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　　［摘要］　目的：探讨ＥＢ病毒 相 关 性 噬 血 细 胞 综 合 征（ＥＢＶ－ＨＰＳ）的 临 床 特 点、治 疗 以 及 预 后 危 险 因 素。方

法：对我院３７例ＥＢＶ－ＨＰＳ患者的临床表现、实验室 检 查 指 标、治 疗 方 案 及 临 床 转 归 进 行 回 顾 性 分 析。结 果：发

热是最常见的临床表现，实验室检查中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、铁蛋白及高密度脂蛋白最敏感。与未成年患者相比，

成年患者发病时血小板往往 更 低，低 钠 低 钾 血 症 发 生 率 也 较 高，肝 脏 肿 大 相 对 少 见。３７例 患 者 中 完 全 缓 解１１
例，部分缓解４例，无效１８例，总有效率为４１％（另外有４例仅给予对症支持治疗）。化疗患者有效率为６４．７％，

明显高于未化疗患者。患者中位随访时间为３４个月，１个月生存率为４５％，６个月生存率为３１％，１２个月生存率

为２５％。治疗后疾病控制情况及是否应用化疗药 物 是 影 响 预 后 的 重 要 因 素。在 进 一 步 治 疗 的３３例 患 者 中，化

疗患者１年总生存率达４１．２％，激素及丙种球蛋白患者１年总生存率为１０．３％（Ｐ＝０．０３）。白蛋白是影响预后

的另一个重要指标，发病时中性粒细胞数量、ＥＢＶ拷贝数及患者年龄 均 可 能 影 响 预 后，而ＬＤＨ及 铁 蛋 白 与 预 后

并无明显相关性。结论：ＬＤＨ、铁蛋白及高密度脂蛋白是诊断ＥＢＶ－ＨＰＳ最敏感 的 指 标，未 成 年 患 者 及 成 年 患 者

可能具有不完全相同的临床表现。ＥＢＶ－ＨＰＳ预后不佳，一旦确诊需要尽快应用以ＶＰ１６为主的化疗方案。治疗

方案是影响预后的主要因素，ＬＤＨ及铁蛋白与预后并无明显相关性。
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第７期 李国辉，等．ＥＢ病毒感染相关性噬血细胞综合征３７例单中心回顾性分析
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　　噬血 细 胞 综 合 征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＰＳ）又称噬 血 细 胞 淋 巴 组 织 增 生 症，是 严 重 威 胁

生命的临床综合征，分为原发性及继发性。继发性

ＨＰＳ常见病因 为 恶 性 肿 瘤、感 染 和 自 身 免 疫 性 疾

病等，肿瘤及 自 身 免 疫 性 疾 病 相 关 性 ＨＰＳ的 临 床

表现、治疗及预后均与原发病密切相关，而ＥＢ病毒

相关性 ＨＰＳ（ＥＢＶ－ＨＰＳ）却有其相对独立的临床表

现、治疗及预后，我们拟通过对３７例ＥＢＶ－ＨＰＳ的

临床分析，从而探讨其临床、实验室及预后等特点。

１　资料与方法

１．１　资料

收集我院２００８－０８－２０１５－０５血液内科、传染科

及儿科的ＥＢＶ－ＨＰＳ住院患者共３７例。ＨＰＳ参照

国际组织细 胞 协 会２００４诊 断 标 准〔１〕，即 患 者 需 符

合以下８条标准中至少５条：①发热；②脾大；③血

细胞减少（影响２或３系外周血细胞）：血红蛋白＜
９０ｇ／Ｌ，血小板＜１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞＜１．０×
１０９／Ｌ；④空腹甘油三酯≥３．０ｍｍｏｌ／Ｌ（≥２．６５ｇ／

Ｌ），纤维蛋白原≤１．５ｇ／Ｌ；⑤骨 髓、脾 或 淋 巴 结 中

发现噬血细 胞 现 象；⑥ＮＫ细 胞 活 性 减 低 或 缺 乏；

⑦铁蛋白≥５００μｇ／Ｌ；⑧可溶 性ＣＤ２５（ｓＩＬ－２Ｒ）≥
２　４００Ｕ／ｍｌ。ＥＢＶ 感 染 定 义 为 ＥＢＶ－ＤＮＡ≥１×
１０３　ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。我 院 暂 时 无 法 行 可 溶 性 ＣＤ２５及

