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  [摘 要] 该院收治1例以发热合并贫血为首发症状的妊娠合并噬血细胞综合征(HPS)患者,26岁,孕周

31+5 周,孕3产2。患者发生原因不明的发热、贫血和血小板减少,入院后积极进行相关检查,确诊为继发性

HPS,予以地塞米松和免疫球蛋白治疗。经血液科、产科及新生儿科会诊后确定胎儿促肺成熟已完成,对患者

实施子宫下段剖宫产术,术后患者及新生儿一般状况良好。患者转至血液科进行 HPS的治疗,使用地塞米松

加依托泊苷治疗1个疗程后,复查患者骨髓、凝血、血常规恢复良好,准予出院,出院后2周门诊复查患者恢复

良好。
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[Abstract] A

 

case
 

of
 

pregnancy
 

complicated
 

with
 

hemophagocytic
 

syndrome
 

(HPS)
 

with
 

fever
 

com-
bined

 

with
 

anemia
 

as
 

the
 

first
 

symptom
 

was
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital.The
 

patient
 

was
 

26
 

years
 

old,31+5
 

weeks
 

pregnant,3
 

pregnancies
 

and
 

2
 

births.The
 

patient
 

experienced
 

unexplained
 

fever,anemia,and
 

thrombo-
cytopenia.After

 

admission,extensive
 

tests
 

confirmed
 

a
 

diagnosis
 

of
 

secondary
 

HPS,and
 

she
 

was
 

treated
 

with
 

dexamethasone
 

and
 

intravenous
 

immunoglobulin.Following
 

consultations
 

with
 

the
 

departments
 

of
 

hematolo-
gy,obstetrics,and

 

neonatology,it
 

was
 

determined
 

that
 

fetal
 

lung
 

maturation
 

was
 

complete.The
 

patient
 

under-
went

 

a
 

lower
 

segment
 

cesarean
 

section.Both
 

the
 

patient
 

and
 

the
 

newborn
 

were
 

in
 

good
 

general
 

condition
 

post-
operatively.The

 

patient
 

was
 

then
 

transferred
 

to
 

the
 

hematology
 

department
 

for
 

further
 

treatment
 

of
 

HPS
 

and
 

underwent
 

one
 

course
 

of
 

treatment
 

with
 

dexamethasone
 

and
 

etoposide.A
 

follow-up
 

examination
 

of
 

her
 

bone
 

marrow,coagulation
 

profile,and
 

complete
 

blood
 

count
 

showed
 

good
 

recovery,and
 

she
 

was
 

discharged.The
 

pa-
tient

 

remained
 

well
 

at
 

a
 

two-week
 

post-discharge
 

outpatient
 

follow-up.
[Key

 

words] Hemophagocytic
 

syndrome; Pregnancy; Case
 

reports

  噬血细胞综合征(HPS)又称为噬血性淋巴组织

细胞增多症,是一组进展迅速、预后不良的临床综合

征,其特征是持续但无效的免疫系统激活,产生大量

细胞因子,引发严重的全身性炎症[1]。其致病因素十

分多样化,感染、肿瘤、免疫性疾病、妊娠等均可诱

发[2]。其中妊娠合并 HPS发病率低,较为罕见[3],临
床症状不典型,诊断困难,治疗方面以个体化治疗为

主。本院收治1例以发热合并贫血为首发症状的妊

娠合并HPS患者,现将其诊疗过程报道如下。
1 临床资料

  患者,女,26岁,孕周31+5 周,孕3产2。自诉于

入院前3周无明显诱因出现两侧腰部胀痛,初始不明

显,后逐渐加重,伴尿痛,未重视,于入院前2周出现

发热症状,自测体温38~39
 

℃,发热呈间歇性,不伴

寒战、咳嗽等,发热时间不固定,可自行退热,口服板

蓝根治疗症状无改善。于入院前1
 

d自觉全身乏力,
就诊于当地 医 院,门 诊 查 血 常 规:血 红 蛋 白(Hb)
94

 

g/L,血小板计数(Plt)57×109
 

L-1,白细胞计数

(WBC)4.7×109
 

L-1,中性粒细胞百分比67.6%。尿

蛋白++,以妊娠合并血小板减少、妊娠合并贫血、孕
周31+5 周收入当地医院,给予升血小板(咖啡酸片)、
促胎肺成熟等对症治疗,入院当天再次复查血常规:
Hb

 

77
 

g/L,Plt
 

38×109
 

L-1,WBC
 

3.6×109
 

L-1,中
性粒 细 胞 百 分 比72.4%,乳 酸 脱 氢 酶(LDH)797
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U/L。因不排除溶血性贫血,建议患者到上级医院就

