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37例儿童噬血细胞综合征的临床分析
王亚秋 丁 伟 薛爱国 李 伟 宋金莲

(青岛市妇女儿童医院检验科 山东青岛 266000)

摘要 目的：分析儿童噬血细胞综合征(hemophagocytic syndrome，HPS)的病因、临床表现、实验室检查结果、治疗和预后特点。方
法：回顾性分析我院收治的 37例 HPS患儿的临床资料。结果：37例 HPS患儿(男 24例、女 13例)，年龄 2月～ 9岁，5例(13.5%)有
明显家族史，获得性 HPS32例(86.5%)，包括 EB病毒感染 16例、巨细胞病毒感染 7例，其他原因 9例；所有患儿均表现为发热，肝

脾肿大，外周血白细胞、血红蛋白、血小板、白蛋白、纤维蛋白原减低，TG、ALT、AST、LDH、铁蛋白升高；5例遗传性 HPS患儿死亡
4例，放弃治疗 1例，剩余 32例患儿中好转 20例(62.5%)，包括痊愈 17例，完全缓解后继续治疗中 3例，未好转 12例(37.5%)，其
中死亡 7例，病情危重放弃治疗 3例，复发 2例。12例未好转病例中，9例为 EBV感染，1例为肾母细胞瘤，1例为幼年类风湿性
关节炎合并 CMV感染，1例原因不明。遗传性 HPS的好转率较继发性 HPS明显降低，差异有统计学意义(X2 =5.30，P<0.05)，继发
性 HPS中 EBV感染者的好转率较非 EBV感染者低，差异有统计学意义(X2 =4.80，P<0.05)。结论：及时诊断儿童 HPS并明确其病
因，对该病的治疗及预后具有重要意义。
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Clinical Analysis of 37 Cases of Hemophagocytic Syndrome in Children

To analyze the pathogen, clinical manifestation, laboratory results, treatment and prognosis of
hemophagocytic syndrome (HPS) in children. The clinical data of 37 cases of hemophagocytic syndrome in children were
retrospectively analyzed. HPS was diagnosed in 37 children (24 boys and 13 girls), aged from 2 months to 9 years. 5 cases
(13.5%) were familial hemophagocytic lymphohistiocytosis (FLH), while 32 children with HPS were secondary (16 cases were infected
with Epstein Bart virus, 7 cases with cytomegalovirus and 9 cases with other etiopathogenisis). All children had fever and most of the
children had hepatosplenomegaly, leucocytopenia, low haemoglobin, thrombocytopenia, low albumen, hypofibrinogenemia,
hypertriglyceridemia, high ALT, high AST, high LDH and high SF. 4 of the 5 children with FLH died, and 1 gave up treatment. 20
children were improved(17 cases were cured and 3 were undergoing treatment), 10 cases succumbed (7 could not be administrated after
treatment and 3 gave up) and 2 cases relapsed. 12 children (9 affected with EBV) had no improvement. The improvement rate in familial
group was significantly lower than that of the acquired group (X2=5.30, P<0.05). And the improvement rate in EBV infection group was
lower than that in non-EBV infection group in the children with acquired hemophagocytic syndrome (X 2=4.80, P<0.05).
Prompt diagnosis of HPS in children and identify the cause may be of great importance to the treatment and prognosis of HPS.

Hemophagocytic syndrome; Children; Clinical characteristics; Prognosis

前言

噬血细胞综合征(hemophagocytic syndrome，HPS)又称为噬
血细胞性淋巴组织细胞增生症(hemophagocytic lymphohistiocy-

tosis，HLH)，1979年由 Risdall[1]等首次提出，是一组以骨髓或其

它淋巴组织、器官中出现异常增多的组织细胞，且伴有活跃的

吞噬自身血细胞的现象为特征的单核 -巨噬细胞系统反应性

增生疾病[2]。该病的临床表现复杂[3,4]，病因多样化，常累及多个

器官、系统，同时伴免疫功能紊乱，病情进展迅速，呈进行性加

重，死亡率极高[5]。为进一步提高本地区对该病的诊治水平，现

对我院 2002年 5月至 2012年 5月儿科诊治的 37例 HLH 患

儿的临床资料进行回顾性分析，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 病例来源

选择青岛市妇女儿童医院 2002年 5 月～ 2012 年 5月收

治的 HPS病例 37例，其中男性 24例，女性 13例，年龄 2月至
9岁，平均年龄(25.06± 4.21)月。所有病例均符合国际组织细胞
协会 HLH2004方案诊断标准[2]。

