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早产儿嗜血细胞综合征１例并文献复习

万　倩，徐　丁△

（兰州大学第二临床医院新生儿科，甘肃兰州７３００００）
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　　噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ），亦称

噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓ

ｔｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），属于组织细胞增生症的第Ⅱ类，占巨噬细胞

相关疾病的绝大部分，是一种由于机体组织器官中组织细胞异

常增殖导致的一种罕见的致命性疾病［１］。小儿 ＨＬＨ是一种

病死率高但可以治愈的疾病，关键在于早期诊断。虽然 ＨＬＨ

在各个阶段均有发生，但是在新生儿（尤其是早产儿）起病、确

诊的病例十分罕见，国内外相关报道也很少。现就本院收治的

１例低出生体质量（出生体质量为２０００ｇ）ＨＬＨ患儿的临床

特点及诊治经过进行回顾性分析，以为临床早期诊断及治疗早

产儿 ＨＬＨ提供依据。

１　临床资料

患儿系Ｇ１Ｐ１，胎龄３２周，因胎膜早破３ｄ、忽略性横位剖

宫产娩出，出生时Ａｐｇａｒ评分１ｍｉｎ８分，５ｍｉｎ９分。出生体

质量２０００ｇ。术中未见羊水，脐带、胎盘情况正常。近４ｄ患

儿体温较低、反应差，就诊于当地医院，测体温３２．６℃，随急转

入本院。入院时查体：体温为３２．０℃，心率为１５１次／分，呼吸

为３７次／分，血压为６５／３７ｍｍ Ｈｇ，经皮血氧饱和度为７５％，

血糖为２．４ｍｍｏｌ／Ｌ，体质量１９５０ｇ。患儿神志模糊，反应差，

全身皮肤黏膜晦暗，可见散在出血点，前囟约１ｃｍ×１ｃｍ，张

力可，瞳孔等大等圆，直径２ｍｍ，对光反射迟钝。口唇及口周

略发绀，吸气三凹征阳性，双肺呼吸音粗，可闻及湿音及痰鸣

音。肝肋下１．５ｃｍ，脾肋下未触及。四肢水肿，肌张力低。原

始反射未引出，病理反射未引出。（１）实验室检查：血常规显

示，白细胞（ＷＢＣ）５．５０×１０９ 个／Ｌ，中性粒细胞７８％，淋巴细

胞１８％，血小板（ＰＬＴ）８×１０９ 个／Ｌ，红细胞（ＲＢＣ）４．２１×１０１２

个／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）１３９ｇ／Ｌ；速检测生化指标显示，Ｋ
＋ ５．５４

ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ＋ １２０．４０ ｍｍｏｌ／Ｌ，二 氧 化 碳 结 合 率 ２１７．６０

ｍｍｏｌ／Ｌ，总胆红素３１．２０μｍｏｌ／Ｌ，总蛋白４１．４０ｇ／Ｌ，清蛋白

３０．００ｇ／Ｌ，球蛋白１１．４ｇ／Ｌ，清、球蛋白比为２．６３∶１．００，高

密度脂蛋白２．７２ｍｍｏｌ／Ｌ，低密度脂蛋白１．１６ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酸

激酶２２２Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同工酶２２３Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）

４５５Ｕ／Ｌ；弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）相关指标检测显示，凝血酶

原时间（ＰＴ）１５．１０ｓ，凝血酶原活动度（ＰＴ％）６５．９０％，凝血酶

原时间比值（ＰＴＲ）为１．２６，活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）８４．

６０ｓ，纤维蛋白原（ＦＩＢＩ）１．９０ｇ／Ｌ，凝血酶时间（ＴＴ）２６．６０ｓ；

痰培养结果为产酸克雷白杆菌。Ｘ线检查显示双肺纹理增多，

模糊。（２）初步诊断：①败血症；②支气管肺炎；③寒冷损伤综

合征；④血小板减少性紫癜；⑤营养不良；⑥早产儿；⑦鹅口疮；

⑧ＤＩＣ。（３）病情进展：患儿于入院第３天出现神志模糊，口腔

内可见血庖出血，四肢瘀点、瘀斑，右侧膝关节处２ｃｍ×２ｃｍ

血肿。复查血常规示：ＷＢＣ８．６０×１０９ 个／Ｌ，ＰＬＴ８×１０９ 个／

Ｌ，ＲＢＣ２．０２×１０１２个／Ｌ，Ｈｂ６３ｇ／Ｌ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）１６

