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摘  要 

本文回顾一例以不明原因发热为首发症状最终确诊为组织细胞坏死性淋巴结炎患者的临床资料。患者男

性，以“反复发热40余天，恶心、呕吐1月”入科，初步诊断为“不完全性肠梗阻”，经淋巴结穿刺活

检后确诊为组织细胞坏死性淋巴结炎。经对症治疗后好转，11月后随访未复发，预后良好。现报道如下。 
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Abstract 
Histiocytic necrotizing lymphadenitis, also known as Kikuchi-Fujimoto disease, is a self-limiting 
non-neoplastic lymph node enlargement disease with an unknown etiology. The clinical manife-
stations are mainly lymph node enlargement and unexplained fever symptoms. Lymph node bi-
opsy is the only diagnostic method, and the prognosis is mostly good. Symptoms can be alleviated 
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by symptomatic treatment or steroid use, but it is easily misdiagnosed. This article reviews a case 
of organic cell necrotizing lymphadenitis with unexplained fever as the first symptom. After treat-
ment, the patient showed improvement and had a good prognosis. The details are reported below. 
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1. 引言 

组织细胞坏死性淋巴结炎(Histiocytic necrotizing lymphadenitis, HNL)又称菊池–藤本病，是一种非肿

瘤性淋巴结肿大的自限性疾病，其病因不明，多见于 40 岁以下亚洲女性，临床表现主要为淋巴结肿大及

不明原因的发热症状，病史及辅助检查对本病的诊断具有重要意义，穿刺活检是唯一的临床诊断方法。

多数患者经对症治疗或应用激素后即可好转，本病属于少见病，易被误诊、漏诊。 

2. 临床资料 

患者，男，52 岁，以“反复发热 40 余天，恶心、呕吐 1 月”之主诉于 2023-02-06 由门诊以“发热

待查”收住我科。患者 40 余天前无明显诱因出现发热症状，体温最高达 38.6℃，自行口服对症药物后上

述症状缓解。后再次出现发热症状，体温波动于 37.3℃~37.5℃，多于午后出现，伴头痛、腹胀，当地医

院诊断“不完全肠梗阻”，治疗后好转，但仍有反复发热，后体温最高达 39.3℃。2023 年 1 月 28 日入

住我院普外科，CT 提示：1. 脂肪肝；2. 肝小囊性病变；3. 胰尾部形态稍饱满；4. 双肾周少许渗出；5. 
胃腔充盈欠佳，胃壁显厚；6. 腹腔及腹膜后部分淋巴结稍大；7. 扫及阑尾稍增粗并管腔局部粪石影。胃

镜(2023-01-30)提示：1. 食管下段糜烂性质待定；2. 慢性非萎缩性胃窦炎。诊断“不完全肠梗阻、肺部

感染、食管糜烂、慢性胃炎(非萎缩性)”，经对症治疗后好转，但发热仍反复，最高体温达 39.6℃，伴发

冷，偶咳嗽，胸部 CT 提示双下肺少许渗出及纤维条索灶。2023 年 2 月 6 日为求进一步诊治，就诊于我

科，门诊以“发热待查”收治入院。 
查体：体温：36.0℃心率：101 次/min 呼吸：20 次/min 血压：94/54 mmHg，神志清，精神稍差，体

重减轻 20 余斤。双侧颈部可触及多发肿大淋巴结，最大蚕豆大小，边界清，活动度可，无明显压痛。心

腹肺查体无明显异常，双下肢无水肿。 
诊疗经过：入院后给予哌拉西林钠他唑巴坦钠注射液 4.5 g 静滴 bid，注射用奥美拉唑钠 40 mg 静

滴，盐酸氨溴索注射液 60 mg 静滴。2023 年 2 月 6 日入院后，患者初步诊断为：1. 发热待查；2. 不完

全肠梗阻；3. 肺炎；4. 食管糜烂、慢性胃炎(非萎缩性)。2023 年 2 月 7 日患者血常规：白细胞计数 1.45 
× 109/L，中性粒细胞绝对值 0.93 × 109/L，淋巴细胞绝对值 0.41 × 109/L。患者当日症状均有好转，但发热

