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血液系统疾病合并脑血管疾病是一大治疗难

点，尤其是血小板减少的患者一旦出现脑出血等常

危及生命。同时，临床中也有部分关于特发性血小

板减少性紫癜（idiopathic thrombocytopenic purpura，

ITP）、骨髓增生异常综合征、再生障碍性贫血

（aplastic anemia，AA）等合并急性脑梗死的病例报

道，但临床报道及治疗经验有限，发病率低，其治疗

的主要矛盾点在于血小板减少，患者无法获得充

分、安全的针对急性脑梗死的相关有效治疗。本文

报道一例我院收治的重型AA合并急性脑梗死的患

者的临床及治疗，并结合相关文献进行复习。

1 病例资料

患者，男，45岁，因“发现血糖升高2月余，左侧

肢体无力伴言语不畅 1月”入院。既往有高血压病

病史，服用苯磺酸左旋氨氯地平片，血压控制可；

有高脂血症病史，服用阿托伐他汀钙。否认肝炎、

结核等传染病病史。35年前于武汉同济医院诊断

为“免疫性血小板减少性紫癜”，曾行糖皮质激素

治疗半年，后未规律复查，2016年单位体检时复查

血小板正常范围。入院查体：血压 125/88 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa）。神志清楚，言语欠流畅，步

