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系统性红斑狼疮合并中枢神经系统受累的
嗜血细胞综合征及围生期心肌病 1 例
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摘　要：病史摘要 患者，女性，24 岁，因“确诊系统性红斑狼疮 3+ 年，顺产后发热 6 d”入院。最高体温 39.4℃，伴精

神行为异常，查三系减少，转氨酶、铁蛋白、甘油三酯明显升高，纤维蛋白原明显下降，骨髓细胞学检查见噬血现象，可

溶性 CD25 升高，NK 细胞活性下降，病程中出现胸闷、气促、呼吸困难、心脏彩超提示心脏扩大，心脏射血分数明显下

降。症状体征 体温 39.4℃，血压 BP 120/86 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。神志欠清，烦躁不安，查体欠合作，计算力、

定时、定向力减退，部分对答不切题，双上肢肌力 5 级，双下肢肌力 4+ 级，颅神经（-），颈亢 2 横指，病理征（-）。

诊断方法 三系减少，完善相关检查排除血栓性血小板减少性紫癜、腰椎穿刺排除颅内感染、骨髓穿刺提示见嗜血现象，可

溶性 CD25 升高，NK 细胞活性下降，脾大，铁蛋白升高，结合患者症状、BNP 明显升高、心脏彩超结果支持诊断。治疗

方法 给予甲强龙、血浆置换、丙种球蛋白冲击、抗感染、成分输血、HLH-2004 方案化疗、CRRT 加强超滤、溴隐亭抑

制泌乳素分泌等治疗。临床转归治愈。
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噬血细胞综合征（Haemophilic cell syndrome，HLH 

