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弥漫性结缔组织病习惯上简称为结缔组织病

#
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9AB

$%是指一类可能与

遗传&环境因素相关%主要累及皮肤&关节&肌肉&血

管等结缔组织的疾病'

9AB

主要包括系统性红斑

狼疮#
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$&类风湿
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$&皮肌炎#
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$+多肌炎#
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GF

$&系统性硬化

症#
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$&成人斯蒂尔病#
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?2<B

$&血管炎等'结缔组织

分布的广泛性决定了此类疾病临床表现的多样性%

它常常是多器官&多系统损伤%但也有很多共性%如

长期不规则发热%不同程度的皮肤&关节&内脏损害%

病情反复%缓解与交替反复发作%血沉#

!<>

$增快%

免疫球蛋白增高%自身抗体阳性%抗菌药物治疗无

效%而糖皮质激素治疗能缓解'

发热是
9AB

的常见症状%几乎所有
9AB

本身

可导致发热'

9AB

是导致长期不明原因发热的常

见原因之一%临床研究发现
9AB

在发热待查中比

率为
+.%H

"

%+.&H

%尤以
?2<B

和血管炎最为常

见!

%$!

"

'因此%长程不明原因的发热都要考虑
9AB

的可能'同时
9AB

合并感染时也常会导致发热%

鉴别
9AB

性发热还是合并感染所致的发热是临床

常遇到的问题'

/
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发热

9AB

属于自身免疫性疾病%由于一系列免疫异

常反应产生大量的白细胞介素#

IC

$

"!

&

IC"+

&肿瘤坏

死因子#

AJK

$

"

#

等炎性介质作为内源性致热原引

起发热'

9AB

发热与疾病活动有关%多发生在起病

初期或虽经治疗仍未得到有效控制之时'发热形式

多样%可持续高热&持续低热&间歇发热)时间可长可

短)可首发%也可在疾病过程中出现'容易出现发热

的
9AB

有
<C!

&

>?

&

?2<B

&系统性血管炎&

BF

+

GF

等'较少有发热的疾病有
<</

&混合性结缔组

织病'

<C!

&

?2<B

和
<<

均可表现为急性发热伴皮

疹或长期发热)

>?

和血管炎可表现为急性发热或

慢性低热)

<C!

和
<<

也可表现为慢性低热'

%.%

!

<C!

!

<C!

是一种累及多系统&多器官的自身

免疫疾病%好发于育龄期女性'其主要临床表现除

皮疹外%同时伴有多脏器受累%最常累及的脏器为肾

脏和血液系统%表现为蛋白尿%血尿%白细胞&血小

板&血红蛋白下降%且常伴有发热'在病程中约有

#"H

的患者出现发热%其中多数为高热%体温可持续

在
)&L

%也可为间歇性发热%少数患者出现低热'

'"H

左右以发热为首发症状%多为中高热%持续性或

者间歇性发热%发热常有自限性'年龄越轻%发热的

频率越高%程度也越重'发热的高低与起病急缓有

关%与器官受损程度无一定关系'抗菌药物治疗无

效%糖皮质激素可迅速退热'

<C!

疾病本身引起的

发热多发生在疾病活动期%除发热外%还存在新发皮

疹&活动性精神,神经病变&尿蛋白出现或增加&抗

双链
BJ?

抗体滴度增高&补体下降&白细胞或血小
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板下降等%提示为病情活动的表现'

%.!
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是一组病因和发病机制不明%

临床以高热&一过性皮疹&关节炎#痛$和白细胞升高

为主要表现的综合征'发热为本病的重要表现之

一%几乎见于所有的患者#

&#H

"

%""H

$'发病初

期%多为不明发热#占不明热的
'H

$

!

!

"

'通常是突

然高热%一天一个高峰%偶尔
!

个高峰'以高热为

主%体温多
"

)&L

%一般在午后或傍晚时达到高峰%

持续
)

"

*,

后无需处理自行出汗%在早晨体温降至

正常'也有患者开始为中低热%

!

