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噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症 的 诊 断 和 治 疗 策 略

王学文
(南京军区南京总医院血液病科,江苏南京　210002)

[摘　要 ]　HL H294,为噬 血细胞性淋巴组织细胞 增生症 (hemophagocytic lymphohist iocytosis, HLH ) 第一个前瞻性国 际的治

疗 研究,诊 断是基于 5 项标准, 即发热、脾大、两系血细 胞减少、高甘油三 酯血症和 (或) 低纤维蛋白 原血症和噬 血细胞增生 症
(hemophagocytosis)。在HLH 22004 中引入3 项另外的标准; N K 细胞活性低或缺如、高铁 蛋白 血症 和高 可溶 性白 细胞 介素22 受

体 (sIL 22R)水平。该8项标准中必须有5 项符合,除非有家族史或分子诊断与HLH 相一致。HL H22004 化2免疫治疗包括依托

泊甙、地塞米松、环孢素A 和在 选择的病例鞘 内注射甲氨 喋呤 (M TX ) 和皮质激 素。 对家族性HL H 或分子诊 断和严重、持续

HL H 患者或疾病重新活动患者荐用造血干细胞移植 (HSCT )。
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　　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症 (HLH ) 是一

种诊断和治疗困难的疾病。获得性HL H 包含原发性

和继发性两种不同的类型。家族性HL H (FHL ) 为原

发性常染色体隐性遗传,据推算其发生率为 1∶50

000活婴 [1 ]。FHL 是一种致死性疾病,如不治疗其诊

断后中数生存期< 2 个月。 婴儿期或年幼儿童期常

有典型发病, 家族史常阴性,因其表现隐性病程, 且

FHL 的发作可触发感染。

继发性HLH ( sHL H) 的发生作为免疫系统强烈

免疫学启动的结果,可由严重感染所引起。在免疫减

损的宿主常由病毒感染而引起病毒 (感染)相关的噬

血细胞综合征 (VA HS或 IAHS)。然大多数sHL H 患

者无明显的免疫抑制。sHL H 可伴发于恶性肿瘤(恶

性肿瘤相关的噬血细胞综合征,MA HS) , 可呈现临

床征象或初期掩盖潜在的恶性肿瘤, 或可发生在已

知恶性肿瘤的治疗期。

1991年组织细胞协会 (H ist iocyte Society)首次

制订HL H 的诊断指南。1994 年首次前瞻性地引用

国际治疗方案 (HLH 294) [ 2 ]。从HLH 294 和其他研究

积累经验后发展为HLH 22004 新方案, 后者包括来

自组织细胞协会新制订的诊断和治疗策略。

1　HL H 的诊断

1. 1　临 床表 现　大多数典型HL H 临床表现为发

热、肝脾肿大和血细胞减少。其他常见的发现包括高

甘油三酯血症、伴低纤维蛋白原血症的凝血障碍、肝

功异常、血清铁蛋白和转氨酶值增高、神经学症状伴

脑脊液 ( SF)蛋白增高和中度细胞增多。 其他较少

见的初期临床表现包括淋巴结肿大、皮疹、黄疸和水

肿,亦见自发性部分缓解。 原发性 (遗传性)HLH 发

病典型的在婴儿早期,但青少年和成人期发病亦有

报道。

病理组织学发现包括广泛积聚的淋巴细胞和成

熟的巨噬细胞, 有时伴有噬血细 胞增多, 尤其累及

脾、淋巴结、骨髓、肝和CSF。网状内皮系统的器官以

外的CN S和肺累及罕见。肝组织学特征类似于慢性

持续性肝炎是本病常见的表现。HL H 其他常见的检

验异常为NK 细胞活性减低 [3 ]、高细胞因子血症, 血