原因仍不明，请消化科、血液科医师会诊，会诊后予以肠镜、骨髓穿刺及活检检查。同时完善浅表器官

彩超、电子结肠镜、心脏彩超检查均未见异常，TORCH 血清学提示：巨细胞 IgG 抗体(+)，并给予对症

治疗。骨髓细胞形态检查提示：粒系感染中毒表现；红系比例高。2023-02-08 甲状腺+颈部淋巴结 B 超提

示：双侧颈部可见数个低回声淋巴结，右侧较大者 2.3*0.9 cm (位于锁骨上窝)，左侧较大者 1.5*0.8 cm (位
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于锁骨上窝)，皮髓质分界清，门样结构消失。腋窝 + 腹股沟超声：双侧腋窝探及数枚低回声结节，较

大一大小约：2.0*0.9 cm，皮髓质分界清，门样结构可见，左侧 0.9*0.7 cm，部分皮髓质分界不清，部分

结节纵横比例 > 1，门样结构可见，CDFI 示可见门样血流信号。免疫自身抗体、TORCH 血清学、电子

结肠镜及外周血涂片均未见异常。2 月 10 日血常规提示：白细胞计数 1.93 × 109 L，中性粒细胞绝对值

1.07 × 109 L，淋巴细胞绝对值 0.68 × 109 L，红细胞计数 3.47 × 1012 L，血红蛋白 113 g/L。当日观察到抗

感染治疗无效，停用抗生素，并在 B 超引导下行左侧锁骨上窝淋巴结内粗针穿刺活检术。颈部淋巴结穿

刺病理及免疫组化结果提示：(左锁骨上窝淋巴结)送检小条穿刺组织示淋巴组织增生，部分区域组织细胞

聚集，并见核碎，结合免疫组化符合组织细胞坏死性淋巴结炎，组织少。免疫组化：CD3 (+)、CD20 (+)、
CD21 示少许残存 FDC 网、Bcl-2 (+)、Ki-67 指数约 40%、CD68 散在(+)、CD163 (+)、MPO (+)、Bcl-6
散在(+)、CD123 (+)、CD4 (+)、CD8 (+)、CD43 (+)。2 月 16 日，患者体温正常，白细胞升高，诊断明确

为“组织细胞坏死性淋巴结炎”，考虑本病为自限性疾病，未给予激素治疗，告知家属有复发风险，家

属表示知情理解，后随访患者无特殊不适。 

3. 讨论 

3.1. 病因 

组织细胞坏死性淋巴结炎 (histiocytic necrotizing lymphadenitis, HNL) ，又称菊池–藤本病

(Kikuchi-Fujimoto disease, KFD)，是一种少见的自限性淋巴组织细胞疾病。其病因不明，现最常见的理论

是病毒感染所引起自身免疫紊乱[1]。根据 HNL 对抗生素治疗无效、白细胞一过性减少、不明原因的发

热等临床特点，有学者推测该疾病是由病毒感染所引起的免疫紊乱，但是目前并没有确切的证据。

Epstein-Barr 病毒(EBV)、人类疱疹病毒(HHV) 6 型、7 型和 8 型、单纯疱疹病毒、HIV、人类 T 淋巴病毒

和细小病毒 B19 均可能与发病相关，其他还有副粘病毒、副流感病毒、巨细胞病毒、乙型肝炎病毒、登

革热病毒等，本例报道中，患者巨细胞病毒 IgG 抗体阳性，提示可能与发病相关[2]。但 Yosep Chong 等

人对既往文献进行的 Meta 分析提示：相较于人类疱疹病毒 8 型，EB 病毒与 HNL 的相关性并不大，但该

结论缺乏足够的样本量数据，因此不能作为证据[3]。后该研究者运用定量多聚酶链反应(qPCR)技术发现，

TTV (Torque teno virus，细环病毒)/TTMV (Torque teno-like minivirus，小细环病毒)可能与 HNL 发病相关，

