发热、淋巴结肿大伴全血细胞减少
芦幸1 黄伟1 刘文励2 毛汉文2*，
1华中科技大学同济医学院附属同济医院 武汉 430030
2 武汉市五医院.

*通讯作者 email : mhw555@21cn.com
关键词 发热 淋巴结肿大 全血细胞减少 坏死性淋巴结炎 系统性红斑狼疮
病例资料
患者，女，23岁。因“间断发热一年余”于2015年05月12日入住本院血液内科。患者于2014年3月因“感冒”后出现高热，伴有乏力，无皮疹及关节疼痛。就诊于当地县医院，查血白细胞 1.55×109/L，红细胞 3.61×1012/L，血红蛋白 108g/l，血小板 32.9×109/L未予以治疗，转至武汉市某大医院。查血抗SS-A、抗组蛋白、抗核小体阳性。心脏彩超少许心包积液。2014年4月PET示双侧颈部、双侧腋窝、纵膈、右肺门、腹膜后区、盆腔双侧髂血管旁、髂血管外及左侧腹股沟区多发淋巴结肿大，代谢异常增高，不除外恶性肿瘤病变（淋巴瘤）。颈部淋巴结活检病理组织学为组织细胞性坏死性淋巴结炎（ Histiocytic Necrotizing Lymphadenitis，HNL）。予以对症治疗一周后患者出院，仍有低热。出院后每周复查血常规，仍表现为血象三少。2014年6月，患者出现鼻塞，再次发热（最高体温39℃），第二次就诊于某大医院，行骨髓穿刺细胞学为粒系细胞比例增高，予以口服泼尼松6个月（20mg/d 2月，15mg/d 2月，10mg/d 1月，5mg/d 1月）等治疗。期间患者体温正常，反复复查血常规偶见白细胞计数正常，红细胞、血小板计数仍低于正常。2015年2月，患者“感冒”后再次出现发热，第三次就诊于某大医院，诊断为“化脓性扁桃体炎”，予以抗生素治疗后体温正常，其间复查血常规，偶见白细胞计数正常，红细胞、血小板计数均低于正常值。半月前无明显诱因再次出现发热，体温38.0℃，于某大医院查血常规白细胞 2.03×109/L，红细胞 2.7×1012/L，血红蛋白 87g/l，血小板 52×109/L。予以抗病毒，抗感染治疗后体温有所下降，未降至正常。患者为求进一步诊治，遂来我院。起病以来，患者精神、食欲、睡眠一般，大小便正常，体力体重未见明显改变。既往反复发作扁桃体炎。体格检查：T 37.8℃ P 79次/分 R 20次/分 Bp 108/67mmHg，重度贫血貌，右侧颈部可扪及一枚蚕豆大小肿大淋巴结，质中，活动性可，无触痛，无口腔溃疡，左侧扁桃体Ⅱ度肿大，无脓点，心肺腹部无明显异常，双肾区无叩击痛，双下肢无水肿。入院诊断：发热伴全血细胞减少原因待查：淋巴瘤？坏死性淋巴结炎？结缔组织病？ 扁桃体炎。
入院后实验室检查血白细胞 1.97×109/L，红细胞 2.25×1012/L，血红蛋白 69g/l，血小板 30×109/L。尿常规 白细胞1+，尿蛋白3+；粪常规正常。血生化 ALT 28U/L，AST 42U/L，总蛋白 49.9g/L，白蛋白 24.4g/L，LDH 329U/L，尿素 9.10mmol/L，肌酐 132umol/L，β2微球蛋白 5.92mg/L，铁蛋白 370.2ug/L。降钙素原 0.10ng/mL。EB病毒DNA 1.32×103copies/ml。胱抑素C 1.38mg/L。氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP） 1708pg/mL。输血前八项及乙肝表面抗原阳性，其他均阴性。直接抗人球蛋白试验：IgG 弱阳性，C3d 阴性。免疫全套 IgA 2.82g/L，IgG 10.4g/L，IgM 0.88g/L，补体C3 0.19g/L，补体C4 0.06g/L。24小时尿蛋白定量 尿微量总蛋白 1724.0mg/L，尿微量白蛋白 1291.5mg/L。风湿全套 抗核抗体 核均质型 1:1000，核颗粒型 1:1000，抗dsDNA抗体 阳性（1:1000），抗nRNP抗体 弱阳性，抗Sm抗体 弱阳性，抗组蛋白抗体 弱阳性，抗核小体抗体 阳性，抗Ro-52抗体 阳性，抗角蛋白抗体 阴性。