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前 言

疑难病常困惑临床诊断，又影响选择合适的治疗。近年来，随着科技的发展，较多的疑难病逐渐明确诊断，也积累了许多经验。

在临床实践中，我们遇到过疑难病，深感有必要对其进一步学习认识，探求内在的规律，尤其对其进行临床分析，由此萌发编写《内科疑难病与临床分析》一书的念头，目的是围绕“疑难病”，将不同层面的专题进行横向连接，而对各层面则作纵深阐述，力求供临床实践急需，以应答困惑不解之难。

本书分三篇，约40万字，汇集了近十年来我院内科学各专科、感染性疾病科和神经内科的疑难病例，并总结了其诊疗过程中的临床思维方法和经验教训。

第一篇介绍疑难病现状，阐明解析疑难病的规律性，强调循证医学和合理判断实验资料的重要性，展开了对疑难病含义、范畴的论述，对循证医学及实验资料的合理应用作了例证性阐述。

第二篇介绍了容易漏诊、误诊的常见疑难病，而非全部疑难病。每一个病均作概述性的摘述，重点于临床及诊断，易查便用，起到引领思路、快速查索的作用。

第三篇是学习认识疑难病并解决实际难题的例证分析，通过实例分析提高或解决对某种病的认识。

附录与前述三篇相关内容前后呼应，为分析疑难病提供参考资料。

本书的编写得到了浙江大学医学院附属第一医院内科学各专业医师的大力支持。各编写者特别是各科主任为本书的编写和质量保证，投入了大量精力。学术秘书在稿件的整理和医学名词的规范化方面做了大量卓有成效的工作。谨此一并致谢。由于我们的知识水平有限，本书难免有疏漏和不足之处，敬请读者批评指正。

厉有名 干梦九

2007年5月20日

于浙江大学医学院附属第一医院

厉有名：1980年毕业于原浙江医科大学医学系，曾于1990年和1994年分别在日本山形大学第二内科和日本福井医科大学消化科进修学习。现任浙江大学医学院附属第一医院消化内科主任、主任医师、内科学教授、博士生导师；浙江省医学会内科学分会副主任委员、消化内镜分会主任委员、中华医学会内科学分会常委、中华医学会消化内镜分会常委、中华肝病学会脂肪肝和酒精性肝病学组副组长；任《Journal of hepatology》（中文版）副主编，《中华内科杂志》、《中华消化杂志》和《中华消化内镜杂志》等杂志编委。近年来发表研究论文120余篇，先后获省部级科技进步奖二等奖2项、三等奖5项；主编《内科学进展》、《现代食管病学》、《神经胃肠病学》、《消化科临床禁忌》和《脂肪肝现代诊疗》等著作，并参与编写专著7部。

干梦九：1937年出生，1961年毕业于原浙江医科大学医学系，随即在浙江大学附属一院传染病科从事医疗、教学及临床科研等工作至今。现为浙江大学医学院附属一院教授、主任医师，曾是卫生部规划教材《传染病学》第五版编委及继续教育委员会学科组成员，并参与多部专著的编写。序

疑难病是客观存在的临床现象，遍见于临床各科，尤见于内科系统，过去将其归为“待查”范畴。随着医学科学的深入发展，许多疑难病均已查出根由，可以明确诊断。如今的疑难病有的是临床思维上的疏漏，不认识常见病的特殊表现，徘徊犹豫；也有的由于遗传性关联或基因变异，确实少见等等。所以，疑难病虽以其疑点多、表现特殊等为特点，实质上以常见病的特殊类型和少见病两部分最为多见。此外，患者若同时患1个以上疾病，或患发生于基础病上的少见病，更可使症状叠加，体征多变，检验结果交叉影响，造成诊断思路不易理清、疑点多、决断难。

全球临床学界对疑难病都很重视，如国内外杂志上都有个例病案报道或文献回顾，国内也有罕见病、少见病专著或临床分析专书，比较系统地讲述相关知识，很有启发性与指导性。本人有幸读到了厉有名教授和干梦九教授主编的《内科疑难病与临床分析》书稿。该书从解决疑难病的逻辑思维体会到百余个疑难病的概述，并联系该院近年来积累的具体疑难病例80余例，对诊断疑难病提供了思维模式与实例，并对关键性问题作了附录；可谓是理论联系实际，宏观渗透到微观，先进立足于基础，国内拓展到国外，集医疗教学和科研于一体，立足临床，源于临床，指导临床，更具有较好的指导性与应用性。书中关于循证医学及其数据库的介绍等，带给人们一种新的医疗诊断思维模式及可操作的思维运行规律。

本书适宜于从事临床工作的各级医务人员阅读参考，进而推进临床医疗工作发展；更适宜于内科研究生、住院医师及主治医师细读，提高医疗教学质量，为培养高层次医学人才提供学习内容。

谨此作序，并祝贺本书的出版。

中华医学会内科学分会主任委员

北京大学内科教授

2007年6月20日于北京


第一章 疑难病的现状

疑难病是在医疗工作中经常遇到的实际难题。对于难以确定诊断，或难以进一步找到切入点作深入检查、寻觅依据、明确方向的病例，常称之为“疑难病”。深究疑难病产生的原因，分为主观的与客观的，即一般的与特殊的两个方面。

一、主观方面

临床医师所熟记或精通的一般是自己本专业涉及的病种，尤其是常见病和多发病，但对某些常见病中的特殊情况或特殊病种的一般表现却考虑较少，感知不多，即使有了相关的感觉，也不一定立即产生认识。在医疗工作中，这种情况屡有所闻与报道。

如十二指肠球部溃疡中幽门螺杆菌（hp）的感染率达95%以上，故遇到诊断十二指肠球部溃疡而hp阴性时，要排除卓艾综合征、肿瘤或克罗恩病等。另如对有腹痛及大便性状改变者，均应考虑诊断为感染性腹泻，但经各种细菌学检查无阳性发现，亦未发现感染的病原体的，按RomeⅡ标准则属于典型的肠易激综合征（IBS）。凡遇到持续或反复发作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛或里急后重伴不同全身症状表现者，都应思及炎症性肠病；凡有反复发作的右下腹或脐周腹痛、腹泻、腹部包块、肠瘘或肛门直肠周围病变的患者，应考虑克罗恩病的可能。克罗恩病与肠结核易混淆，临床上无肠外结核灶的肠结核更属多见，因此肠镜检查到非干酪样肉芽肿可以是克罗恩病，也可以是尚未发生中心坏死之前的肠结核肉芽肿。溃疡性结肠炎与克罗恩病有时难鉴别，溃疡性结肠炎表现为下腹部痉挛性腹痛，排便可缓解，无腹部包块，肉眼可见血便，病变从直肠开始呈连续性，所累及的结肠各段有压痛；克罗恩病表现为右下腹持续性腹痛，排便后疼痛不缓解，有腹部包块，肉眼未见血便，病变累及小肠与大肠，呈节段性跳跃状分布，临床检查腹部压痛较散。肠阿米巴病常与以上两种疾病，尤其前者相混淆，如诊断失当，未使用适当、有效的抗阿米巴药物，可引发较多阿米巴病并发症。不同疾病可有相同症状，因此临床医师在主观上要重视疾病与症状的鉴别诊断。诊断是一个动态过程，要反复思考，及时修正。

有时成人肺炎与老年人肺炎被认为是一致的，即肺部啰音越广泛，病情越重。其实，老年人在肺炎进展时，由于咳嗽无力，痰液稠厚而淤滞于气管内，随病情发展，肺部啰音可能减少；如有下呼吸道梗阻时，则湿啰音可能消失，甚至进入呼吸衰竭状态。因此老人出现呼吸急促、心率增快、脉细弱、血压偏低、肤温湿冷、神志恍惚、腹胀、尿少等症状时，往往要疑及老年感染，尤其首先要考虑肺炎。又如，老年人的持续活动性呼吸困难要警惕哮喘的可能。老年人患哮喘一般容易被忽视，其实老年人是哮喘多发的第二高峰，其表现不典型，易与慢性支气管炎、肺气肿或支气管扩张合并存在，此时不能停留于一般诊断，而要认真采集病史（如症状轻重，急性发作与显著缓解有否波动性，其症状与季节气候有无密切相关等）。如哮喘有昼夜发作规律性，偶服平喘药可缓解应疑及哮喘。虽肺功能检查对疑难病例诊断有一定帮助，但还应加做支气管舒张试验、最大呼气流速（pEF）昼夜波动率测定、皮肤过敏原试验及特异性IgE测定等以助诊断。老年支气管哮喘常合并气胸，其体征不典型，以张力性多见，往往吸气时呼吸音低下、时限较短，而呼气时有哮鸣音。老年哮喘更易发生呼吸衰竭。

哮喘与气短必须分清，气道阻塞的特征［一秒用力呼气容积/用力肺活量（FEV1/FVC）低于80%］往往反映慢性阻塞性肺疾病（COpD）。COpD在初步诊断后，仍需深入鉴别，以防误诊。如与充血性心力衰竭鉴别，后者有心脏扩大、肺水肿、肺功能测定为限制性通气障碍而非气流受限等症状；与支气管扩张、闭塞性细支气管炎及弥漫性泛细支气管炎鉴别，支气管扩张患者一般为年轻患者，无吸烟史，有类风湿关节炎或接触烟雾史，CT在呼气相示低密度影。弥漫性泛细支气管炎患者多为非吸烟的男性，有慢性鼻窦炎既往史，胸部X线片及hRCT示弥漫性小叶中央结节影及过度充气征。

老年人肺结核常被忽视，以致有误诊为肺部感染、胸膜炎等，误诊率50%。其实老年人凡持续发热并有呼吸道症状，胸片初示双肺纹理增粗，2周后再摄胸片出现分布不均、大小不等及密度不均的阴影，并以双下肺或中肺野较密集，有的仅少量点状影已提示粟粒型肺结核。此时作眼底检查，50%~60%的病人在脉络膜有粟粒结节。肺结核的传统诊断依据是X线检查；但现代的观点主张依靠痰菌检查，X线片是筛查的一个重要辅助手段，但不作为确诊依据。1/3粟粒型结核病好于65岁以上的病人，可表现为不明原因的发热、隐约且迁延，或以脑膜炎、多发性浆膜炎、肝脾大、贫血、血小板减少、低钠血症、骨关节病等作为首发症状。老年结核病一旦确定诊断，还必须确定是否有合并糖尿病或肺癌。

急性肺栓塞具有临床多样性，要特别警惕。一般而言，当主诉胸闷、胸痛、呼吸困难，心电图示广泛胸前导联T波倒置时，在考虑冠心病、心肌梗死外，还必须考虑肺栓塞和肺梗塞。外科手术后突发呼吸困难、胸痛，亦应注意肺栓塞。慢性血栓栓塞性肺动脉高压时，表现为反复晕厥。对怀疑肺栓塞患者作X线胸片，其典型表现为区域性肺纹理稀疏、纤细、透明度增加，非病变部位肺纹理增多。螺旋CT，特别是电子束CT（EBCT），可替代肺动脉造影协助诊断。超声心动图对中央型肺动脉栓塞有诊断价值。

老年人慢性肺心病与冠心病常合并存在，在诊断时要全面考虑。心脏超声检查时发现节段性室壁运动异常、左右心室肥大并二尖瓣返流、主动脉钙化并主动脉瓣返流、左右心室肥大而无高血压者，提示肺心病合并冠心病。肺心病合并冠心病的心电图特点：①QRS电轴右偏不著，却有肺型p波，p电轴>+80°；② I、aVL、V3、V5出现ST段水平型或下斜型下降伴T波倒置；③左前分支、左束支或双束支阻滞，Ⅱ~Ⅲ度房室传导阻滞，病态窦房结综合征（除外心肌病、洋地黄类药物中毒）；④提示心肌梗死的演变或QRS电轴的动态改变。

综上所述，医生要积累实践经验，深入研究临床病例的诊断思维路线，解疑攻难。

二、客观方面

新认识、新观点的形成是医生对复杂临床现象较难认识的客观原因，较典型的如对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的认识不足。从病理生理的角度来讨论，缺乏对其潜在危害性的足够认识。如在睡眠期间反复出现呼吸暂停或低通气，可导致低氧血症、高碳酸血症及睡眠结构紊乱，对机体各器官系统造成损害，严重影响病人的健康甚至危及生命。本病早期可无症状，有的表现为高血压、心律失常。典型的表现为每晚7小时睡眠中有30次以上呼吸暂停，但大部分以其他系统疾病为主要表现，故易漏诊。出现以下症状时，应警惕阻塞性睡眠呼吸暂停综合征：①睡时打鼾，鼾音与静息反复交替；②梦游，恶梦频连，惊醒或遗尿；③体型肥胖，颈粗，下颌短小；④晨起口干、咽痛、头痛或头晕者；⑤记忆力减退，性格变幻、夜间心律失常、顽固性高血压或心绞痛等。诊断方法可选多导睡眠图，如显示每晚7小时睡眠中，呼吸暂停反复发作30次以上或睡眠呼吸紊乱指数超过5次/小时以上，即可诊断。

在心血管病诊断中要谨防将急性心肌炎误诊为急性心肌梗死。急性重症心肌炎可表现为突发胸痛、心力衰竭、严重心律失常、休克；心电图示Q波异常及ST-T改变，伴心肌酶显著升高，但缺乏冠心病易患因素；大部分患者为青年人，且发病前有病毒感染史。

在诊断肾脏病时，应注意遗传性肾炎（Alport综合征）：有肾、眼、耳的病变，如尿检查异常、进行性肾衰竭、眼晶状体呈球形、神经性耳聋，该病有家族遗传史。另如狼疮性肾炎：呈多系统多样性症状，如发热、皮疹、关节炎等；血细胞减少，免疫球蛋白增加，抗核抗体阳性，血补体下降；肾活检可见免疫荧光阳性的免疫复合物在肾各部位沉积。本病多见于女性。

在内分泌代谢性疾病方面要加强对糖尿病的关注。老年人易患高血压、动脉硬化、心力衰竭或肾动脉硬化，要注意检查眼底有否存在糖尿病特征性视网膜病变，以进一步明确糖尿病及其相关的肾病。糖尿病乳酸性酸中毒，指已经明确诊断的糖尿病病人服用过量的双胍类降糖药，导致缺氧、休克及肝、肾功能不全等，引起乳酸产生过多或利用减少，使血乳酸浓度增高。其诊断标准为：酸中毒表现（如呼吸深快、发绀）及周围循环衰竭，血液ph降低，CO2结合力（CO2Cp）降低，hCO-3浓度明显降低，阴离子间隙明显增大；而尿酮体阴性或弱阳性，血酮体水平正常或仅轻度升高，血乳酸水平显著升高（常大于5.0mmol/L）。

免疫性疾病较多，其中尤其要注意血管炎和干燥综合征，如以中性粒细胞浸润为主的血管炎多伴高丙球蛋白血症，类风湿因子效价高，SSA抗体阳性及低补体血症；以单核细胞浸润为主的血管炎多为小血管炎，单核细胞浸润中等口径血管时表现为急性坏死性血管炎，类似于结节性坏死性血管炎。78%的干燥综合征患者有关节痛，但并不发生关节畸形，而有关节腔肿胀和关节积液，常被误诊为关节炎。干燥综合征常伴低胃酸或无胃酸分泌及萎缩性胃炎。约20%患者有小肠吸收功能不良，偶见胰腺外分泌失调及脂肪腹泻，严重者因假性肠麻痹、恶液质致危。10%患者有肾损害，近30%患者伴尿酸化功能不良或反复低血钾性瘫痪而被误诊为周期性麻痹、糖尿病或尿崩症等。

另外，在临床中对淋巴结核、淋巴结病及淋巴瘤要注意鉴别。病理学检查是确诊淋巴瘤的金标准。


第二章 疑难病的临床分析规律

一、深入细致的工作态度

医生只有深入细致地采访病史，循序渐进、一丝不苟地进行体格检查，才能充分地掌握客观资料。资料是临床表现的总体，资料越具体翔实，则越能早日确诊。我们曾遇到过某些发热休克的患者，一度疑及淋巴瘤，后经深入询问病史，发现其曾经到非洲某地工作，在离非前数日已有症状，急查周围血片，发现有恶性疟原虫的滋养体和裂殖体，诊断明确后很快就治愈出院。

对一些临床症状明显而查无阳性依据的病例，如有严重疲劳和衰弱，伴有认知力困难和睡眠障碍，要注意慢性疲劳综合征。慢性疲劳综合征的确切病因至今不清楚，但该征往往有流感样疾病症状、体征，如咽痛、低热、淋巴结肿大、全身肌痛、转移性关节痛和头痛等。某些患者在流感或传染性单核细胞增多症等疾病恢复后，以上的症状、体征也恢复，故对患者的症状、体征要动态观察。慢性疲劳综合征无特异性实验室检查，可以排除其他疾病为目的地作有关化验，要选针对排除慢性感染、免疫性疾病和肿瘤等的检测。慢性疲劳综合征系指临床上逐渐加重的无原因的慢性疲劳，超过6个月，休息后不减轻，并有以下4种或4种以上症状：①记忆力和注意力减退；②颈及腋下淋巴结肿大；③咽痛；④肌痛；⑤多关节痛；⑥睡眠障碍；⑦不定时头痛；⑧用力后疲劳。在诊断慢性疲劳综合征的过程中，要加强观察，注意与肌肉和关节疾病的鉴别，做到既不疏忽或漏诊慢性感染、免疫病、肿瘤或神经系统疾病，又要防止误诊慢性疲劳综合征，体检必须循序渐进，一丝不苟。

曾见某一病例，发热伴眼部疼痛，初步体检仅注意单侧眼眶部红肿，进一步检查发现其畏光、眼眶水肿、球结膜水肿、眼肌麻痹、瞳孔固定、角膜反射消失、视乳头水肿、复视，提示有眼眶静脉回流受阻伴Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ颅神经受损及视网膜静脉阻塞等，明确了海绵窦血栓形成的诊断。体检要重视神经及肌肉系统的检查，要按照运动功能、感觉功能及神经反射功能，逐项依次检查，才能发现细微阳性体征，结合特殊检测，使诊断明确。如慢性肝病的脊髓疾病、糖尿病的皮肤神经肌肉并发症及结缔组织疾病中的皮肌炎和多发性肌炎，都在细微循序的体检后才能发现。

二、循证医学和文献积累

临床诊治是实践性强、科学性严格、责任重大、发展快速的领域。医疗工作中天天遇到新问题，事事可见新难点，对此必须将实践与理论联系，严格对照，稍有不符就要进一步思考，通过现象查明本质。近年来由于科技发展和学科新进展，使我们对很多少见病或常见病中的不典型表现有了系统性认识，这就要求我们在工作中联系应用，但有的疾病还处于零星报道阶段，有的虽为大样本资料，但还必须经过循证医学的反复论证才能成为参考性文献。因此文献检索亦是加强临床思维的一条必备途径。另外，医生要坚持不懈地接受继续教育，更要理论联系实践，加强临床工作的思维，诊治互相促进，深入细微，加强责任感，以人为本，对病人负责。

参考文献
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［2］厉有名主编.内科学进展.第2版.杭州：浙江大学出版社，2004
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第三章 循证医学在疑难病临床分析中的作用

一、循证医学的概念

循证医学是20世纪80 年代开拓并发展起来的新型科学，也是近年来国际临床医学界倡导的学科发展方向之一。循证医学（evidence based medicine，EBM）含义为“遵循证据的医学”，其最核心的内容是立论于科学证据，强调所有医疗活动都应遵循现有最好的科学研究证据。它的精髓是将最佳研究证据、临床经验与病人的医疗意愿及临床情况合理结合，由此作出最可靠的诊疗决策。

几个关键词含义如下。

最佳证据：是指与临床相关的有效的研究证据。这种证据来自于医学基础科学的研究，更主要的是来自于以病人为中心的临床研究。如关于诊断试验的准确性研究；预后标志物的准确度研究；治疗、康复和预防措施的有效性和安全性研究。

临床经验：是指医生发挥临床技能，联系经验，迅速地评价病人的健康状况，对疾病作出诊断并估计进行治疗的可能性以及利弊。

病人的医疗意愿：是指病人对治疗方案的决择、关注和期望。

病人的临床情况：是指病人的临床状况和临床背景，包括当前的、既往的或即将发生的等等。

二、循证医学的实施

（一）构建出需回答的临床问题

临床医生对病人的诊治过程必须是一个不断提出问题、寻找方法、最后解决问题的过程。这是动态的，兼有阶段性，又是不断进展的。对一个病人实施循证医学的第一步就是要清楚地构建出一个需迫切解决的临床问题，只有提出了问题，才有可能带着问题去寻取最佳证据，这是至关重要的一步。临床工作始终反映三个步骤，即是什么→为什么→怎么办，三者互相渗透，互动推进。所以循证医学是一个很实在的具体的医学思维模式。

（二）从文献资源中寻觅最佳证据

循证医学与医学文献检索有着密不可分的关系，因为循证医学遵循和依赖的是临床证据，而这证据大半来源于各种文献，并不是医生个人的经验罗列，因此根据第一步提出的临床问题进行仔细分析将其分解为一个或几个主题词、自由词，确定拟检索的文献数据库的先后顺序，然后遵循该数据库检索规则编制检索式，制定检索策略。

如一位60岁的肥胖男性试图减肥，想通过医生了解服用“壳聚糖”对他减肥是否有疗效。在医生凭借以往的临床经验无法给出正确答案的情况下，通过文献检索可以找到该问题的最佳证据。

我们以上述为例，确定文献检索步骤如下：

1.临床问题分解为“pICO”四个要素：

（1）p表示patient or population（患者或人群）——in obese patients肥胖病人。

（2）I表示intervention（调整措施）——does chitosan壳聚糖。

（3）C表示comparison（比较因素）——compared to placebo与安慰组比较。

（4）O表示outcome（结果，即干预措施的结局）——decrease weight减轻体重。

2.选择相关的证据数据库

Cochrane Library和OVID 循证医学数据库的检索系统虽然各具特点，但两者均能通过一个统一的用户界面同时查询与循证医学证据密切相关的多个数据库，后者既有二次研究资源的全文，也有临床研究原始文献的题录及摘要。此外，Conchrane Library和OUID数据库在检索功能上除具有一般检索工具具备的逻辑检索、位置检索、自由词（自然语言）检索等之外，还可采用医学主题词检索。有条件的单位和个人在获取循证医学证据时可优选这两种检索系统。循证医学最主要的书目数据库还有MEDLINE和EMBASE 数据库，但这两种数据库收录杂志有重叠情况，中国生物医学文献数据库（CBMdisc）也是获取中文文献线索非常有用的数据库。与全文数据库相比，书目数据库产生较早、收录的信息量大、检索功能一般来讲也更完善，检索时可先检索书目数据库，然后再决定是否去检索全文数据库。

3.确定合适的检索词和编制检索表达式

检索词一般分主题词和自由词。

主题词是一种规范化的医学术语，就是将不同称谓的学名、俗语、同义词等统一用标准术语来描述，使之能确切地表达文献的主题概念，提高文献的查准率。《Medical Subject headings，MeSh》（医学主题词表）是美国国立医学图书馆编制的，用于生物医学文献标引和检索的权威性工具。许多中外著名数据库如：MEDLINE、Cochrane Library、中国生物医学文献数据库（CBMdisc）等都采用MeSh来实现有效的检索。

自由词是指《MeSh》词表上未列出的词，可以直接选用文献中的关键词或其他能确切表达文献主题的任何词语，具有很大的实用价值。

在编制检索表达式时，我们要巧用数据库中的运算符。如：①“逻辑与（and）”用于概念的交叉和限定以缩小检索的范围；②“逻辑或（or）”用于概念的并列以扩大检索范围；③“逻辑非（not）”用于去除某种概念混淆以增强专指性或专属性；④“位置算符”用于表示检索词之间的相邻位置关系，而位置算符因检索系统不同而形式各异，OVID检索系统中位置算符是“ADJ”，如A ADJn B表示A和B之间最多可插入n个其他单词，且顺序无先后，例如，tongue ADJ2 base cancer可检出：tongue base cancer、base of the tongue cancer；⑤“.截词符”可用来检索有不同后缀的同一词干的词，但检索系统不同，截词符形式也不同，OVID检索系统截词符号为“$”或“：”，MEDLINE检索系统截词符号为“？”，例：comput？，可检出含computer、computed或computerize等词的文献。

上述例子的检索词为① obes$（？）or overweight，②chitosan，③compared to placebo，④weight or kilogram$（？）。编制检索式为（obes$（？）or overweight）and chitosan and compared to placebo and （weight or kilogram$（？））。还可以用副主题词如：in middle age、administration and dosage、therapy、drug therapy等做特定的组配限定。

4.证据的评价与再检索

得到初次检索结果后，即可明确得知本次检索的范围是否合适或过宽、过窄，对检索结果的真实性（validity）、可靠性（reliability）和实用性（applicability）做出评价和调整，如评价结果不理想，则可选择其他数据库进行再检索。通常数据库的选择顺序依次为MEDLINE→Cochrane Library→OVID→EBMR CRD Database→TRIp Databas→Guideline等。检索者可根据不同需要对选择顺序进行调整，如需对原始资料进行二次研究的应首选MEDLINE、EMBASE、CBMDISC等；需要对在研项目进行追踪的可选择NRR数据库；而需要用二次研究证据解决临床问题的则应首先选择CL、CE、EBMR、CRDD、Guideline及期刊。
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第四章 实验室检查数据在疑难病临床分析中的灵活应用

疑难病的特点是疑点多、决断难，往往需要依赖各种实验室检查来协助诊断。一般而言，检查总是从初筛到精选，逐渐明朗。

一、立足基本检查，寻觅切入点

当前患者在医疗单位一般均经过三大常规（即血、尿、粪常规）或钾、钠、钙等基本的生化检查，我们对这些数据要深入分析。

如尿常规中若ph>6.0，除了分析患者是否进碱化饮食或服碱性药外，还要进一步分析其是否有泌尿系统感染，因为脓尿和血尿也可导致尿液呈碱性。若尿液镜检无殊，可考虑肾小管性酸中毒、原发性醛固酮增多症或磷酸盐与碳酸盐结石的可能。为了进一步明确诊断，还需要依靠生化学检查，如患者有明显的低血钾，且钠、钙、磷均低，代谢性酸中毒，尿液ph>6.0，则提示有肾小管性酸中毒。如果血钾明显降低，而其他电解质无改变，临床存在高血压，则应追查血醛固酮以排除原发性醛固酮症；若醛固酮增高，低钾、血压正常，倾向于有Bartter综合征；如果高血压、低血钾、代谢性碱中毒，血肾素活性降低，则倾向于Liddle综合征。如果患者有低血钾、高血压、代谢性碱中毒，兼有生殖体征异常（如男性乳房发育，女性原发性闭经），则应做血浆皮质醇检测，如降低要考虑17α-羟化酶缺乏症。如果患者有低血钾、酸中毒，要结合病史，是否有消化系统症状，若有严重水泻，应检测血浆舒血管肠肽，若增高则要警惕胰岛血管活性肠肽瘤。

阅读生化报告要注意轻度变化。如血清钙轻度增高要排除甲亢，明显升高要注意原发性甲状旁腺亢进症。还要了解临床是否有骨痛或肾结石伴低血磷、高尿磷、血清ALp升高，要检查血氯及甲状旁腺激素（pTh），pTh增高支持甲旁亢。若pTh降低，血清球蛋白增高，尿钙、血钙增高，胸片提示病灶，则支持结节病的诊断。对于低钙，首先要查病史，是否有多尿、腹泻病史，并检测血镁，严重低镁可伴低钙，并有手足抽搐、肌震颤。密切观察肾功能，如有血肌酐升高、尿素氮增高、低钙、高磷、酸中毒，提示有慢性肾功能不全，说明低钙是由慢性肾功能不全引起。另外注意尿常规中的尿比重，尿比重很低，多尿，提示尿崩症；尿比重高提示糖尿病；如尿比重固定在1.010，提示慢性肾病。

现今的血常规检查包含在血液学检查中，项目众多，要充分利用，合理解释。如结合MCV（以fl表示）、MCh（以pg表示）和MChC（以g/L表示）三个指标，可对贫血作出以下分类：①正红细胞性贫血：82fl<MCV<95fl、27pg<MCh<31pg、320g/L<MChC<360g/L，一般见于出血后贫血、溶血性贫血、再生障碍性贫血或白血病；②单纯小细胞性贫血：MCV<82fl、MCh<27pg、320g/L<MChC<360g/L，一般见于急性感染、慢性感染、中毒、尿毒症等；③小细胞低色素性贫血：MCV<82fl、MCh<27pg、MChC<320 g/L，见于缺铁性贫血、长期失血性贫血。白细胞分类异常，如嗜酸性粒细胞增多除了要考虑寄生虫病、变态反应外，还要注意某些血液病和恶性肿瘤的可能；单核细胞增多可见于结核、恶性淋巴瘤、亚急性感染性心内膜炎（SBE）、伤寒及疟疾等。血小板计数增高见于多发性骨髓瘤、真性红细胞增多症、恶性肿瘤、急性感染、急性溶血等，根据需要可进一步进行骨髓检查。

粪便常规检查中显微镜检查发现虫卵及寄生虫病的线索对诊断有重要意义，如隐孢子虫的发现，应该进一步检测艾滋病抗原抗体，夏科-雷登结晶的出现对阿米巴痢疾的诊断有重要意义。大便隐血结果要注意，肉类、未煮熟蔬菜（特别是萝卜、豆芽、甘蓝）、香蕉、梨等均可引起假阳性反应。

二、重视新技术，推动临床思维

由于新技术的普及和深入，医学检验水平也随之提高，开拓了许多新领域，现仅以免疫学、肿瘤学、细菌学检查为例说明合理解释临床实验室数据的重要性。

1.免疫性风湿病的检测

（1）类风湿因子（RF）：正常人阳性率<5%，除类风湿关节炎可呈阳性外，结核、黑热病、SBE、结节病也可为阳性。

（2）自身抗体：如抗核抗体、抗DNA抗体、抗SSA/SSB抗体等对免疫性风湿病的诊断及鉴别诊断有重要意义。

2.微生物学检测

（1）深部真菌感染：通过血清特异IgE检测来进一步判断，如肺曲霉菌病的血清抗曲霉菌特异抗体IgE检测，乳胶凝集试验检查脑脊液中的隐球菌抗原。

（2）结核性脑膜炎：用脑脊液标本做色氨酸试验、乳酸测定、荧光素钠试验。

3.肿瘤方面的检测

（1）免疫活化胰岛素（IRI）：胰岛素瘤患者的IRI水平增高，可大于172pmol/L，在空腹或发作时测定，意义更大。

（2）肺癌患者血清中有细胞角蛋白19片段（CKS-19）以及含锰的SOD（Mn-SOD）等。

（3）M蛋白的测定：由于B淋巴细胞或浆细胞单克隆增殖，产生大量基因型和独特型都一致的均一性免疫球蛋白，多见于骨髓瘤、巨球蛋白血症、恶性淋巴瘤，因此其浓度测定对前述几种疾病的确诊是很有意义的。

三、举例讨论

（一）类风湿性节炎

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种慢性全身性自身免疫性疾病，以慢性、多发性关节炎为主，并最终出现关节畸形，可导致不同程度的骨和关节功能障碍。临床主要表现为小关节滑膜炎所致关节肿痛，软骨吸收，骨破坏和骨纤维化。在关节炎症反应中，活化的淋巴细胞、巨噬细胞产生的淋巴因子调节细胞的生长和分化，加重了关节局部炎症，晚期引起关节强直、畸形、功能障碍，严重影响病人的生活质量。

【实验室检查】

1.类风湿因子（RF）

70％～80％患者血中的RF呈阳性，且滴度较高；RF并非RA的特异性抗体，系统性红斑狼疮（SLE）、硬皮病、干燥综合征、慢性活动性肝炎等许多自身免疫性疾病患者血中的RF也可呈阳性；某些正常人的血清中也可以发现，但是正常人的RF阳性率低（<5％），随着年龄增长其阳性率增高，但滴度较低，可作为类风湿关节炎诊断条件之一；此外，在一些慢性疾病，如结核、黑热病、亚急性细菌性心内膜炎、结节病，RF也可呈阳性；骨关节炎、强直性脊柱炎、化脓性关节炎、牛皮癣关节炎中则常呈阴性。

2.自身抗体

类风湿关节炎患者血中存在多种自身抗体，非特异性的自身抗体包括抗核抗体、抗ENA抗体、抗ssDNA/dsDNA抗体、抗SSA/SSB抗体、抗核仁抗体、抗着丝点抗体（ACA）。此外还有其他一些抗体，包括抗软骨胶原抗体、某些抗EB病毒编码的抗原抗体、抗细菌抗体等也与类风湿性疾病密切相关。

（1）抗核抗体：最先发现于系统性红斑狼疮（SLE）患者的血清中，以后陆续见于其他一些自身免疫性疾病如类风湿关节炎、硬皮病等，是一种以细胞核内结构物质为抗原的自身抗体，现已成为一种重要的实验室诊断指标。

（2）抗DNA抗体：包括抗双链DNA（dsDNA）抗体和抗单链DNA（ssDNA）抗体两种，其中抗dsDNA抗体与SLE的关系密切，并且随疾病的活动而变化，病情好转，则其滴度下降甚至转阴。抗ssDNA抗体与抗dsDNA抗体不同，前者可在多种疾病的发生发展中出现，在临床上无实用价值。抗dsDNA抗体被认为是SLE所特有的，又称为SLE的标记抗体，是诊断SLE、监测其活动及预后的重要手段之一。血清中高浓度抗dsDNA抗体几乎仅见于SLE病人，因此对SLE的研究、临床诊断、临床观察和预后判断有重要意义。

（3）抗SSA/SSB抗体：临床意义：①干燥综合征。这两个抗体均与干燥综合征（Sicca Syndrome，SS）密切相关，因此这两个抗体的测定有助于SS诊断，尤其是有助于确诊亚临床型或不典型的SS患者。在其他结缔组织病中，凡有抗SSA/SSB抗体的患者大部分都伴有继发SS。②SLE。含有抗SSA抗体阳性的SLE，临床多表现为亚急性皮损、继发性SS、FAhA（-），构成所谓的“ANA阴性的SLE”，抗SSA抗体（+）的SLE母亲所生的新生儿常表现有先天性心脏病或皮疹，即所谓的新生儿红斑狼疮。由于抗SSA抗体比抗SSB抗体敏感，因此常用于过筛检测。而抗SSB抗体特异性强，可以用来明确诊断。

（4）抗着丝点抗体（ACA）：以hEp-2细胞为底物，间接免疫荧光法测定，则可见在胞核内有弥散圆点状荧光阳性的图型，即为ACA阳性。临床表现不典型，尤其仅表现为雷诺现象的早期患者，ACA检测有诊断意义。

（5）抗核仁抗体：抗核仁抗体是一组对核仁不同成分的抗体，现已知的成分至少有三种，即：5SrRNA、U3RNA、ThRNA，因此阳性患者可构成的核仁图形各异，有块状、颗粒状、均质样。抗核仁抗体在各个结缔组织病的阳性率不一，但主要见于系统性硬化症，也见于其他伴有指端硬化等特征的结缔组织病。此抗体在用hEp-2细胞片作底物时其阳性检出率高，因为hEp-2细胞核大，核仁清晰，形态多样，不易被遗漏。

3.其他实验室指标

类风湿关节炎患者活动期存在高球蛋白血症、冷球蛋白血症、低补体血症、血清中免疫复合物升高、淋巴细胞计数升高、各种细胞炎性因子（白介素-1、白介素-2、白介素2受体、白介素-6、肿瘤坏死因子）增高等，提示免疫紊乱。

（二）深部真菌感染

对深部真菌感染，特别是对肺霉菌病的早期诊断至今仍有较大的困难，以往的资料大多强调从病变组织内找到病原体作为确诊霉菌病的依据，但是早期很难通过病原学试验检查出深部真菌感染，会造成大量的漏诊和误诊，往往通过患者死后的尸检报告才能最终明确诊断。因此必须注意患者的痰的性状，反复进行痰液的病原学检查并结合其他实验室指标来明确诊断。

【临床表现】

昼轻夜重的剧咳，伴随大量虚汗；病初大量涌出的痰液或后期难以咳出的黏稠的胶冻状痰；解痉药难以控制的哮喘；喉头有黏物阻塞感；明显的胸部憋闷而少有支气管痉挛的肺部体征。

【实验室检查】

1.血常规

真菌性支气管炎的周围血象白细胞及分类一般在正常范围，但真菌性肺炎患者的白细胞可增高，嗜酸性粒细胞的百分数亦可增高。

2.涂片及培养

真菌形态学特征是确诊菌属的依据。由于真菌遍布于外界环境中，有时可能因外界污染而出现假阳性结果；如果连续痰培养3次以上获得同一种真菌，结合临床表现，基本可以确诊为肺真菌病。如果在获得的病变组织中能发现霉菌则为最可靠的确诊依据。

3.血清学检查

最好的血清学检测应是抗原检测，但由于各类霉菌属之间有广泛的共性抗原，这种共性抗原的存在使得对不同真菌所致的深部真菌感染的鉴别诊断有一定的困难。

近年来，通过血清特异IgE（sIgE）检测有助于真菌感染的确诊，其检查原理是患者感染真菌后，发生变态反应，体内可以生成一种针对该类真菌的抗体，即特异性的IgE抗体，此抗体可以与标记了某种特异性抗原的纤维粒结合，经过清洗步骤后，阳性反应纤维粒便遗下（纤维-变应原-特异性IgE抗体的复合体），再加入酶标记的抗IgE抗体（即酶标二抗）与之结合，经过清洗及加入基质，最后用荧光计数仪对酶催化的荧光产物进行定量。此方法不仅灵敏度高，特异性强，而且方便快捷。

（三）肺曲霉菌病

肺曲霉菌病（aspergillosis）可由曲霉菌属的多种曲霉菌引起。所有霉菌中，曲霉菌需要特别注意，因为它具有各种各样的感染类型和临床表现。曲霉菌属广泛分布于自然界，在日常生活环境中，人们经常与曲霉菌接触。曲霉菌感染为机会性感染，曲霉菌病的发生常常伴有某些易感因素。当机体免疫功能低下，或免疫功能正常的机体发生上呼吸道感染，又接触了大量曲霉菌孢子后，则易招致曲霉菌病的发生。曲霉菌有300余种，由于曲霉菌的代谢需要简单，在代谢过程中承受温度和湿度等环境条件的能力很强，且在空气中有广泛的分散能力，因此曲霉菌遍布于自然界，从地球的南极严寒地带到赤道的热带区域均有曲霉菌存在。曲霉菌绝大部分为非致病菌，只有少数几种对人类有致病力，称为条件致病菌。常见的致病曲霉菌有烟曲霉菌（aspergillus fumigatus）、黄曲霉菌（aspergillus flavus）、黑曲霉菌（aspergillus niger）、土曲霉菌（aspergillus terreus）、构巢曲霉菌（aspergillus nidulans）、棒曲霉菌（aspergillus clavatus）、白曲霉菌（aspergillus candidus）、赫曲霉菌（aspergillus ochraceus）、杂色曲霉菌（aspergillus versicolor）。在各种曲霉菌病中，可为单一曲霉菌感染，也可为两种以上的曲霉菌合并感染；严重者，有时常伴有细菌、病毒或原虫等微生物混合感染。曲霉菌常侵犯肺、脑、眼、耳、副鼻窦和皮肤，引起急性炎症反应和肉芽肿性病变。其中以肺脏受累最为多见。病情轻者表现为气管炎或支气管炎，重者可发生曲霉菌败血症，甚至引起死亡。有些曲霉菌可引起变态反应或产生曲霉毒素，发生急性中毒或致癌。

【实验室检查】

（1）外周血嗜酸性粒细胞增高，但需排除其他引起血嗜酸性粒细胞增高的因素。

（2）曲霉菌抗原的皮肤试验即刻反应呈阳性，抗原皮内注射后15～30分钟内出现激惹的风疹块和潮红，为阳性反应，阳性率为20％～80％。但一些支气管哮喘病人或其他慢性肺疾病病人也可有阳性的皮试反应，从而限制了皮试反应诊断的实用价值，仅作为过筛试验。

（3）血清IgE增高，血清抗曲霉菌特异抗体sIgE阳性，但sIgE的出现，往往迟于总IgE的增高。而当特异的sIgE抗体达到高峰之前，总的血清IgE已下降。

（4）其他附加的实验室诊断指标：痰曲霉菌培养呈阳性；痰嗜酸细胞呈阳性；痰栓病史；迟缓的皮肤试验呈阳性。

（四）新型隐球菌脑膜炎

新型隐球菌（cryptococcus neoformans）是引起人类中枢神经系统感染的常见真菌，归隐球菌属。该菌对中枢神经系统有特殊的亲和力，病变主要在脑和脑脊膜，50％以上的感染发生在健康人群，约30％～50％的患者有网状-内皮系统肿瘤、获得性免疫缺陷等原发病。

【临床表现】

新型隐球菌脑膜炎一般多见于青壮年，大多为亚急性或慢性起病，部分为反复发作过程。首发症状常为头痛伴有恶心、呕吐，可伴轻至中度发热。症状渐进性加剧，头痛、恶心、呕吐愈来愈剧烈，部分患者可出现瘫痪、抽搐等颅内占位性病变的表现，但脑神经麻痹相对少见。重者出现意识障碍、精神紊乱等。少数病人可因继发于颅内压增高的视神经萎缩而出现视力障碍。脑膜刺激征与头痛程度不完全平行，一般认为病程越短则脑膜刺激征越明显。体检可发现部分病人合并肺部或其他部位的原发灶。约50%的病例眼底检查可见视乳头水肿，慢性病人还可见继发性视神经萎缩。

【实验室检查】

1.脑脊液常规和生化检查

腰穿刺发现脑脊液压力增高为本病最显著的特点之一。脑脊液外观澄清或微浊，静置后偶见薄膜形成；白细胞数（0.02～0.70）×109/L，以中性粒细胞为主；蛋白质一般在400mg/L以上；葡萄糖多降低，慢性病例葡萄糖常微量甚至消失；氯化物轻至中度降低，一般不低于5g/L。

2.病原学检查

57％～74％病例的脑脊液墨汁染色涂片可查到带有荚膜的圆形隐球菌。病原菌培养，将脑脊液接种于沙保氏培养基，经过1～2周后，95％的病例可培养出新型隐球菌。有报道取小脑延髓池脑脊液或脑室液培养可提高阳性率。

3.免疫学检查

用乳胶凝集试验检查脑脊液中隐球菌抗原，其阳性率达99％，如应用酶联免疫吸附试验则敏感性与特异性更高。

（五）结核性脑膜炎

结核性脑膜炎（tuberculous meningitis）系由结核杆菌引起的脑膜浆液纤维素性炎症，为脑膜的一种严重的结核感染，病变主要在软脑膜，在软脑膜和蛛网膜有结核性炎症或结核结节，蛛网膜下腔有大量纤维素性渗出物。本病多发于幼儿，早期治疗疗效较佳，晚期病死率高，后遗症也多。

【实验室检查】

1.一般检查

早期外周血白细胞多数正常或轻度增高，以中性粒细胞为主；血沉轻、中度增快；结核菌素试验（OT试验或ppD试验）多为阳性。

2.脑脊液检查

本病多伴有程度不等的颅内压增高，故腰椎穿刺可导致颅内压急降形成脑疝，一般仅放出少量脑脊液供检查。脑脊液无色透明或略呈浑浊，呈毛玻璃样，晚期可呈黄色。

（1）压力：增高1.98kpa （200cm h2O）以上。

（2）外观：清亮或稍呈混浊，呈毛玻璃样，晚期可呈黄色，静置24小时后液面上可形成薄膜。

3.常规及生化检查

大部分病人细胞数升高，常为60～500个/mm3，不超过1000个/mm3，且以淋巴细胞为主，在少数早期病程急骤者以中性粒细胞为主。蛋白含量增高，早期仅为轻度增高；晚期，尤其有脊髓蛛网膜黏连时，蛋白含量可明显增高，一般在2~3g/L，葡萄糖含量明显降低，常在1.68mmol／L以下，氯化物含量常低于169.2mmol／L。葡萄糖和氯化物同时降低，为结核性脑膜炎典型表现，随病情发展，两者的减低愈明显。将脑脊液放置12～24小时，可见由纤维蛋白凝结而成的纤维网。

4.脑脊液细菌检查

用脑脊液5mL，以3000r/min离心30分钟，将沉淀物作涂片抗酸染色，可发现结核菌。再以上清液加沉淀物作培养或动物接种和药敏试验。有条件的医院应同时作细菌涂片、培养、动物接种等检查，结核菌培养和动物接种均可作为回顾性诊断。

5.脑脊液特殊检查

（1）色氨酸试验：阳性率可达90%以上，两液接触面出现紫色环为阳性。

（2）乳酸测定：作为中枢神经系统细菌性和病毒性感染的鉴别方法。

（3）荧光素钠试验：该试验有较高的特异性，多数报告显示其特异性在90%以上。

（4）免疫球蛋白测定：结核性脑膜炎患者IgG、IgA、IgM均升高，IgG尤明显。

脑脊液（CSF）中结核杆菌数量不多，可在CSF的离心沉渣或静置后形成的薄膜中，或用漂浮法、水解法等处理后的涂片中抗酸染色查找结核杆菌。在CSF的检查中，如果有颅内压力增高（超过1.96kpa），葡萄糖含量下降明显，氯化物含量下降，白细胞增多（分类以淋巴细胞为主，在早期以多核细胞为主），蛋白质含量持续升高，则提示可诊断为结核性脑膜炎。如果只有白细胞数增高（以淋巴细胞为主）和葡萄糖降低，其他正常，则对结核性脑膜炎诊断有重要提示意义。

（六）细菌性脑膜炎

细菌性脑膜炎是由各种细菌经不同传播途径所致的脑脊髓膜的急性化脓性感染，细菌可达整个脑室系统、脑、脊髓和蛛网膜下腔，并可直接蔓延侵犯脑膜。脓液颜色可因致病菌不同而各异。细菌也可通过头颅的复合性骨折和鼻窦、乳突骨折进入蛛网膜下腔；腰椎穿刺和鞘内注射对比剂、抗生素或其他药物等时也可使细菌进入蛛网膜下腔。由不同细菌引起的细菌性脑膜炎的病理改变、临床症状、体征和临床病程等都极为相似。细菌性脑膜炎常见的致病菌有链球菌、葡萄球菌、肺炎球菌、大肠杆菌、变形杆菌和绿脓杆菌等，也可为混合性感染，如耳源性脑脓肿多数为以链球菌或变形杆菌为主的混合感染，鼻源性脑脓肿以链球菌和肺炎球菌感染为多见，血源性脑脓肿取决于其原发病灶的致病菌，胸部感染多数为混合性感染，外伤性脑脓肿多为金黄色葡萄球菌感染。不同种类的细菌产生不同性质的脓液，如链球菌感染产生黄白色稀薄的脓液，金黄色葡萄球菌为黄色黏稠状脓液，变形杆菌为灰白色、较稀薄、有恶臭的脓液，绿脓液杆菌为绿色的有腥臭的脓液，大肠杆菌为有粪便样恶臭的脓液。取到脓液应及时作细菌染色涂片、普通和厌氧细菌培养及药敏试验。有时脓液细菌培养呈阴性，可能是由于已用过大量抗生素或脓液长时间暴露在空气中再培养，也可能由于未做厌氧菌培养。厌氧菌性脑脓肿的发生率日益增加，其中以链球菌居多，其次为杆菌和其他球菌。除开放性颅脑外伤引起的脑脓肿外，大多数厌氧菌脑脓肿继发于慢性化脓性病灶，如中耳炎和胸腔化脓性病变等。结核杆菌、霉菌、阿米巴原虫及肺吸虫等偶也可引起脑脓肿，特别发生于免疫功能低下者。

【实验室检查】

1.周围血象检查

白细胞总数和中性粒细胞数升高明显。

2.血培养

大多可获得阳性结果，具有确定病原菌的价值。

3.脑脊液（CSF）

脑膜脑炎颅内压多为正常或稍增高，脑脊液外观混浊呈脓样，其中的白细胞可正常或略增高，白细胞计数增加至（0.1～1）×109/L，发生脑脓肿时甚至可达20×109／L以上，以中性粒细胞为主，蛋白含量显著增高，葡萄糖和氯化物含量显著降低。涂片和培养可获得相应的致病菌。对可疑病例，其CSF无论是清亮还是混浊都应作细菌培养，对培养阴性和培养前用过抗生素者应继续反复培养。

4.病原菌抗原的测定

正常人为阴性反应，细菌性脑膜炎患者为阳性反应，其检测方法根据检测原理分为免疫荧光抗体染色法、对流免疫电泳测定抗原、乳胶凝集试验、放射免疫及酶联免疫吸附试验（ELISA），其中ELISA有助于快速诊断。①对流免疫电泳检测抗原（OIE）：检测流行性脑膜炎A、C群CSF中多糖抗原，肺炎球菌脑膜炎CSF中多糖抗原和流感杆菌脑膜炎CSF中多糖抗原，阳性检出率为80%以上。②乳胶凝集试验（LpA）：一般认为OIE与LpA测定肺炎球菌脑膜炎和流脑CSF中多糖抗原效果相等。③协同凝集试验（coagglutination）：测定流脑、肺炎球菌脑膜炎和流感杆菌脑膜炎CSF中多糖抗原。④酶联免疫吸附试验（ELISA）：测定细菌性脑膜炎CSF中多糖抗原的新方法。

5.生化试验项目

①C反应蛋白试验：血清C反应蛋白（CRp）也是一个敏感的指标，在各种急性化脓炎症、菌血症、组织坏死等情况下，CRp均可增多，较其他急性反应相物质出现早，且更明显，故有助于早期诊断。CRp对鉴别细菌性或病毒性炎症也有参考价值，细菌性脑膜炎时CRp急剧上升。C反应蛋白试验不仅快速，且不受年龄、病程期限、发热高低和抗生素应用与否的影响。②乳酸浓度测定（LA）：细菌性脑膜炎的CSF中乳酸的浓度升高，病毒性脑膜炎时正常。患者未经治疗、脑脊液培养无细菌生长并LA升高时，应疑为真菌性脑膜炎。③乳酸脱氢酶活性测定（LDh）：LDh活性升高，肺炎球菌引起的细菌性脑膜炎患者CSF的LDh活性更高。④磷酸己糖异构酶（phI）：CSF中的phI活力明显增高。⑤鲎溶解物试验（LLT）：检查CSF或血液标本，有助于对革兰阴性细菌感染的确诊。⑥四唑氮蓝试验（NBT）：测定多形核白细胞杀灭细菌功能的简易方法，细菌感染时，这种功能常可上升10％以上，病毒感染时不上升。⑦脑脊液免疫球蛋白测定：测定IgM、IgA、IgG对鉴别化脓性、病毒性及结核性脑膜炎有一定诊断价值。化脓性脑膜炎IgM、IgA明显增高，结核性脑膜炎IgG最高，病毒性脑膜炎IgM浓度低。

（七）单纯性甲状腺肿

单纯性甲状腺肿，可分为地方性和散发性两种。缺碘是引起地方性甲状腺肿的一个主要原因，但缺碘并非是唯一的原因，高碘亦可引起甲状腺肿，高碘地区也有甲状腺肿的发生。在儿童的生长期、青春期，妇女的妊娠期、哺乳期或感染、创伤、寒冷或精神刺激等时，由于对甲状腺激素的需要增加，引起相对性碘不足，可加重或诱发本病。此外，一些致甲状腺肿物质，如胡萝卜等食物中含有硫脲类致甲状腺肿物质，黄豆中有阻止甲状腺激素合成的物质，均可引起甲状腺肿大。因为高碘可抑制甲状腺激素的合成与释放，所以食用含碘过多的海产品、饮用水中含碘过高以及含碘药物（如碘化钾、碘化钠、碘化油造影剂等）均可能导致甲状腺肿。少数患者可因缺乏某种合成或释放甲状腺激素的酶而引起甲状腺肿。

【实验室检查】

1.激素检查

单纯性甲状腺肿患者，血清T3、T4多为正常；严重病例的血清T4低于正常，T3正常或偏高，TSh则有不同程度的升高。

2.甲状腺摄131I率

摄131I率曲线逐渐增高，24小时达高峰，并可被外源性T3所抑制，抑制率≥50％，但高碘性甲状腺肿患者的甲状腺摄131I率降低。

3.过氯酸钾排泄试验

高碘性甲状腺肿呈阳性反应。该试验对诊断甲状腺激素合成酶缺陷也有一定帮助。

4.尿碘测定

尿碘测定对区别低碘或高碘甲状腺肿有重要意义。高碘性甲状腺肿，尿碘常大于800μg／g肌酐。

（八）胰岛素瘤

胰岛素瘤又称胰岛β细胞瘤，为器质性低血糖症的常见病因。本病患者中，约90％为腺瘤（多为单个，少数为多个），10％为癌，仅极少数为胰岛β细胞增生。胰岛素瘤绝大多数均位于胰腺内，胰头、胰体及胰尾各占1/3。少数病例可发生在胰腺外，其部位以胃壁、十二指肠、空肠上段居多，也可见于大网膜、脾门、肝胃韧带、胆囊、胆管等处。胰岛素瘤一般为圆形或椭圆形，色淡红或灰白，平均直径为1~2cm，也可小于0.5cm，大者可达15cm。瘤体血管丰富，有完整包膜，较正常胰腺组织坚韧。极少数可同时伴有其他内分泌腺体病变，如甲状旁腺、肾上腺、垂体或甲状腺，组成多发性内分泌腺瘤病。由于胰岛素瘤自主性地分泌胰岛素，不受血糖浓度的调节。当血糖明显下降时，仍继续分泌大量胰岛素，抑制肝糖原分解，减少葡萄糖异生，促进肝脏、肌肉和脂肪组织对葡萄糖的利用，从而导致低血糖症。由于血糖下降的幅度、速度、持续时间以及个体反应的不同，其临床表现多种多样，形成不同的临床表现类型：如典型的交感神经兴奋型、类癫痫型、精神分裂症型、脑肿瘤或脑炎型等，后四种主要以脑功能障碍表现为主，但同一患者每次发作的方式大体相似。

1.空腹血糖

胰岛素瘤患者的空腹血糖低于正常值，即多次测空腹血糖低于2.8mmol/L，摄入葡萄糖可使症状迅速缓解，这对临床疑似病例有重要诊断价值。但空腹血糖值变化较大，因此需要反复多次测定。但在低血糖症状发作时立即取血测血糖要比测空腹血糖更具有诊断意义。

2.口服葡萄糖耐量试验（OGTT）

典型病例的OGTT为低平曲线，也有部分病例呈糖尿病曲线。由于胰岛素瘤分泌胰岛素明显增多，使血糖被迅速地转化和利用，故OGTT常为低平曲线。但胰岛素瘤分泌胰岛素具有自主性，时多时少，当分泌少或停止分泌时，由于受抑制的正常胰岛β细胞尚未恢复其功能，此时做OGTT，则可呈糖尿病曲线。

3.血清C-肽测定及抑制试验

胰岛β细胞同时释放相同摩尔浓度的胰岛素和C-肽，因此C-肽的浓度变化真实反映了β细胞的分泌功能。正常患者空腹血清的C-肽浓度为10ng/mL±0.23ng/mL，胰岛素瘤患者的血清C-肽明显增加。C-肽抑制试验的方法是：肌注胰岛素诱发低血糖时，正常人的内源性胰岛素分泌即被抑制，C-肽含量下降。而胰岛素瘤患者因肿瘤自主地不断地分泌胰岛素而不受抑制，血清C-肽含量不变。

4.饥饿试验

多数患者于饥饿4小时后，可出现典型低血糖发作，少数病例得延长至48~72小时才引起发作。发作时血糖低于2.8mmol/L，才有助于诊断。禁食加运动更易诱发该反应。

5.胰岛素抑制试验

肌注给予胰岛素后，正常人内源性胰岛素分泌可被外源性胰岛素所抑制，而胰岛素瘤病人因为瘤细胞的分泌不受抑制而继续释放胰岛素，所以血浆胰岛素水平升高，并且出现低血糖。

6.甲苯磺丁脲钠试验（D860试验）

多数患者呈阳性反应，若多次试验均呈正常反应时，胰岛素瘤可能性小。

7.免疫活性胰岛素（IRI）水平

正常人空腹血浆的IRI为172pmol/L以下，而胰岛素瘤病人IRI增高。但由于外周血中的IRI含量往往受肿瘤的周期性分泌方式、胰岛素的代谢及其他脏器功能等多种因素的影响，单独测定外周血清IRI时，只有80％的病人高于正常，因此胰岛素值亦不能作为绝对的诊断依据。只有直接测定门静脉血的胰岛素含量才具有更重要的意义。如能在空腹或发作低血糖症状时同时测定血糖和胰岛素，并计算血浆胰岛素/血糖比值及胰岛素释放指数则更有意义。

8.亮氨酸试验

亮氨酸可刺激胰岛β细胞分泌胰岛素，胰岛素瘤患者口服亮氨酸后，其胰岛素分泌比正常人多，可诱发低血糖反应，而正常人无此反应，这对本病的诊断有一定价值。

（九）肺癌

肺癌是一种严重危害人类健康的恶性肿瘤，但对肺癌的诊断、疗效评价及预后判断尚缺乏特异敏感的实验室指标，现有的检测指标大多是非特异的，但是如果能够配合临床症状和其他的辅助检查，并对病人进行随访检测，能显著提高肺癌的早期诊断、确诊率和检出率。

1.肿瘤标志物

肿瘤标志物（tumor markers）是由肿瘤细胞释放的产物，在血浆或其他体液中可检测到，是反映肿瘤自身存在并具有一定的生物学特性的化学物质。这类物质可以是大分子的蛋白质（包括肽类、激素和酶），也可以是小分子的脂类和氨基酸衍生物。这些物质的产生及变化与恶性肿瘤的生长及播散密切相关。理想的肿瘤标志物应该是肿瘤组织所特有，而不存在于正常组织，然而迄今为止，还未找到这种正常组织中绝对不存在的肿瘤特异成分，故肿瘤标志物一般是指肿瘤组织与相应的正常组织相比，明显增高而有显著意义的化学成分。

肿瘤标志物主要分为两大类。一类是肿瘤组织产生的酶类（如CEA、AFp、同工酶、NSE、pAp）、激素（ACTh、CT及hCG）、肿瘤相关抗原（pA、pSA等）及糖抗原（如CA199、CA125、CA153）。另一类是肿瘤与宿主相互作用而产生的反应标志物，如血清铁蛋白（SF）、免疫复合物、反映淋巴细胞和巨噬细胞免疫活力的IL-2受体、肿瘤坏死因子等。

（1）癌胚抗原（CEA）：CEA最早在直肠癌病人血清中发现，是一种胚胎抗原，相对分子质量20万左右。在胎儿3~6个月时含量较高，而到胚胎后期下降，出生后很快消失。但发生恶性肿瘤时其含量增加，结肠癌病人血清中CEA明显增高，阳性率60％~90％，在胃癌、肝癌、肺癌、胰腺癌、乳腺癌等病人中也都有增高。由于各学者所检测肿瘤病人的时期有差异，所以其阳性率报道不一。一般肺癌阳性率为56％~80％。但如慢性支气管炎、肺原性疾病、糖尿病、慢性肝炎等也可引起血清CEA上升，故CEA不是恶性肿瘤的特异性标志，在诊断肺癌时只有辅助价值，如结合细胞学检查，可提高肺癌的诊断率。检测CEA注意点：①CEA的浓度与肿瘤的早、中、晚期有关，越到晚期CEA浓度越高；②CEA的浓度与肿瘤转移有关，癌转移后，CEA的浓度也增高；③CEA的浓度与肿瘤体积的大小有关，随癌体积的增大而增高；④CEA的浓度与癌组织类型有关，腺癌的CEA测定最敏感，其次是鳞癌和低分化癌，所以，CEA是分化癌的特异抗原；⑤CEA用于癌症的早期诊断还缺乏相关的资料支持，但有人认为，CEA对癌症的早期诊断差，但可结合其他指标辅助诊断，特别是对疗效观察、转移程度、复发和预后判断有一定价值。临床上怀疑肺癌患者，当CEA＞20μg／L时，应做进一步检查，术前CEA浓度越低，说明病情越早，则手术效果好，存活期长；术后或化疗后CEA复又升高，提示有转移可能。

（2）神经元特异性烯醇化酶（NSE）：NSE是糖酵解烯醇化酶的同功酶，是存在于神经组织中的一种高酸蛋白。NSE作为肿瘤标志物，对小细胞肺癌（SCLC）的诊断有较高的敏感性和特异性，对SCLC的临床分期及判断预后也有一定的价值。随着病情进展，NSE水平及阳性率均逐渐增加。说明NSE对SCLC的诊断具有较高的特异性和敏感性，血清NSE活性水平与SCLC的临床进程相平行。

（3）鳞状上皮细胞癌相关抗原（SCCA）：SCCA是从子宫颈癌组织中提取的一种组织抗原，这种抗原存在于正常人的血清中，女性生殖上皮细胞恶性病变以及不同器官鳞状上皮癌患者的血清中。血清SCCA的正常上限为2.5μg／L。正常人血清中SCCA含量甚微，只有大细胞非角化上皮癌组织中含量较高，对肺鳞癌灵敏度可达33％～51％，其水平与肿瘤进展程度相关。

（4）肺癌抗原：肺癌抗原是从癌症患者血清中发现的细胞角蛋白19片段（CKS-19），肺癌患者血清中可出现大量的CKS-19，使用单克隆抗体来测定血清中的CKS-19对肺癌的诊断和治疗观察具有临床意义，对肺癌的临床分期也有一定的提示意义。

（5）血清脂质结合唾液酸（LSA）：血清LSA是细胞膜和糖蛋白的主要组成成分，患有恶性肿瘤时，可能由于细胞表面糖脂、糖蛋白的结构和含量发生了变化，致使细胞表面的唾糖脂、唾糖蛋白等物质脱落进入血液，从而导致血清LSA含量增高。对患者的治疗有效时其血清LSA含量下降，治疗无效、病情进展、复发及转移时血清LSA上升或持续在高水平。说明血清LSA含量的动态变化可作为对患者治疗后病情或疗效的监测指标，特别是对于肿瘤转移的监测也有一定的临床意义。但值得注意的是，在急性炎症、发热情况下血清LSA水平也会增高，所以，在对癌症患者连续测定追踪时，首先要排除这些因素的干扰。

（6）鸟氨酸脱羧酶（ODC）：ODC是人体多胺生成的限速酶，可使鸟氨酸脱羧生成腐胺。ODC的活性与肿瘤的发生、发展有密切联系，在快速生长的组织中，ODC活性升高，腐胺的生长增加。目前多用分光光度法和同位素标记法进行测定。ODC活性测定对肺癌的诊断有一定意义。肿瘤患者血清ODC活性增高的原因是：①肿瘤细胞分裂速度加快，在DNA合成增加时，ODC基因转录增加使细胞中ODC含量增高。②ODC的基因产物m-RNA含量在肿瘤细胞中的表达高于正常。③ODC具有可诱导性，其活性可被一些物质如亚硝胺、雌激素等诱导，使肿瘤细胞及血清中ODC的活性升高。

（7）透明质酸（hA）：hA是一种大分子葡萄糖氨基多糖，主要由间质细胞合成，经淋巴管循环入血，被肝脏内皮细胞摄取，由特异性透明质酸酶水解，是一种重要的氨基多糖，存在于结缔组织、皮肤、关节液、软骨等处，主要作为结缔组织的基质而发挥作用。肺癌患者由于癌细胞浸润，癌组织和周围结缔组织释放hA及透明质酸酶抑制物增加，特别是肺间皮细胞癌，血清hA水平明显增高，对肺部恶性肿瘤的诊断有一定的提示意义。

2.生化指标

（1）超氧化物歧化酶（SOD）检测：SOD存在于所有有氧代谢的细胞内，其功能是将超氧阴离子自由基（O－2）转化为h2O2，而清除O－2对细胞的损害。自由基的存在和肿瘤的发生发展密切相关，自由基的诱癌、促癌及致癌的作用基本上被肯定。在自由基致癌、促癌的过程中，SOD所起的作用正在被人们所认识，现已知SOD有三类，人体内主要有两类：一类是含有铜和锌的SOD（CuZn-SOD），存在于细胞质和线粒体中，另一种是含锰的SOD（Mn-SOD），只存于线粒体中。超氧化物歧化酶总活力（T-SOD）、铜锌超氧化物歧化酶活力（CuZn-SOD）、锰超氧化物歧化酶活力（Mn-SOD），是抗氧化防御系统。血清T-SOD是CuZn-SOD和Mn-SOD的总和，肺癌组织内存在着高浓度的Mn-SOD，当体内脂质过氧化物增加，损伤机体组织细胞，导致细胞生物膜通透性增加，并且肿瘤细胞坏死，均使其细胞内高浓度的Mn-SOD溢入细胞外液，反映为血清中Mn-SOD含量增加。而肺癌患者血清T-SOD的敏感性低，其活力变化对肺癌的诊断意义不大。肺癌患者术后血清T-SOD下降，可作为手术疗效观察的有效指标。CuZn-SOD则意义不大，在肺癌组与对照组之间无明显差异。血清Mn-SOD则对各期肺癌均有较高的阳性检出率，其活力升高的程度与病程、病理进展呈正相关，因此Mn-SOD活力测定对肺癌的诊断、临床分期和手术疗效观察具有较大的临床应用价值。

（2）纤维蛋白降解产物（FDp）：在正常的生理状态下，凝血和纤溶是处于动态的平衡，而在肿瘤病人，肿瘤组织对周围组织的侵袭、转移和引起血管的变化等均可导致病人的凝血和纤溶系统功能发生紊乱，出现血浆纤溶活性的改变。肿瘤的发生发展是一个复杂的过程，但是其转移与纤溶酶原激活剂存在一定的因果关系。因此通过观察FDp可以更加深入地了解肿瘤细胞的侵袭、转移等生物学变化。

（3）微量元素的检测：金属元素特别是微量元素与肺癌的关系日益受到重视，不少研究表明肺癌患者血清铜、锌、钙、镁均有明显变化，人们发现肺癌患者血清锌明显降低，血清铜及铜／锌比值升高。锌是机体各种酶的组成部分，是机体代谢的必需微量元素，与细胞分裂和细胞功能有关，肺癌患者由于尿液中排出的锌增多，反映为血清锌降低；铜则通过增强细胞色素的活性使致癌物的代谢和解毒作用发生变化，直接影响肿瘤的发生和发展。有学者提出血清铜/锌比值可作为诊断肺癌和高危人群的检测手段，其敏感度要高于CEA、放射检查、支气管刷洗液细胞学检查等。在排除感染、肝病、心肌梗死、妊娠等因素影响的情况下，可通过铜、锌、铜/锌比值来作为肺癌血液的生化敏感指标，用于临床辅助诊断、疗效观察及预后判断。

（4）肌酸激酶同功酶：肌酸激酶同功酶（CK-BB）是肌酸激酶在胚胎肌肉和其他组织中的原始形式。在几种胚胎肿瘤抗原发现后，人们继而在肺癌患者的血清中发现了CK-BB，有报道称：以10ng／mL为诊断限，CK-BB对晚期小细胞肺癌有41％的阳性率，但是对早期肺癌则只有2％的阳性率。

（临床检验中心 陈瑜 陈屹一）


第一章 心血管系统疾病

一、心脏黏液瘤

心脏黏液瘤是最常见的心脏原发性肿瘤，可发生于任何年龄段，大多数患者年龄在30～60岁之间，女性居多，男女发病比例约为1∶1.27，好发于左心房（75%），尤其是房间隔卵圆窝处，其余依次为右心房（18%）、右心室（4%）、左心室（4%）。可分为单纯或散发的心脏黏液瘤和复杂的心脏黏液瘤两大类。后者多见于男性，包括黏液瘤综合征、家族性黏液瘤和多中心黏液瘤。多数学者认为黏液瘤起源于心内膜下具有多向分化潜能的间叶细胞，外形多样，多带蒂，可活动，分叶状或圆形，灰白色，呈明胶状，直径1～15cm不等，大多在5～6cm之间，质脆易碎。黏液瘤多属良性，极少数具有低度恶性或恶性倾向。脱落的肿瘤组织可进入循环系统引起动脉栓塞，或在脑血管和周围血管上皮继续生长，破坏血管壁形成血管瘤。

（一）临床表现

本病没有特异性临床表现。瘤体较小者可无明显症状，仅于尸检时偶然发现。而大多数患者具有以下三类症状：①血流阻塞；②动脉栓塞；③全身反应。三者常延续发生，如血流阻塞的症状取决于瘤体的大小、位置、活动度及生长速度，与瓣膜病症状基本相似，如二尖瓣血流受阻，则引起二尖瓣狭窄的症状和体征，但体征不固定，可随体位变动而改变。黏液瘤表面碎片或血栓脱落，是引起动脉栓塞的原因，如栓塞脑动脉，可突然出现偏瘫、意识障碍；栓塞冠状动脉，可出现急性心肌梗死；栓塞肢体血管，可出现剧烈疼痛、感觉和运动障碍，甚至组织坏死。此外，90%的病人常有发热、乏力、消瘦、杵状指、雷诺综合征、乳腺增生等全身反应。

（二）实验室检查

实验室检查可有血沉加快、溶血性贫血、高球蛋白血症、白细胞增多、血小板减少等。本病误诊率较高，应与各瓣膜病、感染性心内膜炎、外周脉管炎等疾病相鉴别。超声心动图是诊断本病简单而可靠的方法，它可以清楚的显示肿瘤的大小、位置、形状、活动度等各项情况。此外，CT及MRI对本病的诊断也很有帮助，尤其是对一些超声检查不典型的病例的诊断具有重要作用。心电图及X线检查结果特异性较差，而心导管检查，由于其有创伤性且又有使肿瘤破裂引起栓塞的危险，目前已很少采用。

（心血管内科 陈敏华 陈君柱）

二、心包脂肪瘤

心包脂肪瘤是一种极其罕见的原发性心包脏壁层脂肪组织增生的良性肿瘤，可发生于任何年龄和性别，尸检报道其发生率约为0.0017％～0.28％。心包脂肪瘤是心包脂肪组织的过度增生，其病理改变是由成熟脂肪细胞（多起源于脏层心包下脂肪）、少数纤维组织、小血管及淋巴管组成。组织成分均匀，表面光滑，多数伴有薄层纤维组织包膜。原发性心包脂肪瘤生长慢，病程较长，出现症状晚。

（一）临床表现

心包脂肪瘤的临床症状与肿瘤生长部位及肿瘤大小密切相关，可表现为呼吸困难、心律失常、胸痛、心脏扩大、心包积液及心包压塞症状，无明显特异性表现。肿瘤生长可浸润至心肌，引起顽固性心律失常，并且患者可因窦性停搏而猝死。肿瘤大者压迫心脏可引起血流动力学障碍。某些不典型心包脂肪瘤常被误诊为心肌梗死、结核性心包炎等。巨大心包脂肪瘤易与心包积液混淆。

（二）实验室检查

心包脂肪瘤的诊断主要依赖于胸片、心脏彩超、心脏CT及MRI等影像学检查，提示心包腔内占位性病变，与心肌壁分界清晰。通常认为胸片特异性与敏感性不高，用于初筛；心脏彩超判断心包内肿瘤占位效果好，脂肪瘤密度均匀，回声较强；CT用于判断心包组织来源的特异性较高（CT上见脂肪瘤包膜完整，CT值在-50hu以下，密度均匀）；MRI特征为T1WI和T2WI呈均匀一致高信号，与皮下脂肪信号一致。心电图表现为ST段抬高或压低。应注意与心包囊肿和心表脂肪鉴别：心表脂肪沿房室沟和冠状动脉走行，并随体重增加（肥胖）和年龄增长而增多，也可浸润心肌，有时很难确定心表脂肪增加多少才能诊断脂肪瘤。若病理检查提示心外膜脂肪样组织，必须结合临床表现和影像学资料，一旦临床明确有占位性病变即可诊断为脂肪瘤。心包囊肿，影像学上多见于胸膈角右侧，囊肿较小呈“泪滴状”，呈宽基底或蒂状与心包相连但不相通，囊壁菲薄光滑，囊内密度均匀，可伴钙化，CT值在2~20hu。

（心血管内科 祝玉娟 陈莲 邱原刚 陶谦民）

三、心内膜心肌纤维化

心内膜心肌纤维化 （endomyocardial fibrosis，EMF）多见于热带，特别是东非。在我国均属散发病例，但广西、广东、贵州等亚热带地区似较温带地区多见。其病因尚不明确，可能与营养不良以及病毒、微丝蚴感染有关，近年来认为该病与免疫有关，尤其是与变性脱颗粒嗜伊红细胞免疫反应有关。EMF主要病理改变为心内膜纤维化与增厚，分为右室型、左室型、混合型三种，以右室型为主，病理上尚可见附壁血栓及钙化。

（一）临床表现

EMF以青年患病居多，临床表现为心悸、气促进行性加重、肝大、腹水、下肢浮肿及颈静脉怒张等，检查三尖瓣区可闻柔和收缩期吹风性杂音。

（二）实验室检查

ECG：可表现为心房纤颤，完全或不完全性右束支传导阻滞，p波异常。UCG：右心室内膜反射增强，右心房增大，心内膜反射增强具有特征性。X线表现：心脏常呈球形或烧瓶状增大，右心房增大显著，肺血流减少，左心缘于肺动脉段下方轻度膨隆为右心室流出道扩张的反映，是相对性特征。右心造影：右心室心尖部闭塞，流入道收缩变形，两者缩成一团。本症的特征性表现为在心室收缩期与舒张期形态改变不明显，舒缩功能良好，流出道反而扩张，三尖瓣返流，右心房增大，排空延迟。肺动脉分支纤细、减少也是常见征象，心腔内有时可见血栓形成之充盈缺损。

（心血管内科 周文静 范芳燕 张芙荣 朱建华）

四、变应性肉芽肿性血管炎

变应性肉芽肿性血管炎（allergic granulomatous angitis，AGA）是一种病因不明、主要累及中小血管的系统性血管炎，1951年由Churg和Strauss首先描述，故又称churg-strauss综合征（churg-strauss syndrome，CSS）。据文献报道CSS的年发病率为（1～2）／100万，临床较少见。CSS主要病理改变为：①组织嗜酸性粒细胞浸润；②坏死性血管炎；③血管外肉芽肿。

（一）临床表现

（1）呼吸系统：最易受累，患者常有过敏表现，如哮喘、过敏性鼻炎、支气管炎，严重者可造成慢性嗜酸性粒细胞浸润性肺炎。

（2）心脏受累：是最常见的危及生命的原因，嗜酸性粒细胞浸润可造成心肌炎、心肌病、心包炎、冠状动脉炎、心肌梗死、心力衰竭等。

（3）神经系统：包括各种周围神经和中枢神经受损害，如单发或多发性神经炎，其中高血压及颅内血管炎所致脑出血或脑梗死等是本病第二位常见致死原因，颅神经病变最常见的是缺血性视神经炎。

（4）消化系统：表现为嗜酸性粒细胞性肠炎、肉芽肿等，部分出现腹痛、腹泻，偶有便血。

（5）皮肤损害：包括红斑丘疹性皮疹、出血性皮疹、紫癜、皮肤或皮下结节。

（6）肾脏损害：85％的患者有轻度局灶性节段性肾小球肾炎，主要表现为镜下血尿和（或）蛋白尿，若未及时治疗可致肾衰。

（二）实验室检查

外周血嗜酸性粒细胞显著增高、其中血清IgE增高是本病又一大特点。另外，67％患者可出现血抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）增高，多数为核周型抗中性粒细胞胞浆抗体（p-ANCA）。

（三）诊断标准

诊断标准现采用1990年美国风湿病协会（ACR）制定的标准，符合以下6个条件中的4个即可诊断为CSS：①哮喘；②外周血嗜酸细胞占白细胞总数的10％以上；③单发神经炎或多发性神经炎；④X线表现为非固定的肺部浸润；⑤副鼻窦炎；⑥血管外的嗜酸细胞浸润。此诊断标准敏感性为85％，特异性99.7％。CSS的预后较差，1年生存率90％，5年生存率62％～75％，首位死亡原因是心力衰竭或心肌梗死。

（心血管内科 许蓓 高佳儿 胡申江）

五、系统性坏死性小血管炎

系统性坏死性小血管炎即显微镜下多血管炎（microscopic polyangitis，MpA），与韦格纳氏肉芽肿、变应性肉芽肿性血管炎合称为抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）相关性小血管炎。1948年Davson等人首次将其从结节性多动脉炎中分离出来作为一个亚型，成为一个独立的疾病。它是一种系统性免疫坏死性小血管炎，但病理学上没有坏死性肉芽肿形成，主要累及微小动脉、微小静脉、毛细血管。在以往大多数文献中，由于该类型血管炎难与结节性多动脉炎鉴别，常被归为一组疾病。MpA的病因目前尚不十分明确，有的学者认为与ANCA对血管的直接或间接损害有关，有的则认为可能与细菌、病毒感染有关。国内关于MpA的报道不多，没有相应临床流行病学调查资料。局灶性节段性坏死性小血管炎的特点，表现为微小动脉、微小静脉及毛细血管纤维素样坏死，管壁炎性细胞浸润，没有肉芽肿形成，中等大小动脉亦可累及，但很少见，也是与结节性多动脉炎关键性的区别点。其另一特点是坏死性炎症可与已修复的病损共存于不同的组织或同一组织的不同部分，病变易累及的脏器依次为：肾、脾、肺、肌肉等，其中以节段性坏死性肾小球肾炎为主要特点的肾脏损害是显微镜下多动脉炎与结节性多动脉炎相鉴别的最主要的特征，因为后者很少累及小血管，故不大会出现肾小球肾炎。80%～100%的肾活检显示有肾小球肾炎，损害严重时可见新月体形成，常可累及60%以上的肾小球。肾小管、肾间质损害也很常见。免疫荧光研究显示部分患者的肾小球可有微量免疫球蛋白和补体沉积，且常沉积于纤维化的肾小球组织。

（一）临床表现

MpA有许多临床表现是原发性系统性小血管炎所共有的：①全身表现，如发热、厌食、乏力、体重减轻；②骨骼系统损害；③皮肤损害；④肾脏损害；⑤呼吸道损害；⑥胃肠损害；⑦神经系统损害；⑧心血管系统表现；⑨眼耳鼻喉表现等。极少数患者出现精神分裂症、夹层动脉瘤。

MpA的特有临床表现有助于我们将该病与其他类型的血管炎相区别。

1.肾脏损害

MpA造成的肾脏损害以急进性肾小球肾炎为主要特征，血尿几乎可见于每个患者，多伴有红细胞管型，约1/3患者肉眼可见血尿。高血压不多见或症状较轻。绝大多数患者入院时已有无症状的肾功能损害。

2.肺损害

肺出血可见于12%~29%的患者，轻者为痰中带血，常与呼吸困难、贫血同时出现，严重者可表现为血痰，严重的肺出血可引起低氧血症。影像学提示双肺弥漫性阴影，可呈毛玻璃样改变，但没有肺水肿或肺部感染的表现。病理学研究认为弥漫性肺损害、肺纤维化是MpA的严重并发症。

（二）实验室检查

1.ANCA

ANCA是本病诊断、监测病情活动和预测复发的重要血清学指标，阳性率50％～80％，其滴度通常与血管炎的活动度有关。一般来说，ANCA阴性可高度排除血管炎；ANCA阳性，特别是在急进性肾炎患者中则强烈提示系统性小血管炎。

2.肾活组织检查

肾病理特征为肾小球毛细血管丛节段性纤维素样坏死和新月体形成，在坏死区常见肾小球基底膜断裂和鲍曼囊塌陷，非坏死肾小球节段无细胞增生，坏死节段内和周围偶见大量中性粒细胞浸润。免疫荧光检查时无或仅有稀疏的免疫蛋白沉积，极少有免疫复合物沉积，电镜下可见基底膜裂隙。肺活组织检查示肺毛细血管炎、纤维化，无或极少有免疫复合物沉积。

3.其他实验室指标检查

其他实验室指标检查为非特异性，可有白细胞增多、血小板增高及与出血不相称的贫血，ESR增快，补体、免疫球蛋白正常。冷球蛋白，抗O阴性，类风湿因子阳性率为15％。乙型及丙型肝炎病毒相关抗原抗体检测阴性。

（三）诊断标准

中年男性出现以肾脏病变为主的系统性小血管病变时要考虑MpA。诊断要点：①有发热、皮损、多系统损伤之一；②多系统多部位片状缺血、渗出或坏死伴疼痛；③肺渗血或相应X线片改变；④肾出血；⑤ANCA阳性；⑥排除其他原发或继发小血管炎；⑦病理资料证实。以上对MpA的临床诊断具有一定的参考价值。

（心血管内科 魏钟海 孙培钰 郑良荣 朱建华）


第二章 呼吸系统疾病

一、肺结节病

结节病（sarcoidosis）是一种原因不明但与免疫失衡有关的非干酪样肉芽肿性疾病，可累及多系统。典型表现为两侧肺门和（或）纵隔淋巴结对称性肿大，可伴或不伴有肺内网状、结节状或片状阴影，也可伴或独立表现为皮肤结节性红斑及眼、肾等部位病变。发病以中青年为主，女性多见。尽管部分初发患者有自限倾向，但受累器官仍有进行性损害机会，并可致不可逆改变如肺纤维化等后遗症，加上感染等并发症影响，死亡率可达1%～4%。

本病临床诊断主要依据除上述典型影像学表现外，组织学活检和抗酸染色阴性也可证实结节病改变。90%以上患者Kveim试验阳性，也可作为诊断主要指标。次要指标包括：①约60％患者血清血管紧张素转化酶（ACE）活性升高；②旧结核菌素（OT）或ppD试验阴性或弱阳性；③肺泡灌洗液（BALF）中淋巴细胞数＞10％，且CD4+／CD8+比值≥3，血清或BALF中白介素-2受体（IL-2R）水平增高；④活动期血沉可增快，C反应蛋白增加，血清碱性磷酸酶亦可升高。15％病人血钙、血尿酸增高。IgG可增高，IgM、IgA也可增高，抗核抗体及类风湿因子也可阳性。另外，诊断时应考虑排除结核病及其他肉芽肿性疾病等。当然，病理确诊是必要的，尤其是在有症状并有皮质类固醇治疗指征时。应积极寻找合适活检部位，特别是表浅的或可触及的病变处（如皮内、淋巴结或结膜等）。当无合适外周活检部位时，通过纤维支气管镜行黏膜采样活检，是获取结节病组织病理学证据最好的措施。其中50%～80%病人中可见肉芽肿，不管胸片显示肺浸润还是只有肺门淋巴结病变。必要时可通过胸腔镜或纵隔镜采取肺或淋巴结等深部组织标本确诊。

值得注意的是，对结节病诊断时应明确以下问题：①有否病理组织学依据；②有哪些受累器官；③病情是稳定还是进展；④需否治疗。

（呼吸内科 陈水芳）

二、肺类癌

类癌是一组低度恶性的神经内分泌肿瘤，可发生于全身各个部位，90%以上发生于消化道。原发性肺类癌少见，仅占肺部肿瘤的1%~2%。肺类癌起源于支气管黏膜上皮的神经内分泌细胞（kulchitsky细胞，简称K细胞），可分为典型肺类癌（typical carcinoid，TC）和不典型肺类癌（atypical carcinoid，AC）。TC、AC、小细胞肺癌（small cell lung carcinoma，SCLC）、大细胞神经内分泌癌（large cell neuroendocrine carcinoma，LCNEC）等同属于肺神经内分泌肿瘤，具有神经内分泌功能。

本病原因尚不清楚，可能与慢性呼吸道感染、吸烟等因素有关。发病年龄多在50岁以下，平均年龄40~50岁，无明显性别差异。少数病人无临床症状，约75%的病人出现咳嗽、咯血、发热等呼吸道症状，但缺乏特异性。约5%左右的病人可出现阵发性皮肤潮红、胸痛、腹泻、喘鸣等类癌综合征表现，多见于有胃肠道及肝转移的AC患者。

肺类癌好发于主支气管和叶支气管，影像学上分为中央型与周围型，中央型约占2/3，周围型只占1/3。有报道越靠近中心支气管，黏膜内的K细胞分布越多，因而来源于此细胞的类癌以中央型居多。TC分为中央型与周围型两种，肿瘤多数较小，常在4cm以下，直径2~3cm者较为多见，5cm以上罕见。而AC多发生在肺的周边部，中央型十分少见，肿瘤较大，直径5~7cm者较为常见，平均为6cm。中央型类癌常引起支气管狭窄、梗阻，导致支气管远端阻塞性肺炎、肺不张及肺气肿。周围型类癌倾向于浸润支气管管壁，表现为肺实质性肿块。

（一）影像学检查

1.X线检查

中央型类癌表现为支气管内小肿瘤，并发阻塞性肺炎、肺不张。周围型则表现为肺内球形阴影，边缘清楚光滑，密度均匀，少数可有钙化。AC内部坏死较为多见，肿瘤内部可见低密度坏死区；当肿瘤内发生出血及坏死时，2周内瘤体可突然增大1倍以上。

2.CT检查

CT检查能充分显示肿瘤内部结构、瘤肺界面、有无淋巴结转移等，对确定淋巴结转移的部位、进行准确的术前TNM（tumor，nodes，metastasis）分期有很大帮助。中央型类癌表现为支气管腔内球形或结节状肿物，表面光滑，肿瘤远侧的肺实质可见阻塞性肺炎的改变。周围型表现为肺实质内圆形或卵圆形软组织密度影，边缘光滑整齐或分叶状。TC为多血性肿瘤，瘤体密度均匀，增强CT示均匀强化；少数病例可有坏死及钙化。AC早期即易发生坏死，CT显示肿瘤内部坏死区。

3.MRI检查

一般不列为常规检查。但MRI在显示肿瘤内部坏死及肺门、纵隔淋巴结转移等方面有一定的优越性。

（二）病理与免疫组化

病理与免疫组化：TC、AC、LCNEC、SCLC同属神经内分泌肿瘤，具有神经内分泌功能。TC、AC、SCLC分别起源于K细胞Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型，属于同一细胞来源而分化程度不同的肿瘤细胞群，光镜下形态不同，DNA含量依次升高而神经内分泌颗粒则逐渐减少。AC是介于TC与SCLC之间的过渡类型。

1.大体标本

类癌组织呈息肉状或结节状，肿瘤边界清楚，切面呈实性，肉眼观察无明显坏死。

2.显微镜

TC癌细胞中等大小，形态与大小十分一致，呈条索或巢状排列，核呈圆形或卵圆形，染色质细而分布均匀，核仁不明显，分裂像罕见或无；胞浆量中等，呈透明或微嗜酸细颗粒状，一般无坏死。AC癌细胞较小，呈片状、假菊形团样不规则排列，核具有多形性，核质深染，核浆比例失调，核分裂象多见，常有灶状坏死。但单靠光镜诊断有其局限性，最后仍需免疫组化及电镜协助确诊。

3.电镜

电镜对诊断类癌有确定性作用。在癌细胞胞质内可见神经内分泌颗粒，一般呈圆形，有双层界膜及亮晕，核心致密，只是其数量、分布、大小及形状略有差异。TC颗粒数量多，呈弥漫分布；AC颗粒数量较少，多呈局灶性分布。这些颗粒可以生成、储藏、分泌生理活性很强的5-羟色胺、胰舒血管素、组织胺、促肾上腺皮质激素、儿茶酚胺、生长激素、甲状旁腺激素、降钙素、胰岛素、胰升糖素、前列腺素、胃泌素等，其中5-羟色胺最为常见。

4.纤维支气管镜检查

纤维支气管镜检查既可对中央型肺癌进行仔细的肉眼观察，同时又可对肿块实施活检、刷检，这对于不能手术治疗的肺癌患者无疑是获得病理学诊断的最佳途径。由于K细胞分布于上皮的基底部及支气管壁的深层，肿瘤在向支气管腔内生长时，往往覆盖有完整的黏膜上皮，很少有细胞脱落，镜下活检时只作表浅取材而未达肿瘤组织，直接影响刷检与痰细胞学检查的阳性率。此外，过小而受挤压的活检组织易被误诊为小细胞肺癌。有学者认为支气管镜下针吸细胞学检查或CT引导下经皮肺穿刺活检可提高确诊率。

5.免疫组化

术前纤维支气管镜活检标本，术后标本行免疫组化检查，可提高诊断率。免疫组化检查指标包括癌胚抗原（CEA）、神经元特异性烯醇酶（neuron specific enolase，NSE）、嗜铬素A（chromogranin A，CgA）、突触素（synaptophysin，Syn）、上皮膜抗原（epithelial membrane antigen，EMA）、S-100蛋白（S-100）、细胞角蛋白（CK18）、5-羟色胺（serotonin）。

免疫组织化学检查对于肺部肿瘤的鉴别诊断至关重要。肺类癌NSE、CgA、Syn呈阳性反应，而低分化腺癌与鳞癌则为阴性。但如果标记结果仅是少数肿瘤细胞呈阳性反应，而不超过50％的肿瘤细胞数，则不能诊断肺神经内分泌癌，只能诊断肺癌的某种类型伴有向神经内分泌癌分化倾向。此外，尚可通过嗜银染色检查、电镜检查区分类癌与小细胞肺癌。如果类癌CEA表达阳性，提示其具有较强的侵袭性，易发生淋巴结转移。

由于类癌生长缓慢，临床症状缺乏特异性，应与支气管哮喘、慢性支气管扩张、支气管炎、肺癌、肺结核等相鉴别。中央型肺类癌还需与支气管的良性肿瘤，如少见的软骨瘤、纤维瘤、平滑肌瘤、错构瘤、血管瘤等鉴别。周围型肺类癌需要与结核球、炎性假瘤及肺内其他良性肿瘤相鉴别。肺癌病人如年龄较轻，病史较长，出现类癌综合征或Cushing综合征表现，应想到肺类癌的可能性，但确诊仍需病理。

（三）治疗与预后

手术切除是治疗类癌最有效的办法。TC患者在诊断时多为Ⅰ期，仅3％有局部淋巴结转移，故手术范围相对保守，对于无淋巴结转移或无远端阻塞性肺炎的患者，甚至可行支气管袖式切除、段切除或楔形切除；如术前诊断不明，则应作常规肺切除术。AC患者就诊时半数已是Ⅲ期，48%的患者有淋巴结转移，22%有纵隔淋巴结转移，但即使有淋巴结转移，手术切除后其长期生存率仍相当高，只要患者的身体状况能够承受，应该参照非小细胞肺癌的根治性术式。

目前，对于术后是否需要辅助治疗，各家观点不一。有人认为术后放疗意义不大，放疗不影响患者生存和肿瘤复发，但可以缓解脑转移或骨转移引起的疼痛。神经内分泌肿瘤多有生长抑素受体（somatostatin receptor，SSTR）的高表达，近年来应用核素标记的SST类似物如111In-DTpA-奥曲肽、90Y-DOTA-奥曲肽等作为转移性神经内分泌肿瘤的靶向治疗取得了一定的进展。

对于Ⅰ~Ⅱ期的AC术后化疗的价值仍有争议，但对于Ⅲ期或有远处转移的AC主张给予术后化疗。可以采用以铂类为基础的两联或三联方案，也可选用环磷酰胺、阿奇霉素、长春新碱等化疗药物。有学者报道，即使有远处转移，手术切除加辅助治疗的AC患者仍可长期生存，达23~127个月，但迄今为止，只有有限的研究表明，药物化疗是有效的，而对于远处转移的病例，也有报道化疗的结果并不乐观。如Wirth L J等报道，18例肺类癌患者术后接受放、化疗，其中16例患者接受足叶乙甙与顺铂或卡铂的两联化疗方案，总体缓解率为22%。

此外，生长抑素类似物治疗神经内分泌肿瘤也取得较好的临床疗效。80％的类癌细胞表面有生长抑素Ⅱ型受体，可应用生长抑素类似物与生长抑素受体结合，抑制激素分泌，以达到控制症状的目的。临床应用的生长抑素类似物有奥曲肽（octreotide）等，能使70％的患者症状缓解，50％~70％的患者24小时尿5-羟吲哚乙酸（5-hydroxyindoleacetic acid，5-hIAA）含量减少50％，但不能明显延长患者的生存时间。

类癌患者日常应注意避免食用牛奶、鸡蛋、奶酪、柑类水果等，防止诱发类癌综合征。

TC的预后较好，5年、10年生存率均在85%以上；AC预后较差，5年、10年生存率分别为55%与35%。肿瘤的细胞分化程度、有无淋巴结转移以及肿瘤的临床分期是影响类癌预后的主要因素。此外，血清CEA增高、伴有类癌综合征的肺类癌患者预后较差。有学者报道，抗增殖细胞核抗原的单克隆抗体和嗜银蛋白（AgNORs）染色图像分析有极好的相关性，不仅可用于肿瘤恶性程度的判断，而且随细胞分化程度和TNM分期呈现有规律的变化，可作为判定预后的指标之一。

（呼吸内科 马文江）

三、肺炎性假瘤

肺炎性假瘤（inflammatory pseudotumor of the lung）是一种较少见的非特异性炎症所致的肺内肿瘤样病变。病因及发病机制尚不清楚，很可能是肺部感染后引起的非特异性炎症病变的慢性化，进而局限为瘤样肿块。肺炎性假瘤一般位于肺实质内，累及支气管的仅占少数。绝大多数单发，呈圆形或椭圆形结节，无完整的包膜，但肿块较局限、边界清楚，有些还有较厚而缺少细胞的胶原纤维结缔组织与肺实质分开。肺炎性假瘤的病理组织学表现复杂多样，为多种细胞组成的肉芽肿样结构，常含成纤维细胞、浆细胞、淋巴细胞、肥大细胞、黄色瘤细胞、组织细胞、肺泡上皮细胞、结缔组织及血管成分，因此根据细胞占有的优势而定出肺炎性假瘤的不同的名称和类型，如肺泡上皮乳头状增生型（或假乳头状瘤型）、组织细胞增生型、硬化性血管瘤型、浆细胞型（或淋巴瘤样型）等。少数肺炎性假瘤可以发生癌变。肺炎性假瘤患者多数年龄在40岁以下，女性多于男性。1/3的患者没有临床症状，仅在X线检查时偶然发现，2/3的患者有慢性支气管炎、肺炎、肺化脓症的病史，以及相应的临床症状，如咳嗽、咳痰、低热，部分患者还有胸痛、血痰，甚至咯血，但咯血量一般较少。

胸部CT、胸部X线平片的影像学表现：①圆形、椭圆形、三角形或哑铃形肿块，边缘多光滑锐利，密度中等偏高，直径以3～6cm多见，周围有时可见不规则条索影；②肿块内可见空洞形成，偶有钙化，多数密度均匀；③假性淋巴瘤型可见肿块内支气管气相；④多为单发病变，少数可为多发；⑤动态追踪观察，肿物生长多较缓慢，肿物倍增时可长达十多年。

此病需与结核瘤鉴别，如果块影内有钙化影，或在其周围见有散在病灶，则可考虑结核瘤。另应与周围型肺癌鉴别，其要点为周围型肺癌无完整的包膜，常有分叶现象，在其边缘可见短毛刺向周围肺野突出。

由于肺炎性假瘤术前很难确切诊断，尤其难与肺癌区别，又偶有癌变的可能，因此一般主张及早手术。术间可以根据探查所见作出初步判断，必要时送病理冰冻切片检查，以明确诊断。确定良性性质后，手术以尽量保存正常肺组织为原则。处于肺表面的炎性假瘤，不难剔除。位于肺实质内的炎性假瘤可以行局部楔形切除或肺段切除，除巨大肿块或已侵及支气管的以外，一般不做肺叶及全肺切除。手术预后良好。

（呼吸内科 章建立）

四、弥漫性泛细支气管炎

弥漫性泛细支气管炎（diffuse panbronchiolitis，DpB）是一种以呼吸道细支气管为主要累及区域的弥漫性炎性疾病。因为炎症病变弥漫性地分布并累及呼吸道细支气管壁的全层，所以称之为弥漫性泛细支气管炎。本病有人种和地域的差异，以日本、韩国、中国为代表的东亚地区较为常见。患者发病年龄为10～80岁，以40～50岁为多见。本病病因不清，近年研究表明可能与感染、遗传及大气污染等有关。

（一）临床表现

DpB通常发病隐匿缓慢，突出的临床表现是咳嗽、咳痰及活动时呼吸困难。几乎所有患者都有慢性鼻窦炎病史。肺部听诊可闻及湿啰音和（或）干啰音，湿啰音以两下肺为主，部分患者可有紫绀、轻度杵状指等缺氧表现。胸部X线见两肺弥漫性散在分布的颗粒样结节状阴影。胸部CT影像更清晰，可见两肺弥漫性小叶中心性颗粒样结节状阴影，并有细支气管扩张，表现为中叶、舌叶的双轨征或小环形。血清学检查最具特征性的是持续的冷凝集效价增高。肺功能试验主要表现为阻塞性通气功能障碍，而弥散功能一般正常。

（二）临床诊断标准

目前我国尚无临床诊断标准，主要参考日本厚生省1998年第二次修订的临床诊断标准。诊断项目包括必需项目和参考项目。

1.必需项目

（1）持续性咳嗽、咳痰、活动时呼吸困难。

（2）合并有慢性副鼻窦炎或有既往史。

（3）胸部X线可见两肺弥漫性散在的颗粒样结节状阴影或胸部CT可见两肺弥漫性小叶中心性颗粒样结节状阴影。

2.参考项目

（1）胸部听诊断续性湿啰音。

（2）一秒钟用力呼气容积占预计值百分比（ FEV1占预计值%）低下（70%以下）以及低氧血症（ paO2 < 80mmhg）。

（3）血清冷凝集试验效价增高（1∶64以上）。

确诊：符合必需项目1、2、3，加上参考项目中的2项以上。一般诊断：符合必需项目1、2、3。可疑诊断：符合必需项目1、2。

（三）病理组织学特点

病理诊断有利于本病的确诊。显微镜下组织病理学特点：

（1）DpB定位于细支气管和呼吸性细支气管，而其他肺组织区域可以完全正常。

（2）主要特点为细支气管全壁炎，表现为管壁增厚，淋巴细胞、浆细胞和组织细胞浸润。

（3）特征性改变为细支气管、呼吸性细支气管炎症使细支气管狭窄、阻塞。

（4）肺泡间隔和间质可见泡沫样细胞改变。

需要说明的是，典型病例经X线和高分辨CT检查即可诊断；临床和影像学改变不典型者，须取肺组织活检，以开胸或经胸腔镜为好。DpB应与COpD、支气管扩张、支气管哮喘、慢性支气管炎、隐原性机化性肺炎（COp）等进行鉴别诊断。

（四）治疗与预后

DpB治疗原则是，不管痰中的细菌种类如何，均应首选红霉素。发病初期的病例红霉素400mg/d或600mg/d口服，治疗6个月以上，对于病情发展的病例可持续用药2年以上。其他大环内酯类药物如克拉霉素、罗红霉素与红霉素疗效相同。

本病早期被认为预后不良，自红霉素应用以来，其5年生存率达到91%，死亡率从10%下降到2%左右，预后改善十分明显。我国慢性支气管炎和支气管扩张的患者中可能存在一定数量的DpB患者，故需提高对本病的认识和警觉性，以利于患者得到早期诊治。

（呼吸内科 孙益兰 周建英）

五、原发性肺印戒细胞癌

印戒细胞癌（signet-ring cell carcinoma，SRCC）是一种特殊类型的黏液分泌型腺癌，常发生于胃肠道、乳腺、膀胱及前列腺等部位，而肺脏原发的SRCC却很少见。1989年Kish等报道5例原发性肺SRCC，并确立SRCC也可原发于肺内，1999年世界卫生组织对肺癌进行分类，已定义SRCC为腺癌的一种亚型。

如同胃肠道SRCC，原发性肺SRCC也可分泌大量的黏液积聚在细胞内外，大量的黏液将细胞核挤压至周边，状如新月形。TTF-1是一种相对分子质量为38kD的Nkx2基因家族细胞核转录蛋白，它在调节肺泡表面蛋白和Clara细胞分泌蛋白基因的表达方面起关键作用。有报道，TTF-1在肺腺癌的阳性率大于70%，而在原发性肺SRCC阳性率达100%。因TTF-1除在肺和甲状腺肿瘤多见表达外，在其他脏器的肿瘤却很少表达，故TTF-1可用于原发性肺SRCC和肺外SRCC的鉴别诊断。另外联合CK7/20也有助于鉴别，CK7+/CK20-支持原发性肺SRCC或乳腺SRCC，CK7-/CK20+支持结肠SRCC。

原发性肺SRCC发病率较低，据报道约占肺腺癌的0.14%～1.9%，而Tsuta等研究显示原发性肺SRCC占所有手术切除肺癌的1.5%。以往文献报道原发性肺SRCC发病率差异较大，可能原因是原发性肺SRCC的诊断标准尚未确立，各研究所采用的SRCC细胞比例不同。如在Kish等报道的原发性肺SRCC病例中，SRCC细胞占所有癌细胞的10%～50%，Tsuta等将含SRCC细胞比例≥5%的病例包括在内，Cactro等报道的病例含SRCC细胞比例高达75%以上。在乳腺癌中，有研究显示SRCC比例达10%以上是一个独立的预后不良因素。我们建议将SRCC细胞比例≥10%作为诊断原发性肺SRCC的标准。

原发性肺SRCC好发于年轻患者，其发病年龄比非SRCC肺癌早10年。Cactro等报道15例原发性肺SRCC患者的平均年龄为52.5岁（30～75岁），Tsuta等研究中39例患者平均年龄为54.6岁（32～76岁）。且SRCC细胞比例与发病年龄呈负相关，SRCC成分≥70%的原发性肺SRCC平均发病年龄为48岁，而SRCC成分≤10%的平均年龄为61.3岁。一般来说，SRCC具有侵袭性高、早期转移的特点，任何脏器的SRCC预后均较差。早期发现、早期切除仍然是原发性肺SRCC预后的决定性因素。

除手术外，化疗是中晚期原发性肺SRCC可选择的另一治疗手段。我们曾治疗一例原发性肺SRCC，患者左肺下叶切除后行4个周期的Gp方案即健择（GEM）联合顺铂（DDp）方案化疗，随访8个月，肿瘤无复发和转移，患者状态良好，提示经典非小细胞肺癌一线化疗方案可能对于原发性肺SRCC有一定效果。关于原发性肺SRCC的化疗方案，目前仍没有可信的数据来证实某一方案优于另一方案。有个案报道原发性肺SRCC对5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-Fu）反应良好，基于胃SRCC对于5-Fu较为敏感，当非小细胞肺癌一线化疗方案失败时，可尝试应用5-Fu。

总之，必须强调原发性肺SRCC可以原发于肺内。诊断原发性肺SRCC首先要排除来自胃肠道、乳腺、膀胱等部位的转移癌，TTF-1对于鉴别肺内外的SRCC有一定特异性。原发性肺SRCC进展快、预后差、对于化疗不敏感，早期手术切除是其治愈的根本方法。化疗方案的选择目前仍没有太多的依据来支持化疗方案的选择，以做出可统一于非小细胞肺癌的化疗结论。

（呼吸内科 郑玉龙 周建英）

六、恶性胸膜间皮瘤

恶性胸膜间皮瘤（MpM）的发病是由于暴露于石棉，大约70%~80%的病人是因暴露于石棉这个单因素引起，并且暴露时间越长越易致病。石棉有两种形式存在：一种是棒状闪石，如透闪石、青石棉、直闪石等，这类具有较强的致癌性；另一种是温石棉，致癌性较低，但因经常被闪石污染而被视为有害物质。石棉经吸入或经组织捕获，在壁层胸膜沉积产生小的黑点，通过一段时间的演变（14～17年）就会发展为MpM，时间的长短与暴露于石棉的持续时间和强度有关。猿猴病毒40（SV40）也被视为在MpM发展过程中一个重要的危险因素，SV40与石棉具有协同致癌作用，并在肿瘤的发展中起着始动作用，有SV40感染被视为是一个不好的预后因素。其他的致病因素有吸烟、与放射线的接触等。

（一）临床表现

起病隐袭，有石棉接触史，潜伏期长达40～50年。局限性间皮瘤，早期可无明显的症状，当肿瘤增大时压迫肺组织，产生轻度的胸部钝痛、干咳、活动时气急及乏力等。弥漫性间皮瘤在50岁以上男性较常见，多累及右侧，主要表现为胸痛并呈持续性渐进性加重，止痛药物难缓解，可放射至腹部，这与膈肌受累有关，也可放射至颈部。其次为呼吸困难以及胸部的憋闷感，呈现进行加重，这与胸膜的广泛增厚和胸腔积液有关。再者是干咳、发热、关节疼痛等。体征主要是肺变实和胸腔积液。晚期可出现恶病质、全身衰竭和冰冻胸。

（二）血液检查

较多的间皮瘤病人在血液中可查到少量的可溶性的间皮瘤相关蛋白SMRps或桥蛋白，作为诊断MpM非常有用的指标，同时也可用于监测MpM的进展，并同时有助于对有石棉暴露史病人的早期诊断与筛选。检测血清及胸腔积液中的SMRps是诊断间皮瘤的一个十分有希望的标记物，而积液中的SMRps值可能更有助于鉴别间皮瘤及胸膜的转移性病变。

（三）胸片和CT检查

局限性间皮瘤患者胸片表现为孤立的均匀一致的球状阴影，边界清楚，可有轻度分叶，常位于肺外周或叶间裂，切线位胸片肿瘤的基底贴近胸膜，流体边缘与胸壁呈钝角。典型弥漫性间皮瘤患者胸片为胸膜的弥漫性不规则的增厚和突向胸膜腔内的多发性结节，像波浪状或驼峰状，并有大量的胸腔积液。CT检查表现：胸膜广泛的增厚，增厚的幅度多在1.5cm以上，结节状胸壁、叶间裂增厚，胸腔积液，其中，胸膜结节状增厚（92%），叶间胸膜增厚（86%），胸腔积液（74%），患侧胸腔缩小（42%），胸壁受累（18%）。

（四）胸腔镜检查

研究发现视频辅助的经胸腔镜外科检查（VATS）可提高诊断的阳性率，达到98%，主要表现有恶性胸膜斑和胸膜炎伴结节、肿块，占30%~38%。最特异的表现为融合成葡萄样的结节，约占15%。结节或肿块范围较大，表面血管稀疏，呈白色。还有非特异性的炎症如肉芽肿。

（五）胸液检查

胸腔液多为血性，也可为黄色渗出液，非常黏稠，甚至可以拉成丝，堵塞穿刺针头；比重高，可达到1.02~1.028；蛋白含量高，葡萄糖及ph值常降低，胸液中多查不到恶性肿瘤细胞但可见大量的间皮细胞。胸水中恶性间皮细胞常呈乳头状、结节状分布，典型者呈“桑葚样”，可伴纤维血管样核心，亦可呈单一细胞散在分布，或两者混合存在。恶性多核巨细胞伴细胞浆浓染和微小的周围型空泡为有用的诊断特征。

（六）诊断要点

（1）男性多于女性，年龄在50岁以上，中位年龄为60岁左右。有石棉的接触史，但国内报道的MpM患者很少有石棉的接触史。右侧胸腔多于左侧胸腔。临床症状主要是持续性渐进性加重的胸痛，呼吸困难以及胸部的憋闷感，再者是干咳、发热、关节疼痛等。

