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［摘要］　 造血干细胞移植后中性粒细胞恢复早期，部分患者可出现发热、皮疹、水钠潴留、非心源性肺水肿甚至多
器官功能衰竭，此症候群称为植入综合征（ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＳ），临床上较为罕见。多种效应细胞及其释放的细
胞因子参与该病的发生发展，糖皮质激素治疗有良好效果。本文报道１例造血干细胞移植后发生ＥＳ的非霍奇金淋
巴瘤患者，以期提高临床医生对该病的认识。
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　　植入综合征（ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＳ）又称毛
细血管渗漏综合征，发生于造血干细胞移植后中性

粒细胞恢复过程中，以发热、皮疹和非心源性肺水肿

为主要表现的临床综合征［１］。ＥＳ一般多发生在异
基因造血干细胞移植过程中，在淋巴瘤自体造血干

细胞移植中极罕见发生，现报告我科１例ＥＳ病例。

１　临床资料

患者男，４９岁，因确诊非霍奇金淋巴瘤６月余
（弥漫大Ｂ细胞型 ｎｏｎＧＣＢ亚型 ＩＶ期 Ｂ组 ＩＰＩ评
分３分），经 ＲＣＨＯＰ方案化疗 ６个疗程，４疗程
ＰＥＴＣＴ评估达到完全缓解，拟行自体造血干细胞移
植于２０１９年９月入院。移植前患者一般情况好，查
体无明显阳性体征，血常规、肝肾心功能、心电图、心

脏彩超、ＥＢＶＤＮＡ、ＣＭＶＤＮＡ、Ｇ试验、ＧＭ试验、骨
髓细胞形态学及免疫残留等检查均正常。移植预处

理方案为：白消安３．２ｍｇ／ｋｇ，ｄ－９、－８、－７、－６，环磷酰胺
１．８ｇ／ｍ２ｄ－５、－４、－３，移植０ｄ回输冻存的自体外周血
造血干细胞（单个核细胞 １５．７５×１０９／ｋｇ，ＣＤ３４＋
８．７６×１０６／ｋｇ），回输后常规使用阿昔洛韦预防病毒
感染、复方磺胺甲唑预防耶氏肺孢子菌感染，＋１ｄ
血常规：白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）１．２５×１０９／

Ｌ，血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）７８ｇ／Ｌ，血小板
（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）５５×１０９／Ｌ，予粒细胞集落刺激因子、
促血小板生成素升白升板，＋３ｄ血常规：ＷＢＣ
０．０３×１０９／Ｌ，中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，Ｎ）０．０１×
１０９／Ｌ，ＨＧＢ７６ｇ／Ｌ，ＰＬＴ１５×１０９／Ｌ，患者出现发热
伴畏寒、尿频、尿痛，体温３９℃，予舒普深及依替米
星抗感染，＋４ｄ患者反复发热并出现感染性休克，
血压下降至 ８０／４０ｍｍＨｇ，予多巴胺持续泵入维持
血压，尿培养为多耐大肠埃希菌，抗感染治疗方案调

整为亚胺培南＋替加环素 ＋伏立康唑 ＋米卡芬净，
患者发热控制，尿频、尿痛好转，逐渐减停多巴胺后

血压可维持稳定。患者＋８ｄ出现散在皮疹，以躯干
为主，呈暗红色，略高于皮肤表面，无瘙痒，血常规：

ＷＢＣ０．４２×１０９／Ｌ，Ｎ０．３×１０９／Ｌ，ＨＧＢ７９ｇ／Ｌ，ＰＬＴ
２７×１０９／Ｌ，＋９ｄ血常规：ＷＢＣ４．８３×１０９／Ｌ，Ｎ
３．５３×１０９／Ｌ，ＨＧＢ９０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ３９×１０９／Ｌ，粒系达
到植入并停用粒细胞集落刺激因子，但患者皮疹加

