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1  病例介绍

患者女性，73岁，主诉“头痛半月，加重伴

意识丧失1天”，于2021年8月22日收入外院急诊

科。患者入院半个月前无明显诱因出现头痛，呈

全脑持续胀痛、右侧为著，伴颈部僵硬感，不

伴恶心、呕吐，自行口服止痛药后头痛较前未

见明显减轻；1 d前突发意识丧失，无肢体抽搐，

无舌咬伤，无口吐白沫，无尿便失禁，3 min后

意识转清后不能回忆刚发生的事，无胸闷、喘憋，

无言语不清，无肢体麻木无力。

既往史：高血压病史4年，血压最高达

160/110 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），平素

口服硝苯地平控释片，30 mg 1次/日，血压控

制在130/90 mmHg。否认糖尿病、冠心病病史，

否认中耳炎、乳突炎等病史，否认药物滥用及

毒物接触史，否认外伤史。

入院查体：体温36.6 ℃，血压180/88 mmHg，

心率84次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，

双肺呼吸音清，余胸腹部查体未见明显异常。

神经系统查体：意识清楚，言语流利，双

瞳孔等大正圆，直径3.0 mm，光反射灵敏，眼

球向各方向运动充分，无眼震。左侧鼻唇沟稍

浅，伸舌居中；四肢肌力5级，肌张力正常，双侧

指鼻试验、轮替试验、跟膝胫试验稳准；痛、温、

触觉、运动觉、位置觉、振动觉未见异常。四肢

腱反射正常，双侧Babinski征阴性。Romberg

征阴性。颈强阳性（2横指），Kerning征阴性，

Brudzinski征阴性。

辅 助 检 查：血 常 规 示 红 细 胞 计 数

3.78×1012/L，白细胞计数5.04×109/L，血小板

计数381×109/L；血清D-二聚体2.23 μg/mL 

（0.01～0.5 μg/mL）；凝血4项示凝血酶原

时间14.2 s（11～15 s）；国际标准化比值1.08

（0.8～1.2）；活化部分凝血活酶时间44.5 s

（25～43.5 s）；纤维蛋白原3.7 g/L（2～4 g/L）。

肝肾功能、离子、尿酸、Hcy、甲状腺功能等未

见明显异常。头颅MRI+增强+MRV（2021-

08-21），示右侧颞叶、双侧尾状核头、豆状核、

丘脑急性静脉梗死，右侧颈内静脉上段及部

分双侧横窦、直窦静脉血栓形成（图1）。颈静

脉超声示右侧颈内静脉J3及J3以远端血栓形

成（急性期，部分型），右侧颈内静脉流量减低。

双下肢静脉超声血流通畅，未见深、浅静脉血

栓形成。

初步诊断：

 颅内静脉窦血栓形成（右侧横窦-乙状

窦-颈内静脉、直窦-大脑大静脉）

不明原因

高血压2级，高危

诊疗经过：低分子肝素0.8 mL 皮下注射

1次/12小时，甘露醇125 mL 静脉滴注1次/12

小时。完善DSA示直窦、右侧横窦、乙状窦静脉

血栓形成，在泥鳅导丝导引下将5F多功能管携

带8F导引导管送至右侧颈静脉上段，以尿激酶

持续滴注接触溶栓，用20 mL空针反复抽吸仅

吸出少量血栓；随后导引导管在泥鳅导丝带引
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下送至右侧横窦，同时分别于右侧横窦、乙状窦

