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　　【
摘

　
要

】　
回顾性分析

２００８
年

１
月

—２０２２
年

５
月就诊于空军军医大学第一附属医院消化内科的克罗恩病

（ＣＤ）
合并再生障碍性贫血

（ＡＡ）
患者的临床特征及治疗情况

。
在

７７５
例

ＣＤ
患者中

，
合并

ＡＡ
患者

８
例

（１．０３％），７
例为原发性

ＡＡ，１
例为继发性

ＡＡ。
男性

７
例

，
中位确诊年龄

３４（２５～７４）
岁

。
最常见的临床症状依次为腹痛

７
例

，
发

热

５
例

，
便血

３
例

，
腹泻

２
例

。ＣＤ
患者均处于活动期

，ＡＡ
患者均为非重型

。４
例

ＣＤ
患者进行了择期或急诊外科手

术

。
治疗药物主要包括美沙拉嗪

７
例

，
糖皮质激素

６
例

，
环孢素

５
例

，
司坦唑醇

３
例

，
英夫利西单抗

２
例和乌司奴单抗

１
例

。
截止随访期

，
患者死亡

４
例

，
中位生存时间为

８６
个月

。ＣＤ
合并

ＡＡ
临床较为罕见

，
传统治疗药物效果差

，
预后

差

，
造血干细胞移植可能是潜在有效的治疗方法

。

【
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　
The clinical characteristics and treatment of Crohn's disease (CD) patients with aplastic anemia (AA) who

were admitted to the Department of Gastroenterology, the First Affiliated Hospital, Air Force Military Medical University

from January 2008 to May 2022 were analyzed retrospectively. Among 775 CD patients, 8 patients (1.03% ) were associated

with AA, 7 patients were primary AA, and 1 patient was secondary AA. There were 7 males, the median age of diagnosis

was 34 (25

－
74) years. The most common clinical symptoms were abdominal pain in 7 cases, fever in 5 cases, hematochezia

in 3 cases, and diarrhea in 2 cases. All patients with CD were in active stage, while all patients with AA were non severe.

Four patients with CD underwent elective or emergency surgery. The treatment drugs mainly included 7 cases of mesalazine,

6 cases of glucocorticoid, 5 cases of cyclosporine, 3 cases of stanzolol, 2 cases of infliximab and 1 case of ulinumab. As of

the follow

-
up period, 4 patients died and the median survival time was 86 months. CD combined with AA is rare in clinical

practice. Traditional treatment drugs have poor effect and poor prognosis. Hematopoietic stem cell transplantation may be a

potentially effective treatment.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Crohn