（2）比较典型的X及CT表现，胸膜增厚大于1.5cm。

（3）经B超或CT、pET引导的胸膜活检，有条件的可行VATS活检，必要时剖胸活检可以明确诊断。

（七）鉴别诊断

1.周围性肺癌

周围性肺癌病变临近胸膜者可见肿块与胸膜关系密切，可能与MpM混淆，但肺癌边缘不光滑，有毛刺且轮廓常有分叶状，CT检查可以明确肿瘤位于肺实质内。病理诊断可以明确。

2.结核性胸膜炎及其引起的胸膜增厚

有结核的中毒症状、多无剧烈的胸痛、ppD试验阳性、胸液的性质等都有助于鉴别。结核引起的胸膜增厚为局限性，程度较轻，无结节样增厚，长期观察病情无明显变化。MpM胸膜增厚明显较重，且为弥漫性，病情进展快。在抗结核过程中出现下列情况应对诊断进行再评估：①抗结核治疗后，患者一般情况未见改善反而加重，乏力、消瘦、胸痛加重；②胸腔穿刺多次，经抽胸液及胸腔内注射药物后胸痛不但没缓解反而进行性加重，通常结核性胸膜炎经治疗后好转；③胸腔穿刺处出现包块，并有触痛。

3.胸膜转移性肿瘤

与MpM较难鉴别，若胸膜上可见各自分离的多个小结节状阴影以胸膜转移性肿瘤可能性较大，而弥漫性的胸膜增厚伴连续驼峰状大结节阴影则MpM可能性较大。且胸膜转移性肿瘤可有原发病灶的症状和体征，而MpM有石棉暴露史。细胞学、胸腔镜、胸膜活检等有助于鉴别。应注意MpM与转移性腺癌的区别，免疫组化和电镜可以帮助明确区分。

4.切斯特病

切斯特病（erdheim-chester disease，爱德海姆切斯特病）多表现为骨骼系统方面的症状如骨痛和自发性的骨折。但有半数病人表现为骨骼系统以外的症状，尤其是肺部症状如干咳、胸痛以及呼吸困难，同时可有胸膜的广泛增厚，以及胸膜腔和心包腔的积液，故易与MpM混淆，鉴别的关键在于前者多有骨痛，组织和细胞学检查有助于明确区别。

（八）治疗与预后

目前手术治疗仍有很多的争议：主要是由于MpM发现时多数已属晚期，发生远处转移，失去了手术机会，或者由于对疾病的不同阶段缺乏有效的检查手段，以致延误手术。根据Butchart’s分级，第一期肿瘤较局限，应该行根治性手术治疗。根治性手术有两种，即胸膜切除术和胸膜加肺叶切除术，前者切除全部患侧胸膜加心包膜，死亡率低，并发症包括支气管胸膜瘘、出血和皮下气肿，后者切除胸膜、心包膜、膈膜加肺叶，手术范围广，并发症多，手术死亡率高。目前采用几种药物联合化疗可有效延长病人的生存时间，培美曲塞和雷替曲塞与顺铂联合、顺铂和吉西他滨等可以影响MpM的自然病程。

体力状态和体重的下降，均为不良的预后因素，其他如：男性、年老、血小板数升高及白细胞计数下降均为不好的预后因素。肿瘤相关的预后因素，包括：TNM分期情况，组织学和生物学特性。上皮细胞型间皮瘤患者的生存时间明显多于混合型和肉瘤型患者。

附：

病例一：男，80岁，因右侧胸痛一周于2006年7月入院，术中所见：少量白色积液，肿块位于右膈顶，约4cm×5cm大小，质地硬，与膈肌相连。脏壁层胸膜可见多发性小结节。

病例二：女，65岁，因咳嗽活动后气促一周于2005年1月入院。手术所见：多发性结节胸壁上、膈肌上、右肺表面大量黄白色大小不等的结节，最大的达3cm×3cm×5cm，血性胸水。

七、慢性坏死性肺曲霉病

曲霉菌广泛存在于自然界中，因机体免疫状态和基础肺脏疾病的不同，导致一组临床表现各异的肺曲霉病。肺曲霉病可以分为变应性支气管肺曲霉病、侵袭性肺曲霉病、曲霉球。Gefter等在20世纪80年代报道了5例不能归类于上述3种类型的具有局限侵袭性的肺曲霉病，即慢性坏死性肺曲霉病（chronic necrotizing pulmonary aspergillosis，CNpA）。CNpA的发病率较低，据估计约占所有肺曲霉病的5%，但是有上升趋势。CNpA好发于中老年患者，男性多于女性。CNpA患者常合并基础肺病如慢性阻塞性肺病、肺结核、尘肺、囊性纤维化等或有肺叶切除术史，CNpA也常发生于一些处于轻度免疫抑制状态的病人，如糖尿病、结缔组织病、嗜酒、营养不良、高龄、应用糖皮质激素、慢性肉芽肿等病人。另外，约22%的CNpA患者没有上述的危险因素。Jane等认为，健康人的痰中发现有曲霉菌不能简单地归结为曲霉菌定植，应结合临床表现和放射影像依据做出判断。

（一）临床表现

CNpA的临床表现和活动性肺结核极为相似，无特异性，病史可长达数周、数月甚至数年。最常见的呼吸道症状是慢性咳嗽、咯痰，痰可以是黏液性的、脓性的和血痰。呼吸困难并不少见，但往往和基础肺脏疾病有关。其他呼吸道症状，如胸痛、喘鸣，均可在CNpA病人中出现。CNpA也常有全身中毒症状，可以表现为发热、体重减轻、全身不适、疲乏无力、食欲减退等，但很少以此为主诉，需仔细询问。极少数病人无症状。Saraceno等汇总分析发现：90%以上的患者表现为两个或两个以上症状，70%以上患者表现为三个或三个以上症状。CNpA的体征也无特异性，对诊断帮助不大，可见消瘦、杵状指、肺部干湿性啰音等；晚期可见胸壁塌陷、气管偏移、呼吸音和语颤消失等；偶可见局部浸润引起胸壁包块和脊柱破坏。

（二）影像学检查

CNpA胸部X线表现有特征性，但有时很难与肺曲霉球相鉴别，特别是无既往胸片作对照时。几乎所有病人都可发现空洞及周围浸润阴影，有时炎症浸润阴影可遍布整个肺叶甚至整肺。50%以上空洞内有“曲霉球”，因而在胸部平片上可见典型的“空气新月征”，也可表现为结节或团块影。病灶多位于肺上叶，可为双侧或多个肺叶。未治疗的CNpA，其浸润阴影和空洞会随着时间迁移逐渐扩大，肺实质萎缩和间质纤维化，最终可发展成为慢性纤维化性肺曲霉病。邻近的胸膜常有增厚，随着病情改善，增厚的胸膜有可能逆转，有人认为胸膜增厚可能是局部浸润的早期征象。

胸部CT能够更清晰地显示病灶范围、空洞大小和胸膜增厚情况，还有助于发现隐蔽部位的病灶和重叠病灶的形态。在CT上CNpA的空洞软组织阴影能清晰显示，即“空气新月征”，但是其他疾病如肺结核、肺曲霉球、侵袭性曲霉病、肺脓肿、支气管肺癌、卡氏肺孢虫病等也可能有典型的“空气新月征”。CNpA在CT上还可表现为支气管内肿块影、支气管壁增厚、肺门部肿块、肺不张、阻塞性肺炎等征象。

（三）实验室检查

基本上所有CNpA病人的血清沉淀素抗体都升高，但是这并不能将其与单纯肺曲霉球鉴别开，因为约95%的肺曲霉球病人的血清沉淀素抗体也升高。60%以上CNpA患者血清总IgE水平和曲霉菌特异性IgE水平升高。多次重复测定血浆半乳甘露聚糖含量有意义，它能反应真菌的繁殖情况。急性期相关标志物如C-反应蛋白、血浆黏滞度、前降钙素、血沉等可能有助于鉴别CNpA和单纯肺曲霉球。

CNpA疑似病人，通常要行痰液或肺泡灌洗液培养，但是分离率并不高，而且不能以此作为确诊或排除的依据。但是对于伴有轻度免疫功能障碍和基础肺脏疾病的患者，痰液或肺泡灌洗液培养出曲霉菌有一定临床参考性。重复培养出同一种曲霉菌和胸水培养阳性有诊断意义。

组织病理发现肺组织内有曲霉菌丝和肉芽组织，或是组织培养出曲霉菌有助于确诊。肺曲霉病最常见的病原体是烟曲霉，在病理切片上典型表现为有膈膜的、约呈45°分支的菌丝，并可见孢子。取活检标本可通过经支气管镜肺活检、经胸壁穿刺肺活检、胸腔镜肺活检、开胸肺活检等技术，前两者可因未取到病灶标本而假阴性率较高，而后两者的操作又稍嫌复杂，还有许多病人待手术切除和尸检才得以诊断。

（四）诊断标准

CNpA往往不能得到及时的确诊，据统计平均延迟诊断7个月，CNpA的死亡率较高，可能与诊断延迟从而得不到有效的治疗有关。CNpA到目前为止还没有公认的诊断标准，最近在日本完成的一项米卡芬净（micafungin，FK463）多中心药物临床试验，采用了如下标准，以下五点全部符合则诊断为CNpA：①至少有如下的慢性呼吸道或全身症状1个以上，且持续时间>1个月：发热、体重减轻、咳嗽、咯痰、咯血；②胸部X线或CT发现肺部空洞并有空洞周围浸润阴影，或经过一定时间期限（数周或数月）空洞形状或大小发生改变；③血清学试验阳性（如半乳甘露聚糖或沉淀素抗体），或来自肺部空洞或胸膜腔内标本培养出曲霉菌，或经组织病理学证实；④血清中炎症标志物的浓度升高（如C-反应蛋白）；⑤通过恰当的培养和血清学试验，以排除其他类似临床表现的病原体感染如分枝杆菌或其他细菌感染。

（五）治疗与预后

所有CNpA病人都需进行系统的抗真菌治疗，根据现有用药经验，CNpA不易被治愈，常常需要长疗程甚至是终生的抗真菌治疗以防止病情进展和复发。药物疗程仍有争论，有学者建议应根据临床反应来决定疗程的长短。常用的抗曲霉菌药物种类有多烯类、三唑类、棘白菌素类等，有研究显示合用两种不同类药物可能有协同作用。

当有较大的空洞或脓肿形成，药物治疗不佳，伴大咯血或肺结节影，与肿瘤不能鉴别时，可考虑作肺叶切除术。手术仅适用于有一定肺功能储备的病人。需小心选择适应证行手术治疗，因为手术死亡率较高，并且术后发生支气管胸膜瘘、胸膜残腔曲霉病、气胸等并发症几率达40%以上。手术同时必须予以系统抗真菌药物。

CNpA的死亡率约为10%～40%。CNpA预后较差，可能和其固有基础疾病、诊断与治疗的延迟、缺乏有效且毒性小的治疗药物等因素有关。改善CNpA预后，一方面可通过早期诊断和早期治疗，另一方面需要更为有效的治疗药物和方法。我们对CNpA的认识还有待于进一步深入。关于统一的诊断标准、治疗疗程、最佳药物和治疗方法等问题，还需要更进一步地研究。

（呼吸内科 郑玉龙 周建英）

八、朗格汉斯细胞组织细胞增多症

朗格汉斯细胞组织细胞增多症（langerhans cell histiocytosis，LCh）是一组疾病的总称，过去因其病因不明而称为组织细胞增生症X（hX），以过量活化的朗格汉斯细胞（langerhans cell，LC）在器官内增殖、浸润为特征性标志，包括嗜酸细胞性肉芽肿（eosinophilic granuloma，EG）、汉-许-克三氏综合征（hand-schüller-christian disease，hSC）和莱-赛二氏病（letterer-siwe disease，LS）。LCh 常可累及皮肤、淋巴结、骨骼、骨髓、肝、脾、肺、胸腺、胃肠道、内分泌腺、口腔、耳及中枢神经系统，临床表现可从单一脏器损害乃至危及生命的多脏器损害。LCh 可发生于新生儿至老年人之间的任何年龄段，发病高峰为1～4岁。儿童发病率约为（2～5）/100万，男性略高。

（一）病因及发病机制

LCh的病因尚未明确，目前认为主要有三种观点。

1.克隆化细胞增生学说

近年来分子生物学研究证明，LCh是一种克隆性增殖性疾病。目前对LCh的克隆性增殖有两种看法，一种认为是由于体细胞突变引起骨髓和其他器官中朗格汉斯细胞或其前体的肿瘤性增殖；另一种认为是由于细胞因子作用于未成熟的前体细胞导致组织细胞的非肿瘤性增殖。

2.细胞因子介导学说

多数学者认为LCh是细胞因子介导性疾病。朗格汉斯细胞黏膜分泌多种细胞因子，LCh是由于细胞因子的过度激活或激活的失控引起的。

3.病毒病因学说

有人提出LCh可能是由于感染了人类疱疹病毒26这类能引起朗格汉斯细胞黏膜增殖的病毒而产生的反应。

（二）疾病分型与临床表现

1.疾病分型

根据病损范围分为局限型和广泛型LCh。

（1）局限型LCh：①单一的皮疹，无其他器官受累；②单一骨损害，伴或不伴有尿崩症（DI）、邻近淋巴结受累或皮疹；③多骨损害，包括多骨或一骨有多于两处损害，伴或不伴有尿崩症、邻近淋巴结受累或皮疹。

（2）广泛型LCh：①内脏器官受累，伴或不伴有尿崩症（DI）、邻近淋巴结受累或皮疹，无肺、肝或造血系统功能障碍；②除上述症状之外，内脏器官受累，有肺、肝或造血系统功能障碍。

2.临床各器官受累表现

（1）骨骼损害：几乎所有LCh病人均有骨损害，早期表现为痛性肿胀。颅骨最易受损，可表现为眼眶壁破坏而致眼球突出，其次是股骨、颌骨、盆骨、肋骨、脊柱等。X线片可清楚显示单发或多发边缘不规则的溶骨性缺损。

（2）皮肤黏膜损害：LCh可以皮肤损害为首发和（或）唯一症状，好发于面部及躯干，表现为红斑样、鳞屑样、脂溢性棕红色丘疹。局限于口腔黏膜而无骨损害的LCh较少见。老年人可出现浸润性肿块，黏膜下结节，或基底部颗粒不平整的黏膜溃疡、牙龈肿胀疼痛。

（3）淋巴结损害：常见于颈部淋巴结肿大，可双侧受累。

（4）肝脏及脾脏损害：LCh病人肝脾肿大表明内脏受侵犯，肝功能不良表现为低蛋白血症、腹水、高胆红素血症、凝血酶原时间延长。

（5）肺脏损害：肺是LCh最常侵犯的重要脏器之一。肺部LCh可发生于任何年龄，表现为咳嗽、呼吸急促或呼吸困难。肺部病变的X线特征：早期多为广泛分布的网状纹理及小结节影；随病情发展，小片状浸润可融合成大结节，使肺野透亮度下降呈毛玻璃状，也可发展为纤维病变并与小结节形成网状结构改变。晚期大量的纤维化可引起阻塞性肺气肿，呈多个小囊状，形成“蜂窝状肺”，甚至肺大泡和自发性气胸。支气管肺泡灌洗见大量朗格汉斯细胞黏膜。

（6）内分泌系统：广泛性LCh颅骨受累病人垂体或下丘脑组织细胞浸润可致抗利尿激素功能减退，真正由于蝶鞍骨质破坏影响下丘脑的较少见。LCh儿童生长迟缓也较少见，多数是由LCh胃肠道病变引起的吸收障碍以及肾上腺皮质激素治疗所致，而真正由于垂体前叶的生长激素缺乏引起LCh是少见的（<1%），因此LCh 缓解，患儿常能迅速生长。

（7）其他表现：常见原因不明的长期发热。胃肠道受累表现为呕吐、腹泻、蛋白丢失性肠病，腹部X线片可见小肠和大肠有交替性节段性扩张和狭窄改变。中枢神经系统受累可致进行性共济失调、眼球震颤、反射亢进、构音障碍、吞咽困难、视力模糊等颅神经损害症状。

（三）LCh的组织病理学特征

LCh的主要病理变化为病理组织中存在数量不等的朗格汉斯细胞异常增生、嗜酸粒细胞浸润和数量不等的多核巨细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、浆细胞和纤维母细胞。浸润细胞的比例在不同的病例或同一病例的不同病灶变化很大 ，某一病灶可见有大量的朗格汉斯细胞。透视电镜下，细胞胞质丰富，含有数量不等的散射细胞器，如粗面内质、溶酶体、线粒体等。有时可见较多的高尔基复合体，胞质内含有一种特殊的细胞器——朗格汉斯细胞颗粒或称Birbeck颗粒，这种Birbeck颗粒为朗格汉斯细胞所特有。对于免疫组织化学，朗格汉斯细胞黏膜有较高敏感性，对ATp酶、α2D甘露糖和S2100蛋白均呈阳性反应。

（四）LCh的诊断

对LCh的诊断需根据临床表现、实验室、影像学以及病变皮肤印片或皮肤活检、淋巴结活检、骨活检、骨髓穿刺、肿物活检等普通病理检查，见组织细胞增生，以及泡沫细胞、嗜酸粒细胞、网状内皮细胞、嗜酸性细胞肉芽肿等可做初步诊断，再根据免疫组织化学检查S2100蛋白（+），电镜检查见朗格汉斯细胞黏膜而作出诊断。

（五）LCh的治疗

现有的治疗手段主要包括手术（切除或刮除）、放射治疗、化学治疗或三者联合治疗。

1.局限型LCh

局限于皮肤的LCh，部分病例（特别是婴儿）无需治疗，病变可能自行缓解，必要时局部可使用类固醇，无效时可给予小剂量全身化疗，局部可用氮芥。

2.广泛型LCh

化疗为主要手段，药物包括苯丙酸氮芥、环磷酰胺、阿糖胞苷、柔红霉素、鬼臼乙叉甙（Vp-16）、6-硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、氮芥、甲基苄肼、长春碱、长春新碱等，单用化疗或合用类固醇激素均可。对常规治疗无效，伴器官功能障碍的广泛型LCh病人，可用环胞菌素（CSA）治疗。CSA可选择性抑制细胞免疫反应和细胞因子介导的细胞活化，口服CSA［12mg/（kg·d）］或联合应用CSA 与Vp-16，对儿童毒副作用较小。

（六）预后

LCh 的预后取决于年龄、重要脏器受累的数目及其功能受损程度以及是否及时诊治。部分患者未经治疗，但临床症状无进展或自动缓解。儿童年龄<3岁，常提示预后不良。呼吸系统LCh伴阻塞性通气功能障碍患者多死于呼吸衰竭。

（呼吸内科 贾桂栾 周建英）

九、肺黏膜相关淋巴瘤

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤是由Isaacson和Wright在1983年首先提出的，1997年WhO将其命名为MALT结外边缘区B细胞淋巴瘤，即一种原发于结外的小B细胞性非霍奇金淋巴瘤，约占淋巴瘤的5％，来源于黏膜相关淋巴组织，常发生在胃肠、肺、涎腺、甲状腺、眼眶等的结外器官。

肺黏膜相关淋巴瘤（pulmonary mucosa associated lymphoid tissue lymphoma，肺MALT淋巴瘤）是一种良性慢性肺部炎性浸润，约占全部MALT淋巴瘤的9.8％。

Nicholson等人报道的支气管黏膜正常情况下没有黏膜相关淋巴组织，而是由于各种抗原刺激，如吸烟、持续性感染和自身免疫性疾病的影响，使肺支气管黏膜形成获得性MALT，且肺反应性淋巴组织病变如肺淋巴细胞间质性肺炎和淋巴滤泡性支气管、细支气管炎与肺MALT-ML密切相关。

（一）临床表现

发病年龄常为50~70岁，男性略多于女性。起病隐匿，临床进展较为缓慢，多无任何症状或仅有咳嗽、胸痛、胸闷、血痰、发热、体重减轻等非特异性表现，常在胸部X线检查时偶然发现。该病主要侵犯肺部，一般不侵犯肺门淋巴结、纵隔淋巴结、气管、胸膜及远处转移。同时发生其他结外器官受累或既往有其他结外器官受累的情况并不多见，此时常有多克隆高丙种球蛋白血症。多数患者肺功能正常，少数表现为混合性通气功能障碍。

（二）影像学检查

胸部X线早期表现为直径2~3cm的肺内结节状或小片状阴影，密度较高，边缘不够清晰；多数表现为肺内团块状或大片状阴影，边缘不够清晰，病灶可为单发或多发，位于中心或边缘。胸部hRCT表现为多发实质性肿块或肺泡性阴影伴支气管充气征（淋巴细胞浸润及向间质的扩张，压迫邻近滤泡，肺实质被破坏，而气道常保留完好）、气道扩张、阳性血管造影征（此征表面在肺实变区有增强的血管网），在病变的边缘区可见毛玻璃样晕。

（三）病理组织学检查

约50％的病人纤维支气管镜示支气管狭窄和炎症，经纤维支气管镜活检组织病理检查可见支气管壁的淋巴细胞浸润，肺泡灌洗液示单克隆小B淋巴细胞的表达。

肺实质性肿块切面外观为灰白色或黄白色，质地较软，似脑组织，与周围组织境界尚清，无明确包膜。

MALT淋巴瘤共同的组织学特点有：①除小肠外首先形成获得性peyer小结样结构的MALT。小结中心为反应性生发中心，周围有套细胞，在套区外为边缘区B细胞增生，演变成MALT淋巴瘤，因此反应性淋巴滤泡是诊断MALT淋巴瘤的重要佐证。②“中央细胞样”（centrocyte-like，CCL）细胞围绕残存的生发中心生长并浸润滤泡，侵犯黏膜上皮或腺体形成淋巴上皮病变，在胃最常见，肺次之。③CCL细胞植入生发中心形成滤泡克隆化，类似滤泡性淋巴瘤，需通过免疫组化进行鉴别。④MALT淋巴瘤以低度恶性为最常见，细胞亚型有CCL细胞型、小淋巴细胞型、淋巴浆细胞型、浆细胞型和单核样B细胞型等，肺以CCL细胞型多见。⑤免疫组化示病灶细胞的免疫球蛋白仅有一种轻链（κ或λ）染色阳性，为B细胞单克隆性，除CD20、CD79外，以IgM、CD23、CD44和bcl-2阳性多见。

肺MALT淋巴瘤除以上共同特点外，更有以下特殊的组织学特点：①形状较一致的成熟淋巴细胞增生（镜下见似中性细胞，核形态不规则，染色体浓密，核仁不明显，胞浆淡染），沿肺泡间隔弥漫或大片浸润肺组织，亦可有浆细胞、组织细胞等炎性细胞浸润。②肿块周围瘤细胞沿细支气管浸润肺泡腔，形成串珠状肺泡小结或破坏肺泡间质与邻近肺泡融合呈稍大的肺泡小结，小结内可见小血管。③瘤细胞侵入肺泡间质使间质呈不规则条带状增宽，肺泡腔仍可见。④可沿支气管在肺内扩散至其他支气管或肺叶。

高度恶性肺MALT淋巴瘤较低度恶性病变广泛，有坏死灶。

用Southern印迹法，若存在基因重排，提示此标本非良性反应性增生，可能为低高度恶性MALT淋巴瘤，亦可能为恶性淋巴瘤。有报道，在肺MALT淋巴瘤检出有异常核型t（11；18）（q21；q21）和融合基因ApT2-MALT1，但样本量少，尚在研究中。

诊断主要依靠病理检查和免疫组化特征。组织标本可经气管镜肺活检、B超或CT引导下经皮针吸活检、胸腔镜、开胸切除肿块等获得。

（四）鉴别诊断

1.恶性淋巴瘤

早期出现肺门淋巴结、纵隔淋巴结、胸膜的转移，病程发展速度较快，病理上生长中心缺如，可见单一幼稚增生的恶性淋巴细胞。

2.支气管肺癌

细支气管肺泡癌少数可表现为大片状阴影并有支气管充气征，但支气管肺癌发展较快，CT检查时充气支气管多有管腔狭窄、中断及扭曲等表现。

（五）治疗与预后

病变局限于肺叶内，宜手术切除，切缘和淋巴结无肿瘤浸润可不作其他治疗。如有转移、不宜手术、手术切除不彻底或高度恶性肺MALT淋巴瘤，需行放疗和化疗。预后明显好于肺癌，但仍需强调术后的随访，因为肺MALT型淋巴瘤有局部或肺外复发，大多数有复发经历的病人在2次复发之间可有较长的间歇期。如有手术可能，应该尽早手术，因为部分低度恶性MALT型淋巴瘤有向高度恶变发展的可能。

肺MALT型淋巴瘤的预后取决于占主导地位的淋巴细胞类型和疾病的阶段，若有大细胞转化则预后差。低度恶性肺MALT淋巴瘤的5年生存率为84％~94%，高度恶性肺MALT淋巴瘤的5年生存率为0~60％。

（呼吸内科 蒋婧瑾 周建英）


第三章 消化系统疾病

一、胃食管反流病

胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）是一种由多种因素促成的上消化道动力障碍性疾病，是指胃内容物（也包括十二指肠内容物）反流入食道引起不适症状和（或）并发症的疾病。患者可能没有症状，但若有反流性食管炎或Barrett食管等并发症时也诊断为GERD。人群中其发病率约为10％，西方国家尤为多见。GERD的表现是多样且易变的，可以表现为典型的反流症状，如反酸和胸骨后烧心感，常发生于饱餐或高脂饮食后，在俯卧或弯腰后可加重；也可有不典型的即食管外的症状，如哮喘、慢性咳嗽、特发性肺纤维化、声嘶、反流性喉炎、非心源性胸痛等，因而对GERD没有一项检查可提供疾病的全面情况。GERD食管并发症包括反流性食管炎、出血、狭窄、Barrett食管和腺癌。出现不适的反流相关症状但缺乏内镜下黏膜损害的依据为非糜烂性反流病（NERD）。反流诊断问卷和ppI试验简便有效，能对GERD进行初步诊断，多用于GERD的筛选。胆红素监测及食管ph可证实有无反流，并能分析反流的性质和量及其与症状之间的关系。消化内镜检查有助于识别糜烂性食管炎及评估其严重程度，并可早期发现Barrett食管。食管动力检查、上消化道吞钡、核素胃食管反流检查、多通道腔内阻抗等检查方法在观察食管蠕动情况、酸反流等方面各有优缺点。治疗上改变生活方式如抬高床头、减少脂肪摄入、戒烟、避免餐后3小时平卧等。抑酸治疗是治疗GERD的主要方法，ppIs可以快速缓解症状和治愈食管炎，目前可供选择的促动力药物不能单独应用，但可以作为抑酸的辅助治疗。GERD是一个慢性过程，通常需要延续治疗控制症状和预防并发症，必要时进行抗反流手术治疗及内镜下治疗。

二、自发性食管破裂

自发性食管破裂（spontaneous rupture of esophagus）指由于各种原因导致的食管腔内压力骤然增高引起食管壁全层穿通性撕裂伤，又称Boerhaave综合征。最常见的原因为剧烈呕吐。临床表现最突出的症状为疼痛，即剧烈的胸痛和（或）上腹痛，向肩背部放射，镇痛药物甚至吗啡均不能止痛，呕吐物多为暗红色血性液体。最常见的体征是Barret提出的自发性食管破裂三联征（呼吸急促、腹肌压痛、颈部皮下气肿）。诊断依据是剧烈呕吐病史、剧烈疼痛和Barret三联征；而X线检查、食管造影、胸腔穿刺等检查可助于诊断。早期诊断是本病治疗成功的关键。

三、弥漫性食管痉挛

弥漫性食管痉挛（diffuse esophageal spasm，DES）是一种原发性食管动力障碍性疾病。病因及发病机制不明。胸痛是其最具特征性的症状之一，精神紧张及进食生冷、坚硬食物可能诱发。间歇性吞咽困难为较常见症状，但非进行性加重，可与器质性病变引起的吞咽困难相鉴别。仔细询问病史、食管钡餐造影、纤维内镜检查、食管核素显像等有助于诊断，食管测压是诊断DES的金标准，可与其他食管源性胸痛进行鉴别。治疗主要为缓解胸痛、吞咽困难的症状。

四、食管克罗恩病

食管克罗恩病广义上是指克罗恩病累及食管，大多数伴有广泛胃肠道克罗恩病，并有胃肠道外表现。狭义上是指仅限于食管受累的克罗恩病，一般较为罕见。表现为突发起病，食管克罗恩病急性期，因有食管炎或食管溃疡常引起吞咽困难，疼痛多位于胸骨后。经皮质类固醇治疗可能使食管溃疡愈合。少数食管克罗恩病患者无症状，往往经内镜或X线检查才发现。内镜检查显示食管黏膜充血、线形糜烂、凿孔状边缘的溃疡、炎性狭窄、息肉样隆起等病变，半数患者活检标本组织学可见非干酪性肉芽肿样病变或（和）兼有淋巴样聚集、黏膜下层高度增宽、裂隙状溃疡。治疗基本同克罗恩病的总治疗原则。

五、念珠菌性食管炎

念珠菌性食管炎是由于患者全身或局部抵抗力低下或长期使用一些药物，引起食管的念珠菌感染。可单独或与全身的真菌感染同时存在。最常见的临床表现为吞咽困难、吞咽痛、胸痛、恶心、呕吐及其他脏器真菌感染表现。念珠菌性食管炎可分为：①急性感染：极度衰弱的免疫抑制病人常因急性真菌感染而致死；②亚急性感染：可有食管狭窄或假憩室形成；③慢性感染：通常自儿童期开始，常伴黏膜下真菌感染和免疫功能低下。

六、食管裂孔疝

食管裂孔疝指部分胃组织通过膈食管裂突入胸腔。按照所在的食管、胃连接部的部位，食管裂孔疝在形态上主要有滑动性疝、食管旁疝、混合性食管裂孔疝三种。并发症主要为：①疝内胃溃疡出血：为最常见的并发症，发生率在30％以上，胸腔内胃排空障碍造成胃内淤滞是导致溃疡形成的主要原因。②扭转、梗阻、绞窄：典型表现为Bochardt三联征，即剧烈的上腹痛、干呕、鼻胃管入胃困难。严重时可能存在明显休克，伴有剧烈腹痛、胸痛，并可向颈部或背部放射。胸片是检查裂孔疝的主要方法，重叠于心影的气泡及液面影像常提示为食管旁疝，但易被忽略。最后确诊需依赖胸部CT、吞钡检查或内镜诊断。一旦诊断为食管旁疝均应考虑手术治疗。

七、原发性胃肠道恶性淋巴瘤

原发性胃肠道恶性淋巴瘤（pMIGL）是胃肠道肿瘤的一种特殊类型，为起源于黏膜下层淋巴组织的恶性淋巴瘤，发病率低，仅占所有消化道恶性肿瘤的1％～4%，是最常见的结外淋巴瘤，占结外恶性淋巴瘤的30％～60％。

本病起病隐匿，早期临床表现不明显，晚期与胃癌、胃溃疡、肠癌相似，临床症状缺乏特异性，主要取决于肿瘤所在部位。胃病变以纳差、上腹痛、不适、消瘦、贫血为主，偶可及上腹肿块。小肠恶性淋巴瘤以阵发性发热、腹痛、便血为主，70％并发肠套叠或慢性机械性肠梗阻，发病年龄较发生胃、大肠恶性淋巴瘤的要小。大肠恶性淋巴瘤则以腹块、腹痛、血便为主，偶有肠梗阻表现。

胃恶性淋巴瘤的消化道造影检查的典型特征是黏膜表面多个圆形不规则充盈缺损，即“鹅卵石”样变，小肠淋巴瘤的消化道造影肠管有不规则扩张、狭窄、僵硬或肠套叠征象，结肠淋巴瘤可表现为黏膜下多个隆起，较大充盈缺损或肠壁僵硬，肠腔稍齐或不齐而黏膜完整。当内窥镜检查发现黏膜水肿，质地柔软，皱襞粗大，不向中心集中而是围绕在肿块周围，有黏膜下肿块征象，病变呈多形性、多灶性时，应警惕淋巴瘤。因本病发生在黏膜下层，故活检阳性率难以提高，要深钳或一穴二钳来提高检出率。病理上，原发性胃淋巴瘤90.5%～95％为非hodgkin型B细胞淋巴瘤，小肠病理分类以组织网状细胞肉瘤占多数，其次为淋巴肉瘤，而hodgkin病最少。

治疗原则为以手术为主的综合治疗，需积极切除原发病灶，特别是较晚期的淋巴瘤不要轻易放弃手术，因为它是侵袭性的，应尽量达到根治性切除。由于淋巴瘤是全身性疾病，胃肠道病灶只是首先累及之处，术后亦容易复发，因此手术后必须化疗，若采用术后化疗和放疗的综合治疗可明显提高疗效。

八、胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤

胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤（MALT淋巴瘤）其刺激性抗原可能是hp。hp胃炎使胃内淋巴样组织增生，易发生胃MALT淋巴瘤。本病属低度恶性淋巴瘤。胃内原无淋巴细胞，某些因素刺激β细胞产生淋巴样滤泡，继而演变为弥漫性小中心样淋巴组织浸润，这些细胞来自淋巴滤泡边缘地带，侵入并衬附于上皮，形成典型淋巴上皮病变。这些细胞的刺激仍依赖刺激性抗原β细胞单克隆群。一般发病年龄在50岁或高达70岁，男性尤易发病。症状类似溃疡病，如与胃癌并发，可见贫血、体重下降和消化道出血。病变主要在胃体和胃窦。胃镜见单发或多发浅溃疡、糜烂、息肉样变、铺路石变化或结节状隆起，皱襞肥大。为明确诊断，可行pCR检测。

九、Dieulafoy病

Dieulafoy病可发生在胃肠道任何部位，以胃近端多见，是上消化道大出血的原因之一。病变部位是显露于胃肠道腔内具活动性出血的动脉或有血块的动脉，但血管周围未见溃疡。有人认为胃短动脉走行于胃壁维持血供，并在胃黏膜肌层形成毛细血管网。但Dieulafoy病时胃短动脉分支进入胃黏膜后不变细，而持续一定直径，称恒径动脉。这种先天发育不全，使动脉和黏膜层之间被一种Wanken纤维束将动脉和黏膜固定，使之形成易损区域，称为恒径动脉区，恒径动脉管壁逐渐变薄，扩张破裂出血。内镜检查对本病诊断有一定困难，选择性血管造影和核素检查有助于诊断。本病多数在急诊手术探查时确诊。探查一旦发现胃黏膜浅表性局限性病灶伴活动性出血，即可考虑本病。

十、肠系膜上动脉综合征

肠系膜上动脉综合征亦称良性十二指肠淤滞症，由于肠系膜上动脉（或分支）压迫十二指肠致慢性间歇性肠梗阻。表现为餐后上腹胀痛或绞痛，取俯卧位与膝胸位可缓解，有的疼痛如十二指肠溃疡。反复呕吐带胆汁宿食。腹部见胃型、蠕动波或振水音。X线钡餐检查示十二指肠水平部受压，钡餐通过不顺，近端十二指肠肠管扩张，取俯卧位可消失。

十一、嗜酸细胞性胃肠炎

嗜酸细胞性胃肠炎是一种以周围血嗜酸性粒细胞增多为特征的胃肠道疾病，胃和小肠有不同程度的嗜酸细胞浸润，病因不明。根据胃肠壁受浸润的深度和食道胃小肠和结肠病变的有无，分为三型：①黏膜型：主要侵犯胃肠黏膜组织，多见恶心、呕吐、腹痛、腹泻等，进食过敏食物可加重症状。②肌层型：以肌层病变为主，胃和小肠壁增厚僵硬，表现为完全性或不完全性幽门和小肠梗阻。③浆膜型：以浆膜下层病变为主，相对少见，可出现含有大量嗜酸性粒细胞的腹水。

十二、Meckel憩室

小肠憩室之一，是回肠末端憩室，为先天性憩室。在5岁以后极少有症状。常在消化道X线检查时被意外发现。临床上可出现出血、憩室炎等并发症。通过注射锝-99的腹部同位素扫描可以诊断。Meckel憩室一旦出现上述并发症，需手术切除。

十三、急性出血坏死性小肠炎

急性出血坏死性小肠炎是由于节段性小肠肠壁出血、坏死导致的腹痛、便血、发热、呕吐等以小肠症状为主的急性病变。多见于儿童和青少年。严重者伴休克、肠麻痹和肠穿孔等。临床上可分为：①胃肠炎型：多见于疾病早期，表现为腹痛、腹泻、恶心、呕吐、低热等类似普通胃肠炎的表现。②中毒性休克型：见于重症病人，表现为高热、畏寒、血压低、尿少、脱水、谵妄等，常在发病后1~5天内出现。③腹膜炎型：病人腹痛剧烈、全腹肌紧张、压痛、反跳痛，腹腔穿刺可抽出血性液体。④肠梗阻型：恶心、呕吐、腹胀、停止排便、不排气，腹部平片见多个液平。⑤肠出血型：以大量便血（暗红色或血水样便）、腹痛、贫血为主要临床表现。各型之间可以相互转化或合并出现。

十四、肠气囊肿

肠气囊肿（pneumatosis cystoids intestinalis，pCI）又称为肠壁囊样积气病，是胃肠道的黏膜下或浆膜下出现气性囊肿，主要表现为便血和腹痛。结肠镜检查可见多个囊状、葡萄状隆起，表面略显苍白而透明的囊性病变，大小可以从几毫米到几厘米。触之柔软而具弹性，活检钳和穿刺针刺破时可听到气流从气囊流出而产生的尖锐的“嘶”声，而后气囊塌陷。

十五、伪膜性肠炎

伪膜性肠炎主要发生于结肠及小肠的急性黏膜坏死性炎症，坏死的肠道黏膜表面由炎性渗出所致的黄色或白色斑块——伪膜所覆盖。应用广谱抗生素治疗的患者几乎都发生伪膜性肠炎，少数慢性肺心病、糖尿病、白血病、大肠癌的患者，由于免疫力低下，未经手术和应用抗生素时也可发生。伪膜性肠炎主要是一种医源性疾病，其致病菌是难辨梭状芽孢杆菌（也称艰难梭菌或难辨梭菌，clostridium difficile）。致病因子主要是肠毒素A和细胞毒素B。伪膜性肠炎多发于结肠，部分为小肠或两者兼有，病变主要累及黏膜和黏膜下层，表面覆盖纤维素、中性粒细胞和坏死物质组成的典型假膜。典型的临床表现为抗生素治疗后第1周出现腹泻和痉挛性腹痛，也有在停药1个月后或者手术后5~20天发病者，腹泻程度不同，可有血便，有的排出结肠管型（假膜）。产生毒血症时出现发热、心动过速、乏力、谵妄、定向力障碍等。严重者出现麻痹性肠梗阻、中毒性巨结肠、肠穿孔、代谢性酸中毒、肾功能衰竭、休克等并发症。结肠镜特点为多片微隆起的乳黄色斑块（直径2~5mm）覆盖于中度炎症的黏膜表面，其境界清楚，但也可融合，并紧密附着于下面的黏膜，斑块之间的黏膜正常；也可类似于溃疡性结肠炎的病变，斑块呈颗粒状，质较脆，大多数直肠受累，病变部位并非固定不变。一般首选甲硝唑或口服万古霉素治疗，辅以微生态制剂。出现肠道并发症，必要时亦可考虑慎行手术治疗。

十六、假性肠梗阻

假性肠梗阻是指病人有腹胀、腹痛、恶心、呕吐、不排气等肠梗阻的症状，而检查无机械性肠梗阻证据，却有明显的肠道动力障碍的一种临床综合征。假性肠梗阻分为慢性假性肠梗阻与急性假性肠梗阻。急性假性肠梗阻也称麻痹性肠梗阻，常继发于急腹症、腹部手术后、严重外伤或外伤性休克、低血钾、心肌梗死、脓毒败血症等疾病和情况，当原发病诊断明确并治愈后，急性假性肠梗阻也很快消失。慢性假性肠梗阻可反复发作、持续数月甚至数年，症状多始于儿童或青春期，少数在30~40岁才出现。假性肠梗阻病因很多，肌肉神经病变、代谢内分泌失调以及手术后感染等均可导致假性肠梗阻，但根本原因是肠道平滑肌的病变及肠壁肌间神经丛异常，尤以后者更为常见。X线检查腹部平片上见典型的气液平，结肠扩张大于7cm，严重时大于12cm。对切除的肠管进行全层组织病理学检查，可发现肠壁平滑肌肌层及神经丛的病理改变。

十七、药物性肝病

药物性肝病指由药物所致的肝脏疾病，即药物和（或）化学物质经呼吸道、消化道和静脉等途径导致肝脏损害。肝脏损害出现在用药后1~4周内，但也可于服药数月后才出现肝病的表现。初发症状可能有发热、皮疹、瘙痒等过敏现象，周围血液内嗜酸性细胞大于6％。有肝内胆汁淤积或肝实质细胞损害的病理和临床表现。药物性肝病占所有黄疸住院病人中的2％~5％，占暴发性肝功能衰竭病人中的15％~30％。某些药物如氯丙嗪、异烟肼、甲基多巴及阿司匹林等，按一般剂量给药，也可引起肝脏损害。各种药物导致药物性肝病的病因和发病机制各不相同，但其本质是药物的内在致敏毒性与宿主性别、遗传及免疫易感性等各因素相互作用的结果。

十八、自身免疫性肝炎

自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIh），以女性易患、波动性黄疸、高γ球蛋白血症、血液循环中存在自身抗体等为特点。发病率约为170/10万，主要发生于青年女性。AIh起病隐匿，一般表现为慢性肝病的临床特征，体征包括肝大、脾大、腹水和周围性水肿，偶然有肝性脑病出现，40％～50％患者至少伴发一种肝外自身免疫疾病，如甲状腺疾病和类风湿关节炎是最常见的并发疾病，其他包括糖尿病、干燥综合征、多肌炎、IgA缺乏、特发性血小板减少症、风疹和Addison病。基于免疫特点可将AIh分为三种亚型，Ⅰ型最常见，与抗核抗体（ANA）和（或）平滑肌抗体（SMA）有关；Ⅱ型主要发生于儿童，以抗肝/肾微粒体抗体Ⅰ型（抗LKM-1）为特点；Ⅲ型是最不确定的类型，以抗可溶性肝抗原（抗SLA）的抗体为特点。典型的血清生化异常主要表现为肝炎性改变，血清转氨酶（AST、ALT）活性和胆红素浓度升高，而血清碱性磷酸酶（ALp）正常或轻微升高，谷氨酰转肽酶（GGT）可能升高，但不显著。界面性肝炎是AIh的特征性组织病理学改变，但并非特异性改变。血清转氨酶水平升高、界面性肝炎伴或不伴小叶性肝炎、中央-汇管区桥接样坏死以及存在自身抗体（ANA，SMA，LKM-1和SLA等）是主要的诊断依据。但必须排除其他原因引起的肝脏病变，如药物性肝炎、病毒性感染等，才能诊断此病。AIh的积分系统便于诊断具有复杂表现的患者。泼尼松龙单独或与硫唑嘌呤联合治疗是AIh的主要治疗方法，可显著延长患者的生存期，熊去氧胆酸（UDCA）潜在的免疫调节和细胞保护作用也可能给AIh患者带来好处。有肝移植指征时可考虑肝移植。

十九、急性妊娠脂肪肝

急性妊娠脂肪肝（acute fatty liver of pregnancy，AFLp）是指在妊娠末期（多数36~40周）开始到分娩后不久突然恶心、呕吐、上腹痛，数日后出现黄疸和严重的肝功能不全，引起意识障碍。发病率为10/13万，初妊者、双胎妊娠或男胎时更易发生。体检多无阳性体征，有高血压，外周水肿，腱反射亢进，如有蛋白尿，提示先兆子痫，可与AFLp合并存在。B超和CT检查发现肝内弥漫性脂肪浸润。考虑此病时要尽快终止妊娠。而再次妊娠时，发生此病者少见。患AFLp的母亲所产的患儿可能发生先天性线粒体脂肪酸β氧化酶缺乏，其病死率达40%~50％，故应严密随访。

二十、肝脏淀粉样变性

淀粉样变性又称淀粉样物质沉积症，为多种原因诱导所致的一种进行性、预后不良性疾病，由淀粉样变性的纤维蛋白沉积在器官、组织细胞外及血管壁所致。淀粉样物质可沉积于局部或全身，主要累及心、肝、脾、肾、胃肠、肌肉及皮肤等组织。肝淀粉样变性为全身性淀粉样变性的一部分，而仅见于肝脏的淀粉样变性目前尚未见报道。淀粉样变性在临床上无特异性症状和体征，其症状取决于原有疾病、淀粉样物质沉积量以及所受累的器官和系统，症状常被原发疾病所掩盖。活体组织病理检查是诊断的金标准，首选腹壁脂肪刚果红染色，如阳性可确诊。对疑诊肝淀粉样变性者经充分准备后行腹腔镜直视下肝活检，肝组织病理见肝实质细胞萎缩、肝窦和肝内血管壁有淀粉样物质沉积。继发性和全身性淀粉样变性95％以上有肝脏受累，常常表现为肝大、上腹胀满、纳差，少数可表现为严重肝大。但肝脏功能损害均较轻微，偶有门静脉高压表现（食道、胃底静脉曲张和腹水等），极少数可有黄疸。

二十一、原发性胆汁性肝硬化

原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，pBC）是原因未明的慢性胆汁淤积性肝病，临床特点是：多见于女性，多有黄疸、皮肤瘙痒和疲劳等临床表现。抗线粒体抗体（AMA）阳性或M2抗体阳性是本病的特征，伴有碱性磷酸酶水平增高和免疫球蛋白IgM增高，高胆固醇血症。血中ALp及GGT上升4~5倍，ALT及AST轻度上升2~4倍，血胆红素正常或上升，无肝内外胆道异常的依据即可考虑为pBC。其病理特征是肝内小叶间胆管和中隔胆管慢性非化脓性炎症，表现为胆管破坏、门静脉周围炎症及肝实质碎屑状坏死，导致胆汁淤滞，继而肝纤维化，终至肝硬化。90％以上发生于女性，年龄一般为35~65岁，本病发病有家庭聚集倾向。一般认为本病可能与自身免疫有关，体液免疫和细胞免疫两者均异常。患者常常合并其他自身免疫性疾病，如干燥综合征、桥本甲状腺炎、类风湿关节炎、硬皮病等。熊去氧胆酸被认为是现今治疗pBC最有效的药物。

二十二、肝豆状核变性

肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，hLD）即Wilson病（WD），一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍所致的肝硬化及以基底节为主的脑部变性疾病。病理特征为肝硬化和大脑基底节区的豆状核变性。该病多在青少年发病，临床主要表现为神经精神症状与肝脏症状两大方面。临床可表现为暴发性肝炎（儿童，青年）、慢性活动性肝炎（10％~30％）或肝硬化等三种状态。肉眼或裂隙灯证实可有角膜色素环（kayser-fleisher环，K-F环），部分患者血清铜蓝蛋白<200mg/L，尿铜>50μg/24h，肝铜>250μg/g（干重）。该病应早期诊断，早期治疗，并应坚持终生治疗。

二十三、肝性脊髓病

肝性脊髓病为肝病并发的一种特殊类型的神经系统并发症，以缓慢进行性痉挛性截瘫为主要特征，以脊髓侧索和后索脱髓鞘病理改变为主，又称门-腔分流性脊髓病。多见于手术和自然形成门-腔循环分流，大多数患者并存肝性脑病，往往脊髓症状被严重的脑病意识及运动障碍所掩盖而不能作出诊断，脊髓症状与脑病症状并不平行消长，脑病症状以反复一过性发作为特征，而脊髓病呈缓慢进行性加重，常发生于脑病期之后，痉挛性瘫痪以双下肢为主。肌电图检查显示上运动神经元受损。血氨明显增高是本病诊断的重要依据。一般无肌萎缩、感觉障碍和括约肌功能障碍。治疗原则为保护肝脏、降血氨和促进脊髓功能恢复。

二十四、门静脉海绵样变

门静脉海绵样变（cavernous transformation of the portal vein，CTpV）是肝门部或肝内门静脉分支慢性部分性或完全阻塞后，引起门静脉血流受阻，导致门静脉压力增高，机体为减轻门静脉高压，在门静脉周围形成侧支循环或阻塞后的再通，为保证肝脏血流灌注量和肝功能正常而作的一种代偿性改变。儿童CTpV多属原发性，主要为肝门部及其分支的先天发育异常，成人CTpV多属继发性，特点为原有正常的门静脉系统的管腔结构因门静脉炎、血栓形成等原因形成侧支循环或阻塞后再通。临床表现主要为形成门静脉高压，但此类病人肝功能尚好。B超检查示正常门静脉结构消失，代之以不规则的弯曲性血管影，或呈蜂窝状，其内血流方向无规律，血管壁增厚回声增强，可见血管内血栓。腹部CT则表现为三个方面：①门静脉系正常结构消失；②肝实质灌注异常；③伴门静脉高压者腹腔可见侧支循环血管。治疗主要是针对门静脉高压症和继发的食管胃底静脉曲张破裂出血及门静脉高压性胃病进行，以手术为主要，药物仅起辅助作用。

二十五、布-加综合征

布-加综合征（budd-chiari syndrome，BCS）是由于肝静脉和（或）肝段下腔静脉狭窄或闭塞所导致的肝静脉和（或）下腔静脉流出道梗阻，产生门静脉高压、肝肿大、下肢水肿等多种临床症状。本病主要危害是淤血性肝硬化和进行性肝功能损害。病因主要集中在血栓形成、膜性狭窄和局部压迫三方面。最常发生于20～45岁的青壮年，一般报道为男性发病率高。腹水和肝大是最常见的临床征象，临床表现与阻塞部位有关。急性BCS多有腹痛、肝大压痛和腹水三联征，常伴肝功能的异常。慢性患者有肝大、门体侧支循环和腹水三联征。B超常为首检方法。多普勒超声有极重要的诊断价值，可判断有无血流信号，血流方向及肝静脉多普勒波型变化。血管造影可明确BCS病变部位。治疗上支持对症治疗、抗凝溶栓、病因治疗等非手术疗法。目前已基本公认，手术解除肝静脉和（或）下腔静脉阻塞是最理想的治疗方法。此病绝大多数病情呈进行性加重，预后严重。

二十六、先天性非溶血性黄疸

先天性非溶血性黄疸系因先天性肝细胞功能障碍引起的肝细胞对胆红素的代谢缺陷所导致的黄疸，主要包括Gilbert综合征、Dubin-Johnson综合征、Rotor综合征、Crigler-Najjar综合征、Lucey-Driscoll综合征等。本组疾病除少数为非结合胆红素增高可引起核黄疸外，共有的表现是慢性非溶血性间歇性黄疸，多有一定的家族史背景。患者除黄疸外，其他症状和体征常不明显或缺如，一般健康情况良好，无需特殊治疗，其预后良好。最常见类型为Gilbert综合征又名体质性肝功能不良黄疸，特发性非结合型高胆红素血症等。发病人群主要为儿童、青少年，男女比例为（2～7）∶1。主要表现为自幼年起的慢性间歇性黄疸。Dubin-Johnson综合征为常染色体隐性遗传性疾病，也称慢性特发性黄疸、先天性非溶血性黄疸结合胆红素增高Ⅰ型。多发于10～30岁青少年，男性略多于女性。肝细胞内有许多大小不等的棕色素颗粒。Crigler-Najjar综合征为先天性葡萄糖醛酸转移酶缺乏症，先天性非梗阻性非溶血性黄疸。Rotor综合征为慢性家族性高结合胆红素血症，也称先天性非溶血性黄疸结合胆红素增高Ⅱ型，为常染色体隐性遗传，多发病于儿童期。Lucey-Driscoll综合征为暂时性家族性新生儿高胆红素血症，是罕见的新生儿严重非结合胆红素升高性黄疸，未给换血治疗常难以幸免核黄疸。

二十七、Mirizzi综合征

Mirizzi综合征多指由于胆囊颈或胆囊管内结石嵌顿或（和）其他良性疾病压迫或炎症波及，引起胆总管或肝总管不同程度梗阻，导致以梗阻性黄疸、胆管炎为特征的一系列的征候群。临床上多无特异性的症状和体征，与胆总管结石临床表现相似，多见于老年人，多数患者有胆囊结石病史。实验室检查无特异性指标，B超为首选方法，胆囊可见扩张、萎缩或胆囊大小正常，见到扩张的胆囊管、肝总管及门静脉，即所谓的“三管征”应考虑本病，ERCp、MRCp上可见胆囊管过长或胆囊管与肝总管并行，肝总管处可见边缘光滑的圆形充盈缺损影，即“反C征”。以手术治疗为主，应切除病变的胆囊，取尽结石，解除胆管受压梗阻，修补胆管缺损及畅通胆汁引流。

二十八、原发性硬化性胆管炎

原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，pSC）是一种原因不明的，以胆管壁纤维增厚、管腔狭窄为特征的慢性胆管炎症。病因迄今未明，可能与自身免疫、遗传、门静脉与胆管的慢性非特异性感染等因素有关。pSC患者可出现许多细胞免疫和体液免疫异常。细胞免疫异常可表现为：体外试验时发现pSC患者胆汁中有某种蛋白能抑制白细胞迁移，这种蛋白可能与胆管上皮细胞有关。体液免疫异常主要表现为：高γ-球蛋白血症，半数患者有IgM增高及部分患者有IgG增高。本病临床主要表现为慢性进行性胆汁淤滞，可发展为胆汁性肝硬化、门静脉高压、肝功能衰竭，甚至胆管癌。本病临床症状、体征、实验室检查无特异性，诊断主要依赖胆管造影，发现受侵胆管节段性或广泛性狭窄，肝内胆管呈“修剪过的枯枝状”或“串珠状”。对有进行性加重的梗阻性黄疸的中年男性患者，无肿瘤、胆系结石等疾病存在，肝活检为继发性淤胆或胆汁性肝硬化，应考虑本病，及早选择ERCp或MRCp检查以明确诊断。治疗上尚无根治方法，目前最满意的治疗方法的目的在于改善症状，延迟或阻止疾病恶化，推迟进入肝功能不全和肝移植的病期，防止胆管癌的发生。

二十九、异位胰腺

异位胰腺是一种先天性异常，指正常胰腺位置之外的胰腺组织，是与主要胰腺完全分离的一块孤立组织。上消化道钡餐造影可见一圆形充盈缺损，缺损中央存钡呈脐状凹陷及开口。内镜检查特点是大部分病变位于胃窦，在大弯后壁和前壁，于黏膜下呈半球状隆起，表面黏膜色泽正常，中央有脐样凹陷及开口，境界清楚，周围黏膜光滑。由于异位胰腺多位于黏膜层以下，而活检只能取到少量黏膜，因此多诊断为慢性炎症改变。病理活检有足够深度时方可获取胰腺组织。在内镜下从活检孔把导管插入异位胰腺顶端的开口，注入30％泛影葡胺造影，X线拍片可见到一些弯曲成团的腺管结构，有时能显示中央导管及其分支。无症状者可临床随访，有症状者可采用手术治疗，一般疗效好，无复发。现用内镜下高频电圈套切除异位胰腺，损伤小，效果满意。

三十、自身免疫性胰腺炎

自身免疫性胰腺炎（autoimmune pancreatitis，AIp）是指胰腺将自身成分作为抗原，由CD4阳性的辅助细胞的识别产生免疫应答结果，造成胰腺的炎症性病变。发病年龄多在50岁以上，发病男女比例在1∶9。自身免疫性胰腺炎分胰管狭窄型慢性胰腺炎和局限性胰管狭窄型慢性胰腺炎。所有自身免疫病理机制均可能成为自身免疫性胰腺炎的病因。临床表现无特异症状，可有轻度的腹痛和背部疼痛，阻塞性黄疸也多见，多合并以Sjoegren征候群为代表的自身免疫性疾病，糖尿病合并率最高。胰腺管狭窄影像伴有胰腺肿大，血液检查高γ球蛋白血症或有自身抗体，胰腺组织学有高度淋巴细胞浸润和纤维化，用类固醇激素治疗临床症状改善。

三十一、血管活性肠肽瘤

血管活性肠肽瘤（vasoactive intestinal peptide tumor，VIpoma）是胰岛D1细胞的良性或恶性肿瘤，由于D1细胞分泌大量血管活性肠肽（VIp）而引起严重水泻、低钾血症、胃酸缺乏或胃酸过少，又称WDhA综合征。尤其在禁食72小时以后腹泻仍无缓解，有诊断价值。血管活性肠肽瘤绝大多数为单个、孤立性的肿瘤，瘤体大小差异较大，瘤体位于胰腺者占80％~90％，其余肿瘤为神经节细胞瘤、神经母细胞瘤和神经节母细胞瘤等。结合实验室检查、血清血管活性肠肽测定、B超、CT、选择性胰动脉造影及经皮肝穿刺门静脉系置管取血法（pT-pC）等定位检查不难作出诊断。手术切除肿瘤是治疗本病的首选方法。

三十二、自发性脾破裂

自发性脾破裂是指无明确的外伤史而发生脾脏破裂。其有病理脾和正常脾自发破裂之分。病理脾自发破裂占多数，见于感染、肿瘤、血液病和其他疾病如结缔组织病，并且以传染性单核细胞增多症、病毒性肝炎、白血病及血友病为多见。临床表现多样，主要为左上腹疼痛，阵发性或持续性加重，部分出现左肩部放射性疼痛，即Kehr征。左侧第9、10肋的压痛是早期重要诊断线索。脾切除是治疗本病的主要手段。

三十三、自发性细菌性腹膜炎

自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial peritonitis，SBp）是指在没有腹腔脏器破裂和全身或腹腔内局部感染源，也无其他感染途径存在的情况下发生的腹膜细菌性感染。临床上常专指肝硬化腹水患者无外来原因的腹腔感染。SBp有两种变异类型：①培养阴性的中性粒细胞性腹水；②菌腹水症。目前认为，SBp是由细菌感染所致，且所感染的细菌以大肠杆菌居多数，需氧菌为主。发病机制主要是腹水杀菌能力降低、肠道细菌异位等引起的菌血症。SBp的体征和症状轻微，诊断标准：腹水中性粒细胞计数>250×106/L；腹水细菌培养阳性；腹腔内无明显局灶性感染的依据。治疗关键在于选用肾毒性小、不会发生双重感染、对引起SBp的常见细菌有效的广谱抗生素。

三十四、腹膜后纤维化

腹膜后纤维化（retroperitoneal fibrosis，RpF）是指由于腹膜后纤维脂肪组织增生而广泛纤维化，导致腹膜后空腔脏器受压而发生梗阻，属于非特异性非化脓性炎症。发病机制可能是免疫因素和某些药物的副作用。通常起病隐匿，病程较长，早期症状隐袭，最早主要表现为非特异性的背痛、腹痛及胁腹痛，进展期表现常为邻近脏器受压或受累症状，常出现输尿管狭窄而引起单侧或双侧肾盂、输尿管积水或肾脏感染，表现为尿频、夜尿增多或突然发生无尿。若累及门静脉或脾静脉，可致门静脉高压、食管胃底静脉曲张出血和腹水。后腹膜腔内静脉或小动脉、淋巴受压或梗阻，可引起一侧或双侧腿肿、阴囊水肿或阴茎肿胀，甚至有腹部静脉充盈或曲张，下肢血栓形成，下肢末端脉弱，间歇性跛行。静脉或逆行肾盂造影表现为单侧或双侧输尿管、肾盂积水，输尿管向心性偏移及输尿管外源性压迫三联征，对本病有诊断价值。确诊有赖于病理组织学检查。早期给予糖皮质激素治疗，必要时手术解除压迫。

（消化内科 叶桦 胡洁琼 厉有名）


第四章 泌尿系统疾病

一、C1q肾病

C1q肾病是一种临床上罕见的免疫复合物介导的肾小球疾病，可见于不同年龄的患者，尤以妇女和儿童多见。C1q肾病临床表现呈多样性，主要表现为肾病综合征，偶见肾炎综合征、大量蛋白尿和血尿。肾脏光镜下病理类型分布较广泛，包括轻微病变、系膜增生性肾小球肾炎、局灶性节段性肾小球硬化、毛细血管内增生性肾小球肾炎和膜性肾病；其中如以肾病综合征表现者，其病理类型与原发性肾病综合征无差异。免疫荧光检查显示系膜区显著的C1q沉积是唯一的诊断依据。但须排除狼疮性肾炎、乙肝病毒相关性肾病、膜增殖性肾小球肾炎，因为这些疾病亦可以同时伴有系膜区显著的C1q沉积。C1q肾病对糖皮质激素初治常耐药，需联合其他免疫抑制剂如环磷酰胺、环孢霉素A 和雷公藤等。

二、原发性肾紫癜症

原发性肾紫癜症指非全身性紫癜所致的一侧肾出血性病变。病肾弥漫性肿大，其实质内可见分散不均匀的出血灶，非病灶组织病变不重，伴多种炎细胞浸润。出血导致梗阻、积水并影响滤过率。临床特点：骤起上腹部或腰痛、肾区叩击痛、伴肉眼血尿、量多、尿带血块。影像学检查（IVp、CT、超声、血管造影）等可协助诊断。出血期因受血块挤压、梗阻性肾积水等使IVp不显影。CT分辨率高且具特征性：①橘瓣状外观，系出血病变与非出血区相间构成；②肾盂或输尿管内血块；③不同程度肾增大，但包膜完整；④急性期后，仍见橘瓣状外观。

三、肾腺瘤

肾腺瘤为良性肾脏肿瘤，起源于肾小管成熟上皮组织。腺瘤上皮组织的染色性质决定分型：①嗜酸细胞型；②嗜碱细胞型；③透明细胞型。多发生于中老年人，一般无症状，即使有症状亦非特异性，当肿瘤较大时表现有腹部包块，偶有血尿。B超检查回声强，声像均质或不均质，底部回声不衰减、瘤体圆或椭圆形、边清、包膜完整。CT检查，肿瘤形状规则，圆或椭圆形，边清。病灶平扫时密度不一致。增强扫描，肿块边界更清晰。肾动脉造影在动脉期见肾小动脉受压、变形、移位或拉长，也可呈环抱征。肿瘤病变处无动静脉瘘、血管池等。

四、Bartter综合征

Bartter（巴特）综合征是指一组以低钾血症和代谢性碱中毒为特征的遗传性近端肾小管转运障碍性疾病，临床表现复杂多样。肾脏病理可见肾小球旁器增生肥大。临床特点为肾素-血管紧张素-醛固酮系统功能亢进，同时又有前列腺素分泌增多，使尿中钾、钠、氯排出增多，导致低血钾、低血钠、低血氯以及代谢性碱中毒，伴高肾素、高醛固酮血症，但无水肿及高血压。男女均可发病，儿童患者以男性为多，成人则以女性为主。临床表现复杂多样，且多不具特异性，因此临床遇有顽固性低血钾，应及时作相关检查，以免延误诊断治疗。

巴特综合征依据临床表现可分为四型：①经典型巴特综合征（classic bartter syndrome，CBS）：发病与肾脏特异氯通道缺陷造成氯离子重吸收障碍有关。多在幼年起病，多饮、多尿、嗜盐、脱水倾向较为突出；反复呕吐、便秘较为常见；还可出现烦躁、多汗、食欲不振、消瘦；偶可见到搐搦、阵发性喘憋胸闷、心律失常。有的患者生长发育迟缓较为明显，而成为首诊原因。实验室检查显示低氯及低钾血症、代谢性碱中毒，血钠正常或减低，尿钙正常或轻度升高，偶见肾钙化，尿浓缩功能几乎正常。②变异型巴特综合征（gitelman syndrome GS）：是由于远端肾小管皮质部的Na+/Cl-共同转运体缺陷所致。本型起病较晚，见于较大儿童和成人。临床症状较轻，多表现为间歇发作的肌无力和手足搐搦，甚至始终无症状。实验室检查显示低镁血症及尿钙减少，尿钙小于2mg/（kg·d）成为区别其他类型的要点。③新生儿型巴特综合征或高前列腺素E型巴特综合征（antenatal bartter syndrome，ABS，or hyperprostaglandin E syndrome ，hpS）：与髓袢升支粗段细胞膜离子通道缺陷有关。多在出生后6个月内发病，生长发育不良、软弱、多尿、呕吐、脱水、发热、便秘；但实验室检查特征是高氯血症、血钾降低、代谢性酸中毒与高氨基酸尿症。④假性巴特综合征：此型不属遗传性肾小管疾病。在诊断中应强调寻找其他可以导致此类代谢异常的原因，其中包括神经性厌食、慢性腹泻、久用泻药和久用利尿药等。除了使用利尿药所致者外，上述各类患者的尿中氯离子含量均减少，可借此与其他三种类型相鉴别。

诊断Bartter综合征还需要与以下可以引起低钾的疾病相鉴别：甲状腺功能亢进、周期性麻痹、肾小管酸中毒。本征患者甲状腺功能检查正常，且尿钾升高，可与甲状腺功能亢进相鉴别。本征患者可以表现低钾瘫痪，但基本上是持续低钾，而无自发缓解表现，可与周期性麻痹相鉴别。而肾小管酸中毒为肾小管泌氢障碍，血液偏酸，而尿液不能酸化（反常性碱性尿），巴特综合征亦可与其相鉴别。本综合征的治疗主要是纠正低钾血症及代谢性碱中毒。

五、Liddle氏综合征

Liddle氏综合征亦名特发性高钠血症，是以高血压、低血钾、低肾素及低醛固酮血症为主要临床特点的一种罕见的常染色体显性遗传性疾病。因其临床表现类似原发性醛固酮增多症，故又称为“遗传性假性醛固酮增多症”。其发病机理为肾小管上皮细胞钠通道异常活化，对Na+ 重吸收增加，引起高钠血症，从而引起血容量增加和内源性儿茶酚胺敏感性增加，两者协同作用导致高血压。再者，高钠血症导致继发性血肾素活性和醛固酮水平降低，使远端肾小管钠钾交换和钠氢交换增加，尿钾丢失过多，形成低钾性碱中毒。临床表现为高血压、低血钾，易与原发性醛固酮增多症混淆，但本病有家族史，血、尿醛固酮含量低，双侧肾上腺B 超、CT 扫描正常，氨苯蝶啶治疗后血钾恢复正常等可作区别，亦可通过染色体检查来确诊。

六、page肾病

page肾病系指肾被膜下血肿或肾周围血肿伴肾周围炎或肾囊肿压迫肾实质，虽肾内大血管未累及，但可减少肾灌注，使肾素释放致肾性高血压，有时伴贫血。男女均可患病，男性患病较多，78%有腹部外伤史，尤以车祸或运动员多见，41%有肉眼血尿，55%无镜下或肉眼血尿。创伤24小时后（甚至12年后）发生高血压。半数患者有腹部包块，且随呼吸运动，无杂音，血生化正常。IVp见肾周围包块压迫肾脏及扰乱肾内结构。B超、CT可见肾周围形状不规则的囊性包块。

七、非特异性输尿管炎

非特异性输尿管炎可由输尿管内源性损伤、结石或血源、淋巴源性感染所致。男女均可患病，女性居多，临床仅为一般泌尿系感染表现。结石者伴肾绞痛，肾积水时患侧腰胀痛。多数在B超中发现不同程度肾积水。逆行造影示病变部位呈规则、较均匀的输尿管狭窄。在囊性输尿管时见多发性、形态一致似水泡状充盈缺损。病理示受累输尿管节段2~15cm范围，有急、慢性两期。急性期：输尿管变粗、变硬、内见乳头状增生。慢性期：除细胞浸润外，并有：①上皮细胞增殖形成Brunn氏巢如囊状输尿管炎；②大量淋巴细胞聚集成滤泡性输尿管炎；③内皮脱落，肉芽增生形成肉芽肿性输尿管炎；④腺样上皮增生与肉芽肿并存形成腺性输尿管炎。

八、黄色肉芽肿性肾盂肾炎

黄色肉芽肿性肾盂肾炎是一种较少见的慢性肾实质严重感染导致的特殊类型肾病。其病原体多为大肠杆菌或变形杆菌。肉眼可见肾实质破坏，脓腔形成。黄色肉芽性病灶形成是其特征，并且病变具有明显的侵袭性，常向肾周及肾旁蔓延，累及肾脂肪囊、腹膜后、膈肌、腰肌等组织和器官。病理镜检见泡沫细胞（黄色瘤细胞）增生为特征。临床表现复杂，诊断困难，可表现为脓尿、血尿、慢性尿路感染、尿路结石等，部分患者伴有发热、乏力、厌食、体重下降。其临床特征为：①一般单侧发病，患侧肾功能丧失或明显受损，甚至可扪及有压痛的肾脏肿块；②可伴有上尿路结石或血尿、脓尿；③影像学检查中CT最具特征性，表现为正常肾实质内有多个大小不等的圆形低密度影，边缘模糊，病灶内无增强，而病灶周围为具有丰富血管的肉芽组织和受压的肾实质，有增强效应。因此CT平扫加增强扫描是目前公认的诊断黄色肉芽肿性肾盂肾炎的最佳方法，根据CT典型表现可以与肾癌、肾结核、肾脓肿等疾病鉴别。

九、Denys-Drash综合征

Denys-Drash综合征（DDS）是一种罕见的先天性疾病，1967年和1970年分别由Denys和Drash等首先报道。此类疾病的特点为婴幼儿期发病，临床表现为先天性肾病综合征，伴有男性假两性畸形、肾母细胞瘤（Wilms瘤）或两者之一。肾脏病理以弥漫性系膜硬化、肾小管萎缩及肾脏病理免疫学检查阴性为主要特征，皮质类固醇和免疫抑制剂治疗无效，患者较快进展至终末期肾衰竭。近年来研究发现该病是常染色体隐性遗传，主要是第11号染色体短臂1区3带Wilms瘤抑制基因（WT1）突变所致。

十、Frasier综合征

Frasier综合征是指青少年期起病，临床表现进展性的肾病综合征，伴男性假两性畸形或性腺肿瘤的一组综合征。肾脏病理表现以局灶节段性肾小球硬化（FSGS）伴免疫学检查阴性为主要特征。皮质类固醇和免疫抑制剂治疗无效，患者也较快进展至终末期肾衰竭。临床与DDS的主要鉴别是：发病年龄迟，多在10~20岁之间，且不发生肾母细胞瘤。且Frasier综合征与WT1基因第9内含子突变有关。

十一、Fabry肾病

Fabry肾病又称Anderson-Fabry病，1898年由Fabry和Anderson两位学者首先报道而命名，是一种较少见的，与X性染色体连锁，多为隐性遗传的糖鞘脂类代谢疾病。其致病基因位于X染色体长臂中段Xq21.1-Xq22上，编码蛋白为α-半乳糖苷酶A（α-Gal A）。该酶的缺失从而使其代谢底物三己糖酰基鞘脂醇（Gb3）和二己糖酰基鞘脂醇的末端半乳糖酰基不能被裂解而在体内蓄积，导致溶酶体的糖磷脂蓄积症，使多个器官受累发病。肾脏是Fabry病损伤的主要靶器官之一，其受累也是导致死亡的重要原因之一。临床上Fabry肾病起病大多数在儿童和青少年时期，多数无症状或症状轻微，男性患者（杂合子）病情重于女性患者（杂合子），女性纯合子患者多难以存活。男性患者早期可有多尿、夜尿增多以及尿浓缩稀释功能障碍，也可表现为无症状性轻至中度的蛋白尿，少数可表现为肾病综合征，罕有肉眼血尿，部分患者表现为镜下血尿，如果Gb3累及近端肾小管时，也可以诱发Fanconi 综合征。典型男性患者易发展为终末期肾功能衰竭，并常可合并肾外表现，如：皮肤血管角质瘤（多位于躯干中部“坐浴区”：下背部、髋、脐周、会阴部，呈红紫色小丘疹）、发作性周围神经痛、骨无菌性坏死、听力下降、角膜和晶状体浑浊、视网膜动脉曲张、无汗及少汗症、心绞痛甚至心肌梗死、脑供血不足等等。相比之下，多数杂合子女性患者临床无症状，仅表现为肾脏单一器官的损害，如出现持续性蛋白尿或肾病综合征，且多在成年后发病，存活时间较男性患者长。本病的诊断主要依靠家族遗传史、血液的酶学检查及特征性病理组织学改变。检测血清、血白细胞、培养的皮肤成纤维细胞、头发毛囊中的α-Gal A等有助于诊断；也可应用酶联免疫吸附（ELISA）法或高效液相色谱法测定血、尿中的Gb3，或通过尿沉渣细胞学检查可发现空泡状上皮细胞及嗜锇的层状致密小体。典型肾脏病理可见斑马小体，电镜下为嗜锇酸髓鞘样小体，是确诊Fabry肾病的重要依据。

十二、Alport综合征

Alport综合征又称遗传性肾炎，眼-耳-肾综合征，是由于Ⅳ型胶原α链基因相应编码产物表达异常或缺失，从而不能构建正常的Ⅳ型胶原网状结构所致的一种遗传性基底膜疾病，也有少部分患者由基因突变引起，与遗传无关。本病存在三种遗传方式，即80%～85%为X连锁显性遗传（XLAS），15%为常染色体隐性遗传（ARAS），极少数为常染色体显性遗传，其中XLAS危害大，男性患者症状重。早期患者仅表现为血尿伴或不伴蛋白尿，可伴有视力和听力下降，部分患者还可表现为巨血小板减少性紫癜、弥漫平滑肌瘤形成、甲状腺病变等。肾脏病理光镜无特异性，以系膜增生性病变和局灶节段性肾小球硬化（FSGS）样病变多见，免疫荧光大多为阴性，电镜以弥漫性肾小球基底膜增厚、变薄或厚薄不一为特征，基底膜内部可见分层（板层样结构）、断裂（花纹状改变）。患者常于青壮年时期进展至终末期肾脏病，预后差。

临床上典型的Alport综合征主要依靠Flinter标准，即有血尿伴（或不伴）慢性肾功能进行性减退的患者，符合如下4项中的3项便可诊断：①血尿或慢性肾功能衰竭家族史；②肾活检电镜检查有典型的肾小球基膜改变；③进行性高频感音神经性耳聋；④特征性眼部改变：前锥形晶状体可伴黄斑周围颗粒。然而，研究表明仅45％～55％的Alport综合征患者表现有耳聋，典型眼部异常的发生率也仅为30％~40％，一些早期患者尤其女性和儿童患者病理往往呈不典型改变。因此Flinter标准过于严格，将使不少患者尤其是早期患者被漏诊。近些年建议对孤立性血尿、激素治疗耐药的肾炎性肾病，肾活检电镜表现基底膜变薄以及不明原因慢性进展性肾功能衰竭的儿童和青少年患者常规行眼部检查和电测听，有条件时应用抗Ⅳ型胶原不同α链的单克隆抗体在肾、皮肤活检组织进行免疫荧光学检查，有助于本病早期诊断、筛查基因携带者以及判断遗传型。

十三、脂蛋白肾病

脂蛋白肾病（lipoprotein glomerulopathy，LpG）是一种以中至重度蛋白尿、血浆载脂蛋白E（ApoE）升高和肾脏病理检查下发现高度膨胀的肾小球毛细血管袢内充满脂蛋白“栓子”为特征的肾脏疾病。脂蛋白肾病的发病机制目前尚不清楚，目前普遍认为Apo E蛋白的异常以及Apo E基因变异在本病的发生中可能起了重要的作用。临床患者发病年龄不等，多为青壮年，多数患者呈散在性发病，少数病例呈家族性发病。患者往往双肾体积增大，并可以逐渐发展到尿毒症。患者血浆胆固醇、甘油三酯及极低密度脂蛋白增加，但常无肾外表现，脂蛋白不在肾外形成栓塞。本病诊断强调应早期行肾活检，典型病理表现为：肾小球体积明显增大，肾小球内固有细胞数增加，毛细血管袢内充满大小不一的淡染的“栓子”。该“栓子”免疫组化或免疫荧光染色ApoE/ApoB 阳性，冰冻切片行油红O染色阳性，苏丹Ⅲ染色可为阳性，电镜下可见该“栓子”不嗜银，呈网眼样，有的呈层状形或指纹状外观。

十四、原发性腹膜后纤维化

原发性腹膜后纤维化是一种病因尚不明确，以腹膜后发生的非特异性慢性炎症伴纤维组织进行性增生，导致进展性腹主动脉周围血管压迫及输尿管阻塞为特点的疾病。本病以中老年起病多见，临床表现多种多样，早期症状隐袭，故早期诊断困难，多数患者以下背部疼痛为首要表现。进展期的临床表现常为邻近脏器受压或受累。患者往往出现肾脏功能衰竭或高血压才就诊。其实验室检查也无特异性，主要异常表现为肾功能异常及炎性反应两个方面，炎症指标中以血沉升高最为突出，并且随病情缓解血沉下降，故目前认为血沉是评价疾病活动和治疗效果的主要指标。病理检查呈现为：亚急性、非特异性炎症改变，以纤维组织为主要成分，多核白细胞、淋巴细胞、单核细胞间伴有脂肪细胞积聚。其临床诊断主要依赖于影像学资料，目前认为CT、MRI是诊断腹膜后纤维化的最有价值的方法，其CT表现为：腹膜后增生性软组织密度影，因病理改变过程不同，可呈弥漫性和肿块性，其CT值与肌肉或其他实质性脏器密度相似，CT 强化后因病变内新生血管不同而呈不同程度的强化特征。螺旋CT三维成像可显示纤维组织对血管、输尿管的压迫及侵蚀程度。MRI在T1加权像和T2加权像上信号强度介于邻近腰肌和脂肪之间。本病诊断注意与其他继发性腹膜后纤维化疾病作鉴别，如滥用麦角胺药物、接受放疗、腹膜后手术或出血、尿外渗及癌症并发症等，必要时需行腹腔镜手术活检或细针穿刺活检。

十五、Goodpasture综合征

Goodpasture综合征（GpS）是一种独立的、少见的、病因不明的、与抗肾小球基底膜（GBM）抗体有关的Ⅱ型超敏反应性疾病。其发病率约为0.3/10万，好发于青年男性，多数患者起病凶险，病情进展较快且预后差。其致病抗原存在于GBM、肾小管基膜、肾小囊基膜及肺泡基膜内，抗原决定簇位于人类Ⅳ型胶原α链的NC1区，因而产生的自身抗体可同时引起肾及肺损害，表现为肺出血-肾炎综合征。据统计，60％～80％的GpS患者同时有肺和肾脏的表现，20％~40％的患者仅有肾脏表现，少于10％的患者仅有肺部表现。目前多数学者主张将GpS限制为同时具备下列3个条件者：①肺出血；②肾小球肾炎；③抗GBM抗体阳性。而Goodpasture病仅有肾小球肾炎和抗GBM抗体阳性，而没有肺出血。将GpS和Goodpasture病统归于抗GBM疾病。根据肺出血、急进性肾小球肾炎、进行性贫血、肺部浸润影、痰内找到含铁血黄素细胞可对GpS作出临床诊断。但确诊需血清抗GBM 抗体滴度升高，或肾（肺）活检免疫荧光检查显示GBM或（和）肺毛细血管基底膜IgG、C3线样沉积。

（肾病中心 何强 陈江华）


第五章 内分泌系统疾病

一、急性化脓性甲状腺炎

急性化脓性甲状腺炎（acute suppurative thyroiditis，AST）是急性甲状腺炎的主要类型，但临床较少见。该病大多由化脓性细菌经血行或邻近蔓延到甲状腺所致。常见病原菌为葡萄球菌、链球菌或肺炎球菌等，亦有报道布鲁杆菌感染可引起本病。

临床上，AST可发生于任何年龄。其特点为发病急，甲状腺肿大、疼痛、压痛、伴发热、畏寒、寒颤、心动过速。颈部后仰、吞咽时甲状腺疼痛加剧，疼痛可向两颊、两耳或枕部放射，甲状腺肿大多为单侧，偶可见双侧，质硬，并伴邻近器官或组织感染的征象。甲状腺脓肿形成时可有波动感，局部皮肤红、肿、痛。亦有本病引起单侧声带麻痹的报道。一般根据病人的临床表现及实验室检查即可做出诊断。

实验室检查可见末梢血白细胞计数升高，以多形核白细胞为主，血培养可能为阳性，血沉加快，一般甲状腺功能无变化，甲状腺扫描显像可见局部有放射性减低区。该病需与亚急性肉芽肿性甲状腺炎鉴别。另外，进行性恶性甲状腺肿瘤（aggressive malignant thyroid tumors，AMTT）也可发生局部坏死，其预后很差，死亡率高，临床表现类似急性化脓性甲状腺炎，应予鉴别。

治疗该病可采用局部热敷，卧床休息的方法，并根据脓液中细菌种类合理选用抗生素。如局部已形成脓肿或保守治疗不能消退时，则应手术切开引流，也可进行针吸治疗。

二、慢性侵袭性纤维性甲状腺炎

慢性侵袭性纤维性甲状腺炎又称Riedel甲状腺炎、木样甲状腺炎（woody thyroiditis），临床罕见。

本病主要发生于中年妇女，一些人认为这是桥本病的进展状态，也有人证明这是不相同的两种病。本病病因尚未完全清楚，其特点有甲状腺和邻近结构的纤维化，也可伴有其他部位的纤维化，特别在腹膜后。

症状的发展是隐约的，主要症状和邻近结构的受压有关，包括气管、食管和喉返神经。感染的表现不常见。临床见甲状腺中度增大，通常不对称，质地坚硬如木样，腺体结构被破坏，被致密纤维组织替代，并向周围组织（气管、食管和肌肉）侵袭。腺体和受侵的临近组织的质地坚硬常常提示为甲状腺癌，但甲状腺癌常有局部淋巴结增大，而慢性侵袭性甲状腺炎无局部淋巴结的增大，因此需经过病理细胞学检查才能确诊。

对有气管食管受压的患者，需要手术治疗。如影响了甲状腺的周围组织，峡部切除可减轻一些压迫症状。甲状腺激素治疗可缓解甲状腺功能低下症状，但对原发病无助。

三、pendred综合征

pendred综合征是先天性感觉神经障碍和甲状腺对碘有机化缺陷的综合征，临床表现为耳聋和甲状腺肿，过氯酸钾排泌试验阳性，亦是最常见的听力障碍综合征之一。

先天性耳聋伴甲状腺肿也称pendred综合征，为常染色体隐性遗传性疾病。听力障碍通常是双侧的，常伴耳蜗畸形，主要影响高音频听力。耳聋多在出生后即可发生，但一般发现较晚，常在婴儿期发现。甲状腺肿往往发生在听力障碍之后，在青春期或青春期后才出现，多数甲状腺功能是正常的，少数表现甲状腺功能减退。先天性耳聋的病因及其甲状腺肿的关系均不清楚，可能与碘的有机化缺陷有关。

四、甲状腺结核

甲状腺结核较罕见。甲状腺肿大伴疼痛，单侧或双侧。破溃形成窦道。全身可有乏力、低热、盗汗。131I显示有充盈缺损。近半数患者可有肺结核、骨结核。诊断主要依靠病理检查（病理切片或在脓液中检到结核杆菌）。

五、甲状腺嗜铬细胞瘤

甲状腺嗜铬细胞瘤极罕见，病因未明。临床表现以发作性高血压伴心悸、脉快为主，可伴多尿、多饮、多汗等高代谢症状。甲状腺肿大，肿块触摸后可使血压升高。实验室检查血、尿儿茶酚胺及尿VMA（3-甲氧-4-羟-苦杏仁酸）均高过正常，酚妥拉明试验示阳性。可有心电图心肌缺血波形，快速型心律。B超见甲状腺肿大。

六、甲状旁腺囊肿

甲状旁腺囊肿包括颈部甲状旁腺囊肿与纵隔甲状旁腺囊肿两种临床表现。颈部甲状旁腺囊肿主要表现为无症状性颈部包块，以左下部为多见，大部分为非功能性的，功能性者中有甲旁亢并伴危象者占10%；囊肿较大者可压迫喉返神经而声哑。甲状腺核素扫描可呈放射性缺损，类同于甲状腺结节的冷结节。诊断推荐行B超、颈部及纵隔CT扫描等。

（内分泌科 李成江 徐明智）


第六章 血液系统疾病

一、骨髓增生异常综合征

骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，MDS）是一组以红细胞、粒细胞、血小板及其前体细胞形态和数量的异常为特征的造血干细胞疾病，其表现为贫血、粒细胞减少和（或）血小板减少，伴骨髓增生正常或异常活跃，但常呈现病态造血和无效造血。

MDS可以是原发的或继发的。继发性MDS大多有原发性疾病如结缔组织病、肿瘤、感染，或是与药物相关的，如抗癌药物，特别是烷化剂。原发性MDS病因不明，有关因素包括化学物质、药物、电离辐射、RNA逆转录病毒、基因突变等。

目前认为MDS发病机制是由于上述可能的病因引起多功能造血干细胞的癌基因异常表达，进而影响到细胞的增殖与成熟的调控，出现肿瘤克隆，造成骨髓多功能干细胞池的损害，从而导致血细胞减少。

（一）WhO对MDS的分类

（1）难治性贫血（RA）：单系异常，贫血持续时间>6个月，排除其他引起贫血的原因。

（2）5q-综合征：骨髓原始细胞<5%，小圆巨核细胞及血小板增多或正常。

（3）难治性细胞减少伴多系增生异常（RCMD）。

（4）单系异常伴环形铁粒幼细胞（RARS）：贫血持续时间>6个月，排除其他引起贫血的原因。

（5）RCMD伴环形铁粒幼细胞。

（6）原始细胞过多难治性贫血（RAEB）：RAEB-Ⅰ：Blast cell 5%～10%；RAEB-Ⅱ：Blast cell 11%～19%。

（7）未分类。

（二）临床表现

MDS发病多缓慢，缺乏特征性表现。约半数病人在初诊时无症状，仅在常规的血液学检查时被发现。贫血是最常见的首发症状。80％患者有乏力和面色苍白，15％患者出现粒细胞或血小板减少、功能缺陷，导致感染或出血；发热多为不规则低热，也可表现高热；出血症状多较轻，常表现为皮肤紫癜、牙龈出血、月经量增多等，胃肠出血和颅内出血少见。少数患者可出现骨、关节疼痛。20％患者可有浅表淋巴结轻度肿大，5％～30％患者可发现肝脾肿大，少数患者有胸骨压痛。

（三）诊断标准

（1）临床表现：以贫血症状为主，可兼有发热或出血。

（2）血象：全血细胞减少，或任一、二系细胞减少，可有巨大红细胞、巨大血小板、有核红细胞等病态造血表现。

（3）骨髓象：一系以上血细胞的病态造血。

（4）骨髓活检：可见幼稚前体细胞定位异常（ALIp），小圆巨核细胞等。

（5）排除其他：除外其他伴有病态造血的疾病，如慢性粒细胞白血病、骨髓纤维化、红白血病、原发性血小板增多症、急性非淋巴细胞白血病、非造血组织肿瘤等；除外其他红系增生性疾病，如溶血性贫血、巨幼细胞性贫血等；除外其他全血细胞减少的疾病，如再生障碍性贫血、阵发性夜间血红蛋白尿（pNh）等。

二、T细胞非霍奇金淋巴瘤

T细胞非霍奇金淋巴瘤（T-NhL）是一组原发于淋巴组织的异质性恶性肿瘤，以恶性T淋巴细胞克隆性增殖为特征。通常起源于淋巴结，也可起源于结外器官。

人类淋巴瘤的发病原因尚不明确。有两种病毒很明确与淋巴瘤有关，即EB病毒和人类T细胞淋巴瘤-白血病病毒（hTLV-1）。其可能机理：在遗传性或获得性免疫障碍的情况下，淋巴细胞长期受到外源性或内源性抗原的刺激，导致增殖反应，由于T抑制细胞的缺失或功能障碍，淋巴细胞对抗原刺激的增殖反应失去正常的反馈控制，因而出现无限制的增殖，最后导致淋巴瘤发生。

（一）临床表现

T-NhL临床表现个体不一，依据病理类型、发病部位等有不同的表现。前T细胞肿瘤患者以青少年多见，常伴有纵隔肿块，甚至可出现上腔静脉压迫和呼吸道压迫症状。周围T细胞肿瘤多见于成人，青少年少见。T-NhL可以侵犯淋巴结及结外组织器官，依据累及的部位不同，临床表现多样，无痛性淋巴结肿大和发热为最常见的表现，肝脾肿大也较常见。全身症状多见于晚期病人和病变弥散者，可出现贫血、体重减轻、局部压迫症状、衰弱和恶病质。病变累及鼻腔可出现鼻塞、鼻衄；累及胃肠道可出现腹痛、黑便、血便等；累及皮肤可表现为皮疹、皮肤结节等；侵犯骨髓可因造血抑制发生贫血、白细胞减少，并发感染、血小板减少引起出血；浸润中枢神经系统可产生脑压迫症，或运动麻痹、知觉障碍等；浸润胸膜可产生大量积液影响呼吸；浸润胆管可引起阻塞性黄疸；浸润纵隔可发生上腔静脉综合征。

（二）诊断

主要依靠组织病理学检查。

（三）分类

WhO根据T-NhL的形态学、免疫学、遗传学以及临床特征等，将T细胞肿瘤分为2大类14亚类：

1.前体T细胞肿瘤

前驱T淋巴母细胞白血病/淋巴瘤（T-ALL/T-LBL）。

2.成熟（周围）T细胞肿瘤

（1）T-细胞幼淋巴细胞性白血病（T-pLL）。

（2）T-大颗粒淋巴细胞白血病（T-LGL）。

（3）侵袭性NK细胞白血病（ANKCL）。

（4）成人T细胞淋巴瘤/白血病（ATCL/L）。

（5）结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型（NK/TCL）。

（6）肠病型T细胞淋巴瘤（ITCL）。

（7）肝脾γδT细胞淋巴瘤。

（8）皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤（S CpTCL）。

（9）蕈样真菌病/赛塞里（Sezary）综合征（MF/SS）。

（10）间变性大细胞淋巴瘤（ALCL），T和裸细胞，原发皮肤型。

（11）外周T细胞淋巴瘤，非特指型（pTCL-u）。

（12）血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤（AITCL）。

（13）间变性大细胞淋巴瘤（ALCL），T和裸细胞，原发系统型。

三、粒细胞肉瘤

粒细胞肉瘤（granulocytic sarcoma，GS）是一种罕见的发生于髓外由未成熟髓系细胞构成的实体瘤，因其肿瘤新鲜切面被空气氧化后呈绿色，故又称绿色瘤。

（一）分类

GS分为孤立性GS（非白血病性GS）和白血病髓外浸润（白血病性GS）。白血病性GS是指在发现急性髓系白血病（AML）或慢性粒细胞白血病（CML）急变的同时发现的GS；亦包括原有AML或CML急变治疗缓解病史，在髓外发生的肿瘤，即髓外复发或髓外急性变。孤立性GS指的是仅有局部孤立性肿块，经体检、影像学、骨髓等检查证实其为全身唯一的肿瘤。

（二）临床表现

GS可发生于各年龄组人群，从初生的婴儿到90岁的老年人均可发病。常见的发病部位有淋巴结、皮肤、骨和肌肉等，其他较少见的发病部位有心、脑、睾丸、附睾、阴道、肺和膀胱等，因而GS可在全身各部位发生。根据其发生部位的不同，可有相应的临床症状：发生于颅内的可有恶心、呕吐等颅内压增高及其他神经功能障碍的表现；累及椎管的可有下肢感觉和运动功能障碍；累及子宫或阴道者可有阴道流血；发生于消化道者可有呕血或便血。除局部症状外，患者还可有全身症状，如贫血、出血和肝、脾、淋巴结肿大。

（三）诊断

GS的组织学形态可以多种多样，根据髓细胞分化成熟的整体水平，可分为三型：主要是由原始细胞构成的母细胞型；其次是由原始和早幼粒细胞构成的不成熟髓细胞型和由早幼及晚幼较成熟阶段粒细胞构成的分化型。在常规石蜡切片中，如果有大量嗜酸粒细胞、不成熟的单核细胞及胞浆内嗜酸颗粒的出现，可以提示GS的诊断。GS的误诊率高，免疫组化技术的应用极大提高了诊断的准确性。目前常用的对诊断有意义的免疫标记有髓过氧化物酶（MpO）、溶菌酶、CD56、CD117、CD13、CD33等。

四、冷凝集素综合征

冷凝集素综合征（cold agglutinin syndrome，CAS）又称冷凝集素介导的自身免疫性溶血性贫血，是一类由冷型自身抗体引起的溶血性贫血。其自身抗体在低于体温的温度下能直接凝集人的红细胞，最强凝集作用发生于0～5℃，温度稍高时也能固定补体于红细胞上，这种抗体称为冷凝集素（cold agglutinin，CA）。

CAS的直接病因是CA。CA是一种由B淋巴细胞产生的自身抗体蛋白，多为IgM完全抗体，个别可为IgG或IgA。CA在低温下能可逆地凝集等渗盐水中悬浮的红细胞，加温后凝集现象消失。现已发现许多原因可引起CA升高：急性感染性疾病，如葡萄球菌血症、猩红热、扁桃体炎；寄生虫病，如疟疾、丝虫病；肝硬化，溶血性贫血，传染性单核细胞增多症，慢性淋巴细胞白血病，淋巴瘤合并妊娠，输血等。巨细胞病毒（CMV）和EB病毒可以引起CA短期升高。近来有报道人免疫缺陷病毒（hIV）感染及新近水痘、风疹病毒感染后，长期血液透析等均可引起CA升高。研究表明CAS也可有遗传性。

CA在低于体温的温度下能和红细胞上的抗原结合，形成环钩结构，使红细胞凝集。在0～30℃之间，温度越低，凝集作用越强。结合抗原后的抗体暴露出补体结合位点，依次与一系列补体结合，在结合到C3时，C3片段介导红细胞，并与固定在肝脾上的吞噬细胞C3受体相互作用；大部分红细胞转回到循环中正常生存，可有球性变，小部分经传统补体激活途径或旁路途径被溶解。补体吸收是体内溶血的主要机制。凝集的红细胞结合补体后，如抗体为IgM，主要在肝脏破坏；如为IgG，主要在脾脏破坏。IgM 在缺乏完整补体途径时，不能介导细胞廓清。血ph值降低时补体吸收可增加，溶血增加。肝的血流率决定IgM 致敏红细胞的清除率，而不是补体活性决定的。

（一）临床表现

CAS的临床症状主要由红细胞凝集和破坏引起。

1.红细胞凝集所致的症状

受凉后出现鼻尖、肢端发绀，麻木，刺痛，雷诺氏征，温暖后减轻。这是可逆性症状。也有CA引起脑、肾、心、肢端血管栓塞的报告。

2.有核细胞和血小板凝集所致的症状

CA不但能凝集红细胞，而且能凝集有核细胞和血小板，引起假性粒细胞减少和假性血小板减少。

（二）分类及诊断

CAS包括原发性冷凝集素综合征（pCAS）和继发性冷凝集素综合征（SCAS）。原发性占多数，且症状较继发性者明显，常反复发作，CA试验阳性效价也高，还有明显的抗人球蛋白试验阳性结果及网织红细胞计数升高。SCAS存在时，网织红细胞仅轻度升高，抗人球蛋白不一定有阳性反应。如果CA效价在1∶4000以上时，则应考虑为pCAS；如低于此效价又明显高于正常值，在排除支原体肺炎、病毒感染、慢性肝病、淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、结缔组织病等疾病后，结合临床表现应考虑SCAS的可能。

五、意义未明单克隆免疫球蛋白血症

意义未明单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）是指血液中出现单克隆免疫球蛋白，但临床无其他浆细胞疾病的症状和证据，大多数疾病呈良性过程。

MGUS病因尚不明了，除与年龄有关外，本病可伴发如下疾病：慢性感染、自身免疫性疾病、非造血系统肿瘤等。发病机制可能与单克隆性浆细胞受到感染或疾病等慢性刺激后过度增生有关，部分良性克隆性免疫球蛋白具有特异的抗体活性，可与肿瘤细胞表面抗原产生免疫反应，而与正常免疫球蛋白产生、作用机制方面的区别，有待进一步研究。某些患者有家族史，发病可能与遗传因素有关。

（一）临床表现

MGUS患者通常血浆蛋白成分<30g／L，尿中有少量M蛋白成分（本-周氏蛋白），骨髓浆细胞数不高，无贫血、高钙血症、肾功能不全或溶骨性病变。MGUS可以转为多发性骨髓瘤（MM）、华氏巨球蛋白血症、淀粉样变或相关疾病。

（二）诊断

（1）骨髓浆细胞比例<10%，形态正常，且浆细胞标记指数（pCL）<0.8%。

（2）M蛋白IgG<30g/L，IgA<20g/L，正常免疫球蛋白不减少。

（3）没有骨质病变和贫血、肾功能不全、高钙血症、高黏滞综合征、感染等MM相关症状。

六、淀粉样变性

淀粉样变性是一种结构均一的嗜酸性物质沉淀于组织器官中，引起组织器官功能异常的综合征。它可伴发于多种疾病。其发病机制尚有待进一步的研究，除了与沉淀于组织中的蛋白质的血清前体物质，如免疫球蛋白轻链或重链等的增加有关外，蛋白质分子结构的变化、特殊氨基酸残基的变异均与淀粉样变性的程度和沉积类型有关。另外细胞因子也在淀粉样变性的发病中起重要的作用。研究表明，淀粉样蛋白纤维可以三种方式损伤组织器官：①以物理存在的方式导致正常组织结构的破坏；②通过细胞毒作用破坏组织器官的结构和功能；③诱导细胞凋亡。

（一）分类

1.全身性淀粉样变性

（1）与淋巴细胞和浆细胞恶性变有关：原发性全身性淀粉样变、多发性骨髓瘤、巨球蛋白血症、重链病。

（2）继发性全身性淀粉样变性：慢性和复发性感染、自身免疫性和慢性炎症性疾病、肿瘤性疾病。

（3）与血液透析有关的淀粉样变性。

（4）老年性全身性淀粉样变性。

（5）家族性全身性淀粉样变性：家族性地中海热、Ⅰ型家族性淀粉样物多神经病变、Ⅱ型家族性淀粉样物多神经病变（芬兰型）、Ⅲ型家族性淀粉样物多神经病变、家族性淀粉样物心肌病。

2.非全身性淀粉样变性

（1）局限于脏器、系统的淀粉样变性：中枢神经系统淀粉样变性（Alzheimer病、Down综合征）、遗传性大脑出血性淀粉样变性（荷兰变异型、冰岛变异型）、呼吸道淀粉样变性、泌尿道淀粉样变性、皮肤淀粉样变性。

（2）局限性淀粉样变性：甲状腺髓样癌、类癌、胰岛细胞肿瘤、Ⅰ型糖尿病、老年性心房淀粉样变性。

（二）临床表现

淀粉样变性的临床表现呈多样化，因淀粉样变物质的沉积范围、程度及部位不同而异。全身性淀粉样变性患者常见非特异性症状为：疲乏软弱（54％），体重减轻（45％），浮肿（41％），消化不良（33％）。全身各组织器官均可发生淀粉样变性并可出现相应表现。

（1）肾脏：肾脏损害常为不可逆性。可表现为不同程度的蛋白尿、血尿，直至尿毒症。

（2）肝脏：肝脏受累十分常见，常表现为肝脏肿大，肝功能异常，瘀胆少见。

（3）心脏：淀粉样变以心脏受累为主，表现为限制性心肌病、充血性心力衰竭和心律失常。

（4）胃肠道：由淀粉样物质的直接沉积或相应植物神经受累所致，可表现为胃肠道功能障碍、溃疡 、出血、腹泻或梗阻，巨舌为特征性体征，但少见。

（5）神经系统：以外周神经（如腕管综合征）与植物神经功能障碍为主要表现。

（6）皮肤黏膜：皮肤黏膜常受累，但多无临床表现，轻度高出皮面的腊样丘疹或斑块较具特征性。

（7）呼吸系统：临床常无症状，少数可表现为上呼吸道梗阻性病变及肺间质改变。

（三）诊断

淀粉样变性临床表现多样，且多无特征性，有时为潜在疾病的部分表现，应提高警惕，怀疑此病时，应尽快予以检查。活体组织检查及特异性的组织染色即刚果红染色是淀粉样变性诊断最重要的依据。受累脏器如肝、肾活检常具有诊断价值。在系统性淀粉样变者可采取创伤性较小的部位活检，最好是腹部皮下组织，既安全，阳性率又高，可达80％以上，其他尚可行直肠黏膜及唾液腺活检。

七、微血管病性溶血性贫血

微血管病性溶血性贫血（microangiopathic hemolytic anemia，MhA）是指正常红细胞在通过有微血管病变的血管时，由于血管壁上皮损伤、血管内微血栓形成使管腔变窄以及血管内存在纤维蛋白索条等，使红细胞被挤破、撕裂等所致的溶血性贫血，此征也被称为红细胞碎片综合征。它是一组较少见的溶血性贫血。广义的MhA尚包括心源性溶血性贫血和行军性血红蛋白尿。

MhA主要是在有病变的微血管内皮变得粗糙、腔内血栓形成及网状纤维索条存在时，有流速很快、压力很大的血流通过，正常红细胞被挤破，更有许多红细胞被纤维索条挂住或绊住，使许多红细胞被切割破裂，形成了盔形、三角形、多角形、半月形的畸形红细胞及红细胞碎片。如果红细胞只被割去一小块红细胞膜，则创口可以又黏合起来而形成小红细胞。红细胞被破坏的速度与程度不同，发生溶血性贫血的轻重程度亦不同。

（一）分类

广义的MhA，可以分为微血管病性溶血性贫血与心源性溶血性贫血。

1.微血管病性溶血性贫血

见于：①血栓性血小板减少性紫癜（TTp）；②溶血性尿毒综合征（hUS）；③弥散性血管内凝血（DIC）；④肾脏疾病：肾皮质坏死，急性肾小球肾炎，急性肾小管坏死，急性肾功能衰竭；⑤结缔组织病：系统性红斑狼疮，结节性动脉周围炎，硬皮症；⑥血管瘤：海绵状血管瘤，血管内皮瘤；⑦癌转移；⑧恶性高血压；⑨肾移植排斥反应；⑩其他：子痫和先兆子痫，溃疡性结肠炎，糖尿病，甲状腺功能亢进。

2.心源性溶血性贫血

见于：①心脏人工瓣膜置换；②先天性心脏病房室间隔修补术；③心房黏液瘤；④主动脉狭窄。

（二）临床表现

在原发病临床表现的基础上有：①血管内溶血：贫血、黄疸，血浆游离血红蛋白增加，结合珠蛋白含量下降，出现血红蛋白尿或含铁血红素尿；②外周血出现畸形和碎片红细胞；③网织红细胞计数增高；④血小板减少：可见程度不等的皮肤黏膜出血。

（三）诊断

由于本病较少见，因而有以下情况时值得注意：①无明显的体内、外出血及其他原因而迅速出现贫血，又无骨髓衰竭等原因可寻；②尿色加深甚至呈葡萄酒色或酱油色，不可认为只是浓缩的尿液，而必须立即检查尿潜血、尿红细胞，以证实是否为血红蛋白尿；③细致观察巩膜、皮肤有否黄染。一般程度较轻，易被忽略。但也不要把老人多见的结膜下脂肪积聚误认为黄染；④外周血网织红细胞是简单易行的化验指标，如比例超过5％则溶血的可能性很大，重症时可达30％或更高，常给我们重要的提示；⑤血清总胆红素和非结合胆红素增高更有诊断价值，再结合其他溶血指标。如有上述溶血之初步证据，再结合病情做进一步的诊断并查出病因，诊断才算完整。

目前MhA的主要诊断依据为：①有血管内溶血的临床和实验室检查所见，常伴有血小板减少和皮肤黏膜出血表现；②尤其是出现较多的畸形和碎片红细胞（3％以上）是诊断的重要依据。

八、卟啉病

卟啉病是血红素生物合成过程中不同酶的遗传性或获得性缺陷，造成的卟啉及其前体过度增加、蓄积或大量排出的一组代谢性疾病。

卟啉病的发病机理主要是由于体内δ-氨基酮戊酸（δ-ALA）合成酶活性增高及卟胆原（pBG）脱羧酶缺乏，以致pBG不能正常代谢而在体内积聚。ALA和pBG除对神经元有直接损害外，还可致神经细胞的线粒体及微粒体色素酶或过氧化物酶合成减少。血红素是肝色氨酸吡咯酶的辅助物，此酶是色氨酸分解代谢的限速酶。因色氨酸是5-羟色胺的前体，因此当血红素缺乏时，色氨酸吡咯酶活性降低，色氨酸不能正常代谢，导致脑、胃肠等组织内5-羟色胺增加，引起神经传递功能异常。此外ALA和pBG堆积过多，可使神经系统的保护性因子耗尽，而致神经损害。其主要临床特征为腹痛。其发生机制可因体内存在过多的ALA和pBG，引起肠壁植物神经功能紊乱，导致胃肠道剧烈痉挛性绞痛，也可因卟啉前体积聚于神经系统各部，造成神经组织脱髓鞘，轴突退行性变，导致各种类型神经病变。另外ALA和pBG直接刺激胃肠道平滑肌引起痉挛，也可直接造成腹痛及腹泻等消化道症状。

过量的卟啉暴露于日光后产生自由基，继而形成脂质过氧化物及蛋白交联，导致细胞膜破坏，细胞死亡。这是卟啉病患者常有光敏性皮炎的原因。

（一）临床分型

按有无急性发作将卟啉病分为急性卟啉病和非急性卟啉病，其中急性卟啉病又包括ALA脱水酶缺陷型卟啉病（ADp），急性间歇性卟啉病（AIp），遗传性粪卟啉症（hCp）及变异型卟啉症（Vp），以AIp发病率最高。除AIp外，其他三种急性卟啉病都为常染色体显性遗传，青春期后发病，发病率为（0.1～1）/10万。低于10％非急性卟啉病患者会出现急性发作，约90％终生不发病。

（二）临床特点及诊断

普遍认为，使用卟啉原性药物、过量饮酒、吸烟、节食、妊娠等及内源性或外源性类固醇激素水平波动可促进卟啉病症状发作。其临床特点：①发病年龄多在20～40岁，有反复发作腹痛病史；②腹部绞痛，但无肌紧张，此种腹痛多为持续性或周期性剧痛，以脐周为主，可放射腰背部，无固定压痛点，但患者主诉痛的程度与体征多不相称；③可有消化道及其他症状，如腹痛、腹泻、恶心、呕吐、心动过速、高血压；④神经系统症状如感觉异常、肢体疼痛、肌无力，甚至瘫痪、腱反射减弱或消失，严重的可有膈肌麻痹、呼吸衰竭，有的患者更会出现意识障碍、焦虑、精神失常、幻觉、谵妄、精神失常、昏迷等情况；⑤光感性皮炎及各种皮肤损害；⑥实验室检查：尿卟啉阳性或阳光照射下尿色加深。

临床上遇到有原因不明的腹痛、神经精神症状的成年患者，应考虑到急性间歇型血卟啉病的可能。该疾病发作时尿液可为红色或正常颜色，阳光曝晒后或酸加热变成棕红色，有诊断价值。pBG定性试验强阳性可以确诊。

九、髓外浆细胞瘤

髓外浆细胞瘤（extramedullary plasmacytoma，EMp）又称原发性软组织浆细胞瘤，系指发生于骨髓造血组织以外软组织而不伴有多发性或孤立性骨髓瘤的浆细胞肿瘤，是恶性单克隆浆细胞病变中较为罕见的一种，占所有浆细胞肿瘤的1.9％～2.8％。

（一）临床特征

EMp较罕见，多发生于男性，男女比例为3∶1，中位发病年龄为55～67岁，中位生存期为68个月，5年生存率为53％～75％。EMp可发生于身体的任何部位，但80％以上发生在淋巴组织较丰富的头颈部，尤以上呼吸道受累最为多见，常见部位包括鼻腔、副鼻窦、鼻咽部、扁桃体等。临床症状与肿瘤侵犯的部位直接相关，头颈部EMp的临床表现视肿瘤生长部位、大小及扩展范围而定，常有鼻塞、鼻衄、面部畸形、声嘶或呼吸困难等，尤以鼻塞、鼻衄最为多见。无论发生在何处，EMp均为占位性病变，在鼻腔主要体征为肿块呈息肉样增生或黏膜下弥漫性增厚，色暗红或灰黄，表面光滑，质地中等硬；发生于眼眶内者有视力改变，眼球突出，眼睑破溃；发生于喉者有声音嘶哑。肿瘤大体形态多为息肉状、结节状，部分伴有溃疡、表面易出血等。此外，EMp亦可发生于甲状腺、肺、消化道、肝、脾、胰腺、睾丸、皮肤、硬脑膜、胸膜和腹膜等，但均较罕见。7.6％发生于上呼吸道的和2.6％发生于其他部位的EMp，病灶引流淋巴结可受累。12％的病例可致邻近的骨组织破坏。影像学检查可见密度较均匀的软组织影，邻近骨质可因肿瘤压迫、推挤而移位或破坏，但无特征性表现，血、尿生化检查无异常，全身骨骼系统正常，骨髓检查浆细胞比例<5％或<10％。