抽吸血栓。复查造影示右侧横窦、乙状窦显影

欠佳，将PILOT150导丝置于上矢状窦，将机械

取栓器送至右侧横窦以远行取栓治疗，而后将

STERLING 8×20 mm球囊送至横窦、乙状窦，

对位准确后分段扩张并进行机械碎栓。再次复

查造影示右侧横窦、乙状窦显影仍较差，撤除

球囊，予以WALLSTENT9-40送至右侧横窦

和乙状窦交界处，对位准确后释放支架。复查

造影示右侧横窦、乙状窦显影良好。术后复查

头颅MRI+增强（2021-08-26）示右侧横窦走

行区术后改变，直窦、左侧横窦血栓形成，右

侧颞叶、双侧基底节区多发新发静脉性脑梗

死，较前减少（图2）。复查血常规（2021-09-

09）示红细胞计数3.49×1012/L，白细胞计数

10.02×109/L，血小板计数210×109/L；血清D-

二聚体0.88 μg/mL。患者意识转清，头痛较前

明显好转，生命体征平稳，于2021年9月14日出院。

出院后给予达比加群酯口服110 mg 2次/日，硝

苯地平控释片口服30 mg 1次/日。

2022年2月17日，该患者主诉“发作性双眼

向左视物不全20天，左下肢无力13天”收治入

首都医科大学附属北京天坛医院。20 d前突发

双眼向左视物不全，约30 s后完全恢复，此后间

断发作，频率约每2天1次，每次均30 s～1 min

后完全恢复；13 d前午饭后突发左下肢无力，

伴头晕，伴恶心，呕吐非喷射性、非咖啡样胃内

容物1次，约1～2 min后完全缓解；1 d前晨起后

再次出现左下肢无力，无肢体麻木，伴口角向右

歪斜，发作较前频繁，约10次/日，约5 min后完

全缓解。

入院查体：体型偏瘦，血压158/78 mmHg，

心率76次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂

音，双肺呼吸音清，余胸腹部查体未见明显异常。

神经系统查体：意识清楚，言语流利，双眼左侧

同向性偏盲，余四肢肌力、肌张力、共济、四肢

腱反射、病理征等检查未见明显异常。NIHSS

评分3分（视野2分，面瘫1分）。

辅 助 检 查：血 常 规 示 红 细 胞 计 数

5.99×1012/L，白细胞计数10.20×109/L，血

小板计数560×10 9/L，网织红细胞2.3%

（0.5%～1.5%）。外周血细胞形态学示：中性

杆状核粒细胞9%（0～8%），中性分叶核粒

细胞72%（50%～70%），血小板量多，可见

A B C D

E F G H

A～B：右侧颞叶、双侧尾状核头、豆状核、丘脑多发长T1、长T2信号影（箭头所示）；C：FLAIR序列相应区域呈高

信号（箭头所示）；D：相应区域DWI呈高信号，提示新发静脉性梗死（箭头所示）；E～G：T1加权增强扫描示双侧

横窦、直窦静脉血栓形成，窦汇区出现“空三角”征；H：头颅MRV示右侧颈内静脉上段、乙状窦、横窦、直窦和

大脑大静脉血栓形成。

图1  头颅MRI+增强+头颅MRV
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大血小板。血清D-二聚体0.6 0  μg/mL 

（0.01～0.5 0  μg/mL）。血脂：LDL-C 

2.25 mmol/L，TC 4.68 mmol/L，TG 

1.84 mmol/L（0.50～1.70 mmol/L）。血糖、尿

酸、Hcy、甲功、肝肾功、抗磷脂抗体谱、狼疮抗

凝物、蛋白C、蛋白S、补体、自身抗体谱等未见

明显异常。24 h动态心电图示：窦性心律，未见

心房颤动。经胸超声心动图示：左房稍大，射血

分数正常范围，未见附壁血栓形成。TCD发泡

试验阴性。头颅MRI+MRA（2022-02-18）示：

右侧基底节区、颞枕叶、海马多发急性小梗死，

基底动脉及双侧大脑后动脉轻度狭窄（图3）。

头颅CTV+CTA示：右侧横窦内支架影；相应

支架腔内、窦汇、直窦、右侧乙状窦、颈内静脉，

双侧大脑内静脉可见血栓形成；右侧颈内动脉

虹吸段局部狭窄，双侧大脑中动脉上干局部

狭窄，基底动脉及双侧大脑后动脉狭窄（图4）。

双侧下肢静脉超声未见深静脉血栓形成。完善

血栓与止血基因Panel检测（北京海斯特医学

检验实验室，探针捕获+高通量测序）显示：9

号染色体上JAK2基因13号外显子c.1849G>T

位点突变，使617位缬氨酸（V）被苯丙氨酸（F）

取代（图5）。

最终诊断：

多发性脑梗死

椎-基底动脉系统

其他病因

 颅内静脉窦血栓形成（右侧横窦-乙状

窦-颈内静脉、直窦-大脑大静脉）

其他病因

原发性血小板增多症？

治疗与随访：阿司匹林100 mg 1次/日口服，

瑞舒伐他汀10 mg 1次/晚口服，那曲肝素钙

0.4 mL 1次/日皮下注射。复查血常规（2022-

02-25）：红细胞计数6.02×1012/L，白细胞计

数11.99×109/L，血小板计数1195×109/L。血

液科会诊建议骨髓穿刺、活检明确骨髓增殖性

疾病类型，患者家属拒绝完善检查。经治疗患

A B C

D E F

A～D：右侧颞叶、双侧尾状核头、豆状核、丘脑多发新发静脉性脑梗死，较入院时（图1）减少（箭头所示）；E：

右侧横窦走行区术后改变；E～F：直窦、左侧横窦血栓形成。

图2  头颅MRI与增强成像
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者偏盲较前好转，未再出现左下肢无力，2022

