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　　成人自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）是一种
由自身免疫反应介导的肝脏炎症性疾病，其病因复杂，涉及

遗传易感性、免疫调节异常以及环境等多因素的相互作

用
［１］。未经治疗的ＡＩＨ患者常会发展为肝硬化，最终可能导

致肝衰竭。噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）
又称噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍ
ｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），是一组由多种原因引起的淋巴细胞、
单核细胞及巨噬细胞系统过度激活和增殖，从而诱发大量炎

症细胞因子释放，临床上以持续发热、肝脾肿大、全血细胞减

少及骨髓、肝、脾、淋巴结组织出现噬血现象为特征的综合

征
［２，３］。

ＡＩＨ合并ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）或巨细胞病
毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染相关 ＨＬＨ的病例报道较为罕
见。患者症状复杂多样，包括发热、肝脾肿大、全血细胞减

少、高甘油三酯血症等，这些症状与 ＡＩＨ本身的症状相互叠
加，使得诊断更加困难。由于病情进展迅速，这类患者往往

预后不良，需要及时识别和积极治疗。目前对于 ＡＩＨ合并
ＥＢＶ／ＣＭＶ感染致ＨＬＨ的诊断和治疗策略仍缺乏统一的标
准，临床医生需要根据患者的具体情况进行个体化治疗。本

文报道１例ＡＩＨ合并ＥＢＶ／ＣＭＶ感染致ＨＬＨ的病例并复习
相关文献，分享ＨＬＨ临床诊疗经验和最新进展，以期进一步
加深对ＨＬＨ的认知。

患者女性，５７岁，既往有“自身免疫性肝炎肝硬化”３年
余，口服药物“熊去氧胆酸”治疗。２０２４年７月１６日因多发
伤（创伤性脾破裂伴腹腔出血，蛛网膜下腔出血，多处软组织

损伤）于当地医院行腹腔镜下行全脾切除术 ＋腹腔引流术。
术后发热，深静脉导管尖端培养：人葡萄球菌。７月２９日血
培养：奥斯陆莫拉菌。８月２３日痰培养：阴沟肠杆菌。期间
予以静脉补充白蛋白、利尿、营养支持、退热、抗感染、激素治

疗等，仍反复发热，且峰值高（体温４０．４℃）。９月２日，腹部
ＣＴ平扫：肝硬化；门脉高压，胃底周围静脉曲张。９月４日为
进一步治疗转至我院，门诊以“脓毒血症”收入我院感染科。

患者住院期间血常规、凝血功能、生化常规、炎症指标动

态变化见表 １。病原微生物核酸高通量测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ
ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）：人 类 疱 疹 病 毒 ５型
（ＣＭＶ）序列数２１２４，相对丰度６５．２％；人类疱疹病毒 ４型

（ＥＢＶ）序列数３５７，相对丰度１５．０％。病原学检查：ＣＭＶＤＮＡ
５．４１×１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，ＥＢＶＤＮＡ（外周血单个核细胞）１．７１×
１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，ＥＢＶＤＮＡ（血浆）５．０７×１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。自身免
疫性肝炎组合检查：抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＡ）胞
浆网状（线粒体）样型１：１００，ＡＮＡ核均质型１：３２０，抗肝细胞
溶质抗原１型：可疑，抗可溶性肝抗原抗体：可疑。腹部超
声：肝硬化、腹水。骨髓涂片细胞学检查：可见噬血现象，如

图１。
入院后复查自身免疫性肝炎组合，提示存在自身免疫性

疾病，且ＡＩＨ的标志性抗体（抗肝细胞溶质抗原１型、抗可溶
性肝抗原抗体）结果为“可疑”。腹部彩超显示存在肝硬化，

腹水。鉴别诊断方面，患者既往无饮酒史，且病毒性肝炎全

套均为阴性，无家族遗传病史，可以基本排除酒精性肝病、代

谢性肝病（如Ｗｉｌｓｏｎ病）及病毒性肝炎等。综合判断该患者
为ＡＩＨ，肝炎后肝硬化失代偿期。进一步完善ｍＮＧＳ，结果提
示ＥＢＶ、ＣＭＶ感染。患者反复发热、血红蛋白及血小板显著
下降、骨髓细胞学见噬血现象、可溶性白细胞介素２受体
（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｓＩＬ２Ｒ）显著升高、纤维蛋白原
下降，且 ＥＢＶＤＮＡ、ＣＭＶＤＮＡ定量显著升高。根据 ＨＬＨ
２００４诊断标准［４］，上述表现符合ＥＢＶ和ＣＭＶ感染相关ＨＰＳ
诊断。９月１４日患者开始规律激素治疗（地塞米松１５ｍｇｑｄ
＋依托泊苷５０ｍｇ），因患者肝功能进行性下降且处于肝硬化
失代偿期，为避免标准剂量方案的肝脏毒性及骨髓抑制风