（二）诊断标准

EMp一般诊断标准：①病理证实为髓外部位的浆细胞肿瘤，有或无区域淋巴结受累；②骨髓检查浆细胞比例<5％；③骨髓系统的临床及影像学检查正常，其中不包括肿瘤直接侵犯所致的骨骼破坏。

十、Sweet综合征

Sweet综合征又称中性粒细胞增多性皮病（acute febrile neutrophilic dermatosis），由Sweet于1964年首先报道，又名中性粒细胞性红斑。

Sweet综合征是一种反应性的皮肤表现，根据病因分为以下几种：①特发性，占72％；②炎症相关性（感染、自身免疫性、接种疫苗），占16％；③肿瘤相关性（血液系统肿瘤、实体肿瘤），占11％；④妊娠，占2％。也有报道，药物相关性的sweet综合征，如全反式维甲酸、四环素、抗癫痫药、口服避孕药等。目前没有明确的机制，有报道IL-1、IL-2和INF-γ与Sweet综合征的产生有关。另外，Sweet综合征患者体内的IL-6及G-CSF明显增高。

（一）临床表现

临床表现为发热、中性粒细胞增多，表皮红斑、四肢、脸及颈部的疼痛性斑块。

（二）诊断标准

1.经典/肿瘤相关的Sweet综合征

（1）主要诊断标准：①突然出现的疼痛性红斑；②组织病理提示中性粒细胞浸润而没有血管炎表现。

（2）次要标准：①发热>38℃；②相关疾病：潜在的肿瘤、炎症、妊娠，在上呼吸道或消化道感染之前或是接种疫苗；③糖皮质激素或是碘化钾对其治疗有效；④就诊时存在以下4项中的3项：ESR>20mm/1h末，C反应蛋白增高，白细胞>8×109/L，中性粒细胞>70％。

满足所有主要标准并且4项次要标准中的2项即可以诊断。

2.药物相关的Sweet综合征

①突然出现的疼痛性红斑；②组织病理提示中性粒细胞浸润而没有血管炎表现；③发热>38℃；④给药出现临床症状，停药后再次给予时症状再次出现；⑤撤出药物后症状缓解或是给予糖皮质激素治疗后症状缓解。满足以上5条标准后诊断成立。

十一、Castleman病

Castleman病为巨大淋巴结增生症或血管滤泡性淋巴样增生，是一种少见的慢性淋巴组织增生性疾病，其发病机制可能与病毒感染及炎症有关。病理上可以分为：浆细胞型、透明血管型及混合型，临床上可以分为：局灶性与多中心性。有研究表明多中心性可能与hhV-8感染有关。临床表现为多部位缓慢淋巴结肿大、肝脾肿大伴全身症状，可出现贫血、高免疫球蛋白血症、低白蛋白血症、特征性的紫罗兰皮肤结节等，并有多系统受累表现如肾病综合征、淀粉样变性、严重的周围神经病变、重症肌无力、口腔炎、角膜炎、舍格伦综合征（干燥综合征）、自身免疫性血细胞减少、血栓性血小板减少性紫癜。

诊断标准：①具有特征性的增生性组织病理改变；②显著淋巴结肿大并累及多处外周淋巴结；③多系统受累表现，主要是骨髓、肝、脾、肾、神经系统等；④排除已知可能的病因。

十二、pOEMS综合征

pOEMS综合征是一种与浆细胞病有关的多系统疾病，它的命名由5个主要临床表现的第一字母组成，即多发性神经病（polyneuropathy，p）、脏器肿大（organomegaly，O）、内分泌系统病变（endocrinopathy，E）、M蛋白（M protein，M）及皮肤改变（skin change，S）。

pOEMS综合征发病机制不清，可能与人类疱疹病毒8型感染相关。前炎性细胞因子和血管内皮生长因子的过度生成在本病中可能起重要作用。

（一）临床表现

（1）慢性进行性感觉运动性多发神经病：四肢远端感觉障碍和无力，逐渐向近端发展，可见四肢远端肌肉萎缩。腱反射减低或消失，下肢较上肢重，颅神经正常。

（2）水肿和积液：视乳头水肿，胸腔积液和腹水，肢体远端可出现双下肢水肿。

（3）皮肤改变：色素沉着、变厚，多发，毛黑而硬。

（4）内分泌改变：男性出现阳痿、女性化乳房；女性出现闭经，尚可合并糖尿病。

（5）脏器肿大：肝脾肿大，淋巴结肿大。

（6）异常球蛋白血症：血清蛋白电泳可呈现M蛋白，但其增高不显著，M蛋白多为IgG，少数为IgA。

（7）其他：低热、多汗、杵状指、骨骼损害。

（二）诊断

要满足2条主要标准和至少1条次要标准才能确诊pOEMS综合征。

1.主要诊断标准

多发性神经病变（p）；单克隆浆细胞增生紊乱（M）。

2.次要诊断标准

硬化性骨质破坏；Castleman病 ；脏器肿大（脾肿大、肝肿大或淋巴结肿大）；内分泌系统病变（肾上腺、甲状腺、垂体、性腺、甲状旁腺、胰腺）；皮肤改变（色素过度沉着、多毛症、多血症、血管瘤、甲床发白）；水肿（胸水、腹水）；视乳头水肿。

十三、Sezary综合征

Sezary综合征（sezary’s syndrome，SS）是以皮肤为原发损害部位的一种T细胞型非霍奇金淋巴瘤，又称为“皮肤恶性T细胞淋巴瘤”。该病于1938年由Sezary及Bouvrain首先报道并命名，以后陆续有类似病例报道。

Sezary综合征的病因目前尚不清楚，可能与hTLV-Ⅰ（人类T细胞白血病病毒-Ⅰ）和hTLV-Ⅱ病毒感染有关。

病程分为：①红斑期或湿疹样期；②浸润斑块期；③肿瘤期。

（一）临床表现

临床表现为特异的弥漫性红皮病、非特异性淋巴结病变、循环中有与皮损处相似的淋巴细胞。患者起病缓慢，伴剧烈瘙痒的红皮病，皮肤硬化，水肿，手掌及足跖过度角化，皮肤色素沉着或减退，秃发及淋巴结病变，因皮肤覆盖物被破坏引起的体温调节障碍。

（二）诊断

Sezary综合征应包括下述1条或1条以上表现：①Sezary细胞计数>1×109／mL；②CD4／CD8>10；③通过Southern杂交印迹或pCR法检测到血液中单克隆T细胞群体增多；④存在染色体异常的T细胞克隆。

病理检查为诊断该病的重要依据，早期皮肤病变多为非特异性炎症细胞浸润，主要在真皮乳头层，常向表皮细胞间渗入，与良性皮肤病变难以鉴别，所以对于常规治疗不能好转或反复发作的皮肤病变要密切观察，行多次活检。

十四、噬血细胞综合征

噬血细胞综合征（hpS）亦称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（hLh），于1979年首先由Risdull等报道，分为原发性和继发性两类。原发性hLh，即家族性噬血性淋巴组织细胞增生症（FhL）；继发性hLh，即感染相关性噬血细胞综合征（IAhS或VAhS）。原发性噬血细胞综合征其病因不明，可能是一种常染色体隐性遗传，相关基因定位在9号或10号染色体。继发性噬血细胞综合征常是由于某种原因启动了免疫系统的活化机制引起的一种反应性疾病，常分为感染相关性（由病毒、细菌、寄生虫、真菌、立克次体等引起）和非感染相关性（恶性肿瘤如淋巴瘤，某些自身免疫性疾病，药物如苯妥英钠等）。

（一）临床表现

主要表现为发热、肝脾肿大、血细胞减少、脂类代谢及肝功能异常，在骨髓、肝脾、淋巴结组织中可查到噬血细胞，以及免疫功能紊乱。

（二）诊断

需满足以下5条标准：①发热>7d，体温>38.5℃；②脾肿大（肋下>3cm）；③血细胞减少（外周血二系或三系减少）；④高三酸甘油酯血症和（或）低纤维蛋白原血症；⑤骨髓、脾或淋巴结中可查到噬血细胞但无恶性表现。血清铁蛋白和乳酸脱氢酶增高亦提示hLh诊断。

十五、骨髓坏死综合征

骨髓坏死综合征（bone marrow necrosis，BMN）指骨髓中造血组织和基质组织的大面积坏死，首先由Graham于1924年在镰状细胞贫血患者尸检中发现。其病因为：①骨髓微循环障碍；② 恶性肿瘤因肿瘤细胞浸润压迫，造成局部缺血、缺氧，导致BMN；③肿瘤坏死因子参与；④细菌毒素作用；⑤感染因素所致。

（一）临床表现

临床表现为发热、骨痛。部分患者也表现为肝脾肿大、黄疸及皮下出血。BMN的主要并发症是肺动脉脂肪和骨髓颗粒栓塞，引起昏迷、低氧血症、呼吸窘迫综合征、肾功能不全。周围血象贫血多见，血小板减少，白细胞计数正常、增高或减低。

（二）诊断

BMN目前尚无统一诊断标准。

诊断：①临床上有骨痛、发热、进展迅速的贫血症状，局部骨骼的明显压痛和叩击痛，可同时伴有肝、脾、淋巴结肿大；②外周血呈幼红、幼粒细胞性贫血，血液学可有LDh、AKp、AST增高；③ 骨髓穿刺呈干抽或抽吸物为果酱样或豆渣样的粉红色或黄色血性液体等；④骨髓穿刺或骨髓活检有典型的BMN细胞学改变，多部位骨髓穿刺或骨髓活检是确诊BMN的重要依据；⑤MRI和Tc骨髓扫描对诊断和确定BMN的范围可能更为重要。BMN必须与化疗后骨髓造血功能的组织学改变作鉴别，后者以不出现凝固性坏死或细胞空影的细胞衰竭为特征。

十六、朗格汉斯细胞组织细胞增生症

朗格汉斯细胞组织细胞增生症（langerhans cell histiocytosis，LCh），原称组织细胞增多症X（hX），是一组原因未明的组织细胞增生性疾病。1987年国际组织细胞协会协作组将组织细胞增多症X重新命名为朗格汉斯细胞组织细胞增生症。

LCh病因不明，多认为是一种免疫性疾病，为朗格汉斯细胞异常增生引起。朗格汉斯细胞具有T细胞抗原递呈和诱发延迟性超敏反应的作用，可分泌具有生物活性的细胞因子，促使破骨细胞功能亢进而发生溶骨改变。

（一）临床表现

LCh常侵犯骨骼，以扁平骨受累最为多见。皮疹常为首要症状。外耳道组织细胞皮肤浸润可致外耳道溢脓。脏器浸润合并功能衰竭。脑下垂体受累，可出现尿崩症、生长障碍等。

（二）诊断

临床表现是诊断的基本依据，但只能提供重要线索；X线检查，尤其是特殊的溶骨性病损图像，可辅助临床作出基本诊断；组织病理学及免疫组织化学染色则是最后确诊的根据。如光镜下发现朗格汉斯细胞黏膜浸润，透射电镜下发现Birbeck颗粒及（或）病变细胞的CD1a染色阳性，则可确诊。

十七、血栓性血小板减少性紫癜

血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTp）是一组罕见的微血管血栓-出血综合征，可由多种不同性质的因素或疾病引起。病因未明，可能与感染、妊娠、肿瘤、药物等因素有关，以上因素可能导致血管内皮细胞受损及免疫性血管病变。

临床表现及诊断：临床表现为“三联征”（微血管性溶血性贫血、进行性血小板减少、神经系统异常）或“五联征”（三联征加上发热及肾脏损害）。家族性TTp亦称Schulman-Upshaw综合征，婴儿在娩出后立即发生血小板减少和微血管病性溶血，系ADAMTS基因突变所致。获得性TTp患者是ADAMTS活性缺乏，系感染、药物、移植、恶性肿瘤等诱发的自身免疫抑制物所致。在获得性TTp患者中70％～80％ 可测得ADAMTS自身抗体的存在，输注血小板浓缩物将导致病情恶化。

十八、Evans综合征

Evans综合征，即同时或相继发生自身免疫性溶血性贫血和血小板减少性紫癜的综合征，可分为原发性和继发性两类。继发性Evans综合征与多种结缔组织病有关，尤其是与SLE密切相关。

（一）临床表现

兼有溶血性贫血和出血倾向，主要有黄疸、肝脾肿大、紫癜、血尿等。若自身抗体免疫反应进展累及血管、肾脏、关节等，Evans综合征则可继发系统性红斑狼疮、桥本甲状腺炎、类风湿关节炎、硬皮症、皮肌炎、甲亢等自身免疫性疾病。

（二）诊断

①中、重度贫血及有确诊溶血的实验室依据，直接或间接抗人球蛋白试验阳性或通过其他方法证实患者体内有抗红细胞抗体存在；②血小板减少，血中血小板抗体升高。

十九、肥大细胞白血病

肥大细胞白血病又称组织嗜碱细胞白血病，是系统性肥大细胞病的一种类型，为组织嗜碱细胞恶性增生，并侵犯血液与骨髓，甚为罕见，国内仅见个案报告。多数由系统性肥大细胞增生症发展而来。

（一）临床表现

临床上除类似一般急性白血病的表现，包括肝、脾及淋巴结肿大外，还有组胺样物质增多引起的相应的临床表现，如皮肤潮红，色素性荨麻疹，皮肤瘙痒，呼吸困难，心悸，低血压，晕厥及发作性支气管痉挛等。

（二）肥大细胞特征

形态学：幼稚的肥大细胞胞体呈圆形或椭圆形，直径15～20μm。胞浆量多，充满粗大密集的紫红色或紫黑色的颗粒，可有空泡。核呈圆形或椭圆形，居中央或偏位，染色质较细致，呈细网状，有1～2个核仁。电镜下可见颗粒内有螺旋状或线板层结构。细胞化学染色：pOX、SB染色阴性，pAS染色阳性，但不被唾液淀粉酶消化，甲苯胺蓝染色阳性。

（三）诊断标准

1.组胺释放过多的表现

如皮肤潮红、荨麻疹、皮肤瘙痒等，发作性支气管哮喘、休克等为出血、肝素释放过多所致；尿中组胺增高。

2.肥大细胞增多

外周血肥大细胞比例>10%，常达50％；骨髓中肥大细胞比例>30%，常合并纤维化，而骨穿刺呈干抽，此时须做骨髓活检。

二十、浆细胞白血病

浆细胞白血病是由浆细胞恶性增生引起的，是一种罕见的白血病类型，当外周血中浆细胞数大于2×109/L或浆细胞比例大于20％时即可诊断。浆细胞白血病可发生于多发性骨髓瘤的晚期，即所谓继发性浆细胞白血病，也可在发病前无任何浆细胞疾病的征象，此种即所谓原发性浆细胞白血病。

（一）临床表现

原发性浆细胞白血病起病急，发病年龄较轻，有贫血、出血、发热等急性白血病表现，继发性浆细胞白血病是多发性骨髓瘤晚期并发症，临床表现多有肾功能损害、溶骨性改变、浆细胞浸润等。

（二）诊断标准

（1）外周血白细胞分类中浆细胞比例大于20％，或浆细胞≥2.0×109/L。

（2）骨髓中浆细胞明显增生，原始和幼稚浆细胞明显增多，伴形态异常。

（3）根据临床上有无多发性骨髓瘤病史，分为原发性和继发性。

二十一、毛细胞白血病

毛细胞白血病（hairy cell leukemia，hCL）是一种特殊类型的多来源的慢性淋巴细胞，多数来源于B淋巴细胞系细胞白血病，极少数也可来源于T淋巴细胞，常表现为全血细胞减少，脾肿大。

（一）临床特点

（1）发病年龄以中老年居多，男女比例为3∶1，发病多隐匿，呈慢性过程。

（2）多有贫血貌、发热及表浅部位出血等症状。

（3）体征有明显的脾肿大，肝多轻度肿大，淋巴结肿大不明显。

（4）血象呈全血细胞减少。

（二）诊断标准

1.多毛细胞白血病表现

贫血或全血细胞减少，骨髓呈“干抽”。

2.毛细胞特征

（1）形态学：显微镜下毛细胞大小不一，直径10～15μm。胞浆量多，呈天蓝色，周边不规则，呈锯齿状或有伪足突起，有时呈细长毛发状。核呈椭圆形，可见凹陷，偶见核仁。相差镜下可见毛细胞有细长的毛发状胞浆突起。透射电镜下在胞浆内可见核糖体-板层复合物。

（2）细胞化学染色：糖原染色阳性，酸性磷酸酶染色阳性，不被酒石酸抑制；α醋酸萘酯酶阳性，不被氟化钠抑制。

（3）免疫学：SIg、CD19、CD20、CD21、CD22、CD11C、CD25和CD103阳性，CD5和CD10阴性。

二十二、幼淋细胞白血病

幼淋细胞白血病（prolymphocytic leukemia，pLL）是以幼淋细胞异常增生为主的一种特殊类型的淋巴细胞白血病，介于急、慢性白血病之间。临床上多见于老年男性，伴肝、脾肿大，贫血和血小板减少，常无淋巴结肿大。

（一）临床表现

主要症状为乏力、消瘦、发热、脾脏明显肿大。外周血及骨髓中可见到大量的幼淋细胞。

（二）诊断标准

（1）外周血白细胞浓度增高：在100×109/L，幼稚淋巴细胞占50％以上。骨髓幼稚淋巴细胞占50％以上。幼稚淋巴细胞体积大，胞浆嗜碱，核圆，核仁大而清晰，多为单个，核染色质致密。

（2）细胞化学染色：糖原染色阳性，酸性磷酸酶染色阳性，不被酒石酸抑制。过氧化物酶、苏丹黑脂质、α-醋酸萘酯酶、氯醋酸萘酚酯酶（NCE）均为阴性。

（3）免疫学：75％为B细胞型（SIg和CD19阳性），25％为T细胞型（CD2和CD5阳性）。

二十三、大颗粒淋巴细胞白血病

大颗粒淋巴细胞（large granular lymphocytes，LGL）占正常外周血单个核细胞的10％～15％，体积明显大于正常淋巴细胞，15～18μm。正常人体内LGL<0.52×109/L，白血病患者体内可达（4.2～5）×109/L。大颗粒淋巴细胞白血病为8号、14号染色体异常，LGL异常克隆和LGL侵犯骨髓、脾、肝等组织的疾病。WhO分型方案将LGL白血病归属于外周T细胞和NK细胞肿瘤。研究发现LGL的发生与凋亡途径的失控、JAK-STAT3途径障碍、自身免疫和病毒因素等有关。

（一）临床特征

本病的主要临床特征为血液系统和免疫系统异常。血液系统异常包括慢性中性粒细胞减少、自身免疫性溶血性贫血、原发性血小板减少性紫癜、骨髓增生异常综合征和纯红细胞再生障碍性贫血等。免疫系统异常可见类风湿因子和抗核抗体阳性，循环免疫复合物增高，多克隆高丙种球蛋白血症和β2微球蛋白升高。

（二）诊断标准

（1）外周血白细胞变化：外周血白细胞数多增高，大颗粒淋巴细胞占50％以上，骨髓中大颗粒淋巴细胞常成堆出现。大颗粒淋巴细胞体积大，胞浆浅蓝，含有粗细不等的嗜天青颗粒，核圆，核仁不易见到，核染色质呈块状。

（2）细胞化学染色：糖原染色阳性，酸性磷酸酶染色强阳性，α醋酸萘酯酶弱阳性或阴性。

（3）免疫学：可分为T细胞型（CD3、CD8、CD16阳性）和NK细胞型（CD16和CD56阳性）。

二十四、血色病

血色病（hemachromatosis）是由于体内铁负荷过重，使多种器官和组织中有广泛的铁沉积而发生纤维化和功能受损，分原发性和继发性两大类。主要特点为皮肤色素沉着、性功能减退、肝功能异常、心功能不全、糖尿病、铁代谢异常。脏器活检有含铁血黄素沉积和纤维组织增生。

（一）病因与分类

1.原发性血色病

由于遗传缺陷，小肠黏膜细胞对铁吸收的调节功能发生异常，使铁吸收增加，单核-巨噬细胞的铁容量逐渐饱和，久而久之过多的铁进入身体的各个器官和组织。

2.继发性血色病

（1）红细胞性血色病：主要见于铁粒幼细胞性贫血和重型β海洋性贫血。由于红细胞生成障碍而发生贫血，而肠道对铁的吸收明显增加，过多的铁进入身体的各个器官和组织。

（2）输血性血色病：由于长期大量的输血，进入体内的铁被单核-巨噬细胞吞噬，如单核-巨噬细胞的铁容量饱和，则过多的铁进入身体的各个器官和组织。

（3）食入性血色病：由于长期大量的服用铁剂和（或）食物中的铁含量较多，当每日铁摄入量超过0.1g时，小肠黏膜细胞则失去对铁吸收的调节，铁吸收增加，如单核-巨噬细胞的铁容量饱和，则过多的铁进入身体的各个器官和组织。

（二）发病机制

进入机体内的过多的铁以含铁血黄素的形式沉积在多种器官和组织而发生纤维化和功能受损，发生皮肤色素沉着、性功能减退、肝功能异常、心功能不全、糖尿病。

（三）临床表现

1.原发性血色病

（1）多数40岁以后发病。

（2）色素沉着：全身性皮肤色素沉着，呈古铜色或灰色；部分伴口腔黏膜色素沉着。

（3）性功能减退：性欲减退，阴毛、腋毛稀少，男性睾丸萎缩。

（4）肝肿大和功能异常：肝轻度肿大和功能异常，可出现黄疸，部分可出现脾肿大。

（5）心脏形态、功能和电生理的异常：心脏扩大，心功能不全，心律失常，心电图呈现低电压、ST-T降低。

（6）关节炎：四肢大小关节疼痛和肿胀，X线显示关节周围软组织肿胀、关节腔狭窄、关节面不规则、骨密度降低及软骨、韧带和关节周围有钙沉积。

（7）糖尿病：糖耐量降低，血糖增高，尿糖阳性等。

（8）遗传特性：可有阳性家族史，或家族中有铁负荷过多的成员。

2.继发性血色病

除有与原发性血色病相同的临床表现外，还有继发性疾病的表现外，如骨髓增生异常综合征伴有的环形铁粒幼细胞增多的难治性贫血（MDS-RAS）、重型β海洋性贫血，或长期大量输血、大量服用铁剂和（或）食物中的铁含量较多。

（四）诊断标准

（1）全身性皮肤色素沉着，呈古铜色或灰色。

（2）性功能减退或丧失，阴毛、腋毛稀少，男性睾丸萎缩。

（3）肝脾轻度肿大，肝功能异常，可出现黄疸。

（4）心脏扩大，心功能不全，心律失常，心电图呈现低电压、ST-T降低。

（5）四肢大小关节疼痛和肿胀，X线显示关节周围软组织肿胀、关节腔狭窄、关节面不规则，骨密度减低及软骨、韧带和关节周围有钙沉积。

（6）糖耐量降低，血糖增高，尿糖阳性等。

（7）血清铁明显升高，常大于32μmol/L；总铁结合力正常，运铁蛋白饱和度明显升高，常超过62％。

（8）血清铁蛋白明显升高，常大于500μg/L。

（9）去铁胺排铁试验24小时尿中铁的排除量大于2mg。

（10）脏器活组织检查显示含铁血黄素沉积和纤维组织增生。临床常取皮肤和肝组织活检。

符合以上1～6中的两项、7～9中的两项和10项即可诊断。

二十五、华氏巨球蛋白血症

华氏巨球蛋白血症（waldenstrom’s macroglobulinemia，WM）是浆细胞恶性增生性疾病，多发于老年人，男性多于女性。血中出现单克隆IgM球蛋白，使血液黏度和血浆容量增加，引起贫血、出血、多发性神经炎、视力障碍和雷诺现象；同时由于浆细胞恶性增生浸润可引起肝脾肿大、淋巴结肿大等。

WM病因不明，可能与病毒（如EB病毒、人类疱疹病毒8（hhV-8））、放射线、化学因素（如苯及其衍生物）等有关。

（一）发病机理

1.细胞因子的作用

现已知许多细胞因子与B淋巴细胞的生长和分化有关，白细胞介素-4（IL-4）能刺激休止期（G0期）的B淋巴细胞进入DNA合成期（S期），IL-5能促进B淋巴细胞增殖，IL-6（B淋巴细胞生长因子）能使B淋巴细胞分化成熟为分泌免疫球蛋白的浆细胞。

2.癌基因的激活

癌基因（c-myc和h-ras）可被病毒、放射线、化学因素和染色体易位等多种机制激活。被激活的癌基因的蛋白产物可使单株浆细胞无限制地增殖，分化成熟障碍而发病。

（二）临床表现

1.浆细胞异常增生和浸润引起的临床表现

（1）造血器官的损害：由于肿瘤病灶主要在红骨髓中，故贫血很常见，可为首发症状。贫血多为中度，后期严重；血小板减少多见，可伴出血症状；白细胞常在正常范围内。

（2）髓外浸润：受侵犯器官组织中以脾、肝、淋巴结最常见，后期侵犯肾、肾上腺、甲状腺、胸腺、胸膜、胰腺、卵巢、子宫、睾丸、心脏、心包膜、胃肠道、皮肤、脑膜等。呼吸道和口腔中发现单个髓外浆细胞瘤的机会较其他部位多。

（3）神经系统病变：后期出现周围神经受损的表现，有多发性神经炎、蛛网膜下腔出血和弥散性脑病综合征。

2.M蛋白引起的临床表现

（1）感染：本病可发生感染，近年以革兰阴性杆菌感染为主。病毒感染也有所增多，如带状疱疹等。

（2）高黏综合征：血液黏滞度增高后影响血液循环和毛细血管内的灌注，引起组织瘀血和缺氧，以脑、眼、肾、肢端最为明显。症状有头昏、头晕、眼花、耳鸣，手指麻木，下肢有不易愈合的溃疡，并可突然发生意识障碍。有的出现冠状动脉供血不足的表现。眼底检查可见动脉缺血、静脉瘀血和伴有出血。

（3）出血倾向：血小板生成减少或巨球蛋白导致血小板功能障碍而引起出血。

（4）淀粉样变性：可发生舌、心、肝、脾、肾肿大和（或）功能不全，作活体组织（齿龈、直肠、腹壁脂肪和其他受累器官组织）病理检查，组织切片用刚果红染色可证实。

（三）诊断标准

（1）老年人有不明原因的贫血和出血。

（2）中枢和（或）周围神经系统表现，如一过性脑缺血、脑血栓形成和多发性神经炎等。

（3）视力障碍。

（4）雷诺现象。

（5）肝、脾、淋巴结肿大。

（6）血清单克隆IgM大于10g/L。

（7）可有贫血，白细胞和血小板减少，可见少数（5％以下）不成熟浆细胞。

（8）骨髓、肝、脾和淋巴结中有淋巴样浆细胞浸润。

（9）血液黏滞度增高。

二十六、重链病

重链病（heavy chain disease）是指产生免疫球蛋白的B淋巴细胞和浆细胞恶性增生性的疾病。根据重链结构的不同，可分为五种类型，即γ（IgG）、α（IgA）、μ（IgM）、δ（IgD）、ε（IgE），但目前仅发现了前四种类型。

（一）病因与发病机制

病因尚不清楚，可能与环境因素、感染因素和自身抗原的改变有关。由于产生免疫球蛋白的B淋巴细胞和浆细胞的突变，引起免疫球蛋白基因突变、转录和翻译的异常，导致免疫球蛋白重链区（Vh）和稳定区（Ch1）的部分和全部缺失，有缺失的重链不能与轻链合成免疫球蛋白，因此在血清、尿和肠液中出现免疫球蛋白重链片断，免疫球蛋白重链片断也可沉积在不同的组织形成淀粉样变性。

（二）临床表现及诊断

1.γ重链病

发病年龄40岁以上，起病缓慢，常有贫血、反复感染、淋巴结和肝脾肿大，并常伴有免疫性疾病，如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、干燥综合征、重症肌无力和自身免疫性溶血性贫血等。可见贫血，白细胞减少或全血细胞减少，外周血和骨髓的嗜酸性粒细胞、浆细胞和淋巴样浆细胞增多，血清和尿蛋白免疫电泳仅在β和γ区间可见γ重链片断，血清与抗γ重链抗体起反应。

2.α重链病

发病年龄在20～30岁，常有慢性腹泻、消瘦、脱水等。但无肝脾肿大、淋巴结肿大，亦无骨质破坏。外周血和骨髓有异常的淋巴细胞和浆细胞增多，血、尿和空肠液的蛋白电泳仅在β和γ区间可见α重链片断，血清与抗α重链抗体起反应。

3.μ重链病

发病年龄在40岁以上，起病缓慢，常有贫血、反复感染、腹腔淋巴结和肝脾肿大、溶骨性的损害。骨髓有异常的淋巴细胞和浆细胞，血清蛋白免疫电泳仅见μ重链，血清与抗μ重链抗体起反应。

4.δ重链病

溶骨性的损害和肾功能不全。血清蛋白电泳仅见δ重链，无轻链，血清与抗δ重链抗体起反应。

本病缺乏特异性的临床表现，如有贫血、反复感染、淋巴结和肝脾肿大，常伴有免疫性疾病；有慢性腹泻、消瘦、脱水等；溶骨性的损害和肾功能不全等时要注意该病的发生，确诊有赖于血清蛋白免疫电泳和抗IgD抗重链血清反应的检查。

二十七、恶性组织细胞病

恶性组织细胞病（malignant histocytosis，Mh）是单核-巨噬细胞系统异常增生的恶性疾病，主要累及骨髓、肝、脾、淋巴结和其他组织。临床表现为高热、进行性多脏器功能衰竭、肝脾和淋巴结肿大、全血细胞减少。以前对Mh和一部分T细胞淋巴瘤常难以区分，随着免疫组化技术发展，已能区分两种疾病。Mh成年多见，病情进展迅速，预后极差。病因与发病机制尚不明确。

（一）临床表现

由于病理改变的多样性，临床表现错综复杂。最常见的是发热，多表现为高热，少数为低或中度发热，抗生素治疗无效。

（1）恶性组织细胞在骨髓中增殖，正常造血功能受抑制引起发热、贫血、出血等表现。

（2）恶性组织细胞浸润器官和组织引起肝、脾和淋巴结肿大，黄疸，呼吸道症状（咳嗽、咯血和胸腔积液），消化道症状（腹痛、腹泻、便血、肠梗阻和穿孔、腹水），皮肤症状（斑块、结节、丘疹、溃疡、肿块和剥脱性红皮病等），神经系统症状（肢体麻木、失眠和截瘫等），心脏病变（心肌受损、心律失常和心包积液）。

（二）诊断标准

（1）血象：全血细胞减少，血涂片中可见少量异常组织细胞和（或）单核细胞，中性粒细胞碱性磷酸酶染色阳性率和积分减低。血中乳酸脱氢酶增高。

（2）骨髓象：有数量不等的多种形态的异常组织细胞，如多核巨组织细胞、吞噬型组织细胞、单核样组织细胞、淋巴样组织细胞和浆细胞样组织细胞。

（3）组织病理学检查：受累组织的病理切片上可见多种形态的异常组织细胞和吞噬型组织细胞，呈片状、灶性或松散分布，组织结构被破坏。

（4）组织化学染色检查：异常组织细胞的组织化学染色显示乙酰α萘酚酯酶、α抗胰蛋白酶和α糜蛋白酶阳性。免疫组织化学显示异常组织细胞的标志CD68（Kpl）和BerMAC3阳性。

（5）免疫表型：有巨噬细胞相关标记CD11c、CD14、CD68表达，CD45阴性，无T、B淋巴细胞的特异性标志。

二十八、葡萄糖脑苷脂病（戈谢病）

葡萄糖脑苷脂病又称戈谢病，为常染色体隐性遗传的糖脂代谢障碍性疾病。葡萄糖脑苷脂主要来源于衰老崩解的红细胞和白细胞。由于β葡萄糖脑苷脂酶减少或缺乏，使葡萄糖脑苷脂不能分解而在网状内皮系统器官的单核-巨噬细胞中大量沉积，形成戈谢细胞，由单核-巨噬细胞的增殖和戈谢细胞大量堆积而致病。大量戈谢细胞堆积在网状内皮系统和所有器官周围小血管中，并浸润到脏器实质内。儿童多发，表现为肝脾肿大，皮肤黏膜茶黄色变，随病情发展常出现脾功能亢进，全血细胞减少，神经系统症状和骨质损害。

（一）临床表现和分型

由于酶缺乏程度不同，临床表现有很大差异，通常依据起病急缓及有无神经系统症状将其分为3型。

1.Ⅰ型（慢性无神经病变型，亦称慢性成人型）

起病隐袭缓慢，可见于任何年龄，以学龄前儿童发病最多，是最常见的类型。β葡萄糖脑苷酯酶活力为正常人的12％～45％，发病年龄小者其酶活力相对较低。表现为：

（1）进行性肝脾肿大，多伴有脾功能亢进。晚期三系细胞明显减少，表现为重度贫血、出血倾向，易感染，感染时脾可加速肿大，感染控制时又可部分回缩。若肝脏广泛浸润，可出现肝功能明显损害。

（2）骨骼损害。

（3）皮肤色素沉着，呈黄褐色，在暴露部位最明显。

（4）睑裂黄斑。

2.Ⅱ型（急性神经病变型，又称婴儿型）

此型较Ⅰ型发病率低，β葡萄糖脑苷脂酶活力最低，几近缺如（0％～9％），发病早，进展快，以神经系统损害为其特点。本型自出生后至1岁半均可发病，多数于生后3个月内出现症状，且发病越早，病情进展越快。最初出现消化不良、发育迟缓、腹胀消瘦、精神迟钝、脾脏肿大，易患呼吸道感染和贫血等。病情发展约6个月左右出现明显神经系统症状。多数于3岁内死亡，死亡原因多为肺部感染。

3.Ⅲ型（亚急性型，又称青少年型）

此型在三型中最少见，β葡萄糖脑苷脂酶活力为正常人的13％～20％，临床特点介于Ⅰ、Ⅱ型之间。发病较迟，多于7岁前发病，偶可见于成年患者。病情进展缓慢，常见进行性肝脾肿大，轻至中度贫血，逐渐出现神经系统症状，如癫痫样发作、斜视、水平注视困难。

（二）诊断

根据进行性肝脾肿大，神经系统症状，皮肤色素沉着和骨骼变化应考虑此病。反复骨髓穿刺找到戈谢细胞、血清酸性磷酸酶增高即可确诊。

二十九、维甲酸综合征

全反式维甲酸（ATRA）综合征简称为维甲酸综合征（retinoic acid syndrome，RAS），是维甲酸诱导治疗急性早幼粒细胞白血病（ApL）时发生的最严重并发症。RAS的发生率为5％～27％，病死率为5％～29％。临床表现主要特征为发热和呼吸窘迫，常伴有白细胞计数异常升高（也有不升高者），严重者可表现为呼吸衰竭、心力衰竭和肾功能衰竭。病理改变见肺间质水肿、胸腔积液、心包积液、肺泡内出血及水肿。临床表现酷似严重肺部感染和ARDS。

目前发病机制仍不十分明确，可能与患者经ATRA治疗后白介素-1β（IL-lβ）、IL-8、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、粒细胞集落刺激因子（G-CSF）分泌增多有关。

（一）临床表现

RAS一般发生于ATRA诱导治疗的第2～47天，中位数为11天。发生时白细胞计数的范围为（6.8～72）×109/L，中位数为31×109/L 。RAS患者主要临床表现的发生依次为：呼吸窘迫、发热、肺水肿、肺部浸润、体重增加、胸腔积液、肾功能衰竭、心包积液、心力衰竭、低血压、骨痛、头痛等。

（二）诊断标准

1.体征诊断标准

只要符合下述体征中的任何3项，又无其他原因可解释时，就可诊断RAS：发热（腋下体温>37.2℃）、体重增加（用药前后体重增加>2kg）、呼吸窘迫（有呼吸困难症状及paO2<80mmhg）、肺部浸润、胸腔或心包积液、心力衰竭、低血压（收缩压<90mmhg）、急性肾功能衰竭（肌酐>176.8μmol/L）。

2.胸部放射学辅助诊断

X线胸片示心胸比例增加、血管蒂增宽、肺血容量增加、间隔线、支气管周围袖口征、肺野毛玻璃样不透光、肺实变、肺野小结节状影、胸腔积液、支气管气象等异常现象，类似充血性心力衰竭引起的肺水肿胸片改变。肺出血时高分辨CT示小叶中央型边界不清，小结节样及毛玻璃样密度增高影。但这些影像特征不具特异性，结合临床病史有助于早期诊断。

三十、急性造血功能停滞

急性造血功能停滞（acute arrest of hemopoiesis，AAh）是由多种原因所致的骨髓造血功能停滞。通常仅累及红细胞系造血，可伴有白细胞和血小板减少，少数也可累及三系造血，呈急性再生障碍性贫血表现。此病可于短期内自然恢复。

（一）病因与发病机制

AAh常见的病因有感染、慢性溶血性贫血和某些药物。现已研究证实人类微小病毒B19感染可导致AAh，其他病毒有传染性肝炎病毒、EB病毒、风疹病毒等。近年来，药物引起的AAh日益受到重观，已报道的有安乃近、去痛片、氨基比林、氯霉素、青霉素、头孢霉素、磺胺类、异烟肼、阿司匹林、大伦丁、苯妥英钠、保泰松、他巴唑、甲胺蝶呤、雷公藤等。药物引起AAh的机制主要为：药物诱导致产生IgG抑制因子，抑制骨髓造血；或因为药物中含有吡唑酮衍生物损害造血功能；或直接抑制骨髓造血细胞DNA的合成，而影响血细胞的形成。极少进展为再生障碍性贫血。

（二）临床表现

临床表现除原发疾病症状外，主要为贫血突然加重，网织红细胞明显减少，但也可以表现为两系或三系的同时减低。病情多为自限性，不需要特殊治疗，大约2～6周恢复。在AAh发病前常可有人类微小病毒B19感染的前驱症状，可表现为急性上呼吸道感染或消化道感染的症状，感染症状一般较轻，但也有出现高热者。

（三）诊断要点

（1）具有溶血性贫血、感染或其他原发病。

（2）血象三系细胞均有不同程度的骤然下降，网织红细胞减少或消失。

（3）骨髓象红细胞明显减少或消失，并出现巨大原始红细胞。

三十一、慢性中性粒细胞白血病

慢性中性粒细胞白血病（chronic neutrophilic leukemia，CNL）属于骨髓增殖性疾病（MpD），临床上以成熟中性粒细胞持续增多为特征，中性粒胞浆内通常有中毒颗粒及Dohle小体；肝脾肿大，血清维生素B12水平升高，高尿酸血症，中性粒细胞碱性磷酸酶增高。

（一）临床表现

本病以老年人多见，男女发病率大致相同。起病隐匿，主要表现为全身乏力、消瘦、低热、盗汗、纳差、腹胀，少数患者可有出血倾向，甚至严重出血。体征常有轻到中度贫血，浅表淋巴结一般不肿大，可有皮肤、黏膜出血和胸骨压痛，绝大多数患者有肝、脾肿大，尤其是脾脏肿大。

（二）诊断标准

（1）外周血成熟中性粒细胞持续增多，比例>80％。

（2）脾肿大。

（3）中性粒细胞碱性磷酸酶积分显著升高。

（4）骨髓象示粒系极度增生，以成熟中性粒细胞为主。

（5）ph染色体阴性，无bcr/abl融合基因。

（6）血尿酸及维生素B12升高。

（7）无感染、肿瘤等能引起类白血病反应的疾病。

（血液科 金洁 佟红艳）


第七章 神经系统疾病

一、脑肉芽肿性血管炎

脑肉芽肿性血管炎是一种只局限于中枢神经系统的少见的小血管炎症性疾病。该病的发病机制不清，可以发生于不同年龄组，平均起病年龄在50岁左右，男女之比约为2∶1。病变主要累及软脑膜及皮层的中小动脉血管壁，组织病理改变主要表现为淋巴细胞性肉芽肿结构，在活检的50％病例中还可见组织细胞和朗格汉斯细胞浸润，可见有小血管实质性出血和血栓形成。临床表现无特异性，常见的有复杂性头痛、多灶性的神经功能缺陷和弥漫性脑损害所致的癫痫发作、认知功能改变、意识水平改变等。其他的辅助检查如脑脊液检查、脑CT及MRI等也可见异常，但敏感性不高，均不能明确诊断。现临床诊断多依据脑组织病理活检。1999年Alrawi等提出诊断脑肉芽肿性血管炎的组织病理学标准，包括：①脑膜或脑组织血管中与血管周围至少有两层淋巴细胞存在；②有一定的内皮细胞增生；③出血性改变；④噬神经现象；⑤实质水肿；⑥排除其他原因。确诊要满足以上6个标准，可能性诊断则要满足2~5个标准。

糖皮质激素联合免疫抑制剂对该病均有一定的疗效，给予3~6个月的治疗后，临床症状可逐渐减轻或消失。通常治疗时间在症状缓解后维持6～12个月。对不能耐受免疫抑制剂治疗的，改用静脉输注免疫球蛋白后症状可以得到改善。

二、脑毛细血管扩张症

脑毛细血管扩张症是一种罕见的小型脑血管畸形，是胚胎期脑血管胚芽异常发育而形成的。可发生在大脑各处，以后颅窝最常见，尤其是桥脑基底部和小脑。临床上常见为共济失调毛细血管扩张症、遗传性出血性毛细血管扩张症等。

共济失调毛细血管扩张症为常染色体隐性遗传病，发病率约为1/4万～1/10万，其临床特点为多部位毛细血管扩张、进行性小脑共济失调、内分泌疾患及免疫缺陷等。该病婴幼儿患者可出现进行性小脑共济失调，表现为学走路时摇晃显著、步距很宽等，此后进行性加重，出现意向性震颤、小脑性构音障碍，可伴锥体外系症状、核上性凝视麻痹和失用症。青春期后可出现脊髓损害表现，如后索受损症状、Babinski征阳性，但Babinski征发生率较低；周围神经病变，如腱反射减弱或消失、四肢远端型感觉障碍、肌无力。成人后可出现肢体远端肌肉萎缩、肌无力和肌束颤动。逐渐增多的扩张性毛细血管，对称性分布在球结膜、面颊、耳廓、手鱼际及颊黏膜等处。皮肤可见牛奶咖啡斑、色素脱失斑。约有30%的患儿可出现进行性精神运动发育倒退。患儿多有明显免疫缺损，胸腺和各淋巴组织发育不良，细胞免疫和体液免疫缺陷的结果是反复感染。

遗传性出血性毛细血管扩张症，是一种以血管壁结构及发育异常为特征的常染色体显性遗传性疾病。临床上以皮肤、黏膜以及内脏的多发性毛细血管，小动脉、小静脉扩张和病变部位反复出血为特点，肝脏常受累。累及到大脑时，可引起脑或脊髓动静脉畸形，致蛛网膜下腔出血、癫痫或偏瘫等临床表现。

目前本病尚缺乏有效治疗措施。

三、脑血管网织细胞瘤

脑血管网织细胞瘤是来自幼稚的血管形成组织细胞的肿瘤，具有先天性，发病率占颅内肿瘤的1%~2%，发病高峰年龄为30~40岁，男女比例约2∶1，为常染色体显性遗传。肿瘤绝大多数位于小脑幕下，可为囊性和实质性；70%的小脑血管网状细胞瘤为囊性，其特征表现为大囊壁小瘤结节。临床表现主要有颅内压慢性增高，一侧小脑功能障碍或偏瘫等，可合并视网膜血管瘤、内脏囊肿，属良性，多数合并有红细胞增多及血色素值升高，研究发现与肿瘤分泌一种红细胞生成素有关。病人手术前后血色素值的变化可作为衡量手术成败的良好指标。脑血管造影动脉期可见幕下圆形瘤结节，或呈一血管较少的相对无血管区，可见有一（或多）个明确的血管化结节突入此区内，呈“戒指”状。头颅CT提示为一个等密度或不均匀密度区，边界清，可被明显强化；也可表现为低密度囊肿区，增强后可见囊结节，合并有梗阻性脑积水。头颅MRI成像提示囊性病灶呈低T1高T2信号，壁结节及实质性病灶呈等T1高T2信号，并能显示肿瘤的血液供应和引流血管。

早期诊断、早期治疗是本病治疗的关键。治疗原则：①首选手术治疗，应彻底切除，囊性者壁结节全切，囊肿壁可不切除，忌作肿瘤穿刺、活检或过早分块切除，若肿瘤在脑干附近或与其有粘连，不可勉强全切以免发生危险。多发病例应分期切除。②对未能切除的病例可予放射治疗，但效果难以肯定。③手术辅以立体定向放射治疗（γ-刀或x-刀），可减少肿瘤复发。④预防感染，对症治疗。

四、颅内脂肪瘤

颅内脂肪瘤是一种较为罕见的良性肿瘤，约占颅内肿瘤的0.34%～0.46%，其多好发于中线矢状面附近，胼胝体是脂肪瘤常见部位。其发病机制目前尚不能肯定，可能由于原始的脑膜细胞异常持久地分化而形成脂肪细胞。脂肪瘤的病理一般认为是分化成熟的脂肪细胞，也可含有钙化成分或纤维成分。较小的颅内脂肪瘤可无症状，当肿瘤较大时可出现头晕、头痛、恶心等症状，当肿瘤压迫神经时可出现相对应的定位体征。有文献报道约50%的大脑中线部脂肪廇合并有胼胝体发育不全。脂肪瘤的诊断一般并不困难，颅内脂肪瘤的CT和MRI特点具有诊断意义。CT示病灶呈低密度（-50～-100hu），且无强化，边界面清楚，偶可伴线状或点状钙化。MRI对脂肪成分也均有特征性的表现提示，为颅内短T1长T2的异常信号影，尤其运用短T1反转时间回复序列（STIR序列），脂肪瘤中的脂肪完全被抑制，呈均匀的低信号。MRI多轴位成像、脂肪抑制技术及无颅骨尾影的影像是目前诊断脂肪瘤的最佳方法，故MRI在脂肪瘤定性诊断上较CT更有优势。

颅内脂肪瘤是否需手术治疗尚有争论，目前国内外观点认为，对没有临床症状的颅内脂肪瘤患者，一般采取密切随访，不作手术处理；而对症状明显者可酌情手术切除肿瘤，重视显微外科技术，切忌贸然全切而误伤重要组织；而对病灶影响脑室循环系统致颅内高压者，宜行脑脊液分流手术。

五、原发性中枢神经系统恶性淋巴瘤

原发性中枢神经系统恶性淋巴瘤（primary central nervous system malignant lymphoma，pCNSL）是指一种病变局限于中枢神经系统而颅外无淋巴瘤证据的罕见的恶性肿瘤，约占颅内肿瘤的0.3％~1.5％，但近年来随着影像学检查的发展，CT扫描的应用及MRI技术的开展，本病发现率有增加趋势，尤其是在免疫缺陷人群中呈明显上升，目前仅次于脑膜瘤和低度恶性星形细胞瘤。

pCNSL多见于中老年男性，发病年龄多在55~70岁，病灶大多位于幕上，其好发部位为基底节、胼胝体、脑室周围白质、丘脑、小脑等。临床症状缺乏特异性，主要表现为脑实质或软脑膜局部受浸润引发的症状，如头痛、恶心、呕吐、颅内压升高、癫痫发作、颅神经麻痹及脊神经根刺激性疼痛等，可累及眼部，出现视力模糊。眼部淋巴瘤的症状比脑部淋巴瘤症状可提前数周或数月发生。头颅CT检查提示较均匀的等密度或低密度占位，周边环绕轻度水肿带，占位效应较轻。增强后肿瘤呈均匀强化。头颅MRI虽是诊断本病的重要无创检查，但仍无特异性，T1加权图像上显示为低信号或等信号，较均匀；在T2加权图像上呈界限清晰的高信号占位，周围环绕更高信号的水肿区，肿瘤周边水肿程度与肿瘤体积大小可不一致，多数肿瘤体积较大，但周边水肿相对较轻。增强后病灶多均匀强化，其特征为“握拳”样增强。有文献报道该病以软脑膜浸润为较突出的特征，并可见肿瘤沿室管膜及软脑膜转移而形成的线样强化。MRI对病变范围及周围水肿显示优于CT。本病可累及脑脊髓或脑室周围，脑脊液检查常发现脑脊液成分变化或致瘤细胞脱落入脑脊液。脑脊液压力高，脑脊液常规检查WBC增多，以淋巴细胞为主，大部分病人脑脊液蛋白含量升高，葡萄糖含量低。脑脊液细胞学检查发现异常的淋巴细胞是本病诊断的依据。立体定向活检是目前可采用的最佳的pCNSL确诊方法。

该病现尚无最佳治疗方案，多采用综合治疗，在明确诊断后以手术和化疗为主 ，辅以放射治疗。血脑屏障是影响pCNSL治疗的重要原因，选择能通过血脑屏障的药物非常重要。

（神经内科 张侃）


第八章 风湿与免疫性疾病

一、成人斯蒂尔病

成人斯蒂尔病病因不明，男女患病率相似，多发于16～35岁。临床特征为发热、关节痛和（或）关节炎、一过性皮疹、肌痛、咽痛、淋巴结肿大、中性粒细胞增多以及血小板增多，严重者伴系统损害。发热以弛张热多见，体温多在39℃以上。皮疹的特征是常与发热伴行，热退则消失。80%左右的患者血白细胞计数≥15×109/L，甚至达到20×109～30×109/L以上，类风湿因子和抗核抗体阴性，血液细菌培养多次阴性，血清铁蛋白水平增高，且其水平与病情活动相关。多种抗菌素治疗无效，而糖皮质激素有效。

本病至今仍未有公认的统一标准，目前应用较多的是日本标准：

（1）主要指标：①发热≥39℃，持续1周以上；②关节痛持续2周以上；③典型皮疹；④白细胞增高≥10×109/L，包括中性粒细胞≥0.80。

（2）次要指标：①咽痛；②淋巴结和（或）脾大；③肝功能异常；④类风湿因子和抗核抗体阴性。

（3）排除感染性疾病、恶性肿瘤和其他风湿病。

以上指标中符合5项或更多，且其中有2项以上为主要指标即可确立诊断，但需排除所列疾病。

本病尚无根治方法，但如能及早诊断，合理治疗可以控制发作，防止复发。常用的药物有非甾类抗炎药、肾上腺糖皮质激素、改善病情抗风湿药等。须强调指出的是成人斯蒂尔病是一种排除性疾病，至今仍无特定的统一诊断标准，即使在确诊后，仍要在治疗、随访过程中随时调整药物，以改善预后并经常注意排除感染、肿瘤和其他疾病，从而修订诊断，改善治疗方案。

（风湿免疫科 徐立勤 李永伟）

二、风湿性多肌痛

风湿性多肌痛是以颈、肩胛带及骨盆带肌肉疼痛和僵硬感为特征的一种临床综合征。具体病因尚不清楚，可能与遗传、内分泌、年龄、环境及免疫等多因素有关。因该病有显著的系统性炎症反应，提示有高度活化的先天性免疫反应。风湿性多肌痛多见于50岁以上患者，女性多于男性，起病急骤，夜间痛常见，多为对称性疼痛，但也可非对称性，严重时上肢不能举过肩，上下楼梯、起床困难。并发颞动脉炎者可出现头痛、眼部受累及颌部间歇性运动障碍。50％以上患者有发热、乏力、消瘦等全身症状。几乎所有患者血沉很高，常大于100mm/1h末，C反应蛋白升高，白介素-6水平明显增高；可有轻至中度贫血，血小板可升高；肌酶、肌电图、肌活检病理无异常；类风湿因子、抗核抗体阴性；免疫球蛋白和补体水平多正常。

本病的诊断标准如下：①年龄50岁以上；②颈、肩胛带、骨盆带至少两处出现持续1周以上的肌痛及僵硬感；③血沉明显增快，C-反应蛋白升高；④受影响的肌肉无红、肿、热，无肌力减退及肌萎缩；⑤排除其他疾病如多发性肌炎、皮肌炎、恶性肿瘤及类风湿关节炎等；⑥小剂量糖皮质激素如泼尼松10mg/d疗效明显。严格符合以上6项可确立诊断。

本病的治疗以小剂量糖皮质激素为主，如泼尼松10～15mg/d，合并颞动脉炎者，应予泼尼松40～60mg/d，此外，还可应用非甾类抗炎药。本病有自限性，单纯风湿性多肌痛预后良好。

（风湿免疫科 李永伟 张新华）

三、干燥综合征

干燥综合征是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫病，分为原发性和继发性两类，后者往往继发于系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等结缔组织病。多见于30～50岁女性。起病隐匿，临床表现多样，病情轻重差异较大。除了口眼干燥、猖獗性龋齿、反复腮腺肿痛等局部症状外，约2/3病人出现系统损害，包括皮肤血管炎、关节痛、肾小管性酸中毒、低钾、肺间质纤维化等，严重者可出现血液系统肿瘤，如淋巴瘤、多发性骨髓瘤等。血清中常见高免疫球蛋白血症以及多种自身抗体，其中以抗SSA抗体和抗SSB抗体最有特异性，是本病的标记抗体。角膜荧光染色、腮腺造影、唾液腺核素检查均有助于诊断，其中以唇腺活检组织学检查最具重要价值。

2002年干燥综合征的国际分类（诊断）标准共6条。

（1）口腔症状：口干持续3个月以上，或反复腮腺肿大，或吞咽干性食物需水帮助。

（2）眼部症状：眼干持续3个月以上，或有反复的沙子进眼感，或每日需用人工泪液3次以上。

（3）眼部体征：Schirmer试验阳性或角膜荧光染色阳性。

（4）组织学检查：唇腺活检淋巴细胞灶≥1灶（4mm2组织内至少有50个淋巴细胞聚集于唇腺间质为1灶）。

（5）唾液腺受损：唾液流率阳性，腮腺造影阳性，或唾液腺同位素检查阳性。

（6）自身抗体：抗SSA或抗SSB抗体阳性。

符合以上4条或4条以上（必须含有组织学检查或自身抗体），可以确立诊断。

本病目前尚无根治方法。主要是采取措施改善症状，控制和延缓因免疫反应而引起的组织器官损害的进展以及继发性感染。

（风湿免疫科 徐立勤）

四、混合性结缔组织病

混合性结缔组织病具有系统性红斑狼疮、多发性肌炎、系统性硬化、类风湿关节炎等多种结缔组织病的混合表现，但无法独立诊断某一种结缔组织病。病因和发病机制不明，女性多见。常见的临床表现包括雷诺现象、多关节炎、手肿或指端硬化、肺部弥漫性间质变和肺动脉高压、肌痛、肌无力、食管功能障碍、淋巴结肿大、脱发、胸膜炎等，一般肾损害轻。患者常合并干燥综合征、慢性淋巴细胞性甲状腺炎等其他自身免疫性疾病。血清学检查几乎均有高滴度的斑点型抗核抗体和高滴度的抗核糖核蛋白（nRNp）抗体。抗Sm抗体阴性，抗双链DNA抗体少见，补体大多正常或中等量减少。其中，抗nRNp抗体的存在是诊断该病的必备条件，尤其高滴度抗nRNp抗体对诊断的价值更大。本病需与系统性红斑狼疮、多发性肌炎、硬皮病等其他结缔组织病相鉴别。

目前本病无特异性治疗，大多数患者对肾上腺糖皮质激素治疗反应较好。轻症患者可予非甾类抗炎药或泼尼松5～10mg/次，每日3次；重症伴内脏损害患者，可予泼尼松1mg/（kg·d）治疗。此外，对有严重内脏病变或糖皮质激素疗效欠佳者，可应用免疫抑制剂或细胞毒药物，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、羟氯喹等；对雷诺征患者，可予钙离子阻滞剂、复方丹参片等治疗；重症患者或药物疗效欠佳患者，还可应用免疫吸附或血浆置换疗法。本病预后较其他结缔组织病好，多数经治疗后可获临床缓解，少数经数年后发展为系统性红斑狼疮或系统性硬化症等，死因多为肺动脉高压、肾功能衰竭、心肌炎等。

（风湿免疫科 李永伟 韩咏梅）

五、结节性脂膜炎

结节性脂膜炎是皮下脂肪层的急性或亚急性炎症的一种自身免疫性疾病。本病病因不明，可能与免疫反应异常及脂肪代谢异常有关。组织病理以脂肪细胞的变性和坏死为特征。病理变化分三期：第一期为急性炎症期，脂肪细胞变性伴炎症细胞浸润。第二期为巨噬细胞期，组织细胞吞噬大量脂肪滴形成泡沫细胞和噬脂性巨细胞，本期有诊断价值。第三期为纤维化期，泡沫细胞减少，脂肪组织萎缩、纤维化。结节性脂膜炎可发生于任何年龄，但以30～50岁女性多见，表现为成批出现的多发性、对称性的痛性皮下结节，伴反复发热、内脏损害。皮下结节是本病的主要特征，多见于臀部及下肢，直径通常为1～2cm，也可大到10cm以上，有触痛和自觉痛感，皮面可轻度隆起，呈现红斑和水肿。经数周或数月后结节自行消退，局部皮肤凹陷并有色素沉着。结节每隔数周或数月反复发作，多伴发热，热型不定，高者可达40℃。内脏损害可出现在皮损发生同时或皮损发生后一段时间，肝脏受累常见，出现右胁痛、肝肿大、黄疸和肝功能异常，也可侵犯肠系膜、大网膜和腹后脂肪组织，出现上腹痛、腹胀和包块。此外骨髓、肺、心、脾、肾和肾上腺等均可受侵。实验室检查无明显特异性改变，血沉显著增高。本病诊断主要依靠临床特征性皮下结节及组织病理改变。需要与结节性红斑、结节性多动脉炎、组织细胞吞噬性脂膜炎及皮下脂质肉芽肿鉴别。目前尚无特效治疗药物。

（风湿免疫科 李永伟 张新华）

六、抗磷脂综合征

抗磷脂综合征病因不明，发病机制可能与患者体内存在高滴度的抗磷脂抗体（ApL），并与细胞膜上的磷脂-蛋白复合物结合，从而激活血小板和血管内皮，导致高凝及血栓形成有关。本病主要以反复的动静脉血栓形成、自发性流产、血小板减少、血清狼疮抗凝因子阳性、ApL中度或高度阳性为特征。部分患者还可出现腿部溃疡、网状青紫、溶血性贫血等。本病可分为原发性和继发性，继发性抗磷脂综合征多见于系统性红斑狼疮、混合性结缔组织病、Crohn’s病和肿瘤等。高滴度的ApL阳性对本病有较大诊断价值。治疗目标主要在于抑制血栓的形成，包括抗血小板聚集、抗凝、促纤溶等药物的应用，如肝素静注、小剂量阿司匹林。根据具体情况还可采用介入治疗及外科取栓等。对原发性抗磷脂综合征的治疗一般不主张应用肾上腺糖皮质激素和免疫抑制剂，而对继发性抗磷脂综合征则可根据原发病的情况酌情使用。

（风湿免疫科 李永伟 韩咏梅）

七、韦格纳肉芽肿

韦格纳肉芽肿是系统性血管炎的一种。其病因不明，推测可能与遗传易感性，某些细菌（如金黄色葡萄球菌）、病毒（如EB病毒、巨细胞病毒）感染以及某些化学物质（如硅）有关。在其发病过程中，抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）可能起着重要作用。本病的基本病理改变是坏死性肉芽肿和血管炎。临床表现以鼻炎、副鼻窦炎、肺部病变和肾脏损害为主，多数患者有发热、胸痛、体重下降、乏力、关节痛及皮肤病变，部分患者还可出现眼受累、中耳炎、多发性神经炎、心包炎、心肌炎及消化道病变。患者大多血沉增快，血小板增多，C反应蛋白增高，合并高球蛋白血症；半数以上患者类风湿因子阳性，抗核抗体多阴性，血清补体水平可正常或增高。肾脏受累的患者可出现尿蛋白和尿沉渣异常。c-ANCA对本病的特异性强，诊断意义较大，而且其滴度与疾病的活动度呈正相关。本病主要根据临床表现，并结合组织病理学表现进行诊断。

1990年美国风湿病学会对本病的分类标准如下。

（1）鼻或口腔炎症：痛或无痛性口腔溃疡，脓性或血性鼻腔分泌物。

（2）胸部影像学异常：胸片示结节、固定浸润灶或空洞。

（3）尿沉渣异常：镜下血尿或红细胞管型。

（4）动脉壁或动脉及小动脉周围或外部区域示肉芽肿性炎症。

符合以上2条或2条以上者，可确立诊断。

本病需与一些有类似临床表现的疾病相鉴别。一些感染，如分枝杆菌属、奴卡菌和真菌的感染可在肺部形成浸润和结节，但可通过特殊染色和培养鉴别，而且感染相关疾病中的血管炎通常不是坏死性血管炎。结核性肉芽肿、类风湿结节和Churg-Strauss血管炎的肉芽肿在临床表现和组织病理改变上与本病均可有类似之处。但结核性肉芽肿结核菌素试验多阳性，抗结核治疗有效。类风湿结节同时伴有类风湿关节炎的表现。Churg-Strauss血管炎常有过敏和哮喘史，病理上嗜酸粒细胞浸润明显。

肾上腺糖皮质激素是治疗本病的首选药物，对系统受累明显或单纯应用肾上腺糖皮质激素疗效不佳的患者，应积极联合应用细胞毒药物，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等，其中以环磷酰胺效果为佳。

（风湿免疫科 李永伟 韩咏梅）

八、系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮是一种以多系统、多器官损害，患者体内存在多种自身抗体为特征的系统性自身免疫病。其病因不明，推测可能与遗传因素、雌激素水平升高、紫外线、药物（如普鲁卡因酰胺）、饮食、感染、手术、妊娠和分娩等有关。其发病可能是因为在多种致病因子的作用下，T淋巴细胞和B淋巴细胞功能失调，导致多克隆B淋巴细胞活化，产生多种自身抗体，造成全身多器官的损伤。其基本病理改变为组织黏液样水肿、纤维蛋白样变性和坏死性血管炎。其临床表现多种多样，起病可急可缓，在临床上易引起误诊；可出现各种热型的发热、皮疹（其中以水肿性蝶形红斑最为典型，其他还可见盘状红斑、甲周红斑、网状青紫等）、脱发、口鼻黏膜溃疡糜烂、关节肿痛、肌痛、肌无力、肾脏损害、心包炎、心肌炎、心内膜炎、胸膜炎、肺实质浸润性病变、胃肠道出血、穿孔、梗阻、精神障碍、癫痫样发作、血三系减少、全身多发淋巴结肿大等。本病活动期血沉常增快、补体减少、循环免疫复合物阳性；有血液系统受累时，血常规可有相应表现；肾脏受累时，尿常规可见尿蛋白、红细胞或管型。抗核抗体检查对本病的意义较大，其中抗双链DNA抗体和抗Sm抗体对疾病的特异性较强，抗双链DNA抗体的滴度还与疾病的活动程度平行，可作为评价疾病活动的参考指标。

1997年美国风湿病学会修订的本病的分类标准共11条：①颊部红斑；②盘状红斑；③光过敏；④口腔溃疡；⑤非侵蚀性关节炎；⑥胸膜炎或心包炎；⑦肾脏病变；⑧神经系统异常；⑨血液系统异常；⑩免疫学异常：抗双链DNA抗体阳性、抗Sm抗体阳性或抗磷脂抗体阳性；抗核抗体阳性。以上11条中符合4条或4条以上即可确诊。

系统性红斑狼疮在诊断过程中，应与类风湿关节炎、多发性肌炎、肾小球肾炎等相鉴别。与类风湿关节炎比较，系统性红斑狼疮的关节病变呈非侵蚀性，不导致关节畸形，多有肾脏病变，且存在多种自身抗体。与多发性肌炎比较，系统性红斑狼疮的肌痛、肌无力症状一般较轻，肌酶谱一般正常，肌电图无特异性改变，多存在特异性自身抗体。与肾小球肾炎比较，系统性红斑狼疮常有多系统受累的表现，抗核抗体检查可见特异性抗体，必要时可行肾脏穿刺活检以鉴别。

系统性红斑狼疮的治疗以肾上腺糖皮质激素和免疫抑制剂为主。免疫抑制剂中以环磷酰胺、硫唑嘌呤、羟氯喹、环孢素等应用较广泛。对狼疮脑病、急进性肾小球肾炎、严重自身免疫性溶血性贫血等，可应用泼尼松龙500～1000mg/d，连续3天的冲击治疗，病情危重者还可应用环磷酰胺冲击疗法。对某些病情危重而体质极度衰弱者或并发全身性严重感染者，可应用大剂量丙种球蛋白静脉滴注治疗。对药物疗效欠佳和危重患者抢救时，可应用免疫吸附或血浆置换疗法。目前系统性红斑狼疮的预后已有明显改善，死因主要为感染、狼疮脑病和肾衰竭。

（风湿免疫科 李永伟 韩咏梅）


第九章 感染性疾病

一、嗜酸粒细胞增多性脑脊髓膜炎

嗜酸粒细胞增多性脑脊髓膜炎见于血管圆线虫、颌口线虫、卫氏并殖吸虫及链状带（猪带）绦虫感染，尤其见于广州血管圆线虫所致的慢性病。广州血管圆线虫第三期幼虫被吞食后，可沿颈总动脉移行到脑，表现如脑炎或脑膜炎，还可累及小脑或脑干。另外幼虫亦可在眼内寄生。较多见的临床表现为爆破样枕颞部头痛伴发热、嗜睡、颈强、感觉障碍或眼痛、视力差、睫状体充血。一半以上患者外周血的白细胞总数大于10×109/L。脑脊液细胞数（0.5~2）×109/L，其中1/5~3/5为嗜酸性粒细胞。

本病的传染源是以鼠类为主的动物，终宿主为家鼠，人是偶然宿主。中间宿主为玛瑙螺、福寿螺、同型巴蜗牛、短梨巴蜗牛、足襞蛞蝓。转续宿主有蛙、虾、蟾蜍等。传播途径系经口吞食被幼虫污染的中间或转续宿主。

二、隐球菌脑膜炎

隐球菌脑膜炎占隐球菌病临床表现的绝大多数。该病起病缓慢，呈渐重的脑膜炎或脑膜脑炎的表现；渐进性头痛伴发热、视觉减退、颅内压增高及脑膜刺激症；血沉较快，脑压显著升高；脑脊液清，细胞数300/μL以下，大多为单核细胞，蛋白质含量增高，糖量和氯化物均低。脑脊液墨汁染色有助诊断。乳胶凝集试验能检出荚膜抗原，阳性率90%左右。隐球菌脑膜炎易发生于AIDS病人，发生率6%~12%。本病脑脊液检查可以完全正常，故必须作脑脊液乳胶凝集试验，当阴性时大部分可排除隐球菌脑膜炎。

三、脑曲菌病

脑曲菌病的临床表现由肉芽肿的部位决定，肉芽肿位于脑实质内，类似脑瘤症状。脑曲菌病进程慢，有反复头痛、畏寒、低热、咳嗽等，持续数月或年余，随即偏瘫、颈强、浅反射减退、周围神经反射增强、眼底火焰状出血伴渗出；脑压高、脑脊液细胞数增加，尤以淋巴细胞占多数；蛋白含量高，糖略低，易误诊；影像学检查示脑占位病变。

四、脑血吸虫病

脑血吸虫病由脑内沉积血吸虫卵所致。急性型脑血吸虫病呈脑炎或脑脊髓膜炎、发热、意识障碍、精神紊乱、抽动、脑膜刺激症等症状。慢性型脑血吸虫病有高颅压及癫痫症状。血吸虫抗原皮内试验和血清补体结合试验阳性。大便查见血吸虫卵或孵化有毛蚴则诊断有依据。

五、脑囊虫病

脑囊虫病是感染猪带绦虫幼虫（囊尾蚴）引起的脑实质、脑室或脑膜疾病。本病分为三型：①脑实质型：以癫痫为常见症状，也有精神表现异常或颅内压增高。②脑室型：以第四脑室寄居囊虫较多见，表现为急转头部突发剧烈头痛、循环呼吸障碍，甚或小脑扁桃体疝而致命（又称活瓣综合征）。③脑膜型：如慢性脑膜炎，可致脑积水。血和脑脊液囊虫血凝或补体结合试验阳性，或血和脑脊液囊虫IgG抗体均阳性。CT和MRI可显示囊虫影像。

六、弓形虫脑病

弓形虫脑病是人畜共患病。成人均为后天型，包括脑病等较多样表现，如高热、皮疹、肌肉胀痛。有的呈脑膜炎或脑炎，以后者为主，视神经受损伴听力障碍。免疫功能缺陷者更易感染。本病需与发热病症及传染性单核细胞增多症相鉴别。确诊依赖于用瑞氏染色在各种体液标本中找滋养体或包囊。DNA杂交法或pCR测弓形虫核酸、血清IgM、IgG抗体检测或双份血清IgG滴度比较更有助于诊断。CT检查示脑部皮髓邻界部位病变伴结节状或环状增强及脑囊肿，亦见于基底节。弓形虫病发生在非艾滋病患者时，临床表现多样化，暴发性或广泛的散发性感染伴皮疹、脑症状、肌炎、震颤、肌阵挛、脑膜刺激症或昏迷。脑脊液中蛋白及细胞数增多，淋巴细胞占优势。

七、脑和脊髓包虫病

脑和脊髓包虫病又称棘球蚴病，系人体感染狗绦虫幼虫（棘球蚴）所致，分为原发型和继发型。原发型是因为脑室受棘球蚴生长而梗阻，使脑内压增高，亦可由棘球蚴引起癫痫。继发型可分三期：①棘球蚴破入心内期，常见呼吸循环障碍和过敏反应；②静止期，虽棘球蚴渐长，但症状很轻或无，历时达1~5年；③高颅内压期，有颅内高压症状，头痛、恶心、呕吐等。CT和MRI示单发或多发巨大囊性灶，边缘清，灶内似有轻度混浊内容物，囊壁强化，灶周无反应，呈明显占位效应。

八、非典型肺结核

非典型结核分枝杆菌可引起与结核分枝杆菌相类似的感染。如：①肺部感染：咳嗽、痰血、微热等。胸部X线片从浸润至硬化、空洞等，偶见纤维化。②皮肤及附近组织感染：从红肿、溃疡至形成窦道。③外科感染：从切口皮肤感染漫延到深部内脏的感染，并形成多发结节（大网膜、肝脏、脾脏）。诊断依靠实验室检查（涂片染色、培养、病理检查）发现抗酸杆菌或病理改变。

九、肺曲菌病

肺曲菌病分为：①局限型：支气管曲菌或空洞内曲菌球感染，不伴继发感染。②侵入型：见于重症或免疫抑制病人，除咳嗽、反复咯血，常有呼吸困难，甚或呼吸衰竭。病理特点为空洞及邻近组织明显炎性反应。曲菌球和空洞壁间隙出血性肉芽组织。CT检查可见空洞及曲菌球。

肺曲菌病临床分为：①过敏性肺曲菌病：曲霉孢子吸入后致哮喘或肺不张。咳嗽、咳痰，在棕褐色黏痰中存在曲霉菌菌丝。②梗阻性支气管曲菌病：由曲菌黏液栓导致肺不张。胸片示广泛浸润，尤以两侧下叶肺野较显著。③肺曲菌球：多见上叶肺，位于原有其他肺病的阵旧空洞内。反复咳嗽、咯血。④曲菌性支气管炎：呼吸促、哮音，可转变为播散病灶。⑤慢性坏死性肺曲菌病：多发于慢性病或免疫低下老年患者，常为上肺叶病变伴空洞坏死与曲霉菌球。⑥急性侵袭性肺曲菌病：是重症阶段，如局限性，则有肺空洞、胸痛、咳嗽；若散发性，在胸片可见播散性曲霉菌灶，无临床症状，应及时慎行支气管镜检查，及早诊断。

十、白色念珠菌肺炎

白色念珠菌肺炎表现为畏寒，发热，白色黏胶样痰或脓痰、伴血丝或咳出带异味的坏死物，重时咯血或呼吸迫促等。胸部X线见不同大小模糊影，但肺尖较少。肺部病灶部位多变，痰培养为白色念珠菌。

十一、肺弓形虫病

成人获得性弓形虫病一般是隐性感染。当显性感染时有发热、皮疹、肌痛、淋巴结肿大。弓形虫引起支气管炎和肺炎，有发热、气促、胸痛、肺部闻湿啰音或一过性胸膜摩擦音。X线示斑片状阴影分布于两侧肺部中、下野。有时原病灶单侧却有心肌炎或心包炎。血清或其他体液测到特异性抗体（原）或免疫复合物是有意义的诊断依据。近年用膜抗原-ABC-ELISA测IgM抗体有早期诊断意义。

十二、肺包虫病

肺包虫病是人体肺内有细粒棘球绦虫幼虫寄生所致。数年后囊肿长大，患者出现咳嗽、多痰、胸痛、咯血；如囊肿位于肺中心部位，可致呼吸困难、吞咽困难；肺尖部囊肿可致pancoast综合征（臂丛受压和颈交感神经受压），并可伴有horner综合征；亦可上臂浮肿，偶有杵状指，因压迫上腔静脉或锁骨下静脉引起。嗜酸粒细胞增多，仅见于半数病例。本病X线胸片示由单个或多个边缘光滑肿块引致的单圈形、多圈形或椭圆形阴影。

十三、军团菌肺炎

军团菌肺炎潜伏期10天，前驱期类似流感症状，缓慢起病。先咳嗽无痰转为黏液痰带血丝。高热寒战，重症时相对缓脉，感觉迟钝、精神错乱、肾功能衰竭。胸片从单侧斑片状肺段或呈广泛性浸润，胸膜渗出或出现肺脓肿、空洞。病程中可出现低钠血症、低镁血症或急性呼吸窘迫综合征（ARDS），多见于重症。双份血清测间接免疫荧光抗体呈4倍增高有诊断意义。

十四、卡氏肺孢子虫肺炎

卡氏肺孢子虫（又称卡氏肺囊虫），曾认为系原虫，现证明为不典型真菌，在肺泡上皮寄生。卡氏肺孢子虫肺炎平时无症状，当免疫力不足时发病，艾滋病患者更易发生，表现为发热、乏力、咳嗽或腹泻后出现干咳伴显著进行性呼吸急促或呼吸不畅，心率加快、发绀、偶有胸痛、肺底啰音、咯血。X线片示双肺间质病变，可呈广泛的条样、点状或毛玻璃样阴影，中央浓集，延伸到外侧带。肺门增大，肺内薄壁空洞。低氧血症、外周血嗜酸细胞增多。疑及本病时，应以肺组织或下呼吸道分泌物检测到病原体的包囊和滋养体为依据。

卡氏肺孢子虫肺炎需与病毒性肺炎、真菌性肺炎等鉴别。艾滋病患者的CD4T淋巴细胞小于200/μL时，感染卡氏肺孢子虫肺炎的可能性很高。选肺泡灌洗液涂片查找包囊和滋养体，阳性率较高。雾化吸入检查咯痰标本，阳性率达50%以上。病原体检查用染色法（六胺银染色或吉姆萨染色）。评价病情可用血气分析，如动脉血气分析示低氧血症。肺泡-动脉氧梯度增加（<35mmhg为轻度；>45mmhg为中度），结合呼吸性碱中毒等综合判断。

十五、非结核分枝杆菌病

非结核分枝杆菌病指除结核分枝杆菌和麻风分枝杆菌以外的其他分枝杆菌感染，故有人称其他分枝杆菌感染。非结核分支杆菌除常可引起肺部感染外，还可致淋巴结感染、皮肤或骨髓感染，甚至血行播散。本病往往从外环境感染，水是主要传播环节，肺与消化道是主要侵犯器官。非结核分枝杆菌所引起的感染与结核杆菌所引起的相类似，但其不典型表现却多样。如海鱼分枝杆菌、溃疡分枝杆菌、嗜血分枝杆菌等可引起皮肤组织病变，一般患者有游泳史，病变发生皮肤损伤后出现各种结节斑块及溃疡，长期迁延；如瘰疬分枝杆菌致淋巴结肿大伴瘘管；堪萨斯分枝杆菌、鸟分枝杆菌引起骨关节感染或骨髓炎。有免疫缺陷者易患播散性感染（肝、心内膜、脑部和骨骼系统），以鸟分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌致病为主。偶尔鸟分枝杆菌可引起尿路感染。副结核分枝杆菌可能是克罗恩病的一个原因，甚至偶然分枝杆菌可致眼部感染。艾滋病易合并非典型分枝杆菌感染，表现为结核病或分枝杆菌病。

十六、厌氧菌心内膜炎

厌氧菌心内膜炎的病理与其他病原体引起的感染性心内膜炎的区别在于前者病原体为厌氧菌，临床症状与其他感染性心内膜炎相似。一般发生于心脏正常者，但有瓣膜损害者更易患此病。对已诊断为心内膜炎者，若血培养反复阴性，一般抗生素治疗无效，应作厌氧菌培养以排除厌氧菌心内膜炎。凡心瓣膜病、先天性心脏病、心内直视手术后发热者，应考虑心内膜炎，抽血培养送检时应包括需氧与厌氧两种培养。一般说，感染性心内膜炎血培养阳性率高，阴性率<5%。阴性的原因：①微生物技术不合适；②细菌对营养要求高；③非细菌性微生物；④已用过抗生素等。有人建议连续抽血3次，每次间隔1小时；对未见生长的血培养标本应延长培养期至2~3周。除厌氧菌外，一些生长缓慢的革兰阴性杆菌，如hACEK菌组（嗜血杆菌属、放线杆菌属、人类心杆菌属、腐蚀埃肯菌属和金氏杆菌属），致心内膜炎后血栓发生率较高。

十七、真菌性心脏病

真菌可致心脏病，累及心内膜较多见，但也可有心肌炎、心包炎。临床特点为本病往往发生于长期应用抗生素、激素或持续静脉置管者，易发生动脉栓塞，眼底查见色素层炎或白色渗出物。血液真菌培养阳性是有力的证据。

十八、肝结核

肝结核指肺部无活动性结核病灶而结核杆菌侵犯肝脏者，最多见为粟粒型肉芽肿或细小结节型，少见的为结核瘤型或巨结节型，罕见的为胆管型。本病临床缓慢发病，发热伴寒战，有时呈稽留热，盗汗，消瘦，上腹胀，肝大质中、边钝、触痛，脾大触痛。如病灶压迫肝内外胆管，可表现为黄疸（阻塞性或肝细胞性）。血沉增快，轻度贫血。白细胞正常或偏低，偶有类白血病反应。肝功能受损中以A/G比值倒置及γ球蛋白增高为著。结核菌素试验阳性。

十九、肝梅毒

肝梅毒树胶肿散在分布于肝内并以右肝为主，可产生肝损害与压迫症状，获得性肝梅毒多见于30~40岁，低热，肝肿大、质硬、边厚而深的切迹，脾肿大，轻度黄疸，腹水，门脉受压可引起食管静脉曲张、门静脉或脾静脉血栓。诊断依赖于梅毒血清试验阳性及碱性磷酸酶增高。如慎行肝活检可查到典型肉芽肿，表现为围绕动脉的树胶肿伴动脉内膜炎和树胶肿中心坏死，以上表现是诊断依据。

（传染病科 盛吉芳 汤灵玲 干梦九；呼吸科 王雪芬）


第十章 中毒所致的疑难病症

接触、误食或遭受有毒物质后的临床表现往往与非中毒性疾病的症状体征有较多的相似处，如不注意鉴别，会漏诊或误治，因而较集中地讨论中毒的临床表现会加深对疑难病临床的认识。一般而言，一种毒物往往致特有的诸方面临床表现，后者对该毒物是特异的，而对内科临床却无特异性。在未疑及中毒时，诊断往往犹豫徘徊，或虽已据证却施治微效。在内科疑难病范畴中要注意中毒的重要性，就更需深入了解中毒临床表现的复杂性与非特异性，充实内科疑难病诊断思维的内涵。

一、中毒相关消化道系统表现

1.凡主诉服食某物后出现消化道症状者或长期进服某种药物、饮品等后有消化道不适者，均应疑及中毒。常见为腹痛或胸骨后疼痛，伴呕吐，严重时发生贲门黏膜撕裂综合征，可有大量消化道出血。较常见中毒物为液体性化学物质如酒精，或药物如水杨酸盐、皮质激素、利血平、保泰松等。

2.由铁、锌、铜、镉制容器盛放饮料或食品时，有些可引起化学性胃肠炎。如铅中毒可引起剧烈腹痛，称铅绞痛，多见于饮劣质锡壶酒者。另涂镉容器致胃肠炎，尚可致肾病。在服用砷类、汞盐、铊、钡或某些农药时，常在胃肠道症状出现后经一段间歇期继而出现全身症状，详细询问病史及严密观察是必要的。

3.中毒性肝病表现与各种肝病极相似，分黄疸型、无黄疸型或重症型。以肝功能损害、肝细胞性黄疸居多，但非结合胆红素占优势者亦有。砷化氢、苯类氨基（硝基）化合物可引起溶血性黄疸。乏力、呕吐、腹痛、精神疲惫、焦虑等症状较突出时，致疑毒物有三氧化二砷、铊、铅、锑、卤烃类、芳香族氨基（硝基）化合物、乙醇及有机磷（氯）化合物等。另有二甲基酰胺、毒蕈、鱼胆等可致重症肝炎合并肾衰竭、肝昏迷或肝衰竭。此外，苯类氨基（硝基）化合物、肼类、黄磷及铊中毒的肝病常发生在中毒晚期，警惕漏诊。

二、中毒相关血液系统表现

1.由于毒物引起凝血功能障碍或血小板、血管受损等发生出血，多见于汞化合物、金制剂、砷化合物。过敏性紫癜常见于有机氯、有机溶剂所致抗原-抗体复合物作用。灭鼠药常致凝血机制障碍，可有皮肤瘀点、紫癜、内脏出血、凝血酶原时间延长。苯、有机氯农药、阿司匹林、丙咪嗪、甲基黄嘌啶等引起异常出血与血小板减少有关。

2.有些感染源于药物性急性粒细胞缺乏，尤其见于抗癌药物治疗中。严重时见到女性青年患再生障碍性贫血、皮肤瘀斑、鼻出血、龈溢血、月经过多等，如为鞋业或化工作业者，应排除由苯蒸气中毒所致再生障碍性贫血。

3.致溶血病的毒物有砷化氢、铜离子、农药抗枯宁、花生病克、乙酰苯肼等。

三、中毒相关心脏系统表现

1.中毒可致各种心律失常，如尖端扭转型室速，可猝死，见于有机磷中毒、五氯酚钠中毒；房室传导阻滞，见于一氧化碳、锑、钴等中毒；心室颤动，见于汽油、四氯化碳中毒，因毒物提高心肌应激性，发生室颤，乃至心跳骤停；心动过缓，可致晕厥，常见于二硫化碳、丙烯晴等中毒。

2.中毒时可发生酷似心肌梗死的心电图和心肌酶谱改变，多见于一氧化碳中毒、有机磷农药中毒，尤见于老年人，是心脏短期缺血无坏死，心脏再灌流后常见现象，故又称假性心肌梗死。

3.锑、铊、甲醛、环氧乙烷等中毒，使心肌排出量减低，致心源性休克或心力衰竭。

四、中毒相关泌尿系统表现

1.血尿常见于中毒性出血病、肾小管损伤或溶血尿毒综合征，药物是常见诱因。严重时发展为少尿型肾衰伴心、肺、肝损害。

2.急性中毒性肾病见于汞盐、苯酚的急性中毒，可有少尿、无尿或多尿等表现。有机汞、棉酚中毒表现为多尿及高氯低钾血症。

3.有些中毒表现为出血性膀胱炎，如杀虫脒、邻甲苯胺。

五、中毒相关神经系统表现

1.一般而言，重者表现为中毒性脑病，轻的如神经衰弱状。

2.中毒性脑病以脑水肿症状为主，也有表现为谵妄综合征，有头痛、呕吐或昏晕等症状，常见有一氧化碳、硫化氢或氰化物中毒。另外三氯乙烯对三叉神经的毒性可引起咬齿动口不灵活等症状。肉毒中毒时有眼肌或咽肌瘫痪。

3.中毒时其瞳孔变化有临床意义。有机磷农药中毒者瞳孔缩小伴流涎、多汗、肌颤、抽搐、痉挛、共济失调、精神失常等；这些肌颤、瞳孔缩小、流涎、多汗也见于氨基甲酸酯类中毒（呋喃丹、涕灭威、异索威、害扑威、仲丁威、叶蝉散）。针尖样瞳孔、肌肉抽搐、出汗、惊厥见于阿片类药物中毒。氯丙嗪类药物中毒也有瞳孔缩小、类震颤麻痹、面神经瘫痪、吞咽困难等。而抗胆碱类药与三环类抗抑郁药中毒者，瞳孔扩大、视模糊、烦躁、谵妄、惊厥、抽搐或昏迷。食用发芽马铃薯中毒者亦有瞳孔散大、惊厥和呼吸困难。

4.共济失调可见于甲醇、乙醇、三环类抗抑郁药中毒。

5.锰中毒者有多汗、心悸、兴奋、帕金森综合征、中毒性精神病。铅中毒有周围神经病、脑病、头痛、惊厥等。急性汽油中毒者有烦躁、意识障碍、步态不稳、头痛症状，慢性中毒患者感觉障碍、肌力减退、中毒性脑病或肢体瘫痪。一氧化碳中毒者视物模糊、昏迷、脑病，可发展为痴呆、谵妄、帕金森征、偏瘫、失语、癫痫。

（消化内科 赵虹雯 刘有恃）


一、劳力性胸痛、气急、双下肢浮肿1例

病例介绍

男性，54岁，因“劳力性胸痛1年，气急半年，浮肿三月”于2006年2月21日入院。1年前潜水时突发胸骨下端闷痛，休息数分钟后缓解，未曾诊治。半年前常于行走数百米后出现胸骨下端和上腹部闷痛不适，伴气急，休息2～3分钟后缓解。半年来症状逐渐加重，轻微体力活动即可出现相似症状。3个月前开始出现咳嗽，咳白色痰，伴气急，夜间不能平卧，出现双下肢及颜面部浮肿。当时两次心脏超声检查示左室壁肥厚，左室射血分数分别为67％和42％。予以抗感染、利尿等治疗后好转，后继续服用卡托普利（巯甲丙脯酸）、单硝酸异三梨酯、曲美他嗪等治疗。近1个月来行走数米及登楼一层均出现胸痛症状。

半个月来活动时胸骨后疼痛更为显著，行走几步即出现，不能登楼，昼夜呈端坐呼吸，伴有咳嗽，咳白色黏痰，颜面部和双下肢浮肿。病程中大小便无异常。否认糖尿病、结核、高血压、病毒性肝炎等病史。半年前因甲状腺肿大在当地医院行双侧甲状腺全切术，术后病理诊断为双侧纤维性甲状腺炎，术后服用甲状腺素片每天3片替代治疗。3个月前在当地医院行右侧腹股沟斜疝高位结扎加修补术，住院过程中确诊前列腺增生，并经睡眠呼吸监测确诊为阻塞性睡眠呼吸暂停综合征。偶有饥饿性上腹部痛。吸烟约35年，平均20支/日。饮酒约30年，平均白酒2两/日。否认家族中有类似疾病患者。

1.入院查体

体温（T）36.2℃，呼吸（R）20次/分，脉搏（p）96次/分，血压（Bp）139/89mmhg。身高180cm，体重74kg，强迫半卧位，口唇稍紫绀，皮肤巩膜无黄染，未及浅表肿大淋巴结。舌体偏厚，牙龈无明显肿胀，语音略含糊，颈静脉充盈，肝颈返流征阴性，甲状腺未及，颈部可见陈旧性手术疤痕。右下肺语颤减弱，叩诊浊音，听诊两肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音，右下肺呼吸音减低，语音传导减弱。心前区无隆起，心界略向左扩大，心尖搏动位于第五肋间左锁骨中线处，心率（hR）96次/分，心律齐，心音有力，无杂音，无心包摩擦音。无异常周围血管征；腹平软，无压痛，肝脾触诊不满意，右侧腹股沟可见陈旧性手术疤痕。双下肢无明显水肿。神经系统检查无异常。

2.辅助检查

①血常规：白细胞（WBC）4.0×109／L，中性粒细胞（N）45.7％，淋巴细胞39.6％，红细胞（RBC）4.39×1012／L，血红蛋白（hb）132g／L，血小板（pLT）176×109／L。②尿常规、大便常规正常，凝血全套、肿瘤标记物（包括癌抗原125、癌抗原199、癌胚抗原、甲胎蛋白、铁蛋白和总前列腺特异性抗原）、血肌钙蛋白Ⅰ定量、心肌酶谱、D-二聚体、肾功能及电解质多次复查均未见明显异常。

③肝功能：总蛋白61.5g／L，白蛋白40.3g／L，球蛋白21.2g／L，总胆红素44μmol/ L，结合胆红素19μmol/ L，非结合胆红素25μmol/ L。血脂检查极低密度脂蛋白胆固醇1.2mmol/L，余未见异常。

④甲状腺功能：总甲状腺素 37.8nmol/L（正常值 58.0～161.0nmol/L），总三碘甲状腺原氨酸 0.8nmol/L（正常值 0.9～2.5nmol/L），第三代促甲状腺素2.940mIU/L （正常值0.4～4.0mIU/L），甲状腺过氧化物酶抗体<10.0IU/mL（正常值0～35IU/mL），游离甲状腺素12.0pmol/L（正常值10.3～24.45pmol/L），游离三碘甲腺原氨酸<1.54pmol/L（正常值3.23～7.22pmol/L）。

⑤血总睾酮363.00ng/dL，雌二醇 44.70pg/dL，卵泡刺激素6.70mIU/mL，黄体生成素3.30mIU/mL，泌乳素 43.2ng/mL，孕酮 0.36ng/mL。血皮质醇正常范围。血浆蛋白电泳未见异常蛋白带。血IgG 722mg/dL（正常值 800～1800mg/dL）、IgA 22mg/dL（正常值 120～400mg/dL）、IgM 77mg/dL（正常值 80～180mg/dL）均降低，C3、C4正常范围。尿本周氏蛋白阴性。血λ轻链213mg/dL（正常值269～638mg/dL），血κ轻链632mg/dL（正常值574～1280mg/dL），尿λ轻链<5mg/dL（正常值0～5mg/dL），尿κ轻链47.4mg/dL（正常值0～1.85mg/dL），24h尿轻链12.6g（正常<0.2g/24h）。

⑥骨髓涂片细胞学检查示骨髓增生低下，髓像中粒系增生，以中性分叶核为主，红、巨二系少见。结核菌素纯蛋白衍生物（ppD）试验阴性。

⑦两次心电图均示窦性心律，前壁R波递增不良伴V1、V2导联ST段抬高，T波改变，V5、V6导联T波负正双向，左前分支传导阻滞。24h动态心电图示窦性心律，偶发房性期前收缩，偶见下传，偶发多源性室性期前收缩，偶成对，偶阵发性室性心动过速，T波改变。

⑧心脏超声示左心室壁增厚，IVSd 1.63cm，IVSs 1.91cm，LVIDd 4.82cm，LVIDs 3.69cm，LVpWd 1.63cm，LVpWs 1.84cm，左室流出道内径19mm，主肺动脉内径22mm，室间隔运动明显减弱，左心室收缩功能减退LVEF 46.9％，SV 51.0mL，左心室限制性舒张功能减退，二尖瓣口E峰1.15m/s，A峰0.42m/s。二、三尖瓣轻度返流，心包积液（少量）。心脏三位片示心影增大，心胸比例0.64，以左心室增大为主，两肺慢性支气管炎伴两下肺感染，两侧胸膜改变。肝胆B超示右肝囊肿，脾大（脾厚径4.5cm），双侧胸腔积液，腹腔积液，前列腺增生伴结石。肺部CT提示两肺感染，左肺下叶支气管扩张及肺大泡，两侧胸膜改变。脑垂体磁共振检查未见明显异常。

⑨治疗过程中患者胸腔积液产生较快，予以三次胸穿术抽液减轻症状，每次约1000mL。首次胸水检查示外观黄色，微混，李凡他试验弱阳性，总蛋白8.43g/L，红细胞250/μL，白细胞80/μL；腺苷酸脱氨酶2.0U/L；乳酸脱氢酶57U/L；三次胸水细胞学检查未找到癌细胞。痰培养、胸水细菌培养各3次，均阴性。痰、胸水找抗酸杆菌各3次，均阴性。

⑩冠状动脉造影示左主干、左前降支、左回旋支及右冠状动脉均未见狭窄，左心室造影见左心室腔偏大，左心室肌增厚，左心室运动稍减弱，LVEF 49％，左心室内压111/25mmhg。纤维胃镜示十二指肠球炎伴糜烂，食管炎伴糜烂，浅表性萎缩性胃炎伴糜烂。

讨 论

1.意见1（心内科）

患者为54岁的中年男性，主诉劳力性胸痛1年，气急半年，浮肿3月，近半月症状明显加重。体格检查示颈静脉充盈，心界稍向左扩大，有右侧胸腔积液体征。心电图示前壁R波递增不良伴部分导联ST段及T波改变，左前分支传导阻滞。心脏彩超示左心房增大，左心室壁对称性增厚，左心室收缩功能减退，LVEF 46.9％，左心室限制性舒张功能减退，少量心包积液。心脏三位片示心影增大，以左心室增大为主；胸水检查提示漏出液；冠状动脉造影示左、右冠状动脉均未见狭窄。目前无明显特异性心肌病的临床表现，可诊断为不定型的心肌病。劳力性胸痛可能与心肌肥厚所导致的相对性心肌缺血有关。

2.意见2（心内科）

患者有明显的充血性心力衰竭的症状和体征，心脏彩超及心电图显示有心肌病变，但难以归于目前原发性心肌病四种类型的任一型，应考虑特异性心肌病的可能。注意到患者讲话时语音稍含糊，舌体偏厚，肝胆B超证实脾脏肿大（脾厚径4.5cm），而尿κ轻链及24小时尿轻链均增高，故首先考虑系统性淀粉样变的诊断。系统性淀粉样变是由于纤维性淀粉样蛋白沉积于器官或组织的胞外区所致。常累及心脏、肝、脾、肾脏及消化道，引起的临床表现除前述心脏表现外，还有巨舌、肝脾肿大、腹痛、腹泻、蛋白尿、血尿及氮质血症等。病变也可累及心肌内的冠状动脉，从而产生类似X综合征样的临床表现（系指以劳力性心绞痛作为突出症状，有心肌缺血的客观依据，冠状动脉造影正常，而又无冠状动脉痉挛现象的一类病征），可惜本例患者因病情严重，不能进行心电图负荷试验，未能得到劳力性心肌缺血的客观依据，但用X综合征可解释本例的劳力性胸痛表现。本例多次尿检未发现蛋白尿，心电图也未见到QRS低电压的表现，此两点不符合典型的系统性淀粉样变表现。建议行活组织检查明确诊断，取材部位可以是腹壁脂肪、直肠、心肌或肾脏等。

3.意见3（心内科）

首先考虑系统性淀粉样变性，但该病需病理检查确诊。一般认为系统性淀粉样变的心脏表现主要是充血性心力衰竭，但以心绞痛为首发症状而最后确诊为心肌淀粉样变性者也为数不少。2005年美国医学杂志发表了一篇回顾性研究，在近100例确诊为系统性淀粉样变性并有心肌受累的患者中，66％的患者有心肌内冠状动脉淀粉样变性并导致管腔狭窄的依据，这部分患者多有显微镜下心肌缺血的表现，并且11％的患者有心绞痛或急性心肌梗死的临床表现（Am J Med.2005 Nov；118（11）：1287）。故本例患者虽然以劳力性胸痛为首发表现，若最后确诊为系统性淀粉样变性也不属意外。在鉴别诊断时还应排除甲状腺功能减退性心肌病及血色病性心肌病。患者半年前由病理证实的双侧纤维性甲状腺炎行双侧甲状腺全切术，目前有总甲状腺素、总三碘甲状腺原氨酸、游离三碘甲状腺原氨酸降低，似应考虑甲状腺功能减退性心肌病。但患者无甲状腺功能减退的典型临床表现，如疲乏、畏寒、精神迟钝、胃纳减退、心率减慢和黏液性水肿等，劳力性心绞痛也不能用甲状腺功能减退来解释；甲状腺切除手术后长期服用甲状腺素替代，本次住院前多次复查甲状腺功能均无明显异常，入院后检查第三代促甲状腺素在正常范围，故可排除甲状腺功能减退性心肌病，但仍可继续监测甲状腺功能。至于血色病表现是由于多余的铁质沉着于身体的许多器官，从而引起脏器的肿大和功能障碍，临床上以肝硬化、糖尿病、心肌病和皮肤色素沉着等四联症为特征，其中65％患者以糖尿病为首发症状，15％~30％患者有心脏受累，本例患者可排除血色病。建议活组织检查明确诊断。

4.意见4（病理科）

胃黏膜镜检：胃黏膜固有层及黏膜下层内小动脉管壁增厚，并见淡伊红染色无结构物质沉积；刚果红染色阳性。右下牙龈黏膜镜检：小动脉管壁明显增厚，并见较多淡红色无结构均质状物沉积，上皮下结缔组织内及小涎腺基底膜可见大量均质淡伊红染色无结构物；刚果红染色呈橘红色。综合上述，病理学上可确诊系统性淀粉样变性。淀粉样变性（amyloidosis）是在组织内细胞间出现淀粉样蛋白沉着物的一种病变，其遇碘时被染成赤褐色，再加硫酸则呈蓝色，与淀粉遇碘时的反应相似，故得名为淀粉样物质，其实质为结合黏多糖的不同蛋白质。很多疾病都可引起淀粉样物质沉积，一般根据病因将淀粉样变性分为以下几种：①原发性淀粉样变性，患者找不到任何原因；②继发性淀粉样变性，见于慢性化脓性疾病如长期骨髓炎，慢性破坏性疾病如麻风、结核等，自身免疫性疾病如类风湿关节炎、风湿病以及某些肿瘤如多发性骨髓瘤、甲状腺髓样癌等；③家族性遗传性淀粉样变性，患者有家族史，可发生于心、肾、神经组织，常有遗传缺陷；④局限性淀粉样变性，与前述三种不同，此型仅单纯某一器官或组织有淀粉样物质沉积，如老年性心、脑等组织内淀粉样物质沉积，糖尿病病人胰岛内淀粉样物质沉积等。组织切片上淀粉样物质多沉积于细胞间，小血管基底膜下或沿网状纤维支架分布。hE染成均质淡伊红染色无结构物，刚果红染色呈橘红色，在偏光显微镜下呈绿色双折光性，电镜下淀粉样物质由直的、无分支的细纤维组成，其直径为8~15nm，长约30~100nm，排列不规则，有时呈束状。

5.意见5（心内科）

本例确诊原发性系统性淀粉样变性。系统性淀粉样变性是以淀粉样蛋白的全身多部位沉积为特征的代谢性疾病，临床上主要有三种类型：①AA型，与长期慢性炎症有关，该类型主要累及肾脏、肝和脾，亦有少数累及心脏和肾上腺；②AL型，此类淀粉纤维蛋白由免疫球蛋白轻链衍生而来，临床主要以心脏受累为主；③ATTR淀粉样变，与老年和转甲状腺蛋白的遗传突变有关，主要临床表现是外周和中枢神经系统病变，但是心肌病、肾功能减退、玻璃体混浊等亦不少见。另外尚有一型较少见的Aβ2M淀粉样变与尿毒症和长期（最少5~10年）透析治疗有关。

原发性系统性淀粉样变性是淀粉样蛋白病的一种，属AL型（amyloid light chain），是单株浆细胞产生的单克隆免疫球蛋白轻链（κ或λ）或轻链片断以淀粉样纤维素的形式沉积在组织中，导致以进行性器官功能不全为特征的全身性疾病，肾脏和心脏是最易受累的器官。临床表现多样化，可有心肌病、肝肿大、脾大、神经系统症状、肾功能不全、体位性低血压、腹泻、腕管综合征等多种表现，其临床症状取决于所受累的器官和组织及淀粉样物质沉积的严重程度。累及心脏时以限制型心肌病表现最常见，表现为右心功能不全和周围性水肿，多无夜间阵发性呼吸困难和端坐呼吸，另外可有充血性心力衰竭，予常规治疗多不能见效。约10％患者可出现体位性低血压，约50％～85％患者可检出心律失常，淀粉样变性累及冠状动脉者可引起心绞痛。根据血清和尿中有单克隆免疫球蛋白或轻链可提示AL型的诊断，但病理活检是确诊的唯一方法。活检组织用苏木精-伊红染色见组织内大量无定形均匀的淡红染物质沉积。淀粉样物质与刚果红有较强的亲和力，因此组织化学刚果红染色对诊断淀粉样变有帮助，呈醒目的砖红色，刚果红染色标本以偏光显微镜观察可见特异的绿色双折射。晶紫染色后示异染性可辅助证实。就活检部位而言，有人对474例系统性淀粉样变性患者不同部位活检结果阳性率进行了比较：直肠活检阳性率为75％，腹壁脂肪活检阳性率约80％，骨髓加皮下脂肪活检阳性率达89％。如果这些部位活检结果为阴性，则需从受累器官如肾、心脏、肝脏或腓肠神经取材检查，阳性率分别为94％、100％、97％和86％。最近有人认为睾丸也是一个活检敏感性较高的部位，可能有助早期诊断。诊断系统性淀粉样变性时需在两个不同的器官或组织中发现有淀粉样变，或者有一处组织学证据（比如骨髓、皮肤、直肠等）和另一器官组织临床受累的表现（比如肾病综合征、肝大、巨舌或心肌病等）。放射性核素标记的血清淀粉样p成分（serum amyloid p component，SAp）对组织检查阴性的患者有支持诊断作用，在AL淀粉样变中有90％的敏感度，并且是唯一可以有效地连续检测体内淀粉样物质沉积的方法。原发性系统性淀粉样变的预后往往不良，不予治疗的AL淀粉样变中位生存期仅1～2年，当累及心脏时预后更差，一般4～6个月。目前尚无特异性治疗方法，治疗上以减少淀粉样物质的产生，抑制其在组织和器官的聚集、沉积以及支持治疗为主。Mp（马法兰+泼尼松龙）是目前最常用的治疗方案，此方案至少要用3个周期，多数要使用2年，其疗效优于单用秋水仙碱，而Mp加秋水仙碱（MpC方案）没有明显优于Mp方案。经多种烷化剂联合治疗（包括长春新碱、卡氮芥、环磷酰胺、马法兰、泼尼松龙）的患者缓解率和生存率均无升高。有报道大剂量的地塞米松对本病有效。目前最有效的治疗是干细胞移植加上免疫抑制剂，部分患者可得到长期缓解，但治疗中可发生严重的并发症甚至死亡。一种新的蒽环类抗生素——碘阿霉素在体内可与AL淀粉样蛋白（类似刚果红）结合，促进淀粉样蛋白重吸收，部分AL患者对碘阿霉素有短暂的反应，目前认为碘阿霉素与其他治疗方法联合应用，治疗有效。最新的认识是对受累器官进行移植，此法有助于延长患者生存期。肝脏受累时，若出现迅速进展的胆汁淤积性黄疸，行肝移植仍是挽救生命的方法。一小部分AL淀粉样变性患者接受了肾移植，疗效满意。疾病进展较慢、年龄小于45岁、无心脏或胃肠道淀粉样变性的患者是行肾移植的最佳人选。心脏淀粉样变性较难处理，若经积极治疗心功能仍然处于终末期，此时行心脏移植或许是唯一的选择。淀粉样变进展较慢，没有多系统累及者适宜行心脏移植。

6.意见6（心内科）

患者住院期间经利尿、血管紧张素转换酶抑制剂、β受体拮抗剂等治疗，症状初步缓解后成功行原位心脏移植术，术后抗排异治疗，存活至今。术后患者心脏病检：球形，沿流入道打开，见左房明显增厚，腔内未见明显扩张；左室壁厚2cm，乳头肌增粗，腱索轻度增粗，二尖瓣瓣膜稍增粗，心内膜未见增厚，主动脉瓣增厚；右室壁增厚0.5cm，乳头肌增粗，三尖瓣未见改变；右房稍扩张，心耳内见血栓。心脏镜检：心肌间质、心瓣膜、心内膜下、外膜及室壁内冠状动脉管分支见广泛淀粉样物，呈伊红色，均质状沉着，刚果红阳性。病变最明显处为血管壁周围，心肌纤维明显萎缩，空泡样变性，部分心肌坏死，左右冠脉粥样硬化，伴淀粉样物质沉积。心肌除淀粉样变外，明显纤维化。特殊染色：VG胶原纤维染色（+），Masson三色 （+），刚果红（+++）。心脏病理诊断：心脏淀粉样变（重度）。术后心功能Ⅰ~Ⅱ级，复查心脏超声见左室收缩及舒张功能均未见异常，左室射血分数为75％。术后未再有劳力性心绞痛发作。

（心血管内科 邱原刚 刘紫燕 朱建华）


二、肺隐球菌病1例

病例介绍

患者，女性，51岁。因干咳一月余伴发热5天，于2006年5月22日入住本院呼吸科。患者1月前无明显诱因下出现咳嗽，无痰、无咯血、无胸痛及气急。咳嗽逐渐加重，5天前出现发热。最高体温达38.3℃，午后明显。当地医院胸部X线左肺下叶可见片状结节状高密度影，考虑感染性病变。气管镜示：右中叶内侧段开口轻度管腔狭窄，病理报告为慢性炎症改变。予以阿奇霉素及注射用头孢曲松钠、莫西沙星等抗感染无好转。

1.入院查体

T 38.8℃，p 100次/分，R 24次/分，Bp 121/78mmhg，浅表淋巴结未及肿大，全身未见皮疹，两肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音，心界无扩大，心律齐，未及病理性杂音，其余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

入院后查血常规正常，血沉率（ESR）60mm/1h末，CRp（C反应蛋白）22mg/L，血生化正常，ppD阴性，术前四项阴性，肝胆胰脾B超未见明显异常，胸片示左下肺片状模糊影。纤维支气管镜：左下叶支气管基底段两亚支开口狭窄，毛刷阴性。入院后经放射科会诊，予CT引导下经皮肺穿刺，病理报告为多核巨细胞聚集，间质炎细胞浸润，部分巨细胞内可见少量真菌孢子，糖原组织化学染色（pAS）（+），病理诊断左下肺真菌性肉芽肿性炎，致病菌可能是隐球菌或芽生孢子菌。于2006年6月6日予伏立康唑抗真菌治疗，患者咳嗽好转，无发热，复查胸片示左下肺病灶吸收好转，血常规、CRp、血生化基本正常，予以带药出院。

