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摘要：嗜血细胞综合征（ＨＰＳ）是多脏器高炎症性反应合并良性组织细胞增生、活化伴随噬血细胞现象的一类综合征，其病因病
机尚不明确，此病为罕见病，以儿童为主，年龄越小，临床表现差异越大，病情进展迅速，病势凶险。近日南京医科大学第二附

属医院收入ＨＰＳ患儿１例，经治疗后病情得到较好控制，其病程及诊治经过具有较好的参考价值。
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　　噬血细胞淋巴组织细胞增生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｏｓｉｓ，ＨＬＨ），也称嗜血细胞综合征（ｈｅ
ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ），是多脏器高炎症性反
应合并良性组织细胞增生、活化伴随噬血细胞现象

的一类综合征［１２］，其病因病机尚不明确。主要临

床症状表现为发热、肝脾肿大、淋巴结肿、凝血功能

障碍、脂代谢紊乱、中枢神经系统受累等多脏器病

变［１，３］。ＨＰＳ病人以儿童为主，年龄越小，临床表现
差异越大，国内有报道本病初始症状为急性黄疸型

肝炎为主要表现的病例［４］，这给临床诊断造成一定

的困难，容易漏诊和误诊。本病病情进展迅速，病

势凶险，未经及时治疗的 ＨＰＳ具有致命性，而即使
经过积极的治疗，死亡率依然较高［５６］，且预后不

佳［７８］。国内目前尚无发病率的报道，美国最近一

项研究表明本病的发病率约为１．０７／１０００００，男女
比例约为１∶１［９］。本病在儿科为罕见病，详细的病
例报道具有重要参考价值，近日笔者收入 ＨＰＳ患儿
１例，经治疗后病情得到较好控制，其病程及诊治经
过具有较好的参考价值，故结合文献复习报告如

下，以资参考。

１　病例资料
患儿女，３岁，因“反复发热１月余，咳嗽９ｄ，加

重２ｄ”于２０１６年１０月２７日入住南京医科大学第
二附属医院。患儿于９月２５日无明显诱因下出现
发热，热峰３９．５℃，家长自予其口服布洛芬，抗生
素（具体不详）效果不佳，每天均有发热，热峰未有

明显下降，１０月１６日至当地入院治疗，查肝功能丙
氨酸氨基转移酶１４８．０Ｕ／Ｌ，天冬氨酸氨基转移酶
１８０Ｕ／Ｌ，血涂片是中性粒细胞核左移，血沉 ４４
ｍｍ／ｈ，血常规、心肌酶谱、ＥＢ病毒抗体及 ＤＮＡ、肺
炎支原体抗体 ＩｇＭ、腺病毒抗体、抗“Ｏ”均正常，予
“头孢米诺、热毒宁、复方甘草酸酐注射液”抗感染

抗病毒、保肝治疗，仍持续高热，１０月１９日起出现
咳嗽，行胸部Ｘ线、心脏彩超未见明显异常，２１ｄ行
骨髓穿刺，骨髓片示“正常骨髓像”，调整治疗方案，

改予“头孢吡肟、阿奇霉素”抗感染，“更昔洛韦”抗

病毒，２６日予“丙种球蛋白”支持治疗，患儿仍持续
高热，咳嗽较前加重，故１０月２７日出院至我院进一
步治疗。入院时查体：Ｔ：３９．３℃，Ｐ：１３０次／分，Ｒ：
３０次／分，Ｗ：１５ｋｇ；神志清晰，精神反应可，全身皮
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肤黏膜未见皮疹及瘀点，双侧颈部可及数枚米粒大

