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噬血细胞综合征 8例报道及文献复习

张　帆, 陈兰举,周　瑞

[摘要 ]目的:探讨噬血细胞综合征 (hemophagocyticsyndrome, HPS)的诊断和治疗。方法:对 8例 HPS患儿的临床特征 、实验室

资料 、诊治过程进行分析,并结合文献进行讨论。结果:8例 HPS患儿均有不明原因持续发热 、肝脾肿大 (其中脾肿大 5例 ),

外周血象两系血细胞减少 3例, 全血细胞减少 5例;骨髓细胞学检查均见网状吞噬细胞增生,噬血细胞易见。 1例确定为由巨

细胞病毒 (CMV)感染所致, 治疗后好转。结论:HPS属少见病, 临床表现复杂, 对于出现上述临床表现的病例应及时或多次的

骨髓细胞学检查, 可提高诊断率, 为进一步的治疗研究创造条件。
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Hemophagocyticsyndrome:Areportof8 casesandreviewofliterature
ZHANGFan, CHENLan-ju, ZHOURui

(DepartmentofPediatrics, AffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollege, Bengbu233004, China)

[ Abstract] Objective:Toexplorethediagnosisandtreatmentofhemophagocyticsyndrome( HPS).Methods:Theclinical

manifestations, laboratoryfindings, diagnosisandtreatmentof8 casesofHPSwereanalyzedandreviewedwithcurrentliterature.

Results:Prolongedfeverwithunknownoriginandhepatosplenomegalywerepresentinallthe8 cases(splenomegalyin5 cases).

Cytopeniawithbilineageintheperipheralbloodwasfoundin3 casesandpancytopeniain5 cases.Hemophagocytosisinbonemarrow

waseasilyobserved.Theonlypatientinfectedbycytomegalovirusrecoveredrapidlyaftereffectivetreatment.Conclusions:HPSisarare

diseasewithcomplexclinicalpresentation.Bonemarrowaspirationshouldbeperformedintimeorrepeatedlytoincreasethediagnosis

rate, whichisofgreatvaluetofurthertreatment.
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　　噬血细胞综合征 (hemophagocyticsyndrome,
HPS) , 又称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症

(hemophagocyticlymphohistiocytosis, HLH), 是一种

反应性单核吞噬系统疾病,常见于小儿,临床上酷似

恶性组织细胞增生症,临床表现复杂,易致误诊 。现

将我科 2003年 7月 ～ 2006年 2月收住的经骨髓细

胞学检查诊断为 HPS的 8例患儿作一报道 。

1　临床资料

1.1　一般资料　本组 8例中男 4例,女 4例;年龄
6个月 ～ 4岁,其中 7例为 2岁以内婴幼儿 。

1.2　临床表现　发热 8例, 体温最高达 40.2℃,在

明确诊断之前均持续发热 9 ～ 36天;皮肤巩膜黄染

2例;口腔溃疡 3例;肝肿大 8例,最大肋下 8 cm;脾
肿大 5例,最大肋下 4 cm;淋巴结肿大 2例。
1.3　实验室检查 　 ( 1 )血常规:Hb59 ～ 97 g/L;

WBC( 0.9 ～ 2.4) ×10
9
/L6例, 6.4×10

9
/L1例,

13.5×10
9
/L1例;中性粒细胞计数 4.0 ×10

9
/L

1例, 其余 ( 0.1 ～ 1.1) ×10
9
/L;BPC173 ×10

9
/L

1例, ( 15 ～ 79) ×10
9
/L7例, 低于 50×10

9
/L5例;

红细胞比容 ( 0.089 ～ 0.295 )。 ( 2)血生化检查 ( 1

例未做检查 ):总蛋白和白蛋白下降 6例;总胆红素
升高 2例,直接胆红素升高 3例;丙氨酸氨基转移酶

(ALT)升高 7例, 天冬氨酸氨基转移酶 (AST)升高
7例, ALT最高达 1 088 u/L, AST最高达 517 u/L;
3例测定了乳酸脱氢酶 (LDH)均升高, 分别为

1 563、1 871、481u/L;甘油三酯升高 4例,高密度脂

蛋白降低 5例 。 ( 3)骨髓细胞学检查:8例均行骨髓
细胞学检查,其中骨髓增生活跃 6例 、低下 2例, 均

可见网状吞噬细胞增高,噬血细胞易见,吞噬有红细

胞 、白细胞 、血小板等。 8例中 5例噬血细胞占骨髓

有核细胞 >2% (分别为 20.5%、 3%、 15%、 5%、
5%) ,噬血细胞最多占全片 20.5%, 其中 1例以吞噬

大量血小板为特点 。 ( 4)其他:腹部 B超检查 2例,

肝实质弥漫性病变 1例, 胆囊壁增厚, 少量腹腔积

液, 1例肝右叶内局部回声异常;腹部 CT检查 1例:

肝脾内均有一结节状密度减低影伴有少量胸腹腔积

液;X线胸片检查 2例有支气管肺炎表现。 TORCH
血清抗体检查:1例巨细胞病毒 ( CMV) IgM( +),

1例风疹病毒 IgM( ±);支原体抗体检查 IgM1∶160

阳性 1例 。
1.4　治疗及转归　确诊前有 5例应用丙种球蛋白,

但未正规应用肾上腺皮质激素治疗, 疗效不佳。

8例中 7例诊断明确后因经济及家庭因素放弃治
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疗,自动出院 。 1例有 CMV感染应用丙种球蛋白和
更昔洛韦治疗, 3天后体温下降, 以后坚持疗程, 间