讨论

肺部真菌感染是最常见的深部真菌病，近年来有增多趋势。肺隐球菌病为新生型隐球菌感染引起的亚急性或慢性内脏真菌病。隐球菌具有抗吞噬能力并有致炎成分，通常经呼吸道进入人体，若有过度疲劳或免疫缺陷，则可能发病。本病感染后仅引起轻度炎症反应，肺部有局限性或广泛性肉芽肿形成，坏死和空洞少见，钙化和肺门淋巴结肿大极为罕见。隐球菌可在脑部冠状切面的灰质部分产生病变，常可引起脑膜脑炎。肺部隐球菌病患者多数症状轻微，有轻度咳嗽，咳少许黏液痰或血痰，并有胸痛、低热、乏力及体重减轻；少数呈急性肺炎表现，偶有胸痛、肺实变和胸腔积液。X线改变以双侧中下肺部为多见，亦可为单侧或局限于一肺叶。病变可呈孤立的球形灶或数个结节状病灶，周围无明显反应，类似肿瘤；或为弥漫性粟粒状阴影；或呈片状浸润阴影。本例患者症状轻微，仅有干咳和低热，无明显异常体征，胸片上仅有片状阴影，临床上曾考虑感染，并予抗炎治疗，但效果欠佳，故后来考虑是否有结核可能，最终通过放射科CT引导下经皮肺穿刺，诊断才得以明确。肺隐球菌病的治疗需根据患者免疫状态和病变有无播散给予不同的处理。本病常在免疫状态低下时发病，故应消除各种诱发因素。抗真菌治疗可选用两性霉素、氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑。疗程2~3个月，必要时可延长到6个月。
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三、抗磷脂综合征所致肺栓塞1例

病例介绍

患者男性，33岁，因阵发性咳嗽伴发热10月余，加重一周入院。患者10个月前无明显诱因出现阵发性咳嗽，痰中偶带血丝，自觉有发热，具体体温不详，无明显胸闷、气促，无胸痛，无夜间盗汗，在当地予以抗炎治疗，症状有所好转。一周前出现阵发干咳，以白天为主，伴有发热及胸闷气促，无胸痛。当地胸片示右肺后段结节灶，予氟罗沙星抗感染治疗，未愈，为进一步诊断和治疗，遂入本院。

1.入院查体

神态清楚，精神尚可，T 37.8℃，p 120次/分，R 20次/分，Bp 118/82mmhg。浅表淋巴结未及肿大，双肺呼吸音粗，未闻及干、湿啰音，hR 120次/分，律齐，无杂音，余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

入院后血常规检查共四次：第一次（5月25日），WBC 10.1×109/L，pLT 136×109/L；第二次（5月28日），WBC 9.3×109/L，pLT 109×109/L；第三次（6月4日），WBC 11.3×109/L，pLT 98×109/L；第四次，WBC（6月10日）19.4×109/L，pLT 32×109/L。D-二聚体 0.4mg/L，抗核抗体检查示抗心磷脂抗体阳性。入院时血生化未见异常，半月后复查示肝功能及肾功能均异常，转氨酶及胆红素均明显升高，尿素氮亦升高。入院后腹主动脉和下腔静脉B超检查显示血流通畅；心脏超声右心偏大、肺动脉压偏高；双下肢静脉血流通畅；胸部CT肺动脉主干及两侧分支充盈缺损，肺动脉血栓形成首先要考虑；腹部肝胆胰脾B超检查未见异常；胸部磁共振检查考虑两肺动脉主干内血栓导致两上肺灌注低下；根据上述情况考虑肺部肿瘤可能，请放射科会诊，予右肺病灶CT引导下肺穿刺，病理报告为肺组织梗死伴机化；根据上述检查，考虑患者可能为抗磷脂综合征。给予抗凝治疗，分别予尿激酶和rt-pA（重组组织型纤溶酶原激活剂），但效果欠佳，后行开胸取肺血栓。

讨论

抗磷脂综合征（anti-phospholipid syndrome，ApS）是一种非炎症性自身免疫病，临床以动静脉血栓形成、习惯性流产和血小板减少等症状为表现，血清中存在抗磷脂抗体（apL），上述症状可单独或多个同时存在。抗磷脂综合征可分为原发性抗磷脂综合征（pApS）和继发性抗磷脂综合征（SApS）。SApS多见于系统性红斑狼疮或类风湿关节炎等自身免疫性疾病。pApS的病因目前尚不明确，可能与感染等因素有关。ApS血栓形成的临床表现取决于受累血管的种类、部位和大小。ApS的静脉血栓形成比动脉血栓形成多见。动脉血栓多见于脑部及上肢。ApS的另一重要临床表现是血小板减少。ApS的实验室检查包括apL的血清学检查、超声影像学检查和组织活检。apL的血清学检查包括：①狼疮抗凝物（LA）检查；②抗心磷脂抗体（ACL）检查：持续中高滴度的IgG/IgM型ACL与血栓形成有关；③抗β2-GpI（anti-2-glycoprotein-1）抗体：该抗体与血栓的相关性比抗心磷脂抗体强。此外还有生化和抗核抗体等其他血清学检查。超声影像学和CT等检查有助于血栓部位的诊断。pApS的诊断主要依靠临床表现和实验室检查，至今国际上无统一的诊断标准。本例患者的诊断首先考虑为肿瘤，因为肿瘤患者凝血状态的改变亦容易引起肺栓塞，但该患者无肿瘤依据，根据临床和实验室检查，故考虑抗磷脂综合征。抗磷脂综合征的治疗主要是对症治疗，防止血栓再发生。抗凝治疗主要针对血栓患者，常用的抗凝药物有肝素及低分子肝素、华法林等。溶栓治疗可使用尿激酶或链激酶。本例患者应用过低分子肝素和rt-pA，但疗效欠佳。急性期血栓可行取栓术，静脉血栓在72小时内手术，动脉血栓在8~12小时内行取栓术。对血小板减少又合并血栓的患者，要慎行抗凝治疗，可以使用强的松和大剂量静脉注射丙球蛋白，待血小板上升后再行抗凝治疗。

参考文献

［1］中华医学会风湿病学分会.原发性抗磷脂综合征诊治指南（草案）.中华风湿病学杂志，2003，7（9）：574-576
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［4］Loizon S，McCrea J D，Rudge A C，et al.Measurement of anticardiolipin antibodies by an enzyme linked immunosorbent assay （ELISA）：Standardization and quantitation of results.Clin Exp Immunol，1985，62（4）：738

（呼吸内科 罗秋平）


四、合并乳糜胸、上腔静脉阻塞、心包积液的

原发性纵隔B细胞淋巴瘤1例

病例介绍

患者，女性，26岁。因“颜面、颈部水肿伴颈部胀痛半月，低热胸闷2天”入院。既往无心脏病史，也无胸部手术史，无外伤史。

1.入院查体

T 37.3℃，p 100次/分，R 20次/分，Bp 125/91mmhg，颜面及颈部明显水肿，胸部可见少许瘀点、瘀斑，颈静脉充盈，颈部、上胸部压痛，浅表淋巴结未触及，左下肺呼吸音低，两肺未闻及明显干、湿啰音，心律齐，未闻及杂音。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 5.9×109/L，N 81.8%↑。ESR 7mm/1h末。CRp 13.5mg/L↑。CA125 98.2U/mL↑。ppD试验阴性。胸部CT示前、上、中纵隔内团块状致密影，形态不规则，大小约5.7cm×6.7cm，密度不均匀，CT值约35~64hU，主动脉根部部分被包绕，上腔静脉未显示，奇静脉、乳内静脉增粗，肋间静脉迂曲；增强后纵隔肿块可见明显不均质强化，CT值约46~89hU；两侧胸腔、心包腔内见液性密度影，左侧胸腔中等量；右中上肺见斑片状模糊影，右肺门及纵隔内见肿大淋巴结影。心电图示窦性心动过速。入院第3天，患者感胸闷加重，颜面、颈部、上胸部、双上肢明显浮肿。予氢氯噻嗪、螺内酯利尿。在CT引导下行纵隔肿块活检术。在B超引导下行左侧胸腔闭式引流术，引出350mL淡红色乳糜样胸水。胸水常规：李凡他（＋），RBC 20000/μL，WBC 50/μL，蛋白 36.47g/L，乳糜定性试验（＋），未找到癌细胞。局麻下行选择性上腔静脉造影加内支架置入术。可见上腔静脉在无名静脉汇合水平以下狭窄，长度约5cm，并可见大量侧支血管开放。术后第2天患者感胸闷好转，肿胀部位变软，颈部紧束感减轻，皮纹出现。活检病理示组织广泛坏死，内见少量小细胞梭形不规则，伴异型，免疫标记：CD45和CD20（＋），CD3、CD5、CD99、CD56、Tdt、CK、CGA、syn及TTF1（－）。病理诊断：（前上中纵隔）B细胞淋巴瘤。骨髓活检示造血组织增生明显低下，造血成分约占10％，特殊染色未见异常。术后第3天予利妥昔单抗注射剂（100mg d1，500mg d1），术后第4天起予ChOp方案化疗（CTX 1.0mg d1，ADR 60mg d1，VDS 4mg d1，DXM 10mg d1-5）。化疗一个疗程后复查CT纵隔肿块明显缩小，胸水及心包积液明显减少。目前病人正在再次化疗中。

讨论

原发性纵隔B细胞淋巴瘤是侵袭性非霍奇金淋巴瘤，多发生于30～40岁的年轻女性，表现为迅速生长的纵隔肿块，多位于前、中纵隔，肿块多大于10cm，伴有呼吸系统症状，多局部浸润至肺、胸壁、胸膜和心包，50%有上腔静脉阻塞［1］。该病少见，约占非霍奇金淋巴瘤的2％~3％［2］，合并乳糜胸、上腔静脉阻塞、心包积液的更是罕见，本文首次报道一例我院确诊，并经血管内支架术和化疗成功治疗的病例。

前、中纵隔肿块常见于纵隔型肺癌、淋巴瘤、胸腺瘤、畸胎瘤、胸内甲状腺肿、支气管囊肿、Castleman’s病等。本例淋巴瘤侵袭性强，进展较快，临床表现难以与恶性胸腺瘤、纵隔型肺癌区别，需病理明确诊断。原发性纵隔B细胞淋巴瘤病理表现多有大片的纤维化和坏死灶，细胞表达B细胞抗原：CD19、CD20、CD22以及白细胞共同抗原CD45［3］。乳糜胸因胸导管及其分支壁被肿瘤侵犯或受压扩张后破裂所致。大量乳糜液的丧失可引起严重的营养不良、代谢和免疫功能紊乱；而大量乳糜液积聚于胸腔内，影响呼吸循环功能，是威胁生命的严重病理状态。上腔静脉阻塞综合征表现为头面部、颈部、上肢水肿以及胸前部瘀血、静脉曲张，往往短时间内迅速进展致呼吸困难、脑水肿而死亡。心包积液可能由于肿瘤直接浸润所致，可致心脏舒张受阻，影响静脉回流，积液量较大时出现心包填塞而危及生命。本例患者淋巴瘤同时合并乳糜胸、上腔静脉阻塞综合征、心包积液，病情凶险，进展迅速，需尽早治疗，但外科手术危险大，血管内支架置入术及时缓解了患者的症状，为后续治疗创造机会。淋巴瘤对化疗敏感，不需要手术治疗。目前原发性纵隔B细胞淋巴瘤公认的化疗方案是ChOp方案，本例患者经过一个疗程化疗后，纵隔肿块有明显的缩小。

参考文献
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（呼吸内科 蒋婧瑾 周建英）


五、右肺门块影2月1例

病例介绍

患者女性，53岁。因“咳嗽3个月，CT发现右肺门块影2个月”入院。患者近3个月来出现咳嗽，干咳为主，无痰血，无胸痛。口服抗生素疗效不明显。2个月前CT检查发现右肺门块影，怀疑“肺癌可能”从外地转来。既往无基础病史，无吸烟史，无特殊职业接触史。了解其过去病史有虹膜炎及皮肤结节史2~3年。胸片示右肺门阴影增浓；CT片显示右肺门肿块，首先考虑右上肺癌伴阻塞性肺炎。

1.入院查体

中等体型，自动体位。眼球结膜无充血水肿。颈部及锁骨上、腋窝淋巴结未触及。心肺无异常体征。腹部检查无异常发现。左前臂伸侧及双小腿伸侧见皮肤结节，边界清楚，呈紫红色，不高出皮面，无明显硬结，无脱屑。无杵状指趾。

2.辅助检查

血常规：WBC 3.4×109/L，N 57.7％，L 22.6％，单核11.9％，嗜酸4.8％，嗜碱3.0％；RBC 3.19×1012/L，hb 94.0g/L，pLT 211×109/L。大小便常规：无异常。CRp 2.15mg/L（0~8mg/L）。ESR 15mm/1h末（0~20mm/1h末）。生化：肝功能、肾功能、电解质、血糖正常，血脂极低密度脂蛋白1.23mmol/L，余正常。肿瘤标记物：CA125 39.3U/mL（正常值0~35U/mL），AFp（甲胎蛋白）、CEA（癌胚抗原）、CA199、铁蛋白正常范围内。pT（凝血酶原时间）14.8秒（正常11~14.5秒）。RF <20U/mL。ppD 阴性。ANA（抗核抗体）阴性。术前四样（hBsAg，抗-hCV，抗-hIV，梅毒Tp）阴性。三次查血清血管紧张素转换酶（sACE）分别为：41U/L，51U/L，58U/L（正常18~55U/L）。心电图：正常。腹部B超：肝内多发囊肿。肺功能：通气功能基本正常。骨骼ECT：未见明显转移灶存在。痰找抗酸杆菌：阴性。痰找脱落细胞：阴性。纤维支气管镜：右上及右中间支气管黏膜凹凸不平，开口狭窄。毛刷未找到脱落细胞。肺右上叶开口黏膜活检：肉芽肿性炎。皮肤活检：（左上臂）符合皮肤结节病（斑块型）。

3.诊断

结节病。给予口服强的松片30mg/d治疗。3月后复查CT，显示右肺门块影明显吸收好转，仅留少许纤维病灶。强的松减量至15mg/d继续口服，总疗程9个月。停药后1年常规随诊，复查时发现病灶复发。目前正在继续观察中。

讨论

结节病是一种病因未明、多器官受累的肉芽肿性疾病，特征为病变部位T细胞和单核-巨噬细胞积聚、活化和非干酪性类上皮肉芽肿代替正常组织结构。身体任何器官均可受累，但>90％病例有肺和胸内淋巴结受累。2/3病人无症状，偶然经X线检查发现双肺门淋巴结肿大而诊断。临床上女性略多于男性，80％以上发生于20~45岁。临床表现各异，包括无症状结节病、急性结节伴红斑结节病、有症状或肺部体征短于2年的亚急性结节病及肺病变长于2年的慢性结节病。急性结节伴红斑结节病（Lofgren’s综合征）：急性发作的结节红斑和双肺门淋巴结肿大，常伴发热、多关节炎和葡萄膜炎，预后良好。肺结节病：咳嗽、气短，通常呈隐袭性和进行性，咳嗽多为干咳且较重，活动时呼吸困难加重。肺外结节病：严重的鼻充血和慢性鼻窦炎、葡萄膜炎、皮肤的慢性斑块和皮下结节、颅神经受累（第Ⅴ、Ⅶ对）、心肌受累、关节痛。

1.结节病分期

根据胸部X线，可将结节病分为五期。

0期：胸部X线正常，常出现肺外表现。在某些病人可能在CT上发现有胸内淋巴结肿大而平片上无明显表现。占结节病的5％~10％。

Ⅰ期：以肺门淋巴结肿大为特征而无肺间质浸润的证据，很多为无症状，占40％。典型的肺门淋巴结肿大表现为分散、对称性“土豆”样外观。常出现气管旁淋巴结肿大，多见于右侧。CT还可发现前或后纵隔及隆突下淋巴结肿大。预后良好，69％~80％可自然缓解。

Ⅱ期：双肺门淋巴结肿大和肺浸润，占30％~50％。浸润病变表现为细线状影像和细网状结节影，特别是在上叶多见。浸润影像倾向于沿支气管血管走行而呈中心分布。少有自然缓解。自然缓解率在50％~60％。

Ⅲ期：肺间质浸润而无肺门淋巴结肿大的表现，占15％。自然缓解较少。

Ⅳ期：广泛的纤维囊性变和疤痕化，肺功能受损。预后不佳。

2.诊断及治疗

结节病的少见影像学表现包括气胸和胸腔积液。结节病急性起病，表现为结节性红斑和双侧肺门淋巴结肿大者预后较好。临床上无任何症状，仅在体检时发现单纯的胸内淋巴结的患者预后也较好。隐袭起病的中年结节病患者，病变多持续发展，易导致肺纤维化和严重的器官功能障碍；肺部损害持续2年以上的患者，伴有3个及以上器官受侵犯或需要长期激素控制病情的，预后较差。诊断根据相应的临床表现、影像学、非干酪性肉芽肿的组织学证据以及除外其他肉芽肿性疾病为基础而作出。血清ACE水平、ppD试验、67Ga同位素扫描、血尿钙水平、BALF（支气管肺泡灌洗液）检查等对结节病的诊断都有参考价值。

结节病的治疗仍有争议，目前尚未发现根治结节病的药物。皮质激素仍是治疗结节病的首选药物。但大部分的Ⅰ期结节病患者有自愈的可能。而Ⅳ期结节病则对激素反应较差。常用强的松（40mg/d×2周，30mg/d×2周，25mg/d×2周，20mg/d×2周，15mg/d×6~8月），需要持续至少6~12个月。有人试用BDp（二丙酸倍氯米松）气雾剂治疗胸内结节病，每次600～1200μg，每天2次，用于Ⅱ、Ⅲ期患者，可全部或部分代替口服激素，开始2～3月与激素合用，后改为单用吸入，作维持治疗，可取得较好疗效。治疗结节病的其他药物有：①氯喹（250mg，每日两次，3～6月）；②氨甲蝶呤（小剂量单用）；③硫唑嘌呤（100mg，隔日一次，3月）。结节病有复发倾向。

本例患者临床症状及影像学表现均不典型，胸片及CT都显示单侧病灶。但患者为中年女性，仔细询问病史和体格检查发现有眼征和皮肤结节。皮肤活检并结合纤维支气管镜下所见及活检结果，确诊此病人为结节病。对激素治疗的反应也符合结节病的诊断。另外，纤维支气管镜检查对结节病的诊断有帮助，即便是肉眼下阴性的支气管黏膜，活检也可能有阳性结果。
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六、发热、咳嗽、气促2天1例

病例介绍

患者，女性，75岁。因“发热、咳嗽气促2天”于2005年6月19日收住本院呼吸科。患者2天前出现发热，未测体温。发热前有轻微畏寒，无寒战。咳嗽不剧，痰色白。有活动后气急。无鼻塞流涕等卡他症状，无胸痛，无咯血。无夜间端坐呼吸。无体重下降。饮食及大小便无殊。即往有高血压、胆囊炎、胆石症病史。有精神分裂症病史。否认糖尿病病史。

1.入院查体

神智清楚，对答切题，自动体位，肥胖体形。T 38.8℃，R 22次/分，Bp 151/71mmhg，hR 88次/分，锁骨上及腋窝淋巴结未及。心界无扩大，未闻及杂音。右下呼吸音降低，少量湿性啰音。腹部无异常体征。其余检查均未见异常。

2.辅助检查

血常规：WBC 16.8×109/L，N 88.2％，E 2%，hb 103g/L，pLT 139×109/L。尿常规：蛋白质 0.75g/L（++），葡萄糖3mmol/L（+），白细胞25leu/μl（+）。大便常规：正常。CRp 331mg/L。ESR 84mm/1h末。脑纳肽（BNp）387pg/mL。血气分析：paCO2 34.3mmhg，paO2 71.9mmhg。末梢血NAp（中性粒细胞碱性磷酸酶）阳性率87%，积分300分（对照为67%，230分）。血生化：白蛋白 31.2g/L，谷丙转氨酶47U/L，谷草转氨酶52U/L，总胆红素10μmol/L。肾功能、血脂、电解质、血糖正常。心肌酶谱：AST 86U/L，余正常。肌钙蛋白定量：阴性。肿瘤标记物：铁蛋白388.6ng/mL，CA125 58.4U/mL，AFp、CA199、CEA正常。pT：正常。ppD：阴性。ANA：阴性。ANCA（抗中性粒细胞胞桨抗体）：阴性。术前四样（hBsAg，抗-hCV，抗-hIV，梅毒Tp）：阴性。痰培养：中量热带念珠菌。胸片：右下肺大片高密度实变影。肺部CT示：右中下叶、左上叶感染性病变，纵隔淋巴结肿大，右侧少量积液，建议治疗后复查；右侧支气管扩张。心电图：窦性心律，房性早搏。动态心电图：①窦性心律；②频发房性早搏时呈短阵房性心动过速；③偶发多源室性早搏；④完全性右束支传导阻滞；⑤ST-T改变；⑥hRV（心率变异性）：SDNN（窦性心搏间标准差）下降，LF/hF（低频与高频的比率）下降，余无殊。腹部B超：肝、胆、脾、胰未见明显异常。心超：心包少量积液。后腹膜B超未见明显肿大淋巴结。胸腔B超提示右侧胸腔大量积液。肺功能：通气功能基本正常。骨骼ECT：未见明显转移灶存在。痰找抗酸杆菌：阴性。痰找脱落细胞：阴性。纤维支气管镜：气道通畅，未见异常。骨髓穿刺常规及活检：提示感染征象，余无明显异常。

3.入院诊断及治疗

右下大叶性肺炎，肺炎旁型积液；纵隔淋巴结肿大原因待查；糖尿病；精神分裂症。入院后给予抗炎治疗〔联邦他唑仙（三唑巴坦+哌拉西林）4.5g q8h（每8小时一次）〕，体温3天后即降至正常，但4天后体温复升至38.6℃。复查WBC 17.9×109/L，N 83.3%；胸片：右下肺大片实变影，与入院胸片检查相仿。考虑抗炎效果不佳，改用泰能（亚胺培南+西司他丁）0.5g静滴q8h。一周后体温逐渐恢复正常直至出院。期间复查WBC 7.2×109/L，N 88.2％，CRp 56.3mg/L。但复查胸片显示病灶没有任何吸收征象，遂给予CT引导下经皮肺穿刺。穿刺病理报告：组织镜检见异常淋巴细胞弥漫性增生，大小较一致，免疫标记瘤细胞：CD-3，T-，CD+20，CD+79a，CD-5，CD-43，ki-，67-，κ-，λ-，cyeli D-1，CD-10。病理诊断：小B细胞性淋巴瘤，以外套细胞淋巴瘤（外套层淋巴瘤，mantle zone lymphoma，MZL）可能性大。住院期间监测空腹及餐后血糖基本正常，复查尿常规亦无明显异常。

出院诊断：原发性肺非霍奇金淋巴瘤（ppNhL）伴肺部感染；精神分裂症。

讨论

原发于肺的恶性淋巴瘤不足恶性淋巴瘤总数的1％，属于罕见肿瘤。一般男性多于女性，可发于任何年龄，平均57～58岁。较常见的临床症状有咳嗽、气急、低热，起病缓慢，病程较长，可进行性加重。影像学可分为：①结节型，表现为单发或多发的结节影，边界清楚，部分可有空洞形成；②肺炎肺泡型，肺内渗出性病变或肺泡实变，病灶内通常可见支气管征，类似肺炎改变；③支气管血管淋巴管型，表现为自肺门向外呈放射状或网状分布的粗线条影；④粟粒型，多发粟粒样小结节，沿支气管周围弥漫分布；⑤混合型，可同时出现以上两种或两种以上表现。

本例病人有急性发热，各项炎性指标明显升高，经抗生素治疗体温恢复正常，呼吸道症状亦缓解，考虑存在肺部感染。其影像学表现为大片的肺叶实变，有支气管充气征，与大叶性肺炎相似。但治疗后影像学无好转，且纵隔淋巴结肿大，不能用肺炎来解释，因此及时给予了有创检查。因患者不愿接受化疗，自动出院。未随访。

1983年的诊断原发性肺淋巴瘤Koss标准：①病人局部肺可以包括脏层胸膜，或肺加局部淋巴结；②排除纵隔内肺内浸润；③无恶性淋巴瘤病史；④必须是肺活检或肺切除后病理诊断。

肺淋巴瘤以非霍奇金淋巴瘤为主，肺霍奇金病比较罕见，多数学者分为5个亚型：①低中度恶性淋巴瘤：由于进展缓慢，过去常诊断为“假性淋巴瘤”。一般发病在40~60岁，常无症状，大多由X线发现孤立的结节，少数是双侧弥漫性间质性肺浸润。25％出现单克隆球蛋白峰。②高度恶性淋巴瘤：进展较快，有全身症状，如咳嗽、胸痛、咯血和呼吸困难。胸片示单个或多个结节，有的可有空洞。病理特点为肿瘤形成实质性肿块，肿瘤细胞为大淋巴细胞，核含空泡，含多个核仁。ChOp和ChEp方案疗效显著。③血管中心免疫增生性病变或淋巴瘤样肉芽肿病：表现为病变中心血管破坏和组织坏死，病变常进展为恶性淋巴瘤。病理特点为肺的实质性结节，伴有中央广泛的凝固坏死。病人多为中年，双肺多发结节，常伴有发热、血痰和胸痛。X线肿块边界不清，中央可有空洞。④嗜血管性大淋巴细胞淋巴瘤：半数以上是全身病变伴有肺受侵。病人表现为发热、咳嗽、呼吸困难和低氧血症，发病急剧。⑤原发性霍奇金病：十分罕见，全世界报告不足百例，可以年轻发病，全身症状加肺部症状，X线肺内单发或多发结节，可有周围组织压迫。

原发性肺淋巴瘤的临床及影像学表现无特征性，容易误诊或漏诊。当胸片或CT片显示肺内单发或多发的结节或肿块，或段、叶实变，边缘毛糙不规则，密度较低不均匀，常见有空气支气管征，少见空洞、支气管扩张、胸水及局部胸壁侵犯（纵隔淋巴结肿大可有可无）时，应考虑到本病的可能。进一步确诊需要病理学及免疫学的诊断。
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七、纵隔Castleman’s病1例

Castleman’s病（castleman’s disease，CD）又称巨淋巴结增生症、血管滤泡性淋巴结增生症，是一种罕见的原因未明的慢性淋巴组织异常增生性疾病。据组织病理学分为透明血管型、浆细胞型和混合型，据病变累及范围分为局灶型和多中心型。

Castleman’s病少见，可发生于淋巴结存在的任何部位，发病部位以胸部纵隔多见，占60%~70%［1］，也可发生于颈部、腋窝、腹股沟、后腹膜、盆腔等处。纵隔Castleman’s病中80%~90%为局灶型透明血管型［1］，多无明显症状体征，实验室检查无明显异常，早期手术切除预后良好，但术前易误诊，延误治疗，其诊断主要靠肺穿刺活检病理和影像学检查。本文报道我院1例经气管镜、CT、MRI、经皮肺穿刺活检等检查确诊的纵隔Castleman’s病，以期提高对该病的认识水平，减少误诊，延长患者生存期。

病例介绍

患者，女性，35岁，因“体检发现纵隔肿块8天”于2006年2月16日入院。无发热、胸痛、咳嗽、咯血、呼吸困难等症状，体检胸片发现纵隔增大。

1.入院查体

生命体征平稳，全身浅表淋巴结未及肿大，两肺呼吸音清，未闻及啰音，心脏听诊无殊，腹软，肝脾肋下未及，双下肢无浮肿。既往有子宫肌瘤切除史。无嗜烟史，无家族病史。

2.辅助检查及诊治

血常规、肝肾功能、血沉率、血免疫球蛋白均正常，血抗结核抗体、ppD试验正常，肿瘤标志物CA125 74U/mL，肿瘤标志物CEA、CA199、AFp、CA153正常。胸部CT示：右中上纵隔一软组织肿块影，大小7.5cm×6.1cm，CT值54hU，边界清，欠规则，平扫密度均匀，增强扫描病灶明显强化，中心见类圆形低密度区，实质部分CT值106hU，病灶与组织分界清，上腔静脉及气管受压变形，右侧前后壁见包裹性液性密度影，两肺未见实质性病灶，两侧支气管通畅，纵隔内见肿大淋巴结影。疑纵隔淋巴结结核，予盐酸莫西沙星片（拜复乐）抗炎7天，复查CT病灶无变化。胸部MRI示：右上纵隔可见一巨大软组织病灶，内部可见长条状长T1短T2的流空信号影，约8.3cm×8.4cm×8.0cm大小，T1WI呈等低信号，T2WI呈等、高混杂信号，气管、上腔静脉受压变形，弓下可见两枚肿大淋巴结，右肺尖区及水平裂、右侧胸腔可见等T1长T2的异常信号影。纤维支气管镜示：两侧支气管均通畅，未见新生物，隆突处呈外压性狭窄，毛刷未找到癌细胞。疑纵隔恶性肿瘤，遂行右上纵隔肿块经皮肺穿刺，穿刺物病理镜示淋巴滤泡增生，生发中心区见大量血管增生并玻璃样变，周围淋巴细胞围绕成“洋葱皮”样结构，滤泡间毛细血管显著增生伴玻璃样变，淋巴窦消失，免疫标记CD34、SMA（平滑肌抗体）均阳性，TdT（末端脱氧核苷酰酶酸转移酶）、CK（细胞角蛋白）、ALK（间变型淋巴瘤激酶）均阴性。考虑Castleman’s病，局灶型、透明血管型，建议患者手术切除，患者拒绝治疗出院。随访至2006年7月，患者未经任何治疗，病情稳定。

讨论

纵隔Castleman’s病病因不明，可能与慢性抗原刺激、慢性炎性反应、病毒感染（人类疱疹病毒-8、人类免疫缺陷病毒、EB病毒）、免疫缺陷、服用药物等因素有关。发病高峰为30~40岁，女性发病率约4倍于男性［2］。病灶沿纵隔淋巴链分布，好发部位依次为中纵隔、前纵隔、后纵隔［3］，表现为生长缓慢的较大的孤立淋巴结肿大，多无症状体征。因病灶内有丰富的毛细血管增生和周边较多的供血滋养动脉，故影像学上表现为均匀显著强化，强化程度几乎与胸主动脉同等，早期明显强化，延迟持续中度强化，颇具特征性。滋养血管多来自支气管动脉、内乳动脉和肋间动脉的分支。CT示病灶呈圆形、类圆形或分叶状均匀软组织肿块密度影，境界清楚，偶见特征性的分支状钙化，极少伴有液化、坏死。MRI检查肿块T1WI呈等信号、T2WI呈高信号，肿块内或周围有扭曲扩张的流空血管影为其典型表现。病理镜下多为透明血管型，淋巴滤泡增生伴大量管壁玻璃样变的毛细血管，多数成熟的小淋巴细胞在生发中心周围呈向心性排列成“洋葱皮样”层状。

本例纵隔Castleman’s病患者为年轻女性，无症状体征，体检发现。病灶局灶型，位于右中上纵隔，病灶血管丰富，CT示肿块明显强化，增强扫描病灶中心见类圆形低密度区，纵隔淋巴结肿大，多发包裹性胸腔积液。增强病灶中央低密度区可能是由于血管内皮细胞过度增生使血管闭塞，对比剂不能进入所致。一般认为包裹性胸腔积液多见于肺结核、细菌性肺炎、肺癌，由于炎症刺激胸膜，纤维蛋白沉积形成纤维素苔，使胸膜增厚、黏连所致。本病因无症状体征、实验室检查无明显异常、影像学表现多样，诊断较困难。

本例纵隔Castleman’s病病变位于中纵隔，需与以下疾病鉴别。①纵隔淋巴瘤：是中纵隔最常见的肿瘤，多位于气管分叉部位，呈分叶状扩向左右两侧，对化疗敏感，不需要手术治疗，常为多个特大淋巴结肿大，多器官受侵犯，淋巴瘤淋巴结结构破坏严重，单克隆性淋巴浆样细胞增生。而Castleman’s病常为单发结节或一个特大淋巴结周围伴形态相同的卫星结节，其余纵隔部位、颈部等周围淋巴结未见肿大，淋巴滤泡增生伴大量玻璃样变的毛细血管。②纵隔型肺癌：多见于老年人，起自支气管黏膜上皮的原发恶性肿瘤，CT扫描见支气管壁增厚或软组织密度肿块，气管腔不规则狭窄，常继发阻塞性肺病变。而Castleman’s病肿块较大时可压迫邻近支气管，不直接侵犯支气管，有时需支气管镜活检鉴别，淋巴滤泡呈“洋葱皮”样层状排列是一个特征。③纵隔淋巴结结核：多发生于儿童，常无临床症状，肺内常有结核灶，纵隔内淋巴结常伴有钙化，环状、不均匀增强，病灶渗出、增生、坏死。而Castleman’s病肿块均匀增强、淋巴滤泡增生伴大量玻璃样变的毛细血管。④嗜铬细胞瘤：常与大血管毗邻，病变易坏死囊变，强化密度常不均匀，有异常波动的恶性高血压表现。而Castleman’s病沿淋巴链分布，多无囊变坏死改变。⑤主动脉瘤：体检时可听到血管杂音，X线透视下大多数主动脉瘤有扩张性搏动，但如果有大量附壁血栓存在，搏动可能不明显，而靠近主动脉的纵隔肿瘤也可随主动脉搏动呈现推动性搏动，必要时需行逆行主动脉造影术诊断。本例纵隔Castleman’s病肺穿刺前诊断欠明，穿刺病理示淋巴滤泡“洋葱皮”样增生、大量玻璃样变的毛细血管，结合影像学病灶软组织影、病灶与血管几乎同等明显增强的特点，诊断为纵隔Castleman’s病。所以该病的诊断有赖于早期经皮肺穿刺活检和影像学检查。因病灶血管丰富，穿刺活检具有很大的危险，也有人建议行磁共振血流成像术［4］。

纵隔Castleman’s病目前国际上无统一的治疗方案，主张手术彻底切除，因病灶血供非常丰富，术中易大量出血，故开胸手术为首选治疗方法。近年来也有报道胸腔镜手术安全、有效［5］。对CT或MRI增强后明显强化的病例，如条件允许可行血管造影检查，既可显示病灶血供情况，又可行滋养血管栓塞以减少术中出血。对于不能耐受手术、手术切除困难或因出血而被迫中止手术者可行放疗，但放疗效果不佳。术后预后良好，五年生存率为100%［3］。本例患者未经手术或化疗，肺穿刺确诊后存活至今（2007年4月），病情稳定。

参考文献

［1］Keller A R，hochholzer L，Castleman B.hyaline-vascular and plasma-cell types of giant lymph node hyperplasia of the mediastinum and other locations.Cancer，1972，29（3）：670-683
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（呼吸内科 蒋婧瑾 周建英）


八、无毒血症状的金黄色葡萄球菌肺炎1例

病例介绍

患者女性，51岁，农民。主诉咳嗽、咳痰、胸闷气促1个月，于2006年2月14日入住本院。1个月前受凉后出现咳嗽、咳痰，起初咳少量白色黏痰，数日后转为黄绿色痰，偶有痰中带血；自感乏力、胸闷、气促，夜间不能平卧。发病来无畏寒发热，无潮热、盗汗，无皮疹、瘀斑，无头痛、头晕，无恶心、呕吐，无腰酸、背痛，无双下肢浮肿。曾在当地医院诊治，胸片提示两肺感染伴多个空洞形成。心脏超声提示先天性心脏病、室间隔缺损。予常规抗炎、止咳化痰治疗效果不佳，门诊拟“肺曲菌病”收住我科。患者平素体健，无外伤、手术史，无过敏史，无食物中毒史，无重要脏器疾病史，以种谷物为生，无副业，无职业接触史，无种花、养鸟、吸烟等特殊爱好。

1.入院查体

T 36.6℃，p 76次/分，R 20次/分，Bp 106/72mmhg。神志清，精神软，浅表淋巴结未及，颈静脉无怒张，口唇无紫绀。两肺呼吸音粗，未闻及干、湿性啰音，hR 76次/分，心前区可闻及3/6收缩期吹风样杂音，未闻及心包摩擦音。腹软，无压痛和反跳痛，肝脾肋下未及。双下肢无浮肿。其余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

血常规WBC 6.7×109/L，N 74.8%，L 14.3%，嗜酸 0.0%，hb 66g/L，pLT 174×109/L。CRp 14.40mg/L，ESR 103mm/1h末。动脉血气分析：ph 7.51，paCO2 35.5mmhg，paO2 85.3mmhg，hCO-3 28mmol/L，SBE（碱剩余）5.2mmol/L。血电解质：钾4.41mmol/L，钠137mmol/L，氯100mmol/L，总钙2.00mmol/L，磷1.13mmol/L。肝功能：总蛋白75.7g/L，白蛋白26.5g/L，谷丙转氨酶9U/L，碱性磷酸酶39U/L，胆碱酯酶 2104U/L。肾功能：尿素氮2.1mmol/L，肌酐45μmol/L。血脂全套：甘油三酯0.67mmol/L，总胆固醇2.65mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）1.19mmol/L，极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）0.55mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇（hDL-C）0.91mmol/L。抗核抗体系列+ACA-IgG+Rib测定阴性。抗中性粒细胞胞浆抗体（pANCA）测定阴性。抗结核抗体（快速法）阴性。血抗-hIV（-）。血肿瘤标志物全套：CEA 5.2ng/mL，CA125 71.8U/mL，其余正常范围。大小便常规正常。心电图：左室高电压，轻度T波改变。腹部B超提示脾肿大。心脏超声示：先天性心脏病，动脉导管未闭（pDA）；二尖瓣、三尖瓣、主动脉瓣轻度返流。痰涂片革兰氏染色见大量阳性球菌，未见霉菌孢子；多次痰培养见少量白念珠菌生长，一次痰培养见中量铜绿假单胞菌生长。多次痰找抗酸杆菌、痰脱落细胞检查均阴性。CT引导下经皮肺穿刺：穿刺液培养为金黄色葡萄球菌（MSSA），其对环丙沙星、庆大霉素、头孢呋辛等药敏感；病理报告为右下肺慢性化脓性炎。血培养未做。确诊金黄色葡萄球菌性肺炎，予左氧氟沙星针（0.3g/d）和丁胺卡那霉素针（0.4g/d）联合治疗，半月后患者自觉症状明显缓解。复查血常规：WBC 5.2×109/L，中性 54%，淋巴 32.4%，嗜酸 5.2%，hb 91g/L，pLT 249×109/L。C反应蛋白4.14mg/L。肝功能：总蛋白78.3g/L，白蛋白34.9g/L，谷丙转氨酶14U/L，碱性磷酸酶59U/L，胆碱酯酶 4996U/L。肾功能：尿素氮4.95mmol/L，肌酐53μmol/L。出院后继续服用左氧氟沙星片0.2g每日两次。

抗炎1月后门诊随访。

讨论

金黄色葡萄球菌肺炎患者多数病情较重，中毒症状明显，如高热、咳嗽、咳痰、呼吸困难、胸痛、咯血等，血白细胞总数及中性粒细胞升高，影像学表现为双肺浸润、肺脓肿、肺含气囊肿或脓（气）胸，肺部病灶具有多形态、多变性、易变性及多种病变并存等特点［1］。合格痰标本革兰染色涂片可见大量成堆的革兰阳性球菌和脓细胞，痰、血、骨髓或脓液培养可见金黄色葡萄球菌生长。

本例患者以咳嗽、咳痰、胸闷、气促为主要症状，缺乏金黄色葡萄球菌肺炎的毒血症状和多器官功能受累的症状，痰培养未找到确切病原菌，血培养和骨髓培养未做，容易误诊。但患者具有典型的CT表现，痰涂片革兰氏染色见大量阳性球菌，经皮肺穿刺液培养找到确切的病原学证据，临床治疗有效，可以确诊。

抗感染是治疗葡萄球菌肺炎的主要措施。而pDA常伴有大量血液的左向右分流，可造成继发性肺动脉高压，使患者容易反复呼吸道感染或肺炎迁延难愈［2］，处理合并症有助于控制感染。

参考文献

［1］周鹏，高雪梅.金黄色葡萄球菌肺炎18例临床X线分析.医用放射技术杂志，2006，251（7）：93-94

［2］Chang E E，Diethelm L，Lasky J A，et al.Complicated persistent patent ductus arteriosus with acute pneumonia in an adult.South Med J，2001，94（3）：356-359

（呼吸内科 马文江）


九、以咳嗽咳痰为首发的二尖瓣病变伴纤维化1例

病例介绍

患者男性，50岁，船员。因咳嗽、咳痰半月，于2006年4月7日入住本院呼吸科。半月前无明显诱因下出现咳嗽，起初为干咳，后期有少量白黏痰。起病来无畏寒发热，无明显胸痛、心悸，无夜间阵发性呼吸困难，无关节肿痛，无双下肢浮肿。曾在当地中医院住院诊治，血常规：WBC 8.0×109/L，中性 77.4%，胸片示两侧感染性病变，心脏超声提示先天性心脏病、房间隔缺损，经“氨苄青霉素/舒巴坦、阿齐霉素、头孢哌酮/舒巴坦、左氧氟沙星”等药先后抗炎治疗，症状未见改善。为进一步诊治收住我科。患者平素体健，无外伤、手术史，无关节炎史，无食物中毒或过敏史，无重要脏器疾病史，无职业接触史，无种花、养鸟等特殊爱好。

1.入院查体

T 36.8℃，R 20次/分，p 86次/分，Bp 111/71mmhg。精神可，能平卧，颈静脉不怒张，口唇无紫绀；浅表淋巴结未及；两肺呼吸音清，未闻及明显干、湿啰音。hR 86次/分，律齐，心界不大，心前区闻及4/6级收缩期吹风样杂音，未闻及心包摩擦音。腹软，无压痛，肝脾肋下未及。双下肢无浮肿。其余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

血常规WBC 5.9×109/L，中性 66.2%，淋巴 25.5%，单核6.7%，嗜酸5%，hb 142g/L，pLT 434×109/L。CRp 5.40mg/L，ESR 41mm/1h末，ASO（抗链球菌溶血素O）30IU/mL，RF<20U/mL。动脉血气分析：ph 7.37，paCO2 29.3mmhg，paO2 65mmhg，hCO-3 21mmol/L，SBE -2.5mmol/L。血电解质：钾5.41mmol/L，钠139mmol/L，氯104mmol/L，总钙2.33mmol/L，磷1.09mmol/L。肝功能：总蛋白56.4g/L，白蛋白28.4g/L，谷丙转氨酶44U/L，碱性磷酸酶51U/L。肾功能：尿素氮6.93mmol/L，肌酐80μmol/L。血脂全套：甘油三酯2.12mmol/L，总胆固醇4.77mmol/L，LDL-C 2.10mmol/L，VLDL-C 1.26mmol/L，hDL-C 1.41mmol/L。抗核抗体系列+ACA-IgG+Rib测定均阴性。抗中性粒细胞胞浆抗体测定（pANCA）阴性。血抗-hIV（-）。血肿瘤标志物全套在正常范围。大小便常规正常。多次痰培养、痰找抗酸杆菌、痰脱落细胞检查均阴性。肺功能检查提示中度阻塞性通气功能障碍，一氧化碳弥散量重度降低。

经常规抗炎、平喘等综合治疗，患者自觉症状未有明显改善。复查心脏超声提示二尖瓣后叶脱垂伴重度二尖瓣关闭不全。心肌酶谱：羟丁酸脱氢酶106U/L，磷酸肌酸激酶74U/L，乳酸脱氢酶100U/L，肌酸激酶同工酶9U/L，谷草转氨酶37U/L。B型钠尿肽118pg/mL。拟诊二尖瓣脱垂伴重度二尖瓣关闭不全、心功能不全，限制补液，并予地高辛、氢氯噻嗪、螺内酯、开搏通等药物抗心衰治疗。

2006年4月14日转入我院胸外科。抗心衰治疗半月后患者主观症状明显减轻，2006年5月12日患者接受二尖瓣置换术，手术过程顺利。术后病理：二尖瓣瓣膜纤维组织增生、胶原化伴变性；右肺慢性炎。患者康复出院。

讨论

二尖瓣脱垂是一种常见的心血管疾病，发病率高达2%～8%［1］，常发生于心瓣膜黏液样变性、风湿性心瓣膜炎、心肌病、先天性房间隔缺损以及冠状动脉性心脏病等，约1/3的患者查不出其他器质性心脏病的证据。其基本病变是二尖瓣组织黏液样变性，伴有瓣膜过长、松弛而脱垂，引起瓣膜关闭不全。大多数患者无自觉症状，有症状者常见胸痛、心前区不适、心悸、气急、焦虑、精神紧张等。少数患者由于腱索断裂，导致急性二尖瓣关闭不全，出现肺水肿［2］。

本例患者以咳嗽、咳痰为首发症状，缺乏肺水肿的典型表现，影像学显示不对称的双肺病灶，与肺炎不易区分。但该患者X线表现严重而无发热、白细胞增多等炎症表现，常规抗炎治疗无效而抗心衰治疗有效，心脏超声有助于确诊。此外，B型钠尿肽（BNp）作为一种血管活性多肽，主要由心室合成和分泌，心室舒张末期容积或压力增加时血浆BNp水平明显升高，因而近年来常用作诊断心衰的参考指标［3］。

瓣膜置换术是治疗二尖瓣脱垂伴心衰的最佳选择。而常规抗心衰治疗及机械通气则能缓解患者的主观症状，为手术赢得时间。

参考文献
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（呼吸内科 马文江）


十、结肠息肉摘除术后电凝综合征1例

病例介绍

患者男，40岁。反复腹泻半年余，结肠镜检查示距肛门30cm乙状结肠上段见直径约0.8cm宽基光滑息肉，圈套电切成功，手术过程顺利（术后病理提示：平滑肌瘤）。术后12h患者主诉便频，稍感脐周胀痛，发热。

检查及诊治

体检：体温38.5℃，腹软，脐周轻压痛，无反跳痛。予抗生素及对症处理，病情无好转。术后18h体检：腹部肌卫明显，全腹压痛，左下腹反跳痛。腹部平片无膈下游离气体。血WBC 11.7×109/L，N 85.0%。B超定位下腹腔穿刺抽到少许混浊液体。怀疑肠穿孔即行剖腹探查，术中见乙状结肠上段浆膜面局部发白，范围约1.5cm×1.5cm，壁薄，与周边界清，未穿透，腹腔有少量混浊液体。行局部病灶切除，肠壁修补，腹腔冲洗。术后病理提示：炎性坏死肠壁组织。

讨论

肠息肉电切除术后电灼伤按严重度可分为浆膜灼伤、微小穿孔及大穿孔。浆膜灼伤即电凝综合征，表现为息肉切除术后出现局限性腹痛、发热、白细胞升高和不伴有穿孔的腹腔感染，在腹腔镜下可见息肉切除部位的相应局部浆膜发白和少许浆液渗出，往往发生在息肉切除后6～12h。其可能原因：①本例息肉病理证实为平滑肌瘤，可能起源于肌层，由于肌细胞的导电性，电凝时的电流易于穿透肠壁，引起肠壁全层灼伤；②宽基病变，圈套病变时，可能切割深度距肠壁太近，或同时套取部分周围正常黏膜，或圈套钢丝未完全收紧，致使邻近肠壁通电；③可能电流强度过大，电凝时间过长。

处理息肉切除术后电凝综合征的原则包括：严密观察患者的病情变化，肠道休息及强有力的抗生素治疗，不需要外科手术。肠息肉摘除术后，若发现患者出现局部腹痛、肌紧张，X线未见腹内游离气体，应考虑浆膜灼伤或微小穿孔的可能，并予严密观察和有效的抗生素治疗。只要腹痛不扩散，抗生素有效，就不必手术。

为避免电切时出现浆膜灼伤甚至肠穿孔发生，提出以下几点建议：①肠镜检查发现宽基息肉或可能是平滑肌瘤时，最好能行超声内镜检查，明确组织起源；②圈套时尽量靠近息肉的顶部；③在圈套宽基息肉时，勿将周围正常黏膜套入；④切与凝相结合；⑤掌握合适的电流强度和电凝时间；⑥肠息肉摘除后，尤其是创面较大或电凝时间较长的宽基息肉，应禁食、输液、严密观察病情并且预防性应用抗生素。

（消化内科 陈李华 虞朝辉）


十一、门静脉右支与右肝静脉交通畸形致肝硬化1例

病例介绍

患者男性，60岁。因反复浮肿6年，腹泻伴面色灰暗2年，乏力1年入院。10余年前B超体检发现肝脏门静脉右支与右肝静脉交通畸形，以往多次查肝功能均正常，直至2年前出现白蛋白降低，为33g/L。无肝炎病史、嗜酒史及肝毒性药物服用史。

1.入院查体

面色灰暗，未见肝掌及蜘蛛痣。巩膜轻度黄染，全身浅表淋巴结未及肿大。心肺无异常。腹平软，无压痛，肝脾未及，肝区无叩痛，移动性浊音阴性，双下肢轻度凹陷性浮肿。

2.辅助检查及诊治

入院后查肝胆脾多普勒超声示：肝硬化，门静脉主干内径约1.1cm，门静脉右支及右肝静脉迂曲扩张并相通，宽分别约为1.3cm和2.1cm。肝门静脉核磁血管造影示：腹主动脉及左侧髂总动脉扭曲，门脉右支及右肝静脉明显增粗，扭曲成团，门静脉右支部分直接与肝静脉相交通。胃镜未见食管胃底静脉曲张。肝功能：白蛋白27.1g/L，球蛋白34.6g/L，天冬氨酸转氨酶47U/L，总胆红素51μmol/L，结合胆红素17μmol/L，胆碱酯酶：2853U/L（正常范围：4500～13000U/L）。血常规：WBC 3.6×109/L，pLT 96×109/L。甲、乙、丙、丁、戊、庚型肝炎均阴性。诊断为门静脉右支与右肝静脉交通畸形继发肝硬化，经护肝、利尿、退黄、补充白蛋白治疗，白蛋白回升，转氨酶及胆红素正常，浮肿消退出院。

讨论

肝内门-肝静脉分流畸形罕有报道，其病因有两种，一种是先天性畸形，另一种则是继发于门静脉高压。本例患者系先天性肝内门-肝静脉分流畸形。其致肝硬化机制可能有两方面原因。其一，正常肝脏血供约70％～80％来自门静脉，门-肝静脉分流致大量从肠道吸收的营养物质经门静脉直接汇入肝静脉，而未经肝脏的合成代谢和转化作用，引起肝脏及全身营养不良，继而肝脏的解毒功能下降。其二，正常肝脏供氧约20％～40％来自门静脉，长期门-肝静脉分流可致肝脏慢性缺氧。所以此类肝硬化可以低蛋白血症、肝性脑病为主要表现，而因存在先天门-肝静脉分流，门脉高压可不出现。

在治疗上，普遍认为外科手术意义不大，故无必要进一步行血管造影检查，但亦有报道在婴儿期时行肝内门静脉分流血管螺旋栓塞术。

（消化内科 金向红 陈春晓）


十二、以嗜酸细胞性肠炎为首发表现的非霍奇金淋巴瘤1例

病例介绍

患者，男，65岁。因持续腹部胀痛，大便次数增多伴嗜酸粒细胞增多10个月，于2000年10月10日入院。患者发病初大便每日2～3次，劳累或进食油腻食物后可达5次。大便多呈糊状，含白色黏液，有里急后重感，后大便次数逐渐增加到每日8～10次，呈水样便或黏液便。无发热、盗汗。曾在当地医院检查血常规：WBC 28.3×109/L，嗜酸粒细胞 72.0%，hb、BpC（血小板计数）正常。骨髓象示嗜酸粒细胞增多。肠镜检查为溃疡性结肠炎。肺吸虫抗体阳性。经柳氮磺胺吡啶（SASp）、吡喹酮治疗后腹部症状有所好转。1个月后复查肺吸虫抗体阴性，但外周血常规WBC 54.1×109/L，嗜酸粒细胞 68.0%。

1.入院查体

慢性病容，消瘦明显，双侧颈部可及数枚绿豆大小淋巴结，质中，活动，无压痛。心、肺听诊无异常。腹平软，脐周轻压痛，无肌紧张及反跳痛，肝脾肋缘下未及，双下肢踝部凹陷性水肿。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 83×109/L，嗜酸粒细胞 81.0%，hb 104g/L，BpC 234×109/L。血浆免疫球蛋白：IgG 2.44g/L（正常值0.80～1.80g/L），IgA 0.39g/L（正常值0.20～0.40g/L），IgM 0.29g/L（正常值0.08～0.17g/L）。补体C3 0.074g/L（正常值0.080～0.150g/L），C4 0.018g/L（正常值0.020～0.045g/L）。血沉90mm/1h末。B超示肝、脾正常，后腹膜淋巴结未及。X线胸片未见异常。大便常规示少量红细胞、白细胞和脓细胞，大便培养细菌、霉菌均阴性。骨髓象：有核细胞增生活跃，粒∶红=5.7∶1，粒系占0.73，其中嗜酸中幼粒细胞占0.015，嗜酸晚幼粒细胞占0.075，嗜酸分叶核粒细胞占0.335；红系偏低，占0.130，形态正常；巨核细胞24个/片，功能佳。结论为嗜酸粒细胞增多症。肠镜检查发现自直肠至回盲部呈弥漫性分布的深而大的多发溃疡，表面覆盖黄白苔，溃疡面间布满大小不一的增生性息肉。肠黏膜病理活检：肠黏膜间质内大量嗜酸粒细胞、浆细胞浸润伴炎性坏死渗出物，肉芽组织间散在少量异型细胞。诊断为嗜酸细胞性肠炎。给予泼尼松40mg/d治疗，4周内症状明显缓解。复查血常规和大便常规均恢复正常而出院。两个月后上述症状再次出现并伴高热，体温持续39℃以上，复查血常规：WBC 35.5×109/L，嗜酸粒细胞占33.0%，hb 91g/L，BpC 175×109/L。重复肠镜检查，镜下表现与前次相似。病理报告：黏膜上皮部分坏死、脱落，间质大量异常淋巴细胞浸润；瘤细胞中等大小，染色质颗粒细，胞浆透亮或淡伊红，可见核分裂象，大量嗜酸粒细胞浸润，免疫组化：LCA（+ +），T（+ +），CD30（-），诊断为非霍奇金淋巴瘤T细胞型。

（消化内科 陈春晓 血液科 金洁）


十三、胶囊肠镜诊断蓝色橡皮大疱痣综合征2例报道并文献回顾

病例介绍

蓝色橡皮疱痣综合征（blue rubber-bleb nevus syndrome，BRBNS）是一种罕见病，以皮肤和内脏多处海绵状血管瘤为主要表现的临床综合征，发生率仅为1/1.4万。1860年Gascoyen’s首次报道，1985年Bean进一步详细地描述了该类疾病，并将之命名为blue rubber-bleb nevus syndrome，也有人称之为Bean’s syndrome。2005年3月至12月我院收治2例由胶囊肠镜诊断的BRBNS，现结合近10年国内报道的12例病例，分析如下。

病例1

患者，男性，20岁，因反复黑便3个月于2005年12月22日入院。患者出生时即发现右额有一蓝色血管瘤，渐增大，曾切除过两次，术后仍复发。4年前出现面色苍白伴乏力头晕，经补铁治疗后可好转。家族史阴性。

检查及诊治

严重贫血貌，右额有一蓝色血管瘤，略高出皮面，约3.5cm×3.5cm大小，质软。入院后因出鼻血行鼻镜检查示右后鼻孔外侧血管明显扩张，未见明显新生物。胃镜示贫血性胃黏膜表现，肠镜示回肠末端血管畸形，hb 57g/L。胶囊肠镜检查提示胃黏膜苍白，小肠见多个蓝紫色血管瘤，未见新鲜出血，诊断为小肠多发血管瘤贫血性胃黏膜表现。剖腹探查见腹腔少量积液。空回肠共有血管瘤5个，分别位于距回盲瓣13cm、40cm和70cm处，及距屈氏韧带70cm和90cm处，其中40cm、70cm处血管瘤较大，大的约2.5cm，小的约0.5cm，末端空肠肠腔积血。病理诊断（小肠）多发性脉管瘤。术后恢复良好，至今未发。

病例2

患者，男性，24岁，因反复黑便16年，再发1周于2005年3月7日入院。

检查及诊治

查体：重度贫血貌，右拇指有一个2mm×3mm大小的蓝紫色血管瘤。胃镜、肠镜、CT检查阴性，hb 72g/L，大便隐血试验（OB）阳性，胶囊肠镜检查示小肠上段一蓝紫色增生性病灶，表面有分叶，占据肠腔1/3左右，未见新鲜出血，余肠段无殊，首先考虑血管瘤。剖腹探查见屈氏韧带下约140cm处见约4cm×4cm的紫红色肿块，表面呈颗粒状，边界清，肠腔内有少许暗紫色积血，考虑血管瘤，行小肠部分切除，端端吻合（切除包括血管瘤肠段8cm），术后探查标本见肠腔内侧瘤体中间有一约1cm的溃疡，估计为出血部位。病理诊断为（小肠）海绵状血管瘤。术后随访，恢复良好。

讨论

BRBNS为先天性静脉发育畸形，多发生于婴幼儿或青少年早期，血管瘤的个数和大小会随年龄增大而增多，且不能自行萎缩。具体发病机制尚不明确。BRBNS可累及全身不同部位，主要表现为皮肤和胃肠道的多发性血管瘤。皮肤病变多为海绵状血管瘤或静脉扩张，一般不易出血。消化道病变可累及口腔至肛门的所有部位，最好发于小肠。消化道血管瘤较易出血，多表现为长期慢性的消化道出血及缺铁性贫血，消化道大出血是主要死亡原因。近10年来国内的12例患者，均因消化道出血、贫血就诊。皮肤血管瘤表现12例（100％），胃肠道血管瘤12例（100％），肝脏血管瘤6例（50％），中枢神经系统、眼、鼻腔、脾血管瘤4例（33.3％），有神经压迫症状1例（83.3%）；皮肤血管瘤分布在躯干（75％）、四肢（100％）、颜面部（33.3％）；胃肠道血管瘤分布在小肠（67.7%）、胃（67.7%）、结肠（41.7%）、食道（25％）。本病的诊断多依靠消化道内窥镜检查，CT检查可以帮助鉴别血管瘤和软组织肿瘤，血管造影有助于活动性出血的诊断。若发现内脏血管瘤，且皮肤病灶活检提示海绵状血管瘤，排除相关疾病后即可诊断BRBNS。文献报道小肠是血管瘤最容易侵犯的部位，但国内病例报道小肠病变发生率并不高，究其原因主要是缺乏直观有效的小肠检查手段，12例病例中小肠血管瘤经小肠镜发现的有3例，手术发现3例，胃肠道钡餐造影发现2例，其余病例并未进行小肠相关检查。由Iddan Gavriel在2000年首次提出的胶囊肠镜，可无痛观察小肠全程，并于近年广泛应用于临床，对诊断小肠疾病，特别是不明原因的消化道出血具有重要价值。由胶囊肠镜诊断BRBNS的报道目前只有3例。反复黑便、贫血合并有皮肤血管瘤表现患者，胃镜、肠镜无阳性发现即可考虑行胶囊肠镜检查以期早期诊断。

该病的治疗尚无统一标准，主要是针对并发症予对症支持治疗。对胃肠道出血较保守的治疗主要是经内镜止血，如硬化剂治疗、套扎术、电凝术和激光凝固法。小肠病变尚缺乏有效的内镜下止血方法。保守治疗失败后需要考虑外科治疗。关于手术治疗效果及预后尚无确切说法。国内报道的12例BRBNS患者中内科对症支持治疗者7例（58.3％），手术治疗者3例（25％），内镜下止血治疗者2例（16.7％）。本院两例患者均接受手术切除病变治疗，分别随访3个月和12个月无再出血。BRBNS的随访报道不一，总体预后尚难评估，因此需要长期严密随访，以防消化道出血等并发症再次发生。

（消化内科 胡洁琼 陈春晓 张冰凌）


十四、腹膜恶性间皮瘤误诊1例

病例介绍

患者，男性，55岁。因乏力、低热5年，腹胀、腹围增大3年，加重1个月入院。患者5年前无明显诱因下出现乏力、低热（体温未测），伴夜间盗汗，无明显咳嗽、咳血。至当地医院发现右侧胸腔中大量胸水，诊断为“结核性胸膜炎”，予利福平、异烟肼、乙胺丁醇抗结核治疗9个月，胸水逐渐消退。一年后复查又发现右侧胸腔积液，又予同样三联抗结核加激素治疗，胸水未退，先后赴多处医院住院检查治疗，均诊为“结核性胸膜炎”，但抗结核治疗效果不佳，胸水未退，最后一次于3年前在某市某医院治疗时发现腹水，未予进一步检查诊断。近3年来患者腹水逐渐增多，无呕血黑便，近一个月患者又感乏力，腹胀明显，并有消瘦，遂以“腹水待查”收住入院。起病来精神可，食欲佳，睡眠可，大小便无殊，体重有所下降。发现“乙肝小三阳”三年。

1.入院查体

右下胸听诊呼吸音明显下降，叩诊浊音。腹膨隆，移动性浊音阳性，肝脾触诊不满意，神经系统（NS）（－）。

2.辅助检查及诊治

入院诊断：腹水待查：结核性腹膜炎？结核性胸膜炎。入院后完善各项检查。大小便常规、血肿瘤标志物、血抗结核抗体、血生化均无异常。血常规：WBC 10.7×109/L，N 71.5%，hb 143g/L。ESR 62mm/1h末。血抗核抗体全套：抗心磷脂抗体阳性。腹水常规：淡黄色混浊，WBC 1750/μL，RBC 100/μL，李凡他试验阳性，中性粒细胞 74％，淋巴细胞 20％，间皮细胞 16％，找到可疑癌细胞；腹水蛋白 4514mg/dL，肿瘤标志物铁蛋白 1025.87ng/mL。胸片示右侧胸膜改变。腹部B超：右肝前方实质性团块，提示来源于胸膜腔内可能性大；大量腹水。胸腔B超：左胸腔积液（少量），右胸腔实质性占位。胸部CT：右侧胸膜广泛增厚伴小结节状突起，右胸膜间皮瘤可能；胸腹水。胃镜示慢性浅表性胃炎。肠镜示乙状结肠炎。肺功能：混合性通气功能障碍。后多次行胸腹水检查，均找到间皮细胞，腹水细胞中间皮细胞最高达85％，透明质酸 1318.1ng/mL。后在B超引导下行右膈上肿块穿刺术，病理示（右膈上）纤维坏死细胞中见增生的间皮细胞。后全院会诊，放射科认为腹膜上未见结节灶，不能明确诊断；病理科认为间皮细胞来源于中胚层，兼有两种生物学行为，可存在于炎症细胞中，结核不能排除，间皮瘤不能诊断；外科建议剖腹探查。遂转至外科行剖腹探查术，术中抽出腹腔内液约6000mL，黏稠且多泡沫状，探查腹腔见腹腔内肠管及腹壁均见大小不等白色结节状，肠管间无黏连，大网膜呈萎缩状，取大网膜组织约1.2cm×1.5cm，送快速冰冻病理，结果示：腹腔（网膜）恶性间皮瘤（低度恶性）。因转移太广泛，无法行手术切除。待患者一般情况稳定后转当地医院继续治疗。

讨论

腹膜恶性间皮瘤，又称原发性腹膜间皮瘤，是起源于腹膜间皮细胞（具有向上皮细胞和纤维母细胞双向分化的能力）的肿瘤，为罕见病。该病表现无特异性，与结核性腹膜炎、腹膜转移瘤难以鉴别，且临床上少见，易被误诊。发病年龄多为30岁以上，男女患病率无明显差异。该病病因尚未完全明确，据国外报道，该病发生与接触石棉有关，从接触石棉到发病平均需35~40年，偶有接触石棉仅数月而发病的报道，发病高峰在接触45年以后。国内报道病例多未有石棉接触史，而考虑与以下因素有关：氟石接触、结节性疤痕、病毒感染、慢性炎症刺激、放射性物质、遗传易感性等，但均未有确凿的证据。本病起病隐匿，临床表现缺乏特异性。早期多无症状，当肿瘤长到一定大小或累及胃肠道后才出现症状。主要表现为腹痛、腹胀、厌食、恶心、呕吐、便秘及体重下降；腹水发生率高达90％，腹水量多且顽固，常为血性渗出液。晚期可出现发热、恶病质、不完全性肠梗阻等。少数病例可反复出现低血糖症、低钠血症和高钾血症，可能与肿瘤组织产生胰岛素样物质、ADh及ACTh有关。腹膜间皮瘤患者中30％～60％合并有胸膜间皮瘤，可有胸痛、呼吸困难或咳嗽等症状。腹膜活检是诊断本病的主要方法，即在超声或CT引导下穿刺活检、腹腔镜检查，甚至剖腹探查，取得标本后行病理检查、组织免疫或化学检查以明确诊断。恶性间皮瘤细胞可分泌大量透明质酸。现普遍认为，腹水透明质酸浓度大于0.8g／L者仅见于恶性间皮瘤。腹水脱落细胞检查，若查见大量间皮细胞（>5％）及典型的恶性间皮细胞则可明确诊断，但阳性率极低；且须与反应性细胞增生和转移癌细胞鉴别。主要以腹水起病者，还需注意与布加综合征鉴别。布加综合征系因肝静脉和（或）膈段下腔静脉阻塞，引起门静脉高压和（或）下腔静脉高压临床表现的一种综合征，其临床表现有腹水、肝脾肿大及广泛性静脉曲张，通过超声、CT、MRI以及肝静脉和上、下腔静脉造影与腹膜恶性间皮瘤鉴别。

由于腹膜恶性间皮瘤起病隐匿且无特征性表现，故早期往往难以发现。该例患者以乏力、低热、胸水起病，最初诊断为“结核性胸膜炎”，且抗结核治疗初起有效，则不完全排除合并结核的可能。同时因间皮瘤的发生可能与慢性炎症刺激有关，故本例不能排除结核等慢性炎症刺激所致间皮瘤的可能。该病例提醒临床医生，遇到乏力、低热、顽固性胸腹水等临床表现的患者，若诊断为结核性腹膜炎或胸膜炎后抗结核治疗未好转或好转后又复发，应高度怀疑本病的可能。
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十五、酒精性肝硬化酒精戒断症状误诊为肝性脑病1例

病例介绍

患者，男性，43岁。因腹胀、尿少伴双下肢浮肿1个月余入院。1个月余前无明显诱因下出现腹胀，腹围增大，伴尿少（400mL/天），并有双下肢浮肿，颜面及双下肢皮肤发红，无腹痛，无恶心、呕吐，无咳嗽、咳痰，无胸闷、气急，无腹泻。起病后曾至我院就诊。查乙肝三系均阴性，肝纤维化指标均升高。门诊予护肝、利尿等治疗后病情无明显改善，考虑肝性脑病收住入院。病来神清，精神软，胃纳可，睡眠可，大便正常，小便量少。既往体健，否认高血压、糖尿病史，否认肝炎、结核病史，否认食物、药物过敏史。大学文化，职员。有17年饮酒史，2~5两/天，白酒为主。父死于“直肠癌”，母患有“高血压”，一兄有甲肝病史。

1.入院查体

T 37.3℃，p 100次/分，R 20次/分，Bp 147/92mmhg。神清，呼吸平，颜面及双下肢可见毛细血管扩张。双肺音清，未闻及啰音。hR 100次/分。心律齐无杂音。腹膨隆，肝肋下5cm，质中，无压痛。脾未及，移动性浊音阳性。双下肢轻度浮肿。双手有震颤。

2.辅助检查及诊治

乙肝三系均阴性。肝纤维化：Ⅲ型前胶原 347.0μg/L，透明质酸>800μg/mL，层黏连蛋白 135.8μg/L，Ⅳ型胶原 135.8μg/mL。B超提示酒精肝表现。初步诊断：酒精性肝硬化失代偿期伴大量腹水。入院查血常规：WBC 7.2×109/L，N 74.1%，L 16.0%，hb 100g/L，pLT 79×109/L。pT 15.8s。生化示：Tp（总蛋白）58.9g/L，Alb（白蛋白）28.1g/L，白/球 0.9，ALT（谷丙转氨酶）35U/L，AST（谷草转氨酶）201U/L，ALp（碱性磷酸酶）173U/L，胆碱脂酶 3386U/L，总胆红素 75μmol/L，结合胆红素 50μmol/L，腹部B超示：酒精性肝病，胆囊壁水肿，门静脉、腔静脉血流通畅。抗结核抗体、抗核抗体阴性。心电图：窦性心动过速，左心室肥大。入院后予护肝片护肝，呋塞米（速尿）、螺内酯（安体舒通）利尿后，腹胀、尿少情况好转。

入院第二天患者出现发热，精神紧张，较烦躁，产生幻觉，自述有人追杀，有被害妄想，情绪起伏较大，夜间出现肢体震颤，定向力无异常。查体：对答切题，算术无异常。神清，颈抵抗阴性，四肢肌力V级，肌张力无增减。血氨因患者不配合而无法抽取。予谷氨酸钠、谷氨酸钾针、乙酰谷氨酰胺针抗肝性脑病，谷胱甘肽针护肝，头孢呋辛抗感染及其他对症治疗后精神症状无明显好转。结合患者入院后未能再饮酒，考虑有酒精戒断综合征，故精神卫生科会诊，最终考虑为酒精戒断症状。进而转专科医院继续治疗，精神症状消失。

讨论

酒精戒断综合征（alcohol withdrawal syndrome，AWS）为酒精依赖者在其末次饮酒后6～21小时内产生的一系列典型的症候群。此综合征通常发生于因其他疾病而强行戒酒或由于发生与酒精有关的其他疾病而自愿放弃饮酒的患者。AWS的症状和体征较多，如焦虑、颤抖、厌食、恶心、失眠、恶梦、癫痫发作、出汗、高热、谵妄、心动过速、反射亢进、定向力障碍等。

1.发病机理

神经精神症状的出现可能与乙醇刺激的突然解除造成大脑内r-氨基丁酸（GABA）抑制效应的降低及交感神经系统被激活有关。正常情况下脑内血液的转送或输出体系在维持脑的正常功能上起着很重要的作用，目前认为这种体系主要为肽类物质，它影响着中枢神经系统对内外源性物质的吸收。由于酒精的慢性刺激，大脑内的这种功能基本处于一稳定或平衡状态，突然戒断可造成这种输出体系与外周组织的联系发生中断，产生一系列神经症候群。

2.诊断标准和分级

（1）诊断标准：①酒精依赖者；②神经精神症状的出现与戒酒有关；③多呈急性发作过程；④最低限度应该有四肢抖动及出汗等症状。

（2）根据症状的轻重，临床上可分为3级：1级（physical withdrawal），明显震颤及出汗，无幻觉及意识障碍。2级（impending dilirium tremens），急性阶段，有明显的震颤、大汗及幻觉，但幻觉可以是暂时的，睡前及醒前的恶梦与幻觉不相平行。3级（delirium tremens），除包括2级各项外，还应有意识障碍，可以是间歇性，并有定向力和记忆力障碍。

在诊断时，应注意与肝性脑病鉴别。肝性脑病是肝硬化或重型肝炎肝衰竭期出现的终末期表现，与肝损害的程度密切相关；而戒断综合征则在酒精性肝病各期均可见，突然戒酒是诱因。单纯肝性脑病治疗禁用镇静类药物，但戒断综合征需用镇静类药物，所以两者的鉴别诊断尤其重要。酒精性戒断综合征病人的手震颤有时易与肝性脑病的手震颤混淆，但后者是举起双上肢时特异的掌指关节的扑翼样震动，而前者是双上肢甚至四肢、全身的抖动。

本病例患者已有17年饮酒史，入院之前患者家属就已限制患者饮酒量。入院后患者被禁止饮酒，急性起病，有发热、烦躁、震颤、幻觉等表现，无定向力及近记忆力障碍，临床分级应为2级。该患者起病时与肝性脑病易混淆，肝性脑病多为在严重肝功损害的基础上出现的以代谢紊乱为基础的神经、精神综合征，其主要临床表现为意识障碍、行为失常和昏迷，其发生与戒酒的时间无明显关系，而与消化道出血、大量放腹水、感染等重要诱因有关。本例患者无前述诱因，且发病时仍要求饮酒，予抗肝性脑病等治疗精神症状无好转，精神专科治疗后精神症状好转，故诊断应为酒精性肝硬化失代偿期伴大量腹水；酒精戒断状态。酒精性肝硬化终末期病人，使用利尿剂状态下发病，首先易考虑为肝性脑病，这是造成误诊的原因。

国内慢性酒精中毒发病率较西方国家为低，因而AWS在临床上比较少见，值得临床医师注意，以免造成误诊。
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十六、肝小静脉闭塞症1例

病例介绍

患者，男性，57岁，因腹胀、尿少半月入住本院消化内科。患者入院半月前无明显诱因下出现腹胀，夜间较剧，难以入睡，伴尿量减少，每日解小便3次，具体尿量不详，伴乏力、纳减，无腹痛、腹泻，无咳嗽、咳痰，无恶心、呕吐，无皮肤发黄，大便正常，当时未予以重视，后因腹胀无明显好转，并出现恶心呕吐1次，呕吐物为胃内容物，遂至当地医院住院治疗，CT示：肝静脉显示不清，肝段下腔静脉细小，结合临床可考虑肝静脉闭塞综合征，伴胸水、腹水、脂肪肝。具体治疗不详，腹胀较前稍有好转，诊断为“肝小静脉闭塞征，布加综合征？”，为求进一步诊治收入我科。自病来，纳减，睡眠差，体重增减不详，大便无殊。患者3个月前右腿开放性骨折后行骨科手术，右腿一直有凹陷性浮肿，两个月前自服草药“三七”1个月后浮肿好转。既往有糖尿病17年，7年前使用诺和灵30R〔精蛋白合成人胰岛素注射液（预混30R）〕早晚两次注射治疗，血糖控制欠佳，6年前有肺结核病史。无药物过敏史，曾有吸烟史，已戒。

1.入院查体

T 37.0℃，p 88次/分，R 19次/分，Bp 139/96mmhg，体重 55kg。神清，肝病面容，皮肤巩膜轻度黄染，颈部及腹股沟淋巴结未及肿大，颈静脉充盈，心肺听诊无殊，腹膨隆，全腹无压痛，肝脾触诊不满意，移动性浊音阳性，双肾区无叩痛，右下肢浮肿，NS（－）。

2.辅助检查及诊治

血常规WBC 5.8×109/L，N 68.9%，L 11.4%，单核 9.8%，嗜酸性 9.4%，RBC 4.86×1012/L，hb 143g/L，pLT 46×109/L，MpV（平均血小板体积）9.5fl，电解质Cl- 94mmol/L，K+ 4.71mmol/L，Na+ 135mmol/L，Ca2+ 2.14mmol/L，Mg2+ 0.94mmol/L，p 1.03mmol/L，淀粉酶 41U/L，pT 18.3s，生化总蛋白 61.0g/L，白蛋白 30.3g/L，球蛋白 30.7g/L，白/球 1.0，ALT 223U/L，AST 146U/L，AKp（血清磷酸酶）245U/L，ChE（胆碱酯酶）3622U/L，总胆汁酸 46μmol/L，胆红素 58μmol/L，结合胆红素 32μmol/L，非结合胆红素 26μmol/L，GGT 115U/L，ADA（腺苷脱氨酶）19U/L，抗结核抗体阴性，血肿瘤标志物CA125 141.4U/mL。ppD左 1∶2000（+），右 1∶1000（－）。肝炎全套无殊。腹水常规外观黄色，清晰度微混，淋巴细胞 40%，WBC 150/μL，N 60%，RBC 1050/μL，李凡他试验弱阳性，腹水乳酸脱氢酶47.00U/L，腹水肿瘤标志物CA125 815.5U/L，腹水ADA 3.0U/L，LDh 47.0U/L，AMA（抗线粒体抗体）、ANA（抗核抗体）全套阴性。B超“肝外形增大，表面光滑，肝实质回声分布均匀，血管网不清晰，肝静脉变细，肝左静脉内径0.3cm，肝中静脉内径0.4cm，肝右静脉内径0.3cm，各切面扫查未见明显的囊实性占位病变。门静脉主干内径增宽，内径1.5cm，血流明显缓慢，门脉右支内径1.0cm，内部探及离肝血流，门脉左支0.7cm，为入肝血流，可见脐静脉开放。左右肝内胆管未见扩张。肝小静脉闭塞症首先考虑；脾肿大，中等量腹水，下腔静脉血流通畅，门静脉血流通畅、缓慢，胸片右膈面抬高，请结合临床；两肺纹理增多；左上肺纤维增殖灶伴肺尖胸膜增厚，上腹部CT肝脏体积增大，外形饱满，少量腹水，请结合临床；右上腹部小肠壁增厚，提示肠壁水肿；右胸腔积液。诊断为肝小静脉闭塞症，给予低分子肝素舒通血管，对症支持治疗，糖尿病予相应治疗，控制血糖。肝功能情况好转后出院。

讨论

肝小静脉闭塞症（veno-occlusive disease，VOD）是某种原因引起肝小叶静脉、肝小静脉和肝小静脉支的内膜炎，继而发生肝细胞萎缩，肝脏弥漫性纤维化，并可出现腹水和肝肿大，常死于肝功能衰竭，临床上与Budd-Chiari综合征相似。VOD发病前通常有造血干细胞移植（hematopoietic stem cell transplantation，hSCT）［3］、化疗、放疗史或长期饮用/食用草药史。根据临床表现，可分3期［1］：①急性期：早期出现肝肿大、触痛和体重增加，随后有黄疸、脾大，多数有前驱症状，如发热、纳差、恶心、呕吐或腹泻等，常伴有肝功能异常；②亚急性期：持久性肝肿大，反复出现腹水，多在数月以上，肝功能可出现轻至重度损害；③慢性期：表现与其他类型肝硬化相同，以门脉高压为主要表现。

对于在hSCT前至移植后20天左右发生的VOD诊断，国际上有以下两种参考标准。①巴尔底摩标准［2］：总胆红素≥34μmol/L，伴3周内出现以下任何2项：肝肿大伴右上腹痛；腹水；体重比基础体重增加5%以上。②西雅图标准［2］：至少发生以下2项：总胆红素≥34μmol/L；肝大；右上腹或肝区痛；体重比基础体重增加20%以上。

本例患者发病1个月前有服用中药“土三七”史。土三七为菊叶千里光的根，具有活血消瘀、解毒消痈的功效，主治跌打损伤、淤积肿痛、乳痈、疖疮肿疡等。1953年hill报道150例牙买加儿童的“浆液性肝病”表现类似Budd-Chiari综合征，而其中大部分患儿都有食用千里光属植物史。千里光属（senecio）的各类植物均含有不饱和吡咯里西啶类生物碱（pAs），此种千里光生物碱会对肝脏造成严重损害，引起人类肝小静脉闭塞症。

pAs是目前已知的最重要的具有肝毒性的生物碱，其主要作用是致肝细胞坏死、水肿、纤维化以及抑制细胞有丝分裂引起的巨红细胞症等，表现为中毒性肝炎的明显症状，可造成急性中毒和死亡。此外，有的pAs还对肺具有毒性，有的还有明显的致癌、致突变和致畸作用。长期摄取pAs后造成肝脏疾病的每日剂量已估算为2周>1mg或长期>1mg。也有研究报告估计：日摄取量在0.5~3.3mg/kg会导致致命性中毒（土三七干根中千里光生物碱含量为0.01%）。

本病目前尚无特效疗法，仍以支持治疗和对症处理为主。溶栓疗法（肝素和组织纤溶酶原激活物）已被用于治疗重症VOD，轻症患者因其肝小静脉系水肿性狭窄，属自限性，故不需要溶栓治疗。行溶栓治疗应注意病例的选择，血小板减少的患者，可能引发致死性出血。而对于预防性治疗，Singn与McDonald曾报道有几组试验分别采用肝素、前列腺素E1、Ursodiol预防重症VOD，但未取得令人信服的效果。国内外都有肝移植成功治疗VOD的报道。

参考文献
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（消化内科 丁凯丽 刘有恃）


十七、干燥综合征合并慢性胰腺炎2例

病例介绍

病例1

患者女性，54岁，因胆囊切除术后、反复中上腹痛1年，再发5天入住本院消化内科。患者1年前因“胆囊炎、胆石症”在本院外科行“胆囊切除术”。出院后反复出现中上腹痛并向腰背部放射，曾2次拟“慢性胰腺炎”入住本院，予“施他宁（生长抑素）、雷尼替丁、舒普深（注射用头孢哌酮舒巴坦）”、胃肠减压等抑制胰腺分泌、制酸、抗感染及其他对症支持治疗，好转后出院。患者近5天来无明显诱因下又出现中上腹痛，为持续性隐痛阵发性加剧，并向腰背部放射，外院查“尿淀粉酶正常”，予“雷尼替丁、654-2（山茛菪碱注射液）”治疗，疼痛好转。现为求进一步治疗，拟“慢性胰腺炎”收住。病来胃纳差，睡眠欠佳，余无殊。既往12年因“子宫肌瘤”行“子宫切除术”，术中曾予以输血，7年前体检时发现转氨酶升高，乙肝三系示“小三阳”，现转氨酶正常。否认其他疾病史及药物、食物过敏史。患者有眼干、口干现象（具体时间不详）。

1.入院查体

T 37.3℃，p 70次/分，R 18次/分，Bp 109/60mmhg。消瘦貌，无腮腺肿大，无牙齿片状脱落，右上臂见散在红色斑疹，全身浅表淋巴结未及肿大，腹软，无明显压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，腹部可见陈旧手术疤痕。

2.辅助检查及诊治

血常规 WBC 3.4×109/L，N 45.5%，L 33.2%，RBC 2.77×1012/L，hb 83.9g/L，pLT 186×109/L，生化 ALT 42U/L，AST 43U/L，AKp 182U/L，GGT 171U/L，血淀粉酶 102U/L，尿淀粉酶 180U/L，ESR 30mm/1h末，肝胆胰脾B超肝内多发钙化斑，胆囊切除术后，胆总管未见异常，肝门处后腹膜多发淋巴结肿大，后腹膜B超肝门周围淋巴结探及，胰腺CT平扫加增强未见明显异常，MRI胆囊切除术后，胰胆管未见异常，ANCA（抗中性粒细胞胞浆抗体）：p-ANCA（环核型ANCA）弱阳性，C-ANCA（胞浆型ANCA）阴性，ANAA弱阳性，ANA（抗核抗体）阳性（1∶160），可溶性抗蛋白抗体阳性，RNp（核糖核蛋白）阳性，SSA阳性，余阴性。唾液腺ECT示①双腮腺、颌下腺显影淡；②双颌下腺分泌及浓聚功能明显差，呈无功能型，对酸刺激无反应；③双腮腺分泌功能差（以右侧为著），左腮腺浓聚功能低于右侧，唇腺活检示（右下唇）黏膜慢性炎及小唾液腺灶性萎缩，经风湿科、眼科会诊，诊断为干燥综合征合并胰腺炎，给予甲基强的松龙 4mg tid及对症治疗，病情好转后出院。

病例2

患者，男性，67岁，因“上腹痛10余年，伴口眼干燥、关节痛1年”入院，腹痛以剑突下为主，空腹时明显，进食无缓解，无放射痛，无恶心、呕吐，无腹泻、腹胀，无发热、畏寒，无呕血、黑便，当地胃镜提示慢性浅表萎缩性胃炎，血淀粉酶425U/L，胰腺CT提示未见异常，胃小弯壁局限性增厚。既往有左肩周炎病史和胃病几十年。有一女儿因直肠癌去世。

1.入院查体

腹软，剑突下轻压痛，无反跳痛，肝脾肋下未及。初步诊断：腹痛待查：慢性胰腺炎？胃癌待排。

2.辅助检查及诊治

入院后完善相关检查，查血常规WBC 4.1×109/L，hb 87g/L，血淀粉酶 342U/L，肿瘤标志物CA199 44.7U/mL，补体系列中C4 19mg/dL（正常范围：20～45mg/dL）。妇科B超示子宫萎缩，盆腔少量积液，超声内镜示胃窦小弯侧炎性隆起，ANA全套示ANA 1：40（＋），抗心磷脂抗体（＋），可溶性核蛋白抗体（＋），SSA（＋），抗SSB（＋），泪液湿润试验Schimer试验<5s，泪膜破碎时间（BUT）<10s，唾液腺ECT示右侧腮腺泌锝正常，泌锝时间正常；左侧浓聚功能减弱，有泌锝功能；双侧颌下腺泌锝率减低，泌锝时间延长。唇腺活检：送检组织被覆少量鳞状上皮，腺体间质纤维组织增生，慢性炎细胞浸润。诊断为干燥综合征合并胰腺炎，给予甲基强的松龙 12mg 每日一次，患者病情好转后出院。

讨论

干燥综合征（SS）是以累及外分泌腺为主的慢性炎症性的自身免疫病，常侵犯唾液腺和泪腺［1］。在受累的器官中可见到大量淋巴细胞浸润，血清中可出现多种自身抗体。任何年龄都可发病，以中年女性多见。SS可分为原发和继发干燥综合征。本例存在干燥性角结膜炎（Schimer试验及BUT异常）和口干燥症（唾液腺ECT和唇腺活检异常），且血清学抗ANA 1∶40（＋），可溶性核蛋白抗体（＋），抗SSA（＋），抗SSB（＋），并除外其他结缔组织病及淋巴瘤，符合SS诊断标准［2］。

有报道67.4% SS患者在最初诊断成立后的10～20年内可以出现唾液腺外的表现［3］。胃肠和胰腺是人体中外分泌腺体丰富的器官，所以SS患者可以呈现消化道的外分泌腺分泌功能障碍的临床表现，胰腺受累者可能表现为亚临床型、急性和慢性胰腺炎。Sundkvist等观察49例SS患者，3例血清抗胰管细胞抗体（pancreatic duct autoantibodies，pDA）阳性，并伴有异常的胰管外分泌功能。而胰岛细胞抗体（islet cell antibodies，ICA）未能检到，提示pDA 在SS患者血清中的出现和胰腺外分泌功能障碍有关［4］。Ohsna等报道大量CD+4T淋巴细胞浸润胰导管，胰腺腺泡细胞表达hLA-DR抗原，亦提示胰腺病变与自体免疫密切相关；SS患者伴有胰酶增高（淀粉酶、胰蛋白酶）时，胰蛋白酶的增高是最常见的（占35.3％），但胰腺CT扫描不易见到形态学异常。本文两例患者腹痛突出，且先于口眼干燥。以病例2更明确，该例胰腺病变出现在SS诊断之前，且为上腹隐痛，血淀粉酶增高，胰腺CT扫描未见明显异常，患者有典型的SS临床表现（眼干、口干）、实验室检查表现（抗SSA、抗SSB阳性，典型唾液腺ECT、唇腺活检表现），所以考虑血淀粉酶升高为SS累及胰腺所致。治疗除对症、抑酸外，积极控制原发病十分重要，类固醇治疗往往有效。

干燥综合征被误诊、漏诊的原因分析主要有：①患者对本病缺乏认识，当出现口眼干燥时认为不是疾病而不去医院就诊，或就诊于口腔科或眼科；②医生对本病缺乏认识和了解，SS是系统性疾病，可累及多个组织器官，往往以某一系统损害的症状为突出表现，如医生缺乏对本病的认识或重视，则容易忽视了对患者口眼干燥病史的询问；③本病可出现多种自身抗体，易被误诊为其他结缔组织疾病，如类风湿关节炎、混合性结缔组织病、系统性红斑狼疮等；④对于继发性干燥综合征，临床医师常常满足于诊断出原发性疾病，而造成SS的漏诊。故临床医师应加强对SS及其并发症的了解及认识，对怀疑为风湿性疾病的患者应追问其有无口、眼干燥症状，必要时进行抗核抗体谱系列的检测，以免漏诊和误诊。

本文两个病例均先诊断为慢性胰腺炎，深入追问有口干、眼干症状，结合抗核抗体全套检查确诊为干燥综合征。如临床医生粗心大意，仅满足于诊断慢性胰腺炎，很容易造成SS漏诊。
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（消化内科 丁凯丽 刘有恃）


十八、胰腺神经内分泌肿瘤1例

病例介绍

患者，男性，67岁，因腹泻、腹胀4个月余于2003年11月17日入院。患者4个月前无明显诱因下出现腹泻，4~5次/天，黄色稀便，无黑便，伴腹胀，时有背部疼痛，呈游走性、阵发性发作，无发热，无恶心、呕吐，无厌油腻，无腹部疼痛，无皮肤、小便发黄，院外胃镜示“慢性浅表性胃炎”，B超无殊，予对症处理后无明显好转。3个月前患者查CT示“胰头钩突部囊实性肿块”，但多次行B超及ECT未见胰腺肿块。后在家观察，患者仍腹胀、腹泻，时有后背部不定位疼痛，今入我院查B超示“胰头钩突部囊实性占位”，入我院胃肠外科治疗。起病来，精神可，睡眠较差，食欲可，小便无殊，大便如上述，体重无明显改变。既往病史：30岁患胃溃疡；40岁时曾患肺结核，合并大咯血，有输血反应。

1.入院查体

生命体征平稳，皮肤无黄染，巩膜轻度黄染，浅表淋巴结未及明显肿大，心肺听诊无殊，腹平软，上腹无压痛，无反跳痛，腹部未及明显肿块，肝脾肋下未及，肝区无扣击痛，后背部无扣击痛，腹部叩诊鼓音，肠鸣音7~8次/分，移动性浊音阴性，NS阴性。

2.辅助检查及诊治

2003年11月5日CT示右肝小囊肿，胰腺平扫增强未见明显异常。入院后诉腰背部不定位疼痛，为排除骨病变，查ECT示全身骨骼未见明显转移灶存在，腰椎平片示T6-T12椎体退变。MRI示胰头钩突偏下方有一类圆形囊实性占位，囊腺瘤首先考虑。B超胰周及下腹部未见明显积液。肿瘤指标 CEA 1.6ng/mL，AFp 2.4ng/mL，CA125 13.1U/mL，CA199 0.4U/mL，铁蛋白144.4ng/mL，pT 13.2s，血常规、尿常规、大便常规、血生化均正常范围。无明显手术禁忌。于入院后第10天行胰腺肿块切除术，术中见胰头与钩突交界处有一直径2.0cm左右的肿块，包膜完整。术后病理报告示：灰红色肿块。镜检：大小较一致的肿瘤细胞呈弥漫性小巢状或细乳头状排列，部分可见菊形团状排列，瘤细胞核规则，间质血管丰富，部分区胶质化明显，肿瘤与周围组织境界尚清，周围胰腺组织可。免疫组化：CgA（嗜铬颗粒蛋白A）、Syn（突触素）、S-100（+），lns胰岛素（-），Ki-67（-）。诊断为（胰腺钩突）神经内分泌肿瘤。病人术后恢复可，出院。

讨论

神经内分泌肿瘤罕见，在全部恶性肿瘤中的比例不足1％ ，多发生于胃、肠、胰腺。在这类肿瘤中最常见的是类癌，其发生率大约为2.5／10万，占全部胃肠胰神经内分泌肿瘤的50％ ，根据起源的部位不同，可将神经内分泌肿瘤分为前肠（肺、支气管及空肠的上部）、中肠（回肠和阑尾）和后肠（结肠和直肠）。神经内分泌肿瘤可归类为胺前体摄取和脱羧（ApUD）细胞肿瘤，因为它们都是来源于共同的具有胺前体摄取和脱羧能力的细胞。虽然这类肿瘤可发生于整个神经内分泌系统，但最常见的累及部位是胰腺。根据肿瘤分泌的物质是否引起典型的临床症状可以将神经内分泌肿瘤分为两大类，即有功能性和无功能性的，前者包括类癌、胰岛素瘤、胃泌素瘤、血管活性肠肽瘤（VIp瘤）、胰高血糖素瘤、分泌生长激素释放因子的肿瘤等。与其他恶性肿瘤相比，神经内分泌肿瘤进展缓慢，其形态与生物学行为不一致，通常在诊断时已经发生转移，但仍能存活较长时间。

临床表现有功能性的神经内分泌肿瘤常表现为分泌过量肿瘤相关物质引起相应症状。①类癌综合征：类癌肿瘤可释放过量5-羟色胺，也可产生激肽释放酶。临床表现为：突发性或持续性头面部、躯干部皮肤潮红，可由于酒精、剧烈活动、精神压力或进食含有3-对羟基苯胺的食物（如巧克力、香蕉等）诱发轻度或中度的腹泻，腹泻并不一定和皮肤潮红同时存在，可能与肠蠕动增加有关，可伴有腹痛，这可能与腹泻引起的腹部痉挛有关，也可能由肠系膜纤维化引起间歇性部分小肠梗阻及肿块引起的肠梗阻所致。心脏受累，是由于心内膜的纤维化所致，主要累及右心瓣膜。三尖瓣和肺动脉瓣的纤维样变可引起肺动脉狭窄及三尖瓣关闭不全。其他症状如皮肤毛细血管扩张症、糙皮病等，偶见皮炎、痴呆和腹泻三联征。② 胃泌素瘤常表现为Zollinger-Ellison综合征，其特征是胃酸分泌过高，严重消化性溃疡以及胰岛细胞肿瘤；腹痛腹泻常见，腹泻呈间歇性，通常为脂肪痢，经内科或外科的充分治疗，消化性溃疡仍反复发作。③胰岛素瘤的临床症状与肿瘤细胞分泌过量的胰岛素相关，特征性表现是神经性低血糖症，常见于清晨或运动后，其他还有视物模糊、精神异常等表现。④胰高血糖素瘤常伴有过量的胰高血糖素分泌，典型表现是坏死性游走性红斑伴有贫血以及血小板减少，大约有50％的患者可表现为中度的糖尿病，有与胰高血糖素促使分解代谢增加有关的体重减轻，还可能有痛性红舌、口唇干裂、静脉血栓、肠梗阻及便秘等表现。⑤VIp瘤［1］的典型症状是Verner-Morrison综合征，主要表现为水样腹泻（大便量一般为3000～6000mL，最高达10000mL/d，呈淡茶样）、低血钾、低酸或无酸综合征，这是由于胰腺肿瘤分泌大量肠血管活性肽（VIp），VIp可激活小肠、结肠细胞膜上的腺苷酸环化酶，使细胞内cAMp含量剧增，可达到基础水平的20～40倍，使细胞浆钙离子含量上升，导致肠道分泌VIp增多，故使大量的水分、碳酸氢钠和钾离子丧失。约20％患者有皮肤潮红，是VIp扩张血管后的表现，部分是由于血清素分泌过多，同时发作时见额面部潮红、结节状红斑、风疹样皮疹及皮肤色素沉着。此外VIp能引起肝糖元分解，血糖升高，协同胰升糖素，故部分患者可出现糖耐量降低以致于出现糖尿病的症状。无功能性的神经内分泌肿瘤即使有激素或多肽浓度的增高也不引起相应的临床综合征。由于缺乏典型的临床表现，早期常难以发现。患者往往是由于肿瘤较大在腹部可及肿块，肿瘤引起的并发症如胃肠道出血，肿瘤较大造成肠道梗阻引起腹痛，压迫胆道引起黄疸或是肿瘤远处转移引起相关症状如肝脏转移引起黄疸、食欲减退等才来就诊，就诊时往往已经出现了肝脏转移。

此病例是一例以手术后病理检查确诊的神经内分泌肿瘤，就诊症状不典型，以腹泻、腹胀为就诊症状，手术后确诊，临床上并不常见，藉此病例以提高大家对此病的认识。

参考文献

［1］徐家裕.临床胰腺病学.上海：上海科技出版社，1992，1：177-180

（消化内科 徐月梅 厉有名）


十九、腹茧症3例

病例介绍

病例1

患者女性，41岁，因下腹胀、排便困难4个月入院。患者4个月前自觉下腹胀满，有下坠感，同时感排便困难，费力，大便变细，约小拇指大小，无黏液脓血，无腹痛，无腰酸，曾在温岭市中医院就诊，CT示盆腔内炎性包块，首先考虑感染伴盆底包裹性积液，双侧附件囊肿，B超示盆腔内不均质肿块，恶性卵巢肿瘤可能性大，左附件囊性块，予抗炎治疗10天余，自觉腹胀好转，但仍排便困难，转来我院进一步治疗。患者病来，胃纳可，无畏寒发热，无尿频尿痛，白带增多、黄色、有异味，消瘦（4个月下降4.5kg），睡眠佳，无盗汗乏力。

1.入院查体

神清，心肺听诊无殊，腹平软，未及腹部包块，全腹无压痛、反跳痛及肌卫，移动性浊音阴性，肝脾肋下未及，肝区无叩痛，双肾区无叩痛，双下肢无浮肿，妇科查体示外阴（-），阴道大量黄色分泌物，无异味，宫颈充血、光洁，盆腔触及包块，凸向后穹窿。三合诊：肿块下缘距肛8cm，拱形包绕直肠，局部狭窄1~5cm，肿块与盆底固定，与两盆壁稍有间隙，质地硬，无压痛，盆腔扪诊冰冻样骨盆，无明显压痛，子宫正常大，两侧可及片状增厚，骶韧带增粗，双侧附件触诊不清。

2.辅助检查及诊治

外院CT示盆腔内炎性包块，首先考虑感染伴盆底包裹性积液，双侧附件囊肿，B超示盆腔内不均质肿块，恶性卵巢肿瘤可能大，左附件囊性块。胃镜：慢性浅表性胃炎。直肠活检：直肠黏膜充血、水肿，细胞浸润呈慢性活动性炎症改变。纤维肠镜：直肠狭窄，狭窄处肠黏膜轻度炎症，肠腔内未见肿块。本院化验白带常规示清洁度Ⅲ度，ph 5.4，宫颈刮片：（-）。入院诊断：1卵巢癌？2冰冻样骨盆。入院后完善辅助检查示hb 97g/L，轻度贫血，肝肾功能肿瘤指标正常。请放射科、肛肠科会诊后查KUB（腹部平片）+IVp（静脉肾盂造影）、CEA、CA199、ECT均无明显异常，考虑炎性包块（卵巢癌可能），因ESR 57mm/1h末，也不排除结核。先予抗炎治疗无明显改善，请肛肠科会诊后剖腹探查，于住院次日行全麻下剖腹探查见整个盆腔、杜氏窝呈冰冻样封闭，肿块紧密包绕直肠，呈狭窄环，不能松解。快速冰冻切片示炎症，乃行子宫全切、右附件切除，部分直肠、乙状结肠吻合术。术后半月予腹部间断拆线（因病人有顾虑），见伤口约4cm×2cm裂开，其内见液化组织，边缘少许灰白脓苔，予清洁伤口，贝复济纱条换药覆盖，红外线照伤口，蝶形胶布牵引后伤口很难平坦愈合，经家属同意后于间断拆线后13天常规消毒下行清创并2次缝合，过程顺利，于该次术后半个月行腹部切口拆线，愈合良好，Ⅱ/乙。但腹胀和腹部平片所示肠梗阻无明显改善，再请肛肠科会诊后建议剖腹探查。于腹部切口2次缝合拆线后5天行全麻下肠黏连松解术，术中探查：盆腔内无积液，大网膜少许黏连于前腹壁，距回盲部30cm处回肠有纤维素样束带环绕形成明显缩窄环，周围膜性及纤维素样黏连，其近端空回肠腔明显扩张，直径5cm，管壁肥厚，色红，末端回肠黏连于盆底，未见扩张，手术过程顺利，盆底及肠管浆膜层以透明质酸酶涂抹。术后诊断：腹茧症，子宫全切、部分直肠乙状结肠切除吻合术后肠黏连，不全肠梗阻。术后予乳酸左氧氟沙星注射液、阿米卡星预防感染后好转出院。

病例2

患者男性，21岁，因反复腹胀、腹痛3年，加剧4天入院。患者3年前无明显诱因下出现腹痛、腹胀，腹痛为阵发性进行性加重，无放射痛，腹痛难以忍受，弯腰或大便后稍可缓解，曾于多个医院就诊，诊断不明。4天前患者疼痛再次发作，性质同前，伴有恶心、呕吐，呕吐物为胃内容物，于当地医院就诊，腹部平片示“肠梗阻”，进食后即出现呕吐，伴大便次数增多，呈稀水便，现为求进一步治疗，住入我院。病来，精神软，睡眠可，小便正常，体重无明显增减。否认药物过敏史及毒物接触史。

1.入院查体

T 37.2℃，p 74次/分，Bp 127/76mmhg，R 18次/分。未及浅表淋巴结肿大，腹平软，腹肌稍紧张，左下腹可见肠型，无压痛、反跳痛，移动性浊音阴性。余查体无殊。

2.辅助检查及诊治

肝功能非结合胆红素 8μmol/L，总胆固醇 2.62mol/L，余正常。大便OB（+），pT 16.7s，血尿淀粉酶、血象、肿瘤标志物、小便常规等无明显异常。影像学检查：腹部平片示小肠不全梗阻。腹部B超示肝、胆、胰、脾、后腹膜无异常。胸片示左侧局限性胸膜改变。腹部CT示：①小肠低位不全肠梗阻；②盆腔少量积液。肠镜检查正常。由于患者入院后腹痛、腹胀等持续存在，呕吐明显，保守治疗无效，为明确梗阻原因，行剖腹探查术。术中见：整个小肠系膜根部与降结肠有一薄层腹膜生长，呈扇形分布，下缘游离增粗、增厚，形成一强韧带，内有动脉血管跨过，起始于肠系膜下动脉，小肠系膜根部可见部分缺血系膜。整个异常腹膜与后腹膜在左上腹形成一个花瓶状网膜囊，大部小肠经囊口套入，距回盲部6cm回肠卡压成缩窄环，考虑先天畸形。予以腹茧松解术+畸形血管离断+小肠内疝复位术，并于小肠系膜根部取部分系膜活检，病理示：纤维组织增生及血管充血。诊断：①腹茧症；②先天性肠系膜血管畸形。术后予以抗炎、补液等治疗后好转出院。

病例3

患者男性，41岁，一月前无明显诱因下出现腹胀，进食后加剧，无恶心、呕吐，无腹痛，到当地医院检查，胃镜：复合溃疡；腹部B超：脂肪肝，中等量腹水，胆囊息肉伴炎症；腹部CT：部分降结肠肠壁增厚，服“奥美拉唑，维U颠茄铝胶囊”等药物，无明显效果，近日腹胀加重，来本院就诊，拟“腹水待查”收入院。既往无腹部手术史。

1.入院查体

腹膨隆，肠鸣音无亢进、减弱，腹肌紧张，左上腹压痛可疑，无反跳痛，未及包块，移动性浊音可疑。入院诊断：腹水原因待查：结核性腹膜炎？复合性溃疡，胆囊炎，脂肪肝。

2.辅助检查及诊治

入院后查ppD，1∶2000（++），1∶10000（+），血常规、肝肾功能、肿瘤标志物、免疫球蛋白、蛋白电泳、血沉、抗结核抗体、大小便常规、抗核抗体全套均无殊。B超提示盆腔少量积液，少量腹水，未抽取化验，腹部立位平片、胸片、心电图、肠镜均无明显异常。考虑感染性腹膜炎，予抗炎治疗，效果欠佳，入院2周后突然出现上腹绞痛，予654-2（山茛菪碱注射液）解痉治疗缓解后，次日上午再次出现中上腹剧痛。腹部立位平片提示：肠梗阻。CT：肠梗阻，少量腹水。B超：肠腔积气，盆腔肠间隙右侧肝肾隐窝少量积液。血常规：白细胞6.4×109/L，中性粒细胞76.9%，血淀粉酶、血电解质正常。考虑绞窄性肠梗阻，予肛管排气，腹痛未缓解，转至外科急诊行剖腹探察，术中见胃大弯、部分小肠、部分结肠（包括升结肠、横结肠、部分降结肠）均被膜状纤维组织包裹，部分肠管明显扩张，肝胆无殊。手术松解肠道，切除包裹胃、小肠、结肠的膜状纤维组织，切除部分明显扩张、黏连的小肠肠管，行空肠回肠端端吻合。术后病理：小肠炎性肉芽组织及纤维素样渗出物。术后恢复良好，复查B超正常，临床出院诊断：腹茧症。

讨论

腹茧症术前诊断困难，一般临床表现为反复腹痛、腹胀发作，腹部包块，无腹膜炎、腹部手术及外伤史，排除腔内病变致肠梗阻，原因不明者应考虑到本病。腹茧症虽屡有报道，但因临床上缺乏规范的诊断标准，诊断较为困难，尤其术前确诊者甚少。

何博华等［3］认为要诊断腹茧症至少需符合以下几点：①部分或全部小肠被纤维膜包裹；②纤维膜是连续完整的；③纤维膜是独立的结构，与被包裹的小肠间存在可分离的平面；④包膜的病理组织类型是纤维组织；⑤大网膜缺如与否应作为辅助性而不是必要的诊断依据。影像学检查除提示肠梗阻或腹部包块外，尚有很大的病因诊断价值。

王仲鲁等［1］对该院9例手术确诊的腹茧症进行回顾性的影像学分析，观察到影像学上的一些特殊表现，钡餐透视显示小肠排列呈典型的菜花状、交错盘绕、拧麻花状及舟节状变，位于中腹部。钡透过程中观察钡柱前端前进方向呈“M”形，而非正常情况下的“Z”形。包裹的小肠加压后肠管不易分离；推动肿物，该段小肠随之移动；腹部平片显示腹中部可见扩张的小肠管，代表着被包裹的小肠。B超示包块内由黏连的肠管及厚度不一的纤维膜形成的混杂回声。CT检查腹茧症能够清楚的显示肠管的扩张、狭窄及该部肠黏膜、肠壁的变化。最重要的一点是能够显示类茧样包裹在小肠周围的纤维包膜（即“n”形，周围低密度结构），若纤维膜厚度均匀一致，呈“新月形”，若厚度不一，“月形”、“半圆形”均可出现。以上种种影像学表现均为诊断腹茧症的特殊重要依据。此外CT能够鉴别腹部扪及的包块是否是由肿瘤、肠套叠、炎性肿块及淋巴结肿大等所引起的。有报道回顾13例腹茧症［2］，术前确诊的5例。6例CT检查，3例确诊；4例钡餐检查，2例确诊。9例腹部平片检查，均提示肠梗阻；2例B超检查无帮助；因此影像学检查发现肠梗阻时，应进一步细致的观察，对于明确肠梗阻的病因有重要价值。

腹茧症（abdominal cocoon）是一种罕见的腹部病，其特点是腹腔全部或部分脏器被一层致密灰色、形似蚕茧、质韧的纤维膜所包裹。Foo KT［3］于1978年首先报道并命名。病因及发生机制尚不明确，腹茧症可分为特发性和继发性两种，前者无原因，发病更为罕见，目前报道不足50例，多见于热带及亚热带地区，以年轻女性多发。后者有相对清楚的致病因素，如长期服用肾上腺素能剂、连续不卧床腹膜透析（CApD）、脑室腹膜分流术、儿童小肠移植、原位肝移植、肉样瘤病及系统性红斑狼疮等，临床上可表现为急性、亚急性或慢性小肠梗阻症状，反复出现腹痛、腹胀、呕吐，腹痛以隐痛为主，腹部常可及包块［4］，部分亦可无临床症状，因其他疾病于影像学检查或术中被发现。本病缺乏特异性临床表现，术前多不能明确诊断。实验室检查无特异性，无细菌、真菌或寄生虫等病原体检出，腹腔积液分析亦无特异性。典型影像学检查，B超可显示肠管扩张，并聚拢呈黏连状固定，加压后不易分离，周围有低回声组织包裹环绕。钡餐示部分或全部小肠被增厚的腹膜包裹，呈“菜花征”显影，近端肠管扩张。CT和MRI可表现为被包裹的盘曲的肠管及包裹肠管的膜状结构，肠管间呈条形分隔，腹膜增厚、钙化，小肠圈拢和液体积聚等。病理组织检查显示间皮消失，包裹性膜为增厚的血管性纤维胶原组织，可伴有玻璃样变性、局灶性钙化、局灶性炎症细胞浸润、肠系膜淋巴结样变性，无异常或呈非特异性增生。腹茧症诊断困难，一旦出现肠梗阻症状，需手术治疗。

总之，腹茧症是一罕见病，长期以来临床对其认识不够，术前诊断困难，漏诊、误诊较多，故藉此引起大家注意，提高对本病的认识。
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二十、慢性胰腺炎并胰管结石2例