诊。2022年4月7日因孕周31+5 周、贫血、妊娠合并

血小板减少、先兆早产收入本院。入院查体:贫血貌,
双肾区压痛、叩击痛阳性。血常规:Hb

 

89
 

g/L,Plt
 

40×109
 

L-1,WBC
 

3.2×109
 

L-1,中性粒细胞百分比

75.4%。生化指标检查:谷丙转氨酶
 

47.7
 

U/L;谷
草转氨酶163.7

 

U/L;碱性磷酸酶109
 

U/L;LDH
 

741
 

U/L;C反应蛋白66.19
 

mg/L;降钙素原2.41
 

ng/mL,感染指标升高,临床初步诊断为脓毒症,暂无

细菌学药敏试验指标,考虑患者为孕妇,系感染高危人

群,经验性给予头孢哌酮舒巴坦钠抗感染治疗。入院当

天夜间体温逐渐升高,伴寒战,热峰达38.7
 

℃,持续心

电监护:血压60~80/20~40
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa),心率
 

130~140
 

次/分,呼吸
 

20~40次/
分,脉搏血氧饱和度98%。予以物理降温后效果不

佳,故予以布洛芬10
 

mL口服退热,地塞米松10
 

mg
减轻炎症反应。次日血常规提示Plt、Hb、WBC均依

然低下;T淋巴细胞亚群检测提示T辅助细胞/T抑

制细 胞
 

0.58,自 然 杀 伤(NK)细 胞(CD3-CD16+

CD56+)2%;T抑制细胞(CD3+CD8+)55%,总T淋

巴细胞(CD3+)84%;贫血3项检测提示血清铁蛋白

3
 

190
 

g/mL;血清病原体检查(TORCH)提示单纯疱

疹Ⅰ型病毒免疫球蛋白 M抗体(H)1.10(阳性);血清

辅助 性 T 淋 巴 细 胞 1/2 检 测 提 示 白 细 胞 介 素

1
 

072.21
 

pg/mL(参考值616.73
 

pg/mL);24
 

h尿蛋

白定量0.9
 

g/24
 

h;尿10项联合尿沉渣检查提示蛋白

质+,WBC
 

29
 

个/μL,红细胞
 

1
 

933
 

个/μL,潜血+
++。胸部CT平扫:双肺间质性肺水肿,双侧胸腔积

液,双侧胸膜局限性增厚。泌尿系磁共振成像平扫:
双肾周少量积液,腹腔少量积液,右肾小囊肿,脾大。
其余检查未见异常。请泌尿科会诊后结合患者病情

考虑为急性肾盂肾炎,因孕期子宫逐渐增大压迫输尿

管可能导致梗阻性肾积水,加重肾盂肾炎,故放置双

侧输尿管支架减轻肾脏压力。当天下午继续请血液

科会诊,考虑患者间歇高烧达2周,Hb、Plt水平均进

行性下降,铁蛋白水平升高,脾肿大,骨髓涂片可见噬

血细胞。见图1。结合患者病史有泌尿系感染,多考

虑为继发性HPS。给予地塞米松15
 

mg静脉滴注联

合人免疫球蛋白20
 

g静脉滴注,同时,外送血液检查

NK细胞活性及CD25检测。2022年4月13日外送

血标本检测提示NK细胞活性12.21%(参考值大于

15.11%),CD25
 

22
 

808
 

pg/mL(参考值小于6
 

400
 

pg/mL)。经血液科会诊确诊为 HPS。该病预后差,
进展快,一旦病情加重有可能导致多器官功能衰竭,
致死率极高,经血液科、产科与新生儿科会诊,考虑患

者目前孕周31+5 周,促胎成熟已完成,决定尽快终止

妊娠后转血液科规范化治疗。2022年4月14日经子

宫下段剖宫产术娩出一男婴,分娩后患者恢复情况良

好,2022年4月18日转至血液科进行 HPS治疗,根

据患者身高、体重、体表面积予以地塞米松加依托泊

苷(DXM+VP-16)方案治疗原发病。2022年4月29
日患者一般状况良好,复查骨髓及相关指标提示患者

病情缓解,当前治疗疗程结束,患者及家属要求出院。
嘱患者出院后定期门诊复查,按时服药,不适随诊。
2022年5月18日门诊随访患者恢复良好。

图1  骨髓涂片(瑞氏染色,100×)

