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［［摘 要］］   目的目的：：探讨 Graves 病 （GD） 患者应用甲巯咪唑 （MMI） 治疗后出现粒细胞缺乏症和反

应性浆细胞增多症 （RP） 的临床表现和实验室检查结果，为临床医生鉴别诊断 RP 和多发性骨髓瘤

（MM） 提供依据。方法方法：：分析 1 例 GD 粒细胞缺乏症并发 RP 患者的临床表现、实验室检查和诊治过

程，并进行文献复习。结果结果：：患者有 GD 和腹腔感染病史，入院查血常规白细胞计数明显降低且伴有

中性粒细胞缺乏，涂片复检见可疑浆细胞。骨髓细胞学检查，骨髓浆细胞百分率为 33%，外周血浆细

胞百分率为 4%；血清免疫球蛋白多克隆性增生；血清免疫固定电泳阴性；流式细胞学分析，浆细胞

免疫表型正常。结合病史和实验室检验结果，基本排除 MM 可能，符合 RP 的诊断。考虑中性粒细胞

缺乏与用药有关，暂停 MMI，给予粒细胞集落刺激因子升高白细胞数，控制腹腔感染后进行 GD 专科

治疗。患者预后良好，6 个月后随访复查血常规正常。结论结论：：GD 患者出现粒细胞缺乏症并发 RP 在临

床上较为罕见，血清免疫固定电泳、血细胞形态学和细胞免疫表型分析有助于明确诊断。积极治疗

RP 原发疾病后，患者预后良好。
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ABSTRACT  Objective：To discuss the clinical manifestations and laboratory examination results of 
agranulocytosis and reactive plasmacytosis （RP） in the patient with Graves’ disease （GD） after treated 
with methimazole （MMI）， and to provide the basis for the clinicians to differentiate RP from multiple 
myeloma （MM）.  Methods：The clinical manifestations， laboratory examinations， diagnosis and treatment 
processes of one patient with GD agranulocytosis complicated with RP were analyzed， and the related 
literatures were reviewed.  Results：The patient had a history of GD and abdominal infection.  Upon 
admission， a complete blood count revealed a significant decrease in white blood cell count accompanied by 
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neutropenia， and a smear re-examination showed suspicious plasma cells. The bone marrow cytology 
examination results showed the percentage of bone marrow plasma cells was 33%， and the percentage of 
plasma cells in peripheral blood was 4%； the serum immunoglobulin results showed polyclonal hyperplasia； 
the serum immunofixation electrophoresis results were negative； the flow cytometry analysis results 
indicated the immunophenotype of the plasma cells was normal.  Based on the medical history and 
laboratory results， MM was largely excluded， supporting the diagnosis of RP.  Neutropenia was considered 
to be related to medication， so MMI was discontinued， granulocyte colony-stimulating factor was 
administered to increase the number of white blood cells， and specialized GD treatment was conducted after 
controlling the abdominal infection.  The patient had a good prognosis， and his blood count was normal 
upon re-examination 6 months later.  Conclusion： Agranulocytosis complicated with RP in the GD 
patients is clinically rare.  Serum immunofixation electrophoresis， blood cell morphology， and cell 
immunophenotype analysis are helpful for the accurate diagnosis.  After actively treating the primary disease 
causing RP， the patient’s prognosis is favorable.
KEYWORDS Methimazole；Graves’ disease；Plasma cell；Agranulocytosis；Diagnosis