病例介绍

病例1

患者女性，44岁，因反复中腹部疼痛6年余入院。6年余前某天进食油腻食物后突感中上腹疼痛，疼痛剧烈难忍，向左下腹及背部放射，无发热，无恶心、呕吐，无眼黄、尿黄，于当地医院就诊，腹部B超示“急性胰腺炎”，予以抗感染、禁食等对症支持治疗后腹痛缓解出院。继后每次进食油腻食物后上述症状再次发作，发作频率约每年1~2次，禁食休息可缓解，腹部CT示“胰管结石”。近半年来症状加重，上腹痛难以忍受，且发作频率增加，半年内发生4次，为求进一步诊治收住入院。病来，大小便无殊，体重无明显增减。否认过敏史和毒物接触史。

1.入院查体

T 37.0℃，p 80次/分，Bp 125/78mmhg。急性病容，皮肤巩膜黄染，浅表淋巴结未及肿大。双肺呼吸音粗，未闻及干、湿啰音。心律齐，未闻及杂音。腹平软，无压痛、反跳痛，肠鸣音亢进。余查体正常。

2.辅助检查及诊治

血常规示 hb 105g/L，hCT（红细胞压积）30.2％，余正常。肿瘤标志物 CA125 112.6U/mL，CA199 37.4U/mL。乙肝三系：hBsAb（+），hBcAb（+），hBeAb（+）。血、尿淀粉酶，大小便常规及肝肾功能等无明显异常。影像学检查：腹部B超示慢性胰腺炎，主胰管内多发结石伴主胰管扩张。患者具备手术指征，拟行胰管切开取石+胰管空肠Roux-en-Y吻合术。术中见胰管直径8mm，取出结石数枚，最大者直径约0.5cm，取石后行胰管空肠Roux-en-Y吻合术，最后诊断：慢性胰腺炎并胰管结石。术后予以患者抗炎、补液等治疗，恢复一般饮食后好转出院。

病例2

患者男性，57岁，因“上腹部胀痛两年余，再发半月”入院，患者于两年余前无明显诱因下出现上腹部胀痛，持续性钝痛，无放射痛，无明显加重或缓解因素，无头晕、发热，无恶心、呕吐，无胸闷、气急，无腹泻、黑便，无心悸，在当地医院就诊，诊断为“慢性胰腺炎”，予以抗炎、补液治疗后缓解，后多次反复发作，为求进一步治疗，来我院就诊，拟“慢性胰腺炎”收治入院。患病以来，精神可，睡眠食欲可，大小便无殊，体重无明显下降。半年前有血糖偏高史，在当地医院诊断为“糖尿病”，口服格列吡嗪（餐前服用）。嗜烟20支/天，30余年。嗜酒30年，已戒1年。

1.入院查体

T 37.2℃，p 80次/分，R 20次/分，Bp 106/68mmhg，神清，精神软，全身浅表淋巴结未及肿大，双侧甲状腺未及肿大，两肺呼吸音清，未闻及啰音，心界正常，心律齐，无杂音，上腹轻压痛，无反跳痛，肝脾触诊不满意，肝区无叩痛，肠鸣音4~5次/分，移动性浊音阴性，双下肢无浮肿。

2.辅助检查及诊治

B超示胰腺假性囊肿，胰腺多发结石，胰腺炎。CT提示胰腺外形增大，内见多个高密度钙化影，胰管扩张呈串珠状改变，最大内径为 1.7cm，考虑为慢性胰腺炎。MRI发现胰管全程扩张，以胰头部为主，呈串珠状，胰管周围可见散在砂砾样短T2信号影，提示为胰管明显扩张，合并胰腺内钙化影，慢性胰腺炎。肿瘤标志物：AFp 4.9ng/mL，CEA 6.89ng/mL，CA199 114.5U/mL.复查后CA199 47.6U/mL。动态心电图提示窦性心动过缓伴心律不齐，偶发房性早搏。血糖2Am：20.8mmol/L，6Am：16.2mmol/L，10Am：17.3mmol/L，2pm：13.8mmol/L，7pm：6.7mmol/L，10pm：8.6mmol/L。尿糖（＋＋＋），血常规、生化未见明显异常。诊断慢性胰腺炎，予以胰岛素皮下注射维持血糖在基本正常范围内，因患者有窦性心动过速，为了防止在手术过程中出现意外，故植入临时心脏起搏器后，在全麻下行扩张胰管切开取石，胰管空肠侧侧吻合及空肠端侧吻合术。

讨论

胰石症（pancreatolithiasis）是一种比较少见的疾病，可以分为胰管内结石以及胰腺实质内钙化，两者可同时或者单独存在。胰管结石的真正成因尚不清楚，目前一般认为与胆管疾病、酗酒、遗传因素及高钙血症等有关，常发生于上述病因所致的慢性胰腺炎的基础上，而结石又可加重慢性胰腺炎的进程。可以肯定胰管梗阻和胰液中钙离子浓度的增高是形成结石的病理基础，胰管结石的形成原因主要是胰液中胰石蛋白（pancreatic stone protein，pSp）分泌减少所致［1］。在正常人与慢性胰腺炎病人的血中有一种胰石蛋白。pSp通过结合碳酸钙而封锁其活性，从而抑制碳酸钙的沉淀。当长期嗜酒或营养不良时，pSp分泌减少，胰液中过饱和的碳酸钙不再受其抑制而形成结晶沉淀。另外，胰液中乳铁蛋白分泌量增加也可能是促进胰管结石形成的因素。胰石症多发生在中年男性，男女比例为3∶1，主要临床表现为上腹部疼痛，胰腺内外分泌功能障碍等，并发糖尿病比例较高，胰石症并发的糖尿病的特点是胰腺内分泌的激素，包括胰岛素、胰高血糖素和生长激素分泌均减少，糖尿病难以控制，使用胰岛素后容易出现低血糖，另一个常见的并发症为胰腺癌，可能与胰石长期刺激有关。

B超、CT、MRI、ERCp等检查对胰石症的诊断均有一定意义。B超检查虽然对较小的结石和胰腺伴有相关疾病时检出率及准确性不高，同时容易受肠道气体的干扰，但其具有经济、方便、无创伤以及可重复性的特点，因此仍是复查和筛选该病最好的检查方法。CT对胰管结石检出率比较高，但在某些情况下不能区别是胰腺组织钙化还是胰管结石，且受扫描层次的影响较大［1］。MRCp（磁共振胰胆管造影）不仅可了解胰管结石的大小、位置、数量等，且对胰腺炎、胰腺肿瘤、囊肿、先天性疾病等有全面的了解，还可了解肝、胆、脾等器官和系统，对治疗方案的制定和手术方式有指导意义；与ERCp相比，MRCp更具无创的特点，所以MRCp目前已成为诊断和指导治疗胰管结石的最佳辅助检查方法。多年来ERCp被认为是诊断胰管结石的金标准，它不仅能显示结石的大小、数目、位置等，对阴性结石仍能显示；而且ERCp取石也是治疗胰管结石的一个重要手段，主要包括球囊扩张取石、胰管切开网篮取石等［2］。但目前胰石症主要还是通过腹腔手术治疗，术式为胰石摘除和胰管空肠吻合术。术后患者腹痛多可以减轻，但是少数患者日后仍有可能复发。
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（消化内科 刘琼 吴益群 厉有名）


二十一、孤立性胃底静脉曲张1例

病例介绍

患者，女性，46岁，因反复腹痛4年，双下肢浮肿1年，黑便半月入院。患者于4年前无明显诱因下出现腹痛，腹痛位于中上腹，与进食无关，每次约持续1~2小时，秋冬季多发，使用抑酸剂可缓解，在当地医院行胃镜发现“十二指肠球部溃疡，伴hp（+++）”，用三联（具体不详）治疗hp后腹痛缓解。一年前无明显诱因下出现双下肢浮肿，为凹陷性，无腰酸、尿少，无纳差、恶心，无夜间阵发性呼吸困难，无呕血、黑便，无腹胀，无精神亢奋，无双下肢疼痛，在当地医院就诊示肝酶升高，其余不详。半月前无明显诱因下出现黑便，共解了10次，稀糊状，总量约400g，伴恶心、乏力、胸闷、气急，无呕血，无黏液脓血便，无头晕，无心悸，无腹痛、腹胀，无消瘦，无发热，无皮肤黏膜出血，在当地医院抑酸止血治疗后黑便缓解。为求进一步治疗，特来我院门诊，门诊查胃镜示胃底部见一肿块，约3cm×4cm大小，充血水肿，表面糜烂，十二指肠球部见一溃疡疤痕形成，边缘充血。门诊拟“胃底占位性质待查”收治入院。20年前患者有黑便史，具体不详，未治自愈。

1.入院查体

T 37.5℃，p 100次/分，R 20次/分，Bp 120/74mmhg，神清，精神软，轻度贫血貌，全身浅表淋巴结未及肿大，双侧甲状腺未及肿大，两肺呼吸音清，未闻及啰音，心界正常，心律齐，无杂音，腹平软，无压痛，无反跳痛，肝肋下未及，脾肋下10cm，肝区无叩痛，肠鸣音4~5次/分，移浊音阴性，双下肢浮肿（＋）。

2.辅助检查及诊治

WBC 2.2×109/L，N 40.7%，L 48%，hb 60g/L，pLT 36×109/L，pT 17.5s。肝功能：ALB 31.6g/L，ALT 25U/L，AST 48U/L，hBsAg（＋），hBeAg（＋），hBsAb（+）。心超示：左室舒张功能减退，二、三尖瓣轻度返流。上消化道造影示：食道黏膜光滑，贲门开放自如，钡剂通过顺利，胃底贲门部可见一充盈缺损，边缘不规整，直径约4.3cm，局部黏膜中断，余胃壁柔软，蠕动良好，钡剂顺利通过幽门。CT示肝硬化，脾肿大，门脉高压，脾门、胃底静脉曲张，左肾小囊肿，扫描胃壁未见明显占位。骨穿刺示巨核细胞量增多，功能差，细胞外铁（－），内铁减少，符合缺铁性贫血。B超空腹服用胃超声显影剂500mL，用体表超声扫描发现，胃底部蜂窝样低回声区，彩色多普勒血流显像（CDFI）：内见血流信号充盈，胃底孤立曲张静脉。诊断为肝硬化失代偿期，门脉高压，胃底静脉曲张伴出血，脾亢。患者在全麻下行脾切＋断流术，术后脾脏病理：慢性瘀血性脾肿大。

讨论

该患者肝硬化引起侧支循环，但是胃镜下并未发现食道静脉曲张，而是在胃底部见到一肿块，经B超证实为曲张静脉，这种单纯只有胃底而无食道静脉曲张称为孤立性胃底静脉曲张，临床上较为少见，Sarin通过对568例门静脉高压症病人进行前瞻性治疗随访研究发现，孤立性胃静脉曲张的检出率为10%左右。孤立性胃静脉曲张多在黏膜下行走，表面蓝色与红色，不如食管静脉曲张明显，有时可能与胃底黏膜色泽相同，容易误诊为胃底肿块，而盲目活检则容易造成曲张静脉破裂大出血，故临床上内镜下见到胃底隆起物而不能确定其性质时，应先用活检钳触压之，有囊性感有助于静脉曲张的诊断，有条件时最好行超声检查，以进一步明确隆起物内部结构，由于本例是多年前的病例，在当时是服用胃超声显影剂后用体表彩色多普勒血流显像（CDFI）扫描发现。CDFI是多普勒频移信号的信息量加在常规的二维图上进行成像的，它显示血流或组织的运动情况，一般都是设定迎向探头的血流以红色显示，按平均流速自慢到快，以深红—桔黄—黄色表示；而背离探头的血流以蓝色显示，按平均流速自慢到快，以深蓝—蓝色—天蓝表示，如果是湍流就显示为红、黄、蓝等多色镶嵌型血流。由于彩色多普勒给人以直观的正常血流和异常血流，被称为无创伤性心血管造影术，但彩色多普勒不能行定量诊断。目前，对于胃肠道实施的体表超声已基本被超声内镜替代，胃底曲张静脉在超声内镜下主要表现为黏膜肌层或黏膜下层中低或无回声的静脉血管腔影，可伴或不伴有相互间的融合，同时可造成局部胃壁黏膜下层增厚以及全层胃壁变形。

门静脉由肠系膜上静脉和脾静脉汇合而成，而相关的胃回流静脉主要包括胃短静脉、胃后静脉、胃网膜左静脉回流脾静脉，约51.2%的胃左静脉回流门静脉，40％回流脾静脉，另有8.8％回流两者的汇合处［1］。而胃左静脉在瘀血时可以回流至食道静脉丛，通过奇静脉进入上腔静脉。在肝硬化、癌肿及炎症等原因引起脾静脉梗阻时，脾脏血逆行到胃短静脉和胃底静脉丛，导致胃底静脉曲张。但胃左静脉汇入门静脉中的患者，胃短静脉及胃底静脉通过向胃左静脉的吻合流入门静脉，因此没有食道静脉曲张；而大多数患者胃左静脉汇入脾静脉，则同时伴有食道静脉曲张。

通过对本病例的分析报道，希望能提高临床医师对该病的警惕性，以防止胃镜下盲目活检造成大出血。

参考文献
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二十二、绞窄性肠梗阻术后致小肠短肠综合征1例

病例介绍

患者，男，19岁，因反复腹痛4年，再发4天入院。全腹痛，阵发性，较剧，进食后加重，排气或排便后缓解。

1.入院查体

T 37.1℃，p 58次/分，R 16次/分，Bp 99/55mmhg，神清，精神软，急性病容，全身浅表淋巴结未及肿大，双侧甲状腺未及肿大，两肺呼吸音清，未闻及啰音，心界未扩大，心律齐，无杂音，腹平软，上腹部压痛，无反跳痛，肝脾肋下未及，肝区无叩痛，肠鸣音4次/分，移动性浊音阴性，双下肢无浮肿。

2.辅助检查及诊治

腹部平片提示肠梗阻，CT右上腹肠管聚拢，呈不规则团状软组织密度影，内部密度不均，可见斑块状钙化影，邻近肠系膜增厚，密度增高，系膜血管增粗，提示低位小肠梗阻。

患者在住院过程中，突然出现头晕、心悸、面色苍白、四肢冰冷，查体发现腹肌紧张、全腹压痛及反跳痛，测脉率120次/分，血压未测到，即予以三路静脉补液、升压、输血后给予腹穿刺一次，抽出淡红色液体，血压维持在113/69mmhg左右后予以急诊剖腹探查，手术中见除屈氏韧带远端70cm以及回盲部近端15cm两处小肠外，其余小肠均发黑坏死，切除坏死肠段后再次检查发现剩余肠段也呈晦暗及水肿，完全正常的肠段仅20cm，但考虑到患者年轻，故无奈予以保留85cm肠段。

术后给予静脉营养，但患者配合欠佳，常自行进食，后诉腹胀腹痛，肛门排气较少，术后第5天开始置腹腔引流管，引出草绿色液体300~3000mL左右，虽经多方设法抢救，终因短肠综合征及肠瘘导致营养障碍于术后7个月死亡。

讨论

短肠综合征是指由各种原因引起的小肠吸收面积减少而导致的一组临床症候群，主要表现为腹泻和严重的营养障碍，临床上一般可以分为三个期。

1.临床一期

术后3~4周内，由于小肠大部切除造成吸收障碍，顽固性的腹泻会导致大量的营养物质、水和电解质的丢失，从而引起机体发生进行性脱水，体重明显减轻，创口愈合延迟，并可出现低蛋白血症、免疫功能下降等。由于长时间的腹泻，此阶段的脱水一般表现为低渗性脱水。

因此，此阶段应采用静脉营养来满足机体的热能及营养素的需要。一般在术后2～3 d病人的循环和呼吸功能开始趋于稳定，为了防止营养不良的发生，并使肠道相对休息，有助于其功能恢复，可予以肠外营养。治疗过程中应监测营养素、水及电解质的进出量，观察各项营养指标，并及时补充和调整机体的水、电解质供给。如果出现低蛋白血症，应及时静脉输入白蛋白制剂，以维持机体的正氮平衡，根据检测的内环境指标，调整静脉营养液的渗透压。此阶段必要时还可以给予鸦片酊、可待因、次碳酸铋、复方苯乙哌啶等减少肠蠕动的药物，以减轻腹泻。常规给予h2受体阻滞剂，以减少胃酸分泌。

2.临床二期

术后1月~1年，此阶段患者腹泻的情况好转，为了防止肠黏膜发生萎缩，并促进残存小肠黏膜的代偿增生，可逐渐由肠外营养过渡到经口喂要素饮食，可以给单纯盐溶液、单糖液经口摄入，逐步增量，并逐渐加入要素饮食。饮食中不应含有脂肪，氨基酸成分也应较少，随着胃肠道功能的逐步恢复，可采用少量多餐的方式，给予患者高碳水化合物、高蛋白、低脂肪的低渣饮食，并应注意补充维生素以及各种微量元素。由于这个阶段尝试肠道营养，腹泻可能反复，仍有可能发生低渗性脱水，故在补充液体时仍需注意渗透压。［1］

3.临床三期

术后1年以后，此时患者腹泻已基本控制，小肠已有较好的适应能力，患者的代谢和营养状况趋于稳定，胃肠道功能恢复较好，可供给低碳水化合物、低盐、高蛋白质、低脂肪的无纤维膳食［2］。

短肠综合征经正规的非手术治疗，大部分可以恢复。部分病人经过严格的非手术治疗后仍不能恢复的情况下，也可行手术治疗，如小肠段倒置术、小肠变细增长术、建立循环肠袢等。

参考文献

［1］姚希贤主编.临床消化病学.天津：天津科学技术出版社，1999，701-703

［2］马先鹤，应利民.短肠综合征患者的营养治疗.第一军医大学分校学报，2002，25（2）：119-120

（消化内科 吴益群 刘有恃）


二十三、缩窄性心包炎继发小肠淋巴管扩张症1例

病例介绍

患者，男性，70岁，工程师，因反复双下肢浮肿3年余，加重1年入院。患者于2001年开始出现双下肢水肿，晨轻暮重，无颜面浮肿，无胸闷、气促，无腹部不适，外院拟诊低蛋白血症，予补白蛋白、利尿等对症处理好转，出院后浮肿反复发作。2年后发现双下肢凹陷性水肿加重，伴明显腹胀，外院发现胸水、腹水、缩窄性心包炎、重度三尖瓣关闭不全、化脓性胸膜炎，1年后行心包部分切除术，术后症状明显缓解，术后3天“感冒”后出现双下肢浮肿，当地医院腹部B超提示慢性肝病、肝硬化、肝静脉扩张、腹水、脾肿大、右侧胸腔积液，对症处理4个月后，无明显缓解，症状反复，为进一步诊治，来本院就诊。否认既往高血压病、糖尿病病史，有胸膜炎病史40余年。1999年因房颤、冠心病、心动过缓安装VVI起搏器，术后hR调整至70次/分。

1.入院查体

T 36.4℃，p 60次/分，R 18次/分，Bp 156/86mmhg，颈静脉无怒张，心界未见扩大，心音中等，心律齐，未闻及病理性杂音，腹膨，肝脾肋下未及，肝区无叩痛，移动性浊音可疑，双下肢凹陷性水肿。

2.辅助检查及诊治

入院后心超提示起搏器安装术后，右房内起搏导管回声，动脉硬化，升主动脉轻度扩张，左右房增大，三尖瓣轻度返流，慢性心包炎。胸片：主动脉迂曲，增宽，左心室扩大，两肺支气管病变伴两侧胸膜改变。胸部CT：VVI术后，心影增大，两侧胸膜改变伴左下胸膜钙化。门脉血流彩超：下腔静脉、肝静脉管径增宽（考虑右心回流受阻所致），肝右静脉直径1.6cm，肝中静脉直径1.7cm，肝左静脉直径1.4cm，下腔静脉直径2.6cm，血流回流受阻。上腹CT提示左肾上腺局部结节性增生，大量腹水，肝脏异常表现（肝脏形态不光整，肝叶比例失调，肝周及脾周见液性低密度影）。肝脏CT提示肝内未见明显占位，脾肿大，动脉期肝静脉显示异常扩张。垂体CT无殊。下腔静脉造影：下腔静脉、肝静脉明显扩张，通畅，无畸形。右心飘浮导管手术：肺动脉楔压20mmhg，偏高，心排血量减少。实验室检查：免疫球蛋白 IgG 228mg/mL，IgA 64mg/mL，IgM 31mg/mL，C3 62mg/mL，C4 8mg/mL，都降低，尤以IgG明显。pT 14.9秒（略延长）。血常规：WBC 4.7×109/L，淋巴细胞（0.3~0.5）×109/L，hb 93~98g/L。生化检查：总蛋白 31.4~36.5g/L，白蛋白 21.2~28g/L，球蛋白 9.1~10.2g/L，胆碱酯酶 1503U/L。电解质：Ca2+ 1.85mmol/L，每日输20%人白蛋白50mL，白蛋白上升缓慢，波动于21.2～29.3g/L之间，钙离子一直低于正常值。肿瘤标志物：CA125 90.7U/ML，略升高。甲状腺功能：TT（总甲状腺素）53.2nmol/L下降，FT3（游离三碘甲状腺原氨酸）3.03pmol/L下降，TSh（促甲状腺激素）4.34MIU/L升高。腹水检查：乳糜定性（－），常规：微红，混浊，李凡他试验阳性，红细胞20000/μL，白细胞130/μL，淋巴细胞60％，中性粒细胞24％。血糖正常。大小便常规无殊。CRp、ESR、ANA均正常。肝炎系列阴性。性激素、皮质醇测定无明显异常。血吸虫酶标阴性。诊断：低蛋白血症原因待查；继发性肠淋巴管扩张症；下腔静脉、肝静脉扩张；冠心病，心功能不全Ⅱ级；缩窄性心包炎术后。入院后予输白蛋白、利尿对症支持治疗，血清白蛋白浓度上升缓慢，于2005年2月3日突发心律失常，抢救无效死亡。

讨论

小肠淋巴管扩张症（intestinal lymphangiectasia）是一种极为罕见的疾病，主要表现为水肿、低蛋白血症、浆膜腔积液和淋巴细胞绝对数减少。该病在1961年由Waldmann［1］首先提出，并采用51Cr标记白蛋白的方法研究蛋白质渗出的部位。根据病因，小肠淋巴管扩张症可分为原发性和继发性。原发性小肠淋巴管扩张症病因不明，可能由先天性淋巴系统发育畸形所致。发病多见于儿童及青年，90％患者在30岁以前起病，平均起病年龄为11岁，无性别差异，多为散发，无家族聚集性表现。其机制为：各种原因导致淋巴回流受阻，肠壁和肠系膜淋巴管扩张，继而破裂，导致富含蛋白的淋巴液和淋巴细胞从胃肠道丢失，引起低蛋白血症、淋巴细胞减少症，免疫球蛋白与其他蛋白含量均减少，所有蛋白质均以相同的速率从肠道丢失，但是半衰期长的蛋白，如白蛋白及IgG比IgA、IgM降低得更突出。原发性小肠淋巴管扩张症患者CD+4T细胞减少显著，B细胞数减少则不明显。继发性小肠淋巴管扩张症与自身免疫性疾病、肿瘤、感染（结核、丝虫病等）、肝硬化门静脉高压、缩窄性心包炎、Whipple病、腹部外伤或手术损伤等因素有关，这些因素造成淋巴管本身及周围组织的炎症和狭窄，使淋巴循环受压或回流不畅［2］。淋巴管扩张症的诊断可根据临床表现，典型的实验室检查，白蛋白及免疫球蛋白下降，尤其以半衰期较长的IgG下降明显，淋巴细胞绝对数明显下降；淋巴管造影或者核素检查可以发现蛋白在肠道内漏出；内镜对诊断淋巴管扩张有重要诊断价值，典型的内镜下表现可以看到病变处黏膜下隆起，白色米粒大小的绒毛扩张；胶囊内镜下能看到空肠、回肠水肿，白色的绒毛及黏膜下扩张的淋巴管形成的白色曲线等表现［3］，比较有特征性。确诊依靠病理：活检组织在电镜下，观察到细胞间隙扩大，其间有大量蛋白沉积，淋巴管扩张及畸形。目前无特殊治疗方法，原发性小肠淋巴管扩张可以用饮食调节治疗，补充中链脂肪酸（MCT）及必要的维生素，维持血清蛋白水平，重者可用全胃肠外营养（TpN）；有门脉高压者可用奥曲肽降门脉压；纤维蛋白溶解增多者，抗纤溶治疗有一定作用；对于孤立病灶可用外科手术切除。

本例患者，有缩窄性心包炎病史，实验室检查提示免疫球蛋白全部降低，淋巴细胞绝对数目减少，排除结核、肿瘤等疾病，结合影像学表现，肺动脉压增高，右心扩大，三尖瓣中重度返流，下腔静脉、肝静脉扩张，无狭窄表现，输蛋白及利尿后，白蛋白上升不明显，持续减低，因患者装有VVI起搏器未行胶囊肠镜检查，但根据以上资料，目前临床上可以高度怀疑继发性小肠淋巴管扩张症，并期待今后进一步研究。

参考文献

［1］Waldmann T A，Steinfeld I L，Dutcher T F，et al.The role of the gastrointestinal system ill idiopathic hypoproteinemia.Gastroenterology，1961，41：197-207

［2］Rellecke p，Strauer B E.Chronic inflammatory bowel disease and cardiovascular complications.Med Klin，（Munich）2006，101 Suppl 1：56-60

［3］Chamouard p，Nehme-Schuster h，SimLer J M，et al.Videocapsule endoscopy is useful for the diagnosis of intestinal lymphangiectasia.Dig Liver Dis，2006，38（9）：699-703

（消化内科 方优红 陈春晓）


二十四、克罗恩病合并无脉症1例

病例介绍

患者，男，21岁，活动后双上肢酸胀5个月余，于2004年8月入院。患者无明显诱因下出现活动后双上肢酸胀，伴腋窝出汗增多，休息后好转，无疼痛、麻木。入院前1周前体检发现双侧肱桡、腋动脉搏动消失，诊断为“双上肢无脉症”，外院MR示：双侧颈动脉正常，锁骨下动脉远端变细。既往病史2003年发现溃疡性结肠炎，服帕斯坦（奥沙拉嗪钠胶囊）、SASp（柳氮磺胺吡啶）一年。

1.入院查体

T 36.7℃，p 80次/分，R 20次/分，Bp未测到。未闻及双侧锁骨下杂音。

2.辅助检查及诊治

动脉造影示：左锁骨下动脉远端闭塞，左腋、肱、桡动脉显影正常，右侧同左。磁共振三维动态增强血管成像示两侧颈总动脉、颈内外动脉、两侧椎动脉及锁骨下动脉显示良好，走行正常，边缘光整，腔内信号均匀，未见局限性膨隆或狭窄改变。余结构无殊。诊断为“无脉症”、“溃疡性结肠炎”。于2004年8月30日，行“锁骨下动脉、腋动脉自体大隐静脉搭桥术”。术后血压恢复正常，腹痛腹泻仍反复发作，多次到我院消化内科住院治疗，结肠镜检查，诊断为克罗恩病，并合并出现肛管溃疡。

讨论

本例患者是本院发现的首例克罗恩病合并无脉症的病例。无脉症是大动脉炎的一个临床类型，1908年由日本学者高安（Takayasu）首先报道，文献上还有多种名称，如主动脉弓综合征、非典型主动脉缩窄、动脉炎综合征、年轻女性动脉炎等，国外文献报道中以takayasu arteritis（TA）为多。由于病变侵犯的部位主要是主动脉及其分支，因此国内称之为大动脉炎（aorto-arteritis），有别于其他类型的动脉炎。本文以下简称TA。

患者2003年发现炎症性肠病，当时诊断为溃疡性结肠炎，并服“帕斯坦、SASp”治疗，1年后发现无脉症，并于术后经结肠镜检查确诊克罗恩病，故该患者诊断应为克罗恩病合并TA。炎症性肠病合并TA的病例国内无报道，国外报道亦不多，且其中大多数是溃疡性结肠炎合并TA，而克罗恩病合并TA的报道更少。国外文献最早已于1976年报道克罗恩病患者确诊数年后发现合并TA，研究表明在TA患者人群中克罗恩病发生率高于正常人群。Jean-Luc RENY等［1］在对44名TA患者及相关文献进行回顾性分析后发现，克罗恩病在TA患者的发病率为9%，与以往的文献报道相符，大大高于普通人群的发病率。同时患克罗恩病与TA患者的疾病发现及确诊时间早于单独患克罗恩病或TA者。克罗恩合并TA患者中TA的临床表现及病理与TA相同，但更容易发生在头臂动脉及其分支上，往往以上肢表现为多，且克罗恩合并TA患者中雷诺现象更多见，文献中大多数病人克罗恩病的发现早于TA数年到十几年不等。

文献报道发现克罗恩病合并TA，并非巧合，但机制尚不明确。炎症性肠病多见于在西方国家，而TA多见于日本及东南亚地区，随着炎症性肠病在亚洲发病率的提高，炎症性肠病合并TA的病例报道也随之增多。回顾性分析表明，TA患者中炎症性肠病患病率增加，且一般炎症性肠病症状早于TA出现，可见这两者在发病机制上存在着交叉，TA很可能继发于慢性炎症性肠病。TA是一种慢性、进行性、非特异性全层动脉炎，为免疫复合物炎症，累及中膜为主，导致中层弹力纤维破坏。根据病因分为原发TA和继发TA。原发TA无特殊病因；继发TA继发于感染、中毒、外伤等，其发生机制不明，可能与免疫、感染、遗传、血管壁结构有关。许多临床和动物实验研究已表明，克罗恩病发病机制与遗传因素、环境因素密切相关，而患者免疫系统的异常反应是造成炎症和组织损伤的内在因素。T细胞的异常活化和功能紊乱是克罗恩病发生和持续的关键。其中免疫因素可能是克罗恩病与TA的共同发病基础。有文献对慢性炎症性肠病合并心血管系统并发症的病例报道进行总结，认为心血管系统并发症也可以作为慢性炎症性肠病的一种肠外表现发生，但其发病率比炎症性肠病的其他肠外表现低，并在克罗恩病合并TA的患者体内能发现动脉组织与肠黏膜的交叉抗体［2］。有关克罗恩病与TA发病机制上的假说还包括循环免疫复合物、器官的特异性自身抗体等，这些假说仍需要进一步的研究来证实。克罗恩病合并TA治疗上无特殊方法，可行外科手术治疗无脉症，术后克罗恩病无改善，本例患者术后腹泻仍反复发作，并出现了肛管溃疡。

克罗恩病合并TA，它们之间的关系需要进一步的研究证实。在今后的诊断及治疗中我们有必要对克罗恩病患者的另一肠外表现即心血管表现予以重视，以便及早发现，便于治疗。

参考文献
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（消化内科 方优红 刘有恃）


二十五、经DSA证实缺血性肠病所致下消化道出血1例

病例介绍

患者，女，68岁。因中腹痛、呕吐、血便2天，伴发热1天，于2005年1月16日入院。入院前2天无明显诱因下出现全腹持续性胀痛，不向其他部位放射，伴恶心、呕吐，呕出物为胃内容物，后解血性稀便5次，量共约200mL，入院前1天出现发热，体温最高38.1℃，腹痛加剧。经急诊科抗酸抗炎解痉治疗无效收住院。病人既往有高血压病史20年，有胆囊切除术及阑尾切除术史，16年前发现“风湿性心瓣膜病，二尖瓣狭窄，心房颤动”，未予治疗。

1.入院查体

T 37.2℃，p 96次/分，R 20次/分，Bp 115/82mmhg。神志清，发育正常，痛苦面容，皮肤黏膜无黄染，全身浅表淋巴结未及肿大，两肺呼吸音清，未闻及啰音，心界左下扩大，hR 105次/分，律绝对不齐，心音强弱不等，心尖部可闻及舒张期隆隆样杂音。腹膨隆，未见肠型和蠕动波，全腹有压痛及反跳痛，移动性浊音阴性，肠鸣音1~2次/分，未闻气过水声。

2.辅助检查及诊治

血白细胞22×109/L，中性粒细胞78.2％，血红蛋白133g/L，红细胞4.75×1012/L，血小板183×109/L，尿常规正常，大便常规示“红细胞+++，OB+++”，肝肾功能、血糖、电解质、血淀粉酶均无异常，腹部平片示肠腔多量积气，未见膈下游离气体，胃镜检查胃、十二指肠未见异常，胶囊内窥镜示小肠节段性充血、肿胀、糜烂伴出血，肠系膜上动脉MRA（磁共振血管造影）示肠系膜上动脉局限性管腔狭窄（中度），DSA（数字减影血管造影）示肠系膜上动脉主干第一分支远侧附壁血栓形成，入院后病人出现明显腹胀，肠鸣音消失，腹部平片示肠腔扩张明显，立位见数个小液平，诊断为麻痹性肠梗阻。经对症治疗，治疗无效，于2005年2月10日行肠系膜上动脉切开取栓术，术中见近曲氏韧带小肠色泽苍白，但无坏死，结肠未见异常，打开肠系膜上动脉，取出血栓。术后患者出现顽固性腹泻，每天解黄色水样便或黏液便20~30次，大便常规无殊，经调节肠道菌群、止泻等处理，症状无缓解。因肠道丢失蛋白过多导致低白蛋白血症，白蛋白最低16g/L，予输白蛋白、血浆、生长激素促进蛋白合成等处理，低白蛋白血症未纠正，患者于2005年7月29日死于发肺部感染、呼吸循环衰竭。

讨论

缺血性肠病属肠道血管疾病，主要是由供应肠道血液的腹腔动脉、肠系膜动脉及其分支发生血运障碍，导致相应肠管发生急性或慢性缺血性损害，轻者表现为肠绞痛，重者发生肠坏死［1］。血管阻塞性肠缺血的主要原因是肠系膜血管栓塞或血栓形成。

近年来随着人口老龄化和心血管疾病的增多，其发病率逐渐增加。由于急腹症病因多，而缺血性肠病少见且缺乏特异性症状、体征，故临床上易误诊误治。以下几点有助于缺血性肠病早期诊断［2］：①有与本病有关的诱因，如动脉硬化、心脏瓣膜病、心房颤动、血黏度高、高凝状态、肝硬化、腹腔感染和长期卧床等；②年龄较大，难以控制的腹痛及排便习惯改变；③腹痛剧烈，其程度与体征不相符，解痉剂及吗啡类止痛药效果不佳；④病情进行性加重，腹腔穿刺抽出血性液体，实验室检查无特异性，血白细胞及血、尿淀粉酶可升高。本病鉴别诊断需排除一般急腹症，如急性胰腺炎、急性肠梗阻、消化道穿孔、重症阑尾炎、急性出血性局限性肠炎和某些绞窄性病变，如绞窄性腹外疝、肠扭转、肠套叠和卵巢囊肿扭转等。

彩色多普勒超声可直接显示肠系膜血管的情况，测定血流速度、血流量和截面积，阳性率为50%。CT能直接显示肠壁及血管内血栓，显示静脉侧支循环及肠壁缺血节段的位置，阳性率为66.7%。血管造影可显示病变区域血管狭窄或中断，以及充盈缺损、充盈缓慢、不显影等相应的影像改变，对疑似病例应尽早行血管造影，选择性肠系膜血管造影是诊断肠系膜缺血最可靠的方法［3］。

本例的启发是：①心瓣膜病合并心房颤动者，如无禁忌证宜尽早予华法林抗凝治疗。而本例患者16年前发现心瓣膜病合并心房颤动，一直未予抗凝治疗；②本病早期诊断较困难，易误诊为其他急腹症。临床医师应该提高对本病的认识及警惕性；③本病临床表现无特异性，病情发展迅速，病死率高；④本病成功的治疗依靠早期诊断和及时手术，若出现腹膜炎征象均应立即手术，疑诊本病者尽早做血管造影或剖腹探查，以免因诊断不明而延误手术时机。
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二十六、肠结核2例

病例介绍

病例1

患者女性，70岁。因消瘦3个月，腹胀、腹痛2个月入院。入院前3个月始出现消瘦，体重减轻达8kg。2个月前出现进食后腹胀，伴脐周阵发性隐痛，无放射痛等。1个月前外院查血常规示hb 76g/L，pLT 449×109/L，予速力菲（琥珀酸亚铁片）、叶酸治疗近1个月，无明显好转。患病来睡眠、胃纳可。既往史、个人史、婚育及月经史等均无殊。

1.入院查体

体重38kg，贫血消瘦貌，双下肢凹陷性浮肿。腹稍隆，腹肌稍紧张，肝脾肋下未及。其余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

血常规 RBC 2.68×1012/L，hb 69.9g/L。肝功能：白蛋白11g/L，白球比0.4，胆碱酯酶1083U/L。CRp 94.7mg/L。ppD（-）。胸片：右肺门影增大，增浓。胸部CT：右肺上叶后段斑片状阴影，双侧中等量胸腔积液，两下肺节段性膨胀不全。腹部平片示左中上腹钙化影。入院后主要予白蛋白等对症处理，后渐出现不全性肠梗阻伴腹水。行结肠镜检查示右半结肠见溃疡隆起病变约4cm×5cm，病理活检示横结肠管状腺瘤伴上皮轻度异常增生，升结肠炎性坏死伴肉芽肿性炎。考虑右半结肠占位，转外科行剖腹探查，术中病理示肉芽肿性肠结核，行升结肠加部分回肠切除术，病理示全结肠多灶性结核。术后予抗结核治疗，病情稳定后出院。

病例2

患者女性，40岁，因反复呕吐3月余，加剧1个月，于2002年10月18日入本院消化科。入院3月余前无明显诱因下出现进食后呕吐，呕出物为胃内容物，进少量水及空腹时无呕吐；有时有腹痛，较轻，能忍受；大便减少，3~4日1次；无发热，无黄疸，无明显反酸嗳气，当地卫生院治疗无效（具体不详）。近1月来呕吐加剧，稍进食即剧烈呕吐，呕吐物量较多，为胃内容及草绿色胃液胆汁。即于18天前至桐乡市中医院住院治疗，诊断为“十二指肠上动脉压迫综合征”，予654-2片（山茛菪碱）、吗叮啉（多潘立酮）等解痉、止痛、输液治疗后，患者精神有所好转，呕吐仍有，8天前出院。今为进一步诊治来我院住院治疗。病来，精神较软，纳差，睡眠尚可，体重减轻约10kg，大便如前述，小便次数及尿量均较少。既往体健，否认结核、肝炎等传染病史，无过敏史、毒物接触史及特殊用药史。

1.入院查体

神清，皮肤巩膜无黄染，右颈部可及数枚黄豆大小淋巴结，质硬，活动度可，心肺听诊无殊，腹平软，未见曲张静脉及胃肠型，无压痛、反跳痛及肌卫，肝肋下未及，肝区无叩痛，Murphy征（-），双肾区无叩痛，肠鸣音稍弱，双下肢无浮肿。

2.辅助检查及诊治

2002年10月1日桐乡市中医院胃镜：慢性浅表性胃炎伴大量胆汁反流。2002年10月9日桐乡市中医院胃肠吞钡造影：十二指肠淤滞症。2002年10月17日本院胸片：两上肺陈旧性结核；腹部平片：左半结肠少量钡剂残留。入院后予禁食、补液，胃肠减压、维持电解质平衡，并完善辅助检查。小肠造影示：胃幽门钡剂反流，十二指肠升部局部管腔狭窄，胃肠吞钡，十二指肠淤滞症首先考虑，ESR 48mm/1h末，ppD阳性。鉴于患者胸片提示陈旧性结核，右颈部可及数枚黄豆大小淋巴结，请外科会诊后予右颈淋巴结活检术，术中见淋巴结呈干酪样改变，质软、脆。鉴于颈部淋巴结结核诊断明确，又存在肠梗阻症状，肝功能正常，呼吸科会诊后对其进行诊断性抗结核（异烟肼针0.3g/日，静脉滴注；链霉素针0.75g肌注每日1次；乳酸左氧氟沙星注射0.2g每日1次）并护肝治疗。诊断性抗结核治疗1周后患者出现耳鸣，恶心呕吐频繁，肠梗阻仍严重，考虑结核药物肝损，予停链霉素。遂请外科会诊，转胃肠外科，行剖腹探查，空肠十二指肠行侧侧吻合术，术中见小肠系膜淋巴结肿大，呈苍白色，质硬，屈氏韧带起始处见肠道呈环形狭窄，肠壁粒状隆起，苍白色，小肠近回盲部见有约3cm回肠变细，质韧，呈腔内不通，回盲部结肠周围淋巴结肿大，并见肠管有实变趋势，病理诊断为肠结核。术后常规抗炎止血治疗，未再出现呕吐等症状。

讨论

肠结核是结核杆菌侵犯肠道引起的慢性特异性感染，常见于中青年人，多继发于肺结核，特别是开放性肺结核，好发于回盲部，晚期可导致肠腔狭窄并肠梗阻。临床上一般分三型，溃疡型、增生型及混合型。肠结核的临床表现复杂多样，缺乏特异性，极易漏诊和误诊，有文献报道肠结核误诊率达20%～50%。Jakubow Ski 等介绍了81例腹部结核，其中4例在死亡后才明确诊断，说明根据临床确诊有一定的难点。

在病例1中，患者既往无肺结核病史，亦缺乏结核的临床表现，如低热、盗汗、纳差等结核毒血症状，各项常规检查也均无阳性发现，且结肠镜主要表现为升结肠占位，病理亦未提示肠结核。病例2则为一个反复呕吐的病人，病程较长，患者呕吐物含胆汁，小肠造影示十二指肠升部局部管腔狭窄，提示十二指肠梗阻，结合ppD试验阳性，右颈部可及数枚黄豆大小的淋巴结，胸片提示两上肺陈旧性结核，由此高度怀疑肠结核引起的十二指肠梗阻，后经手术证实。

要减少肠结核的漏诊及误诊就须提高对肠结核的认识，如患者有下列临床表现应考虑本病：①患者既往有结核病史或开放性肺结核密切接触史或现患肠外结核；②青壮年患者有腹痛、腹泻或便秘，有下腹压痛、腹块、原因不明的肠梗阻，伴有发热、盗汗等症状；③X线钡餐发现回盲部有激惹、肠腔狭窄、肠段缩短变形，或钡灌肠见升结肠有黏膜锯齿样改变；④结肠镜检查发现回肠末端、结肠不规则或环形溃疡形成；⑤结核菌素试验阳性。结肠镜检查加组织病理学检查是确诊肠结核的最好方法，全消化道钡餐检查及钡灌肠亦是常用的方法。对疑为肠结核而无法确诊者可给予诊断性抗结核药物治疗2~3周，观察临床症状有无好转，以判明诊断。增生型肠结核与肠癌或其他赘生性疾病难以鉴别时，应行剖腹探查。

肠结核的治疗原则为消除症状，改善全身情况，促进病灶愈合，防止并发症。一般来说，肠结核以内科治疗为主，当出现肠梗阻且经内科治疗无效、急性肠穿孔或肠道大出血等时，考虑手术治疗。若病变局限，其他结核病灶情况稳定，则手术疗效较好，一般复发机会很少。

通过2例肠结核的分析，以期提高临床工作者对此病的警惕，避免造成漏诊、误诊。
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二十七、年轻女性霉菌性肠炎1例

病例介绍

患者女性，35岁，因腹泻呕吐1月余入院，患者1个月前无明显诱因下出现腹泻，黄色水样便，量多，3~4次/天，无黏液脓血便，无呕吐、发热，无腹痛，予抗生素、中药等治疗后，无好转，一周后出现恶心、呕吐、腹胀、反酸、嗳气，进食后1~2小时呕吐，呕吐后腹胀好转，当地医院多次大便培养示大量念珠菌生长，胃镜示慢性糜烂性胃炎。

1.入院查体

生命体征平稳，腹软，无压痛及反跳痛。

2.辅助检查及诊治

入院后查血常规 WBC 3.03×109/L，N 57.4％，大便培养白色念珠菌中等量生长，季也蒙念珠菌少量生长。B超示脂肪肝，胆囊内浓缩胆汁淤积，后腹膜无殊。肠镜大致正常，胃镜慢性浅表性胃炎。大便培养未检到沙门菌、志贺菌。大便常规中镜检见WBC 0~1/hp（高倍镜视野）。甲状腺功能、肿瘤标志物、hIV抗体、血沉、生化全套、ANA未见明显异常，ppD试验阴性。诊断为霉菌性肠炎，给予大扶康（氟康唑胶囊）治疗逐渐好转。

讨论

肠道感染在临床上很常见，大多数为细菌感染，而霉菌性肠炎在临床上相对少见。该患者为年轻女性，既往无基础疾病，未长期服用抗生素、免疫抑制剂、抗肿瘤药物或者接受放射治疗，首发症状为腹泻、呕吐，曾常规大便多次培养出现大量念珠菌生长，首先考虑霉菌源于患者使用抗生素后引起的菌群失调，同时排除患者霉菌性肠炎合并其他基础疾病。入院后完善相关检查，如ANA全套、甲状腺功能、胃镜、肠镜等，均未见明显异常，暂排除患者合并有其他明显的基础疾病，入院后多次大便培养为念珠菌及季也蒙念珠菌，需考虑霉菌性肠炎为患者第一诊断，且给予大扶康后患者症状好转，更加支持霉菌性肠炎的诊断。一般而言，临床上年轻女性，在未合并其他基础疾病、未长期使用抗生素状态下出现腹泻、呕吐，第一诊断为霉菌性肠炎少见。因为大多数念珠菌为内源性感染，多在用抗生素治疗后7~15天发生［1］。本例霉菌性肠炎是确定的，因病初未获得病原体，故其霉菌性肠道感染可能是原发的，也可能是继发的。若为原发的当属不常见病例，若为继发性，属内源性的，应与抗生素应用有关。

肠真菌病是真菌侵袭肠道引起的以腹泻、腹痛为主要表现的疾病，属机会感染，主要由念珠菌、毛霉菌和放线菌等引起。霉菌性肠炎以白色念珠菌最多见。多数念珠菌病为内源性感染，一般认为大便常规中检出霉菌孢子及假菌丝为霉菌感染，而检出霉菌孢子、未检测出假菌丝为带菌状态。由于抗生素的广泛应用和艾滋病等原因，真菌性肠炎有逐年增多的现象。患者机体免疫力下降，导致吞噬细胞数量减少、趋化性丧失、杀菌力下降，是真菌性肠炎发病的主要因素，而菌体的黏附力和数量也起重要作用。如Krause曾给健康人口服1012CFU（菌落形成单位）的白色念珠菌，数小时后发生肠道感染，随后出现白色念珠菌菌血症［2］。另外医源性因素，如广谱抗生素的应用或肠道手术都会增加感染的可能性。真菌性肠炎的诊断比较困难，临床病例多数被漏诊或误诊，有些直到尸检时才被发现。对腹泻病人，临床医生应开阔思路，既要考虑到常见细菌感染，又要想到一些相对少见的微生物感染，如霍乱弧菌、阿米巴原虫、伤寒杆菌、病毒等，尤其是对那些抗生素治疗无效的病例，尽早行粪培养及相关检查，作出病原学诊断，以便确定病因，使患者早日康复。

参考文献

［1］刘红.霉菌性肠炎治疗的探讨.中华综合医学杂志，2006，7（1）：5-6

［2］路广慧.霉菌性肠炎1例.中原医刊，2005，32（9）：34

（消化内科 樊丹君 刘有恃）


二十八、多发性内分泌腺瘤1例

病例介绍

患者，男，72岁。因持续上腹胀痛10余天，加重4天入院。入院前10余天开始无明显诱因下出现上腹部胀痛，呈持续性、不剧，无放射痛等。4天前感疼痛加剧，于外院查腹部CT示胰腺钩突部占位，脾及肝右叶下段结节状影，左肾上腺占位。血CEA、CA199升高。发病来纳差。既往体健。吸烟史40年，平均40支/日，家族有肺癌病史。

1.入院查体

右颈皮下可及2cm×1cm大小结节，活动可。上腹部轻压痛，肝脾肋下未及。其余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

肝功能示ALT 120U/L，AST 199U/L，ALp 329U/L。B超：右颈部及腋窝近腋前线处皮下淋巴结肿大（分别1.2cm×0.9cm，1.3cm×0.8cm）；左肝高回声结节，肝内多发囊肿，胰腺多发占位，双侧肾上腺区低回声占位，胰周多发淋巴结肿大，脾内多发占位，肝内外胆管扩张。入院后主要予对症处理，后出现黄疸，并逐渐加深。MRCp示肝内外胆管、胰管、胆囊明显扩张，考虑胰头部占位梗阻所致。行ERCp失败，胆管最下端完全梗阻。后行pTCD术成功，胆汁引流通畅。行腋窝处淋巴结活检术，病理示皮下组织内肿瘤细胞呈巢状排列，细胞异型，免疫标记CK（+）、CD56（+）、CgA（+）、A7（+），Syn（-），病理诊断为纤维脂肪组织内浸润性或转移性低分化、大细胞神经内分泌癌。后查甲状腺B超示甲状腺结节，头颅CT示左侧大脑脚、枕顶叶低密度灶。诊断为多发性神经内分泌腺瘤。因患者基本情况较差，难以耐受手术或化疗等，未予进一步治疗。

讨论

多发性内分泌腺瘤（multiple endocrine neoplasms，MEN）是一种涉及多个内分泌腺的综合征，内分泌腺肿瘤在同一个体先后或同时发生，以功能亢进为主要表现，有很高的外显性，是常染色体显性遗传性疾病，临床罕见。根据受累的腺体组织不同，多发性内分泌瘤可以分成4种类型：MEN Ⅰ型（Wermer 综合征），同时有甲状旁腺、胰岛和垂体的增生或肿瘤；MEN Ⅱa 型，嗜铬细胞瘤伴MCT（甲状腺髓样癌）和甲状旁腺结节性增生；MEN Ⅱb型，MCT 伴嗜铬细胞瘤合并有多发性黏膜神经瘤；混合型，既不能归在Ⅱa 型也不能划入Ⅱb 型的多发混合型［1］。本例累及胰腺、甲状腺，属于MEN Ⅰ型。

本例患者以胰腺占位致胆管梗阻为主要临床表现，通过病理确诊。应用免疫组织化学方法测定激素和激素有关的肽是诊断神经内分泌肿瘤性质的可靠方法。神经元特异性烯醇化酶（NSE），嗜铬粒素（CgA），突触素（Syn）是共同存在于神经内分泌细胞和肿瘤中的物质，可作为诊断神经内分泌肿瘤的特异性标记物。本例CgA阳性。

由于缺乏典型的临床表现，早期常难以发现。早期诊断的关键：①提高对MEN 各型特点的认识，对可疑患者及其家族成员需高度重视；②一种或多种内分泌腺受累导致激素增高应考虑有MEN 综合征可能，并进一步进行相关的内分泌腺激素检查；③肿瘤定位可选择CT、MRI、B 超或核素腺体扫描等；④MEN 的形成与基因突变密切相关，可利用分子生物学技术筛选突变基因或家族中的类似基因携带者，为早期诊断和随访提供依据［2］。

本病治疗主要是采取手术根治和尽量减少体内的瘤组织为主要原则，越来越多的证据表明手术可以显著延长MEN Ⅰ型患者的生命。且在手术前查清所有可能存在的病变，作全面筛查，甚为重要。但本例患者因情况较差，不能行手术或化疗。

参考文献

［1］Brandi M L，Gagel R F，Angeli A，et al.Guidelines for diagnosis and therapy of MEN type 1 and type 2.J Clin Endocrinol Metab，2002，87 （6）：2994

［2］林忆阳，蔡德鸿.多发性内分泌腺瘤2 型分子生物学进展.中华内分泌代谢杂志，2001，17：190-191

（消化内科 李晨怡 厉有名）


二十九、晚期肿瘤广泛后腹膜转移伴急性肾后梗阻性肾衰1例

病例介绍

患者，男性，70岁，因“反复排尿困难2年，无尿5天”入院。患者2年前开始出现排尿困难，1个半月前因“前列腺增生，膀胱颈梗阻”在院外行前列腺电切术。7天前因感冒服“泰诺”治疗，共服用5颗，5天前无明显诱因出现无尿。无咳嗽、咳痰、咯血，无腹痛、腹泻，无胸闷、气急，无关节红肿、疼痛，无皮疹、皮肤紫癜，无关节疼痛。双下肢轻度浮肿。为求进一步治疗来我院急诊科。急诊化验血常规：WBC 5.6×109/L，N 78.7%，L 14.2%，hb 105g/L，pLT 186×109/L；肾功能：SCr 777μmol/L（正常值：44~133μmol/L），BUN 23.91mmol/L，UA 661μmol/L；电解质：K 4.5mmol/L，Na 136mmol/L，Cl 101mmol/L，Ca 1.98mmol/L，Mg 1.12mmol/L，p 1.81mmol/L；尿常规：ph 7.5，比重 1.014，RBC 2~5/hp，WBC 0~2/hp，尿蛋白（++++）。急诊B超：右肾大小12.0cm×7.1cm×5.0cm，左肾大小12.1cm×7.0cm×5.5cm，双肾形态、大小、位置正常范围，包膜完整；肾实质回声均匀呈低回声，皮髓质境界清楚；双肾集合系统分离右肾0.8cm，左肾0.5cm，其内未见强光斑回声。左肾上极探及一枚大小约2.8cm×3.1cm囊性暗区，边界清，后方回声增强。双侧输尿管未见明显扩张，沿输尿管走行追踪扫查未能显示明确异常回声。B超诊断：双肾轻度积水伴左肾囊肿（请结合临床）。以急性肾衰竭收住入院。

患者患病以来精神可，胃纳可，睡眠可，大便有习惯性便秘情况，偶有腹泻，体重无明显改变。

患者既往有高血压病史5年，服非洛地平治疗，1片/日，有白内障，否认糖尿病病史，50年前曾行阑尾切除术，1个半月前行前列腺电切术；术中见膀胱容量偏小。个人史：本科文化，教师；吸烟史50年，平均15支/日，患病后已戒；婚育史、家族史无殊。

1.入院查体

T 36.5℃，p 80次/分，R 20次/分，Bp 131/82mmhg，一般情况可，神清，精神可，心肺听诊无殊，腹软，肝脾未及，无明显压痛及反跳痛，双肾区无压痛、叩击痛，眼睑及双下肢轻度浮肿。肛门指检能通过两指但有僵硬感觉，无指套染血。

2.辅助检查及诊治

肾功能：血肌酐703μmol/L，尿素氮15.51mmol/L，尿酸635μmol/L，血钾4.15mmol/L。尿常规：尿蛋白（++++），镜下红细胞+/hp，白细胞＋/hp，尿比重1.013，ph值8.0；ANA全套阴性；ANCA系列阴性；MpO（髓过氧化物酶）和pR3（蛋白酶3）均在正常范围；肝炎系列均为阴性。ESR 15mm/1h末。肿瘤标志物均在正常范围。免疫指标：IgA 93mg/dL，IgM 112mg/dL，IgG 870mg/dL，C3 70mg/dL，C4 17mg/dL，类风湿指标：RF<20U/mL，CRp 68.2mg/L，ASO<25IU/mL，血尿轻链无特殊。pTh（甲状旁腺激素）112pg/mL，抗GBM抗体阴性。胸片：两下肺支气管病变。彩超：左室舒张功能减退，三尖瓣、二尖瓣、主动脉瓣轻度返流，少量心包积液。7天后复查双肾B超：双肾轻度积水伴左肾囊肿。双肾磁共振尿路造影：两肾、输尿管中上段轻度积水伴左肾囊肿；膀胱、前列腺异常信号影，请结合其他检查。请泌尿外科会诊，拟膀胱镜下放置输尿管导管，未成功。透析支持后行剖腹探查术：术中发现盆腔巨大肿块，质硬，术中冰冻检查，示小细胞性癌。因肿瘤无法切除，行右侧输尿管皮层移植＋乙状结肠造口术，术后尿量增多，肾功能恢复正常，出院。

讨论

肿瘤导致肾脏损害的可能途径包括：①肿瘤细胞直接浸润或转移而累及肾脏；②肿瘤相关抗原刺激宿主产生抗肿瘤抗体，形成抗原抗体复合物沉积于肾小球而致病；③肿瘤代谢异常损伤肾小管、肾间质；④盆腔肿瘤、转移癌、后腹膜肿瘤会导致腹膜后纤维化压迫单侧或双侧输尿管引起肾外梗阻［1］。

该病例由于晚期肿瘤广泛浸润盆腔，术中发现肿瘤组织包绕整个后腹膜，累及双侧输尿管和膀胱（首次电切时已存在膀胱容积变小）造成肾后性梗阻。其实在首次手术时已有表现，但临床医师未能提高警惕直至肾功能损害出现，既增加了治疗难度又加重了患者痛苦，此时尽管患者肾功能已极差，且由于盆腔肿瘤的浸润，双肾集合系统难以充分扩张，B超检查仅表现为集合系统的轻度分离，此时除非通过CT或磁共振辅助诊断［2］。虽然患者总体预后可能不佳，但从严要求，今后对于已经发生尿路梗阻或肿瘤复发转移者，应尽早治疗原发病，同时实施有效的尿路引流以缓解肾功损害，早期轻度的患者可行输尿管支架引流，置管困难者行输尿管再植、输尿管皮肤造口、经皮肾造口等［3.4］。该例患者由于肿瘤广泛转移已不能切除，同时输尿管支架引流置管失败，后行输尿管再植、皮肤造口，肾功能恢复正常。

参考文献
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（肾病中心 黄洪锋 何强 陈江华）


三十、原发性抗GBM型新月体肾炎1例

病例介绍

患者男，58岁，因“尿检异常半月余，发现血肌酐升高10天”于2006年12月12日入院。20天前患者无明显诱因下出现上腹部进食后胀痛，无呕吐，稍有畏寒，无腹泻，到当地中医院门诊静滴“左氧氟沙星针、西索米星、654-2”等药物，治疗3天，无明显好转，到当地医院行胃镜提示“糜烂性胃炎”，查尿蛋白（++），未查肾功能，未予重视。10天前复查尿常规示红细胞（+++），同时查肾功能发现血肌酐291μmol/L，诊为急性肾功能不全，予抗炎、止血治疗，尿量无明显减少，但血肌酐逐渐上升，从327μmol/L遂渐上升至519μmol/L，遂来我院就诊，查血示血肌酐628μmol/L，拟“肾功能不全”收住入院。患者于2005年单位体检时查肝肾功能正常，血压正常。否认肝炎病史和其他传染病史，否认药物过敏史、药源性疾病和食物过敏史。

1.入院查体

T 36.9℃，hR 90次/分，R 20次/分，Bp 177/101mmhg，精神较软弱，浅表淋巴结未及肿大，双肺呼吸音清，未闻及干、湿性啰音，hR 90次/分，心律齐，未闻及病理性杂音，腹软，肝脾触诊肋下未及，无压痛反跳痛，双肾区叩痛阴性，双下肢无水肿。

2.辅助检查及诊治

（1）入院前辅助检查：血常规：白细胞8.2×109/L，嗜酸性0.5％，血红蛋白107g/L，血小板272×109/L，ASO、RF无异常，ESR 106mm/1h末。肝功能：白蛋白27.5g/L，球蛋白41.2g/L。肾功能：血肌酐628μmol/L，尿素氮10.55mmol/L，尿酸305μmol/L，血钾4.15mmol/L。IgG 203g/L。入院诊断：急性肾衰竭，肾性高血压，慢性胃炎。

（2）入院后查：尿常规：尿蛋白（++），镜下红细胞（++++），尿比重1.010，ph值7.00。尿RBC形态：异形87%。24小时尿蛋白1.7g。肝炎系列：hBsAb（+），hBcAb（+），hBeAb（+）。尿四样：尿Glb 28.23g/mol.Cr，Alb 152.084g/mol.Cr，RBp 2.36g/mol.Cr，β2M 0.787g/mol.Cr。肿瘤标记物：铁蛋白486.9ng/mL，余均正常。ESR 80mm/1h末，免疫指标：IgA 390mg/dL，IgM 76mg/dL，IgG 2280mg/dL，C3 101mg/dL，C4 18mg/dL，类风湿指标：RF<20U/mL，CRp 79.5mg/L，ASO 60IU/mL，血尿轻链无特殊。ANA阴性，pTh（甲状旁腺素）212pg/mL，MpO 1.2U/mL，pR 3 7.4U/mL，p-ANCA弱阳性，ANCA阴性。抗GBM抗体167.4U/mL，胸片：心影增大。彩超：左室舒张功能减退，主动脉瓣、二尖瓣、三类瓣轻度返流。右肾大小10.6cm×4.5cm，左肾大小10.8cm×4.5cm，双肾包膜完整，结构清，皮质回声增粗增强，集合系统未见分离，未见明显异常回声光团。诊为急进性肾炎（抗GBM抗体型），急性肾功能不全，肾性高血压，慢性胃炎。予以肾活检，病理提示：光镜：27个肾小球，1个硬化，细胞性新月体20个，节段性2个，多个小球见毛细血管襻坏死；荧光：IgG沿毛细血管襻线样沉积，小量IgG、IgM、IgA系膜区沉积；电镜：系膜区多量致密物，包氏囊断裂，基底膜变性，坏死，结构模糊。诊断：新月体肾小球肾炎改变伴球性硬化。予以甲基强的松龙500mg冲击治疗×3天，其后40mg qd维持治疗，共行血浆置换治疗7次，同时静注丙种球蛋白10g，每日1次，共10天，CTX 1.0g冲击治疗，治疗后抗GBM抗体滴度逐渐下降至13.7RU/mL，肝功能：白蛋白41.3g/L，球蛋白26.7g/L，肾功能：血肌酐476μmol/L，尿素氮21.82mmol/L，尿酸534μmol/L，血红蛋白137g/L，生命体征平稳，但肾功能未恢复，肌酐清除率10.2mL/min，给予每周2次维持性血透治疗。

讨论

原发性抗GBM型新月体肾炎为急进性肾炎I型，是一组病情发展急进，由蛋白尿、血尿迅速发展至无尿或少尿性急性肾衰竭或预后恶劣的肾小球肾炎。免疫荧光可见肾小球基底膜上有弥漫性线状沉积，主要成分为IgG，偶为IgA，常伴C3。目前已公认其是抗肾小球基底膜抗体与肾小球相应抗原结合的结果。病理改变特征为肾小球囊内细胞增生、纤维蛋白沉积。

本病少见，有2个发病年龄高峰，20～29岁和60岁左右［1］，临床上往往有肺出血、贫血、肾炎、肾功能不全等症状，且肾功能恶化迅速。但需有抗基底膜抗体阳性才能确诊。如有肺、肾等症状需考虑到此类疾病。但当只有肾功能不全症状，在其他原因难以解释时，也应疑及此类疾病。该例患者主要表现为肾功能损害，贫血，经化验抗基底膜抗体阳性，同时经病理证实。在治疗上应采用血浆置换及免疫强化［2］。采用血浆置换清除循环中抗基底膜抗体。每次置换血浆2～4L，每日一次或隔日一次，至咯血停止及抗体滴度正常。同时使用甲强龙冲击治疗及CTX（环磷酰胺）等免疫抑制剂进一步抑制抗基底膜抗体产生。有报道在大鼠的抗GBM型新月体肾炎模型中，霉砜酸可抑制新月体形成［3］，在临床中，霉砜酸可作为维持治疗的一种手段。该例患者治疗较积极，但仍然偏晚，虽然抗基底膜抗体经治疗后降至正常，但肾功能仍未恢复，如以血透维持治疗，一般抗体滴度正常6个月后可进行肾移植手术［4］。患者预后与血清中抗GBM抗体滴度及病理严重程度相关［5］。Segelmark M等发现肾存活率跟诊断时的肾功能明显有关［6］。但多数会很快发展至终末期肾病，需要替代治疗。该病在临床上不多见，诊断和治疗时机至关重要，应引起足够的重视。

参考文献

［1］Cui Z，Zhao M h，Xin G et al.Characteristics and prognosis of Chinese patients with anti-glomerular basement membrane disease.Nphron Clin pract，2005，99（2）：49-55
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［5］Ang C，Savige J，Dawborn J，et al.Anti-glomerular basement membrane （GBM）-antibody-mediated disease with normal renal function.Nephrol Dial Transplant，1998，13（4）：935-939
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（肾病中心 黄洪锋 何强 陈江华）


三十一、肾门周围淋巴瘤导致肾性和肾后性急性

肾功能衰竭1例

病例介绍

患者，男性，51岁，因“左牙龈痛、复视1月，腹胀、双下肢肿10天”于2004年8月17日入院。患者述于2004年7月24日起无明显诱因出现左侧牙龈疼痛，伴麻木感及左侧脸颊肿痛，疼痛在每晚8点至10点时明显，疼痛剧烈时伴左侧颞部疼痛，伴低热，体温在37.5℃左右，无畏寒，无恶心及呕吐，自服布洛芬疼痛可好转，但次日再次出现，自行口服阿莫西林，无好转，不伴关节红肿疼痛，无尿频、尿急、尿痛，尿量无增减，无夜尿增多，无周身皮疹，于7月27日出现复视，且牙痛加重，到当地医院住院治疗，并行左牙龈切开引流，未见明显引流液，入院时查血尿常规均正常，24小时尿蛋白0.2g/L，血肌酐及血浆白蛋白均正常，当地医院B超提示双肾肿大，轻度积水，双肾盂、输尿管近端轻度扩张，胸腹腔少量积液，双侧睾丸鞘膜积液，双侧精索静脉曲张，双侧髂总静脉、股深、股浅静脉血流通畅，眼眶CT未见异常，头颅MRI提示左侧脑室旁、基底节区少量腔隙灶，予以反复应用多种抗生素，止痛药治疗20天，患者病情无好转，右眼睑出现下垂，睁眼困难，近十天尿量偏少，血肌酐逐渐上升，8月16日血肌酐达220μmol/L，出现双下肢浮肿，伴腹胀，腹围增大，逐渐加重，近四天左下肢浮肿明显加重，双下肢不对称浮肿，伴腹泻稀便，每日7~8次，每次量不多，无腹痛，无尿频、尿急、尿痛，住院期间曾因排尿不畅行留置导尿至今，近两天每日尿量约800mL左右，尿色清。既往史：平素健康状况一般，一年前因“急性胰腺炎”在本院保守治疗，治愈出院。发现糖尿病8年，一直服用“甲磺吡脲和二甲双胍”，血糖控制不详。

1.入院查体

T 37℃，Bp 156/87mmhg，颜面轻度浮肿，右眼睑下垂，右眼活动受限，双侧瞳孔等大等圆约3mm，右眼光反射减弱，口角无歪斜，伸舌居中，口腔内双侧牙龈红肿，颈软，两肺呼吸音粗，未闻及明显干、湿啰音，hR 78次/分，律齐，各瓣膜未闻及杂音，腹膨、软，全腹无明显压痛及反跳痛，未触及明显包块，肝脾肋下触诊欠清，腹移动性浊音（＋），阴囊肿大，右侧腹股沟区可见瘀斑（外院插管后），双下肢明显浮肿，以左侧为甚，四肢肌力、肌张力正常，病理反射未引出。

2.辅助检查及诊治

血常规：hb 111g/L，WBC 6.3×109/L，N 67.7%。尿常规：镜下红细胞（+++），蛋白质0.75（++）g/L，24小时尿蛋白1.96g。血气分析示代谢性酸中毒。生化示：sCr 348μmol/L。尿酸780μmol/L，白球比32.3/29.2。GpT/GOT 34.3/173。CRp 27.40mg/L；类风湿因子阴性；血沉 65mm/1h末；免疫球蛋白G 964mg/dL；免疫球蛋白A 164mg/dL；免疫球蛋白M 53mg/dL；补体C4 21mg/dL；补体C3 58mg/dL；K轻链 864mg/dL；λ轻链394mg/dL；肿瘤标志物全套均在正常范围；ANA全套阴性；抗中性粒细胞胞浆抗体全套阴性；抗肾小球基底膜抗体阴性；胸片示心影增大，主动脉弓增宽；B超示脾脏内多发性结节，脂肪肝，双肾肿大，轻度积水（<0.5cm），肾周未见异常包块，胸腹腔少量积液。入院予行肾脏替代治疗、营养支持和抗炎治疗，同时行骨髓检查无异常发现，行牙龈活检，病理诊断为：非霍奇金淋巴瘤。颅脑MRI示：垂体窝下方斜坡内异常信号，骨质浸润不能排除。后腹膜CT平扫仅示双肾肿大，轻度积水（<0.5cm）；后腹膜增强CT示：腹膜后间隙大量软组织密度影包绕双侧肾脏，淋巴瘤首先考虑。临床考虑：非霍奇金淋巴瘤，牙龈淋巴瘤，动眼神经麻痹（颅脑淋巴瘤），急性肾脏功能衰竭：肾性（淋巴瘤浸润）+肾后性（后腹膜淋巴瘤压迫）。确诊后予大剂量联合化疗方案：长春新碱（托马克）+表阿霉素+地塞米松，两次化疗结束，患者肾脏功能已正常，肾脏积水消除，双下肢水肿消退，牙龈疼痛与肿胀消失，3月后患者再发颈后肿块伴疼痛，再次大剂量化疗后好转，随访6个月肾脏功能稳定于正常。

讨论

恶性淋巴瘤（包括霍奇金病及非霍奇金淋巴瘤）是临床常见的一种恶性肿瘤，目前世界平均淋巴瘤发病率为5.8/10万，年增长率为7.5％，是发病率增长最快的恶性肿瘤之一，在我国占恶性肿瘤的第11位，且以非霍奇金淋巴瘤占绝大多数，多见于中青年。临床大多数病例首先侵犯淋巴结，尤其深部淋巴结，少数以结外组织为首发表现。淋巴瘤引起肾脏损害并不少见，有时肾脏病变可作为首发症状，这些早期无典型淋巴瘤征象的病例易误诊。据报道淋巴瘤患者尸检中有33.5%～62%存在肾脏损害。23%患者有肾脏受损的临床表现，肾损害常为双侧性，多数为结节型浸润。2%的淋巴瘤患者可并发肾小球疾病，大多数情况下与淋巴瘤的发生相平行，但有些患者蛋白尿可以发生在淋巴瘤的典型表现出现之前，而这些患者的肾脏病变，有时给予激素治疗也能使蛋白尿缓解，从而给淋巴瘤的诊断带来一定困难。淋巴瘤的肾脏病变与其种类有关，霍奇金病累及肾脏最常见的病理改变是微小病变，Keur等报道77例霍奇金病肾损害中微小病变占53.2%，临床以肾病综合征最多见，也可以表现为急性肾功能不全［1］。非霍奇金淋巴瘤的肾脏病变类型呈多样化，除微小病变外，还可表现为局灶节段坏死性肾炎、膜增生性病变伴冷球蛋白血症、膜性肾病及局灶节段性肾小球硬化等［2］，这些病变可能与淋巴瘤起源的细胞及其功能有着密切的联系，肾脏微小病变的产生可能与T细胞的紊乱有关。这些患者常表现为Th的减少，Ts的增加。T细胞产生的蛋白酶或淋巴因子释放增多，增加肾小球的通透性，产生蛋白尿。膜性病变则可能与肿瘤抗原、自身的非肿瘤性的抗原、胚胎抗原的再次表达及免疫复合物的沉积等有关。而当B细胞异常克隆增生，产生大量异常免疫球蛋白沉积时，可能产生膜增生样病变或节段坏死性肾炎等。

本例患者的诊治可以吸取以下经验：①患者伴有急性肾功能损伤，尽管为肾后性急性肾功能衰竭，但由于淋巴瘤对肾脏的包绕压迫，使其肾脏积水不明显，而且在常规B超和CT检查下肿瘤组织和周围脂肪、肌肉不能区分难以发现，依靠增强CT检查才发现肿瘤组织团块。②对不明原因的肾脏少量积水不可忽视。肾门部淋巴组织丰富，也易发生淋巴瘤，此部位发生的淋巴瘤可能侵犯肾脏引起肾脏淋巴瘤，也可能压迫输尿管引起梗阻。但淋巴瘤包绕双侧肾脏，引起梗阻表现不明显的梗阻性肾病则很少报道。本院临床还收治过两例外院诊断为慢性肾炎、慢性肾功能不全的患者，均伴有双肾轻度积水，B超未发现肿块，当地医院未予重视，而本院通过增强CT发现肾脏周围肿瘤压迫，再行淋巴结活检，确诊为淋巴瘤。③本例患者临床也表现为难治性牙龈感染，最后通过牙龈活组织检查，病理确诊为非霍奇金淋巴瘤，也提示我们对于复杂难治性感染的患者应警惕对其潜在的其他基础疾病的检查。

参考资料
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（肾病中心 何强 林维勤）


三十二、利福平导致的急性肾功能衰竭1例

病例介绍

患者，女，62岁，因“反复发热、痰中带血2年，再发伴少尿2天”入院。患者2年前出现低热，痰中带血丝，当时胸片示“右上肺斑片状阴影”，诊为“肺结核”，予隔日使用异烟肼0.45g、利福平0.45g治疗，6个月后复查胸片示病灶吸收，遂停药。1年前患者劳累后再次出现不规则低热，偶有痰中带血丝，休息后可好转，患者不规则服用草药治疗。1周前患者因咳嗽，痰中带血加重，于当地医院就诊，复查胸片示“右上肺结核”复发，予再次抗结核治疗：隔日服异烟肼0.45g、利福平0.45g，服药2次后出现寒战、发热，最高体温40℃，伴全身肌肉酸痛及脐周隐痛，黄色稀烂便4~6次/日，量约800~1000mL/d，尿色浓茶样，当地医院予补液治疗无效，尿量渐减少，至入院前12小时无尿。当地查血肌酐680μmol/L，hCO-312.4mmol/L，尿蛋白（+），尿红细胞（+++）/hp，诊断为“急性肾功能衰竭”而转本院。

1.入院查体

体温 39℃，p 110次/min，呼吸 20次/min，Bp 164/95mmhg，急性病容，皮肤巩膜略黄染，无出血点，腹胀，心、肺无殊，双肾区压痛及叩击痛，双下肢无浮肿。

2.辅助检查及诊治

血常规示：WBC 10.4×109/L，N 91%，hb 93g/L。尿蛋白（++），潜血（+++），RBC 24～26/hp。血生化示：SCr 823μmol/L，总胆红素62.7μmol/L、结合胆红素23.3μmol/L、谷丙转氨酶120IU／L；K+6.2mmol/L；ANA全套与ANCA均阴性，B超示双肾肿大，胸片示右上肺陈旧性结核。入院诊断：急性肾功能衰竭（利福平相关），药物性肝损害。予停利福平，行血液透析治疗，隔日一次，同时给予营养支持治疗。7天后行肾穿刺，结果示：急性肾小管坏死，中度系膜增生性肾小球肾炎，予综合治疗并应用激素，尿量渐增加，入院第18天肝功能，血肌酐恢复正常，治愈出院。随诊半年无复发。

讨论

利福平自20世纪60年代用于治疗结核，目前已成为抗结核治疗的主要化疗药物之一。由于近年结核病的发病率及复发率均有增高趋势，而且利福平作为广谱抗生素也应用于许多其他病原菌感染的患者，因此利福平的应用也有所增加。其常见的副作用有肝脏毒性和胃肠道反应，而急性肾功能衰竭（ARF）是较罕见的副作用。其导致ARF的机制尚未明确，目前发现利福平引起ARF的患者，肾活检标本中主要表现为急性肾小管坏死（ATN）伴间质炎性细胞浸润，并且此类患者的血清中可发现抗利福平抗体。这些现象提示利福平可能主要通过免疫介导机制致病，而与一般药物性肾损害机制不同。多数学者认为，利福平所致ARF的确切机制可能与利福平抗体有关。利福平作为半抗原，能结合蛋白质或附在细胞膜上，刺激机体产生抗体。利福平在体内与抗体结合，形成抗原抗体复合物，在补体参与下，导致细胞损伤［1］。在其治疗结核过程中，间歇性服药或中断服药者机体可产生抗利福平抗体，连续给药患者利福平抗体阳性率为2％，而每周1次给药者阳性率则为55%，每周2 次给药者，其利福平抗体阳性率为45％，且抗利福平抗体阳性率高低与利福平副反应的发生率正相关。利福平引起ARF的病理类型有4种：ATN、急进性肾小球肾炎、急性间质性肾炎和轻度蛋白尿型，其中最常见的是ATN型［2］。利福平导致ARF 的诊断标准为：①发病前应用过利福平或含有利福平成分的药物；②用药后数日内发生急性少尿或无尿；③发病前肾功能正常，病后血清肌酐≥177μmol／L；④血清学检查证实抗利福平抗体阳性。本例患者既往有利福平应用史，本次服药后急骤出现肾功能衰竭、肝损害和溶血性贫血，病理检查证实，符合诊断标准，但有条件时应检测抗利福平抗体以进一步明确诊断。

对于利福平引起的ARF的治疗，目前认为：①所有患者明确诊断后应立即停用利福平；②临床症状轻者给予补液、对症及支持疗法；③症状重者予以激素抗免疫、抗炎、保肝保肾及支持疗法；④达到透析标准者应及时血透或腹透；⑤对新月体肾炎患者行血浆置换。有学者指出当服用利福平的患者出现“流感”样症状时，应该警惕，关注肾功能的改变。为了早期发现利福平所致的肾损伤，对应用利福平（尤其是对曾用过该药）者，应特别注意监测血、尿常规以及肾小管功能的变化。当发现上述指标异常，尤其是患者出现贫血及尿量变化时应及时停药。也有学者指出，间断服药，大剂量、长疗程服药是利福平导致肾功能损害的特点，提出复用时应该从150mg/d起始，逐步加量。但是也有学者认为利福平引起的肾功能衰竭不仅与两次用药间隔无关，同时与用药剂量也无确切相关性。因此对利福平引起ARF的机制还需要进一步的观察和总结。

参考文献

［1］李晓玫，王玉，赵明辉，等.利福平致急性肾功能衰竭的临床病理特点及其机制初探.中华内科杂志，2001，40（6）：370-373
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（肾病中心 何强 陈江华）


三十三、单侧肾动脉狭窄合并继发性红细胞增多症1例

病例介绍

患者，男，40岁，教师。因“左腰痛，血压升高，伴尿检异常5天”入院。患者入院5天前无明显诱因下，突发左侧腰部钝痛，可忍受，无放射痛，测得血压升高，次日腰痛缓解，遂来本院门诊，测血压160/110mmhg，患者无头痛、头晕，无少尿，无夜尿增多，无排尿困难，无肉眼血尿，无颜面与双下肢浮肿，门诊B超示“双肾慢性肾病图像”。尿常规示“蛋白（++），隐血（++）”，肾功能示：“血清肌酐121μmol/L，BUN 4.93mmol/L”，门诊给予“非洛地平”和“松龄血脉康”治疗，血压稍下降，今为求进一步诊治而入院。既往史、家族史无殊。

1.入院查体

Bp 172/113mmhg，颜面与掌心酱红色，球结膜轻度充血，矫正视力佳，颜面及双下肢无浮肿，甲状腺无肿大，全身未及肿大的浅表淋巴结，心率80次/分，律齐，各瓣膜区未及杂音；双肺呼吸音清，对称；腹部平软，无压痛，未及肿块；肝脾肋下未及；左肾区轻度扣击酸胀感；四肢关节、神经系统检查无殊。

2.辅助检查及诊治

血常规示：WBC 11.5×109/L，N 76%，L 14.6%，RBC 7.91×1012/L，hb 207g/L，hct 61.8%，pLT 366×109/L；尿常规示：蛋白（+），隐血（+）（25/μL）；24小时尿蛋白0.72g；尿电解质在正常范围；生化示：Tp 71.9g/L，Alb 46g/L，Cr（肌酐）118μmol/L；CCr（肌酐清除率）59mL/min；血脂全套正常，血电解质正常；尿微量蛋白示：Alb 25.23g/mol.Cr；Glb 0.89g/mol.Cr；RBp 0.093g/mol.Cr；RF 阴性；CRp 23.50mg/L；血ANA全套、ANCA、血免疫球蛋白补体全阴性；肾B超示左肾：10.0cm×4.0cm×5.5cm；右肾：10.5cm×4.0cm×5.8cm，双肾动静脉血流通畅，双侧肾上腺未见异常。pWD（脉冲多普勒频谱分析）测肾门处血流：左肾起始部肾动脉Vmax=25cm/s，RI（阻力指数）=0.65；右肾起始部肾动脉Vmax=80cm/s，RI=0.67。骨穿示：红系增生活跃，以中晚幼红细胞增生为主，涂片未见特殊异常细胞，NAp阳性率6%；骨髓活检示：骨髓造血组织活跃增生，尤以红系增生为主。血醛固酮检测在卧位为75.6pg/mL，在立位为95.7pg/mL（在正常值参考范围）；血管紧张素和肾素在卧位分别为126.6pg/mL和0.76ng/mL，在立位分别为230pg/mL和 2.4ng/mL（均高于正常值）；ECT示：左肾小肾图，浓聚排泄功能降低，右肾正常。左肾GFR、ERpF降低，右肾正常。双肾血管MRI示：左肾动脉近肾门处线条状狭窄，约90%。本例患者诊断为：左肾动脉重度狭窄（肾动脉肌纤维增生症？），红细胞增多症（继发性）。临床因患者左肾门处重度线条状狭窄，介入治疗失败，予行降血压、抗凝治疗，同时予行红细胞去除术3次。患者随访6个月，肾功能稳定，血压控制在正常，hb稳定在140~150g/L。

讨论

红细胞增多症以红细胞数目、血红蛋白、红细胞压积和血液总容量显著地超过正常水平为特点，血红蛋白超过180g/L（女性170g/L），红细胞压积大于55%和每千克体重红细胞容量绝对值超过35mL，排除因急性脱水或烧伤等所致的血液浓缩而发生的相对性红细胞增多，即可诊断。红细胞增多症可分为：原发性红细胞增多症（真性红细胞增多症）、家族性良性红细胞增多症以及继发性红细胞增多症。继发性红细胞增多症可由于组织缺氧或氧释放障碍、内外源性因素引起骨髓生成红细胞的功能增强等因素造成。本例患者肾动脉狭窄继发的红细胞增多症可能是由于动脉狭窄造成肾血流灌注不足，造成肾缺血缺氧，致促红细胞生成素增多有关［1］。

肾动脉狭窄的原因很多，常见为：①动脉粥样硬化：以老人多见，狭窄多位于肾动脉起始部或近端1/3。粥样斑块狭窄多呈偏心性，较大斑块突入管腔可表现为充盈缺损，狭窄段后可出现梭形扩张。腹主动脉常同时可见迂曲、延长、扩张及狭窄等动脉硬化的表现；②多发性大动脉炎：青年人多见，狭窄多位于肾动脉起始段，狭窄段光滑呈管状，常伴有狭窄后扩张，腹主动脉、骼总动脉或胸主动脉同时有狭窄与扩张相间，甚至动脉瘤扩张表现；③ 肾动脉纤维肌性发育不良（FMD）：青少年人常见，以动脉中层纤维化最常见，一般为肾动脉全段纤细［2］。肾动脉狭窄临床表现轻重不一，大部分患者可不合并严重的高血压，病变隐匿，临床易误诊为慢性肾炎，本例患者即以红细胞增多症为突出表现，而肾脏临床表现较轻，但是B超示左肾小于右肾，一般双侧肾脏长径相差超过1.5cm，尤其左肾长径小于右肾时，就应注意排除肾动脉狭窄。血管造影是确诊肾动脉狭窄的唯一方法，其他无创性检查，肾脏血管MRI、肾脏血管螺旋CT诊断的准确性较高，有90% 以上的敏感性及特异性。

参考文献

［1］Coulthard M G，Lamb W h.polycythaemia and hypertension caused by renal artery stenosis.Arch Dis Child，2002，86（4）：307-308

［2］Krumme B，Blum U.Imaging of renal artery stenosis.Curr Opin Urol，1998，8（2）：77-82

（肾病中心 何强 陈江华）


三十四、丙基硫氧嘧啶（pTU）导致抗中性粒细胞

胞浆抗体相关小血管炎1例

病例介绍

患者，女，57岁，工人。因“颜面部浮肿伴乏力11天”入院。患者11天前“感冒”后出现晨起颜面部浮肿，伴体温升高，最高达37.8℃，伴有头晕、咳嗽，无明显咽痛。无胸闷、气促，无恶心、呕吐，无腹痛、腹胀，无四肢关节肿痛，无全身皮疹瘀斑，无明显腰酸腰痛，无尿频、尿急、尿痛，无尿色尿量改变，无尿液泡沫增多，无夜尿增多。当地医院检查：“尿常规：蛋白质3＋，隐血3＋”，当地医院予“舒血宁（银杏注射液）、肌苷、螺内酯、呋喃西林”治疗，颜面浮肿消退，乏力较前缓解，为求进一步治疗入院。患者4年前发现有“甲状腺功能亢进”，间断服用“丙基硫氧嘧啶”口服治疗有效，4个月前再次因甲亢复发。予丙基硫氧嘧啶（pTU）150mg/d治疗共4月余。目前控制可。

1.入院查体

T 36.8℃，p 102次/分，R 20次/分，Bp 149/96mmhg。神志清，营养状况可。甲状腺未触及肿大，双肺呼吸音清，未闻及干、湿啰音，心率102次/分，律齐，未闻及病理性杂音，腹部平坦，腹软，无压痛、反跳痛，移动性浊音阴性，肝脾肋下未触及，双肾区无叩击痛。双下肢无浮肿。神经系统无殊。

2.辅助检查及诊治

尿常规：蛋白质4＋，镜下红细胞3＋，镜下白细胞少量。尿红细胞形态异型90％，24小时尿蛋白3.47g；血常规示：血红蛋白 100g/L，白细胞计数 9.4×109/L；血生化检查：ALT 10U/L，Tp 69g/L，Alb 34g／L，血清肌酐 124μmol/ L；Ccr：58.2mL／min。ESR 124mm/1h末，CRp 50.60mg/L，类风湿因子阴性，抗链球菌“O”溶血素<25IU/mL，甲状腺功能正常，血免疫球蛋白和补体均正常，ANA全套（－），C-ANCA阴性，ANNA弱阳性，p-ANCA强阳性，髓过氧化物酶（MpO）>100.0U/mL，蛋白酶3（pR3）32.2U/mL。心电图、胸片、超声心动图均未见异常。B超示双肾大小及形态正常。肾活检光镜：18个肾小球，2个呈球性硬化，3个细胞纤维性新月体，2个细胞性新月体，部分小球见节段性袢坏死，间质灶性单个核细胞浸润和纤维化。部分小血管内膜增厚，单个核细胞浸润。免疫荧光均阴性。电镜：肾小球上皮细胞足突节段融合。病理诊断：节段性坏死性肾小球肾炎伴新月体形成。临床考虑pTU导致的抗中性粒细胞胞浆抗体相关小血管炎，予停用pTU，肾穿后予甲基强的松龙0.5g／d共5d冲击治疗后，强的松1mg/（kg\5d）治疗，2周后复查发现p-ANCA仍强阳性，予加用环磷酰胺2g/月改良冲击治疗。2个月后复查，患者症状改善，无不适主诉，甲状腺功能正常。尿常规红细胞与蛋白阴性，血清肌酐83μmol/L，Ccr：92.6mL／min。4个月后复查，pANCA阴性，MpO转阴性。

讨论

丙基硫氧嘧啶（pTU）是硫脲类治疗甲状腺功能亢进症的常用药物，虽公认其副作用远小于他巴唑、甲基硫氧嘧啶等抗甲状腺药物，但近来不断有报道提示pTU可诱导产生抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA），并可导致自身免疫性血管炎。临床已发现服用pTU的患者常有ANCA滴度升高，成人ANCA阳性检出率为25％～37.5％［1，2］，儿童可高达64％［3］，这种差别主要与检测方法的敏感性和用药时间长短有关。一般认为服药的时间越长，产生抗体的可能性越大。一般患者ANCA滴度达一定效价后方发病，但部分ANCA滴度升高的患者也可没有血管炎的表现。pTU诱发ANCA相关性血管炎的机理尚不清楚。有关资料提示，ANCA诱导黏附分子在内皮细胞表面表达，增强了白细胞与内皮的紧密接触，同时ANCA激活中性粒细胞使其释放蛋白酶和毒性氧化产物，导致血管内皮损伤。也有研究发现在氢过氧化物存在时，激活的嗜中性粒细胞发生脱颗粒反应，释放MpO。在MpO存在时，pTU转变为硫基pTU而致敏淋巴细胞，活化B细胞产生相应的自身抗体，而引起血管损伤。［4］pTU引起的ANCA阳性小血管炎可发生在各年龄段，发病时间可在服药后数天或数年。患者多为全身多脏器受损，而不同患者受累的系统可不同，因此其临床表现多样。肾脏是最易受累的器官，肾活检时常表现为新月体肾小球肾炎（93.8%）或膜增生性肾小球肾炎（6.3%），肾外最常见的是肺、皮肤、黏膜病变及狼疮样综合征。本病诊断可从以下几方面考虑：①有服用pTU的病史，停药后临床症状缓解，抗体滴度下降；②有全身性表现，如发热、乏力、肾脏受累，表现为急性肾功能衰竭或肾炎综合征，肾外可有肺、关节、肌肉、皮 肤、血液多脏器受累，表现为皮疹、关节肌肉疼痛、咯血等；③ 组织活检，肾有肾小球毛细血管炎和肾小球毛细血管襻节段性纤维素样坏死，肺有肺泡毛细血管炎，皮肤有白细胞破裂性血管炎，毛细血管破坏出现皮疹；④可以发生多克隆自身免疫反应，产生识别多种靶抗原的ANCA。治疗的关键是要早期诊断，对临床上可疑的患者应及时检测ANCA，并立即停用pTU是预后的关键，内脏受累者根据病情应用糖皮质激素，严重者加用免疫抑制剂，部分患者需进行血浆置换，由于pTU引起的血管炎通常是自限性的，即使应用免疫抑制剂，最终可以全部停用免疫抑制剂。对肾功能不全患者应及时进行替代治疗。文献报道其他治疗甲状腺功能亢进症药物甲亢平（卡比马唑）和他巴唑（甲巯咪唑）也可引起小血管炎，因此pTU引起的ANCA相关小血管炎的患者不适宜用甲亢平、他巴唑等抗甲状腺药物替换pTU。目前认为如果甲状腺功能亢进症症状严重，可采用放射性碘和外科手术治疗。本病的预后与小血管损害范围、程度密切相关。活检表现为早期轻度病变者，采取相应措施后预后良好，反之则预后差。建议临床应用pTU进行治疗的甲亢患者应定期监测ANCA和MpO，必要时及时停药。
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（肾病中心 何强 王仁定 陈江华）


三十五、血清阴性脊柱关节病合并肾脏淀粉样变、慢性肾功能衰竭1例

病例介绍

患者，男，51岁，因“反复关节肿痛13年，尿检异常10年，呕血1次”于2006年1月24日入本院。患者13年前出现双踝关节、足跖关节红肿、疼痛，右侧为著，伴足跟痛，无发热、皮疹，无晨僵，无腰背疼痛。发作时自服“炎痛喜康片（吡罗昔康）”，关节肿痛持续1~2天后好转，每年类似发作3~4次，多在关节受凉后发生。10年前患者在外院查“尿蛋白（+），隐血（-）”，服用中药治疗一段时间后，患者自行停药，并未再复查。2年前患者出现双下肢轻度可凹性浮肿，晨轻暮重，无颜面、眼睑浮肿，无尿量减少，浮肿可自行消退，查尿常规示“蛋白（++），隐血（-）”，未重视。同时出现血压升高，服用尼群地平片，血压控制在（160~170）/（80~90）mmhg。1年前患者出现夜尿增多，每晚5~6次，每次量较多，查血肌酐大于130μmol/ L（具体不详）。同时出现反复踝关节、足跖关节肿痛，性状同前，患者自行服用强的松片（每天2片）治疗，但症状无明显好转。1个月前患者关节肿痛发作频繁，每周3~4次，累及双踝、双膝、足跖关节，自服炎痛喜康、强的松等治疗，症状无明显好转。8天前患者晨起时突发呕血一次，量约800mL，色鲜红；解糊状黑便，量较多；伴乏力、头晕、出冷汗，尿量明显减少，无发热、腹痛、腹泻。遂到当地医院，给以止血、补液等治疗，并行胃镜检查示糜烂性胃炎伴出血，返流性食管炎，十二指肠球炎；血常规白细胞24.3×109/L，中性88.3％，血红蛋白50g/L；肾功能示肌酐425μmol/L，尿酸790μmol/L，血钾8.0mmol/L；大便OB（+++），为进一步治疗于2006年1月20日就诊于我院急诊，当时体温37.8℃，血压194/91mmhg，入院后查血肌酐540μmol/L，血钾5.73mmol/L，24小时尿量小于400mL。予降压、降血钾等处理，2天前患者出现发热，体温最高达39.5℃，无畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰，无腹痛，复查血肌酐693μmol/L，血钾6.28mmol/L，血红蛋白35g/L，即开始血透并输注红细胞等治疗，为进一步治疗收住入院。

1.入院查体

T 36.7℃，p 102次/分，R 20次/分，Bp 180/100mmhg，精神可，贫血貌，颜面及双下肢无浮肿，心律齐，未及病理性杂音。两肺呼吸音尚清，未闻及干、湿啰音。腹软，无压痛，肝脾肋下未及。双踝关节、足跖关节压痛明显，无肿胀。

2.辅助检查及诊治

血常规：白细胞16.0×109/L，N 95.5%，E 0.6％，hb 52g/L，pLT 281×109/L；血生化：ALB 29.8g/L，球蛋白36.6g/L，ALT 65U/L，GGT 76U/L，UA 337μmol/L，Cr 320μmol/L，BUN 18.44mmol/L，pTh 294pg/mL，ESR 165mm/1h末；RF阴性，CRp 258mg/L，ANA、ANCA、蛋白电泳、轻链均阴性，肿瘤标志物阴性；尿常规：蛋白（++），隐血（-），比重1.015，ph 6.0，镜下白细胞1~3/hp。尿蛋白定量3.07g/d（尿量2100mL）。腹部B超：肝脾未及异常，右肾大小9.2cm×3.2cm，左肾大小9.3cm×4.0cm，双肾包膜完整，肾实质回声增强，皮髓质境界不清楚；集合系统未见明显分离，其内未见强回声光斑。胸片未及异常。踝、膝关节片：两侧踝、膝关节退行性改变。入院后继续止血、抑酸、左氧氟沙星抗感染，血透支持治疗，患者发热好转，1月29日起多次查大便隐血阴性，开放饮食后无腹痛、腹泻等。同时尿量逐渐增多，血透间期可达1500mL/d。但仍诉多关节肿痛，以双膝、踝关节为主，并渐及肘、腕及近端指间关节，呈持续性。1月30日患者再发高热，无咳嗽、咳痰，无腹痛，无尿路刺激感，无皮疹，体温达39℃左右，可自行消退。多种抗生素治疗效果欠佳。复查血常规：白细胞12.3×109/L，N 80.9%，hB 63g/L，pLT 318×109/L。血生化：ALB 24.8g/L，球蛋白44.2g/L，ALT 37U/L，GGT 90U/L，UA 394μmol/L，Cr 313μmol/L，BUN 11.54mmol/L。ESR 162mm/1h末，CRp 111mg/L。尿常规：蛋白（++），隐血（+/-），比重1.012，ph 6.0，镜下白细胞1~3/hp。高热时2次血培养阴性。骨髓穿刺结果提示粒系增生明显，NAp积分增高，骨髓活检提示骨髓造血组织增生较低下。血伤寒抗体阴性。ppD试验阴性。RF（-），hLA-B27（+）。复查胸片无明显异常。骶髂关节片：右侧骶髂关节炎。骶髂关节CT：双侧骶髂关节退行性变。腰椎正侧位片：腰椎退行性改变；T12、L1椎体轻度楔形改变。全腹CT：未见占位病灶；后腹膜腔内未见明显增大的淋巴结影。考虑血清阴性脊柱关节病，遂间断使用地塞米松控制症状，患者发热、关节肿痛明显好转。停止血透后，血肌酐在300~400μmol/L，尿量3000mL/d左右。2006年2月11日患者行B超引导下肾穿刺活检术，病理提示14个小球中10个硬化，其余小球呈系膜无细胞结节性硬化，基底膜增厚，刚果红染色阳性，高锰酸钾消化后阴性。诊断为血清阴性脊柱关节病，肾脏淀粉样变，慢性肾功能衰竭。给予纠正贫血、酸中毒，并间断使用地塞米松，患者血肌酐水平稳定于300~400μmol/L，尿量2000mL/d左右，病情稳定出院，定期门诊随诊。

讨论

血清阴性脊柱关节病（seronegative spondy loarthropathies，SpA）是一组血清类风湿因子阴性的，累及脊柱、周围关节、关节周围组织的慢性炎症性疾病，具有共同的病症特点，如①家族聚集现象；②与hLA-B27有不同程度的关联；③各种脊柱关节病之间在临床上常有以下表现单独出现或重叠存在，如眼炎、银屑病样皮疹或指甲病变、口腔、肠道和生殖器溃疡、尿道炎、结节性红斑、坏死性脓皮病、血栓性静脉炎等；④类风湿因子阴性，无类风湿皮下结节；⑤有X线证实的骶髂关节炎；⑥病理变化集中在肌腱端周围和韧带附着点。外周关节炎常为本病的突出表现，下肢关节多于上肢，常为不对称性，其基本病理改变为肌腱端病或附着点炎，足跟痛、足掌痛都是常见的附着点表现［1］。

本病例中患者以下肢大关节的反复炎症为主要表现，起病较隐匿，同时合并有足跟痛，非甾体消炎药治疗有效，无关节畸形，均提示有SpA的可能，但患者早期仅以双踝、足跖关节肿痛为主，发作频次较少，多在受凉后发生，结合患者年龄及入院时查血尿酸偏高，极易误诊为痛风性关节炎，但痛风引起肾脏病变时往往病史较长，早期出现肾小管损伤的临床表现，如夜尿增多等，并且往往伴有痛风石、关节部位尿酸盐沉积等体征，该患者不似。从该患者关节病变进展情况来看，患者后期关节症状呈持续性，且逐渐累及双上肢关节，伴有发热、球蛋白升高等表现，也不能用痛风解释。另外，SpA也需注意与某些特殊类型的类风湿关节炎，如缓解性血清阴性对称性滑膜炎伴凹陷性浮肿综合征（RS3pE综合征）等鉴别。SpA诊断无特异性实验室检查，主要根据临床表现。75％以上的SpA患者ESR、CRp往往明显升高，但类风湿因子、抗核抗体通常为阴性。与其他关节炎相比，其滑液和滑膜活检结果也无明显的特征。X线证实的骶髂关节炎是SpA分类诊断最可靠的依据，但骶髂关节的病变往往发展较慢，早期病变较轻微而很难被X线证实。目前CT由于分辨率较高，对早期骶髂关节炎的探查具有更大的意义。hLA-B27尽管与所有形式的SpA均有关，但由于不同种族和人种的hLA-B27流行情况与疾病的相关强度不同，不能将其作为SpA的常规性诊断方法，只在一些缺乏有诊断意义的证据的骶髂关节病变患者中，才需要行该检查［1］。

血清阴性脊柱关节病全身症状一般不严重，但在关节病变明显的患者中，可出现较为严重的全身表现，如发热，ESR、CRF明显升高及急性虹膜炎、皮疹等其他系统受累表现。但本身引起肾损害较少见［2］，有的治疗药物如非甾体抗炎药、金制剂、青霉胺等可引起间质性肾炎或膜性肾病。有个别SpA合并IgA肾病［3，4］、膜性肾病及其他肾小球病病理和临床表现的报道，多为个例报告，缺乏规律性。由于SpA患者长期存在炎症反应，淀粉样蛋白沉积可见于约7％的病人，但大多数没有临床症状［5］。

该患者在反复的关节炎症后出现长期持续蛋白尿，始终无镜下血尿，肾功能损害呈缓慢进展趋势，同时此次入院发现血球蛋白明显升高，需高度怀疑继发性淀粉样变的可能，但该患者前期关节炎症表现较轻，出现尿蛋白时间相对较早，同时病程中存在明显高血压，与继发性淀粉样变的发展时间和系统受累表现似有不符，还需注意与长期服用非甾体抗炎药引起的慢性间质性肾炎及原发性肾小球肾炎相鉴别。最终患者经肾穿病理活检得以证实肾脏淀粉样变，但由于持续时间较长，慢性化病变明显，并已进入慢性肾功能衰竭期，治疗上以控制炎症、延缓肾功能进展为主。文献报道，肾淀粉样变与其他肾小球肾炎相比预后不良，继发性肾淀粉样变患者平均存活期为45个月。早期发现、早期治疗原发病及控制炎症反应是治疗继发性淀粉样变的关键。
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三十六、异位促肾上腺皮质激素（ACTh）综合征1例

病例介绍

患者女性，59岁，浙江浦江人，已婚，农民，因“浮肿乏力多尿2月，再发3天”入院。患者于2个月前开始无明显诱因下出现浮肿，起初为颜面部，后至双下肢，伴乏力，进食后出现下腹部持续性胀痛，不剧能忍，至当地医院就诊，疑诊“糖尿病”，血糖不详。予口服药物治疗（具体不详），症状无缓解，并感四肢麻木；多尿，每日12次左右，共约2000~3000mL；夜尿4~5次，共约1000mL；乏力渐加重至不能行走，无尿急、尿痛，无胸闷、气急，无恶心、呕吐，至医院就诊，测血压165/98mmhg，肾上腺CT示双侧肾上腺增生，血醛固酮正常，尿醛固酮升高，血钾1.0mmol/L，尿钾升高，血糖7.22mmol/L，拟诊“原醛”，予螺内酯80mg q6h，静脉补钾8g/d，口服补钾12g/d，血钾一度上升至2.92mmol/L，用药两周后症状缓解，能行走，浮肿明显消退，血糖升至14.4mmol/L，但3天前症状再发，故转来我院，拟“原醛，糖尿病”收治。发病以来，食欲、睡眠可，解大便时偶感腹痛，体重无明显改变。

既往史、个人史、月经史均无殊。家族史：父母已故，死因不详，妹妹有糖尿病史。家族中无类似病史。

1.入院查体

T 37.2℃，Bp 165/92mmhg，p 96次/分，R 18次/分，全身皮肤黑色素广泛性沉着，满月脸，水牛背，颜面浮肿，甲状腺未及肿大，心音低，两肺呼吸音清，未闻及干、湿啰音，腹饱满，可见紫纹，肝脾肋下未及，移动性浊音（-），双下肢膝以下凹陷性浮肿，腱反射消失，四肢肌力Ⅲ~Ⅳ级。

2.辅助检查及诊治

血常规示WBC 7.3 ×109/L，N 82％，L 15％，hb 108g/L，血小板计数78 ×109/L。血气分析示ph 7.58，paCO2 42.4mmhg，paO2 44.3mmhg，hCO-3 29.4mmol/L，ABE（实际碱剩余）15.4mmol/L，SBE 15.6mmol/L。尿常规：尿葡萄糖（++++），尿比重1.015，尿ph 8.0。血生化：钾 1.91~2.56mmol/L，总蛋白46.6g/L，白蛋白28.8g/L，球蛋白17.8g/L，谷丙转氨酶302U/L，谷草转氨酶190U/L，胆碱酯酶2628U/L，肌酐、尿素氮正常，甘油三酯6.67mmol/L，空腹血糖16.66mmol/L。24小时尿电解质：24小时尿钾164mmol/L。甲状腺功能示TT3 1.0nmol/L，第三代TSh0.021mIU/L，FT3<1.536pmol/L，TT4、FT4、TpOAb正常范围。血ACTh、F：2000年8月11日上午8点（8am），ACTh 388.0pg/mL，F>50.0μg/dL，下午4点（4pm）ACTh 372.0pg/mL，F>50.0μg/dL；2000年8月30日复查 8am ACTh 723.0pg/mL，F>50.0μg/dL，4pm ACTh 724.0pg/mL，F>50.0μg/dL；隔夜小剂量地塞米松抑制试验示8am F>50.0μg/dL，隔夜大剂量地塞米松抑制试验示8am F>50.0μg/dL，均未被抑制；甲状旁腺素142pg/mL；肿瘤标志物示CEA 450.4ng/mL，CA125 212.27U/mL，CA199 1615.45U/mL。尿淀粉酶238~695U/L，血淀粉酶125~332U/L。

心电图示窦性心动过速，左室肥大。B超示：腹腔少量积液；右肾囊肿伴钙化；子宫萎缩；双侧甲状腺多发结节；右下腹、后腹膜、双肾上腺、肝胆胰脾、双乳B超均未见异常。垂体MR扫描未见异常。胰腺CT扫描未见异常。头颅CT平扫未见异常。胸部CT示两侧胸腔积液。胸片正常。腹部CT示右中上腹部软组织块影与肠道关系密切。肾上腺CT示双肾上腺增生。钡剂灌肠示慢性结肠炎。胃肠造影示十二指肠降部巨大憩室（中部内侧缘），胃窦炎症。

入院后结合临床及辅助检查，异位ACTh综合征首先考虑，在寻找原发病灶同时予补充钾盐及氨苯蝶啶纠正低钾血症，精氨酸纠正代谢性碱中毒，胰岛素降血糖，氨氯地平降血压，电解质酸碱紊乱渐得到纠正，血压、血糖基本控制在正常范围。浮肿消退，乏力好转，但与此同时，腹胀、腹痛仍未缓解，并时有阵发性加剧和腹泻，伴发热、胸闷、气急，肛门排气、排便存，中下腹压痛阳性，无反跳痛，查血尿淀粉酶升高并持续，遂予禁食、胃肠减压。因患者病情进展迅速，一般情况差，不能耐受进一步胃镜、肠镜及手术探查等检查。后患者自行拔除胃管并进食，腹胀、腹痛及呼吸困难加剧，病情危重。经家属商量后，自动出院。

讨论

异位ACTh综合征是由于垂体-肾上腺轴以外的恶性肿瘤产生ACTh，刺激肾上腺皮质增生，分泌过量的皮质醇而产生的。异位ACTh综合征临床上可分为两型：①缓慢进展型，肿瘤恶性程度较低，如类癌，病程可数年，有库欣综合征的典型临床表现，与库欣病不易鉴别。②迅速进展型，肿瘤恶性程度高，发展快，临床不出现典型库欣综合征的表现，而呈体重降低、乏力、明显低血钾、碱中毒、高血压、伴水肿、色素沉着明显等表现，可出现糖尿病，血ACTh及血尿皮质醇升高特别明显。大剂量地塞米松抑制试验时大多病例不能被抑制，据此可与库欣病鉴别。

本例患者病程短，病情进展快，以浮肿、乏力、多尿起病，伴明显的低血钾、碱中毒、高血压、糖尿病以及一定库欣综合征表现，大、小剂量地塞米松抑制试验不被抑制，异位ACTh综合征临床诊断较明确。患者肿瘤标志物CEA、CA125、CA199明显升高，腹部CT示右中上腹部软组织块影，入院后病情进展快，提示恶性肿瘤可能性大，但本例患者经多方检查均未发现原发病灶。

有文献报道［1］异位ACTh综合征占库欣综合征的10％~20％，按病因分类由高而低依次为：小细胞肺癌（约45％）、胸腺类癌（约15％）、支气管类癌（约15％）、胰岛细胞癌（约10％）、嗜铬细胞瘤（约2％）、神经母细胞瘤、神经节细胞瘤、甲状腺髓样癌及其他较少见的肿瘤（卵巢、睾丸、前列腺、乳腺、甲状腺、肾脏、胆囊、食管、胃、阑尾、肛管肿瘤等）。本例患者除常规进行垂体及肾上腺检查外，同时进行了异位ACTh综合征好发部位的影像学检查，包括胸腹部B超、CT、胃肠造影及钡剂灌肠等，但仍未能定位肿瘤。患者腹部症状、体征明显，考虑以消化系统肿瘤（包括类癌）可能大。但因患者病情进展迅速，病情重，不能耐受胃镜肠镜等检查，故最终未能明确。同时，患者血尿淀粉酶升高并持续（至自动出院约10天），是否合并急性胰腺炎或其他急腹症亦不明确。