ｍｇ／Ｌ。ＴＴ１９．８０ｓ，Ｄ二聚体６７０μｇ／Ｌ，ＦＩＢＩ１．７９ｇ／Ｌ，纤维

蛋白降解产物１７．４０μｇ／ｍＬ。入院第５天，外周血涂片示：

ＲＢＣ总数减少，ＷＢＣ未见明显异常，ＰＬＴ少见，建议行骨穿

刺。骨穿刺检测显示：可见噬血现象存在。确诊：ＨＬＨ。入院

第９天，复查血常规示：ＷＢＣ１２．９０×１０９ 个／Ｌ，ＰＬＴ１５０×１０９

个／Ｌ，ＲＢＣ４．６５×１０１２个／Ｌ，Ｈｂ１５７ｇ／Ｌ，ＣＲＰ＜１ｍｇ／Ｌ。（４）

治疗经过：入院后给予美洛培南、静脉丙种球蛋白、血浆、静脉

营养、暖箱复温及对症处理。入院第３天根据复查结果，给予

氨甲苯酸、酚磺乙胺、血浆、甲泼尼龙琥珀酸钠、静脉丙种球蛋

白治疗。确诊 ＨＬＨ后，继续给予甲泼尼龙琥珀酸钠、静脉丙

种球蛋白治疗，根据复查结果：ＲＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ恢复正常后停

药，共使用激素５ｄ，４ｍｇ／ｄ，静脉丙种球蛋白４ｄ，５０ｍＬ／ｄ。

患儿共住院１４ｄ，好转出院，２个月后复诊，患儿各项指标均正

常。

２　讨　　论

小儿 ＨＬＨ属于组织细胞增生性疾病，包括家族性和继发

性两大类［２］。家族性 ＨＣＨ（ＦＨＬＨ）是一种少见的常染色体隐

性遗传性疾病，典型的病例患儿出生时健康，多于６个月至１

岁突然高热、黄疸、出血、肝脾肿大，少数有惊厥；自然杀伤

（ＮＫ）细胞活性及Ｔ细胞呈持续性降低是ＦＨＬＨ 的特征
［３］。

有研究显示，ＦＨＬＨ 与穿孔素蛋白基因突变有密切关系
［４］。

而继发性 ＨＬＨ仅在疾病的早期存在，多由感染、恶性肿瘤、自

身免疫缺陷引起。本例患儿为产酸克雷白杆菌感染引起，属于

继发性。此病发病机制至今未明确，但有充分的证据表明，免

疫系统中不同的基因异常导致的免疫缺陷是 ＨＬＨ 的潜在因

素［５］。

目前国际通用的诊断标准是 ＨＬＨ２００４方案
［６］诊断标

准，然而早产儿免疫系统不成熟，缺乏母体抗体，所以更容易患

感染性 ＨＬＨ。然而早产儿的临床表现与典型的 ＨＬＨ患儿有

很大差异，在整个疾病过程中大多数未出现过发热，肝脾肿大

仅在少数早产儿中表现，感染相关性突出的表现为血细胞减

少［７］。由于早产儿 ＨＬＨ的病例数少，所以新生儿科医生对该

病的诊断标准也很陌生，这些表现常常会误诊为败血症而延误

治疗。当怀疑早产儿患有败血症，而治疗过程中对抗生素不敏

感，又未培养出病原体，同时出现血细胞减少，应及时做骨髓穿

刺以明确诊断。

从ＰＵＢＭＥＤ中检索文献，最小的１例为 Ｕｃｈｉｙａｍａ等
［８］

在２０１０年报道的１例胎龄２４周，体质量为５９６ｇ，Ａｐｇａｒ评分

１ｍｉｎ１分，５ｍｉｎ４分，呼吸机辅助通气超过１个月，导致慢性

呼吸性疾病。患儿出生后第３７天，突然出现嗜睡、皮肤苍白。

血气分析显示：代谢性并呼吸性酸中毒；血常规显示：血细胞三

系减少。考虑败血症，给予抗感染治疗，４７ｈ后患儿死亡。外

周血涂片显示：噬淋巴细胞现象，支持 ＨＬＨ诊断。患儿整个

疾病过程中未出现发热。实验室检查：血细胞三系进行性降

低，天门冬氨酸氨基转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）、

ＬＤＨ、ＩＬ６、ＩＬ１０、血清铁蛋白明显增高，ＣＲＰ和三酰甘油在正

常范围。实验室检查：细菌、病毒血清抗体均为阴性。国外也
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有胎儿 ＨＬＨ 的报道
［９］，在孕期 ＭＲＩ显示羊水过少、胎儿腹

水、肝脾大、胎儿宫内窘迫，出生后表现为窒息、呼吸窘迫、支气

