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感 染 相 关 性 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 多 症

（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH）在临床中较其他

类型HLH更为常见［1］。引起感染相关性HLH常见的病原体

包括病毒、真菌、细菌等，其中以EB病毒感染较为常见，但继

发于葡萄球菌败血症的HLH国内外少见报道。现将我院收

治的7例葡萄球菌败血症相关的HLH患者资料进行分析，以

提高对该疾病的认识。

对象与方法

1. 研究对象：2010年 1月至 2014年 12月在我院住院患

者中共检测出葡萄球菌败血症患者 633例。其中男 409例

（64.61%），女224例（35.39%）。有7例患者确诊为葡萄球菌

败血症相关的HLH。

2. 诊断标准：葡萄球菌败血症的诊断参照文献［2］标准，

病原学诊断以骨髓、外周血培养检出葡萄球菌为准。HLH

的诊断采用文献［3］标准：①HLH、X连锁的淋巴组织增生综

合征（XLP）家族性病史或已知的基因缺陷。②下列 4项中

至少3项：a：发热；b：脾肿大；c：血细胞减少，累及≥2个细胞

系；d：肝炎。③下列 4项中至少 1项：a：噬血现象；b：血清铁

蛋白增高；c：sCD25增高；d：NK细胞活性减低或缺失。④支

持证据：a：高三酰甘油（TG）血症；b：低纤维蛋白原（FIB）血

症；c：低钠血症。

结 果

1. 一般资料：633例葡萄球菌败血症患者中检出的葡萄

球菌见表 1，其中 7例患者最终确诊为HLH，检出率 1.11%。

7 例感染相关性 HLH 患者中，男 4 例，女 3 例，中位年龄 54

（44~69）岁。入院时仅有2例患者诊断为感染相关性HLH，5

例患者未确立该诊断，其中2例患者住院期间修正为感染相

关性HLH，3例患者直至出院时仍未提出HLH的诊断。

2. 感染相关性HLH患者的临床特征：7例患者的临床特

征详见表2。

基础疾病：7例患者中有3例既往无基础疾病史，且均康

复出院；1例既往有风湿热疾病史，经治疗后康复出院；有高

血压+乙型肝炎、尿酸偏高、吸食海洛因+乙型肝炎病史者各

1例，且3例患者均死亡。

病原学：7例患者中 4例外周血葡萄球菌培养阳性，3例

骨髓葡萄球菌培养阳性。其中山羊葡萄球菌检出率为

12.50%（1/8），沃氏葡萄球菌检出率为 12.50%（1/8），耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌检出率为 3.23%（1/31），人葡萄球菌

检出率为 1.40%（2/143），溶血性葡萄球菌检出率为 1.25%

（1/80），表皮葡萄球菌检出率为0.59%（1/173）。

临床表现：7例患者均因发热收住入院，发热持续时间

均大于1周；脾脏肿大者6例，脑出血及消化道出血、休克、颈

部淋巴结肿大者各1例。

表1 633例葡萄球菌败血症患者葡萄球菌亚型分布

病原菌

表皮葡萄球菌

人葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

溶血葡萄球菌

头状葡萄球菌

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

科氏葡萄球菌

松鼠葡萄球菌

路邓葡萄球菌

沃氏葡萄球菌

山羊葡萄球菌

缓慢葡萄球菌

腐生葡萄球菌

克氏葡萄球菌

木糖葡萄球菌

耳葡萄球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

小牛葡萄球菌

中间型葡萄球菌

例数（%）

173（27.33）

143（22.59）

118（18.64）

80（12.64）

43（6.79）

31（4.90）

15（2.37）

12（1.90）

11（1.74）

8（1.26）

8（1.26）

6（0.95）

5（0.79）

3（0.47）

3（0.47）

2（0.32）

2（0.32）

1（0.16）

1（0.16）
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实验室检查：7例患者均出现二系以上血细胞减少（累