ＮＫ细胞活性检测，患者需满足剩余６条中的５条

才能诊断为ＨＰＳ。同时合并恶性血液系统肿瘤，如
侵袭性 ＮＫ细 胞 白 血 病、结 外 ＮＫ／Ｔ细 胞 淋 巴 瘤

（鼻型）、Ｔ细胞淋巴瘤等均排除于该研究。

１．２　实验室检查

常规 检 查 包 括 血 常 规、血 生 化、血 脂、心 肌 酶

谱、凝血系列、铁蛋白、肿瘤系列、感染系列、病毒系

列、血培养、淋巴细胞亚群等。ＥＢＶ检查包括ＥＢＶ
抗体（ＥＢＶ－ＣＡ：ＩｇＧ、ＩｇＭ，ＥＢＶ－ＥＡ　ＩｇＧ，ＥＢＮＡ－１
ＩｇＧ）和血ＥＢＶ－ＤＮＡ。骨髓检查包括骨髓形态学、
骨髓活检、染色体、免疫表型分析，部分患者进行了

淋巴结和肝 脏 病 理 学 检 查、ＴＣＲ重 排 及 免 疫 球 蛋

白重链重排的检测。个别患儿进行了家族性 ＨＰＳ
相关的基因学检查。

１．３　治疗

３７例患者的治疗主要以激素、丙种球蛋白及依

托泊苷为主，其中１３例 应 用 ＨＬＨ２００４方 案，４例

给予其他化疗方案，１１例给予以丙种球蛋白为主的

方案（丙球球蛋白至少应用３ｄ），５例应用糖皮质激

素（激素至少应用５ｄ），４例仅给予对症支持治疗。

１．４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。均采用双

侧检验，以Ｐ≤０．０５为差异有统计学意义，可信区

间采用９５％ＣＩ。缓 解 率 的 比 较 采 用 χ
２ 检 验 或

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。生存率采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法

估计，组间比较采用Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验。
总生存率（ＯＳ）定义为从开始治疗到分析时间

或死亡或失 访，完 全 缓 解（ＣＲ）定 义 为 临 床 症 状 及

体征的消失，同 时 实 验 室 检 查 结 果 基 本 正 常；部 分

缓解（ＰＲ）定 义 为 与 ＨＰＳ相 关 的 突 出 的 临 床 表 现

明显减轻，但 症 状、体 征 及 实 验 室 检 查 并 未 完 全 恢

复正常〔２〕。

２　结果

２．１　临床表现

３７例患者中男２４例，女１３例，中位年龄２９．５
（１．３～７２．０）岁，发 病 至 确 诊 中 位 时 间 为２０ｄ
（６ｄ～５年）。所有患者发病时表现为高热，肝脏肿

大及脾脏 肿 大 分 别 占５４％和９２％。可 评 价 的３２
例患者均有铁蛋白及乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）增高，大部

