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ＥＢ病毒相关性嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症患儿的

临床特点及预后分析
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　　【摘要】　目的　探讨儿童ＥＢ病毒相关性嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＥＢＶＨＬＨ）的临床特点及预后危

险因素。方法　回顾性分析本院２００３年４月至２０１３年６月收治的２２例ＥＢＶＨＬＨ患者的临床特征，包括年龄、

性别、临床表现、实验室资料及预后，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响预后的因素。结果　ＥＢＶＨＬＨ 的发病年龄为３

个月至１４岁，高峰在１～３岁，所有患儿均有发热，铁蛋白升高，至少有外周血两系减低。伴有肝肿大１９例

（８６．３％），脾肿大１６例（７２．７％），淋巴结肿大１４例（６３．６％）。血生化检查肝功能损害，凝血功能异常；骨髓中找到

嗜血细胞１３例（５９．１％），所有病例血清中ＥＢＶＤＮＡ检测阳性，病毒载量ｃｏｐｙ在１．６０×１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ～３．２９×１０

７

ｃｏｐｙ／ｍＬ之间；２２例中死亡９例，好转或治愈９例，失访４例。铁蛋白（ＳＦ）大于２０００ｎｇ／ｍＬ，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）

大于２０００Ｕ／Ｌ与ＥＢＶＨＬＨ的预后呈显著相关性，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＥＢＶＨＬＨ在儿童中

病死率高、预后差。ＳＦ、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平是影响其预后的主要危险因素。
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　　嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＨＬＨ）又称为嗜血细

胞综合征（ＨＰＳ），由Ｊａｎｋａ等
［１］于１９７５年首次报道，常见于儿

童，多由感染诱发，又以ＥＢ病毒最常见
［２］，称为ＥＢＶ相关性

嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＥＢＶＨＬＨ），其临床治疗困

难，病死率非常高。为进一步提高对本病的了解，现对近１０年

本院收治的２２例ＥＢＶＨＬＨ患儿临床特征、实验室特点及预

后因素进行了回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００３年４月至２０１３年６月本院诊治的２２例

ＥＢＶＨＬＨ患儿，所有纳入的研究对象均为初治患儿。

１．２　诊断标准　参照国际组织细胞病协会指定的 ＨＬＨ９４

（２００４年以前）及 ＨＬＨ０４方案（２００４年以后）诊断标准，指标

包括：（１）发热超过７ｄ，热峰大于或等于３８．５℃；（２）脾脏肿大

（肋缘下３ｃｍ以上）；（３）外周血中２系或者３系减少（包括血

红蛋白小于９０ｇ／Ｌ，血小板小于１００×１０
９／Ｌ，中性粒细胞绝对

值小于１．０×１０９／Ｌ）；（４）高三酰甘油血症和（或）低纤维蛋白

原血症（三酰甘油大于或等于３．０ｍｍｏｌ／Ｌ，纤维蛋白原小于

１．５ｇ／Ｌ）；（５）血清铁蛋白升高（≥５００ｎｇ／ｍＬ）；（６）血浆可溶

性ＣＤ２５升高（≥２４００Ｕ／ｍＬ）；（７）自然杀伤细胞（ＮＫ）活性下

降或缺乏；（８）骨髓、脾脏、脑脊液或淋巴结活检发现组织细胞

增生并伴嗜血细胞现象，且无恶性疾病依据。符合上述８条中

的５条则诊断成立。ＥＢＶ感染的诊断：所有病例均抽取外周

血进行实时荧光定量ＰＣＲ检测ＥＢＶＤＮＡ，均检测到ｃｏｐｙ升

高。所有病例 ＨＩＶ抗体均阴性，并排除了恶性肿瘤及并发其

他病毒感染。

１．３　研究方法　ＥＢＶＤＮＡ检测：ＥＢＶＤＮＡ定量检测采用美
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国ＢＩＯＲＡＤ公司荧光定量ＰＣＲ扩增仪（ＭＪｏｐｔｉｃｏｎ２），ＥＢＶ核