小淋巴结，无压痛，活动度好，呼吸稍促，无鼻翼扇

动，口唇微绀，口腔黏膜光滑，咽充血，扁桃体Ⅰ°，
充血，未见明显脓性分泌物，颈软，气管居中，双肺

呼吸音粗，可及少许粗湿罗音，心音有力，心率１２８
次／分，律齐，未闻及杂音，腹软，无压痛反跳痛，肝
脾肋下未及，肠鸣音正常，双下肢无水肿，四肢活动

可，神经系统检查无异常。入院诊断为发热待查：

ＥＢ病毒感染？支气管肺炎。入院后予复查肝肾功
能、心肌酶谱、血清电解质、血涂片基本正常；免疫

球蛋白组合、类风湿因子、抗“Ｏ”、血沉、血清铁蛋
白、肺炎支原体抗体 ＩｇＭ、结核分枝杆菌抗体、ＥＢＶ
ＤＮＡ、甲肝抗体、丙肝抗体、输血前常规正常；血清
降钙素原（ＰＣＴ）０．０６ｎｇ／ｍＬ，ＥＢ病毒抗体：ＥＢＶ病
毒ＶＥ抗体 ＩｇＧ抗体阳性（＋）、ＥＢ病毒 ＶＡ抗体
ＩｇＧ亲和力阳性（＋）、ＥＢＶ病毒 ＶＣＡ抗体 ＩｇＭ阴
性、ＥＢＶ病毒ＶＥＡ抗体ＩｇＧ阴性、ＥＢ病毒核心抗原
ＩｇＧ抗体阳性（＋）；血常规（１０月２８日）：白细胞计
数３．８５×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比４９．３％，淋巴细
胞百分比５９．６％，血红蛋白９８．０ｇ／Ｌ，血小板计数
３０２×１０９／Ｌ；自身抗体、ＡＮＣＡ抗体（１０月３１日）：
抗核抗体弱阳性，余为阴性；ＣＴ：（１）头颅平扫未及
异常，（２）两肺纹理增多增粗，（３）双侧腋窝多发增
大淋巴结，（４）腹主动脉周围及双侧腹股沟区多发
增大淋巴结，肠腔内见积液、积气、扩张，盆腔少量

积液。柯萨奇ＣＡ１６ＲＮＡ（－）；ＥＶ７１ＲＮＡ（＋）；肠
道病毒ＥＶ７１ＩｇＭ（－），ＩｇＭ（＋）。予“红霉素、阿糖
腺苷”抗感染抗病毒（１０月２７日—１０月３０日）、雾
化、补液、退热等治疗，并于１０月３１日起调整为更
昔洛韦＋利福平＋头孢他啶抗感染治疗，注射用甲
波尼龙琥珀酸钠抑制免疫反应（１０月３０日—１１月
１日），１１月１日请儿外科会诊，考虑淋巴结无明显
增大，暂无活检指征；患儿仍反复高热，予注射用甲

波尼龙琥珀酸钠３０ｍｇ，每１２ｈ１次，丙种球蛋白１５
ｇ（１１月２日—１１月４日）治疗后热峰不降，伴阵发
性咳嗽，查体双手掌鱼际处充血明显，口唇干裂，颈

部可扪及数枚肿大淋巴结，约１．５ｃｍ×１．５ｃｍ左
右，无触痛，双侧腹股沟处可触及包块，考虑诊断为

ＥＢ病毒感染、ＥＶ７１病毒感染，嗜血综合征？家长
自予出院至上海复旦大学附属儿童医院就诊，多次

查血常规未及异常，１１月４日查铁蛋白＞２０００ｎｇ／
ｍＬ，１１月７日血常规查白细胞总数、血红蛋白、血
小板下降，凝血功能凝血酶时间、Ｄ二聚体、纤维蛋
白降解异常，均升高，血沉９２ｍｍ／ｈ，肝功能谷草６９
ＩＵ／Ｌ，乳酸脱氢酶１０００ＩＵ／Ｌ，予告病重，心电监护，

予头孢他啶（１１月 ８日—１２月 １日，头孢匹肟过
敏）抗感染，予甲泼尼龙琥珀酸钠２４ｍｇ，ｑｄ（１１月
１０日—１１月１２日、１１月１５日—１２月１日）、丙种
球蛋白５ｇ（１１月８日—１１月１０日）、复方甘草酸
酐注射液保肝、丹参及补液对症治疗。患儿查体多

处淋巴结明显肿大，结合病史及相关检查，于１１月
１０日全麻下行腹股沟淋巴结活检术，病例切片提示
淋巴结Ｔ细胞及组织细胞高度增生；骨髓片提示骨
髓增生减低，巨核增生明显活跃且有成熟障碍，切

片中组织细胞增多，可见２％嗜血细胞，确诊为嗜血
综合征，予甲强龙３９０ｍｇ冲击治疗３ｄ并与瑞白等
升白细胞，１１月１６起于环孢素胶囊２５ｍｇ，每１２ｈ
１次，复查环保素浓度稍低后加用地尔硫卓口服增
加血药浓度，后患儿体温平稳，无发热，胃纳及精神

