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·临床研究·

自身免疫病相关噬血细胞综合征３３例临床分析

厦门医学院附属第二医院血液风湿科 （厦门３６１０２１）　黄金梅　陈旭艳　董志高　范　薇　田丽红　王青青

【摘　要】　目的　探讨自身免疫病相关噬血细胞综合征 （ＡＡＨＳ）的临床特点，以提高对本病的认识。方法　回顾性

分析３３例ＡＡＨＳ患者的临床表现、实验室资料、治疗方案及转归情况。结果　３３例 ＡＡＨＳ中，原发病为成人斯蒂尔病
（ＡＯＳＤ）１９例、系统性红斑狼疮 （ＳＬＥ）１１例、干燥综合征 （ＳＳ）２例、皮肌炎 （ＤＭ）１例；临床表现以不规则发热或者

间断发热最多；实验室检查血细胞不同程度下降，转氨酶、ＴＧ、ＬＤＨ、铁蛋白升高，ｓＣＤ２５水平升高，纤维蛋白原、清蛋

白下降，ＮＫ细胞活性下降；采用单用激素或激素＋依托泊苷或激素＋小剂量依托泊苷＋环孢素 （或者他克莫司）或激素＋
环孢素 （或者他克莫司）治疗后，生存率７３％。结论　ＡＡＨＳ临床表现复杂多样，疾病本身进展快速，死亡率高，必须提

高对该疾病的认识，早诊早治，以改善预后。
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　　噬血细胞综合征 （ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＰＳ），即噬血细胞性淋巴组织细胞增生症 （ｈｅ－
ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），是由
多种因素导致淋巴细胞和组织细胞异常活化增生分

泌大量炎性细胞因子而引发的一组临床表现多样、

严重损害脏器功能的综合征［１－２］。ＨＰＳ有继发性和
原发性两种，由自身免疫病、恶性肿瘤或者感染等
引起的为继发性ＨＰＳ，其中自身免疫病相关噬血细
胞综合征 （ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｄｉｓｅａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｈｅｍｏｐｈ－
ａｇｏｃｙｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＡＨＳ）在继发性 ＨＰＳ中居
多。ＡＡＨＳ病情凶险、进展非常迅速，若不及时诊
断及治疗，病死率极高，需要高度警惕。本文对

ＡＡＨＳ　３３例患者的临床资料进行分析，以加强对
本病的认识及提高诊疗水平。

１　资料与方法

１．１　研究对象：２０１７年１月至２０１９年７月诊断为

ＡＡＨＳ的患者３３例，其中上海交通大学医学院附
属仁济医院３１例，厦门医学院附属第二医院２例。
先明确诊断为自身免疫性疾病，再根据 ＨＬＨ－２００４
的诊断标准［３］进行ＡＡＨＳ的诊断。

１．２　分析方法：综合分析３３例 ＡＡＨＳ患者的一
般资料、临床表现、实验室指标、治疗方案、转归
情况，其中实验室指标包括炎症指标、血常规、生
化、凝血、铁蛋白、细胞因子水平、ＮＫ 细胞活
性、骨髓细胞学等。

２　结果

２．１　一般资料：３３例 ＡＡＨＳ中，有２５例女性患
者，占７５．８％，８例男性患者，占２４．２％，男／女＝
１∶３．１３，年龄１５～６４岁，中位年龄是３０岁，平
均 （３４．９７±１４．７０）岁。

２．２　原发病：３３例 ＡＡＨＳ中，１９例的原发病为
成人斯蒂尔病 （ＡＯＳＤ），１１例的原发病为系统性
红斑狼疮 （ＳＬＥ），２例为干燥综合征 （ＳＳ），１例
为皮肌炎 （ＤＭ）。