险，采用降低剂量的个体化治疗策略。期间给予抗感染（比

阿培南＋替考拉宁 ＋卡泊芬净）、抗病毒（更昔洛韦）、输血
支持、抑酸护胃、收缩血管、保肝降酶、退黄、持续肾脏替代治

疗、胃镜下止血治疗、介入止血等。治疗后，患者ＨＰＳ相关指
标（铁蛋白、ｓＩＬ２Ｒ）降低，肝肾功能恢复，病情得到控制。然
而，患者因肝硬化门脉高压导致消化道出血，虽经多次输血、

止血治疗，血红蛋白、纤维蛋白原等指标仍无改善，家属要求

出院转至当地医院治疗。患者治疗时间线见图２。
讨论　ＨＬＨ是一种以 Ｔ细胞和巨噬细胞过度活化为特

征的过度炎症反应综合征，常导致全身性炎症和多器官功能

障碍
［５］。由于触发因素不同，ＨＬＨ可分为原发性和继发性

两大类。原发性ＨＬＨ是一种由自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，
ＮＫ）和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞细胞毒性功能缺陷所致的遗传性疾
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表１　患者实验室指标及病毒ＤＮＡ定量动态变化

实验室指标 入院时 入院第７天 入院第１１天 入院第１４天 参考范围

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １０２．０ ９５．０ ８２．０ ４９．０ １１５．０１５０．０
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２１８．０ ６０．０ ６０．０ ４２．０ １２５．０３５０．０
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ７．５７ １６．７９ １０．２３ ９．０１ ３．５０９．５０
ＮＥＵＴ（×１０９／Ｌ） ５．５６ １３．８３ ７．５８ ８．１２ １．８０６．３０
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） １．９５ １．６７ ０．６６ ０．６０ ２．００４．００
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） － － ２．２１ １．０８ ＜１．７０
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３６ ８７ ５３ １６ ７４０
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３０ １４３ ６５ １９ １３３５
ＵＲＥＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０．３０ ２１．９０ ８．８０ ６．４０ ２．６０７．５０
ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ７３ １４０ ９０ ３８ ４５８４
ＦＲＴ（μｇ／Ｌ）  ５２５．６ ７０５．２ ４９５．３ １５．０１５０．０
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ２３．２ １２５．７ ６３．２ ５．０ ＜１．０
ｓＩＬ２Ｒ（Ｕ／ｍＬ） ３９４５ ＞７５００ ＞７５００ ４０２７ ２２３７１０
ＣＭＶＤＮＡ（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ５．４１×１０４ － － － －
ＥＢＶＤＮＡ（ＰＢＭＣ）（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） １．７１×１０６ － － － －
ＥＢＶＤＮＡ（（血浆）（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ５．０７×１０４

注：ＨＧＢ：血红蛋白；ＰＬＴ：血小板；ＷＢＣ：白细胞计数；ＮＥＵＴ：中性粒细胞；ＦＩＢ：纤维蛋白原；ＴＧ：甘油三酯；ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移
酶；ＡＳＴ：天门冬氨酸氨基转移酶；ＵＲＥＡ：尿素；ＣＲＥＡ：肌酐；ＦＲＴ：铁蛋白；ＣＲＰ：超敏Ｃ反应蛋白；ｓＩＬ２Ｒ：可溶性白细胞介素２
受体；ＣＭＶ：巨细胞病毒；ＥＢＶ：ＥＢ病毒

图１　骨髓涂片（噬血现象）

图２　患者治疗时间线图

病，多于儿童期发病。而成人的继发性ＨＬＨ与病毒感染（如

ＥＢＶ、ＣＭＶ）、风湿性疾病（如系统性青少年特发性关节炎）和

恶性肿瘤有关
［６］。

非特异性的临床表现使得诊断 ＨＬＨ较为困难，早期识
别ＨＬＨ对避免患者进展至多器官功能衰竭甚至死亡十分重
要。经ＨＬＨ９４方案治疗的患者，中位生存率为５４％，生存
期为６．２年［７～９］。目前使用 ＨＬＨ２００４诊断标准来协助诊
断
［４］，将ＨＬＨ定义为符合以下两条中任何一条：（１）分子诊

