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!!

摘
!

要"目的
!

分析儿童噬血细胞性淋巴组织增生综合征"

&L&

#实验室诊断指标的改变及其原因!帮助临床快速准确的诊

断%方法
!

回顾性分析
%$##

年
#

月至
%$#!

年
!

月该院收治的
#!

例
&L&

患者的实验室诊断资料%结果
!

&L&

首发症状常为

发热!肝$脾及淋巴结肿大!继而全血细胞减少!肝功能及凝血功能不同程度异常!骨髓组织细胞增多!可见噬血组织细胞%外周血

细胞二系减少者占
%!,#-

!三系减少者占
)+,%-

!三酰甘油"

6I

#升高者占
)+,%-

!血清铁蛋白"

\H

#升高者占
#$$,$-

!乳酸脱氢

酶"

L[&

#升高者占
#$$,$-

!丙氨酸氨基转移酶"

5L6

#升高者占
)+,%-

!纤维蛋白原"

HMV

#下降者占
.),+-

%结论
!

对不明原因

持续高热!肝$脾及淋巴结肿大!外周血细胞二系或三系降低患儿均应进行
&L&

的一系列相关检查如肝功能$血脂$血凝$细胞免

疫学及骨髓细胞形态学等初步诊断和判断预后!有条件者应进一步进行分子生物学检测以确诊%

关键词"组织细胞增多症'诊断&

!

实验室技术和方法&

!

回顾性研究&
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噬血细胞性淋巴组织增生综合征$

&L&

%又称为噬血细胞

综合征$

&N\

%#是一组以组织细胞增生活化并伴随噬血细胞现

象的一类综合征*临床表现为持续发热#肝脾大#全血细胞二

系或三系减少#高血清铁蛋白$

\H

%#高细胞因子血症#高三酰

甘油$

6I

%血症及凝血障碍*因其发病年龄小#起病急#病情进

展迅速#病死率高且容易误诊#因此#早期诊断显得更加重要*

为提高
&L&

实验室诊断水平#作者对本院
%$##

年
#

月至

%$#!

年
!

月收治的
#!

例小儿
&L&

的实验室检验结果进行了

回顾性分析#现报道如下*

?

!

资料与方法

?,?

!

一般资料
!

选择本院
%$##

年
#

月至
%$#!

年
!

月住院诊

断为
&L&

患儿
#!

例#其中男
)

例#女
.

例&年龄
#

!

##

岁#平

均$

!,)h$,)

%岁#

#

岁
)

例#

(

#

!

*

岁
*

例#

(

*

!

##

岁
!

例*

?,@

!

方法
!

对
#!

例
&L&

患者病因及实验室检查各项指标

进行回顾性分析*

N(W

基因检测及
RV

病毒$

RVP

%定量送外

检得出结果#骨髓形态学检查结果由专职相关人员判定*

?,A

!

仪器与试剂
!

迈瑞公司的五分类血球仪
V(")$$

及其配

套试剂和质控液'日立公司的全自动生化分析仪
.)$$

'浙江伊

利康生物技术有限公司试剂'

W5Q[Xa

校准品'

VR(TK5Q

质控品'特定蛋白分析仪及配套试剂'

V[

流式细胞仪及配套试

剂等*

?,B

!

诊断标准
!

参考
&L&4%$$*

诊断指南(

#

)

*

@

!

结
!!

果

#!

例患儿均有发热$

(

!/,"e

%#热型不一#肝大
#!

例#脾

大
"

例$肝'脾肿大达肋缘下
#

!

##89

%*

#!

例患儿中
RVP

感

染
##

例#占
/*,)-

*肿瘤相关性
&L&%

例#分别为霍奇金淋

巴瘤及非霍奇金淋巴瘤*

+%,!-

患儿全血细胞减少$二系或三

系降低%#低纤维蛋白原$

HMV

%#高
6I

#高
\H

*

.),+-

患儿骨髓

象见数量不等吞噬红细胞'血小板及有核细胞的噬血组织细

胞#进行免疫学检测患儿中
.$,$-

患儿
([*

"

([/

倒置*

#!