重扩散至全身，累及颜面部、躯干及四肢，部分融合

成片，皮疹面积超过２５％体表面积（图１Ａ、Ｂ），并再
次出现发热，体温最高３８．８℃，伴腹泻黄色稀烂便，
无胸闷、气促，双下肢凹陷性水肿（图１Ｃ），患者体
重增加５ｋｇ（原体重７８ｋｇ），行胸部ＣＴ示双侧胸腔
新发少至中等量积液、心包极少量积液、双肺下叶受

压膨胀不全、未见明确感染灶。复查谷丙转氨酶

３．９Ｕ／Ｌ，谷草转氨酶 ３３．５Ｕ／Ｌ，总胆红素 １０．９
μｍｏｌ／Ｌ，肌酐７１μｍｏｌ／Ｌ，考虑为 ＥＳ，予地塞米松５
ｍｇ／ｄ治疗５ｄ后患者发热、腹泻症状及逐渐缓解，
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皮疹消退，＋１３ｄ血常规：ＷＢＣ２５．７６×１０９／Ｌ，Ｎ
１９．４５×１０９／Ｌ，ＨＧＢ８７ｇ／Ｌ，ＰＬＴ５３×１０９／Ｌ，复查中
性粒细胞水平逐渐下降，整个病程中患者神志清楚、

对答切题，查体无神经系统阳性体征。移植后１月

复查胸部 ＣＴ示胸腔积液完全吸收，血常规：ＷＢＣ
１０．２×１０９／Ｌ，Ｎ４．９×１０９／Ｌ，ＨＧＢ１１０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ２１１
×１０９／Ｌ，随访至今，肿瘤疗效评价完全缓解，患者未
再出现发热、腹泻、皮疹、水肿等不适症状。

图１　患者双上肢皮疹及双下肢水肿情况
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＲａｓｈｅｓｏｎｔｈｅＡｒｍｓａｎｄＥｄｅｍａｉｎｔｈｅＬｅｇｓｏｆｔｈｅＰａｔｉｅｎｔ
Ｓｐｏｒａｄｉｃｄａｒｋｒｅｄａｎｄｐａｒｔｉａｌｌｙｆｌａｋｅｌｉｋｅｒａｓｈｅｓｗｅｒｅｓｅｅｎｏｎｔｈｅｆｏｒｅａｒｍｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ（ＰａｎｅｌＡａｎｄＢ）；ｐｉｔｔｉｎｇｅｄｅｍａｗａｓｓｅｅｎｏｎ
ｂｏｔｈｌｏｗｅｒｌｉｍｂｓ（ＰａｎｅｌＣ）．

２　讨　论

本例患者在自体造血干细胞移植后粒系植入早

期出现发热、腹泻、胸腔及心包积液、双下肢水肿、躯

干散在红斑性皮疹，随着外周血中性粒细胞逐渐升

高，皮疹逐渐加重并蔓延至全身，排除了肺部感染，

短期应用地塞米松后皮疹、发热、腹泻等症状很快消

失，同时伴随中性粒细胞逐渐下降，因此考虑为ＥＳ。
ＥＳ主要诊断标准为：①体温≥３８．３℃无感染证据；
②非药物性红斑性皮疹超过２５％体表面积；③非心
源性肺水肿，表现为弥漫性肺浸润和低氧血症。次

要诊断标准为：①肝功能异常：总胆红素或转氨酶水
平≥正常值 ２倍；②肾功能不全：肌酐≥正常值 ２
倍；③体重增加≥原体重２．５％；④不能用其他原因
解释的一过性颅脑病变。确诊 ＥＳ需要３条主要标
准或２条主要标准加１条及以上次要标准。该患者
符合主要诊断标准①和②，次要诊断标准③，ＥＳ诊
断成立。ＥＳ是造血干细胞移植后伴随造血恢复出
现的一组临床综合征，通常发生于中性粒细胞植入

