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  [摘 要] 目的 通过识别噬血细胞综合征(HLH)的临床病理特征,结合探讨类风湿性关节炎(RA)暴发

HLH的发病机制,以期提高对该类疾病的早期鉴别。方法 将1例RA患者的临床、生化和其他生物学参数

与骨髓中的发现相关联,以巨噬细胞的免疫组织化学标志物(CD68)标记骨髓活检中的噬血细胞活性,回顾性分

析该患者HLH诊断标准中的各个参数。结果 患者符合 HLH-2004的诊断标准,而临床病理成为该病早期

识别的显著支撑依据。结论 对疑似HLH患者的骨髓进行彻底和仔细的筛查,对于早期鉴别诊断和及时治疗

至关重要,而使用IHC标志物CD68来标记活检中的巨噬细胞有助于协助细胞检查的灵敏度。
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[Abstract] Objective By

 

identifying
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

hemophagocytic
 

syndrome
(HLH),combined

 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis(RA)
 

outbreak
 

of
 

hemophagocytic
 

syndrome,
in

 

order
 

to
 

improve
 

the
 

early
 

identification
 

of
 

this
 

disease.Methods The
 

clinical,biochemical
 

and
 

other
 

bio-
logical

 

parameters
 

of
 

a
 

RA
 

patient
 

were
 

correlated
 

with
 

the
 

findings
 

in
 

bone
 

marrow.The
 

activity
 

of
 

hemoph-
agocytic

 

cells
 

in
 

bone
 

marrow
 

biopsy
 

was
 

labeled
 

with
 

the
 

immunohistochemical
 

marker
 

of
 

macrophages
(CD68).The

 

parameters
 

in
 

the
 

HLH
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

the
 

patient
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
Results The

 

patients
 

met
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

HLH-2004,and
 

clinical
 

pathology
 

became
 

a
 

significant
 

support
 

for
 

the
 

early
 

identification
 

of
 

the
 

disease.Conclusion A
 

thorough
 

and
 

careful
 

screening
 

of
 

bone
 

mar-
row

 

in
 

patients
 

with
 

suspected
 

HLH
 

is
 

essential
 

for
 

early
 

differential
 

diagnosis
 

and
 

timely
 

treatment.The
 

use
 

of
 

the
 

IHC
 

marker
 

CD68
 

to
 

label
 

macrophages
 

in
 

biopsyhelps
 

to
 

assist
 

the
 

sensitivity
 

of
 

cell
 

examination.
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  噬血细胞综合征是一种病理性疾病,其中受刺激

的巨噬细胞吞噬骨髓细胞成分(红细胞、白细胞、血小

板及其祖细胞)[1-2]。该病又称为噬血细胞性淋巴组

织细胞增多症(HLH),是一种罕见的、可能致命的免

疫失调疾病[3]。细胞因子风暴、多器官衰竭、巨噬细
胞活性病态增强,通过实验室标志物(即铁蛋白、甘油

三酯、可溶性CD25、转氨酶、乳酸脱氢酶和纤维蛋白

原升高)可测量[3-5]。
 

虽然HLH在所有年龄段的人群

中都有发病,但最常见于儿童和年轻人,其通常分为

两类:原发性/家族性 HLH和获得性/继发性 HLH。
原发性HLH是一种影响儿童的疾病,由遗传缺陷引

起;继发性 HLH最常见于成人,诊断时年龄为48~
50岁,感染、癌症、免疫功能不全和风湿病是继发性

HLH的最常见病因[6-7]。无论是原发性还是继发性,
高热、脾脏肿大和全血细胞减少是HLH的临床特征,
皮疹、肝功能不全、高铁蛋白血症、高甘油三酯血症、
凝血问题和肾功能不全等临床表现也有报道[4-7]。
HLH的病理特征是骨髓、淋巴结、脾脏或肝脏存在噬

血现象,骨髓、肝脏和脾脏最常受累,肺、肠、肾和皮肤

也经常受牵连,某些神经系统受累的患者,预后非常

差[7-9]。由于此类疾病在早期识别的诊断上具有挑战

性,患者的总体预后又取决于及时的诊断和治疗,
1994年,国际组织细胞学会发布了 HLH 的治疗建

议,并于
 

2004年发布了一套修订后的诊断标准及其

临床和实验室标准[1-9]。报道本病例旨在希望通过识

别骨髓中的噬血细胞活性,将其与 HLH检测中的临
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床和生化参数相关联,进一步确定 HLH的病理学特