例

患儿
&L&

实验室指标检测结果见表
#

*

表
#

!!

#!

例患儿
&L&

实验室指标检测结果

项目
%

构成比$

-

%

肝大
/ )#,"

脾大
" !/,"

血常规

!

二系降低
! %!,#

!

三系降低
+ )+,%

+

*+#

+

国际检验医学杂志
%$#)

年
#

月第
!.

卷第
%

期
!

M3=OL:DK<A

!

O:3F:;

?

%$#)

!

P7C,!.

!

Q7,%



续表
#

!!

#!

例患儿
&L&

实验室指标检测结果

项目
%

构成比$

-

%

肝功能

!

5L6

"升高
+ )+,%

!

L[&

+升高
#! #$$,$

凝血

!

HMV

下降
#$ .),+

其他血清学检查

!

\H

升高
#! #$$,$

!

6I

升高
+ )+,%

!

(WN

-升高
#$ .),+

骨髓象检测

!

查见噬血细胞
#$ .),+

免疫学检测.

!

QT8<CC

功能下降
* *$,$

!

([*

"

([/

结果倒置
. .$,$

病原学检测#

!

RVPM

B

I

抗体阳性
## /*,)

N(W

检测*

!

RVP

定量阳性
# "$,$

!

6(W

.

基因重排
# "$,$

!!

"

!

5L6

为丙氨酸氨基转移酶&

+

!

L[&

为乳酸脱氢酶&

-

!

(WN

为

(

反应蛋白&

.

!仅
#$

例进行免疫学检测&

#

!

%

例证实为肿瘤相关性

&L&

&

*

!仅
%

例进行
N(W

检查*

A

!

讨
!!

论

&L&

是一组病因及发病机制错综复杂而临床表现类似

的综合征#表现为组织细胞在骨髓或其他淋巴组织中异常多并

吞噬自身血细胞#

&L&

可以发生在任何年龄*该病分为原发

性$

H&L

%和继发性#

/$-H&L

患者在
%

岁以前发病#男'女发

病比例为
#f#

#年发病率约为
#,%

"

#$$

万*

H&L

共分为
"

个

亚型$

H&L#

!

"

%#但由于一般实验室无条件进行分子生物学

诊断#因此对
H&L

亚型的诊断较少*继发性
&L&

又可分为

感染相关性$

M5&\

%'肿瘤相关性$

K5&\

%及其他原因所致

&L&

*继发性
&L&

主要是由各种诱因$主要是感染因素%所

诱发#感染因素中最常见的是病毒包括
RVP

'巨细胞病毒

$

(KP

%'单纯疱疹病毒'水痘
4

带状疱疹病毒'腺病毒'流感病

毒及人类细小病毒
V#+

等#其他还有细菌'寄生虫'真菌'支原

体和立克次体等#以
RVP

最常见(

%

)

*本研究
#!

例
&L&

患儿

中
RVP

感染所致
M5&\##

例#占
/*,)-

#而肿瘤所致
K5&\

%

例#占
#",*-

*由此可见#

RVP

感染所致的
M5&\

最为常

见*

RVP

感染还有可能引起传染性单核细胞增多症#但传染

性单核细胞增多症血常规变化不同#常表现为白细胞总数升

高#变异淋巴细胞增多#病情较平缓*而
&L&

外周血象表现

为三系或二系降低#病情进展较快#病死率高*

本研究血常规检测结果显示#三系降低
+

例$

)+,%-

%#二

系降低
!

例$

%!,#-

%*

&L&

是一种与急性病毒感染有关的良

性噬血组织细胞增生#单核
4

巨噬系统增生活跃并有明显吞噬

红细胞'血小板'有核细胞等现象#因此外周血细胞二系或三系

降低是
&L&

的一个重要且典型的实验室指标变化(

!

