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　　[摘 　要 ] 　EB 病毒相关噬血细胞综合征 ( EBV - AHS) 是 EB 病毒感染诱发组织细胞异常增生并大量吞噬血

细胞而引起的一系列临床综合征。其临床特点主要表现为高热、肝脾淋巴结肿大、全血细胞减少和肝功能异常 ,其

显著的特征是骨髓涂片或组织中出现体积较大的噬血组织细胞 ,并吞噬血细胞。该文报告 3 例并结合文献对本病

的发病机制、临床表现、诊断及治疗进行复习。
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　　小儿 EB 病毒相关噬血细胞综合征 ( EB virus

associated hemophagocytic syndrome , EBV2AHS) ,起

病凶险 ,进展急剧 ,预后多不良。近年国内陆续有个

案报道。现报告我们新近收治的 3 例 ,并结合文献

复习 ,以提高对本病的认识和诊治。

1 　临床资料

　　例 1 ,女 ,13 岁 ,因反复高热、腹胀 2 月 ,伴关节

痛、四肢末稍受凉后青紫 1 周 ,拟诊“结缔组织病”收

入院 ,体查 : T 38. 2 ℃,面色中度苍白 ,颈部、腋下及

腹股沟可触及多个肿大的淋巴结 ,心肺正常 ,腹胀 ,

腹肌韧有揉面感 ,肝肋下 2. 0 cm ,脾肋下 1. 0 cm ,

质地均中等 ,双下肢轻度凹陷性浮肿。辅助检查 :血

象 WBC 41. 9 ×109/ L , N 0. 7 ,L 0. 3 , Hb 98 g/ L ,

PL T 159 ×109/ L 。IgA , Ig G明显升高。心肌酶 :肌

酸激酶同工酶 ( CK2MB) ,乳酸脱氢酶 (LDH) 大于

1 000 U/ L ;肝功能 :谷丙转氨酶 (AL T) 97 U/ L ,谷

草转 氨 酶 ( AST ) 446 U/ L , 白 蛋 白 ( ALB )

24. 8 g/ L 。B 超示肝脾大 ,盆腔积液。骨髓报告符

合增生性贫血骨髓象。血细菌、真菌培养及结核抗

体检查均阴性。EB 病毒抗体 :衣壳抗体 (抗 VCA

IgM) 1∶640 , Ig G 1∶640 ,早期抗体 (抗 EAIgM 1∶

640) 。予头孢他啶、阿奇霉素抗感染 ,输注白蛋白等

对症支持治疗 ,肝脾、淋巴结渐增大 ,贫血加重 ,

WBC下降至低于正常。入院第 17 天 ,患儿出现全

身性抽搐 ,随后昏迷。脑脊液检查仅蛋白轻度升高。

行腹股沟淋巴结活检 ,报告为窦外组织细胞明显增

生并见活跃吞噬红细胞现象 ,符合噬血细胞综合征

改变。遂改用丽科伟加干扰素抗病毒 ,大剂量地塞

米松抗炎 ,甘露醇脱水等治疗。第 20 天热退 ,神志

逐渐转清。1 周后肝脾渐缩小 ,腹胀、关节痛消失 ,

血象回升 ,病情好转出院 ,随访中。

例 2 ,女 ,8 个月 ,因发热、皮肤出血点及黄染 3 d

入院 ,体查 : T 38. 8 ℃,烦躁不安 ,面色苍白 ,皮肤巩

膜中度黄染 ,全身皮肤及口腔粘膜散在出血点 ,浅表

淋巴结不大 , 心肺 ( - ) , 肝肋下 5. 0 cm , 脾肋下

1. 5 cm ,质地中等。辅助检查 : 血象 WBC 1. 8 ×

109/ L ,Hb 71 g/ L ,PL T 40 ×109/ L 。血电解质 Na +

125. 8 mmol/ L 。CK2MB、LDH 明 显 升 高。AL T

129. 6 U/ L ,AST 339. 2 U/ L ,ALB 35 g/ L 。凝血功

能 :凝血酶原时间 ( PT) 1. 67 INR ,部分凝血活酶时

间 (APTT) 84. 8 s ,凝血酶时间 ( TT) 109. 4 s ,纤维

蛋白原 ( FIB) 1. 57 g/ L ,血浆鱼精蛋白副凝试验

(3P) 试验 ( - ) 。血细菌培养阴性。EB 病毒抗体 :

抗 VCA IgM 1∶160 , Ig G 1∶320 ,抗 EA IgM 1∶160。

予泰能、丽科伟抗感染 ,丙种球蛋白每日 500 mg/

kg ,共 4 d ,大剂量激素等治疗。入院次日 ,出血情况

加重 ,复查血象下降 , 3P 试验 ( + ) ,考虑合并有

DIC ,予肝素及成分输血等抗 DIC 处理 ,病情无好

转。第 3 天出现昏迷、呼吸衰竭 ,前囟隆起 ,拟诊为

“颅内出血”。经止血、脱水及机械通气等积极抢救
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无效死亡。骨髓报告 :片周及片尾见大量吞噬样网

