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·病例报告·

以肺炎首发的妊娠相关噬血性淋巴组织细胞增生症一例

赵晶　 崔翰文　 刘梦琳　 王雯欣　 王英慧

基金项目：黑龙江省卫生健康委员会科研课题（２０２１０３０４０２１２）
作者单位：１５００３６ 哈尔滨，黑龙江省医院发热病房（赵晶），呼吸科

（崔翰文），血液内科（刘梦琳、王雯欣、王英慧）
通讯作者：王英慧，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｉｎｇｈｕｉ０４３０＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ

［关键词］ 　 噬血细胞综合征；　 噬血性淋巴组织细胞增生症；　 细胞因子风暴综合征；
妊娠；　 肺炎

［中图分类号］ 　 Ｒ５５１． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ｂ

　 　 患者，女，３４ 岁，因“发热伴咳嗽 ４ 日”于 ２０２０ 年 １２ 月 １ 日

入院。 患者于 ４ 日前无明显诱因出现发热，最高体温 ３９． ０ ℃，
伴畏寒、咳嗽，并按“感冒”自行应用布洛芬颗粒等对症治疗，在
院外静脉滴注 ２ 日抗生素病情未见好转（具体不详），为求进一

步诊治来我院就诊。 既往史无特殊。 妊娠史：已婚，有 １ 次自然

分娩史，无流产史；本次妊娠 ６ 周，末次月经时间 ２０２０ 年 １０ 月

１５ 日。 体格检查：Ｔ ３８． ４ ℃，Ｐ １１６ 次 ／ ｍｉｎ，Ｂｐ １１５ ／ ７８ ｍｍＨｇ，结
膜略苍白，巩膜无黄染，胸骨无明显压痛。 双肺呼吸音粗，双下

肺可闻及湿啰音，心脏体格检查未见明显异常，腹软，肝脏肋下

未触及，脾脏肿大，肋下 ２ ｃｍ 可触及。 入院辅助检查：血常规：
ＷＢＣ 计数 １． ７２ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ １０５ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ５１ × １０９ ／ Ｌ；凝血

功能：纤维蛋白原（ＦＩＢ）０． ９３ ｇ ／ Ｌ，Ｄ⁃二聚体 ９． ５ ｍｇ ／ Ｌ，凝血酶原

时间（ＰＴ）、部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）结果均正常；生化功能：
ＡＬＴ ２４８． ０ ＩＵ ／ Ｌ，ＡＳＴ ２２０． ０ ＩＵ ／ Ｌ，白蛋白（Ａｌｂ）２９． ５ ｇ ／ Ｌ，尿素氮

（ＢＵＮ）２． ４８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，肌酐（Ｃｒ）２６． ６ μｍｏｌ ／ Ｌ，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）
８６９． １ ＩＵ ／ Ｌ，β２ 微球蛋白（β２ ⁃ＭＧ）２． ３５ ｍｇ ／ Ｌ，甘油三酯（ ＴＧ）
５． ８７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，总胆红素（ＴＢｉＬ）检查结果正常；新型冠状病毒感

染（ＣＯＶＩＤ⁃１９）核酸及抗体检测均为阴性；呼吸道病原九联 ＩｇＭ
抗体阴性；ＥＢ 及 ＣＭＶ 病毒 ＤＮＡ 检测均为阴性；痰菌涂片及培

养均为阴性。 高敏乙肝 ＤＮＡ 定量（ＨＢＶ⁃ＤＮＡ）：５． ５１Ｅ３ ＩＵ ／ ｍｌ
（ ＜２． ０Ｅ１ ＩＵ ／ ｍｌ，括号内为正常值范围，以下相同）；自身抗体系

列均为阴性。 肺部 ＣＴ 结果提示双肺炎症合并胸腔积液。 入院

诊断：双肺感染。 先后予亚胺培南 ／西斯他丁（１． ０ ｇ 每次、每 ８ ｈ
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１ 次）、利奈唑胺（６００ ｍｇ 每次、每 １２ ｈ １ 次）、更昔洛韦（２５０ ｍｇ
每次、每 １２ ｈ １ 次）静脉滴注抗感染治疗 ５ 天，病情未见明显好

转，并出现呼吸困难加重、精神萎靡。 ２０２０ 年 １２ 月 ６ 日进一步

完善骨髓涂片检查结果提示骨髓象提示增生活跃，可见噬血现

象（图 １）。 铁蛋白 ６ ０４７． ０７ μｇ ／ Ｌ（４． ００ ～ ２０４． ００ μｇ ／ Ｌ）；自然杀

伤（ＮＫ）细胞活性 １２． ９６％ （≥１５． １１％ ）；ｓＣＤ２５ ２０ １０３ ｐｇ ／ ｍｌ
（ ＜ ６ ４００ ｐｇ ／ ｍｌ）；ＮＫ 细胞脱颗粒功能检测 ３． ４％ （≤５． ０％为脱

