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·案例分析·

重症EB病毒感染误诊为溶血性尿毒症综合征1例报告

严 律,蔡 丹,邱佳琪
 

(江西省儿童医院PICU,江西
 

南昌
 

330006)

  [摘 要] 通过分析1例误诊为溶血性尿毒症综合征的重症EB病毒感染所致多脏器功能损害患儿的诊

疗过程,旨在为临床诊疗提供帮助。重症EB病毒感染可累及全身多器官及系统损害,甚至发展为多器官功能

衰竭,引起肾损害及肾功能衰竭比较罕见。溶血性尿毒症综合征属于血栓性微血管疾病,也可引起急性肾损

伤。由于该2种疾病在临床表现及化验检查方面又有很多相似之处,在临床诊疗中需加以鉴别。该例患儿诊

断明确,EB病毒感染虽较普遍,重症病例中以传染性单核细胞增多症、噬血细胞综合征、慢性活性EB病毒感染

等涉及较多,以黄疸、肾功能衰竭为突出表现者罕见,需引起临床重视。
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  EB病毒是一种双链DNA病毒,可以通过唾液、

输血、实体器官移植或造血干细胞移植传播。人群感

染率高达95%。有研究发现,我国8岁健康儿童EB
病毒血清阳性率超过90%[1]。重症EB病毒感染可

累及全身多器官及系统损害,甚至发展为多器官功能

衰竭,死亡率高达50%以上[2]。目前,重症EB病毒

感染受累系统研究报道集中于血液、肝脏、中枢神经、

肺部等系统损害,引起肾损害及肾功能衰竭可见少量

报道。溶血性尿毒症综合征属于血栓性微血管疾病,

其典型的临床表现为微血管性溶血、血小板减少和急

性肾损伤。该病主要影响肾脏和中枢神经系统的小

动脉和毛细血管,引起血管损伤而导致相应器官缺血

性损伤,以肾脏受累最为严重[3]。由于该2种疾病在

临床表现及化验检查方面又有很多相似之处,例如均

可出现黄疸、血小板计数减少、肌酐高、头晕、呕吐、皮
肤瘀点瘀斑等,早期难以鉴别。本文通过报道1例误

诊为溶血性尿毒症综合征的重症EB病毒感染所致多

脏器功能损害患儿的诊疗过程,旨在为临床诊疗提供

帮助。

1 临床资料

患儿,女,10岁,因“头晕6
 

d,呕吐4
 

d,皮肤黄染

2
 

d”收入本院肾内科。入院6
 

d前无明显诱因出现头

晕,伴阵发性头痛,诉太阳穴处疼痛,具体性质不详,

无发热。5
 

d前头晕明显,伴视物模糊,不能站立摔倒

1次,随后有乏力。4
 

d前出现呕吐,进食后即吐,每天

4次左右,伴胸闷、胸痛,无呼吸困难及发绀,无腹泻。

2
 

d前出现皮肤黄染,无腹痛,无肉眼血尿及酱油色

尿,无咳嗽及鼻塞流涕,在会昌县人民医院住院治疗1
 

d,具体用药不详。遂转至赣南医学院第一附属医院

儿科住院治疗2
 

d,输注血浆300
 

mL,维护脏器、抗感

染等治疗。实验室检查示,血红蛋白进行性下降,血
小板极低,肝功能及肾功能异常,且尿量减少,诊断考

虑溶血性尿毒症综合征可疑。为求治疗转至本院,拟
以溶血性尿毒症综合征收入本院肾内科。患儿起病

来,食欲减退,大便2
 

d未解,解黄色尿液,尿量减少。

既往健康,否认流行性出血热疫区史、家中有老鼠。

入院查体:体温:36.2
 

℃,脉搏110次/分,呼吸19
次/分,体重29

 

kg,血压104/63
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa)。神志清楚,精神稍差,呼吸平稳。皮肤黏

