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１　临床资料

　　患者，女性，７３岁，以“口渴多饮８年，加重伴发热、尿痛
１周”为主诉入院。入院１周前因吹空调着凉后出现发热，体
温波动在３７．５～３９．４℃，伴有尿痛症状，查体温３９．０℃，尿常
规：白细胞＞４０／ＨＰ，血常规：ＷＢＣ１７．５×１０９／Ｌ，ＧＲ８８．５％，静
滴喹诺酮类药物３ｄ症状未见明显好转入院治疗。入院时：口
渴多饮，尿频量多，乏力，发热，咽痛，尿痛，手足麻凉，无恶心、

呕吐等症状。既往史：冠心病史３０年。无家族遗传病史。入
院时查：体温 ３７．８℃，脉搏 ７２次／ｍｉｎ，呼吸 １８次／ｍｉｎ，血压
９０／５０ｍｍＨｇ。患者神清语明，形体肥胖，气息平稳。全身皮肤
黏膜无黄染及出血点，面、颈、躯干及四肢散在红色斑丘疹，以

胸背部及双侧大腿为甚，全身浅表淋巴结无肿大。咽红，扁桃

体无肿大。心肺未见明显异常。肝脾肋下未触及。辅助检查：

随机血糖：血糖仪未测出数值。入院诊断：２型糖尿病、尿路感
染。治疗予胰岛素泵控制血糖，后据血糖情况改为基础甘精胰

岛素配合三餐前门冬胰岛素的治疗方案。继续静滴乳酸左氧

氟沙星０．３ｇ，每天２次，静滴控制感染。入院后完善血生化检
查：糖化血红蛋白１０．４％，ＣＲＰ６３ｍｇ／Ｌ，总蛋白５９．９ｇ／Ｌ，白蛋
白３１ｇ／Ｌ。肺ＣＴ：右肺间质性改变。彩超：右肾囊肿，肝内胆
管结石，轻度脂肪肝，甲状腺多发结节。患者静滴５ｄ乳酸左氧
氟沙星，尿路刺激症状明显缓解，但发热、斑疹情况无明显改

善，改用氨曲南１．０ｇ，每天２次静滴抗感染。多次外周血培养
及尿培养均为阴性。进一步检查 ＡＮＡ谱示 ＡＮＡ（＋），抗 ＳＳＡ
抗体（±），ＡＮＣＡ抗体阴性，类风湿检测示ＲＦ（－），ＡＳＯ正常，
血清铁蛋白 ＞１５００ｎｇ／ｍＬ。多次复查血常规 ＷＢＣ在１６．６×
１０９／Ｌ以上。结合患者目前间断性发热，热型为弛张热，无热期
一般状态尚可，白细胞总数持续升高，血清铁蛋白增高，伴有全

身皮疹，足量应用抗生素效果不明显，暂不考虑其它自身免疫

性疾病或脓毒血症，确诊为成人 Ｓｔｉｌｌ病，予甲泼尼松片３２ｍｇ，
每天１次口服抗炎，配合甲氨蝶呤片１０ｍｇ，每周１次口服抑制
免疫。用药当天体温缓解，出院前１周体温最高为 ３８．４℃。
出院３ｄ后退热，随访２周无发热，无咽痛及关节痛等症状。现
甲泼尼松片已减至２０ｍｇ，每天１次口服。

２　讨论

　　成人Ｓｔｉｌｌ病（ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔｓｔｉｌｌ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＯＳＤ）是一种病因
及发病机制不清的临床综合征，临床以高热、一过性多形性皮

疹、关节炎（痛）和白细胞升高为主要表现。好发于青壮年，老

年患者少见。本例患者为老年女性，２型糖尿病史８年，持续发
热后开始出现皮疹，热型为弛张热，多次查血常规白细胞计数

增高，无热期一般状态较好。合理应用抗生素无效，结合其他

生化检查，明确诊断为成人 Ｓｔｉｌｌ病，应用激素配合免疫抑制剂
效果确切，预后较好。现将我们的诊治体会总结如下。

　　糖尿病患者不明原因的发热不能仅局限于感染因素。２型
糖尿病患者细胞和体液免疫功能低下，且受血糖因素的影响，

随着血糖升高而免疫功能降低，随着血糖的恢复，一些免疫学

指标可以得到改善。同时感染、病情的严重程度、高血糖等因素

（下转６８６页）

１８６
第３６卷第７期
２０１４年４月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．７
Ａｐｒ．１５　２０１４



