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  原发性干燥综合征是一种多系统受累的慢性进

展性自身免疫病,以外分泌腺受累为主。本病临床起

病隐匿,临床表现缺乏特异性,因此,临床漏诊和误诊

率较高。本例患者为中年女性,以“D-二聚体升高查

因”入院,伴有腰腿痛、胸闷、乏力、咳嗽等不典型临床

症状,临床医生结合患者症状及D-二聚体顽固性升高

表现,经一系列实验室辅助检查及泪膜影像、唾液腺

核素显像检查后,最终确诊“原发性干燥综合征”并给

予免疫抑制剂治疗后,患者好转出院。

1 临床资料

  患者,女,51岁,因“发现 D-二聚体升高7个月

余”,于2019年6月18日到本院就诊,门诊以“D-二
聚体升高原因待查”收入呼吸内科病区。7个月余前

查D-二聚体显示水平高,未经特殊治疗,伴咳嗽、咳
痰,偶有胸闷、乏力,4个月前再次复查D-二聚体显示

654.10
 

μg/L,未行特殊治疗。1周前再次复查发现

D-二聚体1
 

551.80
 

μg/L,并自觉出现膝关节疼痛、腰
痛,活动后喘息,有高血压病史,血压最高为150/90

 

mm
 

Hg,口服硝苯地平治疗,有睡眠障碍数月。患者

自发病来,神志清,精神欠佳,睡眠差,饮食欠佳。体

格检查:体温36.1
 

℃,心率70次/分,血压128/98
 

mm
 

Hg,呼吸19次/分,呼吸规整,胸廓触诊两侧对

称,双侧语音震颤强弱一致,未触及胸膜摩擦感,胸部

叩诊清音,无异常呼吸音,双肺呼吸音清,未闻及干湿

啰音,语音共振无增强及减弱,未闻及胸膜摩擦音。
心界正常,心律齐,未闻及异常心音及心包摩擦音。
腹软无压痛,双下肢无水肿。全身淋巴结未扪及肿

大。辅助检查:血常规、粪常规无明显异常,尿常规提

示有轻度尿路感染,肾功能电解质(含空腹血糖)显
示:2019年6月19日钾低3.39

 

mmol/L,余无明显异

常;心肌酶谱、N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)、

肝功能、甲状腺功能、性激素检测未显示明显异常;风
湿3项[血清类风湿因子(RF)、抗链球菌溶血素 O
(ASO)、C-反应蛋白(CRP)]、红细胞沉降率、免疫全

套未显示明显异常;肿瘤标志物联合检测未显示明显

异常。凝血六项显示:2019年6月19日纤维蛋白原

1.86
 

g/L,D-二聚体
 

5
 

110
 

μg/L、纤维蛋白原降解产

物(FDP)600
 

μg/L,提示D-二聚体假阳性。12导联

心电图显示:窦性心律,胸前导联R波递增不良,部分

导联ST-T异常。胸部CT显示:双肺少许慢性炎症,
双肺腹膜下多发小结节,考虑良性病变可能,双侧胸

膜轻度增厚,心包少量积液,肝左叶体积减小,局部低

密度影。超声显示:脂肪肝,胆囊、胰腺、脾脏、肾脏、
双侧输尿管、膀胱、甲状腺未显示明显异常。下肢静

脉血管超声显示:右侧小腿段肌间静脉增宽。心脏超

声显示:二尖瓣、三尖瓣开放正常,关闭欠佳,轻度返

流,左心室舒张功能减低。入院诊断:D-二聚体升高

待查、高血压、睡眠障碍。给予降压、安神、抗焦虑等

治疗。考虑D-二聚体假性升高可能受风湿、类风湿及

自身免疫病干扰,且患者腰腿痛、胸闷、乏力、咳嗽等

症状涉及多个系统,进一步查自身免疫相关抗体显

示:2019年6月19日抗干燥综合征 A(SSA)抗体阳

性、多发性肌炎硬皮病(PM-SCL)抗体弱阳性,抗中性

粒细胞胞浆抗体(ANCA)印迹谱、抗环瓜氨酸肽抗

体、抗双链DNA阴性;进一步查抗核抗体(ANA)显
示:2019年6月19日ANA阳性(核颗粒型1∶320),
抗磷脂抗体检测阴性,考虑干燥综合征可能。唾液腺

核素显像显示:双侧腮腺浓聚和分泌99mTc功能减低;
颌下腺浓聚和分泌99mTc基本正常。泪膜影像显示:
右眼Ⅲ级,左眼Ⅳ级,提示干眼症。诊断干燥综合征

明确,该患者无其他结缔组织疾病,根据2002年干燥

综合征国际分类(诊断)标准[1],可明确诊断原发性干
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燥综合征。明确诊断后以免疫抑制剂为主治疗4
 