膜色泽苍黄,腋下、四肢可见散在瘀斑、瘀点样皮疹,压
之不褪色,浅表淋巴结无肿大。口唇苍白,口腔黏膜正

常,咽部无充血,扁桃体无肿大,无脓性分泌物。两肺

呼吸音清晰,未闻及干、湿性啰音。心率110次/分,

心音有力,心前区可闻及柔和吹风样杂音。腹软,腹
壁稍有水肿,无包块,无压痛及反跳痛,肝右肋下3

 

cm
质地中,无压痛,脾肋下1

 

cm质地软,无压痛。神经
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系统查体无异常。

9月20日会昌县人民医院血常规示:白细胞

4.0×109
 

L-1,中性粒细胞比例36%,血红蛋白103
 

g/L,血小板15×109
 

L-1;肝功能示:谷丙转氨酶75
 

U/L,谷草转氨酶208
 

U/L,总胆红素68
 

μmol/L,直
接胆 红 素62.6

 

μmol/L;肾 功 能 示:尿 素 氮30.4
 

mmol/L,肌酐415.8
 

μmol/L。9月21-22日赣南医

学院第一附属医院血常规示:白细胞6.13×109~
8.4×109

 

L-1,血红蛋白86
 

~77
 

g/L,血小板7×
109~3×109

 

L-1,总胆红素106
 

μmol/L,直接胆红素

92.5
 

μmol/L,谷丙转氨酶67
 

U/L,谷草转氨酶72
 

U/L,尿素氮46.3
 

mmol/L,肌酐695
 

μmol/L,骨髓

细胞学[(1)中性粒细胞明显增高;(2)偶见网状细胞

板吞噬现象;(3)巨核细胞成熟障碍,血小板略少见]。

9月23日至10月5日本院实验室检查示:铜蓝蛋白

0.13
 

g/L(0.21~0.53
 

g/L);甲型肝炎、乙型肝炎、丙
型肝炎、丁型肝炎、戊型肝炎血清学检查均正常。C

反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)正常。Coombs抗

人球蛋白试验间接、直接反应均为阴性。EB病毒核

心抗原IgG抗体及衣壳抗原IgG抗体阳性,衣壳抗原

IgM阴性。尿常规红细胞(+)、尿比重、尿微量蛋白

正常(尿胆原正常)。流式细胞5项:NK细胞7.2%
(8.1%~25.6%),CD19

 

23.9%(7.3%~18.2%),

CD4、CD8、CD3、CD4/CD8正常。血清 ANA 谱12
项、抗核抗体筛查、DS-DNA均为阴性。血清或全血

EB病毒DNA测定:1.03E+03(5
 

000
 

IU/mL);咽拭

子EB病毒DNA测定:1.00E+04(5
 

000
 

IU/mL);流
行性出血热及登革热IgG、IgM 均为阴性。血培养阴

性。影像学检查:心脏彩色多普勒超声(彩超)正常。
腹部彩超:腹腔中量积液,双肾肿大回声增强,肝肿

大;双侧胸腔未及明显积液。肺部及腹部CT:两肺出

血? 水肿? 结合临床,双侧胸腔积液,双肾肿大,肝稍

大,腹水少许(图1)。

  注:A为肺部;B、C为腹部;D为肺部复查。

图1  患儿肺部及腹部CT

  入院诊断考虑:(1)溶血性尿毒症综合征? (2)多
脏器功能损伤。入院后予以营养心肌、护胃、护肝等

对症治疗。检验结果示:血小板11×109
 

L-1,尿素氮

56.3
 

mmol/L,肌酐773
 

μmol/L。建议行血浆置换治

疗转入PICU,转入后考虑患儿有贫血、肾功能衰竭、
血小板减少、皮肤见瘀斑瘀点,诊断为溶血性尿毒症

综合征,行血浆置换治疗,并加用甲强龙2
 

mg/(kg·

d)。血浆置换后患儿血红蛋白55
 

g/L,血小板11×
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L-1,予以输注洗涤红细胞2U,并加用丙种球蛋白

治疗。检查结果出来后,根据患儿病例特点:(1)急性

起病,无发热,以头晕、呕吐、皮肤黄染、尿量减少为主

要表现;(2)先后出现血液系统损害(血小板、血红蛋

白下降)、肝损害(肝肿大、胆红素升高)、肺损害(肺出

血)、肾损害(肾肿大、肌酐及尿素氮升高)等多脏器损

伤;(3)EB病毒定量检查血清或全血EB病毒DNA
测定:1.03E+03(5

 

