金黄色葡萄球菌骨髓炎并败血症继发川崎病合并菊池病1例
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[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK1]【摘要】：目的 探讨川崎病合并菊池病的临床特征、病理特点、诊断及治疗措施。方法: 回顾性分析 1例金葡菌骨髓炎并败血症继发川崎病合并菊池病患者的临床资料并进行讨论。 结果: 1例15岁男性患者因间断发热1周入院，入院后查血培养及骨髓培养为金黄色葡萄球菌感染，腰椎磁共振报告为骨髓炎，骨髓象结果提示噬血现象，行抗感染治疗效果不佳，入院8天后患者出现右侧颌下淋巴结肿大及躯干四肢红色丘疹，行淋巴结活检提示菊池病，心脏超声表现为川崎病，经丙种球蛋白、阿司匹林、激素等治疗，患者体温恢复正常。 结论 川崎病及菊池病为少见病，当抗感染效果不佳时，需要考虑是否存在少见的川崎病及菊池病。
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK16]【关键词】:川崎病 菊池病 噬血现象 

[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK9]川崎病 (Kawasaki disease，KD) 由Tomisaku Kawasaki在1967年最先报道。该病根据特征性临床表现，又被称为皮肤黏膜淋巴结综合征，是一种好发于 5 岁以下儿童的、以全身血管炎为主要病理改变的急性发热、出疹性疾病，其主要临床特征为发热、不同程度口腔黏膜改变、皮疹、眼结膜充血、手足指端改变等，可累及小血管、中等肌性动脉及全身各个脏器。

[bookmark: OLE_LINK10]    组织细胞坏死性淋巴结炎( histiocytic necrotizing lymphadenitis，HNL) 又称为 Kikuchi 病或 Kikuchi-Fujimoto 病（菊池病），好发于年轻女性的淋巴结炎症性病变。临床以发热、淋巴结肿大和白细胞减少为主要症状，病理组织学表现为不同程度的凝固性坏死伴多种形态的组织细胞、淋巴细胞浸润[1]。


                       病例资料
    患者，男，15岁。因“间断发热1周”入院。既往史无特殊。
    入院情况：T 36.9 ℃，P 104 bpm，R 19 次/分，BP 87/50 mmHg。双肺呼吸音清，未闻及干湿性啰音，心律齐，HR 104 bpm，心音有力，心瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软，全腹无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，肝浊音界上界位于锁骨中线第5肋间，移动性浊音阴性，双肾区无压痛及叩击痛，双下肢无水肿。生理反射存在，病理反射未引出。
    入院后查血常规示：白细胞计数 6.47 *109/L，红细胞计数 3.76 *1012/L，血红蛋白 121.0 g/L，血小板计数 38.0 *109/L；降钙素原(PCT) 18.91 ng/mL，铁蛋白 457.1 ug/L，超敏C反应蛋白 98.0 mg/L，血沉 48mm/H；抗O 1170 IU/mL，纤维蛋白原 4.76 g/L，甘油三酯 1.17 mmol/L；EB病毒核抗原IgG抗体定量 473.0 + U/mL，EB病毒核抗原IgM抗体定量<10U/mL，巨细胞病毒IgG抗体 3.4+ U/mL。2次血培养及骨髓培养示：金黄色葡萄球菌。骨穿结果示：组织细胞占0.5%，可见到吞噬型组织细胞，可见吞噬中性粒细胞、杆状核细胞、分叶核细胞等。腰椎磁共振示：腰骶移行椎，腰椎生理曲度存在，L1/2椎间隙稍狭窄，间盘下骨质欠光整，S2椎体及左侧骶骨翼可见骨质呈片状强化，L3、5椎体前上缘可见少许点状强化。余各腰椎未见明显强化灶，椎管未见明显狭窄，椎管内未见明显异常强化灶。结论示：腰骶移行椎；S2椎体及左侧骶骨翼，L3、5椎体前上缘异常强化，L1/2椎间隙改变，多考虑为感染性病变所致可能。追问病史，患者既往有双耳流脓史，此次发病前两周内无外伤及皮肤破损史。
    行抗感染治疗，患者体温控制不佳。入院8天后患者出现皮疹，皮疹分布于躯干及四肢，为红色丘疹，粟粒至绿豆大小，不伴痒感及痛感，并在右侧颌下可触及一大小约2cm*1cm肿大淋巴结，质韧，边缘清晰，活动度可，无明显触痛，腹部触诊：脾脏肋下1横指。既往无类似淋巴结肿大病史。复查血常规示：白细胞计数 3.00 *109/L，中性粒细胞 1.68*109/L，红细胞计数 2.98*1012/L，血红蛋白 94g/L，血小板计数104*109/L；超敏C反应蛋白 34.7mg/L，血沉 89mm/H，抗O 1090 IU/mL。行PET-CT示：全身多发骨髓代谢增高；双侧颈部、双侧锁骨上、腹膜后、右侧髂窝、右腹股沟区多发淋巴结代谢增高；脾大，代谢无增高。考虑感染性病变或血液系统疾病可能。心脏超声（图1）示：右冠状动脉近段局限性增宽（内经5.6mm)，结合病史，考虑川崎病。右侧颌下淋巴结活检（图2）：镜下见灶性坏死，残存淋巴组织及滤泡结构，髓窦扩张，组织细胞增生，坏死灶内结构消失，大量核碎，免疫组化：病变区CD3(+)，CD68(+)，CD4(+)细胞<CD8(+)细胞，CD123(+)，MPO(+)，KI67(LI约90%)，CD30(散在+)，CD15(-)，PAX-5(-)，CD20(-)，CD79a(-)，OCT-2(-)，Bob.1(-)，MUMI(-)，ALK1(-)。淋巴结活检结果示淋巴结反应性增生，结合免疫组化，符合组织细胞坏死性淋巴结炎。患者临床表现及心脏超声结果符合川崎病诊断行丙种球蛋白（50g)、阿司匹林（300mg tid并逐渐减量)治疗，患者淋巴结活检结果符合菊池病表现加用激素（地塞米松 5mg并逐渐减量）治疗。治疗半月后，复查心脏超声示：右冠状动脉近段局限性增宽（内经6.1mm)，加用阿托伐他汀（10mg qd）治疗，患者治疗期间未再出现发热，皮疹消失，炎症指标及血常规恢复正常，给予办理出院。出院半月后复查心脏超声示：右冠状动脉近段局限性增宽（内经5.5mm)，出院期间患者未再出现发热等不适。
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（图1）心脏超声
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（图2）淋巴结活检结果

