
223

Medical Tribune 医学论坛第 5 卷第 6 期 2023 年

人免疫缺陷病毒患者巨细胞病毒感染继发的吞噬细胞综合征

Elizabeth Castro*, María Cepeda, Diego Ospina
委内瑞拉马委内瑞拉马  拉开波拉开波  祖利亚大学医学院祖利亚大学医学院

【摘	要】：【摘	要】：吞噬血细胞综合征（HPS）或吞噬血淋巴细胞增多症的特征是免疫系统失调，巨噬细胞和T淋巴细胞活化，这

是对不同刺激的不可控和过度炎症反应的产物。本文介绍了一例在当前治疗下有人类免疫缺陷病毒（HIV）病史的患者，

其临床表现为发热、厌食和乏力，身体检查皮肤黏膜苍白、脱水、全身性淋巴结病、肝脾肿大。进行了临床旁试验，表明

巨细胞病毒（CMV）再次激活感染，此外，在其住院期间，发现明显的全血细胞减少症，铁蛋白值升高，进行骨髓活检，

观察组织细胞增殖，患者符合组织细胞学会2004年提出的HPS诊断标准，治疗开始了，但它呈现出迟钝的演变，最终导致

死亡。结论：结论：HPS诊断复杂；它通常与潜在疾病重叠，这是CMV感染再激活的HIV患者的情况；这两种病毒本身都与HPS
有关；因此，了解该实体的临床和实验室标准对于早期诊断和及时治疗至关重要，从而降低死亡率。

【关键词】：【关键词】：噬血细胞综合征；噬血细胞淋巴瘤；巨细胞病毒；人类免疫缺陷病毒
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Abstract: Hemophagocytic Syndrome (HPS) or Hemophagocytic Lymphohistiocytosis is characterized by a dysregulation of the 
immune system with activation of macrophages and T lymphocytes, the product of an uncontrollable and excessive inflammatory 
response to different stimuli. The case of a patient with a history of Human Immunodeficiency Virus (HIV) under current treatment 
is presented, a clinical picture of 10 days of evolution characterized by fever, anorexia and asthenia, on physical examination skin-
mucosa paleness, dehydration, generalized lymphadenopathy, hepatosplenomegaly. Paraclinical tests are performed suggesting 
reactivation of infection by Cytomegalovirus (CMV), in addition, during its in-hospital evolution, marked pancytopenia is evidenced, 
with elevated ferritin values, a bone marrow biopsy is performed, observing proliferation of Histiocytes, the patient meets the 
diagnostic criteria for HPS proposed by the Histiocyte Society in 2004, treatment was instituted, however it presented a torpid 
evolution and reached death. It is concluded that the diagnosis of HPS is complex; it is usually overlapped by the underlying diseases, 
as is the case of this HIV patient with reactivation of CMV infection; both viruses by themselves are related to HPS; therefore, 
knowledge of the clinical and laboratory criteria of this entity is necessary to make an early diagnosis and establish timely treatment, 
thus reducing mortality.
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1 1 引言引言

