
防感染或感染加重，局部或全身应用抗菌药物。必要

时可以行颈侧 切 开 术，置 烟 卷 引 流，Ⅱ期 修 补 穿 孔 或

缺损。义齿类 食 管 异 物 术 后 食 管 壁 损 伤 情 况 的 评 估

和处理是围手 术 期 管 理 的 重 要 内 容：穿 孔 小、食 管 壁

损伤轻者，给予 保 留 胃 管 和 抗 感 染 治 疗，一 般１周 内

大多可愈合；穿孔大，局部损伤重者忌钡餐造影，并且

应该尽早进 行 食 管 修 补 手 术。术 后 定 期 复 查 尤 为 重

要，碘甘油Ｘ线片检查未发现食管任何瘘口后才能正

常饮食。并 发 症 是 否 发 生 固 然 与 义 齿 大 小、位 置 有

关，但更与操作 者 的 手 术 操 作 技 巧 密 切 相 关，因 此 加

强手术医师的技能培训尤为必要。
总之，义齿类 食 管 异 物 患 者 一 般 年 龄 偏 大，可 能

的并发症多，由 于 我 国 逐 步 进 入 老 龄 化 社 会，加 强 对

该类患者的人文关怀、预防和治疗有一定社会意义。
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·案例分析·

细菌感染相关性噬血细胞综合征１例诊治分析

杜玉峰，高开波△

（宜昌市第一人民医院血液科，湖北４４３０００）

　　［关键词］　细菌感染；　噬血细胞综合征；　诊治；　病例分析

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－５５１９．２０１９．２１．０５７ 中图法分类号：Ｒ５５１
文章编号：１００９－５５１９（２０１９）２１－３４０２－０３ 文献标识码：Ｂ

　　噬血细胞综合征（ＨＰＳ）即为噬血细胞性淋巴 组

织细胞增 多 症（ＨＬＨ），包 括 以 发 热、肝 脾 大、全 血 细

胞减少、凝血功能及肝功能异常等为主要临床表现的

综合征。在 骨 髓、肝、脾、淋 巴 结 组 织 中 可 发 现 噬 血

现象。
１　临床资料

　　患者，女，１４岁。因“发热伴咳嗽９ｄ，伴寒战、呕

吐、腹 痛、腹 泻１ｄ”于２０１７年１２月４日 入 住 本 院

ＩＣＵ。患者自述受凉后出现发热，最高体温３９．５℃，
在当地诊所治疗，症状有所缓解，后再次发热，最高体

温达４０．８℃，并出现呕吐、腹泻，呕吐物为胃内容物，
腹泻为水样便，伴有里急后重，就诊于当地县医院，检

查转氨酶、肌酐、心肌酶水平均明显升高，考虑病情复

杂且重而转 至 本 院。既 往 史：既 往 体 健，无 先 天 性 疾

病及传染病史，父 母 体 健。体 格 检 查：体 温３８．９℃，
脉搏１１３次／分，呼 吸２４次／分，血 压８１／５７ｍｍ　Ｈｇ
（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ），神清，全身淋巴结未触及肿

大；双 肺 呼 吸 音 粗，未 闻 及 干 湿 性 啰 音；心 率１１３
次／分，律齐，未 闻 及 杂 音；腹 软，无 压 痛 反 跳 痛，肝 脾

肋下未触及，双 下 肢 无 水 肿。入 院 辅 助 检 查：血 常 规

白细胞（ＷＢＣ）１７．０７×１０９　Ｌ－１，血小板计数（Ｐｌｔ）８×
１０９　Ｌ－１；血红蛋 白（Ｈｂ）１４２ｇ／Ｌ。外 周 血 象：中 性 粒

细胞胞质颗粒粗大似中毒颗粒，另可见大量单核样细

胞。降钙素原：６８．６１μｇ／Ｌ（０．０５～０．５０μｇ／Ｌ提示无

细菌 感 染；０．５０～１．００μｇ／Ｌ 提 示 存 在 细 菌 感 染；

＞２．００μｇ／Ｌ提示重度细菌感染）。大便常规＋潜血：
黏液稀便，潜血（＋）。大便培养：经５ｄ培养未见志贺

菌及沙门菌生长。血培养：经５ｄ培养未见细菌生长。
凝血功能：凝血酶原时间（ＰＴ）大于１００ｓ，活化部分凝

血活 酶 时 间（ＡＰＴＴ）５１．４ｓ，纤 维 蛋 白（Ｆｉｂ）０．４２
ｇ／Ｌ，凝血 酶 时 间（ＴＴ）大 于３００ｓ。铁 蛋 白：２　７００
ｎｇ／ｍＬ。血脂 全 套：除 三 酰 甘 油 外 均 偏 低。自 身 抗

