
新生儿噬血细胞综合征（neonatal hemophago⁃
cytic lymphohistiocytosis，nHLH）又称为新生儿噬血

细胞性淋巴组织细胞增生症，是一组免疫系统过度

活化，淋巴细胞/组织细胞异常增生并产生大量炎症

因子在多器官浸润，导致的多器官炎症反应综合

征。该病起病急、进展快、病死率高，临床表现为发

热、肝脾肿大、肝功能损害胆汁淤积、血常规三系减

少、凝血功能障碍，骨髓细胞学检查可见噬血组织

细胞等。该病是新生儿期的一种罕见疾病，现报道

1例早产儿HLH合并坏死性小肠结肠炎，以期提高

对该病的认识。

1 病例资料

患儿，男，12 d 16 h。因“间断发热 1周”入院。

患儿系G3P2，胎龄36周，因“孕母产前发热、妊娠期肝

内胆汁淤积，胎儿窘迫”剖宫产娩出。出生体重3 kg。
母亲有羊膜绒毛膜炎，自身抗体检查示抗核抗体阳

性，滴度1∶320，抗nRNP/Sm抗体阳性，抗SS⁃A抗体

弱阳性，抗RO⁃52抗体阳性；患儿外婆患干燥综合

征。患儿生后 3 d因黄疸于外院住院，病程中出现

反复发热，血常规三系减少，给予抗感染、丙种球蛋

白等治疗无好转，转入本院。查体：神志清楚，精神

萎靡，反应欠佳，全身皮肤暗黄，可见成片的红色斑

丘疹，前囟平软，咽充血，口腔黏膜光滑，双肺呼吸

音清，未闻及啰音，心音有力，律齐，未闻及杂音，腹

部膨软，脐部干燥，肝、脾肋下 2 cm；四肢肌张力正

常，原始反射引出。入院后给予美罗培南联合万古

霉素抗感染，阿拓莫兰及熊脱氧胆酸保肝利胆，反

复给予输红细胞、血小板等纠正贫血及血小板减

少。输血过程中患儿皮疹加重，考虑输血反应给予

地塞米松［0.2 mg/（kg·次）］。入院后3 d患儿热退皮

疹消退，入院1周肝肾功能及胆汁淤积均明显好转，抗

生素降级为拉氧头孢抗感染。入院2周血常规再次

出现三系降低，铁蛋白进行性升高达 9 871 ng/mL。
给予甲基泼尼松龙1 mg/kg及丙种球蛋白治疗1 d无
好转，黄疸复现，血常规三系减少进行性加重。改

为地塞米松 1 mg/d静脉推注 2 d，患儿出现肉眼血

便，X线检查示肠壁囊样积气，坏死性小肠结肠炎，

肠穿孔可能。完善腹部CT示坏死性小肠结肠炎，

未见肠穿孔。给予禁食，暂停激素，美罗培南抗感

染、止血等治疗后血便消失。3 d复查腹部平片新

生儿坏死性小肠结肠炎好转，再次给予地塞米松

10 mg/m2，每天1次静脉点滴，连用1周，患儿反应好

转，黄疸消退，喂养顺利，血常规三系逐渐恢复正常

并稳定，铁蛋白逐渐下降至 1 421 ng/mL，肝功能及

直接胆红素基本正常。于1个月内激素逐渐减量至

停用，病情稳定，复查血常规、生化等各项指标均正

常，给予出院。住院期间相关检查回报优生五项（简

称TORCH）、EB病毒、抗链球菌溶血素、支原体抗体、

血半乳甘露聚糖检测实验、血培养、血微生物宏基因

检查、脑脊液检查均未见异常；血常规三系降低，白

细胞最低 3.16×109个/L，粒细胞最低 0.33×109个/L，
血红蛋白最低 61 g/L，血小板最低 15 ×109个/L；生
化：丙氨酸氨基转移酶 216 U/L，天门冬氨酸氨基

转移酶 205 U/L，谷氨酰转肽酶 116 U/L，胆碱酯

酶 4 161 U/L，乳酸脱氢酶 1 999 U/L，磷酸肌酸激

酶 37 U/L，总胆红素 151.75 μmol/L，直接胆红素

113.06 μmol/L，间接胆红素 38.15 μmol/L，甘油三酯

2.51 mmol/L；凝血常规：纤维蛋白原最低0.82 g/L；血
清可溶性CD25（白介素⁃2受体）2 860 U/mL；骨髓细

胞学检查第 1次阴性；第 2次复查骨髓细胞学检查

提示各阶段细胞浆内可见中毒颗粒及空泡变性现
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象；血小板散在小簇可见；可见组织细胞及吞噬组

织细胞。自身抗体组套示：抗核抗体 IgG（HEp⁃2/猴
肝）阳性；细胞核⁃斑点型 1∶100（阳性）；ANA谱⁃抗
nRNP/Sm 抗体（IgG）阳性；ANA 谱 ⁃抗 SS ⁃A 抗体

（IgG）弱阳性；细胞免疫显示自然杀伤细胞偏低

（5.27%）；腹部超声示脾大伴血窦开放；基因检测未

见异常。

2 讨 论

nHLH是新生儿期的一种罕见病，病情危重，进

展快，病死率高。该病分为原发性噬血细胞综合征

（primary hemophagocytic lymphohistiocytosis，pHLH）
和继发性噬血细胞综合征（secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis，sHLH）［1］。其中 pHLH 是基因

