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·个例报告·

无典型临床特征的家族性噬血细胞综合征3型1例并文献复习

王缦  陶艳玲

     【摘要】  目的  提高对家族性噬血细胞综合征3型的认识。方法  结合1例3型家族性噬血细胞综合征患者的临床资料分析

及文献复习，探讨该病的临床特点、诊断及治疗方法等。结果  家族性噬血细胞综合征3型临床表现多样，有时无典型噬血细

胞综合征（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH）症状、体征及实验室检查特点，临床诊断困难，目前基因测序是诊

断和鉴别诊断最合适的方法，但治疗上仍以化疗和造血干细胞移植为主。结论  家族性噬血细胞综合征3型临床罕见、临床表

现多样，对无阳性家族史、长期发热、肝脾肿大、血细胞减少而诊断难以明确者应想到患本病的可能，应积极完善基因检测

协助诊断。
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家 族 性 噬 血 细 胞 综 合 征 （ f a m i l i a l 

h e m o p h a g o c y t i c  l y m p h o h i s t i o c y t o s i s，F H L）是

一种由于基因突变引起的，以免疫系统过度活化

导致高炎性反应状态为特征的，罕见的遗传性疾

病，包括F H L1~5型，其中F H L -3占30% ~40%。接

近70%的患者有噬血细胞综合征（h e m o p h a g o c y t i c 

l y m p h o h i s t i o c y t o s i s，H L H）相关的基因突变。然

而，在某些情况下，FHL的诊断是从复发的HLH、反

复的疾病病程或者有阳性家族史推测而来。在此，我

们报道1例8个月的婴儿，无任何疾病家族史，发病早

期仅有反复发热、肝脾肿大、血细胞减少，多次骨髓

检查均无明确指向，最后基因检测发现UNC13D 基因

突变而诊断为FHL-3。按HLH-1994方案化疗后病情

缓解，未行造血干细胞移植，目前7岁余，仍健康存

活。

病例资料

患儿张某某，女，8个月，山东济宁籍，系

G 1P 1，父母身体健康，否认遗传性疾病家族史。

2016年5月28日因发热就诊期间发现贫血（血红蛋白

78  g /L，白细胞5 .3×109/L，血小板149×109/L），

查体除贫血体征外无其他异常，彩超示肝胆胰脾无

异常，骨髓细胞形态学检查显示红系、粒系明显增

生伴轻度病态造血骨髓象，给予抗生素、补充铁剂

治疗，患儿体温暂时得到控制，但贫血并无改善。

后因反复发热4次就诊，热峰38 .8℃，每次发热持续

1~7  d不等，经治疗后体温可正常2周左右，期间发现

全血细胞进行性减少、肝脾逐渐肿大（肝下缘肋下

4 .0  cm，脾脏下缘肋下5 .0  cm），病程中监测血常规

示白细胞计数最低3 .9×109/L，中性粒细胞绝对值最

低值0 .13×109/L，血红蛋白水平最低49  g /L，血小

板计数最低5×109/L，EB病毒DNA定量3 .92×103拷

贝数，铁蛋白、叶酸、维生素B12、血脂、纤维蛋白

原均无显著异常，血红蛋白病、红细胞膜及红细胞酶

等相关检查均无异常，多次复查抗核抗体全谱等免
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计，FHL的发病率约0.12/100 000~0.15/100 000 [3] 。

