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$摘要%

"

目的
"

探讨不同年龄组儿童噬血细胞综合征"

;̂:

%的临床特点与预后因素分析&方法
"

将
60

例
;̂:

患儿按年龄

分为
-

!

/

岁"

"

组%'

#

/

!

6

岁"

J

组%和
#

6

!

#,

岁"

!

组%!从病因'病理'临床症状'实验室检查及预后等方面进行回顾性分析&

结果
"

"

'

J

和
!

组病因均以
.J

病毒感染为主!感染阳性率
!

组明显高于
"

'

J

组#骨髓检查粒细胞红细胞比例"粒红比%小于
#4-

的发生率!

"

组高于
!

组#颈部淋巴结肿大发生在
J

组中多见!肝脾肿大在
!

组中最少见#浆膜腔积液发生在
J

组多见#实验室检

查乳酸脱氢酶"

%Ĥ

%

J

组高于
"

组!以上差异均有统计学意义"

!

!

-4-0

%&其他临床症状和实验室检查结果在组之间差异无统

计学意义"

!

#

-4-0

%&存活与死亡患儿比较!浆膜腔积液'三酰甘油"

_G

%'

!H,

$

!H6

及骨髓检查粒红比比较!差异有统计学意义

"

!

!

-4-0

%!将上述因素进行
%&

'

()*(+

分析!显示
_G

#

340OO&K

$

%

'

!H,

$

!H6

!

#4/,

'骨髓粒红比小于
#4-/

是影响儿童
;̂:

预

后的危险因素"

!

!

-4-0

%&结论
"

儿童
;̂:

有部分临床特点与发病年龄有关!

_G

'

!H,

$

!H6

及骨髓粒红比水平是影响预后的危

险因素&
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淋巴组织细胞增多症#噬血细胞性#年龄因素#临床特点#预后#危险因素
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噬血细胞综合征&

ZEO&

V

ZF

'

&+

U

*(+)

U

PWL&OE

!

;̂:

'又称噬

血细胞性淋巴组织细胞增生症&

ZEO&

V

ZF

'

&+

U

*(+K

U

O

V

Z&Z()*(&B

+

U

*&)()

!

%̂̂

'!是以发热#肝脾肿大#全血细胞减少#凝血障

碍!以及骨髓或其他组织中可发现噬血细胞为特征的一类综合

征(

#

)

"该病分为原发性和继发性!后者又分为感染相关性#肿

瘤相关性及自身免疫性疾病等所致
;̂:

(

/

)

"儿童
;̂:

病情

常起病急#进展迅速#预后差!容易误诊"为提高对该病的认识

及诊疗水平!本研究将本院
/--3

年
>

月至
/-#>

年
#/

月收治

的
60

例患儿!进行临床特点及预后分析!现将研究结果报道

如下"

@

"

资料与方法

@4@

"

一般资料
"

收集本院儿童血液科
/--3

年
>

月至
/-#>

年

#/

月确诊的
;̂:

患儿
60

例!纳入标准参照国际组织细胞学

会制订的
%̂̂ B$,

&

/--,

年以前'及
%̂̂ B/--,

方案&

/--,

年

以后'诊断标准&符合以下标准中的
#

条则诊断成立'

(

3B0

)

"&

#

'

分子生物学符合
%̂̂

"&

/

'符合初诊标准及新诊断标准中的

0

项"

$

初诊标准$发热!脾肿大!全血细胞减少!累及大于或

等于
/

个细胞系!血红蛋白小于
$-

'

+

%

!血小板小于
#--k

#-

$

+

%

!中性粒细胞小于
#4-k#-

$

+

%

%高三酰甘油&

_G

'血症和

&或'低纤维蛋白原血症!

_G

&

34-OO&K

+

%

!纤维蛋白原小于

或等于
#40

'

+

%

%骨髓或脾或淋巴结活检发现噬血细胞存在

&增多'!无恶性疾病证据"

%

新诊断标准$自然杀伤细胞&

TM

'

细胞活性减低或缺乏%铁蛋白大于或等于
0--

#

'

+

%

%可溶

!H/0

或者可溶白细胞介素
B/

&

]%B/

'受体大于或等于
/,--<

+

/$-3

重庆医学
/-#7

年
6

月第
,>

卷第
//

期



O%

"按年龄将
60

例患儿分为
-

!

/

岁&

"

组!

,/

例!男
/-

例!

女
//

例'!

#

/

!

6

岁&

J

组!

3/

例!男
#0

例!女
#7

例'!

