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以非伤寒沙门菌菌血症首诊的非霍奇金淋巴瘤一例

佟晔 1  张昕宇 1  周志安 2  王立东 3

【摘要】目的  提高医务工作者对全面系统体格检查的重视以及对住院疑诊患者合并较为少见菌

血症的认知。方法  分析1例以非伤寒沙门菌菌血症首诊的非霍奇金淋巴瘤患者的诊疗过程，并结合相

关文献进行复习。结果  1例66岁既往体健的老年男性以非伤寒沙门菌菌血症为首诊，通过不断追踪病

因，完善检查，最终诊断为非霍奇金淋巴瘤，予以综合抗感染等对症治疗后，患者体温正常，病原学

指标复查均阴性，病情好转后于上级医院进一步化疗，后期规律随访疗效较好。结论  及时发现并确

诊及规范治疗是控制非伤寒沙门菌感染及隐匿的原发病病情及改善预后的关键。
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【Abstract】Objective  To improve the attention to the comprehensive and systematic physical 
examination and the understanding of the suspected patients complicated with relatively rare bacteremia. 
Methods  The diagnosis and treatment of one case of with non-hodgkin lymphoma who was first diagnosed 
as non-typhoidal Salmonella were analyzed and relevant literatures were reviewed. Results  Through tracing 
the cause continually and auxiliary examination, the hidden illness was discovered of a 66-year-old male  
patient, who was diagnosed as non-hodgkin lymphoma, while first diagnosed as bacteremia of non-typhoidal 
Salmonella. After comprehensive anti-infection and symptomatic treatment, the patient’s temperature returned 
to normal. The etiology turned negative. After his condition improved, the patient was advised to superior 
hospital to further treatment. Conclusion  Timely detection, diagnosis and standard treatment were the keys to 
control the infection of non-typhoid Salmonella and improve the prognosis.
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非伤寒沙门菌（non-typhoidal Salmonella，NTS）感

染是指伤寒、副伤寒以外的沙门菌引起的急性感染性疾

病。非伤寒沙门菌一般存在于人体粪便中，有时也可从血

液、骨髓中分离出来。淋巴瘤是常见的恶性肿瘤之一，

是一组原发于淋巴结和（或）淋巴结外部位淋巴组织的

恶性肿瘤，大多与免疫应答过程中淋巴细胞增殖分化产

生的某种免疫细胞恶化有关。淋巴瘤可分为霍奇金淋巴

瘤（Hodglin lymphoma，HL）和非霍奇金淋巴瘤（non-

Hodglin lymphoma，NHL）两类。NHL因具有不同的组织

学特点，更易发生早期远处扩散。非伤寒沙门菌菌血症患

者常见于肿瘤等免疫功能低下的人群。本文对就诊于承德

市中心医院的1例非霍奇金淋巴瘤合并非伤寒沙门菌感染者

的诊治经过，报道如下。

一、病例摘要

1. 患者李某，男性，66岁，退休人员。主因“左下肢

疼痛伴发热3个月”入院。

患者于2018年7月20日无明显诱因出现左侧膝关节及小

腿疼痛，呈钝痛，活动时加重，休息及热敷后可稍缓解，并

伴有间断发热，体温最高达39.1 ℃，以午后及夜间为著。无

寒战、无盗汗，无皮肤红斑，无咳嗽、咯痰，无腹痛、腹

泻。患者自行服用解热镇痛药物治疗（具体名称及剂量不

详），上述状况无明显减轻，且疼痛进行性加重。
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2018年8月10日患者就诊于承德医学院附属医院骨科

