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　　卡介苗是一种用人工定向变异或从自然界中筛

选所获得的毒力高度减弱的病原微生物（即减毒活

疫苗），用于预防结核病。世界卫生组织（ＷＨＯ）曾

指出，接种卡介苗可以有效预防儿童结核性脑膜炎

和粟粒性结核［１］。其接种不良反应常见有脓肿、溃

疡、瘢痕、局部淋巴结大［２］，严重者可出现全身播散

性卡介苗病、骨髓炎、过敏性休克等。接种后出现全

身播散性卡介苗病的病例较为罕见，据有关报道，其

发生率占接种儿童的０．０６／百万～１．５６／百万，致死

率为０．１９／１０万～１．５６／１０万
［３］。现介绍一例疑

似全身播散性卡介苗病并发多器官功能衰竭死亡病

例的临床表现及诊疗过程，并结合近十年国内有关

该病死亡病例文献进行复习，加深对全身播散性卡

介苗病的病因、诊治、疾病进展及致死因素的认识，

为临床救治提供参考。

１　病历资料

１．１　病史　患儿，男，４个月。系Ｇ２Ｐ２，２０１８年６

月２１日足月顺产，出生体重３．６ｋｇ，出生后１分钟

Ａｐｇａｒ评分为１０分。６月２２日，于左上臂三角肌

下缘 接 种 卡 介 苗 ０．１ ｍＬ（上 海 生 物，批 号：

２０１６０８０８１）。８月１６日，发现左腋下肿物，按压无

哭闹，１０月３日于惠州市中心人民医院行肿物切除

术，术后伤口未愈，于１０月２８日再次行脓肿切开引

流，１１月８日起反复高热，最高４０℃，并全身紫色花

斑纹。于２０１８年１１月１１日转入我院，先后予头孢

哌酮钠／舒巴坦钠、美罗培南、氟康唑、万古霉素、利

奈唑胺、异烟肼抗感染，及创口换药、异烟肼注射液

湿敷后患儿循环改善，发热好转。１１月１６日转胸

科医院治疗，因肝脾大、血红蛋白及血小板进行性降

低，未予抗结核感染治疗，１１月２０日热峰升高、循

环差、尿少，为进一步诊治，拟以“全身播散性卡介苗

病，脓毒症”转回我科。

１．２　入院体格检查　全身皮肤及黏膜稍苍白，无紫

绀、黄染，左侧腋窝淋巴结可扪及肿大淋巴结，与左

胸壁包块融合。胸廓正常，左胸壁伤口敷料干燥清

洁，可触及包块大小５ｃｍ×５ｃｍ。见图１。活动度

差，无触痛。双下肺呼吸音清，心率１８２次／分，律

齐，心音有力，腹软，肝肋下７ｃｍ，质软，边界清，脾

肋下７ｃｍ，边界清，质软，肢端暖。四肢活动自如，

无杵状指、趾，双下肢轻度水肿。四肢肌力５级，生

理反射正常，病理反射未引出。

１．３　实验室及影像检查　２０１８年１０月惠州市中

心人民医院术后病理检查结果为：肉芽肿性炎。

ＰＰＤ试验：阴性。１０月送检静脉血ＴＳＰＯＴ：阴性。
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图１　患儿左腋下脓肿伤口照片

