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家族性噬血细胞性淋巴组织细胞增生症伴胸腺发育不良 ! 例
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%%%%!中图分类号"%9Y$<%%!文献标识码"%M%%!文章编号"%!##[ b[[Q#'"##$(!! b#$Q$ b#"

%%患儿#男性#! 岁#因发热-咳嗽 ! 月余#当地基

层医院诊断为肺炎#经抗感染治疗无明显效果#后又

出现右下肢无力#转入上级医院#查脑脊液-头颅

;9H-脑电图均无异常发现#血常规示嗜酸性粒细胞

#6"[#骨髓细胞学检查示嗜酸性粒细胞增多症而转

来我院) 既往无特殊病史#体查%BQX6Yn# 9Q#

次Z分#0!R# 次Z分#神志清-精神差-呼吸规则-双

肺呼吸音粗-未及湿罗音#心律齐#腹平软#肝右肋下

"6# :.#脾脏肋下未及#右下肢肌张力低#右膝反射

减弱#布氏征-巴氏征均阴性) 血常规示红细胞数为

R6#! p!#

!"

ZN#血红蛋白 !!! AZN#白细胞数为

R6"[ p!#

$

ZN#中性粒细胞 #6<[#嗜酸性粒细胞

#6#R-淋巴细胞 #6!R-单核细胞 #6!R#血小板 Y#R p

!#

$

ZN$肌电图检查无明显异常#&B胸部平扫显示肺

野透光度减低#肺纹理模糊紊乱#呈网格样改变伴小

结节影#两肺内见散在斑片状影#以左肺上叶和两肺

下叶为著#胸腺小#提示为肺部感染) 第 " 天患儿病

情恶化#Q 1后死亡) 该患儿哥哥于 !Y 个月大时经

骨髓细胞学穿刺诊断为.噬血细胞综合征/#治疗无

效死亡)

病理学检查结合临床及家族史#该患儿诊断为家

族性噬血细胞性淋巴组织细胞增生症伴胸腺发育不

良'原发性免疫缺陷() 组织病理学检查结果见图 !)

讨论%噬血细胞性淋巴组织细胞增生症 ' '-V

.+/'2A+:?,(:5?./'+'(=,(+:?,+=(=# DND(分为两大类)

一类为原发性DND#也称之为家族性噬血细胞性淋

巴组织细胞增生症'I2.(5(25DND(#是少见的常染色

体隐性遗传性疾病) 其发生率大约为初生婴儿的 Y

万分之一#一般认为病情进展快且常是致死性的#早

期诊断并进行免疫调节治疗#可暂时稳定病情#长期

存活则需行造血干细胞移植治疗$另一类为继发性#

常与感染-恶性肿瘤及风湿性疾病有关!!#""

#其中由

病毒感染引起者占多数#各年龄段均可发病#继发性

%%图 AI组织病理学检查结果$苏木精V伊红染色# Ẁ??%

I

5%淋巴结中见组织细胞活跃的吞噬现象$ !%淋巴结吞噬细胞中有

大量红细胞$ ;%肝灶性组织细胞增生浸润伴活跃的吞噬现象$ L%肺

泡及间隔中有单核及多核组织细胞增生#吞噬活跃#肺泡内有透明膜

形成$ T%胸腺内胸腺小体缺如$ a%脾内有大量泡沫样-组织细胞增

生浸润#部分胞浆内可见吞噬空泡-颗粒及红细胞)

DND的预后不同#可暂时自我缓解#或可在继发病

因去除后自行康复#也可在短期内进行性发展至死

亡) 由于DND缺乏疾病的特异性标志#临床表现也

不典型#故临床上误诊或漏诊相当多见) 主要为婴

儿和儿童患者#目前DND的诊断一般采用国际组织

细胞协会制定的临床诊断指导标准!Q"

%'!(与 DND

相关的分子诊断依据$'"(满足以下 [ 项中的 Y 项

改变%

#

发热'超过 X 1($

$

脾脏肿大$

%

血细胞减

少'累及外周血三系中的二系以上(%DS \$# AZN#

或对于小于 R 周的婴儿#DS \!## AZN#血小板\!##

&$Q$&
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p!#

$

ZN# 中性粒细胞 \!6# p!#

$

ZN($

)

高甘油三

酯血症和Z或低纤维蛋白原血症%空腹甘油三酯

!

Q6# ..+5ZN'

!

"<Y .AZ1N(#纤维蛋白原
"

!6Y AZN$

*

在骨髓-脾-淋巴结或脑脊液中存在噬血细胞现

象#且无其他恶性疾病证据$

.

7L细胞活性降低或

缺失$

1

血中铁蛋白水平升高'

!

Y##

!

AZN($

2

可

溶性&G"Y'即可溶性白介素V" 受体(增高!R"

) 其他

的辅助诊断依据包括神经症状出现#脑脊液细胞数

或蛋白水平的增高#肝功能受损#胆红素及乳酸脱氢

酶水平升高等!R#Y"

) 在家族性 DND中#已证实的基

因缺陷有穿孔素 ' /-3I+3()(基因 09̀! 的突变!<"

-

F7&!QG基因突变!X"和 JBm!! 基因突变!["

#异常最

终导致了7L细胞和细胞毒B细胞的功能受损或缺

失#使得B细胞及巨噬细胞得以过度活化与增殖#

从而引起噬血细胞现象及血中系统性细胞因子增

高!$"

)

胸腺发育不良','?.(:1?=/52=(2(属原发性免疫

缺陷的一种类型#是先天性胸腺器官未发育或发育

过程被阻断的表现#其最显著的特征是胸腺体积非

常小#上皮细胞呈原始样表现#无皮髓质分隔#胸腺

小体缺如#几乎完全不见淋巴细胞) 本例患儿胸腺

小体完全消失#符合胸腺发育不良的改变) 提示患

儿有先天性免疫缺陷存在#文献报道DND病人常伴

有免疫缺陷!!#"

#本例噬血细胞性组织细胞增生症合

并原发性胸腺发育不良使得病情更为复杂#治疗更

为棘手#两者的关系值得进一步的研究)
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