
 第 19 卷 第 1 期

  2017 年 1 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.1

Jan. 2017

·117·

儿童原发性噬血细胞综合征 1 例

王颖超　朱桂英　殷楚云　蒋兰君　赵晓明　盛光耀

（郑州大学第一附属医院儿科，河南 郑州　450052）

病例报告

                                                          

［收稿日期］2016-08-14；［接受日期］2016-09-22 
［作者简介］王颖超，男，博士，副主任医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2017.01.019

患儿，男，3 岁 9 个月，因发热 20 d 入院。

患儿入院前 20 d 受凉后出现不规则发热，热峰

39.5℃左右，伴阵发性腹痛（脐周为主），无咳

嗽、咳痰、流涕，无寒颤、抽搐、惊厥，无皮疹、

关节疼痛，无头痛、恶心、呕吐等，在当地医院

予以抗感染（具体用药不详）治疗，效果欠佳。

起病以来，患儿神志清楚、热退后精神、食欲可，

大小便正常。 

既往体健。出生史、喂养史、生长发育史、

家族史均无特殊。

入院体查：体温 39.0℃，脉搏 132 次 /min，

呼吸 26 次 /min，血压 96/62 mm Hg，体重 15 kg。

神志清楚，精神差，全身皮肤无苍白、黄染、色

素脱失斑及出血点，颈部及腹股沟可触及数个肿

大淋巴结，最大约 2 cm×1 cm，质中，无压痛，

活动度可。球结膜无充血，眼球无震颤，瞳孔等

大等圆、对光反射灵敏。口唇无发绀，口腔黏膜

无破溃，无异常分泌物，咽充血，双侧扁桃体

Ⅱ°肿大。心肺无异常。腹平软，肝脏肋缘下约

3 cm、剑突下约 4 cm，脾肋下约 3.5 cm，质韧、界清、

无压痛，肠鸣音正常。脊柱四肢无畸形。肛门外

生殖器无异常，神经系统体查无异常。

实验室检查：血常规白细胞 2.6×109/L、中性

粒细胞 0.2×109/L、血小板 93×109/L、血红蛋白

72.0 g/L；大小便常规、心肌酶、肾功能、免疫球蛋白、

心电图均未见明显异常；电解质：钠 122 mmol/L（正

常 范 围：135~153 mmol/L）， 余 项 正 常；C- 反 应

蛋白 6.88 mg/L（正常范围：0~5 mg/L）；降钙素

原 0.43 ng/mL（ 正 常 范 围：0~0.20 ng/L）；EB 病

毒 IgM、 IgG 均阳性，EB 病毒 DNA 6.59×103/mL

（<5.0×102/mL）；肝功能：谷丙转氨酶 234 U/L（正

图 1　患儿骨髓细胞学形态（瑞氏染色 ×100）　　A：骨

髓组织细胞吞噬有核红细胞和血小板（箭头所示）；B：骨髓组织

细胞吞噬粒细胞和有核红细胞（箭头所示）。

A B

常范围：0~40 U/L）、谷草转氨酶 195 U/L（正常

范围：0~40 U/L），甘油三酯 2.30 mmol/L（正常范围：

<1.7 mmol/L）；血清铁蛋白 1 286.9 ng/mL（正常范围：

30~400 U/L）；凝血功能：FIB 1.1 g/L（正常范围：

2.0~4.0 g/L）、APTT 51 s（正常范围：26~40 s）、

TT 20 s（正常范围：10~18 s）、D-Dimer 2.3 mg/L（正

常范围：0~0.3 mg/L），余正常；NK 细胞百分比

2.0%（正常范围：5.0%~27.0%），NK 细胞绝对计

数 280/μL（正常范围：150~1 100/μL）。腹部彩超：

肝大，脾大，肠系膜多发肿大淋巴结；肺部 CT：

双肺炎症；骨髓细胞学（图 1）：骨髓增生明显活

跃，粒红比值正常，全片有核细胞未见包涵体，

可见吞噬细胞（吞噬粒细胞、有核红细胞和血小

板）。患儿父母 EB 病毒 IgM 均阴性、IgG 均阳性，

EB 病毒 DNA 均 <5.0×102/mL。

经家属知情同意，将患儿及其父母血标本

送检至康圣环球医学特检集团，通过高通量测

序（NGS）法，使用 Life Technologies 公司的 Ion 

Proton 测序仪检测家族性噬血细胞综合征（familial 
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hemophagocytic lymphohistiocytosis，FHL）10 个