"

*

周后出现高

热)部分患者体温不规则%在全天任何时候都可出现

高热'超高热和持续性高热具有特征性%热型以弛

张热多见%也可为不规则热和稽留热等'约半数患

者在发热前有畏寒%但少有寒战'热程可持续数天

至数年%反复发作'发热时皮疹&咽痛&肌肉和关节

疼痛等症状加重%热退后皮疹可隐退%咽痛&肌肉和

关节疼痛可减轻'多数患者虽然长期发热%但一般

情况良好%无明显中毒症状%退热后如同常人%故有

人称之为逍遥热'

**H

"

#%H

的患者淋巴结大%尤

以颈部&腋下及腹股沟处浅表淋巴结显著%活检多为

反应性增生%体温正常后肿大的淋巴结缩小或消失'

&"H

以上的患者外周血白细胞总数增高%一般为
%"
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%也有报道!

)

"高达
'",%"

&

+

C

%

呈类白血病反应'白细胞升高以中性粒细胞增高为

主%分类一般在
".&

以上%中性粒细胞核左移而嗜酸

性粒细胞不消失'半数以上的患者血小板计数高达

)"",%"

&

+

C

以上%疾病稳定后恢复正常'

!<>

加

快%

9

反应蛋白#

9>G

$升高%且与发热平行%发热控

制后%

!<>

和
9>G

可迅速降至正常'骨髓象易见

到中毒性粒细胞%易被报告为.感染性骨髓象/%与败

血症有相似之处%但不同之处在于与败血症相比%本

病的颗粒缺乏粒细胞&核浆发育不平衡%粒细胞和巨

幼变粒细胞比例较高'各种微生物培养阴性%抗菌

药物治疗无效%激素或非类固醇抗炎药治疗有效'

%.)

!

>?

!

>?

是一种病因不明%以累及周围关节

为主的多系统炎症性自身免疫性疾病%其特征为对

称性&多个周围关节慢性炎症病变%是人类致残的重

要疾病之一'

>?

最常累及掌指关节&近端指关节

和腕关节%其次为足趾&膝&踝&肘&肩等关节'多呈

对称性&持续性关节疼痛&肿胀%伴晨僵%晚期出现关

节畸形'多数以缓慢而隐匿的方式起病%在出现明

显关节症状前可有数周的低热%少数患者可出现高

热'发热同时多伴有关节外症状如类风湿结节&肺

间质病变&类风湿血管炎等'

%.*

!

GF

#

BF

!

GF

+

BF

是横纹肌非化脓性炎性

肌病%其临床特点是肢带肌&颈肌及咽肌等肌肉组织

出现炎症&变性改变%导致对称性肌无力和一定程度

的肌萎缩%并可累及多个系统和器官'

GF

指无皮

肤损害的肌炎)伴皮疹的肌炎称
BF

'常伴有发热%

表现为中低度热%甚至高热%发热可与肌肉症状不

平行'

%.'

!

<<

!

<<

是一种主要累及外分泌腺体的全身性

慢性炎症性自身免疫病%主要侵犯外分泌腺体%其中

唾液腺和泪腺受累最为常见%表现为干燥性角膜炎

和口腔干燥症%同时也可有其他外分泌腺及腺体外

其他器官的受累而出现多系统损害的症状'约半数

患者出现低热%偶有高热'紫癜样皮疹具有特征性'

多种自身抗体可以出现%如抗核抗体&抗
>JG

抗体

等%其中抗
<<?

抗体和抗
<<P

抗体具有诊断意义'

%.+

!

系统性血管炎
!

血管炎是一组以血管的炎症

与破坏为主要病理改变的异质性疾病%虽然其临床

表现因受累血管的类型&大小&部位及病理特点不同

而不同%但都常伴有发热'在
0:)+):

!

*

"的研究中%

发现巨细胞动脉炎#

5

%$)-/:&&$;-:;%-%'

%

Q9?

$和风

湿性多肌痛#
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+&
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#
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$&
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%

GF>

$在非感

染性疾病中导致发热的比率为
*(.*H

%是引起老年

人不明原因发热的常见原因'其他人的研究也证实

了这一结论!

'$+

"

'

GF>

多发生于
'"

岁以上人群%以四肢及躯干

近端肌肉疼痛&僵硬为特征%伴有
!<>

增快%对小剂

量激素治疗反应敏感'

Q9?

是一种以侵犯颅动脉

为主的系统性血管炎综合征'

GF>

与
Q9?

