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湖北省荆州市中心医院风湿免疫科  万琦，董莉，荆州  434020

通信作者：万琦  E-mail：clalt@sina.com
结缔组织病是一类自身免疫功能异常的疾病，极易合并各种感染，严重感染也是导致该类患者死亡的重要因素之一。近年一些少见病原菌感染亦多有报道，本文介绍1例由血培养证实的系统性红斑狼疮并发李斯特菌感染患者的临床症状，病情演变，治疗经过及转归情况，并进行相关文献复习，进一步了解结缔组织病患者感染李斯特菌后的相关情况。
病例资料：患者，女，57岁，2013年5月16日因“反复面部红斑4年余，双下肢水肿3月”入院。其2009年即因面部红斑、反复口腔溃疡、脱发、发热及多关节肿痛在我科经相关检查确诊为系统性红斑狼疮，激素治疗后自动出院，院外未定期复诊，入院前强的松以10mg/d维持1年余，面部红斑时有加重。入院前3月出现双下肢水肿，伴乏力，下蹲后站起困难，偶有活动后心慌、胸闷，无夜间呼吸困难，能平卧，入院前3天出现腹泻6次，到当地卫生院就诊行相关治疗后未再腹泻。既往有左氧氟沙星、克林霉素过敏史，并有皮肤反复瘙痒病史。入院查体：T36.3℃ R20次/分 P72次/分 BP 140/80mmHg ,神志清楚，眼睑无水肿，颜面部可见对称红斑，咽无充血，全身皮肤及巩膜无黄染，未见皮疹及出血点，浅表淋巴结未及肿大，颈软，双下肺可闻及湿性啰音，HR72次/分，律齐，心界不大，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音，腹软，无压痛反跳痛，肝脾肋下未及，移动性浊音阴性；双肾区无叩击痛，神经病理征未引出，双下肢凹陷性水肿。入院后查血常规示WBC3.67×109/L，N%75.6%，L%16.8%，Hb90.9g/L，PLT70.3×109/L；尿常规蛋白3+；ANA阳性，核均质型，1:3200，抗ds-DNA抗体阳性，抗SSA抗体弱阳性，抗SSB抗体阳性，抗U1RNP抗体弱阳性； 补体C3 0.24g/L，补体C4 0.08g/L，IgA5.28g/L，IgG6.61g/L，,IgM0.26g/L；风湿筛选示RF34.9IU/mL，ESR75mm/h，CRP正常；肝功能示Alb18.4g/L，余正常；肾功能正常；24小时尿蛋白示总蛋白3706mg，白蛋白2080mg，尿量640ml；胸部CT示双肺片状高密度影；胸腹腔彩超示右侧胸腔少量积液（0.6cm），腹腔少量积液（0.7cm）；心脏彩超示主动脉增宽，左室壁增厚，心包少量积液（0.6cm）；双肾彩超示左肾病理性声像图改变。考虑诊断1.SLE  LN 2.肺部感染。激素加量至甲强龙40mg/d，并加用来氟米特加强免疫抑制及头孢哌酮加舒巴坦钠抗感染治疗，并间断利尿及改善循环治疗。患者乏力及下肢水肿症状有所改善。
入院第6天出现腹泻4次，呈黄色稀糊状便，大便涂片找到真菌孢子及假菌丝，加用氟康唑口服后大便成形色黄，但次数约每日3次左右。入院后第7天停用抗生素。于入院第14天出现右眼睑肿胀，睁眼困难，并进而出现双眼结膜充血明显，有干痒感。请眼科会诊考虑双眼结膜炎，加用埃美丁及丽科明眼膏双眼局部治疗，眼部症状恢复欠佳。