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巨噬细胞活化综合征1例报告并文献复习

闰素英 李伟
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1病历简介

患者女性，26岁，主因发热、皮疹，

伴全身肌肉、关节酸痛11 d，于2007年

5月24日入住院。既往对青霉素过敏。

患者于入院前因咽痛自行口服阿莫西

林，因发热伴皮疹在门诊先后静脉滴注

(静滴)加替沙星、头孢地嗪，间断使用地

塞米松，但症状无明显缓解。入院时血白

细胞计数(wBC)17．3×109／L，中性粒

细胞比例(N)o．890，免疫全项阴性，红

细胞沉降率(ESR)83 mm／1 h。诊治过程

中先后给予阿奇霉素、头孢哌酮／舒巴坦

抗炎，甲泼尼龙辅助抗炎，后因外阴皮屑

及口腔溃疡处白色分泌物真菌镜检(+)

而改为制霉菌素、氟康唑抗真菌，体温逐

渐下降，稳定在37℃左右，皮疹减退留

下色素沉着。入院后42 d发现巩膜黄

染，查肝炎全项(一)，肝转氨酶及胆红素

迅速升高，转入消化内科。

转入消化科后查血甲胎蛋白(AFP)

结果正常；血EB病毒(EBV)一IgM(+)，

EBV—IgG(+)，给予凯西莱、还原型谷胱

甘肽等保肝治疗，转氨酶有所下降，胆红

素无明显变化。患者再次发热，呈弛张

热。全身反复起粟粒样鲜红色皮疹，间断

使用甲泼尼龙、地塞米松。入院后55 d

复查血常规示：wBC 2．6×109／L，中性

粒细胞计数o。2×109／L，异常淋巴细胞

O．43；凝血酶原时间(PT)48 s，活化部分

凝血活酶时间(APTT)58．1 s，纤维蛋白

原(Fbg)1．723 g／L，凝血酶时间(TT)

42．8 s；明显肝损害，转入ICU。

转入ICU后查体：体温40℃，意识

清楚，咽充血，躯干、四肢可见皮疹，压之

褪色，浅表淋巴结未触及，双肺呼吸音

粗，心率120次／min，肋下可触及肝脏，

脾脏未触及，双下肢水肿。血氨及血8一人

绒毛膜促性腺激素(pHCG)正常，免疫

球蛋白降低，风湿及自身免疫性肝炎抗

体阴性，嗜异性凝集实验阴性，皮质醇含
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量正常，HBV—DNA<106／L。m培养示

大肠埃希菌，予泰能抗炎、卡泊芬净预防

真菌感染，粒细胞集落刺激因子升白细

胞，磷酸肌酸营养心肌，还原型谷胱甘肽

保肝，输注白细胞、悬浮红细胞、血小板、

冰冻血浆、凝血酶原复合物、白蛋白、丙

种球蛋白等血制品，并行连续性肾脏替

代治疗(cRRT)7次，先后予甲泼尼龙、

氢化可的松琥珀酸钠。1周后血常规示

三系逐渐恢复正常，肝酶下降．凝血好

转，皮疹活检未见异常，但患者仍间断发

热，躯干及四肢间断出现鲜红色粟粒样

皮疹。于2007年8月8日自动出院。

实验室检查的结果：①血常规：7月

20日WBC0．2×109／L，血红蛋白(Hb)

92 g／L，血小板计数(PLT)52×109／L；

出院时WBC 13．2×109／L，N 0．803，Hb

94 g／L，PLT 94×109／L。②肝功能：7月

8日丙氨酸转氨酶(ALT)4 640 U／L，天

冬氨酸转氨酶(AST)2 120 U／L，总胆

红素(TBil)149．3肛mol／L，直接胆红素

(DBil)127．9 I上mol／L，ESR 19 mm／1 h，

治疗后好转。③血脂：总胆固醇(TC)