相 关 基 因，PRF1、UNC13D、STX11、STXBP2、

XIAP、SH2D1A、Rab27a、AP3B1、LYST、ITK，

使用 DNAstar 软件包中的 Seqman 进行测序基因与

正常 LYST 基因的比对分析。

结果：患儿及其父亲 LYST 基因有一处杂合

突变：第 46 号外显子 10 526 位 G → A，导致编码

的 3509 位精氨酸被谷氨酰胺代替（Arg → Gln，

Arg3509Gln），为错义突变，患儿母亲第 46 号外

显子测序未发现此突变（图 2）。经检索人类基因

突变数据库和最新文献，位于第 46 号外显子的突

变 c.10526G>A（p.Arg3509Gln） 为 新 突 变， 该 突

变在人群中发生率极低，排除其单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism, SNP）。

表 1　CD107a 激发实验检测结果

细胞类型 刺激前 刺激后 Δ 值

NK-CD107a (%) 5.30 9.02 3.72

CTL-CD107a (MFI) 7 200.7 1 0801.3 1.5

注：ΔNK-CD107a = 刺激后 - 刺激前，<5% 为脱颗粒功能缺
陷，5% ~10% 提示脱颗粒功能异常，>10% 提示脱颗粒功能正常。    

ΔMFI = 刺激后 / 刺激前，≥ 2.8 提示脱颗粒功能正常。

表 2　患儿治疗过程中血象、体温的动态变化

日期

血象

体温WBC
(×109/L)

NE
(×109/L)

Hb
(g/L)

PLT
(×109/L)

初入院 2.6 0.2 72 53 39.0℃

治疗第 2 周 4.1 2.5 105 167 36.6℃

治疗第 5 周 1.8 0.3 65 40 39.7℃

治疗第 6 周 5.2 2.7 108 200 36.8℃

治疗第 9 周 4.3 2.1 101 203 36.6℃

治疗第 20 周 1.3 0.7 86 75 39.3℃

治疗第 20 周再次入院时，通过流式细胞术

检测外周血 NK 细胞和 CTL 细胞在刺激前后的细

胞膜 CD107a 分子表达。与刺激前相比，刺激后

CD107a 分子在 NK 和 CTL 细胞膜上的表达增加，

但增加幅度低于正常参考范围，表明患儿 NK 和

CTL 细胞脱颗粒功能存在异常（见表 1）。

治疗与演变：患儿发热 20 d，伴有脾大、血

细胞三系减少、FIB 明显减少、TG 升高、血清铁

蛋白显著增高，以及骨髓涂片发现噬血细胞，符

合噬血细胞综合征诊断标准 [1]，按 2004-HLH 方案

（地塞米松、环孢霉素、依托泊苷）[1] 规律化疗，

辅以抗感染、粒细胞集落刺激因子、成分输血等

支持治疗，治疗第 2 周体温、血常规基本正常，

肝功能、TG、FIB、铁蛋白等提示已缓解；治疗第

5 周，患儿再度出现持续高热，复查血常规、肝功

能、血脂、凝血功能等提示复发（见表 2~3），家

族性噬血细胞综合征相关基因测序结果提示患儿

及其父亲的 LYST 基因存在杂合突变，诊断原发性

噬血细胞综合征，建议干细胞移植，家属拒绝，

继续原方案化疗，病情缓解，第 6 周出院，出院

后予以维持治疗，第 9 周复查 HLH 指标稳定；第

20 周患儿再次出现持续高热，血常规、肝功能、

血脂、凝血功能、铁蛋白等提示 HLH 复发，行

细胞毒脱颗粒检测（CD107a 激发实验），显示：

ΔNK-CD107a 为 3.72%，CTL 细 胞 ΔMFI 为 1.5，

考虑原发性噬血细胞综合征复发，再次建议行干

细胞移植，目前等待移植中。
图 2　患儿及其父母 LYST 基因 46 号外显子检测结果   

　　患儿及其父亲均存在 c.10526G>A 突变，突变位点如箭头所指。

患儿母亲未检测到基因突变。

父亲（杂合突变）

母亲（正常无突变）

正常参照

患儿（杂合突变）
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讨 论： 原 发 性 噬 血 细 胞 综 合 征（primary 

