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［摘　要］　目的　了解儿童肺炎链球菌感染相关溶血尿毒综合征（ＳＰＨＵＳ）的临床特点及治疗转归。方法　回顾

性分析１例采用血浆置换（ＰＥ）治疗ＳＰＨＵＳ患儿的临床资料，并查阅相关文献进行分析。结果　患儿男性，３岁

３个月，因咳嗽１０ｄ，加重伴发热、胸痛３ｄ为代主诉入院，具有溶血尿毒综合征（ＨＵＳ）三联征，肺泡灌洗液培养和

痰培养均为肺炎链球菌，诊断ＳＰＨＵＳ成立，经积极抗感染同时联合３次连续性肾替代治疗（ＣＲＲＴ）和２次ＰＥ治

疗，患儿病情逐渐好转出院。文献复习发现，国内报道的两例ＳＰＨＵＳ患儿年龄分别为１岁６个月、３岁，均以肺炎

起病，经积极抗感染和支持对症治疗，均好转出院。结论　对于肺炎链球菌感染患儿应加强重视，警惕并发 ＨＵＳ，

婴幼儿为高危人群，综合治疗是治疗成功的关键。
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ＨＵＳ）是儿童急性肾损伤的常见原因之一，其特征

是微血管病性溶血性贫血、血小板减少症和急性肾

损伤三联征［１］。ＨＵＳ可以由许多因素诱发，感染、
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多种毒素、抗内皮细胞抗体、药物等因素使血管内皮