酸扩增荧光检测试剂盒由广州中山大学达安基因股份有限公

司提供。ＥＢＶＤＮＡ载量检测范围为１．０×１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ～５．０

×１０８ｃｏｐｙ／ｍＬ，小于１．０×１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ为阴性。

１．４　治疗方法　２００４年以前无特定方案，多采用抗病毒、丙

种球蛋白免疫调控及激素冲击治疗。２００４年以后病例一经诊

断即按 ＨＬＨ０４方案化疗，所有病例均予更昔洛韦抗病毒治

疗直至ＥＢＤＮＡ检测阴性，若病情复发，ＥＢＤＮＡ升高，则重

新开始化疗及再次行更昔洛韦抗病毒治疗。临床症状和体征

均完全消失、实验室检查正常、骨髓细胞学中嗜血细胞消失为

完全缓解（ＣＲ）；患儿仍发热，血清铁蛋白（ＳＦ）仍高，骨髓涂片

可见嗜血细胞为未缓解。

１．５　随访　所有病例均于２０１３年７月间进行电话回访。

１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，预

后因素采用多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料　本组男女比例为１．７５∶１，发病年龄３个月

至１４岁，平均年龄５．２岁，其中３岁以下１４例，～６岁例，５

例，～１４岁３例，入院就诊时病程３ｄ至２月，均未发现家族遗

传病史。

２．２　临床症状和体征

２．２．１　发热　本组病例均有发热，多为中、高热，入院后测体

温波动于３７．８～４０．３℃，热型不规则，对抗生素治疗反应差。

２．２．２　肝、脾、淋巴结肿大　其中肝肿大１９例（８６．３％），右肋

缘下１～６ｃｍ、脾肿大１６例（７２．７％），左肋缘下１～６ｃｍ、浅表

淋巴结大１４例（６３．６％）。

２．２．３　呼吸系统受累　１４例入院治疗过程中出现呼吸系统

感染，表现为咳嗽、咳痰，１０例发展为肺炎，１例出现呼吸衰竭

需上呼吸机治疗。

２．２．４　神经系统受累　２例出现神经、精神系统症状，１例表

现为少语、反应迟钝、神情淡漠、目光呆滞；另１例表现为无热

抽搐。

２．２．５　浆膜腔积液　２例出现胸腔积液，其中１例并发腹腔

积液，均为影像学检查发现，积液量不多，未行处理。

２．２．６　其他　出现消化功能紊乱６例，皮疹５例，胆囊炎１

例，弥散性血管内凝血１例，多脏器功能衰竭２例。

２．３　实验室检查

２．３．１　血常规　白细胞数波动范围较大，入院时白细胞数正

常者有４例，随病情发展，有３例出现了降低。２２例患儿中１９

例有白细胞数下降（＜４．０×１０９／Ｌ），比例为（８６．３％），波动范

围为０．４２～１２．４×１０
９／Ｌ，中性粒细胞小于１．０×１０９／Ｌ者１７

例（７７．３％）；血红蛋白（ＨＧＢ）＜９０ｇ／Ｌ者１２例（５４．５％），波

动范围５７～１２０ｇ／Ｌ；血小板（ＰＬＴ）＜１００×１０
９／Ｌ者２１例

（９５．５％），波动范围（１０～１０１）×１０９／Ｌ；ＰＬＴ＜５０×１０９／Ｌ者６

例（２７．３％）。２２例患儿均存在２系减少，并发３系减少者共

１２例（５４．５％）。

２．３．２　血清铁蛋白（ＳＦ）　２２例患儿均行ＳＦ检测，测得值均

大于５００ｎｇ／ｍＬ，波动范围为（７１４．１～１２３３４）ｎｇ／ｍＬ，平均值

为１９０４．７ｎｇ／ｍＬ，其中大于１０００ｎｇ／ｍＬ者１４例。