隔 22天复查骨髓象, 报告 “噬血细胞综合征明显好
转 ”。

2　讨论

　　HPS属于组织细胞增生症 Ⅱ类
[ 1]

, 临床少见,

占巨噬细胞相关疾病的绝大部分。HPS在组织病理
学上具有组织细胞异常增生和吞噬血细胞的特点,

分为原发性与继发性两大类 。原发性即家族性
HPS,主要见于婴幼儿, 1952年由 Farquhar等首次报
道,是一种少见的常染色体隐性遗传性疾病,定位于

10号染色体的 Perforin[一种与 T细胞 、自然杀伤细

胞 (NK)杀灭靶细胞有关的细胞毒蛋白 ]基因缺陷
所致,其发病和病情加剧常与感染有关。继发性者
根据相关诱因分为感染相关性 HPS和疾病相关性

HPS, 1979年由 Risdall报道。感染相关 HPS以病毒
感染多见,常见病毒有巨细胞病毒 、疱疹病毒 、EB病
毒 、腺病毒 、人类细小病毒 B19等, 其他感染如细菌 、

真菌等也可引起本病
[ 2, 3]
。疾病相关性 HPS有肿瘤

性和非肿瘤性
[ 4]
。本组病原检测 1例为 CMV感染,

1例风疹病毒和 1例肺炎支原体感染, 但临床经过

不能确定后 2例是感染所诱发 HPS还是 HPS伴发
感染。

HPS的典型临床表现为高热 、进行性加重的肝

脾肿大 、神经系统紊乱,部分伴有淋巴结肿大 、皮疹 。
皮疹无特异性,呈一过性,常与高热并行, 中枢神经

系统受累多发生在病程的晚期。其他还有苍白 、全

身不适 、乏力 、消化系统及呼吸系统症状 、生长迟缓
等非特异性症状

[ 2, 5, 6]
。实验室检查特点:几乎所有

患儿均可见两系或全血细胞减少, 肝功能异常表现

为胆红素增高 、转氨酶及乳酸脱氢酶升高 、白蛋白降

低;血脂检查甘油三酯增高多见于疾病早期,脂蛋白

电泳发现极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白增高,高

密度脂蛋白减低;疾病活动期常见低纤维蛋白原血
症 、凝血酶原时间延长 、活化部分凝血活酶时间可能

延长
[ 2, 6]
。 HPS最显著的病理特征是良性组织细胞

增生并伴噬血细胞现象, 最易受累及的器官为脾 、
肝 、淋巴结 、骨髓和中枢神经系统

[ 3, 6]
。本组病例中

除去中枢神经系统症状不明显 (可能尚未到疾病晚

期 )和无皮疹外, 其他方面均与文献报道相符, 在骨

髓象中均未见有恶性组织细胞,其中全血细胞减少

5例,两系减少 3例。由于在对本病的认识上等原
因,本组患儿均未做凝血和免疫学方面的检查,以后

应引起注意 。关于 HPS的诊断认为需要满足以下 5

条标准:( 1)发热;( 2)脾肿大;( 3)血细胞减少 (外

周血二系或三系减少 ) ,其中 Hb<90g/L, BPC<100

×10
9
/L,中性粒细胞 <1.0×10

9
/L;( 4)高三酸甘油

酯血症和 (或 )低纤维蛋白原血症 (禁食后三酸甘油

酯≥2.0 mmol/L或大于相应年龄正常值的 3SD, 纤

维蛋白原≤1.5g/L或≤3SD);( 5)骨髓 、脾脏或淋
巴结中可见噬血细胞但无恶性表现。血清铁蛋白和
乳酸脱氢酶增高也提示 HPS诊断

[ 6]
。家族性 HPS

的诊断尚需阳性家族史或父母近亲婚配,感染相关

性 HPS的明确诊断需要有相关病原体感染的直接

证据
[ 7]
。应当指出, 有些病例的表现与上述标准并

非完全一致,血细胞减少 、高三酸甘油酯及低纤维蛋
白原血症往往与内脏受累的程度有关。起病时脾大

常不明显,骨髓中不一定能找到噬血细胞,本组有 5

例噬血细胞占骨髓有核细胞 >2%, 另 2例分别占

0.5%、1.5%, 1例未计数。因此, 对疑诊病例应连

续做骨髓检查有助于诊断
[ 6]
。按上述标准, 本组病

例 HPS的诊断基本明确, 其中 1例由 CMV感染所

致继发性 HPS也可以明确诊断。本病应与白血病 、
勒雪病 、恶性组织细胞增生症 、反应性组织细胞增生
症相鉴别,它们均无组织细胞吞噬血细胞现象。然

而最难鉴别的是家族性与继发性的鉴别
[ 5]
。

HPS目前尚无有效的治疗方法, 尤其 2岁以内

预后较差
[ 6]
。 1994年国际组织细胞协会推荐出通

用治疗方案 (HPS94), 主要将环孢菌素 A(CSA) 、
地塞米松和依托泊苷 (VP16 )相结合, 目的在于抑制

淋巴细胞和巨噬细胞的活化 。有中枢神经系统受累
者再加用甲氨喋呤 (MTX)鞘内注射和颅脑放疗, 病

情稳定状态下可进行异基因骨髓移植
[ 6, 7]
。继发性

HPS还应同时有效的治疗相关基础病,如感染相关

性 HPS应采用抗感染治疗
[ 8]
。也有报道采用大剂

量丙种球蛋白联合地塞米松和 CSA治疗继发性
HPS有效

[ 2, 7]
。本组病例大部分由于自动放弃治

疗,没能进行上述正规治疗,仅 1例采用丙种球蛋白

和更昔洛韦治疗临床好转,但例数太少,无说服力 。
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