分明显增 高，其 中 大 于２　０００μｇ／Ｌ占７２％。大 部

分患者均有２系 以 上 血 细 胞 减 低，中 性 粒 细 胞、血

小板 及 血 红 蛋 白 减 低 分 别 占６２％、９２％及７０％。
高胆 红 素 血 症 及 低 蛋 白 血 症 发 生 率 分 别 为８１％、

７２％，谷丙转氨酶及谷草转氨酶升高分 别 占８４％、

９７％。在２９例可 评 估 的 患 者 中，高 密 度 脂 蛋 白 均

降低，高甘油三脂血症占４４％。低纤维蛋白原血症

及低钠血症发生率分别为８８％、７８％。８１％患者骨

髓发现网状细胞吞噬血细胞。
我们进一步 分 析 了 成 年（≥１８岁，２７例）及 未

成年（＜１８岁，１０例）患者的临床表现，发现成年患

者发病时血小板往往更低［（３４．５３±２９．５７）×１０９／

Ｌ∶（６４．２±２７．５３）×１０９／Ｌ，Ｐ＜０．０５］，血 钠 也 较

低［（１３１．２８±５．０６）ｍｍｏｌ／Ｌ∶（１３５．５８±６．３５）

ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］。
２．２　疾病缓解率

３７例患者中ＣＲ　１１例，ＰＲ　４例，无效１８例，总
有效率为４１％。另外４例仅给予对症支持均未缓

解，给予激素及静脉注射人免疫球蛋白的患者有效

率为２５．０％（４／１６），给 予 化 疗（主 要 是 ＨＬＨ２００４
方案）患者有效率为６４．７％（１１／１７），是否应用化疗

药物是影响缓解率的重要因素（Ｐ＝０．００６）。不论

应用哪种方案治疗，我们并未观察到成年及未成年

患者缓解率的差别，可能与病例数较少有关。

２．３　患者长期生存分析

患者中位随访时间为３４个月，１个月生存率为

４５％，６个月生存率为３１％，１２个月生存率为２５％
（图１ａ），其中未成年及成年患者１年生存率分别为

２０％和２６％。我们进一步分析了全部患者 的 长 期

生存，发现ＥＢＶ－ＤＮＡ拷贝数更高的患者预后更差

·７７５·
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（图１ｂ），但 差 异 无 统 计 学 意 义。ＨＰＳ如 不 能 得 到

及时控制，患 者 将 会 迅 速 死 亡，诱 导 治 疗 后 有 效 的

患者１年及３年生存率均达６３．５％，而治疗无效的

患者均在７个月内死亡（图１ｃ）。我们发现是否 应

用化疗药物可以明显影响患者的预后，给予化疗药

物组３年 ＯＳ为３６％，未 给 予 化 疗 组３年 ＯＳ为

１８％，差异有统计学意义（图１ｄ）。

ａ：ＯＳ；ｂ：ＥＢＶ－ＤＮＡ；ｃ：疾病缓解情况；ｄ：化疗药物。

图１　３７例患者长期生存分析

　　共３３例 患 者 针 对 原 发 病 进 行 了 进 一 步 的 治

疗，包括糖 皮 质 激 素、丙 种 球 蛋 白 及 化 疗 等，化 疗

（包括 ＨＬＨ２００４及其他化疗方案）的患者１年ＯＳ
达４１．２％，激 素 及 丙 种 球 蛋 白 患 者１年 ＯＳ为

１０．３％（Ｐ＝０．０３）（图２ａ）。发 病 时 更 高 的 中 性 粒

细胞预示有较高的长期生存率，ＥＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数

较高及年龄较大均是不良预后因素（图２ｂ、ｄ、ｅ），而
ＬＤＨ（图２ｃ）及铁蛋白与预后并无明显相关性。白

蛋白（ＡＬＢ）是影响预后的另一个重要指标（图２ｆ），
高ＡＬＢ者１年ＯＳ为３８．１％，而较低ＡＬＢ者１年

ＯＳ为１４．８％（Ｐ＝０．０４）。同 时 我 们 分 析 了 血 小

板、血红蛋白、胆红素、肌酸激酶同工酶等对预后的

影响，发现它们对长期生存均无明显影响。

３　讨论

ＨＰＳ是一种单核巨噬系统反应性增生的组织

细胞病，主要是由于机体免疫系统受到抗原刺激而

过度活化增殖，产生大 量 炎 症 细 胞 因 子 如ＴＮＦ－α、

ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１８等，同 时 由 于 细 胞 毒 杀 伤 细 胞 及

ＮＫ细胞功能缺陷导致抗原清除障碍，过度的免疫

反应 进 而 导 致 组 织 损 伤，引 起ＨＰＳ的 一 系 列 临 床

ａ：治疗方式；ｂ：中性粒细胞；ｃ：ＬＤＨ；ｄ：ＥＢＶ－ＤＮＡ；ｅ：年龄；ｆ：ＡＬＢ。
图２　进一步治疗的３３例患者长期生存分析

·８７５·
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表现〔３〕。原 发 性 ＨＰＳ为 常 染 色 体 隐 性 遗 传 性 疾

