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病     分析例

免疫缺陷者警惕卡介苗播散感染
儿童异基因造血干细胞移植后合并播散性卡介苗病 1 例

▲北京清华长庚医院感染性疾病科  林明贵   北京京都儿童医院血液科  姜帆

主诉  患儿男，5 个月，

主因“间断发热 2 个月伴

呼吸急促 5 d”于 2023 年

9 月住院治疗。

现病史  2023年8月，

患者被诊断为重症联合免

疫缺陷病，先后给予多种

抗感染治疗，体温均不能

有效控制，入院前 5 d 患

者出现喘促症状，伴口唇

发绀及三凹征，当地医院

给予高流量吸氧治疗但症

状不能有效控制。

查体  体温 39℃，心

率 160 次 /min， 呼 吸 频

率 65 次 /min, 血 压 89/55 

mmHg, 双肺有湿啰音，脾

大，约肋下 3 cm。

实验室检查  白细胞

0.42×109/L，红细胞2×1012/L，

血小板 27×109/L，淋巴细

胞计数 0.19×109/L，降钙素

原 10.45 ng/ml，C 反应蛋白

107.13 mg/L， 总 胆 红 素 67 

umol/L，直接胆红素 35.79 

umol/L，铁蛋白13 280 ug/L，

sCD25 7400 U/ml，纤维蛋白

原 0.9 g/L。痰液宏基因组测

序 mNGS 检测出人结核分

枝杆菌、巨细胞病毒、解甘

露醇罗尔斯顿菌。

诊治经过  根据患者情

况抗结核治疗给予异烟肼 15 

mg/kg/d，乙胺丁醇 15 mg/

kg/d，利奈唑胺 10 mg/kg，

q8h，阿米卡星 15 mg/kg/d。

同时针对细菌、真菌及病

毒 也 给 予 相 应 的 抗 感 染

治 疗。 患 者 因 重 症 感 染

（图 1）同时合并噬血细

胞综合征，在广谱抗感染

基础上，同时给予小剂量

依托泊苷（10 mg/m2/3d）

联合芦可替尼（1.25 mg，

qd）。后患者体温及异常

症状、体征好转。于 2023

年 10 月行父供子异基因造

血干细胞移植，移植后 2

个月患者仍需间断输注血

小板，考虑利奈唑胺的血

液学毒性，故停用利奈唑

胺，继续予异烟肼、乙胺

丁醇、阿米卡星抗结核治

疗，后患者血小板维持在

60×109~90×109/L。

移植后 4 个月，患者

突然出现高热伴呼吸急促，

CT 检查提示肺部感染，给

予抗细菌治疗效果不佳；

预计行肺泡灌洗以明确病

原，但家属拒绝，故行外

周血宏基因组 mNGS 检查

提示，人结核分枝杆菌复

合群，序列数 6717，诊断

考虑播散性卡介苗病，故

在原有异烟肼 + 乙胺丁醇

+ 阿米卡星的基础上，加

用利奈唑胺。患者逐渐出

现出现腹泻症状，每日排

稀水便约 500~800 g，同时

血小板最低降至 3×109/L。

排除其他病原学感染、急

性 GVHD 等因素，考虑系

利奈唑胺相关不良反应，

经专家会诊后更换为康替

唑 胺（10 mg/kg，q12h）

继续治疗 , 并更换阿米卡

星为左氧氟沙星，同时给

予甲泼尼龙（2 mg/kg），

2 d 后患者体温控制，同时

喘促症状好转，1 周后行血

液 mNGS 测序，结核分支

杆菌序列数下降至 475，同

时患者腹泻症状改善，至

2024 年 3 月中旬，患者血

小板脱离输注。至 2024 年

4 月， 再 此 行 血 液 mNGS

监测，未检测出结核分枝

杆菌；同时行肺部CT检查，

较前明显好转。后持续治

疗 4 个月，患者肺部病变

完全吸收好转。

图 1  HSCT 前胸部影像学（入院当天立即入层流洁净病

房行保护性隔离，故未行肺部 CT 检查）

患 者 初 入 我 院 时 合

并重症感染，主要症状包

括发热、喘促及全血细胞

减 少， 在 治 疗 过 程 中 合

并噬血细胞综合征。且患

者 明 确 诊 断 重 症 联 合 免

疫 缺 陷 病 患 者（SCID，

T-B+NK-）。诊断后对

于 HLH 治疗方案的尺度

把握也是难点之一，因患

者合并重症感染且年龄较

小， 给 予 标 准 的 HLH-

1994 方 案 或 HLH-2004

方案是否合适？参考患者

当时的血象、感染情况、

脏器功能情况，给予小剂

量依托泊苷联合芦可替尼

治疗，同时加广谱抗生素

的全面覆盖，以达到保驾

护航的作用，这例患者获

得了很好的治疗效果。

在 HSCT 后 4 个月，

患 者 出 现 了 发 热 伴 呼 吸

急促以及肺部影像学的加

重，出现上述症状，尤其

对于此名 HSCT 后的小年

龄患者，快速的分析病因、

做出诊断、给予积极的治

疗方案非常重要。

感染性疾病导致的患

者病情加重，应尽量完善

病原学等相关检查，必要

时行支气管镜肺泡灌洗液

病原学检测、肺穿刺活检、

组 织 培 养 等 协 助 明 确 诊

断，因为当时患者家属拒

绝行支气管镜肺泡灌洗，

故经外周血 mNGS 检查诊

断出结核分枝杆菌感染。

非感染性疾病导致的患者

病情加重，尤其是 HSCT