F H L多于新生儿期及婴幼儿期发病，在临床特

征方面，和继发性HLH相同，都是长期发热伴有肝脾

肿大、血细胞减少。AMIRIFAR[4]统计了自2020年报

道的322名FHL-3患者，中位发病年龄为6个月，超过

三分之二的患者有发热、肝脾肿大和噬血现象。他们

的研究结果表明，发热和肝脾肿大是FHL-3患者最常

见的临床特征，而不到一半的患者有血细胞减少 [4]。

本例患儿早期仅表现为发热、肝脾肿大以及血细胞减

少。在FHL的亚型中，FHL-3常见中枢神经系统的临

床表现 [5]。AMIRIFAR的结果显示高达56%的患者出

现了头痛、脑病、中枢神经麻痹、癫痫和共济失调

等神经系统疾病 [4]。但本例患儿无明显神经系统异常

表现。另外，在AMIRIFAR统计的病例中，25%的患

者存在皮肤受累，表现为荨麻疹样皮疹、出血点、紫

癜、瘀斑等，广泛的全身炎症可能导致红色斑丘疹、

红皮病 [6]。值得注意的是，虽然骨髓检查见到噬血现

象在诊断方面非常有价值，然而患者最初可能没有噬

血细胞，但骨髓中没有噬血细胞并不能排除本病。本

案例前5次骨髓细胞形态学检查均没有噬血现象，第6

次检查才发现少量的噬血细胞。其他少见的临床症状

有步态异常、严重者呼吸窘迫、疼痛、淋巴结病、水

肿等，还有以中枢性尿崩症起病的报道 [7]。

在实验室检查方面，HLH患者存在低纤维蛋白

原血症、高甘油三脂血症和高铁蛋白血症。在报道的

UNC13D 突变的患者中，分别观察到67%患者存在纤

维蛋白原减低，90%的患者存在铁蛋白升高，82%的

患者存在甘油三酯升高 [4]，因此，这些结果证实了这

些实验室指标对FHL-3具有诊断价值。但是本例患儿

未发现纤维蛋白原、血脂和铁蛋白异常。此外，可溶

性CD25是诊断HLH的血清标记物，敏感性为0 .93 [8]。

AMIRIFAR观察到77 .5%的FHL-3患者的可溶性CD25

水平增加；95%的 F H L - 3患者存在N K细胞活性减

图1  骨髓细胞形态学（瑞氏染色×100）  可见少量
噬血细胞（箭头所示）

疫学指标、阵发性睡眠性血红蛋白尿均无异常。病

程中多次复查骨髓细胞形态学均提示增生活跃，红

系轻度病态，巨核细胞及血小板减少。骨髓活检显

示：破碎的骨及骨髓组织，骨髓增生低下，造血组

织约占20％；粒系明显减少，未见明确分叶核粒细

胞；红系成熟阶段细胞亦不明显减少；偶见巨核，

未见纤维组织增生，未见异常淋巴细胞浸润。免疫

组化染色显示：CD235（红系＋），CD61（巨核系

＋），MPO（少许粒系＋），CD3（散在），CD20

（散在＋），CD34（＋），CD15（粒系＋）。染色

体分析未见异常，白血病融合基因分型阴性，MDS基

因突变检查阴性，荧光原位杂交P53 /CEP17、CEP7 /

D7S486（7/7q）、D20S108（20q）、D5S721/EGR1

（5 /5q）均阴性，染色体断裂试验阴性。病程中患儿

曾接受抗生素、免疫球蛋白、成分输血、口服环孢

素等治疗，效果差。2016年8月16日患儿基因分析报

告发现7个可疑突变（ANKA1、BRCA2、CDAN1、

FANCA、FANCC、SLC4A1、VPS13B ）及8个临床

意义未明的突变（PIEZO1、ADAMTS13、DAPK1、

E G F、G L R X5、G P1B A、T U B B1、U N C13D ），

其中UNC13D 基因杂合突变（UNC13D c.2588G＞A  

p .G863D）与家族性噬血细胞综合征3型有关，且有

该突变位点致病的报道 [1 ]。随后NK细胞活性检测结

果12 .11%（正常值≥15 .11%），CD107a激发试验

异常，血清铁蛋白正常，家长因个人原因拒绝外送

可溶性CD25检测。结合HLH-2004诊断标准 [2]，此时

符合其中的4项：发热、血细胞减少、脾大、N K细

胞活性降低。2016年10月26日再次复查骨髓检查发

现少量噬血细胞（图1），其“噬血细胞综合征”诊

断明确。2016年10月31日噬血细胞综合征脱氧核糖

核酸（D N A）测序示U N C13D 基因杂合突变（突变

位点UNC13D c.2588G＞A  p.G863D），并行家系验

证显示来自于父亲。此时患儿明确诊断为FHL-3，按

HLH-1994方案诱导缓解治疗8周，病情缓解。因经济

原因家长拒绝行造血干细胞移植，继续行维持治疗32

周，停药后门诊随诊，患儿未再频繁发热，查体肝脾

不大，监测血常规、凝血常规、铁蛋白、血脂、NK

细胞活性、可溶性CD25等相关指标均无异常。截至

目前患儿仍健康存活，现已7岁余。

讨    论

F H L是一种条件致病性疾病，在某些应激情况

下，如普通的病毒感染，就可能诱发疾病，发病后炎

性风暴和相关症状体征便会出现且进展迅速。据统
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低，该项指标也是家族性病例的重要诊断标志 [9]。可

