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组 织 细 胞 坏 死 性 淋 巴 结 炎（histiocytic 

necrotizing lymphadenitis, HNL）是一种炎性免疫反

应性非肿瘤性淋巴结肿大性疾病，1972 年由日本

藤本吉秀和菊池吕弘首先描述，病因尚不明确，

临床表现为发热、淋巴结肿痛（颈部淋巴结肿大

多见）、头痛、皮疹等。实验室检查可有白细胞

和（或）中性粒细胞减少、EB 病毒感染、肝功能

损害等，淋巴结活检是诊断本病的主要依据。本

病为良性自限性疾病，预后多较良好 [1]。为减少

对本病的误诊、误治，早期识别 HNL，本研究对

31 例 HNL 患儿的临床特点、长期预后、淋巴结穿

刺活检及超声引导下经皮淋巴结穿刺活检诊断技

术的安全性、敏感性进行回顾性分析，现报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 2008 年 12 月至 2014 年 6 月第四

军医大学西京医院收治的 31 例 HNL 患儿，均行

组织细胞学检查，明确诊断为 HNL。其中 20 例患

儿得到了随访，随访时间为 1 个月至 6 年。

1.2　资料的收集

收集 31 例 HNL 患儿的一般资料、临床表现

及辅助检查结果，包括血尿便常规、肝肾功能、

血沉、C 反应蛋白、EB 病毒血清学检查结果及颈

部淋巴结超声、腹部超声、淋巴结活检病理学检

查结果等。

1.3　统计学分析

采用 2010 Excel 软件进行数据处理，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）或范围表示，计数资

料以例数和百分比（%）表示。

2　结果

2.1　一般资料

31 例 HNL 患儿中，男 20 例，女 11 例；年龄

4 岁 2 个月至 16 岁，其中学龄前儿童 3 例，学龄

期儿童 5 例，青春期儿童 23 例。发病年龄中位数

10 岁，平均 11.1±2.9 岁。

2.2　临床表现

31 例患儿均有发热、局部淋巴结肿痛（以颈

部淋巴结为主）；皮疹 8 例；肝和（或）脾肿大

9 例（B 超检查）；头晕、头痛 6 例；寒战 5 例；

鼻出血 2 例；关节疼痛 1 例；盗汗 1 例。

2.3　辅助检查

（1） 血 常 规 检 查：31 例 患 儿 白 细 胞 计 数

（1.65~7.5）×109/L，其中降低 19 例；中性粒细

胞计数（0.45~4.95）×109/L，其中 23 例降低；中 -

重度贫血 1 例；血小板减少 1 例。

（2）血沉和 C 反应蛋白检查：30 例患儿行

血沉检测，范围 11~128 mm/h，平均 33±26 mm/h，

其中 18 例血沉加快。28 例行 C 反应蛋白检测，范

围 0.2~36 mg/L，其中升高 11 例。

（3）肝功能检查：30 例行谷丙转氨酶（ALT）

及 谷 草 转 氨 酶（AST） 检 测， 波 动 范 围 分 别 为

6~640 IU/L、15~909 IU/L，其中 7 例两者均升高。

28 例行乳酸脱氢酶检测，范围 183~789 IU/L，其

中升高 22 例。
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（4）风湿免疫检查：28 例行抗链球菌溶血素