6．34 mmol／L(十)，高密度脂蛋白(HDL)

o．46 mmol／L(0)，极低密度脂蛋白

(VLDL)3．34 mmol／L(十)，甘油三酯

(TG)4．28 mmol／L(十)。④血清铁蛋白

(sF)>1 ooo pg／I。(十)。

特殊检查结果：①x线胸片：双肺纹

理增粗；②心电图：窦性心动过速，心肌

缺血；⑧腹部B超：肝大；④骨髓涂片：大

量成熟淋巴，骨髓增生重度减低，以淋巴

细胞、网状细胞为主，未见红系、巨核系。

最后诊断：①成人Still病合并巨噬

细胞活化综合征(MAS)；②急性EBV

感染(病毒相关性MAS?)；③多器官功

能障碍综合征(MODS，涉及肝脏。骨髓、

血液衰竭期，心脏、凝血受损期)。

2讨 论

MAS是风湿性疾病过程中的特殊

并发症，是巨噬细胞过度活化、以全身炎

症反应综合征(SIRS)发病、有脓毒症

(sepsis)典型症状的临床综合征，表现为

肝、脾、淋巴结肿大，以及发热、全血细胞

减少、肝功能急剧恶化、凝血异常、高铁

蛋白、高甘油三酯血症、中枢受损，可突

然发病，迅速进展为脏器功能衰竭，如不

能及时诊治，病死率极高。

MAS少见，始于儿科描述，20世纪

90年代国外报道较多，由于其致死性后

果严重，且对其病因、诊断及治疗尚未统

一，成为风湿病学、免疫学、血液学、肿瘤

学、危重病学等领域讨论的热点问题。

2．1 MAS的命名、分类及其认识

2．1．1 命名：目前，国际上统称为嗜血

细胞综合征(HPS)或嗜血综合征(Hs)，

又称嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症

(HLH)，是一组病因及发病机制复杂、

组织病理表现为嗜血活性，而临床表现

类似的临床综合征。3。

2．1．2分类：HPS或HLH分为家族性

和获得性，即原发性和继发性。原发性几

乎都发生在小儿。继发性包括：①感染／

病毒相关性嗜血细胞综合征(IAHs／

VAHS)，其中细菌、真菌、螺旋体、EBV

多见，其他病毒包括严重急性呼吸综合

征(sARS)冠状病毒、高致病性禽流感病

毒、巨细胞病毒(CMV)、人类疱疹病毒6

(HHV一6)、HHV一8、人类获得性免疫缺

陷病毒(HIV)、带状疱疹病毒(VZV)、单

纯疱疹病毒(HSV)、小病毒、腺病毒、肝

炎病毒等。②风湿相关性嗜血细胞综合

征，即幼年特发性关节炎全身型(SOJIA)

相关性嗜血细胞综合征，或称自身免疫

相关性HLH(AID—MAS)。⑧恶性病相

关性嗜血细胞综合征。。。

2．1．3对MAS的认识：1976年Boone

在美国第一届风湿病学会会议上首次描

述了SOJIA死于肝功能衰竭姑3；1987年

Still提出Still病具有淋巴结肿大、肝

大、贫血三大特征，也可并发急剧的肝功

能损害、血液系统受累、出血倾向等；至

l 993年st印han等。1将其命名为MAs；

并发现了单核／巨噬细胞活化的证据，其

表现与HLH相似。此后MAS命名被接

受，并在2004年举行的国际组织细胞病

协会第二次会议“7以及2005年美国血

液病协会年会上将MAS单独描述，有
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学者建议将其分类在继发性HLH下；

分别确立了HLH指南性诊断标准，并

提出了MAS的特殊性：即HLH诊断标

准不一定符合MAs，以及治疗方法不完

全相同‘”。2006年在中华医学会召开的

“MAS专题讨论会”上，多数专家认为．

按目前国际标准，应将MAS暂定为“风

湿性疾病的严重并发症”，以便与家族性

嗜血细胞淋巴组织细胞增多症(FHLH)