1.2 方法
1.2.1 病原学、病理学检测 病原菌检测采用血培养、痰培养、

尿培养、肥达氏反应，采用 FQ-PCR 方法，检测 EB 病毒(EBV)

和巨细胞病毒(CMV)DNA。血清学 ELISA法检测流行性出血
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热抗体、钩端螺旋体抗体、艾滋病毒抗体、肝炎病毒全套等。骨

髓取自髂后上棘、胸骨柄，涂片、经瑞氏吉姆萨染色，观察细胞

形态并进行细胞分类计数。病理检查包括骨髓穿刺、骨髓活检、

淋巴结活检等。

1.2.2 实验室检查 包括血常规、血生化、凝血功能、血清铁蛋

白检测；胸片、腹部彩超、CT或MRI明确病变累及部位。
1.3 统计学分析

应用 SPSS 16.0统计软件进行统计分析，计量资料的比较

采用 t检验，计数资料的比较采用 X2检验，以 P<0.05为差异有
统计学意义的标准。

2 结果

2.1 HPS的病因
37 例 HPS 患儿中，5 例 (13.5%) 有明显家族史；29 例

(78.4%)与感染相关，其中 EBV 感染居多，占 43.2%(16/37)，其

次为 CMV，占 18.9%(7/37)，其他病原体感染包括金黄色葡萄
球菌、轮状病毒、霉菌、大肠埃希菌、绿脓杆菌、支原体合并肺炎

克雷伯杆菌各 1例；另外肾母细胞瘤 1例(2.7%)，幼年类风湿
性关节炎 1例(2.7%)，病因不详 1例(2.7%)。
2.2 HPS的临床表现和实验室检查结果

37例 HPS患儿，临床主要表现为持续高热和肝、脾肿大，

实验室检查结果主要为白细胞计数减少、血小板计数低、肝功

能异常、甘油三酯、LDH及 SF水平升高、纤维蛋白原水平低、

骨髓中均找到噬血细胞。37例患儿按病因分为遗传性、EBV感

染、CMV感染、其他原因四组，各组患儿的平均年龄(月)分别为
(4.30± 1.92)、(13.49± 5.09)、(3.02± 8.25)及(19.15± 6.38)，其它

临床和实验室特点见表 1。

Clinical characters
EBV infected

(n=16, %)

CMV infected

(n=7, %)

Fever> 38.5℃

Hepatomegaly Splenomegaly

Lymphadenopathy

Rash

Bleeding

Jaundice

Edema

WBC reduction

RBC reduction

HB < 90 g/l

Thrombocytopenia

N<1.0× 109/l

ESR elevation

ALT elevation

AST elevation

TBA elevation

TB elevation

DB elevation

LDH elevation

AKP elevation

TG≥ 3.0 mmol/l

Hypoproteinemia

PT elevation

APTT elevation

FIB≤ 1.5 g/l

CRP elevation

Ret elevation

Ferritin≥ 500 滋g/l

Transferrin reduction

Hemophagocytic

Improvement cases

16(100)

14(87.5)

15(93.8)

13(81.3)

6(37.5)

9(56.3)

11(68.8)

8(50)

14(87.5)

11(68.8)

11(68.8)

13(81.3)

12(75)

3(18.9)

13(81.3)

14(87.5)

10(62.5)

11(68.8)

11(68.8)

16(100)

9(56.3)

9(56.3)

11(68.8)

14(87.5)

14(87.5)

14(87.5)

14(87.5)

0(0)

15(93.8)

3(18.9)

16(100)

7(43.8)

7(100)

6(85.7)

6(85.7)

4(57.1)

0(0)

0(0)

6(85.7)

2(28.6)

3(42.9)

3(42.9)

6(85.7)

4(57.1)

3(42.9)

2(28.6)

6(85.7)

6(85.7)

3(42.9)

6(85.7)

6(85.7)

6(85.7)

6(85.7)

6(85.7)

3(42.9)

4(57.1)

4(57.1)

4(57.1)

6(85.7)

0(0)

3(42.9)

0(0)

7(100)

6(85.7)

Familial reason

(n=5, %)

Other reasons

(n=9, %)

Total

(n=37, %)

5(100)

5(100)

5(100)

4(80)

2(40)

3(60)

3(60)

3(60)

3(60)

5(100)

5(100)

3(60)

3(60)

2(40)

3(60)

4(80)

5(100)

3(60)

3(60)

5(100)

3(60)

3(60)

5(100)

5(100)

5(100)

5(100)

5(100)

