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　　曲霉菌广泛分布于自然界，也可存在于正常人体的皮肤和

黏膜表面。曲霉菌属于条件致病菌，当人体免疫功能低下时，

可诱发曲霉病。曲霉菌可侵犯人体许多部位，尤以呼吸系统最

明显，近年来，全身性的曲霉病有增高趋势。临床上常见有烟

曲霉、黄曲霉、黑曲霉和土曲霉等感染。本文将１例恶性组织

细胞病粒细胞缺乏症期患者并发侵袭性烟曲霉菌感染的临床

资料和诊断情况报道如下。

１　临床资料

患者，男，３１岁，半个月前无明显诱因出现发热，稽留热，

体温最高４０℃，无明显咳嗽、胸闷、寒战，无腹泻、皮疹、关节酸

痛。患者在山东省某诊所输液治疗，症状无缓解，遂在山东省

某县中医院住院治疗，给予对症输液治疗，体温下降，后反复上

升，体温维持在３９～４０ ℃，三系血细胞逐步下降。患者于

２０１３年９月１１号在福建省某县人民医院治疗，高热不退，三

系血细胞进行性下降，肝功能损害逐步加重。然后，于９月１５

号前往福建省立医院治疗，血常规及相关指标检查：白细胞

０．７×１０９／Ｌ，红细胞２．３５×１０１２／Ｌ，血红蛋白７０ｇ／Ｌ，血小板

５３×１０９／Ｌ，降钙素原０．８４ｎｇ／ｍＬ，总胆红素１７．９０μｍｏｌ／Ｌ，

谷丙转氨酶３７６Ｕ／Ｌ，谷草转氨酶２３５Ｕ／Ｌ，血清钾３．１ｍｍｏｌ／

Ｌ，钠１２１ｍｍｏｌ／Ｌ，氯８６ｍｍｏｌ／Ｌ，钙１．７３ｍｍｏｌ／Ｌ。腹部Ｂ超

检查示：脾肿大；肝、胆、胰腺及腹膜后所见部分，门静脉及下腔

静脉所见，双肾、双输尿管、膀胱、前列腺未见明显占位性的病

变；腹主动脉所见部分未见明显异常。因无住院床位，患者于

２０１３年９月１８日入住本院。查体：重度贫血外貌，背部见多

个圆形瘀斑，直径最大约５ｃｍ，全身皮肤热烫，全身浅表淋巴

结未触及明显肿大，咽部稍红，两肺呼吸音粗，未闻及明显干湿

性音，心律齐，无杂音，左下腹稍压痛，未触及明显肿大的肝、

脾，双下肢无水肿。心电图示：窦性心动过速。ＣＴ示：两肺支

气管血管束增粗，左肺斑片状磨玻璃样影，左侧腋间胸膜增厚，

脾大。行经验性抗真菌治疗和化疗，患者于２０１３年１０月３日

因全身性进行性衰竭死亡。既往有鞋厂工作史１０年余，有明

显接触化学刺激药物接触史，家族中有同辈女性因发热诊断为

“白血病”并已过世。

２　实验室检查

２０１３年９月１８日实验室检查结果如下。白细胞０．３１×

１０９／Ｌ，成熟中性粒细胞４％，未见嗜酸、嗜碱粒细胞，淋巴细胞

８１％，单核细胞１３％，晚幼红细胞２％。红细胞２．０１×１０１２／Ｌ，

血红蛋白５９ｇ／Ｌ，血小板４０×１０
９／Ｌ，ＮＡＰ积分０分（两块血

涂片未见阳性细胞）。总蛋白５０ｇ／Ｌ，清蛋白２８ｇ／Ｌ，球蛋白

２２ｇ／Ｌ，谷丙转氨酶４０８Ｕ／Ｌ，谷草转氨酶２８４Ｕ／Ｌ，谷氨酰氨

基转移酶３８８Ｕ／Ｌ，胆碱酯酶３０９８Ｕ／Ｌ，前清蛋白２２６ｍｇ／Ｌ，

乳酸脱氢酶７８２Ｕ／Ｌ，ＩｇＭ０．２３ｇ／Ｌ，ＩｇＧ６．４８ｇ／Ｌ，ＩｇＡ２．０８

ｇ／Ｌ。抗核抗体全套正常，直接Ｃｏｏｍｂｓ试验阴性，结核抗体阴

性，巨细胞病毒抗体、单纯疱疹病毒抗体、风疹病毒抗体阴性，

ＥＢＩｇＭ阴性，肿瘤标志物正常，肥达氏反应阴性。肝炎系列正

常，ＨＩＶ抗体阴性，梅毒螺旋体抗体阴性。肺泡灌活液沉淀物

真菌培养：在沙保弱培养基２５℃培养，菌落生长较快，此后菌

落由青绿色变成暗青色，见附图１（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”），镜检见大量的革兰阳性真菌孢子和菌丝，