Ｃｅｌｌｓ，２００７，２５（６）：１４６２－１４６８．
［４］ＺｅｎｇＹ，ＷａｇｎｅｒＥＪ，ＣｕｌｌｅｎＢＲ．Ｂｏｔｈｎａｔｕｒａｌａｎｄｄｅｓｉｇｎｅｄｍｉｃｒｏ

ＲＮＡｓｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｇｎａｔｅｍＲＮＡｓｗｈｅｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ
ｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００２，９（６）：１３２７－１３３３．

［５］ＷａｒｔｈｍａｎｎＮ，ＯｓｓｏｗｓｋｉＳ，ＳｃｈｗａｂＲ，ｅｔａｌ．ＡｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｓｆｏｒ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｉｎｒｉｃｅ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１３，９５６：１３１－１４９．

［６］ＭｏｘｏｎＳ，ＪｉｎｇＲ，ＳｚｉｔｔｙａＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｔｏｍａｔｏｓｈｏｒｔ
ＲＮＡｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｉｃｒｏＲＮＡｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｅｎｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｆｒｕｉｔｒｉｐｅｎｉｎｇ
［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２００８，１８（１０）：１６０２－１６０９．

［７］ＢａｅｋＭＮ，ＪｕｎｇＫＨ，ＨａｌｄｅｒＤ，ｅｔａｌ．ＡｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｂａｓｅｄ
ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｒｅｄｕｃｅｓａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１０，４７５（３）：１２４－１２８．

［８］ＨｕＴ，ＣｈｅｎＰ，ＦｕＱ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｉｅｓｏｆｖａｒｉｏｕｓａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｓｆｏｒＲＮＡｉｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，４６（１）：３４－４０．

［９］ＨｕａｎｇＸ，ＪｉａＺ．ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＨＣＣｔａｒｇｅｔｉｎｇａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉＲＮＡｓｕｓｉｎｇ
ｎａｔｕｒａｌｍｉＲＮＡｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１３，６（１）：２０９－２１５．

［１０］ ＸｉａｏＳ，ＷａｎｇＱ，ＧａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ＰＲＲＳＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＭＡＲＣ１４５ｃｅｌｌｓｂｙａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．
ＶｉｒｏｌＪ，２０１１，８：４９１．

［１１］ＪａｃｋｓｏｎＷＭ，ＮｅｓｔｉＬＪ，ＴｕａｎＲＳ．Ｃｏｎｃｉｓｅｒｅｖｉｅｗ：ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｎｓｌａ
ｔｉｏｎｏｆｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｂａｓｅｄｏｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１２，１（１）：４４－５０．

［１２］ＣｏｇｏｎｉＣ，ＲｏｍａｎｏＮ，ＭａｃｉｎｏＧ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｔｒａｎｓｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｏｎｉｅＶａｎＬｅｅｕｗｅｎｈｏｅｋ，１９９４，６５
（３）：２０５－２０９．

［１３］ＳｈａｒｐＰＡ，ＺａｍｏｒｅＰＤ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ．ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８７（５４６２）：２４３１－２４３３．
［１４］ＨｕｎｔｚｉｎｇｅｒＥ，ＩｚａｕｒｒａｌｄｅＥ．ＧｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｂｙｍｉｃｒｏＲＮＡｓ：ｃｏｎｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍＲＮＡｄｅｃａｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧｅｎ
ｅｔ，２０１１，１２（２）：９９－１１０．

［１５］ＫａｗａｍａｔａＴ，ＴｏｍａｒｉＹ．ＭａｋｉｎｇＲＩＳＣ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，
２０１０，３５（７）：３６８－３７６．

［１６］ＹａｏＮ，ＹａｏＤ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｃｒｉｎｅＩＧＦⅡ ｏｎ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｆａｃｔｏｒｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１２，３３（５）：１７６７－１７７６．

［１７］ＩｂｒａｈｉｍＡＦ，ＷｅｉｒａｕｃｈＵ，ＴｈｏｍａｓＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｉＲ１４５ａｎｄｍｉＲ３３ａｉｓｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｃｏｌｏｎ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（１５）：５２１４－５２２４．

［１８］ＳｈｉＺＭ，ＷａｎｇＪ，ＹａｎＺ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１２８ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｐ７０Ｓ６Ｋ１［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（３）：
ｅ３２７０９．

［１９］ＦｅｌｌｍａｎｎＣ，ＬｏｗｅＳＷ．ＳｔａｂｌｅＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｒｕｌｅｓｆｏｒｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，１６（１）：１０－１８．

