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成人EB病毒相关嗜血细胞综合征1例报道并文献复习

焦 君,葸 瑞△

(中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院血液科,兰州
 

730050)

  [摘要] 目的 探讨成人EB病毒(EBV)相关嗜血细胞综合征(HPS)的临床症状体征和影像学表现,提高

临床诊断准确性,防止漏诊和误诊。方法 回顾性分析2019年2月该院血液科收治的1例成人EBV相关

HPS患者的资料,分析诊治经过。结果 患者主要表现为发热和颈部淋巴结肿大,胸部CT检查示:双肺多发

散在的不规则结节影,呈棉花团样改变,左侧锁骨上淋巴结肿大明显,边界模糊,大小约4.6
 

cm×4.3
 

cm,淋巴

结病理活检示:免疫组织化学CD3(+),少量CD20(+),ki-67
 

20%,少量CD79a(+),CD163(+),CD68(+),
散在CD5(+),EBNA-2(+),EBV(+),分子病理结果为EBER(+),考虑 HPS,EBV相关。结论 成人EBV
相关HPS临床表现多变,缺乏特异性,胸部CT和淋巴结病理活检可帮助诊断。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

clinical
 

symptoms,signs
 

and
 

imaging
 

manifestations
 

of
 

adult
 

EB
 

virus
 

(EBV)
 

associated
 

hemophilic
 

syndrome
 

(HPS),and
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

to
 

prevent
 

missed
 

diagnosis
 

and
 

misdiagnosis.Methods The
 

data
 

of
 

an
 

adult
 

patient
 

with
 

EBV
 

associated
 

HPS
 

treated
 

in
 

February
 

2019
 

was
 

analyzed
 

retrospectively,analyzed
 

the
 

whole
 

treatment.Results The
 

main
 

mani-
festations

 

of
 

the
 

patients
 

were
 

fever
 

and
 

cervical
 

lymph
 

node
 

enlargement.Chest
 

CT
 

examination
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

irregular
 

nodules
 

scattered
 

in
 

both
 

lungs,showing
 

cotton
 

mass-like
 

changes,obvious
 

enlargement
 

of
 

the
 

left
 

supraclavicular
 

lymph
 

node
 

and
 

blurred
 

boundary,with
 

a
 

size
 

of
 

about
 

4.6
 

cm×4.3
 

cm.Pathologi-
cal

 

examination
 

of
 

lymph
 

nodes
 

showed
 

that
 

CD3(+),little
 

CD20(+),ki-67
 

20%,little
 

CD79a(+),CD163
(+),CD68(+),scattered

 

CD5(+),EBNA-2(+),EBV(+),the
 

molecular
 

pathological
 

result
 

was
 

EBER
(+),considering

 

HPS,EBV
 

associated.Conclusion The
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

adult
 

EBV-associated
 

HPS
 

are
 

changeable
 

and
 

lack
 

of
 

specificity.Chest
 

CT
 

and
 

lymph
 

node
 

pathological
 

biopsies
 

can
 

help
 

diagnose.
[Key

 

words] herpesvirus
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  噬血细胞综合征(hemophagocytic
 

syndrome,
HPS)又称噬血细胞性淋巴组织增生症(hemophago-
cytic

 

lymphohistiocytosis,HLH),是一种病因及发病

机制复杂,病理组织表现为嗜血活性,本质上是原发

性或继发性人体免疫系统失调引起的过度炎性反应

综合征。EB病毒(EBV)属于人类疱疹病毒亚群,为
双链DNA病毒,主要经过唾液和飞沫传播,也可通过

输血、性传播[1]。EBV感染后通常无症状,保持较长

的潜伏期,少数会表现为急性传染性单核细胞增多

症,极少数患者表现为慢 性 活 动 性 EBV 感 染,伴
HPS,此病病死率较高,预后较差,且临床上容易出现

误诊、误治,错失该病最佳的治疗时机。国内外成人

EBV相关 HPS报道较少,笔者总结治疗过的1例成

人EBV相关HPS,现报道如下。
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1 临床资料

  患者男,26岁,因“双侧颈部肿物1年,发热1周”
入院。2年前发现右侧颈部有1个约“花生米”大小的

肿物,质硬,界限欠清,压痛伴发热,就诊于当地医院,
诊断为颈部坏死性淋巴结炎,给予抗炎、抗病毒对症

治疗后颈部肿物缩小。入院前1个月发现左侧颈部

数个肿大的结节伴发热,于午后和夜间发热为著,最
高体温为39.0

 