门诊，行左侧胫腓骨X线检查：左胫腓骨骨质结构未见异

常，余常规检查未见异常。

2018年8月20日患者于承德医学院附属医院康复科住院

治疗，住院期间查血尿便常规、肝肾功能未见异常，腰椎

X线：腰椎退行性变。左膝关节MRI示：髌骨、股骨远端及

胫腓骨近端多发异常信号，转移瘤待除外；内侧半月板蜕

变信号；关节积液；膝关节周围软组织肿胀。住院期间给

予止痛、退热及理疗等对症治疗后患者疼痛稍减轻出院。

出院后患者仍有间断发热，并且出现右膝关节及小腿疼

痛，性质及程度同左侧肢体，在社区医院间断应用“布洛

芬”、“曲马多”“抗菌药物”等多种药物（具体药物名

称及剂量不详），仍有间断发热，体温最高达38.0 ℃，疼

痛较前无明显好转。

2018年9月18日患者再次就诊于承德医学院附属医院

南院创伤骨科，行股骨骨髓穿刺，左股骨骨髓组织病理活

检回报：内镜下见骨髓组织及炎细胞浸润。病理诊断：穿

刺骨髓组织考虑为慢性炎症改变。免疫组织化学：分化簇

（cluster of differentiation，CD）20（散在+）、CD79a（散

在+）、CD3（散在+）、Kappa（部分+）、λ（部分+）、

CD38（散在+）、CD138（部分+）、CD5（散在+）、细

胞周期性蛋白（Cyclin D1）（个别细胞+）。患者住院期

间仍有间断发热，体温最高达38.0 ℃。

家属要求自行将病理切片送至外院会诊，2018年10

月11日首都医科大学附属北京积水潭医院病理会诊结果：

初步考虑待除外浆细胞骨髓瘤等淋巴造血系统肿瘤，2018

年10月16日患者就诊于中日友好医院，行正电子发射计

算机断层显像（positron emission tomography-computer 

tomography，PET-CT）：全身骨质多发高密度影，双肺多

发小结节影，左侧腹股沟区多发淋巴结葡萄糖代谢增高，

考虑血液系统疾病可能，多发骨髓瘤？淋巴瘤？建议胫骨

近端组织穿刺活检。患者仍间断发热，下肢疼痛症状持续

不缓解，食欲减退，进食量逐渐减少，发展至仅进少量流

食，逐渐出现颜面部及双下肢水肿。

2018年11月1日患者于本院急诊就诊，进一步完善辅助检

查：血常规提示贫血，血红蛋白90 g/L。尿常规、便常规、

肾功能、凝血未见异常。C-反应蛋白177 mg/L。红细胞沉

降率54 mm/h。肝功能：碱性磷酸酶430 U/L，γ-谷氨酰基

转移酶511 U/L，乳酸脱氢酶364 U/L，白蛋白26 g/L，电解

质：钙1.99 mmol/L，免疫球蛋白G、E高于正常水平。铁

蛋白668.3 ng/ml，血清铁3 μmol/L。抗核抗体1︰100弱阳

性核仁型ENAC（－）。胸部CT：考虑双肺气肿，双肺肺

水肿？右肺下叶肺大泡，右肺多发小结节，主气管右壁局

限增厚，双侧胸膜增厚。心脏超声：双房扩大、肺动脉高

压、左室舒张功能减低、心包积液（少量）。双下肢动静脉

超声：双下肢动脉散在小斑块。患者急诊治疗期间发热超过