“O”检查，4 例升高；17 例行自身免疫系列检查，

9 例异常（抗核抗体阳性 6 例，dsDNA 阳性 1 例，

抗 干 燥 综 合 症 抗 体 阳 性 2 例，2 例 rib 阳 性）；

1 例 4 次行外周血检查均见狼疮细胞。

（5）病原学检查：27 例行 EB 病毒血清学检

查， 其 中 25 例 EBV-CAIgG 及 EBNA 均 阳 性， 余

阴性。24 例行血和（或）痰培养，1 例痰培养培

养出铜绿假单胞菌；支原体抗体检查中 4 例阳性（其

中 2 例为外院检查）；6 例行 B19 病毒检查，1 例

B19 病毒 IgG 阳性，余均阴性；CMV 检查有 7 例，

1 例提示 CMV-IgG 阳性。

（6） 7 例行骨穿检查，其中 2 例提示粒系增

生，2 例增生活跃，可见吞噬细胞，1 例巨核系增生，

1 例轻度增生不良，1 例未见异常。外周血涂片检

查中有 3 例异型淋巴细胞达 10% 或以上，分别为

10%、14% 和 25%。

（7）浅表淋巴结超声检查：均提示颈部淋巴

结肿大，部分合并腋窝、腹股沟或腹腔淋巴结肿大，

2 例肝门多发肿大淋巴结。

（8）病理学检查：25 例行淋巴结活检术，均

确诊为 HNL。8 例行超声引导下经皮淋巴结穿刺

活检，其中 7 例确诊为 HNL，1 例不除外淋巴瘤，

行免疫组化后难以解决诊断问题，后来行淋巴结

整取活检术及免疫组化，支持 HNL。8 例患儿中，

1 例先行超声引导下经皮淋巴结穿刺活检，后行淋

巴结活检术，结果均支持 HNL：病理学结果为淋

巴组织中可见（碎屑样）坏死灶，大部分可见组

织细胞增生、聚集，可见核碎片及吞噬核碎屑的

组织细胞，偶见增殖的细胞呈印戒样、坏死伴中

性粒细胞浸润（图 1A、B）。1 例病理学结果提示“考

虑狼疮性淋巴结炎、HNL”。1 例病理学结果提示“形

态符合早期 HNL 或传染性单核细胞增多症改变”，

后行免疫组化及 EBER 杂交（-），EB-DNA 正常，

外周血淋巴细胞 42%，异淋 7%。

21 例行免疫组化检查：CD3（+）（图 1C）15 例，

CD20（+）（图 1D）12 例，CD68（+）（图 1E）

19 例，CD163（+）（图 1F）5 例（图 1F），CD123（+）

5 例，CD30 及 MPO 阳性 4 例，CD8 及 CD21 阳性 3 例，

CD4、CD5、pax5 阳性 2 例，CD7、CD63、TIA、S-100、

LCA、Lys 阳性 1 例。13 例测 Ki-67 增殖指数，平

均值约 36%。

图1　淋巴结活检病理学结果  A（苏木精 - 伊红染色，×40）：淋巴结结构破坏，可见散在的片状坏死灶（箭头所示）；

B（苏木精 - 伊红染色，×200）： 坏死灶内可见较多细胞核碎片（箭头所示）； C（免疫组织化学染色，×200）：部分淋

巴细胞 CD3（+），呈散在分布； D（免疫组织化学染色，×200）：部分淋巴细胞 CD20（+），呈散在分布； E（免疫组织

化学染色，×200）：坏死灶内及周围组织细胞显著增生，CD68（+）； F（免疫组织化学染色，×200）：坏死灶内及周围组

织细胞显著增生，部分组织细胞 CD163（+）。细胞浆呈棕黄色的细胞为阳性细胞。

2.4　误诊情况

全部患儿在确诊为 HNL 前均存在误诊。被误

诊的疾病有：淋巴结炎 13 例，传染性单核细胞增

多症 4 例，淋巴结结核 3 例，淋巴瘤 1 例，过敏

性皮炎 1 例。全部患儿在确诊前均按感染治疗，

有 1 例患儿按结核病治疗长达 1 年余，误诊时间

长达 7 年。该患儿在确诊为 HNL 4 个月后诊断为

系统性红斑狼疮（SLE）。

A B C

D E F
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2.5　治疗

23 例使用糖皮质激素治疗，18 例给予口服泼

尼松，2 例给予甲泼尼龙琥珀酸钠或地塞米松，

3 例给予氢化可的松琥珀酸钠；总疗程为 2~4 周，

激素治疗后发热及淋巴结肿痛均能得到改善。8 例

未使用激素治疗。1 例患儿治疗过程中出现血小

板减少，给予激素联合丙种球蛋白等对症治疗后

得到改善。全部患儿未确诊为 HNL 前，先后使用

头孢类、青霉素类、抗病毒类等药物治疗，且有

6 例就诊过程中曾使用丙种球蛋白，但未达到治疗

效果。

2.6　随访

随访 20 例患儿，随访时间为 1 个月至 6 年。

其 中 1 例 患 儿 随 访 4 个 月 后， 仍 间 断 有 发 热，

颜面部出现红斑，再次住院治疗，诊断为 SLE；

1 例患儿在随访 3 年后，颜面部出现皮疹，确诊为

SLE；1 例 3 年后发生强直性脊柱炎；1 例 3 年后

复发，再次行淋巴结活检确诊为 HNL，复发时合

