
成人EB病毒重叠新型布尼亚病毒感染一例
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    成人EB病毒和新型布尼亚病毒同时感染的临床相关报道较少，临床表现复杂，诊断困难。为引起临床医师对该病的重视，现将我院收治的 1 例成人EB病毒重叠新型布尼亚病毒感染患者的诊治过程报告如下：
1 病例报告
1.1  一般资料   患者，女，51岁，湖北省黄冈市红安县某村人，因“发热、恶心、呕吐伴腹泻1周”于2015年9月10日收入感染科。入院查体：T 38.7℃，神清，精神差，左侧颈部可触及一黄豆大小质软淋巴结，活动度可，无压痛，左腹股沟可触及成串黄豆至花生米大小淋巴结，压痛明显，心肺未见异常，脾肋下2横指。                                        图 1患者入院时骨髓涂片细胞学结果
1.2 实验室及辅助检查  （1）血常规：白细胞计数2.07×109/L，中性粒细胞百分比75.8 %，中性粒细胞计数1.57×109/L，淋巴细胞百分比20.8%，淋巴细胞计数0.43×109/L，单核细胞百分比2.4%，单核细胞计数0.05×109/L，血红蛋白127g/L，血小板计数46.0×109/L 。（2）凝血功能：APTT 61.6秒，TT 22.2 秒，PT 13.3秒，Fig 2.8g/L。（3）尿常规：红细胞3+，白细胞1+，尿蛋白2+；大便隐血弱阳性。（4）血生    图 2患者出院前骨髓涂片细胞学结果
化：丙氨酸氨基转移酶 65U/L， 天门冬氨酸氨基转移酶 305U/L，总蛋白59.8g/L，白蛋白31.5g/L，乳酸脱氢酶1132U/L，肌酐99umol/L，尿素氮、尿酸均正常，碳酸氢根16.4mmol/L，eGFR (基于简化MDRD方程) 51.3ml/min/1.73m2，钠127.20mmol/L，氯94.0mmol/L。（5）铁蛋白>8000.0ug/L。（6）甘油三酯1.22mmol/L。（7）骨髓涂片细胞学检查：粒系统增生（占73%），淋巴系统比例大致正常    图 3患者左侧腹股沟淋巴结病理结果
（占22%），异淋增多（占10%），红系统比例偏  
低（占3%），血小板少见，可见到巨核细胞，可见组织细胞吞噬粒细胞及血小板，骨髓象易见噬血现象（图1）。（8）病原学检查：EBV- DNA 1.07×103IU/mL，新型布尼亚病毒核酸检测为阳性。（9）左侧腹股沟淋巴结活检：淋巴结反应性增生（T区增生为主）伴坏死，符合组织细胞坏死性淋巴结炎（图3）；免疫组化结果：CD2(+)，CD3(+)，CD7(+)， CD43(+)，CD20(+)，CD79a(+)，PAX-5(+)，CD8(+)，CD68(+)，CD163(+)，MPO(+)，GrB(+)，CD4少许（+），CD5少许（+），CD21(-)，Ki-67 LI约80%（图4、图5）；分子病理：EBER      图 4患者免疫组化：CD68（+）
[bookmark: _GoBack] CISH(-)；（10）胸部CT：双侧少量胸腔积液，伴左下肺轻度膨胀不全；双侧腋窝淋巴结增多，纵隔淋巴结增多增大。腹股沟彩超:左侧腹股沟区多个淋巴结肿大。（11）左侧腹股沟区彩超：左侧腹股沟区多个淋巴结肿大。
1.3  诊断和治疗   患者在夏季末起病，并居住
在半山区半丘陵地带，有发热、全血细胞        减少、骨髓象易见噬血现象、血清铁蛋白升高、全身多处淋巴结肿大、淋巴结活检提示符合组       图 5患者淋巴结免疫组化：MPO（+）