征范围,以期提高对该类疾病的早期鉴别和诊治。
1 临床资料

  患者,男,71岁,因“持续发热伴全身散在紫癜1
周”于2021年2月1日入院。既往多年吸烟史,有消

化性溃疡、消化道出血、慢性胃炎史10年余。有类风

湿性关节炎(RA)1余年,并口服糖皮质激素等药物治

疗。主要表现为入院前1周,患者出现全身散在紫

癜,以双手、双足及小腿远端为甚。伴间断牙龈出血、
鼻出血。门诊查血常规:白细胞计数(WBC)7.7×109

 

L-1,血 红 蛋 白(Hb)100
 

g/L,血 小 板 计 数(PLT)
3.4×109

 

L-1。故入院进一步检查治疗。入院查体:
体温38.4

 

℃,脉搏92次/分,呼吸21次/分,血压

170/84
 

mm
 

Hg,神志尚可。全身皮肤可见散在紫癜,
以双手、双足及小腿远端为甚,双小腿远端皮肤色素

沉着。睑结膜无苍白,听力下降,口角无歪斜,口唇无

发绀,咽充血,颈静脉无怒张,肝颈静脉回流征阴性,
双肺呼吸音稍粗,未闻及明显湿啰音,无哮鸣音。叩

心界向左扩大,心率92次/分,心律齐,心音低钝,各
瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软,全腹无压痛,无肌

紧张或反跳痛,四肢肌力Ⅴ级,病理征未引出。入院

第1天超声检查示:肝囊肿、脾大、右胸腔积液。一般

辅助检查结果见表1。骨髓及相关病理检查:骨髓穿

刺与活检在无菌条件和局部麻醉下进行。骨髓涂片

使用瑞吉氏染色镜检(图1~5);骨髓活检样本送至病

理科,切片进行苏木精伊红(HE)染色和免疫组织化

学标志物(IHC)CD68显色(图6~7)。诊断与鉴别诊

断:(1)发热原因待查。(2)患者炎性指标明显,呈高

危反应。(3)全血持续性下降,完善骨髓穿刺、免疫球

蛋白、自身抗体谱等进一步检查明确诊断。(4)高血

压性心脏病心律失常依据高血压基础诊断,既往心脏

彩超、心电图支持诊断;鉴别诊断冠心病等。(5)慢性

胃炎既往诊断明确。(6)RA既往诊断明确。治疗方

案:病重留陪,一级护理。免疫球蛋白冲击治疗5
 

d、
激素治疗4

 

d;继续口服泼尼松30
 

mg,每天1次;升血

小板胶囊3片,每天3次;若PLT仍低于10×109
 

L-1,加用特比奥;停用抗凝药物;继续予以抑酸防应

激性溃疡、止血、补充钙剂等治疗。患者入院第19
天,炎症指标好转、体温正常,精神状态可,全身皮肤

未见新发的瘀点瘀斑,无鼻出血、牙龈出血。血压控

制 在 正 常 范 围。 查 体:血 压 130/68
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),神志清楚,自主体位,四肢

可见陈旧性瘀斑,双肺未闻及明显干湿啰音,心率76
次/分,律齐,双下肢无水肿。入院第15天复查血图

分析:WBC
 

10.63×109
 

L-1、Hb
 

107.00
 

g/L,PLT
 

59×109
 

L-1,止凝血功能检查正常。应患者要求,予
以出院。嘱院外继续治疗,门诊定期随访。

图1  原始单核细胞(a)、幼稚单核细胞(b)及成熟单核细胞(c)形态回顾(瑞吉氏染色,10×100)

表1  一般辅助检查结果

项目 入院第1天 入院第3天 入院第11天 参考范围

WBC(×109
 

L-1) 7.7 3.22 9.53 3.5~9.5
Hb(g/L) 100 82 105 130~175
PLT(×109

 

L-1) 3.4 1.0 9.4 85~320
谷草转氨酶(U/L) 63 97 36 <40
甘油三酯(mmol/L) 3.40 3.95 1.82 <1.7
超敏C反应蛋白(mg/L) 357.5 507.6 42.7 <5
类风湿因子(IU/mL) 99.2 93.0 54.0 0~20
纤维蛋白原(g/L) 1.9 1.1 2.2 2.0~4.0
血清铁蛋白(μg/L) 2

 

097.5 / / 15~200
免疫球蛋白G(g/L) 28.51 / / 7.0~16.6
抗CCP - / / -
抗血小板抗体 - / / -
尿蛋白定性 ++ ++ +- -
免疫标记sCD25(ng/L) 51

 

106.0 / / <6
 

400
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续表1  一般辅助检查结果

项目 入院第1天 入院第3天 入院第11天 参考范围

自身抗体谱(ENA/ANA/dsDNA) ANA核均质型1∶1
 

000 / / <1∶100
优生5项(HSV-Ⅰ、Ⅱ/CMV/RV/TOX) - / / -
病毒抗体5项(MP/Adv/RSV/Cox/EB) - / / -