38.0 ℃，伴寒战，抽取血标本，经培养后结果回报：肠炎

沙门菌生长，肥达外斐试验阴性，诊断为非伤寒沙门菌菌

血症。急诊给予头孢哌酮舒巴坦、左氧氟沙星、阿米卡星

静点联合抗感染、退热、止痛和利尿等对症治疗，患者颜

面部及双下肢水肿消退，仍有间断发热及双下肢疼痛，于

2018年11月9日以“非伤寒沙门菌菌血症骨痛原因待查”收

入院。

患者自发病以来，精神状态差、食欲差，进食半流

食，日进食量约750 ml，睡眠差，大便正常，尿偏少呈浓

茶色，体重近3个月下降约5 kg。否认外伤史，家族中无类

似疾病史。

2 .  入院体格检查：神志清，B p：1 2 7 / 6 4  m m H g                  

（1 mmHg = 0.133 kPa），T：38.3 ℃，周身表浅淋巴结未

触及肿大，右侧胸壁可触及2个结节，大小约1 cm × 1 cm，

质韧，活动度较好，无压痛，表面无破溃，无分泌物。

双肺呼吸音弱，双下肺可闻及细湿罗音。四肢肌力Ⅳ－，

肌张力正常，双膝关节肿胀，关节活动度减低，左膝关

节畸形痉挛，负重能力差。参照0～10数字疼痛强度量表

（numerical rating scale，NRS）进行疼痛评分，该患者疼

痛评分为7分。

3. 辅助检查：双膝关节MRI：双膝关节多发骨质破

坏，伴关节周围软组织内团块影；髌上囊及关节周围滑囊

积液（见图1），全身骨扫描：双侧膝关节组成骨、双膝关

节及左侧约第9、10后肋见骨盐代谢异常活跃灶。

4. 诊疗经过：根据血培养及药敏试验结果规律给予头

孢哌酮舒巴坦、左氧氟沙星、阿米卡星静点联合抗感染，

洛芬待因止痛，物理降温等治疗，自2018年11月16日后未

再发热，复查血培养未见致病菌生长。但疼痛仍持续，疼

痛NRS评分6分。

2018年11月24日患者右侧胸壁结节无明显诱因较前增

大，增至约3 cm × 2 cm和2 cm×  1 cm，完善右胸壁结节超声：

右侧胸壁皮下脂肪层可见2.2 cm × 1.0 cm和1.7 cm × 0.7 cm低回

声，内回声不均，周边及内部可见条索血流信号。

2018年11月28日手术切除右胸壁结节，病理活检示：

结合免疫组织化学结果符合B细胞来源淋巴瘤，考虑弥漫

大B细胞淋巴瘤（图2），免疫组化结果示：人细胞角蛋白

（CK）（－），波形蛋白（Vimentin）（间质+），增殖

细胞核抗原（Ki67）（约70%+），S-100（灶状+），CD3

（灶状+），CD20（+），CD38（+－）。

5. 出院诊断：①非霍奇金淋巴瘤(弥漫大B细胞型)；②

非伤寒沙门菌菌血症；③轻度贫血；④低蛋白血症。

6. 出院随访：患者于中国医学科学院肿瘤医院右胸

壁结节病理会诊结果示非霍奇金淋巴瘤，倾向弥漫大B细

胞淋巴瘤。建议患者回当地行放化疗治疗。患者2018年12
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月19日于承德医学院附属医院始行化疗，2018年12月19日