2 讨  论

  妊娠合并 HPS是产科较为罕见的疾病。目前,
其发病原因尚未完全明确。有学者认为,是由于妊娠

期间母体T淋巴细胞免疫调节异常所致,妊娠期间胎

儿血中的人白细胞抗原等经胎盘进入母体,未被母体

T淋巴细胞识别,从而导致过度的炎症反应,最终诱

发妊娠期 HPS
 [4]。也有研究表明,母体病毒感染容

易诱发 HPS[4-5];已有文献报道的病毒中以EB病毒

最为常见[6];另外,巨细胞病毒、单纯疱疹病毒等也有

文献报道[7-9]。
妊娠合并 HPS往往缺乏特异的临床表现,其首

发症状也因人而异。现已报道过的妊娠合并 HPS首

发症状主要为发热、血细胞水平降低及肝酶水平升

高[10],易与HELLP综合征(溶血、肝酶水平升高和血

小板水平降低)[11]、妊娠期胆汁淤积(肝酶水平异

常)[12]、妊娠合并急性髓系白血病(贫血,部分患者伴

全血细胞水平降低)[13]、妊娠合并系统性红斑狼疮(发
热、全血细胞水平降低)[14]相混淆,为妊娠合并 HPS
诊断造成困难。目前,诊断妊娠合并 HPS主要根据

国际组织细胞协会2004年修订的HPS诊断标准[15],
分子生物学诊断符合HPS或符合以下8条指标的任

意5条:(1)发热,即体温高于38.5
 

℃且持续大于

7
 

d;(2)脾大;(3)血细胞减少(累及外周血两系或者三

系,即Hb<90
 

g/L、Plt<100×109
 

L-1,且非骨髓造

血功能降低所致);(4)高甘油三酯血症和(或)低纤维

蛋白原血症,即甘油三酯大于3
 

mmol/L或高于同年

龄的3个标准差,纤维蛋白原小于1.5
 

g/L或低于同

年龄的3个标准差;(5)在骨髓、脾脏、肝脏或者淋巴

结中找到噬血细胞;(6)血清铁蛋白大于或等于500
 

μg/L;(7)NK细胞活性降低或缺如;(8)可溶性白细

胞介素-2受体大于或等于2
 

400
 

U/mL。本例患者

以血小板减少合并贫血为首发症状,并伴发热、铁蛋

白水平增高、脾大,骨髓涂片见到噬血现象。经血液
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科会诊后基本确诊为继发性 HPS。经验性给予地塞

米松15
 

mg静脉滴注联合人免疫球蛋白20
 

g静脉滴

注控制炎症反应。同时,外送血液检查NK细胞活性

及 CD25 检 测,3
 

d 后 回 报 NK 细 胞 活 性 降 低

(12.21%),CD25增高(22
 

805
 

pg/mL),为确诊提供

了有力支持。
妊娠合并 HPS在治疗方面仍无统一方案,应根

据胎龄和孕妇情况综合判断,总体治疗原则以控制炎

症因子风暴和控制潜在诱发因素为主[16]。本例患者

有发热、泌尿系感染情况;另外,单纯疱疹Ⅰ型免疫球

蛋白 M抗体阳性,不排除病毒诱发的可能,入院后进

行积极抗感染治疗,治疗后患者体温恢复正常、感染

情况有所好转。入院进行相关检查后高度怀疑继发

性HPS,外送血液检查NK细胞活性和CD25检测的

同时,积极给予地塞米松和人免疫球蛋白控制机体炎

症反应。在结果回报后第一时间联系血液科会诊,确
诊为妊娠合并继发性HPS。

妊娠合并HPS最常见的并发症是低纤维蛋白血

症,易造成自然流产、胎盘早剥或产后出血[10],严重威

胁母体和胎儿的生命安全。TENG等[17]研究表明,
未成熟胎盘释放滋养层碎片,包括滋养层成分、胎儿

来源的可溶性 RNA和 DNA,以及细胞滋养层细胞

等,经胎盘进入母体循环,引起母体全身炎症反应导

致妊娠相关 HPS。终止妊娠可阻止患者情况进一步

恶化,并且利于后续的化疗。LIU等[10]进行的一项回

顾性研究发现,13例妊娠合并 HPS患者中6例患者

在终止妊娠后病情缓解。
本例患者考虑孕周31+5 周,胎儿促肺成熟已完

成,经新生儿科会诊后决定为其实施子宫下段剖宫产

手术结束妊娠,术后新生儿一般状况良好。患者转至

血液科进行 HPS治疗,予以地塞米松加依托泊苷方

案治疗原发病,2022年4月29日疗程结束,患者复查

肝功能、血常规、凝血、血清铁蛋白及骨髓学检查等均

恢复良好,应患者的家属要求出院,嘱患者定期门诊

随访。2022年5月18日门诊随访患者恢复良好。
综上所述,对妊娠期合并不明原因的发热、血细

胞减少等情况,应警惕发生 HPS的可能性。针对孕

妇和胎儿的状况早期选择安全、有效的治疗措施对提

高妊娠合并HPS患者及胎儿的生存率意义重大。
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