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侵袭性自然杀伤细胞白血病伴噬血细胞综合征1例

杨景晖 1,2 周青梅 1,3 许欣雨 1,3 姚翔媚 2,4 罗玉妹 1,3 陈芊廷 1,3 郭征征 1 李天鹤 1

（1.云南省第一人民医院/昆明理工大学附属医院儿科，云南昆明 650032；

2.云南省血液疾病、血栓防治临床医学中心，云南昆明 650032；

3.昆明理工大学医学院，云南昆明 650032；

4.云南省第一人民医院/昆明理工大学附属医院血液科，云南昆明 650032）

［摘要］ 患儿，男，14 岁，因反复咳嗽、咳痰 1 月余，加重伴发热 2 d 入院。入院后呼吸急促，经皮血氧饱和

度明显减低，急诊胸部 CT 平扫示双肺大片状渗出、实变影，立即行气管插管、有创呼吸机辅助通气，积极对症

治疗后，病情好转。入院第 10 天患儿再次发热，辅助检查示 EB 病毒阳性及支原体抗体 IgM 阳性、全血细胞减

少、甘油三酯升高、纤维蛋白原降低、铁蛋白和可溶性 CD25 水平明显升高，确诊为噬血细胞综合征。完善骨髓

穿刺可见不典型淋巴细胞，依据患儿的临床表现及流式细胞术免疫表型高度考虑侵袭性自然杀伤细胞白血病。

因此，当患儿出现严重感染合并全血细胞减少，病情进展快时，应警惕噬血细胞综合征，同时需排查血液系统

恶性肿瘤，及早行骨髓穿刺检查，尽早明确诊断，及时治疗。

［中国当代儿科杂志，2024，26 （11）：1225-1230］
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Abstract: A boy, aged 14 years, was admitted due to recurrent cough and expectoration for more than 1 month, with 

aggravation and fever for 2 days. After admission, he presented with tachypnea and a significant reduction in 

transcutaneous oxygen saturation, and emergency chest CT examination showed large patchy exudation and 

consolidation of both lungs. The boy was given tracheal intubation and invasive mechanical ventilation immediately, and 

his condition was improved after active symptomatic treatment. On the 10th day of hospitalization, the boy experienced 

fever again, and the laboratory tests showed positive results for Epstein-Barr virus and Mycoplasma antibody IgM, along 

with pancytopenia, elevated triglycerides, decreased fibrinogen, and increased levels of ferritin and soluble CD25. The 

boy was diagnosed with hemophagocytic lymphohistiocytosis. Bone marrow biopsy showed the presence of atypical 

lymphocytes, and aggressive natural killer cell leukemia was considered according to clinical manifestations and flow 

cytometry immunophenotype. Therefore, the possibility of hemophagocytic lymphohistiocytosis should be suspected in 

case of severe infection with pancytopenia and rapid disease progression, and hematological malignancies should also be 

ruled out. Bone marrow biopsy should be performed as early as possible to make a confirmed diagnosis and perform 

timely treatment. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(11): 1225-1230]
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患儿，男，14 岁，急性起病，因反复咳嗽、