但仍缺乏大样本的支持[4]。亦有学者对既往文献中的病例回顾发现，HNL 与系统性红斑狼疮的发生不仅

在临床表现上具有一定的重叠性，同时在治疗上也有相似之处，有一定的关联性[5]，提示本病的发生可

能与免疫系统疾病相关，但亦无确凿证据。 

3.2. 临床特征 

3.2.1. 临床表现 
HNL 的临床特征主要是局部淋巴结的肿大以及不明原因的发热症状。根据江俊等人的对总量为 164

例患者的研究，100%的患者出现淋巴结肿大的症状，最常见的是颈部淋巴结处肿大，占 92.6%。94.9%
的患者出现发热症状，以中高热为主，热型不定。其余皮疹，肝、脾肿大，关节痛等症状均有发生[6]。
在石云峰等人样本量为 34 例患者的研究中，受累器官由高到低的排列顺序是：淋巴结、血液(包括骨髓)、
皮肤、肺、中枢神经、多浆膜腔、骨关节[7]。受累淋巴结多有压痛，大小多介于 0.5~4.0 cm，多位于单

侧颈部，腋窝、纵隔、腹部、盆腔或腹股沟区淋巴结亦可受累[8]，本例患者 B 超提示双侧颈部可见数个

低回声淋巴结，双侧锁骨上窝、左侧腋窝淋巴结均有肿大。除此之外，还可出现其他不常见的症状包括

体重减轻、恶心呕吐、虚弱、头痛、关节痛、盗汗、上呼吸道症状和咽痛等[1]。 
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3.2.2. 实验室及影像学检查 
实验室检查缺乏特异性，多用于与其他疾病的鉴别，目前尚无特定的实验室检查用以确诊 HNL，根

据 Darcie Deaver 等人的回顾性研究，约有 19%~43%的 HNL 患者出现一过性白细胞减少，23%的 HNL
患者出现贫血，也会出现红细胞沉降率(ESR)加快，乳酸脱氢酶、丙氨酸转氨酶升高的表现[2]。影像学对

HNL 的诊断同样不具有特异性，通常也用于鉴别诊断。B 超检查大多表现为单侧颈部淋巴结肿大，以 II
区和 V 区多见。根据李波等人的研究，发现 HNL 组中有 70.0%淋巴结可见高回声晕，这是 HNL 区别于

淋巴结结核、淋巴结反应性增生的重要特征[9]。CT 检查可见不同部位、范围的淋巴结不同程度肿大，主

要位于一侧大血管旁，数枚淋巴结肿大、部分融合。CT 增强表现为肿大的淋巴结呈延迟明显强化，与邻

近大静脉强化程度相仿，较大的淋巴结内可见片状弱强化区[10]。Hye Seong 等人的回顾性研究表明，在

严重 KFD 患者中，18F-FDG 的摄取在受病淋巴结中及脾脏中均显著增高。这提示 18F-FDG PET/CT 或许

可以作为实验室和临床结果的补充，成为评估 KFD 患者疾病严重程度的工具，但该研究仍存在局限性

[11]。Kuang-Guo Zhou 等人报道的病例中，患者行 PET-CT 后结果提示脾脏高代谢状态[17]。 

3.2.3. 病理学及免疫组化 
在病理学上，Kou 将 HNL 分为：增生型、坏死型和黄色瘤样型 3 种亚型[12]，但这 3 种分型并没有

明确的分界，可出现增生型和坏死型共存的情况，HE 光镜下，HNL 最显著的特征是出现大量的核碎裂

的组织细胞和单个核细胞[14]。HNL 的诊断主要依靠淋巴结活检，淋巴结病变区域主要集中于副皮质区，

表现出淋巴结结构丧失，有较多的核分裂象，凝固性坏死区内易见核碎片，坏死边缘带可见成片的组织

细胞增生、吞噬碎片及核碎裂，碎屑样坏死的出现是本病特征性病理改变。免疫组化检查具有一定实用

价值，HNL 的免疫表型通常由 T 细胞为主，CD8+ T 细胞的数量相较于 CD4+ T 细胞更多，B 细胞极少。

组织细胞表达的组织细胞相关抗原，如溶菌酶、CD123、髓过氧化物酶(MPO)和 CD68、颗粒酶 B、PAX5
等会升高，CD68(+)的组织细胞成簇聚集，强表达 MPO(+)是 HNL 的一明显特征[13] [14]。在本例报道中，