#

6

!

#,

岁&

!

组!

##

例!男
,

例!女
7

例'"所有患儿监护人均知情同

意!并经本院伦理委员会审核通过"

3

组患儿性别差异无统计

学意义&

!

#

-4-0

'"

@4!

"

疗效标准
"

参照国际组织协会
/--,

年提出的疗效标

准(

3

!

>B7

)

"&

#

'临床有效&在初始诱导阶段符合以下标准时判定

临床治疗有效'$体温正常%脾脏缩小%血小板大于或等于
#--k

#-

$

+

%

%纤维蛋白原正常%血清铁蛋白下降超过
/0?

"&

/

'临床

缓解&在诱导治疗结束后如达以下标准!判定为临床缓解'$体

温正常%脾脏大小恢复正常%血细胞计数恢复正常&血红蛋白大

于或等于
$-

'

+

%

!血小板大于或等于
#--k#-

$

+

%

!中性粒细胞

绝对值大于或等于
-40k#-

$

+

%

'%血
_G

恢复正常&

!

3OO&K

+

%

'%血清铁蛋白正常&

!

0--

#

'

+

%

'%脑脊液检查正常&治疗前

脑脊液检查异常者'%血浆可溶性
!H/0

下降"&

3

'疾病活动

&如患者未达到临床缓解标准时!则认为疾病活动'"&

,

'疾病

再活动&如患者达临床缓解后再次表现下面中的
3

条及
3

条以

上时则判定为疾病再次活动'$发热%脾大%血小板小于
#--k

#-

$

+

%

%血
_G

升高&

&

3OO&K

+

%

'%纤维蛋白原下降&

!

#40

'

+

%

'%噬血细胞现象%铁蛋白升高%血浆可溶性
!H/0

升高"如患

者出现新的中枢神经系统症状!单独即可诊断疾病再活动"

@4#

"

基因检查
"

检查标本送至北京海斯特临床检验所!采用

;!8

和二代测序的方法进行嗜血相关基因检查"检测标本中

;8=#

#

<T!#3H

#

:_j##

#

:_jJ;/

#

j]";

#

:̂ /H#"

#

8FY/7F

#

";3J#

#

%@:_

#

]_M

这
#-

个基因的编码区全长及附近转录剪

接位点的突变分析"

@4"

"

治疗方案
"

/--,

年前多采用肾上腺皮质激素&地塞米松

或甲泼尼龙'

5

大剂量丙种球蛋白
,--O

'

0

I

'

2#

0

W

2#

!

3

!

0

W

"

/--,

年后开始
%̂̂ /--,

方案(包括地塞米松
5

环孢素

"5

依托泊苷&

S;#>

')

5

大剂量丙种球蛋白免疫治疗"对明

确有病毒感染的患儿予更昔洛韦#干扰素等抗病毒治疗!对明

确有细菌感染的患儿予抗菌药物抗感染治疗"肝功异常者予

保肝治疗!贫血#血小板减少#凝血功能异常者予输注红细胞悬

液#血小板#纤维蛋白原#新鲜冰冻血浆"

@4G

"

统计学处理
"

采用
:;::#$4-

进行统计分析!计量资料

用
4f7

表示!组间比较用方差分析%计数资料用百分率&

?

'表

示!组间比较用
"

/ 检验"预后因素分析采用多因素
%&

'

()*(+

回归分析"以
!

!

-4-0

为差异有统计学意义"

!

"

结
""

果

!4@

"

发病年龄与性别
"

本研究收集患儿共
60

例!其中
"

组
,/

例&

,$4,?

'!

J

组
3/

例&

374>?

'!

!

组
##

例&

#/4$?

'!

6

岁以下

儿童
7,

例!占
674-?

"男
3$

例!女
,>

例!男女之比为
-460l

#4--

"发病年龄
/

个月至
#,

岁!平均&

34$-f343$

'岁!各年龄组

男女比例组间比较!差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"见图
#

"

图
#

""

60

例
;̂:

的发病年龄分布

!4!

"

临床表现

!4!4@

"

发热
"

60

例患儿均有发热&

#--4-?

'!温度在
3640

!

,-40 m

!发热时间大于或等于
#-W

者!在
"

组中有
3>

例

&

6047?

'!

J

组中有
/>

例&

6#43?

'!

!

组为
##

例&

#--4-?

'!组

间比较!差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"见表
#

"

!4!4!

"

肝脏肿大
"

为肋下
/

!

#-+O

!

"

#

J

#

!