咳痰 1 月余，加重伴发热 2 d 入院。1 月前患儿无明

显诱因出现咳嗽，呈阵发性单声咳，偶伴咳痰。

入院 2 d 前咳嗽明显加重伴气促，呈持续性连声

咳，咳黄色脓痰，且出现发热，体温峰值 39 ℃，

无寒战、抽搐，外院诊断“重症肺炎”，予面罩吸

氧、抗感染 （具体不详） 等治疗后无好转，遂入我

院就诊。患儿既往存在癫痫病史 （9岁时诊断癫痫，

长期不规律口服抗癫痫药物，具体用药不详，近 2

年来无癫痫发作），个人史、家族史无异常。

体格检查：体温 39.7 ℃，脉搏 134 次/min，呼

吸 60 次/min，血压 112/67 mmHg，体重 47 kg，气

促明显，吸气性三凹征阳性，经皮血氧饱和度波

动于 61%~88% （5 L/min 面罩吸氧下），神志清楚，

烦躁不安，急性病容，精神反应差，口唇稍发绀，

全身未见皮疹，未触及淋巴结肿大，双肺呼吸音

低，双肺底可闻及细湿啰音；心率 134 次/min，节

律规整，心音有力，P2>A2，无杂音；腹软，无压

痛、反跳痛及肌紧张，肝脾约肋缘下 2 cm，边缘

整齐，质地软，无压痛，肠鸣音正常；四肢肌力

肌张力正常，肢端暖，毛细血管充盈时间<3 s。

辅助检查：急诊胸部 CT 检查可见双肺大片状

渗出、实变影 （图 1A~C）。血常规示白细胞计数

1.78×109/L （参考值：4.1×109/L~11×109/L），中

性粒细胞绝对值 1.4×109 /L （参考值：1.8×109/L~

8.3×109/L），淋巴细胞绝对值 0.18×109/L （参考

值：1.2×109/L~3.8×109/L），血红蛋白 132 g/L （参

考值：129~172 g/L），血小板计数 64×109 /L （参考

值：150×109 /L~407×109/L）］；超敏 C 反应蛋白

（hypersensitive C-reactive proterin, hs-CRP）

65.51 mg/L （参考值：0~10 mg/L）；肝功能、血脂

检查：谷草转氨酶459.8 U/L （参考值：12~37 U/L），

谷丙转氨酶 243.1 U/L （参考值：7~43 U/L），白蛋

白 36.4 g/L （参 考 值 ： 42~56 g/L）， 甘 油 三 酯

3.76 mmol/L （参考值：0.34~1.7 mmol/L）；降钙素

原 0.171 ng/mL （参考值：0~0.052 ng/mL）；凝血功

能：活化部分凝血活酶时间 63.1 s （参考值：28~

43.5 s），凝血酶原时间 15.7 s （参考值：11~15 s），

纤维蛋白原 1.20 g/L （参考值：2~4 g/L），纤维蛋白

原降解产物 107.29 μg/mL （参考值：0~5 μg/mL），

D-二聚体 30.06 μg/mL （参考值：0~0.5 μg/mL）；甲

型流感病毒核酸检测阳性；肺炎支原体IgM阳性（抗体

滴度≥1∶160）；细胞因子：白介素-6 391.62 pg/mL

（参 考 值 ： ≤20 pg/mL）， 白 介 素 -10 218.94 pg/mL

（参考值：≤5.9 pg/mL），γ-干扰素 39.86 pg/mL （参

考值：≤17.3 pg/mL），白介素-8 189.16 pg/mL （参

考值：≤21.4 pg/mL），细胞坏死因子 14.64 pg/mL

（参考值：≤5.5 pg/mL）；乙肝抗原抗体检测、抗核

抗体、结核感染 T 细胞 γ-干扰素释放试验、血培

养、痰培养、半乳甘露聚糖抗原试验均为阴性；

抗链球菌溶血素 O 测定、类风湿因子测定未见

异常。

入院后继续予有创呼吸机辅助通气，头孢哌

酮舒巴坦联合阿奇霉素静脉滴注抗感染、玛巴洛

沙 韦 抗 流 感 病 毒 、 甲 泼 尼 龙 冲 击 治 疗 1 周

（500 mg/d×3 d，80 mg/d×2 d，40 mg/d×2 d）、免

疫球蛋白增强免疫 （10 g/d×3 d）、抗凝止血、护

胃、保肝等对症支持治疗。入院 6 d 后复查胸部 CT

提示双肺散在渗出影，考虑炎性病灶 （图 1D~F），

病灶较前明显吸收好转。患儿体温正常，hs-CRP、

降钙素原、白介素-6 明显下降，下调呼吸机参数

后生命体征平稳，予撤除呼吸机。入院 10 d 后患

儿再次出现发热，EB 病毒核酸检测阳性。复查血

常规：白细胞计数 2.84×109/L，中性粒细胞绝对值

0.84×109/L， 血 红 蛋 白 92 g/L， 血 小 板 计 数 63×

109/L；肝功能及血脂：谷草转氨酶 1 705.7 U/L，谷

丙转氨酶 1 515.5 U/L，甘油三酯 3.54 mmol/L；纤维

蛋白原 1.30 g/L；入院 11 d 铁蛋白开始进行性升高，