清和CSF 中特别是可溶性白细胞介素 2 受体 ( sIL 2
2r) ( sCD25) 水平增高 [3 ]。 尽管分子技术的进步, 家

族性和继发性HLH 之间的区分仍然困难。

1. 2　鉴别诊断　许多因素可导致HLH 的临床征

象, 包括恶性病变 (白血病、淋巴瘤和其他实体瘤)、

感染 (病毒、细菌或寄生虫)和风湿性疾患。 此外,在

某些 疾 病, 如 X 联 淋 巴 增 殖 性 疾 患 (XL P) 和

Chediak2H igashi 和Gr iscell i (2 型)综合征 [4 ]等病程

中可发生真正的HL H 临床征象。还有某些其他的鉴

别 诊断 如郎 罕细 胞组 织细 胞增 生症 (L angerhans

cell h ist iocytosis)、赖 氨 酸 尿 蛋 白 不 耐 受 性

(lysinur ic p ro tein in tolerance)、严重联合免疫缺陷、

D iGeo rge综合征和Omenn’s综合征。 病毒感染,尤

其是EB 病毒 (EBV ) ,可触发原发性和继发性HLH。

由EBV 感染引起的严重sHL H 患者可用HLH 22004
治疗。sHLH 患者可能有某些至今尚未知晓的微妙

的遗传性免疫缺陷。

等 [ 5 ]指出噬血细胞增多仍然是 S

作者简介 王学文 ( 2) , 男, 江苏无锡人,主 任医 师, 教授, 从事 临床 血液 学研 究。

——

《东南国防医药》2009 年2 月第11卷第1 期　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

C Emmenegger H

: 1940

04



诊断的金标准,噬血细胞增多亦可在如下情况时增

强,如溶血、再生障碍性贫血、GV HD (移植物抗宿主

病)、移植和细胞毒化疗之后。W ong 等提出诊断需

要证明巨噬细胞> 2% ,且显示活化的噬血细胞增多

症征象。在HS明显的红系生成异常是常见的,它可

掩盖噬血过程。概言之, 对HS的诊断噬血细胞增多

不是必要的条件,在缺乏其他占压倒优势的组织细

胞活化的临床和生物学征象时它的意义不应高估。

巨噬细胞激活综合征 (MA S)为系统性类风湿

性关节炎和其他儿童系统性炎性疾患 的严重并发

症,认为是由T 细胞和巨噬细胞的过度活化和增殖

引起,它亦并发于成人自身免疫病。对MA S属于继

发性或反应性噬血细胞综合征的认识已提议依照组

织细胞疾患当代的分类重新命名。采用HL H 同样的

方法,皮质激素、环胞素(CSA )对MA S患者亦有效,

TNF2Α阻断药etanercept 治疗M A S可获改善。

1. 3　诊断指南

1. 3. 1　1991 年指南　1991 年HL H 的诊断指南由

组织细胞协会基于常见的临床、实验室和组织病理

学特征提出。 然而, 有些HL H 患者亦可能有不典型

的和隐蔽的过程并不总是符合所有的标准。 而且有

部分患者病程中可发生一个或多个诊 断标准的迟

现。 根据这些既往的和以后扩充的临床与实验室知

识重新修订新的诊断指南 [3, 629 ]。

1. 3. 2　2004 年指南　1991 年指南中的5 项标准仍

然适合,包括: ①发热,②脾大,③外周血中3 系血细

胞至少2 系减少,④高三酸甘油酯血症和 (或) 低纤

维蛋白血症,⑤骨髓、脾或淋巴结内有噬 血细胞增

多。 此外, 3 项辅加标准为: ⑥N K 细胞活性低或缺

如,⑦高铁蛋白血症, ⑧高sIL 22r 水平 (表1) [ 629 ]。虽

然必需符合5�8 项,但分子诊断与HLH 相符的患者

不一定需要符合如是的诊断标准[ 629 ]。

在HL H ,典型的是N K 细胞活性低下或缺如,大

多数穿孔素 (perfo rin, PRF)缺乏患者NK 细胞活性