组肝脏肿大患儿

分别是
36

例&

$-40?

'!

3/

例&

#--4-?

'!

>

例&

0,4>?

'!

"

和
!

组差异有统计学意义&

"

/

174$63

!

!

!

-4-0

'!

J

和
!

组差异有

统计学意义&

"

/

1#>4,0$

!

!

!

-4-0

'"见表
#
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!4!4#

"

脾脏肿大
"

表现为肋下
#

!

#-+O

!

"

组
30

例

&

6343?

'!

J

组
/6

例&

6740?

'!

!

组
,

例&

3>4,?

'!

3

组比较!

"

和
!

组差异有统计学意义&

"

/

1$46$,

!

!

!

-4-0

'!

J

和
!

组差

异有统计学意义&

"

/

1##4/,,

!

!

!

-4-0

'"见表
#

"

!4!4"

"

颈部淋巴结肿大
"

"

组
/-

例&

,74>?

'!

J

组
/0

例

&

764#?

'!

!

组
0

例&

,040?

'!

!

组比较!

"

和
J

组差异有统计

学意义&

"

/

174-$/

!

!

!

-4-0

'!

J

和
!

组差异有统计学意义

&

"

/

1,4#,/

!

!

!

-4-0

'"见表
#

"

!4!4G

"

咽峡炎
"

"

组发生有
/-

例&

,74>?

'!

J

组
/6

例

&

6740?

'!

!

组
7

例&

>34>?

'!

"

和
J

组差异有统计学意义

&

"

/

1#/4>70

!

!

!

-4-0

'"见表
#

"

!4!4H

"

并发肺炎
"

"

组有
/3

例 &

0,46?

'!

J

组
#7

例

&

034#?

'!

!

组
3

例&

/743?

'!

3

组相互比较!差异无统计学意

义&

!

#

-4-0

'"见表
#

"

!4!4O

"

浆膜腔积液&胸腹腔'

"

"

组有
#0

例&

3047?

'!

J

组
/#

例&

>04>?

'!

!

组
>

例&

0,4>?

'!

"

和
J

组差异有统计学意义

&

"

/

1>40-,

!

!

!

-4-0

'"见表
#

"

表
#

""

儿童各年龄组
;̂:

临床表现$

/

&

?

'%

项目
"

组&

/1,/

'

J

组&

/13/

'

!

组&

/1##

'

"

#

J

组比较

"

/

!

"

#

!

组比较

"

/

!

J

#

!

组比较

"

/

!

发热时间&

&

#-W

'

3>

&

6047

'

/>

&

6#43

'

##

&

#--4--

'

-4/>> -4>-> #477/ -4#63 /43$7 -4#//

肝脏肋下&

/

!

#-+O

'

36

&

$-40

'

3/

&

#--4-

'

>

&

0,4>

'

34/// -4-73 74$63 -4--0 #>4,0$ -4---

脾脏肋下&

#

!

#-+O

'

30

&

6343

'

/6

&

6740

'

,

&

3>4,

'

-4/,$ -4>#6 $46$, -4--/ ##4/,, -4--#

颈部淋巴结肿大
/-

&

,74>

'

/0

&

764#

'

0

&

,040

'

74-$/ -4--6 -4-#> -46$6 ,4#,/ -4-,/

皮疹
6

&

#$4#

'

3

&

$4,

'

- #43,3 -4/,7 /4,>6 -4##> #4#-$ -4/$/

黄疸
3

&

74#

'

6

&

/04-

'

/

&

#64/

'

,407> -4-3/ #4/,3 -4/>0 -4/#3 -4>,,

咽峡炎
/-

&

,74>

'

/6

&

6740

'

7

&

>34>

'

#/4>70 -4--- -46$0 -43,, 34-76 -4-7$

并发肺炎
/3

&

0,46

'

#7

&

034#

'

3

&

/743

'

-4-/- -466$ -4>3> -4#-, /4#$$ -4#36

浆膜腔积液
#0

&

3047

'

/#

&

>04>

'

>

&

0,4>

'

>40-, -4-## #4/$/ -4/0> -4,3- -40#/

3$-3

重庆医学
/-#7

年
6

月第
,>

卷第
//

期



表
/

""

儿童各年龄组
;̂:

实验室检查结果及比较&

4f7

'

项目
"

组&

/1,/

'

J

组&

/13/

'

!

组&

/1##

'

"

#

J

组比较

> !

"

#

!

组比较

> !

J

#

!

组比较

> !

