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儿童腺病毒肺炎并发噬血细胞综合征 7 例临床分析

陈洁　陈曦　谭新睿　刘东海　李杏芳　张星星

（中南大学湘雅二医院儿科，湖南 长沙　410011）

［摘要］　目的　探讨儿童腺病毒肺炎并发噬血细胞综合征（HLH）的临床特征。方法　回顾性分析 2019

年 3~9 月 7 例腺病毒肺炎并发 HLH 患儿的临床资料。结果　患儿年龄 11 个月至 5 岁，其中 2 岁以下 5 例，男

性 5 例，均无基础疾病。患儿均以持续高热伴咳嗽住院，热峰在 39~41℃之间。随着疾病进展，出现肝大 7 例 ,

脾大 6 例。血常规两系或三系减少，伴血清铁蛋白（SF）、C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、乳酸脱氢

酶（LDH）升高。吞噬血细胞现象 6 例。肺部影像学提示肺炎改变。7 例均经病原学宏基因检测鉴定为人腺病

毒 7 型感染，同时 HLH 基因检测无异常，确诊为继发性 HLH。7 例均采用人免疫球蛋白治疗，地塞米松 + 依托

泊苷化疗 4 例，单用地塞米松 3 例，血浆置换 4 例。死亡 2 例，好转出院 5 例。与 5 例存活患儿相比，2 例死

亡病例血常规中三系降低更明显，CRP、PCT、SF、LDH 升高更明显。结论　腺病毒肺炎并发 HLH 的主要临床

特征为持续高热，外周血出现进行性两系或三系降低及肝脾肿大等其他器官系统受累。CRP、PCT、SF、LDH

显著升高可能提示预后不良。                                                   ［中国当代儿科杂志，2020，22（7）：749-754］

［关键词］　腺病毒肺炎；噬血细胞综合征；人类腺病毒 7 型；儿童

Adenovirus pneumonia with hemophagocytic lymphohistiocytosis in children: a 
clinical analysis of 7 children
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Abstract: Objective    To study the clinical features of children with adenovirus pneumonia and hemophagocytic 
lymphohistiocytosis (HLH). Methods    A retrospective analysis was performed on the mediacal data of 7 children with 
adenovirus pneumonia and HLH from March to September, 2019. Results    The age of these children ranged from 
11 months to 5 years, and among these children, 5 were aged <2 years and 5 were boys. None of these children had 
underlying diseases. All children were hospitalized due to persistent high fever and cough, and the peak temperature of 
fever was 39°C to 41°C. With disease progression, 7 children developed hepatomegaly and 6 developed splenomegaly. 
Routine blood test results showed reductions in two or three lineages of blood cells, with increases in serum ferritin 
(SF), C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), and lactate dehydrogenase (LDH). Phagocytosis of blood cells was 
observed in 6 children. Radiological examination of lungs showed pneumonia changes. All 7 children were diagnosed 
with human adenovirus type 7 infection based on pathogenic metagenome detection. No abnormality was found by HLH 
gene detection and the children were diagnosed with secondary HLH. All children received intravenous immunoglobulin. 
Among these children, 4 received dexamethasone and etoposide chemotherapy, 3 received dexamethasone alone, and 
4 received plasma exchange. Of the 7 children, 2 died and 5 were recovered. Compared with those who survived, the 
children who died had significantly greater reductions in the three lineages of blood cells and significantly greater 
increases in serum levels of CRP, PCT, SF, and LDH. Conclusions    The children with adenovirus pneumonia and HLH 
have main clinical features of persistent high fever, progressive reductions in two or three lineages of peripheral blood 
cells, and involvement of other organ systems, including hepatosplenomegaly. Significant increases in serum levels of 
CRP, PCT, SF, and LDH may suggest a poor prognosis.                         [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(7): 749-754]
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腺病毒肺炎（adenovirus pneumonia）是儿童

社区获得性肺炎中较为严重的类型之一，肺外并

发症多，重症病例易遗留慢性气道和肺疾病，是

目前造成婴幼儿死亡和致残的重要原因之一，需

要高度关注 [1]。噬血细胞综合征（hemophagocytic 

syndrome, HPS）， 也 称 为 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织

细 胞 增 生 症（hemophagocytic lymphohistiocytosis, 

HLH），是一类由原发或继发性免疫异常导致的

过度炎症反应综合征，是一种免疫介导的危及生

命的疾病，病死率达 50%[2]。目前重症腺病毒肺

炎或全身播散性腺病毒感染继发 HLH 主要是个例

报道 [3-4]，且国内外相关报道极少。现回顾性分析

2019 年 3~9 月中南大学湘雅二医院儿童重症监护

室（PICU）收治的 7 例腺病毒肺炎并发 HLH 患儿

的临床资料，旨在提高临床医生对本病的认识，

以期改善患儿预后。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选择 2019 年 3~9 月我院 PICU 收治的