000
 

IU/mL),咽拭子 EB病毒

DNA测定:1.00E+04(5
 

000
 

IU/mL);(4)尿非茶

色,网织红细胞不高,胆红素以直接胆红素升高为主,
抗人球蛋白试验直接、间接均为阴性,无溶血证据,且
流行性出血热及登革热血清学检查均为阴性,CRP及

PCT正常,先后排外溶血性尿毒症综合征、流行性出

血热、登革热、噬血细胞综合征及其他感染性疾病。
故修正诊断为脓毒症、EB病毒感染、多脏器功能障

碍。予以加用阿昔洛韦抗病毒治疗后患儿精神反应

好转,尿量增多,血小板回升,复查生化提示各脏器功

能较前明显改善,带药出院(优思弗、复方甘草酸苷)。

1个月后患儿复诊无异常。

2 讨  论

EB病毒是一种疱疹科病毒,由EB病毒感染引起

的传染性单核细胞增多症(IM)在青春期很常见,病程

多呈自限性,通常预后良好[1]。相比之下,暴发性感

染非常罕见。与此相关的是一些已发表的致命并发

症的报告,例如继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多

症、肝功能衰竭、淋巴细胞增殖性疾病和急性肾损伤,
这些并发症有病情复杂、进展快、病情重、部分预后差

的特点,若延误诊治病死率将大大增高[4]。EB病毒

感染后临床表现复杂多样,有时不典型且缺乏特异

性,严重程度差异较大,尤其是儿童重症EB病毒感染

相关疾病的诊治方面国内儿科医生尚缺乏经验。国

内一项研究表明,EB病毒感染相关重症患儿的临床

表现差异大,少数患儿起病呈暴发性,表现为多脏器

损害[5]。本例患儿起病急,以多脏器损害为主要表

现,其中又以皮肤黄染、肾功能损害、血小板和血红蛋

白减少为突出表现,这与溶血尿毒综合征的三联征

(微血管性溶血性贫血、尿毒症、血小板减少)非常相

似,容易干扰临床医生诊治判断。
溶血尿毒综合征发病机制为各种原因造成的内

皮细胞损伤,启动血小板性微血栓形成,导致溶血性

贫血(间接胆红素升高为主)及血小板减少。而主要

的病理改变在肾脏,急性期主要表现为小动脉的血栓

形成及纤维素样坏死,导致肾小球滤过面积减少、滤
过率下降及急性肾衰竭[3]。本例患儿与溶血尿毒综

合征不符的是,患儿皮肤黄染以直接胆红素为主,无

血尿及酱油色尿,网织红细胞不高,无溶血证据。待

病原学结果提示EB病毒感染后,再结合患儿临床特

点,明确为EB病毒感染所致急性肾功能损害。早在

1978年发表的一项研究报道,在EBV感染患者中,血
尿和蛋白尿的发生率分别为11.0%和14.0%,急性

肾功能衰竭非常罕见,患病率约为1.6%[6]。我国一

项548例儿童急性EBV病毒感染的研究结果显示,
肾损害的发生率为7.48%,肾损害中有2.44%为急

性肾功能衰竭[7]。MORETTI等[8]报道了27例完成

肾活检的EB病毒感染引起的肾损伤病例,其中约

50%
 

(13/27)的病例表现出间质性肾炎的典型变化。
提示在儿科患者中,急性EB病毒诱导的肾损害发生

率并不低,临床表现多为血尿或蛋白尿,总体预后良

好,但偶有急性肾功能衰竭等严重肾损害。本例患儿

在明确EB病毒所致急性肾功能损害后,经过阿昔洛

韦抗病毒治疗,尿量明显增多,肾功能明显改善,印证

了最终判断。本例患儿的误诊分析:(1)疾病方面。

EB病毒感染虽较普遍,但对重症病例的诊治临床医

生尚缺乏足够经验,重症病例中以传染性IM、噬血细

胞综合征、慢性活性EB病毒感染等涉及较多,以黄

疸、肾功能衰竭为突出表现者罕见。(2)医生方面。
本院门诊医生按照当地医院所提供的相关资料及诊

