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急性髓系白血病伴非典型Cogan综合征1例报告并文献复习
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AcutemyeloidleukemiawithatypicalCogansyndrome:
Acasereportandliteraturereview

Summary　Cogansyndromeisanautoimmunesystemicvascularinflammatorydiseasewithalowincidence.
ThetypicalCogansyndromeischaracterizedbynonsyphiliticinterstitialkeratitisassociatedwithvestibulo-audito-
rydysfunction,whiletheatypicalformisdiverseinclinicalmanifestationsandmayinvolvemultiplesystems.Due
tothelackofrelevantknowledgeinChina,thediagnosticrateofsuchdiseasesislow.Here,wereportacaseofa-
cutemyeloidleukemiawithatypicalCogansyndrome,reviewavailableresearchfindingsonhowtodiagnoseand
manageacutemyeloidleukemiawithatypicalCogansyndrome.

Keywords　Cogansyndrome;acutemyeloidleukemia;glucocorticoids;chemotherapy

　　Cogan综合征是一种自身免疫性系统性血管

炎性疾病,其发病率低。典型Cogan综合征以非梅

毒性角膜基质炎和前庭-听觉系统受累为特征,而
非典型形式临床表现多样,可有多个系统受累。由

于我国缺乏此类疾病相关认识,其诊断率较低,在
此我们报道1例急性髓系白血病伴非典型 Cogan
综合征病例,并通过文献复习讨论急性髓系白血病

伴非典型Cogan综合征的诊断及治疗体会。
1　病例资料

患者,男,43岁,2018年2月22日因双眼眼睑

反复肿胀2个月,加重1周入我院眼眶科。患者入

院2个月前双眼眼睑反复肿胀,曾先后到吉林大学

中日联谊医院、吉林省肿瘤医院及吉林省一诺眼科

医院就诊,行妥布霉素地塞米松眼液及玻璃酸钠眼

液点眼,症状无好转,自行静点地塞米松5mg(每
日1次静点2日),后减至2.5mg(每日1次静点

2日),眼睑肿胀有所缓解。1周前眼睑肿胀再次出

现并进行性加重(图1),伴周身关节游走性疼痛。
专科体检:眼压右 14 mmHg(1 mmHg=0.133
kPa)、左14mmHg。右眼睑轻度肿胀,结膜充血,
轻度水肿,瞳孔对光反应弱,晶状体密度增浓,玻璃

体混浊。左眼眼睑肿胀,压痛(+),上转受限,结膜

充血、水肿,瞳孔对光反应弱,晶状体密度增浓,玻
璃体混浊。眼眶 MRI示:右侧眼球略突出,双侧周

围软组织增厚,部分眼肌增粗,眶脂体内信号不均

(图2)。免疫球蛋白+补体C3、C4示:IgG18.8g/
L(正常值7.53~15.6g/L),IgA4.82g/L(正常

值0.82~4.53g/L),补体C440.4mg/dL(正常值

16~38mg/dL),抗“O”(ASO)185IU/mL(正常值

0~116IU/mL),类风湿因子22.6IU/mL(正常值

0~20IU/mL),高敏C-反应蛋白207mg/L(正常

值0~7.44 mg/L),红 细 胞 沉 降 率 60 mm/h
(<16mm/h)。抗角蛋白抗体、抗中性粒细胞胞质

抗体、抗双链DNA抗体等均为阴性。给予糖皮质

激素治疗(甲强龙500mg每日1次静点3日;甲强

龙300mg每日1次静点3日;泼尼松片70mg每

日1次晨起顿服),眼睑肿胀、结膜水肿好转,激素

逐渐减量停药。2018年3月末患者再次出现双眼

眼睑肿胀,并伴头痛,耳鸣,恶心,呕吐,关节痛,逐
渐加 重。2018 年 4 月 于 北 京 协 和 医 院 确 诊 为

Cogan综合征,行环磷酰胺联合泼尼松治疗后以上

症状明显好转(图3)。
2018年11月4日因间断发热20余天,发现全

血细胞减少2周就诊于中国人民解放军三零七医

院,行骨髓穿刺涂片示原始 + 早期幼稚细胞占

66.5%,免疫分型示CD45弱阳性细胞占全部有核

细胞的43.9%,异常细胞抗原表达以髓系为主,伴
有 CD7、CD4 表 达,TdT 阴 性,融 合 基 因 BCR-
ABL、PML-RARα等阴性,FLT3/ITD、NPM1 等