颗粒功能缺陷），细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞脱颗粒功能检测结果正

常。 彩色超声检查结果提示脾脏肿大，肝脏及淋巴结均未见异

常。 综合以上病史及检查结果诊断为噬血性淋巴组织细胞增

生症（ＨＬＨ） ［１］ 。 经患者家属同意后于 ２０２０ 年 １２ 月 １０ 日开始

应用甲强龙（４０ ｍｇ 每日 １ 次静脉滴注）联合人血免疫球蛋白

（２０ ｍｇ 静脉滴注 ｄ１ ～ ５）方案冲击治疗，病情逐渐缓解，间断复

查血常规、生化功能、凝血功能等指标逐渐好转，期间终止妊娠，
２ 周后复查肺部 ＣＴ 结果基本正常。 于 ２０２０ 年 １２ 月 １８ 日出院

并定期复查调减激素用量，随访至今病情平稳。

图 １　 ２０２０ 年 １２ 月 ６ 日患者骨髓涂片检查结果（瑞氏染色， × １００）

　 　 讨　 　 论

ＨＬＨ 也称噬血细胞综合征（ＨＰＳ），是一种少见的、由于机

体分泌大量细胞因子产生过度炎症反应，进而导致多器官、多
系统受累的临床综合征，故也称为细胞因子风暴综合征。 主要

机制可能为细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞与（或）ＮＫ 细胞的功能缺陷，
抗原不能被及时清除，两者可在抗原刺激下持续活化和增殖，
进一步刺激巨噬细胞活化导致大量的细胞因子释放，引发相关

临床症状［２⁃３］ 。 ＨＬＨ 的主要临床特征为急性持续性发热、血细

胞减少、肝脾淋巴结肿大和多器官衰竭等表现，是一种未被充

分认识的致命性疾病，死亡率非常高。 ＨＬＨ 主要分为原发性和

继发性，其中原发性 ＨＬＨ 为相关基因突变所致，多见于婴幼

儿，成人罕见；继发性 ＨＬＨ 可由感染、肿瘤、风湿性疾病、免疫缺

陷病、药物、妊娠等多种病因所致［２⁃３］ 。 本例患者经过系统检查

及回顾性分析排除感染、肿瘤、风湿免疫病等常见病因，考虑与

妊娠相关。 在妊娠过程中，免疫功能可能出现紊乱，继发 ＨＬＨ
多发生于妊娠早中期［４］ ，也可发生于围产期［５］ 。 本例患者为妊

娠早期，但以“肺炎”首发，即便合并 ＷＢＣ、ＲＢＣ 及 ＰＬＴ 减少、肝
功能障碍等指标异常，按照常规思路考虑感染继发也可出现以

上指标异常，故予常规抗感染等治疗，但病情进行性加重，为排

查血液病行骨髓涂片检查提示噬血现象，进一步完善 ＨＬＨ 相

关检查，结合该患者持续性发热、ＷＢＣ、ＲＢＣ 及 ＰＬＴ 减少、低纤

维蛋白血症、高甘油三酯血症、血清铁蛋白和 ｓＣＤ２５ 水平增高、
ＮＫ 细胞活性减低、骨髓涂片检查结果可见噬血现象，伴有脾脏

肿大，符合典型 ＨＬＨ 诊断［１］ 。 此外，该患者 ＬＤＨ 水平增高、ＮＫ
细胞脱颗粒功能检测减低均有助于诊断，并行 ＨＬＨ 相关免疫

缺陷基因检测未发现异常，综合回顾性分析考虑妊娠相关性

ＨＬＨ。 应用甲强龙及人血免疫球蛋白后病情逐渐缓解，间断复

查血常规、生化功能、凝血功能等指标逐渐好转，期间终止妊

娠，２ 周后复查肺部 ＣＴ 结果提示双肺炎症及胸腔积液吸收，回
顾性分析考虑可能为细胞因子风暴所致非感染性肺炎。 肖瑾

等［６］回顾性分析 １０２ 例 ＨＬＨ 患者发现 ６４ 例（６２． ７５％ ）并发肺

炎，并有 ３８ 例（３７． ２５％ ）合并胸腔积液。 本例患者主要以肺损

伤为主，结果尚未完全回报便已积极予糖皮质激素、人血免疫

球蛋白等挽救性治疗。
成人 ＨＬＨ 具有多病因、异质性的特点，临床治疗策略主要

分为两个方面：抑制细胞因子风暴和治疗潜在触发因素［７］ 。 目

前，针对 ＨＬＨ 治疗主要参照 ＨＬＨ⁃１９９４ 或 ＨＬＨ⁃２００４ 方案［１］ 。
成人 ＨＬＨ 治疗根据病因及并发症等强调个体化。 本例患者主

要以肺损伤为主，其他并发症相对较轻，病因考虑为妊娠相关

性。 对于妊娠相关性 ＨＬＨ 尚无标准的治疗方案，有报道提示

妊娠相关性 ＨＬＨ 终止妊娠后即可获得缓解［８］ 。 另有报道未终

止妊娠情况下单用激素治疗获得缓解并成功产下正常胎儿［９］ 。
但本例患者逐渐出现呼吸困难加重及血氧下降，ｓＣＤ２５ 水平及

ＮＫ 细胞活性等结果尚未回报首先予甲强龙联合免疫球蛋白冲

击治疗后患者病情逐渐缓解，综合评估后未加用细胞毒药物。
但病情稳定后患者家属要求终止妊娠，其后调减激素用量并随

访观察。 此外，对于复发 ／难治 ＨＬＨ 患者根据情况也可以考虑

ＤＥＰ 方案、芦可替尼等进行治疗［１０］ 。 总之，临床医生应加强对

ＨＬＨ 的认识，及时诊断并抢先治疗是降低 ＨＬＨ 死亡率的关键。
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