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要"目的
!

回顾性分析
%(

例临床确诊噬血细胞综合征"

f'+

#患者骨髓涂片中噬血细胞形态并探讨其临床意义%方法
!

根据骨髓中噬血细胞形态将
%(

例
f'+

患者分成成熟组和幼稚组!比较两组患者的临床症状"发热#$体征"年龄$肝脾大#$实验室

检查"血常规$肝功能$三酰甘油$乳酸脱氢酶$铁蛋白$凝血功能#及其病死率%结果
!

成熟组患者较幼稚组年龄大"

!

#

(/()

#!血

小板及清蛋白水平低"

!

#

(/()

#!病死率高"

!

#

(/()

#!其余项目如血红蛋白$白细胞$谷丙转氨酶$谷草转氨酶$总胆红素$直接胆

红素$球蛋白$乳酸脱氢酶$三酰甘油$铁蛋白$凝血酶原时间$部分活化凝血活酶时间$纤维蛋白原$发热$肝脾大等两组间均无统

计学意义%结论
!

骨髓噬血细胞形态是
f'+

的预后影响因子!成熟组
f'+

患者比幼稚组病死率高!这可能与成熟组患者出血倾

向的加重和一般状况更差有关%

关键词"淋巴组织细胞增多症!嗜血细胞性)预后)形态
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噬血细胞综合征$
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%是一组

在骨髓或其他淋巴组织中出现异常增多的组织细胞"巨噬细胞

且伴有活跃的吞噬自身细胞现象为特征的临床综合征#于

,3.3

年首先由
Z@?8CGG

等'

,

(报告)该病病情凶险#预后差#临

床病死率高'

%

(

)

f'+

患者行骨髓细胞学检查可见其噬血细胞有两种不同

形态'

1

(

!一种胞体较大#直径
%(

!

)(

"

F

#胞浆丰富#形态不规

则#边缘呈撕裂状或伪足#胞质色偏红*浅灰色*浑浊或呈毛玻

璃状#可有
,

!

%

个胞核#胞核中等大小#呈椭圆形*马蹄形*肾

形或不规则形#多偏位#核染色质疏松呈粗网状#偶可见
,

!

%

个灰蓝色核仁#一个吞噬细胞内可见吞噬数量不等*完整形态

有核红细胞*成熟红细胞*白细胞*血小板或$和%细胞裂解产

物#以红细胞及血小板为主#部分可见颗粒和大量空泡#边界不

清&另一种胞体较小#呈圆形或椭圆形#直径
,%

!

%)

"

F

#胞浆

较少#胞质色深蓝*偏蓝或灰蓝#多为单个核#胞核偏小#圆形*

椭圆形或肾形#偏位#核染色质较致密#粗颗粒状#多见明显核

仁#一个吞噬细胞内可见
,

!

-

个完整有核红细胞*成熟红细

胞*白细胞或血小板等#部分可见空泡#边界清晰)

本研究发现两种形态噬血细胞患者的临床表现及预后存

在差异#为探讨骨髓噬血细胞的不同形态在
f'+

中临床意义#

现选择
%((*

!

%(,(

年本院临床确诊的
%(

例
f'+

患者进行回

顾性研究#旨在指导临床治疗*改善预后)

?

!

资料与方法

?/?

!

一般资料
!

%(

例患者均为
%((*

!

%(,(

年间本院住院患

者#符合
fXf$%((-

诊断标准并临床确诊为
f'+

)其中男
,1

例#女
.

例&年龄最大
.3

岁#最小
,2

岁#平均$

-*/(e3/1(

%岁)

?/@

!

诊断标准
!

诊断遵循国际组织细胞协会的噬血细胞淋巴

组织细胞增生症研究组
%((-

年提出的
f'+

诊断标准'

-

(

!满足

以下
2

条中的
)

条诊断标准即可诊断该综合征#这
2

个诊断条

件是!$

,

%发热&$

%

%脾肿大&$

1

%血细胞减少$累及
%

系以上外周

血细胞%&$

-

%高三酰甘油血症和$或%低纤维蛋白原血症&$

)

%骨

髓*脾脏或淋巴结发现有噬血细胞#但无恶性病证据&$

*

%

V_

细胞活性减低或无活性&$

.