入 院 15 d 铁 蛋 白 >40 000 ng/mL （参 考 值 ： 21.8~

274.86 ng/mL）， 可 溶 性 CD25 （soluble CD25， 

sCD25） >50 000 pg/mL （参考值：<6 400 pg/mL）；

自然杀伤细胞 （natural killer cell, NK 细胞） 活性

19.6% （参 考 值 ： ≥15.11%）； 噬 血 细 胞 综 合 征

（hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH） 基 因 突

变筛查：未发现具有临床意义的突变。结合临床

表现及检查结果临床诊断为 HLH，按 HLH-1994 方

案治疗［1］［具体用药：依托泊苷 150 mg，1 周 2 次，

第 1~2 周；依托泊苷 150 mg，1 周 1 次，第 3~8 周；

地塞米松 14 mg/d，第 1~2 周；地塞米松 7 mg/d，第

3~4 周；地塞米松 3.5 mg/d，第 5~6 周；地塞米松

1.75 mg/d，第 7~8 周）］。

进一步完善血涂片示白细胞比例明显增高，

分类淋巴细胞比例增高 （占 61%），不典型淋巴细

胞占 21% （疑为反应性）；全片未见原始细胞，偶

见中性中幼粒细胞。骨髓病理报告 （图 2）：淋巴

细胞占 47.5%，易见不典型淋巴细胞 （性质待定），

双核、多核、大颗粒淋巴细胞；粒巨两系增生活

跃伴成熟障碍，红系增生减低，易见吞噬及噬血

··1226



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.11

Nov. 2024

第 26 卷 第 11 期

2024 年 11 月

细胞，骨髓及外周血均易见不典型淋巴细胞。染

色体核型分析 （图 3）：47，XY，add （1）（q11），

t （3；3），（q12；26.2），+8 ［20］。流式细胞术细

胞免疫表型见图 4。

综合所有资料考虑诊断侵袭性自然杀伤细胞

白 血 病 （aggressive natural killer cell leukemia, 

ANKL），继续 HLH-1994 化疗方案治疗，同时联合

芦可替尼 （10 mg，2 次/d） 口服治疗。病程中予哌

拉西林他唑巴坦抗感染，卡泊芬净预防真菌，复

方磺胺甲恶唑预防卡式氏肺孢子虫肺炎，输注血

小板、新鲜冰冻血浆及冷沉淀纠正凝血功能异常。

治疗过程中患儿发生肿瘤溶解综合征，予水化、

补液纠正电解质紊乱等处理。经治疗，患儿体温

正常，呼吸平稳出院。出院时心脏、肺部、腹部

体格检查无异常。复查血常规：白细胞计数 4.15×

109/L，血红蛋白81 g/L；肝功能：谷草转氨酶51 U/L，

谷 丙 转 氨 酶 101 U/L； 铁 蛋 白 2 445.84 ng/mL；

hs-CRP、降钙素原、凝血功能正常。出院后继续

予地塞米松口服，规律减量，目前等待异基因造

血干细胞移植。

冠状位
Coronal section

横断位
transverse section

横断位
transverse section

入院第 1 天
The 1st day of 

admission

入院第 6 天
The 6th day of 

admission

A B C

D E F

图 1　胸部 CT 平扫  A 图示冠状位、BC 图示横断位，可见双肺大片状渗出、实变影 （黑色箭头所示）；D 图示冠状

位、EF 图示横断位，可见双肺散在渗出 （红色箭头所示），较前明显吸收好转。

A B

图2　骨髓细胞 （瑞氏-吉姆萨染色，×1 000）   骨髓病

理报告示粒巨两系增生活跃伴成熟障碍，红系增生减低；图 A 示

骨髓象，可见不典型淋巴细胞 （黑色箭头所示）；图 B 示骨髓象，

可见吞噬及噬血细胞 （红色箭头所示）。

图 3　骨髓染色体核型  47，XY，add （1）（q11），t

（3；3），（q12；26.2），+8 ［20］。
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图 4　流式细胞术细胞免疫表型  成熟淋巴细胞约占 51.2%，其中有一群表型异常的细胞占 34.9% （红色细胞群），

其 表 达 CD7、 CD45RA、 CD2、 CD94， 部 分 表 达 CD16； 不 表 达 cCD3、 CD3、 CD4、 CD5、 CD8、 CD56、 CD57、 CD158i、

CD158e1/e2、CD158a/h、CD158b1/b2。
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讨论：HLH 是一种由于遗传性或获得性因素