’
s disease; Aplastic anemia; Clinical features

　　
再生障碍性贫血

（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）
是一种骨

髓造血衰竭综合征

。ＡＡ
可分为先天性和获得性

，
绝

大多数

ＡＡ
属于获得性

，
先天性

ＡＡ
罕见

。
目前认为

Ｔ
淋巴细胞异常活化

、
功能亢进造成骨髓损伤在

ＡＡ
发

病机制中占主要地位

［１］。
克罗恩病

（Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＤ）

是一种慢性

、
非特异性

、
胃肠道炎性疾病

，
属于炎

性肠病

（ＩＢＤ）
的一种类型

，
可发生于口腔至肛门的任

何部位

，
主要病变部位为末端回肠和右半结肠

［２］。
既

往曾有少数病例报道提示

ＡＡ
与

ＩＢＤ
之间存在关联

，

但主要与溃疡性结肠炎

（ＵＣ）
有关

［３-５］。ＣＤ
合并

ＡＡ
的报道则十分罕见

，
现分析

ＣＤ
合并

ＡＡ
患者的临床特

征

、
治疗及生存结局等

，
以提高广大医师对这种罕见合

并疾病的认识

。

１　
临床资料

１．１　
一般资料

　
回顾性收集

２００８
年

１
月

—２０２２
年

５
月就诊于空军军医大学第一附属医院消化内科的

ＣＤ
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患者

７７５
例的临床资料

，
其中

ＣＤ
同时合并

ＡＡ
患者

８
例

（１０．３％）：
男

７
例

（８７．５％），
女

１
例

（１２．５％）。
年

龄

２５～７４
岁

，
中位年龄

３４
岁

。
病程

１～１７（９．１±５．
７）

年

。
患者均无其他基础疾病史

，
无吸烟

、
饮酒等不

良嗜好

，
无家族史及遗传病史

。
本研究经医院伦理委

员会批准

（ＫＹ２０２２３２９１-１），
患者及家属知情同意并签

署知情同意书

。

１．２　
诱因

　１
例

ＣＤ
患者使用英夫利西单抗和乌司奴

单抗后诱发

ＡＡ，
其余患者均无明显诱因

。

１．３　
临床表现

　ＣＤ
合并

ＡＡ
最常见的临床症状依次

为腹痛

７
例

、
发热

５
例

、
便血

３
例和腹泻

２
例

。

１．４　ＣＤ
合并

ＡＡ
辅助检查

１．４．１　
实验室检查

：ＣＤ
合并

ＡＡ
患者血红蛋白

（Ｈｂ）
水平

４０～１０７（７７．１３±２１．７８）ｇ／Ｌ，
中性粒细胞绝对值

（ＡＮＣ）
为

０．７７～２．１９（１．４３±０．４４）×１０９／Ｌ，
血小板

计数

（ＰＬＴ）
为

６～９７（３５．２５±２７．５７）×１０９／Ｌ，
网织红

细胞

（ＲＥＴ）
计数为

２５～５３（３３．３８±８．５０）×１０９／Ｌ，
红

细胞沉降率

（ＥＳＲ）
为

１４～１４０（８１．９９±５３．０）ｍｍ／ｈ，
高敏

Ｃ
反应蛋白

（ｈｓ-ＣＲＰ）
为

１．１６～１７５（５７．８５±
６０．９０）ｍｇ／Ｌ。
１．４．２　

影像学检查

：
肠道双源

ＣＴ（ＣＴＥ）
检查提示小

肠和

／
或结肠节段性不同程度的肠壁增厚

，
部分肠段肠

壁黏膜强化明显

，
局部肠系膜淋巴结肿大

。

１．４．３　
内镜下表现

：８
例患者内镜下

ＣＤ
均处于活动

期

，
可见节段性黏膜中

—
重度炎性反应

、
明显溃疡形

成

，
溃疡周围黏膜充血水肿

，
部分黏膜呈增生样改变

。

病变位于回结肠

６
例

，
回肠末端

１
例

，
结肠

１
例

。
其

中

，４
例患者存在肠腔不同程度狭窄

。

１．５　
诊断

　ＣＤ
诊断缺乏金标准

，ＣＤ
患者均依据

“
炎

症性肠病诊断与治疗的共识意见

”［２］
确诊

，ＡＡ
患者均

依据

“
再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识

”［１］

确诊

。

　　ＣＤ
诊断需要结合临床表现

、
实验室检查

、
内镜检

查

、
影像学检查和病理组织学检查进行综合分析并密

切随访

。ＣＤ
疾病严重程度采用

ＢｅｓｔＣＤＡＩ
评分法

［２］：

＜１５０
分为缓解期

，１５０～２２０
分为轻度活动期

，２２１～
４５０

分为中度活动期

，＞４５０
分为重度活动期

。

　　ＡＡ
的诊断需满足以下条件

：（１）
血常规检查

：
全

血细胞

（
包括网织红细胞

）
减少

，
淋巴细胞比例增高

。

至少符合以下

３
项中

２
项

：Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ，ＰＬＴ＜５０×
１０９／Ｌ，ＡＮＣ＜１．５×１０９／Ｌ。（２）