患者病理回报提示淋巴组织增生，部分区域组织细胞聚集，并见核碎，结合免疫组化提示：CD68 (+)、
CD163 (+)、MPO (+)、CD123 (+)、CD4 (+)、CD8 (+)、CD43 (+)，符合上述特点。 

3.3. 鉴别诊断 

HNL 通常会出现淋巴结的肿大以及不明原因的发热，因此应与淋巴瘤，淋巴结结核，系统性红斑狼

疮，感染性疾病等相鉴别[13]。淋巴瘤分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤，临床症状会出现进行性淋巴

结肿大、发热、盗汗、消瘦等症状，与 HNL 鉴别不易。病理检查在与淋巴瘤鉴别中起很大的作用，淋巴

瘤的病理检查可见 Reed-Sternberg 细胞(镜影细胞)或者 NHL 细胞(非霍奇金淋巴瘤细胞)，以此可排除 HNL
的诊断，此外，若淋巴结内正常结构存在，免疫组化可见成簇聚集的 CD68 (+)、MPO (+)和 CD123 (+)
的组织细胞，则支持 KFD 的诊断。HNL 与淋巴结结核的某些症状相似，如低热、盗汗、体重减轻，因

此在与淋巴结结核的鉴别中，除依靠淋巴结活检外，也可通过结核菌素试验和 γ-干扰素释放试验进行鉴

别，淋巴结结核患者结果均呈阳性。亦可通过经验性抗结核药物治疗，观察症状是否缓解。KFD 与 SLE
在临床表现以及组织学上是相似的，因此在诊断 HNL 之前，需要进行包括 C3、C4、抗 SM 抗体和红斑

狼疮细胞因子等实验室检测来排除 SLE。感染性疾病如伤寒、猫抓病、弓形虫感染等需要与 HNL 进行鉴

别。伤寒可根据血培养、Widal Test (肥达试验)进行鉴别；猫抓病及弓形虫感染则可以通过血清学病原体

检测鉴别，患者检测结果会显示弓形虫抗体和 B. henselae (汉赛巴通体)抗体阳性[15] [16]。 

3.4. 治疗及预后 

HNL 为自限性疾病，预后大多良好，治疗时对症治疗发热及其他等症状即可，无需特殊治疗。大多
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数患者对激素反应良好。Kuang-Guo Zhou 等人报道了一例组织细胞坏死性淋巴结炎相关的噬血细胞性淋

巴组织细胞增多症的病例，后经激素治疗好转且至今未复发的患者[17]。笔者认为，在确诊后，经对症治

疗效果不佳的患者，应考虑激素治疗。约 3%~4%的患者可能会复发[18]，根据刘丽芳等人的病例报道，

已有一位确诊 HNL 的患者在 10 年后复发[19]。Emine Uslu 等人的病例报道表明患者病情可能会发展为

DIC，此类重症患者可尝试使用羟氯喹联合类固醇激素治疗[20]。Alaka Ray 在文献中亦提到 HNL 患者的

病情有可能发展为 SLE [21]。总而言之，组织细胞坏死性淋巴结炎并不常见，属少见病。本例患者以发

热为首发症状，经对症治疗后病情好转出院，病情轻，未使用激素治疗。笔者提醒，临床上遇到不明原

因发热、浅表淋巴结肿大、白细胞一过性减少、抗感染治疗无效等症状的患者时，应考虑本病，并及时

进行淋巴结穿刺及免疫组化方面的检查。并且在患者出院后，应密切临床随访。 
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