一般认为类癌是神经内分泌系统肿瘤中组织分化较好、生长缓慢的低度恶性肿瘤。类癌在体内分布较广泛，超过70％的类癌发生在消化道内，最常见的是小肠（19％），阑尾（19％），直肠（13％）。消化道类癌早期症状多不明显，随着肿瘤进展，位于不同部位的类癌可出现不同的症状。类癌体积小，一般影像学检查不易发现［2］。消化道类癌引起异位ACTh综合征者少有报道，胸腺类癌引起异位CTh综合征者国内报道较多。在王卫庆［1］等报道的6例胸腺类癌所引起的异位ACTh综合征中，在病程早期，患者可已有库欣综合征的临床表现，但ACTh水平多正常，此时胸片病灶可阴性或易被漏诊，在病程晚期ACTh升高时，肿瘤亦已有明显的影像学表现并可伴转移。总体来说，根据已知病史，本例患者病程短，进展迅速，与类癌不符。

对用常规影像学无法检测到的肿瘤，可考虑行生长抑素受体同位素显像。有人发现，即使是常规影像学检查阴性的异位ACTh综合征，行In标记的奥曲肽显像也有81％为阳性。此外，静脉插管分段取血测ACTh对于病因鉴别及肿瘤定位有重要意义，ACTh水平明显升高提示该处静脉引流范围内可能存在ACTh肿瘤［3］。

治疗上，如能早期发现异位肿瘤，行根治性切除，一般预后较好。但实际临床上有很大一部分患者的异位肿瘤不能及时找到或能找到但肿瘤已无法切除，可考虑行双侧肾上腺全切加自体肾上腺移植，或双侧肾上腺全切后辅以皮质激素替代治疗［3］。用抑制肾上腺皮质分泌皮质醇的药物治疗，如氨基导眠能、甲吡酮、双氯苯二氯乙烷和酮康唑等，有一定的效果，但副作用较大。用生长抑素的类似物奥曲肽治疗，可以迅速和持久地降低肿瘤分泌的ACTh，从而降低血皮质醇的水平［4］。
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三十七、胰高糖素瘤误诊1例

病例介绍

男性，50岁，因“多饮、多尿6年，伴双足趾糜烂6个月、头面部红斑脓疱1个月”于2002年9月住院。6年前开始多饮、多尿，未加注意，后渐重，且于6个月前出现双足趾浸渍变白，进而出现足趾趾甲脱落，创面渗出，未就诊。1个月前无明显诱因下出现颜面部、头枕部暗红色丘疹，伴针帽或绿豆大小脓疱，会阴部、肛周出现糜烂渗出，当地医院诊为“2型糖尿病，糖尿病皮肤病变”，予降血糖、抗炎等对症治疗后皮肤症状未见好转，遂来本院。既往有“甲癣”史4年。无类似疾病及糖尿病家族史。

1.入院查体

T 37℃，R 20次/分，p 104次/分，Bp 128/90mmhg （1mmhg=0.133kpa），身高160cm，体重42kg，体重指数（BMI）16.4kg/m2。中度贫血貌，睑结膜略苍白，巩膜无黄染，口角糜烂，双侧颌下可触及四个蚕豆大小淋巴结，无触痛，可移动。心、肺、腹无明显异常，病理反射阴性。皮肤表现：颜面部可见散在暗红色斑疹、斑片，散在针帽大小脓疱，部分已结痂，伴灰黄色油腻样痂皮，头枕部可见蚕豆大小暗红色丘疹，散在分布，伴大小不等脓疱，无糜烂渗出，会阴部、阴囊、肛周可见潮红、糜烂、渗出，四肢关节伸侧可见片状结痂，双侧趾缝可见浸渍变白，足趾糜烂、破溃，趾甲脱失，散发出难闻的腐臭气味。

2.辅助检查及诊治

RBC 2.3×1012/L，hb 67.2g/L，网织红细胞0.9%，平均红细胞体积、平均血红蛋白量、平均血红蛋白浓度均正常；空腹血糖9.42mmol/L，餐后两小时血糖11.7mmol/L；肝功能示总蛋白57.6g/L，白蛋白31.3g/L ，碱性磷酸酶77U/L，总胆红素<17μmol/L；血脂示总胆固醇2.87mmol/L，甘油三脂1.27mmol/L，LDL-C 0.98mmol/L，hDL-C 1.07mmol/L；ESR 42mm/1h末；肿瘤标记物示甲胎蛋白（AFp）、癌胚抗原（CEA）、CA199、CA125均正常，而铁蛋白升高至656.3ng/mL（正常7.0~323.0ng/mL）；心电图示窦性心律，左室高电压；胸片示左上肺纤维增殖灶；B超示十二指肠C环内实质性肿块（考虑来自胰颈部）；胰腺CT示胰头部肿大，约2.5cm×3.0cm，右肝后叶小囊肿，直径约0.6cm。

诊治经过：患者曾入住本院某科，诊为“红斑型天疱疮”、“泛发性湿疹”、“双足感染”、“2型糖尿病”予抗炎、抗过敏、胰岛素降血糖等对症支持治疗后，皮疹一度有所好转，因胰腺B超及CT均提示胰头部占位可能，遂转入内分泌科，查胰腺磁共振（MRI）（平扫+增强）提示后腹膜胰头区圆形占位灶，大小约28.9mm×30.8mm；血清胰高糖素水平为567.32pg/mL（正常参考值50～150pg/mL，放免法），诊为“胰高糖素瘤”。胰岛素控制血糖满意后手术治疗。术中见肝脏形态质地正常，肝表面扪及一直径约0.5cm、质中结节。胰头部有一约4cm×5cm大小肿块，质中，活动度可，肿块包膜完整，胰体尾部未见肿块、结节，周围未见肿大淋巴结，在胰头部切除肿块，剔除肝表面结节。肿块病理报告为：胰头部胰岛细胞瘤，侵犯包膜；肝外叶表面结节为成熟之肝组织，未见转移瘤；备注：瘤组织形态与生物学行为不一致。患者术后血糖恢复正常，术后5天全身皮疹消退，术后两周血清胰高糖素58.9pg/mL。

讨论

胰高糖素瘤（glucagonoma）为一较少见疾病，Beker于1942年首先报道本病，1974年Mallinson分析本病一系列症状，包括特殊的皮肤表现、糖尿病、贫血和舌炎等，提出了胰高糖素瘤综合征的命名。至2000年国外共报道约500例［1］，国内首先由陆汉明等报道2例［2］，至今，连同作者报道的病例在内共有28例，综合该28例报道综述胰高糖素瘤如下。

1.临床表现

胰高糖素瘤是胰岛细胞肿瘤之一，有良性与恶性两类，临床上常表现为独特的综合征［1］。因临床上较为少见，年发病率约为（0.01~0.1）/100万，故极易误诊。28例病例中，上海9例，北京8例，杭州和大同各2例，兰州、武汉、徐州、哈尔滨、南京、济南、台北各1例，可见胰高糖素瘤的诊断仍局限于大城市，故对其的认识有待提高。临床特点为：①28例中年龄最小41岁，最大63岁，与文献报道“中年，一般40~70岁发病”相符。②男性25例，女性3例，此与国外报道女性多于男性不符［3］，可能是我国人群发病的特点。③有较典型的临床表现，27例有明显的糖尿病、皮疹、消瘦、舌炎、贫血等症状，仅一例无皮疹［4］，以皮疹为首发症状的有24例。据陆汉明等［2］的分类标准，27例属Ⅰ型，即胰高糖素瘤综合征型，1例为Ⅱ型即无皮疹型，该28例中无Ⅲ型即多发内分泌瘤型。本病坏死游走性红斑具有特异性，发生率64%~90%，可见于全身各部位，但主要分布于下腹、腹股沟、臀部、会阴、下肢等部位，偶见面部［5］。皮疹常初为红斑鳞屑，进一步发展为水疱，继之破溃、结痂，病程中缓解、复发交替出现，皮疹周期一般为7~14天。④27例为恶性，其中肝转移20例，局部淋巴结和肋骨转移各2例，肺转移1例。而国外约500例中恶性肿瘤高达87%［1］。⑤肿瘤体积比较大，直径均≥3cm；除1例外，均为不同影像学检查发现胰腺区有占位性病变。包括本例共有2例肿瘤位于胰头部，其余26例均位于胰体尾部，也与文献相符［5］。⑥病情发展相对缓慢，误诊率高，从出现症状到确诊的时间较长，为0.5~6年，国外曾报道一例确诊时间长达10年的患者［7］。

2.发病机理

胰高糖素瘤是胰岛α细胞肿瘤，胰岛α细胞是一类主要分泌胰高糖素的细胞，胰高糖素的主要生理作用是：①促进糖原分解；②促进蛋白质与氨基酸分解；③抑制胃酸及胰液分泌；④抑制小肠运动。胰高糖素是可以拮抗胰岛素作用、升高血糖的激素，故可引起糖尿病或糖耐量异常，且多为中度糖尿病，一般不发生酮症酸中毒。但有文献报道糖尿病的严重程度与血清胰高糖素的水平基本无关［6］。对皮疹发生的机制也有不同的解释，多数认为是由于胰高糖素分泌增加致营养物质分解过多，造成低氨基酸血症，导致营养不良所致，补充氨基酸可能使皮疹暂时消退。但Abraira等［8］用高蛋白、高热量饮食恢复病人的体重，并使血氨基酸升至正常水平后仍有皮疹出现。故有人提出锌缺乏、脂肪酸缺乏、肝功能受损也可能与皮疹的发生有关［3］。约半数患者伴有腹泻，患者腹泻的可能机理是由于胰高糖素及一些胰高糖素瘤分泌的多肽，影响了小肠黏膜的分泌、吸收功能，导致腹泻。绝大多数患者有体重减轻，可能与胰高糖素增强分解代谢，导致营养不良和恶性胰高糖素瘤自身消耗以及慢性腹泻有关。同样，吸收不良、腹泻、恶性胰高糖素瘤自身消耗可引起贫血，且常为正红细胞正色素性贫血，血清铁、维生素B12、叶酸多正常，补铁治疗常无效。

3.诊断和鉴别诊断

主要根据上述临床症状来诊断。1963年Unger开始用放免法测定胰高糖素诊断本病，目前多以血浆胰高糖素>1000ng/L（放免法）作为诊断标准，但该28例中至少有4例胰高糖素<1000ng/L。故对临床上高度怀疑胰高糖素瘤的患者，即使其胰高糖素<1000ng/L也不应放弃诊断。另外，尚需排除其他可能导致胰高糖素升高的情况，如禁食、饥饿、高蛋白餐后、剧烈运动、酸中毒、慢性肾衰、未控制的糖尿病、肝硬化、败血症、肢端肥大症、嗜铬细胞瘤、口服避孕药等［3，5］，但上述情况胰高糖素水平一般不超过500ng/L。定位主要通过B超、CT或MRI检查，必要时可做选择性腹腔动脉或胰腺动脉造影。病理诊断应根据免疫组化染色法或电镜超微结构观察作出，即证明肿瘤细胞胞浆中含有胰高糖素颗粒，说明肿瘤来源于胰岛α细胞。

4.治疗

手术治疗是胰高糖素瘤的最理想、最彻底的治疗方法。即使是已有转移的患者也力争切除胰高糖素瘤，必要时再加化疗，约1/3的患者可得到外科根治。临床症状通常在手术后两周内基本消失，另外生长抑素、氨基酸、锌剂可改善皮疹症状。对已有转移的病例可采用化疗，常用化疗药物有链脲霉素（STZ）、5-氟脲嘧啶、氮烯米胺（DTIC）、阿奇霉素等，也有报道双磺喹啉、四环素有效。

尽管此病发病率低，但由于我国人口众多，患者人数并不少，可真正确诊的人数却很少。在临床上，对有慢性皮肤病变的糖尿病患者或具胰高糖素瘤综合征的患者，应常规测定血胰高糖素水平，结合胰腺影像学检查，必要时行选择性动脉造影，以减少误诊。一旦确诊，应采取积极的手术治疗或加用化疗以缓解症状和延长生存期。
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三十八、原发于肾上腺淋巴瘤1例

病例介绍

患者，男性，37岁，浙江上虞人，木匠，因“乏力、纳差、多尿、消瘦3月余”入院。患者于入院前3个月无明显诱因下出现乏力、四肢酸软，不能干重体力活，胃纳差，同时伴多尿、口干、多饮，以夜尿增多明显，每晚4~5次，每次尿量较多，烦渴多饮，每日饮一热水瓶的水，自觉怕冷，颜面逐渐变黑，无头疼、头晕、胸闷、心悸、腹痛、腹泻，体重3月内约减轻10余斤。2周前其妻感觉患者全身发烫，一直未测体温。曾在省某医院就诊，查血生化全套示“白蛋白 28g/L，K+ 4.04mmol/L，Na+ 127.7mmol/L，Cl- 91.2mmol/L，LDh 374U/L”，腹部B超示“肝实质回声增粗，脾肿大”，血常规示“hb 98g/L”，拟慢性肝病？低钠血症收入院。既往无结核病史，个人史、婚育史、家族史无殊。

1.入院查体

T 39.4℃，p 104次/分，R 20次/分，Bp 85/65mmhg。神志清，消瘦，贫血貌，脸色灰暗，全身皮肤巩膜无黄染，全身浅表淋巴结未及肿大，唇色略苍白，咽无充血，颈软，甲状腺不大，双肺呼吸音清，未闻及干、湿啰音，心脏听诊无殊，腹平，移动性浊音（-），肝肋下未及，脾肋下刚及，质中，边缘锐，双下肢轻度凹陷性浮肿。

2.辅助检查及诊治

血常规WBC 5.5×109/L，中性粒细胞67.5%，淋巴细胞24.1%，嗜酸性粒细胞0.2%，RBC 2.89×1012/L，hb 79g/L，pLT 70×109/L。肾功能电解质Cr 81μmol/L，BUN 3.92mmol/L，UA 140μmol/L，K+ 3.23mmol/L↓，Na+ 125mmol/L↓，Cl- 85mmol/L↓，Ca2+1.92mmol/L↓，Mg2+ 0.65mmol/L↓。生化总蛋白55.8g/L，白蛋白28.7g/L，GpT（谷丙转氨酸）26U/L，GOT（谷草转氨酶）44U/L，胆碱脂酶1700U/L。血ACTh、F：（8Am）ACTh 135.0pg/mL↑（0~46pg/mL），F 18.8μg/dL（5~25μg/dL）；（4pm）ACTh 10.0pg/mL，F 3.40μg/dL。性激素：T 140.0ng/dL↓（270~1730ng/dL ），E2 48.20pg/mL，FSh 9.40mIU/mL，Lh 5.20mIU/mL，pRL 17.00ng/mL，p 0.49ng/mL。血甲状腺功能：TT3 0.8nmol/L↓（0.9~2.5nmol/L），余均在正常范围。血渗透压262 Osm/L（↓），尿渗透压390 Osm/L （>700 Osm/L）；CRp 104.00mg/L↑，ASO 7IU/mL，RF<20U/mL，ESR 38mm/1h末；尿常规正常。血培养（-）；出血热抗体（-）；肝炎系列正常。血hBsAg（-）；血hCVAb（丙型肝炎病毒抗体）（-）；血hIV（-）；血Tp（-）；ANA全套（-）；血肿瘤标志物示转铁蛋白（自动法）660.7ng/mL，余正常。骨髓常规示粒系增生，NAp积分增高，提示有感染现象；头颅MRI（平扫+增强）未见异常。腹部B超右肝多发高回声结节，脾肿大，双侧肾上腺占位，前列腺偏大，左侧精索静脉轻度曲张；肾上腺CT示双侧肾上腺占位，符合双肾上腺结核表现；肝脏CT显示肝脏体积增大，未见异常密度灶，请结合临床；脾脏增大；胸部CT正常。

入院后患者持续高热，体温39℃以上，对吲哚美辛敏感；予头孢曲松、左氧氟沙星针抗炎，适当补液、补钠、白蛋白支持治疗，抗炎治疗无效，体温居高不下；肺科会诊考虑肾上腺结核，予INh（异烟肼，0.3g，每日1次）+RFp（利福平，0.5g，每日1次）+EMB（乙胺丁醇，0.75g，每日1次）抗结核治疗；可的松早25mg，下午4pm 12.5mg口服治疗；继续头孢曲松、左氧氟沙星抗炎治疗。补充激素后仍持续高温，加大可的松量至50mg每日3次口服；一周后仍持续高热，且出现肝损，病情危重，经全院大会诊，建议停头孢曲松，仅以左氧氟沙星抗炎，将RFp改为利福喷丁0.45g每周2次继续抗结核治疗，予肝得健、复方益肝灵、谷胱甘肽护肝、降酶治疗，将可的松改为早25mg、下午4pm 25mg口服，并行肾上腺穿刺，病理显示B细胞淋巴瘤。自动出院。

讨论

继发性肾上腺恶性淋巴瘤发生率约占淋巴瘤的25％，而原发性肾上腺淋巴瘤（pAL）十分少见，经MEDLINE检索，国外文献资料报告约80余例［1］，国内已报告14例［2-5］。pAL男女均可发病，以老年男性多见，有人报道男女发病比例为（2~7）∶1，发病年龄为31~89岁，平均年龄约65岁［1］。

pAL以双侧肾上腺发病多见，Wang报告双侧发病占73％，单侧为少数，国内报道亦多为双侧发病［2］。pAL肿瘤往往较大，最大直径多在6cm以上，较小时可保持肾上腺的形态。pAL起源不明，有人推测可能起源于肾上腺的固有造血组织。绝大多数pAL为非霍奇金淋巴瘤，其中又以大细胞型非霍奇金B细胞淋巴瘤为主。随着超声、CT、MRI的广泛应用以及对pAL认识的加深，用CT、MRI和（或）超声导引下穿刺活检可在术前确诊［1］。

pAL临床表现无特异性，Wang综述的55例患者有发热（46％），肾上腺功能减退（36%），腹痛或其他部位疼痛（26％），体重减轻（24％），皮肤色素沉着（15％）。也有报告pAL合并特发性血小板减少性紫癜和近事遗忘、反应迟钝、定向力障碍等中枢神经系统受侵的表现［1］。本例患者为37岁男性，临床表现较典型，以肾上腺皮质功能减退、发热、体重减轻、皮肤色素沉着为主要表现，同时伴有血小板减少、脾肿大，但较为少见。本例经各项全面检查，排除继发性肾上腺淋巴瘤、肾上腺转移性肿瘤等。由于pAL十分少见，过去对其认识不足，故易误诊，诊断较为困难。结核为原发性肾上腺皮质功能减退的常见病因，本例有发热、消瘦，曾被疑诊为肾上腺结核，予抗结核治疗，并导致肝功能损害。肾上腺结核常先有或同时有其他部位如肺、肾、肠等结核病灶，通过血循环引起肾上腺感染，致整个肾上腺干酪样坏死，CT检查可见肾上腺增大或有钙化。而pAL在CT上多表现为混杂密度软组织肿块，肿瘤坏死或囊变使其表现为不均匀，但无钙化，就瘤体大部而言其密度均低于肝或脾。但也有少数肿瘤较小时，可表现为均匀密度。增强扫描肿瘤内见条状或间隔样强化影［1］。但其直接征象表现均无明显特异性，很难与肾上腺转移瘤及原发性肾上腺恶性肿瘤相鉴别。也有学者认为如同时伴有脾脏受侵或肾脏弥漫性浸润，则强烈提示肾上腺淋巴瘤可能［4］。两者在诊断时需注意相鉴别。

pAL对化疗敏感，多采用联合化疗，但长期疗效不确定。pAL预后较差，往往是致命性的，淋巴结外受侵合并乳酸脱氢酶升高是其预后差的两个主要因素。Wang报道的55例患者从诊断到死亡的时间为3天~26个月，但也有长期生存达8年的报道［1］。
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（内分泌科 张小英）


三十九、甲状腺功能亢进合并脑梗塞2例

病例介绍

甲状腺功能亢进合并脑梗塞在临床中较少见，目前国内此类病例报道约10余例，本院发现2例甲状腺功能亢进、无心房颤动合并脑梗塞患者，现报道如下。

病例1

患者，男性，48岁，于2003年9月5日因“左侧肢体活动障碍2天”入院。2天前患者突发左侧肢体活动障碍，来本院就诊。当时左手持物无力，左下肢行走困难，但无昏迷。否认既往高血压及糖尿病史。该患者3年前发现甲状腺功能亢进（具体不详），曾不规则服药1年后自行停用，此后未复查甲状腺功能。近1年来患者又有怕热、多汗体征。

1.入院查体

Bp 134/78mmhg（1mmhg＝0.133kpa），神清，对答切题，双瞳孔等大等圆，直径约3mm，光反射灵敏，鼻唇沟对称，伸舌居中，颈软，甲状腺未及肿大，未触及明显结节；hR 72次/分，律齐，四肢浅感觉对称，左侧肢体肌力Ⅳ级，左侧巴氏征阳性。

2.辅助检查及诊治

总甲状腺素247.0nmol/L（参考值58.0~161.0nmol/L），游离甲状腺素77.1pmol/L（参考值10.3~24.45pmol/L），总三碘甲状腺原氨酸6.5nmol/L（参考值0.9~2.5nmol/L），游离三碘甲状腺原氨酸17.8pmol/L（参考值3.23~7.22pmol/L），第三代促甲状腺素<0.002mIU/L（0.400~4.00mIU/L），甲状腺过氧化物酶抗体932.0IU/mL（0.0~35.0IU/mL）；头颅MRI：右侧额顶叶急性梗塞；抗核抗体阴性，抗心磷脂抗体（＋＋＋）。入院后给予甘露醇、呋塞米交替脱水及营养脑细胞，并予甲巯嘧唑15mg/d口服，患者肌力逐渐恢复至正常，予出院。出院后继续服用甲巯嘧唑。

病例2

患者，女性，29岁，于2005年11月26日因“发热2周，突发右侧肢体活动不利1天”入院。2周前患者在无明显诱因下出现发热、咳嗽、咳痰，最高体温35℃以上，体温呈不规则型，在当地医院诊断为“肺部感染”，予抗炎、对症支持治疗后，体温恢复正常。11月26日上午患者突发神志不清，呼之不应，尿失禁，并伴右侧肢体活动不利，遂转入本院诊治。该患者2年前曾被诊断“甲状腺功能亢进症（Graves病）”，不规则服丙硫氧嘧啶1年后自行停药，最近未复查甲状腺功能。否认既往高血压病及糖尿病史。

1.入院查体

T 35.5℃，R 20次/分，Bp 91/40mmhg。神志模糊，检查不配合，双瞳孔等大等圆，直径约6mm，光反射迟钝，鼻唇沟对称，口角无歪斜，脑膜刺激征阴性；颈软，甲状腺Ⅰ度肿大，质地偏硬，未及结节，无血管杂音；hR50次/分，律齐，未闻及病理性杂音；两肺呼吸音低，未闻及明显干、湿啰音；右侧肢体肌力Ⅱ级，左侧肢体肌力Ⅳ级，右上肢肌张力亢进，腱反射未引出，双侧巴氏征未引出。

2.辅助检查及诊治

游离甲状腺素43.7pmol/L，总甲状腺素177.0nmol/L，游离三碘甲状腺原氨酸3.64pmol/L，总三碘甲状腺原氨酸1.5nmol/L，第三代促甲状腺素0.013mIU/L，甲状腺过氧化物酶抗体191.0IU/mL；头颅MRI：左侧颞叶、岛叶、顶叶及部分额叶、枕叶脑梗塞；抗核抗体阴性，抗心磷脂抗体（＋＋＋）。入院后予呋塞米、甘露醇交替脱水降低颅内压，醒脑静催醒治疗，但患者病情进行性加重，11月28日出现脑疝，自动出院。

讨论

上述两例患者甲状腺功能亢进并发脑梗塞诊断明确，甲亢合并脑梗塞的机制目前认为与下列因素有关：①凝血异常：甲亢患者血液常呈高凝状态，颅内静脉血流淤滞等易造成静脉窦血栓形成，最后发生脑梗塞［1］。另外，有学者报道［2］甲亢合并脑梗塞患者的血浆纤维蛋白原升高和蛋白质C活性降低，进一步加重高凝状态。②自身免疫异常：甲亢（如Graves病）属于自身免疫性疾病，合并血管炎（尤其是颞动脉炎），可导致脑梗塞。hofbauer等［3］曾报道甲亢与抗心磷脂抗体可能存在一定关系，因而抗心磷脂抗体阳性者易促成血栓形成，本文报道的2例患者抗心磷脂抗体均阳性，与其相符。③颈交感神经兴奋增加，致颅内动脉痉挛，也是发生脑血管病的因素之一。④心脏因素：甲亢患者伴发心律失常（主要是心房颤动）及附壁血栓等，易发生脑梗塞。

甲亢合并脑梗塞通过甲状腺功能检查、既往甲亢病史、头颅CT或MRI，即可确诊。遗憾的是本文2例患者均未进一步行脑血管造影。一般可用抗甲亢药物及脑梗塞的相关治疗，但病例2终因脑梗塞范围大，治疗无效。

目前国内报道的此类病例中，年龄低于30岁、出现大面积脑梗塞、无心房颤动的甲亢患者仅2例。本文报道的2例患者均为曾不规则服抗甲亢药物，但停药后未常规复查甲状腺功能，因此这也是在甲亢药物治疗中所要吸取的教训。另外对于发生脑梗塞而无风湿性心瓣膜病、心房颤动、糖尿病等的年轻患者，也需考虑甲亢可能。同时该病的确切发病机制尚需进一步探讨。
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四十、以反复低钠血症为主要表现的垂体腺瘤

合并垂体前叶功能减退1例

病例介绍

患者，女性，63岁，因反复头痛、恶心、呕吐5~6年，再发伴神志不清2天入院。患者近5~6年来，无明显诱因下反复出现头痛、头晕，恶心、呕吐，反应淡漠，无视物模糊，无耳鸣，无四肢活动障碍，曾于外院查头颅MRI及腰穿脑脊液化验均无明显异常，TCD示脑血管弹性减弱伴基底动脉明显供血不足，血电解质示低钠血症，予以补钠等治疗后1~2天即好转，平时查电解质正常。2006年3月28日，患者受凉后出现咳嗽、咳痰，无发热，抗炎治疗后症状好转，4月4日患者上厕所时再次出现头痛，头晕，恶心，呕吐胃内容物，继而神志不清，呼之不应，小便失禁，四肢僵硬，送本院急诊，头颅CT检查未见异常，随机毛细血管血糖 5.9mmol/L，血常规：白细胞11.2×109/L，中性粒80.8％，血电解质：K+ 3.37mmol/L，Na+ 117mmol/L，Cl- 84mmol/L，予以补钾、补钠等治疗，4~5小时后患者神志转清，反应仍淡漠，对答切题，当晚患者体温升至38℃以上。4月5日复查电解质，钾 4.2mmol/L，钠120mmol/L，氯90mmol/L，为进一步诊治，2006年4月5日收住入院。既往有高血压病史10余年，3年前有胃溃疡病史，2年前行左股骨头置换术。

1.入院查体

T 36.4℃，Bp 128/64mmhg，神志清，表情淡漠，体型匀称，无颜面潮红，无毛发脱落，双瞳等大等圆，对光反射存在，眼球运动可，视力粗测可，颈有抵抗，口角无歪斜，浅表淋巴结未及肿大，咽充血，扁桃体无肿大，两肺呼吸音清，未及啰音，心律齐，未及病理杂音，腹软，无压痛，肝脾肋下未及，腹部无异常肿块，四肢肌力、肌张力正常，双巴氏征阴性，全身未见皮疹，颜面及双下肢无水肿，无异常色素沉着。

2.辅助检查及诊治

入院后予以补充氯化钠、阿洛西林针抗炎等治疗，自觉症状明显改善，2006年4月7日复查血电解质，血钠恢复正常范围。实验室检查：血常规、肝肾功能、血脂血糖均正常范围；TT4 56.3nmol/L，FT4 6.8pmol/L，TT3 0.8nmol/L，FT3 3.0pmol/L，促甲状腺素（TSh）0.825mIU/L；卵泡生成素（FSh）1.00mIU/mL，黄体生成素（Lh）0.42mIU/mL，雌二醇（E2）14.90pg/mL，总睾酮（T）20.00ng/dL，孕酮（p）0.20ng/mL，泌乳素（pRL）9.00ng/mL。4月7日ACTh：20.4pg/mL （8am），10.0pg/mL（4pm），10.0pg/mL（MN）；F：16.1μg/dL （8am），7.6μg/dL（4pm），2.20μg/dL（MN）。4月13日复查ACTh：20.4pg/L（8am），14.8pg/L（4pm）；F：3.1μg/dL（8am），1.7μg/dL（4pm）。生长激素0.11ng/L。头颅MRI示双侧脑室周围、半卵圆中心多发缺血灶；蝶鞍增大；蝶窦炎症。垂体MRI示蝶鞍增大，内见等或稍低T1长T2信号，约1.8cm×2.1cm，视交叉受压上移，考虑垂体大腺瘤。诊断垂体腺瘤合并垂体前叶功能减退，予氢化可的松片37.5mg，补充皮质功能不足，1周后予甲状腺素片50μg口服治疗，病情好转出院。

讨论

低钠血症是指血钠低于正常水平，其病因非常多。最多见的低渗性低钠血症原因有：①低血容量性低钠血症由机体体液丢失而致，其方式有经胃肠道丢失，如胃肠引流、大量腹泻，经皮肤大量出汗，经肾丢失，如利尿剂、肾上腺皮质功能减退等。②高血容量性低钠血症由机体水钠潴留，而水的增加多于钠的增加而致，其原因有慢性心功能不全、肝硬化、肾衰竭、肾病综合征等。③等血容量性低钠血症，如抗利尿激素不适当分泌综合征（SIADh）。SIADh是由各种原因致ADh分泌过多引起水潴留，导致稀释性低钠血症，但此时增多的水分大多位于细胞内（占2/3），仅1/3蓄积在细胞外液中，所以临床症状不明显。另外，高渗性低钠血症是由于具有渗透活性的非离子性溶质把水从细胞内转移到细胞外液，从而稀释了血钠，见于血糖控制不好的糖尿病患者高血糖状态，并应用甘露醇、甘油、麦芽糖等高渗性物质后；假性低钠血症是由于血浆中含水部分比例减少，故测出的钠浓度偏低，见于严重高脂血症、异常高蛋白血症等。

低钠血症主要表现为神经系统症状，与低钠血症的严重程度和血钠浓度改变的速度密切相关。当血清钠浓度低于125~130mmol/L时，最早出现的症状是恶心、呕吐；当血清钠浓度低于115~120mmol/L，就会出现头痛、嗜睡，最终出现抽搐、昏迷和呼吸困难。

垂体瘤是一组从腺垂体、垂体后叶及颅咽管上皮残余细胞发生的肿瘤，临床上有明显症状者约占颅内肿瘤的10%。垂体瘤大多数为良性腺瘤，少数为增生或腺癌。目前主要依据瘤体的功能将垂体腺瘤分为有功能和无功能肿瘤两类：①有功能腺瘤，如泌乳素腺瘤、生长激素腺瘤、促肾上腺皮质激素腺瘤、促甲状腺激素腺瘤、促性腺激素腺瘤、多形性腺瘤；②无功能垂体瘤。

垂体瘤早期很少有临床表现，出现症状时主要有下列三大症群：①腺垂体本身受压症群：由于腺瘤体积增大压迫周围垂体组织，造成其他垂体促激素的合成减少和相应周围靶腺体的萎缩。临床表现为不同程度的性腺、甲状腺、肾上腺皮质功能低下，有时肿瘤压迫垂体后叶或下丘脑而产生尿崩症。②垂体周围组织压迫症群：肿瘤增大压迫硬脑膜或蝶鞍膈膜时引起头痛；肿瘤向前上方生长压迫视神经和视交叉引起视力减退、视野缺损和眼底改变；肿瘤向上生长可影响下丘脑结构和功能，发生下丘脑综合征；肿瘤向侧方发展压迫和侵入海绵窦，可使第Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ对脑神经受损产生相应症状；少数病人肿瘤向下生长破坏鞍底和蝶窦，引起脑脊液鼻漏。③腺垂体功能亢进症群：由有功能的垂体腺瘤引起，如巨人症、肢端肥大症、皮质醇增多症、溢乳-闭经症、垂体性甲状腺功能亢进症等。另外，在肿瘤发展的基础上可出现瘤体内出血或梗死，称为垂体卒中，多见于垂体瘤较大、生长迅速、放疗或服用溴隐亭后。临床表现为突发剧烈头痛、高热、眼肌麻痹、视力减退、视野缺损、恶心、呕吐、颈强直、神志模糊，甚至死亡。

该患者为老年女性，以头痛、恶心、呕吐为首发表现，并反复出现低钠血症，在补钠治疗后容易纠正，此次在上呼吸道感染的诱发下，出现严重低血钠引起昏迷，在纠正低血钠后症状很快好转。查ACTh、FSh、Lh、TSh水平低下，外周血甲状腺激素、肾上腺皮质激素、雌激素水平低下，诊断为腺垂体功能减退。垂体MRI示蝶鞍增大，内见等或稍低T1长T2信号，约1.8cm×2.1cm，视交叉受压上移，考虑垂体大腺瘤。提示腺垂体功能减退为垂体腺瘤压迫周围组织后造成。

腺垂体功能减退可以引起慢性的无或有症状的低钠血症，其原因包括多个方面。甲状腺功能减退的患者，可出现抗利尿激素分泌增加，可能与甲减患者心排血量下降引起平均动脉压降低、肾血流量及肾小球滤过率偏低有关。促肾上腺皮质激素缺乏患者也存在抗利尿激素水平的升高，且血压不低。另据报道，补充糖皮质激素可降低血中抗利尿激素水平，使低钠血症纠正，所以推测糖皮质激素缺乏可能促进抗利尿激素释放。糖皮质激素缺乏还可使肾对钠盐的重吸收障碍，造成钠盐流失，故肾上腺皮质功能减退可出现低钠血症。腺垂体功能减退的患者，一旦发生应激、不适当补液等诱发因素，就可以发生急性低钠血症，严重时出现脑水肿，甚至脑疝而死亡。治疗上，轻症无症状者仅激素替代即可，重症有症状者在补充激素的基础上补充钠盐，但速度不宜过快，一般慢性低钠血症者补钠速度小于0.5mmol/h，急性低钠血症者小于1~2mmol/h，否则可能导致脑脱髓鞘病变。

此外，垂体腺瘤本身也可因为压迫下丘脑，直接刺激视上核和室旁核分泌过多ADh而引起低钠血症，但极为少见，多见于老年患者的垂体大腺瘤。该病类似抗利尿激素不适当分泌综合征（SIADh），此时补钠治疗不能改善，而限水治疗有效。一般行垂体瘤切除术后，低钠血症均能得以改善。

该患者的低钠血症补钠治疗有效，考虑为腺垂体功能低下引起低钠血症的可能大。但患者在入院初测得皮质醇尚在正常范围，而当病情好转，血钠恢复正常后，皮质醇才明显低于正常。说明患者肾上腺皮质在应激状态下尚有一定分泌功能，但此次病发却可以出现如此严重的低血钠，在临床上应该引起高度重视。

腺垂体功能减退伴发低钠血症者并不少见，但垂体瘤在术前以低钠血症为主要表现的报道很少，只要我们在工作中提高谨惕，及时行激素水平检查及垂体MRI即可早期诊断，避免误诊。

（内分泌科 阮敏芝 李红）


四十一、抗利尿激素不适当分泌综合征1例

病例介绍

患者，女，39岁，农民。3周前无明显诱因下出现头痛，以枕后部为主，伴头晕、乏力，懒动，无明显口干、多饮，无恶心、呕吐，无腹泻，无四肢活动障碍，无视力下降，无意识不清，到当地医院就诊，查电解质示血钠113mmol/L，24小时尿钠510mmol/L，予补钠治疗（每日补钠约20g），上述症状稍有好转，但血钠一直未能恢复正常范围。5天前出现持续性发热，体温波动在38℃左右，无咳嗽、咳痰，无尿频、尿急、尿痛，无四肢关节疼痛，无盗汗，乏力明显。4年前患者在当地医院诊断为“多发性硬化”，口服强的松治疗后好转（具体不详），2年前出现流涎，频繁打嗝，当地医院诊断为 “多发性硬化”复发，予强的松龙冲击治疗，后改强的松维持治疗1月，并于2004年5-9月份及2005年1、3、6、12月分10次环磷酰胺（每次1200mg，分6次静滴）巩固治疗。有高血压病4年，未口服降压药。

1.入院查体

T 36.9℃，p 90次/分，R 20次/分，Bp 110/80mmhg，神志清，精神软，体型肥胖，BMI 28.4kg/m2，皮肤巩膜无黄染，双瞳孔等大等圆，约3mm大小，对光反射存在，眼球水平震颤，甲状腺未及肿大，全身浅表淋巴结未及肿大，两肺呼吸音清，未闻及干、湿啰音，hR 90次/分，律齐，未闻及病理性杂音，腹软，无压痛，肝脾肋下未及，未及包块，两肾区扣痛（－），两下肢无水肿，双侧足背动脉搏动正常，病理征阴性。

2.辅助检查及诊治

查血电解质示：钠121mmol/L，氯91mmol/L。血气分析示：ph 7.4，paCO2 31.6mmhg，paO2 38.5mmhg，SBE -4.9mmol/L。血常规示：红细胞压积35.2%；尿渗透压970mOsm/kg；泌乳素39.1ng/mL；ESR 9mm/1h末。ANA系列阴性。甲状腺功能正常。ACTh 和皮质醇节律试验示，下午及午夜ACTh、F较上午高，隔夜小剂量地塞米松抑制试验血皮质醇能被抑制。B超示：胆囊炎、胆石症、宫内节育环。胸片、心电图均无明显异常。测CVp（中心静脉压）16.5cmh2O。考虑抗利尿激素不适当分泌综合征，予限水（每天饮水小于800mL），当天下午测血钠120mmol/L、血氯91mmol/L，即给予补充10%氯化钠静滴，3天后每日给予氢化可的松100mg静滴，患者情况渐好转，头痛头晕消失，乏力改善。一周后复查血电解质：钠136mmol/L，氯98mmol/L；24小时尿电解质示：尿钠173mmol/d，尿氯148mmol/d，尿钾29mmol/d；血渗透压286mOsm/kg，尿渗透压823mOsm/kg。患者出院，门诊随访治疗。

讨 论

低钠血症是临床上较为常见的电解质紊乱，病因众多，且常继发于其他疾病。其临床表现与低钠严重程度和病程发展快慢相关，大多数病程发展慢的病人并无症状，发展急骤的低钠血症可出现明显的神经系统症状，血钠<125~130mmol/L时最早出现的症状是恶心、呕吐、不适等；当血钠<115~120mmol/L时就会有头痛、嗜睡，最终出现抽搐、昏迷和呼吸困难［1］。

本例患者以头痛、头晕、乏力就诊，入院前查血钠最低达113mmol/L，故低钠血症诊断明确，且低钠程度较重，外院补钠效果不佳。入院后进一步检查有血渗透压偏低，尿渗透压明显增高，24小时尿钠增多，尿酸低等特点。根据相关病史及检查，可基本排除摄入少、消化道排出增多、严重心肝肾疾病、肾上腺皮质功能不全等可引起低钠的疾病和情况，需考虑SIADh（syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone）和脑性盐耗综合征（CSWS）。CSWS 是指继发于急慢性中枢神经系统损伤，肾保钠功能下降，尿钠进行性增多，血容量减少而引起的低钠血症，常发生于严重脑外伤后。SIADh与CSWS在临床表现上很相似，都以低钠、低血渗透压造成的神经系统症状为主，实验室检查表现为血钠低、血渗透压低、尿钠增加、尿渗透压与血浆渗透压的比例变化。血容量状态是区别SIADh与CSWS 的决定性因素。陈复仁教授［2］认为，SIADh与CSWS的区别在于血容量及钠代谢的变化，SIADh患者血容量增加，钠代谢平衡或稍偏正平衡；CSWS 患者血容量减少，钠代谢负平衡，血浆中尿素氮、肌酐含量增高。本例中患者的中心静脉压明显增高，血容量增加，故诊断SIADh 明确。

SIADh是指某些疾病和危重病导致体内抗利尿激素（antidiuretic hormone，ADh）不适当分泌或肾脏对ADh的超敏而引起水潴留，稀释性低钠血症、血浆渗透压降低、尿钠与尿渗透压增高以及相应临床症状的一组综合征。本综合征于1957年首先由Schwartz等［3］报道。其经典的诊断标准基于Schwartz和Bartter的标准，包括：①低钠血症，血钠<135mmol／L；②血浆渗透压降低伴尿渗透压升高，血浆渗透压<280mOsm／（kg·h2O），尿渗透压大于血浆渗透压；③ 尿钠>20mmol／L；④ 临床上无脱水、水肿；⑤心、肾、肝、甲状腺、肾上腺功能正常。此外，经严格限水后，临床症状减轻；低血渗透压时，血浆ADh升高大于1.5pg/mL［正常时血浆渗透压<280mOsm／（kg·h2O），血浆ADh值<1.5pg/mL］有助于SIADh的诊断。2005年《实用内科学》提出的诊断标准为：①原发病，用药史；②低钠血症，低血浆渗透压；③尿钠增加，高渗尿；④水负荷ADh活性不受抑制。本例患者基本符合上述两种诊断标准。

能引起SIADh的疾病有：①恶性肿瘤，如肺癌、胰腺癌、恶性淋巴瘤、前列腺癌、结肠癌等；②中枢神经疾病，如颅脑外伤、脑肿瘤，国外曾有多发性硬化引起SIADh的个案报道［4］；③肺部疾病，如肺炎、肺结核、肺气肿等；④药物，如垂体后叶素、赖诺普利、乙胺碘呋酮、环磷酰胺；⑤急性精神病；⑥手术如二尖瓣分离术及颅脑手术等；⑦原因不明。恶性肿瘤引起SIADh的机制为肿瘤组织自主分泌ADh或类ADh物质，以小细胞肺癌（燕麦细胞癌）尤为明显。其余病变大多是各种原因反射性地引起ADh分泌释放增加而导致，上述药物垂体后叶素等则可促进ADh释放或增强其作用。本例患者有多发性硬化病史，且曾多次用环磷酰胺治疗，SIADh发病可能与多发性硬化或环磷酰胺有关。

SIADh一旦诊断明确，首先要严格限制水分摄入（每天800~1000mL），对轻症患者只要限水即可取得满意疗效。当严重低血钠或伴有神经精神症状时，可用高渗盐水，也可选用生理盐水+呋塞米，可有效地排出水分和提高血钠水平，但低钠的纠正切勿过快，以免发生渗透性脑桥脱髓鞘。也可以选用氟氢化可的松或碳酸锂。去甲金霉素可干扰ADh对肾小管的作用，但副作用较多，应慎用。此外，氢化可的松有部分盐皮质激素保钠的作用，在本例中应用效果显著。
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四十二、17α-羟化酶缺乏症1例

病例介绍

患者女性，38岁，浙江象山人，离婚，工人，因“性不发育20余年，反复四肢无力10个月，再发10天”入院。患者于20余年前进入青春期后无性发育，无月经来潮，无双乳发育，无阴毛及腋毛生长。无明显乏力，纳差，无皮肤颜色加深。无怕热、多汗及脾气改变，未就诊。10月余前无明显诱因下出现四肢乏力，从上肢近端开始渐累及下肢，至上臂不能抬举，下肢不能行走，遂于当地医院就诊，查血钾1.44mmol/L，血压高达180/110mmhg，肾上腺CT示“双侧肾上腺结节状增大”。补钾降压治疗，复查血钾3.8mmol/L，自觉症状好转出院。出院后间断服用氯化钾缓释片及卡托普利降压治疗，自诉血压波动在（150~170）/（90~100）mmhg，未检测血钾。10余天前无明显诱因下再发四肢麻木，伴恶心、呕吐三次，呕吐物为多量胃内容物。就诊于当地医院，查血钾2.3mmol/L，双肾上腺B超未见明显异常。双肾B超示“双肾饱满伴回声改变，副脾”，予补钾、降压治疗，血钾无明显上升。来我院门诊查血钾2.4mmol/L，为进一步诊治，以“高血压，低血钾”收入院。病来，精神偏软。胃纳一般，夜尿增多，时有便秘，10月来体重下降4kg左右。既往史：6岁时患脑膜炎，余无殊。个人史：无殊。婚育史：已离婚，未育。月经史：无月经来潮。家族史：父亲体健，母亲有高血压。有一姐二妹，均体健。家族中无类似病史。

1.入院查体

Bp 165/82mmhg，身高160cm，体重43kg，神志清，精神偏软。无皮肤黏膜色素沉着，无明显瘀斑、瘀点。甲状腺未及，双侧乳房未发育，无肘外翻，无腋毛，双肺听诊（－），心尖搏动位于第五肋间锁骨中线外2cm，hR 94次/分，可闻及早搏，第一心音增强，无杂音。外阴呈幼稚型，阴道畅，无阴毛，双下肢无浮肿。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 5.4×109/L，N 52.2％，hb 112g/L，pLT 326×109/L。尿检：隐血（+），镜检RBC +/hp，比重1.010，尿蛋白（-）。血气：ph 7.49，hCO-3 29mmol/L，SBE 5.8mmol/L。血K+ 2.73mmol/L，24h尿K+ 96mmol。甲状腺功能正常。24h尿蛋白0.09g，24h尿白蛋白81.14mg，24h尿量2.2L。染色体核型：46XX。皮质醇昼夜节律ACTh （pg/mL）：（8am）93.5，（4pm）61.8，（12mn）32.0；F （μg/dL）：（8am）1.4，（4pm）5.8，（12mn）1.0。性激素T 20.00pg/dL，E2 41.50pg/mL，FSh 66.20mIU/mL，Lh（促黄体生成素）34.90mIU/mL，pRL（泌乳素）15.10ng/mL，p（孕酮）9.10ng/mL。RAS系统 pRA［血浆肾素活性，ng/（mL·hr）］：卧位<0.19，立位<0.19；AgⅡ（pg/mL）：卧位 17.86，立位 30.35；ALD（醛固酮）（pg/mL）：卧位109.44，立位 172.81。胸片：心影增大；心电图：窦性心律、频发室早、Q-T间期延长、U波改变；腹部肝胆脾胰B超未见异常；心超：左室舒张功能减退；经阴道B超：始基子宫，双侧卵巢未及；腹股沟腹腔B超：未探及睾丸回声；肾上腺B超：右侧肾上腺稍大，左侧肾上腺增大伴结节；肾上腺CT（外院）：双侧肾上腺结节样增大。

入院予10%氯化钾口服液20mL，3次/日，口服补钾，非洛地平降压，入院第四日（11月8日）加用氢化可的松（7am）20mg，（3pm）10mg口服。6天后复查血钾3.68mmol/L，改氯化钾10mL，3次/日口服，血压稳定。复查皮质醇昼夜节律ACTh （pg/mL）：（8am）93.0，（4pm）35.1，（12mn）31.0；F （μg/dL）：（8am）31.0，（4pm）4.7，（12mn）1.2。改氢化可的松（6am）20mg，（3pm）20mg口服，复查血钾3.86mmol/L，乏力症状改善，应患者要求出院。

讨论

17α-羟化酶缺乏症也称为Biglieri综合征，是罕见的常染色体隐性遗传病［1］。微粒体细胞色素p450-17酶同时具17α-羟化酶和17，20-裂解酶的活性，若细胞色素p450-17酶缺乏，皮质醇和性激素合成受阻，ACTh反馈性分泌增加，刺激肾上腺增生。其主要表现为高血压、低血钾而容易被误诊为原发性醛固酮增多症。女性（46，XX）呈原发性闭经和性幼稚，男性（46，XY）呈假性两性畸形［1］。本病国内偶见报道，多数患者染色体核型为46XY，并以“女性”社会性别生活。本例患者染色体核型为46XX，主要临床表现为原发闭经、第二性征缺如、四肢无力、高血压、低血钾等。

患者因第10号染色体上的17α-羟化酶基因突变，引起17α-羟化酶缺乏，此酶具有将孕烯醇酮和孕酮17位羟化，及将17羟孕烯酮和17羟孕酮侧链裂解为脱氢表雄酮和雄烯二酮两种功能。此酶缺乏时将使睾丸酮减少，使睾丸发育停留在早期阶段，不能形成正常的外生殖器，甚至外阴呈现幼女型，即使他们的外周血染色体核型是46XY，但社会性别却表现为女性，多表现为完全的假两性畸形。雄激素不足使骨龄停顿于12~13岁。而染色体核型为46XX的女性患者，出生时可正常，到青春期则因缺少雌激素而第二性征不发育，表现为原发性闭经，乳房不发育，因无少量睾酮而致阴毛和腋毛缺如等。

由于17α-羟化酶缺乏可引起肾上腺皮质醇合成不足，刺激ACTh的分泌而导致肾上腺增生，从而使盐皮质激素合成增加［2］，尤其是皮质酮及11-去氧皮质酮的增加可产生强大的潴钠排钾作用，出现高血容量性高血压、低血钾、碱中毒。低血钾致肌无力甚至软瘫，严重的低血钾可使横纹肌溶解导致肌酸激酶升高。高血容量抑制肾素-血管紧张素系统，进而使球状带醛固酮的分泌极度减少，但束状-网状带依赖于ACTh的节律性分泌又可使醛固酮的分泌增加，故血醛固酮水平可减少、正常或增加。由于皮质酮具有一定程度的糖皮质激素作用，故患者一般无肾上腺皮质功能减退的表现。

17α-羟化酶缺乏症的患者临床上以高血压、低血钾和原发性闭经为三大主要表现。该患者临床表现均符合，实验室检查ACTh明显升高，雌二醇、睾酮、皮质醇、肾素活性明显降低，醛固酮正常，支持17α-羟化酶缺乏症的诊断。所以我们遇到年轻的伴有低血钾的高血压患者要认真询问个人史，仔细进行体格检查以免误诊。

本病的治疗采用激素替代疗法，首选氢化可的松以抑制过多的盐皮质激素，并替代糖皮质激素的不足，维持皮质醇正常低水平，降低ACTh至接近正常水平，避免引起医源性皮质醇增多症，并注意治疗早期可能出现的低血压、低钠血症。对染色体核型为46XX的患者应适当补充雌激素，以促进其女性第二性征的发育并预防严重骨质疏松的发生。对染色体核型为46XY的患者，应预防性切除发育不良和位置不正常的睾丸［3］，以防恶变，并根据其社会性别决定是否适当补充雌激素。恰当的治疗可使大多数患者过正常的性生活。
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四十三、pOEMS综合征1例

病例介绍

患者，男性，50岁。因反复双下肢浮肿3年半，伴下肢麻木疼痛3年入院。患者3年半前无明显诱因出现双下肢水肿伴踝关节、膝关节针刺样疼痛，夜尿增多，当地查尿蛋白（2+~1+），且尿酸增高，拟诊“痛风肾”，予秋水仙碱、苯溴马龙治疗，可出现暂时性疼痛好转、浮肿及蛋白尿消失，但随后上述症状又会反复出现，并于1年前出现双下肢浮肿加剧及麻木感。来本院就诊，查甲状腺功能：血三碘甲状腺原氨酸（T3）降低，血甲状腺素（T4）降低，血TSh升高，甲状腺过氧化物酶抗体阴性，血催乳素（pRL）增高，血皮质醇下降，促肾上腺皮质激素增高，甲状腺B超无异常，垂体MRI无异常。拟诊“多发性内分泌腺病”。予左甲状腺素、氢化可的松替代治疗，浮肿消退，麻木减轻。3个月前再度出现双下肢渐进性浮肿和麻木，伴腹胀而收入院。

1.入院查体

体型消瘦。皮肤粗厚，多毛，皮色深，杵状指。颈部、双腋窝、腹股沟淋巴结肿大。双肺呼吸音低，心率68次/分，心音低钝。腹膨隆，移浊阳性。肝剑突下5cm，肋下3cm，质软，边缘钝，无压痛。脾肋下3cm。双下肢膝关节以下凹陷性水肿。颅神经正常。双上肢远端肌力5级，双下肢远端肌力4级，近端肌力4级。双下肢膝关节以下痛、触觉迟钝。双上肢痛觉轻度减退。双侧膝反射（++），双侧病理征（一）。

2.辅助检查及诊治

轻度贫血，肝功能示低白蛋白血症（2.9~3.3g/dL），胆碱酯酶下降，球蛋白正常，AKp和γGT（γ-谷氨酰转肽酶）增高。肝炎系列阴性。电解质、血糖正常，尿酸增高，肾功能正常，尿蛋白可疑，尿本-周蛋白阴性。血清IgA轻度增高，IgM和IgG略下降。血、尿轻链正常范围。血沉正常，ANA全套阴性，肝自身抗体阴性。甲状腺功能中超敏促甲状腺素（TSh）14.71mIU／L（略高于正常）。肌电图示四肢各所属神经运动传导速度及感觉传导速度下降。胸片示两中下肺间质性肺炎伴感染。B型彩超示肝肿大 ，前后径8.3cm，右叶后径12.8cm，慢性肝病图像，脾肿大，厚5.3cm。右肾外形偏小。甲状腺未见异常，锁骨上淋巴结肿大。两侧胸腔少量积液，深1.7cm。肺功能示中度混合性呼吸功能障碍。右侧颈部淋巴结活检：淋巴结血管滤泡型增生，透明血管型。临床确诊为pOEMS综合征。入院后经激素、利尿剂及对症处理，双下肢水肿渐消退，腹水减少而出院。

讨论

pOEMS综合征亦称Crow-Fukase综合征，是一种少见而独特的多系统疾病，即以多发性周围神经病（p）、脏器肿大（O）、内分泌病变（E）、单克隆丙种球蛋白病（M）和皮肤损害（S）为主要特征的一组症候群，以此5个英文缩略词联称而命名，亦是浆细胞病的罕见类型。另外，pOEMS综合征还有突出的骨质硬化表现。目前多采用Nakanishi［1］提出的诊断标准，即具有该综合征3项特征，并除外其他单系统疾病。该病常见于青壮年男性，进展缓慢但预后较差。

1.pOEMS综合征的主要临床表现

（1）慢性进行性、多发性周围感觉运动神经病：周围神经活检可见不同程度的轴索变性和（或）节段性脱髓鞘改变、硬化性骨损害。肌电图检查示运动神经和感觉神经的传导速度显著减慢。脑脊液蛋白定量常增高，细胞计数正常或轻度增多。多发性周围神经病变常常是患者首次就诊的原因，如不重视极易误诊漏诊。

（2）脏器肿大：常见肝脾肿大，以肝大为主。其次为弥漫性淋巴结肿大、肺纤维化、肺动脉高压、心肌病变，偶有肾肿大或肾功能不全等。该患者最初以轻度蛋白尿就诊，而轻、中度蛋白尿、水肿、镜下血尿、管型是pOEMS综合征相关性肾病最常见的表现；其次可表现为急性肾功能衰竭伴恶心、呕吐，慢性肾功能不全及需行替代治疗的终末期肾功能衰竭；少数患者可表现有轻度高血压、Ⅳ型肾小管酸中毒、单纯的高钾血症以及肾脏体积缩小。虽然许多学者已观察到该综合征伴有肾脏损害，但有关其临床病理特点及相应的发病机制研究较少。目前认为［2］pOEMS综合征相关性肾病的病变主要发生在肾小球，早期有三类病理变化特征，即膜增生性肾小球肾炎样（MpGN-like）病变、微血管病变和系膜溶解性病变，晚期病变逐渐进展至单侧或双侧肾脏病变及非炎性纤维化动脉内膜炎。单克隆免疫球蛋白成分沉积于肾组织毛细血管内皮下、小管及系膜区，诱导细胞因子和生长因子异常释放引起微血管病变及内皮损伤，最终导致肾脏病变。而这一病理机制可能涉及全身各个脏器。

（3）内分泌功能障碍：以内分泌功能改变为首发症状者占13.6％ ，包括性腺功能、甲状腺、糖耐量及肾上腺皮质功能变化。皮肤色素沉着、多毛等皮肤改变可能与内分泌改变密切相关。pOEMS综合征内分泌病变的表现以性功能低下多见，尤其在中国，其中勃起功能障碍占80％，男性乳腺增生占43％ ，女性闭经占44％ ；其次为甲状腺功能低下和糖耐量异常，甲状腺功能低下者的血T3、T4 降低，TSh升高，提示为原发性甲减（占20％），糖耐量异常占19％ ；而肾上腺功能低下等较少见［3］。该患者由于血皮质醇降低时促肾上腺皮质激素增高，提示原发性肾上腺皮质功能减退。

（4）皮肤改变：常见皮肤粗糙、色素沉着、变黑、增厚、变硬、多毛，有皮肤瘙痒。凹陷性水肿常为首发症状，半数合并胸腹水、低热、多汗、杵状指等，少数伴有心包积液。有人提出，pOEMS综合征水肿发生的机制与系统性毛细血管渗漏综合征相似，后者以反复发作的毛细血管通透性增高伴低血压、血液浓缩和全身性水肿为特征，并多有单克隆球蛋白血症，故推测pOEMS综合征中水肿的发生与系统性毛细血管渗漏综合征有着共同的病变基础［4］。内皮损伤所引起的血管通透性改变不仅仅局限于肾脏，而且是全身普遍性的病变。

（5）血清M蛋白增多及骨髓浆细胞增生：国外患者血清M蛋白阳性率较高，但国内患者血清M蛋白阳性率较低。该患者多次血清蛋白电泳均无异常发现，这可能与检测方法有关。翟玉华采用免疫固定电泳分析检测17例此病患者，13例患者（76.5%）在免疫固定电泳图中均可见与IgG、IgA、IgM相应抗血清形成的致密条带，证实有M 成分，与文献报道相符［5］。但在血清蛋白电泳图谱中只有2例典型M 带，其他11例有极不明显或没有M 带。以上结果提示对血清标本进行免疫固定电泳的检测可提高M成分的检出率，蛋白电泳图谱中（-）区略显致密的条带，在扫描后隐约可见不光滑的波型图等特点，对以含有小M 成分为特征的pOEMS综合征患者的检出率可明显提高［6］。

一般认为pOEMS综合征是与浆细胞增生产生异常免疫球蛋白有关的自身免疫性疾病。也有人认为pOEMS综合征的基础疾病并非单一，可为不同原因的免疫相关疾患或恶性Castleman病；而Tahus等［7］则认为pOEMS综合征为副瘤综合征。pOEMS综合征的浆细胞病具有一定特殊性，而一般多发性骨髓瘤即使M蛋白水平很高，及至晚期，并不一定出现pOEMS综合征，其原因有待于进一步研究。

2.治疗

本病目前尚无特殊治疗方法。伴骨髓瘤者可采用化疗、放疗或手术切除浆细胞瘤等方法来缓解症状 ，但不适合非骨髓瘤患者。血浆置换和静脉免疫球蛋白输注均为无效治疗，伴或不伴激素的烷化剂治疗对部分患者是有效的。此外，骨髓移植也可作为治疗pOEMS综合征的方法之一。我国绝大多数pOEMS综合征患者应用皮质激素治疗或细胞毒药物化疗，但疗效不理想。部分患者短期内临床症状虽可得到控制，但激素减量或停药后又会复发。另有报道［3］三苯氧胺有利于改善水肿、浆膜腔积液、色素沉着、多毛等症状。推测应用三苯氧胺或丙酸睾丸酮具有抗雌激素作用，治疗后可减少相对过剩的雌激素作用，促使雌、雄激素水平平衡。

本病目前尚无特效治疗方法。pOEMS综合征发病后存活时间为6个月~7年，亦有报道长达25年者［8］，患者多死于周围神经病及其合并症。
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四十四、Castleman病伴高尿酸血症1例

病例介绍

患者，男，51岁，农民。因双下肢浮肿3年半，于2005年7月7日入院。患者3年半前无明显诱因下出现双下肢浮肿，伴乏力、腹胀、嗜睡。2年前因双下肢麻木、关节痛在我院风湿科查甲状腺功能：TT3、TT4下降，TSh升高。早上8点血促肾上腺皮质激素（ACTh）80.9pg/mL（0.0~46.0pg/mL）、血皮质醇（F）5.1μg/dL（5.0~25.0μg/dL），下午4点ACTh 65.8pg/mL、F 4.2μg/dL。垂体MRI未见异常。予以左甲状腺素钠片、可的松替代治疗后浮肿消退出院。出院停药后症状再发，2个月前来我院内分泌科，查B超示胸腹水、肝脾肿大、肝门部多发淋巴结，双侧颈部多发淋巴结肿大。多次腹水未找到癌细胞。骨髓象无特殊变化。胃镜病理示胃黏膜慢性轻度浅表性炎。肌电图示双下肢多发神经传导受损。肾功能：尿酸、尿素氮升高。尿常规：蛋白（+）。予以氢化可的松（早20mg、晚10mg）、左甲状腺素钠片、别嘌醇治疗后效果欠佳。为进一步诊治，2005年7月7日再次入我院内分泌科。

1.入院查体

T 36.6℃，R 19次/分，p 72次/分，Bp 96/60mmhg，神清，精神软，慢性病容，皮肤色素沉着、粗糙，双侧甲状腺未及明显肿大，心肺无殊，腹膨隆，无压痛及反跳痛，肝脾触诊不满意，移动性浊音阳性，双下肢轻度凹陷性水肿，四肢肌力对称，双足背动脉搏动等强，深浅反射存在。

2.辅助检查及诊治

CT：两侧胸腔积液，心外形增大，心包增厚，肝硬化，脾肿大伴脾门、腹膜区静脉曲张，腹腔积液。血常规：血红蛋白119g/L，其余无异常。尿常规：隐血50（++）/μL，蛋白0.25（＋）g/L；肝功能：总蛋白52.7~55.4g/L（60.0~83.0g/L），白蛋白30.0~31.7g/L （35.0~55.0g/L），球蛋白24.5~27.5g/L（20.0~35.0g/L），碱性磷酸酶102~162U/L （30~115U/L）。肾功能：尿素氮10.04~17.49mmol/L（2.86~8.20mmol/L），尿酸553~883mmol/L（90~420mmol/L），肌酐正常。甲状腺功能：TT3<0.62nmol/L（0.9~2.5nmol/L），TT457.6nmol/L（58.0~161.0nmol/L），TSh 9.160mIU/L（0.400~4.0mIU/L）；血κ轻链647mg/dL（574.0~1280.0mg/dL）、λ轻链565mg/dL（269~638mg/dL），尿κ轻链<1.85mg/dL（0.00~1.85mg/dL）、λ轻链<5mg/dL（0.00~5.00mg/dL）。免疫球蛋白补体：IgA 572mg/dL （120~400mg/dL），IgM 219mg/dL （80~150mg/dL），IgG 846mg/dL （800~1800mg/dL），C3 60mg/dL （80~150mg/dL），C4 24mg/dL（20.0~45.0mg/dL）。血清蛋白电泳正常。进一步行颈部淋巴结活检示血管滤泡性淋巴组织增生。诊断为Castleman病（CD）伴高尿酸血症。给予强的松 20mg，每日3次，另予别嘌醇、左甲状腺素钠片、甲钴胺以及其他对症支持治疗后，患者精神好转、浮肿消退，双下肢麻木改善，腹胀减轻，尿酸降至正常后出院。出院后逐步减少强的松剂量，随访1年余，患者除稍有双下肢发麻外，无其他不适。

讨论

CD是临床上少见的疾病，又称巨大淋巴结增生或血管滤泡型淋巴结增生症，由Castleman等［1］于1954年首先报道，为一种病因不明的血管淋巴滤泡增生性淋巴结病。其病因和发病机制不明，认为与人类免疫缺陷病毒（hIV）［2］、人类8型疱疹病毒（hhV-8）［3］感染有关。目前研究证明CD患者血清及受累淋巴结内白细胞介素-6（IL-6）增高，提示增生的淋巴滤泡与IL-6相关。

根据病理组织学特点可将CD分为透明血管型、浆细胞型和混合细胞型，以透明血管型多见，约占90％，浆细胞型次之，混合细胞型最少，本例为透明血管型。根据临床表现又可将CD分为局灶型和多中心型。局灶型CD好发于青少年，以无痛性淋巴结肿大就诊，以纵隔淋巴结肿大最多见，其次为颈部、腋下、腹部、胸部等，结外病变少见。多中心型CD（MCD）有复杂多变的临床表现，包括多发淋巴结肿大、肝脾肿大、肝肾功能障碍、周围神经病变、甲状腺功能减退、难治性贫血、多克隆性高球蛋白血症和低白蛋白血症等。本例有多发淋巴结肿大、肝脾肿大、多发周围神经病变、甲状腺功能减退以及IgA、IgM增高，符合MCD表现。

CD的发病部位不一，而MCD的临床表现又复杂多变，早期诊断的关键在于淋巴结活检。Frizzeral ［4］提出MCD诊断标准为：①特征性的增生性组织病理改变；②2个部位及以上的淋巴结肿大并累及外周淋巴结；③多系统受累表现；④排除已知可能的病因。必须指出，MCD单凭病理或临床表现难以做出准确的诊断，必须将两者结合起来。

治疗上局灶型CD首选切除肿大的淋巴结。MCD需要全身化疗，单用糖皮质激素或COp方案（环磷酰胺+长春新碱+泼尼松）。Nishimoto等［5］报道用人重组抗IL-6受体抗体（rhpM-1）治疗有较好疗效，其他治疗还有自体干细胞移植和血浆置换等。放疗的疗效尚未肯定。本例同时伴有血清尿酸明显增高，其是否为MCD可能的临床表现之一尚不清楚，但是该患者在强的松治疗后尿酸水平明显降低。由于CD有复发及恶变可能，需要长期随访观察，本例已随访1年余，目前无复发表现。
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（内分泌科 李成江 臧淑妃）


四十五、以低血钾为首发症状的原发性醛固酮增多症3例

病例介绍

原发性醛固酮增多症（primary aldosteronism，pA）是以高血压伴低血钾、血浆肾素活性降低、醛固酮水平增高为特征的临床综合征。pA多以高血压为首发症状，而以低血钾为首发或唯一表现的较少，现将本院近年来发现的3例报道如下。

病例1

患者女性，36岁，因反复四肢乏力6月余，加重2个月于2004年11月12日入院。患者于6月前出现行走及双手持物费力，2个月前症状加重，发作次数增至2~3次/月，5天前查血钾2.58mmol/L。

1.入院查体

血压100/52mmhg，心肺腹无殊。

2.辅助检查及诊治

B超示右侧肾上腺占位，CT示右肾上腺腺瘤1.30cm×1.35cm。入院后监测血压均在正常范围，腹腔镜下行右肾上腺腺瘤摘除术，病理为右肾上腺皮质腺瘤，术后血钾恢复正常。

病例2

患者女性，35岁，因反复四肢乏力5年，血压增高1年，加重2月于2004年11月22日入院。患者近5年来反复出现四肢乏力，活动困难，以下肢明显，曾查血钾1.63mmol/L，但血压正常，补钾后症状缓解，1年前发作时Bp 160/100mmhg，近2月四肢乏力频繁发作。

1.入院查体

血压190/110mmhg，心肺腹无殊。

2.辅助检查及诊治

B超示右侧肾上腺实质性占位，CT示右肾上腺腺瘤2.5cm×3.5cm。予口服螺内酯240mg/d，4天后血压降至140/90mmhg左右，2周后血钾恢复正常，腹腔镜下行右肾上腺腺瘤摘除术，病理为右肾上腺皮质腺瘤。术后血压、血钾在正常范围。

病例3

患者女性，34岁，因反复四肢乏力3年，血压增高6个月，于2005年5月4日入院。患者3年来反复四肢乏力，无法站立，双手不能上抬，曾查血钾1.8mmol/L，予补钾后好转，多次测血压正常。6个月前即孕23周时测血压160/100mmhg（孕20周时测血压亦正常），并渐加重，最高达210/130mmhg，B超示左肾上腺腺瘤2.3cm×2.9cmcm，卧位血醛固酮829.27pg/mL，肾素活性0.76ng/（mL·h）（立位未测），拟诊“妊娠高血压综合征，原发性醛固酮增多症？”，经硫酸镁、乌拉地尔、硝苯地平降压治疗，行剖宫产终止妊娠，产后血压仍高伴低血钾，为查明病因再次入院。

1.入院查体

血压160/98 mmhg，心肺腹无殊。

2.辅助检查及诊治

B超示左侧肾上腺实质性占位，CT示左肾上腺腺瘤2.1cm×2.5cm，予口服螺内酯 20mg/d，3天后血压降至正常范围，10天后血钾恢复正常，腹腔镜下行左肾上腺腺瘤摘除术，病理为左肾上腺皮质腺瘤。术后血压、血钾在正常范围。

讨论

通常情况下，pA患者首先出现高血压，或高血压、低血钾同时发生，而以低血钾为首发症状的pA在临床上极少见，国外有数十例报道［1-3］，国内仅有个例报道［4］。部分学者认为低血钾是pA早期阶段的一种表现。但不典型pA，不以高血压为首发症状，其发病机制尚不明确，可能与下列因素有关：①血管对血管紧张素Ⅱ、去甲肾上腺素等缩血管物质的敏感性差［1-3］；②分泌较多的舒血管物质如前列腺素E及胰舒血管素等［1］；③肾上腺瘤并未过度分泌去氧皮质酮和18-羟去氧皮质酮［3］；④与遗传及种族有关，大部分报道病例均为亚洲人种，其中以日本人居多［1］；⑤患者基础血压偏低。

此类不典型pA的检查方法与常见pA一致，通过体位激发试验定性，肾上腺影像学检查定位及病理来确诊。对于部分小于1cm的腺瘤，CT难以分辨，需行肾上腺静脉插管检查。治疗首选手术切除肾上腺腺瘤。

总之，高血压并不是诊断pA的必备条件，对于低血钾的患者应行肾素、血管紧张素和醛固酮系统检查，以防漏诊及误诊。

（内分泌科 周嘉强 王保法 李红）


四十六、以头痛首发的重症型弓形虫病2例

病例介绍

病例1

患者男性，44岁，因阵发性头痛10天入院。10余年前有结节病病史，两年前曾被鼠咬破皮肤。

1.入院查体

无任何阳性体征。

2.辅助检查及诊治

血常规、血生化全套、胸片、腹部B超、心电图、脑电图、头颅MR、MRA等均正常。入院后按“紧张性头痛”对症治疗，头痛没有缓解，3天后出现发热，体温波动于37.8~39.2℃，同时出现腰痛、肌痛、乏力。入院后第20天，出现呼吸急促、意识模糊，当时查体：嗜睡，贫血貌，巩膜轻度黄染，四肢皮肤可见瘀斑，颈稍抵抗，克氏症可疑阳性，颅神经阴性，双侧肢体肌力、感觉对称，左侧巴氏征可疑阳性，右侧巴氏征阳性。腰穿刺测得脑脊液压力195mmh2O，细胞数、蛋白定量在正常范围。脑脊液沉淀的涂片未找到结核杆菌或隐球菌，血培养阴性。复查血常规、肝肾功能、血心肌酶谱，各项指标出现异常，白细胞10.4×109/L，血红蛋白90g/L，血小板9.0×109 /L，血总蛋白53.7g/L，白蛋白29.9g/L，球蛋白23.8g/L，白/球：1.3，谷丙转氨酶897U/L，谷草转氨酶660U/L，碱性磷酸酶1081U/L，总胆红素30μmol/L，结合胆红素15μmol/L，胆碱酯酶1056U/L，血肌酸磷酸激酶（CpK）415U/L，CpK同工酶350U/L，血乳酸脱氢酶3650U/L，血肌酐199μmol/L。骨髓穿刺：巨核细胞数量减少，粒系增生活跃，NAp积分偏高，提示感染象。腹部B超：肝肿大，腹腔内中等量腹水。心电图：窦性心动过速。头颅MR：双侧硬膜下积液。脑电图：中度异常，Q波、δ波弥漫分布。因患者一直有发热，请感染科会诊，建议查弓形虫抗体。入院第40天，ELSIA法得弓形虫抗体IgM（+），IgG（+），即予阿奇霉素0.25g静滴每日2次，无明显好转，因病情危重而自动出院。

病例2

患者女性，49岁，头痛伴低热3个月入院，3年前有被鼠咬伤史，入院前1个月当地医院头颅CT未见异常。

1.入院查体

除精神软弱，面色萎黄外，余无阳性体征。

2.辅助检查及诊治

血常规：白细胞11.6×109/L，淋巴细胞0.18，血红蛋白96g/L，血小板52×109/L；谷丙转氨酶51U/L，谷草转氨酶57U/L，碱性磷酸酶337U/L，胆碱酯酶4465U/L，血乳酸脱氢酶462U/L。头颅MRI示：双侧硬膜下积液。心超示：中等量心包积液。骨髓穿刺：造血组织明显减少，髓腔内多量肿瘤细胞浸润，拟诊“骨髓转移性腺癌”。因患者头颅MRI表现与病例1患者相似，均提示双侧弥漫性硬膜下积液，予血弓形虫抗体检查，ELSIA法得弓形虫抗体IgM（+），IgG（+），立即予阿奇霉素0.25g静滴每日2次。3天后，患者头痛减轻，要求出院回当地继续治疗，1周后随访病情稳定。

讨论

弓形虫病是由刚地弓形虫感染引起的人畜共患的自然疫源性疾病，广泛分布于世界各地，各地发病率报道不一。部分欧美国家弓形虫抗体阳性率高达80%，我国抗体阳性率为4%~9%［1］。近年来，随着人们饲养宠物的增多，弓形虫病发病率有上升趋势。人因食入有弓形虫体包囊的肉、蛋、乳等及被宠物粪污染的食物而感染。弓形虫侵入机体后，寄生于有核细胞的胞核内，因寄生的部位不同，临床表现各异，因此诊断困难。

弓形虫病在机体多为隐性感染，发病者少数。弓形虫在人体内形成包囊，长期潜伏。在机体免疫力下降时［2，3］，包囊内的缓殖子逸出，大量繁殖，侵入心、肺、肝、脑、脾、淋巴结和肌肉等处，弓形虫可致中枢神经系统损害和全身播散性感染致多脏器功能衰竭等严重后果。本文的病例1患者有结节病病史，病例2患者患有恶性肿瘤，两例患者免疫功能均下降。两例患者均为全身播散性感染，属重症型，且均以头痛起病，伴有低热。头颅CT或MRI均提示双侧硬膜下积液，病例1患者并发中毒性肝炎、心肌炎、腹水及急性肾衰，病例2患者并发心包积液。弓形虫病累及中枢神经系统时，主要表现为脑炎、脑膜炎，需要与病毒性脑膜脑炎、新型隐球菌脑膜炎及结核性脑膜炎鉴别。与其他病原体引起的脑炎、脑膜炎相比，弓形虫病在临床表现、脑脊液检查及影像学方面并无特异性，但头颅CT对弓形虫脑炎的诊断仍有一定的参考价值。弓形虫脑炎的头颅CT检查大多可见脑实质多发性等密度或低密度灶，增强后可表现为环状增强与结节样增强两种类型，两者可单独或混合出现，强化灶以脑灰质与白质交界区、基底节区分布较多，少数弓形虫脑炎有弥漫性脑肿胀或脑积水［3］。对诊断弓形虫脑炎，MRI比CT具有更高的敏感性［4］。本文的两例患者在头颅CT 或MRI均表现为双侧硬膜下积液，未见脑实质内病灶。值得注意的是，这两例患者在起病时，头颅CT 或MRI均正常，甚至血生化各项指标及超声检查也正常，这反映了弓形虫病早期诊断的困难性，同时提醒我们动态观察病情变化对于明确诊断是相当重要的。

病原学培养和动物接种是弓形虫检测的金标准，但操作很复杂。传统的血清学方法，在区分现症和既往感染及诊断免疫缺陷患者方面有缺陷，但由于操作简单，仍然是各实验室检查中的首选方法。目前公认敏感性及特异性最好的是ELISA法，可检测 IgM和IgG抗体，主要检测虫体胞浆成分的抗体；有夹心ELISA法检测特异性IgM（DS-IgM-ELISA）。应用检测血清或体液中的弓形虫循环抗原（Cag）的方法，可诊断弓形虫急性感染。pCR 技术可以检测到相对分子质量为30000的弓形虫表面抗原p30，虽大大改善了弓形虫病诊断，但仍存在很多问题，pCR技术适用于早期诊断［5，6］。

在临床工作中如遇到可疑发热的病人，尤其伴有多器官损害者，都需行弓形虫抗体或抗原的检测。对临床疑似弓形虫感染者，可给予阿奇霉素或氯林可霉素进行诊断性治疗，治疗有效也提示为弓形虫病。重症弓形虫病病情往往进展迅速，死亡率高达90％。因此，早期诊断、合理治疗是延缓病情发展，降低重症弓形虫病患者死亡率的关键。
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［1］王冲功.弓形虫病危害性的主要临床表现.江苏医药，1996，22（6）：339

［2］Young J D，McGwire B S.Infliximab and reactivation of cerebral toxoplasmosis.N Engl J Med，2005，353：1530-1531

［3］Sell M，Klingebiel R，Di Iorio G，et al.primary cerebral toxoplasmosis：a rare case of ventriculitis and hydrocephalus in AIDS.Clin Neuropathol，2005，24：106-111

［4］Mueller-Mang C，Mang T G，Kalhs p，et al.Imaging characteristics of toxoplasmosis encephalitis after bone marrow transplantation：report of two cases and review of the literature.Neuroradiology，2006，48：84-89

［5］欧阳颢.弓形虫脑炎研究近况.临床内科杂志，2001，18（4）：255

［6］程彦斌.聚合酶链反应检测弓形虫核酸的研究.西安医科大学学报，1996，17（3）：296

（神经内科 袁敏）


四十七、以癫痫首发的海绵状血管瘤1例

病例介绍

患者，女性，41岁，因“反复抽搐11年余，发音困难半月”收治。患者11年前在无明显诱因下于夜间睡眠时，出现全身抽搐发作，伴意识不清，口吐白沫，约3~4分钟抽搐终止，遂至上海就诊，诊断为“颅内多发血管瘤，继发性癫痫”，予药物治疗后（具体不详）好转。此后9年，上述症状发作共2～3次，予以抗癫痫药物调整后缓解。2年前在无明显诱因下出现口角向右侧抽动，一分钟数次，数分钟内可自行恢复，每天发作频繁，遂至我院就诊，予以卡马西平治疗后发作次数明显减少。半月前，患者在情绪激动后突发右侧面瘫，发音困难，右侧上肢感觉迟钝伴精细运动障碍，全身乏力，无吞咽困难，无计算能力，时间、空间、人物定向力障碍。现为进一步诊治，故就诊我院。患病来，神清，精神软，两便无殊，夜眠安。有甲肝史，否认高血压、糖尿病、乙肝，结核等重大疾病和其他传染病史。否认青霉素等药物过敏史、输血史、手术史，有前臂骨折史。否认明显高血压、脑卒中等家族病史和遗传病史。

1.入院查体

T 36.5℃，R 20次/分，p 86次/分，Bp 120/80mmhg，神清，精神软，语速慢，发音稍困难，双瞳孔等大等圆，对光反射灵敏，眼球活动自如，双侧额纹存在，右侧鼻唇沟变浅，伸舌右偏，露齿时口角左偏，右侧下半面部感觉减退，颈软，四肢肌力五级，肌张力正常，腱反射存在，右上肢感觉迟钝，余肢体感觉尚可，双侧巴氏征（－）。

2.辅助检查及诊治

外院MRI提示颅内多发海绵状血管瘤，DSA正常。本院门诊血常规、肝功能、卡马西平血浓度未见明显异常。头颅CT提示脑内多发海绵状血管瘤，左侧大脑颞顶叶出血、水肿样表现。头颅磁共振提示多发海绵状血管瘤伴左侧颞顶叶出血、水肿。诊断：颅内多发海绵状血管瘤继发性癫痫。

讨论

中枢神经系统海绵状血管畸形（cerebral cavernous malformations，CCM）是脑血管畸形的一种类型，病理上呈海绵状或蜂窝状，存在很多呈窦状扩张的异常血管结构，缺少骨层和弹力层，血管间为疏松结缔组织，其间无脑实质组织，病变内常有含铁血黄素沉积和钙化点。脑内海绵状血管瘤临床表现主要包括癫痫、出血及神经功能障碍等，而最常见的临床表现是癫痫（约占54％）。可见在引起继发性癫痫的病因中，海绵状血管瘤比脑外伤、星形细胞瘤、脑膜瘤等的比例都高，其原因可能与海绵状血管瘤的特点有关。为了区分颅内肿瘤和海绵状血管瘤的致病机理，Williamson［1］等采用邻近肿瘤或CCM的神经元作细胞内的电生理记录，邻近CCM的神经元比邻近肿瘤的神经元出现大（>5mV）而复杂的自发性突触电位的倾向更大，邻近肿瘤的神经元以低幅的自发性兴奋性电活动为主，而邻近CCM的神经元表现对突触刺激的兴奋性更高。对延长的兴奋性突触后电位出现多发的动作电位，在CCM中有71%的神经元兴奋而邻近肿瘤的神经元仅有32%兴奋（<0.05）。对邻近CCM的海马组织研究中也有同样的结果，故他们认为CCM和胶质瘤的致痫性是不同的。CCM周边生化环境的异常也是CCM癫痫高发的原因。Von Essen［2］分析了13例海绵状血管瘤，测定栓塞的畸形血管团、周围的胶质带、含铁血黄素带和周围正常脑组织中的谷氨酸、天门冬氨酸、γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）以及磷酸乙醇胺，结果显示病灶中以上物质的含量从周围到核心都下降，与正常脑组织相比，CCM周围区域的丝氨酸水平显著下降（5倍），甘油酸（氨基乙酸）下降10倍，氨基乙醇（乙醇胺，胆胺）下降20倍，由此认为海绵状血管瘤周边生化环境的异常导致兴奋性神经传递的过度激活，癫痫的发生与N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体活化、神经-胶质的相互作用、膜磷脂和血脑屏障功能的损害有关。

海绵状血管瘤既可引起全身性癫痫［3］，又可引起部分性癫痫。额叶病灶发生全身性癫痫的机会更大，颞叶病灶发生全身性癫痫的可能比其他部位小。颞叶病灶引起的癫痫有难治的倾向。对于以癫痫为首发症状的海绵状血管瘤的治疗［4，5］，目前有两种观点：一是认为，单纯以癫痫症状出现的病人，潜在出血的风险很少，在药物对癫痫控制很好的情况下，不须手术治疗，除非存在药物控制癫痫疗效差、合并出血或再出血的情况及MRI上呈渐进性生长时要考虑手术。而另有人认为单一的药物治疗不能很好地控制癫痫，应手术治疗。在手术中采取何种手术方式，有不同的看法。有人认为，手术治疗单纯切除病灶即可，但通常仍有癫痫发作。随着对海绵状血管瘤致癫痫机制认识的不断提高，认为仅仅切除病灶并不能取得良好的疗效。结合国内外文献资料，发现对于癫痫病程短，发作次数少，以部分性发作为主，未累及边缘系统，病变部位与临床表现、脑电图定位一致者手术效果好。而术前行24小时视频脑电监测，同时应用神经导航辅助显微外科技术［6］，并合理地应用外科手术入路是最理想的手术方法。
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四十八、桥脑中央髓核溶解症1例

病例介绍

患者女性，74岁，在行膀胱肿瘤切除术后第15天，出现严重的精神障碍和营养不良临床表现，当时测得血钠水平为118mmol/L。4天后血钠水平改善，但精神、神经症状进一步加重，出现吞咽困难，饮水呛咳，声音嘶哑，精神软弱，再次入院。

1.入院查体

T 38.2℃，血压脉搏正常，R 21次/分，两肺广泛痰鸣音，心、腹未见异常。神志淡漠，反应迟钝，声音嘶哑，双眼球向下活动受限，双侧瞳孔1.5mm，对光反射迟钝，右侧鼻唇沟较浅，颈软，四肢肌力Ⅴ级，肌张力正常，双侧巴氏征可疑。

2.辅助检查及诊治

（1）入院前20天，血K+ 3.24mmol/L，Na+ 129mmol/L，Cl- 90mmol/L；

（2）入院第2天，血K+ 2.44mmol/L，Na+ 118mmol/L，Cl- 75mmol/L；

（3）入院第3天，血K+ 3.58mmol/L，Na+ 129mmol/L，Cl- 90mmol/L；

（4）入院第4天，血K+ 3.88mmol/L，Na+ 141mmol/L，Cl- 103mmol/L。

患者发病当天头颅MRI检查未显异常，入院第4天出现嗜睡，头颅MRI提示桥脑中央片状长T1长T2信号，考虑桥脑中央髓核溶解症，予肾上腺皮质激素、甘露醇脱水及支持对症治疗，维持水、电解质平衡，积极抗炎控制肺部感染。患者常出现谵妄，双上肢阵挛。3月后随访，神志清楚，精神状态正常，无吞咽困难，可搀扶着行走。

讨论

桥脑中央髓核溶解症（central pontine myelinolysis，CpM）是因病变位于桥脑中央，对称性分布，病理特点髓鞘脱失而无炎症改变而命名。1959年Adams［1，2］等首先描述了CpM，故又名Adams-Victor-Mancall综合征，但当时他们认为其病因与酒精中毒和营养不良有关，而20世纪80年代以后认为CpM与酗酒或严重的电解质紊乱有关，特别发生在低钠血症过快地纠正后。临床表现为脑干受损的各种症状和体征。该患者进行性神志淡漠至嗜睡，病程中有吞咽困难、饮水呛咳、声音嘶哑等假性球麻痹表现，并有四肢肌力下降、眼球活动受限，符合桥脑受损表现，其肺部感染与假性球麻痹致误吸有关。患者入院前有较长时间的低血钠症，入院后予快速补钠，2d后血钠浓度从118mmol/L升至141mmol/L，存在着发病基础，结合头颅磁共振示桥脑中央片状长T1长T2信号，脑桥中央髓核溶解症的诊断可以成立。国内报道CpM发病前均有血钠过低，可因慢性消耗性疾病、营养不良、肝移植术后、妊娠剧吐等引起［3-5］。慢性低钠血症的快速补钠较急性低钠血症的快速补钠更易发生CpM。CpM的发病机制尚不确切，但较多文献均认为与中枢神经系统血浆渗透压的快速升高、脑组织不能承受较大的渗透压梯度有关。因此，有文献建议在纠正低血钠过程中，任一24小时之内，补钠上升浓度不应超过10mmol/L。而上述病例每日补钠均超过10mmol/L。CpM的临床症状轻重不一，可仅为轻度的神经功能缺损表现，也可因为四肢瘫痪、球麻痹昏迷而死亡。临床的严重程度与磁共振上所示的桥脑受损程度不成比例。头颅磁共振是诊断CpM有效而重要的方法，脑干诱发电位及听觉传导速度可辅助诊断。CpM曾被认为是罕见的致死性疾病，随着磁共振的问世，越来越多的病例被报道。特别是症状较轻的病例被诊断后，给予激素、脱水剂以及缓慢纠正血钠浓度，部分病例预后较好。因此，临床医生在遇到低血钠病例时应权衡利弊，缓慢而匀速补钠。
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（神经内科 张侃）


四十九、结核性脑膜炎1例

病例介绍

患者，女，25岁，已婚，农民，因“发热、头痛半月”入院。患者半月前出现发烧，当时最高体温达39℃，同时伴有头痛，于当地医院就诊，予输液治疗后（具体不详），体温退正常，但头痛无好转并呈进行性加重，头痛呈持续性胀痛，痛剧时感呼吸困难，伴恶心、呕吐，呕吐偶呈喷射性，呕吐物为胃内容物，无腹痛、腹泻。患者感左耳有堵塞感，伴有耳鸣，听力下降，有时有头晕及复视。既往健康状况良好，患者3月余前足月分娩一健康男婴后，第3天即出现发烧、咳嗽，当地治疗2周（具体不详）后好转。产后曾在外院被诊断为“盆腔炎”。否认糖尿病、高血压、肝炎等病史。

1.入院查体

T 38.0℃，p 108次/分，R 20次/分，Bp 137/87mmhg，神清，精神软，全身浅表淋巴结无肿大，心肺听诊无明显异常，腹软，无明显压痛、反跳痛，移动性浊音（－），双下肢无水肿。神经系统体检：颈抵抗可疑阳性，粗测左耳听力较右侧迟钝，余无阳性体征。当地医院头颅CT：左侧基底节区低密度灶。入院诊断：头痛、发热，原因待查。

2.辅助检查及诊治

腰穿刺示：脑脊液压力＞400mmh2O。CSF：潘氏试验（＋），白细胞36/μL，淋巴细胞40％，嗜中性细胞60％，脑脊液隐球菌（－），抗酸杆菌（-），葡萄糖 1.7mmol/L，蛋白 1.69g/L，氯 116mmol/L。血沉 26mm/1h末，CA125、CA153偏高。NAp积分：7分，阳性率6％。CRp正常。脑电图示临界状态。头颅MRI+MRA +增强示左侧横窦腔管内部分信号缺失，左侧基底节区、丘脑、右侧桥脑多个异常强化信号灶。肺部CT示两肺间质粟粒性改变。ppD皮试示1∶2000（＋），1∶10000（＋）。腹部CT平扫未见异常。结合病史、体检及辅助检查首先考虑结核性脑膜炎，予异烟肼针0.6g qd、乙胺丁醇0.75g qd、利福平0.45g qd诊断性抗结核治疗；地塞米松针10mg减轻毒血症状；予20％甘露醇125mL q6h、呋塞米20mg q6h交替脱水降颅压治疗。治疗后头痛好转，体温基本正常，颈抵抗消失。10天后复查腰穿，压力300mmh2O，脑脊液常规：潘氏试验（－），白细胞4/μL，隐球菌（－），抗酸杆菌（—），蛋白1.54g/L，Cl 112mmol/L，GLU 2.6mmol/L。继续予抗结核治疗。

讨论

患者系青年女性，产后3月，头痛，发热，颅内压力明显增高，脑脊液白细胞增高，蛋白增高，糖、氯化物降低。肺部CT示两肺间质粟粒性改变，头颅MRI示多个异常信号灶。鉴别诊断上要考虑隐球菌性脑膜炎、颅内静脉窦血栓形成、寄生虫感染及恶性肿瘤脑转移等多种疾病的可能。结合产后第3天发热、咳嗽，曾治疗2周，肺部CT见间质粟粒性改变及CSF蛋白高，糖与氯化物降低等，尽管脑脊液检查未直接找到抗酸杆菌，但临床首先考虑结核性脑膜炎，并尽快予诊断性抗结核治疗，患者对抗结核治疗反应良好，头痛等症状缓解迅速。

结核性脑膜炎因其侵袭部位为人体生命中枢，且临床表现缺乏特异性，病情变化迅速，早期诊断较困难，易因延误诊断及治疗而致死，因此，提高对结核性脑膜炎的认识对临床工作者十分重要。本病多呈隐袭性起病，部分呈亚急性起病，少数为急性起病。早期可有低热、盗汗、头痛、食欲减退等一般的结核中毒症状，1～2周后渐加重，约1／2病人剧烈头痛，可伴呕吐、中高度发热，病情进一步变化可出现不同程度的意识障碍、躁动或谵妄等精神症状，个别有抽搐发作。神经系统异常可有脑膜刺激征、颅内压增高、视力下降、眼球运动障碍、复视、周围性面瘫、耳聋、偏瘫、失语、不自主运动或者截瘫、四肢瘫及不同类型的感觉及括约肌功能障碍等。脑脊液压力、常规及生化检查是一个重要诊断依据，约2／3以上病人脑脊液压力增高，早期外观无色透明，中晚期混浊呈毛玻璃样，脑脊液白细胞数多为（50～500）×106／L，以淋巴细胞为主，多数病人蛋白含量为1～3g／L，糖、氯化物常降低。尽管脑脊液涂片检查出结核杆菌是最有特异性的检查手段，但检出阳性率仅为15%～30％或更低。

结核性脑膜炎能否治愈的关健，在于是否尽早开始抗结核治疗。因结核性脑膜炎的病情变化迅速，即使疑似病例，也应在做必要的鉴别诊断的前提下行诊断性抗结核治疗。近年来主张采用短程联合化疗，强化阶段缩短为两个月，总疗程缩短为一年左右。在强化治疗期间多主张3～4种杀菌药一起应用。激素可减少炎性渗出及炎症反应，从而改善结核性脑膜炎病人的脑膜刺激征，降低颅内压，减少黏连性蛛网膜炎和椎管梗阻等并发症，减轻脑积水及脑水肿，故近年来主张在有效抗结核治疗的同时，加用肾上腺皮质激素。
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五十、发作性运动诱发性运动障碍

发作性运动诱发性运动障碍（paroxysmal kinesigenic dyskinesia，pKD）是一种反复发作的，以突然运动诱发出现肌张力障碍、舞蹈、手足徐动、投掷动作等运动增多症状为特征的运动障碍性疾病，临床较为少见。

病例介绍

患者，男，18岁，于13岁出现发作性一侧或双侧肢体舞蹈样动作，每于始动、突然加速、减速及体位改变时诱发，如坐位站立时、站立突然迈步时或起跳开始时，尤其是情绪紧张、焦虑时易发。精神紧张时发作增多，每次发作通常持续数秒～3分钟，数天发作1次至1天发作数十次不等，发作时意识清楚，主观控制可使发作减轻。查体：全身体格检查正常。辅助检查：血液生化检查正常，头颅MRI未见异常，发作间期脑电图未发现癫痫样波。予以“卡马西平0.1g，每日3次”，舞蹈样发作消失。

讨论

Lishman于1962年首先报道了一个由突然运动诱发肢体舞蹈样动作的病例，当时被认为是一种反射性癫痫，并被命名为发作性舞蹈手足徐动症（paroxysmal choreoathetosis，pC），此后陆续有其他诱发因素和发作形式的报道。由于choreoathetosis并不能完全反映此类疾病的发作形式，Demirkiran和Jankovich［1］于1995年推荐使用发作性运动障碍（paroxysmal dyskinesia，pD）来取代pC，得到了广泛接受。目前通常依据诱因和发作持续时间把pD分为三型：①pKD：突然运动诱发，发作持续时间常<5min；②发作性非运动诱发性运动障碍（paroxysmal non-kinesigenic dyskinesia，pNKD）：饮酒、喝咖啡和疲劳为诱因，发作持续时间常达数小时；③发作性劳累诱发性运动障碍（paroxysmal exertion-induced dyskinesia，pED ）：持久运动为诱因，发作持续时间常>5min。该病还可依据有无明确病因分为原发性pD和继发性pD。

pKD是pD中最常见的类型，其主要特点是儿童期或青春期发病，随年龄增长有自愈或缓解倾向。多数为散发病例，少数有家族史。发作前可有“感觉先兆”，如肌肉发紧、蚁行感等，发作时表现为由突然运动诱发的不自主运动发作（肌张力障碍、舞蹈、手足徐动、投掷运动等）。惊吓、过度换气、闪光刺激也可诱发，可累及肢体、头颈部、面部和躯干。主观可部分控制发作，意识清楚，发作间歇期运动功能完全正常；紧张、寒冷、炎热或女性月经期间发作可增加。持续时间多为数秒至数十秒，少数可长达数十分钟。发作频率每月数次至每天上百次不等。发作期及发作间期脑电图、神经影像学及病理学检查多正常。多数患者对抗癫痫药反应良好。本例患者临床特点典型，体格检查和神经影像学正常，诊断为原发性pKD。

pKD究竟是运动障碍还是癫痫，一直争议不断。虽然pKD具有癫痫的部分特点，如发作性、存在先兆以及对抗癫痫药反应好，但它的发作并不似癫痫发作那样具有刻板性，从不发生继发性全身性强直阵挛发作（generalized tonic clonus seizure，GTCS），一定程度上可主观控制，而且无意识障碍。多巴类和抗精神病药物对部分pKD患者有效，发作期脑电图未见发作波，而通过SpECT检查可显示发作时发作肢体对侧基底节的血流显著增加［7］。以上特点都支持pKD是一种非癫痫性疾病，因此各地学者已基本达成共识，认为pKD是一种皮质-纹状体-苍白球-丘脑环路功能障碍所致的运动障碍性疾病。

根据运动触发，反复发作，肌张力障碍、舞蹈、手足徐动等发作形式以及不伴意识障碍等特点，诊断一般不难，但需进一步检查以排除继发性pKD。辅助检查首选头颅MRI及EEG。若无异常发现，可诊断为原发性pKD。若发现异常，则要考虑继发性pKD 的可能，同时需结合临床查找病因。一般来讲，原发性pKD 预后良好，随年龄增长发作趋于减少，成年后可自行中止。继发性pKD 治疗相对困难，在使用抗癫痫药物控制症状时，仍需兼顾病因的治疗。
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（神经内科 王康）


五十一、海洛因中毒性白质脑病

病例介绍

近年来，随着吸毒人群的增多，临床上逐渐认识到一种具有独特影像学特征的海洛因中毒性白质脑病，现将我们遇到的一例病例报道如下。

患者，男性，45岁，商人，因渐起行走不稳、口齿不清2月余入院。患者入院前2个月无明显诱因自觉双下肢乏力，走路欠稳，双下肢活动笨拙，持物不稳，半月后双上肢也有相同症状，并出现讲话费力伴饮水反呛，上述症状加重，在当地医院曾摄头颅CT示“未见异常”，无畏寒、发热、神志障碍，无智力减退、抽搐，我院门诊头颅MRI发现“双侧小脑半球、内囊区对称性长T1、长T2信号”。发病前间断烫吸海洛因半年。

1.入院查体

神志清楚，粗查智力正常，言语低沉，吐词不清，可见水平眼震，余颅神经（-）。颈软，四肢肌力5级，肌张力稍低，四肢腱反射活跃，双侧踝阵挛，双侧Babinski征阳性。浅深感觉基本正常。双侧指鼻及跟膝胫试验不准，Romberg征睁闭眼均阳性。

2.辅助检查及诊治

血、尿、粪三大常规正常，肝肾功能、血糖、血脂、电解质、血清铜兰蛋白正常。腰穿压力110cmh2O，脑脊液常规、生化及免疫学正常。临床诊断：海洛因中毒性白质脑病。

讨论

1982年Wolters率先报道并提出了海洛因白质脑病，其临床表现不同于一般的戒断症状，以小脑的共济失调、延髓麻痹和智力下降为主要表现，锥体系和锥体外系均可累及。海洛因中毒性脑病的头颅MRI具有特征性表现，即双侧大脑半球白质内，包括额颞顶枕、内囊后肢、胼胝体以及脑干、小脑半球内白质广泛对称性长T1、长T2病灶，尤其是小脑半球对称性病灶，在其他疾病中很难见到。该患者的临床和影像学表现较为典型，有明确吸食海洛因史，可诊断为海洛因中毒性白质脑病。

海洛因中毒所致脑损害，根据起病形式又分为急性海洛因中毒性脑病、急性海洛因中毒后迟发性脑病和慢性海洛因中毒性脑病，病理上可见脑白质海绵状变性，脑白质内可有大量大小不等的空泡，这与CJD（克雅氏病）的空泡主要分布于灰质不同。有人发现海洛因中毒性脑病的发生与吸毒途径有关，主要见于烫吸者。有学者认为，依据伴小脑损害的双侧对称性改变以及具有高度特异性的内囊前肢不受累的影像学特点，可与其他白质脑病相鉴别。

慢性海洛因中毒性脑损害的治疗无特异性。首先是戒毒，有人认为不宜骤然停吸，应设计递减阿片类药物的脱毒治疗方案；其次，同时辅以扩血管药和高压氧辅助治疗；另外，有报道称，用大剂量糖皮质激素冲击治疗，大部分患者病情可以得到缓解，但过程较缓慢。慢性海洛因中毒性脑病的发生机制尚不清楚，影像学特征性的改变及临床激素治疗可使病情缓解的特点，提示自身免疫可能参与了发病，脂类毒素介导的髓鞘脱失是本病最可能的病因，也有学者通过细胞免疫化学研究发现，患者脑细胞线粒体呼吸链存在缺失改变，脑白质内乳酸盐含量升高且对抗氧化剂治疗反应良好，提示可能还存在线粒体机制。
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五十二、hallervorden-Spatz病2例

病例介绍

病例1

患者女性，17岁，因进行性视力下降、行走不稳和智力减退8年入院治疗。患者于9岁时出现双眼视力减退、行走不稳，学习成绩明显下降以致于2年后不能继续学业，且行为幼稚，已近2年不能生活自理。

1.入院查体

神清，智力相当于10岁儿童，剪刀步，构音障碍，双眼视力仅有光感，视盘色稍淡，边缘清楚；四肢肌力5级，肌张力增高，双侧髌阵挛、踝阵挛阳性，双侧hoffman征（+），双侧Babinski征（+），感觉检查正常，共济运动检查因肌张力过高而未能完成。既往体健，否认家族史。

2.辅助检查及诊治

血尿常规和血液生化正常，血清铜兰蛋白（-），骨髓涂片正常，眼科查K-F环阴性，眼底荧光造影提示视网膜色素变性，头颅CT正常，头颅MRI报告双侧基底节区和中脑对称性等T1、短T2信号。临床诊断：hallervorden-Spatz病。

病例2

患者男性，15岁，因进行性行走不稳、视力下降3年，于2000年5月5日入院。患者于1997年无诱因出现行走不稳、双眼视力下降，学习成绩下降，1年后言语不清、吞咽困难，无肢体无力、麻木等症状。

1.入院查体

神清，记忆力、计算力差，剪刀步态，构音障碍，双眼视力0.3，双侧视盘苍白，边缘清楚，余脑神经（-）；四肢肌力正常，肌张力增高，以双下肢为甚，双侧踝阵挛阳性，双侧hoffman征（+），左侧Babinski征（+），深浅感觉和共济运动基本正常。既往体健，是足月平产的第一胎，否认家族遗传病史。

2.辅助检查及诊治

血尿常规、血生化全套正常，骨髓涂片和外周血涂片正常，血清铜兰蛋白正常，腹部B超正常，头颅MRI未发现异常。临床诊断：hallervorden-Spatz病。

讨论

hSD由hallervorden和Spatz两人于1922年首次报道，是一种主要在儿童期发病的遗传性神经变性病，呈常染色体隐性遗传，也有少数散发病例和成年人发病的报道。其主要病理特点是苍白球和中脑黑质网状带神经元脱失、大量含铁颗粒沉积、轴索呈球形体肿胀和神经胶质增生。2001年Zhou B等［1］发现hSD与位于20p13上的pANK2基因突变密切相关。pANK2编码辅酶A合成中的关键酶——泛酸激酶，泛酸激酶的缺乏可引起半胱氨酸在基底节聚集，而后者对铁离子具有螯合作用；在此过程中，半胱氨酸和铁离子相互作用产生大量自由基，并诱发细胞膜发生脂质过氧化，从而引起神经元变性。

1.临床表现

hSD主要表现为形式多样的锥体外系症状，如肌张力障碍、舞蹈、手足徐动等，其中以肌张力障碍多见；儿童型hSD很少表现为震颤；多种锥体外系症状可出现于同一患者。智能减退、视力下降（视神经萎缩或视网膜色素变性）几乎仅见于儿童型hSD，部分患者合并有共济失调、锥体束损害和抽搐。hSD需与肝豆状核变性、少年型huntington病、神经棘红细胞增多症等其他主要于儿童期发病的锥体外系疾病相鉴别。肝豆状核变性往往先影响咽喉肌、口面肌，故常首先表现为吞咽困难、言语不清，而后才累及四肢。智能障碍和视力减退在肝豆状核变性中亦属罕见，如能发现K-F环和（或）血清铜兰蛋白显著降低，则可确诊。少年型huntington病属遗传病，几乎没有散发病例，其以智力缓慢减退、发音不清、四肢强直、小步态、四肢和躯干高肌张力性屈曲为显著表现，与帕金森病类似，而舞蹈相对少见，头颅MRI常可见尾状核头部萎缩。神经棘红细胞增多症又称无β-脂蛋白血症，其除有锥体外系症状外，常合并周围神经和消化道症状，外周血涂片可发现棘状红细胞比例明显增多，同时血脂检查显示低密度脂蛋白显著降低或缺如。

2.神经影像学

hSD的头部CT表现变异性颇大，可显示钙化、低密度影或正常，缺乏诊断特异性；而其头部MRI在T2加权像常有特征性改变，从而使hSD的生前诊断成为可能。hSD存在两种MRI改变［2］：①T2像在双侧基底节、黑质显示对称性低信号（铁沉积所致）；②部分患者在低信号的基底节中还可见斑点状或条索状高信号，形成所谓“虎眼征”，研究显示这些高信号是神经元脱失、神经胶质增生、脱髓鞘和轴索肿胀。hayflick等［3］最近的研究表明，hSD的MRI改变与pANK2基因突变相关，有pANK2突变者均表现为“虎眼征”，而无pANK2基因突变者则多表现为短T2信号，两者有显著性差异。

3.诊断标准

1991年，Swaiman等［4］提出了临床确诊儿童型hSD的诊断标准，如能满足所有必需项目和至少2个支持项目，且不存在排除项目，即可确诊。2001年，他们重新修订了诊断标准，新标准突出了MRI的作用，把MRI显示短T2信号由支持项目改为必需项目［3］。然而，病例2患者的临床特点与儿童型hSD相符，并排除了肝豆状核变性、神经元腊样脂褐质沉积症等疾病，但其头部MRI却完全正常；无独有偶，Chakravarty等［5］也报道了2个满足1991年标准但MRI正常的病例。鉴于目前尚缺乏MRI改变与病程相关性的研究，我们认为旧标准似乎更具可操作性，因为MRI出现短T2信号固然对hSD的生前诊断具有决定性意义，但MRI正常并不能排除hSD的诊断。此外，随着年龄增长，苍白球、壳核等处会产生生理性铁沉积；多系统萎缩、Alzheimer病等的MRI也可出现短T2信号，因此，老年患者头部MRI的短T2信号对诊断hSD的价值有限。

此外，有学者提出［6］，骨髓涂片发现海蓝色组织细胞对hSD具有重大的诊断意义，而我们诊断的2例hSD的骨髓涂片均未能发现海蓝色组织细胞，国外报道的多数病例的骨髓涂片也为正常，因此，其观点值得商榷。hSD患者的骨髓中出现海蓝色组织细胞由Swaiman等首先报道［7］，其后Alberca等［8］通过电镜观察，在hSD患者外周淋巴细胞可发现异常胞质体，如指纹体、颗粒体和板层体，它们的出现仅表明细胞膜的过氧化作用导致脂褐质贮积，而这在神经元腊样脂褐质沉积症等病中更为常见。因此，骨髓涂片和外周血检查对hSD诊断的特异性远不及MRI，这在Swaiman把发现海蓝色组织细胞作为临床诊断hSD的支持项目而非必需项目中也得到了体现。
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（神经内科 王康）


五十三、急性脑梗塞并发肺栓塞及早期静脉溶栓1例

病例介绍

患者，男性，78岁，诉“头晕，口齿不清伴进行性右侧肢体乏力1天”，于2006年1月5日入院。患者入院前1日晨突然摔倒，当时右膝着地，头部未着地，起立后头晕，旁人发现其口齿不清，当时无恶心、呕吐，无头痛，无黑蒙，无出汗，无肢体乏力。当天下午4时来我院急诊，查血压125/80mmhg，体温36.8℃，头颅CT：左侧桥脑低密度灶。我院考虑“脑血管意外”给“甘露醇”125mL，“布瑞宁（注射用葛根素制剂）”0.4g，“尼可林（胞磷胆碱注射液）”0.5g治疗。因无明显改善，并且逐渐出现右侧肢体乏力，饮水呛咳，于2006年1月5日入院。患者有高血压病史20余年。既往有阑尾切除手术史，有青霉素过敏史。