见附图２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。骨

髓涂片分析结果示：骨髓有核细胞增生活跃。各种骨髓有核细

胞分类结果为：早幼粒细胞０．５％，原红细胞０．５％，早幼红细

胞４％，中幼红细胞２０％，晚幼红细胞 ２４．５％，淋巴细胞

３２．５％，浆细胞０．５％，单核细胞２．５％，组织细胞１５．０％（其中

异常组织细胞占３．５％）。全片见３９个巨核细胞，可见幼巨产

板、巨血小板和超巨血小板。粒系增生受抑，偶见早幼粒细胞。

红系增生相对活跃，以中、晚幼红细胞为主，可见双核、分叶核、

哑铃型核、豪乔氏小体、嗜碱性点彩幼红细胞及分裂体等。组

织细胞增多，αＮＢＥ组织细胞强阳性，见附图３（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）。可见噬血组织细胞、异常组

织细胞吞噬血细胞现象，见附图４（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”）及异常组织细胞分裂体，见附图５（见《国

际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。骨髓染色体核型分

析示：此患者标本经培养后分析２０个中期相细胞，其中４个细

胞核型表现为存在多种染色体畸变的复合核型。家属拒做骨

髓液细胞免疫分型。９月３０号血常规：白细胞０．１１×１０９／Ｌ，

红细胞１．４４×１０１２／Ｌ，血红蛋白４３ｇ／Ｌ，血小板１×１０
９／Ｌ。总

胆红素３２．７８μｍｏｌ／Ｌ，总蛋白４６ｇ／Ｌ，清蛋白２７ｇ／Ｌ，球蛋白

１９ｇ／Ｌ。大便涂片和血涂片镜检可见真菌孢子。

３　讨　　论

恶性组织细胞病是单核巨噬细胞系统中的组织细胞及其

前身细胞异常增生所致的恶性疾病。主要表现为异常增生的

组织细胞（恶性组织细胞）浸润多组织和多器官，并伴有恶性组

织细胞吞噬多种血细胞现象，具有全身性、侵袭性等特征。这

些表现可能与单核细胞具有“游走性”和“吞噬性”的特性有关。

临床上，最常见的首发症状为高热，起病急骤，病势凶险，常表

现为高热、血细胞三系减少、乏力、消瘦、黄疸，肝、脾和淋巴结

肿大（三者肿大不一定同时发生，但脾大比肝大更常见）等，并

随疾病进展而更加明显。由于本病的临床表现复杂多变，缺乏

特异性，易导致误诊和漏诊。诊断本病应以细胞形态学为依

据，恶性组织细胞的形态可分为５个类型：异常组织细胞、多核

巨组织细胞、淋巴样组织细胞、单核样组织细胞和吞噬性组织

细胞。其中异常组织细胞和多核巨组织细胞对恶性组织细胞

病有诊断意义。可通过骨髓涂片分析、组织活检等寻找恶性组
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织细胞；再结合临床如高热、三系减少、进行性衰竭等作出诊