年2月26日出院。出院后继续阿司匹林、瑞舒伐

他汀、达比加群酯治疗，于北京大学人民医院

血液科门诊就诊，给予羟基脲0.5 g 2次/日口

服。2022年3月15日复查血常规：红细胞计数

5.03×1012/L，白细胞计数10.51×109/L，血小

板计数545×109/L。2022年3月23日随访，患者

再次以“突发左侧肢体活动不灵5天”就诊于北

京中医医院顺义医院。头颅MRI：急性脑梗死

（家属诉，具体不详）。治疗和预后不详。

2  讨论

JAK2 基因是衰老过程中血细胞最常

见的突变基因之一[1]，被认为是和年龄相关

T T T T T TT TC CG G G GG G GG A A A A

180 190

9号染色体上JAK2基因13号外显子c.1849G>T位点突变，使617位缬氨酸(V)被苯丙氨酸(F)取代；根据ACMG/AMP指南，

JAK2该位点突变评级为致病性（PS3+PS4）（PS3：在小鼠模型中，该变异导致结构性酪氨酸磷酸化活性增加，促

进细胞因子超敏反应并诱导红细胞增多；PS4：在至少6个骨髓增生性肿瘤患者中检测到该变异，且在患者中的频

率显著高度对照人群）。

图5  血栓与止血基因Panel检测（探针捕获+高通量测序）

A：头颅CTA示，右侧横窦内支架影，支架腔内、窦汇、直窦、右侧乙状窦、颈内静脉（箭头所示）；A～B：双侧

大脑内静脉可见血栓形成（箭头所示）；C：头颅CTA示右侧颈内动脉虹吸段局部狭窄，双侧大脑中动脉上干局部

狭窄，基底动脉及双侧大脑后动脉狭窄。

图4  头颅CTA检查结果

A B C

A B C D

A～B：右侧基底节区、丘脑、颞枕叶、海马多发DWI高信号（箭头所示）；C：相应ADC呈低信号，提示新发脑梗死，

右侧横窦支架置入术后改变（箭头所示）；D：头颅MRA示，左侧侧大脑中动脉M1段狭窄，基底动脉及双侧大脑后

动脉轻度狭窄（箭头所示）。

图3  头颅MRI+MRA

A B C D
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的骨髓增生性肿瘤（myeloprol i ferat ive 