体：全 阴 性。ＥＢ 病 毒 （ＥＢＶ）相 关 抗 体 （－）。
ＥＢＶ－ＤＮＡ＜１．０×１０３　ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。肝肾功能：谷丙转

氨酶（ＡＬＴ）３　７４５Ｕ／Ｌ，谷 草 转 氨 酶（ＡＳＴ）＞７　５００
Ｕ／Ｌ，清 蛋 白（ＡＬＢ）２６．５ｇ／Ｌ，球 蛋 白（ＧＬＢ）１７．８
ｇ／Ｌ，血尿 素 氮（ＢＵＮ）１０．９ｍｍｏｌ／Ｌ，血 肌 酐（ＳＣｒ）
２４５μｍｏｌ／Ｌ。胸部ＣＴ示：双侧胸腔积液。腹部及泌
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尿系彩色多普勒超声（彩超）：肝脏、脾脏、双肾体积增

大，腹腔大 量 积 液。心 脏 彩 超：未 见 明 显 异 常。请 本

科会诊后考虑 ＨＰＳ可 能 性 大，遂 行 骨 髓 穿 刺 细 胞 学

提示：粒细胞胞 质 可 见 中 毒 颗 粒 伴 空 泡 形 成，噬 血 现

象约占２％，未见异常形态细胞（图１Ａ、１Ｂ）。骨髓活

检及免疫组化：骨 髓 增 生 活 跃，未 见 免 疫 表 型 异 常 细

胞。原 发 ＨＰＳ 相 关 基 因 检 测 （ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、
ＳＨ２Ｄ１Ａ、ＳＴＸＢＰ２、ＳＴＸ１１、 ＸＩＡＰ、 ＲＡＢ２７Ａ、
ＡＰ３Ｂ１）均阴性。因此排除原发性、淋巴瘤及ＥＢＶ感

染相关性ＨＬＨ诊断。鉴于患者有寒战、发热、腹泻等

感染症状，辅助检查提示 ＷＢＣ升高、中性粒细胞胞质

粗大似中毒颗粒、骨髓涂片提示粒细胞胞质可见中毒

颗粒伴空泡形 成、降 钙 素 原 显 著 升 高，因 此 考 虑 细 菌

感染所致。综合患者临床症状及上述辅助检查，最终

诊断：细菌感染相关性 ＨＰＳ。积极给予抗 感 染、床 旁

连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）、输 注Ｐｌｔ、Ｆｉｂ、血 浆 等

支持治疗，给予免疫球蛋白输注１次，请本科会诊后，
给予地塞米松（１５ｍｇ／ｄ，每天１次）＋依托泊苷（每次

１００ｍｇ，每 周２次）治 疗 并 转 入 血 液 科。随 后 根 据

ＨＬＨ－２００４指南每周减量地塞米松５ｍｇ，依托泊苷治

疗１周 后，调 整 为１００毫 克／（次·周）。患 者 体 温 逐

渐恢复正常，随后多次复查血常规、生化指标、凝血功

能、腹部 彩 超 显 示 脾 脏 大 小 正 常 病 情 逐 渐 好 转。于

２０１７年１２月２９日复查血常规，ＷＢＣ　９．８×１０９　Ｌ－１，
Ｐｌｔ　２６９×１０９　Ｌ－１；Ｈｂ　８４ｇ／Ｌ。凝血功能、血脂全套、
肝肾功能、铁蛋白均在正常范围。遂再次行骨髓穿刺