住院第18天出现发热（抽血培养）并双大腿及后背皮肤瘙痒，呈稽留热型，体温最高39.8℃，需反复使用双氯芬酸钠栓退热方能短时下降，查体见后背大片紫红色皮疹，考虑过敏可能性大，停用除激素外所有静脉输注药物，并将激素调整为每日甲强龙40mg+地塞米松5mg治疗，另加用复方甘草酸单胺针、维生素C抗过敏治疗，患者体温逐渐恢复正常，皮疹及结膜充血眼睑水肿有所减轻但未完全消退。此次血培养阴性。入院第25、26天行环磷酰胺共0.6g静脉输注治疗后，于第27日再次出现持续高热，体温最高40.2℃，背部紫癜样皮疹密集成片及双眼肿胀，双侧结膜充血，口腔多发溃疡。复查血常规：WBC 6.40×109/L，N %85.79%，L%10.4%，Hb79.8g/L，Plt 86×109/L，肝功能示Alb24.6g/L，AST53.8U/L，r-GT241.4U/L；肾功能示BUN16.06mmol/L，Cr正常；并复查胸部CT与前次比较未见明显改变，遂再次行血培养。加用阿奇霉素及氨曲南抗感染治疗并将激素改为地塞米松10mg每日静脉输注，症状无明显缓解，仍反复高热，于第30天血培养回报示单核细胞增生性李斯特菌感染，药敏结果为对青霉素、氨苄西林、复方新诺明、阿米卡星、庆大霉素、万古霉素敏感，头孢唑林、头孢吡肟和头孢西丁耐药。于当天再次抽血培养送检，停用阿奇霉素及氨曲南，加用青霉素、阿米卡星、复方新诺明抗感染治疗，并减轻激素用量至地塞米松针7.5mg每日静脉输注。治疗换用第2天体温即恢复正常，双眼结膜充血及背部皮疹逐渐消退。第3次血培养回报亦为单核细胞增生性李斯特菌感染，药敏同前。后患者体温稳定，症状好转出院。
讨论：患者中年女性，反复颜面红斑、口腔溃疡、脱发、关节肿痛、肾脏及血液系统损伤、多浆膜腔积液，查抗核抗体及抗ds-DNA阳性，诊断系统性红斑狼疮明确。此次出现双下肢水肿，血沉增高、补体C3下降均提示疾病复发。激素加量及对症支持治疗后，下肢水肿、气促、乏力症状好转。虽然入院时合并肺部感染可能，因C反应蛋白正常，且加用头孢哌酮后未再咳嗽，咳痰，考虑入院时感染并不严重。患者入院前及住院中均有反复腹泻症状，经对症处理包括抗感染抗真菌治疗后好转。在激素加量及加强免疫抑制治疗后反复出现发热、双眼眼睑肿胀，结膜充血及背部紫癜样皮疹，过敏难以解释所有病情变化，并抗过敏治疗症状反复，一定有感染存在，多次送检血培养，后2次发现单核细胞增生性李斯特菌感染。

李斯特菌为革兰氏阳性短杆菌，需氧或兼性厌氧，无芽孢。现共分7种类型，分别为单核细胞增生性李斯特菌、绵羊李斯特菌、英诺克李斯特菌、威尔斯李斯特菌、西尔李斯特菌、格氏李斯特菌、默氏李斯特菌。通常认为仅有单核细胞增生性李斯特菌可引起人类患病，但近年来亦有格氏及威尔斯李斯特菌导致人类局灶感染报道[1][2][3]。李斯特菌病是指由单核细胞增生性李斯特菌所致的人畜共患的感染性疾病，主要通过粪～口途径传播，食物是主要传播媒介，乳和乳制品，包装色拉和肉质品都在不同的国家引起过李斯特菌病的暴发流行。该病的致死率高达20% ～ 50%，严重危害人类的身体健康和生命安全。