d,
患者病情好转出院。

2 讨  论

  原发性干燥综合征是一种多系统受累的慢性自

身免疫病,其主要临床表现为口、眼干,是由淋巴细胞

炎症浸润外分泌腺引起泪腺及唾液腺功能受损所致;
也可出现腺体外受累表现,出现关节炎、肾脏、神经、
肺部病变等[1]。都枰君[2]研究发现在128例原发性

干燥综合征患者常见的首发症状中,关节疼痛或不适

占65.63%。原发性干燥综合征伴有腺体外表现,肾
脏为最常受累的器官之一。原发性干燥综合征主要

病变为淋巴细胞在肾间质浸润、肾小管萎缩、肾间质

纤维化,从而导致肾间质性炎症和集合管酸化功能损

害,其中以远端肾小管最多见,由于远端肾小管泌氢

泌铵功能障碍,氢离子不能排出,血呈酸中毒表现,同
时钾离子排泄过多造成低血钾症状,最突出的症状为

低血钾所引起的低钾性麻痹,表现为四肢无力,严重

者发生低钾性软瘫、呼吸困难(如喘息)[3-4]。神经系

统病变在原发性干燥综合征首诊患者中较常见,据国

外文献报道,部分原发性干燥综合征患者以脑出血、
进展性小脑变性、亚急性脊髓损伤、视神经炎、周围神

经病变等为首发症状而就诊于神经疾病科,提示原发

性干燥综合征可在疾病早期累及神经系统[5]。原发

性干燥综合征可累及呼吸系统,多见间质性肺炎,弥
漫性肺泡损害、胸膜炎和淋巴增生,早期病变往往不

显著,诊断需借助高分辨率CT,轻度受累者有干咳表

现,重度受累者有胸闷、气短表现[6]。都枰君[2]研究

发现,在140例干燥综合征患者中,有25例伴有肺间

质性病变。
本例患者有咳嗽、喘息、关节疼痛等症状,并伴有

顽固性D-二聚体升高。实验室检查提示低血钾。患

者乏力、喘息表现可能与低血钾有关,原发性干燥综

合征可致肾小管酸中毒,引起低血钾,本病例肾功能

无明显异常,未行肾小管相关检查,尚不能排除原发

性干燥综合征致低血钾可能。胸部CT提示双肺少许

慢性炎症,双侧胸膜轻度增厚,可能与患者咳嗽、咳
痰、胸闷等症状相关。抗SSA抗体是其相对特异的

自身抗体,见于40%~75%的原发性干燥综合征患

者,ANA见于高达83%的原发性干燥综合征患者[7]。
本例抗SSA抗体阳性、抗PM-SCL抗体弱阳性、ANA
阳性(核颗粒型1∶320),符合原发性干燥综合征的血

清学改变。唾液腺核素显像结果提示腮腺浓聚和分

泌功能减低,泪膜影像提示干眼,明确原发性干燥综

合征的诊断。D-二聚体是交联纤维蛋白在纤溶酶作

用下水解产生的特异性降解产物,是FDP的一部分,
在临床上主要用于排除深静脉血栓和肺栓塞。但D-

二聚体的升高并不具有特异性,且受多个影响因素的

干扰,临床实验室常会见到假阳性。多个研究报道显

示,D-二聚体假阳性最常见于类风湿因子的干扰,也
受年龄增长、肿瘤及其他自身免疫疾病,氯沙坦等药

物、妊娠、感染、脂血、肝素等因素的影响而出现假阳

性[8-10]。本例患者D-二聚体顽固性升高7个月余,有
上升趋势,且D-二聚体检测结果远远大于FDP,提示

假阳性升高,一系列实验室检查及影像学检查排除了

肿瘤、风湿、类风湿等因素的干扰,并明确诊断原发性

干燥综合征,初步判断D-二聚体假阳性可能与原发性

干燥综合征相关,目前尚缺乏证据,查阅相关研究仅

发现1例干燥综合征伴 D-二聚体顽固性升高的报

道[11]。D-二聚体顽固性升高可能是原发性干燥综合

征伴发的罕见表现,因此,对D-二聚体升高原因不明

的患者,建议排查干燥综合征。

3 结  论

  原发性干燥综合征起病隐匿,首发症状多样,临
床工作者应对原发性干燥综合征了解全面,不孤立地

看待临床表现,对可疑患者要考虑干燥综合征并筛

查,以避免漏诊或误诊。D-二聚体顽固性升高可能是

原发性干燥综合征伴发的罕见表现,但具体原因尚需

进一步探讨。
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长奈瑟菌属于奈瑟菌属,从人体分离的大多数奈