予利妥昔单抗（rituximab，R）500 mg + CHOP[环磷酰胺

（cyclophosphamide，C）1 000 mg d1 + 多柔比星脂质体

（pirarubicin，H）30 mg d1 + 长春新碱（vincristine，O）

2 mg d1 + 泼尼松（prednisone，P）100 mg d1～5]，治疗中

未见明显不良反应，并于2019年1月21日、2月11日、3月4

日、4月1日和4月28日予R-CHOP（利妥昔单抗500 mg d1 + 

环磷酰胺1 000 mg d2 + 多柔比星脂质体30 mg d2 + 长春新

碱2 mg d2 + 泼尼松 100 mg d1～5）；4月28日出现骨髓抑

制、粒细胞减少性发热，给予聚乙二醇充足人粒细胞刺激

因子预防白细胞减低，并给予盐酸羟考酮止痛。

患者于2019年3月15日于中国医学科学院肿瘤医院

复查PET-CT：右侧胸壁局部术后改变，术区未见代谢增

高；双侧股骨远端及胫腓骨近端骨质密度不均，局部骨

质破坏，伴代谢增高。于2019年5月23日给予双下肢残

留病灶放疗：95%计划靶区（planning target volume，
PTV）：5 000 cGy/25次/5周。放疗期间患者双下肢疼

痛，给予盐酸羟考酮缓释片止痛，无明显骨髓抑制。嘱患

者定期门诊随诊。

2019年6月20日回访：患者双下肢疼痛NRS评分3分，

仍存在双下肢负重能力较差。

 讨论 沙门菌血清型已达2 579个，我国已分离血清型

有300多个
[1]。既往研究证实[2-3]，非伤寒沙门菌的主要血清

型为鼠伤寒沙门菌及其变种沙门菌、斯坦利沙门菌和肠炎

沙门菌。全世界范围内，非伤寒沙门菌是由细菌引起的胃

肠炎的常见食源性病因[4]。胃肠道黏膜屏障功能受损可能

促使非伤寒沙门菌感染由肠道向全身扩散，与引起胃肠炎

的其他细菌相比，非伤寒沙门菌感染导致出现侵袭性疾病

的风险增加了5倍，常见于镰状红细胞贫血、糖尿病、淋巴

瘤、应用糖皮质激素、有手术或创伤史的患者，仅0.8%的

非伤寒沙门菌感染者可见骨膜受累[5]，并引起相应部位的

不适。

弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma，
DLBCL）是NHL中最常见类型之一，以往研究显示，

DLBCL在NHL人群中占35%～45%[6]，在成人NHL中占

30%～40%[7]，其在组织形态、临床表现及预后等多个方面

具有较大异质性，且具有较强的侵袭性[8]。

DLBCL可发生于任何年龄，但以老年人多见，其典型

表现为迅速增大的无痛性肿块，累及皮肤时多表现为皮肤

结节，甚至有些患者可表现为局部皮肤溃疡、糜烂以及发

热、体重下降、贫血等[9]。淋巴瘤皮肤受累分为原发性皮

肤淋巴瘤及淋巴瘤继发皮肤受累两种。原发性皮肤B细胞淋

注：图1A、B为双膝关节T2WI冠状位，图1C、D为双膝关节矢状位，可见双膝关节股骨远端，胫骨近端不规则斑片状混杂T2WI高信

号影，边缘模糊不清，膝关节周围骨膜增厚 

图1  患者双膝关节MRI 

注：图A：瘤细胞侵及周围脂肪组织（× 100）；图B（× 200）、图C（× 400）：分别于低倍镜和高倍镜下可见形态学特征为细胞较

大，泡状核内含明显的核胞浆相对丰富 

图2  患者胸壁结节组织活检（HE染色）
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巴瘤（primary cutaneous B-cell lymphoma，PCBCL）被世