李斯特菌病的易感人群包括孕妇、新生儿、老年人、免疫功能缺陷者。李斯特菌属细胞内寄生菌，不产内毒素，可产生一种溶血性的外毒素。T细胞在清除本菌中起重要作用，体液免疫对李斯特菌感染无保护作用，故细胞免疫功能低下和使用免疫抑制剂者较易感染。有文献总结1964～2009年我国报道非围产期李斯特菌病感染病例共66例，免疫缺陷者占30.3%，其中结缔组织病占60%，系统性红斑狼疮最为多见，占30%，基础疾病中还涉及到皮肌炎、类风湿关节炎、干燥综合症等，围生期出现局灶感染病例较非围生期明显增多，非免疫缺陷患者出现局灶感染较免疫缺陷患者明显增多[4]。有学者认为相对于长时间使用稳定剂量免疫抑制剂者而言近期（4周内）使用或加量免疫抑制剂诱发本病危险性更大，且后者为该病感染60天内死亡的独立危险因素[5]。除激素及化疗药物外，近年来随着生物制剂的广泛使用，抗TNF-α药物使用过程中亦有李斯特菌感染报道，可能与该类药物抑制巨噬细胞的分化与吞噬小体的形成，导致细胞内病原体清除障碍有关[6]。
就该病潜伏期而言，据近期法国相关分析报道李斯特菌病平均潜伏期约为8天，但不同临床类型潜伏期也有所不同，围产期李斯特菌感染潜伏期较长，平均27.5天；中枢神经系统感染平均9天；菌血症平均2天；有胃肠炎表现者平均24小时。认为李斯特菌感染患者中有中枢神经系统感染者及菌血症者接触窗口应定为14天，而围产期患者应更长为6周[7]。现回顾难以明确患者病原学接触史，患者入院前3天即出现过反复腹泻症状，入院第6天始再次出现反复腹泻，其后大便次数一直较多，入院第14天出现眼睑肿胀，结膜充血，背部皮疹，至入院第27天血培养阳性。如按照该报道分析则考虑该患者应为院内感染。
就该病临床症状而言，既往文献多报道该病中枢神经系统感染及败血症表现，发热为其最常见症状，但少有关于局灶感染报道，但实际上该病可能出现眼部感染、皮肤感染、淋巴结感染，并可能引起肝炎、肝脓肿、心内膜炎、关节炎、脊髓炎、骨髓炎及胆囊炎等。眼部李斯特菌感染并不多见，结膜炎是最常见表现形式，也可表现为角膜炎、眼内炎、急性视网膜炎等，通常可行眼部分泌物培养及前房穿刺术采集标本培养或组织活检明确诊断[8]。而皮肤损害多为出血性皮疹。该病例首发眼部（结膜、眼睑）及皮肤表现，因正值夏季，曾考虑为眼睑虫咬皮炎，并因患者既往过敏药物较多，且自述有反复皮肤瘙痒病史，亦曾考虑药物过敏性皮炎。经局部用药、激素加量、停用相关药物、抗过敏治疗等措施，眼部及皮肤症状好转不明显，但血培养回报换用敏感抗生素后，症状迅速消失，虽然未行眼部分泌物培养，但仍然考虑该类症状为单核细胞增生性李斯特菌感染所致。该患者虽然最终出现败血症，但在发热前先出现眼部及皮肤症状，综合病情考虑可能先出现局灶症状，因未及时控制进展为败血症；并因长期使用激素并近期加量导致败血症体温情况被掩盖。因此我们应在患者出现该类症状时警惕李斯特菌感染可能，特别是在结缔组织病患者中。在初次确诊及疾病活动需近期使用或加量免疫抑制剂时应嘱咐患者保持饮食卫生，避免感染李斯特菌。
而在治疗方面，氨苄西林及青霉素是治疗李斯特菌感染的首选药物。但对于免疫缺陷患者建议联合抗感染治疗，氨苄西林联合氨基糖苷类抗生素及复方新诺明联合氨基糖苷类抗生素疗效明确，复方新诺明并可作为免疫缺陷患者预防用药。但头孢菌素、大环内酯类、四环素类、糖肽类及利福霉素类疗效均不确定，该患者药敏结果亦支持上述结论。其存活率的高低取决于感染程度及是否早期发现，及时治疗。
总之，对于结缔组织病患者而言可能较其他免疫缺陷病患者更易感染单核细胞增生性李斯特菌。并且相对于长时间使用稳定剂量免疫抑制剂患者而言近期（4周内）使用或加量免疫抑制剂诱发本病危险性更大。李斯特菌感染除败血症及中枢神经系统感染外应警惕一些症状不典型的局灶感染（如眼部、皮肤、关节腔、心内膜等），早期发现、及时治疗避免危及生命。
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