%血清铁蛋白不低于
)((

"

K

"

X

&$

2

%

可溶性
!O%)

$即
YX$%

受体%

&

%-((a

"

FX

&或者有分子诊断学

证据'

)

(

)

?/A

!

方法

?/A/?

!

标本收集
!

%(

例患者骨髓均采用瑞氏染色#取材*涂

片*染色满意#在油镜$

c,(((

%下观察骨髓噬血细胞形态#并

用图片采集系统进行图像分析)

?/A/@

!

分组依据
!

噬血细胞同其他血液细胞有相似发育规

(,1%

重庆医学
%(,,

年
2

月第
-(

卷第
%1

期



律#遵照血液细胞成熟规律#成熟细胞胞浆较多#胞质偏红#吞

噬细胞多#细胞形态不规则#而幼稚细胞胞浆较少#胞质较蓝#

吞噬细胞少#细胞形态相对规则)本研究分析所采集的噬血细

胞形态并结合血液细胞成熟规律将骨髓涂片中的噬血细胞分

为成熟型$插
$

图
,

%和幼稚型$插
$

图
%

%两种#计数全片噬血

细胞总数#再计算成熟型和幼稚型噬血细胞所占比例#成熟型

噬血细胞比例大于或等于
*(0

的患者归为成熟组#幼稚型噬

血细胞比例大于或等于
*(0

归为幼稚组)

?/A/A

!

比较项目
!

比较两组患者的年龄*临床表现$发热超过

,

周#峰值大于或等于
12/)b

%*体征$肝脾肿大%*实验室检查

$血涂片*肝功*三酰甘油*乳酸脱氢酶%*铁蛋白$凝血功能%及

病死率)

?/B

!

统计学处理
!

用
+'++,./(

行统计学分析#计量资料采

用
Be,

表示#计数资料用百分率描述#对计量资料组间比较采

用非参数检验$

&CAA$̂ <@:A9

J

法%#计数资料率的比较采用

T@?<94M?

确切概率法#

!

#

(/()

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

患者的一般临床特征及差异性分析详见表
,

)

表
,

!!

研究对象的一般特征及其差异性分析

项目 成熟组 幼稚组
a !

例数
2 ,% R R

年龄$岁%

)2/)e,2/) 1./*e,*/) R%/%2(/(%1

fE

$

K

"

X

%

2)/2e,2/% 3)/*e%)/- R,/(((/1,)

Q̂!

$

c,(

3

"

X

%

%/-e%/1 -/3e-/( R,/*.(/(3.

'G:

$

c,(

3

"

X

%

-(/(e%3/% 2%/3e--/- R%/(2(/(1.

PX6

$

a

"

X

%

,--/(e,1*/- 1))/1e)*(/% R(/-%(/*.,

P+6

$

a

"

X

%

%,)/2e,3./3 --3/2e.1)/) R(/..(/313

6Q

$

"

F7G

"

X

%

)(/%e*1/% *,/-e3(/* R(/1,(/.)2

OQ

$

"

F7G

"

X

%

-%/(e)./) )1/1e21/3 R(/-*(/*-1

PGE

$

K

"

X

%

%2/%e1/2 11/*e-/. R%/-1(/(,)

]GE

$

K

"

X

%

1/)e1/2 %./(e-/% R,/3%(/()-

XOf

$

a

"

X

%

21(/(e).-/, *)./1e)-*/, R(/13(/.((

6]

$

FF7G

"

X

%

%/2e%/, %/-e(/* R(/13(/.((

T94

$

>

F7G

"

X

%

%**-/,e,)*2/1 %22)/-e,1%3/2 R(/)-(/)2.

