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【摘要】目的比较EB病毒相关性噬血细胞综合征(EBV．AHS)与其他病因所致噬血细胞综

合征(HPS)的临床特点及预后。方法98例HPS患儿中，EBV—AHS患儿15例，非EBV—AHS患儿

83例。对患儿的临床症状、体征、实验室检查特点及预后进行回顾性分析。结果EBV．AHS发生率

为15．3％(15／98)，≤3岁HPS患儿中EBV—AHS发生率明显高于4—7岁和>7岁患儿[29．2％(7，24)

比9．8％(5／51)和13．O％(3／23)]，差异有统计学意义(P<0．05)。EBV．AHS患儿发病年龄明显低于非

EBV．AHS患儿[(4．0±2．9)岁比(6．4±3．7)岁]，差异有统计学意义(P<0．05)。EBV．AHS患儿乳酸脱

氢酶(LDH)和^y．谷氨酰转移酶‘(GGT)显著高于非EBV．AHS患儿[(2 078．8±1 792．3)u／L比

(1 273．4±672．6)U／L和(231．5±75．3)U／L比(139．3±47．3)u几]，差异有统计学意义(P<0．05)；而

两组患儿发热持续时间、肝脏肿大、脾脏肿大、白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血小板、丙氨酸氨基转

移酶、天冬氨酸氨基转移酶、白蛋白比较差异均无统计学意义(P>0．05)。EBV—AHS患儿经更昔洛韦

10mg／(kg·d)治疗7～10 d无明显好转，多持续高热，其中给予地塞米松(10mg／m2)联合应用环孢素

6mg／(kg·d)、依托泊苷150mg／mz(HLH一2004年方案)治疗6例，1例死亡；而未用此方案治疗的9例

患儿中5例死亡。结论EBV．AHS患儿发病年龄低，LDH和GGT显著升高，预后凶险，病死率高，

采用HLH一2004年方案治疗可显著改善其预后。

【关键词】疱疹病毒4型，人；淋巴组织细胞增多症，噬血细胞性；儿童

EB病毒(EBV)是一种常见的疱疹病毒，临床上可以引

起多种疾病。近年EBV感染儿童逐年增多，临床表现多样

化，甚至可进展为EBV相关性噬血细胞综合征(EBV—AHS)。

该病临床可呈暴发性经过，预后凶险，病死率高“-21。本研究对

EBV．AHS患儿的临床及实验室资料进行回顾性分析，以进

一步深化对EBV．AHS临床特征的认识，报道如下。

资料与方法

1．一般资料：2009年1月至2013年6月陕西省汉中市

中心医院共收治噬血细胞综合征(HPS)患儿98例，男

62例，女36例，年龄0．2～15．0(5．3 4-3．9)岁。其中EBV．AHS

患儿15例，男11例，女4例，年龄0．3—10．0(4．0 4-2．9)岁。

HPS诊断标准131：(1)发热>／7 d，体温≥38．5℃。(2)脾脏肿大

(肋缘下≥3 em)。(3)血象二系或全血细胞减少(非骨髓增生
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·临床经验·

减低引起的外周血两系或三系细胞减少)：血红蛋白降低(<

90蜀，L)，血小板<100×109／L，中性粒细胞绝对值<1．0×

1d9几。(4)高三酰甘油血症和，或低纤维蛋白原血症(空腹血

三酰甘油I>2．0 mmol／L，纤维蛋白原<1．5 g／L)。(5)骨髓检查

或脾脏、淋巴结活检见组织细胞增生并伴噬血细胞现象。

EBV．AHS符合HPS诊断标准，同时具备EBV．IgM抗体阳

性。

2．方法：对患儿的临床症状、体征、实验室检查特点及预

后进行回顾性分析。

3．统计学方法：采用SPSS 15．0软件进行统计分析，符合

正态分布计量资料以；4-s表示，组间比较用单因素齐性方

差分析或秩和检验，计数资料比较用r检验，P<o．05为差异

有统计学意义。

结 果

1．不同年龄段患儿中EBV．AHS的发生率比较．98例

HPS患儿中EBV．AHS发生率为15．3％(15／98)。其中≤3岁

HPS患儿中EBV．AHS发生率为29．2％(7／24)，4—7岁

EBV．AHS发生率为9．8％(5／51)，>7岁EBV．AHS发生率为
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13．0％(3／23)。≤3岁HPS患儿中EBV—AHS发生率明显高于