导致的免疫细胞异常激活，增殖失控，释放大量

炎性因子引起的过度炎症反应综合征。HLH 分为

原发性和继发性两类，继发性 HLH 根据诱因分为 3

种类型：（1） 恶性肿瘤相关 HLH：常见于血液系

统 恶 性 肿 瘤 ， 包 括 淋 巴 瘤 和 急 性 白 血 病 等 。

（2） 感染相关 HLH：继发性 HLH 的最常见诱因，

可为感染和/或宿主免疫功能受损所致。（3） 风湿

免疫性疾病相关 HLH［2］。本病例患儿首发以重症

肺炎为主要表现，病程中反复发热、肝脾大、全

血细胞减少、甘油三酯增高、纤维蛋白原降低及

铁蛋白明显升高，sCD25 明显升高，其中 sCD25 水

平及铁蛋白等检测是诊断 HLH 的可靠指标，两项

指标均高对 HLH 的阳性预测值可达 95.6%［3］。根据

2022 年 《中 国 噬 血 细 胞 综 合 征 诊 断 与 治 疗 指

南》［2］，该患儿 HLH 诊断明确。HLH 基因突变筛查

未发现具有临床意义的突变，故排除原发性 HLH。

本例患儿病情反复，血常规示三系减少，伴有

重症肺炎，病原学检查提示 EB 病毒阳性、支原体

抗体 IgM 阳性、甲型流感病毒核酸检测阳性，需要

考虑感染相关HLH。进一步完善骨髓穿刺示分布淋

巴细胞占 47.5%，易见不典型淋巴细胞，双核、多

核、大颗粒淋巴细胞，粒巨两系增生伴成熟障碍，

考虑淋巴瘤骨髓浸润不能排除。目前淋巴瘤发病率

随儿童年龄增高呈上升趋势［4］，本例患儿体格检查

及影像学检查未见典型淋巴结肿大，但机体处于多

种病原体感染活跃期，尤其 EB 病毒感染与淋巴组

织增殖性肿瘤关系密切，故需警惕淋巴瘤。此病例

可见异常细胞群，CD45 强阳性，侧向角散射光强

度低，可判断此群病变细胞为成熟淋巴细胞，此群

细胞不表达 CD3、CD19、CD10 可排除 T 细胞与 B

细胞，表达 CD94、CD7、CD2 为主，以 NK 细胞表

达 为 主 ， 但 缺 失 CD56、 CD57， 同 时 CD158i、

CD158e1/e2、CD158a/h、CD158b1/b2不表达，故考

虑异常的克隆性 NK 细胞。根据 2022 年世界卫生组

织第 5 版造血淋巴肿瘤分类［5］，结合临床表现该患

儿高度考虑 ANKL。此病是一种罕见自然杀伤细胞

（natural killer cell, NK 细胞） 增生性肿瘤疾病，多

以高热、乏力、盗汗、食欲缺乏、体重减轻为首发

表现，与 EB 病毒感染有关，起病急，预后差，常

伴有凝血功能异常和 HLH［6］。目前 ANKL 尚无明确

诊断指南，参考既往文献 ANKL 可能诊断依据如

下［6-10］。（1） 临床特点：病情进展迅速，多有明显

的全身症状，如发热、乏力、体重减轻等；可有

肝、脾、淋巴结肿大，累及外周血和骨髓。（2） 血

常规可见一系或多系血细胞进行性减少；严重者可

有肝功能异常、凝血功能异常等多个器官累及。

（3） EB 病 毒 抗 体 阳 性 （EB 病 毒 感 染 相 关）。

（4） 常伴有 HLH，常见数量不等的吞噬型组织细

胞。（5） 骨髓涂片和活检可见大颗粒细胞浸润。

（6） NK 细 胞 免 疫 表 型 ： CD2+ 、 CD3- 、 CD5- 、

CD56+、CD16+/-、CD57-、CD94+，无 T 细胞受体基

因表达，T 系、B 系和髓系特异性抗原标准阴性。

（7） 无特异性细胞遗传学改变，较常见的染色体异

常为 del （6）（q21q25）。（8） 排除其他大颗粒淋巴

细胞增殖性疾病。本例患儿有明显侵袭性、暴发性

的临床特征，结合实验室检查、骨髓病理检查及免

疫表型等符合 ANKL 诊断依据。故该患儿高度考虑

ANKL，且由多重感染诱发导致继发性 HLH。研究

表明儿童肿瘤相关性 HLH 治疗效果极差，使用

HLH-1994方案治疗可有效控制疾病进展［11］。

ANKL 现暂无统一治疗标准，目前临床报道多

采用以左旋门冬酰胺酶为基础的联合化疗和造血

干细胞移植治疗方案。传统化疗方案疗效较差，

有研究认为与一种多耐药基因编码的多药转运糖

蛋白 （P 糖蛋白） 在肿瘤细胞中高表达有关，因此

联合不受 P 糖蛋白影响的药物如左旋门冬酰胺酶的

化疗方案可以改善 ANKL 治疗效果［12］。在联合化

疗过程中易发生肿瘤溶解综合征，引起高尿酸血

症、高钾血症、低钙血症和急性肾功能衰竭，加

重病情甚至直接导致死亡。目前此病预后极差，

有报道异基因造血干细胞移植可能提高 ANKL 长期

生存率，故确诊后应尽早行造血干细胞移植［13］。

本病例提示对存在重症感染的患儿应积极控

制机体炎症反应，密切监测病情变化，当血细胞

减少及血清铁蛋白进行性升高时需高度警惕 HLH，

同时多方面排查引起 HLH 的原因，及早行骨髓穿

刺，完善骨髓病理组织化学及流式细胞免疫表型

等检查，提高对不典型淋巴组织增殖性肿瘤的认

识，早期诊断，及时治疗。
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