缺陷导致免疫功能缺陷，免疫下调功能失常导致

疾病发生，分为家族性HLH（family hemophagocytic
lymphohistiocytosis，fHLH）和免疫缺陷综合征相关

HLH［2］，发病年龄最早可在宫内发生［3］。sHLH可继

发于感染（细菌、病毒如EB病毒、支原体等）、肿瘤、

免疫疾病、药物等疾病。感染相关HLH是常见的

sHLH形式，常见诱因为EB病毒感染［1］；2019年北美

HLH专家联盟提出新分类系统，分为 fHLH、风湿免

疫相关HLH、恶性肿瘤相关HLH、免疫功能低下相

关HLH以及用药相关HLH等［4］。原发性或继发性

因素导致的细胞毒性T淋巴细胞与自然杀伤细胞功

能缺陷、体内免疫下调功能失常、细胞因子风暴是

HLH的终末通路，其中CD8+T细胞和干扰素（inter⁃
feron γ，IFN⁃γ）是炎症风暴中的关键要素之一［5］。

本病例基因检测未见异常；虽没有找到确定的病

原，但母亲产前发热、羊膜绒毛膜炎，患儿骨髓细胞

学检查各阶段细胞内均有中毒颗粒，提示本病例继

发于感染。

目前国内外该病的诊断治疗多参照HLH⁃2004诊
疗指南［6］。其诊断标准包括：①发热超过1周以上；

②脾肿大；③血常规2~3系降低，血红蛋白< 100 g/L，
血小板 < 100×109个/L，中性粒细胞 < 1×109个/L；
④甘油三酯≥3 mmol/L或纤维蛋白原血≤1.5 g/L；
⑤骨髓、淋巴结、脑脊液、脾中发现噬血细胞而无

恶变组织；⑥自然杀伤细胞活性降低或者缺乏；

⑦铁蛋白≥500 μg/L；⑧可溶性CD25≥2 400 U/mL。
以上 8条标准中满足 5条及以上即可诊断，若不到

5条符合分子诊断也可诊断，所以早期完善基因全

外显子检查非常重要。本病例有发热、肝脾肿大、

全血三系减少、低纤维蛋白原血症、骨髓细胞学检

查见噬血组织细胞、血铁蛋白≥500 μg/L、可溶性

CD25≥2 400 U/mL；符合 7条诊断标准，故噬血细胞

综合征诊断明确。

该病临床表现多样，临床上遇到类似败血症、

肝功能损害伴胆汁淤积、血液系统三系减少，尤其

是输血效果不满意者，需警惕该病，尽早完善基因、

铁蛋白、可溶性CD25、骨髓细胞学等检查以明确诊

断。另外由于该病起病急，进展快，各项指标出现

异常的时间不同，早期的实验室指标阴性并不能完

全除外本病，需要复查。IFN⁃γ是HLH炎症风暴中

的关键致病因子，最近有研究使用结核杆菌感染

TB⁃IFN⁃γ释放试剂盒成功检测系统性红斑狼疮

（systemic lupus erythematosus，SLE）患者离体血液

IFN⁃γ，IFN⁃γ可以作为SLE相关HLH诊断生物标志

物［7］。该患者母亲有 SLE病史，虽患儿自身抗体滴

度不高，仍需警惕免疫因素影响，但由于试剂盒限

制未能完善 IFN⁃γ检查，需随访。血清铁蛋白与

CD25的比值在感染相关HLH较高［8］，而在血液系

统恶性肿瘤相关HLH中相对较低，可用于鉴别诊

断［4］。研究报道低蛋白血症、高水平乳酸脱氢酶和

白介素⁃10（interleukin 10，IL⁃10）均可作为不良预后

因素，预测HLH患者结局［9］。

HLH的治疗包括病因治疗、激素、化疗、丙种

球蛋白、造血干细胞移植及对复发、难治性患者的

靶向药物治疗等。据一项全球多中心的研究显

示，2018年 11月美国食品药品管理局批准上市的

全人源化 IgG1抗 IFN⁃γ单克隆抗体 Gamifant（亦称

emapalumab）是目前唯一获批用于治疗 pHLH的药

物，可用于新生儿及以上人群的治疗［10］。该药物运

用于新生儿的临床经验及能否应用于早产儿仍需

进一步探讨研究。目前研究认为可能治愈 pHLH
的唯一治疗手段是造血干细胞移植，其应用指征包

括：持续自然杀伤细胞功能障碍；已证实为 fHLH的

患者；复发性或难治性HLH；中枢神经系统受累的

HLH患者［1］。

本病例治疗体会：①继发于感染的 sHLH需早

期给予积极有效的抗感染治疗。该病例血常规白

细胞偏低，降钙素原（procalcitonin，PCT）正常，骨髓

细胞学检查发现细胞内有中毒颗粒，给予抗生素治

疗后热退，提示如果没有明确的病毒学依据，单从

血常规白细胞低不能说明就是病毒感染，需要警惕

重症细菌感染。②急性期血常规三系减少，凝血异

常，病情危重变化快，单次输血效果不满意，为降低

病死率及后遗症，治疗过程中需密切监测血常规及
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凝血功能，甚至1 d内需要复查2~3次。③本病例在

使用地塞米松抗炎治疗过程中出现了新生儿坏死

性小肠结肠炎，是激素的不良反应还是噬血在肠道

的炎症表现，无法鉴别又存在治疗矛盾时，停用激

素3 d待血便消失，肠鸣音恢复，继续予地塞米松10
mg/m2治疗，禁食1周恢复喂养，加奶顺利，最终避免

并发肠穿孔等并发症。④按照HLH⁃2004治疗方

案，激素的初始治疗方案应为8周，但是鉴于激素在

早产儿的使用限制，本病例激素疗程4周，出院后仍

需密切随访，防止复发。

总之，早期诊断、早期干预、密切监护有助于改

善预后。治疗不能照搬HLH⁃2004国际指南，早产

儿HLH的治疗方案仍需进一步探讨。
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