２．３　ＨＰＳ发病时期：３３例患者中，２７例患者在自
身免疫病治疗过程中继发 ＨＰＳ，６例自身免疫病与

ＨＰＳ同时诊断。

２．４　临床表现：３３例患者的临床表现多样。以不
规则发热或者间断发热最多，有３１例 （９４％），持
续时间为１周至数月，温峰在３８．５～４１℃。其次
依次是呼吸系统症状如咳嗽、咳痰、气促、咽痛、
呼吸衰竭等１５例 （４５．５％），循环系统症状如心律
失常、胸闷、气促、乏力１３例 （３９．４％），皮疹１０
例 （３０．３％），关节肿痛９例 （２７．３％），淋巴结增
大９例 （２７．３％），脾肿大８例 （２４．２％），浆膜腔
积液如胸腔积液或者心包积液６例 （１８．２％），消
化系统症状如呕吐、腹痛、腹胀６例 （１８．２％），
神经系统症状如头痛、肢体麻木、意识障碍等５例
（１５．２％），出血倾向如皮肤黏膜出血点、紫癜、鼻
出血、牙龈出血、咯血、黑便等４例 （１２．１％），
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泌尿系统症状如尿急、尿频、尿痛、少尿等３例
（９．１％），肝肿大２例 （６％）。４种原发病临床表现
的比较见表１。

表１　４种原发病临床表现的比较 ［例 （％）］

　观察项目 ＳＬＥ　 ＡＯＳＤ　 ＳＳ　 ＤＭ

发热 １０ （９０．９） １９ （１００） １ （５０） １ （１００）

呼吸系统症状 ５ （４５．５） ９ （４７．４） １ （５０） ０
循环系统症状 ４ （３６．４） ９ （４７．４） ０ ０
皮疹 ３ （２７．３） ６ （３１．６） ０　 １ （１００）

关节肿痛 ２ （１８．２） ５ （２６．３） １ （５０） １ （１００）

淋巴结肿大 １ （９．１） ８ （４２．１） ０ ０
脾肿大 １ （９．１） ７ （３６．８） ０ ０
浆膜腔积液 ４ （３６．４） ２ （１０．５） ０ ０
消化系统症状 １ （９．１） ５ （２６．３） ０ ０
神经系统症状 ２ （１８．２） ２ （１０．５） １ （５０） ０
出血倾向 １ （９．１） ３ （１５．８） ０ ０
肝大 ０　 ２ （１０．５） ０ ０
泌尿系统症状 ２ （１８．２） １ （５．３） ０ ０

２．５　实验室检查：３３例患者铁蛋白 （ＳＦ）升高３３
例 （１００％），ＮＫ细胞活性下降３１例 （９４％），纤
维蛋白原 （ＦＩＢ）下降３０例 （９１％），ＣＲＰ升高３０
例 （９１％），血沉升高２６例 （７９％），ＰＣＴ升高１６
例 （４８％）。血常规中，ＷＢＣ下降２７例 （８２％），

Ｈｂ下降２６例 （７９％），ＰＬＴ下降２９例 （８８％）。
二系及以上血细胞减少２９例 （８８％），其中三系均
减少有２２例 （６７％）。肝脏功能中，ＡＬＢ下降３３
例 （１００％），ＴＧ升高２９例 （８８％），ＡＬＴ升高２８
例 （８５％），ＡＳＴ升高３２例 （９７％），γ－ＧＧＴ升高

３２例 （９７％），ＬＤＨ 升高３０例 （９１％），ＡＬＰ升
高１０例 （３０％），总胆汁酸 （ＴＢＡ）升高２４例
（７３％），总胆红素升高１３例 （３９％），直接胆红素
升高２０例 （６１％）。肾脏功能中，ＵＮ 升高１０例
（３０％），Ｃｒ 升 高 ５ 例 （１５％）。此 外，２８ 例
（８５％）骨髓中发现噬血现象，２９例 （８８％）出现