及两系者2例，累及三系者5例）、不同程度的肝功能异常（表

现为转氨酶升高超过正常值上限2倍以上，白蛋白均低于正

常值下限）、血清铁蛋白升高（其中6例>1 000 μg/L）。7例患

者中仅有 2例检测了 sCD25且均大于 2 400 U/ml（其余 5例

未检测）；凝血功能异常者 4例，均表现为APTT超过正常值

上限（≥10 s），其中有 2例FIB低于正常值下限。高TG血症

者2例。

骨髓象：7例患者中有6例行骨髓细胞形态学检查，均可

见噬血现象（图1）。其中5例患者骨髓增生活跃，1例患者骨

髓增生减低。

图1 例1骨髓涂片中的噬血现象（HE染色，高倍）

治疗与转归：7例患者中有4例康复，其中例3、例5采用

抗生素联合糖皮质激素、静脉输注丙种球蛋白方案治疗；例

6采用抗生素联合糖皮质激素治疗；例 7采用抗生素联合糖

皮质激素及简单化疗方案治疗，该患者予COP（环磷酰胺、长

春新碱、地塞米松）方案化疗2个疗程，后地塞米松在1个月

内逐渐减量到停用。死亡的3例患者中，例1、例4采用抗生

素联合糖皮质激素治疗，均死亡；例 2采用抗生素联合糖皮

质激素、丙种球蛋白及HLH-2004（环孢素A、地塞米松、依托

泊苷）方案治疗，但此方案仅治疗 5 d，患者因无法耐受化疗

在病危状态下自动出院（随访结果为该患者死亡）。

讨 论

血培养或骨髓培养阳性是诊断败血症最可靠的标准。

本研究中 633例葡萄球菌败血症患者均以外周血或骨髓培

养葡萄球菌阳性作为确诊的依据。但葡萄球菌败血症的诊

断仍面临困难［4］，目前在临床实践中，细菌培养的阳性率并

不高，特别是恶性疾病如血液肿瘤患者，这些患者多在感染

早期即予以广谱抗生素方案治疗。有研究者证实细胞因子

检测可用于细菌感染的诊断，对于包括葡萄球菌在内的革兰

阳性菌，IL-6或 IL-10升高大于正常值的2~10倍可作为其较

敏感的指标。利用细胞因子检测后，革兰阳性菌培养的特异

性及敏感性可分别为 66.8%和 70.1%［5］。因此，寻求更为有

效的检测方法以提高细菌培养的阳性率仍尚待解决。

本研究7例感染相关性HLH患者中，4例康复患者自身

免疫性疾病及恶性肿瘤相关的实验室检查结果均为阴性，在

抗生素治疗的基础上积极抑制炎症反应（糖皮质激素、丙种

球蛋白或低强度化疗）后病情得到明显缓解，由此证明该

4例患者的原发疾病是葡萄球菌败血症。3例死亡患者中，

1例进行风湿免疫指标、病毒学指标、PET-CT等相关检查后

排除其他原发病；另 2例死亡患者仍存在风湿免疫指标、影

像学检查等相关资料缺如，我们同样不能排除葡萄球菌败血

症是其继发性HLH的致病原因。Wang等［6］报道，在我国成

人HLH患者中原发性HLH的检出率仅为 5.1%。而原发性

HLH合并葡萄球菌败血症病例未见报道。因此本研究中所

报道的7例成人HLH患者虽均未行相关的基因检测，但诊断

为原发性 HLH 的可能性极低。我们建议，一旦患者出现

HLH相关表现，应尽快完善各项检查（如基因、风湿免疫指

标、PET-CT等）以确定是否为原发性HLH或寻找原发病。

本研究中葡萄球菌败血症相关的 HLH 检出率仅为

1.11%。国内的一项多中心研究报道，感染相关性HLH中细

菌感染继发HLH的检出率为 3.3%，其中以布氏杆菌最多见

（1.7%），其次为大肠埃希菌（0.7%），其他细菌感染继发HLH

的检出率为1.0%［7］。

表2 7例葡萄球菌败血症相关的噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（HLH）患者的临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