断符合ＨＬＨ，存在目前已知的ＨＬＨ相关致病基因，如ＰＲＦ１、
ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、Ｒａｂ２７ａ、ＬＹＳＴ、ＳＨ２Ｄ１Ａ、ＢＩＲＣ４、
ＩＴＫ、ＡＰ３β１、ＭＡＧＴ１、ＣＤ２７等病理性突变（本例未做）。
（２）符合以下８条指标中的 ５条或以上：①发热（体温≥
３８．５℃）；②脾肿大；③血细胞减少（累及外周血两系或三
系）：血红蛋白 ＜９０ｇ／Ｌ（＜４周婴儿，血红蛋白 ＜１００ｇ／Ｌ），
血小板＜１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞＜１．０×１０９／Ｌ且非骨髓造
血功能减低所致；④高甘油三酯血症和／或低纤维蛋白原血
症：空腹甘油三酯≥３．０ｍｍｏｌ／Ｌ或高于同年龄的３个标准
差；纤维蛋白原≤１．５ｇ／Ｌ或低于同年龄的３个标准差；⑤骨
髓、脾脏或淋巴结中有噬血现象，无恶性肿瘤证据；⑥ＮＫ细
胞活性降低或缺乏；⑦血清铁蛋白升高：铁蛋白≥５００μｇ／Ｌ；
⑧ｓＩＬ２Ｒ升高：ｓＩＬ２Ｒ≥２４００Ｕ／ｍＬ。

本例患者符合上述７条指征，包括发热、脾肿大、外周血
两系减少、低纤维蛋白原血症、高铁蛋白血症、ｓＩＬ２Ｒ显著升
高，且骨髓涂片可见噬血现象。患者有肝硬化病史，血小板

减少和纤维蛋白原降低可能与肝功能受损有关。ＨＬＨ是一
种高炎症综合征，表现为过度免疫激活和噬血细胞增多，通

过骨髓活检发现噬血现象、检测 ＮＫ细胞活性降低或缺如、
鉴定ＥＢ病毒感染细胞等实验室检查可进一步支持 ＨＬＨ诊
断
［１０，１１］。本例患者虽未行ＮＫ细胞活性和ＥＢ病毒感染细胞

的鉴定，但其 ｓＩＬ２Ｒ进行性增高至 ＞７５００Ｕ／ｍＬ、血清铁蛋
白＞５００μｇ／Ｌ、骨髓细胞学检测可见噬血现象、外周血检出
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ＥＢＶ和ＣＭＶ等，均提示存在继发性ＨＬＨ。因此，对于同时存
在肝功能障碍和全身炎症反应的患者，临床医生应保持高度

警惕，早期识别诊断ＨＬＨ，及时进行免疫抑制治疗并解决潜
在诱因，对于改善患者预后十分重要

［１２］。

ＡＩＨ的病因复杂，涉及遗传易感性、自身免疫耐受异常、
免疫调节功能紊乱以及环境等多方面因素的相互作用

［１］。

而ＨＬＨ是一种罕见且危及生命的过度炎症反应综合征，其
特征是Ｔ细胞和巨噬细胞的过度活化和增殖，分泌大量炎症
细胞因子，攻击自身组织和器官

［１３］。两者之间的关联可能

涉及免疫系统的异常调节与遗传易感性，也可能与ＡＩＨ所致
免疫紊乱进一步加剧炎症反应有关。Ｓａｉｔｏ等［１４］

报道了１例
ＡＩＨ引起ＨＬＨ的病例，指出ＡＩＨ是继发性 ＨＬＨ的触发因素
之一。

研究显示２９％的ＨＬＨ患者继发于病毒感染，包括ＥＢＶ、
ＣＭＶ等［７，８］。ＥＢＶ／ＣＭＶ感染可以导致免疫系统的过度激
活，从而引发ＨＬＨ。与 ＣＭＶ相比，ＥＢＶ相关的 ＨＬＨ更为常
见，年发病率为每百万人０．４例［８，９］。文献综述显示，仅４例
ＨＬＨ继发于ＥＢＶ和ＣＭＶ合并感染，ＥＢＶ和ＣＭＶ通过血液、