)

#但需注

意与白血病等其他血液病的区别*

本研究血清学检测结果显示#患儿血清
5L6

'

L[&

'

\H

'

6I

'

(WN

升高#

HMV

下降#临床表现为肝功能紊乱#脂'铁代谢

及凝血功能异常#与文献(

*

)研究结果接近*

&L&

患儿体内

高水平肿瘤坏死因子
$

$

6QH4

$

%可使脂蛋白脂酶$

LNL

%活性减

低#而
LNL

的主要功能是水解巨细胞'极低密度脂蛋白中的

6I

#因此导致
6I

代谢障碍#从而在体内积聚#从表
#

可见#

#!

例患儿中
6I

升高
+

例$

)+,%-

%*

&L&

患儿
\H

均增高#原因

是由于巨噬细胞被活化的
6

淋巴细胞刺激后分泌超量细胞因

子#导致细胞因子,风暴-#使
6

淋巴细胞及巨噬细胞均处于失

控的活化状态#导致巨噬细胞吞噬和消化大量红细胞而分解产

生大量血红蛋白$

&D

%#

&D

再进一步被分解成铁和珠蛋白#导

致
\H

增高#

\H

是容易检测的疾病活动的早期指标#其水平越

高#恢复越慢#提示病情越重#故
\H

是早期诊断和预后判断的

重要指标*从表
#

可见#

#!

例患儿血清
\H

均升高$

#$$,$-

%#

且
#!

例中
\H

超过
#$$$3

B

"

9L

者
+

例#说明预后不好*细胞

因子,风暴-导致肝脏功能受损#造成
5L6

'

L[&

升高*肝脏

功能受损#蛋白质及凝血因子合成降低#且巨噬细胞可分泌大

量纤溶酶原激活剂导致血浆纤溶酶水平增高#从而促进
HMV

清

除#而其他细胞因子尤其是白介素
4C

#

可使纤溶酶原和因子
a

大量活化*

HMV

合成减少#消耗增多#故明显下降#从表
#

可

见#

#!

例患儿中
HMV

降低
#$

例$

.),+-

%*

在骨髓象检测中发现#噬血细胞是诊断
&L&

一项重要指

标*国际组织细胞协会在
&L&4#++#

诊断标准中将在骨髓'

脾或淋巴结组织中发现噬血细胞现象作为诊断所必须(

"

)

*随

着对该病发病机制及病理生理过程等认识的不断深入#国际组

织细胞协会对
&L&4#++#

进行了更改#即
&L&4%$$*

版(

#

)

#修

订的标准中在骨髓发现噬血细胞现象这项已作为非诊断的必

要条件*国外有资料显示仅有
"/-

的
&L&

病例在初诊时见

到噬血细胞(

)

)

*本研究
#!

例
&L&

患儿骨髓象中发现噬血细

胞
#$

例$

.),+-

%#但
#!

例患儿并非全都是第一次检查骨髓*

&L&

患者早期由于外周血细胞减少#刺激骨髓造血#表现为

骨髓有核细胞增生活跃#反应性组织细胞增多#噬血现象不明

显#且噬血细胞常为灶性分布#骨髓检查极易遗漏#因此有些

&L&

患者不一定能在骨髓象中发现噬血细胞*多部位穿刺

并认真仔细查找#特别是涂片片尾和边缘#在骨髓象检查中显

得特别重要*虽然现在骨髓噬血细胞的发现与否已经不作为

诊断
&L&

的必需条件#但骨髓穿刺检查在
&L&

的诊治过程

中仍然十分重要*首先其可以帮助排除是否存在白血病'淋巴

瘤及恶性肿瘤骨髓转移等#有利于原发病的确立(

.

)

&其次对诊

疗也具有重要的指导作用*

有研究发现#

&L&

存在穿孔素$

NWH#

%'

ZQ(C![

'突触融

合蛋白$

2

?

3=:]13

%

##

#

2

?