其他年龄段，差异有统计学意义(JP<0．05)。

2．EBV—AHS患儿与非EBV．AHS患儿临床特征比较：见

表1。EBV．AHS患儿发病年龄明显低于非EBV．AHS患儿，差

异有统计学意义(P<0．05)。EBV．AHS患儿乳酸脱氢酶

(LDH)和1．谷氨酰转移酶(GGT)显著高于非EBV．AHS患

儿，差异有统计学意义(P<0．05)；而两组患儿发热持续时

间、肝脏肿大、脾脏肿大、白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血

小板、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、白蛋白比较差异均无统计学意义(P>0．05)。

3．EBV．AHS患儿疗效及预后：EBV．AHS患几经抗病毒

药物更昔洛韦10 mg／(kg·d)治疗7～10 d无明显好转，多持

续高热，其中给予地塞米松(10 mg／mz)联合应用环孢素

6 mg／(kg·d)、依托泊苷150 mg／m2(HLH．2004年方案)治疗

6例，l例死亡；而未用此方案治疗的9例患儿中5例死亡。

讨 论

HPS亦称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症，是一种多器

官、多系统受累，并进行性加重伴免疫功能紊乱的巨噬细胞

增生性疾病，代表一组病原不同的疾病，其特征是发热，肝脾

肿大，全血细胞减少【41。原发性HPS，或称家族性HPS，为常染

色体隐性遗传病，其发病和病情加剧常与感染有关；继发性

HPS分为感染相关性HPS，此型多与病毒感染有关，由病毒

引起者称病毒相关性HPS(AHS)。近年EBV感染患儿逐年增

多，临床表现多样化，少数患儿可进一步进展为EBV—AHS嘲。

绝大多数EBV感染呈良性自限性过程。但是，为什么仍

有小部分患儿会发生EBV—AHS?其中的机制目前尚不清楚，

可能与以下几个因素有关：(1)自然杀伤(NK)细胞活性。研

究结果显示，NK细胞可能在机体对EBV感染的免疫反应中

起到重要的作用。EBV．AHS患儿的NK细胞活性低甚至缺

乏，致EBV载量高(EBV—DNA在103～106拷贝／m1)；而普通

EBV感染患儿具有较高的NK细胞活性而病毒载量低

(EBV—DNA在102一103拷贝／m1)161。因此，推测NK细胞在

EBV感染早期可能起到阻止病情进展到EBV—AHS的保护作

用171。(2)EBV感染的细胞类型。EBV主要感染B淋巴细胞，

而在慢性活动性EBV感染和EBV．AHS时，EBV可直接感染

T淋巴细胞／NK细胞，引起被感染机体严重的免疫缺陷，

EBV清除障碍，患者体内EBV高载量，导致EBV持续性感

染。因此认为，EBV感染的细胞类型和被感染者体内EBV

载量高是EBV．AHS的主要激发因素181。此外，EBV—AHS患者

CD，表达下调或不表达，可导致CDs+T淋巴细胞和巨噬细胞

异常活化和增生f91。(3)遗传背景。研究结果表明，与亚裔人群

EBV感染相关性NK／T细胞淋巴瘤发生率高于西方国家人

群相似，亚裔人群EBV—AHS和慢性活动性EBV感染的发生

率也高于西方国家人群，穿孔素基因突变可能与这种种族差

异有关【10l。

本研究HPS患儿中EBV．AHS发生率为15．3％(15D8)，

发病年龄(4．0±2．9)岁，男女比例为2．75：1。本研究

EBV—AHS患儿具有以下临床特点：(1)发病年龄显著低于其

他病因所致HPS患儿，而且≤3岁患儿发生率明显高于其他

年龄段。(2)与其他病因所致HPS患儿相比，EBV—AHS患儿

