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疫科

·病例报道·

成人斯蒂尔病合并间质性肺病1例报道

方锦霞 潘绍标

成 人 斯 蒂 尔 病（adult-onset Still's disease，
AOSD）是一种病因及发病机制不明的自身炎症性

疾病，其肺部受累相对少见。本文报道了 1 例罕见

的 AOSD 合并间质性肺病（interstitial lung disease，
ILD）的病例，并对AOSD-ILD的病因及治疗进行了

文献回顾。

1 病例资料

患者，男性，58 岁，因“发热，伴膝关节肿痛，当

地医院予抗感染治疗未见好转”入院。平素体健。

2年前（2020年6 月）因发热、肝功能不全、皮疹至我

院感染科住院治疗，予完善骨髓穿刺、PET-CT排除

肿瘤性病变后，诊断为AOSD，予激素治疗后好转出

院。出院后予泼尼松联合甲氨蝶呤维持治疗 1年

后，患者自行停药。本次入院后完善检查提示C反

应蛋白 49.3 mg/L，血清铁蛋白 2 379 ng/mL，红细胞

沉降率 60 mm/H，降钙素原 0.12 ng/mL，考虑AOSD
复发，予甲泼尼龙联合他克莫司治疗，治疗后体温好

转出院。期间激素每两周减量一片。2022年8月4日，

患者因咽痛就诊，复查血清铁蛋白5 846 ng/mL，考虑

疾病仍活动，于加用甲氨蝶呤联合甲泼尼龙、他克

莫司口服治疗后咽痛好转。2022年9 月1日患者再

次出现发热，为低热，考虑病情活动，停他克莫司，

予阿达木单抗 40 mg 皮下注射一次，患者体温仍反

复。2022年 9 月 9日，患者出现高热，伴胸闷，再次

入院完善检查：白细胞计数 14.3×109/L，血红蛋白

135 g/L，血小板计数 231×109/L，淋巴细胞绝对值

0.6×109/L，中性粒细胞绝对 13.1×109/L，中性粒细胞

比例 91.6%；T淋巴细胞亚群：CD3绝对值 396/μL，
CD4绝对值 192/μL，CD8细胞绝对值 198/μL；C-反
应蛋白 47.1 mg/L；降钙素原 0.15 ng/mL；铁蛋白＞