态正常，可见新鲜皮下淤点，双侧瞳孔等大等圆，对

光反射灵敏，眼球活动自如，双侧鼻唇沟对称，伸舌

居中，左上肢、左下肢肌力3级，余肢体肌力5级，左

侧腱反射活跃，左侧病理征阳性。

辅助检查：血常规：白细胞 1.81×109/L，红细胞

2.70×1012/L，血红蛋白 86 g/L，血小板总数 4×109/L，

中性粒细胞绝对值0.60×109/L。凝血功能、肾功能、

电解质、甲状腺功能均正常。抗自身抗体检查阴

性。甘油三酯1.69 mmol/L，总胆固醇4.12 mmol/L。

糖化血红蛋白 7.0%。血同型半胱氨酸 9 μmol/L。

叶酸 26.16 nmol/L，维生素 B12 178.3 pmol/L，铁蛋

白 456.2 ng/mL。血沉 70 mm/h。外周血片：淋巴细

胞0.53，单核细胞0.08，分叶核细胞0.39。白细胞数

目减低。成熟红细胞形态无明显异常，计数 100个

白细胞未见有核红细胞。血小板散在少见。颅脑

磁共振平扫（MRI）+血管成像（MRA）+弥散加权成

像（DWI）示右侧侧脑室旁急性脑梗死可能（图1A），

双侧基底节区腔隙性脑梗死，部分呈小软化灶。

MRA：右侧颈内动脉C4~6段信号减弱，管腔变细，

部分显示不清（图1B）；右侧大脑中动脉远侧分支较

对侧稍减少（图1C）。骨髓细胞学示粒系比值减低，

巨核细胞少，血小板少；免疫球蛋白重链（IgH）基

因、T细胞抗原受体（T cell receptor，TCR）未发生基

因重排；阵发性睡眠性血红蛋白尿（paroxysmal

nocturnal hemoglobinuria，PNH）检 测 显 示 CD55、

CD59表达正常；流式免疫分型未见明显异常；染色

体示正常核型。

患者既往有 ITP病史，骨髓细胞学未提示异常

造血，初始时不排除免疫因素致全血细胞减少，同

时患者牙龈出血明显、双下肢出血点显著增多，出

血倾向重，紧急予以输注血小板、依达拉奉、丙种球

蛋白 0.4 g/(kg·d) 3 d、升血小板（促血小板生成素）

等对症支持治疗。输注血小板当日及第二天肢体

无力加重，左侧肢体肌力1级，第三天开始肌力慢慢

恢复到 2 级。骨髓活检组织学回报示骨髓增生减

低，脂肪组织增生。同时监测患者血常规，粒细胞

下降至最低水平 0.48×109/L，血红蛋白 64 g/L，网织

红细胞1.30×1012/L。换部位骨髓穿刺仍提示骨髓造

血功能低下，骨髓小粒空虚。修正诊断：重型AA。

患者不同意行抗淋巴细胞球蛋白（antilymphocyte

globulin，ALG）治 疗 ，予 环 孢 素（Cyclosporin A，

CsA）5 mg/(kg·d)、十一酸睾酮胶丸（安特尔）50 mg

bid口服治疗，间断输注血小板，使患者血小板维持

在(10~20) ×109/L左右，治疗好转出院，3 d后左侧肢

体无力再次加重，复查颅脑磁共振示：右侧额顶叶、

基底节及半卵圆中心区多发急性脑梗死（图2A）；双

侧大脑中动脉部分节段走行僵直，粗细不均，信号

减弱（图2B）；右侧大脑前动脉明显显示，分支减少，

考虑动脉硬化表现（图2C）。再次于我院住院治疗，

予补液、依达拉奉、调节血脂、输红细胞、输血小板

治疗，好转出院后患者定期至我院康复医学中心行

康复治疗，肢体活动能力逐渐增强，左侧肢体肌力

恢复至4级，可在支撑物辅助下缓慢行走，无再发出

血倾向。随访半年后，其血红蛋白水平在不输血的

情况下维持在 80 g/L左右，血小板水平在 20×109/L

左右。

2 讨论

血小板减少合并急性脑梗死临床少见，文献报

道的少部分病例为 ITP合并急性脑梗死或血小板减
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少合并脑梗死。据一项回顾性研究表明，ITP患者中血栓事件