  注:-表示阴性;+表示阳性;/表示无此项;sCD25为可溶性白细胞介素-2受体;ENA为抗核提取物抗体谱;ANA为抗核抗体谱;dsDNA为抗

双链DNA抗体;HSV-Ⅰ、Ⅱ为单纯疱疹病毒Ⅰ、Ⅱ型;CMV为巨细胞病毒;RV为风疹病毒;TOX为弓形虫;MP为肺炎支原体;Adv为腺病毒;

RSV为呼吸道合胞病毒;Cox为柯萨奇病毒;EB为EB病毒。

图2  巨噬细胞(a、b)及噬血细胞(c)形态回顾(瑞吉氏染色,10×100)

图3  患者骨髓涂片有大量噬血细胞(占有核细胞计数的3.0%,瑞吉氏染色,10×100)

  注:活跃多形态;核1个或融合多个,囊泡状;核仁幽蓝明显;胞质

淡薄,含大量已破坏血小板与部分红细胞。

图4  噬血细胞内残存的大量裸核及血小板(瑞吉氏

染色,10×100)

图5  3个噬血细胞之间为巨核细胞(瑞吉氏染色,10×100)

图6  患者骨髓 HE活检中的噬血细胞(HE染色,

10×20)

图7  CD68标记的多个极化的巨噬细胞(免疫组织

化学染色,10×20)
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2 讨  论

  HLH是一种综合征,而非一种特定疾病,可在各

种情况下有临床表现[10]。HLH 的发病率估计为1/
10万,59%的个体是男性,41%是女性,男性和女性之

间没有显著差异,平均年龄为30.7岁;65.2%的患者

出现发热,可以推断,HLH 最普遍的症状是持续发

热,对抗生素治疗无效;37.2%的患者出现脾肿大,
80%的患者出现血细胞减少,87%的患者发现了高铁

蛋白血症,59%的HLH患者检测到高甘油三酯血症,
40%的受试者出现低纤维蛋白原血症[10-12]。感染是

继发性HLH 的常见原因,占总病例的70%,EB和

CMV相关病毒感染最为普遍,结核分枝杆菌是最常

见的细菌感染,利什曼原虫是常见的寄生虫感染,荚
膜组织胞浆菌是常见的真菌感染;第二大常见病因是

肿瘤相关性 HLH(血液学和非血液学),16%的病例

是由恶性肿瘤(血液和非血液系统)引起的;风湿免疫

病相关 HLH 占第3位,感染诱因和药物等可能是

HLH重要的触发因素[13-16]。
目前,公 认 最 佳

 

HLH
 

的 诊 断 标 准 是 HLH-
2004,符合 以 下2条 标 准 中 任 何 一 条 时 可 以 诊 断

HLH:(1)分 子 诊 断 符 合 HLH,存 在 目 前 已 知 的

HLH 相 关 致 病 基 因,如 PRF1、UNC13D、STX11、
STXBP2、Rab27a、LYST、SH2D1A、BIRC4、ITK、
AP3β1、MAGT1、CD27等病理性突变(本例限于条件

未做)。(2)符合以下8条指标中的5条或以上,①发

热,体温>38.5
 

℃,持续7
 

d以上;②脾大;③血细胞

减少(累及外周血两系或三系):Hb<90
 

g/L(<4周

婴儿,Hb<100
 

g/L),PLT<100×109
 

L-1,中性粒细

胞<1.0×109
 

L-1 且非骨髓造血功能减低所致;④高

甘油三酯血症和(或)低纤维蛋白原血症,甘油三酯>
3

 

mmol/L或高于同年龄的3个标准差,纤维蛋白

原<1.5
 

g/L或低于同年龄的3个标准差;⑤在骨髓、
脾脏、肝脏或淋巴结中发现噬血现象;⑥自然杀伤(NK)
细胞活性降低或缺如;⑦血清铁蛋白升高:铁蛋白≥500

 

μg/L;⑧sCD25升高。本例患者检查指标符合以上①
②③④⑤⑦⑧共7项。

HScore诊 断 标 准 (2014),则 适 用 于 继 发 性

HLH[17-18]。其对各参数进行计分(已知潜在的免疫

抑制、体温、器官肿大、细胞减少、铁蛋白、甘油三酯、
纤维蛋白原、谷草转氨酶、骨髓穿刺发现噬血现象),
积分越高诊断 HLH 的可能性越大。最佳截断值为

169分,敏感度为93%,特异度为86%,可以对90%
的患者进行精确的分类。本例患者统计得分286分,
远超169分的标准值。

本例老年男性患者为多年烟民,在临床实践中意

味着本身具备了复杂的免疫基础。实验室检查免疫

球蛋白 G
 

28.51
 

g/L、ANA核均质型1∶1
 

000、抗
CCP+、类风湿因子99.2

 