吞噬血细胞综合征（HPS）或吞噬血淋巴细胞增多症

（HLH）是一种免疫系统疾病，由儿科医生Scott和Robb-
Smith于1939年首次描述[1]。1952年，它与一种称为家族性

噬血细胞网状红细胞增多症的家族性免疫疾病有关。1979
年，Risdall等人描述了与病毒感染相关的HPS[2]。然而，尽

管其起源与常染色体隐性遗传因素有关，但随后也描述了

与感染、恶性疾病、药物或自身免疫疾病相关的继发形式
[1-6]。（表1）。

关于这种疾病的流行病学研究很少，然而，据估计，

全球发病率为每百万居民1、2例，尽管这一数字可能被低

估，因为难以做出诊断，而且这种疾病的症状和体征并不

十分具体[7]。

噬血细胞综合征的特点是免疫系统失调，巨噬细胞

活化，自然杀伤细胞和细胞毒性T淋巴细胞功能失效，这

是对不同刺激的不可控和过度炎症反应的产物。它包括临

床（发热、脾肿大）和血液生化（双细胞或全血细胞减少

症、高甘油三酯血症、低纤维蛋白原血症、高铁蛋白血症

和可溶性白细胞介素2受体增加、低自然杀伤细胞活性）以

及组织学改变（骨髓噬血细胞增多的证据），这些都是组

织细胞学会2004年制定的诊断标准[8]。（表2）。

这些标准的目的是使诊断标准化，而不是低估疾病。

及时的诊断可以提供有效的治疗，显著降低疾病的死亡率
[7]。原发性形式通常表现在早期，并形成严重的病情，需

要早期用免疫抑制剂或细胞抑制剂治疗。继发性形式可由

不同的原因引起，如肿瘤、自身免疫性疾病和感染，其中

病毒性原因最为常见。在这些情况下，病因的治疗和支持

措施在综合征的治疗中起着基础作用[8，9]，皮质类固醇、免

疫抑制剂和静脉注射免疫球蛋白的治疗可以改善预后[10]。

HPS的死亡率很高，未经治疗的生存期约为2个月，因此在

确诊后立即开始治疗是当务之急[5，11，12]。
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表1.噬血细胞综合征的病因。

表2.噬血细胞综合征的诊断标准。

2 2 临床病例临床病例

这是一名38岁的男性患者，来自祖利亚州马拉市，其

临床表现为10天的演变，其特征是在39-40°C下量化的发

烧，没有明显的小时数，之前出现寒战和盗汗，服用对乙

酰氨基酚类退热药后会产生同样的厌食、乏力、他前往马

拉开波自治服务大学医院接受评估并入院的原因。

在他的个人历史记录中，他提到了在该机构之前的两

次住院：（1）在当前入院前7个月，由间日疟原虫诊断疟

疾，正在接受地区疟疾服务处提供的氯喹和普瑞喹治疗。

（2） 在当前入院前1个月诊断为感染性心内膜炎二尖瓣，

接受了万古霉素和头孢曲松治疗。在同一入院病例中，在

目前的治疗中，每天口服1片Viraday（600 mg伊法韦仑+200 
mg恩曲他滨+245 mg替诺福韦），诊断为人类免疫缺陷病

毒（HIV）感染。他报告了两次住院的多次输血史，并由

血液科服务进行了随访。没有与病例相关的相关发现的家

族史。当质疑心理生物学习惯时，他指的是一个在过去8个
月内被遗弃的偶尔饮酒的人，他否认吸烟。职业：乳制品

运输。2个性伴侣。器械和系统审查：指8个月内体重减轻

>10 kg；偶尔头痛，具有压迫性，轻度至中度；布里斯托

尔4日疏散模式；在过去的6天中，尿液变暗，尿量减少。

入院体检报告血压：80/40 mmHg，平均血压：53 
mmHg，心率：89 bpm，呼吸频率：18 bpm，温度：

39ºC，体重：60 kg，身高：170 cm，体重指数：17。患者

临床状况不佳，发烧、脱水、土样外观，粘膜皮肤苍白，

结膜苍白，巩膜白色，瞳孔等容，对光线反应正常，眼球

运动正常，嘴唇薄，脱水，唾液浓，口腔粘膜无损伤，颈

部检查时，触诊多个双侧、非疼痛的活动淋巴结，不附着

于直径大于1cm的深平面，此外，腹股沟区域的双侧淋巴

结被触诊，具有先前描述的相同特征。对称的正常扩张胸

部，正常的声音震颤，正常的共振，双侧胸腔可听到水泡

性杂音，无聚集。节律性心音，无杂音，最大脉冲点位于

左侧第5肋间间隙，锁骨中线。腹部柔软，浅表或深部触诊

不痛，可在肋缘下3次触摸到肝肿大，边界钝，无肿块，Ⅱ

级脾肿大，3分钟内有气流杂音。神经系统检查：有意识、

语言连贯、面向时间、空间和人等容瞳孔对光线反应正

常、颅神经未受损、整体V/V肌肉力量、正常屈肌、双侧

足底屈肌皮肤、无颈部僵硬、步态和小脑测试无变化。该

机构的内科服务部与患者联系，负责进行液体抢救，以改

善血流动力学状态，并要求进行实验室检查。

介绍入院前2天进行的实验室，报告白细胞3 .000 
mm3，分段65,1%，淋巴细胞25%，血红蛋白7.3gr/dl，
红细胞比容22,1%，血小板138.000 mm3；入院时，进行