临床

有一定联系%具有一些相同的基本症状'两者都可

出现发热%一般为低热%偶可达
*"L

%部分患者可出

现盗汗'

在发热性疾病中如出现无法解释的下列情况%

应考虑血管炎的可能(#

%

$多系统损害)#

!

$进行性肾

小球肾炎或血肌酐和尿素氮进行性升高)#

)

$肺部多

变阴影或固定的阴影+空洞)#

*

$多发性单神经根炎

或多神经根炎)#

'

$缺血性或淤血性症状)#

+

$紫癜性

皮疹或网状青斑)#

(

$结节性坏死性皮疹)#

#

$无脉或

血压升高)#

&

$不明原因的耳鼻喉或眼部病变)#

%"

$

抗中性粒细胞胞浆抗体#

$)-%):(-;+
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%

?J9?

$阳性'此外%在作出血管炎诊断

时应除外感染&肿瘤以及
9AB

%如
<C!

&

>?

&

<<

等'

上述发热的
9AB

中%

<C!

临床表现复杂%差异

很大%发热同时可伴浆膜炎&蛋白尿&关节疼痛%易与

结核性胸#腹$膜炎&肾小球肾炎&

>?

混淆'注意其
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常以累及多系统&多器官为特征%多种自身抗体阳

性%其中抗
@'BJ?

&抗
<#

抗体阳性意义较大%有助

于诊断'

>?

患者发热的同时%应注意其各关节疼

痛的特征%有常见特定部位关节畸形及相应
3

线表

现亦不难诊断'炎性肌病#包括
GF

&

BF

$应做肌酶

测定&肌电图检查%此外%皮肤&肌肉活检可为诊断提

供证据'系统性血管炎患者%应注意相关血管炎症

引起的血流障碍的症状&体征和测定
?J9?

'

?2<B

临床并不少见%易伴皮疹&肝脾大&关节炎%需

注意与败血症发热鉴别%后者血培养可获阳性结果'

2

!

继发感染导致的发热

虽然
9AB

常以发热为首发症状%合并感染也

是导致
9AB

发热的常见原因%但由于系自身免疫

性疾病%患者免疫力低下%加之长期&大剂量服用糖

皮质激素和使用免疫抑制剂%患者非常容易继发感

染'临床研究报道
*"H

"

'(.'H

的
<C!

患者曾发

生过感染!

($&

"

)

!"H

"

+*H

的
>?

在病程中出现过

感染!

%"$%%

"

)

GF

+

BF

感染的发生率为
))H

!

%!

"

)韦格

纳肉芽肿的感染发生率为
!+H

"

*+H

不等!

%)$%*

"

'

常见的感染部位为肺&泌尿系&皮肤&颅内及血流等)

常见的病原微生物包括一般细菌&病毒&结核菌及真

菌%后二者更需临床注意!

%'

"

'患者合并感染最常见

的病原微生物是细菌%一项对
<C!

住院患者的前瞻

性研究结果显示!

%'

"

%

&"H

的感染由细菌所致%其中

大肠埃希菌感染的发生率为
%!H

"

*)H

%金黄色葡

萄球菌感染的发生率为
%+H

"

*"H

%克雷伯菌属感

染的发生率为
%!H

"

%*H

%肺炎链球菌&肠球菌感

染的发生率约为
+H

"

(H

'条件致病性微生物感

染的诊断是
9AB

合并感染诊治的一大难题'许多

感染往往在患者死亡后进行尸体解剖才确诊'假丝

酵母菌属&结核分枝杆菌&巨细胞病毒&疱疹病毒感

染较常见%隐球菌&诺卡菌&曲霉菌&单纯疱疹病毒&

不典型分枝杆菌&卡氏肺孢子菌感染亦有报道!

%+

"

'

大剂量激素和细胞毒药物的使用%是条件致病性微

生物感染的主要危险因素'

合并感染可诱发&加重原发疾病%此时鉴别发热

是疾病本身症状%抑或继发感染成为问题的关键'

当
9AB

经治疗后发热已停止%在治疗过程中又出

现发热%尤其需排除感染'近年来结核感染呈增高

趋势%临床肺结核及其他部位结核极为常见'当

9AB

患者在治疗过程中出现长期的发热&咳嗽&咳

痰&呼吸困难&体重下降%都应怀疑是否存在结核分

枝杆菌感染)体格检查中难以解释的肺部浸润灶&淋

巴结大&胸腔积液&腹腔积液均提示结核分枝杆菌感

染%对于粟粒型肺结核不应根据一次阴性胸片而排

除'部分结核分枝杆菌感染表现不典型%这更给诊

断带来困难'临床医生应对结核分枝杆菌感染给予

足够的重视'此外%深部真菌感染所致发热%在

9AB

患者多见%特别是使用大剂量&广谱抗菌药物

后发热者'当出现下述情况应考虑可能已发生感

染(#

%

$发热难以用原发病解释或在病情缓解过程中

体温波动
"

%L

者)#

!