织细胞坏死性淋巴结炎、免疫组化结果提示CD68(+)及MPO(+)等阳性、新型布尼亚病毒核酸检测为阳性，诊断为发热伴血小板减少综合征、菊池病，噬血细胞综合征可能。具体治疗方案为：（1）地塞米松磷酸钠粉针（10mg 静滴 1/日×4天，8mg 静滴 1/日×2天，5mg 静滴 1/日×5天）；醋酸泼尼松（强的松）5mg 1/日 口服（维持）；（2）人血白蛋白20%  100ml 静滴1/日×10天；（3）人免疫球蛋白（5g 静滴 1/日×1天；15g 静滴 1/日×1天；20g 静滴 1/日×3天；10g 静滴 1/日×3天）。此外，还给予抗感染、护胃、营养心肌、护肝、补充电解质等对症支持处理。治疗2天后复查血常规：白细胞计数1.19×109/L，中性粒细胞百分比38.8 %，中性粒细胞计数0.46×109/L，淋巴细胞百分比44.2%，淋巴细胞计数0.53×109/L，单核细胞百分比14.8%，单核细胞计数0.18×109/L，血红蛋白125g/L，血小板计数33.1×109/L，给予重组人粒细胞刺激因子皮下注射；治疗4天后热退；治疗2周后复查血常规、血清铁蛋白恢复正常，出院前骨髓涂片细胞学检查未见噬血现象（图2）；综合治疗15天治愈出院，随访半年无复发。
2 讨论
本例患者同时存在发热伴血小板减少综合征和菊池病，不排除存在噬血细胞综合征（HLH）。上述几种疾病均可有发热、白细胞减少、淋巴结肿大、肝脾肿大等特点，均可并发多器官功能衰竭、颅内及内脏大出血等危及生命的相关并发症；结合本例患者大便隐血弱阳性，考虑为血小板减少，消化道出血所致，提示病情危重。发热伴血小板减少综合征的临床特征与其他疾病相似，症状、体征缺乏特异性，容易误诊及漏诊，作为临床医生对该病需高度警惕，仔细询问病史，包括患者起病季节、生活地区等。对于在疾病流行地区及季节起病，有发热、肝脾肿大、血小板减少的患者，除了及时考虑到该病的可能外，还应考虑到是否同时合并有其他疾病，如菊池病、HLH、淋巴瘤等。对于来自农村、有户外活动史的患者要特别注意排除各种自然疫源性疾病，应结合地区疾病的流行特点及个人史尽早行相关病原学检查；注意查血常规、凝血功能、血脂、血清铁蛋白等；如发现肿大淋巴结，尽早行淋巴结活检；对怀疑存在血液系统疾病者，尽早行骨髓穿刺活检，若骨髓穿刺结果异常，待病情恢复后再次行骨髓穿刺。基于我院目前无法检测NK细胞活性及可溶性CD25(IL-2 受体)，本例患者未行该检测，无法确定是否满足HLH-2004诊断标准，，故不能确诊HLH。该患者EBV- DNA虽然阳性，但EBV- DNA载量不高，且分子病理EBER CISH(-)，提示患者可能不是EB病毒活动性感染，而是以新型布尼亚病毒感染为主。患者淋巴结免疫组化结果中Ki-67 LI比例高达80%；提示患者细胞核增值活跃。治疗上，发热伴血小板减少综合征和菊池病均是以对症支持治疗为主；HLH目前多使用依托泊苷、糖皮质激素、环孢素A联合治疗；考虑到药物的不良反应，临床上建议依据病情对HLH患者进行分层治疗。本例患者未行化疗、未行抗病毒治疗，而是尽早给予大剂量激素、大剂量人免疫球蛋白冲击及对症支持治疗，随时依据病情变化调整治疗方案，使患者病情在短期内迅速获得有效缓解，最终治愈出院；故早发现、早诊断、早治疗，及时有效控制病情进展，可改善预后、降低死亡率。
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