白细胞&

k#-

$

+

%

'

>430f74,0 04,3f0406 740>f##4$3 -4,$3

#

-4-0 2-430$

#

-4-0 2-4>6/

#

-4-0

中性粒细胞绝对数&

k#-

$

+

%

'

#4/6f#4#6 #4/>f#4,, #460f,4-0

#

-4-06

#

-4-0 2-4>$0

#

-4-0 2-4>#7

#

-4-0

血红蛋白&

'

+

%

'

6/4#f#$46 6>476f/346 6,4#3f/,4> 2-476#

#

-4-0 2-4/,,

#

-4-0 -4/7-

#

-4-0

血小板&

k#-

$

+

%

'

$#4/3f7$4# 70476f>$43 #3-436f#--47 -47,3

#

-4-0 2#4#70

#

-4-0 2#47-,

#

-4-0

纤维蛋白原&

'

+

%

'

#46#f-460 #476f-467 #4$6f#43, -4##

#

-4-0 2-4,3$

#

-4-0 2-4,73

#

-4-0

_G

&

OO&K

+

%

'

34,,f/4/7 /4$0f#4#6 04,/f>4,# -4$37

#

-4-0 2#4,/0

#

-4-0 2#4#6#

#

-4-0

%Ĥ

&

<

+

%

'

$$34#f0#04,> #,$>4>0f##$#4>#>03436f///-4#- 2/4-,/

!

-4-0 2#403/

#

-4-0 2-4/0#

#

-4-0

"%_

&

<

+

%

'

#7,4,f#764/ #6$40$f//3476 #6>4>3f/3>4## 2-4/7/

#

-4-0 2-4#>#

#

-4-0 -4-3#

#

-4-0

":_

&

<

+

%

'

3-$4#3f67>4-- 3304$-f,//47/ ,-,4/0f6#04,7 2-4#3,

#

-4-0 2-4/7>

#

-4-0 2-43-3

#

-4-0

细胞免疫&

!H,

+

!H6

'

#46$f#4/6 #4>$f#4#- #47#f#4#- -4>-$

#

-4-0 -43>$

#

-4-0 2-4-,6

#

-4-0

!4!4P

"

其他症状
"

如皮疹#黄疸的发生率均较低!皮疹
"

组

有
6

例&

#$4#?

'!

J

组
3

例&

$4,?

'!

!

组
-

例!组间差异无统计

学意义&

!

#

-4-0

'"黄疸
"

组有
3

例&

74#?

'!

J

组
6

例

&

/04-?

'!

!

组
/

例&

#64/?

'!仅
"

和
J

组差异有统计学意义

&

"

/

1,407>

!

!

!

-4-0

'"

!

组有
#

例发生中枢神经系统改变

&表现为症状性癫痫!脑萎缩'"见表
#

"

!4!4Q

"

病因
"

"

组
.J

病毒感染
#0

例&占
3047?

'#

#

例家族

噬血#

#

例继发于化脓性脑膜炎#

#

例继发于淋巴瘤#

/

例巨细

胞病毒感染!病因未明
//

例"

J

组中
.J

病毒感染
#0

例&占

,>46?

'#

#

例继发于川崎病!

#

例继发于类风湿性关节炎#

#

例

继发于黑热病!病因未明
#,

例"

!

组中有
.J

病毒感染
6

例

&占
7/47?

'#

#

例继发于白血病!

#

例继发于川崎病!

#

例继发

于
.JS

阳性的
_

淋巴瘤&

.JS

检测
]

'

D

抗体!

/-#/

年以后增

加
.JSBHT"

检测'"其中
#6

例患儿
.JSBHT"

阳性!但

.JSB]

'

D

抗体阴性"

"

#

J

#

!

组
.JS

总的感染率为
,,47?

"

"

#

J

组
.JS

感染率比较!差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'%

"

#

!

组间比较差异有统计学意义&

!

!

-4-0

'%

J

#

!

组间比较!差异

有统计学意义&

!

!

-4-0

'"

!4#

"

实验室检查

!4#4@

"

血常规#生化及免疫等检查
"

3

个年龄组的实验室检

查结果分析见表
/

"血常规#生化及免疫等检查结果经过
>

检

验!发现白细胞#中性粒细胞绝对数#血红蛋白#血小板#纤维蛋

白原#三酰甘油&

_G

'#丙氨酸氨基转移酶&

"%_

'和天门冬氨酸

氨基转移酶&

":_

'#细胞免疫
!H,

+

!H6

的比值在
3

个不同年

龄组间比较!差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'!仅乳酸脱氢酶

&

%Ĥ

'测定值在
"

和
J

组间比较!差异有统计学意义&

>12

/4-,/

!