℃,到当地肿瘤医院行左颈淋巴结活

检,病检回报:左颈淋巴结良性病变,多考虑组织细胞

坏死性淋巴结炎;行骨髓细胞形态学检查:正常骨髓

象,给予泼尼松40
 

mg口服,每天1次。入院前1周

出现持续发热伴胸闷、气短,当地医院行胸部CT示肺

部感染;腹部彩超示脾大、双侧颈部多发淋巴结肿大

(左侧为著);血常规:白细胞(WBC)2.01×109/L,中
性粒细胞(N)1.43×109/L,血红蛋白(HGB)147

 

g/
L,血小板(PLT)43×109/L,予以抗感染治疗无效就

诊于本院。患者家族中无类似病史。
入院查体:体温38.9

 

℃,发热面容,左颈部颌后

区可触及3.5
 

cm×3.0
 

cm 大小肿物,质硬,表面光

滑,无溃破,明显压痛,边界较清楚,与周围组织无明

显粘连,双侧腋窝淋巴结肿大,双肺呼吸音粗,可闻及

少量干性啰音,脾脏肋下3横指。
  血常规:WBC

 

3.40×109/L、N
 

86%,Hb
 

144
 

g/L、PLT
 

36×109/L。生 化:丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(AST)75
 

IU/L、总 蛋 白 (TP)50.8
 

g/L、清 蛋 白

(ALB)29.0
 

g/L、乳酸脱氢酶(LDH)1
 

371
 

IU/L。凝

血:活化部分凝血活酶时间(APTT)36.6
 

s,纤维蛋白

原(FIB)1.41
 

g/L。转铁蛋白(SFn)3
 

828.2
 

μg/L,明
显增 高。T-SPOT 检 查 阴 性,非 特 异 性 γ-干 扰 素

205
 

825.00
 

μg。总胆固醇(TG)2.5
 

mmol/L,降钙素

原(PCT)0.17
 

ng/L,白 细 胞 介 素-6(IL-6)4.3
 

pg/mL,C反应蛋白(CRP)11.90
 

mg/L,内毒素阴性。
尿便常规、流感相关病毒检查、肿瘤指标均阴性,黑热

病、布什杆菌检查送地方病研究所检查阴性。穿孔蛋

白基因(PRF1)、原发性 HPS相关基因检查无遗传性

HPS相关突变发生。胸部CT:(1)双肺多发结节,多
考虑为淋巴瘤或淋巴瘤样肉芽肿,不除外真菌感染;
(2)心包、双侧胸腔少量积液,见图1。浅表超声:双侧

颈部、腹股沟、腋窝淋巴结肿大,见图2。骨髓细胞形

态学检查:各系增生活跃,形态基本正常,淋巴细胞增

生,见个别不典型淋巴细胞;全片观察组织细胞较易

见,见少数嗜血组织细胞。
  入院初步考虑淋巴瘤可能,不排除肺部合并感

染,予莫西沙星联合伏立康唑抗感染及对症治疗,并
联合地塞米松控制体温、减轻颈部压迫症状。治疗

2~4
 

d患者体温恢复正常,腹部饱满减轻、脾肿大略

改善,颈部包块无缩小,治疗至第8天发热、气促、腹
胀等症状反复并加剧。行原左颈部淋巴结活检组织

病理会诊,病理检查回报:送检组织中见片状淋巴组

织及坏死,免疫组织化学:CD3(+),少量CD20(+),
ki-67

 

20%,少量CD79a(+),CD163(+),CD68(+),
散在CD5(+),EBNA-2(+),EBV(+);分子病理结

果EBER(+);考虑:组织坏死性淋巴结炎,EBV相

关,见图3。EBV-DNA检查阳性:6.87×104
 

copis/
mL(正常小于1×103

 

copis/mL)
 