hemophago-cytic syndrome，pHPS）， 又 称 原 发

性 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症（primary 

hemophagocytic lymphohistiocytosis，pHLH）， 是 由

多种因素导致机体免疫功能紊乱，引起单核 / 巨

噬细胞系统反应性增生、大量细胞因子释放、导

致多脏器浸润及全血细胞减少为特征的疾病 [2]。

它是一种常染色体或 X 连锁隐性遗传病，包括

FHL 和原发性免疫缺陷病相关噬血细胞综合征

（immunodeficiency related hemophagocytic lympho-
histiocytosis，iHLH）[3]。FHL 有 5 个 亚 型，

FHL1~FHL5。iHLH 包 括 Chediak-Higashi 综 合

征 1 型、Griscelli 综合征 2 型、Hermansky-Pudlak 

综合征Ⅱ型和 X- 连锁淋巴增殖综合征（XLP，

包 括 XLP-1 和 XLP-2） 等 [3]。pHLH 相 关 的 基 因

缺 陷 包 括 PRF1、UNC13D、STX11、STXBP2、

XIAP、SH2D1A、Rab27a、AP3B1 和 LYST[4]。 越

来越多研究提示，即使基因检测为杂合突变，

在 一 定 条 件 下 仍 可 诊 断 pHLH[5]。pHLH 在 亚 洲

地 区 发 病 率 较 高， 可 达 3.42/100 万， 男 性： 女

性为 1 : 1[6]。90％的患儿发病年龄小于 2 岁，少

数可延迟至青春期甚至成年后发病 [7]；而迟发

性 pHLH 特别是年长儿和成人发病者逐渐增多，

目 前 报 道 的 pHLH 最 大 发 病 年 龄 为 62 岁 [8]。

溶 酶 体 运 输 调 节 因 子 基 因（lysosomal 

trafficking regulator gene，LYST），定位于常染色

lq42.1-42.2，全长 205  878 kb，含 52 个内含子、53

个外显子，编码 LYST[9]。 LYST 含 3 801 个氨基酸，

参与溶酶体形成和细胞内运输过程。LYST 基因突

变位点散布于大的编码区内，突变点约 50 多个，

多为无义突变、错义突变和框移突变，如 c.11362 

G>A（p.G3725R）、c.961 T>C（p.C258R）和 c.925C>T

（p.R309X ）[9-11]。LYST 基因突变位点也可位于内

含 子， 如 c.7060-1 G>A，NM_000081[12]。LYST 基

因突变导致细胞毒性颗粒不能正常释放，积聚成

大的颗粒，致使 CTL 和 NK 细胞不能有效清除被

感染细胞；巨噬细胞被活化的 T 细胞刺激，分泌

过量细胞因子，使 T 细胞及巨噬细胞处于失控的

活化状态，继而表现出 HLH 的一系列症状。

本研究通过 NGS 发现患儿及其父亲 LYST 基

因有一处杂合突变，而且 CD107a 激发实验阳性，

支持 pHLH 的诊断。溶酶体相关膜蛋白 -1（LAMP-
1 或 CD107a）是一种高糖基化蛋白，约占溶酶体

膜蛋白的 50%，当 NK 细胞杀伤靶细胞时，细胞毒

颗粒将到达浆膜面并与细胞膜融合，引起颗粒内

容物释放，最终杀死靶细胞。随着脱颗粒的发生，

CD107a 分子被转运至膜表面，并且 CD107a 分子的

表达上调与穿孔素的分泌一致 [13]，因此，CD107a 

表达率可以反映 NK 细胞杀伤活性。有学者 [14] 提

出，流式细胞术检测穿孔素或者 CD107a 激发试验

对于静息状态下 NK 细胞和 / 或 CTL 细胞功能的反

映具有一致性。Bryceson 等 [15] 对可疑 HLH 患者进

行 CD107a 激发实验前瞻性队列研究，发现静息状