异常。铁蛋白是重要的诊断参数, 1994 年7 月～ 2002

年 6 月登记的家族性 (有同胞受罹)疾病的儿童中,

26�31 例铁蛋白水平> 500 Λg�L (敏感性0. 84)。 可

溶性 IL 22r ( sCD25)同样亦是诊断HL H 有价值的血

清参数 [627 ]。

1. 4　分子诊断　在有些FHL 患者伴有凋亡触发减

低。潜在基因缺陷之一涉及基因编码的PRF 突变占

全部受 罹FHL 家族的 20%～ 40%, 北美 家族高达

5 % [ 10 ]。 RF 同细胞毒细胞颗粒内的颗粒酶B 一起

从细胞毒T 淋巴细胞和NK 细胞分泌结合在效应器

和靶细胞之间。钙存在的条件下它能插入靶细胞的

膜(打孔) , 并聚合形成诱导细胞死亡的孔。孔的形成

允许颗粒进入触发凋亡而致靶细胞破坏。

表1　修订的HLH 诊断标准 [629 ]

如符合以下 1或 2项之一HLH 的诊断可确立
(1) 分子诊断与HLH 相一致
(2) 符合以下HL H 诊断标准的5�8 项
(A )最初的诊断标准 (在所 有的HL H 患者进行评估)

发热
脾肿大
血细胞减少 (累及 外周 血≥2�3 系血细胞) :

　血红蛋白< 90 g�L (< 4 周的婴儿: Hb< 100 g�L )
　血小板< 100×109�L 　中性粒细胞< 1. 0×109�L
高三酸甘油酯血症和�或低 纤维 蛋白 原血 症:
　空腹甘油三酯≥3. 0mmo l�L (即≥265mg�dl)
　纤维蛋白原≤1. 5 g�L
骨髓或脾或淋巴结内见噬血细胞增多

无恶性肿瘤的证据
(B ) 新的诊断标准
NK 细胞活性低或缺如 (依据当地的实验室检验作参
考)

铁蛋白≥500 Λg�L
可溶性CD25(即 可溶 性 IL 22 受体) ≥2 400U �ml

　注释: ( 1) 如果 在就 诊时 不能 证实 噬血 细胞活性,需 进一步
搜寻 噬血 细胞 活性。 如 果骨 髓标本不能确定, 可

能需从 其他器官 取材。 多次 骨髓检 查对诊 断有
助。

(2) 如 下 的 发现 对 诊 断 提供 强 烈 的 支持 证 据: ( a)

CSF 中细 胞增多 (单个核 细胞) 和�或 蛋白增 高,
(b)肝活检组织学图像类似于慢性持续性肝炎。

(3) 其他 诊断 有关 的临 床和 实验 室发现异常为: 脑脑
膜症 状、淋巴 结 增大、黄 疸、水 肿、皮 疹、肝 酶异

常、低蛋 白血 症、低钠 血症、VLDL (极 低密 度脂
蛋白 )升高、HDL (高密度脂蛋白)降低。

UNC13D (17q25)基因突变亦引起FHL。编码的

蛋白M unc1324 对小泡膜融合启动溶细胞颗粒的分

泌是必需的,M unc1324 缺 乏导致溶细胞颗 粒胞吐

作用 (exocytosis)。 与 FHL 相 关 的 第 三 种 基 因
(STX 11 位于染色体6q24) 缺陷是最近确定的编码

蛋白——突触融合蛋白 (syn taxin, STX ) 11,它起细

胞内运输的作用,其精确的功能尚不明了。据不同系

列的报道UNC13D 和STX11 突变分别累及20%和

10%的FHL 患者 [11 ]。

在XL P60%～ 70%的患者有基因SA P (SLAM

相关蛋白)的突变, 亦称之为SH22D IA (包含基因1A

的SH22结构域) 或DSHP。该种基因位于Xq25,调节

涉及T 和N K 细胞信号转导的蛋白。 在T 细胞内该

种蛋白与发信号的淋巴细胞激活分子 (SL M ,已知

为 D 5 ) 相结合,在NK 细胞它与 B (一种NK
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细胞激活的受体) 相结合。Chediak2H igash i 综合征