!

!

-4-0

'!血清铁蛋白检查!以
#

0--

#

'

+

%

进行统计!

-

!

/

岁组阳性率为
$-4-?

!

#

/

!

6

岁组和
#

6

!

#,

岁组阳性

率均为
#--4-?

!组间比较差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"

!4#4!

"

骨髓检查
"

有核细胞表现为增生活跃者
"

组
/$

例

&

>$4#?

'!

J

组
/,

例&

704-?

'!

!

组
##

例&

#--4-?

'!组间比较

差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"粒细胞红细胞比例&粒红比'

小于
#4-

者
"

组
#3

例&

3#4-?

'!

J

组
6

例&

/04-?

'!

!

组
-

例!组间比较!

"

和
!

组差异有统计学意义&

!

!

-4-0

'"噬血

细胞检出率高!

"

组
,-

例&

$04/?

'!

J

组和
!

组都全部检测出

&

#--4-?

'!组间比较差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"见表
3

"

!4#4#

"

基因检查
"

/-#/

年后开始对临床确诊为
;̂:

的
3/

例患儿进行基因检查"发现阳性病例
#

例!为
<T!#3H

基因

.̀&P/7

上存在错义突变!

!4/066G

#

"

%

;4GK

U

6>3")

V

杂合!该

病例为女!

#40

岁!按
/--,

年方案正规化疗到
33

周时疾病再

活动!后经治疗无效死亡&未行骨髓移植'!其父母也发现携带

相同突变基因&其父母均未发病'"

表
3

""

;̂:

各年龄组骨髓检查统计结果$

/

&

?

'%

项目
"

组&

/1,/

'

J

组&

/13/

'

!

组&

/1##

'

有核细胞活跃
/$

&

>$4#

'

/,

&

704-

'

##

&

#--4--

'

粒红比
!

#4- #3

&

3#4-

'

6

&

/04--

'

-

噬血细胞
,-

&

$04/

'

3/

&

#--4--

'

##

&

#--4--

'

表
,

""

60

例
;̂:

治疗转归结果分析$

/

&

?

'%

项目
"

组&

/1,/

'

J

组&

/13/

'

!

组&

/1##

'

存活

"

临床有效
,

&

$40

'

3

&

$43

'

-

"

临床缓解
/,

&

074#

'

#6

&

0>43

'

>

&

0,40

'

"

疾病活动
6

&

#$4#

'

>

&

#646

'

/

&

#64/

'

"

疾病再活动
- - -

死亡
>

&

#,43

'

0

&

#04>

'

3

&

/74/

'

表
0

""

;̂:

存活和死亡患儿临床特点比较结果

项目 存活患儿&

/17#

' 死亡患儿&

/1#,

'

!

平均年龄&

4f7

!岁'

,4>$f,43- 343-f/4$0 -4/#0

肝脏肿大(

/

&

?

')

>3

&

6647

'

#,

&

#--4--

'

-4#67

脾脏肿大(

/

&

?

')

03

&

7,4>

'

##

&

764>

'

-470>

浆膜腔积液(

/

&

?

')

/6

&

3$4,

'

##

&

764>

'

-4--7

白细胞&

4f7

!

k#-

$

+

%

'

>47-f746- 34-7f3467 -4#7$

中性粒细胞绝对数

&

4f7

!

k#-

$

+

%

'

#4,$f#4$> -407f-4/, -4#7/

血红蛋白&

4f7

!

'

+

%

'

60430f#$4#7 774##f33476 -4/$6

血小板&

4f7

!

k#-

$

+

%

'

$$4--f6/4>0 ,#4>7f#040, -4-,,

纤维蛋白原&

4f7

!

'

+

%

'

#466f-4$0 #4,>f-4>0 -4/#-

_G

&

4f7

!

OO&K

+

%

'

34-#f#406 >4,0f>4>- -4--#

,$-3

重庆医学
/-#7

年
6

月第
,>

卷第
//

期



续表
0

""

;̂:

存活和死亡患儿临床特点比较结果

项目 存活患儿&

/17#

' 死亡患儿&

/1#,

'

!

%Ĥ

&

4f7

!

<

+

%

'

#/#-4$/f##6/43>#>-6433f$3>40/ -43,3

"%_

&

4f7

!

<

+

%

'

#7,4,,f/-/43> //3467f/##46/ -40-,

":_

&

4f7

!

