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　　病历资料：患者，男，31岁。因“发热20余天，神志
不清1天”入院。患者于2021年12月起出现发热，最高体温
38℃，伴头痛，无头晕、咳痰、恶心呕吐等不适，当地医院
予“抗感染及退热”对症治疗，仍反复发热。2022年1月13日
患者在家中突发神志不清，呼之有反应，反应迟钝，呈失语状
态，腋下体温39.5℃，并出现呕吐，呕吐物为水样物质，伴小
便失禁，至当地医院就诊，查“头颅CT未见明显异常，胸部
CT提示两肺透亮度不均”。继而出现躁动不安，程度进行性
加剧，伴大便失禁，予“头孢曲松针抗感染、阿昔洛韦针抗
病毒、甘油果糖针脱水、丙泊酚镇痛、地塞米松针抗炎”等
治疗后，仍未见明显好转。后转至我院，查“超敏C反应蛋白
98.13mg/L，降钙素原5.21ng/mL”，急诊予“更昔洛韦抗
病毒，辅以补钾镇静等”对症处理后，患者仍有神志不清伴
躁动。既往乙肝家族史，现患乙肝10余年，曾服用抗病毒药
物，近期自行停药。
　　入院查体：体温37.5℃，脉搏65次/分，呼吸22次/分，血
压 116/72mmHg，嗜睡状态，口唇无紫绀，颈项强直(+)，双
肺呼吸音粗，未闻及干啰音，心率65次/分，心律齐，四肢肌
张力正常，病理征阴性(巴氏征、布氏征)。入院辅助检查：白
细胞4.08×109/L，红细胞4.26×1012/L，血小板180×109/L，
血沉35mm/h，D二聚体1734.0ng/mL，C反应蛋白12.69mg/
L、血红蛋白124g/L，丙氨酸氨基转移酶88U/L，天门冬氨酸
氨基转移酶71U/L，γ-谷氨酰胺基转移酶277U/L，碱性磷酸酶 
152U/L，总胆红素6.2μmol/L，间接胆红素3.5μmol/L，抗核
抗体(+)，血清铁蛋白>1500(µg/L)、T-SPOT(-)、痰找抗酸杆
菌(-)、自身免疫性脑炎抗体(-)、甲状腺功能(-)、甲状腺和肝
脾超声未见异常。入院后三次腰穿结果见表1。颅脑MRI增强
扫描示部分软脑膜强化(图1)，临床拟诊“颅内感染：结核性
脑膜炎？”，先后予异烟肼针、利福平片、乙胺丁醇片、左氧
氟沙星针、利奈唑胺针抗感染治疗，治疗中患者神志逐渐转
清，未再出现意识障碍，但仍持续反复发热。脑脊液病原体宏

基因组检测提示疱疹病毒、玫瑰型疱疹病毒，考虑“病毒性脑
膜炎”，同时结核感染T细胞检测、找抗酸杆菌、结核分枝杆
菌鉴定及利福平耐药基因检测均为阴性，停用抗结核药物，先
后予更昔洛韦针、阿昔洛韦片抗病毒治疗。
　　患者住院期间仍反复发热，使用抗菌药物、抗病毒药物治
疗效果不佳，需考虑存在其他疾病可能。1月25日复查胸部CT
示两侧腋下多发淋巴结增大，淋巴结超声提示双侧颈部淋巴结
形态稍饱满。右颈部淋巴穿刺病理结果提示：组织细胞坏死性
淋巴结炎(histiocytic necrotizing lymphadenitis，HNL)(图
2)。免疫组化结果：CD30(+<5%散在少许)，CD20(+部分)，
CD3(+多数)，CD5(+多数)，EBER(-)，Ki-67(+70%热点区
域)，CD56(-)，CD68(+)，Granzyme B(+坏死区域)，TIA-1(+
部分)，CD138(+散在)，CD21(+部分)。根据患者临床表现、
脑脊液结果和淋巴结活检结果，诊断患者为HNL伴无菌性脑膜
炎，予甲泼尼龙针40mg qd静滴，体温逐渐恢复正常，改为甲
泼尼龙片12mg tid 口服治疗。出院后继续口服激素，逐渐减
量。6月后电话随访，患者未出现脑膜炎复发。