讨论
[bookmark: _GoBack]   川崎病(Kawasaki disease，KD)好发于5岁以下的儿童，本例患者为15岁，并不常见。有研究发现，川崎病发病时可并存感染[2-4]，感染可作为川崎病的诱因导致川崎病的发生，较常见的感染为金黄色葡萄球菌感染[5-7]，该患者血培养及骨髓培养可见金黄色葡萄球菌感染，与文献报道相一致。金黄色葡萄球菌可作为超抗原引起机体的免疫系统激活，产生一系列瀑布式效应。

KD的诊断标准中，认为具有以下 6个临床标准中的5个即可诊断：(1) 持续 5 d 以上的不明原因发热，抗生素治疗无效；(2) 双眼球结膜充血，无脓性分泌物渗出；(3) 口唇皲裂、潮红，口腔黏膜弥散性充血，杨梅舌；(4) 急性期手足硬肿，掌跖红斑，恢复期指趾端有膜状脱屑或肛周脱屑；(5) 多形性充血性红斑、皮疹；(6) 非化脓性颈部淋巴结肿大，直径可达 1.5 cm 甚至更大。但最近越来越多的学者认为对于持续 5 d 以上的不明原因发热，伴有其他 3 项主要临床表现，加上二维超声心动图或冠脉造影提示存在冠脉病变者也能确诊为 KD[8]。不完全 KD 是指不完全符合 KD 诊断标准，仅见 6 项中的3 或 4 项，但在病程发展中出现超声心动图或血管造影明确的冠脉病变。该患者符合其中3项并冠脉改变，故考虑为不完全 KD。川崎病冠状动脉病变的定义[9]：川崎病冠状动脉病变是指冠状动脉炎症性改变，可导致其解剖形态异常，包括冠状动脉扩张、冠状动脉瘤、冠状动脉狭窄和闭塞等。冠状动脉扩张性病变的诊断标准为：(1)小于5岁儿童冠状动脉主干直径>3 mm，5岁及5岁以上儿童>4 mm；或(2)冠状动脉局部内径较邻近处明显扩大(≥1.5倍)；或(3)冠状动脉内径z值≥2.0。该患者冠脉病变为5.6mm，符合川崎病冠脉病变诊断标准。川崎病以全身性血管炎为主要病理改变，冠脉损害是其严重并发症，丙种球蛋白联合阿司匹林作为临床上治疗川崎病的常规治疗药物[10]，通过发挥抗炎、抑制血小板聚集等作用减少并发症的发生。丙种球蛋白常用剂量为2g/kg一次静脉输注，在川崎病急性期阿司匹林常用剂量为30～50 mg.kg -1.d -1 分2～3次服用，KD热退后，阿司匹林应减为10～30 mg. kg -1 .d -1 ，再用2周根据病情及血常规等检测结果，减为小剂量（3～5 mg. kg -1 .d -1 ）维持直到冠状动脉病变消失。该患者行丙种球蛋白及阿司匹林治疗后患者体温恢复正常，出院半月后复查心脏超声见冠脉内径较住院时减少，说明治疗有效。组织细胞坏死性淋巴结炎（菊池病）好发于30岁以下的年轻女性，在儿童中很少见，临床以发热、淋巴结肿大和白细胞减少为主要症状，在入院8天后该患者出现淋巴结肿大，查血象发现白细胞降低，淋巴结活检提示菊池病，符合菊池病的病理学及临床表现。但其发病原因尚不明确，大多学者认为与感染或免疫相关。推测该患者是由金葡菌败血症诱发了噬血现象及组织细胞坏死性淋巴结炎的发生。同时Kellyetal [11]认为组织细胞坏死性淋巴结炎和噬血现象是一种疾病的延续，而不是两个独立的疾病。继发性噬血现象常见于重症感染、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、代谢性疾病[12]，被认为是淋巴细胞或组织细胞的激活引起的细胞因子风暴，而组织细胞坏死性淋巴结炎被认为是CD8+T淋巴细胞和组织细胞增殖引起。由此有人推论异常活化的细胞毒T淋巴细胞可同时引起噬血现象及组织细胞坏死性淋巴结炎，但由于组织细胞坏死性淋巴结炎往往是自限性疾病，在噬血现象中，组织细胞坏死性淋巴结炎往往被忽略[13]。组织细胞坏死性淋巴结炎合并噬血现象常常需要激素治疗，甚至免疫抑制剂治疗[14]，并注意定期随访。

     分析本例患者的临床特点及病情变化特点，可发现感染在川崎病及菊池病的发病机制中均起到一定的作用，推测在金黄色葡萄球菌败血症后导致噬血现象的发生，同时诱发了川崎病及菊池病，感染与免疫因素相互作用导致上述川崎病及菊池病的发生。
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