33511.20 ng/mL；血气分析：乳酸3.0 mmol/L，酸碱度

7.44，二氧化碳分压 42 mmHg，氧分压 78 mmHg，氧
饱和度 96%，氧合指数 371 mmHg；真菌D-葡聚糖：

（1-3）-β-D 葡聚糖 350 pg/mL；新冠核酸检测：阴

性。胸部CT：两肺新发散在磨玻璃影（见封三图4）。
考虑AOSD合并肺部感染可能，予美罗培南、复方磺

胺甲恶唑联合氟康唑抗感染，更昔洛韦抗病毒治

疗，甲泼尼龙每日二次抗炎，丙球静滴及吸氧等

支持治疗，患者体温、胸闷较前好转。2022年9月
19日，患者再次出现高热，伴全身皮疹，伴胸闷加

重，复查新冠阴性，血气分析：乳酸1.7 mmol/L，钠离

子 135.2 mmol/L，钾离子 3.42 mmol/L，酸碱度 7.45，
二氧化碳分压 37 mmHg，氧分压 79 mmHg，吸氧浓

度33.00%，氧合指数239 mmHg，胸部CT提示：两肺

散在磨玻璃影（部分新见），两下肺间质性病变（见

封三图5），考虑 ILD急性进展，在原治疗方案上加用

予地塞米松静滴治疗，并加用尼达尼布口服抗纤维

化治疗。10 月 7日调整为地塞米松静滴，10 月 10
日复查血小板下降（21×109/L）。完善骨髓穿刺提

示：骨髓增生活跃，粒红两系增生，巨核细胞数量减

少，产血小板功能差，血小板少见。考虑免疫相关

血小板减少，予丙球静滴，重组人血小板生成素皮

下注射，5 d后复查血小板回升（51×109/L），并加用

环孢素口服，后复查患者血小板恢复至正常，10 月

28日停地塞米松针，改泼尼松片口服并出院。2023
年 4 月 25日复查胸部CT提示间质性肺炎好转（见

封三图 6）。截止到 2023年 8 月 21日，患者规律门

诊随访，疾病没有复发。

2 讨论

AOSD是一种病因未明的多基因自身炎症性疾

病，患病率在 1～34 例/100 万人之间[1]。作为一个

排他性疾病，AOSD缺乏特异性的抗体，其诊断前应

排除感染、恶性肿瘤、结缔组织病（connective tissue
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diseases，CTD）等疾病。AOSD具体病因不明，病毒

感染、遗传因素及免疫功能失调，特别是多种炎症

因子都被证实在AOSD的发病中起到重要作用[2]。

AOSD 常见的临床表现为高热、皮疹、多关节

痛、淋巴结肿大等[3]，也可出现多种脏器损害表现，

如心脏、肺脏、肝脏及消化道和泌尿系平滑肌的间

质性炎症[4]。据文献报道，高达53%的AOSD患者可

出现肺部受累[5]，其主要表现为胸膜炎，此外也有肺

不张、肺动脉高压、肺泡出血的报道[6~8]。AOSD的总

体预后良好，但也可合并危及生命的并发症，如急

性呼吸窘迫、弥漫性血管内凝血、噬血细胞综合征、

多脏器功能衰竭等[9]。而 ILD也被认为是AOSD的

一个严重并发症，ILD的出现提示噬血细胞综合征

发生及复发风险升高[10]。本例患者在治疗过程，也

出现了不明原因的血小板下降，虽然骨髓穿刺未提

示噬血现象，但也考虑炎症相关的骨髓抑制，经丙

球及重组人血小板生成素治疗后好转。

在自身免疫性疾病当中，AOSD-ILD相对罕见，

其影像学表现炎症渗出也比CTD-ILD更为明显，可

能是由于AOSD的高炎症状态，导致肺间质内炎症

反应[11]。此外，病程前期抗风湿药物的使用，会导致

机会性感染的增加，这可能导致 ILD出现或者急性

加重[12]。本例患者在经过甲泼尼龙联合他克莫司及

甲氨蝶呤治疗后，淋巴细胞亚群计数提示患者免疫

功能抑制明显，结合胸部CT，考虑继发感染。这也

可能是后面出现 ILD的诱因。

目前针对AOSD-ILD尚无明确的治疗方案，糖

皮质激素联合免疫抑制剂是最常使用的治疗方案。

本例患者在停药后复发，予甲泼尼龙联合他克莫司

及甲氨蝶呤、阿达木单抗等抗风湿药物治疗下，疾

病仍未取得完全缓解，但随着免疫功能的抑制，肺

部出现感染，可能诱发了炎症风暴、导致AOSD及

ILD的活动，出现呼吸衰竭、反复高热等表现，在积

极抗感染的情况下，加用了大剂量地塞米松控制了

炎症。但在激素减量过程中，出现了血小板减少，

在静脉丙球、重组人血小板生成素等治疗后好转。

此外本例患者虽然肺部病变范围不广，但患者胸闷

明显，也尝试性使用了尼达尼布的抗纤维化治疗。

截止到最后一次随访，患者病情仍平稳，没有复发。

综上所述，AOSD可并发 ILD其发病机制可能与

CTD-ILD不同，可能是由于AOSD导致的高炎症状

态或感染诱发，此类患者疾病进展迅速，病情危重，

因此早期识别AOSD有无合并 ILD，有无继发感染十

分重要。治疗上在控制感染的情况下，早期大剂量

激素及免疫抑制剂的使用，有助缓解病情，改善预

后。激素减量过程中应警惕疾病复发、加重，必要

时可加用托珠单抗、尼达尼布等治疗。
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