0(0)

5(100)

2(40)

5(100)

0(0)

9(100)

5(55.6)

6(66.7)

3(33.3)

1(11.1)

1(11.1)

3(33.3)

2(22.2)

5(55.6)

6(66.7)

6(66.7)

5(55.6)

5(55.6)

1(11.1)

4(44.4)

5(55.6)

3(33.3)

3(33.3)

3(33.3)

8(88.9)

3(33.3)

5(55.6)

4(44.4)

4(44.4)

4(44.4)

4(44.4)

8(88.9)

2(22.2)

4(44.4)

1(11.1)

9(100)

7(77.8)

37(100)

30(81.1)

32(86.5)

24(64.9)

9(24.3)

13(35.1)

23(62.2)

15(40.5)

27(73.0)

25(67.6)

28(75.7)

25(67.6)

23(62.2)

8(21.6)

26(70.3)

29(78.4)

21(56.8)

23(62.2)

23(62.2)

35(94.6)

21(56.8)

23(62.2)

23(62.2)

27(73.0)

27(73.0)

27(73.0)

33(89.2)

2(5.4)

27(73.0)

6(16.2)

37(100)

20(54.1)

表 1 HPS的临床表现及实验室检查结果

Table 1 Clinical manifestation and laboratory results of HPS
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2.3 遗传性和继发性 HPS的临床特点和实验室检查结果

将 37例患儿按遗传性和继发性 HPS分成两组，对其临床

表现及实验室检查进行比较，结果显示遗传性 HPS的临床表

现主要为发热 >38.5℃，肝肿大，脾肿大，WBC 减低，HB<90

g/l，血小板减少，TG≥ 3.0 mmol/l，白蛋白减低，FIB≤ 1.5 g/l，铁

蛋白≥ 500 滋g/l，ALT、AST、LDH升高，与继发性 HPS比较差
异均无统计学意义(P>0.05)。

2.4 HPS的治疗及转归
37例 HPS患儿的治疗全部应用阿昔洛韦(CMV感染改用

更昔洛韦)、对症支持治疗及 HLH2004方案。其中好转 20例
(54.1%)，包括痊愈 17例，完全缓解后继续治疗 3例，未好转 17

例(45.9%)，其中死亡 11 例，病情危重放弃治疗 4 例，复发 2

例。17例未好转的病例中，5例为遗传性 HPS(死亡 4例，放弃

治疗 1例)，9例为 EBV感染，1例为肾母细胞瘤，1例为幼年类
风湿性关节炎合并 CMV感染，1例原因不明。遗传性 HPS的

好转率为 0，较继发性 HPS的 54.05%(20/37)显著降低，差异有

统计学意义(X2=5.30，P<0.05)。继发性 HPS中 EBV感染者的好

转率为 43.8%(7/16)，较非 EBV 感染的 81.3%(13/16) 显著降

低，差异有统计学意义(X2=4.80，P<0.05)。

3 讨论

本研究中 37例 HPS患儿均根据 2004年国际组织细胞协

会公布 HPS的最新诊断标准[6]。HPS最常见的临床表现包括发

热、肝脾大、三系血细胞减少等，本研究中所有患儿包括 EB、
CMV 感染者及遗传性 HPS，均表现为持续发热，且超过
38.5℃；大多数患儿均有肝脾肿大，尤其是遗传性 HPS的患儿。