２．３．３　乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）　２２例患儿均行ＬＤＨ检测，波动

范围为４８４～３２６０Ｕ／Ｌ，平均值为１５９９．７Ｕ／Ｌ。

２．３．４　纤维蛋白原（ＦＩＢ）　２２例患儿均行ＦＩＢ检测。波动范

围为 ０．１３～４．２２ｇ／Ｌ，＜１．５ｇ／Ｌ 有 １５ 例，平 均 值 为

１．３１ｇ／Ｌ。

２．３．５　ＥＢＤＮＡ检测　２２例均检测到血清ＥＢＤＮＡ升高，病

毒ｃｏｐｙ在１．６０×１０
３
～３．２９×１０

７ｃｏｐｙ／ｍＬ之间。１４例患儿

在接受ＨＬＨ０４方案治疗中，动态监测了ＥＢＤＮＡｃｏｐｙ变化，

１１例患儿于用药后３ｄ内体温降至正常，３周时有７例患儿

ＥＢＤＮＡｃｏｐｙ降至正常（＜１０
３ｃｏｐｙ·Ｌ

－１），４例患儿病情复

发时，再次检测到ｃｏｐｙ上升。

２．３．６　所有患儿均行１次以上骨髓穿刺检查，发现有明显组

织细胞吞噬血细胞现象１３例（５９．１％）。

２．４　治疗和转归　所有２２例患儿均接受了更昔洛韦抗病毒

治疗（１０ｍｇ／ｋｇ·ｄ，静脉滴注），其中１４例接受了 ＨＬＨ０４方

案治疗，好转或治愈９例（４０．９％），死亡５例（２２．７％），就诊至

死亡时间２２～３２６ｄ，平均５４．３ｄ。８例放弃治疗出院，截止至

２０１３年６月，均进行了随访，其中死亡４例，失访４例。死亡主

要原因包括多功能脏器衰竭２例，其中１例并发条件致病菌感

染，呼吸功能衰竭２例，肺出血１例。

２．５　预后因素分析　对患儿ＥＢＤＮＡ载量、ＳＦ、ＬＤＨ、ＦＩＢ、

ＰＬＴ等进行预后因素分析（均选取病程中极值），结果显示

ＳＦ＞２０００ｎｇ／ｍＬ，ＬＤＨ＞２０００Ｕ／Ｌ是影响其预后的危险因

素（表１）。

表１　ＥＢＶＨＬＨ患儿预后因素分析

危险因素 犗犚 ９５％可信区间 犘 犠犪犾犱 犅

ＳＦ＞２０００Ｕ／Ｌ ８．０４２ １．１０４～１８．７２７ ０．０３５ ４．２７１ ２．３２８

ＥＢＤＮＡ＞１０４ｃｏｐｙ·Ｌ－１ １．１３１ ０．０３０～４２．２９０ ０．９４７ ２．０２４ ２．００５

ＬＤＨ＞２０００Ｕ／Ｌ １０．９１５ ０．０５３～６９．８５０ ０．０２３ ４．５３４ ３．３７４

ＦＩＢ＜１．０ｇ／Ｌ １．６４４ ０．０５２～５１．８５８ ０．７７８ ２．３１５ ２．４３６

ＰＬＴ＜５０×１０９／Ｌ １．５０６ ０．０１４～１１．７５８ ０．１０６ ３．８３２ １．０５１

３　讨　　论

ＥＢＶＨＬＨ是儿童和青少年的继发性 ＨＬＨ 中最重要的

类型。临床重症发病者以亚洲地区为多见［４］，发病凶险，进展

迅速，预后不良，国内数据显示其病死率可高达５６．７％
［５］。

ＥＢＶＨＬＨ标准化疗时间长达４０周，在此过程中，需要一

个理想的病情转归及预后判断指标。刘苗等［６］报道患儿年龄

小于２岁、ＬＤＨ＞２０００Ｕ／Ｌ是 ＨＬＨ 预后危险因素，范瞡

等［７］报道年龄、肺部感染、ＳＦ增高是ＥＢＶＨＬＨ死亡的危险因

素。于润红等［８］报道ＳＦ值的变化与病情活动度有关，且对临

床疗效有评价作用。本研究选取上述ＬＤＨ、ＳＦ为自变量，并

增加ＰＬＴ、ＦＩＢ以及ＥＢＤＮＡ病毒ｃｏｐｙ３个指标，以患儿预后

为因变量，进行了多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果再次

证实ＳＦ＞２０００Ｕ／Ｌ、ＬＤＨ＞２０００Ｕ／Ｌ为ＥＢＶＨＬＨ患儿死

亡的独立危险因素，与上述报道一致。本研究未发现ＰＬＴ＜