提示：骨髓增生 活 跃，未 见 异 常 形 态 细 胞 及 噬 血 现 象
（图２Ａ、２Ｂ）。观察１周 后患者于２０１８年１月１２日

出院，患者出院 后 在 本 科 门 诊 多 次 复 查 血 象、肝 胆 脾

胰腺彩超均正常。

　　Ａ．吞噬晚幼红细胞；Ｂ．吞噬血小板及晚幼红细胞

图１　　入院时骨髓穿刺涂片（１００×，瑞氏－吉姆萨染色）

　　Ａ、Ｂ表示多个视野骨髓涂片显示骨髓增生活跃，均未见噬血现象

图２　　诱导缓解后骨髓涂片（１００×，瑞氏－吉姆萨染色 ）

２　讨　　论

２．１　病因及分 类　ＨＬＨ 是 由 各 种 原 因 导 致 的 过 度

炎性反 应，可 分 为 原 发 性 和 继 发 性 两 大 类。原 发 性

ＨＬＨ为常染色 体 隐 性 遗 传 性 疾 病，具 有 明 确 的 分 子

生物学病变。继发性 ＨＬＨ指与潜在疾病有关，无家

族遗传病史及未检测出目前已知的相关突变基因，多

在恶性肿瘤主 要 是 血 液 肿 瘤、感 染、自 身 免 疫 性 疾 病

的基础上发病。
２．２　诊断　截至目前尚未有任何一项诊断体系能够

取代 ＨＬＨ－２００４诊断标准，对 ＨＬＨ的诊断仍遵循国

际组织 细 胞 协 会２００４版 指 南［１］：符 合 下 述２条 中 任

何一条时可以诊断 ＨＬＨ。（１）分 子 诊 断 符 合 ＨＬＨ：
目 前 所 已 知 的 ＨＰＳ 相 关 致 病 基 因 包 括：ＰＲＦｌ、
ＵＮＣｌ３Ｄ、ＳＴＸｌｌ、ＳＴＸＢＰ２、Ｒａｂ２７ａ、ＬＹＳＴ、ＳＨ２Ｄ１Ａ、
ＢＩＲＣ４、ＩＴＫ、ＡＰ３８１、ＭＡＧＴｌ、ＣＤ２７等 突 变。（２）符

合 以 下 ８ 条 指 标 中 的 ５ 条。① 发 热：体 温 大 于

３８．５℃，持续超过７ｄ；②脾大；③血细胞减少（累及外

周血两系或三系）：Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ，Ｐｌｔ＜１００×１０９　Ｌ－１，
中性粒细胞低于１．０×１０９　Ｌ－１ 且非骨髓造血功能减

低所致；④高 三 酰 甘 油 血 症 和（或）低 纤 维 蛋 白 原 血

症：三酰甘油高于３ｍｍｏｌ／Ｌ或高于同年龄的３个标

准差，Ｆｉｂ＜１．５ｇ／Ｌ或 低 于 同 年 龄 的３个 标 准 差；⑤
血清铁蛋白 高 于 或 等 于５００μｇ／Ｌ；⑥ｓＣＤ２５（可 溶 性

白细胞介素－２受 体）升 高；⑦ＮＫ细 胞 活 性 降 低 或 缺

如；⑧在骨髓、脾 脏、肝 脏 或 淋 巴 结 中 找 到 噬 血 细 胞。
上述诊断标准对成人及儿童均适用。ＦＡＲＤＥＴ等［２］

所创建 ＨＰＳ诊 断 积 分（Ｈ－Ｓｅｏｒｅ）系 统 进 一 步 规 范 了

对 ＨＬＨ的诊断，对 ＨＬＨ的诊断与 ＨＬＨ－２００４方案

有同等特异性，但对继发于风湿性疾病的 ＨＬＨ 的诊

断敏感性更高，该 积 分 系 统 快 速 简 便，因 其 涉 及 检 测

手段较为普遍，尤 其 适 用 于 基 层 医 院 使 用。另 外，由

于 ＨＬＨ 发 病 急、进 展 快，为 提 高 对 ＨＬＨ 的 早 期 诊

断，王昭［３］提 出 可 将 发 热、血 细 胞 减 少、肝 脾 大、铁 蛋

白升高作为“四联征”来预警 ＨＬＨ的诊断，尤其是铁

蛋白升高 数 值 越 高 对 诊 断 的 特 异 度 及 灵 敏 度 越 高。
该例患者就诊时出现上述“四联征”，因此第一时间怀

疑 ＨＰＳ，并把握时机积极予以治疗。值 得 一 提 的 是，
明确ＨＬＨ的诊断后，需进一步区分原发性或继发性，
鉴别的标准是基因检测，目前国内有学者采用荧光细

胞构建与流式 细 胞 技 术 相 结 合 方 法 检 测 ＮＫ细 胞 活

性。另外，对脱颗粒功能（ＣＤ１０７ａ）、穿孔素、颗粒酶Ｂ
的检测，可为诊断原发性 ＨＬＨ提供快速指示作用［４］。
另外，需要说明一点，对于在骨髓或肝脾、淋巴结中噬

