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　　患者，女，３２岁，因“关节痛１９月余，右腿活动受限９天，高
热３天”于２０２２年６月７日入院。患者于２０２０年１０月出现双
下肢关节疼痛，未行诊治，于２０２２年１月因双下肢关节疼痛来
我院骨科就诊，考虑胫骨骨纤维异样增生可能，建议患者进行

相关检查明确病因，患者拒绝，９天前因摔伤致右大腿疼痛伴活
动受限，不能站立，遂于当地医院就诊，膝关节 Ｘ线片检查示：
右股骨中段骨折，双侧股骨及胫腓骨多发骨质异常。进一步完

善双膝关节ＭＲＩ检查示：双侧股骨下段、腓骨上段及髌骨骨质
异常信号。行患肢制动、右下肢胫骨结节牵引及消肿治疗并建

议患者于上级医院检查，但患者未进一步诊治。患者３天前出
现不明原因发热，胡言乱语，体温最高达４０℃，伴食欲减退、精
神差，逐渐出现昏迷，为求进一步治疗转入我院。既往史：患者

２０１９年１月因多饮、多尿诊断为中枢型尿崩症，予弥凝片治疗
约３个月后自行停药，后予中药治疗，疗效不佳；无其他病史。
体格检查：Ｔ３８℃，Ｐ８２次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１２７／８０ｍｍＨｇ，
神志昏迷，平车推入病房，体检不能配合，生理反射正常存在，

病理征阴性，右大腿肿胀，局部青紫，压痛明显，可触及骨擦感，

右小腿可见胫骨结节牵引征，末梢血运及感觉正常。辅助检

查：血常规、肝功能、心肌酶谱、肌钙蛋白 Ｉ、脑钠肽、凝血功能、
降钙素原结果均正常；呼吸道病原体、ＥＢ病毒、巨细胞病毒、梅
毒螺旋体抗体、ＨＩＶ、乙肝、丙肝抗原及抗体、结核菌素及结核菌
素感染Ｔ细胞斑点试验、深部真菌感染检测结果均为阴性；痰
涂片：可见少量革兰阳性菌；痰培养及尿培养：培养两天无菌生

长；血培养（反复多次多部位）：培养７２ｈ暂无菌生长；糖化血红
蛋白结果正常；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）８７ｍｇ／Ｌ（０～８ｍｇ／Ｌ，括号内
为正常参考值范围，以下相同）；红细胞沉降率（ＥＳＲ）８５ｍｍ／ｈ
（０～２０ｍｍ／ｈ）；ＩＬ６１９．０ｐｇ／ｍｌ（０～６．６ｐｇ／ｍｌ）；肾功能：尿素
９．８９ｍｍｏｌ／Ｌ（１．７０～７．５０ｍｍｏｌ／Ｌ），尿酸７９７．６μｍｏｌ／Ｌ（２０８．０～
４２８．０μｍｏｌ／Ｌ），肌酐正常；电解质：钾正常，钠１７０ｍｍｏｌ／Ｌ（１３７～
１４７ｍｍｏｌ／Ｌ），氯１３０．７ｍｍｏｌ／Ｌ（９９．０～１１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ）；胸部ＣＴ
检查结果：双肺下叶少许坠积性炎症；心脏彩超检查结果未见

明显异常。针对患者高热、昏迷，请神经内科会诊，不排除颅内

感染可能，建议先积极纠正内环境，必要时完善腰椎穿刺。与

患者家属沟通后，考虑先完善非感染性发热相关检查，体液免

疫、可溶性抗原抗体、自身免疫性血管炎疾病抗体谱、类风湿

因子、肿瘤标志物结果均正常；尿常规：尿比重 １．００１（１．００３～
１．０３５），余正常；予降钠、补充葡萄糖及胃管注水、利尿治疗。完
善２４ｈ尿生化分析：尿量２６００ｍｌ／２４ｈ（１０００～２０００ｍｌ／２４ｈ），尿
钠 ２９９．９９ｍｍｏｌ／２４ｈ（１３０．００～２６１．００ｍｍｏｌ／２４ｈ），尿钾正常，尿
氯３３６．７３ｍｍｏｌ／２４ｈ（１７０．００～２５５．００ｍｍｏｌ／２４ｈ），尿微量白蛋
白４４．４１ｍｇ／２４ｈ（０～３０．００ｍｇ／２４ｈ），尿β２微球蛋３３８μｇ／２４ｈ
（０～１００μｇ／２４ｈ）。继续予降温、逐步降钠处理，考虑必要时予
以血液净化治疗。全身骨显像检查结果示：全身骨骼显影清