3=:]13VN%

基因突变*

NWH#

基因突变

使穿孔蛋白功能缺陷#

ZQ(C![

突变损害活性颗粒的胞吐作用

及随后的穿孔素和粒酶的释放&

2

?

3=:]13##

编 码 蛋 白
=4

\Q5WR

#

2

?

3=:]13##

在细胞内运输中具有重要作用&

2

?

3=:]134

VN%

基因突变可导致细胞毒性颗粒出胞作用障碍#均影响

(6L

及
QT

细胞的细胞毒作用(

/

)

*而且无论原发性和继发性

&L&

患者均有
QT

细胞和
([/

b

6

细胞的细胞毒功能受损或

缺失(

+4#$

)

*从表
%

可见#
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例已做
6

细胞亚群
([*
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6
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([/
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6

检 测 的
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患 儿 中
([*
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6

"

([/
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6

结 果 异 常
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本研究
#!

例确诊
&L&

患儿中外送进行分子诊断
N(W

检测
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例#
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定量阳性
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次输血的受血者*各种血液成分#尤其是新鲜冰冻血浆在制备

及储存过程中白细胞活化产生生物活性物质如白三烯'组胺'

嗜酸性趋化因子和髓细胞过氧化物酶等#这些物质的释放可引

起过敏反应*此外受血者有免疫球蛋白缺陷时多次输血可产

生免疫球蛋白抗体#从而引起严重过敏反应*近年来研究证明

细胞因子如
ML4#

'

ML4)

'

ML4/

等也可引起过敏反应*过敏反应

临床表现轻重不一#除对症治疗外有过敏史的受血者不宜输用

有过敏史和多次妊娠女性献血者的血浆#可输注洗涤红细胞来

避免或在输血前可使用苯海拉明等抗组胺药*必须注意的是

切忌将任何药物直接加入血液制品中一同输注*

非溶血性发热反应与供血者血中白细胞数量有关#有研究

表明当输入的白细胞小于
"`#$

)

"输注单位时同种免疫不会

或很少发生*据相关文献报道去除血液或血液成分中的白细

胞有以下临床意义!$

#

%降低非溶血性发热反应&$

%

%延缓
&L5

同种异体免疫反应&$

!

%预防血小板输注无效及器官移植困难&

$

*

%防止巨细胞病毒等的传播&$

"

%减轻免疫系统的抑制&$

)

%降

低术后感染率&$

.

%减少库存血细菌数量#预防细菌生长&$

/

%降

低肿 瘤 复 发&$

+

%减 少 输 血 相 关 性 移 植 物 抗 宿 主 疾 病

$

65IP&[

%&$

#$

%预防缺血再灌注损伤和输血性肺微血管栓

塞等*临床实践表明白细胞过滤器去除白细胞率高达
++,+-

#

红细胞回收率大于
+!-

#红细胞形态基本无改变'损伤小#血

浆中钾钠离子水平'

'

&

值及血浆游离血红蛋白在过滤前后均

无明显变化#红细胞损伤小#可以安全输注#成为预防非溶血性

发热反应的有效手段之一*同时由于生物活性物质如白三烯'

组胺'嗜酸性趋化因子和髓细胞过氧化物酶等#细胞因子如
ML4

#

'

ML4)

'

ML4/

等皆能引起过敏反应#而这些物质皆由白细胞产

生#因此去除白细胞#又能或多或少减低过敏反应发生率*这

与本研究结果显示的输注滤白红细胞和洗涤红细胞未发生输

血不良反应相一致*非溶血性发热反应多发生于反复多次输

血患者#首次输血患者极少发生*国外诸多医院对既往有二次

以上输血发热反应的患者常规使用去除白细胞血液制品*我

国尚未能普及#因为受诸多因素的影响*

总之#为避免由输血引发的不良反应#能不输血者尽量不

输#必须要输者尽量少输#在条件允许的情况下尽量开展自体

输血#对
%

次以上输血患者应输注滤白红细胞#以降低输血不

良反应发生率*
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