7$!/%

"

"%!1

%

%17!!9%7%/

文献标识码"

M

##

抗核抗体$

)R)

%是临床应用最多的自身免疫标

志物(而间接免疫荧光技术被认为是筛查
)R)

有效+

灵敏和综合性的方法'阳性荧光模型可提示参与反

应的细胞核抗原定位(并有助于鉴别诊断'本研究随

访了
!

例异基因造血干细胞移植治疗$

DGG:7YUM+

%再

生障碍性贫血
!

年后产生
)R)

的患者(目前为移植

术后
$

年
9

个月(患者
)R)

表现为高滴度核仁型(现

报道如下'

A

#

临床资料

##

患者(男(

/"

岁(已婚(汉族(乙型肝炎病毒携带

者'

$

年前患者门诊检查血常规!血小板计数
&d!%

1

O

b!

(白细胞
%#2%d!%

1

O

b!

'入院后骨髓活检!造血

细胞增生极低下(三系均低(细胞形态未见明显异常(

网状纤维不增加'病理诊断!重型再生障碍性贫血'

#

%9!!

#

国际检验医学杂志
"%!1

年
9

月第
$%

卷第
1

期
#

-6;NODIP?(

!

PD

=

"%!1

!

Q:G#$%

!

R:#1

!

基金项目!四川省科技厅项目$

"%!2N_%%/9

%&四川省卫健委项目$

!2*N/"2

%'

"

#

通信作者(

T7CD4G

!

K4

J

H

=

W

!

!2/#A:C

'

##

本文引用格式"张乃丹(谢其冰(武永康
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先后予抗感染+成分输血+口服环孢素+雄激素等治疗

"

个月(血常规检测无改善'患者与其胞弟人类白细

胞抗原$

YO)

%配型全相合(在完善
DGG:7YUM+

前检

查中检测
)R)

为阴性'乙型肝炎病毒$

Y.Q

%

XR)

定量$

Y.Q7XR)

%

$

!#%%Th%/-a

"

CO

'给予贺普

丁口服预防
Y.Q

活跃(行肠道准备后给予环磷酰胺

$

/

F

d$(

%联合抗胸腺细胞球蛋白$

!"#9

F

d9(

%预处

理化疗'

!

周后行同胞供者外周血干细胞采集术
"

次(并分别于当天输注给患者$计数
MX/$

阳性细胞总

数
"$&#9d!%

2 个(即
$#"'d!%

2 个"
W

F

%'移植后给予

地塞米松+环孢素联合甲氨蝶呤预防移植物抗宿主病

$

\QYX

%(同时给予促造血+成分输血等支持治疗'

骨髓抑制期患者出现广泛细菌和真菌感染(给予抗生

素对症治疗后症状逐渐改善(术后
/%(

于四川大学法

医鉴定中心行异基因骨髓移植成活监测结果显示(外

周血
XR)

样本
""

个
U+8

位点分析显示已转为供者

源造血(患者血象好转后出院'

患者出院后血液科门诊随访(移植术后
!

年检测

)R)

阳性(滴度
!j!%%

'之后门诊多次长期复查

)R)

(结果持续阳性(且滴度为
!j!%%%

(患者
)R)

移植前后核型+滴度及临床表现随时间变化情况见表

!

'目前(患者为移植术后
$

年
9

个月(出现远端肢体

皮肤增厚和色素沉着(肝脏酶学监测指标轻度异常等

\QYX

的临床表现'

表
!

##

患者
)R)

滴度移植前后随时间的变化及临床表现情况

项目 正常值
检测时间

移植前第
'!

天 移植后第
/2%

天 移植后第
!!1"

天 移植后第
!$12

天 移植后第
!2&'

天

)R)

$滴度% 阴性 阴性
!j!%% !j!%%% !j!%%% !j!%%%

荧光模型 无 无 核仁型 核仁型 核仁型 核仁型

斑点型 周边型 细胞质型 细胞质型

谷丙转氨酶$

a

"

O

%

$

9% "% $2 11 /2 !1

谷草转氨酶$

a

"

O

%

$

$% !& /' $1 $' "'

碱性磷酸酶$

a

"

O

%

9!

"

!/9 2" /%2 !/" '1 !%9

谷氨酰转肽酶$

a

"

O

%

$

2% "/ 12% 9$2 !' !!

患者临床表现 无 无 无 皮肤损害 皮肤损害 皮肤损害

B

#

讨
##

论

##

本例患者的特点为
/"

岁男性!$

!

%重型再生障碍

性贫血&$

"

%同胞供者
YO)

全相合
DGG:7YUM+

术后&

$

/

%移植前
)R)

阴性(移植
!

年后检测到
)R)

(且持

续表现为高滴度&$

$

%移植后出现慢性
\QYX

的临床

表现&$

9

%

Y.Q

携带者'

目前(大量临床资料已证实了
DGG:7YUM+

在血液

系统难治性疾病中的重要性和有效性(然而通过随访

观察本研究
)R)

阴性的移植患者术后
!

年开始产生

核仁型
)R)

(推测新移植的
+

淋巴细胞刺激诱导了

移植受体产生新的同种异型抗体(与患者移植后出现

肝功能和皮肤损害可能具有相关性'目前(国内文献

罕有相似病例报道'而在国外文献中(

)S)_

等)

!

*报

道(对
!'

例硬皮样
\QYX

患者和
!9

例苔藓样对照

组进行了评估'所有患者均接受了
YO)

全配型同胞

供者异基因移植(在诊断出硬皮样
\QYX

后进行了

自身抗体的筛选(其中
2

例患者
)R)

检测阳性(

)R)

阳性与硬皮样
\QYX

的进展具有相关性(与本

例患者相似'

已有研究证实(供体
+

淋巴细胞在
YO)

全相合

的
DGG:7YUM+

术 后 可 介 导 免 疫 失 调 并 导 致

\QYX

)

"7$

*

&在肝移植患者术后使用免疫抑制剂长期

治疗的研究表明(抑制剂的免疫抑制活性决定了
+

淋

巴细胞激活和增殖的损伤(从而使肝移植患者的细胞

和体液免疫在长期使用药物后不平衡'同时(作为外

源抗原的移植物可刺激和激活患者的免疫反应)

9

*

'

因此(患者自身的免疫平衡会因为外源器官和免疫抑

制剂的使用而受到重新调节'已有文献报道(肝移植

患者长期服用免疫抑制剂诱导了核仁型荧光模型的

产生)

2

*

'考虑到本例患者为
Y.Q

携带者(虽然移植

前
Y.Q7XR)

和
)R)

均为阴性(但对本例患者
+

淋

巴细胞出现免疫失调的原因是否与
Y.Q

有关(尚需

更多相关研究资料证实'

核仁型荧光模型与系统性硬化症的相关性及在

诊断和预后中的潜在作用已得到了大量研究证

实)

&7!%

*

'本例患者血清
)R)

主要荧光模型为核仁

型(因此(本例患者
DGG:7YUM+

术后出现硬皮样临床

表现可能与移植后出现高滴度核仁型
)R)

有关'因

此(由于
)R)

可在相关疾病临床表现前出现(异基因

干细胞移植术后出现持续
)R)

时应考虑可能与患者

#

!9!!

#

国际检验医学杂志
"%!1

年
9

月第
$%

卷第
1

期
#

-6;NODIP?(

!

PD

=

"%!1

!

Q:G#$%

!

R:#1



的器官损害相关&并对患者采取相应的临床干预措

施(以预防或缓解慢性
\QYX

的发生(达到延长患者

生存时间和提高生活质量的目的'
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