ｓＣＤ２５ （白介素－２受体水平）升高，２８例 （８５％）
白介素－６水平升高。

ＳＬＥ患者实验室检查可出现血象异常，肾功能
损害，ＣＲＰ升高，血沉升高，补体下降，ＡＮＡ阳
性，自身免疫抗体如抗ｄｓ－ＤＮＡ、抗ＳＭ 抗体阳性
等。ＡＯＳＤ患者实验室检查可出现铁蛋白升高、肝
功能异常。ＳＳ患者实验室检查可出现ＣＲＰ升高、
血沉升高、ＡＮＡ阳性、抗ＳＳＡ和／或抗ＳＳＢ抗体
阳性。ＤＭ 患者实验室检查可出现ＣＲＰ升高、血
沉升高、肌酶升高。

２．６　治疗及转归：１）单用激素治疗９例，其中好

转４例，死亡５例；２）激素＋依托泊苷 （ＶＰ－１６）
治疗１３例，好转１０例，死亡３例；３）激素＋环
孢素 （或者他克莫司）治疗４例，均好转；４）激
素＋小剂量依托泊苷＋环孢素 （或者他克莫司）治
疗７例，其中６例好转，１例死亡。同时予补充清
蛋白、纤维蛋白原，抗感染 （细菌、真菌及病毒），
护肝等处理，其中有２２例予丙种球蛋白治疗。治
疗８周后，２４例 ＡＡＨＳ患者明显好转，９例病情
进展，最后死亡，生存率７３％，死亡原因主要为感
染、ＤＩＣ和 ＭＯＤＳ。

１９例ＡＯＳＤ并噬血细胞综合征中１６例治疗初
期评估有效，３例死亡，其中１２例使用丙种球蛋
白。具体包括：１）单用激素治疗４例，２例好转，

２例死亡；２）激素＋依托泊苷治疗６例，５例好
转，１例死亡；３）激素＋环孢素 （或者他克莫司）

治疗４例，均好转；４）激素＋小剂量依托泊苷＋
环孢素 （或者他克莫司）治疗５例，均好转。

１１例ＳＬＥ并噬血细胞综合征中５例治疗初期
评估有效，６例死亡，其中７例使用丙种球蛋白。
具体包括：１）单用激素治疗４例，１例好转，３例
死亡；２）激素＋依托泊苷治疗５例，３例好转，２
例死亡；３）激素＋小剂量依托泊苷＋环孢素 （或
者他克莫司）治疗２例，１例好转，１例死亡。

２例干燥综合征并噬血细胞综合征患者中，１
例使用激素＋丙种球蛋白治疗，初评治疗有效；１
例使用激素＋小剂量依托泊苷＋丙种球蛋白治疗，
初评治疗有效。

１例皮肌炎并噬血细胞综合征，使用激素＋小
剂量依托泊苷＋丙种球蛋白治疗，初评有效。

３　讨论

ＡＡＨＳ的发病机制目前还不很清楚，机体的免
疫系统失衡，自身抗体、免疫复合物异常激活巨噬
细胞和Ｔ细胞，细胞因子大量释放导致噬血现象可
能与之相关［４－５］。ＮＫ细胞活性下降是 ＡＡＨＳ发病
的原因，而ｓＣＤ２５水平上升则是 ＡＡＨＳ发病的直
接结果。ＨＰＳ患者机体的巨噬细胞、白介素－１被
活化后，可以激活纤维蛋白原，促进纤维蛋白原分
解，同时损害肝功能，使纤维蛋白原在肝脏中的合
成减少，出现低纤维蛋白原血症，增加患者的出血
风险，影响预后［６］。活化的巨噬细胞具有吞噬功
能，因此，可在骨髓、脾等部位见到不同程度的噬
血现象。ＨＰＳ缺乏特异性，病情复杂、进展迅速，

如不及时治疗病死率高达５０％以上［７］。深入探讨

ＨＰＳ特点，对于尽早诊治非常重要。
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临床上以继发性 ＨＰＳ多见，ＡＡＨＳ在继发性