　　讨论：本文报道了一例年轻男性患者，以初始无菌性脑
膜炎和延迟性淋巴结肿大为主要表现的HNL。HNL是一种病
因不明的罕见淋巴结炎，1972年由日本病理学家Kikuchi和 
Fujimoto提出并报道，其发病机制可能与感染或自身免疫诱
发相关[1]。HNL以年轻、亚洲女性常见，发病高峰年龄在25至
29岁之间[2-3]。HNL确诊需要淋巴结活检，表现为核浓缩变及
核碎片，坏死灶周边可见形态多样的组织细胞及浆样细胞活跃
增生，而粒细胞缺乏[4-5]。免疫组化可见丰富的活化T细胞(以
CD4、CD8、CD68阳性为主，自然杀伤细胞和B细胞很少)[6]。
　　本例患者以神经系统异常为首发表现，入院前经抗生素、抗
病毒治疗欠佳，入院后脑脊液检查脑压高、淋巴细胞为主，自身
免疫性脑炎抗体、抗甲状腺球蛋白抗体和抗甲状腺过氧化物酶抗
体均阴性，甲状腺超声未见异常，自身免疫性脑炎或桥本脑炎
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表1 患者入院后3次脑脊液检查结果
项目	                              2022年1月19	 2022年1月24       2022年2月1 
脑压(mmH2O)	          >400	                     230	             <80
外观	                              无色透明	 无色透明	             无色透明
潘氏试验	                              阳性                       阳性	             阳性
红细胞计数(个/uL)              58.0	                     33.0	             475.0
白细胞计数(个/uL)	          472.0                    42.9	             20.0
中性粒细胞比例(%)	          32.0	                     5.8	             37.0
淋巴细胞比例(%)	          57.0	                     85.8	             50.0
单核细胞比例(%)	          11.0	                     8.4	             13.0
腺苷脱氨酶(U/L)	          5.9	                     0.2	             0.2
葡萄糖(mmol/L)	          2.86	                     2.92	             3.72
氯(mmol/L)	          122.0	                    121.1	             125.9
微量蛋白(mg/L)                  2083                      732                         534
脑脊液/血清葡萄糖比        0.45	                     0.30	             0.53

图1 患者头颅增强磁共振：双侧顶叶软脑膜部分强化(箭头示)。图2 右颈部
淋巴结穿刺组织病理：可见核破碎碎片，形态倾向于组织细胞坏死性淋巴结
(HE染色 低倍)。
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　　HNL的治疗包括发热、淋巴结疼痛时对症治疗，症状显著或
出现严重并发症(如噬血细胞增多症综合征和无菌性脑膜炎等)时
可予以糖皮质激素、免疫球蛋白或羟氯喹治疗[14]，该病例前期抗
生素治疗无效，明确诊断后足量激素治疗，患者症状明显改善。
　　HNL相关无菌性脑膜炎在国内报道少，其发病机制和临床
特点对临床医生来说具有挑战性，值得引起临床医师的重视。
累及中枢神经系统的HNL的临床表现复杂多样，包括硬膜下积
液、脑膜炎、脑炎、视神经炎、小脑共济失调和偏瘫等[15-16]。
在临床工作中，病因不明的无菌性脑膜炎，且抗生素、抗结核
等治疗效果不佳时，应评估有无进展性淋巴结肿大，早期淋巴
结活检，及时考虑HNL为鉴别诊断，避免不必要的治疗。
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依据不足[7-8]，予以经验性抗结核治疗，脑脊液宏基因测序提示
病毒感染，无菌性脑膜炎诊断明确，予抗病毒治疗，停用结核
药，仍反复发热(最高39.7℃)。入院1周后复查胸部CT时发现腋
下淋巴结肿大，后超声提示颈部、锁骨下、腋下多处淋巴结肿
大(入院时未及)，经淋巴结活检明确为HNL病理表现，综合疾病
发展进程及辅助检查，我们认为该患者为HNL相关的无菌性脑膜
炎。HNL疾病罕见，多为年轻女性，以发热伴颈部淋巴结肿大首
发[7]，但该患者为年轻男性，初始无菌性脑膜炎和延迟性淋巴结
肿大，干扰了疾病的早期诊断[8]，最终导致诊断延误。
　　大多数学者认为HNL的发病机制与病毒感染介导的自身免疫
反应有关，包括乙肝病毒、巨细胞病毒、EB病毒、HIV病毒和新
冠病毒等[9-10]，本病例经宏基因测序结果明确为病毒感染诱发，
支持该理论。Shiori等[11]学者对无菌性脑膜炎合并HNL的病例分
析发现，HNL相关的无菌性脑膜炎具有三个特征：男性更常见、
脑脊液/血清葡萄糖比值低、淋巴结病变与脑膜炎同时或晚于无
菌性脑膜炎的病程；本病例与上述三大特征完全吻合。因此，提
示临床医生在出现类似无菌性脑膜炎，同时或迟发淋巴结肿大
时，需高度警惕HNL。另外，该病与自身免疫性疾病尤其是SLE
的流行病学、临床表现和组织病理学高度相似[10]。国外一项研究
发现，91例HNL患者中有11例合并SLE[12]；国内学者回顾性研究
了5年内5名HNL合并嗜血细胞增生综合征的患者，2名患者在随
访期间被诊断为SLE，提示HNL可能是SLE等结缔组织疾病前驱
病变[13]。本病例患者也发现抗核抗体(+)，目前患者定期复查免
疫学指标，避免延误疾病的早期诊断。 （排版编辑：刘潍嘉）