'6

$

?

%

,./.e%/- ,*/.e%/1 R,/1)(/,.*

P'66

$

?

%

-*/-e1/3 -)/)e)/3 R(/(-(/3*3

T@E

$

K

"

X

%

%/,e,/3 1/(e,/1 R,/.*(/(.3

病死例数'

-

$

0

%(

.

$

2./)0

%

-

$

11/10

%

R (/(%(

发热例数'

-

$

0

%(

*

$

.)0

%

,,

$

3,/.0

%

R (/%3(

肝脾大例数'

-

$

0

%(

*

$

.)0

%

,(

$

21/10

%

R (/12(

!!

.

R

/表示未进行比较或值缺失)

fE

!

<9F7

K

G7E@A

血红蛋白&

^Q!

!

H<@:9EG778;9GG

白细胞&

'G:

!

>

GC:9G9:

血小板&

PX6

!

CGCA@A9CF@A$

7:4CA?B94C?9

谷丙转氨酶&

P+6

!

C?

>

C4:C:9CF@A7:4CA?B94C?9

谷草转氨

酶&

6Q

!

:7:CGE@G@4IE@A

总胆红素&

OQ

!

8@49;:E@G@4IE@A

直接胆红素&

PGE

!

CGEIF@A

清蛋白&

]GE

!

K

G7EIG@A

球蛋白&

XOf

!

GC;:C:989<

J

847

K

9AC?9

乳

酸脱氢酶&

6]

!

:4@

K

G

J

;94@89

三酰甘油&

T94

!

B944@:@A

铁蛋白&

'6

!

>

47$

:<47FE@A:@F9

凝血酶原时间&

P'66

!

C;:@DC:98

>

C4:@CG:<47FE7

>

GC?:@A

:@F9

活化部分凝血酶原时间&

T@E

!

B@E4@A7

K

9A

纤维蛋白原)

a

!

&CAA$

H<@:A9

J

6

#也称
&CAA$H<@:A9

J

6

检验)

两组患者具有相似的临床症状和体征#持续高热*肝脾肿

大$

!

%

(/()

%#但成熟组患者年龄$岁%比幼稚组大'分别为

$

)2/)e,2/)

%*$

1./*e,*/)

%#

!

#

(/()

(&相关实验室检查发

现成熟组血小板水平$

c,(

3

"

X

%低于幼稚组'分别为$

-(/(e

%3/%

%*$

2%/3e--/-

%#

!

#

(/()

(#成熟组清蛋白水平$

K

"

X

%低

于后者'分别为$

%2/%e1/2

%*$

11/*e-/.

%#

!

#

(/()

(#而
fE

*

Q̂!

*

PX6

*

P+6

*

6Q

*

OQ

*球蛋白*

XOf

*

6]

*铁蛋白*

'6

*

P'66

*纤维蛋白原水平在二组间差异无统计学意义$

!

%

(/()

%&成熟组病死率高于幼稚组$分别为
2./)0

*

11/10

#

!

#

(/()

%)因数据中几位患者纤维蛋白原检查结果缺失#故纤维

蛋白原统计值仅供参考)

A

!

讨
!!

论

骨髓形态学检查对诊断及鉴别诊断噬血细胞综合征十分

重要#而且观察骨髓中噬血细胞的数量一直是评价疾病进展和

临床疗效的重要手段之一#

+@A

K

<

等'

*

(报道骨髓中噬血细胞数

量的多少和疾病的严重程度相关)然而骨髓中噬血细胞的数

量受到多方面的影响!$

,

%患者骨髓的增生情况$免疫抑制剂的

应用*病情的缓解或进展%&$

%

%骨髓穿刺时标本是否稀释&$

1

%

制片过程中骨髓涂片的质量)因此用噬血细胞数量来判断病

情进展有一定的局限性#本课题组一直在寻找更客观的指标来

反映临床疗效)