IU/mL、C反应蛋白357.5
 

mg/L,均提醒患者RA未得到有效控制,经询问病史

得知,患者入院前1年来的治疗过程及服药较为复

杂,疗程不完整且不规律,因此,免疫抑制剂等激素药

物的断续使用,为药物诱发自身免疫病相关 HLH的

暴发提供了条件[18-20]。本例患者高炎症反应,临床抗

生素治疗无效,多项病毒抗体和寄生虫检测指标阴

性,因此初步排除微生物感染引起相关 HLH 暴发。
本例患者持续高热,血液三系进行性急速下降,心、
肝、脾肾指标明显异常,均提示病理性检测的紧迫性,
因此临床对全血细胞减少症的排查成为首选(全血细

胞减少症同时具有面色苍白、长时间发热和出血倾向

三联征)。
本例患者骨髓涂片显示,造血细胞增生活跃,粒

系、红系、巨核系、淋巴系增生活跃,形态大致正常,血
小板形态正常,除噬血细胞外,未见寄生虫及其他异

常细胞,因此排除肿瘤、白血病、骨髓衰竭、骨髓功能

减退,以及多种疾病继发的全血细胞减少症。骨髓内

查见大量噬血细胞,平均500个有核细胞中可见15
个噬血细胞(参考范围0.05%),散在或区域聚集分

布,其胞体内吞噬有大量血小板及残存的粒细胞和红

细胞核。
LUQUE

 

MARTIN[21]指出,γ干扰素(IFN-γ)是
一种存在于多种炎症相关疾病中的分子,由NK、Th1
和CTLs细胞产生,细胞毒功能缺陷时,由于负反馈

机制原因,各种免疫细胞持续活化,产生严重“炎症因

子风暴”,高水平炎症因子IFN-γ诱导循环单核细胞

分化为巨噬细胞,产生病态的促炎与炎症反应;CD68
作为活化巨噬细胞的表位标记,与溶酶体密切相关,
历来被用作巨噬细胞标记的“金标准”,高活性CD68
也预示着巨噬细胞活跃的吞噬与消化能力,并与疾病

的进程相关。王昭等[18]在《噬血细胞综合征》一书中

提到:吞噬血细胞现象反映了异常的免疫病理状态,
是HLH的标准之一,同时也是 HLH-2004诊断标准

之一,84%的成人患者穿刺后发现阳性,骨髓活检有

效性为64%,敏感度约为60%;吞噬血细胞现象不仅

局限在骨髓,还包括肝脾、淋巴结、脑脊液甚至皮肤,
骨髓没有噬血细胞并不能排除 HLH;对于骨髓细胞

涂片不够理想的HLH患者,病理活检及免疫组织化

学能协助观察造血组织的病理变化,以此提高噬血现

象阳性的检出率。
本例患者血小板减少,结合紫癜体征,不容易与

免疫性血小板减少性紫癜(ITP)相鉴别,因此后期又

增加了sCD25和血小板自身抗体检测。患者免疫标

记sCD25 为 51
 

106.0
 

ng/L(参 考 范 围 <6
 

400
 

ng/L),血小板自身抗体阴性,同时考虑到ITP患者

多为儿童和中青年,一般无脾大(继发性血小板减少

性紫癜除外),无持续性高热,成人患者病程相对缓

长,在病理方面,ITP血小板常见畸形,破坏多在脾内

而骨髓形态上却表现不明显。因此,结合本例临床检

测指数及最终治疗效果考虑,ITP不是关键病情,而
是RA整个机体免疫功能紊乱暴发相关HLH的继发

表现[18]。
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由于HLH在早期识别的诊断上具有挑战性,患
者的总体预后又取决于及时的诊断和治疗,当患者出

现持续发热、肝脾大和血细胞减少三联征时应当怀疑

HLH的可能,通常提示应尽早完善诊断 HLH 的相

关检查。噬血现象不是 HLH诊断的充要条件,敏感

度约为60%,但在结合临床和生物学,以及实验室检

查还未出结果的基础上,骨髓作为尽早证实疑似

HLH的优先解剖位点,噬血现象却是 HLH 的关键

标志[18]。病理活检不是HLH诊断的必需条件,但对

于骨髓细胞涂片不理想的 HLH患者,病理活检及免

疫组织化学能协助观察造血组织的病理变化,提高阳

性检出率,因此应互为补充。
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