），又称嗜血细胞性淋巴 组织细胞增生症（hemophagocytic 

lyphohistiocytosis，HLH）。由于淋巴细胞、单 核细胞和

巨噬细胞系统异常激活、增殖，分泌大量炎症因子引起炎症

风暴。患者 可表现为持续发热、肝脾肿大、全血细胞减少、

肝酶异常，并可在骨髓、肝、脾 或淋巴结中发现噬血现象。

本病可分为原发性和继发性，继发性 HLH 多见于感染、肿瘤、

自身免疫性疾病等。而自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮

（systemic lupus erythematosus , SLE）是一种具有多系

统、多器官损害的疾病，病程中亦可出现上述症状。HLH 合

并中枢神经系统受累（CNS-HLH）患者除可表现为发热、肝

酶异常、全血细胞减少等外，亦可出现神经和/或精神症状，

而狼疮性脑病（neuropsyehiatic lupus erythematosus，

NPLE）、狼疮继发颅内感染患者同样会引起上述症状，且

感染本身可继发 HLH。因此当予以免疫治疗的 SLE 患者合

并中枢神经系统受累的 HLH 时增加了该疾病的鉴别诊断难

度。现报道 1 例以高热、精神行为异常入院的 SLE 产妇，

外院血培养提示金黄色葡萄球菌 , 病程中出现严重心功能

不全，经多次全院会诊完善相关检查后考虑合并中枢神经

系统受累的嗜血细胞综合征及围生期心肌病（Peripartum 

cardiomyopathy，PPCM）。旨在提高临床医生对合并 SLE 

的产妇发生 HLH 及 PPCM 的认识，做到早诊断、早治疗，改

善患者的预后。

1 一般资料 

患者，女性，24 岁，因“确诊系统性红斑狼疮 3+ 年，

顺产后发热 6d”于 2022年 2月 17日 16:31 急诊轮椅入院。

患者 3+ 年前因水肿于当地医院诊断为“系统性红斑狼疮狼

疮性肾炎”，予以硫酸羟氯喹、甲泼尼龙治疗后好转。1 年

前患者在妊娠后于该院专科医师指导调整治疗方案为硫酸

羟氯喹 0.2gbid、甲泼尼龙 16mgqd，此后未定期复查，长期

予上述药物治疗。2 个月余前患者出现咳嗽，呈间断刺激性

干咳，未予诊疗，上述症状持续存在。6d 前患者孕足月于

当地医院经阴道分娩一活婴，分娩过程中出现发热，最高体

温 38℃，分娩后予口服“布洛芬”治疗后体温降至正常要

求出院。出院后接当地医院电话告知患者血培养提示：金葡

菌感染，未做药敏（未见报告单），未予治疗。4d 前患者

再次出现发热，最高体温 39.6℃，伴寒战，遂就诊于我院

急诊科，查肝功能异常，血小板减少，诊断为：（1）菌血症；

（2）肺部感染；（3）单胎顺产后；（4）系统性红斑狼疮；

（5）感染中毒性肝损害？予以抗感染等治疗后，患者仍有

高热，且逐渐出现精神异常，为求进一步诊治，急诊以“系

统性红斑狼疮”收入我科。

入院体检：T37℃，R20 次 / 分，P76 次 / 分，BP120/ 

86mmHg（1mmHg=0.133kPa），神志欠清，烦躁不安，查体欠

合作，计算力、定时、定向力减退，部分对答不切题，全

身未见皮疹，口唇苍白，口腔未见溃疡，双下肺呼吸音低，

双肺未闻及明显干湿性啰音。心脏、腹部查体无特殊，双下

肢无水肿。双上肢肌力5级，双下肢肌力4+级，颅神经（-），



  50

医学前沿 : 2024 年 6 卷 2 期
ISSN: 2705-1366(Online); 2737-4300(Print)

颈亢 2横指，病理征（-）。

2 检查 

2.1 实验室检查： 

白细胞 2.25×109 /L ↓，血红蛋白 35.0g/L ↓，血

小板 18.0×109/L ↓；尿蛋白 +，余阴性；粪便常规 +OB：

大便颜色黑色，隐血阳性。血纤维蛋白原量 1.69g/L ↓，

D 二聚体 39.38μg/ml ↑，纤维蛋白降解产物 107.2μg/

ml ↑，最低血纤维蛋白原量 0.99g/L ↓。白蛋白 22.40g/

L ↓，丙氨酸氨基转移酶 33 U/L，天门冬氨酸氨基 转移酶

211 U/L ↑，乳酸脱氢酶818 U/L↑，胆红素未见明显异常；

尿素 22.39mmol/L ↑，肌酐 267μmol/L（入院时正常，病

程中最高值）↑，eGFR21ml/min/1.73m2 ↓。甘油三酯 1.96 

mmol/L ↑，铁蛋白测定 >2000.0μg/L ↑。抗核抗体核均质

型滴度 1:320 +，余阴性；抗中性粒细胞胞浆抗体谱未见异

常。补体 C3 0.26g/L ↓，补体 1q0.11g/L ↓，补体 C4 0.17 

g/L。CD 系列 :CD3+ 细胞 640 ↓，CD4+ 细胞 172 ↓，CD4/

CD8 0.41 ↓，CD8+ 细胞 420。红细胞沉降率：39mm/h ↑；

C 反应蛋白：23.89 mg/L ↑；PCT：3.98ng/ml ↑。多次

外周血破碎红细胞 <1 %；TSPOT、GM、G 试验阴性。可溶性 

CD25：7050 ↑，NK 细胞活性：9.63% ↓。B- 型脑利钠肽 

15440.1pg/ml ↑。心梗三项未见明显异常。ADAMTS13 酶活

性及抑制性抗体阴性、磷脂综合征六项未见异常。 

2.2 影像学检查：

肺部高分辨 CT 平扫：双肺散在渗出；肝脏密度减低，

肝细胞水肿 / 脂肪肝；脾大。颅脑 MR 平扫 + 增强、胸痛

三联 CT：（-）。床旁妇科超声检查 : 产后子宫增大；子

宫内膜增厚、回声不均质；宫腔积液；附件未见明显异常。

心脏超声：左房双室扩大，左室运动减低，二尖瓣重度反流，

三尖瓣重度反流，中度肺动脉高压可能，少量心包积液，左

室舒张功能减低，左室收缩功能测值显著减低（EF＜ 35%）。

腹部彩超：脂肪肝；脾厚。 

2.3 病原学检查：外院血培养提示金黄色葡萄球菌（无

药敏试验）、我院多次血培养、恶露培养、涂片均阴性，我

院骨髓培养提示绿色气球菌。脑脊液三大染色、培养、二代

测序结果均为阴性。EB 病毒 DNA 定量 4.07E+03IU/ml，巨

细胞病毒 DNA、呼吸道十一联检、G 试验、GM 试验均阴性。

腰椎穿刺：脑脊液压力 130mmH2O（1mmH2O=0.0098kPa），

脑脊液常规检查：蛋白定性阳性（2+），红细胞计数

20250×106/L，有核细胞计数 15×106/L ↑，单叶核细胞、

多叶核细胞分类0%；脑脊液三大染色、培养、二代测序(NGS)