毒 性 弥 漫 性 甲 状 腺 肿 又 称 Graves 病

（Graves’  disease， GD）， 是 全 球 范 围 内 甲 状 腺 功

能亢进最常见的病因，女性的累积终身患病风险为

3. 0%， 男 性 为 0. 5% ［1］。 该 病 特 点 是 存 在 促 甲 状

腺 激 素 （thyroid stimulating hormone， TSH） 受 体

抗体，导致甲状腺激素异常升高 ［2］。临床治疗方法

主 要 包 括 服 用 抗 甲 状 腺 药 物 、 131I 治 疗 和 甲 状 腺 切

除术 ［3］。目前我国以抗甲状腺药物作为治疗 GD 的

首 选 方 法 。 甲 巯 咪 唑 （methimazole， MMI） 是 最

常用的抗甲状腺药物，虽然临床应用广泛，但其不

良反应却不容忽视 ［4-5］。粒细胞缺乏症是 MMI 引起

的罕见并发症，发病率为 0. 1%~0. 5%，通常在治

疗开始后 90 d 之内发生 ［6-8］。患者表现为发热和并

发感染，出现原有感染的并发症，严重者会引起感

染 性 休 克 而 危 及 生 命 ［9］。 反 应 性 浆 细 胞 增 多 症

（reactive plasmacytosis，RP） 是由原发疾病引起的

骨髓浆细胞增多，常继发于感染、自身免疫性疾病

和恶性肿瘤等疾病。RP 的诊断标准为骨髓浆细胞

百 分 率≥3%， 一 般 浆 细 胞 百 分 率<10%， 极 少 数

浆细胞百分率>20%。本文作者报道 1 例应用 MMI
后 出 现 粒 细 胞 缺 乏 症 和 RP 的 GD 患 者 。 该 患 者 骨

髓浆细胞百分率>30%，临床较罕见，目前国内外

文 献 报 道 ［10-14］ 较 少 。 本 文 作 者 探 讨 该 患 者 的 临 床

表现、实验室检验结果和诊疗过程，并进行相关文

献复习，为该类患者的临床诊疗提供依据。

1 临床资料  

1. 1　　一般资料一般资料　　患者，女性，49 岁。2022 年 4 月

因心悸、多汗 4 个月，间断发热、腹痛 3 个月入院。

4 个 月 前 出 现 心 悸 、 多 汗 、 多 食 和 易 饥 ， 伴 随 消

瘦，约半年内体质量减轻 10 kg，于当地医院检测甲

状 腺 功 能 ， 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 （triiodothyronine，

T3） 和 四 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 （tetraiodothyronine，

T4） 水平升高，TSH 水平降低，甲状腺自身抗体

阳 性 （具 体 数 值 不 详）， 诊 断 为 GD， 给 予 20 mg 
MMI 治疗，每日 2 次口服。3 个月前因间断发热和

腹 痛 就 诊 于 当 地 医 院 ， 诊 断 为 “ 阑 尾 周 围 脓 肿 ”；

查 血 常 规 ， 中 性 粒 细 胞 减 少 ； 暂 停 MMI， 给 予 抗

感染和对症支持治疗后好转出院。2 周前再次发热

和 腹 痛 ， 体 温 最 高 达 39 ℃， 当 地 医 院 给 予 对 症 治

疗 未 见 明 显 好 转 。 入 院 查 体 ： 体 温 38. 4 ℃， 脉 搏

125 min-1，呼吸 23 min-1，血压 120/70 mmHg，体

质 量 指 数 为 16 kg·m-2。 患 者 呈 慢 性 消 耗 性 病 容 ，

双眼球突出。甲状腺Ⅰ度肿大，质地稍软，无压痛，

可 闻 及 血 管 杂 音 。 双 手 震 颤 征 阳 性 。 双 肺 呼 吸 音

清，无明显干湿啰音。心律齐，第一心音亢进。腹

软，右下腹轻压痛，无反跳痛和肌紧张。

1. 2　　甲状腺功能检查甲状腺功能检查　　患者入院甲状腺功能检查

结 果 显 示 ： TSH 0. 008 mIU·L-1 （正 常 值 0. 372~
4. 940 mIU·L-1），游离 T3 5. 95 pmol·L-1 （正 常

值 3. 1~6. 7 pmol·L-1）， 游 离 T4 9. 2 pmol·L-1

（正常值 12. 0~22. 0 pmol·L-1），抗甲状腺微粒体

抗体 50. 5% （正常值 0%~25%），抗甲状腺过氧 化

物酶抗体 68. 7 IU·mL-1 （正常值 0~34. 0 IU·mL-1），

TSH抗体20. 53 IU·L-1（正常值0. 10~1. 75 IU·L-1）。

1. 3　　血清蛋白电泳血清蛋白电泳　　肝功能检查白蛋白 20. 51 g·L-1

（正 常 值 35. 00~52. 00 g·L-1）， 球 蛋 白 46. 9 g·L-1

（正 常 值 20. 0~35. 0 g·L-1）。 血 清 蛋 白 电 泳 谱 图 ：

γ-球蛋白区可见 1 个基底较宽的高峰。见图 1。
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1. 4　　 免 疫 球 蛋 白 定 量 检 测 和免 疫 球 蛋 白 定 量 检 测 和 血 清血 清 免 疫 固 定 电 泳免 疫 固 定 电 泳　　