<

+

%

'

/,$4/0f,/34/3 6-64##f#0>34-0 -4-3-

总胆红素&

4f7

!

#

O&K

+

%

'

//476f/7476 /34#/f#747$ -4$7#

清蛋白&

4f7

!

'

+

%

'

3347$f>4-> 3#4/3f,4$- -4/3>

细胞免疫&

4f7

!

!H,

+

!H6

'

#4$3f#4/# -4$$f-40> -4-/7

骨髓检查粒红比
/47/f#40/ #4->f-463 -4--/

.J

病毒感染(

/

&

?

')

,#

&

0747

'

$

&

>,43

'

-4>0-

!4"

"

治疗转归结果
"

#/

例患儿治疗早期进行了血浆置换!其

中
##

例临床缓解!

#

例死亡"所有
;̂:

患儿经上述治疗方案

治疗后其治疗转归见表
,

!临床有效#临床缓解#疾病活动和疾

病再活动
,

种转归在
3

个不同年龄组间差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"存活
7#

例&

6340?

'和死亡
#,

例&

#>40?

'!两种转

归在
3

个不同年龄组间比较!差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"

治疗效果佳&包括临床有效#临床缓解'的患儿
"

组有
/6

例

&

>>47?

'!

J

组有
/#

例&

>04>?

'!

!

组有
>

例&

0,4>?

'!组间比

较差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"

!4G

"

预后因素分析

!4G4@

"

单因素分析
"

将年龄#临床表现#实验室检查各项指标

在存活患儿和死亡患儿间进行比较分析!结果浆膜腔积液

&

"

/

174/#3

!

!

!

-4-0

'!血小板&

>1/4->#

!

!

!

-4-0

'!

_G

&

>1

234>-/

!

!

!

-4-0

'!

":_

&

>12/4//-

!

!

!

-4-0

'!细胞免疫

&

!H,

+

!H6

'&

>1/4/>>

!

!

!

-4-0

'及骨髓检查粒红比&

>1

34#7$

!

!

!

-4-0

'!差异有统计学意义"而存活与死亡患儿在

发病年龄#肝脾肿大!白细胞计数#血红蛋白#纤维蛋白原#

%Ĥ

及
.J

病毒感染等指标比较!差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"见表
0

"

!4G4!

"

多因素分析
"

将从存活和死亡患儿对比分析差异有统

计学意义的因素与
;̂:

病死率相关的危险因素进行
%&

'

()*(+

多因素回归分析!结果显示
_G

#

340OO&K

+

%

#

!H,

+

!H6

!

#4/,

#骨髓粒红比小于
#4-/

是预后不良的危险因素&

!

!

-4-0

'"见表
>

"

表
>

""

;̂:

病死率多因素相关性分析

危险因素 回归系数
J AJ

"

/

! '( $0?

置信区间

血小板小于
>-

&

k#-

$

+

%

'

#4$/0 #4-$7 34-63 -4-7$ >4607 -47$$

!

0646#6

":_

#

,--

&

<

+

%

'

#4#>6 -46#> /4-0- -4#0/ 34/#, -4>0-

!

#046$0

_G

#

340

&

OO&K

+

%

'

#47$/ -477> 043/6 -4-/# >4--- #43#-

!

/74,7/

!H,

+

!H6

!

#4/, /40,$ #4-$6 04366 -4-/- #/46-- #4,67

!

##-4#7,

骨髓粒红比小于
#4-/ #46$7 -476- 04$#> -4-#0 >4>>7 #4,,0

!

3-47,7

#

"

讨
""

论

;̂:

是一种多器官#多系统受累!伴免疫功能紊乱的巨噬

细胞增生性疾病!其特征是持续高热!肝#脾#淋巴结肿大!凝血

障碍#外周全血细胞减少!肝功能急剧恶化和中枢神经系统功

能障碍等!病程凶险!病死率高"

;̂:

不是一种独立的疾病!

而是一组有共同临床表现的综合征(

6

)

"

本组资料收集病例的时间跨度大!随访时间长!并将
60

例

;̂:

患儿分为
-

!

/

岁#

#

/

!

6

岁和
#

6

!

#,

岁
3

个不同年龄

组!通过分析各组的临床特点!探究儿童
;̂:

的病因#病理#临

床症状#实验室检查及预后等方面在各个年龄段有无明显差

异!儿童
;̂:

不同年龄组各有特点!有部分临床特点与发病年

龄有关"

;̂:

根据病因不同分为原发性和继发性两种(

$

)

"原发性

或称家族性噬血细胞综合征&

CFO(K(FKZEO&

V

ZF

'

&B+

U

*(+K

U

OB

V

Z&Z()*(&+K

U

*&)()(

!