。为进一步排除肺

部、脾脏淋巴瘤行正电子发射计算机断层显像(PET-
CT)检查,结果显示:(1)双肺多发结节、肝脏及脾脏、
左侧颈部及锁骨上区多发淋巴结氟代脱氧葡萄糖

(FDG)代谢不均匀轻度增高,符合EBV感染所致全身

多系统受累之代谢及形态改变;(2)纵隔及双侧腋窝多

发小淋巴结FDG代谢轻度增高,考虑:淋巴结炎。

图1  入院后胸部CT检查

  箭头:左侧颈部淋巴结肿大。

图2  入院后颈部超声检查

  综合上述结果诊断为EBV相关 HPS,高危组。
按2018年《噬血细胞综合征中国专家共识》应以

HPS-2004方案治疗,但患者症状及血常规、肝功进行

性恶化,无法耐受高强度治疗,故于2018年2月18
日开始予 HPS高危L-DEP方案中骨髓抑制及器官

毒性较低药物联合治疗,具体为:环孢素75
 

mg
 

口服,
每天2次,依托泊苷(VP-16)100

 

mg/m2 静脉滴注

14
 

d,甲泼尼龙15
 

mg/kg静脉滴注3
 

d、0.75
 

mg/kg
静脉滴注4

 

d、0.25
 

mg/kg静脉滴注3
 

d、0.10
 

mg/kg
静脉滴注4

 

d,每14天重复1次,第2次及以后重复时

初始甲泼尼龙按2
 

mg/kg计算。治疗1周患者病情
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改善后,开始联合脂质体多柔比星、培门冬酶(1
 

800
 

U/m2)治疗,辅以输注新鲜冰冻血浆、补充清蛋白、抗
病毒等治疗。至2月24日体温逐步恢复正常,肝功

能逐渐好转,超声提示淋巴结缓慢缩小、脾肿大较前

有所改善。2018年3月15日复查EBV-DNA阴性,
骨髓细胞形态学:未见嗜血组织细胞。目前患者已行

L-DEP循环化疗8次,一般状况可,2018年10月复

查血常规:WBC
 

3.65×109/L、N
 

86%,Hb
 

116
 

g/L、
PLT

 

120×109/L。生化:AST
 

40
 

IU/L、TP
 

50.9
 

g/L、
ALB

 

33.6
 

g/L、LDH
 

222
 

IU/L。凝血:APTT
 

24.1
 

s,
FIB

 

2.22
 

g/L。SFn
 

593.5
 

μg/L,明显增高。TG
 

1.67
 

mmol/L,TC
 

4.99
 

mmol/L,IL-6
 

1.2
 

pg/mL,CRP
 

3.42
 

mg/L骨髓细胞形态学未见嗜血组织细胞,EBV-
DNA阴性,胸部CT和颈部超声检查示肺部感染已吸

收,现随访中,见图4、5。

图3  淋巴组织病理切片(苏木素-伊红染色,×100)