的发生率约为 4.1%[1]，而AA合并急性脑梗死的病例则更为少

见。重型 AA 的主要治疗方式包括 CsA、ALG、造血干细胞移

植、雄激素等，甚至有部分患者由于处于AA早期阶段，可能表

现为单纯血小板减少进而接受糖皮质激素、丙种球蛋白等治

疗。结合文献复习，笔者分析重型AA患者发生急性脑梗死可

能与感染[2]、激素的应用[3]、CsA的使用、PNH克隆的存在、贫血

等相关。本例患者发生急性脑梗死的因素可能包括糖尿病、血

管硬化、贫血，后期脑梗死两次加重可能与输注血小板、丙种球

蛋白的使用、贫血等有关。

在静脉使用丙种球蛋白的过程中或使用后，患者可能更容

易发生栓塞事件，尤其是对本身伴有其他动脉硬化高危因素的

患者来说，比如高血压、糖尿病、吸烟、具有激素使用史。

Reinhart等[4]研究发现，患者在使用丙种球蛋白后，其血粘度可能

会超出正常范围，这种高血粘度状态一般会在治疗结束后持续

3~5 d，并且可能与丙种球蛋白的浓度呈正相关。Choi等[5]报道一

例 ITP的患者接受丙种球蛋白治疗后发生急性脑梗死。丙种球

蛋白诱导的动脉痉挛可能会刺激血管粥样斑块，对其造成初期

损伤，此外，输注丙球的剂型、速度也可能和脑血管事件相关。

本病例在早期考虑存在免疫因素致全血细胞减少的情况

下加用丙种球蛋白、阿托伐他汀、依达拉奉，效果不佳，同时脑梗

死进行性加重，随着重型 AA 诊断的进一步明确，加用 CsA 治

疗，并间断输注血小板治疗，维持血小板水平在10×109/L以上，

若低于该水平则输注血小板，维持CsA浓度在 150~200 ng/mL

左右，并行肢体康复治疗。患者平均约10 d左右输注一次血小

板，脑梗死未再进一步加重，肢体活动能力逐渐有所恢复。目前

关于AA合并脑梗死的治疗经验不多，影响脑梗死治疗策略的

主要因素可能是血小板水平，这限制早期积极的抗血小板、抗凝

药物的应用。目前可明确使用的有可能缓解患者病情的药物包

括依达拉奉，部分文献建议在行 ALG 治疗或造血干细胞移植

后，待血小板恢复后加用抗血小板治疗，可以促进患者脑梗死的

恢复。

通过分析该患者的磁共振影像，笔者发现该患者初次发病

时符合穿支动脉梗死，加重时则表现为分水岭脑梗死。其第一

次发病可能与动脉粥样硬化、穿支动脉病变等相关，由于穿支动

脉低灌注进而出现严重影响神经功能的脑梗死。再次复查磁共

振之所以会出现分水岭脑梗死的表现，从病理生理机制上来分

析，则考虑与患者贫血进行性加重、血管条件不佳有关。这也是

需要进一步研究的地方，在临床中碰到AA患者，需探索维持怎

样的血红蛋白水平、血小板水平，并提早进行何种二级预防。

介入治疗、抗血小板治疗甚至溶栓治疗对急性脑梗死患者

来说具有重要意义，但对重型AA患者来说，由于其血小板水平

往往显著低下，这限制了抗血小板、介入及溶栓治疗的应用并增

高其进一步出血风险。对于该患者的治疗策略包括强化降脂治

疗、依达拉奉、适宜浓度CsA治疗、谨慎的血小板输注及红细胞

输注。依达拉奉在日本被广泛应用于急性脑损伤，尤其是脑梗

死。研究表明，依达拉奉可清除氧自由基，抑制脑损伤后的促炎

反应，尤其有可能减轻神经元损伤或内皮细胞凋亡引起的损伤

后缺血性炎症反应过程中发生的脑水肿和坏死[6]。CsA同样是

AA患者的主要治疗用药之一[6,7]。神经毒性是CsA主要的副作

用，其毒性作用与CsA浓度呈正相关[8,9]。Tomasiak等[10]研究发

现，CsA可能通过介导血小板质膜上的脂质组织的结构变化进

而诱导血栓形成。有文献报道，一例获得性AA合并脑梗死的

患者，经过输血、依达拉奉治疗、维持低水平浓度的CsA浓度，

得到成功救治[11]。在本病例中，为了尽可能减少CsA对梗死灶

的刺激并减轻其神经毒性，故维持CsA浓度在治疗浓度区间的

下限水平。

部分急性脑梗死是由血栓形成所致，早期溶栓治疗是其重

要治疗手段之一。尽管血小板显著低下患者存在所谓的溶栓治

疗禁忌证，故临床中对于血小板减少的急性脑梗死患者进行溶

栓治疗的经验不多。但由于部分患者治疗的急迫性，国外仍有

部分关于该方面的临床应用数据，其临床适用性需进一步验

证。在一项大规模回顾性研究中，研究人员发现有 5例血小板

减少症患者由于发生急性脑梗死，被紧急采用溶栓治疗

（rt-PA），其中2例恢复。患者中位年龄（75±18）岁，中位血小板

A B C