界卫生组织和欧洲癌症研究与治疗组织定义为发病初期仅

有皮肤病变，至少6个月内无皮肤以外扩散迹象的B细胞淋

巴瘤[10]。原发性皮肤淋巴瘤和DLBCL继发皮肤受累均可累

及头、颈和四肢，但躯干受累在继发皮肤受累中更具有特

征性。斯坦福大学一项研究发现，继发皮肤受累的淋巴瘤

约占所有皮肤淋巴瘤的25%，其中26.8%为DLBCL[12]。本例

患者入院前出现胸壁结节，入院后胸壁结节进行性增大，

且相关影像学资料提示患者其他部位亦有受累表现，故分

析患者为DLBCL继发皮肤受累的可能性大。患者最终治疗

方案为R-CHOP方案，此方案为标准一线化疗方案，可提高

患者的疗效[13-14]和生存率[15-16]。

根据目前临床资料仍不能完全确定本研究中患者疼

痛原因，分析可能为：①非霍奇金淋巴瘤骨转移刺激骨膜

引起疼痛。既往研究表明，16%～75%非霍奇金淋巴瘤侵

犯骨髓[17]。既往一项对55例非霍奇金淋巴瘤患者的研究结

果显示，20%患者发生骨髓侵犯[18]。许雯等[19]研究中20例

淋巴瘤侵犯骨髓患者，B细胞淋巴瘤更易侵犯骨髓，非霍

奇金淋巴瘤通常多数累计淋巴结，其主要诊断方式为淋巴

结活检。但部分患者查体未触及肿大淋巴结、影像学检查

未检出肿大的淋巴结，甚至由于一些影响因素无法行淋巴

结活检时，骨髓活检、骨髓细胞学检查、免疫组织化学、

PET-CT等会提高疾病的检出率。相关文献报道，肿瘤相关

骨髓病变骨髓穿刺的阳性率约为50%，高春林等[20]对62例

非霍奇金淋巴瘤患者骨髓活检的检出率分析显示：骨髓活

检对于非霍奇金淋巴瘤的检出率为40.3%。免疫组织化学

中抗-CD20在B细胞淋巴瘤中表达较高[21]，淋巴瘤侵犯骨髓

时，PET-CT在诊断方面也存在一定的局限性，Albano等[22]

研究印证了此观点，故不能除外非霍奇金淋巴瘤骨转移。

②非伤寒沙门菌菌血症血源播散引起的骨髓炎引起疼痛。

一项回顾性研究显示，骨髓炎首次病变部位组织活检培养

细菌的阳性率为43%。穿刺抽吸物培养阴性时，75%病例可

根据血培养做出病原学诊断。本患者骨髓活检病理因无多

点穿刺及骨髓培养，仍不能除外非伤寒沙门菌菌血症血源

播散引起的骨髓炎。③淋巴瘤远端转移和血源播散性慢性

骨髓炎同时存在。

患者入院前诊断为非伤寒沙门菌菌血症，但通过文献

检索发现非伤寒沙门菌菌血症感染者常见于肿瘤、获得性

免疫缺陷综合征、血液病和免疫功能低下人群，于健康人

群中的发病率极低。本研究患者为老年男性，既往无特殊

免疫功能低下原发疾病，例行体检未见异常，本次发病无

明显占位性肿瘤表现，外院骨髓病理结果未见异常，骨髓

活检未见肿瘤细胞及细菌，查体无全身浅表淋巴结肿大，

且相关影像学检查未发现肿大淋巴结影，但据以往临床经

验及查阅相关文献，仍怀疑患者体内可能存在某个隐藏的

因素，导致外在的非伤寒沙门菌菌血症的表象；故应坚持

对造成患者免疫功能低下的原发病进行排查。最终，胸壁

结节活检提示弥漫大B细胞淋巴瘤。再次回顾此病例，考虑

患者在患有淋巴瘤的基础上，免疫功能下降，肠炎沙门菌

经食源性途径感染并入血，合并非伤寒沙门菌菌血症。

患者以骨痛为首发临床症状，以沙门菌菌血症首诊

入院。从发病到明确诊断，病程历经半年之久，总结诊疗

经验：①对于临床疑诊的病例，要反复推敲病例特点，不

放过一丝可疑之处，从病史的认真询问中寻找疑难病诊断

的蛛丝马迹。②现阶段，一些高新诊断技术为诊断带来巨

大的帮助，但身为临床医师，系统全面的体格检查必须具

备，它是任何现代高新诊断技术不能替代的。临床上因体

格检查不规范而导致误诊、漏诊的病例屡见不鲜，修海华

等
[23]对2例误诊患者的反思一文中指出了规范查体的重要

性。在对疾病的诊断中，扎实、准确的体格检查是每位临

床医师的基本功，需要在临床工作中认真夯实。

本病例提示临床医师对于住院疑诊的患者，当合并

较为少见的菌血症时应提起重视，及时完善相关疾病的检

查，观察此类患者是否合并其他原发病，这类疾病通常因

不典型感染或初期缺乏临床反应而延误病情，若不及时进

行诊治及干预，可能错过患者的最佳治疗时机。
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