以及感染、恶性肿瘤相关性HLH等继

发性HLH区别⋯。

2．2病因、诱因、发病机制：关于MAs

的病因和确切机制还不大清楚，原发性

或家族性HLH为免疫缺陷所致。尽管

文献提到风湿病并发MAs的诱因不

明，但合并s0JIA的MAs患儿自然杀

伤细胞(NK细胞)功能相关基因多态性

与原发性HLH极其相似，使其在感染

时(尤其是病毒感染时)可迅速产生极相

似的过度免疫应答表现，其严重肝损害、

嗜血、中枢损伤均与AID—HLH相似．故

获得病毒感染的证据很重要。正常的

NK细胞在体内担负着重要的免疫监

视、早期抗感染和免疫调节作用。SOJIA

或MAS患者的NK细胞功能低下，穿

孔素基因突变及表达下调，对CD8+T

细胞抑制能力减弱，CD8+T细胞过度增

生，大量释放炎症因子，巨噬细胞持续活

化导致组织浸润和肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白细胞介素一1(IL一1)、IL一6释

放，形成“细胞因子风暴”，导致内皮活

化、脂肪酸受抑、凝血异常、重要脏器损

伤、由SIRS或脓毒症迅速发展至多器

官功能障碍综合征(MODs)、多器官功

能衰竭(MOF)““1“。我们认为本例患

者的发病与治疗过程正说明了这点，所

不同的是，一般首先受损脏器为肺、肾，

而本例为肝、骨髓，是否为在分子水平病

理性改变的差异所致，值得探讨。

2．3临床表现和实验室检查

2．3．1临床表现：①发热：常为首发症

状，表现为不可缓解的峰热，SOJIA多为

弛张热。②肝、脾、淋巴结肿大：程度不

同，以肝、脾为主，淋巴结可在表浅或纵

隔、腹腔。⑧肝功能急剧恶化：可有恶心、

呕吐、黄疸、肝酶迅速升高，并出现其他

肝代谢功能紊乱。④出血：皮肤、黏膜易

出血，可表现消化道出血、弥散性血管内

凝血(DIc)。⑤中枢神经系统损害(儿童

为50％～60％，成人未描述)：嗜睡、烦

躁、定向’力障碍、头痛、抽搐、昏迷。⑧肺、

心、肾受累：出现急性呼吸衰竭(ARF)、

急性呼吸窘迫综合征(ARDs)者少见，

一旦出现临床表现严重。

2．3．2实验室检查：①末梢血细胞减

少；②血肝酶短期迅速升高；③凝血功能

异常；④TG、低密度脂蛋白(I。DH)升高，

血钠、白蛋白降低；⑤EsR降低或先高

后突然降低或正常；⑥sF明显升高为本

病特点之一，是巨噬细胞活化的标志．也

是监测病情、判断疗效和预后的指标。

⑦组织病理学：骨髓、淋巴结或肝脾活检

可见分化完好、极度活跃、吞噬了血细胞

(红细胞、粒细胞和血小板)的吞噬细胞。

MAs早期一旦发现上述变化，对诊断十

分有意义，但检查结果为阴性时不能排

除MAS或HS。

2．4诊断：从20世纪90年代至今已有

许多诊断标准出现，但目前国内外尚无

普遍被接受的指南或诊断标准“““。1”，

仍建议沿用国际Ravelli指南标准，即借

用HI。H和SOJIA并发MAs的诊断标

准““⋯。对于成年HS的筛查和诊断．有

学者。3建立以简图归纳，包括：①确立

SIRS存在相关基础病，可使MAS触发

或发生；②sF>1 ooo肛g／L；③sCDl63、

sCD25升高，有嗜血细胞形态学证据；

④进一步完善诊断：有感染尤其是EBV

证据、检测穿孑L术蛋白，若第二、三步无

异常则回到第一步，至少每日以临床表

现和sF值进行评价，反复筛查，以便发

现或排除MAS。我们认为此方案简单易

行，有一定实用与参考价值。

由于当前尚无成人指南标准，而且

是借用儿科范畴中HLH标准，我们认

为应特别注意以下几方面：第一，MAs

是SOJIA的特殊并发症，目前虽借用

HLH标准，但不完全适合于MAs，因

为““““。“：①诊断MAS一定要具备特

定的基础病(自身免疫性疾病)+MAS