结果均为阴性；脑脊液乳酸测定、腺苷脱氨酶未见明显异常。

骨髓穿刺示：见少数组织细胞吞噬血细胞现象活跃。

3 诊断 

3.1 诊断：

（1）系统性红斑狼疮 狼疮性肾炎 继发性噬血细胞综

合征（中枢神经系统受累）；（2）双肺肺炎；（3）围生期

心肌病；（4）急性肾损伤。 

3.2 鉴别诊断：

①患者为产后高凝状态，SLE 基础疾病，长期使用免疫

抑制剂，有发热、神经精神症状、全血细胞减少、尤其是

血小板明显减少、肝功能异常，外院血培养提示金葡菌，需

与 TTP、狼疮性脑病、颅内感染、颅内静脉窦血栓形成、感

染相关肝损害、狼疮性肝损害鉴别；②患者 SLE 基础疾病，

处于围产期，病程中突然出现心功能不全，需鉴别狼疮性心

肌病、围生期心肌病。

4 治疗 

羟氯喹、足量激素抑制免疫、血浆置换、丙种球蛋白

冲击、先后予头孢曲松、美罗培南、万古霉素抗感染，复

方磺胺甲噁唑片预防卡氏肺囊虫感染、HLH-2004 方案化疗 

8 周（环孢素、依托泊苷、地塞米松）、成分输血、升白、

升血小板、护肝肾、溴隐亭抑制泌乳素分泌、CRRT 清除体

内多余水分、ARB 抑制心室重塑等对症支持治疗。 

5 治疗结果、随访及转归

治愈，患者2022年4月复诊肾功能、血常规、补体全套、

红细胞沉降率、CRP、BNP 完全正常，心脏彩超提示：左室

舒张功能正常；左室收缩功能测值正常。尿白蛋白肌酐比轻

度升高。

6 讨论 

嗜血细胞综合征（HLH）是一种由原发或继发性免疫异

常介导的过度炎症反应综合征，其起病后病情进展迅速 ,病

死率极高。HLH 可分为原发性和继发性两大类。原发性主要

与遗传有关，继发性主要见于感染、肿瘤、风湿性疾病等。

其中自身免疫性疾病相关的 HLH又被称为巨噬细胞活化综合

征(MAS)。MAS最常见于全身性青少年特发性关节炎(sJIA),

其次为 SLE。目前 MAS 的诊断标准，依然沿用 HLH 一 2004

对原发性 HLH 的诊断标准，即满足以下 8条指标中的 5条：

①发热：体温 >38．5℃，持续 >7d；②脾大；③血细胞减

少 (累及外周血两系或三系 )：血红蛋白 <90g ／ 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高三酰甘油血症和 (或 )低纤维蛋白原血

症：三酰甘油 >3mmol ／ 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在骨髓、

脾脏、肝脏或淋巴结里找到噬血细胞；⑥血清铁蛋白升高：

铁蛋白≥ 500mg/L；⑦ sCD25 ≥ 2400 U/ml；⑧ NK 细胞活

性降低或缺如 [1]。本例患者符合上述所有诊断标准，因此 

HLH 诊断明确。此外，HLH 可累及中枢 神经系统，当 HLH 

合并中枢神经系统病变（CNS-HLH）时，患者除出现上述表

现外，在疾病早期还可出现易激惹、神志改变、定向障碍或

其他神经精神症状等。部分患者可有脑膜刺激征、病理征阳

性。中枢神经系统症状可以是疾病首发症状，也可以在病程

中出现 [2]。文献报道 CNS-HLH 的发病率约 30%~73%[3]。目

前常用的 CNS-HLH 临床诊断标准如下 [4]：(1) 神经和 / 或

精神症状，如易激惹、惊厥、癫痫、脑膜刺激征、意识改变、

共济失调、偏瘫等；(2) CNS 影像学异常，头颅 MRI 提示
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脑实质或脑膜异常改变；(3) 脑脊液 (cerebrospinalfluid，