晰，上下颌骨、Ｔ３椎及右后第８肋放射性分布不均匀增浓，双侧
肩关节、肘关节、双侧股骨大转子、双侧股骨中下段、双侧膝关

节、双侧胫骨及踝关节放射性分布异常增浓，余骨未见明显局

限异常放射性浓聚或缺损区（图１）。颅脑 ＭＲＩ检查结果示：垂
体略小（图２）。经积极降钠、抗感染治疗，６月１１日患者由昏
迷转为嗜睡，呼之可应，间断发热，最高体温达３８．１℃，复查电
解质：氯１４３．７ｍｍｏｌ／Ｌ，余正常；血常规、肝肾功能、甲状旁腺激
素、垂体激素、性激素、甲状腺功能、皮质醇节律及醛固酮立卧

位均未见异常，全院大会诊后考虑为内分泌源性肿瘤及脂质性

肉芽肿可能性大，完善正电子发射断层显像／Ｘ线计算机体层成
像（ＰＥＴ／ＣＴ）检查，结果示双侧股骨中下段及双侧胫骨骨质病
变，代谢增高，考虑为脂质性肉芽肿；右侧股骨上端、右侧髓臼

高密度影，枕骨左侧基底部、腰椎 Ｌ２高密度影，右肺上中叶及
左肺下叶微小结节，右肺上叶磨玻璃微小结节，代谢均无增高。

综上，考虑 ＥｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒ病（ＥＣＤ）可能性大，行右侧股骨活
组织检查，病理结果示镜下仅见零碎的骨组织及增生的纤维组

织，间质细胞梭形，无明显异型；免疫组化：ＣＤ６８（＋），ＭＤＭ２
（部分＋），ＳＡＴＢ２（部分 ＋），Ｐ５３（散在 ＋），Ｋｉ６７（散在 ＋），
Ｈ３．３Ｇ３４Ｗ（－），Ｈ３Ｋ３６Ｍ（－），Ｐ６３（－），ＣＤ１ａ（－），ＣＤＫ４
（－），Ｐ４０（－），ＰＣＫ（－）。结合症状、影像学及病理检查结果，
诊断为ＥＣＤ，建议患者行ＢＲＡＦ基因 ＤＮＡ测序，患者拒绝行进
一步检查及治疗，要求对症治疗。予甲泼尼龙每日８０ｍｇ静脉
滴注，大量口服补液、利尿等对症治疗。患者神志转清醒，体温

恢复正常，下肢疼痛较前减轻后出院。５个月后电话随访，患者
复查血常规：ＷＢＣ计数１１．５８×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×１０９／Ｌ），余
正常；电解质：钾正常，钠１４８．１ｍｍｏｌ／Ｌ，氯１１６．８ｍｍｏｌ／Ｌ；ＣＲＰ
２３ｍｇ／Ｌ；ＩＬ６８ｐｇ／ｍｌ；ＥＳＲ３７ｍｍ／ｈ；门诊美卓乐调整为每日
２０ｍｇ口服维持，环磷酰胺０．６ｇ静滴，每月１次，累积剂量３ｇ。