瑟菌被认为是健康人群口咽部黏膜共生定居的细菌,
长奈瑟菌同样也是口咽部的正常菌群,但在少数情况

下可引起败血症、骨髓炎和感染性心内膜炎。1969年

有研究者首次对该菌进行了描述,直到1983年研究

者才报道了该菌的潜在致病性,主要见于牙科手术后

及介入性心血管操作后,长奈瑟菌所致感染的病例国

内报道甚少,目前国内只有两例引起感染性心内膜炎

的报道,未有该菌引起其他疾病的报道[1-2]。国外作

为个案报告也较少,散在分布在多个多家,国外的报

告中大多引起心内膜炎[3-4],还可以引起尿道炎、关节

炎、腹膜炎等[5-6]。本案例是从1位感染性心内膜炎

患者血液中分离到该菌,从临床病史资料、菌种鉴定

等方面进行如下报道,希望能引起临床微生物工作者

的注意。
1 临床病史资料

患者,男,36岁,因“反复发热50
 

d,咳嗽、咯痰1
周”入住华西医院感染科。患者于50

 

d前受凉后出现

发热,体温未测,伴畏寒、寒战,口服药物后好转(具体

不祥),但症状间断反复,最高体温39
 

℃,曾使用“小
柴胡、头孢”等治疗,症状好转但仍反复发热,1周前出

现咳嗽、咯白色泡沫痰,入院当天外院心脏彩超显示

二尖瓣前叶稍强回声团,考虑赘生物(请结合临床,建
议治疗后复查),左心房增大,左心室收缩功能测量值

正常,舒张功能正常,心包积液(少量)。患者为进一

步诊疗就诊于本院。患病以来,体质量下降约3
 

kg。
既往一般情况良好,无心脏疾病史,近期无拔牙病史。
入院查体:体温36.4

 

℃,脉搏102次/分,呼吸20次/
分,血压80/56

 

mm
 

Hg,心脏二尖瓣区可闻及杂音,余
无异常。初步诊断为发热待查:感染性心内膜炎可能

性大。实验室检查血常规白细胞15.33×109/L,参考

范围(3.5~9.5)×109/L,中性粒细胞百分比81.0%
(参考范围40%~75%),C-反应蛋白120

 

mg/L(参考

范围<5
 

mg/L),PCT
 

100
 

ng/mL(参考范围<0.046
 

ng/mL),白细胞介素-6
  

35.76
 

pg/mL(参考范围0~7
 

pg/mL),乙型流感病毒阳性,生化清蛋白21.5
 

g/L,
心肌酶谱增高,其他生化免疫结果无明显异常。入院

3
 

d后复查心脏彩超显示心瓣膜病,二尖瓣脱垂、穿孔

继发中度反流。入院后患者最高体温40
 

℃,先后给

予左氧氟沙星,哌拉西林他唑巴坦,头孢曲松联合万

古霉素联合抗感染,奥司他韦抗病毒治疗及其他对症

支持。经治疗后,患者发热症状明显好转,患者炎性

指标明显下降,转入心脏外科行主动脉瓣及二尖瓣机

械置换术+心脏表面临时起搏导线安置术,术后继续

抗感染治疗。
2 细菌学检查及结果

2.1 细菌培养与鉴定 患者于入院即刻和入院5
 

h
后分别各采集

 

2
 

套外周血送培养,共4套血培养送

检。4套血培养的需氧瓶分别于放入培养箱后22
 

h
 

32
 

min、33
 

h
 

25
 

min、19
 

h
 

38
 

min、20
 

h
 

8
 

min报阳,厌
氧瓶均阴性。涂片染色可见革兰阴性球杆菌(见图

1),转种血平板和巧克力平板,35
 

℃,5%CO2 培养,
24

 

h后血平板巧克力平板上可见1~2
 

mm、淡黄色、
圆形、半透明、黏稠小菌落(见图2),麦康凯平板不生

长。取纯培养革兰染色为革兰阴性球杆菌(见图3),
氧化酶阳性,触酶阴性,补充微量生化管反应硝酸盐

还原试验阳性,不发酵葡萄糖,按一般阴性杆菌上

VITEK2-Compact
 

GN卡鉴定为杀蛙气单胞菌,鉴定

可信度95%。纯培养经Bruker
 

MS质谱仪鉴定后为

长奈瑟菌硝还亚种,分值为1.902分(见图4)。该菌

β-内酰胺酶阴性,药敏采用纸片扩散法法,参照脑膜炎

奈瑟球菌判断标准,对美罗培兰、复方磺胺甲噁唑、头
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