与L YST 基因(溶酶体运输调节基因, 1q42)相关联,

Griscell i 综合征2 型与RA B27Α突变相关,后者是细

胞毒颗粒胞吐作用的一种关键的效应物 [4 ]。

2　HL H 的治疗

2. 1　治疗的背景　依托泊甙 (etoposide)、替尼泊甙
( teniposide)与激素联用可导致症状长期消除, 此为

HLH 治疗最初的成就。免疫抑制剂环孢素 (CSA )和

抗胸腺细胞球蛋白(A TG)对FHL 亦有效。在HL H 2
94 方案中,依托泊甙、地塞米松与CSA 联用[ 2, 12 ]。

脑部 受累可 引起 严重的 和不 可逆的 损害[ 13 ]。

HLH 儿童在诊断时中枢神经系统 (CN S)病变常经

系统治疗而消除。 包括地塞米松的系统治疗比泼尼

松龙穿透血脑屏障更好为HLH 294 的一线治疗,亦

用于CN S受累的病例。2周后呈进展性神经学症状

或CSF 异常不改善的儿童需加用鞘内注射 ( IT )甲

氨蝶呤 (M TX)。

虽然化学2免疫治疗可有效延长生存期,有些病

例至发病后5 年以上,但单用化学2免疫治疗不能最

后治愈FHL 的儿童。推算HL H 294 的3 年总生存可

能 性 (中数随 访期 3. 1 年) 为 55% (95%置信 限±

9% ) (n= 113) [ 12 ]。同胞受罹的儿童属于家族性疾病

1994 年7 月～ 1998年6 月四年期间征募入选患儿的

3 年生存可能性为51% [12 ]。因而,主要的治疗进展是

引用异基因造血干细胞移植(HSCT ) 提供FHL 治愈

的机会。

2. 2　HL H 294 方案提议的修订　HSCT 前的治疗

使同胞罹患的、经证实的家族性疾病的患儿 80%获

得成功,存活者得以进行HSCT 治疗。修订的方案基

于HL H294 所取得的疗效 [12 ] ,较小的修订包括如下。

2. 2. 1　初期治疗 (周1～ 8)　多数患者V P16 的剂

量调低,增加诱导期地塞米松给药剂量。HLH 294 最

初4 年间, 治疗第一个月死亡6 例, 治疗第二个月死

亡超过6 例。 有时难以澄清死亡归因于疾病或是由

治疗引起,特别是中性粒细胞减少伴发感染的病例,

然大多数的死亡认为是由于HL H 病的本身。因为上

列数据提议在治疗的最初两个月增加不诱导骨髓毒

性药物治疗的强度。其结果在HLH 22004 中CSA 提

前启用替代HLH 294 八周后才启用 [ 8]。

2. 2. 2　持续治疗　6 例儿童死于HLH 294 方案9～

24 周时,死亡均因HL H 病,其中至少3 例有CNS累

及。Henter 等[ 12 ]为了检测CN S早期再活动在所有

儿童每第 周作包括 SF 检查分析, SF 细胞异常

增多的病例兼作细胞旋转 ( y ) 沉降。 作为最
低 限度,系统复发或神经症状初发或复发时除 SF

分析外,脑M R I亦作推荐。

2. 2. 3　鞘内治疗　HLH 294 除了系统治疗还未决

定是否作 IT ,其益处尚未确定。HL H 294 系统治疗将

使大多数患者CN S病变活性减低,但至少在有些患

者 IT 可有 额外的益处,但潜 在的不良作用亦需虑

及[ 13 ]。 对持续活动CNS病变和CNS再活动征象的

患者推荐 IT。HLH 294 方案中,对最初2 周神经症状

进展或2 周后CSF 异常不改善, 于第3～ 6 周荐用 IT

4个剂量。 IT 还加用皮质激素。

2. 2. 4　造血干细胞移植　1995～ 2000 年募集的86

例HL H 294 治疗的患者经造血干细胞移植 (HSCT )

后推算的3 年生存的总可能性为64% (C I= ±10% )