状细胞 ,胞浆内吞噬有淋巴细胞、红细胞及血小板 ,

诊断为噬血细胞综合征。

例 3 ,女 ,7 个月 ,因腹泻 10 d、发热 4 d、气促腹

胀 1 d 入院。体查 : T 39. 6 ℃,精神差 ,面色苍白 ,浅

表淋巴结无肿大 ,心肺无异常 ,腹胀 ,肝肋下6. 0 cm ,

质地中等 ,脾未及。辅助检查 :血象 WBC 2. 37 ×

109/ L ,Hb 70 g/ L , PL T 38 ×109/ L ,外周血异形淋

巴细胞占 38 %。AL T 194 U/ L ,AST 322 U/ L ,ALB

36. 4 g/ L 。血电解质 Na + 124 mmol/ L 。肾功能正

常。心肌酶明显升高。血细菌培养阴性。凝血功

能 :FIB 0. 58 g/ L 。EB 病毒抗体 :抗 VCA IgM 1∶

640 , Ig G 1∶130 ,抗 EAIgM 1∶80。骨髓象 :有核细胞

增生活跃 ,组织细胞占 21 % ,并见吞噬淋巴细胞及

血小板现象。诊断 : EB 病毒相关噬血细胞综合征。

予多次成分输血、丙种球蛋白、维持水电解质及酸碱

平衡、抗感染等处理 ,体温持续不降 ,血象急剧下降 ,

先后出现抽搐昏迷、心衰及消化道出血 ,入院第 6 天

家长放弃抢救 ,死于多脏器功能衰竭。

2 　讨论

　　EB 病毒是小儿常见的病毒性感染病原菌 ,多数

初次感染无症状 ,部分表现为典型传染性单核细胞

增多症 ,少数可累及全身多个系统出现严重的并发

症 ,如溶血性贫血、血小板减少性紫癜、再生障碍性

贫血等 ,但引起噬血细胞综合征即 EBV2AHS ,较为

罕见。1979 年由 risdall 等[1 ]首次报道以来 ,近年国

内已有少量文献报道[2 ] ,以国外报道较多。

本病发病机制至今尚未完全明确。既往认为是

EB 病毒感染所诱发的一种进行性、反应性但非恶性

的增生性疾病。但近年来的研究显示 ,在 EBV2AHS

患者 T 细胞中用 PCR 检测到 TCRβ和γ基因单克

隆重排[3 ] ,吞噬血细胞的组织细胞 (巨噬细胞) 中也

证实有克隆性增生[4 ] ,表明 EB 病毒感染时可能将

其 DNA 整合到宿主 T 细胞染色体基因 ,使后者发

生从良性到新生物前期或明显的恶性增生 ,提示本

病并非都是反应性的 ,实际也存在着恶性的增生。

这也部分解释了本病临床过程凶险 ,病死率高 ,表现

为恶性病程的特点。此外 ,EB 病毒感染后免疫功能

紊乱和细胞因子异常高分泌 (如 INF2γ2、TNF2α、IL2
6 等)也是发病机制之一。

EBV2AHS 任何年龄均可发病 ,临床症状多样 ,

其诊断标准[5 ,6 ] : ①临床表现 :发热超过 1 周、热峰

≥38. 5 ℃,肝脾淋巴结肿大 ,皮疹 ,出血 ,关节受累 ,

肺部浸润及中枢神经系统症状等 ; ②实验室检查 :全

血细胞减少 (至少累及两个细胞系) ;肝功能异常 ,

LDH ≥1 000 U/ L 或 ≥正常值 + 3 S D ,凝血功能障

碍 (血纤维蛋白原 ≤1. 5 g/ L或 ≤正常值 + 3 S D ) ,

高甘油三酯血症 ( ≥2. 0 mmol/ L 或 ≥正常值 +

3 S D ) ,伴高铁蛋白血症 ( ≥1000 ng/ L 或 ≥正常值

+ 3 S D ) ; ③细胞学检查 :噬血细胞占骨髓有核细胞

≥3 % ,或/ 和累及淋巴结、肝、脾及中枢神经系统的

组织学改变 ; ④EB 病毒感染依据 : 血抗 VCA -

IgM、IgA ≥1∶10 或/ 和 VCA - Ig G ≥1∶160 或/ 和

PCR 检测 EBV DNA 阳性。本文 3 例血清抗 VCA2
IgM 和 VCA2Ig G阳性 ,结合症状、体征和细胞学均

符合上述诊断标准。3 例骨髓检查 ,2 例见组织细胞

增生及噬血细胞现象 ,其中例 1 早期出现多脏器损

害 ,而血象仅为贫血 ,白细胞反而升高 ,骨髓未有阳

性发现 ,随着病情的发展 ,后期血色素和白细胞进行

性下降 ,经淋巴结活检方得以诊断。提示对于可疑