了一次新的白细胞血流图2.000mm3，分割60%，淋巴细

胞40%，血红蛋白7.0gr/dl，红细胞压积23,40%，血小板

182.000mm3。（表3）。关于入院前2天的血液化学，随机

血糖128 mg/dl，肌酐2.4 mg/dl，尿素110 mg/dl，尿酸6.4 
mg/dl，天冬氨酸转氨酶（AST）98 U/L，丙氨酸转氨酶

（ALT）86 U/L，总胆红素1.9 mg/dl，直接胆红素0.06 mg/
dl，间接胆红素1.03 mg/dl，胆固醇248 mg/dl，甘油三酯

285 mg/dl。入院时，患者出现随机血糖120 mg/dl、肌酐5.7 
mg/dl、AST 141 U/L、ALT 130 U/L、总胆红素1,30 mg/dl、
直接胆红素0.80 mg/dl、间接胆红素0.50 mg/dl。（表4）。

介绍入院前几天的尿分析，报告pH值6，密度1.015，蛋白

质（++），负葡萄糖，负酮体，负胆红素，负亚硝酸盐，

白细胞6-8 xc，稀有细菌。随后，他进行了尿液分析，pH
值6，密度1.025，白蛋白（+），胆红素（+）、胆汁色素

（+）和胆盐（+）。血红蛋白（+）；白细胞1-3xc，红细

胞2-4xc，稀有细菌，稀疏上皮细胞。胸部X光检查无实质

病理浸润，心胸指数为0.5。（图1）。超声心动图显示射

血分数为67%，左心房轻微增加，左心室轻度同心肥厚，

二尖瓣脱垂伴轻度反流，无赘生物迹象。腹部超声报告非

特异性弥漫性肝脾肿大（肝脏弥漫性和均匀性肿大，轮

廓规则，右肝叶测量值为18,9cm；弥漫性和均一性肿大，

测量值为18.5cm），胆囊具有典型的全身性疾病变化（胆

囊，正常大小，壁离散增厚，具有典型的系统性疾病（低

蛋白血症）变化，内部无图像）和双侧肾结石。进行了两

种血液培养：尿液培养、粪便培养、厚膜、抗球蛋白检

测、Widall反应（发热凝集素）、弓形虫免疫球蛋白（Ig）
M和IgG血清学以及甲型、乙型和丙型肝炎病毒，均为阴

性。爱泼斯坦－巴尔病毒的血清学为IgM阴性和IgG阳性，

这意味着他曾感染过巨细胞病毒（CMV）IgM阳性和IgG阳

性（回顾了既往病史，其中回顾了CMV IgM阴性的血清学

和IgG阳性的血清学），表明CMV感染重新激活。

图1.胸部X光检查。
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在住院期间，除了全身性水肿外，还出现了明显的黄