=̂ %

'为常染色体隐性遗传病&如穿孔素基

因和
<P+K3H

基因等(

#-

)

'!其发病和病情加剧常与感染有关!

$-?

的发病儿童年龄小于
/

岁!病死率非常高(

$

)

%而
=̂ %

的诊

断需要有阳性家族史或基因检查等确诊!故诊断困难"

/-#/

年以后临床确诊为
;̂:

的
3/

例患儿均进行了噬血基因检测!

基因检测阳性仅有
#

例!女!

#40

岁"该患儿化疗后期复发死

亡&因经济原因未做移植'"故提醒在临床中发现基因异常的

宜早做造血干细胞移植"继发性噬血细胞综合征&

)E+&PWFL

U

ZEO&

V

ZF

'

&+

U

*(+K

U

O

V

Z&Z()*(&+

U

*&)()(

!

)̂ %̂

'由病毒感染#免

疫介导#肿瘤等引起!其中以
.J

病毒感染最为多见(

##

)

"本组

病例中仍以
.J

病毒感染最多见!占
,,47?

!比文献报道

0>43?

!

>34,?

稍低(

#/B#3

)

"

.J

病毒的阳性检出率&

]

'

D

阳性

或
HT"

阳性'分别为
"

组
3047?

!

J

组
,>46?

!

!

组
7/47?

!

"

#

!

组!

J

#

!

组组间比较!差异有统计学意义"考虑大于
6

岁

儿童
.J

病毒感染更多见!

!

/

岁儿童家族噬血多见"同时发

现!有
#6

例患儿
.J

病毒
HT"

为阳性!其
.JB]

'

D

为阴性!推

测
]

'

D

阳性率低是否因为患儿免疫功能紊乱!产生抗体滴度

较低所导致"故在临床中!同时送检
.JSB]

'

D

和
.J

病毒

HT"

!能明显提高
.J

病毒感染的阳性检出率"

.J

病毒诱发

;̂:

的机制尚不清楚!目前认为主要是
_

淋巴细胞和被活化

的巨噬细胞分泌大量的细胞因子引起的细胞因子.风暴/所

致(

#,B#0

)

"

儿童
;̂:

的病理生理特点主要是单核巨噬细胞系统中发

现良性的淋巴组织细胞浸润!组织细胞呈吞噬现象&噬血细

胞'!骨髓多增生活跃!粒系统所占比例降低(

#>

)

"本研究
60

例

;̂:

患儿全部做了骨髓检查!在
-

!

/

岁组别中查见噬血细胞

的阳性率为
$04/?

!其余
/

个组别阳性率均为
#--4-?

!粒红

比小于
#4-

患儿比例为
/,47?

&

/#

+

60

'!均发生在小于或等于

6

岁患儿"

通过对
3

组患儿的比较!临床表现各有特点"

60

例患儿

年龄分布情况为
-

!

/

岁组别最多!占
,$4,?

!

6

岁及以下占

674#?

!分析原因与年龄小!其免疫功能尚未健全!受感染后细

胞免疫易出现调节失衡有关!而且家族噬血多发生于
/

岁以

下"发热时间差异无统计学意义!肝脾肿大#淋巴结肿大#黄

0$-3

重庆医学
/-#7

年
6

月第
,>

卷第
//

期



疸#咽峡炎均在
/

!

6

岁患儿最多见!故在临床工作中遇到年龄

较小的儿童时!病程早期
.J

病毒感染症状可能不突出!若持

续高热合并血象两系低下!需积极进行噬血相关的实验室检查

并随访症状#体征的变化!警惕
;̂:

的发生!及时明确诊断"

本组资料发现!噬血合并浆膜腔积液较多见!尤其是
J

#

!

组患

儿"实验室检查观察到血常规中白细胞减少不明显!血红蛋白

有降低!而血小板减少最为明显!这与文献报道一致(

#>

)

"在
3

个不同年龄组别中比较!血象改变差异均无统计学意义"生化

指标对比观察!在
3

个不同年龄组中比较仅
%Ĥ

在
-

!

/

岁和

#

/

!

6

岁患儿间比较!差异有统计学意义&

!

!