后的患者，更要关注此方

面问题，如急性 GVHD、

药物性损伤、造血干细胞

移植相关的血栓性微血管

病、移植相关淋巴增殖性

疾病等，都是引起上述症

状的疾病，故在治疗过程

中行相关检查，排除上述

疾病。最后经抗结核治疗，

患者发热、喘促症状及肺

部影像学好转。

2020 年 WHO 结核病

报告显示，全球估计每年

至少有 100 万儿童患结核

病，占新发病的 10%。目

前公认接种卡介苗（BCG）

是预防重症结核感染的重

要手段之一。BCG 是一类

减毒的活性牛结核分枝杆

菌疫苗，目前研究发现，

接种 BCG 后有异常反应特

别是发生全身播散性 BCG

病患儿多有原发性免疫缺

陷 病（PID）， 因 此 关 注

BCG 后异常反应，可预防

异常反应的发生，需要新

生儿医师、预防接种医师

及相关专科医师重点关注 ,

并寻找背后的 PID，以指

导优生优育。

PID 是 遗 传 性 免 疫

系统疾病 , 可导致各种表

现 , 包括反复感染、自身

免疫和恶性肿瘤。截至目

前， 已 确 定 超 过 150 种

具有明显潜在基因缺陷的

PID。SCID 是 常 染 色 体

隐 性 遗 传 或 X 性 染 色 体

连锁遗传 , 发病早 , 病情

重 , 常于 1 岁内死亡。临

床 表 现 为 频 繁 发 生 中 耳

炎、肺炎、脓毒症、腹泻

和皮肤感染 , 易发生白色

念珠菌、卡氏肺囊虫和巨

细胞病毒感染，可发生致

死性疫苗病。实验室检查

显示外周血 T、B 淋巴细

胞数量均显著降低 , 血清

免 疫 球 蛋 白 水 平 低 或 缺

如，几乎全无细胞免疫功

能。一项意大利的研究发

现，BCG 病 主 要 发 生 在

SCID 的患者。一项多中

心 分 析，359 例 SCID 患

者 中，54% 出 现 BCG 异

常 反 应， 其 中 34% 出 现

播散性 BCG 病。

接种卡介苗后有异常反应
警惕潜在原发性免疫缺陷快速分析病因并积极干预
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病     简介例

林明贵 教授林明贵 教授

带状疱疹病毒疫苗可预防老年痴呆？
▲解放军总医院第一医学中心检验科  赵靳鑫  张樱

老年人两大
神经退行性疾病
中枢神经系统退行

性病变已成为威胁老年

人群健康的主要病理负

担之一。其中，阿尔茨

海默病（AD）与帕金森

病（PD）是两种主要神

经退行性病变，因其高

发病率、病程不可逆性

及治疗手段局限性，已

成为全球公共卫生领域

的 重 大 挑 战。WHO 流

行病学调查数据显示，

全球 AD 患者超 5500 万

例，PD 患 者 逾 1000 万

例。预计到 2050 年，全

球 AD 患 者 数 量 将 攀 升

至 1.39 亿例。

50 岁以上人群九成存在
水痘 - 带状疱疹病毒

潜伏感染
水痘 - 带状疱疹病

毒（VZV） 具 有 高 度

嗜神经特性，感染后病

毒 颗 粒 可 沿 感 觉 神 经

轴 突 逆 向 转 运 至 背 根

神 经 节（DRG） 或 颅

神经节潜伏。当机体免

疫监视功能受损时，潜

伏 病 毒 可 再 度 激 活 引

发带状疱疹，其临床特

征 为 皮 肤 簇 状 疱 疹 及

神经病理性疼痛，多见

于高龄、免疫抑制或免

疫缺陷人群。

流行病学研究表明，

约 90% 的 50 岁以上人群

存在 VZV 潜伏感染，其

中 约 1/3 个 体 在 一 生 中

发生带状疱疹。带状疱

疹病毒的危险因素包括

高 龄、 创 伤、 糖 尿 病、

慢性肾病、高血压等全

身性疾病，以及 HIV 感

染和恶性肿瘤等导致的

免疫抑制状态。

带状疱疹病毒疫苗
预防痴呆有突破性进展

2025 年 4 月，《自然》

杂志刊发的研究揭示了

VZV 疫苗对痴呆发病的

潜在保护效应。

研究基于英国威尔

士 地 区 实 施 的 梯 度 疫

苗 接 种 政 策， 结 合 覆

盖 80% 人口的全民电子

健康档案数据库（SAIL 

Databank），282 541 例

1925-1942 年 出 生 个 体

的纵向数据分析发现：

接种组在 7 年内新发痴

呆绝对风险降低 3.5%（相

对 风 险 下 降 20%）， 且

女性获益更为显著（风

险降幅达 5.6%）。

值得注意的是，疫

苗对痴呆的预防效应在

接种后 18 个月才显现，

提示其作用机制可能涉

及慢性免疫调节而非急

性期病理干预。

该发现为神经退行

性疾病的初级预防提供

了创新性思路，提示疫

苗接种策略在抗衰老研

究中的潜在价值。目前

研究主要围绕三条路径

展开假说构建与验证，

涉及病毒抑制、免疫重

塑、药物替代等多维度

机制。

未来研究需整合单

细胞测序、空间代谢组

学等技术，阐明疫苗诱

导 的 免 疫 微 环 境 重 构

与 神 经 退 行 性 病 理 进

程的时空动态关系，为

精 准 干 预 方 案 的 制 定

奠定基础。

赵靳鑫 主管技师赵靳鑫 主管技师