抗肾小球基底膜抗体 阴性。类风湿因子、抗环瓜氨酸抗体、心肌钙蛋白I 、甲状腺功能全套正常。凝血四项正常，血和尿中均未检出M蛋白。巨细胞病毒（DNA）阴性。T-SORT 无反应。血培养阴性。腹部超声示上腹腹膜后可见一大小为3.1×1.5cm淋巴结。心脏超声示少量心包积液。肺部CT示双下肺少许条片影；双侧胸腔少量积液，心包稍见增厚；双侧腋窝淋巴结增多。骨髓活检示骨髓增生减低（30%），粒红比例大只正常，粒系以中幼粒以下阶段细胞为主，红系以中、晚幼红细胞为主。全片共找到2个巨核细胞。未见淋巴细胞明显增多。
入院后予以抗感染、营养支持等对症支持治疗，患者仍发热，体温波动于37.0℃-38.2℃之间。
第一次讨论（入院第5天）
血液内科医师 患者为年轻女性，因“间断发热一年余”入院，既往：2014-04-16因发热行颈部淋巴结活检，病理报告示组织细胞性坏死性淋巴结炎。查血抗SS-A阳性，抗组蛋白阳性，抗核小体阳性。心脏彩超少量心包积液。PET示全身多处淋巴结肿大，伴有代谢异常增高，不排除淋巴瘤。后口服小、中剂量泼尼松6个月，体温正常，反复查血常规，偶见白细胞计数正常，红细胞、血小板计数仍低于正常。入院体检重度贫血貌，右侧颈部可扪及一枚肿大淋巴结，质中，活动度可，无触痛，左侧扁桃体Ⅱ度肿大。入院后患者仍间断发热，血象三少，常规抗感染治疗效果不佳。
请各位专家讨论：1.患者发热的原因？2.患者坏死性淋巴结炎病因？3.坏死性淋巴结炎与系统性红斑狼疮的关系？4.如何治疗？
血液内科医师 年轻女性患者，间断发热一年伴血象三少及颈部淋巴结肿大。一年前发热、全身淋巴结肿大，颈部淋巴结活检诊断为坏死性淋巴结炎，后口服泼尼松6个月发热缓解，当时诊断应是正确的。坏死性淋巴结炎主要临床表现为发热及淋巴结肿大，部分病人可出现血象下降，最终诊断需要淋巴结活检。对于发热伴淋巴结肿大的病例需要排除淋巴瘤。特别是患者一年前行PET-CT提示全身淋巴结肿大伴代谢异常增高，不排除淋巴瘤。淋巴瘤的PET-CT主要表现为所累积的器官和淋巴结呈高代谢状态。类似这种全身性淋巴结肿大伴代谢增高，也常见于临床上非肿瘤性疾病，如重症感染，结缔组织疾病活动期等。坏死性淋巴结炎表现为显微镜下表现为细胞核碎裂，副皮质区坏死，反应性滤泡增生，无浆细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞的浸润。部分人坏死性淋巴结炎的病因与病毒感染如上呼吸道感染有关，该疾病有自限性，本例患者经激素治疗后再次发病出现发热伴血象三少，此时需要考虑是否合并其他疾病，如结缔组织疾病，其次仍需重新排除淋巴瘤。淋巴结活检是淋巴瘤诊断的金标准。可行右颈淋巴结或腹膜后淋巴结活检，可行骨髓细胞流式免疫分析及受体基因重排检测，取骨髓活检组织行免疫组化染色以排除有无骨髓累积。
风湿内科医师 系统性红斑狼疮( Systemic Lupus Erythematosus，SLE) 是一种多器官多系统的自身免疫性疾病，年轻女性多发，反复感染是疾病进展的主要原因。血象下降及淋巴结肿大是该疾病累积血液系统的表现。淋巴结病理血表现为淋巴结反应性增生，少数表现为坏死性淋巴结炎。本例患者初次发病表现为发热，血象下降及坏死性淋巴结炎，查血发现抗SS-A阳性，抗组蛋白阳性，抗核小体阳性及少许心包积液，蛋白尿。虽不能满足SLE的诊断，但SLE不能排除，特别是患者按照坏死性淋巴结炎治疗后疾病反复时更需定期复查。如果没有认识到坏死性淋巴结炎可能是SLE的首发表现时，容易忽略SLE本身。因为坏死性淋巴结炎本身可能存在一些免疫学指标的异常。目前该病人不仅存在血液系统的异常，免疫学异常，抗核抗体阳性，多浆膜腔积液，而且大量尿蛋白，已满足系统性红斑狼疮诊断标准。一年前诊断的坏死性淋巴结炎只能是SLE的血液学表现。对于SLE的治疗，主要运用糖皮质激素及免疫抑制剂，患者目前除血液学改变外存在大量蛋白尿，肾损害可能是影响疾病预后的重要因素，对狼疮肾炎的治疗可能是该疾病预后的关键。