图4  治疗后胸部CT

  箭头:颈部淋巴结肿大变小。

图5  治疗后颈部超声检查

2 讨  论

  HPS按其发病机制分为原发性(遗传性)和继发

性(淋巴瘤、感染等)两大类,原发性 HPS为常染色体

或性染色体隐性遗传性疾病,多见于儿童。继发性

HPS原因众多,各年龄阶段均可发病,除常见病原菌

感染、肿瘤、自身免疫疾病,一些少见病原体也会引起

HPS[3],如利什曼原虫、甲型流感、斑疹伤寒,EBV感

染是临床最常见的引起继发性 HPS的病因[4]。EBV
感染人体后存在一定的潜伏期,当人体免疫系统功能

减弱或低下时,侵袭人体免疫系统,若感染B淋巴细

胞则多数发展为传染性单核细胞增多症,而感染T/
自然杀伤(NK)细胞,使细胞持续活化,巨噬细胞分泌

大量细胞因子,产生细胞因子风暴,导致细胞免疫缺

陷、全身高炎性反应,则引起EBV相关 HPS[5],致使

患者出现如发热、黄疸、肝脾肿大、浅表淋巴结肿大、
全血细胞减少、肝功能异常等不适症状。

有相关病例报道,EBV相关 HPS高发于亚洲人

群[6],亚洲国家EBV相关 HPS多见于儿童,成人发

病报道少[7]。成人EBV相关 HPS常伴发淋巴瘤,本
病例中该患者为成年男性,发热及淋巴结肿大明显、
肺部结节影、脾肿大,临床表现首先考虑淋巴瘤,但病

理活检不支持,结合PET-CT等检查最终确诊,结合

该患者曾有类似病史,不除外慢性活动性EBV感染

(CAEBV)可能,有相关报道CAEBV常进展为恶性

疾病,其中包括进展为EBV相关 HPS的可能[8]。因

此,对临床出现发热、淋巴组织疾病、肝脾肿大等症

状,除考 虑 淋 巴 瘤 外,需 怀 疑 该 病 的 可 能,提 高 对

CAEBV的认识。
早期诊断EBV相关HPS具有一定的难度,因为

EBV相关 HPS相对少见,具有非特异性的症状和体

征,且涉及多个学科,起病时不完全符合诊断标准,进
行化验检查需要一定的时间。且在各种类型的 HPS
的复杂病程中EBV感染也可参与其中,并不是其病

因,所以对于EBV相关HPS诊断,目前在满足 HPS-
2004诊断标准[9]的基础上,需要检测血液中 EBV-
DNA,和(或)组织病理结果中检测出EBER阳性,上
述检查可进一步协助诊断[1],同时除外原发性 HPS
及肿瘤、免疫等引起其他继发性HPS。

关于HPS的治疗,主要予以控制全身炎性反应、
去除病因、改善免疫功能缺陷,防止病情进展和(或)
复发。关于HPS的治疗2018年《嗜血细胞综合征诊

治中国专家共识》[1]有详细的提及,如早期有 HPS-
1994[10]、HPS-2004[11]方 案,以 及 混 合 免 疫 方 案:

ATG、VP-16、DEX;待免疫功能恢复、无基因缺陷者
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进入VP-16、DEX方案维持治疗;针对遗传性、NK细

胞功能障碍、中枢性、复发难治的HPS,可进行异基因

干细胞移植。WANG等[12]研究认为,VP-16、脂质体

多柔比星、培门冬酶联合甲泼尼龙化疗(L-DEP)治疗

难治性EBV相关 HPS患者中应答率可达82%。程

雪等[13]认为EBV相关HPS治疗首选VP-16、地塞米

松和环孢菌素A联合化疗,化疗后缓解或化疗效果不

佳时,可考虑行造血干细胞移植。LI等[14]认为单倍

型造血干细胞移植是治疗成人 HPS的有效方法之

一。孙瑞娟等[15]认为移植前病毒种类、病毒载量与移

植后病毒血症的发生无太大关系,移植前合理的预处

理可以减少移植后并发症。EBV相关HPS非缓解期

患者 移 植 治 疗 的 效 果 明 显 低 于 缓 解 期 病。AHN
等[16]研究发现,HPS患者体内EBV病毒载量与预后

相关,而 针 对 是 否 进 行 抗 病 毒 治 疗,IMASHUKU
等[17]认为抗病毒在整个治疗过程中的作用不明确。
卢象对等[18]不建议单独使用抗病毒药物,可与免疫化

疗连用。还有学者认为VP-16可以抑制EBV核抗原

合成和转化从而抗感染[19]。也有文献推荐使用利妥

昔单抗治疗EBV诱导的 HPS[20],
  

2018噬血细胞综

合征诊治中国专家共识,虽未指明抗病毒治疗方案,
但针对高病毒的EBV相关 HPS可从去除发病源头

出发予联合抗病毒治疗。
综上所述,目前针对EBV相关 HPS治疗基本认

同环孢素、VP-16、激素联合脂质体阿霉素及培门冬酶

为主的药物,效果欠佳及有遗传因素的患者可采取异

基因干细胞移植,如有病毒复制可抗病毒联合免疫化

疗治疗,应及时评价疗效及免疫功能来制订进一步治

疗方案。
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