骨髓穿刺

：
多部位

（
不

同平面

）
骨髓增生减低或重度减低

；
小粒空虚

，
非造血

细胞

（
淋巴细胞

、
网状细胞

、
浆细胞

、
肥大细胞等

）
比例

增高

；
巨核细胞明显减少或缺如

；
红系

、
粒系细胞均明

显减少

。（３）
骨髓活检

（
髂骨

）：
全切片增生减低

，
造血

组织减少

，
脂肪组织和

／
或非造血细胞增多

，
网硬蛋白

不增加

，
无异常细胞

。（４）
除外检查

：
必须除外先天性

和其他获得性

、
继发性骨髓造血衰竭性疾病

。ＡＡ
疾

病严重程度根据

Ｃａｍｉｔｔａ
标准

［１］：
重型

ＡＡ
需达到以下

条件

：（１）
骨髓细胞增生程度

＜
正常的

２５％；
如≥正常

的

２５％
但

＜５０％，
则残存的造血细胞应

＜３０％。（２）
血常规

：
需具备下列

３
项中的

２
项

：ＡＮＣ＜０．５×１０９／Ｌ，
网织红细胞绝对值

＜２０×１０９／Ｌ，ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ。
（３）ＡＡ

患者若

ＡＮＣ＜０．２×１０９／Ｌ
为极重型

ＡＡ；
未达

到重型标准的则为非重型

ＡＡ。
１．６　

误诊疾病

　８
例患者中

，１
例疾病初发阶段被误

诊为肠白塞病

，２
例被误诊为肠结核

，
其余

５
例诊断

为

ＣＤ。
１．７　

治疗及预后

　ＣＤ
合并

ＡＡ
患者口服美沙拉嗪

７
例

，
糖皮质激素

６
例

，
环孢素

５
例

，
司坦唑醇

３
例

，
仅

２
例使用英夫利西单抗

、１
例使用乌司奴单抗治疗

ＣＤ。
治疗过程中

，４
例患者出现药物相关不良反应或疾病

相关并发症

：
肺部真菌感染继发呼吸衰竭

、
潜伏结核激

活难以控制

、
股骨头坏死

、
血栓形成等

。
至随访结束

，

仅

４
例患者病情相对平稳

：ＣＤ
合并原发性

ＡＡ３
例

，
目

前均使用美沙拉嗪及环孢素维持

ＣＤ
和

ＡＡ
稳定

，
内镜

下表现为

ＣＤ
活动期

；１
例患者为

ＣＤ
合并继发性

ＡＡ，
使用英夫利西单抗治疗

ＣＤ３
次后达到内镜下黏膜愈

合

，
但出现药物继发性

ＡＡ，
停药后血细胞水平恢复正

常

，
但

ＣＤ
再次复发

，
更换为乌司奴单抗治疗

ＣＤ，
输注

乌司奴单抗

１
次后再次继发

ＡＡ，
现停药

２
个月后血细

胞水平恢复正常

，
目前暂时给予美沙拉嗪治疗

，
下一步

拟考虑更换维得利珠单抗治疗

ＣＤ。ＣＤ
合并

ＡＡ
患者

的中位生存期约为

８６
个月

（１０～１４４
个月

）。
余

４
例

患者均出现病情进展或出现严重并发症而死亡

。

２　
讨

　
论

　　ＣＤ
合并

ＡＡ
较为罕见

，
患者以男性为主

，
这与

ＣＤ
的流行病学相符合

，
而根据我国流行病学数据显示

，

ＡＡ
的发病率没有显著的性别差异

［１］。
患者多于中青

年发病

，
与

ＣＤ
的发病年龄段相吻合

，
而

ＡＡ
的流行病

学数据显示

，ＡＡ
可发生于各年龄组

，
老年人发病率

较高

［１］。

　　ＣＤ
合并

ＡＡ
的病因及发病机制至今尚不清楚

。

目前认为可能与以下几个因素有关

：（１）ＣＤ
和

ＡＡ
可

能存在共同的免疫损伤

，
这是

２
种疾病并存的基础

。

既往研究发现

，
部分造血干细胞移植的

ＡＡ
患者

，ＣＤ
也得以治愈

［６］。
异体造血干细胞移植除了治疗

ＡＡ
外

，
对

ＣＤ
病情的缓解亦有促进作用

［７］。（２）ＮＯＤ-２
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基因突变可导致

ＣＤ
发病风险增加

。
并且

ＮＯＤ-２
基因

突变还可能改变

ＮＦ-κＢ介导的造血祖细胞发育调控

，

这种改变可能导致

ＣＤ
和

ＡＡ
的发生

［８］。（３）
由

ＣＤ
或

ＡＡ
引起的免疫抑制都可能导致另一种疾病的发生

。

既往研究表明

，ＡＡ
引起的中性粒细胞功能受损可能

导致慢性肠道感染

，
从而在

ＣＤ
发病中起重要作用

。

此外

，ＡＡ
导致的贫血可引起肠壁缺血

，
对

ＣＤ
的发展

起促进作用

［８］。
同时

，
一些

ＣＤ
的治疗药物可能诱发

ＡＡ
的出现

，
如美沙拉嗪

、
柳氮磺胺吡啶

、
硫唑嘌呤

、
甲

氨蝶呤

、６-
巯基嘌呤等

［９-１３］。

　　ＣＤ
合并

ＡＡ
的患者临床多表现为腹痛

、
高热

、
便

血和腹泻

，
这与我国的个案报道表现相似

［１４-１５］。
其他

临床表现还包括乏力

、
体质量减轻