基因突变阴性,染色体核型正常,确诊为急性髓系

白血病。于2018年11月9日给予IA方案诱导化

疗1个周期,方案为:去甲氧柔红霉素10mg静脉

滴注d1、20mg静脉滴注d2~3;阿糖胞苷200mg
静脉滴注,每12h1次,d1~5。2018年12月20
日复查骨髓示原始+早期幼稚细胞占5.5%。住

院期间持续发热,先后应用美罗培南、亚胺培南、伏
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立康唑、两性霉素 B脂质体、利奈唑胺、万古霉素

等,发热一度好转。2019年1月10日因阵发性心

悸1个月余入我院心血管内科,因患者持续发热,
粒细胞缺乏于2019年1月14日转入我科。血常

规示:WBC1.4×109/L,中性粒细胞0.28×109/
L,Hb61g/L,PLT68.4×109/L;骨髓涂片检查示

原始、幼稚单核细胞占11%,偶见 Auer小体;骨髓

病理示幼稚阶段细胞广泛增生,网状纤维染色 MF-
2级,合并骨髓纤维化。患者入我科后仍持续发

热,最高体温超过39.0℃,血培养及骨髓培养均为

阴性,多次影像学检查未找到明确感染病灶,G 试

验阴性,应用美罗培南、伏立康唑、万古霉素抗感染

治疗无效。2019年1月28日停用抗菌药物,应用

甲泼尼龙40mg,日1次静点,2天后体温正常。
2019年1月29日给予CAG方案诱导化疗1个周

期,方案为阿柔比星20mg静脉注射d1~4;阿糖

胞苷20mg皮下注射,每12h1次,d1~14;重组人

粒细胞集落刺激因子300μg皮下注射d0~14。化

疗期间体温保持正常,并于2019年2月14日激素

减量为甲泼尼龙30mg每日1次静点,2019年2
月21日激素减量为甲泼尼龙24mg每日1次晨起

顿服。2019 年 2 月 22 日 复 查 血 常 规 示:WBC
3.4×109/L,Hb88g/L,PLT65.9×109/L,出院

后激素逐渐减量。2019年3月4日复查骨髓示未

缓解,继续给予第2个周期CAG方案化疗(剂量同

前),此时激素剂量为甲泼尼龙20mg每日1次晨

起顿服。2019年3月13日患者出现头痛,体温升

高,应用美罗培南抗感染治疗后,体温恢复正常。
2019年3月15日激素剂量调整为甲泼尼龙12mg
每日1次晨起顿服,期间因关节疼痛激素剂量调整

为甲泼尼龙16mg每日1次晨起顿服,关节疼痛好

转后激素继续减量。2019年4月2日复查血常规

示:WBC8.9×109/L,Hb96g/L,PLT365.3×
109/L,出院后激素继续减量。此后患者于中国人

民解放军三零七医院行微移植,已完成第一阶段移

植,糖皮质激素持续减量中(2019年8月激素剂量

为甲泼尼龙4mg每日1次晨起顿服),体温正常,
恢复良好,持续随访中。

图1　患者双眼眼睑反复肿胀2个月

右侧眼球略突出,双侧周围软组织增厚,部分眼肌增

粗,眶脂体内信号不均。
图2　眼眶 MRI

图3　泼尼松联合环磷酰胺治疗后症状缓解

2　讨论及文献复习

Cogan综合征发病率极低,主要见于白种青壮

年,发病年龄3~70岁,以眼内炎症和前庭-听觉功

能不全,并 且 可 能 伴 随 系 统 性 血 管 炎 为 特 征。
Cogan综合征病因不明,目前认为其是一种自身免

疫性系统性血管炎性疾病[1-2]。
1980 年 Haynes 等[3] 提 出 典 型 和 非 典 型

Cogan综合征分类标准,此后其分类标准不断得到

完善。目前认为典型Cogan综合征具有以下特征:
①眼部病变:非梅毒性角膜基质炎;②突然发作类

似梅尼埃病样前庭-听觉病变;③眼部病变和前庭-
听觉临床表现发作时间间隔小于2年。非典型

Cogan综合征具有以下特征:①与角膜基质炎相关

或无关的眼部病变;②伴非梅尼埃病样前庭-听觉

病变;③眼睛和听觉-前庭症状发生间隔时间超过

2年。此外,Cogan综合征患者可以伴随类似结节

性多动脉炎的全身症状,如一般症状包括发热、体
重减轻等;心脏受累可见瓣膜关闭不全、冠状动脉

病变等;胃肠道受累可见腹泻、消化性溃疡等;其他

系统如神经、骨骼肌肉、皮肤、肺部等均可受累[4]。
Cogan综合征实验室检查缺乏特异性,但某些

参数 可 以 异 常,如 红 细 胞 沉 降 率、C 反 应 蛋 白

等[5-6]。部分患者抗核抗体、抗中性粒细胞胞质抗

体、类风湿因子等阳性[6-7]。近几年检测出针对角

膜抗原或内耳成分的抗体,但其敏感性和特异性受

到限制[7-8]。抗Cogan肽抗体以及抗 HSP-70(热休

克蛋白70)抗体检测可能有助于诊断[8-10]。目前
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Cogan综合征主要诊断依据包括特征性前庭-听觉

症状、眼部炎症及梅毒血清学阴性,结合其他非特

异性实验室检查,排除其他相关疾病。此患者首先

出现眼部症状,即双眼眼睑肿胀、结膜充血水肿,随
后出现头痛,耳鸣,恶心、呕吐,关节疼痛,并逐渐加

重。结合该患者病史、体检及辅助检查等符合非典

型Cogan综合征临床诊断。非典型 Cogan综合征

临床表现多样,该患者以双眼眼睑肿胀为首发症

状,之后出现前庭-听觉症状,目前以眶周肿胀为首

发表现的Cogan综合征罕有报道[11]。
Cogan综合征治疗以糖皮质激素为基本药物,

可联合免疫抑制剂。眼部症状对糖皮质激素滴眼

液及局部阿托品反应良好,但出现前庭-听觉受累

时,应早期应用大剂量糖皮质激素冲击治疗,联合

免疫抑制剂可减少激素用量,减轻激素不良反应,
抑制病情复发。生物制剂如抗肿瘤坏死因子-α制

剂、托珠单抗以及利妥昔单抗也可用于治疗。但由

于缺乏随机、双盲试验比较各种方案疗效,很难针

对 治 疗 方 案 和 适 应 证 提 出 有 益 推 荐[1-2,10,12-14]。
Cogan综合征合并其他类型疾病微乎其微[15-19],合
并血液系统疾病更加少见,目前已知文献报道包括

非典型Cogan综合征合并乳突骨低级别非霍奇金

淋巴瘤[20]、Cogan综合征合并 B细胞淋巴瘤[16]、
Cogan综合征合并胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤[16]

等。该患首先确诊为 Cogan综合征,因出现发热,
全血细胞减少明确诊断为急性髓系白血病,经过

1个周期IA方案诱导化疗,1个周期 CAG方案诱

导化疗后,均未缓解且伴骨髓纤维化,预后差。患

者化疗间歇期反复发热,无明确感染灶,并给予多

种抗细菌和真菌药物治疗无效,考虑发热为非典型

Cogan综合征全身症状,遂加用糖皮质激素治疗,
并遵循激素减量原则,效果显著,此后患者体温控

制良好。本病例提示 Cogan综合征患者白血病治

疗期间抗感染治疗无效的发热,需注意可能是

Cogan综合征的全身症状表现,给疾病治疗带来极

大困难,可以给相关临床医师工作提供诊治经验。
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