 患者入院时免疫球蛋白定量检测结果显示：免疫

球蛋白 G 36. 00 g·L-1 （正常值 7. 51~15. 60 g·L-1），

免疫球蛋白 A 6. 37 g·L-1 （正常值 0. 82~4. 53 g·L-1），

免疫球蛋白 M 3. 74 g·L-1 （正常值 0. 46~3. 04 g·L-1），

补 体 C3 0. 65 g·L-1 （正 常 值 0. 79~1. 52 g·L-1），

补 体 C4 0. 12 g·L-1 （正常值 0. 16~0. 38 g·L-1），

KAP 轻 链  3 440 mg · dL-1 （ 正 常 值 629~ 
1 350 mg·dL-1），LAM 轻链  1 730 mg·dL-1 （ 正常

值 313~723 mg·dL-1）， 免 疫 球 蛋 白 E 360 g·L-1

（正 常 值 <165 g·L-1）。 血 清 免 疫 固 定 电 泳 阴 性 。

见图 2。

1. 5　　血常规和骨髓细胞学检查血常规和骨髓细胞学检查　　患者入院时血常

规 结 果 显 示 ： 白 细 胞 计 数 1. 04 ×109 L-1 ［正 常 值

（4. 00~10. 00） ×109 L-1］，中性粒细胞绝对值计数

0. 04×109 L-1 ［正 常 值 （2. 00~7. 00） ×109 L-1］，

血红蛋白 78 g·L-1，血小板计数 363×109 L-1 ［正常

值 （100~300） ×109 L-1］。 外 周 血 涂 片 发 现 可 疑

浆细胞。

骨髓细胞学检查示骨髓增生欠活跃，中性粒细

胞 百 分 率 明 显 降 低 ， 浆 细 胞 百 分 率 为 33%， 以 成

熟浆细胞为主，可见双核浆细胞。外周血计数浆细

胞百分率为 4%。见图 3。

入院第 4 天复查血常规和骨髓细胞学检查，血

常规结果显示：白细胞计数 0. 93×109 L-1，中性粒 细

胞 绝 对 值 计 数 0. 02×109 L-1 ， 血 红 蛋 白 72 g·L-1，

血小板计数 352×109 L-1。复查骨髓细胞学结果显

示：骨髓增生活跃，可见胞浆颗粒增粗的幼稚粒细

胞，考虑粒细胞集落刺激因子治疗后改变，浆细胞

百 分 率 约 为 20%。 外 周 血 浆 细 胞 百 分 率 约 为 4%。

见图 4。

1. 6　　流式细胞学检查流式细胞学检查　　入 院 第 4 天 对 骨 髓 标 本 进

行 流 式 细 胞 学 检 查 ， 共 检 测 12 种 CD 分 子 ， 包 括

0    15    30   45   60   75   90   105 120  135  150  165  180  195  210  225  240  255  270  285

图图 1　　GD 粒细胞缺乏症并发粒细胞缺乏症并发 RP 患者血清蛋白电泳图患者血清蛋白电泳图

Fig. 1　　Electrophoregram of serum proteins of patient 

with GD agranulocytosis complicated with RP

1        2        3         4         5         6

Lane 1： Electrophoresis control lane； Lane 2： IgG； Lane 3：

IgA ； Lane 4 ： IgM ； Lane 5 ： Kappa light chain ； Lane 6 ： 
Lambda light chain.
图图 2　　GD 粒细胞缺乏症并发粒细胞缺乏症并发 RP 患者免疫固定电泳图患者免疫固定电泳图

Fig. 2　　 Immunofixation electrophoregram of patient 

with GD agranulocytosis complicated with RP

A B

A： Bone marrow； B： Peripheral blood.
图图 3　　GD 粒细胞缺乏症并发粒细胞缺乏症并发 RP 患者骨髓和外周血中细胞形态表现患者骨髓和外周血中细胞形态表现（（×100））

Fig. 3　　 Morphology of blood cells in bone marrow and peripheral blood of patient with GD agranulocytosis 

complicated with RP（（×100））
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CD81、 CD28、 CD200、 CD27、 CD138、 CD19、