疸、瘀斑型出血和瘀斑。血液科服务人员通过外周血涂片

（PBS）进行随访，最初发现白细胞减少症（贫血伴有明

显的低色素血症、不等红细胞增多症和白细胞减少），后

来发现由于明显的全血细胞减少症导致的骨髓衰竭。（表

3）。血清铁要求为66 mcg/dl（正常值（NV）60-160 mcg/
dl），总铁结合转铁蛋白能力（TIBC）140 mcg/dl，转铁

蛋白饱和度百分比为47,10（NV 30%-50%），铁蛋白2.340 
ng/ml（NV 15-300 ng/ml）。进行骨髓活检，报告海绵状骨

组织的一小块圆柱形碎片，共包含四个大小良好的骨髓颗

粒。所有的颗粒都是轻微或中度的细胞过多，有80%-85%
的细胞，其余的由脂肪组织组成。在所有颗粒中，观察到

属于三个正常髓系的细胞与中等数量的高塑性组织细胞混

合，这些细胞表现出良好的分化，其中许多细胞具有清晰

的细胞质。然而，这些组织细胞中没有噬血细胞增多的证

据，但我们也不能完全排除它。这种增生很可能与噬血细

胞增多症有关。所有三个正常髓系均减少。粒细胞生成偏

向左侧，以中间形式为主，如骨髓细胞和异粒细胞，而成

髓细胞没有增加。红细胞生成抑制，性质正常。很少见到

巨核细胞。

HPS的诊断依据患者提出的以下标准确定：发热、脾

功能亢进、细胞减少（涉及3个外周血）、高甘油三酯血

症、骨髓碎片中未发现吞噬血细胞，但红细胞增生，无恶

性证据，铁蛋白>500 ng/ml（2.340 ng/ml），与诊断结果一

致的其他临床或实验室发现有：淋巴结病、黄疸、水肿、

肝酶改变、低蛋白血症、低钠血症；这些以及其他诊断标

准是由组织细胞学会在2004年提出的[11]。在他住院期间，

给予了输血支持，同样给予了皮质类固醇、更昔洛韦、

抗逆转录病毒治疗，然而，他表现出迟钝的进化，最终死

亡。

表3.医院内演变过程中的血象对比表。

表4.医院内部演变过程中的血液化学比较表。

3 3 讨论讨论

本文介绍了一例CMV感染再激活的HIV患者，该患者

符合噬血细胞综合征组织细胞学会提出的诊断标准；我提

出了以下标准：发热、脾肿大、细胞减少（涉及3条外周

血）、高甘油三酯血症、噬血细胞增多症在骨髓碎片中没

有证据，但观察到组织细胞增殖，没有恶性证据，铁蛋白

>500 ng/ml（2340 ng/ml），与诊断结果一致的其他临床或

实验室发现有：淋巴结病、黄疸、水肿、肝酶改变、低蛋

白血症和低钠血症。不幸的是，我呈现出迟钝和不利的进

化。吉雅罗[13]报告了一例新诊断的HIV患者（入院前1个
月）感染CMV的类似HPS病例，尽管进行了治疗，但该病

例仍呈现致命结局。多斯桑托斯等人[14]报道了一例HIV患

者的HPS病例，该患者的治疗进展良好，与该病例相去甚

远，因为他没有出现相关的CMV感染。帕里克等人[12]报告

了62例HPS，其中21例继发于感染，3例与CMV相关；类似

的数据显示，Li等人[10]在对103名HPS成年患者的分析中，

24例患者表现出潜在的传染病，其中6例是CMV所致。里

维耶尔等人[15]报告了162例HPS患者，其中73例有潜在的

免疫抑制，其中61例是HIV，40例是继发感染，10例是病

毒，6例是CMV，约30%的HPS患者的骨髓吸出物中没有任

何噬血细胞特征，这与本例中观察到的情况相似，在没有

噬血细胞增多的证据的情况下观察到组织细胞增殖，这突

出了了解HPS的既定诊断标准，从而建立充分和及时治疗

的重要性。

4 4 结论结论

根据所述病例的临床图片、演变和结果，我们得出结

论，HPS的诊断是复杂的，是一个诊断挑战，因为它通常

与基础疾病重叠，如报告的病例、伴有发热和体质症状的

HIV患者，以及系统性损害，其中HIV本身具有各种诊断

可能性，以及免疫抑制状态使其易于发生机会性感染，如

CMV，这两种病毒本身都与HPS有关；需要了解组织细

胞学会提出的标准，以便早期诊断和及时治疗，从而提高

HPS的生存率和降低死亡率。
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