在临床工作中#对骨髓中噬血细胞形态关注较少#对于它

在
f'+

的临床意义也不甚明确)本研究观察到
f'+

患者骨

髓中噬血细胞形态有幼稚型和成熟型两种#而噬血细胞形态不

同的
f'+

患者的预后也存在差异#且噬血细胞形态不受骨髓

增生程度*穿刺及制片过程的影响#能更客观地反映患者病情)

因此#本研究通过比较骨髓噬血细胞形态不同的
f'+

患者的

临床特点来探讨噬血细胞形态在
f'+

中的临床意义)

文献报道#

f'+

的预后差与患者的严重出血倾向和感染

失控相关'

.

(

)本研究显示成熟组
f'+

患者比幼稚组病死率更

高#分析这可能与成熟组
f'+

患者出血倾向的加重和一般状

况的恶化有关)结果表明#成熟组患者血小板及清蛋白减少更

明显#年龄更大)血小板本身就是评价出血的一个重要指标#

清蛋白反映了患者的肝脏合成功能#肝合成功能受损时肝脏合

成凝血因子不足#也会造成出血倾向的加重&而年龄和清蛋白

与患者的一般状况有重要联系)有文献报导#血小板减少*肝

功能损害和年龄均与
f'+

患者预后密切相关'

2

(

)

难以控制的出血是
f'+

患者死亡的一个主要原因'

3

(

)

f'+

患者由于.细胞因子风暴/

'

,(

(

#导致噬血现象及淋巴细胞

的组织浸润#出现严重脏器功能破坏如肝功能损害*骨髓造血

功能衰竭等#使血小板*血红蛋白*清蛋白*纤维蛋白原快速降

低#随时有大出血及致命性出血风险'

2$3

#

,,

(

)而成熟组较幼稚

组患者血小板和清蛋白减少更突出$

!

#

(/()

%#出血倾向更明

显#大出血及致命性出血风险更高#预后更差'

2

#

,%

(

)

感染是
f'+

患者死亡的另一个主要原因'

3

#

,1

(

)

f'+

患

者由于高细胞因子的作用#脏器功能衰竭#导致长期白细胞减

少#同时治疗过程中免疫抑制和$或%免疫调节剂的应用#免疫

力极度低下#导致细菌和真菌感染不易控制#甚至发生败血症*

休克及多器官功能衰竭综合征$

&IG:@

>

G974

K

CA8

J

?BIA;:@7A

?

J

A847F9

#

&"O+

%等致命性的并发症'

.

#

,-

(

)而成熟组较幼稚

组患者年龄大$

!

#

(/()

%#清蛋白低$

!

#

(/()

%#这两者提示成

熟组患者较幼稚组一般状况更差#机体对疾病本身及其相关治

疗特别是化疗的耐受性更低#抗感染力更低下#因此前者发生

感染*休克及
&"O+

的可能性更大#病死率更高)

综上所述#成熟组
f'+

患者比幼稚组更容易发生难以控

制的出血*感染*

&"O+

等并发症#病死率更高#临床要高度重

视#大力加强对症支持治疗及对因治疗#必要时行骨髓移

植'

,)

(

)

骨髓噬血细胞形态与
f'+

预后密切相关#但由于不同患

者治疗依从性存在差异#本实验均采用初次临床确诊
f'+

时

的骨髓细胞学检查#未能动态观察分析骨髓噬血细胞形态变化

,,1%

重庆医学
%(,,

年
2

月第
-(

卷第
%1

期



与疾病进展的关系#无法评价疗效&同时大部分骨髓片中两组

形态噬血细胞都共存#故只能分析占主体部分的噬血细胞形态

的临床意义#不能分析不同形态噬血细胞的单独的临床作用)

这些缺陷只能依靠进一步的后续研究来实现#比如进一步扩大

标本量#分析同一患者不同时期的骨髓噬血细胞形态*寻找两

组形态噬血细胞的含量的变化与病情进展的相关性)
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