病，９０％在２岁 以 下 发 病，死 亡 率 高，预 后 极 差，确

诊 需 要 进 行 相 关 基 因 （如 ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ 及

ＳＴＸ１１等）检查〔４〕。继 发 性 ＨＰＳ的 常 见 病 因 为 肿

瘤、感染及自身免疫性疾病，在感染性疾病中ＥＢＶ
感染最为常见，尤其是亚洲患者〔５－７〕。

按照 ＨＬＨ２００４的８条诊断标准，本研究中除

了个别患者，大部分患者未行ＮＫ细胞活性及可溶

性ＣＤ２５的检 测，确 诊 ＨＰＳ时 需 要 满 足６条 中 的

５条，可能会造成整体病情较重。本组患者大部分

因持续高热就诊，发热特点为最初不规则低热随后

呈稽留热、无 明 显 感 染 灶、激 素 及 非 甾 体 类 药 物 退

热不佳、广谱抗生素治疗无效。铁蛋白、ＬＤＨ及高

密度脂蛋白的变化均是比较敏感的检验指标，有利

于疾病的早期诊断，但这些指标缺乏特异性。肝脏

损害主要表现在转氨酶及胆红素升高，与谷丙转氨

酶相比，谷草 转 氨 酶 往 往 升 高 的 更 明 显，二 者 比 值

为（０．７２±０．４２），这与其他研究的结论是一样的，
他们在 ＨＰＳ诊 疗 流 程 中 将 谷 草 转 氨 酶／谷 丙 转 氨

酶升高作为 高 分 证 据〔８〕。直 接 胆 红 素 较 间 接 胆 红

素增 高 的 更 明 显，可 能 肝 炎 样 改 变 影 响 了 胆 汁 排

泄。低钠血症 较 常 见，并 且 常 表 现 为 顽 固 性 低 钠，
可能与抗利尿激素等分泌异常有关〔９〕。肝脾肿大、
低纤维 蛋 白 原 血 症、低 蛋 白 血 症 也 较 常 见。ＨＰＳ
常常与严重感染难以区分，作为急性期反应蛋白纤

维蛋白原在严重感染时升高，纤维蛋白原的检测有

利于二者的区分。
骨髓噬血细胞并非在每例患者均可见，通过骨

髓噬血细胞来定性该病往往导致疾病诊断的延误。
甘油三酯在原 发 性 ＨＰＳ中 明 显 升 高，本 组 患 者 甘

油三酯升高比例为４４％，在诊断ＥＢＶ－ＨＰＳ中敏感

性及特异性均不强，但 Ｏｋａｍｏｔｏ等〔１０〕认为 甘 油 三

酯水平与病情的严重程度及治疗效果密切相关，故

我们认为该检查便宜易行，且有利于区分成人Ｓｔｉｌｌ
病，应作为 ＨＰＳ的 常 规 检 查。该 组 患 者 均 有 铁 蛋

白的增高，铁蛋白是诊断 ＨＰＳ非常敏感的指标，但

一般特 异 性 欠 佳。Ｌｅｈｍｂｅｒｇ等〔１１〕研 究 发 现 将 铁

蛋白＞２　０００μｇ／Ｌ作 为 诊 断 儿 童 ＨＰＳ的 标 准，其

敏感度达７０％，特异性为６８％，提高铁蛋白数值无

疑会提高诊断的特异性；Ｓａｅｅｄ等〔１２〕也提出将铁蛋

白＞３　９５１μｇ／Ｌ作为诊断严重 ＨＰＳ的一个比较合

理的 数 值。也 有 研 究 者 提 出 了 不 同 意 见，如

Ｓｃｈｒａｍ等〔１３〕研究发现提高铁蛋白数值并不能增加

其在诊断成人 ＨＰＳ中的特异性。我们认为测定铁

蛋白简单易行，诊断 ＨＰＳ的敏感度非常高，应作为

ＨＰＳ的筛选检查，更高的铁蛋白对 ＨＰＳ往往有指

向作用。我们 也 发 现，与 未 成 年 患 者 相 比，成 年 患

者可能具有相对独立的临床表现，如发病时血小板

往往更低，血 钠 也 较 未 成 年 患 者 更 低，肝 脏 肿 大 相

对少见等。但鉴于病例数较少，该现象还需要更多

研究的证实。
本研究３７例 患 者 中ＣＲ　１１例，ＰＲ　４例，无 效

１８例，总有效 率 为４１％。其 中 给 予 对 症 支 持 缓 解

率为０（０／４），给予激素及静脉注射人免疫球蛋白患

者的 有 效 率 为２５．０％（４／１６），给 予 化 疗（主 要 是

ＨＬＨ２００４方案）患者的有效率为６４．７％（１１／１７），
是否应用化疗药物是影响缓解率的重要因素（Ｐ＝
０．００６）。我们发现化疗是影响缓解率的重要因素，
应用包含 ＶＰ１６化 疗 的 患 者 缓 解 率 明 显 高 于 对 症