早期，尤其是中性粒细胞植入后９６ｈ内，是一类造
血干细胞移植后非感染性并发症，主要表现为发热、

皮疹、水钠潴留、非心源性肺水肿，严重者可发生多器

官功能衰竭［１］。发热是最早出现的症状，一般发热后

１～２ｄ内出现皮疹，多为全身或局部红斑或斑丘疹、
色暗红、略高出皮肤，严重者可出现水疱、表皮剥脱、

松解等［２］。异基因造血干细胞移植后 ＥＳ发生率约
２０％左右，但自体造血干细胞移植较少发生。

ＥＳ的发病机制尚未完全明确，目前普遍认为与
高细胞因子血症和血管内皮细胞损伤有关，即“二

次打击”学说：第一次打击为大剂量放化疗预处理

后骨髓空巢期，肿瘤坏死因子α、干扰素γ、白介素１
等炎性细胞因子大量产生并释放、补体激活以及与

单核细胞、Ｔ淋巴细胞相互作用，为最重要的环节。
预处理强度越大，组织损伤越严重，引起的细胞因子

释放越多；第二次打击为预处理后中性粒细胞恢复

期，此时出现血管内皮损伤，大量中性粒细胞胞浆脱

颗粒、释放氧化代谢产物，进一步产生和释放炎性细

胞因子，与上述反应累积作用，最终导致局部或系统

性组织和器官损伤，由此可见中性粒细胞是促成ＥＳ
临床表现的主要效应细胞［３４］。既往研究认为 ＥＳ
发病相关的危险因素包括原发病类型、移植方式、造

血干细胞来源、预处理的药物种类及剂量、输入的

ＭＮＣ或ＣＤ３４＋细胞的数量、细胞因子的使用、中性
粒细胞恢复速度等［５］。ＥＳ发生与造血干细胞移植
的类型密切相关，异基因移植较自体移植、无关供体

移植较亲缘供体移植、外周血移植较骨髓移植的ＥＳ
发生率高［６７］，移植后常规使用粒细胞集落采集因

子可促进中性粒细胞的分化与释放，从而促进 ＥＳ
发生。ＥＳ多数是自限性的，但少部分可危及生命。
目前其治疗尚无统一标准，短暂低热及局限皮疹属

轻度ＥＳ，在造血重建及停用细胞因子后可自行恢
复，故无需处理；若病情进展，尤其累及肺需要积极

处理，糖皮质激素疗效确切，早期使用可显著改善预

后［８］，还要注意限制血容量、降低毛细血管通透性、
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预防性抗感染等对症支持治疗。ＥＳ患者虽然有水
肿表现，但由于毛细血管通透性增加，血管内的容积