肾内科医师 患者为青年女性，目前临床表现和各项检查均符合SLE的诊断。患者目前大量蛋白尿同时伴有肌酐升高，提示存在狼疮肾炎肾功能损害。临床上，慢性肾炎常见的病因之一是SLE，但该患者反复发生上呼吸道感染，EB病毒DNA阳性，不能排除因感染导致肾炎的可能性。而这类疾病多急性起病，预后良好。患者病程长达一年，肾损害进行性加重，不支持感染诱发的肾炎，患者目前SLE诊断明确，因此诊断为狼疮肾炎合理。大量蛋白尿，低蛋白血症并伴有肾功能损害，均提示该疾病进展、预后不良。目前标准的治疗方案是静脉使用环磷酰胺冲击治疗联合糖皮质激素。然而长期大剂量应用环磷酰胺，一半女性患者可有卵巢功能衰竭风险，毒副作用大，考虑患者为未生育女性，建议行甲泼尼龙冲击治疗，静脉注射500mg每日一次，连续三天，后改为40mg 每日一次。患者凝血功能正常，可征得患者及家属同意后行肾脏穿刺术，明确狼疮性肾炎的病理类型，以便调整治疗方案，是否加用免疫抑制剂等药物，同时有助于判断预后。
感染科医师：患者反复发热，多次有上呼吸道感染，本次入院体检发现扁桃体肿大，诊断为扁桃体炎，这是患者疾病进展的诱因，而不是疾病的全部，在SLE治疗和SLE进展过程中，应该积极控制感染，避免感染影响疾病的治疗。同时患者 EB病毒DNA 1.32×103copies/ml。EB病毒是坏死性淋巴结炎的常见诱因，EB病毒感染有一定自限性，但部分病人EB病毒感染长期存在。其中少部分EBV感染患者可能发展为EBV相关的淋巴瘤。目前尚无有效的抗EB病毒药物，更昔洛韦作为临床常用的抗疱疹病毒的药物，对EB病毒的作用不可靠，而且有骨髓抑制的副作用，不建议使用，建议以增强免疫治疗为主。
最终诊断：坏死性淋巴结炎合并系统性红斑狼疮 狼疮肾炎；扁桃体炎

EB病毒血症；淋巴瘤待排。 

出院病例讨论
    血液内科主任医师 发热伴有淋巴结肿大是血液内科的常见疾病，常见淋巴瘤，系统性红斑狼疮，传染性单核细胞增多症及结核病等。积极性淋巴结活检有助于明确诊断，患者行淋巴结活检示组织细胞坏死性淋巴结炎（ Histiocytic Necrotizing Lymphadenitis，HNL）是一种自限性疾病。普遍认为与EB病毒、免疫缺陷病毒、巨细胞病毒等感染有关。其临床表现为上呼吸道感染症状，浅表淋巴结肿大（主要为颈部淋巴结无痛性肿大），可有轻触痛，伴有发热、恶心呕吐、盗汗，或肝脾肿大。有报道显示可出现口腔溃疡、周围神经病变、皮疹，呈红斑、丘疹、多形红斑甚至表现为系统性红斑狼疮样皮疹[1, 2]。病理学表现为T细胞局限性坏死、免疫母细胞增生、副皮质区扩大变形。在电子显微镜下，在HNL受累的细胞胞质中，可见到与狼疮及某些自身免疫性疾病相同的管网状结构[3]。HNL可并发多种疾病，包括恶性肿瘤、嗜血细胞综合症等，近年关注最多的是伴发 SLE 。Leeoules[4]等报告HNL在多年后可进展为 SLE 。两种疾病关系密切，SLE可发生于HNL之前、之后或并发。鉴别诊断时，补体、类风湿因子、抗核抗体等血清学指标阴性有助于排除SLE 的诊断[1]，而血清学无法排除者，则需考虑两种疾病并发的可能[5]。本例患者在我院通过再次淋巴结活检组织阅片及骨髓相关检测排除淋巴瘤，再结合血清学指标、尿蛋白定量等检测及病史应诊断为HNL合并系统性红斑狼疮。
风湿内科医师 SLE 是一种自身免疫介导的弥漫性结缔组织病，涉及多系统多器官，多发于青年女性，与遗传、感染、免疫异常等有关。SLE临床表现多样，常伴有皮肤黏膜损害，淋巴结肿大，面部蝶形红斑，盘形红斑，口腔溃疡，脱发，肌痛等。SLE患者显微镜下检查几乎100%有肾脏超微结构改变。狼疮性肾炎( Lupus Nephritis，LN)是SLE最常见且最严重的并发症，严重影响患者生存率和生活质量。有研究显示SLE 患者5年和10 年内的总体生存率分别为95%和92%，而出现LN的患者10年内的总体生存率仅为88%，较未出现LN的患者总体生存率(94%)明显降低[6]，本例患者初次发病不仅存在淋巴结肿大，而且存在血液学异常，蛋白尿，浆膜腔积液，除考虑坏死性淋巴结炎外，要考虑结缔组织病存在的可能性，应及时寻求风湿科医生指导，避免病情恶化。