断。恶性组织细胞病的诊断标准见文献［１］。本病例患者临床

上表现出近一个月的高热、稽留热、全身进行性衰竭、脾进行性

肿大等；骨髓涂片见异常组织细胞及其分裂体、噬血现象，血细

胞三系进行性减少；骨髓染色体核型分析示：存在多种染色体

畸变的复合核型。上述情况符合恶性组织细胞病的诊断。恶

性组织细胞病有时需要与反应性组织细胞增多症（ＲＨ）和淋巴

瘤浸润骨髓相鉴别。

与ＲＨ相鉴别：ＲＨ多由细菌、病毒、寄生虫、肿瘤、药物等

因素引起，是一种良性疾病；恶性组织细胞病则是组织细胞异

常增生所致的恶性疾病。临床上，ＲＨ 多为短程发热，小于３

周，最高体温可大于或等于３８．５℃，治疗及时，可恢复；恶性组

织细胞病多为长期高热，可大于４０℃，且恶性组织细胞具有全

身性、侵袭性的特点，造成多器官多组织的浸润，常可在组织、

器官和骨髓中找到异常组织细胞和（或）多核巨细胞，引起全身

性进行性衰竭，病程短病死率高。ＲＨＮＡＰ积分常增高，恶性

组织细胞病ＮＡＰ积分明显降低，甚至为０。ＲＨ 的涂片中常

见一个组织细胞吞噬数个或十几个红细胞和（或）幼红细胞现

象，恶性组织细胞病此现象少见。遗传学检查，恶性组织细胞

病多见多倍体、亚三倍体、超二倍体、染色体易位等，ＲＨ 无遗

传学改变（肿瘤除外）。本文报道的病例通过上述鉴别点可排

除ＲＨ。

与淋巴瘤浸润骨髓相鉴别：本病例患者无进行性无痛性淋

巴结肿大，无组织肿块（影像学检查为占位性病变），细胞形态

如核旁无高尔基体区和核周晕等。结合临床表现、细胞化学、

遗传学等可排除淋巴瘤骨髓浸润。

粒细胞缺乏症是指外周血中性粒细胞绝对值低于０．５×

１０９／Ｌ，是粒细胞减少症发展到严重阶段的表现。大多数粒细

胞缺乏症多在原发病的基础上，在一些诱因的作用下发生，起

病多急重。临床上常表现出周身不适、乏力、高热、畏寒等症

状。病因主要有某些感染、化学药物或毒物、电离辐射、血液病

和自身免疫性疾病等。本报道的患者，９月１８日入院白细胞

０．３１×１０９／Ｌ，粒细胞仅占４％，骨髓象，粒细胞占０．５％，未见

早幼粒细胞以下任何阶段细胞，红系和巨核系增生正常。期间

白细胞持续下降，至９月３０日白细胞为０．１１×１０９／Ｌ。上述

情况符合粒细胞缺乏症的诊断，本例粒细胞缺乏症的病因应为

化学药物毒性或恶性组织细胞病。因粒细胞缺乏和免疫功能

低下，恶性血液病患者易成为侵袭性真菌感染的高危人群。

侵袭性真菌感染系指真菌侵入人体，在组织、器官或血液

中生长、繁殖，并导致炎症反应及组织损伤的疾病。深部组织

真菌感染确诊侵袭性真菌感染的诊断标准：在通常无菌而临床

表现或放射学检查支持存在感染的部位，在无菌术下取得的标

本，其培养结果呈阳性［２］。本病例，影像学提示左肺斑片状磨

玻璃样影、胸膜增厚，这往往是真菌感染的早期表现；肺泡灌洗

液沉淀物真菌培养，烟曲霉阳性，以上情况符合深部真菌感染

的诊断标准。

由于真菌感染症状的非特异性和临床表现的多样性，病情

进展迅速，对治疗反应缓慢等特点，导致病死率高。因而，早期

诊断、早期治疗、提高治愈率、减少病死率显得十分重要。本病

例临床上采取了经验治疗，其死亡的原因应与恶性组织细胞病

本身、粒细胞缺乏、侵袭性真菌感染等多种因素有关。烟曲霉

细胞壁成分半乳糖甘露乳糖是曲霉菌主要抗原，在患者体液中

检测到该抗原可作为早期诊断烟曲霉病的一种方法［３］。临床

上怀疑深部真菌感染在真菌培养结果出来之前，实验室应做真

菌血清免疫学（Ｇ／ＧＭ）检查，尽快为临床提供早期诊断指标。
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１　临床资料

患者，张某，女，２６岁，陕西淳化县农民，患者于２０１３年３

月３日因颅脑外伤在外院行保守治疗，３月６日复查头颅ＣＴ

示颅内血肿，遂行手术治疗，术后患者出现肺部痰多，行气管切

开可见较多黄色痰液，体温３８．６℃，３月７日肺部ＣＴ示双肺

片状高密度影，为求进一步诊治，遂来本院，门诊以“特重型颅

脑损伤术后，肺部感染”收治入院。查体：患者呈中度昏迷，对

光反射迟钝，颈部抵抗，双肺可闻及湿性音，霍夫曼征、巴宾

斯基征、脑膜刺激征均阳性。３月９日血常规示：白细胞

１１．５６×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分率８９．２４％，淋巴细胞百分率

５．６％。３月１４日脑脊液常规示：细胞总数８１７×１０６／Ｌ，白细胞

数２７２×１０６／Ｌ，其中多核细胞百分率为８０％，单核细（下转封３）
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