反应较前逐渐好转，复查血常规、ＣＲＰ等均正常，病
情平稳出院。

２　讨论
ＨＰＳ是分原发性和继发性两大类。原发性

ＨＰＳ为常染色体隐性遗传，多见于婴幼儿；继发性
ＨＰＳ根据病因分为感染相关性 ＨＰＳ、肿瘤相关性
ＨＰＳ和巨噬细胞激活综合征［３］。目前认为无论是

原发性还是继发性 ＨＰＳ，其共同发病机制都是高细
胞因子血症。组织细胞、ＮＫ细胞及 Ｔ淋巴细胞
（ＣＴＬｓ）相互作用被激活、分泌大量的炎性介质［１０］。

在继发性或原发性 ＮＫ细胞和 ＣＴＬｓ功能缺陷的患
儿，被感染的细胞无法清除，大量的炎症因子被激

活，使ＣＴＬｓ及巨噬细胞处于活化状态。这种高细
胞因子水平的持续存在，最终导致机体损伤而产生

一系列临床症状［１］。而继发性 ＨＰＳ多为感染相关
性ＨＰＳ，多由病毒感染所致，以 ＥＢ病毒最为常
见［１１］。ＥＢ病毒是最常见的疱疹病毒，可引起多种
疾病，儿童约有５０％的 ＥＢＶ原发性感染表现为传
染性单核细胞增多症（ＩＭ），少数可进展为致命性
ＥＢＶＨＰＳ。ＥＢＶＨＰＳ的发生机制目前尚无统一结
论，目前认为主要与细胞免疫调节失衡、辅助性 Ｔ
细胞（Ｔｈ１）过度活化、免疫活性细胞积聚（ＣＴＬ、巨
噬细胞及ＮＫ细胞等）以及炎症细胞因子的过度分
泌有关［１２１３］。炎症细胞因子的过量分泌导致持续

发热，高水平的 ＴＮＦα诱导肝细胞凋亡、导致肝细
胞坏死，引起肝功能损害，甚至衰竭［１４］。同时，ＴＮＦ
α及 ＩＦＮγ可引起高 ＴＧ血症；ＴＮＦα和 ＩＬ１可造
成低Ｆｇ血症，甚至引起ＤＩＣ；ＳＬＲ２Ｒ与ＩＬ２结合抑
制免疫反应，可导致继发性免疫缺陷［１５］。全身性巨

噬细胞／组织细胞繁殖、活化、吞噬血细胞，造成血
细胞降低，产生嗜血现象。由此产生ＥＢＶＨＰＳ临床
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表现，引起多脏器损伤，致使该病呈暴发性过程，一

旦治疗不及时，可因ＤＩＣ和多器官功能衰竭而迅速
死亡。

ＨＰＳ临床表现多样化，诊断标准缺乏特异性，
早期诊断存在较大困难。为提高 ＨＰＳ的诊断、早期
治疗、改善预后及降低病死率，国际组织细胞协会

曾于１９９４年提出ＨＰＳ９４方案。但随着ＨＰＳ病例报
道的不断增多，部分ＨＰＳ病人在发病初期缺乏典型
表现，不能满足诊断标准，而在疾病后期才出现诊

断标准中的某项，这极大地影响了本病的早期诊断

和治疗。为此，国际组织细胞协会于２００４年提出
ＨＰＳ２００４诊治方案，满足基因诊断标准或者下列８
条标准中５条者即可以诊断 ＨＬＨ：（１）发热；（２）
脾肿大；（３）血细胞减少（外周血 ２系或 ３系减
少），血红蛋白＜９０ｇ／Ｌ，血小板＜１００×１０９／Ｌ，中性
粒细胞＜１．０×１０９／Ｌ；（４）高三酰甘油血症（禁食
后三酰甘油 ３．０ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）低纤维蛋白原血症
（纤维蛋白原１．５ｇ／Ｌ）；（５）骨髓脾脏或淋巴结中
可见噬血细胞但无肿瘤细胞证据；（６）自然杀伤细
胞（ＮＫ细胞）活性降低或缺失；（７）铁蛋白 ５００
ｇ／Ｌ；（８）ｓＣＤ２５（ｓＩＬ２Ｒ）≥２４００Ｕ／ｍＬ。ＥＢＶ
ＨＬＨ除符合以上诊断标准外，病具有 ＥＢＶ感染证
据并除外其它原因激发。本例患儿持续发热，初期

查肝功能、心肌酶谱、ＥＢ病毒抗体、ＥＢＶＤＮＡ、铁蛋
白等未及异常，首次查骨髓穿刺未找到嗜血细胞，

并不符合ＨＬＨ２００４诊断标准，按原诊断标准极易导
致失治误治。后期多次复查血常规、血涂片、骨髓

片等，结合结果及临床表现，患儿符合５条标准：发
热、脾肿大、血细胞（三系减少）、骨髓片中查到嗜血

细胞、凝血功能异常，且血清铁蛋白和乳酸脱氢酶

升高且ＥＢ病毒抗体ＥＢＶ病毒ＶＥ抗体ＩｇＧ抗体阳
性（＋）、ＥＢ病毒ＶＡ抗体ＩｇＧ亲和力阳性（＋）、ＥＢ
病毒核心抗原ＩｇＧ抗体阳性（＋）、肝功能进行性恶
化，故可诊断为 ＥＢＶＨＬＨ。此次病例提示 ＥＢＶ
ＨＰＳ初起症状复杂，不一定完全符合诊断标准，患
儿第一次骨髓穿刺并未发现嗜血细胞。ＨＰＳ预后
决定于疾病类型及确诊时间，故临床上要提高对本

病的认识，对持续发热、肝脾肿大、淋巴结肿大、血

液系统进行性改变者应予骨髓穿刺检查，对初查阴

性者应积极多次、多部位复查，反复参照 ＨＰＳ２００４
的详细诊治指南，以期尽早明确诊断、治疗，挽救

生命。
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