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　　患者，女，５２岁，因“进行性咳嗽、气短６个月伴间断发热
１周”于２０１９年８月１２日入院。６个月前患者无明显诱因出现
进行性咳嗽、气短，未系统治疗。１周前无明显诱因出现间断发
热，自测最高体温３９．２℃，伴干咳，自觉咽部有痰、难以咳出，伴
晨起头痛、气短、乏力，于当地医院就诊，诊断为肺炎，行抗感染

治疗发热症状缓解，但咳嗽、气短、乏力仍然无好转，为求进一步

治疗遂来我院。既往史：高血压疾病史２０余年（未规律用药）；
癫痫病史１３年，一直规律口服开浦兰（早０．２５ｇ，晚０．５ｇ），病情
控制尚可，２年未发作。否认特殊物品接触史、食物药物过敏史
及特殊家族史。体格检查：Ｔ３７．４℃、Ｐ７５次／分、Ｒ１０９次／分，
Ｂｐ１２２／８３ｍｍＨｇ，一般状态尚可，左侧肘部及右腰部各见１个
大小约３ｃｍ×３ｃｍ的暗紫色结节，全身各浅表淋巴结未触及肿
大；律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，肺呼吸音粗，可闻及散在

细湿音，倾向于爆裂音。腹软，肝脾肋下未触及。实验室检

查：血常规：ＷＢＣ计数２．１×１０９／Ｌ（４．０～１０．０×１０９／Ｌ，括号内为
正常参考值范围，以下相同），淋巴细胞百分比７７．５％（２０．０％～
４０．０％），单核细胞百分比１６．３％（３．０％～８．０％），中性粒细胞
百分比５．７％（５０．０％～７０．０％），中性粒细胞计数０．３８×１０９／Ｌ

（１．８０～６．３０×１０９／Ｌ），ＲＢＣ计数３．４６×１０１２／Ｌ（４．３０～５．８０×
１０１２／Ｌ），血红蛋白１０５ｇ／Ｌ（１２０～１６０ｇ／Ｌ），未成熟网织红细胞
比率０．０７９％（０．５００％～１．５００％），网织红细胞计数９２×１０８／Ｌ
（２４～８４×１０８／Ｌ）；尿蛋白＋；肝肾功能：ＡＬＴ２１４Ｕ／Ｌ（０～４０Ｕ／Ｌ），
尿酸３９９μｍｏｌ／Ｌ（＜３５７μｍｏｌ／Ｌ），ＡＳＴ１９５Ｕ／Ｌ（０～４０Ｕ／Ｌ），直
接胆红素７．８５μｍｏｌ／Ｌ（０～６．８０μｍｏｌ／Ｌ），间接胆红素１８．２５μｍｏｌ／
Ｌ（０～１２．００μｍｏｌ／Ｌ），总胆红素２６．１μｍｏｌ／Ｌ（１．７～１７．０μｍｏｌ／
Ｌ）；肾小球滤过率５６．６ｍｌ／ｍｉｎ（９０．０～１２０．０ｍｌ／ｍｉｎ）；降钙素原、
真菌Ｄ葡聚糖、结核杆菌斑点试验检查均为阴性；自身免疫检
查：高敏Ｃ反应蛋白２９．３ｍｇ／Ｌ（＜５．０ｍｇ／Ｌ），补体Ｃ３８４．３ｇ／Ｌ
（０～８１．２ｇ／Ｌ），补体Ｃ４１５．２ｇ／Ｌ（９０．０～３６０．０ｇ／Ｌ），抗核抗体
（ＡＮＡ）：１∶３２０，抗心磷脂抗体３５ＲＵ／ｍｌ（０～２０ＲＵ／ｍｌ）；抗链球
菌溶血素Ｏ（ＡＳＯ）１４９ＩＵ／ｍｌ（０～１１６ＩＵ／ｍｌ），轻链、自身免疫性
肝病检查结果未见异常。气管镜下未见明显异常。气管镜下

肺组织病理检查结果（图１）：可见上皮细胞肉芽肿改变，抗酸染
色阴性。皮肤暗紫色结节病理检查结果（图２）：表皮轻度增生，
真皮中上部可见致密的上皮细胞肉芽肿改变，抗酸染色阴性；

主要为“裸结节”，并见较多多核巨细胞；提示结节病。骨髓及

外周血细胞学检查结果：血涂片：ＷＢＣ总数下降，粒细胞占
１０％，成熟红细胞大小不一；计数１００个ＷＢＣ未见有核红细胞，
淋巴细胞占８６％，血小板散在、易见。骨髓涂片：骨髓增生减低，
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图１　２０１９年８月１５日患者肺组织病理检查结果（免疫组化染色，×５０）　图２　２０１９年８月２１日患者

皮肤暗紫色结节病理检查结果（ＨＥ染色，×５０）　图３　２０１９年９月９日患者骨髓病理检查结果（抗酸染色，×５０）

Ｇ＝３７％、Ｅ＝４８％、Ｇ／Ｅ＝０．７８∶１；粒系增生活跃，以中幼以下
阶段为主，形态无异常；红系增生活跃，以中晚红为主，可见巨

幼样变。骨髓病理（图３）：骨髓增生活跃，粒红比值降低，粒系
增生低下，偏成熟阶段粒细胞减少，红系增生，以中晚幼红细胞

增生为主；淋巴细胞增生明显，灶性或散在分布，其体积小，部

分核型不规则，染色质较粗，少量可见核仁，巨细胞可见；可见

单圆核巨核细胞。检验诊断：淋巴增值性疾病。骨髓病理免疫

组化结果：ＣＤ２０个别＋、ＣＤ２少数＋、ＣＤ３少数＋、ＣＤ５少数＋、
ＣＤ７少数＋、ＣＤ４部分 ＋、ＣＤ８部分 ＋、ＣＤ５６－、ＣＤ５７个别 ＋、
ＴＩＡ１少数 ＋。流式细胞（大颗粒淋巴细胞）检测结果：ＣＤ３＋