态下 NK 细胞 CD107a 低于 5% 对于 FHL 诊断的敏

感性为 96%、特异性为 88%。近年来研究提示，

即使基因检测阴性或为杂合突变，在一定条件下仍

可诊断为 pHLH。Spessott 等 [5] 曾报道存在 STXBP2

基因杂合突变的患儿，因其相关蛋白 munc18-2 受

影响而干扰溶酶体颗粒释放，最终诊断为 FHL5；

周晓姮 [16] 研究中有 2 例患儿，1 例 PRF1 基因存在

杂合错义突变 V50L，1 例 PRF1 基因存在杂合错义

突变 R489W，综合穿孔素或颗粒酶 B 表达异常，

明确诊断为 FHL2。

本研究患儿及其父亲的 LYST 基因均出现同

表 3　患儿治疗过程中的 HLH 相关指标变化

日期
ALT
(U/L)

TG
(mmol/L)

FIB
(g/L)

铁蛋白
(ng/mL)

NK 细胞 EBV 抗体 EBV 载量
(copies/mL) 噬血现象百分率

(%)
绝对值
( 个 /μL)

IgM IgG

初入院 198 2.3 1.08 1 286.9 2.0 280 + + 6.59×103 +

治疗第 2 周 58 1.6 2.5 600 6.0 845 - + 5.13×102 -

治疗第 5 周 203 2.9 1.3 1 306.8 2.4 336 - + <5.0×102 -

治疗第 6 周 23 1.53 2.68 456 8.2 1 148 - + <5.0×102 -

治疗第 9 周 56 1.77 1.83 849.9 6.3 883 - + <5.0×102 -

治疗第 20 周 238 3.4 1.2 1 856 2.2 308 - + <5.0×102 +
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一杂合突变，但患儿发病、父亲无症状，推测

有以下原因：（1）本研究患儿的 CD107a 明显降

低，但因条件所限未完善患儿父亲的 CD107a 以及

LYST 蛋白检测，患儿父亲目前处于无病状态，

不 排 除 其 CD107a 和 LYST 蛋 白 均 正 常 的 可 能。

（2）pHLH 是常染色体或 X 连锁隐性遗传病，但

单纯的基因缺陷有时并不能够导致疾病的发生，

往往由继发因素包括感染、免疫缺陷病、肿瘤及

组织损伤等诱发，在儿童时期多为细菌或病毒感

染诱发，而成人常为感染、恶性淋巴瘤及免疫性

疾病等诱发。本研究患儿存在 EB 病毒感染，而

患儿父亲无诱发因素。（3）目前发现的 pHLH 相

关 基 因 有 PRF1、UNC13D、STX11、STXBP2、

XIAP、SH2D1A、Rab27a、AP3B1 和 LYST， 但 辛

辛那提儿童医疗中心诊断的 HLH 患儿有一半以

上不能用这些基因缺陷解释 [17]，提示将近一半的

pHLH 相关基因未被克隆出来，因此不能排除该患

儿尚存在某些未被检测到的致病基因。（4）某些

不典型突变所处区域编码的分子功能并不很重要，

一般处于沉默状态，虽然可以导致 NK 细胞和 CTL

功能障碍，但无典型的 HLH 临床表现，称为温和

突变，这可能是部分 pHLH 发病延迟的原因 [18]。

患儿父亲长期处于无病状态，不排除该突变位点

为温和突变的可能性。pHLH 相关的基因突变及其

对特定蛋白质的作用仍需进一步研究。

综上，pHLH 诊断困难，可通过基因检测确诊，

但基因检测阴性或仅为杂合突变时，需要结合临

床特征、相关基因的蛋白表达以及 CD107a 激发实

验。深入地研究 pHLH 相关基因突变及其与特定

蛋白质的相互作用，了解基因突变如何导致 CTL

和 NK 细胞功能障碍、建立 pHLH 快速诊断方法是

今后努力的方向。
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