ＨＰＳ中占重要地位。本组３３例ＡＡＨＳ中，原发病
以ＡＯＳＤ （１９例）和ＳＬＥ （１１例）为主，ＡＯＳＤ
的发病率高于ＳＬＥ，与其他的文献报道相符［８］，其
余有２例干燥综合征、１例皮肌炎。３３例 ＡＡＨＳ
患者中，临床上均有不同程度发热 （９４％）、肝功
能异常 （９１％），出现呼吸、循环系统症状、皮疹、
关节疼痛、胸腹腔积液、消化及泌尿系统症状、神
经系统症状、出血表现等。有研究发现［９］，ＨＰＳ主
要实验室检查异常为全血细胞减少。本组病例中二
系及以上血细胞减少２９例 （８８％），其中三系均减
少有２２例 （６７％）。主要异常指标还有ＳＦ升高
（１００％），清蛋白下降 （１００％），ＮＫ 细胞活性下
降 （９４％），ＬＤＨ 升 高 （９１％），ＦＩＢ 下 降
（９１％），ＴＧ 升高 （８８％），ｓＣＤ２５升高 （８８％）。

ＡＡＨＳ可见ＳＦ升高，有研究［１０－１１］发现可能与以下
因素有关：１）组织细胞损伤，释放出铁蛋白，使
血液循环中的铁蛋白升高；２）巨噬细胞大量活化，

吞噬红细胞并将其溶解，释放出血红蛋白，血红蛋
白进一步降解成Ｆｅ２＋，参与铁蛋白的合成；３）铁
蛋白的受体表达下降；４）铁蛋白结合态增多。ＴＧ
的水平和病情的严重程度、治疗效果相关，ＨＰＳ
与ＡＯＳＤ均可出现铁蛋白升高、肝功能异常，但

ＡＯＳＤ一般不出现ＴＧ升高，因此ＴＧ有利于区分

ＨＰＳ与ＡＯＳＤ病，而且该检查简单便宜，应作为

ＨＰＳ的常规检查。因为患者可在自身免疫性疾病
出现时，或者数月甚至数年后发生 ＨＰＳ，初诊

ＨＰＳ者出现上述的实验室检查特点及临床表现时，
原发病应优先考虑自身免疫疾病可能，但需积极完
善相关检查排除其他原发病；对于自身免疫病患
者，在常规方案的治疗过程中病情无明显缓解，甚
至出现急性加重时，同时伴有发热 （经抗生素治疗

２周无效）、二系及以上血细胞减少、肝功能损害、
血清铁蛋白明显升高等，必须积极完善 ＨＰＳ相关
检查以明确诊断，同时及时采取积极有效的治疗。

ＡＡＨＳ是风湿性疾病的一种严重并发症，一旦
确诊应及时予以治疗。对于ＡＡＨＳ，不是一线推荐

ＨＬＨ－１９９４ 方案，而是首选激素治疗。有文献
［１２］提到予３０ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ）甲泼尼龙３ｄ后改为
甲泼尼龙２～３ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ）继续２～４ｄ。临床上
激素最大量一般是甲泼尼龙１ｇ （３～５ｄ），但对于
年龄较大或予激素和环孢素 （或他克莫司）等治疗
后仍持续活动者，应考虑 ＨＬＨ－２００４方案。其他治
疗方案还有丙种球蛋白、阿那白滞素、托珠单抗等

药物［１３－１４］。ＶＰ－１６可抑制拓扑异构酶Ⅱ的作用，使
双链ＤＮＡ断裂，从而诱导抗原提呈细胞、Ｔ淋巴
细胞的凋亡而发挥作用。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１５］通过 ＨＰＳ
小鼠模型试验证明，ＶＰ－１６作用的靶点主要是Ｔ细
胞，具有选择性，它可以清除活化的致病性 Ｔ细
胞，对初始 Ｔ细胞、抗原提呈细胞、记忆性 Ｔ细
胞、单核巨噬细胞均无影响。这也说明ＶＰ－１６在治
疗 ＨＰＳ中既有细胞毒性药物的特性，又发挥着免
疫调节剂的作用。丙种球蛋白有潜在的抗炎效应，
可减弱巨噬细胞活化、降低细胞因子活性，从而减
轻细胞因子风暴［１６］。环孢素 （或者他克莫司）具
有高度免疫抑制作用，能明显地抑制Ｔ细胞而发挥
作用。目前对于 ＡＡＨＳ尚无统一的治疗方案，本
组患者按照以下方案进行选择：单用激素、激素＋
依托泊苷、激素＋小剂量依托泊苷＋环孢素 （或者
他克莫司）、激素＋环孢素 （或者他克莫司），生存
率７３％，取得了较好的治疗效果，而且 ＡＯＳＤ并