$病情不能控制%一般情况逐渐

恶化者)#

)

$治疗过程中出现新的症状&体征或有关

化验异常%特别是周围血象高于正常者'因为
9AB

的临床表现与感染的症状&体征相互掺杂%难以区

分)受激素和免疫抑制剂等药物影响%多数患者发生

感染后的表现非典型'因此%凡有感染危险因素存

在者应定期做全面&深入的检查'避免把感染误作

疾病活动而不恰当加大肾上腺糖皮质激素和免疫抑

制剂用量%导致病情进一步恶化'及早诊断%尽早给

予有效的抗菌药物治疗%是提高
9AB

感染患者治

愈%降低病死率的关键'

3

!

合并肿瘤导致的发热

随着治疗手段的进步%各种
9AB

的
'

年存活率

或者更长时间的存活率显著增加'然而临床研究发

现
>?

&

<C!

&

<<

&

<</

患者发生恶性肿瘤的比率显著

增加%以淋巴系统肿瘤较为多见!

%(

"

'合并肿瘤是

9AB

患者发热的另一个较为常见的原因'目前%对

存在于肿瘤与
9AB

之间的发病机制所知甚少'可

能与许多治疗风湿性疾病的药物调节免疫%可以直

接或间接地增加继发肿瘤有关!

%#

"

'大量研究表明%

>?

患者患淋巴组织增生性疾病的危险增加'一项

来自瑞典的研究显示%对
%%+#)

例
>?

患者的病程

进行随访后发现
>?

患者患淋巴瘤的风险增加!

%&

"

'

另一项来自加拿大的研究发现%

>?

患者中白血病

患病率增加!

!"

"

'目前认为白血病患病率增加与
>?

本身持续的免疫刺激有关'

<<

出现淋巴组织增生

性疾病是慢性自身免疫性疾病与患肿瘤高风险的典

型代表'大约
*H

"

%"H

的原发性
<<

患者出现淋

巴组织增生性疾病!

!%$!!

"

'原发性
<<

患淋巴组织增

生性疾病的相对风险范围为
%)

"

**

%其中主要是非

霍奇金淋巴瘤%尤其是低度恶性的
P

细胞淋巴瘤和

黏膜相关的淋巴组织淋巴瘤#

#(/+'$"$''+/%$-:@

&

6

#

8

,+%@-%''(:

%

F?CA

$'多个临床研究发现
<C!

-

&&!
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发生非霍奇金淋巴瘤的风险是正常人的
)

"

*"

倍!

!)

"

'肿瘤通常出现在受炎症和纤维化累及的脏

器%包括肺&乳腺&皮肤和食管'与正常人群比较%硬

皮病患者患肿瘤的标准化发生率#

<I>

$是
%.'

"

'.%

!

!*

"

'其中肺癌的发生率升高%其原因可能与肺

纤维化有关%而与吸烟无关'老年发病的
<</

患者

患肿瘤的风险明显增加%肺癌的发病比高达
(.#

%非

霍奇金淋巴瘤则高达
&.+

%非霍奇金淋巴瘤多出现

在诊断
<</

的第
%

年内)其他一些特殊肿瘤的发病

比亦增加%如非黑色素瘤性皮肤癌为
*.!

%原发性肝

癌为
).)

%造血组织肿瘤为
!.)

%均明显高于正常人

群!

!'

"

'因此%在以上疾病中%当疾病控制后出现发

热%除要考虑合并感染%也需排除是否合并肿瘤'

9AB

发热的原因多种多样%主要与疾病活动&

感染&合并肿瘤有关%部分患者可能还在治疗过程中

出现药物热等%对于
9AB

患者出现发热%一定要仔

细分析其发热原因%慎重处理'
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