减少．使用利尿剂需要谨慎，尤其在异基因造血干细
胞移植患者中，血管内容积进一步缩小可能会增加

环孢素Ａ和其他免疫抑制剂的神经毒性。关于 ＥＳ
对患者预后的影响，目前结论不一，有研究表明发生

ＥＳ患者总体死亡率和早期无复发死亡率较高，提示
预后不良，而另一部分研究结果则认为 ＥＳ并不影
响患者的总生存率、无病生存率和累积生存率，但可

使复发率明显下降，也有研究发现 ＥＳ与复发率并
无相关性［９１０］。

本例患者在自体造血干细胞回输后 ＋３ｄ出现
发热，合并感染性休克，经过积极抗感染治疗后体温

恢复正常，在持续抗感染治疗过程中，于粒细胞植入

早期再次出现发热，体温３８．８℃，伴皮疹、腹泻、胸
腔及心包积液、双下肢浮肿，血培养未发现细菌和真

菌生长，停用所有抗生素及可能致敏药物后上述症

状仍持续，且随中性粒细胞计数的上升而皮疹进行

性加重，予地塞米松５ｍｇ／ｄ治疗５ｄ后复查中性粒
细胞计数逐渐下降，皮疹亦随着逐渐消退、腹泻停

止、浮肿及发热好转，复查胸腔及心包积液已完全吸

收。综合考虑，该患者临床表现符合 ＥＳ，其病程中
不具备典型 ＥＳ的所有表现，肝肾功能始终正常、无
一过性颅脑病变、无低氧血症，考虑与我们早期应用

激素及时阻止疾病进一步进展至多器官功能衰竭有

关。回顾本病例，该患者存在造血干细胞来源于外

周血、移植前预处理使用白消安和烷化剂、预处理强

度较大、输入单个核细胞和 ＣＤ３４＋细胞数量较高、
移植后使用ＧＣＳＦ、中性粒细胞较快恢复等多个 ＥＳ
发生的高危因素，最终导致 ＥＳ的发生。该患者由
于及时采取治疗措施，最终疗效满意、预后良好。在

实际临床工作中，ＥＳ临床表现多种多样，不具备特
征性临床症状，临床医生应提高对本病的认识，早期

诊断及时治疗，避免进展至呼吸衰竭等严重并发症，

从而改善患者的预后。
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［摘要］　 弥漫性食管平滑肌瘤病是一种罕见的良性肿瘤，其病理特征是食管肌层弥漫性肥大，以吞咽困难为主要
临床表现，部分患者合并患有Ａｌｐｏｒｔ综合征，有可能误诊为恶性食管肿瘤、贲门失弛缓症等。本案例报告了１例弥漫
性食管平滑肌瘤病的患者诊治经过，介绍该病的影像学特点并进行分析，以期提高临床医生对该病的认识。
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１８１－１８４．［李灵敏，李群，李文波，等．弥漫性食管平滑肌瘤病一例［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２１，３４（２）１８１－１８４．］

　　弥漫性食管平滑肌瘤病不同于常见的食管平滑
肌瘤，是一种罕见的良性肿瘤，发病率低，临床罕

见［１］。现将我院收治的 １例弥漫性食管平滑肌瘤
的患者资料汇报如下。

１　临床资料

患者，女，发病时年龄为３９岁，因“反复吞咽困
难４年余，加重半月”入院。患者于２０１６年无明显
诱因出现吞咽困难，当地县级医院行胃镜检查发现

食管狭窄，建议手术治疗，但因能进食，未行手术。

２０１７年８月吞咽困难加重，到本省某三甲医院就
诊，胸部及上腹增强 ＣＴ提示食管癌。遂行胸腔镜
手术，术中发现黏连较重，转为剖胸探查，术中见食

管肿瘤累及主动脉壁、气管、奇静脉弓，无法切除。

术中取病理组织送检，结果示：少许平滑肌伴慢性炎

细胞浸润。免疫组化未见异常显著上皮，ＣＫ＋
（灶）、ＣＫ７＋（灶、弱）、Ｐ４０、Ｓｙｎ、ＣｇＡ、Ｋｉ６７
（２％）。后转至该医院消化科行食管支架置放术，１
月后取出食管支架。期间将病理标本送至国内多家

大型医院会诊，均考虑食管增生的纤维组织及平滑

肌组织，部分区域血管显示瘤样增生。２０１８年１月
因再次出现吞咽困难到我科住院治疗，行胸部增强

ＣＴ示食管下段环形增厚，食管壁最厚处测量值约为
７．５ｍｍ，呈轻度强化（图１、２）。行超声胃镜提示黏
膜下层及肌层弥漫性增厚，以低回声为主（图３），行
食管黏膜切开食管肌层深挖活检取出７块组织（图

４），病理提示平滑肌组织增生（图５）。否认家族性
遗传病史，否认食物、药物过敏史。既往史：７岁时
因“粘连性肠梗阻手术治疗”（具体过程不详）。其

它辅助检查：结核杆菌 Ｔ细胞检测阴性、神经抗肿
瘤抗体谱（－）、骨髓穿刺未见明显异常，ＥＮＡ多肽
（－）、风湿抗体（－）、免疫球蛋白（－）。此后该患
者多次因吞咽困难到到我科住院治疗，行食管扩张、