溶性CD25和NK细胞活性是HLH-2004八项诊断标准

中的两项，但在成人H L H中这两项指标异常者不足

21%[10]，提示它作为儿童HLH诊断标记物的敏感性和

特异性比成人高。在该病例中，并没有纤维蛋白原减

低、铁蛋白升高和甘油三酯升高，早期骨髓中也没有

噬血细胞，所以没有考虑HLH的诊断。如果早期行可

溶性CD25水平和NK细胞活性检测，便可更早明确该

患儿的HLH诊断，所以我们在此病例的诊断过程中存

在一定的失误。

F H L分为1~5型，F H L -1与9号染色体9q21 .3 -

22位点的突变有关 [11 ]，然而迄今为止仍未发现其相

关的基因及功能蛋白；F H L -2是由编码穿孔素的基

因（P R F1）突变引起，位于染色体10q21 -22 [12 ]；

F H L -4定位于6q24的S T X11基因突变，编码突触融

合蛋白syntaxin-11 [13]；FHL-5是由STXBP2基因突变

引起，编码 syn tax in连接蛋白2  （Munc18 -2） [14 ]。

FHL-3的分子遗传学基础是在2003年确定的，是由编

码Muncl3-4蛋白的基因（UNC13D）突变引起，定位

于17q25 [15]。已报道的具有UNC13D 的纯合、杂合和

复合杂合突变的FHL-3患儿的比例分别为约36 .6%、

15 .6%和47 .6%[4]。迄今为止，FHL-3至少有112种不

同的UNC13D 基因突变：60种错义 /无义突变，25种

剪接 /调节突变，25种缺失 /插入突变以及2种复杂的

基因重排 [16 -19 ]。其中最常见的是剪接突变（35%）

和错义突变（20 .5%），最罕见的是插入和缺失突变

（1%） [19 ]。错义突变是重症患者中最常见的变异，

而剪接突变是轻症患者中最常见的变异 [20]。

该患儿存在U N C 1 3 D 基因 c h r 1 7 - 7 3 8 2 7 2 1 6

位点的杂合错义突变，来自于父亲。然而患儿发

病，其父亲却无症状，推测有以下原因：（1）

原发性噬血细胞综合征（p r i m a r y  h e m o p h a g o c y t i c 

lymphoh i s t iocy tos i s，pHLH）是常染色体或X连锁

隐性遗传病，但单纯的基因缺陷有时并不能够导致

疾病的发生，往往由继发因素包括感染、免疫缺陷

病、肿瘤及组织损伤等诱发，本患儿存在EB病毒感

染，可能为诱发因素。（2）目前发现的pHLH相关基

因有PRF1、UNC13D、STX11、STXBP2、XIAP、

SH2D1A、Rab27a、AP3B1和LYST，不能排除该患

儿尚存在某些未被检测到的致病基因。（3）患儿父

亲长期处于无病状态，不排除该突变位点为温和突变

的可能性。

噬血细胞综合征病情进展迅速、病势凶险，如

不及时治疗生存时间往往不超过2个月 [21 ]，故一旦确

诊应立即治疗。但该病有时发病不典型，尤其是FHL

临床表现更为多样，对于反复发热、血细胞减少、肝

脾肿大的患者，常规检查如铁蛋白、纤维蛋白原、血

脂及骨髓相关检查等仍不能明确诊断者，应积极完善

基因检测。因可溶性CD25检测、NK细胞活性检测在

FHL中的特异性和敏感性均较高，故可借助于这两项

检查协助早期诊断。当然，基因测序显示相关基因突

变是诊断FHL的金标准。另外，虽然骨髓噬血现象具

有重要的诊断价值，对于无噬血现象者仍不能排除本

病的可能。

F H L 唯 一 的 根 治 方 法 是 行 造 血 干 细 胞 移 植

（hematopoietic stem cell transplantation，HSCT）。

即使是按HLH-1994方案应用地塞米松、足叶乙甙化

疗后病情得到缓解，但总有复发的机会，故化疗控制

高炎性反应状态后应积极行HSCT替换有缺陷的免疫

系统，才能达到根治的目的。该患儿因个人经济原因

未行HSCT，目前已存活7年，但仍随时有复发可能，

需继续随访观察。
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