ＣＤ５７＋Ｔ细胞大颗粒淋巴细胞白血病（ＴＬＧＬＬ）细胞占淋巴细胞
１６．３８％；ＣＤ３－ＣＤ５６＋自然杀伤细胞占淋巴细胞１．５９％。血液肿
瘤免疫分型结果：淋巴细胞约占有核细胞５０．６％，其中 ＣＤ３＋

ＣＤ５－细胞约占淋巴细胞５２．７３％，约占有核细胞２５．３６％，表达
ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ７、ＣＤ８、ＴＣＲα、β，部分表达 ＣＤ５７、不表达 ＣＤ４，考
虑为表型异常的Ｔ淋巴细胞可能。最终诊断：系统性红斑狼疮
（ＳＬＥ），肺结节病，ＴＬＧＬＬ。予抗感染（莫西沙星０．４ｇ／ｄ）、糖皮
质激素（米乐松４０ｍｇ／ｄ）、免疫制剂（甲氨蝶呤１５ｍｇ／日）、升白
细胞（芪胶升白胶囊）、保肝（还原性谷胱甘肽）、降黄疸（思美

泰）、降血压（左旋氨氯地平）及对症治疗３周，患者临床症状完
全缓解，复查血常规：ＷＢＣ计数正常，淋巴细胞百分比４０．４％，
单核细胞百分比１４．１％，中性粒细胞百分比４５．３％，中性粒细
胞计数正常，ＲＢＣ计数３．３８×１０１２／Ｌ，血红蛋白１０４ｇ／Ｌ，临床症
状完全消失，遂于２０１９年９月１２日出院。随访至２０２１年１月，
患者病情稳定。

　　讨　　论
ＳＬＥ是一种好发于育龄期女性的复杂自身免疫性疾病。

该病初期累及造血系统并不少见，主要表现为贫血、自身免疫

性溶血、ＷＢＣ计数减少和（或）ＰＬＴ减少，可能与免疫介导的造
血系统破坏及感染、药物毒性或合并血液系统疾病有关［１２］。

本例患者有癫痫病史，长期口服开浦兰（左乙拉西坦平），该药

可导致血液及淋巴系统不良反应，表现为 ＷＢＣ、中性粒细胞及
ＲＢＣ、ＰＬＴ计数减少。本例患者在服用开浦兰期间检测血常规
提示ＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ减少，可能认为与该药的不良反应有
关［３］。结节病是一种病因不明的可累及多个组织和（或）器官

的系统性肉芽肿性疾病，约９０％的患者有肺部累及，其次是皮
肤和眼部，发病年龄在２０～６０岁，女性略高于男性［４］。肺结节

病的典型临床表现为纵隔及对称性双肺门淋巴结肿大，伴或不

伴肺内阴影，影像学检查及组织病理检查属于排他性诊断，需

排除其他原因引起的肉芽肿性疾病后方可确诊为结节病［５］。

肺结节病有一定的自发缓解率，大部分结节病患者无需使用药

物治疗［６７］，应结合患者的临床症状、影像学、肺功能受损情况

及特定器官受累等情况进行谨慎分析，对有症状且有影像学和

（或）肺功能下降［用力肺活量（ＦＶＣ）或弥散功能较基础值下
降＞１５％］患者应采取治疗措施，治疗上主要为全身应用糖皮质
激素／吸入糖皮质激素及免疫抑制剂治疗。ＳＬＥ发生机制主要
是ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞功能失调，导致 Ｂ淋巴细胞继续活
化产生多种自身抗体，作用于 Ｔ淋巴细胞，特别是辅助性 Ｔ淋
巴细胞（Ｔｈ）亚群Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ），分泌的
细胞因子ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ１７及转化生长因子（ＴＧＦ）β１参与免

疫应答的调控。Ｐｒｅｔｏｒｉｕｓ等［８］报道ＩＬ１５与自身免疫性疾病密
切相关，ＩＬ１５表达异常可诱发免疫性疾病。而肺结节病的病理
特征为非干酪样坏死性上皮样细胞肉芽肿，该肉芽肿的形成是

由于ＣＤ４＋Ｔ细胞及巨噬细胞浸润，具体机制仍不明确，肺组织
暴露于尚未鉴定的抗原，促使 ＣＤ４＋Ｔ细胞激活，使得 Ｔｒｅｇｓ、
Ｔｈ１细胞因子、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、干扰素（ＩＦＮ）γ和 ＩＬ２
高表达，这些均表明结节病的发生与Ｔ淋巴细胞免疫功能异常
有关。

综上，ＴＬＧＬＬ与自身免疫性疾病的发病机制目前尚未完
全明确，治疗上存在困难，在临床上遇到顽固复发的粒细胞缺

乏，尤其是合并自身免疫性疾病的粒细胞缺乏，应及时考虑到

本病可能，并及时安排血液及骨髓系统相关检查，从而排除恶

性肿瘤，减少误诊及漏诊。
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