neoplasia，MPN）的中心驱动因素[2]。既往研

究表明，MPN中JAK2V617F的杂合性突变很常

见，尤其是在原发性血小板增多症（essential 

thrombocythemia，ET）中[3]。JAK2V617F突

变的ET患者有较高的血小板活化标志物、P-

选择素和CD40配体水平[4]。近期研究显示，

JAK2V617F突变的ET患者在血小板活化和黏附

试验中比其他类型MPN患者更活跃，故血栓

并发症的风险增加[5]。一项基于MPN的人群研

究发现，与对照组相比，MPN患者在确诊3个月

内静脉血栓形成率增加10倍，动脉血栓形成率

增加3倍[6]。本例患者虽积极进行抗血栓和血

管内治疗，1年内仍反复发生3次颅内静脉窦血

栓形成（cerebral venous sinus thrombosis，

CVST）和动脉血栓栓塞血管事件，属于罕见

情况。患者JAK2基因突变，血小板计数显著升

高，外周血提示血小板量多，可见大血小板，虽

未进行骨髓穿刺活检，但JAK2突变结合血小

板异常升高，仍考虑ET可能性大；而且，除年

龄和高血压外，该患者缺乏经典的血管危险因

素，也未发现心源性卒中的证据，故考虑JAK2

突变为短时间内反复血栓事件的病因。

尽管有一定的研究基础，JAK2相关血栓

形成的病理生理学机制仍复杂不清。最新研究

表明，过度激活的JAK信号通路可能是免疫疾

病的标志，严重影响凝血、血栓形成和炎症反

应过程[7]。首先，JAK2突变可导致3种血细胞

和内皮细胞的结构和功能异常，进而加重细胞

聚集并激活内皮诱导的高凝状态[8]；活化的血

小板和内皮细胞可以表达P-选择素和组织因

子，呈现促凝和蛋白水解特性[9]。其次，JAK2

突变可以通过影响血流动力学特征增加血栓形

成的风险[10]。红细胞计数、红细胞压积或红细

胞性质的改变均可以加速红细胞与血管壁的黏

附，诱导血小板附壁反应[11]。此外，JAK2突变

所致JAK持续性激活和级联反应可进一步促

进诱导骨髓增殖和血栓形成的炎性反应发生[7]。

最近的一项研究发现，JAK2突变强化JAK-

STAT信号通路，导致DNA复制应激和AIM2

炎症小体激活，从而加重动脉粥样硬化[12]。因

此，考虑为上述多因素、多途径病理生理学，包

括高凝状态、血流动力学改变、免疫炎性反应

等共同作用导致反复血栓事件发生。

鉴于JAK2相关血栓形成的病理生理学机

制复杂不清，迄今为止仍无此类患者最佳干预

策略应用于临床。本例患者首次CVST给予积

极的血管内治疗、溶栓、抗凝等仍未阻止随后

的动脉栓塞事件，提示针对血栓并发症的单一

抗血栓治疗不能预防JAK2相关血栓疾病进展。

根据真性红细胞增多症和ET的最新指南建议，

降细胞治疗的一线化疗药物是羟基脲，因为它

可以逆转JAK2V617F表达内皮P-选择素的过程

预防血栓形成[13]，或者抑制下游促炎细胞因子

和NLRP3炎性小体的表达，改善内皮损伤[14]。

由此可见，与单纯抗血栓治疗相比，针对JAK2

突变及其信号通路的病因治疗才能纠正紊乱

的病理生理学状态，预防血栓复发。本例患者

给予羟基脲剂量不足，血小板水平虽然较前下

降但仍较正常值高，提示现有剂量羟基脲并未

完全纠正患者的高凝状态或炎性改变，这可能

是患者再次出现血栓事件的原因。

综上，JAK2突变是一个未被充分认识的反

复颅内动脉或静脉血栓栓塞的病因。JAK2相关

血栓形成的病理生理学机制复杂不清，高凝状

态、血流动力学改变、免疫炎性反应等可能共同

促进血栓形成。因发病机制不确定，使得迄今为

止仍无预防或急性期治疗此类患者的最佳干预

策略，严重影响患者预后。靶向JAK2突变信号

通路，综合降细胞和抗血栓治疗以纠正患者的

病理生理学状态是预防复发性血栓的基本策略。
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专家点评：

本文报道一例JAK2基因c.1849G>T突变致反复颅内动、静脉梗死的老年女性患者，表现为短期内反复动脉源

性梗死及脑静脉血栓形成，进一步血液检查发现血小板异常增多伴红细胞和白细胞不同程度升高，提示符合特发

性血小板增多症的诊断。而针对系统性易栓、高凝及其他栓子来源的检查未见明显异常。因此进一步完善基因检测

发现9号染色体上JAK2基因13号外显子c.1849G>T位点突变，使617位缬氨酸（V）被苯丙氨酸（F）取代，最终明确本例

患者反复动脉、静脉梗死的病因。骨髓异常增生性肿瘤是一组克隆性造血干细胞疾病，以一系或多系骨髓系细胞增

殖和外周血细胞数量增多为特征，真性红细胞增多症、特发性血小板增多症和骨髓纤维化均属于BCR-ABL融合基因

阴性的骨髓异常增生性肿瘤。骨髓异常增生性肿瘤中JAK2V617F突变非常常见，本例患者外周血血小板异常增多，且白

细胞和红细胞亦超出正常范围，这些均增加动静脉血栓风险，尽管目前认为JAK2相关血栓形成的机制并不单一。然

而，积极抗血栓和血管内治疗仍短期内反复发生颅内血管事件却罕见报道。本例提示，临床不明原因反复静脉窦血

栓形成或合并动脉栓塞患者，尤其外周血血小板增多时，推荐及时完善JAK2基因检测及骨穿检查，对于明确病因及

进一步治疗非常关键。
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