肝功能损害也较重，尤其LDH和GGT水平显著升高。(3)常

规抗病毒治疗及对症治疗无效，临床过程凶险，病死率高，本

研究15例EBV．AHS患儿死亡6例。(4)HLH．2004年方案可

显著改善EBV．AHS患儿预后，应用HLH一2004年方案治疗

的6例患儿中死亡1例，而未用此方案治疗的9例患儿中死

亡5例。

EBV感染以抗病毒及对症支持治疗为主，多数患儿经抗

病毒治疗7—10 d，体温降至正常，外周血白细胞数及变异淋

巴细胞数明显下降，而EBV．AHS患儿经抗病毒治疗则无明

显好转，多持续高热需糖皮质激素治疗。我们按照国际组织

细胞学会制定的HLH．2004年方案治疗EBV．AHS患儿的病

死率要明显低于未用该方案治疗患儿。因此，一旦EBV—AHS

诊断明确，应按照HLH．2004年方案及时进行治疗以期改善

其预后。
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薄层液基细胞学检测和高危型人乳头瘤
病毒在宫颈癌及其癌前病变筛查中的
临床价植
菅丽岩 刘蕊麻莉 冯莉 丁晓萍

【摘要】目的探讨薄层液基细胞学检测(TCT)和高危型人乳头瘤病毒(HPV)在宫颈上皮内

瘤变(CIN)及宫颈癌筛查中的临床价值。方法回顾性分析1 027例CIN及宫颈癌患者的临床资

料。均经细胞学(和／或高危型HPV)一阴道镜一定位活检三阶梯确诊，统计单项TCT、高危型HPV以及

TCT联合高危型HPV筛查数据，分析单项TCT、高危型HPV以及TCT联合高危型HPV在CIN及宫

颈癌筛查中的临床价值。结果1 027例患者中，905例接受TCT，阳性796例，阴性109例，TCT阳

性率为87．96％(796，9105)，假阴性率为12．04％(109／905)。接受高危型HPV检查763例，阳性725例，

阴性38例，高危型HPV检查阳性率为95．02％(725厂763)，假阴性率为4．98％(38H63 o同时接受

TcT及高危型HPV筛查670例，双项阳性532例，单项阳性132例，累计阳性664例，双阴性6例，

TcT联合高危型HPV筛查累计阳性率为99．10％(664／670)，假阴性率为0．90％(6，670 o TCT联合高

危型HPV筛查累计阳性率明显高于单项TCT、高危型HPV，差异有统计学意义(P<0．05)；TCT联合

高危型HPV筛查漏诊率明显低于单项TCT、高危型HPV者，差异有统计学意义(P<0．05)。结

论TCT联合高危型HPV筛查，可以显著提高CIN及宫颈癌的检出率，明显降低CIN及宫颈癌的漏

诊率。同时，在目前CIN、宫颈癌的阳性检出率下降的医疗形势下，高危型HPV检测的加入，可以使

临床干预提前至潜伏期感染及亚临床感染。

【关键词】宫颈肿瘤；癌前状态；细胞学；人乳头瘤病毒

宫颈癌在女性常见恶性肿瘤中位列第2位，严重危害女

性健康。在我国，宫颈癌的发病率逐年上升，每年有10万左
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右的新发病例，占全世界新发病例的1／5[11。早期发现、早期诊

断、早期治疗是成功防治宫颈癌的关键。自从高危型人乳头

瘤病毒(HPV)持续感染被认为是宫颈癌发生、发展的明确致

病因素后，采用薄层液基细胞学检测(TCT)时加入高危型

HPV检测可显著提高其阳性筛查率。现总结我科2008年

4月至2013年4月诊治的1 027例宫颈上皮内瘤变(CIN)及
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