CD38、 CD45、 CD20、 CD56、 Kappa 和 Lambda。

细 胞 免 疫 表 型 为 部 分 表 达 CD38、 CD138， CD19、

CD81 和 CD27， 不 表 达 CD56、 CD28、 CD20 及

CD200， Kappa/Lambda 轻 链 呈 多 克 隆 表 达 ， 提 示

为正常浆细胞。

1. 7　　临床诊治和随访临床诊治和随访　　患 者 有 GD 病 史 ， 曾 采 用

抗甲状腺药物治疗。入院血常规提示中性粒细胞缺

乏，考虑与用药有关，暂停 MMI 治疗。患者存在

发 热 和 腹 痛，  腹 部 电 子 计 算 机 断 层 扫 描

（computed tomography，CT） 提示：回肠远端及右

半结肠弥漫改变，考虑炎性肠病可能性大；回肠末

端肠壁后缘改变，不除外局部穿孔；回盲部周围系

膜内渗出，伴局限性腹膜炎；小肠不全梗阻；回结

肠系膜多发淋巴结轻度增大。目前患者腹腔复杂感

染，同时存在粒细胞缺乏症，给予粒细胞集落刺激

因子治疗，待白细胞水平恢复后择期手术。外周血

涂片镜检见可疑浆细胞，需明确浆细胞来源。血清

免疫固定电泳结果阴性，提示无单克隆免疫球蛋白

增生。血清免疫球蛋白定量检测显示：IgG、IgA、

IgM 和 IgE 升高，考虑增生的浆细胞为多克隆免疫

球蛋白来源。骨髓细胞学检查显示：浆细胞百分率

明显升高，以成熟浆细胞为主，结合病史和腹腔感

染 情 况 ， 考 虑 RP 可 能 性 大 。 患 者 胸 腹 部 CT 未 见

明显骨质破坏。流式细胞术检测显示：增生的浆细

胞无异常免疫表型，基本排除 MM，符合 RP 的诊

断 。 该 患 者 积 极 控 制 腹 腔 感 染 后 进 行 GD 专 科 治

疗，预后良好。6 个月后复查显示：全血细胞计数

结果恢复正常，白细胞计数 5. 71×109 L-1，中性粒

细 胞 绝 对 值 计 数 2. 98×109 L-1， 红 细 胞 计 数

5. 01×109 L-1， 血 红 蛋 白 129 g·L-1， 血 小 板 计 数

214×109 L-1。

2 讨  论  

GD 患者采用抗甲状腺药物导致粒细胞缺乏症

与 用 药 剂 量 、 治 疗 持 续 时 间 和 患 者 特 征 有 关 。

MMI 治疗剂量在 30~60 mg·d-1 时，粒细胞缺乏症

的 发 生 率 为 1. 0% ［15］， 治 疗 剂 量 达 到 120 mg·d-1

时，  粒 细 胞 缺 乏 症 的 发 生 率 升 至 8% ［16］。

KAMITANI 等 ［17］ 研究显示：GD 患者应用抗甲状腺

药物的 72 d 内易出现粒细胞缺乏症，此后 6 年内粒

细胞缺乏症发病率逐渐降低。NAKAMURA 等 ［18］

分析 754 例应用抗甲状腺药物引起粒细胞缺乏症的

患者，发现女性粒细胞缺乏症发生率是男性的 6. 3倍。

此 外 ， 高 龄 也 是 粒 细 胞 缺 乏 症 的 危 险 因 素 ， 研

究 ［19］ 显示：40 岁以上患者应用 MMI 后，发生粒细

胞缺乏症的风险是 40 岁以下患者的 6. 4 倍。

抗甲状腺药物引起粒细胞缺乏症的病理生理学

原因目前主要有以下 2 种假说：其一是体内药物被

中性粒细胞氧化并转化为活性物质，诱导免疫反应

发生。免疫反应由作用于早期粒细胞发育的髓过氧

化物酶介导，导致粒细胞成熟受阻 ［6］；其二是免疫

机制介导，GD 患者体内存在抗中性粒细胞胞浆的

循环抗体，对粒细胞内的特定颗粒产生反应，诱发

粒 细 胞 缺 乏 症 ［20］。 此 外 ， 个 体 基 因 型 也 可 影 响 粒

细 胞 缺 乏 症 的 发 生 ， 研 究 ［21-22］ 显 示 ： 人 类 白 细 胞

抗原 （human leukocyte antigen，HLA）-B*38：02 和

HLA-DRB1*08：03 基 因 单 倍 型 是 粒 细 胞 缺 乏 症 发

生的危险因素。

A B

A： Bone marrow； B： Peripheral blood.
图图 4　　GD 粒细胞缺乏症并发粒细胞缺乏症并发 RP 患者应用粒细胞集落刺激因子治疗后骨髓和外周血中细胞形态表现患者应用粒细胞集落刺激因子治疗后骨髓和外周血中细胞形态表现（（×100））