美国风湿病学会( American College of Rheumatology，ACR)2012年狼疮性肾炎诊疗指南[7]及欧洲风湿病防止联合会/欧洲肾脏协会——欧洲透析和移植协会(Joint European League Against Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association，EULAR/ERA-EDTA )最新指南[8]都推荐静脉使用糖皮质激素联合霉酚酸酯或环磷酰胺作为 LN 免疫抑制治疗诱导期的主要方案。在主要方案治疗无效或存在禁忌证等特殊情况下，可考虑其他免疫抑制剂(如环孢素A、他克莫司等)作为备选。
糖皮质激素作为SLE及LN最常见的治疗药物，却由于可造成不可逆性组织损伤的副作用影响LN患者存活率[9]。目前所推荐的重型狼疮肾炎标准治疗方案为静脉使用环磷酰胺冲击联合糖皮质激素治疗。美国国立卫生研究院( National Institutes for Health，NIH)研究显示大剂量静脉使用环磷酰胺能显著改善LN患者的长期预后，然而，长期使用会带来严重的不良反应，尤其是不可逆的生殖毒性[10]。而目前环磷酰胺仍作为LN诱导阶段治疗的主要药物之一。
目前也常用吗替麦考酚酯( Mycophenolate Mofetil，MMF)联合糖皮质激素作为LN免疫抑制治疗诱导阶段的药物治疗；有研究显示环孢素A( Cyclosporine，CsA)可诱导60%～75% 膜性LN患者的蛋白尿达到全部或部分缓解，因此可作为免疫抑制剂不耐受型膜性LN患者的备选药物[11]；他克莫司( tacrolimus，FK506)是钙调磷酸酶的抑制剂的一种，与大剂量静脉使用环磷酰胺诱导LN患者完全或部分缓解的作用基本相当。其毒副作用(高血压、肾脏损害、震颤、多毛症、牙龈增生等)大、停药后疾病复发率高，只能作为特殊LN患者治疗的备选药物[12]。本例患者为年轻未婚未育女性，诊断为坏死性淋巴结炎合并系统性红斑狼疮 重型狼疮肾炎，建议静脉使用甲泼尼龙500mg 每日一次 冲击治疗，三天后改为40mg 每日一次，之后逐渐减量。控制狼疮是治疗疾病的关键。
肾内科医师 患者行甲泼尼龙冲击治疗后，体温未见明显下降，血常规、凝血功能、尿蛋白未得到明显改善，建议行血浆置换+免疫吸附。血浆置换是一种通过清除血液中免疫球蛋白、补体、自身抗体及免疫复合物等以调节免疫功能的手段。同时联合环磷酰胺治疗时，降低循环中 B 细胞的数量，增加抑制性 T 淋巴细胞，提高机体细胞免疫水平[13, 14]。研究显示，血浆置换可改善单核-巨噬细胞系统 Fc 段受体介导的免疫清除所存在的缺陷，同时降低循环中免疫复合物水平[15]。

Terman于 1997 年首次采用 DNA 免疫吸附剂行血液灌流，并成功治疗了1例重症 SLE 患者，此后该方法逐渐受到临床关注[16]。 DNA 免疫吸附利用吸附技术清除血浆中致病因子的方法。 SLE 患者血液经过体外循环机器通过 DNA 免疫吸附血液灌流器后，可清除循环中免疫循环复合物等物质。免疫吸附仅有清除致病物质的作用，不可抑制自身抗体再生及其负反馈导致致病物质的增加。因此，仅行免疫吸附治疗，患者体内自身抗体水平可能由于负反馈机制反而升高，导致病情出现反复。糖皮质激素和其他免疫抑制剂可抑制自身抗体的再生，同时辅助免疫吸附治疗可产生协同作用。
患者共行三次血浆置换+免疫吸附，体温逐渐降至正常，血常规、凝血功能逐渐恢复。说明除了使用激素治疗，加用血浆置换及免疫吸附的方法快速清除血液中抗体或者免疫复合物有助于控制重型狼疮肾炎，是治疗疾病的关键。
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