性

别

男

男

女

男

女

男

女

年龄

（岁）

45

69

55

44

51

54

63

病原菌

山羊葡萄球菌

人葡萄球菌

人葡萄球菌

沃氏葡萄球菌

MRSA

表皮葡萄球菌

溶血葡萄球菌

基础疾病

乙型

肝炎

＋

－

－

＋

－

－

－

吸毒

史

－

－

－

＋

－

－

－

临床表现

发热

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

淋巴结

肿大

－

－

＋a

－

－

－

－

出血

－

－

－

＋b

－

－

－

实验室检查

血细胞

减少

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

脾脏

肿大

－

＋

＋

＋

＋

＋

＋

肝功能

异常

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

噬血

现象

＋

＋

＋

－

＋

＋

＋

铁蛋白

增高

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

sCD25

增高

未检测

＋

未检测

未检测

未检测

未检测

＋

TG

增高

－

－

－

＋

－

－

＋

FIB

降低

＋

－

－

＋

－

－

＋

治疗

抗生

素

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

激素

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

丙种球

蛋白

－

＋

＋

－

＋

－

－

化疗

－

＋c

－

－

－

－

＋d

转

归

死亡

死亡

康复

死亡

康复

康复

康复

注：铁蛋白增高：血清铁蛋白≥500 μg/L；sCD25增高：≥2 400 U/ml；TG增高：三酰甘油≥3 mmol/L；FIB降低：纤维蛋白原≤1.5 g/L；MRSA：

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；a颈部淋巴结肿大；b脑出血及消化道出血；c HLH-2004方案：环孢素A、地塞米松、依托泊苷；d COP方案：环磷酰

胺、长春新碱、地塞米松
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7例HLH患者中，4例康复患者无特殊基础疾病，而3例

死亡患者中 2 例有乙型肝炎病史（其中 1 例长期吸食海洛

因），提示患者的基础健康状况对该病预后有一定的影响。

山羊葡萄球菌、沃氏葡萄球菌败血症相关的HLH的检出率

似乎高一点，但因例数较少，未能进行统计学分析。

本研究中 7例感染相关性HLH患者均以持续发热为首

发表现，脾脏肿大也较常见（6/7）。实验室检查均提示血细

胞减少，累及两系或三系。患者肝功能异常，以转氨酶升高

及白蛋白降低为主要表现。而血清铁蛋白升高也较常见，但

其影响因素较多，如肿瘤、反复输血等情况也可导致铁蛋白

增高。甚至有文献报道，对于成人HLH患者，目前并没有敏

感性较高的血清铁蛋白升高标准用于诊断HLH［8］。

骨髓检查见噬血现象并不是HLH特有的现象，如自身

免疫性疾病、溶血等疾病均可在骨髓检查中发现噬血现象。

因此，骨髓涂片出现噬血现象并不作为诊断HLH的可靠标

准。有研究者报道，噬血现象对诊断HLH的敏感性为83%，

特异性为60%［9］。

目前普遍采用的HLH-2004或ASH-2009诊断标准的制

订都是基于儿童HLH研究的基础上，而对成人HLH的诊断

目前尚无公认的统一标准。根据HLH-2004指南，HLH-2004

方案适用于原发性HLH及年龄小于 18周岁的病情严重的

HLH的患者［10］。有文献报道HLH-2004方案在EB病毒相关

性HLH患者中的应用较其他治疗方案更有优势［11-12］。但值

得注意的是该指南中并未提及葡萄球菌败血症相关的HLH

是该方案的适应证，同时我们也并未在其他文献中见到使用

HLH-2004方案治疗该病的相关报道。

本研究中例 2并无其他恶性肿瘤及EB病毒的证据，也

采用了标准的HLH-2004方案化疗 5 d，病情未缓解，该患者

因无法耐受化疗，终止治疗后死亡。而例7使用COP方案治

疗，康复出院。我们认为在治疗葡萄球菌败血症相关的

HLH时不推荐HLH-2004方案。2012年我们还在国内首次

报道了2例新型布尼亚病毒相关的HLH，入院后主要给予了

对症支持治疗，2例患者病程自限［13］。因此，HLH的治疗要

点是原发病的治疗及细胞因子风暴的抑制，临床工作中对

HLH-2004方案的应用要特别注意适应证及应用对象。我们

推荐抗生素联合糖皮质激素方案为本病的基础治疗方案，静

脉输注丙种球蛋白对提高本病患者的生存率可能有帮助。

成人HLH患者中约有14%的患者存在PRF1、MUNC13-

4及STXBP2基因的亚效等位基因突变，这种突变会使基因

表达或基因产物的活性部分缺失而非完全缺失，一旦受到感

染等刺激时则可能会诱发HLH的发生［14］。另一方面，相关

识别受体的检测可提示感染等诱发因素的存在。细胞通过

模式识别受体激活固有免疫应答，而在这些受体中Toll样受

体（TLR）可识别细菌等病原体的成分［15］。因此，在未来我们

是否能够通过基因及相关受体的检测手段以早期诊断感染

相关性HLH值得考虑。
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