7 例腺病毒肺炎并发继发性 HLH 患儿为研究对象。

腺病毒肺炎的诊断标准：（1）肺炎及重症肺炎的

诊断依据儿童社区获得性肺炎诊疗规范（2019 年

版）[5]；（2）腺病毒感染的依据：病原微生物高

通量基因检测均提示腺病毒感染。继发性 HLH 诊

断标准：参照 2004 年国际组织细胞学会制定的

HLH 诊断标准（HLH-2004）[6]，且排除了原发性

HLH 及恶性肿瘤等其他原因相关的 HLH。

1.2　研究方法

通过查阅病例资料，回顾性分析患儿的临床

资料，包括一般资料（年龄、性别、居住地等）、

临床表现、体征、实验室检查、影像学检查、临

床治疗和预后等。

1.3　统计学分析

数据处理采用描述性统计方法，非正态分布

的计量资料采用中位数（范围）表示。

2　结果

2.1　临床资料

7 例患儿中，男 5 例，女 2 例；中位年龄 1 岁

4 个月（范围：11 个月至 5 岁），2 岁以下 5 例；

均无基础疾病；3 例有腺病毒接触史；均在长沙居

住。患儿以持续高热起病，起病前有反复咳嗽的病

史，住院时发热中位时间 14 d（范围：5~15 d），

且抗生素治疗无效，总发热中位时间 16 d（范围：

9~45 d）。确诊 HLH 时的发病中位时间 13 d（范

围：6~22 d）。伴咳嗽 7 例，精神差 3 例，呕吐 3

例，腹泻 1 例，抽搐 1 例。肺部均闻及中细湿啰音，

喘鸣音 4 例。入院体查肝脾未触及，随着疾病进展，

出现肝大 7 例，脾大 6 例。2 例死亡，5 例好转出院。

2.2　实验室检查

患儿确诊 HLH 时，血常规提示二系或三系减

少，C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、乳

酸脱氢酶（LDH）和血清铁蛋白（SF）均增高，

红细胞沉降率（ESR）升高 5 例，白蛋白（ALB）

降低 7 例，血清总钙降低 6 例，丙氨酸氨基转移

酶（ALT）升高 6 例，天门冬氨酸氨基转移酶（AST）

升高 7 例，三酰甘油（TG）增高 7 例，纤维蛋白

原（FIB）降低 6 例；其他检查未见明显异常。7

例患儿确诊 HLH 时的相关实验室检测结果见表 1。

其中病例 1 和病例 4 为死亡患儿，与存活患儿相

比，其血常规中的三系降低更明显，CRP、PCT、

LDH、SF 升高更明显。7 例患儿均进行了≥ 1 次

的骨髓穿刺检查行骨髓细胞学检测，显示吞噬血

细胞现象 6 例。

表 1　7 例患儿确诊 HLH 时的实验室检测结果

病例编号
WBC

(×109/L)
N

(×109/L)
PLT

(×109/L)
Hb

(g/L)
CRP

(mg/L)
PCT

(ng/mL)
ESR

(mm/h)
SF

(µg/L)

1 0.15 0.02 21 66 207.0 30.90 23 10 962

2 2.71 1.10 107 70 14.6 9.03 16 4 044

3 1.87 1.15 177 77 14.8 3.88 17 8 238

4 0.28 0.02 19 73 53.4 6.80 49 13 469

5 2.69 0.84 168 99 9.8 1.17 34 1 254

6 1.44 0.80 47 63 15.5 3.99 21 5 933

7 1.12 0.66 85 100 27.5 6.16 27 4 350
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2.3　病原学检测结果

7 例患儿行高通量基因检测，显示为人腺病毒

7 型感染。序列数 2 159（886~23 335），序列数多

少与病情严重程度无明显相关性。此外，仅在病

例 3 中检测到肺炎链球菌，检出序列数为 4，与其

血培养结果相符合。住院期间血液或体液病原体

培养，发现合并有细菌感染 3 例，血清抗体检测

呼吸道合胞病毒感染 1 例，支原体感染 2 例。病

例 2 病程中出现鹅口疮。见表 2。

表 2　7 例患儿住院过程中病原菌感染情况

病例编号 腺病毒 7 型检出序列数
合并感染情况

细菌感染 真菌感染 其他

1 891 肺炎克雷伯菌感染 - -

2 23 335 嗜麦芽窄食单胞菌感染 * 鹅口疮 -

3 2 159 肺炎链球菌、鲍曼不动杆菌感染 * - 支原体感染

4 3 507 - - 呼吸道合胞病毒感染

5 1 152 - - 支原体感染

6 886 - - -

7 3 142 - - -

注：- 表示无；* 表示标本为气道分泌物（其余均为血液标本）。

表 1（续）

病例
编号

FIB
(g/L)