细胞损伤是发病的关键，感染是诱发 ＨＵＳ的首要

因素［２］。肺炎链球菌感染相关溶血尿毒综合征

（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ

ｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＰＨＵＳ）是侵袭性肺炎链球菌

感染导致的一种罕见且严重的并发症，大多数病例

发生在新生儿和２岁以下儿童
［３］。ＳＰＨＵＳ的临床

表现较重，总体预后较差，高达８５％的患者需要透

析，病死率＞１０％
［４］。现将我院在积极抗感染治疗

的基础上联合血液净化成功救治的１例ＳＰＨＵＳ

患儿的临床资料报告如下。

１　病历资料

１．１　病史　患儿，男性，３岁３个月，急性起病，以

“咳嗽１０ｄ，加重伴发热、胸痛３ｄ”为代主诉入院。

起病初期当地诊所诊断上呼吸道感染，予口服药物

后咳嗽较前好转，家属自行停药２ｄ；患儿咳嗽逐渐

加重，伴高热，热型不规则，出现右侧胸痛、呼吸急

促，当地医院行胸部ＣＴ示大叶性肺炎，急诊以重症

肺炎（大叶性肺炎）为诊断收住我院儿科重症监护病

房（ＰＩＣＵ）。发病以来患儿精神反应差，饮食差，睡

眠较前增多，大便次数少，尿量少。患儿既往体质一

般，否认结核接触史。患儿为第２胎第２产，出生体

重３．２ｋｇ，未接种肺炎链球菌疫苗，余按计划预防

接种。父母非近亲婚配，家人体健，无类似病史及反

复贫血史。

１．２　入院情况　人院后体格检查：体温３７．２℃，脉

搏１５６次／分，呼吸５２次／分，血压１０８／７７ｍｍＨｇ，

血氧饱和度９５％。神志清，精神反应差，全身皮肤

无出血点及紫癜，双侧瞳孔等大等圆，直径３ｍｍ，

对光反射灵敏，鼻导管吸氧，下口唇无发绀，口唇干

燥，口腔黏膜光滑，咽充血，扁桃体Ⅱ度肿大，未见脓

苔，颈软，鼻翼煽动，呼吸急促，三凹征弱阳性，右肺

触觉语颤增强，右肺叩诊浊音，双肺呼吸音粗，右肺

呼吸音低，可闻及中等量细湿音及痰鸣音，心音稍

低钝，律齐，心前区未闻及明显病理性杂音。腹软，

肝脾肋下未触及，未触及包块，肠鸣音存在。四肢肌

张力正常，膝腱反射存在，布氏征阴性，双侧巴氏征

阴性，双侧克氏征阴性，四肢末梢温。入院后行辅助

检查。（１）实验室血、尿常规检查：血常规示白细胞

计数３．６３×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比６８．９％，淋巴

细胞百分比１７．９％，血红蛋白１１８ｇ／Ｌ，红细胞压积

３３．１％，红细胞平均体积７８．３ｆｌ，血小板计数２０×

１０９／Ｌ，网 织 红 细 胞 比 率 ２．５％；Ｃ 反 应 蛋 白

６１．８３ｍｇ／Ｌ；外周血涂片检查示红细胞大小不一，

易见红细胞碎片；尿常规示红细胞计数５～７个／ＨＰ，

尿潜血阳性（３＋），尿蛋白（１＋）。（２）病原微生物

培养：肺泡灌洗液培养和痰培养均为肺炎链球菌。

（３）生化及免疫检查：丙氨酸氨基转移酶２８．４Ｕ／Ｌ，

门冬氨酸氨基转移酶１０９．５Ｕ／Ｌ，总蛋白６４．１ｇ／Ｌ，

清蛋白３４．３ｇ／Ｌ，总胆红素７８．１μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素

１０．１μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红素 ６８μｍｏｌ／Ｌ，尿素氮

６．６ｍｍｏｌ／Ｌ，肌 酐 ６０．４ μｍｏｌ／Ｌ，乳 酸 脱 氢 酶

１９０３．３Ｕ／Ｌ，血清钠１３２ｍｍｏｌ／Ｌ，钾４．１ｍｍｏｌ／Ｌ。

Ｃｏｏｍｂｓ试验示直接抗人球蛋白试验阳性，间接抗

人球蛋白试验阴性；血补体Ｃ３：１．１６ｇ／Ｌ，补体Ｃ４：

０．２７ｇ／Ｌ。（４）胸腔积液检查：色红、浑浊，白细胞计

数１８００×１０６／Ｌ，大量新鲜红细胞，李凡他试验

（＋），单核细胞３２％，多核细胞６８％。（５）凝血功

能：血浆凝血酶原时间１５．２ｓ，血浆凝血酶原国际标

准化比例１．２８，活化部分凝血活酶２８．１ｓ，纤维蛋

白原２．９６ｇ／Ｌ，凝血酶原活动度６３％，纤维蛋白原

浓度２．９６ｇ／Ｌ，凝血酶时间 １７．８ｓ，Ｄ二聚体

３．０３μｇ／ｍＬ。（６）影像学检查：胸部ＣＴ示右侧胸

腔积液；肺炎，右肺显著；气道重建未见明显异常。

胸腔Ｂ超示右侧肺实变并胸腔积液（右侧胸腔自后

肋间探查：内可见等回声组织，范围约６０．５ｍｍ×

１６．９ ｍｍ，等回声组织与胸廓间无回声，厚约

６．６ｍｍ。左侧胸腔未见明显无回声）。

１．３　诊疗经过　入院后根据患儿发热、咳嗽伴气

促，右肺呼吸音低，血常规提示三系降低，Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）升高，结合胸部ＣＴ及痰培养结果，诊断为

肺炎链球菌肺炎（重症）、严重脓毒症。入院后予心

电监护、氧气吸入，予亚胺培南／西司他丁、阿奇霉素

联合抗感染，同时给予甲泼尼龙减轻炎症反应。入

院第３天血红蛋白（８７ｇ／Ｌ）及血小板计数（８×１０
９／Ｌ）

进一步下降，且出现尿量减少、尿色呈酱油色，尿素

氮（３９．９ｍｍｏｌ／Ｌ）、肌酐（２７２μｍｏｌ／Ｌ）显著升高，结

合血乳酸脱氢酶升高，间接胆红素升高，直接

Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性，肺泡灌洗液及痰培养结果提示

肺炎链球菌感染，故诊断ＳＰＨＵＳ成立。经上述治

疗病情逐渐加重，虽然药敏结果显示肺炎链球菌对

头孢噻肟、头孢吡肟、阿莫西林、青霉素、利奈唑胺均

敏感，但考虑到患儿年龄小、病情危重，抗菌药物逐

渐升级治疗有可能错过最佳治疗时机，故选择了利

奈唑胺加强抗感染，同时给予静脉滴注人免疫球蛋

白支持治疗，甲泼尼龙继续抗炎，输注洗涤红细胞支
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持治疗。由于在治疗过程中患儿出现尿量明显减