(n= 86) , 分别为匹配的相关供体HSCT (n= 24) (71

±18) %, 匹 配 的 无关 供 体 HSCT (n = 33) ( 70±

16)% ,单倍体相同的亲属供体HSCT (n= 16) (50±

24)% ,不相配的无关供体 (n= 13) (54±27)% [14 ]。

HL H 294 的结果亦提示移植时HL H 活性程度不应

机械地排除HSCT 的应用[ 15 ]。预处理和预防移植物

抗宿 主病 (GV HD ) 所用 化疗 推荐 的剂 量在 20042
HL H 方案稍作修改反映最近HSCT 的经验。

2. 3　HL H 22004 方案的研 究设计　HL H22004 方

案设计适于有或无家族性或遗传性疾病, 不管怀疑

或证实病毒感染。日本的经验证明EBV 感染的患者

和 HL H 的 临 床 表 现采 用 该 方 案 治疗 时 显 著 有

益[ 16 ]。初期治疗 (第1～ 8 周) 采用依托泊甙、地塞米

松和CSA。 仅在选择性患者接受M TX 和泼尼松龙

鞘内治疗。如果有感染应作治疗,还另需HL H 治疗。

如果HLH 持久或再发则需考虑患者可能有未诊断

的遗传性疾病。HL H 亦可继发于一些其他的疾病,

如恶性肿瘤、风湿性疾病和代谢性疾病,需要相应的

治疗。如果有遗传证实的HLH、家族性HLH 或如果

疾病严重、持久或复发则需启动治疗[ 17 ]。

在无已知家族史的患者经8 周治疗后疾病获得

完全缓解后将停止治疗为了避免有sHL H 可能的患

儿 作HSCT。所有具家族史的患儿或经遗传学试验

证实诊断的HL H 患儿和虽无家族病 史, 但疾病严

重、持久,或再活动推荐接受持续的依托泊甙、地塞

米松和CSA 治疗。有合适的供体时HSCT 应尽早进

行。

2. 3. 1　初期治疗　HLH 22004 方案初期治疗涵盖

最初的8 周 (图1)。CSA 在治疗开始即启用,而HLH 2
94 方案中CSA 第9 周才始应用 [ 7, 16]。提前使用CSA

作此修改的意图是为减轻由依托泊甙和细胞因子引

发的中性粒细胞减少[ 2 ]。初期支持治疗包括适当的

广谱抗生素 (等待培养结果) , 预防应用复方磺胺甲
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恶唑(co2T rimoxazo le) ,一种口服抗霉菌药。病毒感

染的患者考虑抗病毒治疗,静注丙种球蛋白 ( IV IG)

( 0. 5 g�kg, IV ) , 每4 周一次 (在最初的和持续治疗

期间)。采用雷尼替丁或其他胃保护药。2 周后如果

有神经学症状进展的临床证据或如果CSF 异常 (细

胞数和蛋白)不改善,推荐每周1 次 IT ,连续4 次 [12 ]。

图1　HLH 22004 方案治疗示意图[ 8 ]

　注: Dexam (地塞 米 松) ; V P16 (依 托泊 甙) ; cyclospor ine A (环 孢素A ); IT therapy (鞘 内 注射 治 疗) ; Evaluation (评 估) ;

ini tial therapy (初期治疗) ; H SCT (造血 干细 胞移 植) ; continuation therapy (维持治疗)