１１月胸科医院脓液涂片检查示分枝杆菌４＋。病理

会诊：（左腋下肿物）肉芽肿性炎，伴小灶脓肿形成。

本院１１月１３日ＰＰＤ试验：阴性。胸部ＣＴ：（１）左

侧腋窝多发肿块并融合。（２）双侧胸壁脂肪密度增

高，肌间隙积液，考虑炎性反应。（３）右侧腋窝多发

淋巴结增大。（４）双侧肺门周围及双肺下叶炎症，双

侧少量胸腔积液。１１月１５日骨髓涂片：骨髓增生

活跃，粒系比例正常，红系比例减低，见２％分类不

明细胞。

入院后多次复查血常规，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）最

高值２５５ｍｇ／Ｌ，白细胞计数（ＷＢＣ）１５．３８×１０
９／Ｌ，

血红蛋白（Ｈｂ）最低值４８ｇ／Ｌ，血小板计数（ＰＬＴ）

最低值 ２４×１０９／Ｌ。生 化 检 查：血 钾 最 高 值

６．１８ｍｍｏｌ／Ｌ，血尿素氮（ＢＵＮ）１５．１ｍｍｏｌ／Ｌ，肌

酐（Ｃｒ）３１μｍｏｌ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）３５Ｕ／Ｌ，

天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）３５２Ｕ／Ｌ，谷氨酰转

肽酶（ＧＧＴ）５６Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）１３５７Ｕ／Ｌ；

清蛋白（ＡＬＢ）最低值２３ｇ／Ｌ，总胆红素（ＴＢＩＬ）

１６７．３μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢＩＬ）１１３．４μｍｏｌ／Ｌ，

间接胆红素（ＩＢＩＬ）５３．９μｍｏｌ／Ｌ，总胆汁酸（ＴＢＡ）

１４９．４μｍｏｌ／Ｌ。凝血常规：ＰＴ２６．９ｓ，ＩＮＲ 值

２．４８，ＡＰＴＴ７８．６ｓ，Ｆｂｇ０．６７ｇ／Ｌ。体液免疫五

项：ＩｇＡ：０．１８ｇ／Ｌ（正常值０．１１～０．４５ｇ／Ｌ），ＩｇＭ：

０．１８ｇ／Ｌ（正常值０．３１～０．８５ｇ／Ｌ），ＩｇＧ：４．７７ｇ／Ｌ

（正常值３．０５～６．８７ｇ／Ｌ），Ｃ３：０．４１ｇ／Ｌ（正常值

０．６２～１．８ｇ／Ｌ），Ｃ４：０．１３ｇ／Ｌ（正常值０．０７～

０．４ｇ／Ｌ）。细胞免疫组合：ＣＤ３＋：４９．３％（正常值

４５％～７９％），ＣＤ３＋ＣＤ４＋：３２％（正常值３６％～

６１％），ＣＤ３＋ＣＤ８＋：１６．９％（正常值１６％～３４％），

ＣＤ１９＋：４７．０％（正常值７％～１８％），ＮＫ 细胞：

２．３％（正常值７％～１８％）。脓液涂片检查示抗酸

杆菌＋＋＋＋。血、分泌物培养阴性，血高通量测

序：可检出牛结核分枝杆菌。

１．４　治疗经过　入院后患儿反复出现反应差、全身

花斑纹，予液体复苏、先后予美罗培南、氟康唑、万古

霉素抗感染，以及异烟肼、利福平抗结核及对症支持

治疗，患儿循环改善，但腹胀逐渐加重，肝脾进行性

大，渐出现肝功能不全、呼吸衰竭、急性肾损伤、高钾

血症。复查胸腹ＣＴ提示：左侧腋窝区局部软组织

缺损；左侧锁骨上、左侧腋窝、右侧腋窝、肠系膜及腹

膜后、双侧腹股沟区多发肿大淋巴结；双肺炎症；肝、

脾大，脾梗死；腹膜增厚，腹腔、盆腔大量积液。

经院内、院外多学科会诊后，告知家属患儿多器

官功能衰竭，且预后极差。２０１８年１１月３０日患儿

死于以呼吸衰竭为主的多器官功能衰竭。死亡诊

断：（１）全身播散性卡介苗病可能；（２）急性呼吸窘迫

综合征，Ⅱ型呼吸衰竭；（３）腹腔间隔室综合征；

（４）卡介苗接种后淋巴结炎；（５）脓毒症；（６）肺炎；

（７）肝功能不全；（８）急性肾损伤（Ⅱ期）；（９）电解质

紊乱（高钾血症，低钾血症，低钙血症）；（１０）脾梗死；