TG
(mmol/L)

LDH
(U/L)

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

ALB
(g/L)

Ca2+

(mmol/L)
sCD25
(U/mL)

1 1.55 2.50 1 244 128.0 121.0 24.7 1.81 12 853

2 1.65 3.54 1 516 84.1 131.2 33.8 2.04 11 980

3 1.67 4.10 2 354 45.0 226.0 33.2 2.20 6 417

4 1.63 2.20 3 030 214.2 961.0 23.1 1.62 7 820

5 2.06 4.40 900 58.1 239.0 29.3 2.00 7 210

6 1.51 2.30 1 891 52.9 211.0 21.2 1.82 11 900

7 1.35 3.66 1 663 59.2 113.9 22.7 1.89 12 880

注：病例 1、4 死亡，其余为存活。[WBC] 白细胞计数；[N] 中性粒细胞计数；[PLT] 血小板计数；[Hb] 血红蛋白；[CRP] C 反应蛋白；
[PCT] 降钙素原；[ESR] 红细胞沉降率；[SF] 血清铁蛋白；[FIB] 纤维蛋白原；[TG] 三酰甘油；[LDH] 乳酸脱氢酶；[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；
[AST] 天门冬氨酸氨基转移酶；[ALB] 白蛋白；[Ca2+] 血清总钙；[sCD25] 可溶性白介素 -2 受体。正常参考值范围：WBC：5.00~12.00×109/L；
N：1.8~6.3×109/L；PLT：100~400×109/L；Hb：110~160 g/L；CRP：0~8 mg/L；PCT：0~0.05 ng/mL；ESR：0~20 mm/h；SF：22~275 µg/L；
FIB：2.00~4.00 g/L；TG：<1.71 mmol/L；LDH：120~250 U/L；ALT：9.0~50.0 U/L；AST：15.0~45.0 U/L；ALB：40.0~55.0 g/L；Ca2+：2.10~2.50 mmol/L；
sCD25：223~710 U/mL。

2.4　免疫学检测结果

所有患儿的免疫学检测提示 NK 细胞活性均

降 低，T 淋 巴 细 胞 和 NK 细 胞 数 量 下 降，CD4+/

CD8+ 比例降低，可溶性白介素 -2 受体（sCD25）

均升高（表 1）。肿瘤坏死因子（TNF）-α 升高 5 例，

白细胞介素（IL）-1 升高 3 例，IL-6、IL-8、IL-10

均升高。

2.5　影像学特征

7 例患儿双肺散在渗出性病变，见斑片或大片

实变影，伴有支气管充气征，合并胸腔积液（3 例

双肺，4 例左肺），肺不张 1 例，肺气肿 1 例。

2.6　HLH 诊断依据及基因检测结果

HLH 基因包检测显示无致病性变异，7 例患

儿诊断为继发性 HLH，其确诊依据见表 3。
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2.7　治疗