2. 3. 2　持续治疗　无HLH 家族史和无遗传病证据

的患者,如果初期治疗后疾病仍活动推荐采用持续

治疗。有些疾病活动性增加的儿童则需加强治疗。

213. 3　再活动的治疗　FHL 其特征为频繁的再活

动,或有不同程度的疾病持续活动。 尤其,疾病的再

活动通常由于治疗强度的减弱,如在初期治疗的稍

后部分。 再活动通常将对加强初期治疗有反应。再

活动亦可随免疫反应的触发而发生, 如感染和接种

疫苗。再活动病例支持或治疗措施亦包括广谱抗生

素、抗病毒治疗和抗霉菌治疗。 如果患者发生再活

动,推荐加强治疗,如从第2 周再开始, 初期治疗< 8

周,可接着进行缓和的持续治疗。 有CN S再活动的

病例推荐 IT ,HSCT 高度优先。

2. 3. 4　补救治疗　HL H22004 方案并不包括补救

治疗方案。Henter 等 [17]提及诱导缓解的替代方案,

包括应用类固醇、CSA 和A TG。然作者的经验对无

反应的患者A TG通常失败。减低预处理强度的移植

(reduced2intensity cond it ioning, R IC) 正在试行中,

但担心移植不全。为此,今后有必要考虑进一步研究

适 切 的 预 处 理 方 案。R IC 较 多 使 用 氟 达 拉 滨

(f ludarabine)治疗抵抗性HLH 已见有效的报道,含

f ludarab ine 的R IC 作为HSCT 预处理待今后进行验

证 [9 ]。 因而, 补救性治疗 有待地区亚 中心的讨论。

S T 后早期免疫调节异常可导致 L 的临床表

现,此可能与植入有关,但淋巴细胞恢复延迟, 迫使

重新建立有些 L 的治疗形式 [ ]。

2. 3. 5　停止治疗　停止治疗仅推荐在疾病完全消

除的儿童。需作严密的随访, 包括对发热、肝脾肿大、

神经学异常、贫血、血小板减少、中性粒细胞减少和

铁蛋白、血清转氨酶与sCD25 增高。

2. 4　造血干细胞移植　供体的选择取决于经治医

生。如果无HLA 相同的亲属,则推荐匹配的无关供

体。 同胞带来疾病的危险也需虑及。如果遗传标记

(如PRF,UNC13D ,或 STX11)不能得到,N K 细胞

活性可作为免疫异常的替代标记,虽然健康的同胞

亦可有NK 细胞活性持久减低。

如果无匹配的供体,可寻找部分不相配的供体。

HL H 294 研究有关采用各种供体移植的转归已有报

道[ 15 ]。不相配供体移植的结果正在改善[ 18219 ]。如果

没有其他供体,单倍体相同的亲属供体HSCT 可采

用,此外, 外周血或脐带血HSCT 亦可考虑。

　　预处理方案和GV HD 的预防: HSCT 预处理方

案和GV HD 的预防取决于移植的单位。参照了先前

的经验,建议包括依托泊甙、马利兰和环磷酰胺的方

案[ 12 ] ,并列出提议的剂量。 骨髓输注以≥3×108 有

核细胞�kg 更适宜, 非T 细胞去除。在单倍体相同的

和抗原不匹配的无关移植,去除T 细胞可能需考虑。

因为有证据供体T 细胞和NK 细胞对治愈HL H 有

帮助,采用去除T 细胞应作仔细的调研。GV HD 的

预防采用 S 和短程M TX ,M TX 亦可用霉酚酸酯

代替。无关供体移植外加的治疗包括 TG。 L 减

低强度的移植预处理可得到的数据有限 [ ] ,还未能

—3—
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构成确定性的方案。

3　生物学的研究

HLH 294 有些相关的 生物学研究, 包括N K 细

胞和T 细胞细胞毒性的分析,为了遗传分析DNA 的

制备和EBV 的相关研究。这些研究成功地改善了诊

断和治疗,并增加对疾病生物学和正常人免疫调节

的理解。

最近研究显示HL H 与凋亡触发减低有关。它引

起N K2和T 2细胞细胞毒性的缺陷, 如今已知具有 3

种致病基因的缺陷,即PRF、UNC13D 和STX 11。应

用流式细胞术测定穿孔素蛋白可确定PRF 基因突

变的个体。最近报道细胞毒缺陷可分为4 个亚组[ 3 ],

第三组的患者为存活最需HSCT [ 20 ]。

HLH 22004 生物学研究新发现的目标是: (1)搜

集生物学物质为了识别新的基因缺陷; (2)研究基因

突变和相关的流式细胞术结果的相互关系; (3)研究

基因型和表型的相关; (4)研究细胞毒亚组的生物学

和临床意义。 因此,推荐分析患者的基因突变 (通过

流式细胞术)和NK 与T 细胞细胞毒性。
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