1.入院查体

Bp 130/80mmhg，T 36.5℃，R 16次/分，瞳孔等大等圆，对光反射好，眼球运动自如，无偏盲，面部感觉无缺失，口角左歪，伸舌右偏，能鼓腮，能示齿，软腭上抬佳，浅表淋巴结未及肿大，心率80次/分，律齐，心界向左下扩大，各瓣膜区未及病理性杂音，肺部呼吸音粗，两肺底可及少量湿啰音，腹平软，肝脾肋下未及，指鼻试验阴性，右上肢肌力0级，右下肢肌力2级减，左侧肢体肌力5级，右侧巴氏征（＋），左侧巴氏征阴性，肢体深浅感觉存在。

2.辅助检查及诊治

头颅MRI：桥脑左侧梗塞（急性期），两侧脑室旁缺血性改变。大便常规、小便常规均正常，乙肝表面抗原、丙肝抗体、梅毒抗体、hIV抗体均阴性，肿瘤标志物无异常。血常规：WBC 8.5×109/L，中性粒细胞比例76.4％。血生化：甘油三酯3.31mmol/L，余正常。凝血功能全套：纤维蛋白原1.1g/L，pT 18.2s。OGTT试验：空腹以及餐后2小时血糖升高。诊断：①急性脑梗塞；②吸入性肺炎；③原发性高血压病（极高危型）；④2型糖尿病。

经抗凝、营养神经、扩血管、降脂、降压、降血糖治疗，患者病情稳定，右侧肢体肌肉能收缩，但一直卧床，家属亦未曾辅助其起床活动。入院第14天，患者出现右侧腹痛，查血尿淀粉酶正常，床边心电图正常，查血常规：WBC 1.6×109/L，中性粒细胞79.1％。当时考虑急性胆囊炎，给抗炎、止痛治疗，疼痛缓解。第2天患者出现右侧剧烈胸痛，难以忍受，伴呼吸困难，大汗淋漓，咳嗽、咳痰，痰中带血丝，咳嗽非刺激性，痰量不多。测血压135/88mmhg。急诊床边ECG未见明显异常。测心肌酶谱正常。凝血酶时间 17.1s；纤维蛋白原 7.1g/L；活化部分凝血活酶时间 40.2s；凝血酶原时间 16.7s；凝血酶原时间正常对照 13.0s；国际标准化比值 1.39，血常规：WBC 11.0×109/L，中性粒细胞83.6%。心超未见明显异常。胸片示右下肺片状阴影。临床考虑肺栓塞，予尿激酶溶栓，以后用低分子肝素抗凝。治疗2小时后患者胸痛逐渐消失。肺CT示：右肺后基底段可见片状高密度影，考虑肺栓塞伴感染。D-dimer（D-二聚体）2.1mg/L（0~0.3mg/L）。结合临床表现以及治疗效果确诊为肺梗塞。3天后改口服华法林抗凝治疗，病情稳定出院，出院后继续服华法林6个月。

讨论

肺栓塞是内源性或外源性栓子堵塞肺动脉或其分支导致肺循环障碍的临床和病理生理综合征，临床上误诊率非常高，仅约29％的病人能得到明确诊断，约11％的患者在发病1小时内死亡。因此，提高对急性肺栓塞的警惕性，早期发现、早期治疗可以提高抢救的成功率。肺栓塞一般有其高危因素，包括长期卧床，有糖尿病、房颤、手术或者肿瘤病史等，临床表现缺乏特异性。若具有高危因素的患者出现原因不明的呼吸困难、胸痛、咯血以及晕厥需考虑肺栓塞可能。本例患者为老年人，有高血压、糖尿病、新发脑梗塞病史，长期卧床，为肺栓塞的高危人群，在脑梗塞后14天突发呼吸困难、胸痛、咳嗽、痰中带血，需考虑肺栓塞可能，及时进行治疗。

下列检查对肺栓塞早期诊断有重要参考价值。①心电图：肺栓塞患者可表现为V1～V4的T波改变和ST段异常，部分可出现SⅠQⅢTⅢ。②血气分析：低氧血症结合临床，高度支持肺栓塞诊断，但血气分析结果正常不能排除肺栓塞的诊断。③心超：为无创、可床边操作的检查，国外很多临床中心强调了对于怀疑肺栓塞患者行心超检查的必要性，文献报道心超诊断急性肺栓塞敏感性为93％，特异性为80％。④D-二聚体：是诊断肺栓塞常用指标，定量免疫吸附测定（ELISA）对静脉血栓栓塞诊断的敏感性为97％，特异性仅为45％，D-二聚体升高还可见于老年，感染以及肿瘤患者。但D-二聚体水平低于500ng/mL，则可以排除肺栓塞，其阴性预测值为100％。

由于肺栓塞在出现明显的合并症或死亡之前常常临床上没有症状，并且发病后多数未能诊断或在进行治疗之前死亡，因此筛选高危患者并进行预防性治疗显得更为重要。国际上标准的治疗方法是使用5～10天肝素以后，连续口服华法林3～12个月，维持国际标准化比值（INR）在2～3。

（内科16病房 高海女 王战坤）


五十四、麻痹性痴呆2例

病例介绍

病例1

患者，男，44岁，电工，半年前无明显诱因下出现记忆力减退，理解能力下降，反应迟钝，起初表现为做事丢三落四，说过的话容易忘记，其后逐渐加重，事情常常转瞬即忘，家里电话号码只知有几位，具体数字不能记起，常发呆，感茫然不知要做些什么，理解别人的说话较为困难；2月前出现走路不稳，骑自行车、上下楼梯易摔倒，口齿含糊不清，表达困难。15年前有嫖娼史。

1.入院查体

（1）体格检查：构音欠清，双侧瞳孔等大等圆，边缘齐整，对光反射、调节反射存，四肢肌张力正常，腱反射（＋），双侧指鼻试验阳性，双侧Babinski征（＋），Romberg征（＋）。

（2）精神检查：意识清，定向全，表情呆板，语速慢，欠连贯，问答基本切题，接触被动，检查合作，反应迟缓，未引出幻觉，未引出妄想，思维内容贫乏，远、近记忆力明显减退，理解、抽象、计算能力差，情绪稍显欣快，不协调，意志活动明显减退，自知力部分存在。

2.辅助检查及诊治

MMSE（简易精神状态检查量表）：17分；血清梅毒快速血浆反应素试验（RpR）1∶128 阳性，梅毒螺旋体抗体血凝试验（TphA）阳性，艾滋病抗体阴性；脑脊液色清，压力200mmh2O，其中白细胞0.002×109/L，潘氏试验（＋），蛋白0.78g/L，糖2.73mmol/L，脑脊液RpR试验阳性，梅毒螺旋体抗体血凝试验（TphA）阳性，头颅MRI示：轻度脑萎缩，脑实质内未见异常信号灶，灰白质分布正常，脑室、脑池系统轻度扩大，脑沟增宽。脑电图示：中度异常，θ、δ活动弥散分布，以右侧略显，夹入偏尖波。

病例2

患者，女，46岁，农民，半年前无明显诱因下出现记忆力下降，表现为容易忘记东西放在哪里；对过去熟悉的人物、地方感到陌生，想不起名称；反应及计算能力下降，数钱数不清楚，说话吞吞吐吐，词不达意，让人难以理解，且病情持续加重。一周前，出现言行紊乱，自言自语，无故哭笑，情绪激动，易发脾气，问话反应迟钝，答非所问，生活无法自理。曾去当地精神病院就诊，诊断“神经症”，给予“文拉法欣，舒必利”治疗，未见疗效。家人否认患者及其丈夫有冶游史。

1.入院查体

（1）体格检查：构音欠清，右侧瞳孔径2mm，边缘不齐，对光反射迟钝，调节反射存，四肢肌张力正常，腱反射（＋＋），双侧病理征（-），Romberg征（-）。

（2）精神检查：意识清，定向不全，表情欣快，接触被动，检查欠合作，问答不切题，可引出幻视、幻听，思维松弛散漫，前后言语缺乏逻辑关系，情感反应与环境及内心体验不协调，意志活动明显减退，生活不能自理，远、近及即刻记忆力明显下降，理解能力差，答非所问，无自知力。

2.辅助检查及诊治

MMSE因患者不能合作，无法完成；血清梅毒螺旋体抗体血凝试验（TphA）阳性，梅毒RpR试验阳性，艾滋病抗体阴性；脑脊液TphA阳性，RpR试验阳性；头颅MRI示两侧侧脑室旁、右侧基底节区局部小灶性缺血性改变，脑萎缩。

讨论

麻痹性痴呆是实质性神经梅毒的一种，是由梅毒螺旋体侵犯软脑膜及脑实质所致的持续感染。梅毒感染最终发展为麻痹性痴呆者仅占5％～10％ ，潜伏期为10～20年，好发年龄40～50岁，男女之比约为（8～9）∶1［1］，如不治疗，一般不出3年都会死亡。

神经梅毒早期病理改变是脑膜炎，表现为脑膜血管周围淋巴细胞、单核细胞浸润。随着疾病进展，麻痹性痴呆除可见脑膜病变，还可见脑组织萎缩、脑沟加深和脑室扩大，镜下可见皮质神经细胞变性、坏死和缺失，淋巴细胞和浆细胞侵入皮质小血管或大脑皮质，用特殊染色法在大脑皮质可见梅毒螺旋体［2］。由于麻痹性痴呆的病理变化可涉及中枢神经系统的各个部位，其精神症状和神经系统体征也呈多样化。主要的精神表现为智能障碍、个性改变，随着病情进展，可进一步出现情绪欣快、轻浮或抑郁、暴躁易怒、缺乏自制力，可有各类妄想发生，其中以夸大妄想常见。神经系统表现为感觉异常，出现Argyll-Robertson瞳孔，视神经萎缩，面、舌、唇、手指震颤，腱反射异常，共济失调，癫痫及卒中样发作。颅脑影像学改变无特异性，通常表现为脑室扩张、脑萎缩。脑脊液检查可见细胞数增加，蛋白定性呈阳性反应，而血清和脑脊液RpR、TphA阳性是重要的诊断依据［3］。本组两例患者均有智能障碍、个性改变；病例1患者有腱反射异常，病理征阳性，共济失调，神经系统体征明显；病例2患者在入院前6月智能下降明显加快，有Argyll-Robertson瞳孔；二者头颅MRI均有萎缩表现，血清及脑脊液RpR、TphA试验呈阳性，故诊断符合麻痹性痴呆。

因为建国后梅毒在我国基本消失，所以临床上麻痹性痴呆也非常罕见，临床医师接触诊疗机会少。而近年来梅毒又有复燃蔓延趋势，梅毒患者数量增多，1991—2000年，我国梅毒发病率增长51.63％［4］，麻痹性痴呆患者开始就诊于精神及神经科，但目前由于认识不足，误诊率高达48％［5］，常见的误诊有阿尔茨海默病、血管性痴呆、精神分裂症、抑郁症、病毒性脑炎等［6，7］。本组两例患者发病潜隐，均因近半年的记忆力、人格明显改变而受关注，前往就诊。例1门诊曾考虑脑血管性疾病，例2外院误诊为“神经症”。误诊可能原因有以下几个方面：①麻痹性痴呆症状多样，无可供识别判断的临床症候群（综合征），在发病初期神经系统体征不明显，以痴呆为主的患者诊断易倾向老年痴呆，以欣快、夸大为主者易偏向精神分裂症，若神经系统体征明显，则易误诊为脑血管或其他脑器质性疾患；②患者及家属因为种种原因隐瞒冶游史，给医生造成错误虚假的临床印象；③头颅影像学及脑电图无特异征象，仅有脑萎缩征象时，诊断更易倾向老年痴呆；④血清梅毒快速血浆反应素（RpR）试验敏感度偏低，约1/3患者呈阴性，而TphA及脑脊液检查并非痴呆患者常规检查。

麻痹性痴呆不及时治疗预后不良，但在早期，以青霉素为主的驱梅治疗效果好，患者智能及神经症状可以得到相当程度的改善，故该病的早期发现和诊断显得尤其重要。在临床工作中，如果有40~50岁发病、以智能减退和初发妄想就诊的患者，应追问冶游史，详细检查神经系统体征，检查血清RpR、TphA试验，必要时行腰椎穿刺检查脑脊液，以确证有无麻痹性痴呆，做到早期发现、早期诊断，可避免麻痹性痴呆患者的漏诊、误诊。
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五十五、伴强迫症状的精神分裂症1例

病例介绍

患者，男，18岁，学生，于2000年初无明显诱因下出现反复做一些动作，如单脚跳、骑自行车时手往上伸一下做投篮动作等，希望达到长高的目的。并出现反复拔自己的头发，以至于把头顶的头发拔掉了铜钱大小的一块。患者认为头顶是“头皮的中心”，也是“神经的中心”，通过拔头发可以把神经拉长而达到长高的目的。并反复干咳清嗓子，但无挤眉弄眼、耸肩、秽语等情况。自以为做这些动作是有必要的，但做得多了也深感痛苦。学习成绩明显下降。家人带他去儿童医院就诊，诊断为“心理障碍”，给予“小儿益智糖浆”等药治疗半年，症状无改善。2003年初，患者上述症状加重并出现反复用左手摸右肩，走到门口时要用左脚跨过去，否则就退后一步，再向前走。吃饭时不停回头看窗户，看一下便清一下嗓子，自认为做这些动作能带来“好运”。后又出现反复洗手、吐痰等症状。家人见其异常，3年来带至多家医院就诊，诊断为“强迫症”或“抽动症”，给予“氟西汀、氯丙咪嗪、舍曲林、氟伏沙明、泰必利、氟哌啶醇”等药物足量足疗程治疗，患者反复洗手、拔头发等症状消失，其余症状仍存在，故来本院就诊，经多家医院专家联合会诊诊断为“精神分裂症”。既往有“哮喘”史。平素性格内向，已休学两年。家族史无殊。辅助检查头颅MRI提示脑室系统及脑裂增宽，与年龄不符。心理测验YALE-BROWN强迫量表：20分。MMpI：效度量表呈有效型，临床量表T分<70分，未见明显病理性人格特征。韦氏成人智力测验：言语智商119，操作智商113，总体智商118。

讨论

该患者有一些强迫的动作，但反强迫不明显。存在思维逻辑推理障碍及病理性象征思维，以一些具体的动作来表示某些特殊的、除患者外旁人无法理解的意义。情感淡漠，无主动求治欲望，均由家属带其四处就诊。自知力不完整。查体无殊。头颅MRI提示脑室扩大。根据上述特点，诊断为“精神分裂症”。既往研究发现，部分精神分裂症患者的CT和MRI检查与年龄相当的正常人对照，有明显的脑结构变化。患者有脑室扩大，与既往治疗无关，这些变化见于第一次精神分裂症样发作的患者。在疾病的过程中反复检查，并未发现脑室有继续扩大，提示这种异常并非因病程的进行性发展造成的［1］。

poyurovsky等认为强迫症状在精神分裂症的首发症状中相对常见，约占4％，且对精神分裂症症状具有保护性的作用。由于强迫症状的存在，预示着精神分裂症患者的预后不良及对治疗的反应性较差［2］，因此如何鉴别强迫症状掩盖下的精神分裂症，对制定合理的治疗方案具有重要的临床价值。

郑瞻培指出，精神分裂症的强迫症状大致有以下特点 ：①形式以强迫思维多见，如强迫性怀疑、强迫性穷思竭虑和强迫性对立思维，尤其儿童精神分裂症更多见强迫性穷思竭虑；②强迫症状的出现无个性基础以及环境背景；③强迫的内容多变化，并且显得怪诞离奇；④对强迫症状的存在，可能存在不同程度的自知力和求治愿望，但并不强烈；⑤缺乏明显的焦虑、烦恼等痛苦体验，多数为“既有之，则安之”的无所谓态度［3］。而强迫症从精神病理学上归属于不随意体验。强迫症状包括强迫观念和强迫行为，具有如下的特征：①症状反复出现，来源于自我，没有现实意义；②因违背个人意愿，而呈自我失谐性，故有不同形式或程度的抵抗，称为“反强迫”；③患者想摆脱，但又无能为力，感到苦恼，常主动求治。

精神分裂症伴有强迫症状的患者治疗难度较大，除了应用抗精神病药外，是否需要合并抗强迫药意见并不统一，有待进一步实践。临床上较多用的方法是两类药物的合并。但最常用的抗强迫药如氯丙咪嗪易激活精神病症状，故合并使用时需要谨慎，剂量不宜大。选择性5-hT再摄取抑制剂（SSRI）作为抗强迫治疗的剂量要比治疗抑郁症时偏大。

总之，强迫症与伴有强迫症状的精神分裂症的临床鉴别已成为当前临床工作中的难题之一，希望大家在工作中多加重视，不断积累经验，尤其是要加强随访，从而明确诊治。
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五十六、脑炎所致精神障碍1例

病例介绍

患者，男，31岁，司机，因“行为异常伴懒言少语半月，视物模糊1周”入院。半月前患者在外地开车超载被罚款三千余元，渐出现行为异常，如驾驶汽车时入睡，车辆行驶时打开车门，并出现懒言少语，部分对答不切题。1周前出现视物模糊，眼科检查无殊，至当地精神病院就诊，考虑“癔症”，给予地西泮等治疗，症状无好转，于2006年4月17日就诊我院精神科。

1.入院查体

T 36.5℃，神经系统检查无殊。精神检查意识尚清，接触被动，多问少答，表情呆滞，反应迟钝，思维内容有待进一步测知。当晚出现T 38℃，意识清晰度降低，定向不全，部分对答不切题，无兴奋、躁动及抓握现象。次日神志时清时混。

2.辅助检查及诊治

脑电图提示弥漫性慢波增多，额颞部明显。头颅MRI提示：两侧尾状核头部和桥核在T2WI和FLAIR上信号增高，而在T1WI和DWI上信号未见明显异常。头颅MRS：双侧基底节核团、两侧杏仁核及海马为主的病变，可以排除肿瘤性病变和线粒体脑肌病，倾向非特异性脑炎的可能。2006年4月18日腰穿脑脊液压力150cmh2O，无色透明，白细胞计数0.06×109/L，氯119mmol/L，葡萄糖 4.27mmol/L，蛋白 0.50g/L，潘氏试验弱阳性，隐球菌阴性。单纯疱疹病毒ⅠIgG阳性，单纯疱疹病毒Ⅰ IgM阴性。单纯疱疹病毒Ⅱ IgG及IgM均阴性。巨细胞病毒IgM（-），IgG（+）。EB病毒IgM及IgG均阴性。血常规示WBC 10.1×109/L，中性粒细胞75.5％。心肌酶谱示肌酸激酶同工酶41U/L，乳酸脱氢酶441U/L，羟丁酸脱氢酶367U/L。生化、心电图、胸片无殊。当时诊断考虑病毒性脑炎所致精神障碍（单纯疱疹病毒），予阿昔洛韦及对症支持治疗，病情渐加重，2周后出现浅昏迷，呼之不应，于2006年5月2日遂转入神经内科。体检：呼之不应，压眶反射存在，颈抵抗，四肢肌张力减弱，腱反射（+），肌力检查不能配合，双下肢外展位，刺激后见逃避动作，克氏征阳性，chaddock征阳性，双侧巴氏征阳性。2006年5月5日复查脑脊液压力130cmh2O，氯125mmol/L，葡萄糖4.11mmol/L，蛋白1g/L，WBC0.1×109/L。2006年5月8日复查头颅MRI两侧基底节区，脑干及颞叶深部T2WI和FLAIR上高信号，而在T1WI等信号。2006年5月8日及6月17日两次复查单疱病毒Ⅰ及ⅡIgG及IgM均阴性。2006年6月17日乙脑病毒IgG（+），IgM（-）。抗核抗体全套阴性，抗结核抗体阴性，肥达试验阴性。患者体温一直波动于38~39℃。经讨论后诊断流行性乙型脑炎，予阿昔洛韦、地塞米松及抗炎等治疗，症状改善不明显，5月中旬患者意识障碍加重，四肢肌张力增高，有抓握现象，双侧巴氏征阳性。2006年7月5日患者家属要求自动出院，转当地医院治疗。

讨论

目前，流行性乙型脑炎的诊断主要依据流行病学特征、临床症状、体征、血清学及脑脊液检查，但随着乙脑疫苗的接种，其发病特点发生变化，成人相对比例增加，暴发少，散发多，易误诊其他病毒性脑炎。

与其他病毒性脑炎一样，大部分乙型脑炎患者以发热、头痛和意识障碍为首发症状。但值得注意的是，该患者是以精神症状起病，表现为行为异常、懒言少语、表情呆板、思维迟缓，呈无欲无力状态，首先到精神病院就诊。精神症状的出现与患者颞叶受累有关。并且精神障碍为主的病毒性脑炎的神经系统体征，如锥体束征或腱反射的改变，大多在精神症状之后出现，而且不一定恒定存在，体征的部位和性质亦可改变，因此，必须反复仔细地检查才能确定［1］。由此提醒临床医师遇有不明原因的突发精神异常，需反复检查神经系统，并注意与病毒性脑炎加以鉴别。一般认为实验室血象白细胞总数及中性粒细胞增高，脑脊液细胞、压力和蛋白质增高，结合血清和脑脊液细胞中特异性IgM和抗原测定可作出诊断。

流行性乙型脑炎亦称日本脑炎，属于虫媒病毒性脑炎，病变在中枢神经系统，病变部位广泛，可累及大脑和脊髓，以大脑皮质、基底节、丘脑和中脑等处最为显著，小脑、桥脑和延脑次之［2］。本病软化灶除了病毒直接损害神经细胞即嗜神经细胞作用外，小血管病变造成血循环障碍也是重要因素，最后软化灶内星状细胞增生形成胶质瘢痕。胶质细胞结节为另一特征，其主要由小胶质及大单核细胞形成，弥散存在或小灶状分布，以基底节及脑干最多，血管周围炎性细胞浸润又以基底核及脑干为著。本患者病变范围为两侧基底节区、脑干及颞叶深部，符合此病病理特点，且与Rowland所述的日本脑炎影像学改变结果相符［3］。

单纯疱疹病毒脑炎是最常见的一种病毒性脑炎。本例患者曾被误诊为单纯疱疹病毒脑炎，考虑与该患者亚急性起病、进行性发展以及脑电图表现和单纯疱疹病毒ⅠIgG阳性有关，但该患者的影像学不支持该诊断。单纯疱疹病毒脑炎病变多数病例常选择性地侵犯额叶底部、颞叶中部和岛叶，部分病例在海马及扣带回等部位呈现单侧或对称性分布的病灶性改变，至豆状核外侧后信号或密度突然转为正常，即壳核不受累，此乃单纯疱疹病毒脑炎所特有的征象［4］。本例患者头颅MRI提示：两侧尾状核头部和桥核在T2WI和FLAIR上信号增高否定了该诊断。目前，临床医师对定性和定位诊断的要求越来越高，头颅MRI为我们诊断病毒性脑炎提供了较好的技术手段。
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五十七、幼年Still’s病1例

病例介绍

患者，男，10岁。因反复发热、四肢关节痛、皮疹1年余，再发4天入院。入院前1年出现发热，体温高达39～40℃，伴寒战，咽痛，发热时有一过性皮疹，为深红色斑丘疹，形态不同，大小不一，皮肤轻微瘙痒，多分布于躯干、四肢近端皮肤，体温降至正常则消退，并出现对称性肘、肩、膝关节疼痛，无明显红肿，关节活动不受限。在当地医院查血常规WBC 26.98×109/L，中性粒细胞93.8％。CRp 83mg/L，ESR 50mm/1h末，ASO、RF阴性，腹部B超、胸片、心电图均正常。后转儿童医院进一步诊治，进一步骨髓穿刺检查示粒系增生。诊断为“类风湿关节炎”，予青霉素、阿司匹林、地塞米松等治疗20余天，关节痛等症状缓解，体温恢复正常，予带药出院（强的松40mg，每日1次、萘普生0.2g/次，每日2次）。后每月儿童医院门诊随访，强的松渐减量至10mg，每日1次，期间症状无反复。4天前无明显诱因下症状再发，体温高达39℃以上，在当地医院查血白细胞20.4×109/L、中性粒细胞83％。CRp 136mg/L，予头孢唑肟、病毒唑治疗无效。

1.入院查体

T 38.6℃，R 19次/分，p 108次/分，Bp 106/68mmhg。患者身材相对矮小，浅表淋巴结未及肿大，咽后壁充血，左侧扁桃体Ⅰ度肿大，两肺呼吸音清，hR 108次/分，律齐，未闻及病理性杂音。小腹部有小片状深红色斑丘疹，压之不褪色，双肘、肩、膝关节轻压痛。其余体检无异常。既往史、过敏史、个人史、家族史无殊。

2.辅助检查及诊治

血白细胞24.9×109/L，中性粒细胞84.9％，血小板387×109/L，血沉 32mm/1h末；C反应蛋白 67mg/L，抗“O” 54IU/L，RF（-）；铁蛋白 2555.3ng/mL；心肌酶谱、甲状腺功能全套、免疫全套补体、肝肾功能、电解质、肝炎系列、血培养（多次）、尿常规均无明显异常。胸片、肝胆脾胰后腹膜B超、心超均无殊。骨髓常规示：粒系增生活跃，NAp正常范围。骨髓病理活检示：骨髓内水肿，造血组织增生活跃，粒红系比例正常，以中晚幼粒为主，网织纤维化学染色（-）。临床考虑幼年Still’s病。住院当天开始予甲基强的松龙40mg/d静滴5天，仍每天有高热，体温最高40.5℃，但都能降至正常。5天后复查血白细胞 49.7×109/L，中性粒细胞 94％，血小板471×109/L，血沉70mm/1h末。改用甲基强的松龙片20mg每日3次口服，当天最高体温37℃，第二天又升至39.5℃，再予洛索洛芬钠片1片，每日3次口服，并用环磷酰胺（CTX）0.6 g静滴治疗后，体温一直正常，10天后停用洛索洛芬钠片，体温仍正常，复查血白细胞39.2×109/L，中性粒细胞91％，血小板452×109/L，血沉 40mm/1h末；C反应蛋白 80.8mg/L。无明显发热，无明显咽痛、关节痛，治疗上以甲基强的松龙片16mg每日2次，MTX 7.5mg每周1次维持，复查血常规白细胞29.9×109/L，中性95.7％，血沉16mm/1h末。CRp 5.75mg/L。肝功能无明显异常。继续口服甲基强的松龙、MTX。门诊随访，继续CTX治疗一次，病情稳定。

讨论

发热待查病因有感染、肿瘤、结缔组织病等，非典型或少见类型结缔组织病如Still’s病因缺乏特异性临床表现，早期不易诊断。

1897年英国Still首先报告了被称为“全身型”的幼年类风湿关节炎，后人称为Still’s病。当时认为Still’s病仅存在于儿童中，直至1971年后才有人发现成人中也有Still’s病，现已知变应性亚败血症和Still’s病是同病异名，遂统称Still’s病。

幼年类风湿关节炎（JRA）是儿童的一种特发性关节滑膜炎伴软组织肿胀渗出。JRA诊断标准包括：①起病年龄在16岁以下；②有一个或多个关节炎，关节炎定义为：关节肿胀或关节腔积液；具有以下症状至少2项，活动受限、活动时疼痛或关节触痛、关节局部发热；关节症状至少持续6周以上。根据临床表现分为全身型、多关节炎型和少关节炎型。全身型（幼年Still’s病）多见于小于以5~6岁的男性；表现为高热，39~41℃，持续数小时突然降至正常，傍晚凌晨多见，伴寒战、肌肉酸痛；皮疹，躯干肢体近端皮肤，直径2~5mm，红色，麻疹样斑丘疹（面部、掌、腋窝）；关节炎或关节痛（可与发热同时出现，也可在发热数周甚至数月或数年后才出现）；内脏受累：肝、脾、淋巴结肿大，心包炎或其他浆膜炎，弥漫性肺间质纤维化。活动性临床表现持续时间长短不一，数周到数年，半数患儿最终完全康复，其余半数进行性进展，可发展为中、重度残疾。实验室检查血常规可见正细胞低色素性贫血，白细胞总数增高，血小板增多（与疾病活动平行）；血沉、CRp、铁蛋白增高等；X线检查：高位颈椎骨突关节融合是本病的特征性改变，寰枢关节半脱位也可见到。幼年Still’s病确诊需具备以下3条：①弛张热持续2周以上；②一过性，随体温升降而出现或隐退的不固定红色皮疹；③单发或多发关节炎，关节炎可能在起病后数周或数月间出现。并需首先排除其他疾病，尤其是其他结缔组织病引起的关节炎。

本病例男性，10岁；发热大于39℃，持续2周以上；有关节痛；血白细胞大于15×109/L；RF、ANA、血培养、骨髓常规活检，病史基本排除其他结缔组织病、感染性疾病和恶性肿瘤，如系统性红斑狼疮、链球菌感染后状态、伤寒、淋巴瘤、白血病等，故诊断幼年Still’s病明确。但须强调指出的是，幼年Still’s病的诊断建立在排除性诊断基础上，即使在确诊后仍要在治疗随访过程中随时调整药物，以改善预后并注意排除感染、肿瘤和其他疾病。

幼年Still’s病在临床中并不少见，多数患者表现为高热、关节痛、血白细胞计数显著增高伴中性粒细胞比率增高；大于80%的患者的临床判断首先考虑感染，但经各种抗生素治疗无效，此时即需改变诊断思路，进一步查血沉、铁蛋白等指标。在正常人中，血清铁蛋白的浓度主要反映铁储备的水平，炎症和肿瘤也能影响血清铁蛋白，使其升高，但升高的程度不如Still’s病［1］，当血清铁蛋白升高10倍以上，更有助于Still’s病的诊断［2］。

参考文献

［1］谢林，路东庆，巴静，等.血清铁蛋白水平在成人斯蒂尔病诊断价值.中国医科大学学报，2002，32（2）：129-131

［2］Schwarz Eywill M，heilig B，Bauer h，et al.Evaluation of serum ferritin as a mark for adult Still’s disease activity.Ann Rheum Dis，1992，51（5）：683

（风湿免疫科 李永伟 张新华 韩咏梅 孙德本）


五十八、伴多发淋巴结肿大的系统性红斑狼疮1例

病例介绍

患者，女，16岁。因发热、关节痛1月余于2003年10月21日入院。入院前1个月无明显诱因下出现发热，每日下午至傍晚体温逐渐升高，至次日凌晨体温恢复正常，最高体温39℃。伴双膝、双踝关节疼痛，无明显关节肿胀。于当地医院就诊，发现患者全身多处淋巴结肿大，予颈部淋巴结活检，病理提示“淋巴结反应性增生”，予抗感染治疗无效。既往体健。无过敏史、毒物接触史及特殊用药史。

1.入院查体

T 37.8℃，p 82次/分，R 16次/分，颈部、腋下、腹股沟可扪及多颗淋巴结肿大，质中等，活动度可，无明显压痛；心、肺、腹、神经系统检查均未见明显异常。

2.辅助检查及诊治

血象WBC 2.8×109/L，hb 70g/L，pLT 55×109/L；ESR 77mm/1h末；尿常规示蛋白（++）；24小时尿蛋白定量1.35mg；血IgG 26.5g/L，IgA 2.55g/L，IgM 1.88g/L，C3小于0.2g/L，C4小于0.1g/L；CRp 8.32mg/L；类风湿因子552U/mL；抗核抗体1∶160阳性，抗双链DNA抗体、抗Sm抗体阳性；B超示颈部、腋下、腹股沟、肝门部多处淋巴结探及，脾偏大（厚4cm）；腹部CT示肝门部淋巴结肿大；骨髓常规示粒系增生明显活跃，NAp积分正常；骨髓活检病理提示骨髓造血组织增生略低下；脑电图轻度异常。诊断：系统性红斑狼疮。予甲泼尼松龙60mg/d、羟氯喹0.1g/次，每日2次、硫唑嘌呤50mg/d联合抗炎、免疫抑制治疗后体温恢复正常，关节痛消失，治疗1月后复查B超提示颈部探及肿大淋巴结，但较前明显缩小，腋下、腹股沟、肝门部均未探及明显肿大淋巴结；其余各项实验室指标均明显好转，予出院。随访至今，患者病情稳定。

讨论

淋巴结肿大在临床上较为常见，一般可分为多发性与局限性。多发性淋巴结肿大指颈部、腋下及腹股沟等多数区域中，有两组以上的淋巴结同时肿大，多见于某些全身性疾病（如结核病）、白血病、恶性淋巴瘤、结缔组织病和过敏性疾病等。局限性淋巴结肿大指局限于某一组的淋巴结肿大，常由于局限性感染引起，但也可见于恶性肿瘤的转移等。在淋巴结肿大的鉴别诊断中，临床表现和体检只能提供病因学方面的可能性诊断，确诊往往有赖于淋巴结活检的病理学检查。但临床工作中发现，一次淋巴结活检常不能提供有力的诊断依据，为了诊断，常需反复活检；此外，有些疾病（如结缔组织病）引起的淋巴结肿大，其组织病理学检查并无特异性，给鉴别诊断带来了一定困难。

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）是一种多因素参与的自身免疫病，患者突出表现为体内存在多种自身抗体，并通过免疫复合物等途径，造成几乎全身每一系统、每一器官都可能受累。由于其临床表现多种多样，起病可急、可缓也可较隐匿，容易造成误诊。本例患者主要表现为发热、关节痛和全身多处淋巴结肿大，实验室检查提示WBC、pLT减少，蛋白尿，补体降低，抗核抗体阳性，抗双链DNA抗体、抗Sm抗体阳性，符合美国风湿病学会1982年修订的SLE分类标准［1］。据统计，约50%～59%的SLE患者可伴有淋巴结肿大，且淋巴结肿大多出现于疾病活动期［2］。SLE引起淋巴结肿大的机制目前尚不明确，推测可能与炎症反应和免疫反应有关，其组织学检查亦缺乏特异性表现，给鉴别诊断带来一定困难，如本例患者淋巴结活检的组织病理学报告提示淋巴结反应性增生。因此，临床上对发热伴多发淋巴结肿大的患者，应考虑到SLE的可能，尽早完善各项免疫学检查，以免延误诊治。
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五十九、抗磷脂抗体综合征合并肝小静脉闭塞病1例

病例介绍

患者，男，62岁。因腹胀、厌食1月余，腹痛5天入我院传染科。入院前1月无明显诱因下出现腹胀，厌食，厌油腻，胃纳减少约为原来的一半，伴乏力，当时未就诊。5天前出现右上腹疼痛，持续性隐痛，至当地医院就诊，查B超示：弥漫性肝病，大量腹水形成，脾未见异常。肝功能示：总胆红素31.5μmol/L，ALT 1330U/L，AST 1720U/L，白蛋白30.4g/L，胆碱酯酶5807U/L。hBsAg阴性。诊断为“急性重症肝炎”，予以甘利欣（甘草酸二铵）、苦黄针、白蛋白等治疗2天，效果不佳，来我院传染科住院治疗。患病来，大便黄色成形，无白陶土样大便。有“类风湿关节炎”病史6年余，平时服雷公藤等中药治疗。有吸烟史，约20余年，平均4~5支/日，饮酒史约30余年，平均2两白酒/日。

1.入院查体

T 37.3℃，R 20次/分，p 84次/分，Bp 119/92mmhg。两肺呼吸音清，心律匀齐，未及病理性杂音；腹膨隆，右上腹压痛，肝肋下3cm，质硬，脾肋下1cm，质软边锐，移动性浊音阳性，腹壁静脉未见明显曲张。其余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

肝功能ALT 688U/L，AST 679U/L，总胆红素26μmol/L，结合胆红素11μmol/L。血氨122μmol/L，pT 20.1s。血pLT 74×109/L。CRp 51.6mg/dL，RF 40U/L。抗磷脂抗体（＋＋＋＋）。免疫学检查：抗Sm、RNp、SSA、SSB、Jo-1、Scl 70、ANA、ANCA均（－）。甲、乙、丙、丁、戊肝炎系列标志物（－）。B超示慢性肝病图像，肝肿大，胆囊壁水肿；腹水（大量）；后腹膜未见明显异常；双下肢动脉血流通畅，双下肢静脉血流通畅；肝静脉、下腔静脉血流未见明显异常；X片提示左第8肋陈旧性骨折，右下胸膜改变；双腕关节符合类风湿关节炎表现。CT示肝肿大，腹水，右侧胸腔积液，门脉主干及左支栓子形成首先考虑；胆囊炎，胰管轻度扩张，下腔静脉形态改变，狭窄可能；盆腔积液。MRI示两侧基底节区多发脑梗塞（慢性期），脑电图示中、高度异常。

予护肝等对症支持治疗后肝酶有所下降，考虑存在抗磷脂抗体综合征，予甲强龙等抗炎免疫抑制治疗后，抗磷脂抗体（＋＋），肝酶稍降，但血胆红素持续增加，腹胀仍显著，复查B超示肝硬化，腹水大量。请多科联合会诊，追问病史患者发病前20余天因关节疼痛自行服用土三七止痛，总量约500g，随后患者出现肝区疼痛、黄疸、肝酶升高、腹胀、少尿等表现，考虑肝小静脉闭塞综合征（VOD）可能。停用糖皮质激素，复查pLT 72×109/L，pT 28.1s，白蛋白 27.4g/L，ALT 71U/L，AST 53U/L，总胆红素79μmol/L，结合胆红素39μmol/L，血氨174μmol/L。CT示大量腹水、两侧胸腔积液，门脉主干血栓形成首先考虑，对照旧片门静脉左支血栓消失，主干病灶明显缩小。B超示：腔静脉、肝静脉血流通畅。继续护肝、退黄、降血氨、抗凝、利尿、引流腹水等对症处理，症状有所好转，进一步行肝脏血管MRI及肝脏B超下穿刺检查，MRV提示肝静脉显示细小，胃底食道周围静脉曲张；送检肝穿标本病理：部分肝细胞梁束结构消失、溶解，代之以血湖，其间有较多含铁血黄素沉着，此送检肝穿标本量较少，仅见一处汇管区结构，此处未见血管炎改变。病理诊断：部分肝细胞溶解，上述改变可符合肝后阻塞性所致。

至此患者被诊断为：①抗磷脂抗体综合征；②肝小静脉闭塞综合征；③类风湿关节炎；④脑梗塞。经对症治疗后，症状稍缓解，患者拒绝进一步肝移植治疗出院。

讨论

抗磷脂抗体综合征（antiphospholipid antibody syndrome，ApS）是由抗磷脂抗体引起的一组获得性易栓症的总称，血中存在能够识别磷脂结合蛋白辅因子或干扰磷脂在凝血反应中作用的自身抗体。由于抗磷脂抗体的存在可出现多种临床表现，血栓表现包括反复深静脉血栓、脑血管意外、冠状动脉性疾病、动脉粥样硬化、瓣膜性心脏病、肢体坏疽、习惯性流产、网状青斑以及神经精神异常等等，少数病人可表现为腹痛或大、小血管炎。1998年，第八次国际抗磷脂抗体讨论会在日本札幌召开，会后发布了ApS的初步划分标准［1］。该标准只列出了ApS 的典型表现，分为临床和实验室部分，每部分各符合一项以上标准的即可以确立ApS的诊断。本例有抗心磷脂抗体强阳性、血小板减少、门脉主干及左支栓子形成，两侧基底节区多发脑梗塞，诊断ApS明确。Kim 等［2］对14例表现有腹痛、腹胀或下肢肿胀的原发性抗磷脂抗体综合征患者进行了腹部CT检查，结果发现10例患者静脉系统受累，2例动脉系统受累，2例动、静脉均受累。而在12例静脉系统受累的患者中，又有4例存在下腔静脉血栓，3例在门静脉和肠系膜上静脉有血栓形成，2例下腔静脉和肝静脉有血栓形成，1例为下腔静脉、脾静脉和门静脉血栓，1例下腔静脉、肝静脉和肾上腺静脉有血栓形成，1例在肝静脉、门静脉和肾静脉有血栓。本例腹痛、腹胀、腹水也可能与肝内静脉血栓形成有关。一般认为ApS的诊断包括①年轻女性多见；②血栓形成、习惯性流产、脑卒中或癫痫、肺动脉高压、皮肤受累（网状青斑、下肢溃疡、皮肤坏死、肢端坏疽）；③抗磷脂抗体、抗心磷脂抗体与狼疮抗凝物质等均阳性，Coombs试验阳性。Budd-Chiari综合征（简称BCS）和肝小静脉闭塞病（hepatic veno-occlusive disease，VOD）也是ApS的代表性症状［3］。

VOD较为罕见，属于肝小静脉阻塞致肝静脉血循环障碍的一类疾病，诊断困难，土三七（菊叶千里光）可能是致病原因之一［4］。肝静脉阻塞一般分为两大类：一类为肝静脉干和（或）下腔静脉的肝静脉入口处一段有完全或不完全的阻塞，称BCS（布加氏综合征）；另一类为肝内静脉的小分支阻塞，称VOD，它的病变部位是在肝小叶中央静脉和小叶下静脉等小静脉支内非栓塞性阻塞，也就是肝脏血液循环的流出道受阻。这是BCS与VOD在病理解剖组织学上的本质区别。VOD临床表现为腹痛、腹胀、肝肿大、腹水等，实验室检查可见明显肝功能损害，目前对该病缺乏有效治疗方法，轻症只能对症处理，重症效果不佳，肝移植可能有效。本例MRV提示肝静脉显示细小，胃底食道周围静脉曲张；送检肝穿标本病理：部分肝细胞梁束结构消失、溶解，代之以血湖，其间有较多含铁血黄素沉着，上述改变可符合肝后阻塞性所致，结合临床病史，可诊断VOD。

参考文献

［1］Wilson W A，Ghariva A E，Koike T，et al.International consensus statement on preliminary classification criteria for definite antiphospholipid syndrome：report of an international workshop.Arthritis Rheum，1999，42：1309-1311

［2］Kim J h，ha h K，Yoon K h，et al.CT feature of abdominal manifestation of primary antiphospholipid syndrome.J Comput Assist Tomogr，1999，23：679-683

［3］冈田纯.抗磷脂抗体的临床多样性.日本医学介绍，1994，15（4）：146-147

［4］parker R G F.Occlusive of the hepatic veins in man.Medicine，1959，38：369

（风湿免疫科 张新华 李永伟 韩咏梅 孙德本）


六十、误诊为多发性肌炎的甲状腺功能减退性肌病1例

病例介绍

患者，女性，44岁，因“体检发现肝功能异常6个月，心肌酶谱高1个月”入院。患者入院前6个月体检时查肝功能示：ALT 64U/L，AST 93U/L，ALp 35U/L；肝胆B超示：弥漫性肝病，胆囊壁毛糙。患者无乏力、纳差，无皮肤黄染，无尿黄，大便色黄，无腹痛、腹泻，院外查乙肝三系正常，抗hAV-IgM阴性，一直予护肝（具体不详）治疗。1月前至外院查肝功能ALT 107U/L，AST 99U/L；心肌酶谱：LDh 762U/L，CK 3411U/L，CK-MB 20U/L，球蛋白35.1g/L，予中药治疗（具体不祥）。1月后复查肝功能球蛋白33.9U/L，AST 65U/L，ALT 58U/L，心肌酶谱LDh 735U/L，CK 3586U/L，CK-MB 19U/L，血沉50 mm/1h末，ANA全套阴性，无肌肉酸痛，无行动困难，无呼吸及吞咽困难，无饮水呛咳。轻度乏力，无明显纳差，无明显怕冷，无便秘。今为求进一步诊疗至本院，拟“肌酶升高原因待查：多发性肌炎？”收住入院。以往有睡眠障碍史17年余。

1.入院查体

Bp 113/79mmhg，p 92次/分，R 18次/分，T 36.5℃，神志清，精神软，面色苍白，口腔无溃疡，全身无皮疹，全身浅表淋巴结未及肿大，两肺呼吸音清，无啰音，心界正常，心律齐，无杂音，腹平软，无压痛反跳痛，肠鸣音正常，四肢关节无红肿热痛，无活动障碍，四肢肌肉无压痛，肌力Ⅴ级，双下肢无浮肿。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 3.2×109/L，N 48.6％，hb 100g/L，pLT 173×109/L，Ret（网织红细胞）2.2％，ESR 20mm/1h末。甲状腺功能：FT3 1.78pmol/L（3.23~7.22pmol/L），FT4 ＜3.86pmol/L（10.3~24.45pmol/ L），TSh 59.0mIU/L（0.4~4.0mIU/L），TpO（甲状腺过氧化物酶）160.0IU/mL（0~35.0IU/mL），TT3 ＜0.62nmol/L（0.9~2.5nmol/L），TT4 ＜12.9nmol/L（58.0~161.0nmol/L）。心肌酶谱：CK 1227U/L，LDh 349U/L。ASO、RF、CRp正常，ANA全套阴性。B超：肝回声增粗，后腹膜扫查未见明显异常，子宫肌瘤，宫内环。胸部正位片未见异常X线征象。心电图示：窦性心动过缓，Q-T间期延长，T波改变。肌电图示：未见明显异常。

入院后诊断：①甲状腺功能减退性肌病；②焦虑症。予左旋甲状腺素50μg/d口服（1周后增至100μg/d），及米氮平片治疗焦虑症。2周后复查，CK 800U/L，T3 32.6nmol/L，T4 0.9nmol/L，TSh 62.8mIU/L。3周后复查，CK 303U/L，LDh 295U/L。予出院，门诊定期复诊随访。

讨论

甲状腺功能减退性肌病是甲状腺功能减退引起的骨骼肌疾病，临床上极易误诊为多发性肌炎。它继发于甲减状态，如原发甲减、继发垂体功能减退性甲减、慢性淋巴性甲状腺炎、甲状腺切除术后、服抗甲状腺药物等。由于甲状腺素减少，黏多糖、黏蛋白在全身组织沉积，全身所有肌肉均可出现间质水肿，纤维肿胀变性，甚至断裂坏死，导致肌酶自细胞溢出。甲状腺素缺乏，可影响蛋白质、糖的代谢；蛋白质合成减少，使线粒体内呼吸酶减少，进而抑制三磷酸腺苷产生；糖代谢异常，肌肉对葡萄糖的利用减少，从而影响肌肉功能。同时甲减代谢减慢，肝清除率降低，出现了以肌酸磷酸激酶升高为主的各种肌酶增高。另外，甲减与自身免疫（细胞和体液免疫）有关，在产生甲状腺抗体的同时，也可能产生抗心肌抗体、抗骨骼肌抗体，造成肌细胞的破坏，肌酶升高。

甲状腺功能减退性肌病在临床上除了甲减症状外，还有类似多发性肌炎的肌病症状，受累肌群以肩带、骨盆带、肢体近端骨骼肌为主，表现为肌肉无力、酸痛，肌容积可正常、萎缩或假肥大。实验室检查可见血清甲状腺素、三碘甲状腺原氨酸均降低，促甲状腺素可升高或降低，肌酶谱有不同程度的升高，包括磷酸肌酸激酶、乳酸脱氢酶等。肌电图类似多发性肌炎，但一般不伴有强直电位，还可有神经传导速度减慢。肌活检可见肌膜下有线粒体增多和大量糖原颗粒弥漫分布，这对甲减肌病诊断有重要价值。

本例患者的临床表现极为隐匿，除轻度乏力外，无黏液性水肿及纳差、冷漠、便秘等甲状腺功能减退症状。其肌酸、肌痛、肌无力表现也不明显，而突出表现为激酶的显著升高。但患者的甲状腺功能检查结果，以及补充甲状腺素后激酶的显著下降，支持甲状腺功能减退性肌病的诊断。虽然激酶的升高并无特异性，但明显的激酶升高且CK-MB基本正常时，往往令人首先考虑到多发性肌炎的可能。然而，长期剧烈运动、肌肉外伤和手术，肌电图操作时的损伤、心肌梗死、肝炎、脑病、药物等均可引起肌酶升高［1］。因此，专科医师不能仅满足于某一系统的症状、体征及室验室检查异常，如果忽视了全身状况的全面综合分析，极易误诊和漏诊。

参考文献

［1］张乃峥，主编.临床风湿病学.上海：上海科学技术出版社，1999：270

（风湿免疫科 徐立勤）


六十一、类风湿关节炎合并皮肤霉菌感染1例

病例介绍

患者，女，59岁。因对称性双手小关节肿痛16年，全身皮疹3个月，于2002年8月26日入院。入院前16年出现对称性双手小关节肿胀疼痛，伴双手晨僵，每日持续时间1小时以上。当地医院诊断为类风湿关节炎，曾不规则服用肾上腺糖皮质激素（以下简称激素）、非甾类抗炎药、中草药等治疗。3个月前出现双侧大腿处红斑，轻度瘙痒，后逐渐加剧，渐累及躯干部，当地医院诊断血管炎，予激素治疗后皮疹无消退。为进一步诊治收住入院。既往体健。无过敏史、毒物接触史及特殊用药史。

1.入院查体

T 37.0℃，p 78次/分，R 16次/分，心、肺、腹均未见异常。专科检查：双腕关节肿胀（＋＋），压痛（＋），屈曲受限，双手掌指关节及近端指间关节肿胀（＋），压痛（＋），双侧大腿、躯干部可见虹膜状靶形红斑。

2.辅助检查及诊治

实验室检查：ESR 74mm/1h末；CRp 65mg/L；RF 271U/mL；血象WBC 4.3×109/L，hb 79g/L，pLT 330×109/L；抗核抗体全套阴性；IgG、IgA、IgM、C3、C4均在正常范围内。双腕及双手关节摄片：双腕关节各骨排列无异常，骨密度稍低，骨小梁略模糊，未见明显骨质破坏、增生改变；各关节间隙变窄，关节面模糊。双手各掌、指骨形态和排列如常，骨小梁稀疏，未见明显骨质破坏、增生改变；双侧掌指关节及近端指间关节间隙狭窄，关节面模糊。

诊断：①类风湿关节炎；②皮肤霉菌感染。遂予硝酸咪康唑霜外用抗真菌治疗，并予非甾类抗炎药、甲氨蝶呤10mg/周、羟氯喹0.1g/次（2次/天）、激素（泼尼松 10mg，2次/日，并逐渐减量）联合抗炎、抑制免疫治疗，患者关节肿痛明显缓解，皮疹逐渐消退，且未见新发皮疹，病情稳定后出院。

讨论

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种以关节病变为主的系统性自身免疫性疾病。该患者以对称性双手关节炎为主要临床表现，主要累及双手腕关节、掌指关节及近端指间关节三个关节区；双手晨僵明显，每日持续时间1小时；RF阳性；双手及双腕关节摄片可见RA典型的放射学改变，包括骨质疏松、关节间隙狭窄、关节面模糊等，符合美国风湿病学会1987年修订的RA分类标准［1］。在RA的关节外表现中，血管炎是较为常见的一种。RA血管炎多影响中小血管，可发生于任何部位。小血管炎多见于皮肤，严重者可导致下肢溃疡、肢端坏死等。但皮肤血管炎的表现并无特异性，其诊断必须排除其他疾病后方可成立。如本例患者大腿及躯干部的瘙痒性红斑，予激素治疗后无消退，血补体不低，与原发疾病引起的血管炎不符。由于该患者有长期不规则的激素应用史，易继发各种感染，而皮肤霉菌感染常可累及大腿及躯干部，多呈向心性分布的虹膜状靶形红斑，且皮疹多伴瘙痒，故考虑该患者合并皮肤霉菌感染。在积极控制原发疾病的同时，予外用抗真菌药物治疗，取得了较好疗效。本病例提示，结缔组织病患者大多长期应用激素和（或）免疫抑制剂治疗，较易合并真菌感染，因此对这些患者出现的皮肤红斑，除了原发疾病引起的血管炎外，还应考虑到皮肤真菌感染的可能，若条件允许，最好能刮取皮损做真菌镜检以明确诊断。

参考文献

［1］张乃峥.类风湿关节炎.见：张乃峥主编.临床风湿病学.上海：上海科学技术出版社，1999：118-139

（风湿免疫科 李永伟 韩咏梅 张新华 孙德本）


六十二、Caplan综合征1例

病例介绍

患者，男性，38岁。因反复四肢小关节肿痛3个月于2005年8月18日入院。入院前3个月无明显诱因下出现双下肢胀痛，之后疼痛逐渐蔓延至四肢关节，呈对称性，尤以双手掌指关节、双腕及双膝关节明显。右腕关节、右第五掌指关节、左第三指间近端关节及右膝关节明显肿胀，伴活动受限，不能行走。每日晨僵1小时以上。当地查ESR 100mm/1h末，CRp 108mg/L。曾予正清风痛宁，治疗后疼痛有所好转。近半月来，患者四肢关节疼痛肿胀加剧，当地测类风湿因子（RF）993IU/mL。发病3个月来体重下降约7kg。2年前曾患“肺结核”，在当地医院接受正规抗结核治疗，现已停药。

1.入院查体

T 36℃，p 100次/分，Bp 100/66mmhg。右腕关节、右第五掌指关节、左第三指间近端关节及右膝、右踝关节肿胀，压痛明显。颞颌关节活动受限，左腕关节半固定，右腕关节全固定。其余查体未见异常。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 7.4×109/L，RBC 4.23×1012/L，hb 107g/L，pLT 344×109/L。尿粪常规无异常。乙肝表面抗体阳性，核心抗体阳性。ESR 129mm/1h末，RF 2850IU/mL，CRp 150mg/L，抗链球菌溶血素O 52.2U/mL。免疫球蛋白：IgG 25g/L，IgA 3.54g/L，IgM 3.79g/L，补体C31.34g/L，C40.22g/L。肝功能：白蛋白27.4g/L，球蛋白42.9g/L，ALT 42U/L，AST 46U/L。肾功能无异常。抗核抗体全套：ANA（1∶40），余均阴性。肿瘤标记物：铁蛋白411.8ng/mL，余均无异常。心电图：窦性心律，左心室高电压。腹部B超：右肝血管瘤（0.7cm×0.8cm），余无殊。双手正位片：左第三指间近端关节周围软组织肿胀明显，密度增高。近节指骨远端边缘毛糙，关节面尚完整。右侧桡腕关节周围诸骨可见边缘毛糙改变。两膝X线摄片示：轻度退行性改变。肺部CT示：两上肺可见斑片状、条索状高密度影，左上肺可见不规则透亮区，内无液平；余肺野见广泛、密集的大小一致的粟粒状高密度影，最大直径约0.5cm。入院后患者出现夜间盗汗，ppD试验阴性，抗结核抗体阴性。多次痰找抗酸杆菌均阴性。追问病史发现，患者既往曾有煤矿工作史十余年。

诊断：Caplan综合征。予强的松10mg每日2次及来氟米特（leflunomide，LEF）治疗后，关节疼痛明显好转，病情稳定后出院。

讨论

Caplan综合征，又称类风湿尘肺，是1953年Caplan首先报道的患类风湿关节炎的煤矿工人肺部出现特征性阴影的病征［1］。据统计，有类风湿关节炎的矿工肺部结节的出现率是普通矿工的3倍；有尘肺的矿工类风湿关节炎的患病率是普通人群的7～9倍［2］。约25％患者肺部除尘肺外还可见多发性圆形结节影。从事有关翻沙、石棉、陶瓷、纺织、花岗岩、粉笔业、锅炉清垢、黄铜、铁、铅等职业的类风湿患者也可见类似病变。

Caplan综合征的发生可能由于类风湿患者对吸入粉尘的过度组织反应所致。其尘肺多属Ⅰ期，尘肺结节发展很快，可出现于关节炎之前、同时或之后。胸部X线表现以多发性结节状阴影为主，也可以单发结节。结节状阴影的直径0.5~5.0cm，多分布于两肺中下野及外带，半数结节状阴影可见空洞，偶尔并发支气管胸膜瘘，但极少合并胸膜炎。结节以纤维变性和中心区易有空洞形成为特征。肉眼所见的结节为圆形或卵圆形，切面呈现黄黑相间的同心圆结构；中心常见坏死和粉尘沉积，有时可见多核巨细胞；外周有炎症区，有嗜中性粒细胞及巨噬细胞浸润。在病程中，结节可迅速增大，短期内成批出现；可长期不变或钙化；也可完全消退或复发；有的还可形成大块纤维化。

该患者符合美国风湿病学会1987年的类风湿关节炎诊断标准。由于该患者既往有肺结核病史，近期有消瘦、盗汗等症状，结合其肺部X线及CT等影像学特征极易误诊为血行播散型肺结核。但仔细询问病史，此患者有煤矿工作史十余年，无咳嗽、咳痰、咯血等肺部症状，ppD试验及抗结核抗体阴性，多次痰找抗酸杆菌均阴性，可以此鉴别结核和Caplan综合征。该患者经小剂量激素治疗后，症状明显好转，也进一步支持Caplan综合征的诊断。

参考文献

［1］Caplan A.Centain unusual radiological appearance in the chest of coal-minera suffering from rheumatoid arthritis.Thorax，1953，8：29

［2］Arakawa h，honma K，Shida h，et al.Computed tomography findings of Caplan syndrome.J Comput Assist Tomogr，2003，5：758-760

（风湿免疫科 徐立勤）


六十三、风湿性多肌痛1例

病例介绍

患者，男，73岁，因“反复发热伴双肩、髋疼痛2月余”入院。患者入院2个月前无明显诱因下出现低热，下午体温最高，高峰为38.3℃左右。偶有少量咳嗽，无明显胸闷、心悸，无腹痛、腹泻；同时逐渐出现双侧髋部疼痛，为胀痛，疼痛逐渐加重，并逐渐波及双侧肩部，疼痛加剧至不能忍受，伴活动受限，服用“双氯芬酸钠缓释片”后疼痛减轻。但停药后再发。消瘦明显，2月来体重减轻10余斤。至当地医院住院治疗，血常规提示白细胞及血小板偏高（具体治疗不详），骨髓常规、骨骼ECT、免疫球蛋白定量、血/尿轻链无明显异常。MRI示双侧髋部低密度影。既往有“慢支”病史，无肝炎及结核病史。

1.入院查体

双侧颈部可扪及数个黄豆大小淋巴结，左腋下可及蚕豆大小淋巴结，质中，活动度可，无压痛。左颈部见一黑色痣。余无异常。

2.辅助检查及诊治

抗核抗体全套、血/尿轻链、前列腺抗原全套、类风湿因子、生化全套、LDh、抗“O”、尿粪常规、心电图均未见明显异常。ESR 114 mm/1h末，CRp 116mg/L。血常规：WBC 10.5×109/L，hb 117g/L，pLT 506×109/L。B超示右肝囊肿；胆囊胆固醇结晶；双侧颈部、腋下及腹股沟探及多枚淋巴结，最大0.8cm×0.4cm。胸片：支气管病变伴肺气肿，肺大泡形成。肿瘤标志物全套：铁蛋白549.8ng/mL，余无异常。免疫球蛋白补体：IgM 0.78g/L，C3 1.61g/L，余无异常。外院骨髓片经我院会诊可见淋巴样和单核样网状细胞，我院骨髓活检：骨髓造血增生尚活跃。淋巴结活检结果：（左）腹股沟淋巴结反应性增生，以T细胞增生明显。

入院后一直予“双氯芬酸钠缓释片”退热止痛对症治疗，完善检查后认为患者无血液恶性肿瘤依据，骨髓网状细胞考虑反应性为主。诊断为“风湿性多肌痛”。予甲基强的松龙 4mg每日3次治疗后，疼痛明显好转，2周后复查血象：WBC 12.2×109/L，hb 124g/L，pLT 362×109/L。血沉 11mm/1h末，CRp 2.7mg/L。予出院，门诊定期随访。

讨论

风湿性多肌痛（polymyalgia rheumatica，pMR）是一组以近端肌群（肩胛带肌、骨盆带肌）和颈肌的疼痛和僵硬为主要特征的临床综合征，多见于50岁以上老人。有人统计70～79岁组发病率较50～59岁组高约6倍，患病老年女性明显多于老年男性，男女之比约1∶4。本病有家族聚集发病现象。pMR病因尚不完全清楚，但与年龄及内分泌激素变化可能有一定相关性，遗传易感性可能是本病发病原因之一。现研究发现，自身免疫功能异常为本病的主要发病机制，在疾病活动期，除可见到免疫球蛋白增高外，还存在T淋巴细胞亚群的比例及功能异常和IL-6的升高。

pMR的诊断主要依靠以下六条临床特征［1］，缺乏特异性的实验室诊断依据。①发病年龄≥50岁；②颈、肩胛带及骨盆带至少有2处出现肌肉疼痛和晨僵，且持续4周以上；③ESR明显增快>50mm/1h末，CRp升高；④抗核抗体及类风湿因子均阴性；⑤小剂量皮质激素治疗反应佳；⑥需除外继发性多肌痛症，如类风湿关节炎、慢性感染、多发性肌炎、恶性肿瘤等。由于pMR临床表现复杂，早期常有非特异性全身症状，无特异性的实验室诊断指标，因此，在诊断pMR之前，常常需排除急、慢性感染，恶性肿瘤及其他结缔组织病等多种疾病［2］。本例患者为老年男性，因发热、消瘦及肩髋部疼痛入院，伴有淋巴结肿大且骨髓常规可见淋巴样和单核样网状细胞。入院后经骨髓活检，淋巴结病理活检等全面检查排除恶性肿瘤，尤其排除淋巴瘤后，方考虑诊断“风湿性多肌痛”。患者接受小剂量激素（甲基强的松龙 4mg，每日3次）治疗后短期内症状明显好转，也进一步支持本病的诊断。

随着我国人口老龄化，pMR的发病率有增加趋势。临床工作者只有增加对该病的认识，才能避免误诊及漏诊。
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六十四、初诊伤寒、药疹，确诊系统性红斑狼疮、伤寒1例

病例介绍

患者，女，25岁，因“发热20余天，腹泻、皮疹半月”于2004年8月13日入院。入院20余天前无明显诱因下出现发热，最高体温40.2℃，伴畏寒，无寒战及大汗，就诊于当地医院，予青霉素治疗5天，体温无下降，一般下午较高，用吲哚美辛栓塞肛后体温可降至正常，但翌日骤然复升，如此反复。半月前开始解黄色稀水样便，每日7～8次，否认脓血便，同时四肢及胸腹部出现多发皮疹，始为针尖样，后为斑片状，与皮面平，当地医院血培养示伤寒沙门氏菌生长，对多数抗菌药物敏感，先后予左氧氟沙星、头孢哌酮治疗，腹泻减轻，但发热不退，且有会阴部疼痛，遂来我院。平素体健，13天前早产一健康女婴，曾行会阴侧切术。

1.入院查体

T 37℃，R 18次/分，p 100次/分，Bp 122/80mmhg，精神软，急性病容，颜面、四肢及躯干可见广泛分布的浅红色斑疹，高出皮面，压之不褪色，疹间肤色正常。心肺无阳性体征，腹软，无压痛，肝肋下1指，无触痛，移动性浊音阴性，双下肢无浮肿。初诊为伤寒、药疹。

2.辅助检查及诊治

入院后多次检查血常规，均呈中度贫血，白细胞计数正常；两次大便常规检查无异常；两次尿常规检查均见白细胞、红细胞及蛋白，考虑恶露沾染所致；血生化检查示白蛋白偏低，球蛋白正常，肾功能正常；伤寒抗体检测阴性。患者的临床表现，特别是广泛分布的非伤寒样皮疹，无法以典型伤寒来解释，遂按不明原因发热的诊断程序继续检查。先后两次作抗核抗体全套检测，有多项阳性，包括ANA（1∶160）、双链DNA抗体、抗心磷脂抗体、可溶性核蛋白抗体、Sm、RNp及Rib；中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）阳性；血免疫球蛋白正常，C3及C4偏低；血沉及C反应蛋白升高；大小便及血培养结果均阴性；会阴切口分泌物两次培养示大肠埃希菌（ESBL）阳性生长，对头孢哌酮＋舒巴坦、哌拉西林＋他唑巴坦敏感。B超检查示：腹水、心包积液、胸水。胸片检查示心影增大。

入院后即予抗感染（左氧氟沙星针）、补液及其他对症支持治疗。第2天最高体温达42℃，全身皮疹迅速融合成大片状，至第5天皮疹布满全身，颜色加深，出现大批大小不等的水疱（大者直径约4cm），伴声音嘶哑，进食及张口困难，皮肤科会诊考虑系抗生素（青霉素）所致大疱性表皮松解萎缩型药疹，停左氧氟沙星针，开始予糖皮质激素（甲基强的松龙针每日80mg静脉滴注），次日起加用3天的丙种球蛋白（IVIG每日20g静脉滴注）。妇科检查见会阴侧切处裂开，有少量脓性分泌物，提示会阴切口感染，予凡士林纱条换药。第9天起体温复常，全身皮疹及水疱开始消退，表皮逐渐剥脱，进食困难亦日见好转。风湿科会诊认为系统性红斑狼疮诊断成立，逐渐减少糖皮质激素用量，第15天起停用甲基强的松龙针剂，改服片剂（用泼尼龙每日24mg）及硫唑嘌呤（每日50mg），入院28天全身大部分皮肤色泽复常，会阴切口处表皮愈合，带药出院。

讨论

本例患者以发热及皮疹为主要表现，初始诊断为伤寒及药疹，最后诊断为伤寒恢复期、大疱性表皮松解萎缩型药疹、系统性红斑狼疮及会阴切口感染。本病例提示在临床诊疗过程中，即使已有明确的诊断，如治疗效果不够理想或者病情出现反复，也需排除同时存在其他疾病的可能，及时作有关的检查。该患者在当地医院血培养检查发现伤寒沙门氏菌生长，对多数抗菌药物敏感，但抗菌治疗已20余天，仍持续高热，此时应按“不明原因发热”的诊断步骤，积极寻找是否同时存在其他发热性疾病（如自身免疫性疾病），如盲目满足于“诊断明确”，可能找不出此时发热的真正原因。另外，对于辅助检查结果，应结合病情，判断其对治疗的指导价值，本例患者住院期间2次会阴切口分泌物培养示大肠埃希菌（ESBL＋）生长，对头孢哌酮＋舒巴坦、哌拉西林＋他唑巴坦敏感，但妇科检查发现会阴切口处逐日好转，有愈合倾向，其会阴切口分泌物有沾染可能，且考虑到有青霉素所致严重药疹史，未再应用抗生素，最后会阴切口完全愈合。

大疱性表皮松解萎缩型药疹通常由青霉素、头孢菌素、复方新诺明、解热镇痛药等药物所致，其发生既有细胞毒机制，又有体液免疫因素参与。临床特点：起病急，体温常在40℃左右，皮疹多在1～4天内累及全身，迅速出现松弛性大疱，尼氏征阳性，表皮大片剥脱，常累及眼、口腔、鼻及外生殖器等黏膜。主要治疗措施为及早足量使用糖皮质激素、补充液体、维持电解质平衡。因抗生素有加剧过敏反应的可能，如无合并感染的证据，不宜使用。另外，严格细致的护理工作亦很重要，包括病室和被服的消毒，创面的消毒和保护，口腔、眼及外生殖器的护理等。本例患者曾出现声音嘶哑、进食困难，提示口腔及咽喉部黏膜受累，若处理不慎，极有可能出现窒息死亡，因此谨慎的护理尤为必要。本病死亡率高，需及时发现并停用致敏药物，及早采取合理措施。本例发热时曾使用消炎痛栓（吲哚美辛），可能导致药疹加重，提示在诊治过程中需提高警惕，避免误诊误治。

系统性红斑狼疮多发于青年女性，病因不明，临床表现多样，可累及全身多个系统，胸腔积液、心包积液、腹水等亦常见，妊娠可使病情复发或加重，并可出现异常妊娠（流产、早产、死产等），其特异性实验室诊断指标是抗双链DNA抗体及抗Sm抗体。因本例患者兼有药疹，诊断时需与药物性狼疮鉴别；后者发病年龄较大，引起的常见药物有肼苯哒嗪、普鲁卡因酰胺、异烟肼、苯妥英钠等，较少累及肾、皮肤和神经系统，但胸膜、肺和心包容易受累，LE细胞（红斑狼疮细胞）、ANA和抗组蛋白抗体可阳性，但抗双链DNA及Sm抗体少有阳性，血清补体水平不低。而本例患者先后两次抗核抗体全套检查，均示抗双链DNA抗体及Sm抗体阳性，血清补体水平低下，支持系统性红斑狼疮的诊断。
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六十五、肾综合征出血热伴肾破裂1例

病例介绍

患者，男，31岁，农民，因“发热、头痛、眼眶痛、腰痛6天，少尿1天”于1999年11月16日入院。入院前6天骤起畏寒发热，体温达40℃，伴乏力、视物模糊、眼眶痛及腰部隐痛，且不思饮食，有恶心，曾呕吐3次，吐出少量黏液，入院前24小时尿量仅200～300mL，右侧腰痛加重，当地医院诊为“上呼吸道感染”，服用吲哚美辛肠溶片及板兰根冲剂后热退，但乏力、纳差、头痛等症状加重。曾作脑脊液检查，结果正常；尿常规检查：蛋白（＋＋＋）、RBC（＋＋）、WBC 3～5/hp、颗粒管型2～4/hp。

1.入院查体

T 36.4℃，p 72次/分，Bp 130/90mmhg，急性病容，酒醉貌，皮肤弹性稍差；两腋下散在针尖大小的出血点，以左腋下为多，有的呈条索状；球结膜充血水肿，口腔黏膜及软腭充血，上腭可见丛状出血点；心肺无阳性体征；腹软，稍饱满，有压痛，定位不明确；右侧肾区叩痛明显；神经系统检查阴性，眼底检查未见异常。

2.辅助检查及诊治

血常规检查：RBC 6.92×1012/L，hb 192g/L，WBC 35.6×109/L，异型淋巴细胞15％，pLT 60×109/L，hCT 66％；血生化检查：丙氨酸转移酶256U/L，Cr 256mmol/L，尿素氮14.99μmol/L，血钾3.2mmol/L，血钠134mmol/L，血氯95mmol/L。诊断：肾综合征出血热。

入院后6小时，患者右腰部呈撕裂性疼痛，立即作B超检查，发现右肾大小12cm×6.7cm，形态饱满，右肾包膜回声于肾下极背侧处中断，提示右肾破裂，伴腹腔巨大血肿，腹腔积液。抬回病房，测血压40/0mmhg，hR 140～160次/分，腹腔穿刺抽出血性液体，血常规复查示hb降至70g/L，立即扩充血容量，急救至血压回升后行紧急手术，开腹后见鲜红色不凝固血液约1500mL，右肾大小约12cm×6cm×4cm，右肾下极内侧缘见一约4cm×1cm大小之裂口。通过实施右肾切除术并补充胶体液，低血容量休克得到纠正，2周后患者痊愈出院。

讨论

肾综合征出血热是我国常见的自然疫源性疾病，以发热、出血、蛋白尿为主要表现。本例诊断根据：①临床上有发热、乏力、纳差、头痛、眼眶痛、腰痛、少尿等表现；②体检有酒醉貌、球结膜水肿、皮肤及黏膜多处出血点（特别是左腋下条索状出血点）、右肾区叩痛等特点；③实验室检查示血液浓缩、有异型淋巴细胞、血小板下降、肾功能异常及尿蛋白阳性等。因此，患者出现上述症状首先考虑肾综合征出血热，若特异性抗体检测阳性即可明确诊断。对于不典型病例，患者常可因表现类似于消化道疾病、肾病或急腹症的症状而就诊于相关科室，若不了解肾综合征出血热的临床特点，很可能造成误诊，临床医生都需提高警惕。

自发性肾破裂为肾综合征出血热少见但严重的并发症，多发生于少尿期和多尿早期，发生原因可能是肾脏本身充血和出血，使肾内压增高，以致自发或受外力挤压时发生破裂，患者下床活动、体位改变、肾区按摩、腰部运动、血液透析等均可诱发，临床表现为突发性剧烈腰痛或腹痛，如血液渗入腹腔可有腹膜刺激征，腹腔穿刺可抽到不凝固血性液体，出血多者可迅速出现血压下降。B超检查可见肾脏或肾周血肿，肾包膜连续性中断。根据病情，可以内科保守治疗，效果不佳时需手术修补肾或实行肾切除。肾破裂患者通常病情凶险，若发现或治疗不及时，极有可能死于失血性休克。因此对于肾综合征出血热患者，在少尿期及多尿早期，应绝对卧床休息，尽量减少体位改变、搬动及震动，以预防肾破裂的发生，同时临床工作者应密切注意病情变化，及时发现肾破裂并采取治疗措施，以减少死亡。
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六十六、结核性大叶性肺炎1例

病例介绍

患者，男，20岁。2006年1月21日因“发热、咳嗽10天”，门诊胸片示“左下肺炎症”而拟诊“大叶性肺炎”入院。近10天出现发热、咳嗽，体温波动于38.5~39.5℃，痰量少色白，无盗汗。患者否认肺结核病史、肝炎病史、粉尘接触史及嗜烟史。

1.入院查体

T 38.8℃，R 22次/分，p 130次/分，Bp 100/60mmhg，口唇轻度紫绀，浅表淋巴结不大，气管居中，胸廓无畸形，左下肺叩诊实音，触觉语颤增强，呼吸音消失，左上肺可闻及少量湿啰音，心律齐，未闻及杂音。腹平软，无压痛，肝脾肋下未及。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 3.9×109/L，N 88%，L 10%，hb 89g/L，pLT 206×109/L；CRp 204mg/L；ESR 40mm/1h末；血生化：ALT 86U/L，AST 206U/L，TB 41.4μmol/L，DB（结合胆红素）23.7μmol/L，GGT 209U/L，ALB 23.7g/L，GLB 22.8g/L，LDh 489U/L，CK 793U/L，CKMB（心肌型肌酸激酶同工酶）24U/L；血清结核抗体阳性；ppD试验阴性；痰培养示正常细菌生长，痰找抗酸杆菌3次均阴性；肺炎支原体IgM抗体、梅毒SYp（胶体金法）及TphA（螺旋体血凝试验）抗体、hIV抗体均阴性；血培养（1次）：人葡萄球菌生长；心电图：窦性心动过速；肺部CT：左肺下叶见大片状高密度影，边缘模糊，内见充气支气管影，左上肺尖段、右肺中叶及右肺下叶背段见散在斑片状密度增高影，边缘模糊；CT诊断：两肺炎症性病变，左下肺实变。

先后给予头孢呋辛、左氧氟沙星、去甲万古霉素、美罗培南、阿奇霉素等药物抗感染，无效，体温上升高至40.0~41.5℃，CT示肺部病灶进展。于2006年2月10日行CT引导下经皮肺穿刺活检，病理所见：肺组织呈大片凝固性坏死，肺泡轮廓可见，散在少量上皮样细胞；病理诊断：肺组织大片坏死，符合结核性干酪性肺炎表现；肺组织抗酸染色（+++）。遂确诊为结核性大叶性干酪性肺炎，于2006年2月11日开始予异烟肼、利福平、乙胺丁醇、吡嗪酰胺四联抗结核治疗，5天后体温降至正常。2006年2月25日复查肺CT：原实变区见散在蜂窝状低密度影，提示病灶有所吸收，好转出院，继续门诊抗结核治疗。

讨论

目前结核病发病率有明显回升的趋势，且不典型病例增多，结核性大叶性肺炎即是其中的一种。结核性大叶性肺炎目前国内外已有报道，发生率为同期肺结核的1.28%，但误诊率几乎为100%［1］。由于病情发展快，症状重，极易因误诊而延误治疗，甚至引起死亡。结核性大叶性肺炎为浸润型肺结核的一种类型，病理表现以渗出病变为主，同时伴有少量增殖性和干酪性病变，是人体变态反应强、抵抗力差的表现。该病患者90%为青少年，中毒症状较重，以高热、咳嗽、咳痰为主，酷似一般细菌性大叶性肺炎，且近年所占比例有明显增多趋势［2］。结核性大叶性肺炎是引起结核病患者死亡的主要原因，有尸检资料显示，在急性进展性结核死亡病例中，31.7%为大叶性干酪性肺炎［3］。国外有资料报道，该病发病两周内确诊率仅11.5%［4］。表现为大叶性肺炎的结核病患者常常先到综合性医院就诊，医生对这些患者如未考虑到有结核病的可能，从而未做相关的检查及治疗，极易使病情恶化，形成空洞，大量排菌，对社会造成极大的危害。因此医务人员应充分提高对该病的警惕和认识。

本文病例营养不良，免疫力差，以肺炎形式起病，稽留热型，全程无结核中毒表现，查体表现为左下肺实变体征，胸片及CT均示大叶性肺炎改变，病灶主要位于左下肺，ppD试验阴性，痰找抗酸杆菌3次阴性，均不支持肺结核诊断，中途由于血培养阳性而误诊为败血症，但抗感染治疗始终无效，最终经肺穿刺活检病理证实为干酪样坏死，肺组织抗酸染色阳性，才明确诊断为结核性大叶性肺炎。

回顾该例病人的诊治经过，并回顾近年来相关文献［1-4］，结核性大叶性肺炎有以下特点：①患者虽然体温较高，但很少有寒战，出汗一般不多，精神尚可，全身状况相对良好，有中毒症状，但不如细菌性肺炎重；②血白细胞计数大多数在（10.0~12.0）×109/L，中性分类不高；③抗生素治疗1~2周无明显疗效，血沉增快也不能恢复；④X线片显示肺部阴影密度高于普通肺炎，且不均匀，肺部CT检查可发现在主要病灶以外还有散在的小病灶，位于肺结核好发部位。

造成高误诊率的原因主要与临床医师对结核性大叶性肺炎的认识及重视不足，及该病的痰涂阳性率低有关，为了尽可能减少漏诊误诊，建议：①医务人员提高对该病的认识；②充分利用现有检查手段，对可疑干酪性肺炎病人反复多次行痰涂片查抗酸杆菌，有条件者应作痰结核杆菌培养，以提高痰菌阳性率，必要时可采用聚合酶链反应（pCR）法检测痰及外周血中结核分枝杆菌DNA；③常规病原学检查不能确诊时，应尽早行支气管肺活检和（或）支气管刷检，必要时重复检查；④CT引导下经皮肺穿刺活检术是一项安全简便、准确性高、并发症少的微创定性检查方法，对肺部病变的诊断和鉴别诊断有较大的帮助［5］，对于疑为结核性大叶性肺炎的患者，尽早行经皮肺穿刺活检术可提高结核性大叶性肺炎的诊断率，减少误诊；⑤对于高度怀疑干酪性肺炎但不能获得客观证据者，可慎用试验性抗结核治疗，并密切观察临床反应及X线变化。

参考文献
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（传染病科 阮冰 王军伟）


六十七、肝小静脉闭塞综合征1例

病例介绍

患者，男，50岁，因“进行性腹胀半月余”入院。患者半月前无明显诱因下出现腹胀、乏力，无皮肤黄染，无恶心、呕吐，无发热，无腹痛、腹泻，无黑便，卧床休息后症状略能缓解。但以后症状进行性加重，出现腹胀、少尿、腹部膨隆。当地拟诊“布加综合征”，治疗后无效而转入本院。

1.入院查体

皮肤巩膜无黄染，未触及肿大淋巴结，颈软，无颈静脉怒张，心肺听诊无异常，腹软，肝脾肋下未触及，全腹无压痛、反跳痛，未扪及肿块，移动性浊音阳性，肠鸣音正常，腹壁浅静脉突起，呈蚓状，以右半边为主。无肝掌、蜘蛛痣，四肢无肿胀、无浅静脉突起。

2.辅助检查及诊治

血常规提示“pLT 59×109/L，余正常”；pT 19s；肝功能提示“ALT 167U/L，AST 155U/L，TB 72μmol/L，DB 37μmol/L，ALB 34.1g/L”；血病毒检查提示“hBsAb阳性，余为阴性”；腹水常规“外观黄色，清晰，李凡他阴性，WBC 40/μL，RBC 480/μL”。肝脏MRI提示“肝静脉未见显示”。腹部大血管彩色多普勒超声检查提示“肝静脉细，管壁增厚水肿，考虑肝小静脉闭塞征，下腔静脉未见明显狭窄征象”。腹部CT提示“肝静脉未显影，腹水”。入院后追问病史，得知患者2月前曾服用“土三七浸液”。入院后予以护肝等支持及对症治疗，疗效欠佳，患者逐渐出现计算力下降、神志模糊、腹胀、少尿，血氨升高，肝功能进行性损害。患者拒绝进行肝移植而自动出院。

讨论

此例患者的主要临床表现为“突发性腹胀、少尿，进行性加重”，结合病史、体格检查和实验室检查，排除慢性肝病、肝硬化引起腹水的可能，腹水检查也未提示感染征象，临床排除了缩窄性心包炎的可能。故该患者腹水的形成考虑为肝静脉回流受阻所致。

布-加综合征（budd-chiari syndrom，BCS）是由肝静脉流出管道阻塞引起的肝窦扩张、瘀血，伴有肝肿大及大量腹水的综合征。患者常出现腹痛，肝肿大并有触痛，而且并发大量难治性腹水和轻度黄疸。下腔静脉阻塞可导致腹壁明显水肿，伴腹壁静脉曲张（血流由盆腔经脐静脉流入肋缘静脉）和下肢重度水肿。此病病程不一，急性起病常在数周内死亡，慢性起病病程较长，可达数年。死亡原因为肝昏迷、肝肾综合征出血。

肝小静脉闭塞征（veno-occlusive disease，VOD）是由于肝小叶静脉、肝小静脉和肝小静脉支发生内膜炎，继而发生肝细胞萎缩，肝脏弥漫性纤维化，并可出现腹水和肝肿大的病征，患者常死于肝功能衰竭。肝静脉造影为阴性。VOD的病因包括：造血干细胞移植（hSCT）、化疗、放疗；肝移植；食用含野百合碱的野植物或草药，我国有土三七引起VOD 的报道。VOD的临床表现与布-加综合征（BCS）类似，可分三期：①急性期：早期出现肝肿大、触痛和体重增加，随后有黄疸、脾大，多数有前驱症状，如发热、纳差、恶心、呕吐或腹泻等，常伴有肝功能异常。②亚急性期：持久性肝肿大，反复出现腹水，多在数月以上，肝功能可出现轻至重度损害。③慢性期：临床表现与其他类型肝硬化相同，以门脉高压为主要表现。

由于VOD的临床表现与BCS相似，故临床容易误诊。本例患者曾在当地医院被诊为BCS，入本院后经B超、CT、MRI等检查未发现明显的肝静脉及下腔静脉狭窄、阻塞的情况，而彩色B超提示“肝静脉细，管壁增厚水肿”，经追问病史发现患者近期有服用“土三七”史，且此后逐渐出现病症，故最后诊断为VOD。VOD 目前尚无特殊治疗方法，以护肝、支持及对症处理为主。对重症VOD 及严重肝硬化或肝功能失代偿者，可施行原位肝移植。本例患者病情不断加重，出现肝功能衰竭、肝性脑病以及进行性少尿，有进行肝移植的指征。
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六十八、以腹痛表现为主的过敏性紫癜1例

病例介绍

患者，男性，16岁，汉族，未婚，因“反复左下腹痛1年，再发加重半月”入院。患者1年前无明显诱因下出现左下腹隐痛，阵发性，无放射痛，与进食无关，无发热、乏力，无恶心、呕吐，自服“霍香正气水”后缓解。此后患者左下腹隐痛反复发作，均于当地医院对症治疗后缓解。半月前再次出现左下腹疼痛，呈阵发性隐痛，每次持续时间20分，能忍，与进食、体位无关，无恶心、呕吐，无腹泻，无黑便，无脓血便，无发热、乏力，当地医院胃镜、微量元素检查未见明显异常，腹部平片提示“不全性肠梗阻”；大便隐血（++）；给予对症治疗无好转，且腹痛较前加剧，难以忍受，遂来我院急诊。患者对阿洛西林药物过敏，余既往史、个人史、婚育史及家属史无殊。

1.入院查体

神清，T 37℃，R 18次/分，p 90次/分，Bp 127/61mmhg，皮肤巩膜无黄染，浅表淋巴结未及肿大，心肺无殊，腹平软，肝脾肋下未及，Murphy’s征（-），左中下腹压痛明显，无反跳痛，麦氏点无压痛、反跳痛，全腹未及包块，移动性浊音（-），肠鸣音0次/分，双下肢无浮肿。入院第2天，患者再次出现阵发性腹痛，双足可见对称性多发红色皮疹，压之不褪色。

2.辅助检查及诊治

血常规“WBC 39.0×109/L，N 91.5%”；血涂片提示“中性杆状核8%，中性分叶核87%；CRp 35.5mg/L”；大便常规无殊，隐血（+）；尿常规提示“隐血（++），镜下红细胞0~2/hp，蛋白质（++）”。血沉、胸片、尿常规、血肿瘤标志物、生化、pT、RF、ASO、术前四项、ANA、ANCA阴性无异常，免疫球蛋白系列提示“C4 15.4mg/dL，IgA 433mg/dL”。骨穿刺报告提示“粒系明显增生，NAp积分增高，提示有感染现象”。CT报告提示“结肠形态改变，小肠节段性肠壁增厚、水肿及扩张表现，首先考虑肠道炎症性病变，鉴别诊断主要考虑全身系统性疾病，另需明确有无伪膜性肠炎可能”。余查肝、胆、脾、胰、泌尿系B超未见明显异常；腹部立位平片未见肠梗阻及穿孔表现。

入院后给予葡萄糖酸钙、西替利嗪、地塞米松抗过敏，并加用雷尼替丁、甲硝唑治疗。经治疗5天后皮疹消退，腹痛消失，肛门恢复排气，肠鸣音6~7次/分，复查血常规：WBC 9.7×109/L，N 59.2%，pLT 386×109/L，大便隐血（++），予正常饮食后出院。出院诊断：过敏性紫癜。

讨论

过敏性紫瘢为变态反应性出血性疾病，主要是由于机体对某些过敏物质发生变态反应而引起毛细血管壁的渗透性和脆性增高。皮肤、关节、胃肠道和肾脏是最常受累的器官，根据症状的主要表现可以分为皮肤型（单纯紫癜型）、腹型（henoch型）、关节型（Schonlein型）和肾型［2］。腹型紫癜的腹部症状突出，当胃肠道发生出血和水肿，浆膜出血、渗出进入肠壁时可引起腹绞痛，以阵发脐周绞痛较多见，也可波及腹部任何部位，可有压痛，但很少有反跳痛；半数患者大便潜血阳性，部分出现血便，甚至呕血。由于10%的病例可无皮疹表现，临床容易误诊。本病无特异性实验室检查，血小板计数正常或升高，部分患者白细胞总数增高可达20.0×109/L，伴核左移［1］。

本例患者以反复发作的腹痛为主要症状，半月前再次发作，入院后出现双足对称性皮疹；多项检查排除急腹症情况；病史中有药物过敏史；结合三大常规检查以及CT影像学检查提示肠道多发炎症性改变；故应该考虑过敏性紫瘢。当患者出现慢性左下腹痛时，需与慢性细菌性痢疾、慢性非特异性溃疡性结肠炎、结肠激惹综合征和直肠、乙状结肠癌等鉴别［3］。前三者均有大便性状改变伴黏液或腹泻便秘交替等，本例无此表现。然大便隐血（++），需疑及下消化道肿瘤，但该患者肿瘤诊断依据不足；缺血性结肠炎，多见于中老年，大多位于结肠脾曲、降结肠和乙状结肠，大多为一过性，典型经过为突发性痉挛性下腹痛、常伴里急后重感，一般在24小时内排黑色或鲜红色血便，与本例经过不符［4］。患者经针对过敏性紫癜的葡萄糖酸钙、西替利嗪、地塞米松等抗过敏治疗，症状快速缓解后出院。同时患者发病后有血尿，尿常规曾提示“隐血（++），镜下红细胞0~2/hp，蛋白质（++）”，复查后血尿消失，应考虑过敏性紫癜一过性的肾损害。
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（传染病科 盛吉芳）


六十九、右眼裂头蚴病1例

病例介绍

患者，男，43岁，农民。因“反复右眼红肿4个月，伴视物模糊、重影3个月”入院。患者4个月前无明显诱因下突感右眼肿胀不适，伴右耳前无痛性淋巴结肿大，无眼痛，无眼部充血，无视物模糊、重影，无头晕、头痛，无皮下结节，无腹痛，无发热，2天后淋巴结肿大消退，但右眼进行性肿大，当地医院就诊，考虑“右眼蜂窝织炎”，先后予“先锋霉素（头孢菌素）、地塞米松”治疗，治疗期间眼部肿胀消退，停药后肿胀复发。3个月前开始出现视物模糊、重影，右眼转动时头晕，站立不稳，无眼痛，无晕厥，当地医院B超检查提示“右眼玻璃体浑浊，右眼脉络膜增厚”；右下眼睑肿块活检示“肌纤维肿胀，小区肌纤维断裂，肌束间淋巴细胞（CD+8为主）、个别嗜酸性粒细胞、组织细胞浸润”。ANA检查全套阴性。以强的松40mg，每日1次，治疗1月余，逐渐减量后于1周前停药，停药后再次出现右眼红肿，乃以“眼部感染待查”转入本院。患者数月前大量进食“青蛙”，无生食鱼虾史，无食物、药物过敏史，嗜烟，20支/天，20余年。

1.入院查体

患者神清，精神可，右眼红肿，球结膜充血、水肿、浑浊、无压痛，局部皮肤温度高，视物重影，眼球活动尚可，调节反射、辐辏反射弱，下眼睑可触及条索物。双侧瞳孔直径3.5mm，光反应敏感。皮肤巩膜无明显黄染，无皮下结节，左腋下可及一花生大小的肿大淋巴结，无压痛，界清，全身皮肤未见焦痂，颈软无抵抗，心肺听诊无异常，腹软，全腹无压痛、反跳痛，腹部未扪及包块，肝脾肋下未及，肾区无扣痛，移动性浊音阴性，双下肢无浮肿，NS（-）。

2.辅助检查及诊治

血常规提示：“WBC 7.8×109/L，N 73.0%，L 15.1%，E 0.2%；hb 141g/L，pLT 163×109/L”，肺吸虫、肝吸虫、弓形虫抗体阴性，实验室无裂头蚴抗原检测条件，B超提示“双侧颈部、腋窝下淋巴结探及”，眼眶部CT提示“右眼球前外侧软组织改变，考虑感染性病变”，头颅CT“平扫、增强未见明显异常”，B超提示“右眼眶内占位病变（考虑炎性假瘤），外直肌增粗伴积液，玻璃体轻度浑浊，球壁水肿”。行眼眶肿块活检术，病理显示嗜酸性粒细胞肉芽肿。予吡喹酮1.2g，每日3次，治疗3天后患者症状缓解。

讨论

此例患者主要临床特征为“反复发作性右眼眶炎症肉芽肿性肿块4个月伴右眼玻璃体浑浊”，根据患者病史特点，需考虑眼眶感染性疾病，包括急性感染如蜂窝织炎、脓肿形成，慢性炎症如结核、真菌、寄生虫感染等，以及非感染性疾病如假瘤、肿瘤等。结合“激素治疗能减轻症状”以及病理检查提示“嗜酸性粒细胞肉芽肿”的特点，考虑寄生虫感染性疾病的可能。追问病史，患者有大量蛙肉接触史，但由于实验室条件所限，裂头蚴抗原不能检测；乃临床诊断为眼裂头蚴病，以吡喹酮诊断性治疗，经治后症状好转。

裂头蚴是曼氏迭宫绦虫的第三期幼虫，主要可存在于青蛙、蛇、鸟、鼠、猪等第二中间宿主的肌肉、肺组织内。由于我国东南沿海以及东南亚、日本部分地区居民有外敷和食用青蛙的习俗，从而易引发人裂头蚴病。人裂头蚴病主要包括眼裂头蚴病、皮下裂头蚴病、口腔颌面部裂头蚴病、脑裂头蚴病和内脏裂头蚴病，其中以眼裂头蚴病最常见。眼裂头蚴病表现为眼睑红肿、球结膜充血水肿，局部疼痛，红肿部位可触及硬结。裂头蚴寄生于眼眶时，可有眼球突出、运动障碍等。裂头蚴钻入眼球可引起眼球病变如葡萄膜炎、玻璃体混浊甚至导致失明。裂头蚴在侵入人体的过程中可能由于带入细菌，引起眼睑、结膜或角膜炎症。本病的诊断主要根据病史、临床症状及病理切片确定。

（传染病科 汤灵玲 黄建荣）


七十、ADAMTS13缺乏的遗传性血栓性血小板减少性紫癜1例

病例介绍

患者，女，29岁，浙江台州人。因发现血小板减少7天，神志不清12小时于2003年10月4日入院。患者于2003年9月24日因妊娠6月余出现上感症状伴皮肤瘙痒在当地医院服用中药六剂（含生地、地丁、川连、防风、蝉衣、杏仁、银花、板蓝根），服药前患者血小板数正常（137×109/L），服药四天后血小板数下降至47×109/L，当地医院拟诊为特发性血小板减少性紫癜，给予丙种球蛋白治疗，血小板数仍继续下降至27×109/L，并出现酱油色尿及胎儿宫内窘迫，予行剖腹产术，术后患者昏迷，当地医院磁共振检查提示右基底节区急性脑梗塞转来我院。

1.入院查体

患者浅昏迷，双眼球结膜水肿明显，双侧瞳孔等大等圆直径3mm，对光反射灵敏，双侧巴氏征阴性，肌张力无亢进，T 38℃，面罩吸氧下R 20次/分，Bp 138/100mmhg，重度贫血貌，皮肤巩膜轻度黄染，全身皮肤可见散在瘀点、瘀斑，浅表淋巴结未扪及肿大，两肺呼吸音粗，可闻及干啰音，hR 107次/分，律齐，未闻及病理性杂音，腹软，肝脾肋下未及，腹部移动性浊音（－），双下肢呈凹陷性水肿。

2.辅助检查及诊治

血常规：hb 57.6g/L，WBC 16.9×109/L，RBC 1.72×1012/L，BpC 45×109/L，网织红细胞7％。肾功能：肌酐 244μmol/L，尿素氮31.88mmol/L。肝功能：总蛋白58.3g /L，白蛋白28.7g/L，球蛋白29.6g/L，总胆红素（TB）35μmol/L，结合胆红素（DB）21μmol/L。游离hb 0.49g/L。骨髓常规：有核细胞量稍增多，粒系、红系增生活跃，巨核细胞68个，功能较差。头颅磁共振：右基底节区急性脑梗塞。凝血全套正常。

临床诊断为血栓性血小板减少性紫癜（TTp）。并立即用CS3000型血细胞分离机对患者进行血浆置换治疗，每天置换血浆2000mL，同时用甲基强的松龙200mg/d进行治疗。治疗2天后患者神志由浅昏迷转为嗜睡状态，双眼球结膜水肿仍明显，T 36.9℃，面罩吸氧下R 20次/分，Bp 143/85mmhg，轻度贫血貌，皮肤巩膜轻度黄染，全身皮肤陈旧性瘀点、瘀斑。复查血常规：hb 106g/L，WBC 19.3×109/L，RBC 3.22×1012/L，BpC（血小板计数）70×109/L。肾功能：Cr 383μmol/L，尿素氮59.72mmol/L。肝功能：总蛋白59.5g/L，白蛋白30.6g/L，球蛋白28.9g/L，TB 30μmol/L，DB 16μmol/L，游离hb 0.05g/L。

继续用血浆置换治疗，每两天置换血浆2000mL，并逐渐减少甲基强的松龙用量。治疗15天后患者神志完全清晰，对答切题，双眼球结膜无水肿，复查血常规、肾功能、肝功能、游离血红蛋白均恢复正常，遂停用血浆置换治疗。但患者病情反复发作，每3周发作1次，3周内血小板数降至20×109/L，游离血红蛋白值升至0.16～0.25g/L，血浆置换一次即能使血小板数和游离血红蛋白值均恢复正常。患者于2004年2月突发上腹痛伴呕吐，皮肤巩膜黄染，予“头孢哌酮＋舒巴坦”、“替硝唑”等抗炎药物治疗无效，并再次诱发TTp急性发作。查血常规：hb 105g/L，WBC 9.0×109/L，RBC 3.22×1012/L，BpC 13×109/L。血淀粉酶 2266U/L；尿淀粉酶 4532U/L。腹部B超：胆囊炎症伴胆泥淤积，肝内外胆管及胆总管全程扩张，胆总管下段壁增厚水肿。确诊为胆源性胰腺炎伴TTp急性发作。予血浆置换治疗后立即转外科手术治疗，术后继续定期（每2～3周）进行血浆置换维持治疗。患者自发病至2004年8月间共进行血浆置换47次，期间曾因我院缺乏新鲜血浆转浙江省中医院用ATG（抗胸腺球蛋白）治疗，但效果欠佳。

患者家族史中父母亲为近亲婚配，且患者发病首发于妊娠晚期，疾病呈反复发作性，为明确其发病原因，将患者及其父母亲、兄弟血样送至苏州大学附属第一医院检测vWF裂解蛋白酶（ADAMTS13，vWF-Cp，WF cleaving proteinase）。发现患者ADAMTS13活性极低，其基因存在两处错义突变（S903L；R1095W），均为纯合子，且血浆中不存在ADAMTS13抑制物。其父母亲该基因为杂合子。结合患者在妊娠发病，发病呈慢性复发性特点，且病情波动间隔有一定规律，一般多为3周，诊断患者为遗传性TTp。由于遗传性TTp可单纯使用血浆输注治疗，故自2004年8月起改为血浆输注治疗，每20天输注一次，每次800mL血浆。已停用任何药物治疗并正常上班，在定期的血浆输注治疗下患者血小板均正常。患者目前已改为每42天输注血浆一次，每次800mL，现病情稳定，临床无发热，无出血，无贫血，无神经系统症状及肾功能异常表现。血小板在血浆输注前可降至（10～20）×109/L左右，在血浆输注后4天可恢复至正常水平。

讨论

TTp是一种严重的微血管疾病，称为“血栓性微血管病”。TTp的临床表现主要为“五联征”：血小板减少、微血管病性溶血、神经系统异常、肾功能损害和发热。其病理特征为多器官小血管内有富含血小板的微血栓形成［1］。TTp在美国每年的发病率约为4/100万，并且逐年上升。TTp在女性更为多见，男女发病率之比为2∶3［2］。

遗传性TTp很少见，常常在幼儿或儿童时期发病，往往表现为慢性复发性，间隔为3周左右［3］。本例为成年发病，实属少见，为国内首例报道。且本例患者基因存在的两处错义突变（S903L；R1095W）为国际上首次发现。目前认为TTp发作与体内ADAMTS13缺乏有关，以下对ADAMTS13缺乏型TTp作一讨论。

1982年，Moake等［4］在4例慢性复发性TTp患者体内发现了超大vWF（ULvWF）多聚体，ULvWF多聚体被认为是全身性血小板聚集因子。患者由于体内ULvWF多聚体酶切缺陷而致病。大部分血浆中的vWF多聚体来自于内皮细胞。ULvWF多聚体被分泌到血浆后要经历酶切过程，酶切主要由正常人血浆中的特异性vWF切割金属蛋白酶（简称vWF-Cp或ADAMTS13）执行［5］。酶切位点是vWF单体亚单位A2结构域的Tyr842-Met843的肽键。

vWF-Cp是迄今为止已识别的19个ADAMTS型酶家族中的第13个，因此命名为ADAMTS13。ADAMTS13具有8个血小板凝血酶敏感蛋白1基序的裂解素和金属蛋白酶，因此简称为ADAMTS（a disintegrin and metalloprotease with eight thrombospondin-1-like domains）。ADAMTS13是一个需要Zn2+和Ca2+的糖基化蛋白，相对分子质量为190 kDa，基因定位于9q34号，主要产生于肝脏。其活性在体外受EDTA（乙二胺四乙酸）抑制，因此ADAMTS13酶功能分析常常应用柠檬酸盐等血浆抗凝物［6］。

在正常人体内，ULvWF多聚体由受刺激的内皮细胞分泌成一条长链后，被血浆中的ADAMTS13酶切［7］。ULvWF多聚体不能被切割是导致TTp发生的原因。1997年，Furlan等［8］描述有4例慢性复发性TTp患者血浆中缺乏ADAMTS13活性。由于在患者的血浆中未检测到任何该酶的抑制剂，因此酶的缺陷只能归因于蛋白酶的产生、生存和功能异常。

遗传性TTp患者往往体内ADAMTS13活性缺如或极度减少，这是由于9q34号染色体上ADAMTS13等位基因纯合子突变所致［6］。多个实验室已证实了遗传性TTp患者存在50种突变［9-12］。其中大约60%是错义突变；40%为无意义 突变，仅导致蛋白长度缩短，没有明显的突变热点。一些研究者在体外已证实了ADAMTS13基因点突变对合成和分泌ADAMTS13分子的影响。这些突变大部分导致了ADAMTS13分泌的减少［10，11，13］。另外，ADAMTS13多态性（p475S）已在日本人群中得到证实，这种多态性也表现出了ADAMTS13活性的减少［10］。迄今为止，没有观察到一个明确的基因型与表现型有关。因此推测突变发生在ADAMTS13氨基末端（突变位于蛋白水解酶区域）的可能性更大。然而，这种结论目前仅仅来源于确诊的遗传性TTp患者，而存在弱突变形式的遗传性TTp患者可能并未表现出来。

ADAMTS13检测对于TTp诊断的确立和决定血浆置换治疗的适应症的价值仍存在争议。虽然ADAMTS13活性极度减低（<5%）是TTp特有的［14］，但是这些患者所表现出的症状常常并不严重，而难以与其他一些普通的疾病区分。患者可以出现TTp特征性的表现和临床病程，但ADAMTS13活性却不是很低，甚至ADAMTS13活性正常（>50%）［15］，同样，患者可以出现ADAMTS13活性极度减低，但很多年不发病［16］。因此ADAMTS13活性高低不能决定患者的疾病轻重程度。

虽然测定ADAMTS13活性水平对于诊断TTp的价值仍不确定，但是证实存在ADAMTS13极度减少有助于预测患者的临床过程。有4个研究组［15，17-19］报道ADAMTS13活性极度低下的TTp患者死亡率则更低，总死亡率仅为13%。

Zheng等［18］报道了ADAMTS13严重缺乏的患者存在两种情况：一类为目前未能检测到患者体内存在ADAMTS13抑制物；另一类为患者体内有高效价的抑制物活性。对血浆中不存在抑制物的9例患者，8例血浆置换治疗有效，并且无1例复发。反之，血浆中存在高效价抑制物的4例患者却病程较长并且存在更为严重的并发症：虽然这些患者都同时应用了高强度的免疫抑制治疗，但所有患者在血浆置换治疗后均复发，2例死亡。血浆中存在高效价抑制物的ADAMTS13极度缺乏患者有应用高强度免疫抑制治疗的指征，例如大剂量糖皮质激素、利妥昔单抗注射液或环磷酰胺。

临床病程和体内ADAMTS13水平常常也是不一致的。有些患者虽然体内ADAMTS13活性持续极低，但却可获得长期的血液学缓解［18-20］。遗传性ADAMTS13活性缺乏的患者，他们也可以生存多年甚至一直没有TTp发作［16］，以上结果证实ADAMTS13极度缺乏本身并不足以导致TTp的临床发作。在临床缓解的患者血浆中也证实仍然有ULvWF存在［21］。另外，遗传性TTp患者也存在临床表现变异性，例如，遗传性TTp患者大多在新生儿期发病，但少部分患者在成年后发病，类似本例患者；家族成员中存在同样ADAMTS13突变的个体，却表现出不同的疾病严重性，因此是否存在环境“启动因子”或基因“修饰因子”仍有待进一步研究。

1977年，Byrnes和Khurana［22］报道TTp复发可通过输注新鲜冰冻血浆或其冷沉淀物预防，而不需要反复血浆置换。1985年Moake等［23］研究表明遗传性和慢性复发性TTp可通过输注新鲜冰冻血浆或其冷沉淀物来清除其体内的ULvWF多聚体。1998年Furlan等［5］证实这些血浆制品均含有活性的ADAMTS13。

对于遗传性TTp患者，每3周输注1次正常人的血浆（含ADAMTS13分子）［6，8］足以预防TTp的发作。输入体内有活性的ADAMTS13的血浆半衰期为2天。ADAMTS13的序列已被证实并被部分纯化［24］，并已生产出其重组体形式为治疗所用［25］。由于血浆ADAMTS13活性仅需要约5％常常足以阻止TTp发作［24］，因此，基因治疗最终可以治愈遗传性TTp。
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（血液科 金洁 黄健）


七十一、反复淋巴结肿大伴免疫球蛋白增多1例

病例介绍

患者，男性，67岁。1994年起左颈部淋巴结反复肿大。1994—1997年行4次淋巴结活检，病理示淋巴结慢性炎（滤泡增生性）。2000年7月出现双下肢浮肿伴眼睑浮肿，检查尿常规：尿蛋白（++），红细胞（+++）；血浆球蛋白54.2（20~35）g/L，免疫球蛋白IgG增高，具体不祥；肾功能无异常；血κ轻链32.50（5.740~12.80）g/L，λ轻链10.80（2.69~6.38）g/L。全身ECT、骨骼X线检查未见异常。2001年4月检查24小时尿蛋白2.065g/L；血沉104mm/1h末；骨髓常规示成熟浆细胞占2%；头颅摄片示多发骨质破坏。当时诊断为“慢性肾炎（肾病型）；肾功能不全”，予泼尼松片20～50mg/d口服治疗5个月后逐渐减量，水肿仍反复发生。2004年12月行肾组织活检，病理示肾小球病变为弥漫性基底膜增厚伴节段性系膜增生；系膜基质轻中度增生，肾间质灶性纤维化，硬化小球周围及间质中灶性淋巴细胞、单核细胞、少量浆细胞、嗜酸性粒细胞浸润（占25%）。诊断为“狼疮性肾炎”，予泼尼松片60mg/d口服，环磷酰胺0.2g隔日一次静脉注射共2周。治疗后患者下肢浮肿基本消失，尿检正常，但血浆球蛋白仍高。2005年底左髋关节疼痛，X片示左股骨头坏死。2006年4月因“反复下肢浮肿伴球蛋白增高5年余”入住我院。既往有慢性支气管炎、肺气肿病史十余年。

1.入院查体

T 38℃，p 112次/分，R 20次/分，Bp 109/76mmhg，无贫血貌，皮肤巩膜无黄染，咽部充血，颈部腋下可及数枚肿大淋巴结，左腋下最大者如鸡蛋大小，活动可，无压痛，质地中等。胸骨下段无压痛；肺部听诊左肺呼吸音减低，左下肺可闻及湿啰音；hR 112次/分，律齐，未闻及明显杂音。腹平软，无压痛，肝脾肋下未及。双下肢无明显浮肿。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 8.9×109/L，N 56.5%，hb 94g/L，MCV 85.1（79.0~101.0）fl，BpC 206×109/L；尿隐血25（+）/μL；血浆白蛋白24.0（35~55）g/L，球蛋白59.0（20~35）g/L；LDh 140U/L；肌酐60μmol/L（44~133μmol/L），尿素氮6.16 （2.86~8.20）mmol/L；抗核抗体系列：抗核抗体1∶40（+），抗心磷脂抗体（+）；血清IgG 37.60 （8.00~18.00）g/L；血κ轻链28.90（5.74~12.80）g/L，λ轻链13.20 （2.69~6.38）g/L；血β2微球蛋白3177（0~2300）μg/L。