支持、糖 皮 质 激 素 及 静 脉 注 射 人 免 疫 球 蛋 白 的 患

者。Ａｒｃａ等〔１４〕研究 发 现 继 发 性 ＨＰＳ的 早 期 死 亡

率高达２０．８％，应用 ＶＰ１６可以降低早期 死 亡 率。

ＨＰＳ发病中的重要一环是ＣＤ８＋ Ｔ细胞的异常活

化及γ干扰素的异常分泌〔１５〕，ＶＰ１６是否作用于Ｔ
细胞 来 治 疗 ＨＰＳ并 不 清 楚。Ｊｏｈｎｓｏｎ等〔１６〕通 过

ＨＰＳ小鼠模型证实，ＶＰ１６的作用靶点主要为Ｔ细

胞，并且具有选 择 性，它 可 以 清 除 活 化 的 致 病 性 Ｔ
细胞，而对单核巨噬细胞、抗原提呈细胞、初始Ｔ细

胞及记忆性Ｔ细胞均无影响。这也证明 ＶＰ１６在

治疗 ＨＰＳ中不 仅 具 有 细 胞 毒 性 药 物 的 特 性，而 且

作为免疫调 节 剂 来 发 挥 作 用。本 组 患 者 的 缓 解 率

并不 高，可 能 与 及 时 给 予 化 疗 的 患 者 相 对 较 少 有

关。作为回顾 性 研 究，患 者 的 分 组 可 能 会 不 均 衡，
尤其是发病 时 病 情 较 轻 者 更 容 易 选 择 缓 和 的 方 案

而不是化疗，如 果 这 些 患 者 更 多 的 选 择 化 疗，可 能

总体缓解率会更高〔１７〕。
ＥＢＶ－ＨＰＳ预后相对 较 差，本 组 患 者１个 月 生

存率为４５％，１２个月生存率为２５％，与国内的数据

相似〔１８〕，但明显低 于 日 本 报 道 的８２．７％的３年 生

存率〔７〕，不良预 后 与 极 高 的 早 期 死 亡 率 有 关，根 本

原因可能是 化 疗 药 物 的 延 迟 应 用。单 因 素 分 析 发

现化疗药物 的 应 用 是 影 响 患 者 长 期 生 存 的 重 要 因

素，而 ＥＢＶ－ＤＮＡ拷 贝 数 往 往 与 生 存 时 间 呈 负 相

关，这一结果也与韩国的一项研究结论相似〔１９〕。因

４例患者拒绝行相关的检查治疗，仅给予对症支持

治疗，我们随后 对 进 一 步 治 疗 的３３例 患 者 进 行 了

分析。发现治 疗 方 式 仍 是 影 响 此 组 患 者 预 后 的 重

要因素，化疗组１年生存率为４１．２％，而其他治疗

组仅１０．３％。ＨＰＳ诊 断 时 大 部 分 较 危 重，糖 皮 质

激素及静脉 注 射 人 免 疫 球 蛋 白 并 不 能 有 效 控 制 病

情，而以ＶＰ１６为主的化疗方案能发挥立竿见影的

作用，一旦确 诊 需 要 尽 快 应 用，从 而 降 低 早 期 死 亡

率，争取下一步治疗的机会。年轻患者的预后好于

年老患者，但差异无统计学意义。
总之，我们发现ＬＤＨ、铁蛋白及高密度脂蛋白

是诊断ＥＢＶ－ＨＰＳ最敏感的指标。ＥＢＶ－ＨＰＳ预后

不佳，一旦确诊需要尽快应用以ＶＰ１６为主的化疗

方案。治 疗 方 案 是 影 响 预 后 的 主 要 因 素，ＬＤＨ 及

·９７５·
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铁蛋白与预后无明显相关性。
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