少，故联合应用３次持续性肾替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）和２次血浆置换

（ｐｌａｓｍａｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）。患儿行右侧颈内静脉置管，

ＣＲＲＴ和ＰＥ均应用瑞典金宝ＧａｍｂｒｏＰｒｉｓｍａｆｌｅｘ，

ＣＲＲＴ滤器选择ＰｒｉｓｍａｆｌｅｘＭ６０（瑞典金宝，ＡＮ６９，

膜面积０．６ｍ２），血流速度为３～５ｍＬ／ｋｇ／ｍｉｎ，透析

液速度为２５～３５ｍＬ／ｋｇ／ｈ，置换液速度为３５～

５０ｍＬ／ｋｇ／ｈ；血浆分离器为瑞典金宝膜型血浆分离

器ＴＰＥ１０００（膜材质为聚丙烯，膜面积０．１５ｍ２，管

路容量４８ｍＬ），每次血浆置换量为患儿血浆量的

１．０～１．５倍，约４０～６０ｍＬ／ｋｇ体重。经上述综合

治疗，患儿病情逐渐好转，１个月后复查，血小板恢

复正常，血红蛋白升高，末梢血破碎红细胞消失，肾

功能恢复正常，尿常规正常；肺部感染明显吸收，病

情好转出院。随访：出院半年后随访，胸部ＣＴ复查

提示两肺感染吸收，血红蛋白正常，血小板正常，肾

功能正常，尿常规未见异常。

２　讨论

ＳＰＨＵＳ是一种罕见且较为严重的疾病，主要

影响幼儿，其与难治的肺炎链球菌肺炎密切相关［５］。

国内报道的两例病例年龄分别为１岁６个月、３岁，

均以肺炎起病［６７］。本例患儿为３岁３个月学龄前

男童，急性起病，病史短，进展快，症状主要表现为发

热、咳嗽伴胸痛、呼吸困难，肺部炎症重伴胸腔积液，

炎症指标明显升高，血常规提示三系降低，起病初期

考虑重症肺炎合并严重脓毒血症，但患儿很快出现

典型的ＨＵＳ三联征：微血管病性溶血性贫血（溶血

性贫血、外周血见破碎红细胞）、血小板减少、急性肾

损伤，且直接Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性，结合肺泡灌洗液及

痰培养结果提示肺炎链球菌感染，故诊断ＳＰＨＵＳ

成立。

肺炎链球菌仍然是世界上儿童肺炎和菌血症的

主要病原体。肺炎链球菌常定植于健康人（尤其是

儿童）的鼻咽部，可引起侵袭性和非侵袭性疾病。

２０１３年，全球有９３５０００例５岁以下儿童死于肺炎，

其中排在第一位的致病菌即为肺炎链球菌［８］。

研究［９］发现，明确诊断为肺炎链球菌肺炎的５０例患儿

（平均年龄为３～５岁）中有１０例并发ＨＵＳ，而在这

１０例ＳＰＨＵＳ中有３例病情危重，采用了体外膜肺

氧合治疗，研究者发现白细胞减少、血小板减少和高

ＣＲＰ水平是死亡的重要预测因子。肺炎链球菌表达

３种不同的神经氨酸酶（ＮａｎＡ、ＮａｎＢ和ＮａｎＣ）
［１０］，

特异性识别呼吸道上皮细胞表面糖链末端的唾液酸

分子，促进细胞黏附和细菌定植，其中 ＮａｎＡ是肺

炎链球菌的主要致病因子［１１］。ＳＰＨＵＳ的特征是

伴随微血管溶血和血小板减少，通常会造成广泛