狭窄切开或食管支架置入、取出术。根据胸部 ＣＴ
表现、超声胃镜检查、病理学结果以及病史，诊断为

弥漫性平滑肌瘤。目前内镜下随访２年余，患者病
情稳定。

图１　食管平滑肌的胸部增强ＣＴ（矢状位）

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣｏｎｔｒａｓｔＥｎｈａｎｃｅｄＣｈｅｓｔＣＴｏｆＥｓｏｐｈａｇｅａｌ
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ｍｕｓｃｌｅｌａｙｅｒｗｉｔｈｍｉｌｄｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｒｅｄａｒ

ｒｏｗ）．
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图２　食管平滑肌瘤的胸部增强ＣＴ的横断位
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Ｌｅｉｏｍｙｏｍａ（ＴｒａｎｓｖｅｒｓｅＰｌａｎｅ）
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图３　食管平滑肌瘤超声胃镜图像
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图４　食管平滑肌瘤的胃镜下深挖活检图像
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图５　食管平滑肌瘤的病理组织学检查ＨＥ染色 （×１００）
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ｆｏｒｍｅｄｆａｓｃｉｃｌｅｓａｎｄｉｎｔｅｒｌａｃｉｎｇｂｕｎｄｌｅｓｗｉｔｈｏｕｔｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｔｙｐｉａ．

２　讨　论

弥漫性食管平滑肌瘤病表现为儿童和青年人食

管平滑肌的非环状弥漫性增生，其组织学特征是食

管平滑肌细胞的良性肿瘤性肥大，可以表现为一种

孤立的疾病，也可以合并 Ａｌｐｏｒｔ综合征（一种进行
性肾病为特征的遗传性疾病）。该病主要是食管受

累，偶尔可延伸到胃上部，也可能合并气管、支气管

树或生殖道的平滑肌瘤。临床表现为因食管腔狭窄

和运动障碍导致的长期吞咽困难或返流。该疾病可

能与 ＣＯＬ４Ａ５和 ＣＯＬ４Ａ６基因缺失有关，为 Ｘ染色
体连锁显性遗传［１］。我国也有类似报告，在一个中

国家庭中母亲和儿子都患有弥漫性食管平滑肌瘤，

通过基因测序发现Ｘ染色体上从 ＣＯＬ４Ａ６内含子２
到ＣＯＬ４Ａ５内含子１缺失４０ｋｂ［２］。１９１６年霍尔第
一次描述了该病，一位 １７岁的女孩有吞咽困难病
史，２年后死于饥饿，在尸检中发现食管肌层增厚，
达４ｃｍ，显微镜检查发现肿块由肌细胞和纤维组织
组成，黏膜、黏膜下层和黏膜肌层正常，并将其命名

为食管弥漫性平滑肌瘤［３］。根据解剖及组织学标

本，该病分为两种不同的形式：１）多发性肿瘤，彼此
间界限分明，２）弥漫型，有许多不融合的结节，甚至
没有结节，食管的一层或两层肌层明显肥大，常见的

位置是食道的下半部，有时延伸至胃的上部。该病

不仅出现在人类，动物中也有类似发现，有报道称一

只３岁小型犬死于顽固性直肠黏膜脱垂、食管扩张
及难治性肺炎，在尸检中发现直肠、食管胃环周增

厚，病理检查示分化良好的平滑肌细胞，细胞间无异
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型性［４］。

弥漫性食管平滑肌瘤病的诊断尚无统一标准，

不易与其他疾病相鉴别，主要诊断主要靠影像学、病

理、病史等［５］。大多数患者在外科手术后得以确

诊，但也有部分患者在行超声胃镜下穿刺活检得以

确诊［６７］。Ｚｉｏｇａｓ等［１］统计５８例患者，发现该病的
女性患者多于男性（１．４５∶１），平均需要３年的时间
才能得到正确的诊断。４６％的患者被误诊为贲门失
弛缓症，然而更多的个案报道中则被误诊为食管癌。