（１１）急性造血功能停滞；（１２）免疫缺陷病可能。

２　讨论

国内全身播散性卡介苗病死亡病例较为少见，

近十年来在浙江、宁夏、山东、上海、广东各报道

１例
［４９］。该病常见病因有：（１）先天免疫缺陷病，如

重症联合免疫缺陷（ＳＣＩＤ）、慢性肉芽肿病（ＣＧＤ）、

和艾滋病（ＡＩＤＳ）等
［１０］；（２）近亲结婚

［８］；（３）家族潜

在免疫缺陷遗传，如：ＩＦＮγＲｌ、ＩＦＮγＲ２、ＩＬ１２ｐ４０

和ＩＬ１２Ｒβｌ基因的突变
［４］（可经ＩＬ１２／ＩＦＮγ通路

功能和基因检测确诊［１１１２］）。诊断标准：（１）除接种

处外，全身至少有两处通过血、骨髓培养，或病理证

实有结核杆菌感染；（２）患者有与分枝杆菌感染相一

致的全身综合征，如高热不退、体重下降、贫血或

死亡等［１３］。

本文病例高度怀疑全身播散性卡介苗病依据如

下：（１）在未接触结核传染源情况下，常规接种卡介

苗２个月后，接种侧腋下脓肿迁延不愈，累及全身多

脏器，并多发淋巴结大；（２）病灶可见肉芽肿性炎，脓

液涂片检查示抗酸杆菌４＋，血高通量测序检出牛

结核分枝杆菌；（３）免疫组合中 Ｃ３、ＣＤ４＋、ＩｇＭ、

ＮＫ细胞指标偏低；（４）Ｈｂ和ＰＬＴ进行性下降，反

复高热，且热峰呈上升趋势，最终死于以呼吸衰竭为

主的多器官功能衰竭。

由于全身播散性卡介苗病多见于联合免疫缺陷

病及ＩＬ１２干扰素γ通路蛋白异常等免疫缺陷病，
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而免疫缺陷病，会进一步影响ＰＰＤ试验的结果。

本案例中患儿反复ＰＰＤ试验呈阴性及病程初期

ＴＳＰＯＴ检查阴性，除考虑与其病情危重、一般情况

差、机体免疫功能严重抑制有关之外，应高度警惕免

疫缺陷病可能，国内外文献［４，１１］中也曾对此有所报

道，然而因家属因素而未能行相关基因检查。另一

方面，患儿未曾进行病理组织活检，除了接种处脓液

涂片检查示抗酸杆菌４＋，血液高通量测序捕捉到

牛结核分枝杆菌外，在其他血培养、分泌物（痰液）培

养、骨髓涂片中均未发现感染结核的证据，所以本例

最终未能明确全身播散性卡介苗病诊断。

根据本文病例，再结合国内近十年其他地区

５例
［５９］死亡病例文献报道，可以发现，全身播散性

卡介苗病病程初期，症状常见于接种侧腋下脓肿伴

全身多处淋巴结大、上呼吸道感染症状、高热等，而

对于免疫缺陷病患者，局部脓肿和淋巴结结核常为

首发表现［１４］，病程中期肿块充血，后期脓肿破溃伴

脓液溢出［１５］。脓肿及感染症状迁延不愈，病程进展

快，全身症状明显，疾病终末期往往伴有全身多器官

功能受损，以呼吸衰竭症状较为明显，愈后差，病死

率高。

研究［１６］表明，患儿在卡介苗病早期，联合使用

异烟肼、利福平治疗，能有效防止病情进展。另外，

早期摘除肿大淋巴结，切除脓肿形成的窦道，也可缩

短病程，减少用药量［１５］。因此，早期预防和诊断至

关重要。一旦发现病灶，应积极进行组织活检和培

养快速确诊［１７］。

综上所述，若夫妻婚前就双方隐性或潜在免疫

缺陷基因进行筛查，孕前进行咨询，孕后行产前筛

查，新生儿接种前可额外进行免疫功能检查，就可以

在源头上最大程度的避免全身播散性卡介苗病。另

外，医务人员在为婴儿接种前，也应询问父母有无家

族免疫缺陷病遗传史，是否为近亲结婚，孩子近期有

无服用免疫抑制剂等，做好第二道防线。最后，由于

全身播散性卡介苗病属于罕见病，需要广大医务人

员提高对该病的认识，做到早期确诊和治疗，为患儿

争取更多的治疗时间，这将对改善患儿预后，提高生

存质量，降低病死率有积极意义。
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