５０×１０９／Ｌ、ＦＩＢ＜１．０ｇ／Ｌ及ＥＢＤＮＡｃｏｐｙ大于１０
４ｃｏｐｙ／Ｌ

与疾病预后存明显相关性，但此结论也可能与指标临界值的选

取有关，下次研究可在多个水平取值进行分析。

ＥＢＶ早期其诊断主要依赖血清标志物的检测，包括ＥＡ

ＩｇＭ、ＶＣＡＩｇＭ、ＥＢＶＤＮａｓｅ等，因受个体体质、疾病状态或受

多重感染等影响，抗体检测可有假阴性或假阳性情况存在，临

床应用存一定局限。荧光定量ＰＣＲ测定ＥＢＤＮＡ用于临床

较晚，具有敏感性高、重复性好、可精确定量的特征，其与ＥＢＶ

相关疾病，如鼻咽癌诊断、复发及转移中的作用已有报道［９１０］。

但ＥＢＤＮＡ定量与ＥＢＶＨＬＨ的病情转归，（下转第２０７２页）
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流ＰＳ值开展研究，因此通过对不同孕周胎儿ＲＡ中ＰＳ值的

变化规律进行研究［１２］。可为临床早期诊断胎儿窘迫提供新的

预测指标，而本研究中测定的ＰＳ值可作为胎儿动脉血流研究

的参考数据。

综上所述，胎儿ＲＡ、ＵＡ、ＭＣＡ中各指标变化随着孕周增

加而发生相应的改变，通过测定胎儿ＲＡ、ＵＡ、ＭＣＡ中的血流

指标可有效反映主要动脉血供情况，从而能正确了解不同孕周

胎儿脑部、肾动脉、脐动脉中血流变化规律，为临床更好地评价

胎儿宫内情况提供依据。通过建立正常胎儿不同孕周肾动脉、

脑部、脐动脉血流动力学参数参考范围可为临床更好地评价胎

儿宫内生长发育情况提供指导。
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国内尚未见报道，目前其作用多限于ＥＢ病毒感染的诊断。本

研究中，１４例患儿在接受 ＨＬＨ０４方案治疗中，动态监测了

ＥＢＤＮＡｃｏｐｙ变化，１１例患儿于用药后３ｄ内体温降至正常，

３周时有７例患儿ＥＢＤＮＡｃｏｐｙ降至正常，４例病情复发时，

可再次检测到该值上升，提示了ＥＢＤＮＡｃｏｐｙ与病情的活动

度具有相关性，可作为ＥＢＶＨＬＨ 治疗过程中一个病情监测

指标。但此次收集的病例数仍偏少，且非前瞻性研究，故未对

二者的相关性进行分析。下一步，可将更多符合标准的病例纳

入研究。

目前，血浆可溶性ＣＤ２５、ＮＫ细胞、骨髓嗜血细胞的寻找

在许多基层医院尚未能开展，而 ＨＬＨ０４方案诊断标准中其

余５条标准则缺乏一定的临床特异性，故嗜血细胞综合征的早

期诊断仍是目前面临的问题。在临床上碰到持续发热、抗感染

疗效欠佳的患儿时，需注意动态监测血象及完善ＳＦ、三酰甘

油、ＦＩＢ及ＥＢ病毒相关检查，以期及早对该病作出诊治。
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［８］ 于润红，刘玉峰，曾利，等．血清铁蛋白检测在噬血性淋巴

组织细胞增生征患儿诊断和疗效评价中的作用［Ｊ］．实用

儿科临床杂志，２０１０，９（２５）：６６７６６９．

［９］ 黄爽，管西寅，应红梅．血浆ＥＢ病毒ＤＮＡ检测在鼻咽癌

中的应用进展［Ｊ］．中国癌症杂志，２０１２，３（２２）：２２７２３１．

［１０］赵超纲，赵淑芬，陈新林，等．ＥＢ病毒ＤＮＡ定量测定与鼻

咽癌“中国２００８ＴＮＭ分期”的关系［Ｊ］．中国癌症，２０１１，

１０（２０）：７７２７７４．

（收稿日期：２０１４０１１９　　修回日期：２０１４０３２５）
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