注：A：磁共振DWI可见右侧侧脑室旁见斑片状长T1长T2及

FLAIR T2 高信号影，DWI 呈扩散受限表现；B：右侧颈内动脉

C4~6段信号减弱，管腔变细，部分显示不清；C：右侧大脑中动脉

远侧分支较对侧稍减少。

图1 患者入院头颅影像学检查

A

B C

注：A：磁共振DWI可见右侧额顶叶、基底节及半卵圆中心

区见多发斑点状及斑片状长T1长T2及FLAIR T2高信号影，DWI

呈扩散受限表现；B：双侧大脑中动脉部分节段走行僵直，粗细

不均，信号减弱；C：右侧大脑前动脉明显显示，分支减少

图2 患者复查颅脑磁共振

（下转第594页）
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（本文编辑：王晶）

水平为(63 000±19 000)/mm3（38 000~85 000/mm3）[12]。这提示，

对于AA、血小板减少的患者，溶栓治疗是否为绝对禁忌证需要

进行进一步理论研究及动物实验等。

对于重型AA合并急性脑梗死，尽管少见，但一旦发生，患

者面临多重治疗矛盾，在治疗过程中，临床医师需综合权衡利

弊，帮助患者在尽量减少出血风险、再梗死风险的基础上积极控

制重型 AA 及其导致的血小板减少、贫血，控制脑卒中危险因

素，强化他汀治疗，探索个体化的二级预防方案，再辅助患者早

期康复锻炼，患者有可能获得更长的生存期、更好的生活质量。

本例患者在血液疾病的基础上合并多次脑梗死，但不同阶段，引

起脑梗死的原因有一定的差异，这就要求在不同阶段需要采用

针对脑梗死机制的差异性治疗策略，患者才能获益更多。
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脑桥侧视中枢和对侧已交叉过来的联络同侧动眼神经内直肌核

的内侧纵束同时受累。表现为患侧眼球水平注视时既不能内收

又不能外展，对侧眼球水平注释时不能内收，可以外展，但有水

平眼震。多见于脑干炎症、出血、梗死及肿瘤所引起[1]。典型的

一个半综合征临床较少见。此患者临床症状及体征局限于动眼

神经受损，无皮质功能损害，是与腔梗综合征症状符合的脑干梗

死，直径<1.5 cm，排除潜在心源性栓塞源，排除同侧大动脉>

50%的狭窄，因此左侧脑桥被盖部腔隙性梗死灶属于TOAST分

型的小动脉闭塞型。研究表明，穿支动脉起始部（直径>200~

400 μm）闭塞，病理改变多为动脉粥样硬化；穿支动脉终末段

（直径<200~300 μm）闭塞，病理改变多为玻璃样变性[2]。脑小血

管形成玻璃样血栓，致使小血管阻塞，脑组织血流灌注障碍，内

皮增生和闭塞并引起脑组织局灶性缺血性坏死。长期高血压病

史且控制不佳，高切应力使血管内皮细胞受损，在长期高切应力

作用下合成较多的血管性血友病因子，增强血小板与血管内皮

细胞及血管内皮细胞下胶原组织的相互作用[3]。脑桥被盖部的

动脉供应为直接起自基底动脉上段的侧壁或旁正中动脉公干的

长旋动脉，或中脑下外侧枝[4]。很遗憾此患者未行高分辨磁共

振检查，无法探查患者颅内责任血管的具体情况。拟尽快在随

访时完善此项检查。此外，患者骨髓细胞学检查结果示：除巨核

系的成熟障碍外，还有其他两系增生活跃的改变，这是与原发性

血小板减少性紫癜的重要区别点 [5]。结合乙型病毒性肝炎病

史、肝硬化、脾大等结果，提示三系减少由肝硬化继发脾功能亢

进、三系破坏增加所致。

此病例提示，临床工作中接诊患者，均应入院即查血常规、

凝血功能及电解质，不应留到次日清晨。因为脑梗死患者常涉

及急性溶栓、双联抗血小板聚集、扩张血管、改善循环等治疗，若

患者潜在的血液病变在治疗中被忽视，出血的风险会极高，比如

消化道大出血致脑梗死加重，甚至脑出血、死亡。肝硬化患者可

以没有明确的临床表现，如果突然出现视物模糊、意识障碍等神

经系统症状，想到肝性脑病同时应警惕脑梗死的可能，及早诊断

并及时救治。
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A B C

注：A：头颅DWI（2018年3月14日）示左侧脑桥被盖部急性

腔隙性脑梗死；B：头颅SWI示多发散在微出血灶；C：头颅MRA

示双侧大脑后动脉P2段局限性狭窄，因患者配合欠佳，伪影偏多

图1 患者入院后影像学检查
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