Fig. 4　　 Morphology of blood cells in bone marrow and peripheral blood of patient with GD agranulocytosis 

complicated with RP after treated with granulocyte colony stimulating factors（（×100））
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该 GD 患者采用 MMI 治疗 1 个月后出现粒细胞

缺乏症，随后发生腹腔感染引起 RP。临床中粒细

胞缺乏症并发 RP 患者较为罕见。对于骨髓浆细胞

百 分 率 >20% 的 RP 患 者 ， 要 与 MM 进 行 鉴 别 诊

断。首先，二者的发病原因不同，RP 是继发于感

染、自身免疫性疾病和恶性肿瘤等疾病的反应性骨

髓浆细胞增多，浆细胞本质是良性；MM 是以骨髓

内 浆 细 胞 单 克 隆 性 增 生 为 特 征 ，  分 泌 单 克 隆 免 疫

球蛋白或轻链。其次，二者的发病年龄有所不同，

RP 可 见 于 不 同 年 龄 患 者 ， 40 岁 以 下 患 者 发 生 RP
的可能性更大；MM 的发病人群以中老年为主。再

次，二者发热和贫血的原因不同 ［23-24］。MM 患者的

发热由异常增生的单克隆免疫球蛋白抑制正常多克

隆免疫球蛋白合成而发生感染引起发热，贫血由骨

髓异常增生的浆细胞抑制红细胞增生导致，而且血

清大量单克隆免疫球蛋白从尿液排出，引发肾功能

损害，导致红细胞生成素减少，加重贫血。RP 患

者的发热和贫血由感染性疾病、自身免疫性疾病及

恶性肿瘤等原发性疾病导致。MM 患者多伴随骨痛

和病理性骨折，在 RP 患者中比较少见 ［25］。

在临床工作中，仅通过患者的临床表现进行鉴

别诊断存在一定难度，需结合实验室检查结果进行

综合分析。MM 异常增生的单克隆免疫球蛋白在免

疫固定电泳中会出现特异性条带，而 RP 的免疫球

蛋白为多克隆性增生，免疫固定电泳阴性。此外，

细胞形态学分析也是鉴别二者的重要方法。MM 患

者 骨 髓 中 浆 细 胞 多 呈 局 灶 性 增 生 ， 表 现 为 成 簇 分

布，浆细胞体积较大，形态较不规则，可见伪足，

胞浆丰富，空泡较多，有时可出现少量火焰状浆细

胞，80% 以上患者骨髓可见不成熟浆细胞；而 RP
患者骨髓浆细胞多散在分布，细胞大小中等，形态

较规则，胞浆量中等，染灰蓝色，细胞核较小且偏

位，多为成熟浆细胞，极少出现幼稚浆细胞。在外

周 血 涂 片 中 ， 约 30% 的 MM 患 者 可 见 浆 细 胞 ， 而

RP 患者外周血出现浆细胞的概率仅为 3%。二者在

红 细 胞 形 态 方 面 也 存 在 差 异 ， 78% 的 MM 患 者 可

见 红 细 胞 缗 钱 状 排 列 ， 只 有 7% 的 RP 患 者 可 见 类

似改变 ［26-27］。对于浆细胞形态不典型的病例，可采

用流式细胞学方法检测细胞免疫表型，从分子层面

进 行 鉴 别 诊 断 。 MM 患 者 浆 细 胞 异 常 表 达 CD56，

RP 患 者 浆 细 胞 CD56 基 本 阴 性 。 随 着 检 验 技 术 的

不断发展，实验室查结果有可能为临床提供更多有

价值的诊断依据 ［28］。

综上所述，部分 GD 患者在采用抗甲状腺药物

后可出现粒细胞缺乏症。当患者存在原发感染时，

粒细胞缺乏症会加重感染症状。由于骨髓细胞受到

抑制，患者发生 RP 时浆细胞百分率增高比较明显，

临 床 诊 断 易 与 MM 混 淆 。 对 于 该 类 患 者 应 结 合 患

者病史和实验室检验结果明确诊断，并给予以针对

性治疗。
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