管肺发育不良、腹胀、血细胞减少、低蛋白血症，生后４２ｄ死

亡，验尸发现肝、脾、骨髓、淋巴结均存在嗜血现象，确诊为

ＨＬＨ。本例提示医务工作者，若孕期发现类似情况，应考虑

ＨＬＨ，出生时即行骨髓穿刺以明确诊断，及时治疗。

综上所述，ＨＬＨ是在不同遗传性或获得性免疫缺陷导致

的一种致命性疾病。ＨＬＨ是一种病死率极高的疾病，ＦＨＬＨ

不治疗病死率几乎为１００％，继发性 ＨＬＨ 病死率为２０％～

４０％
［１０］，但通过及时治疗也是可以完全缓解的疾病。所以对

于早产儿 ＨＬＨ重点在于早期诊断，由于早产儿各个器官发育

不成熟，临床表现很不典型，且病例数少，给诊断和治疗造成了

很多困难。目前的治疗为按照 ＨＬＨ２００４方案，主要是采用

抗菌及抗病毒、丙种球蛋白等治疗，必要时采用化学、免疫治疗

及糖皮质激素、环孢素Ａ治疗，同时进行对症、支持疗法，上述

治疗能控制病情后及早进行异基因骨髓移植以达到彻底治疗。

参考文献：

［１］ ＫａｔｓｕｒａｇｉＳ，ＯｈｇａＳ，ＨｏｒｉｕｃｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌｏｎｓｅｔ

ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎａｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２００９，５３（２）：２４４２４５．

［２］ ＭｉｚｕｍｏｔｏＨ，ＨａｔａＤ，ＹａｍａｍｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｆａｍｉｌｉａｌｈｅ

ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｗｉｔｈｔｈｅ ＭＵＮＣ１３４

ｍｕｔａｔｉｏｎ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２００６，１６５（６）：

３８４３８８．

［３］ 丁甫月，李晖．嗜血细胞综合征１８例临床分析［Ｊ］．临床

儿科杂志，２００４，２２（２）：８７８９．

［４］ ＧｒａｎｓｄｏｔｔｅｒＥｒｉｃｓｏｎＫ，ＦａｄｅｅｌＢ，ＮｉｌｓｓｏｎＡｒｄｎｏｒＳ，ｅｔ

ａｌ．ＳｐｅｃｔｒｕｍｏｆＰｅｒｆｏｒｉｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＦａｍｉｌｉａｌＨｅ

ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃＬｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎ

ｅｔ，２００１，６８（３）：５９０５９７．

［５］ ＭａｒｕｙａｍａＫ，ＫｏｉｚｕｍｉＴ，ＨｉｒａｔｏＪ．Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎ

ａｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｔ，２００６，４８（６）：６４８６５０．

［６］ 谢静，张大伟，杨双．国际组织细胞协会 ＨＬＨ２００４方案

治疗嗜血细胞综合征疗效观察［Ｊ］．中国实用儿科杂志，

２００６，２１（８）：６２９６３０．

［７］ＥｄｎｅｒＪ，ＲｕｄｄＥ，ＺｈｅｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅｂａｃｔｅｒｉａａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙ

ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，２００７，９６（１１）：１７０３

１７０６．

［８］ ＵｃｈｉｙａｍａＡ，ＫｕｓｕｄａＳ，ＩｍａｓｈｕｋｕＳ，ｅｔａｌ．Ｆａｔａｌｈｅｍｏｐｈ

ａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｂｉｒｔｈ

ｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｔ，２０１０，５２（４）：６６１６６３．

［９］ ＮｉｔｔａＡ，ＳｕｚｕｍｕｒａＨ，ＷａｔａｂｅＹ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌｈｅｍｏｐｈａｇｏ

ｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎａｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉ

ａｔｒ，２００７，１５１（１）：９８．

［１０］王学文．嗜血细胞综合征研究进展［Ｊ］．国外医学输血与

血液学分册，１９９８，２１（６）：３５３３５６．

（收稿日期：２０１３１１０８　修回日期：２０１３１２３１）

作者简介：熊娟（１９７１－），主管医师，大专，主要从事食品卫生、公共场所、职业卫生工作。

·短篇及病例报道·

一起乌头碱食物中毒的调查

熊　娟，魏　科，杨森评

（重庆市渝北区疾病预防控制中心，重庆４０１１２０）
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　　２０１２年１２月１１日，重庆市渝北区某镇一农户家发生一

起食物中毒，６例发病，其中２例死亡。重庆市渝北区疾病预

防控制中心（以下简称ＣＤＣ）接到通知对该事件进行全方位调

查，以查明其发病原因、食品安全风险等，现报道如下。

１　临床资料

流行病学调查资料及中毒患者的临床资料，包括现场标本

采样、现场流行病学及卫生学材料、临床表现症状及实验室检

查结果。（１）调查对象：包括１０名就餐者和２名未就餐者，其

中就餐人员中有６例中毒患者。（２）调查方法：采用现场流行

病学对就餐情况进行调查，采用现场卫生学调查方法对可疑餐

次食物、就餐环境、厨房材料及饮水等方面进行调查。此外，对

采样结果进行实验室分析。（３）现场流行病学调查：①发病情

况。发病者均为上桌就餐人员，未上桌的２名未发病。１０名

就餐者中６例发病，罹患率为６０．００％，其中男５例，女１例；发

病最大年龄５８岁，最小年龄２１岁，平均３８．４０岁。２例死亡，

病死率３３．３３％，均为男性。６例患者均在３０ｍｉｎ内发病，其

中短时间内出现２例死亡，属于急性发病，病情进展迅猛。②

发病时间。最短发病时间１５ｍｉｎ，最长发病时间２８ｍｉｎ，平均

发病时间２３ｍｉｎ。据推测首发病例在餐后１５ｍｉｎ发病，另外５

例患者也在餐后３０ｍｉｎ内相继发病，发病者潜伏期的中位数

为２４ｍｉｎ。③就餐情况调查。发病人员除１２月１１日中午在

彭某家有共同就餐史外，其余无同源就餐史。１２月１１日中午

彭某家聚餐菜品有：腊肉、白菜、南瓜汤，除食盐等调料外均未

在外购买。中午所饮酒为彭某自家泡制的药酒（泡制药酒的原

材料不详），约２５０ｍＬ。６例发病者均饮食药酒，饮食最少者

为２５ｍＬ，未饮酒者未发病。（４）现场卫生学调查：专业人员通

过对可疑餐次现场彭某家的调查和对相关人员的询问发现，厨

房在猪圈房和餐厅之间，厨房内调味品有豆瓣、味精、盐，饮水

缸内无水，饮水是每天到附近井里挑来饮用。（５）临床表现情

况：发病者主要以口、舌、四肢和全身麻木、头昏、呕吐、全身乏

力、心慌等症状为主（表１）。全部患者经抗菌、补液、对症治疗

后４例患者康复出院，２例患者抢救无效死亡。结合流行病学

调查以及农村泡酒习惯，考虑有毒植物性食物中毒的可能。

（６）实验室检验结果：通过对有关人员的流行病学调查和患者

临床表现的分析，此次食源性疾患为细菌性食物中毒的可能性

不大，故未对菜品、调味品等进行微生物培养，仅将所采集的可
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