（1）抗感染治疗：所有患儿入院后根据感染

指标予经验性抗生素治疗，之后根据病原学检测

结果选择相应的治疗，如病毒感染予抗病毒，合

并细菌感染给予敏感抗生素，肺炎支原体感染予

白霉素或阿奇霉素等治疗，其中仅病例 4 使用了

广谱抗病毒药物西多福韦。

（2）HLH 治疗：均在确诊后参照 HLH-2004

方案 [6]，谨慎应用地塞米松及依托泊苷（VP16）

治疗，其中联合化疗（地塞米松 +VP16）4 例，

单用地塞米松 3 例。具体用法为：地塞米松每天

10 mg/m2，每 2 周减半，根据病情应用 4~8 周，后

期若出院则改口服；VP16 每次 100 mg/m2，第 1、

2 周每周 2 次，第 3、4 周每周 1 次，根据病情应

用 2~4 周。

（3）对症支持治疗：所有患儿均予人免疫

球 蛋 白（ 每 日 400 mg/kg， 连 用 5 d） 治 疗， 发

病至开始应用中位时间 15 d（范围：5~19 d）；

Hb<80 g/L 者，予悬浮红细胞 8~10 mL/kg 输注纠正

贫血（3 例），PLT<20×109/L 者，予血小板输注

预防出血（2 例）；活化部分凝血活酶时间 >60 s

或 FIB<0.6 g/L 者，予新鲜冰冻血浆输注（4 例）；

ALB<25 g/L 者，予人血白蛋白输注（3 例）；血浆

置换 4 例（隔日 1 次，应用 3~5 次不等），其中 2

例死亡患儿开始应用血浆置换的平均时间（24.5 d）

明显晚于存活患儿（12 d）；死亡病例 4 进行了连

续性肾脏替代治疗（CRRT）及体外膜肺（ECMO）

治疗。2 例行支气管镜检查，均提示黏膜充血、水

肿，伴糜烂，管腔内大量坏死物堵塞。

（4）氧疗：7 例患儿中，仅 2 例死亡病例在

病程后期行有创机械通气，其余均予鼻导管或面

罩吸氧，可维持正常血氧饱和度。

2.8　并发症

7 例患儿平均住院时间为 22 d。住院期间患儿

出现的并发症包括：呼吸衰竭 4 例，败血症 3 例，

纵隔气肿和皮下积气 1 例，消化道出血 2 例，中

毒性肠麻痹 2 例，血尿 1 例；2 例因合并急性呼

吸窘迫综合征（ARDS）、多器官功能障碍综合征

（MODS）和弥散性血管内凝血（DIC）死亡。

2.9　预后

病例 1 和病例 4 死亡，另外 5 例好转出院。

5 例患儿在出院时复查血常规、SF、NK 细胞活性、

sCD25、凝血功能、肝功能、CRP、PCT，均恢复

正常。追踪随访 2 个月，复查血常规、SF 正常，

肺部 CT 提示闭塞性细支气管炎，不影响正常生活，

但运动耐受性稍差。

3　讨论

病毒感染是继发性 HLH 最常见的感染诱因，

其中 EB 病毒最为常见 [7]，而关于腺病毒所致 HLH

报道甚少。该研究 7 例 HLH 均为继发腺病毒 7 型

感染。患儿早期临床表现是发热、咳嗽，与其他

上呼吸道感染症状类似，没有病原学结果时不易

鉴别，起病初以持续高热为主，39℃以上，抗感

染、物理降温及退热药物控制体温不理想，死亡

患儿热峰多在 40℃以上，热程长，以弛张热和稽

留热为主，伴随呕吐、腹泻、抽搐、精神差等，

病情进展快且重，此后出现明显的喘息、气促、

呼吸困难、肺部湿啰音及喘鸣音、进行性肝大，

其中死亡病例肝脏显著增大；7 例患儿发热 2 d 内

血常规提示白细胞正常或稍增高，而 5~7 d 白细胞

表 3　7 例患儿确诊 HLH 的依据

病例编号
发热 >7 d
(>38.5℃ )

脾大
( ≥ 3 cm)

血细胞减少
( 二系或三系 )

TG>3 mmol/L 或
FIB<1.5 g/L

可见噬血
细胞

NK 细胞活性
降低或缺如

SF
≥ 500 μg/L

sCD25
≥ 2 400 u/mL

1 + - + - + + + +

2 + - + + - + + +

3 + - + + + + + +

4 + + + - + + + +

5 + + + + + + + +

6 + - + - + + + +

7 + + + + + + + +

注：表中 8 个条件中，符合 5 个或 5 个以上即可诊断为 HLH[6]。+ 表示符合；- 表示不符合。[TG] 三酰甘油；[FIB] 纤维蛋白原；[SF]
血清铁蛋白；[sCD25] 可溶性白介素 -2 受体。
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即发生明显改变，因此对于高热的患儿，密切观