CSF) 异常，CSF 细胞 >5 个 /μL 和或蛋白质升高 >350 mg/

L( 排除电解质紊乱、心脏疾病 )，出现上述标准之一即可

认为有中枢神经系统受累。本患者除满足 HLH-2004 条件

外，入院时即有神经精神障碍，存在脑膜刺激征，虽 CSF 

压力及细胞数、蛋白质水平正常，但部分 CNS-HLH 患者，

CSF 可正常，影像学和 CSF 改变并不具有特异性 [5]。SLE 

与 HLH 临床表现极为相似，除可出现发热、血液系统受损、

肝功能受损等类似 HLH 的临床表现外，当出现狼疮性脑病

时，亦可出现与 CNS-HLH 相似的神经精神症状。本例患者

有发热、低补体血症、蛋白尿、血液系统受累、神经精神症

状，如按 SLEDAI 评分，疾病为重度活动，不能完全除外狼

疮性脑病可能，但患者抗核抗体滴度不高，Sm 抗体、抗双

链 -DNA 抗体及提示狼疮脑病的抗核糖体 P 蛋白抗体等均

阴性，且未予强化免疫抑制治疗，而予以 HLH-2004 方案化

疗（地塞米松、依托泊苷、环孢素）化疗后患者未再发热、

神经精神症状消失，支持 CNS-HLH 诊断。本例患者并未予

鞘内注射甲氨蝶呤和地塞米松，予地塞米松、依托泊苷、环

孢素化疗后患者症状好转，可能得益于患者神经精神症状不

重，未发生癫痫、脑血管意外等，且病程中间断予血浆置

换、CRRT 及丙种球蛋白冲击治疗有关。此外，本例患者基

础疾病为 SLE，长期接受激素治疗，为分娩后，免疫力低下，

入院时存在发热、神经精神症状，外院血培养提示金黄色葡

萄球菌，查体脑膜刺激征阳性，还需警惕 SLE 合并颅内感

染可能，需尽早完善腰椎穿刺，但患者血小板较低，穿刺风

险大，患者产后，SLE 基础疾病，易合并血栓性微血管病如

血栓性血小板减少性紫癜 (thrombotic thrombocytopenic 

purpura，TTP)，该病亦可出现贫血、血小板减少、神经精

神障碍等，本例患者入院第二天，在无法鉴别患者为狼疮脑

病、颅内感染或是 HLH 时及时启动了血浆置换，为本例患

者确诊 HLH 及时治疗赢得了时间。后续 ADAMTS13 酶活性

及抑制性抗体阴性排除 TTP 后予以输注血小板达腰椎穿刺

安全水平后行脑脊液相关检查排除了颅内感染。另外，患者

入院 D 二聚体明显升高，SLE 基础，神经精神症状还需鉴

别颅内静脉窦血栓形成，患者抗心磷脂抗体阴性、颅脑 MR 

平扫 +增强已排除。本例患者化疗一周后出现了急性心功能

不全，患者表现为突感胸痛、烦躁不安、大喊大叫，与典型

急性左心衰竭症状不同，急查胸痛三联 CT 未见明显异常，

CT 未见明显肺水肿征象，查 BNP 显著升高，且复查心脏彩

超提示射血分数明显下降，多次请心内科专家会诊后考虑围

生期心肌病（peripartum cardiomyopathy ，PPCM）可能性大。

PPCM 是指心脏健康的女性在妊娠晚期至产后数月内发生的

心衰，其主要特点是左心室收缩功能下降，左心室射血分

数（LVEF）<45%，常伴有左心室扩大，其诊断必须排除其

他原因所致心衰 [6]。本例患者心功能不全发作时，肾功能、

尿量基本正常，患者饮食正常，双下肢不肿，无明显容量负

荷过重依据，可排除肾功能不全及容量负荷过重所致心脏

病变。既往长期服用羟氯喹，但孕期及心衰发作前监测心

电图未见明显异常，故羟氯喹所致可能性不大。本例患者

需重点排除狼疮性心肌炎（lupus myocarditis，LM）。LM 

在 SLE 患者发病率约 3%~9%[7-8]。LM 诊断的金标准为心内

膜活检，至今尚无公认的 SLE 合并心脏受累的临床诊断标

准。因心内膜活检的有创新性及风险性，限制了临床应用，

目前国内外学者一致认为，LMS 是由狼疮病情活动引起且

无法用其他原因解释的心肌功能损害。考虑患者已确诊为 

HLH，且已予以地塞米松、环孢素、依托泊苷治疗，狼疮性

心肌病可能性不大。本例患者经 CRRT、沙库巴曲缬沙坦、

溴隐亭治疗后症状明显缓解，随访过程中心脏射血分数及扩

张的心室均恢复正常。综上所述，HLH 起病快，死亡率高，

SLE 患者出现中枢神经受累时，除考虑 TTP、狼疮性脑病、

中枢神经系统感染时需尤其警惕 HLH, 在鉴别诊断困难时，

及时采用血浆置换、丙种球蛋白冲击治疗可能为患者确诊赢

取更多时间、改善患者预后。 
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