［２０］ＳｉｂｌｅｙＣＲ，ＳｅｏｗＹ，ＷｏｏｄＭＪ．ＮｏｖｅｌＲＮＡｂａｓｅｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１０，１８（３）：４６６－４７６．

［２１］ＢｏｕｄｒｅａｕＲＬ，ＭａｒｔｉｎｓＩ，ＤａｖｉｄｓｏｎＢＬ．ＡｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓ
ｓｉＲＮＡｓｈｕｔｔｌｅｓ：ｉｍｐｒｏｖｅｄｓａｆｅｔｙａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈＲＮＡｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ
ｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２００９，１７（１）：１６９－１７５．

［２２］ＬｉｕＸ，ＦａｎｇＨ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＡｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉＲＮＡａｇａｉｎｓｔＨＰＳＥ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｅｌａｎｏｍａｉｎｖａｓｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇｗｉｔｈａｄｏｗｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｎｄＭＡＰＫｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１２，７（６）：ｅ３８６５９．

（收稿：２０１３１２３０；修回：２０１４０１１７）

（编辑　龙　亮


）

　　（上接６８１页）
可进一步损害机体的免疫功能，而免疫功能的低下又易导致感

染或感染不易控制。由此可见，感染性发热为糖尿病患者主要

的发热原因。本例患者入院时有明确的排尿疼痛症状，查尿常

规：镜下白细胞４０以上／ＨＰ，血常规示：ＷＢＣ１７．５×１０９／Ｌ，ＧＲ
８８．５％，静滴喹诺酮类药物有效，尿路感染不难诊断。抗生素
升级后尿路刺激症状很快消失，中段尿细菌培养未检出致病

菌，多次血培养结果均为阴性，患者其它症状仍无明显改善，考

虑可能存在非感染因素，结合进一步相关检查作出诊断。

　　早期明确诊断是治疗本病的关键。成人 Ｓｔｉｌｌ病临床表现
复杂多样，症状不典型，缺乏特异诊断指标和统一的诊断标准，

需反复检查排除感染性疾病、肿瘤及其他结缔组织疾病，此过

程易导致过度检查和卫生资源的浪费。近３０年来，不同的诊
断标准相继提出，但临床上仍无法避免误诊和漏诊的发生，经

过临床验证，仍以１９９２年日本 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ标准［１］作为主要诊

断指标，具有较高的特异度和敏感度。２００２年 Ｆａｕｔｒｅｌ等［２］提

出一种新的诊断标准，无需进行排除诊断，敏感性达８０．６％，特
异性达９８．５％。临床上诊断不明原因发热的患者时，Ｙａｍａｇｕ
ｃｈｉ诊断标准可作为成人Ｓｔｉｌｌ病的筛选标准，在满足Ｙａｍａｇｕｃｈｉ
标准的基础上，如果血清铁蛋白在１２５０μｇ／Ｌ以上，则诊断特
异性高达９９．２％。
　　糖尿病合并成人 Ｓｔｉｌｌ患者应用糖皮质激素时需密切注意
血糖变化。糖皮质激素是目前治疗ＡＯＳＤ的主要药物，约８０％
的患者需应用糖皮质激素治疗，据报道激素治疗有效率可达

７６％～９５％［３］。糖皮质激素可使肝脏和周围组织对胰岛素敏

感性下降，肝糖输出增多，减少肌肉和脂肪组织对葡萄糖的摄

取，使糖尿病患者的胰岛素用量显著增加。本例患者入院前应

用预混胰岛素控制血糖，入院时查随机指尖血糖 ＨＩ，糖化血红
蛋白１０．４％，开始接受胰岛素泵治疗，很快血糖控制达标。应
用大剂量糖皮质激素治疗后，午餐后及晚餐后血糖显著升高。

这与清晨１次口服中效激素制剂有关。甲基泼尼松龙用药４～
８ｈ作用最强，故午餐血糖升高，晚餐后最明显，夜间和清晨自
然下降（因较大剂量激素治疗１０～１４ｄ，患者内源性皮质醇分泌
被完全抑制，早晨４：００～１０：００时，身体内、外源性皮质醇浓度均
很低）［４］，提示我们应注意患者夜间低血糖的问题。在下泵后我

们采用晚睡前皮下注射甘精胰岛素配合三餐前皮注门冬胰岛素

的治疗方案，灵活控制血糖，同时有效避免了低血糖的风险。
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