其中接近半数的患儿出现至少两系血细胞减少(血红蛋白≤ 90

g/l，血小板≤ 100× 109/l，中性粒细胞≤ 1.0× 109/l)，尤其是血小

板的变化被认为是观察病情变化的指标，即通过血小板的升高

或降低判断疾病的缓解或恶化[7]；超过半数的患儿甘油三酯≥
2.0 mmol/l和(或)纤维蛋白原≤ 1.5 g/l。此外，所有患儿在早期

即进行骨髓穿刺，病程中均见到噬血细胞[8]。对 37例患儿的临

床特征分析发现遗传性 HPS及 EB病毒相关的 HPS患儿出现

不同程度的皮疹，而 CMV相关的 HPS则没有，这一结果[9]与陆

文娴等人的研究一致。37例患儿中有的病例噬血现象出现较

晚，需多次、多部位穿刺才可能被发现。因此，凡有患者表现高

热、肝脾肿大、全血细胞减少、肝功能试验异常、凝血异常、高甘

油三脂血症和反应性噬血细胞增多的组织细胞浸润，且病情危

重，应高度怀疑 HPS，即使缺乏噬血现象也不能排除 HPS。
HPS主要发生在有各种遗传性或获得性免疫缺陷的基础

上，包括原发性(遗传性)和继发性(获得性)两种形式[10]。原发性

又包括家族性 HPS(FHL)和免疫缺陷综合征相关性 HPS。FHL

通常发生在同一种族的人群中，发病年龄越小，病死率越高[11]。

一般在生后几个月内发病，有的甚至在宫内即可发病[12]，也有

一些在儿童或成人时期发病的报道 [13]。本研究的 37例患儿 5

例有明显家族史，占 13.5%，患儿年龄集中在(4.3± 1.92)月，预

后较差，死亡率几乎 100%。根据国际组织细胞病协会调查发
现，FHL在 5岁后起病者只占 8%。FHL易被感染诱发，在儿童

或成人尤其最易被疱疹病毒(EBV)诱发，而且 Tc细胞变化可能

是诊断 EB相关 HPS的较有价值的一个指标[14]，其临床症状重

且预后较差。继发性 HPS常与感染和血液系统肿瘤相关，有报

道认为儿童 HPS病例半数以上与 EB病毒感染有关，且 EB病

毒感染相关 HPS在亚洲国家发病率较高[15]，其它常见的病毒有

CMV、单纯疱疹病毒、副流感病毒Ⅲ型等。本研究的 37 例患

儿，约 3/4与病毒感染相关，其中 EB相关的占 43.2%，CMV相

关的占 18.9%，与上述报道相符。HPS继发于自身免疫性疾病

少见，占 2%～ 5%[16]，以系统性红斑狼疮(SLE)和 Still病为主。
HPS 的预后与病因密切相关。FHL 的死亡率几乎为

100%，血液系统恶性肿瘤相关 HPS预后差，死亡率高达 90%，

除 EB病毒外，病毒感染相关 HPS预后较好，死亡率约 30%[15]。

临床上约有 70%HPS患者病情可在短期内迅速恶化，最后死

亡，究其原因可能是 HPS的临床表现可被肿瘤进展或相应治

疗措施所掩盖，不能做到及时诊断，进而延误疾病的治疗。因

Clinical manifestation Familial group(n=5, %) Acquired group(n=32, %)

Fever> 38.5℃

Hepatomegaly

Splenomegaly

WBC reduction

HB < 90 g/l

Thrombocytopenia

TG≥ 3.0 mmol/l

Reduced albumin

FIB ≤ 1.5 g/l

Ferritin≥ 500 滋g/l

ALT increased

AST increased

LDH increased

5(100)

5(100)

5(100)

3(60)

5(100)

3(60)

3(60)

5(100)

5(100)

5(100)

3(60)

4(80)

5(100)

32(100)

25(78.1)

27(84.4)

24(75)

23(71.9)

22(68.8)

20(62.5)

18(56.3)

22(68.8)

22(68.8)

23(71.9)

24(75)

30(93.8)

X2 P

-

0.300

0.061

0.026

0.644

0

0

1.905

0.850

0.850

0

0

0

-

0.584

0.805

0.872

0.422

1.0

1.0

0.168

0.357

0.357

0.989

1.000

1.000

表 2 遗传性与继发性 HPS的临床表现与实验室检查结果的比较

Table 2 Comparison of the Clinical manifestation and laboratory results between familial and acquired HPS
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此，及早明确病因对于改善 HPS的预后有重要意义。本组 37

例病例中，与 EBV相关 HPS相比，非 EBV感染的继发性 HPS

预后较好，治愈者占 81.3%，两者差异有统计学意义，提示感染

相关的 HPS是原发疾病在发展过程中机体的反应性改变，只

要对原发病的诊断及时、准确，治疗措施恰当，即可取得良好的

疗效。本组 17例未好转病例中，9例为 EBV感染，与文献报道
EB病毒相关 HPS多呈暴发性经过、病死率高相符。因此，临床

医师应权衡如何在控制巨噬细胞活化的同时，控制潜在的病毒

复制。自身免疫性疾病并发 HPS预后差[17]，死亡率高，本组 1例
幼年类风湿性关节炎合并 CMV感染相关 HPS者，虽经积极治

疗，终未存活，提示其病情凶险。

综上所述，HPS是多种病因、机制复杂而临床表现类似的

综合征。由于该病的高死亡率及其可能所伴发的血液系统恶性

肿瘤、EBV 感染、自身免疫性疾病等，应引起临床医生对其临

床特点、病因检查高度重视，争取早期诊断，积极治疗，降低死

亡率。
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