断,思维先入为主,收入肾内科专科,专科医生思维存

在一定的局限性。(3)患儿方面。本例患儿累及系统

损害较多,临床表现、体格检查及实验室检查证实肝

脏、中枢神经、肺部、血液、肾脏均有受累,其中以血

液、肾功能衰竭为突出表现,诊断需排除其他病毒感

染、自身免疫等其他常见疾病。
此外,EB病毒感染引起的胆汁淤积性肝病并不

常见,其主要特征是血清碱性磷酸酶和胆红素升高,
主要的生化肝酶异常与轻度胆汁淤积性肝病一致。
很少有与EB病毒感染相关的慢性肝炎报道,而且总

体上没有很好地记录。研究报道显示,一半的致命传

染性IM病例是由于肝衰竭引起的[9]。因此,本例患

儿出现的包括急性肾功能损伤、皮肤黄染在内的多脏

器功能损害是EB病毒原发感染的罕见表现。因此,
儿童发热病例中意外和突然出现的急性肾功能损伤

特征可能是由EB病毒作为病原体引起的,应进行EB
病毒血清学检测,在疾病早期进行的肾活检可以通过

确定经典的肾小管细胞浸润来进一步明确诊断。本

例患儿出现尿量减少,血尿,血清肌酐值在48
 

h内升

高≥26.5
 

μmol/L,呈急性肾损伤的表现。血清转氨

酶水平升高至正常上限的2~6倍,腹部影像学提示

肝脏大,且以直接胆红素升高为主提示存在胆汁淤积

的特征。鉴别诊断包括肝外胆汁淤积,主要基于腹部
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影像学检查,通过超声检查或更有效的磁共振胰胆管

造影排除后,早期识别肝内胆汁淤积性损伤的潜在病

因(必须考虑 EB病毒)对正确诊断和治疗至关重

要[10]。本例患儿还出现头晕、头痛、呕吐、胸闷、胸痛、
乏力等临床表现,患儿出现头晕、头痛、发力等症状与

血细胞减少有关,而血细胞减少需排除EB病毒感染

引起的噬血细胞综合征,结合病史及辅助检查,本例

患儿不属于此病。影像学提示,患儿肺部也有不同程

度受累,并且出现胸腔积液、腹水的情况,这与EB病

毒感染肺部有关,肺部受压导致患儿出现胸闷、胸痛

的情况。也有报道称,EB病毒感染累及胃部导致急

性胃炎的发生[11],可能是本例患儿出现呕吐的原因之

一。
  

EB病毒感染一般情况下是一个自限性的病程,
治疗上在抗病毒的基础上予以对症处理,短期内可治

愈,重症病例可予以糖皮质激素治疗。有研究表明,
干扰素联合阿昔洛韦或更昔洛韦的总有效性较单用

阿昔洛韦或更昔洛韦高31.8%[12],且伐昔洛韦属阿

昔洛韦前体药物,口服后可被快速吸收后在人体内转

变为阿昔洛韦,抗病毒作用极强,从而达到良好的抗

病毒效果,且不易产生细菌或病毒耐药性的问题。本

例患儿自收入本院起主要以对症治疗为主,病原学明

确后加用阿昔洛韦抗病毒逐渐好转。在本病例中值

得一提的是:(1)患儿虽有多脏器损害甚至存在肾功

能衰竭,但因其无细菌感染依据,故治疗中未加用抗

生素;(2)虽然患儿多次血常规均提示血小板极低,但
患儿凝血功能正常,无明显活动性出血情况,因此该

患儿治疗过程中未输注血小板。通过认真分析相关

检验结果及结合患儿个体情况,按照循证医学,可减

少不必要的抗菌药物和血液制品使用。
本病例报道提示,儿童重症疾病诊断思维的培养

需不断积累经验,在疾病临床表现复杂的情况下,尽
量用一种疾病解释,做好鉴别诊断,认真分析相关医

技检查,综合患儿整体情况进行分析总结。治疗上需

按照循证医学,进行针对性诊治,尽量避免过度治疗。
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