-4-0

'"

3

组患

儿铁蛋白都出现明显升高!考虑铁蛋白是一个较为敏感的实验

室指标!可作为观察临床疗效和疾病是否活动的指标"

;̂:

临床进展快!病程凶险!对疑诊患儿须高度警惕!诊断依据尚不

足时!须及时随访实验室指标!如铁蛋白#纤维蛋白原等!并积

极送检
TM

细胞活性#可溶性
!H/0

和噬血基因!一旦诊断明

确!须按
%̂̂ B/--,

方案正规化疗"

儿童
;̂:

的进展迅速#病死率高!确诊后应立即开始治

疗!国际组织细胞协会先后公布有
%̂̂ B$,

方案#

%̂̂ B-,

方

案!两方案同样适用于家族性和继发性
;̂:

中严重病例及病

情持续存在的病例(

#>

)

"具体主要包括解除诱发因素如病毒和

细菌的感染&主要针对继发性
;̂:

'#支持治疗#大剂量静脉滴

注丙种球蛋白及糖皮质激素免疫调节及遏制细胞因子风暴!化

学治疗(依托泊苷&

S;#>

'和环孢素
"

)及造血干细胞移植等"

对于家族性
;̂:

!惟一根治方法是化疗缓解后予以造血干细

胞移植"但是由于家族性和继发性
;̂:

之间鉴别困难!化疗

仍然是目前最主要的治疗方法"本组病例在
/--,

年前在采用

抗病毒#抗细菌#对症支持治疗的同时多采用激素和大剂量丙

种球蛋白治疗"

/--,

年以后根据病情加用
S;#>

#环孢素
"

等

化疗药物"另外还发现本组资料中有
#/

例危重患儿在治疗早

期同时实施了血浆置换!次数为
3

!

,

次!而这
#/

例患儿的预

后为
##

例临床缓解#

#

例死亡"国内外研究证实血浆置换能

够降低病死率(

#7

)

!改善难治性
;̂:

的病情!提高其生存率"

血浆置换可能机制为$&

#

'清除致病因子%&

/

'排除异常血浆成

分!如炎性细胞因子#炎性介质等%&

3

'补充血浆因子!如清蛋

白#凝血因子及其他生物活性因子等%&

,

'免疫调节作用!去除

细胞及体液免疫抑制因子!恢复免疫功能!促进
_

细胞亚群恢

复正常比例(

#6

)

"本组病例临床有效和缓解的
3

组患儿分别为

>>47?

#

>04>?

#

0,4>?

!差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"

3

组

病例存活和死亡两种转归差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"

由于儿童
;̂:

临床过程进展迅速!预后不良!国内众多学

者试图从儿童
;̂:

的临床特点和预后结果中寻求关联因素!

找出预后不好的危险因素"刘瑞海等(

#$

)在
/--,

年通过对
3/

例小儿
;̂:

的临床特点及死亡因素分析发现血小板小于
/-k

#-

$

+

%

#

!H,

+

!H6

!

#4#>-

#年龄小于
/

岁是与死亡有关的危险

因素"叶瞡(

/-

)在
/--0

年通过对
/0

例小儿
;̂:

预后相关因

素分析指出
.J

病毒感染#

!H,

+

!H6

比例倒置#血小板降低为

死亡危险因素"

/--$

年刘苗等(

/#

)在对儿童
;̂:/6

例临床特

点和预后分析中发现年龄小于
/

岁#

%Ĥ

#

/---<

+

%

是预后

危险因素"

/-#3

年王华等(

//

)在
0,

例儿童
;̂:

临床及预后因

素分析中提出
.J

病毒感染#血小板降低#

"%_

水平升高是死

亡的独立危险因素"张雯雯等(

/3

)在
/-#0

年通过回顾分析
7/

例小儿
;̂:

的发病机制及预后危险因素发现年龄小于
3

岁#

%Ĥ

#

/0--<

+

%

是预后不良的危险因素"而本研究通过对

60

例
;̂:

患儿进行不同年龄组别的临床特点和预后因素分

析!发现
_G

#

340OO&K

+

%

#

!H,

+

!H6

!

#4/,

#骨髓粒红比小于

#4-/

是预后不良的危险因素"结果与其他学者比较!仅
!H,

+

!H6

比例倒置相同!而其他危险因素结果却不尽相同"分析原

因可能是因为儿童
;̂:

为少发病!各组样本量较小"建议国

内通过建立儿童
;̂:

的联合研究中心!收集大宗的病例!分析

大数据以得出比较准确的预后分析!有利于尽早的有针对性的

治疗干预!从而降低儿童
;̂:

的病死率"
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