并不典型川崎病，给予激素治疗后有效；1 例患儿

出院口服激素治疗 3 个月后停用，此后因反复出

现发热、淋巴结肿痛，间断口服激素治疗 2 年，

后再无类似症状；1 例患儿出院后间断出现鼻出血，

1~2 个月 1 次，无其他不适，未诊治。余 14 例口

服激素 2~4 周后停用，无任何临床症状。

3　讨论

HNL 可发生在任何年龄，儿童时期多见于年

长儿 [2]，本组患儿发病年龄中位数为 10 岁。本病

为自限性疾病，时间为 1~3 个月，但可复发 [2-3]。

HNL 病因及发病机制尚不明确，有学者认为

其发病机制与病毒或其他病原体感染、免疫异常、

基因及遗传等因素有关 [1-2]，曾有人提出其发病与

染色体畸变有关，Robertson 等 [4] 发现 HNL 病变组

织有染色体异常，这为 HNL 病因的探讨开拓了新

的里程碑。本组病例中有 25 例患儿存在 EB 病毒

感染史，阳性率高，这与既往的文献报道类似 [5]；

9 例患儿存在自身免疫系列相关抗体异常；4 例有

支原体感染史；4 例合并有链球菌感染；3 例异型

淋巴细胞大于 10%；1 例合并不典型川崎病；免

疫组化提示：19 例 CD68 阳性、15 例 CD3 阳性、

12 例 CD20 阳性。以上结果提示 EB 病毒感染、免

疫异常与部分患儿的发病机制有关 [6-7]。

HNL 临床表现缺乏特异性，本组患儿以发热、

淋巴结肿痛、头痛、皮疹等为主要表现。体征均

有淋巴结肿大，以颈部淋巴结肿大为主，部分同

时有腋窝及腹股沟淋巴结肿大，大部分患儿淋巴

结压痛阳性，质地软或韧，少数可有轻度肝和（或）

脾大。实验室检查示大部分患儿白细胞和（或）

中性粒细胞减低、EB 病毒既往感染史，部分患儿

转氨酶及乳酸脱氢酶升高。确诊本病需行淋巴结

活检，为减少患儿痛苦，可选择简捷、经济、创

伤更小的方法诊断此病。如组织病理检查难以诊

断，应行免疫组化，必要时可再次行淋巴结活检。

本组病例中有 8 例患儿采用了超声引导下经皮淋

巴结穿刺活检，7 例均可诊断此病。超声引导下经

皮淋巴结穿刺活检取材成功率高，取得的病理标

本基本可满足病理诊断要求，对淋巴结病变诊断

符合率高，可满足临床诊断要求 [8-10]。该活检术目

前已广泛应用于临床，方便快捷、检出率高、经济、

并发症少等，可优先选择。因 HNL 的临床表现

及实验室检查均无特异性，淋巴结活检一般医院

难以实现，容易被误诊、误治及漏诊。本研究中

31 例患儿在诊断为 HNL 之前均存在不同程度的误

诊，易误诊为感染、淋巴结炎、传染性单核细胞

增多症、淋巴结结核、淋巴瘤等 [1]。因此，对于儿

童不明原因发热、颈部淋巴结肿痛、伴头痛、皮疹，

实验室检查白细胞及中性粒细胞降低，有 EB 病毒

感染史，经反复抗感染无效者警惕此病可能，有

条件者可行淋巴结活检，为减轻患儿痛苦，超声

引导下经皮淋巴结穿刺活检无疑是最好的选择。 

对于 HNL 的治疗，糖皮质激素是关键，大部

分患儿需要糖皮质激素治疗，抗生素治疗无效，

但糖皮质激素不宜长期使用，应 2~4 周内逐渐减停，

国外有报道激素治疗一般为 2 周 [11]。本组病例中

23 例患儿给予了糖皮质激素治疗，总疗程 2~4 周，

治疗后临床症状得到了显著改善。但本组病例中

有 8 例患儿未给予激素治疗，临床症状也好转，

可见本病是自限性疾病。

HNL 预后良好，但少数患儿如发生结缔组织

病者预后不佳。本病有复发倾向，关于 HNL 复

发率国内外报告不一，国外报道为 3.3%，国内为

7.1%（31/436），这可能与样本量及随访时间相

关 [3,12]。本组病例中有 1 例患儿 3 年后复发，给予
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激素治疗仍有效。有报道，HNL 可伴随或继发自

身免疫性疾病，如 SLE、强直性脊柱炎等 [13-15]，出

现狼疮性肾炎、多浆膜腔积液。本组病例中 2 例

患儿发生了 SLE 合并狼疮性肾炎，其中 1 例确诊

为 HNL 4 月余后诊断为 SLE（此患儿病史反复有

7 年），另 1 例 HNL 确诊 3 年后发生 SLE。1 例患

儿确诊为 HNL 3 年后发生强直性脊柱炎。有学者

认为 HNL 与 SLE 的临床及病理方面有共同之处，

甚至有报道认为 HNL 实际上是 SLE 的一种特殊表

现 [16]。此外，本研究中有少数患儿出现转氨酶升

高合并肝脾大，是否与遗传代谢病相关，尚需更

多临床资料证实。

HNL 与 SLE、强直性脊柱炎等结缔组织病及

EB 病毒感染的关系至今尚未明了，有待今后积累

更多的临床资料进一步研究。
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