特征；②MAS早期骨穿无吞噬血细胞。

由于末梢血白细胞、PLT与纤维蛋白原

(Fib)较高，所以血象及凝血功能达不到

HLH标准，若套用会延误MAS诊断；

③活动性S()JIA本身sF非常高，所以

合并MAS时，sF水平较HLH时高数

倍；④感染是重要诱因；⑤MAs可首发，

原发病在随访中确诊，因部分患者治疗

原发病后症状可缓解，故应重视原发病

诊断；⑥单一部位的组织学检查阴性不

能除外MAS。第二，充分认识MAS

(AID—HLH)与HLH的不同点n“”。2”
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(表1)。第三，注意成人与儿童MAs的

不同(表2)：成人MAs的症状与儿童不

大相同，且病情十分凶险，容易被忽略，

故应引起临床医生的注意。为此，借用国

际HI。H诊断参考标准时，要结合实际

综合分析(尤其成人原发病多时)，且对

原发病活动期应加以鉴别。

表1 MAS与HI，H的区别

指标 MAS(AID—HLH) HLH

发病年龄1．1～13．3岁；14～70岁 70％<1岁

家族史 一般无 有

基础病 活动风湿病(自体免疫性疾病)遗传病
病情 轻重不一 重者易出现中枢紊乱

肝大较突出 脾大较突出

实验室 WBC<4．0x】09儿 WBC<1．o×109／L

PLT≤262×109儿 PLT≤100×1泸儿

PT、APTT延长较明显
F1b<2．j g／L Flb<1．5 g几

sF>1 ooo雌见 sF>50。删L

若S("IA并MAS，尤其 wBc、PLT、EsR较低
话动期WBc、P{．T、ESR

在正常范围

嗜血现象较少，无嗜血细胞 较多

(尤其单一部位一次阴

性)时不能除外

预防复发控制基础病有效 干细胞移植

2．5 治疗原则u’“7‘9_1o’16‘1乩21‘23-2钉：①针

对原发病和促发因素实施治疗或个体化

调整药物。②对重症患者沿用HLH一94

方案[包括皮质醇、足叶已甙(VPl6)、环

孢素A、鞘内氨甲蝶磷]及2004年修订

的HLH—04免疫化疗方案[地塞米松、

VPl6、环胞素A(CSA)]。⑧大量静脉免

疫球蛋白(IVlG)：sF不仅是本病特征，

而且是选择静脉使用丙种球蛋白的指征

和监测疗效的指标””，以sF达峰值2 d

内最好，剂量为1 g·k91·d1×2 d。

④持续血液净化或免疫吸附净化、血浆

置换：当患者处于SIRS阶段或MODS

时，对清除细胞因子、降低肝酶、改善凝

血、减轻黄疸、免疫调节、维持内环境稳

定、维持生命的同时获得其他有效治疗

时机是极有价值的方法；且越早应用越

好，并贯穿病程的始末、适时选择。⑤干

细胞移植。⑥生物制剂[胸腺肽(ATG)、

TNF—d单抗infliximab、重组sTNF受体

融合蛋白entanercept]。国外学者提出

了具有指南性的简单成人治疗方案。3，

有一定的参考价值，包括：控制感染、避

免促发因素、支持治疗、大量皮质醇治

疗；sF高峰值出现在2 d内，如无病毒感

染或活动的恶性疾病证据，可用IVIG

l g／dx 2 d，若对治疗无反应，则用CSA

和VPl6，同时针对恶性病或抗病毒感
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染，如再无反应，应考虑VPl6联合化

疗、抗胸腺球蛋白、血浆置换、脾切除、干

细胞移植。此方案简单易行，我们认为必

须增加CBP。

2．6预后：儿童中枢损害发生率较高，

ARDS少见，ESR突然降低，sF和LDH

异常升高，具有预测病情、疗效及预后的

价值。成人预后与原发病程度相关。
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