、
食欲减退等症状

。

实验室检查可见血红蛋白

、
中性粒细胞

、
血小板

、
网织

红细胞不同程度降低

，
红细胞沉降率

、Ｃ
反应蛋白不同

程度升高

。

　　ＣＤ
合并

ＡＡ
患者的病变部位多位于回结肠

，
大肠

小肠均有受累

，
疾病评估主要依赖于内镜检查与影像

学检查

。ＣＤ
病变内镜下多为非连续改变

，
病变间黏

膜可完全正常

。
内镜下可见

“
卵石征

”、
肠壁增厚伴不

同程度狭窄

、
团簇样息肉增生等

［１６］。
影像学检查常表

现为肠壁明显增厚

（＞４ｍｍ）；
肠黏膜明显强化伴有肠

壁分层改变

，
呈

“
靶征

”
或

“
双晕征

”；
肠系膜血管增多

、

扩张

、
扭曲

，
呈

“
木梳征

”；
相应系膜脂肪密度增高

、
模

糊

；
肠系膜淋巴结肿大等

［２］。

　　ＣＤ
需与以下疾病进行鉴别

：（１）
肠结核

：
是与

ＣＤ
鉴别最困难的疾病之一

。
肠结核内镜下多呈环周型溃

疡

，
活检病理提示干酪样肉芽肿较为特异

。
如

ＣＤ
与

肠结核确实难以鉴别时

，
应按肠结核进行诊断性治疗

８～１２
周

，
若症状及内镜下病变明显改善

，
则支持肠结

核

，
可继续完成正规抗结核疗程

。（２）
肠白塞病

：
活检

病理主要为伴随溃疡出现的血管炎性改变

、
非特异性

单核细胞浸润

，
反复口腔溃疡

、
生殖器溃疡

、
皮肤针刺

试验呈阳性等有助于鉴别诊断

。（３）
肠道原发性淋巴

瘤

：
临床

、
内镜及影像学表现缺乏特异性

，
确诊需依赖

组织病理学检测

。（４）
其他还需要鉴别的疾病包括

：

感染性肠炎

（
如

ＨＩＶ
相关肠炎

）、
血吸虫病

、
阿米巴肠

病

、
耶尔森菌感染

、
空肠弯曲菌感染

、
医院获得性艰难

梭菌感染

、
巨细胞病毒感染

、
缺血性结肠炎

、
放射性肠

炎

、
药物性

（
如

ＮＳＡＩＤｓ）
肠病

、
嗜酸粒细胞性肠炎

、
以

肠道病变为突出表现的多种风湿性疾病

（
如系统性红

斑狼疮

、
原发性血管炎等

）、
憩室炎

、
转流性肠炎等

。

　　ＣＤ
合并

ＡＡ
患者的治疗仍存在较大困境

。
大多

数患者对传统治疗药物反应不佳

，
治疗后

ＣＤ
均处于

疾病活动期

。
目前

，
对

ＣＤ
的治疗主要根据疾病的部

位

、
严重程度和疾病行为确定治疗方案

。
主要治疗药

物包括氨基水杨酸制剂

、
糖皮质激素

、
免疫抑制剂

、
生

物制剂等

；
其他治疗

，
如肠内营养

、
益生菌

、
细胞分离

术

、
自体干细胞移植术等也可能对

ＣＤ
有效

［２，１７］。
对

于

ＡＡ
的治疗主要包括输血

、
预防性血小板输注和抗

生素等支持治疗

，
抗胸腺细胞球蛋白

（ＡＴＧ）
和环孢素

Ａ（ＣｓＡ）
组成的免疫抑制治疗

，
以及造血干细胞移植

（ＨＳＣＴ）［１８-１９］。
然而

，
对于

ＣＤ
合并

ＡＡ
患者的治疗策

略尚无统一标准

。
既往文献报道

，
其中

１
例采用泼尼

松治疗获得缓解

［２０］，
而另

１
例没有治疗和预后的报

道

［８］。
本组患者主要根据经验个体化使用了糖皮质

激素

、
美沙拉嗪

、
英夫利西单抗

、
乌司奴单抗

、
环孢素

、

司坦唑醇等药物

。
然而

，
传统治疗药物亦未能取得良

好效果

，
这需进一步加大力度实践研究

。

　　ＣＤ
合并

ＡＡ
患者的总中位生存期为

８６
个月

，
但

由于患者发病年龄较轻

，
故目前治疗方案的生存期仍

存在很大的改进空间

。
研究发现

，
造血干细胞移植治

疗可能是

ＣＤ
合并

ＡＡ
患者的一种潜在有效治疗方法

。

ＣＤ
合并肛瘘的患者

，
传统治疗方案应答不佳时

，
肛瘘

局部注射异体骨髓或脂肪间充质干细胞有助于肛瘘的

愈合

［２１］。
但由于造血干细胞移植治疗的高昂费用

、
疗

效的不确定性

、
等待匹配供体等因素

，
患者大多拒绝此

方法

。

　　
综上所述

，ＣＤ
合并

ＡＡ
在临床十分罕见

，
患者发

病年龄小

，
预后差

，
中位生存期约为

７
年左右

。ＣＤ
和

ＡＡ
共同存在的免疫功能障碍

，
可能是两者并存的机

制

。
传统治疗药物对于

ＣＤ
合并

ＡＡ
患者的疗效较差

，

造血干细胞移植可能是潜在的有效治疗手段

，
但需要

进一步大规模的临床研究证实

。
进一步探索

ＣＤ
和

ＡＡ
的共同发病机制

，
寻找新的作用靶点

，
可能为治疗

带来突破性进展

。
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