B超示肝多发囊肿，双侧颈部、腋窝、腹股沟淋巴结肿大，最大3.5cm×4.7cm。肺部CT示慢支、肺气肿伴右下肺感染，右肺下叶纤维化，双侧胸膜改变。全身骨骼摄片示T8椎体压缩性骨折；左侧下颌骨骨折；左股骨陈旧性骨折；左髋关节置换术后改变，右股骨头无菌性坏死。全身骨骼ECT示胸8、9椎体、左骶髂部、右髋关节骨代谢异常活跃。骨髓常规示粒系增生，NAp积分增高（粒系增生活跃，以中幼粒以下阶段细胞增生为主，占78.5%，杆状核、分叶核细胞比例增高，部分粒细胞浆中有中毒颗粒和空泡；NAp积分200分，阳性率75%）。左腋窝淋巴结活检病理（2006-08350）示淋巴结结构存在，淋巴滤泡增生，病变符合Castleman’s病表现。肌电图测定示双腓、左胫神经MCV（运动神经传导速度）均有减慢，左腓神经伴电位波幅降低，右胫神经电位波幅降低。右正中神经测定未见异常；双下肢所查神经SCV（感觉神经传导速度）不同程度减慢伴电位波幅不同程度降低，右正中、右尺神经测定未见异常。骨髓细胞克隆性Igh重排弱阳性，TCR基因重排阴性。免疫球蛋白固定电泳示IgG 38.40（8~15）g/L，IgA 1.22 （0.85~3）g/L，IgM 0.75（0.5~2.5）g/L，κ轻链11.00 （1.72~3.83）g/L，λ轻链5.04 （0.81~1.92）g/L，γ-球蛋白49.0 （11.1~20.4）g/L，κ在β、γ间可见一异常浓集区带。IgD未见，结论为游离κ型轻链。最后诊断为Castleman’s病（多中心型），合并pOEMS综合征；慢性支气管炎肺气肿。患者不愿接受进一步治疗。

2006年7月复查免疫球蛋白：IgG 48.40（8.00~18.00）g/L。血κ轻链30.00（5.74~12.80）g/L，λ轻链13.60（2.69~6.38）g/L。尿κ轻链10.20（0.00~1.85）g/L，λ轻链<5 （0.00~5.00）g/L。血β2微球蛋白：2169 （0~2300）μg/L。于2006年8月予沙利度胺（反应停）加泼尼松治疗（沙利度胺100mg，每日1次；泼尼松片30mg，每日1次，连续5d，间隔5d）。治疗3月余后复查：全身浅表淋巴结明显缩小，IgG 30.50（8.00~18.00）g/L，血球蛋白47.0g/L，尿κ轻链3.00（0.00~1.85）g/L，λ轻链<5（0.00~5.00）g/L。

讨论

Castleman’s病是一种血管淋巴滤泡增生性淋巴结病，临床表现为淋巴系病变，伴或不伴有全身症状，其进展较缓慢，分局灶型和多中心型。病理改变包括透明血管型、浆细胞型和混合型，确诊需依据淋巴结病理活检。患者12年前反复颈部淋巴结肿大，在当地多次淋巴结活检，病理显示滤泡增生性炎。来我院就诊，根据多发淋巴结肿大、IgG呈反应性增生、多部位骨质破坏、贫血等全身症状及淋巴结病理，诊断Castleman’s病（多中心型）无疑。可见患者十年前全身淋巴结肿大是Castleman’s初期表现，直至现在病情进展为多系统改变。

文献报道，11%～30%的pOEMS综合征合并Castleman’s病［1］。pOEMS综合征是一组累及多系统的综合征，发病率占浆细胞疾病的2%，也可并发于浆细胞病。主要表现为多发性神经病变（polyneuropathy，p）、脏器肿大（organomegaly，O）、内分泌病（endocrinopathy，E）、单克隆γ球蛋白病（monoclonal gammopathy，M，亦称M-蛋白）和皮肤改变（skin changes，S）。诊断的主要标准是多发性神经损害，单克隆γ球蛋白病（M-蛋白），次要标准有硬化性骨损害、Castleman’s病、脏器肿大（肝、脾或淋巴结肿大）、液体渗出（四肢水肿，胸腔积液或腹水）、内分泌异常、皮肤改变等。要有2条主要标准和至少1条次要标准的表现才能确诊为pOEMS综合征。该患者就诊我院时出现了多发性神经改变、淋巴结肿大、硬化性骨损害和Castleman’s病，尽管有免疫球蛋白IgG增高，但普通蛋白电泳为多克隆性，未见到M-蛋白，因此不能诊断为pOEMS综合征。直至免疫固定电泳出现克隆性游离κ型轻链才可明确诊断pOEMS综合征。而IgG反应性增高是Castleman’s病的表现。根据报道，pOEMS综合征多为λ轻链型，本例κ轻链型较为少见。

骨破坏是Castleman’s病一个重要表现，包括溶骨性损害和骨硬化改变。需与多发性骨髓瘤鉴别。该患者多次骨髓常规与活检并未见到异常浆细胞，而反复淋巴结肿大更是多发性骨髓瘤不能解释的。因此，多发性骨髓瘤可被排除。

患者5年余前出现双下肢浮肿，球蛋白、IgG增高，24小时尿蛋白2.065g/L，当地根据肾脏病理诊断为“狼疮性肾炎”。但狼疮性肾炎首先要有SLE中11项诊断标准的4项才可诊断。根据检查未能达到诊断标准。pOEMS综合征也可有肾脏损害，表现为肾病综合征，病理改变表现为膜性肾病，伴或不伴系膜增生，与狼疮性肾炎的V型即膜性类似。文献报道，近30％pOEMS综合征患者合并肾功能不全，并且这部分患者有一半合并Castleman’s病。

对Castleman’s病的传统治疗有肾上腺糖皮质激素、CTX单药治疗，COp等方案联合化疗及α干扰素的应用等。近年来利妥昔单抗（rituximab）、抗IL-6受体抗体等也有报道用于治疗。沙利度胺试用于治疗Castleman’S病［2，3］或pOEMS综合征［4，5］报道不多。沙利度胺治疗Castleman’s病合并pOEMS综合征甚少。我们以沙利度胺加泼尼松联合治疗，近期疗效尚可，远期疗效有待进一步的随访。
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七十二、反复皮肤、巩膜黄染16年1例

病例介绍

患者，男，16岁。“皮肤黄染，眼黄尿黄16年”。患者于出生3~4个月后出现持续皮肤黄染，眼黄尿黄，时轻时重，并时常伴有发热。1996年在当地医院检查，肝脏CT示胆总管囊肿，肝脾肿大，于1996年8月26日，行胆囊切除，胆肠Roux-y内引流术，术后总胆红素一度降至正常，两月后黄疸再次出现，不伴有畏寒发热、恶心呕吐、腹痛、腹胀、腹泻等。2000年5月26日至2000年6月23日在上海市某医院诊断“溶血性黄疸？胆总管囊肿术后”。未服药治疗。近期家属发现患者皮肤黄染较前明显加深，遂入院治疗。

1.入院查体

发育正常，神清，未及肝掌、蜘蛛痣，乳房发育正常，皮肤、巩膜深度黄染。浅表淋巴结未及肿大，心肺无殊。腹平软，右上腹沿肋缘可及一手术疤痕，长约10cm，肝肋下未及，脾肋下4~5cm，质中，无触痛。全腹未及包块，肝肾区无叩痛，移动性浊音阴性。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 7.8×109/L，hb 124g/L，pLT 216×109/L。生化全套：TB 514μmol/L，DB 30μmol/L，IB 484μmol/L。免疫球蛋白及补体：IgA 448mg/dL，IgM 195mg/dL，C4 16mg/dL。凝血酶原时间14.8s，对照13s。尿含铁血红素试验：阴性。肿瘤标志物全套均正常。尿常规：胆红素17μmol/L（＋），尿胆原200μmol/L（＋＋＋）。大便常规正常。肝炎系列全阴性。抗人球蛋白试验：直接间接均阴性。抗核抗体全套均阴性。柯萨奇病毒抗体、肠道病毒RNA均阴性。巨细胞病毒（IgG，IgM）以及EB病毒（IgG，IgM）均阴性。CD55、CD59比例均正常。骨髓常规示有核细胞量显著增多，白细胞∶有核红细胞＝0.56∶5；粒系增生相对受抑，以中幼粒以下增生为主；红系增生明显活跃，以中晚幼红细胞增生为主，幼红细胞可见核分裂相，成熟红细胞有大小不等，可见嗜多色性红细胞和球形红细胞，中幼红细胞及晚幼红细胞占66％，淋巴细胞及巨核细胞数量比例、形态无殊。外铁（＋），内铁Ⅰ19％，Ⅱ6％，结论：骨髓像红系明显增生，外铁阳性，首先考虑溶血性贫血。

腹部B超：胆囊切除术后，脾肿大，脾内高回声结节，腹腔未见明显积液。MRCp：胆囊切除、胆肠吻合术后，胆管系统未见明显扩张。胸片正常。抗线粒体抗体正常。游离血红蛋白：20mg/dL（参考值0~10mg/dL）。血网织红细胞占20.6％。ham’s试验、蔗糖溶血试验、热溶血试验均阳性。红细胞渗透脆性试验：开始溶血0.52％（对照0.48％），完全溶血0.32％（对照0.28％），37℃孵育24小时后开始溶血0.56％（对照0.52％），完全溶血0.32％（对照0.32％）。外周血涂片：红细胞大小不等，球形红细胞比例增高，占18％。可见嗜碱点彩红细胞。

讨论

该病例特点为：①患者男性，16岁。②患者自幼开始反复出现皮肤巩膜黄染，不伴畏寒、发热、恶心、呕吐、腹痛、腹胀、腹泻等，近期加重。③查体见皮肤巩膜深度黄染，无肝掌、蜘蛛痣，乳房发育正常，全身浅表淋巴结未及肿大，心肺听诊无殊，腹平软，右上腹沿肋缘可及一陈旧性手术疤痕，肝肋下未及，脾肋下5cm，质中，无触痛，全腹未及包块，肝肾区无扣击痛，移动性浊音阴性。④否认肝炎、结核、血吸虫病等传染病史。⑤辅助检查：胆红素明显升高（514μmol/L），以非结合胆红素（484μmol/L）为主。网织红细胞比例占20.6％。游离血红蛋白：20mg/dL。ham’s试验、蔗糖溶血试验、热溶血试验均阳性。尿胆原200μmol/L（＋＋＋）。外周血涂片球形红细胞比例增高，占18％。骨髓常规：白细胞∶有核红细胞＝0.56∶5，中幼红细胞及晚幼红细胞占66％。根据以上病史特点，基本可以排除病毒性肝炎、肝脏占位性病变、自身免疫性疾病引起的肝功能损害。患者胆红素、游离血红蛋白、网织红细胞、尿胆原等一系列指标升高，而血色素正常，故首先考虑溶血性黄疸。

该病例值得探讨的部分是溶血的原因。

（1）该患者幼年开始即有慢性溶血的临床表现如黄疸、脾肿大、胆囊炎，实验室检查提示有红细胞破坏，骨髓中幼红细胞代偿性增生，可以肯定溶血性黄疸的诊断，但同时存在血管内溶血和血管外溶血的实验室检查结果；而患者自幼年开始发病，反复黄疸且并发胆囊炎，脾脏肿大，血网织红细胞比例升高，骨髓红系增生活跃，外周血球形红细胞比例>18％等均提示遗传性球形细胞增多症。自身免疫性溶血性贫血虽然也有球形红细胞增多，但是比例一般低于15％。游离血红蛋白升高和ham’s试验、蔗糖溶血试验、热溶血试验均阳性为血管内溶血的证据，而DIC、感染、中毒、蛇毒、输血、机械性损伤等原因引起的血管内溶血基本上可以排除，目前pNh（阵发性睡眠性血红蛋白尿）尚需进一步鉴别。支持pNh的依据有：①血游离血红蛋白升高；②ham’s试验、蔗糖溶血试验、热溶血试验均阳性；③骨髓幼红细胞增生活跃。不支持pNh的依据有：①pNh反复溶血，多有铁丢失，而且多数贫血是严重的，血红蛋白常低于60g/L；②pNh脾脏不大或轻度肿大；③不会出现球形红细胞比例高于15％的征象；④大多轻度黄疸，非结合胆红素极少高达484μmol/L；⑤患者血细胞CD55、CD59阳性比例正常。患者游离血红蛋白仅为轻度升高20mg/dL，而且ham’s试验虽然特异性高，但是仍然不能完全排除假阳性。应复查以上实验室检查，若复查后结果不变，则建议患者行诊断性切脾治疗。

（2）患者肝功能示总胆红素514μmol/L，非结合胆红素484μmol/L，转氨酶正常。遗传性球形细胞增多症患者非结合胆红素增高，多数在27.36μmol/L±18.81μmol/L，很少高于85μmol/L。且患者出生后即出现黄疸，是否同时存在先天性黄疸？可行鲁米那试验（鲁米钠30mg，每日3次，7d），若黄疸下降明显则要考虑合并Gilbert综合征。

（3）患者孵育后红细胞渗透脆性示：开始溶血时氯化钠溶液浓度仅较对照增高0.04％，而诊断遗传性球形红细胞增多症时需较对照组增高0.08％或者更高，即开始溶血高于0.50％，完全溶血高于0.38％氯化钠溶液时为增高。遗传性球形细胞增多症是一种红细胞膜蛋白基因异常的遗传性疾病，有第8号染色体短臂缺失等细胞遗传学异常，故也可行染色体检查进一步明确诊断。

1.讨论后复查的辅助检查结果

尿常规：尿胆原68μmol/L（＋＋）。

游离血红蛋白：46.45mg/dL。

ham’s试验、蔗糖溶血试验、热溶血试验均阴性。

2.再次复查结果

游离血红蛋白：5.6mg/dL。

ham’s试验、蔗糖溶血试验、热溶血试验均阴性。

CD55、CD59比例均正常。

给予病人以鲁米钠30mg，每日3次，7d治疗。治疗后辅助检查。

生化全套：DB 18μmol/L，IB 207μmol/L，TB 225μmol/L。三天后再次生化全套：DB 22μmol/L，IB 246μmol/L，TB 268μmol/L。提示患者治疗后胆红素及血红蛋白均无明显变化。

3.最后给予切脾治疗

手术后生化全套：DB 18.15μmol/L，IB 142μmol/L，TB 160μmol/L。六天后复查生化全套：DB 8.25μmol/L，IB 22.1μmol/L，TB 30.35μmol/L。

脾脏术后病理：脾广泛出血性改变。可见副脾，淋巴窦内细胞反应性增生，含铁血黄素沉着。

遗传性球形红细胞增多症是一种遗传性溶血性贫血，其基本缺陷是由于红细胞膜骨架蛋白的成分和结构异常，影响膜的物理性能，引起被动性钠盐流入细胞内的通透性增加，使凹盘形细胞表面积减少，导致红细胞发生球形改变，可塑性减少，不易通过脾窦基底膜的间隙，致使滞留在脾内而遭破坏。临床特点以贫血、黄疸、脾脏肿大、球形红细胞及网织红细胞增多、红细胞渗透脆性增加以及骨髓红系增生等为特征。而像该患者病史多年，高度黄疸但无贫血，实验室检查游离血红蛋白增高等表现的并不多见。此患者自出生3~4个月即开始出现症状，期间辗转多家医院，多次检查及治疗均未到位，增加了家长的经济、精神负担，这也提醒我们在遇到诊断不明确的疾病时，不能单凭一次甚至几次辅助检查结果阴性（或阳性）就轻易排除（或诊断）某病，此患者就是非常明显的例子，应多次随访，多方面考虑和检查。

参考文献

［1］Greer J p，Foerster J，Lukens J N，et al.Wintrobe’s clinical hematology.philadelphia：Lippincott Williams and Wilkins，2004：1089

（血液科 钱文斌 谢亚萍）


七十三、先天性硫化血红蛋白血症1例

病例介绍

患者，男，20岁，学生，浙江台州人。因“进行性加重的口唇及肢端发绀20年”于2006年6月27日就诊于我院。患者自幼有口唇及肢端轻度发紫，无胸闷、胸痛，活动不受限制，身高、智力发育正常，未引起重视及诊疗，随着年龄增长，发绀呈进行性加重，于2006年先后就诊于台州及上海市华山医院、上海市胸外科医院，查血常规、胸片、胸部CT、心电图、心脏彩超及血管造影等均无殊，为求进一步治疗于2006年6月27日就诊于我院。患者既往“体健”，否认有明显药物及毒性物质接触史，有一弟弟（18岁），兄弟二人与其父母生活在一起，饮食无异，父母及其弟弟均无明显紫绀。否认两系三代内相似疾病家族史。

1.入院查体

T 36.7℃，p 83次/分，R 20次/分，神清，呼吸平稳，全身皮肤黏膜明显发绀，以口唇及指（趾）甲床为著，心脏听诊律齐，未闻及明显病理性杂音，两肺听诊无殊，肝脾肋下未及，双下肢无水肿，神经系统未见异常。

2.辅助检查及诊治

血常规：WBC 5.2×109/L，细胞分类无异常，RBC 5.67×1012 /L，hb 157g/L，BpC 152×109/L；血气分析：ph 7.42，paCO2 42mmhg，paO2 94.6mmhg，SaO2（氧饱和度）97.1%；静脉血为暗褐色，在空气中振摇2分钟后颜色不变；加入亚甲兰后37℃温育30～60分钟颜色不变；将血液用蒸馏水稀释10倍，紫外分光光度计记录620nm处吸收光谱（A值），可见患者血在该处有一吸收波，在加入1滴10％氰化钾后，吸收光谱无改变。确诊为先天性硫化血红蛋白血症。

讨论

发绀亦称紫绀，是一种症状，可由许多疾病引起，通常指血液中还原血红蛋白增多，使皮肤、黏膜呈现青紫色的现象。当毛细血管中血液的还原血红蛋白量超过0.5g/L时，皮肤黏膜即可出现紫绀。多在皮肤较薄、色素较少和毛细血管丰富的部位，如口唇、鼻尖、耳垂、颊部及指（趾）甲床等处最为明显。广义的发绀亦包括异常血红蛋白衍生物所致皮肤青紫现象。临床上据不同病因通常分为两类：血液中还原血红蛋白增多和血液中存在异常血红蛋白衍生物［1］。

血液中还原血红蛋白增多通常见于心、肺疾病引起的缺氧性发绀。据发绀的特点又可分为中心性、周围性及混合性。临床上较多见。此类患者多存在动脉血氧饱和度降低引起的呼吸困难，经过氧疗大多症状能缓解，青紫消退。体格检查及辅助检查多能发现引起发绀的原发病因。

血液中异常血红蛋白衍生物包括硫化血红蛋白（Shb）及高铁血红蛋白（Methb）。这两类异常血红蛋白血症均分为获得性（中毒性，常见）和先天性（少见）。先天性Shb和Methb多无明显药物毒物接触史，自幼发病，且持续多年。获得性多为临床用药或误服毒物引起，在临床上已有较多报道［2-4］，患者多有相关药物、化学毒物等摄入史，如短期摄入量较多，体内产生大量的Shb或Methb，严重时可能危及患者生命。几乎所有可以引起高铁血红蛋白血症的药物均可引起硫化血红蛋白血症。国外曾报道一名滥用药物的妇女，因长期发绀而被误诊为Methb血症，硝酸异山梨酯治疗无效，病人呈嗜睡状态，间歇性躁动和周身明显发绀，皮肤呈暗蓝灰色，经血红蛋白吸收光谱和等电点聚焦电泳分析，最后诊断为Shb血症［5］。这两类异常血红蛋白的区分主要依据实验室检查结果。①治疗反应：Methb硝酸异山梨酯治疗有效，Shb硝酸异山梨酯治疗无反应；②吸收波峰：Shb 620nm，Methb 630nm，正常人血中硫化血红蛋白浓度为<0.037g/dL，高铁血红蛋白浓度<1.5g/dL。本例自幼皮肤发绀，静脉血为暗褐色，空气中振摇2分钟颜色不变，加入亚甲兰后颜色不变，加入氰化钾后吸收光谱不改变，确诊为先天性硫化血红蛋白血症。据资料检索，到目前为止，先天性Shb血症在国外只有1例报道［6］，国内杨崇礼教授曾在1977年报道过1例。在临床工作中很容易将Shb血症误诊为Methb血症，对于排除心肺疾病引起的缺氧性发绀而诊断为Methb血症的病人，用硝酸异山梨酯治疗无效时应高度怀疑Shb血症。
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七十四、胰腺及软组织髓外浆细胞瘤1例

病例介绍

患者，女性，53岁，因“发现左锁骨上肿块3个月”入院。患者个3月前无意中触及左锁骨上无痛性肿块，约核桃大小，并逐渐增大。

1.入院查体

左颧骨略突出，左胸锁关节上可及突出肿块，拳头大小，质地偏硬，边界不清，余无殊。

2.辅助检查及诊治

CT示左胸锁关节周围软组织肿块。左锁骨上肿块病理活检示：肿瘤细胞弥漫性排列，核偏位，呈浆细胞形态，CD79a及κ轻链（＋），符合浆细胞肉瘤。进一步CT检查发现胰腺弥漫性病变。超声引导下胰腺穿刺，病理结果示：中等大小浆样细胞弥漫增生，瘤细胞胞浆丰富，核大，有核仁。CD79a、κ轻链（＋），LCA、CD20、CD3、CD138、λ轻链（-），符合（胰腺）浆细胞肉瘤。实验室检查示血清白蛋白47g/L，球蛋白40.6g/L，免疫球蛋白IgA 12.00（1.20~4.00）g/L，尿κ轻链5.39（0~0.02）g/L，免疫球蛋白固相电泳（上海长征医院）示IgA 7g/L，呈单株峰。多部位骨髓检查示浆细胞比例低于3％。头颅、椎体及骨盆摄片无异常改变。诊断髓外浆细胞瘤。既往有糖尿病史4年，一直口服达美康控制血糖。患者于入院第6天出现皮肤巩膜黄染，并逐渐加深伴尿色深黄，查肝功能示ALT218U/L，AST112U/L，TB 77μmol/L，DB 43μmol/L，IB 34μmol/L。腹部超声与CT检查示胰腺弥漫性病变伴肝内外胆管轻度扩张，考虑胰腺病变致胆管压迫。在护肝降酶、控制血糖等对症治疗下，予VAD［VDS（长春新碱）1mg （d1-4），ADM（阿奇霉素）15mg （d1-4），DXM（地塞米松）30mg（d1-4，d9-12，d17-20）］方案化疗。化疗结束后复查免疫球蛋白IgA 7.2g/L，尿κ轻链2.52（0.00~0.02）g/L。肝功能正常。骨髓常规示：浆细胞比例1％。但左胸锁关节上肿块仍有拳头大小。B超示左锁骨上4.2cm×3.3cm及下8.4cm×2.3cm肿块，相连，边界不清。CT示胰腺略增大。因VAD方案不能有效控制髓外病变，遂予硼替佐米+DXM方案（硼替佐米1.0mg/m2 d1，d4，1.3mg/m2d8，d11；DXM 40mg d1、2、4、5、8、9、11、12）化疗。化疗后复查血IgA 12g/L。CT示左锁骨上肿块消失，胰腺大小正常。治疗达完全缓解。后予第二次硼替佐米+DXM巩固治疗，现患者在随访中。

讨论

髓外浆细胞瘤是一种罕见的疾病，约占浆细胞肿瘤的3％～5％，发病部位多见于鼻腔、上呼吸道，发生于胰腺者极罕见。对于髓外浆细胞瘤（extramedullary plasmacytoma，EMp）的诊断，目前尚无统一标准，但国内外大多数学者沿用以下标准：①病理证实为髓外部位的浆细胞肿瘤，伴或不伴区域淋巴结受累；②骨髓检查浆细胞数<5％；③骨骼系统的临床及影像检查正常；④免疫组化为单克隆的IgG、IgA、IgM或重链及轻链；⑤血清出现单克隆免疫球蛋白电泳、尿本周氏蛋白阳性及肿瘤直接侵犯所致的骨骼破坏不能作为EMp的排除标准［1］。

本例患者为老年女性病人，无意中发现左锁骨上无痛性肿块，进而发现胰腺弥漫性肿大，对左锁骨上肿块及胰腺分别活检均证实为浆细胞瘤，进一步查全身骨骼摄片正常，骨髓检查浆细胞<5%，伴免疫球蛋白IgA单克隆增高，排除了多发性骨髓瘤，诊断为胰腺EMp。

EMp又称原发性软组织浆细胞瘤，系指发生于骨髓造血组织以外软组织而不伴有多发性或孤立性骨髓瘤的浆细胞肿瘤，占所有浆细胞肿瘤的1.9％～2.8%［1］。EMp多发生于男性，男女比例为3∶1，中位发病年龄为55～67岁，中位生存期为68个月，5年生存率为53％～75％［2］。EMp可发生于身体的任何部位，但80％以上发生于淋巴组织较丰富的头颈部［2］，尤以上呼吸道受累多见，常见部位包括鼻腔、副鼻窦、鼻咽部、扁桃体等。此外，EMp亦可发生于甲状腺、肺、消化道、肝、脾、胰腺、睾丸、皮肤、硬脑膜、胸膜、腹膜等，但较罕见。至今仅13例胰腺EMp报道，其中原发10例，伴黄疸4例，IgA升高1例。

EMp一般起病缓慢，多在无意中或体检时发现，临床症状与肿瘤侵犯的部位直接相关，视肿瘤生长部位、大小及扩展范围而定，确诊则完全依赖于病理组织学的检查。此外，尚需进一步做骨髓涂片、骨骼影像学检查及免疫球蛋白测定来排除孤立性浆细胞瘤和多发性骨髓瘤。本例患者锁骨上肿块被无意间发现，胰腺肿大压迫胆总管引起无痛性黄疸，均为肿瘤局部侵犯所致。糖尿病史较长，无法用胰腺侵犯解释，因此诊断为胰腺EMp合并2型糖尿病。

一般将EMp分为三期：Ⅰ期仅局限于原发部位；Ⅱ期严重破坏周围组织或累及其引流区淋巴结浸润；Ⅲ期为多部位病变或远处转移［3］。此种分法对于指导治疗有重要意义。

一般认为EMp具有较高的放射敏感性。对于单发的EMp，多数学者［4］认为单纯放疗即可获得满意疗效，放疗后局部控制率达79.0%~100%，10年总的生存率达50％～100％，故EMp的治疗应首选放疗。如果病灶位于软组织且部位比较局限，手术可以完全切除者可单纯手术治疗。对于有复发、远处转移、肿瘤分化程度较低或局部侵袭范围较大的高危病例，应推荐联合化疗［5］。目前常用的化疗方案与多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴瘤相似。
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七十五、透明血管型Castleman病伴pOEMS综合征

并发急性大面积脑梗塞1例

病例介绍

患者，女性，42岁，因“反复腹泻5个月，畏寒1个月”于2006年2月入住我院。患者在入院治疗前两月曾确诊为“甲状腺功能亢进症”，并一直服用抗甲状腺药物进行治疗。入院后患者腹泻症状加重，并逐渐出现乏力、盗汗、体重下降及双下肢浮肿的症状，用多种药物治疗无效。患者既往体健，否认有慢性病史及吸烟、饮酒等不良嗜好。

1.入院查体

神志清，步入病房，生命体征平稳，肤色偏黑；颈部、腹股沟均可及数枚米粒大小淋巴结，质硬，活动可，无压痛；胸骨中下段无压痛，心肺听诊无殊；肝肋下二指，质中，边钝，无压痛；脾肋下四指，质中，边钝，无压痛；移动性浊音（±）；四肢皮肤感觉功能减退，四肢肌力Ⅴ级，肌张力正常，双下肢呈凹陷性浮肿。

2.辅助检查及诊治

血常规正常；血乙肝三系示“hBsAg（+），hBcAb（+），hBeAb（+）”；血纤维蛋白原 3.5（正常2.0~4.0）g/L。血生化示低白蛋白血症和高球蛋白血症。免疫固相电泳示单克隆IgA升高，IgA 48.3g/L。胃镜和肠镜检查正常。心超示“少量心包积液”。腹部B超示“肝脾肿大，少量腹水”。四肢肌肉神经肌电图检查示“感觉神经和运动神经传导均减慢”。颈部淋巴结活检示“Castleman病（透明血管型）”。患者确诊为透明血管型Castleman病伴pOEMS综合征。

于疾病确诊后第1天，患者突发精神异常，并逐渐出现左侧肢体偏瘫，后波及右侧肢体，并出现神志不清直至昏迷。查体：深昏迷状态，T 38℃，四肢肌力0级，肌张力减弱，反射消失。实验室检查：血纤维蛋白原4.2g/L；血常规正常；头颅磁共振平扫加弥散提示“急性大面积脑梗塞，涉及右侧额叶、顶叶、左侧额叶并延伸到皮层及皮层下”。遂用地塞米松针10mg/d，治疗7d，并辅以对症支持治疗，患者病情出现改善，意识状态由深昏迷转为嗜睡，呼之能应，患者能自行抬高右上肢，无发热，双下肢浮肿消退。辅助检查：血纤维蛋白原2.9g/L；心超示心包积液消失；腹部B超示腹水消失，肝脾正常大小。病情稳定，转至神经内科进一步治疗。

讨论

Castleman病是一种很少见的原因未明的以反应性淋巴组织增生为特征的疾病［1］。Castleman病临床上分为两型：局灶型（localized castleman disease，LCD）和多中心型（multicentric castleman disease，MCD）。LCD常见于年轻人，单个肿块好发于纵隔和颈部，腹内肿块较少见，大多不伴全身症状。而MCD常表现为多发性淋巴结病变和多器官受累，并常伴有全身症状。MCD临床上较LCD少见，并且预后较差。Castleman病病理上也分为两型，即透明血管型和浆细胞型。①透明血管型见于90％的LCD患者，但少见于MCD患者。透明血管型病理可见淋巴结内很多散在分布、增大的淋巴滤泡样结构，小血管穿入其中；血管内皮明显肿胀，管壁增厚，晚期呈玻璃样变；滤泡周围有多层环形排列的淋巴细胞，形成洋葱皮样或帽带状结构；滤泡间有小血管、淋巴细胞增生，也可有浆细胞、免疫母细胞增生。②浆细胞型见于90％的MCD患者，但仅见于10％的LCD患者［2］。浆细胞型病理可见淋巴滤泡样增生，滤泡间各级浆细胞成片增生。异常小血管也穿入滤泡及滤泡间增生，但程度较透明血管型轻。

本例患者病理诊断为透明血管型Castleman病，临床诊断为MCD伴pOEMS综合征并发大面积脑梗塞，在临床上极为少见。

MCD常伴发pOEMS综合征、霍奇金淋巴瘤、Kaposi肉瘤和获得性免疫缺陷综合征［3］。大部分患者伴有发热、消瘦、乏力等全身症状和贫血、高球蛋白血症。上述症状的发生与患者体内IL-6分泌异常和功能失调有关。IL-6分泌异常和功能失调导致B淋巴细胞在转化为浆细胞过程中出现发育异常或肿瘤性增殖［4］。

本例患者大面积脑梗塞的范围较以往Kang K等［6］报道的要大得多，而凝血功能检测除了存在高纤维蛋白原血症以外，其余各项指标均正常，进一步证实了纤维蛋白原这一指标在预测pOEMS综合征患者是否存在高凝状态的敏感性和价值，值得在临床上推广。而纤维蛋白原的合成在肝脏也是受IL-6水平调节的［7］。本例患者肝脏中存在的乙肝病毒可能也促进了纤维蛋白原的合成，并进一步导致大面积脑梗塞的发生。有报道pOEMS综合征患者体内异常升高和功能失调的IL-6水平可以被肾上腺糖皮质激素控制并使其正常化［8］。

透明血管型Castleman病常有滤泡型树突状细胞的克隆性增生［9］。大量树突状细胞在硬脑膜和柔脑膜中参与诱导和调节机体的免疫反应，并在中枢神经系统形成炎症反应［10］。因此，患者可能存在中枢神经系统免疫性血管炎，并促进了脑梗塞的发生［11］。患者存在单克隆IgA升高，增加了血黏度，并成为脑梗塞的另一个促发因素。本例患者用地塞米松10mg/d，治疗7天后临床症状得到改善，并且血纤维蛋白原下降至正常水平，进一步证实了肾上腺糖皮质激素可以控制体内异常的IL-6水平并使其正常化，同时抑制血纤维蛋白原的合成和控制免疫性血管炎。迄今为止，本例是亚洲人群中首例报道的透明血管型Castleman病伴pOEMS综合征，并发大面积脑梗塞的病例。
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七十六、骨髓坏死半年后发生急性淋巴

细胞性白血病1例

病例介绍

患者，女，51岁，教师。因“右髋活动受限伴右髋疼痛10天”于2004年11月18日入院。患者于10天前无明显诱因下开始出现右髋关节上抬、外展、内收运动受限，右大腿酸痛，提足无力，无发热，予抗炎、消肿、止痛等对症治疗，症状无缓解。既往史：患者1999年因“胆囊炎”予手术治疗。2003年因“子宫肌瘤”作子宫切除术。

1.入院查体

T 36.9℃，p 68次/分，R 20次/分，Bp 113/68mmhg，面色红润，胸骨无压痛，无瘀点、瘀斑。心肺听诊无殊。腹软，无压痛，肝脾肋缘下未及。双肾区无叩痛。右髋关节上抬、内旋疼痛，双侧4字试验阳性，右侧明显。直腿抬高试验阳性。脊柱无压痛。

2.辅助检查及诊治

入院后开始持续发热，体温39℃左右，1周后血三系进行性下降并出现口唇周围麻木。血象最低时为WBC 2.2×109/L，hB 73g/L，BpC 10×109/L。血清AKp 170～220（30～115）U/L，CA 125 73.4（0～35）U/mL，铁蛋白2601.0（7～323）ng/mL。hLA-B27阴性。抗核抗体阴性。蛋白电泳未见M蛋白。ESR 76mm/1h末。B超：脾肋间厚4.6cm，胆囊切除术后；浅表淋巴结未探及肿大；子宫次切术后，残余宫颈无异常。平片示骨盆骨骼退行性病变，头颅骨质未见异常。骨骼ECT示双侧肩关节、肱骨、双侧膝关节、右股骨等部位见示踪剂浓聚灶。CT示胸部、下颌骨、双侧膝关节未见异常，双侧肩胛骨、肱骨头、肱骨上段及双侧锁骨退变。盆腔MRI示两侧骶骨、髂骨、耻骨、坐骨、股骨头、股骨上段及下段腰椎内弥漫性信号异常。肠镜见横结肠息肉。

入院后第15天骨髓常规示有核细胞破碎、溶解，模糊不清，呈大小不等的云雾片状，周围有嗜酸性均匀物质，成熟红细胞尚可见；活检示骨髓造血组织增生低下，代之以组织细胞散在及小片状增生，大多较成熟，伴片状坏死，特染无殊。免疫标记CK（-），CEA（-），S-100（-），CD68（+），AE（-），pAS（+），考虑骨髓坏死伴组织细胞增生。予地塞米松5～10mg /d治疗，体温降至38℃左右。第28天骨髓活检示灶性坏死，并见组织细胞片状增生，细胞体积较大，胞浆丰富，核圆或卵圆，居中或偏位，免疫标记：CD68（++），S-100 （-），pSA（+）且不被胰酶消化，组织细胞间仅见少量中晚幼粒红系细胞，特染示网状纤维增多伴灶性胶原化。

入院后第45天复查骨髓示有核细胞量中等。涂片可见散在异常细胞，比例占4％，性质不定，巨核细胞数量165个/片，产血小板功能差；NAp阳性率24％，积分43分，对照80％，200分。未见骨髓坏死。活检示造血组织增生低下，特染示网状纤维增多。仍以地塞米松5～10mg/d治疗，体温可控制正常。血象WBC、hb正常，pLT波动在（22～56）×109/L。

2个月后复查骨髓有核细胞量增多。涂片可见散在异常细胞，比例占3％，巨核细胞明显增多，全片见巨核465个，产血小板功能差。活检示造血组织间见多量组织细胞簇状及小片状分布，分化尚成熟，未见上皮细胞成分，特染无殊。免疫标记：CD68（＋），S-100（－），CD1a（-），Lys（+），CK（-）。期间以强的松2.5mg/d治疗，无发热，定期复查血常规、三系基本维持正常。

6个月后停用强的松（醋酸泼尼松片），停药1周后出现低热，体温在37.8℃左右，右髋关节及双肩关节偶有酸痛，复查hb 138g/L，WBC 15.2×109/L，pLT 4×109/L，原始细胞占50％。骨髓常规示原始细胞94％，pOX（过氧化酶）10%（+），NSE（+），NAF不显色。骨髓免疫分型提示CD10、CD19、CD22、CD79α、CD34、hLA-DR、CD46均阳性。骨髓活检示组织增生十分活跃，增生之细胞幼稚且单一，弥漫性分布，正常造血组织少见，期间见小片状组织细胞增生，分化尚成熟，特染示网状纤维增生。免疫标记：CD45、CD34、CD68均阳性，MpO（髓过氧化物酶）部分阳性。染色体核型为46，XX。诊断为急性淋巴细胞性白血病伴髓系表达。予VDCp［VDS 4mg d1，CTX（环磷酰胺）1.2 d1，DNR（柔红霉素）60mg d1-3，DXM 10mg d1-14］方案化疗，1疗程后完全缓解（CR），以后VDp+Ara-c（阿糖胞苷）巩固3次均CR。

发病1年后复发，以后的半年时间内复发三次，免疫分型复查：CD34、CD19、CD22、hLA-DR、CD33、CD11b阳性，仍符合急性淋巴细胞性白血病伴髓系表达。该患者最终因骨髓抑制后肺部感染，大咯血死于呼吸衰竭。总病程1年半。

讨论

回顾文献，骨髓坏死往往与白血病相继发生，或者在放、化疗后发生。发热、骨痛是骨髓坏死典型的临床表现，血生化改变往往表现为AKp、LDh增高［1-3］。本文报道的这一患者以发热、骨痛、骨髓坏死为首发表现，伴血三系减少，血生化改变表现为AKp持续增高，密切随访半年后确诊急性淋巴细胞性白血病，间隔时间之久实属罕见。我们给这一患者半年内先后做了5次骨髓检查，动态观察了骨髓坏死至恢复的整个过程，并明确了这一患者的最后转归。其骨髓起初表现为片状坏死；13天后呈灶性坏死伴网状纤维增多；30天后骨髓造血恢复，46天后骨髓增生活跃。期间定期复查血象：骨髓坏死发生时表现为全血细胞减少，血象随着骨髓恢复而恢复，并基本恢复至正常。随访6个月后外周血白细胞计数增高并出现原始细胞，骨髓检查明确诊断为伴髓系表达的急性淋巴细胞性白血病。该病人从骨髓坏死至恢复时间约1个月。骨髓从坏死到造血功能恢复过程中，均可见到组织细胞增生，骨髓造血恢复后骨髓涂片中还可见3％～4％异常细胞，这可能是其最终发展为急性白血病的线索。我们从确诊开始给患者小剂量激素治疗，患者发热有所控制，且血象能恢复正常，似有疗效，但这种治疗方法有待于进一步经验积累。总之，不明原因发热、骨痛、骨髓坏死要高度怀疑恶性肿瘤，需密切随访。

参考文献

［1］paydas S，Ergin M，Baslamisli F，et al.Bone marrow necrosis：clinicopathologic analysis of 20 cases and review of the literature.Am J hematol，2002，70（4）：300-305
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（血液科 佟红艳 肖峰）


七十七、急性白血病患者合并双下肢深静脉栓塞1例

病例介绍

患者，女性，18岁，因“发现颈部肿块半年余”于2005年9月26日入院。入院前1个月患者在其他医院行右侧颈部肿块活检，免疫组化示CD99（+）、MpO（+）、CD68（+），其余淋系相关抗原表达均阴性，诊断“（颈部）粒细胞肉瘤”。患者入院时无发热、乏力等任何不适症状。

1.入院查体

神清，精神可，T 36.9℃，巩膜无黄染，双侧颈部及下颌骨上下可及多枚肿大淋巴结，质地一般，无黏连，活动度可，除左侧下颌骨上肿块有轻触痛外，余无触痛。

2.辅助检查及诊治

血常规示WBC 7.8×109/L，N 37.3%，L 59.6%，hb 108g/L，pLT 417×109/L。骨穿刺检查示原淋+幼淋占64％；组化示pOX（-），SB（-），NSE（-），NAF（不显色）；免疫分型示CD117（+），MpO（－），CD46（+），CD34和hLA-DR均阳性，原始细胞群同时伴CD19和CD7的表达。诊断为：急性髓细胞白血病（M0）。入院后予以DA+Vp方案化疗［DNR 60mg d1-3，Ara-c 150mg d1-7，VCR（长春新碱）2mg d1，pred（强的松）60mg d1-14］。化疗后患者出现明显骨髓抑制及发热等，血常规示WBC 0.3×109/L，hb 93g/L，pLT 22×109/L，给予抗感染及对症支持治疗后，血常规于化疗结束后18天起逐渐恢复。复查骨髓提示“原粒占11％”，达部分完全缓解。

患者于化疗结束后23天起有双下肢肌肉酸痛，并逐渐加重。3天后患者双下肢大腿处触痛明显，轻度水肿。双下肢深静脉彩超示“右下肢股总静脉、股深静脉、股浅静脉、腘静脉及左下肢股总、股深静脉、腘静脉内可见充满低回声，加压管腔不变形，左侧股浅静脉及腘静脉内可见稀疏血流信号。诊断：右侧股总静脉、股深静脉、股浅静脉、腘静脉及左下肢股总、股深静脉栓塞；左侧股浅静脉、腘静脉部分栓塞。DIC指标：pT（凝血酶原时间）16s，KpTT（自陶土部分凝血活酶时间）38s，TT（凝血酶时间）14s，FG（纤维蛋白质定量测定）2.84，3p（血浆鱼精蛋白副凝固试验）（-）。给予低分子肝素4100 AXaIU，q12h皮下注射10天及抬高下肢治疗，患者肌肉酸痛明显好转，改服拜阿司匹林（阿司匹林肠溶片）100mg，每日1次。

讨论

血栓栓塞是癌症患者的并发症之一，严重者可导致死亡［1］。急性白血病（AL）患者常因骨髓造血受抑制，出血比较常见，血栓形成少见。近年来由于对血栓的认识和诊断水平的提高，白血病患者血栓的发现率也有所提高，国内外文献均有散在病例报告。Chaoui等［2］对AL患者并发呼吸系统事件的死因调查分析中，因肺栓塞所致的比例有4.65％。白血病患者尸体解剖的血栓发生率为16.6％［3］。Ziegler等［4］分析719例AL患者，明显静脉血栓形成的概率是2.09％，但与预后无多大关联。这些资料表明AL患者并发血栓形成并不少见，需要临床工作者进一步重视。

AL患者血栓形成的机制主要与疾病本身及治疗相关［5］。AL发病过程中存在血管内皮细胞损伤，血小板活化及凝血，抗凝及纤溶系统的激活。高白细胞白血病患者的高黏滞血症，及急性早幼粒细胞白血病（ApL）患者的异常早幼粒细胞释放的促凝物质，较亦引起血栓形成，多见于微血管血栓形成。骨髓移植与化疗，特别是维甲酸、门氡酰胺酶和糖皮质激素的联合化疗与血栓发生有关。近年来，ApL患者维甲酸诱导后出现血栓以及慢性粒细胞白血病急变后并发血栓形成的报道较多见。AL患者血栓形成可以发生在诊断时或化疗中，亦可以是白血病的首发表现［6］，文献报道以前两者居多。白血病亚型中各型均可并发血栓栓塞，但以ApL最常见［4］。本例患者为AL初发病例，亚型为微分化型（M0），并发明显血栓形成时，化疗已结束3周，血象已恢复正常，文献罕见类似病例报道。该患者初发时白细胞计数在正常范围，无任何临床症状，DIC正常，并发静脉血栓形成后查DIC延长均无临床意义，表明患者血栓形成时并无高凝状态存在。值得注意的是患者化疗过程中曾用过糖皮质激素，虽据报道其所致的静脉血栓形成与联合门冬酰胺酶化疗后导致促凝血障碍关系密切，单纯糖皮质激素引起的血栓形成罕见报道。由于AL患者凝血功能障碍和化疗后骨髓抑制，血小板减少易并发出血，针对血栓的溶栓或抗凝治疗存在着一定的风险。本例患者血栓形成后给予低分子量肝素抗凝治疗后病情好转，未见出血，表明低分子量肝素对于AL并发血栓形成的患者疗效确切，出血并发症罕见，是安全的治疗方法。
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［3］叶丽萍.急性白血病与血栓形成.中国小儿血液，2001，6（3）：136-140
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（血液科 叶杏浓 钱文斌）


七十八、伊马替尼治疗特发性嗜酸粒细胞增多综合征1例

病例介绍

患者，男，41岁，因乏力、发热2月余就诊，否认传染病接触史、过敏史、哮喘史及特殊用药史。

1.入院查体

T 38.1℃，贫血貌，浅表淋巴结未及肿大，皮肤未见瘀点、瘀斑，胸骨中下段压痛阳性，心肺检查无阳性体征，肝肋缘下未及，脾肋缘下7cm，神经系统检查无阳性体征。

2.辅助检查及诊治

WBC 21.8×109/L，中性分叶核粒细胞57%，淋巴细胞8.5%，嗜酸粒细胞33.2%，嗜酸粒细胞绝对值7.2×109/L，hb 81g/L，BpC 84×109/L。免疫球蛋白IgE正常。抗核抗体阴性。粪虫卵检查阴性。骨髓常规及活检示穿刺部位造血细胞大部分凝固性坏死。4日后复查骨髓象：有核细胞明显增高，粒系增生明显活跃，占78%，其中原始细胞0.5%、早幼粒细胞1.5%、中性中幼粒细胞28.5%、中性晚幼粒细胞11.0%、中性杆状核粒细胞6.0%、中性分叶核粒细胞8.5%、嗜酸粒细胞21.5%、嗜碱粒细胞0.5%，红系受抑且淋巴细胞比例减低，巨核细胞量中等、功能佳，NAp阳性率1%、积分1分（阳性对照88%、279分）。1个月后复查骨髓活检：骨髓粒系高度增生伴坏死及纤维化。染色体检查为46，XY，正常核型。融合基因bcr/abl阴性，融合基因CBFβ/MYh11阴性。胸片检查未见明显异常，CT提示脾脏肿大，超过7个肋单元，肝脏大小正常，后腹膜未见肿大淋巴结。患者持续发热，各种抗生素治疗3周无效，体温波动在38～38.5℃。

诊断为特发性嗜酸粒细胞增多综合征（hES），予伊马替尼400mg每日口服，2天后体温正常，2周后复查血常规WBC 3.0×109/L，中性分叶核粒细胞 62.9%，淋巴细胞 31.8%，嗜酸粒细胞 1.7%，嗜酸粒细胞绝对值0.1×109/L，hb 80g/L，BpC 127×109/L。改伊马替尼300mg每日口服，2周后复查血常规WBC 2.6×109/L，中性分叶核粒细胞59.2%，淋巴细胞 34.0%，嗜酸粒细胞 0，嗜酸粒细胞绝对值0，hb 93g/L，BpC 196×109/L。体检脾脏明显缩小，肋缘下2cm。继以伊马替尼300mg每日口服，治疗4周后血常规及骨髓象正常，体检脾脏肋缘下未及。伊马替尼逐渐减量至100mg每日口服，复查血常规、骨髓象均正常达13个月后停药。目前患者仍在随访中，血常规、骨髓象复查均正常已达17个月。

讨论

hES诊断标准：①外周血嗜酸粒细胞增多绝对数大于1.5×109/L，持续达6个月以上。②无寄生虫、过敏或其他已知引起嗜酸粒细胞增多的原因。③器官受累的症状和体征。其主要需与慢性嗜酸粒细胞白血病（CEL）鉴别。两者区别在于CEL外周血象原始细胞增多大于2%，骨髓象原始细胞增多占5%～19%，且表现髓系克隆性细胞遗传学异常［1］。

我们报道的这一病例外周血嗜酸粒细胞绝对值7.2×109/L，骨髓嗜酸粒细胞21.5%，伴有脾脏肿大，而大便虫卵检查无殊，免疫球蛋白IgE正常，抗核抗体阴性，未找到恶性肿瘤依据，无特殊用药史，排除寄生虫感染、过敏性疾病、变态反应性疾病、恶性肿瘤、药物引起的反应性嗜酸粒细胞增多症。外周血及骨髓未见异常增多的原始细胞，且细胞遗传学检查未见异常，可排除慢性嗜酸粒细胞白血病。虽然并未获得嗜酸粒细胞增多持续6个月以上的依据，但根据临床表现，并排除其他引起嗜酸粒细胞增多的疾病，特发性嗜酸粒细胞增多综合征（hES）诊断即可成立。

嗜酸粒细胞增多常引起器官受累，这可能与嗜酸粒细胞颗粒内容物释放直接引起内皮损伤，从而形成血栓或纤维化有关。心脏为最常受累的器官，其临床表现包括附壁血栓形成及loffler心内膜炎，后者以纤维化引起的心内膜增厚伴心室受累为特征。皮肤受累表现为皮疹、风疹或血管性水肿。皮肤受累表现在伴有淋巴细胞异常的高嗜酸粒细胞增多患者中更为多见，可能与分泌IL-5的T细胞数量增多有关［2］。呼吸系统表现为肺部浸润、渗出、血栓或纤维化。其他相对少见的表现包括肝脾肿大、腹泻或肠炎。常见的全身性表现包括乏力、肌痛和发热。本例临床特征主要表现为脾脏肿大及发热，心、肺等器官未有受累依据，骨髓坏死可能与骨髓供血血管血栓形成有关。

在过去的30年中，hES的染色体异常已有报道，然而并未找到一种与该病直接相关的特殊核型，并且大多诊断为hES的患者以传统的细胞遗传学方法检测呈现正常核型。其他伴有嗜酸粒细胞增高的骨髓克隆性疾病常见的遗传学及分子生物学异常如下：AML的亚型M4Eo可出现inv（16）并有CBFβ/MYh11融合基因；M2可出现t（8；21）（q22；q22）并有AML1/ETO融合基因。此外，7号染色体单体［3］、1号染色体三体［4］、t（5；16）（q33；q22）［5］及t（16；21）（p11；q22）［6］在伴有嗜酸粒细胞增高的AML病例中亦有报道；在伴有嗜酸粒细胞增高的MDS（骨髓增生异常综合征）中存在der（1q；7p）［7］；在伴有嗜酸粒细胞增高的MpD（骨髓增殖性疾病）中存在多能造血干细胞的8p11基因突变，产生8p11上的成纤维细胞生长因子受体-1基因（fibroblast growth factor receptor-1，FGFR-1）与另5个伴随位点间的融合［8］。

hES传统治疗是以重要脏器受累和功能障碍为主要治疗指征。激素是治疗的一线药物，对激素不耐受或无反应者可用细胞毒药物或免疫抑制剂治疗，但由于需要长期治疗，这些治疗方法都因副作用而受到限制［3］。其他的治疗包括依托泊甙、干扰素-α、克拉屈滨、白细胞分离术、脾切除、外科手术心脏瓣膜置换等，部分患者可行干细胞移植。本病预后较差。对1919-1973年间57名hES病例的研究显示，中位生存期为9个月，3年存活率仅为12%。这些病人通常有进展性疾病，尸检发现65%的病人死因为充血性心力衰竭。此外，外周血原始细胞或白细胞计数大于100×109/L者预后较差。而在新近的40个hES病例报告中5年生存率为80%，15年生存率为42%。其中预后不佳的因素包括同时伴有骨髓增殖综合征、激素治疗无反应、伴有心脏疾病、男性以及高水平的嗜酸粒细胞［9］。心血管疾病诊疗方法的提高有助于改善预后。

2001年Schaller等［10］首次报道用Imatinib（伊马替尼）治疗的hES病例1例。该患者对先前的治疗（包括皮质激素、羟基脲、α-干扰素等）耐药或不能耐受，以伊马替尼100mg每日口服，35天后外周血嗜酸粒细胞完全消失。此后伊马替尼治疗hES的病例相继被报道，迄今已达92例，其中74%的患者伊马替尼治疗有效，外周血嗜酸粒细胞数下降明显。然而，对于伊马替尼是否能逆转高嗜酸粒细胞所引起的器官损害，目前的研究资料甚少。已有报道显示：伊马替尼能减轻肺部浸润从而显著改善症状并恢复肺功能，也可逆转骨髓纤维化［11］，但对改善伴有心内膜纤维化、充血性心力衰竭的hES/MpD（高嗜酸性粒细胞综合征/骨髓增殖性疾病）患者的心功能并无成效。伊马替尼对hES的治疗作用已初见端倪，但其最佳有效剂量、药物起效的血液学和临床指标、分子细胞遗传学缓解标准等尚待进一步明确。

我们报道的这一病例采用伊马替尼 400mg初始剂量治疗，2日后体温即恢复正常，2周后外周血嗜酸粒细胞比例达正常范围，8周后脾脏恢复正常大小，治疗有显著效果。目前该患者用药剂量为100mg，每日口服，一直处于完全缓解状态。

2003年Cools等［12］在9例伊马替尼治疗后获完全血液学缓解的hES/CEL病例中发现，其中有5例存在FIp1L1-pDGFRα基因。该基因由染色体4q12上800kb的缺失产生的，其产物为FIp1L1-pDGFRα融合酪氨酸激酶，此异常染色体改变以常规细胞遗传学显带技术难以发现，这也是hES患者常显示正常核型的原因。Cools等认为，伊马替尼通过抑制这一异常的融合酪氨酸激酶FIp1L1-pDGFRα达到治疗作用。此后，在部分伊马替尼治疗获完全血液学缓解的hES-MpD［11］、伴嗜酸粒细胞增多的系统性肥大细胞增生症［13］患者中亦发现FIp1L1-pDGFRα基因的存在。并有学者提出伊马替尼可能通过抑制JAK/STAT信号传导途径异常激活而抑制嗜酸粒细胞的异常增殖［14］。

然而Cools等报道的另外4例获得完全血液学缓解的病例中并未找到FIp1L1-pDGFRα，提示仍存在其他伊马替尼作用的靶位点，包括已知的ABL、KIT、pDGFRs及其他未知靶点。其作用机制尚待进一步研究。

WhO分类以有无克隆性标志区分CEL和hES，然而FIp1L1-pDGFRα融合基因在CEL和hES中的同时存在，使这一分类方法受到质疑［12］。有学者［15］提出将嗜酸粒细胞增多患者以有无继发原因分为两类，有继发原因为反应性嗜酸粒细胞增多，无继发原因则采用FISh或RT-pCR进一步筛选FIp1L1-pDGFRα融合基因。融合基因阳性且骨髓原始细胞占5%～19%者归入FIp1L1-pDGFRα阳性慢性嗜酸粒细胞白血病。此类患者对伊马替尼有明显的血液学反应。现有报道的病例中该类患者占hES/CEL的50%～60%，其与FIp1L1-pDGFRα阳性且伴有嗜酸粒细胞增多的系统性肥大细胞增生症及其他伴有嗜酸粒细胞增多的克隆性骨髓疾病一起，通称为FIp1L1-pDGFRα阳性克隆性嗜酸粒细胞增多症，伊马替尼治疗均有效。对于无继发原因的FIp1L1-pDGFRα阴性的患者可分为以下三类，①未分类的慢性嗜酸粒细胞白血病：伴有克隆性的细胞遗传学异常、克隆性的嗜酸粒细胞增多或骨髓原始细胞增多占5%～19%；②T细胞相关的高嗜酸粒细胞综合征：具有异常的T细胞群；③特发性嗜酸粒细胞增多综合征：无克隆表现，无骨髓原始细胞增多，无异常T细胞群。然而以上的分类并不是绝对的，存在相互交叉。例如在部分患者中可同时存在FIp1L1-pDGFRα阳性及异常的T细胞群或其他的克隆性标志［12］。对FIp1L1-pDGFRα阴性的患者可采用传统的治疗方式，也可采用伊马替尼治疗，其中部分患者对伊马替尼有血液学反应，称为伊马替尼反应型（IR，imatinib-responsive）。
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七十九、Bortezomib治疗难治性T细胞非霍奇金淋巴瘤1例

病例介绍

T细胞非霍奇金淋巴瘤（non-hodgkin’s lymphoma，NhL）往往表现为化疗敏感性差、容易复发、预后不良，目前尚无标准化疗方案。我们应用蛋白酶体抑制剂bortezomib（valcade）治疗一例难治性T细胞非霍奇金淋巴瘤，报告如下。

患者，男，38岁。2004年5月发现颈部﹑腋下﹑腹股沟多个淋巴结进行性增大。淋巴结活检病理报告：非霍奇金淋巴瘤（NhL），T淋巴母细胞性；免疫组化：CD3（+）、CD45Ro（+）、TDT（+）、CD20（－）、CD79a（－）、MpO（－）。胸腹CT检查发现：纵隔淋巴结肿大，腹膜后、肠系膜多发性淋巴结肿大，脾肿大肋下8cm。血象：hb 160g/L，pLT 40×109/L，WBC 90×109/L；细胞分类：早幼粒细胞6％，中性中幼粒细胞10％，中性晚幼粒细胞10％，中性杆状核34％，中性分叶核30％，嗜酸细胞5％，淋巴细胞3％，单核细胞2％。骨髓涂片及活检显示粒系增生活跃。染色体检查结果：46，XY，正常核型。融合基因BCR/ABL（－）。经2个疗程ChOp（CTX+脂质体阿奇霉素＋VDS+pred）方案治疗后，疗效不佳，脾脏、淋巴结短期内缩小后又持续增大。改用MINE方案化疗4疗程，治疗后脾脏缩小至肋下2cm，颈部、腋下、腹股沟淋巴结消退，血象恢复正常。

2004年12月又发现颈部、腹股沟淋巴结增大，脾脏肿大平脐，考虑淋巴瘤复发。给予ChOp+Ara-C方案治疗2个周期，复查CT发现肝内多个类圆型低密度影，骨髓涂片可见异常细胞3％，考虑有淋巴瘤肝脏及骨髓浸润；改行BFM90（Ara-c+VDS+Vp-16+DXM）方案3个疗程，ChOp+L-ASp方案1个疗程。复查CT及骨髓无异常发现。

2006年2月全身淋巴结再度肿大，脾肿大肋下9cm。血象：hb 50g/L，pLT 9×109/L，WBC 4.6×109/L；骨髓活检显示：骨髓组织增生十分活跃，粒红比例尚正常，骨小梁间可见成团异性淋巴样细胞浸润；免疫标记：CD3（+），LCA部分细胞（＋），CD20、CD79a及CD30均（-）。输注血小板使血小板计数大于20×109/L后，2月24日起用bortezomib（valcade）联合脂质体、阿奇霉素及地塞米松治疗，具体方案为：Bortezomib 2.2mg，静脉推注，d1、d4；脂质体阿奇霉素20mg，静脉滴注，d1、d8；地塞米松 10mg，静脉滴注，d1-4。用药后第3天脾脏及肿大淋巴结即开始缩小，第4天感腹胀、纳差，无腹痛，无恶心、呕吐，给予对症处理后缓解。3月16日显示：脾肋下3cm，全身淋巴结较治疗前明显缩小，仅右颈部淋巴结轻度肿大，血象：hb 70g/L，pLT 46×109/L，WBC 2.3×109/L。4月26日显示：患者右颈部淋巴结轻度肿大，脾脏肋下3cm；hb 60g/L，pLT 53×109/L，WBC 2.1×109/L；骨髓涂片及活检无异常发现。

讨论

Bortezomib（valcade）目前主要用于治疗复发难治的多发性骨髓瘤及惰性B细胞NhL，特别是套细胞淋巴瘤（mantle-cell lymphoma ，MCL）。副反应主要包括疲乏、恶心、腹泻、便秘、血小板减少和外周神经病。能否用于治疗复发难治的高度恶性B细胞及T细胞NhL正在探索中。

临床前研究显示Bortezomib能抑制多种B细胞性恶性肿瘤的蛋白酶体活性，促进细胞凋亡，并同时增加肿瘤细胞对化疗和放疗的敏感性［1］。Connor等报告了Bortezomib治疗复发性或难治性惰性淋巴瘤的临床研究结果［2］，治疗的25例患者中包括了3例小淋巴细胞性淋巴瘤、9例滤泡性淋巴瘤、11例套细胞淋巴瘤和2例边缘区淋巴瘤。其中24例先前接受过以下化学治疗：60%的患者接受过ChOp +/- R方案治疗；20%的患者接受过CVp +/- R方案治疗；15%的患者接受过以嘌呤类药物为基础的化学治疗；12%的患者接受过外周血干细胞支持下的大剂量化学治疗；还有8% 的患者接受过放射免疫治疗。Bortezomib的用法是1.5mg/m2，每周两次，连用两周，每三周重复；除1例出现Ⅲ度感觉和运动神经毒性外，其他患者均未出现Ⅲ度或Ⅳ度的毒性。结果小淋巴细胞性淋巴瘤患者均在第二或第四个疗程后达到肿瘤稳定；在9例可评价疗效的滤泡性淋巴瘤患者中，6例均达到肿瘤缓解，其中1例达到持续完全缓解；2例边缘区淋巴瘤患者在治疗2个疗程后达到部分缓解；在10例可评价疗效的套细胞淋巴瘤患者中，5例达到部分缓解。美国M.D.Anderson肿瘤中心Goy报道［3］，Bortezomib单药治疗复发、耐药套细胞NhL 25例，21例可评价疗效，有效率52.3%（11/21），CR（完全缓解）4例。所以认为该药对套细胞淋巴瘤的疗效优于对其他B细胞性非霍奇金淋巴瘤。

体外实验表明［4，5］：Bortezomib能抑制成人T细胞白血病（adult T cell leukemia）原代细胞的增殖并诱导其凋亡，与阿奇霉素联合效果更明显；能通过抑制皮肤T细胞淋巴瘤（cutaneous T-cell lymphoma ，CTCL）细胞株NF-kappaB活性，有效地诱导细胞凋亡。目前尚未见Bortezomib治疗复发难治的T细胞NhL的正式报道。本例患者对多种常规化疗方案耐药，但改用Bortezomib治疗后有效。本例治疗前血小板计数为9×109/L，在使用Bortezomib前输注血小板浓缩液，治疗过程中表现为腹胀、纳差，经对症处理后缓解。目前对Bortezomib的疗效研究尚需要进一步收集病例，观察其长期疗效和毒性，深入研究Bortezomib最佳用法及与其他化疗药物联合等应用问题。
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八十、以噬血细胞综合征首发的急性白血病1例

病例介绍

患者，男，43岁，因“反复发热3月余”于2006年7月入院。患者3个月前无明显诱因下出现发热，体温38～40℃左右，无畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰，无腹胀、腹痛，无尿频、尿急等症状。患者到当地就诊，给予抗感染治疗后好转。后患者又出现发热，体温升高时出现胸闷、气急等症状。患者到当地医院血液科就诊，查血常规提示血小板减低至10×109/L，骨髓常规提示：可见噬血细胞及噬血现象，给予对症治疗后好转出院。患者出院后又出现发热症状，伴有明显胸闷、气促。到我院急诊科就诊转住我院城站院区，查血常规示：WBC 12.4×109/L，N 54.5%，hb 77.9g/L，pLT 17×109/L。骨髓常规（6月20日）示：原单＋幼单占35％，考虑：急性单核细胞白血病部分分化型（AML-M5b）。免疫分型示（6月20日）：原始单核细胞群占总数的20.98%。TCR（T细胞受体）阴性，Igh（免疫球蛋白重链）阳性。骨髓活检提示：骨髓纤维化伴灶性幼稚细胞增生。复查骨髓常规提示：单核网状细胞比例增高，占10.5%。免疫分型提示：原单/幼稚髓系细胞占总数5.81%。近来患者有膝关节及手指关节游走性疼痛。今患者拟发热待查，为进一步治疗转入我科。既往有血糖升高病史2年余，静脉窦血栓1年。

1.入院查体

T 38.1℃，p 90次/分，R 18次/分，Bp 128/75mmhg，精神软，皮肤巩膜轻度黄染，双侧锁骨上及腋下可及黄豆大小淋巴结肿大，无压痛，活动度可。两肺呼吸音粗，未闻及明显干、湿啰音。hR 102次/分，律齐，未闻及明显病理性杂音。腹平软，肝肋下四指，有触痛，质中。脾脏肋下3指，质硬，无触痛。双下肢水肿。神经检查未见明显异常。

2.辅助检查及诊治

血常规提示：WBC 2.2×109/L，hb 79g/L，pLT 9×109/L。外周血涂片提示：幼稚细胞20％。骨髓常规提示：原始单＋幼稚单 40％，SB（+），NSE（+），NAF（不显色），NAp积分 80分。免疫分型提示：原始单核细胞占总数16.86％，MpO、CD35、CD64和CD65S（＋），其他标记（－）。骨髓活检：造血组织增生活跃，粒系、红系、巨核系可见较多组织细胞增生并吞噬红细胞。IhC（免疫组化）示：CD68、S-100（+）、特殊染色无殊。结论：符合噬血细胞综合征。生化提示：总蛋白55.3g/L，白蛋白27.3g/L，球蛋白28g/L，总胆红素57μmol/L；结合胆红素31μmol/L，ALT 8U/L，AST 19U/L，甘油三酯3.48mmol/L，总胆固醇2.58mmol/L，高密度酯蛋白0.35mmol/L，钠147mmol/L，氯111mmol/L，钾3.25mmol/L，LDh 484U/L。诊断为急性单核细胞白血病，噬血细胞综合征。治疗：给予DA方案［IDA（去甲氧柔红霉素）+Arc-C］化疗。化疗后血常规提示：WBC 11.7×109/L，hb 83g/L，pLT 168×109/L。

讨论

患者病史特点表现为反复高热，血二系降低，淋巴结及肝脾肿大，骨髓常规提示噬血细胞及噬血现象，甘油三酯及LDh增高。最后患者转化为急性髓细胞白血病，化疗有效。噬血细胞综合征是巨噬细胞异常的一种疾病，其特点表现为发热，淋巴结、肝、脾肿大，实验实检查提示血三系异常、肝功能异常、高甘油三酯及高铁蛋白，骨髓、肝、脾及淋巴结中可见噬血现象。［1］噬血细胞综合征可以分为原发性及继发性。继发性噬血细胞综合征常由感染、肿瘤及自身免疫性疾病等引起［2］。血液系统肿瘤中，噬血细胞综合征常与淋巴瘤、NK细胞白血病及淋巴细胞白血病等有关。［3-5］因此，当出现噬血细胞综合征时，我们需密切观察患者的原发病因，排除感染、肿瘤及自身免疫性疾病的可能，并追踪、及时随访。
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八十一、以Sweet综合征首发的MDS转化为急性白血病1例

病例介绍

患者，男，48岁，因“反复发热伴咳嗽7个月，脸部皮肤红肿3周”于2005年6月入院，患者7个月无明显诱因下出现持续发热，最高约40℃，伴寒战，咳嗽，痰中带血，无胸痛，无咽痛，无腹痛、腹泻，无恶心、呕吐，无黑便史，无关节痛，到当地人民医院就诊，予以输液治疗，具体不详，无明显好转。后转入本院呼吸科，血常规：WBC 2.6×109/L，hb 56g/L，pLT 124×109/L。骨髓活检：骨髓造血组织增生活跃。骨髓常规：增生活跃，提示有感染。胸片示肺部感染。B超：脾偏大。予以抗炎支持治疗后肺部感染有所好转，但体温仍不退，伴血三系减少。患者转上海瑞金医院血液科，血常规：WBC 1.5×109/L，hb 77g/L，pLT10×109/L。骨髓活检：骨髓造血细胞减少。免疫组化：LCA（+），CD43（+），CD10（+），CD3（-），CD79a（-）。骨髓常规提示：原始细胞6.5%，考虑MDS-RAEB（骨髓增生异常综合征-难治性贫血伴原始细胞增多）。后再次复查骨髓常规同前。寄生虫检查均阴性，予以注射用头孢吡肟，甲强龙（甲泼尼龙琥珀酸钠）、泰能（亚胺培南+西司他丁）后仍发热不退。后停用抗生素，予以ATRA（全反式维甲酸）、骨化三醇、反应停、强的松后血三系好转，体温正常。复查血常规：WBC 2.6×109/L，hb 81g/L，pLT 201×109/L。2005年1月13日复查骨髓：原始细胞10%，染色体正常核型。2007年年初再次出现发热，入本院呼吸科，查血常规：WBC 2.5×109/L，hb 71g/L，pLT 184×109/L，CT示肺部多发结节灶，肺部活检示：慢性炎症。以头孢吡肟抗感染后好转。患者三周前无明显诱因下出现脸面部红斑，疼痛，伴畏寒、发热，体温39.5℃左右，皮疹渐增多扩大，当地医院用地塞米松抗感染治疗后无明显好转。入杭州市三医院就诊，血常规：WBC 1.6×109/L，hb 60g/L，pLT 23×109/L，幼稚细胞68%；骨髓常规：原始细胞40%；皮肤活检符合Sweet综合征。以左氧氟沙星、阿米卡星抗感染体温不退，皮肤仍红肿，后加用甲强龙40mg，每日1次，皮疹较前好转，现为进一步诊治而入本科。

1.入院查体

T 37.5℃，p 100次/分，R 20次/分，Bp 95/63mmhg。神清，精神可，贫血貌，左侧脸部皮肤红肿，结痂。皮肤巩膜无黄染，浅表淋巴结未及，胸骨无压痛，右肺呼吸音偏轻，无殊，腹软，肝脾肋下末及，双下肢无水肿，NS（-）。

2.辅助检查及诊治

入院后完善相关检查，本院骨髓常规提示：有核细胞减少，原始细胞34%。骨髓免疫分型：CD34 86%，hLADR（人白细胞DR抗原）87%，CD117 56%，CD7 81%，MpO 4.34%，CD61 45%，GpA（糖蛋白A）33.4%，其他均小于20%。最后诊断：AML-M0 （MDS转化），Sweet综合征，肺部感染。治疗：入院后以甲强龙40mg /d，皮肤损害明显好转；化疗方案：hOAp ［hom（三尖酸酯碱）2mg d1-5，VCR 2mg d1，8，Ara-c 40mg d1-7，DXM 10mg d1-7］，化疗后复查骨髓：有核细胞减少，原始细胞4%。患者入院后以头孢他啶、头孢哌酮舒巴坦钠、泰能、两性霉素B等抗感染治疗，骨髓及血常规均有所好转，但最终因肺部感染仍未控制而死亡。

讨论

患者病史特点归纳为：反复发热，血三系降低，面颈部红斑，基础疾病为骨髓增生异常综合征，激素治疗有效。最终患者皮肤活检提示Sweet综合征，并由骨髓增生异常综合征转变为急性粒细胞白血病。Sweet综合征全称为中性粒细胞增多性皮病（acute febrile neutrophilic dermatosis），1964年由Sweet首先报道，又名中性粒细胞性红斑，它是一种反应性的皮肤表现。其特点主要是发热，中性粒细胞增多，表皮红斑、四肢、脸及颈部的疼痛性斑块及皮肤活检提示中性粒细胞浸润而排除血管炎。［1］根据病因可以分为经典/肿瘤相关性Sweet综合征及药物相关性Sweet综合征。经典/肿瘤相关性Sweet综合征主要有以下几种情况：特发性、炎症相关性（感染、自身免疫性、接种疫苗）、肿瘤相关性（血液系统、实体肿瘤）及怀孕。［2、3］而药物相关性Sweet综合征，目前报道与口服全反氏维甲酸、四环素、抗癫痫药及避孕药等有关。［4-7］有报道显示：10％~20％的Sweet综合征患者有肿瘤病史尤其是血液系统恶性肿瘤病史，如急性粒细胞白血病、骨髓增生异常综合征及骨髓增殖性疾病。［8］也有研究显示骨髓增生异常综合征患者如合并Sweet综合征，则转变为急性粒细胞白血病的概率增加。

Sweet综合征的发病机制目前尚不明确。其诊断主要依靠临床表现及病理检查。经典/肿瘤相关的Sweet综合征的主要诊断标准：①突然出现的疼痛性红斑；②组织病理提示中性粒细胞浸润而没有血管炎表现。次要标准：①发热>38℃；②相关疾病：潜在的肿瘤、炎症、怀孕、在上呼吸道或消化道感染时或之前接种疫苗；③糖皮质激素或碘化钾治疗有效；④就诊时存在以下4项中的3项：ESR>20mm/1h末，CRp增高，WBC>8×109/L，中性粒细胞>70％。满足所有主要标准并且4项次要标准中的2项即可以诊断经典/肿瘤相关的Sweet综合征。药物相关的Sweet综合征的诊断标准：①突然出现的疼痛性红斑；②组织病理提示中性粒细胞浸润而没有血管炎表现；③发热>38℃；④给药出现临床症状，停药后再次给药时症状再次出现；⑤撤出药物后症状缓解或是给予糖皮质激素治疗后症状缓解。满足以上所有5条标准后诊断成立。［9］

Sweet综合征的首选治疗药物为激素，起始剂量为0.5～1.5mg/kg，2～4周后开始减量，以后每周减量10%左右。如激素治疗效果不佳，可以改用口服碘化钾、秋水仙碱、环孢素及达那唑等治疗。［10］
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八十二、淋巴结反应性增生误诊为恶性淋巴瘤1例

病例介绍

患者，男，74岁，因乏力、皮肤瘙痒、关节疼痛、颈部淋巴结肿大伴发热、咳嗽就诊于当地医院，拟诊为“上呼吸道感染、痛风”。胸片、CT检查示：支气管病变；左侧中等量积液；纵隔淋巴结肿大。超声示肝门、后腹膜、纵隔多处淋巴结肿大。少量腹水。给于抗感染、止咳祛痰等对症治疗6天后，体温不退，胸闷、气急加重。既往糖尿病病史6年，高血压病史3个月。

1.入院查体

T 36.7℃，Bp 164/75mmhg，hR 86次/分，p 28次/分，神志清楚，全身皮肤、黏膜无出血，巩膜无黄染，甲状腺无肿大，颈部触及多枚黄豆大小淋巴结，无压痛，活动良好；左颈部最大淋巴结约4cm×3cm，质中，边界清楚，轻触痛，活动度差。两肺呼吸音粗，可闻及湿性啰音。hR 86次/分，律齐，A2（主动脉瓣区第二心音）>p2（肺动脉瓣区第二心音），肺动脉听诊区闻及SM1/6级杂音，心尖部闻及SM1/6级杂音。腹平坦，肝肋下未及，脾肋下2指，质韧，移动性浊音（＋）。双肾区无压痛、扣击痛，双下肢肌力Ⅲ级。双侧膝反射正常。双侧巴氏征（一）。

2.辅助检查及诊治

实验室检查：血常规示：WBC 6.7×109/L，嗜酸性粒细胞19.2％，pLT 3×109/L，hb 98g/L，CRp、ASO、IgG、IgA增高，补体C3、C4减少，抗核抗体（一），p-ANCA（+），C-ANCA（-），OT试验（-）。胸水蛋白 30.23g/L；ADA 23U/L，李凡他试验 弱阳性；腹水蛋白 32.56g/L；ADA 20U/L；胸、腹水中均未找到肿瘤细胞。痰中也未找到肿瘤细胞。骨髓常规（两次）：巨核细胞数量中等，功能差。骨髓活检：骨髓造血组织增生活跃。Igh基因重排（＋），TCR基因重排（－）。胃镜病理：（胃窦）浅表破碎黏膜组织。肠镜：直肠乙状结肠交界处息肉。心超：主动脉硬化，左室舒张功能减退，三尖瓣、主动脉瓣、肺动脉瓣轻度返流。超声示：胸腔、腹腔积液；肝、脾肿大；后腹膜、双侧颈部多发淋巴结肿大。胸部CT示：两肺间质性病变；两侧肺门及纵隔内，两侧腋窝及脾门旁多发淋巴结肿大，淋巴瘤考虑。入院诊断：①慢支肺部感染；②淋巴结肿大待查？淋巴结炎？淋巴瘤？③高血压病，中危，心功能衰竭Ⅲ；④2型糖尿病。

给予泰能、盐酸万古霉素、氟康唑等抗炎、抗真菌治疗后，患者症状无好转并进行性加重，出现呼吸困难，心率加快，颈静脉怒张，两肺部湿啰音，心尖部闻及SM2/6级杂音，双下肢浮肿（＋＋）。给予抗心衰、血液净化、补充白蛋白、降压、降糖等对症支持治疗后，患者心功能改善、水肿减轻，但颈部淋巴结肿大仍如前，继续高热，淋巴结增多、增大，颈部淋巴结再次活检，我院病理报告：（左颈）淋巴结T区细胞异常增生。为慎重，联合院外专家会诊，均报告为淋巴结外周T细胞性淋巴瘤伴组织细胞增生及大量嗜酸性粒细胞浸润。因家属要求，请香港玛丽医院病理科会诊：反应性淋巴结增生，与本院病理相符。讨论后慎给予小剂量激素应用1周后，患者发热消退，胸、腹水消失。复查腹部CT、超声，肝和脾肿大的淋巴结缩小，随后逐渐减少激素剂量，淋巴结恢复正常，病情稳定出院。

讨论

各种损伤和刺激常引起淋巴结内的淋巴细胞和组织细胞反应性增生，使淋巴结肿大，称为淋巴结反应性增生。细菌、病毒、毒物、代谢的毒性产物、变性的组织成分及异物等，都可成为抗原或致敏原刺激淋巴组织引起反应。由于致病原因不同，淋巴结反应性增生的成分和分布情况也不同。淋巴结增生的类型较多，主要表现分为①非特异性反应性淋巴滤泡增生；②巨大淋巴结增生；③血管免疫母细胞性淋巴结病等类型［1］，依靠病理进行诊断。

本病特点是皮肤瘙痒，皮疹，发热，胸、腹部积液，低蛋白血症，血象异常等恶异质表现，伴肝、脾、颈部、后腹膜、纵隔多处淋巴结肿大等。本例经多种抗生素治疗无效，经全面、系统检查，排除结缔组织疾病、淋巴结结核、传染性单核细胞增多症等相关疾病后，临床考虑淋巴瘤可能，但两次淋巴结活检病理报告不支持淋巴瘤诊断，未盲目予肿瘤方面的治疗。

淋巴结反应性增生疾病的原因和性质尚不清楚。有些在上呼吸道病毒感染后发病，认为是病毒引起的淋巴结性免疫反应。目前认为是免疫系统功能障碍引起的克隆性淋巴细胞增生，基因重组研究证实为单克隆性T细胞增生。本病预后差别很大。由于其病因未明，虽激素有效但不宜长期应用。有些病变为进行性，可发展为恶性淋巴瘤，预后不佳。到晚期多数病人由于免疫功能低下，死于继发感染［2］。

淋巴结反应性增生为良性病变，但肿大的淋巴结在临床上容易与淋巴结肿瘤混淆，因此，当临床上高度怀疑淋巴瘤时应尽可能做全面的分析与检查，避免盲目抗肿瘤治疗。
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附录一 各类淋巴瘤免疫表型及遗传特征一览表

一、非霍奇金淋巴瘤

1.B细胞肿瘤

类型 免疫表型 遗传学特征

前驱B淋巴母细胞白血病/淋巴瘤（B-ALL/B-LBL）

TdT+，CD19+，CD79a+，CD22+，

CD20+/-，CD10+/-，hLA-DR+，sIg- CD34+/-

大约70%病例有免疫球蛋白重链基因重排

周围B细胞肿瘤

慢性淋巴细胞性白血病/小淋巴细胞性淋巴瘤（CLL/SLL）

CD19、CD20、CD79a、CD5、CD23常弱+，CD10-，CyclinD1-，sIgM+，sIgD+/-

Igh和IgL有基因重排，80%的病例可用免疫荧光原位杂交检出异常核型

B-细胞幼淋巴细胞白血病（B-pLL）

CD19+，CD20+，CD22+，CD79a+，CD23-，1/3病例CD5+

有免疫球蛋白基因克隆性重排，53%病例有Tp53基因异常

淋巴浆细胞淋巴瘤（B-LpL）

CD19、CD20、CD22、CD79a阳性，CD5、CD10、CD23阴性，CD38+，CD43+/- sIgM+

Igh和IgL有基因重排，大于50%的病例有t（9；14）（p13；q32）基因异位和pAX-5基因重排

脾边缘区淋巴瘤（SMZL）

sIgM+，sIgD+/-，CD20+，CD79a+，CD5、CD10、CD23、CD43和CyclinD1均阴性

Igh和IgL基因重排

毛细胞白血病（hCL）

CD20、CD19、CD22、CD79a阳性，CD5、CD10、CD23阴性，sIgM+/-，sIgD-，CD11c、CD25强阳性，FMC7、CD103阳性

Igh和IgL有基因重排，Bcl6基因突变，50%至75%的病例CyclinD1过表达，但与t（11；14）或BCL1基因重排无关

浆细胞肿瘤（pCN）

cIgG+，sIg-，CD38+，CD138+ CD79a+，CD19-，CD20-

有免疫球蛋白基因克隆性重排，重链基因自体突变率较高

黏膜相关淋巴组织结外边缘区B细胞淋巴瘤（MALT-L）

IgM+，IgA和IgG+/-，CD19、CD20、CD22、CD79a阳性，CD5、CD10、CD23阴性，CD43+/-，CD11c+/-

Igh和IgL基因重排及可变区自身突变，6%病例3号染色体见三倍体，有Bcl2和Bcl6基因突变

结内边缘区B细胞淋巴瘤（MZL）

与MALT型淋巴瘤相似，一些病例IgD+，CD43-

与MALT型淋巴瘤相似

滤泡性淋巴瘤（FL）

sIgM+，sIgD+，sIgG+，Bcl2+，CD19、CD20、CD22、CD79a、CD10常阳性，CD5、CD43-

Igh、IgL基因重排，Bcl2基因重排，Tp53基因异常，常见t（14；18）（q32；q21）

套细胞淋巴瘤（MCL）

sIgM+，sIgD+，CD19、CD20、CD22、CD5、Bcl2、CyclinD1阳性，CD43+ FMC-7+，CD10-，Bcl6-，CD23-

Igh、IgL基因重排，染色体异位t（11；14）（q13；q32）

弥漫性大B细胞淋巴瘤（DLBCL）

CD19、CD20、CD22、CD79a阳性，生发中心B细胞样DLBCL表达Bcl6和CD10，不表达MUM1和CD138

Igh、IgL基因重排及可变区自发突变，20%至30%的病例有Bcl2基因异位

纵隔（胸腺）大B细胞淋巴瘤

CD19+，CD20+，CD30+，CD5-，CD10-，CD15-，Bcl6-，CD45+

免疫球蛋白基因重排

血管内大B细胞淋巴瘤

CD19、CD20、CD79a阳性，部分病例CD5+

大多数病例有免疫球蛋白基因重排

原发性渗出性淋巴瘤（pEL）

同DLBCL，B细胞标记抗体常为阴性，常见于免疫缺陷患者

Igh、IgL基因重排，多与hhV8、KShV感染有关

伯基特淋巴瘤（Burkitt淋巴瘤）

sIgM+，CD19、CD20、CD22、CD79a、CD10阳性，Bcl6+ CD43+，p53+，Bcl2、CD138、CD23、CD5、TdT阴性，Ki-67≥90%

Igh、IgL基因重排及自体突变，myc基因异位，Tp53基因失活及突变，EBV在地方性BL中常见

2.T细胞肿瘤

类型 免疫表型 遗传学特征

前驱T淋巴母细胞白血病/淋巴瘤（T-ALL/T-LBL）

TdT+ CD1a、CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8均可阳性，CD10-/+ CD79a-/+，CD13-/+

约80%的病例有TCR-γ基因重排

周围T/NK细胞肿瘤

T细胞幼淋巴细胞性白血病（T-pLL） CD2、CD3、CD7阳性，TdT-，CD1a-，60%CD4+，CD8-，25%CD4+，CD8+，15%CD4-，CD8+

TCR-γ和β链克隆性重排，8号染色体异常，80%的病例14（q11；q32）

T细胞大颗粒淋巴细胞白血病（LGL）

CD2+，CD3+，CD5+/-，CD8+，CD4-，TCRαβ+，TIA1+，CD56-，CD57+/-，CD11b+/-

TCR-β链基因重排，可表达Fas和Fas配体

侵袭性NK细胞白血病

CD2+，CD3-，CD56+，CD57-/+，细胞毒性分子阳性，CD16+，CD11b+

TCR基因呈原型

成人T细胞白血病/淋巴瘤

CD2、CD3、CD5阳性，CD4+，CD8- CD7-，TIA1-，粒酶B-，CD25+

TCR基因重排，有克隆性整合的hTLV-1

结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型

CD2+，CD56+，表面CD3-，胞质CD3+，TIA1+，粒酶B和穿孔素阳性，CD16-，CD57-，CD5-

TCR和Ig多呈原型。大多数病例可检出EBV

肠病型T细胞淋巴瘤

CD3+，CD7+，CD4-，CD103+，CD8-/+，CD5-，部分CD30+

TCRβγ基因重排

肝脾T细胞淋巴瘤

CD3+，TCRδ1+，TCRαβ-，TIA-1+，穿孔素阴性，CD4、CD8、CD5阴性

TCR-γ基因重排，有等臂染色体7q

皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤

CD3+，CD8+，TIA1+，粒酶B+，穿孔素+，CD2、CD5、CD7、CD43、CD56也常阳性

TCR基因重排，EBV-

母细胞NK细胞淋巴瘤

CD3-，CD56+，CD4、CD43常+，部分病例TdT、CD34阳性，粒酶B、TIA1、穿孔素阴性

TCR基因呈原型

蕈样霉菌病和Sézary综合征

CD2、CD3、CD5、CD4、TCRβ阳性，CD8- CD7-

TCR基因重排

原发性皮肤CD30+T细胞性淋巴组织增生性疾病

CD4+，CD30+，TIA1+/-，粒酶B+/-，ALK-，CD2-、CD5、CD3常阴性

TCR基因重排

血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤

CD4和CD8混合组成，CD4+细胞多于CD8+细胞，CD10+

大多数病例有TCR基因重排，最常出现3，5号染色体三体型和附加的X染色体

外周T细胞淋巴瘤，非特殊型

CD2、CD3、CD5、CD7、阳性，但可有一种或数种抗原丢失，大多呈CD4+ CD8-

TCR基因重排

间变性大细胞淋巴瘤

CD30+，CD25+/-，EMA+/-，CD15-，60%～85%的病例ALK+，Cyclin D3+，CD3、CD5、CD7常-，CD2+、CD4+

TCR基因重排，常见t（2；5）（p23；25）异位

二、霍奇金淋巴瘤

类型 免疫表型 遗传学特征

结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤

L和h细胞呈CD20、CD79a、Bcl6和CD45+，一半病例EMA+，CD15、CD30多-，OCT2、BOB1均+

L、h细胞呈单克隆性基因重排，有可变区突变信号

经典型霍奇金淋巴瘤（ChL）（分为LRChL、NShL、MChL、LDhL4个亚型）

hRS细胞几乎均呈CD30+，75%～85%CD15+，CD45-，40%病例CD20+，5%EMA+，OCT2、BOB1阴性

98%的病例有Ig基因重排，EBV见于75%的MChL、10%～40%的NShL

注：LRChL—淋巴细胞丰富型hL，NShL—结节硬化型hL，MChL—混合细胞型hL，LDhL—淋巴细胞消减型hL。###附录二 类癌综合征

弥漫性神经内分泌系统是由具有共同特征，不同胚胎来源的多种不同类型的细胞组成的。这些细胞分布于身体的各器官，具有产生各种生物活性胺、肽和其他物质的能力。而这些细胞所发生的肿瘤即神经内分泌肿瘤。该肿瘤主要可分为两组：①神经型，包括神经母细胞瘤、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤。②上皮型，包括来自许多部位的神经内分泌癌。

神经内分泌癌是一个独特的肿瘤亚群，它们具有共同的形态、超微结构、免疫组织化学和分子学上的特征。形态学上可以识别的神经内分泌癌的主要类型是小细胞癌、大细胞神经内分泌癌、典型类癌和不典型类癌四种。其中典型类癌属高分化神经内分泌癌，不典型类癌属中分化神经内分泌癌，小细胞癌和大细胞神经内分泌癌属低分化神经内分泌癌。这些肿瘤光镜下都显示了不同程度神经内分泌的形态特征，包括器官样巢、小梁样排列和菊形团样结构等。超微结构显示肿瘤细胞浆内可见致密轴心分泌颗粒。免疫组化上可表达神经内分泌标记如嗜铬粒蛋白、触突素、CD57、CD56等。主要的鉴别特征是核分裂活性、出现或缺乏坏死以及细胞形态大小等。

通常所说的类癌即典型类癌，是一种生长较缓慢的低度恶性的肿瘤。类癌细胞分化良好，形态一致，核分裂少于2个/2mm2（10hpF），并缺乏坏死。类癌通常是界限清楚的棕黄色肿瘤，可呈息肉样外观，表面被覆上皮可以是完整的或者有溃疡。面部和胸前发绀，间断性高血压，腹泻等类癌综合征表现常发生于有转移的患者。类癌的首选治疗方法是手术切除原发肿瘤及其淋巴引流。由于类癌有多发倾向并伴有其他肿瘤可能，因此对患者进行全面的检查是有必要的。

（病理科 王丽君）


附录三 循证医学数据库一览

一、Cochrane图书馆（cochrane library，CL）

Cochrane图书馆高质量的系统综述被誉为提供科学证据的最佳来源。也是目前临床疗效研究证据的最好来源。它的制作者是国际Cochrane 协作网。国际Cochrane协作网是一个旨在制作、保存、传播和更新的系统评价（ systematic review，SR）的国际性、非盈利的民间学术团体。其制作的SR主要通过CL以光盘形式向全世界公开发行，每季度更新一次，旨在为临床实践和医疗决策提供可靠的科学依据和最新信息。还有以Internet形式发表的电子刊物，网址为：http：//www.cochranelibrary.org 或 http：//www.cochranelibrary.com。

Cochrane Library主要包括3个部分：

第一部分是Cochrane 系统评价数据库（the cochrane database of systematic reviews CDSR）。CDSR包括由Cochrane协作网中49个临床专业的专家制作的完整的系统评价报告以及正在进行的Cochrane系统综述评价研究方案，几乎涵盖了临床医学各个专业。专家们选取同一专题内几十项或几百项医疗保健效果（effects of health care）方面的符合EBM标准、采用了Meta分析（荟萃分析，一种定量合成的方法）的研究，然后写出该专题详细的、有固定结构的评论性文章。CDSR中的评论文章涉及到近600个专题，季度更新。通过这些系统评论文章，临床医生可以迅速得到一些常见问题的答案，而不必每次为解答一个具体问题去检索阅读一大堆文章。

CDSR 中 的记录分为Completed reviews和protocols（研究方案）两种形式。Completed reviews是已经完成的系统评价文章（以后出现新证据后可能会修改），文章结构含标题、作者、作者联系地址、摘要、正文（包括背景、目的、病人选择标准、文献检索策略、研究方法、结果、讨论、结论）、标准的统计图表、参考文献等。protocols是正在准备进行评价的研究方案，尚无Completed reviews中的讨论、结论、图表等结构内容。CDSR 中 有4个限定检索选项：Systematic Reviews用来限定检索已完成的系统评价语文章［即Completed reviews］，protocols限定检索有待进行评价的研究，New Reviews限定检索最近一期入库的评价文章，Recently Updated Reviews限定检索最近一期中已修改更新的评价文章。

第二部分是疗效评价文摘库（the database of reviews of effectiveness，DARE）。该数据库由英国约克大学（York University）内的国家卫生服务部评价与传播中心（NhS CRD）提供，以文摘形式对从医学期刊上收集到的系统评价文献进行再评价，作概括性摘要，并提供系统综述参考文献的索引。内容涉及诊断、预防、康复、普查和治疗方面。

第三部分是对照试验注册数据库（the cochrane controlled trials registry，CCTR），向系统综述者提供医疗卫生领域干预效果研究的随机对照试验（RCT）和对照临床试验（CCT）的信息。

Cochrane Library除了上述三个部分外，还提供有关Cochrane协作组的有关信息以及如何制作系统综述的信息，另外还提供临床对照试验资料库（CCTR）、卫生经济、卫生技术评估方面的数据库。

Cochrane图书馆中的Cochrane系统评价资料库（CDSR）是公认的获取临床证据的最好的单一信息资源，如果从CDSR中查不到最新的Cochrane系统评价，还可从Cochrane图书馆疗效评价文摘库（DARE）中检索。

Cochrane图书馆优点是一次检索可获得多个数据库的检出结果，可获得Cochrane系统评价的全套资料和注册的研究方案。

二、循证医学数据库

循证医学数据库（evidence-based medicine reviews，EBMR）由Ovid 科技公司制作，是目前实践循证医学的最好证据来源。网址：http：//www.ovid.com 。它收录了医学研究中具有临床实证基础的资料，供临床医师、研究者使用，可节省他们大量阅读医学文献的时间。主要由ACp Journal Club（ACp），Cochrane Central Register of Controlled Trials（CCTR），Cochrane Database of Systematic Reviews（CDSR）和Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness（DARE）4 个数据库组成。

ACp 包括ACp Journal club 与Evidence-based Medicine 2种。ACp由美国内科医师学会出版，Evidence-based Medicine由ACp与英国医学期刊集团公司联合出版。ACp 的编辑人员定期对50种以上的核心临床医学期刊进行筛选，搜寻最佳的原始和评论性文章，对所选文章结构化整理后，摘要其中重要的医学实证，并提供有临床实践价值的评论。

CCTR是最可靠的临床对照实验书目数据库之一，它包含300000多条记录，由Cochrane协作组和其他组织团体将MEDLINE及EMBASE所检索出来的随机对照试验和对照临床试验文献合并而形成CCTR。

CDSR收录Cochrane协作网系统评价专业组在统一工作手册指导下完成的系统评价，由系统评价全文资料库和Cochrane 协作网各专业组在协作网注册的研究方案两部分组成。研究方案包括研究背景、目的和方法。DARE 包含经过严格评估的来源于各种医学期刊的系统评价的全文型数据库，由英国约克大学国家卫生服务系统评价与传播中心（NhSCRD）组织出版。

检索EBMR数据库的优点是可以一次检索多个数据库，并且有全文链接和参考文献超链接。

三、EMBASE数据库（荷兰《医学文摘》）

EMBASE数据库（荷兰《医学文摘》）是国际著名出版公司Elsevier Science编辑出版的大型生物医学及药学文献数据库。网址：http：//www.embase.com。与MEDLINE一样，该库也是目前世界上最常用的生物医学文献库之一。收录了1980年以来世界70多个国家（以欧美为主）出版的3600多种期刊的医药文献题录和文摘，其中药物信息的比重较大。累计文献量达610万篇，并以每年42万篇的速度递增，65%以上的文献有英文摘要。该库报道文献的速度较快，与纸本原始期刊的时差小于20天。涉及的主要学科领域有生物学、药学、医学及心理学等。数据库每月更新一次 。EMBASE是当前最具代表性的网络版的生物医学与药理学书目数据库，操作时可同步检索EMBASE和MEDLINE。

四、国立研究注册数据库

国立研究注册数据库（national research register，NRR）是由英国国立卫生服务部（national health service，NhS）资助的收录正在研究或新近完成的临床试验的数据库。网址：http：//www.nrr.nhs.uk/。截止2002年9月，收录了93700个项目的研究记录，其中19000 余个为正在研究的项目。NRR由NRR计划数据库、MRC临床研究目录、NhS CRD评价注册 （register of reviews）及C评价摘要等四部分内容组成。

五、CE（临床证据）

临床证据（clinical evidence，CE）由英国医学杂志（british medical journal，BMJ）出版，每6个月更新一次，网络版可免费查询。网址：http：//www.clinicalevidence.com。该数据库主要针对临床具体问题提供实用的证据或明确有无证据，是一个对临床实践有指导意义的数据库。

六、中国循证医学中心数据库

中国循证医学中心数据库（chinese evidence based medicine /cochrane center database，CEBM/CCD）是由中国循证医学中心组织建立和更新的以中文发表的临床干预性随机对照试验和诊断试验的数据库。网址：http：//www.ebm.org.cn/。该数据库已收录试验2万余个。2002年4月正式推出《循证医学图书馆》（中文光盘版），该光盘每半年更新，旨在为适应和推动循证医学的普及和应用提供科学可靠、方便可得的证据。主要内容有：系统评价数据库、临床对照试验数据库、循证医学方法学数据库、卫生技术评估数据库、卫生经济学评价数据库、循证医学与临床实践数据库、循证医学各种相关知识与信息、中国循证医学杂志目录。

中国循证医学中心同时也是中国Cochrane 中心，1996年7月正式在华西医科大学附属第一医院开始筹建，1992年7月经卫生部批准，1999 年3 月经国际Cochrane 协作网指导中心正式批准注册后成为国际Cochrane协作网的第十五个中心也是至今亚洲第一个，亚太地区第二个合法的国家级循证医学中心。

循证医学教育部网上合作研究中心是由教育部资助建设，依托四川大学中国循证医学中心的一个集网上数据库、研究、教育、实践、咨询和传播服务为一体的合作研究中心。该中心联合中国中医研究院、中山大学及复旦大学等分中心的力量，从不同的角度和切入点来共同研究循证医学。其目标是通过联合研究，推动各学科的联合与交叉；通过网络快速和共享的优势，合理使用循证医学研究方面的信息资源，减少重复投资，推动高水平的研究课题及成果的产生，促进循证医学知识的普及，为医疗决策机构和临床医师提供最佳依据，为广大患者和可能接受医疗服务的人群提供有效的参考指南。网站栏目有循证研究、循证教育、循证传播、循证临床、循证证据检索咨询、循证数据库、循证论坛等。

七、MEDLINE数据库

MEDLINE数据库：是美国国立医学图书馆MEDLARS系统30多个数据库中最大的1个，是世界上最著名的生物医学数据库之一。收录范围包括人类医学、兽医学和其他学科，内容涉及基础医学、预防医学、临床医学、环境医学、营养卫生、职业病学、卫生管理、医学保健和情报科学等众多领域。它共收录1966年以来的70多个国家3800多种期刊的近900万条题录和文摘，年递增30万条以上，其中88%的资料用英文发表，76%的文献有文摘。美国国立医学图书馆和国家生物技术情报中心研究开发了pubMed情报检索系统，于1997年6月开始向用户提供免费检索服务。该数据库的检索网址是：www.ncbi.nlm.nih.gov 。pubMed 数据库中有较多的循证医学文献，包括Clinical Trial （临床试验）、Meta-Analysis（Meta分析）、practice Guideline （实践指南）、Randomized Controlled Trial （随机对照试验）、Reviews（综述）等多种类型，使用非常方便。

八、中国生物医学文献数据库

中国生物医学文献数据库（CBMdisc）是目前我国使用最普遍和利用率最高的医学文献数据库。该数据库是中国医学科学院医学信息研究所开发研制的综合性生物医学文献数据库。它收录了1980年以来1000多种中国生物医学期刊、汇编和会议录的文献题录，总计约170万篇。年增长量20万篇左右。它涵盖了《中文科技资料目录（医药卫生）》及中文生物医学期刊数据库（CMCC）中收录的所有文献题录。该数据库提供了2种检索方式，即CD-ROM光盘检索和Wed检索，其中Wed检索是在因特网上进行的。网址为：http//：www.imicams.ac.cn。

九、万方数据库

万方数据资源系统是由中国科技信息研究所网络中心和万方数据公司共同主办的，系统含有3个子系统，即“商务信息子系统”、“科技信息子系统”和“数字化期刊子系统”。该系统的部分数据库可免费检索，部分数据库要收费。用户可通过http：//www.wanfangdata.com.cn进入“万方数据资源系统”主页，再进入相应的子系统进行检索。

十、中国医院知识仓库

中国医院知识仓库（简称ChKD期刊全文库）是由清华大学和中华医学会共同研制的面向医药卫生部门信息化建设服务的大型全文数据库之一。该数据库遴选收录了我国公开出版发行的生物医学类专业期刊和相关专业期刊，其中收录整刊1227种，部分刊2000多种。1994年至今，累计文献量达258万多篇，每年新增文献50多万篇。ChKD期刊全文库分为：中华医学会杂志、预防医学与卫生学、中国医学、基础医学、临床医学、内科、外科、妇产科与儿科、肿瘤学与特种医学、五官科、药学、综合性医药期刊、医药学大学学报与院刊、生物科学类、管理类、图书情报与档案、计算机及其应用、外文学习类等共18个栏目，还有博硕士论文、会议论文、报纸数据库等。ChKD 期刊全文库配备了由清华大学研制的，具有国际先进水平的数据库检索和管理系统，支持分类导航、期刊导航、专项检索、二次检索、高级检索、全文检索等全方位的检索，支持文字、图像的在线摘录、编辑功能和打印输出功能。该数据库提供“题录数据库”和“题录摘要数据库”，属参考数据库类型，只提供目次和摘要，可在网上免费检索。

“全文数据库”需付费，有镜像站点和包库两种形式。网址为：http：// www.cnki.net/index.htm 如需显示或下载全文，请首先下载全文浏览器。步骤是先进入中国期刊网主页（地址同上），点击“下载全文浏览器”下载，然后按提示逐步安装。

十一、中文科技期刊文摘数据库

中文科技期刊文摘数据库（中文科技期刊全文数据库）是由国家科委西南信息中心重庆维普咨询公司开发研制的大型综合性数据库。该数据库收录期刊达12 000种，基本包括了国内全部自然科学、社会科学的期刊。数据年增长量达100万条，其中医药卫生、生物科学所占比例最大。该数据库也提供了CD-ROM和Web检索两种检索方式。通过网址www.cqvip.com 就可进入维普咨询公司的主页，然后点击“中文科技期刊文摘数据库”进行检索。从该网站可获取摘要文献，也可获取全文文献。

十二、循证医学元搜索引擎

1.研究与实践转化数据库

TRIp Database （turning resource into practice database）创建于1997 年，网站http：//www.tripdatabase.com/，主要为用户提供高质量的临床证据摘要。该库收录了50 个以上的高质量医学信息资源，如2002年2月在该库可检索22233 条临床证据、4368 个临床指南、2852 个临床提问与解答、12091 个电子文本论文、83762 幅医学图像、4082 份病人信息以及1300万篇经评价的期刊论文。该网站将因特网上的循证卫生保健资源一并检索作为目标，并与相关的杂志和电子教科书进行了链接。检索时可一次打开CDSR、NGC、DARE、hTA、NhSEED 等循证医学多个文摘数据库，每种数据库及其检索结果用不同颜色加以区别，用户可以十分方便地选择性地浏览相关内容。其数据来源于高质量的循证医学资源网站及电子刊物（BMJ、LANCET、JAMA、NEJA等），数据内容包括题目、URL、发表日期及相应的文字材料，可通过标题、标题和文本字段进行检索，既可以检索出二级研究杂志以上的系统评价，也可以对一些在线的高质量的原始研究杂志进行检索。“publication used”链接可用于查找数据库收录的数据源。“publications”是72种发表循证医学研究论文的电子期刊链接，这些期刊中大部分是生物医学、临床医学类的核心期刊。

2.SUMSearch网站（ 免费）

该网站是由德克萨斯大学医学科学中心的临床信息学主任Bob Badgett教授及Briscoe医学图书馆的Linda Levy、Jennifer Arterburn等人组建。网址 （http：//sumsearch.uthscsa.edu/）。数据来源于NLM、DARE、NGC三个网站。其特点是采用SUMSearch检索系统，能同时对上述三个网站的有关循证医学研究的文献进行检索，根据返回检索结果的多少，系统还能自动进行意外搜索，为用户提供尽量合适的文献量与相应质量的文献。最大优点是能帮助医生快速获得所需证据，对临床实践很有帮助。可使用AND、OR、NOT 等布尔逻辑运算符连接多个检索词，支持截词检索（“*”代替检索具有不同后缀的同一概念，“？”代替检索一词中某一字母的变化形式）。

十三、循证医学期刊

1.《ACp Journal Club》

美国内科医师学院期刊俱乐部（双月刊），由ACp（american college of physicians）和美国内科协会American Society of Internal Medicine 创办。按照循证医学文献的标准要求，从100 余种生物医学期刊中选择和提炼相关文献，并对该文献临床应用价值进行评论，可免费获取全文。网址为：http//www.acponline.org/journals/acpjc/jcmenu.htm。该网站包括三种网络版循证医学期刊：《ACp Journal Club》（1991 年至今）、《Evidence-Based medicine》 （1995 年11/12 月至今）、《Annals of Internet Medicine》 （1994 年至今）。

2.《Evidence Based Medicine》

EBM（循证医学）双月刊，由BMJ 和美国内科医生学院联合主办，为医疗卫生工作者从大量的国际性医学杂志中筛选和提供全科、外科、儿科、产科和妇科方面的研究证据，可在互联网上在线查询，网址为http：//www.acponline.org/journals/ebm/ebmmenu.htm。

3.《Bandolier》

本刊是由英国Oxford hS R&D Directorate 于1994 年创办的期刊，网络版始于1995 年，为月刊，可免费获取全文（www.jr2.ox.ac.uk/bandolier）。Bandolier 使用循证医学技术，对原始实验论文的综述进行系统综述，为医学专业人员或患者提供有关疾病，特别是治疗方面的科学依据。数据资源来源于York 疗效分析公报，以及近年来pubMed 或Cochrane Library 收录的系统综述、Meta 分析、随机对照试验、高质量的病例对照、队列研究等。

4.《Evidence-Based Nursing》

《循证护理杂志》（季刊），由英国皇家护士学院和BMJ 联合主办，是一个提供与护理相关的最好研究和最新证据的高质量国际性新杂志，可在互联网上在线查询，网址为：http：//www.ebn.bmj.com/。

5.《Evidenced Based health Care》

循证卫生保健杂志（季刊），为健康卫生管理者和决策者提供卫生保健、金融、组织和管理方面的最佳证据，可在互联网上在线查询，网址为http//www.harcourt-international.com/journals/ebhc。

6.《British medicine journal》 BMJ （英国医学杂志）

BMJ 是由英国医学会（british medical association）主办，英国BMJ 出版集团出版的一种综合医学、临床医学学会刊物，是最早介绍循证医学的权威医学杂志，可免费提供全文，网址：http//www.bmj.com。

7.《The Lancet》（柳叶刀）

该杂志是由英国出版的世界临床医学界最权威的杂志，目前提供全文的文章有的可免费获取，有的需注册。网址：http：//www.thelancet.com。柳叶刀（中文版）现在已在国内试发行，精选原版《柳叶刀》的主要研究文章。

8.《The Journal of the American Medical Association》JAMA（美国医学杂志）

JAMA 是由美国医学会编辑、主办和出版的一种具有权威性的、著名的综合性医学学术期刊。该杂志在有限的时间免费提供全文，网址为http：//www.jama.ama-assn.org/，从82年起发行美国医学会杂志中文版（CLE JAMA）

9.《Journal Club on the Web》

该杂志于1995年11月创办，是一种交互式医学“期刊俱乐部”，定期对最新的医学文献进行概述和评论，并附有读者的评论，提供相应文献的摘要，以供临床医师参考。每周访问数达3000 人次。网址为http：//www.journalclub.org/，文献主要来源于4 种刊物：《New England Journal of Medicine》、《Annals of Internal Medicine》、《The Journal of the American Medical Associatio》 和《The Lancet》。

10.《Effective health Care Bulletins》

该杂志是由英国出版的电子杂志，主要提供系统评估和临床指引，可直接浏览标题阅读全文。网址为http：//www.york.ac.uk/。

11.《中国循证医学杂志》（月刊）

《中国循证医学》是中华人民共和国教育部主管，四川大学主办，中国循证医学中心和四川大学华西医院承办的学术刊物。其内容包括循证医学、临床流行病学、卫生技术评估、随机对照试验、卫生经济研究、循证实践、循证决策、系统评价摘要、Cochrane系统评价和卫生技术评估摘要、Cochrane协作网等相关组织的基础知识等。栏目设有述评、循证决策、论著、方法学、循证病案、讨论、医学信息学、方法学、实践与交流、发展与动态、综述、用户论坛、摘要连载、消息、小知识等。网址为http：//www.cjebm.org.cn。

（图书馆 张平）
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