ＣＴ检查的特点为肿瘤轮廓光滑，无溃疡、无食管运
动障碍、信号密度均匀。在没有食管动力障碍的情

况下，食管厚度 ＞５ｍｍ则需考虑该病（正常值
＜３ｍｍ）。增强ＣＴ提示轻度强化，可能由于生长因
子水平较高和平滑肌蠕动增强有关。ＰＥＴＣＴ检查
呈高摄取，容易误诊为恶性食管癌，因此不能单靠

ＰＥＴＣＴ来诊断这种高代谢的良性平滑肌瘤［８］。食

管测压可以类似于贲门失弛缓症。超声胃镜提示肌

层增厚，呈均匀性的低回声病变［９］。诊断思路上，

食道钡餐有助于鉴别诊断食管返流，ＣＴ或 ＭＲＩ鉴
别于贲门失弛缓症和良性狭窄［１０］，超声胃镜排除恶

性平滑肌瘤，恶性平滑肌瘤在超声胃镜中出现不均

一的高回声。病理特点为分化好的平滑肌细胞，瘤

细胞大小形态均一，瘤细胞间无异型，期间有纤维细

胞交错，或炎性细胞浸润。

在治疗方面，尽管１／３的患者在外科手术后出
现并发症，术后死亡率为７％，死亡的原因有可能与
合并肾病等基础疾病有关，但外科手术仍是弥漫性

食管平滑肌瘤的主要治疗方式，包括食管切除术和

消化道重建［１］。Ａｏｙａｍａ等［１１］报道一例８岁男孩切
除部分食管和胃以后仍出现了严重的返流症状，术

后１２年再次行食管次全切除术、胃管重建和左侧颈
部食管吻合术，因弥漫性食管平滑肌瘤病变范围广，

病变必须完全切除，才能减少症状复发。且术前应

完善超声胃镜检查及胃三维 ＣＴ重建等，完整解剖
定位后才能行食管切除术［１２］。该病不会发生恶性

转化，不必清扫淋巴结［１３］，但术后其他器官也可能

出现平滑肌瘤。孙文荣等［１４］报告１例２５岁女性在
行食管全胃切除结肠代食管胃消化道重建术术后６
年出现了排尿困难，诊断为尿道平滑肌瘤，手术切除

尿道周围平滑肌瘤后随访１年无复发及并发症出
现。Ｓｍｉｒｎｏｖ等［１５］对１例弥漫性食管平滑肌瘤患者
行经口内镜下肌层切开术，术中虽然操作困难，但还

是取得了比较好的短期及中期疗效，远期疗效尚不

确定。本例患者行食管狭窄切开、探条扩张等治疗，

短期疗效尚可，但中长期效果差，下一步仍应考虑外

科手术切除病灶。所以，对于长期吞咽困难及经内

镜或ＣＴ等检查中发现食管肌层明显增厚的患者，
应考虑是否可能发生弥漫性食管平滑肌瘤病。同

时，应结合现有的检查手段，尽量避免漏诊、误诊及

准备不足的手术干预。

综上所述，食管平滑肌瘤病在临床上极为罕见，

诊断尚无统一标准，不易于其他疾病相鉴别。对于

外科手术或超声内镜检查中发现食管平滑肌呈非环

状弥漫性增生的患者，临床医生应警惕该病的可能。
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关于假冒《肿瘤预防与治疗》编辑的声明

近期发现有人或机构通过电子邮件或微信假冒《肿瘤预防与治疗》的责任编辑，散布虚假信息。对此，

本刊特此声明：

１）本刊仅通过①在线采编系统；②官方邮箱ｚｌｙｆｙｚｌ＠１６３．ｃｏｍ接收稿件并通知版面费缴纳等事宜；
２）本刊不会向作者收取除版面费之外的任何费用；
３）一切疑问均以《肿瘤预防与治疗》编辑部官方电话０２８－８５４２０２３３解释为准。
请广大作者注意甄别，谨防假冒。
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