呼吸道飞沫、唾液、性接触和器官移植传播
［１５～１７］。本例患者

有ＡＩＨ肝硬化史多年，且合并ＥＢＶ及ＣＭＶ感染，这增加了本
病例的特殊性。三种触发因素引起的ＨＬＨ，国内外较为罕见。

本例患者有ＡＩＨ病史，多发伤术后反复间歇性高热，最
终ＨＬＨ继发于ＥＢＶ和ＣＭＶ合并感染。７月１７日该患者在
外院急诊全麻下经腹腔镜行全脾切除术＋腹腔引流术，术中
出血约２００ｍＬ，输注红细胞３Ｕ，血浆 ３００ｍＬ，自体血回输
４７０ｍＬ。本次手术及输血史可能引起ＥＢＶ、ＣＭＶ的感染或再
激活，两者均可建立终身潜伏感染，并可在免疫抑制等条件

下发生再激活。该患者的双重病毒血症可能加速了病情向

ＨＬＨ的进展。也有人认为 ＣＭＶ为 ＥＢＶ再激活创造了有利
的免疫环境，这可能进一步促进了该患者的ＨＬＨ发展［１６，１７］。

血清铁蛋白异常升高是诊断成人 ＨＬＨ的重要指标［１８］。

铁蛋白由活化的巨噬细胞分泌，血清铁蛋白异常升高反映机

体内剧烈的炎症反应和噬血活动
［１９，２０］。针对疑似 ＨＬＨ患

者，血清铁蛋白显著升高可作为重要的诊断依据。本例患者

肝细胞破坏、合成功能受损，相关指标均异常。严重的肝脏合

成功能损伤可导致纤维蛋白原和相应凝血因子的合成障碍，同

时噬血活动本身可导致血小板减少，进而引起出血
［２１］。

ＨＬＨ的治疗方案包括有传统的ＨＬＨ９４方案，即依托泊
苷、地塞米松和环孢素。该方案包括８周的依托泊苷诱导治
疗，并在第９周添加地塞米松和环孢素，随着疾病的临床缓
解而逐渐减少剂量

［２２］。ＨＬＨ２００４与 ＨＬＨ９４方案类似，但
预先给予环孢素治疗。在 ＨＬＨ２００４研究中，地塞米松和依
托泊苷的免疫抑制在急性 ＨＬＨ患者中显出疗效，ＩＬ１抑制
剂与阿那白滞素、静脉注射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）和皮质类固醇的联合应用对重症ＨＬＨ患者的
生存有益

［２３］。利妥昔单抗和 ＩＶＩＧ可以通过抑制细胞因子
的产生，影响Ｔ细胞和Ｂ细胞的激活与分化，进而减缓 ＨＬＨ
患者的疾病进程

［２４，２５］。早期诊断急性ＨＬＨ并及时给予免疫

抑制治疗，是降低多器官功能障碍等并发症发生率及死亡风

险的关键。常用的免疫抑制方案包括使用糖皮质激素、依托

泊苷，ＩＶＩＧ或利妥昔单抗等。本例患者住院期间肝功能进行
性下降，考虑到环孢素类药物的肝脏毒性，采用规律激素治

疗（地塞米松１５ｍｇｑｄ，依托泊苷５０ｍｇ）。治疗继发性 ＨＬＨ
的潜在致病诱因是临床缓解的必要条件，包括感染、恶性肿

瘤和风湿性疾病。对潜在诱因进行早期治疗和干预，能有效

避免ＨＬＨ患者病程的快速进展和进一步恶化。例如，对
ＥＢＶ相关ＨＬＨ患者使用 ＩＶＩＧ或利妥昔单抗治疗；对 ＣＭＶ

相关ＨＬＨ患者使用缬更昔洛韦治疗等。
目前关于ＡＩＨ合并ＥＢＶ／ＣＭＶ感染相关ＨＬＨ的报道罕

见，本病例为临床医生提供了宝贵的经验。与现有文献相

比，本病例的临床表现、诊断过程和治疗策略具有一定的参

考价值。

本研究为单例病例报道，结论外推受限；患者未行 ＮＫ
细胞活性检测及ＨＬＨ相关基因检测，缺乏原发性 ＨＬＨ的分
子诊断依据；患者出院后未能获得远期随诊资料，无法评估

长期预后；未进行 ＥＢＶ／ＣＭＶＤＮＡ载量的系统动态监测，对
病毒学应答的评估有限。未来仍需积累更多病例并开展深

入研究，以进一步阐明诱发 ＨＬＨ的多种疾病之间的相互关
系，并探索最佳治疗策略。
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