ＨＰＳ患者的疗效较ＳＬＥ并 ＨＰＳ的好。激素＋环孢
素 （或者他克莫司）可控制高细胞因子，在治疗

ＡＡＨＳ中有显著疗效［１７］。本组病例中４例使用激
素＋环孢素 （或者他克莫司）治疗均好转；激素＋
小剂量依托泊苷＋环孢素 （或者他克莫司）治疗７
例，其中６例好转，疗效显著，但这些都需大量病
例数据进一步证实。
总之，尽 管 与 恶 性 肿 瘤 相 关 ＨＰＳ 相 比，

ＡＡＨＳ预后较好，但是 ＨＰＳ若不及时治疗，病死
率仍然高。因此，在今后的临床工作中，需提高对

ＡＡＨＳ的认识，早诊早治，避免延误病情，有效提
高生存率。
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·临床研究·

多排螺旋ＣＴ诊断急腹症１２５例

福建省立医院放射科 （福州３５０００１）　蔡仕平　陈　玲　殷　磊　马明平

【摘　要】　目的　探讨多排螺旋ＣＴ对急腹症的诊断优势及病因诊断效果。方法　回顾性分析经我院确诊的１２５例急

腹症患者的临床资料。所有患者均行多排螺旋ＣＴ检查。怀疑血管性病变行ＣＴ血管造影 （ＣＴＡ）检查。结果　１２５例患者

中螺旋ＣＴ诊断阳性１１７例，阴性８例，阳性诊断率为９３．６％；病因包括腹部外伤１９例、胃肠道穿孔破裂病变２９例，肠梗

阻２４例，炎症性病变３６例，血管性病变１２例，异位妊娠３例，卵巢黄体囊肿破裂２例。结论　多排螺旋ＣＴ具有扫描范围

广、简单、易行，能够较为全面地反映急腹症的病情，同时能观察有无并发症、有无血管性病变及肠管坏死等，可以对急腹

症病因做出及时、准确的诊断，为患者的及时有效的治疗提供有利条件，值得临床推广使用。

【关键词】多排螺旋ＣＴ；急腹症；诊断
【中图分类号】Ｒ８１４．４２　 【文献标识码】Ｂ　 【文章编号】１００２－２６００（２０２０）０２－００６７－０４

　　急腹症是以急性腹痛为主要表现的一类临床疾
病，起病急，发展迅速，病情重，易诱发休克或大
出血，严重威胁患者生命安全［１］。因此，及时正确
的诊断对治疗起着至关重要的作用。既往急腹症的
诊断主要依靠Ｂ超、腹部平片，但存在着较大的漏
诊及误诊的风险。随着多排螺旋ＣＴ （ＭＳＣＴ）技
术的不断进步，其被应用到急腹症患者病因的诊断
中。为探讨 ＭＳＣＴ诊断急腹症的情况，现对我院
经手术、病理及临床随诊确诊的１２５例急腹症患者
的临床资料进行回顾性分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料：收集２０１４年８月至２０１９年９月

我院诊治的１２５例急腹症患者的完整资料，包括患
者临床病史、实验室检查、患者手术记录、病理及
随访结果资料。１２５例急腹症患者中，男８１例，女

４４例；年龄６～８９岁，平均年龄 （５１±３．３３）岁。

所有患者因急性腹痛入院，部分患者还存在呕吐、

腹胀、发热等症状。

１．２　检查方法：使用西门子Ｓｅｎｓａｔｉｏｎ　６４排螺旋

ＣＴ和ＧＥ　Ｈｉｓｐｅｅｄ　１２８排螺旋机ＣＴ对急腹症患者
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