病例 ,临床应密切观察血象变化 ,一次骨穿阴性不能

排除诊断 ,应多次、多部位复查 ,尤其注意骨髓片尾

及边缘 ,必要时应行淋巴结或肝脾等活检[6 ] 。例 2、

例 3 临床表现较为典型 ,呈爆发性经过 ,早期即出现

DIC ,起病至死亡时间分别为 6 d 和 16 d。

本病需与原发性 (家族性)噬血细胞综合征和其

它原因 (包括细菌、真菌、寄生虫及其它病毒感染、恶

性肿瘤、先天性免疫缺陷病、自身免疫疾病和药物)

所致的继发性噬血细胞综合征鉴别。它们临床表现

相似 ,但前者为常染色体隐性遗传病 ,可有家族史 ,

通常在生后 1 个月内发病 ,持续性低 N K 细胞活性

是其特征。后者根据不同继发原因的病史和相应的

病原学及实验室检查可资鉴别。其次 ,要与恶性组

织细胞病 (恶组) 相鉴别 ,恶组的骨髓组织细胞有形

态异常 ,而本病形态正常 ,但有时两者骨髓很难区

别 ,真正鉴别有待恶组细胞克隆标记的确立。鉴于

目前对 EBV2AHS 发病机制的新认识 ,有学者已对

区分此两种病的必要性提出质疑[5 ] 。

关于本病治疗 ,目前尚缺乏确切有效的治疗方

案 ,主要是针对 EB 病毒和免疫紊乱而采用的综合

性治疗。有报道用大剂量丙种球蛋白和激素、环孢

菌素 A、抗胸腺细胞球蛋白联用粒细胞集落刺激因

子有效[5～7 ] 。足叶乙甙 (VP216) 可抑制 EB 病毒核

心抗原决定簇的合成 ,因而具有抗 EB 病毒作用 ,有

报道早期与地塞米松合用可减少本病急性期死亡

率[5 ] 。对于耐化疗病例 ,异基因造血干细胞移植亦

有成功的报道[8 ] 。本病预后不良。本文 3 例在丽科

伟抗病毒基础上 ,联合激素和丙种球蛋白治疗 2 例 ,

·952·



第 5 卷第 3 期
2003 年 6 月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志

Chin J Contemp Pediatr
Vol. 5 No. 3
J un. 2003

皆死亡 ,分别死于 DIC 和多脏器功能衰竭。联合激

素治疗 1 例 ,好转。一组报道 99 例 EBV2AHS 患

者 ,死亡 72 例 ,主要死亡原因为出血、感染、多脏器

功能衰竭和 DIC。死亡的高危因素为 :年龄 > 30

岁、合并 DIC、铁蛋白 > 50 ng/ ml、贫血 Hb < 100 g/

L 伴血小板减少 < 100 ×109/ L 和黄疸[5 ] 。
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治疗则可转成肺炎 ,尤其是先心病的婴儿。上世纪

90 年代以来 ,我县开展了 WHO 提倡的儿童急性呼

吸系统感染标准病例管理和临床管理 ,进行了大量

的工作 ,肺炎死亡占婴儿死亡的构成比有下降趋势。

本研究发现 ,1～5 岁儿童死亡原因中 ,以意外伤

害最常见 ,包括溺水、交通事故、中毒和跌伤 ,其中

74. 5 %为溺水。虽然 ,意外伤害的构成比有逐年下

降的趋势 ,但仍居 1～5 岁儿童死亡原因的榜首 ,所

以应加强家长对意外伤害的防范意识。同时 ,本组

资料还显示 ,在 28 d～1 岁和 1～5 岁两个年龄段中 ,

居于死因第 2 位的均为先心病 ,许多先心病儿童在

未能得到及时手术治疗时而死亡 ,故儿童先心病的

防治工作也是非常重要的。

综上所述 ,为了有效降低我县 5 岁以下儿童死

亡率 ,我们必须首先加强围产期保健工作 ,提倡优生

优育 ,开展产前诊断、遗传咨询和孕期保健 ,抓好高

危孕妇的管理 ,降低先天性畸形儿出生率和早产发

生率 ,提倡住院分娩 ,取缔家庭接生 ,加强对妇产科

医生、儿科医生专业知识培训 ,重点推广新生儿窒息

复苏技术 ,提高产科质量 ,从而有效降低新生儿窒息

所致的死亡 ;其次广泛开展健康教育 ,提高群众的保

健意识和保健知识 ,提高人们对儿童意外伤害死亡

的重视和防范 ,从而降低 5 岁以下儿童死亡率。
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