·２６· 临床内科杂志２０２３年１月第４０卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１



图１　患者２０２２年６月１０日全身骨显像检查结果

图２　患者２０２２年６月１０日颅脑ＭＲＩ检查结果

　　讨　　论
ＥＣＤ于１９３０年首次被提出，描述为“类脂肉芽肿”［１］。ＥＣＤ

是一种罕见的炎症性骨髓克隆性疾病，属于一组组织细胞增多

症的疾病总称［２］。该病主要影响４６～５６岁的成人，儿童病例仅
少量报道，男性发病率高于女性［３４］。ＥＣＤ的病因与发病机制尚
未完全明确，ＥｓｔｒａｄａＶｅｒａｓ等［５］的研究发现，ＥＣＤ患者组织中检
测到ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变。也有少数研究该病与炎症的关系，ＥＣＤ
患者的促炎细胞因子和趋化因子水平升高，尤其是干扰素α、ＩＬ
１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１２、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和单核细胞趋化蛋白
（ＭＣＰ）１平升高。因此，ＥＣＤ伴随着细胞因子和趋化因子产生
增加，损伤器官及组织。高达８０％的患者发生全身性炎症，主要
表现为ＣＲＰ升高［４］。而本例患者存在ＩＬ６、ＣＲＰ升高，与相关研
究结果一致。

ＥＣＤ可引起多器官受累，最常受累的是骨骼，８０％ ～９５％的
病例中都出现股骨受累，典型的骨表现是双侧骨增厚或主要长

骨干骺端和骨干的骨硬化［３４］。本例患者首发症状为骨痛及关

节疼痛，影像学表现也主要累及双侧对称性长骨骨干及关节，与

文献报道相符。ＥＣＤ最常见的心血管表现之一是主动脉壁增
厚，即所谓的涂层主动脉［６］。尿崩症是神经ＥＣＤ最常见的表现，
抗利尿激素缺乏会导致尿崩症，其特点是多饮、多尿［７８］。本例

患者以尿崩症为首发症状就诊，早期出现多饮、多尿，低比重尿，

最严重时期出现发热、昏迷及顽固性高钠血症，患者经过积极纠

正内环境紊乱后，体温较前有下降趋势，神志转清醒，发热及昏

迷考虑与内分泌代谢及内环境紊乱相关。也有５０％患者可出现
肺部受累，ＥＣＤ的肺部影像学特征包括光滑的小叶间隔增厚、小
结节、磨玻璃影、叶间裂增厚、斑块和薄壁囊肿［９］。本例患者

ＰＥＴ／ＣＴ检查示患者右肺上中叶及左肺下叶微小结节，右肺上叶磨

玻璃微小结节，影像学与报道病例吻合。此外，ＥＣＤ还会累及腹
膜后、皮肤、眼眶、睾丸、甲状腺及肾上腺等器官［３］。ＥＣＤ典型的
组织病理学表现为富含脂质的泡沫样，组织细胞增生，可伴有少

量淋巴细胞、浆细胞、Ｔｏｕｔｏｎ巨细胞浸润及不同程度的纤维化。
在免疫组织化学染色中，组织细胞标志物ＣＤ６８和ＣＤ１６３表达阳
性，而 ＣＤ１ａ、ｌａｎｇｅｒｉｎ表达阴性，Ｓ１００也很少出现阳性［２，４］。结

合患者临床症状、辅助检查和病理结果，诊断为ＥＣＤ。
ＥＣＤ目前尚无有效的治疗方式，治疗方案包括药物治疗、放

疗、化疗、免疫治疗、手术、干细胞移植等，药物为首选治疗方案。

相关文献显示，使用泼尼松龙并同时开始使用环磷酰胺，患者的

症状、功能和影像学检查结果均有所改善，且进展速度减慢［１０］。

近年来随着研究进展，靶向药物取得良好的疗效，如英夫利昔单

抗、ＩＬ１受体（ＩＬ１Ｒ）抑制剂及ＢＲＡＦ抑制剂被发现对ＥＣＤ有一
定疗效［８，１１］。本例患者因自身原因，主要应用糖皮质激素治疗，

对患者症状有一定疗效，并定期于门诊随诊。

ＥＣＤ的预后取决与患者病变的部位、器官浸润程度及治疗
反应。一项前瞻性研究报道，ＥＣＤ治疗后患者的５年生存率为
８２．７％［１２］。仍有不少患者因诊断和治疗不及时，死于 ＥＣＤ晚
期，因此，通过学习该病例及文献复习，早期识别及诊断对 ＥＣＤ
患者预后及疾病发展控制至关重要。
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