的肾损伤。发病机制已被归因于肺炎链球菌表达

的神经氨酸酶对机体红细胞和肾小球中隐蔽的

ＴｈｏｍｓｅｎＦｒｉｅｄｅｎｒｅｉｃｈ（ＴＦ）抗原的解蔽作用。１９７７年

Ｋｌｅｉｎ等
［１２］首次提出了ＳＰＨＵＳ的概念并指出红细

胞、血小板、肾小球内皮细胞表面的结构成分ＴＦ隐

蔽抗原在ＳＰＨＵＳ的发病中发挥了重要作用。这

种抗原正常情况下被神经氨酸覆盖，肺炎链球菌产

生的神经氨酸酶可水解细胞表面的 Ｎ乙酰神经氨

酸，ＴＦ抗原暴露后与宿主ＩｇＭ 抗体结合引发的抗

原－抗体反应可导致 ＨＵＳ一系列的临床表现
［１３］。

ＢｕｒｉｎｄｅｓＲｏｚｉｅｒｓ等
［１４］的一项前瞻性研究证实

ＳＰＨＵＳ患儿的神经氨酸酶的活性明显升高，ＴＦ

抗原暴露增多。

此外，有学者［１５］认为补体调节异常也可能在

ＳＰＨＵＳ的发病中发挥一定作用。但本例患儿诊治

期间补体Ｃ３、Ｃ４均正常，所以有关补体调节异常是

否参与 ＳＰＨＵＳ的发病，还有待进一步的临床

研究。

ＳＰＨＵＳ患者病情一般较重，７５％以上需要透

析治疗，但因发病年龄小，加之感染重和循环不稳

定，故选择ＣＲＲＴ优于普通血液透析
［１６］。本例患儿

在治疗过程中出现尿量明显减少，故联合应用了

ＣＲＲＴ治疗，其不仅可以减轻水负荷，还可以清除

部分中小分子的致病物质和内源性代谢废物；此外

感染可能危及生命，需要充分抗感染和支持治疗。

该患儿明确诊断后根据药敏结果选用敏感的抗菌药

物积极抗感染治疗，短时间应用糖皮质激素，可以减

轻炎症反应，同时联合应用２次ＰＥ治疗，病情逐渐

缓解，另外在ＰＥ治疗过程中未见明显不良反应。

关于ＳＰＨＵＳ是否给予ＰＥ，目前存在争议，因为成

人血浆中含有针对ＴＦ抗原的ＩｇＭ 抗体，故大多学

者推荐避免应用；但临床上罕见有ＰＥ加重病情的

报道，也有学者建议对重症ＳＰＨＵＳ治疗可能有

效。本病例在ＳＰＨＵＳ发病早期积极采用ＰＥ治

疗，患儿病情逐渐好转未见不良反应。因此，可推测

ＰＥ治疗儿童ＳＰＨＵＳ的作用可能是清除部分神经

氨酸酶、抗ＴＦ抗体和炎症因子。此外，本病例也有

值得商榷之处。即尽管培养出的肺炎链球菌药敏对

β内酰胺类抗生素敏感，但治疗时采用利奈唑胺，
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对于此类危重的患者是应该使用价廉的β内酰胺类

药物治疗，还是使用利奈唑胺治疗，仍需进一步研究

证实。

综上所述，对于肺炎链球菌感染患儿应警惕并

发 ＨＵＳ，积极应用敏感抗菌药物是治疗成功的关

键，可以联合应用血液净化。ＳＰＨＵＳ发病的始发

因素是肺炎链球菌释放大量的神经氨酸酶，尤其是

神经氨酸酶Ａ，国外已经进行肺炎链球菌神经氨酸

酶抑制剂的研究［１７］，相信不久神经氨酸酶抑制剂的

应用有望能改善ＳＰＨＵＳ的治疗效果。
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