察肺部体征及肝脏大小、监测血常规等对于早期

发现腺病毒肺炎重症病例及并发 HLH 意义重大。

患者至我院就诊时发热中位时间 14 d，发热持续

时间长，且为高热，入院后立即进行 HLH 相关检

查，发现 SF 升高、FIB 降低、TG 增高、肝功能异

常、LDH 升高，从而推测可能存在单核巨噬细胞

系统功能异常或反应性噬血现象；随后发现 NK 细

胞活性减低，sCD25 升高，细胞因子异常，骨髓穿

刺 6 例可见噬血现象且排除了恶性肿瘤可能，诊

断为 HLH。尽管单纯噬血现象既不能诊断 HLH，

也非诊断 HLH 的必要条件 [8]，但是多次骨髓检查

以明确是否有噬血现象是必要的。此外，SF 升高

需引起高度关注。本研究发现 2 例死亡病例 SF 明

显升高，且 >10 000 ng/mL，因此，SF 水平异常增

高对 HLH 诊治与预后有重要诊断意义，SF 越高，

预后可能越差 [9-10]。此外，本研究还发现死亡病例

CRP、PCT、LDH 升高更为显著。

本研究 7 例患儿中，合并细菌感染 3 例，支

原体感染 2 例。史婧奕等 [11] 对 32 例 PICU 收治重

症腺病毒肺炎研究显示，11 例继发肺部细菌感染，

其中 5 例死亡。一项秘鲁的研究同样发现，混合

病毒感染与单独腺病毒感染患者的临床表现无差

异 [12]。然而极少研究对腺病毒合并其他病原菌感

染进行单独研究，因此，其是否会增加患重症腺

病毒肺炎的风险，仍需进一步大样本研究。

腺病毒感染继发 HLH 与其他继发性 HLH 一

样，是否需要进行针对 HLH 足疗程且规律的特异

性治疗存有争议，因一些病例随原发病好转 HLH

相关表现好转。本组病例在发病前无基础疾病、

免疫功能正常，除常规关于肺炎的病原治疗及对

症治疗外，在确诊 HLH 时酌情予以了化疗。所有

患儿均予阿昔洛韦抗病毒治疗，而病例 4 使用了

西多福韦，但是并没有改变其死亡结果，而且关

于腺病毒感染，应用相关抗病毒治疗是否有效，

目前临床中存在争议，也没有食品和药物管理局

（FDA）批准的治疗药物 [13-14]。既往研究表明，在

免疫功能受损的患者中，广泛使用抗病毒药物（如

阿昔洛韦、更昔洛韦、利巴韦林和西多福韦）显

示出不同的结果 [14]。本组 7 例患儿中，4 例（包括

2 例死亡患儿）进行了地塞米松联合依托泊苷化疗，

2 例死亡患儿的白细胞和中性粒细胞进行性降低，

并发 ARDS、MODS 和 DIC，最终死亡；而另外 3

例仅予地塞米松治疗后好转。这提示 VP16 的使用

要慎重。此外需要注意的是，因为在全身性病毒

感染期间，用类固醇和 / 或化疗药物治疗 HLH 会

抑制免疫，导致病毒载量难以下降，为治疗带来

难度 [4,14]。这些病例都强调了全身性腺病毒感染治

疗的复杂性及病毒介导的炎症失调和血管损伤在

腺病毒感染中所致的严重后果，如 DIC、ARDS、

MODS 等。本组病例均予人免疫球蛋白治疗，5 例

存活患儿开始使用时间较 2 例死亡患儿早，提示

早期应用免疫球蛋白可能是影响治疗结局的因素

之一。Demirkol 等 [15] 发现，给予高铁蛋白血症所

致器官衰竭患儿血浆置换治疗与仅单纯静脉注射

免疫球蛋白或甲泼尼龙治疗的患者相比，改善了

预后。因血浆置换可降低细胞因子水平，提高对

激素的敏感性而被用于治疗 HLH。本组病例中，

血浆置换 4 例，其中死亡 2 例，2 例死亡患儿开始

应用时间（24.5 d）明显晚于存活患儿（12 d），

2 例存活患儿在应用后 1 周内即停止发热，进一步

证明血浆置换的早期应用可能在 HLH 的治疗中具

有重要意义，但仍需大样本对照研究证实。尽管

目前还没有明确的 HLH 治疗方案，但是，一些研

究者已经证明了静脉注射免疫球蛋白是有效的，

其他的治疗方法，如地塞米松、环孢素 A、VP16

和甲氨蝶呤，也可以根据临床情况来考虑 [16]。

综上所述，腺病毒感染相关的 HLH 少见 [3]，

人腺病毒 7 型是主要感染型别。临床上对于诊断

为腺病毒肺炎、对各种治疗无效、肝脾进行性肿

大和 / 或血细胞持续减少的长期发热患者，应考虑

继发 HLH[17]，及时进行 HLH 相关检查，早期明确

诊断。如 HLH 患儿出现 CRP、PCT、SF、LDH 显

著升高，提示预后不良，应尽早使用免疫球蛋白、

血浆置换、地塞米松等治疗，以改善腺病毒相关

HLH 预后；腺病毒相关 HLH 强调个体化治疗，

VP16 的使用需慎重。
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