血现象的出现固然对诊断有支持作用，但未出现噬血

现象亦不能排除 ＨＬＨ的诊断，这在国内外文献均有

报道［５－７］。不同资料显示，相当一部分 ＨＬＨ患者的疾

病进程 可 能 有 ＥＢＶ 的 参 与，尤 其 对 于 感 染 相 关 性

ＨＬＨ，提示对于诊断为 ＨＬＨ的患者需行ＥＢＶ－ＤＮＡ
定量检测，这 对 患 者 的 治 疗 及 预 后 均 有 重 要 临 床 意

义［８－１０］。因有研究表明，ＥＢＶ感染相关性 ＨＬＨ单纯

给予ＶＰ－１６联合地塞米松效果欠佳［１１］。该例患者行

ＥＢＶ－ＩｇＭ抗 体 及ＥＢＶ－ＤＮＡ定 量 检 测 均 为 阴 性，考

虑非ＥＢＶ感染导致的 ＨＰＳ。根据患者临床表现及相

关检验指标，考虑细菌感染导致 ＨＰＳ，但为严谨起见

考虑需排除原发性 ＨＰＳ可能，与家属沟通后行 ＨＰＳ
相关基因检查，检 测 结 果 未 发 现 致 病 基 因，因 此 排 除
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原发性ＨＬＨ诊断。目前，患者仍在门诊随访，一般情

况可，无特殊不适表现。
２．３　治疗　目 前 广 泛 应 用 的 标 准 治 疗 方 案 依 旧 是

ＨＬＨ－２００４方案［１］，由 国 际 组 织 细 胞 协 会 于１９９４年

制定，并于２００４年 修 订。该 治 疗 方 案 分 为 诱 导 缓 解

治疗及维持 治 疗。诱 导 缓 解 治 疗 的 目 的 是 抑 制 免 疫

细胞活化及阻止炎症“瀑布”的进一步扩大，从而缓解

疾病，减少早期 病 死 率，并 为 后 续 的 维 持 治 疗 提 供 基

础。（１）诱导缓解治疗：一般持续８周，基本药物包括

地塞米松、依托泊苷、环孢素。针对该例患者治疗，本

科遵循 ＨＬＨ－２００４方案，给予地塞米松＋依托泊苷治

疗效果明显，其中依托泊苷应用２周后停药。患者出

院后地塞米松 停 药，续 贯 口 服 泼 尼 松（１０ｍｇ／ｄ）４周

停药。特别需 要 注 意 治 疗 期 间 观 察 患 者 意 识 及 神 经

功能的变化。对于有神经系统表现，需行脑脊液检查

并给予甲氨蝶呤和地塞米松鞘内注射［１１］。该例 患 者

治疗期 间 出 现 意 识 变 化，因 此 无 须 给 予 鞘 内 注 射。
（２）维持治疗：区分原发性及继发性ＨＬＨ对于该期的

治疗选择尤为重要。该例患者行ＨＬＨ相关基因检查

均阴性，排除原发性ＨＬＨ可能，因考虑为细菌感染导

致 ＨＬＨ，因此积 极 给 予 抗 感 染 治 疗 去 除 病 因。诱 导

缓解治疗后，对于存在家族性／遗传性疾 病、持 续 ＮＫ
细胞功能障碍、复发性／难治ＨＬＨ及中枢神经受累患

者，需给予异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植（ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ）［１２］。
若因各种原因不能行ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ治疗的患者，则给予

地塞米松、环孢 素 口 服 维 持 治 疗，治 疗 期 间 需 注 意 监

测环孢素水平。
综上所述，随着对ＨＬＨ的进一步研究，其检测手

段及治疗方案 的 优 化，ＨＬＨ 的 早 期 诊 断 率 及 缓 解 率

均较以往有了明显提高，但 ＨＬＨ起病凶险且进展迅

速，多数治疗效 果 欠 佳，对 于 非 血 液 学 专 业 医 生 对 其

认识仍有不足，尤其是基层医院医生对该病认识有所

欠缺，可能会导 致 疾 病 误 诊 或 诊 断 不 及 时，因 此 提 高

临床医生对 ＨＬＨ的学习尤为重要。
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·案例分析·

陆金根教授治疗儿科肛肠疾病验案分析＊

高　晶

（上海市嘉定区中医院肛肠科　２１０８００）

　　［关键词］　肛肠疾病；　儿科；　经验治疗；　病例分析
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文章编号：１００９－５５１９（２０１９）２１－３４０４－０３ 文献标识码：Ｂ

　　陆金根教授是全国名老中医经验继承指导教师，
顾氏外科第四代传人，上海市名中医。从事中医外科

医教研４０余载，尤其擅长中医肛肠疾病的诊治，借助

深厚扎实的中 医 理 论 根 底，融 入 中 医 的 整 体 观 念、辨

证论治。古称 难 治 者，莫 如 小 儿，名 之 曰 哑 科。以 其

疾痛烦苦，不能自达［１］。陆教授对于小儿肛肠疾病的

诊治亦可每获良效，作者有幸随师侍诊，受益颇多，现

介绍典型病案如下，以飨同道。
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