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淋巴瘤相关噬血细胞综合征的诊断与治疗进展

王晓琳综述王昭审校

【摘要】 噬血细胞综合征是由多种致病因素引起的过度炎症反应，淋巴瘤是获得性噬血细胞综合

征的常见病因之一。淋巴瘤相关噬血细胞综合征病情凶险，进展迅速，如不及时治疗，死亡率极高。就国

内外文献对淋巴瘤相关噬血细胞综合征进行综述。
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噬血细胞综合征(h绷叩ha圆0cytic sylldmme。HPs)是机体

免疫调节异常产生的一种过度炎症反应状态，是以发热、血细

胞减少、肝脾大，以及由一种良性增生的活化巨噬细胞产生的

吞噬血细胞现象为主要临床表现的综合征。它分为两大类：原

发性噬血细胞综合征和获得性噬血细胞综合征。常见的引起获

得性噬血细胞综合征的病因有感染、恶性肿瘤、自身免疫病、药

物、移植等。其中恶性肿瘤相关噬血细胞综合征由于恶性度高、

诊断困难、对治疗反应差而引起广泛重视。国外研究表明，恶性

肿瘤相关性噬血细胞综合征多数发生于成年人，且以淋巴瘤相

关噬血细胞综合征(1ymph伽a鸽s∞iated hem叩h瞪比ytic

svndmme，LAHS)居多。国内也有研究发现非霍奇金淋巴瘤相关

噬血细胞综合征占31．9％。现对LAHs的研究进展进行综述。

1发病机制

获得性噬血细胞综合征的发病机制至今尚不明确。目前认

为，淋巴瘤相关噬血细胞综合征与感染、淋巴瘤浸润、肿瘤转移

等机制有关。当上述因素触发免疫系统反应之后，首先使T细

胞大量活化增殖，活化的T细胞又刺激巨噬细胞，使巨噬细胞

活化。活化后的巨噬细胞吞噬功能增强，分泌大量细胞因子如

TNF．d、IL广l、IL广6和IFN．1等。这些细胞因子又正反馈活化了

细胞毒T细胞和巨噬细胞，如此反复发生，构成恶性循环，最终

使机体细胞免疫调节系统失控，导致噬血细胞综合征的发生。

另外，很多淋巴瘤相关噬血细胞综合征都合并有EB病毒感

染，以NK／T细胞淋巴瘤多见，B细胞淋巴瘤少见。EB病毒在

淋巴瘤相关噬血细胞综合征的病情进展中起到重要作用。与
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EB病毒感染有关的淋巴瘤相关噬血细胞综合征可表达潜伏

膜蛋白(LMP．I)，激活NF．KB途径，同时上调细胞因子如

7I'NF吨、IFN．'等的表达，启动细胞内一系列信号转导途径，引

发细胞因子风暴，导致疾病发生。

2临床表现

淋巴瘤相关噬血细胞综合征的临床表现与获得性噬血细

胞综合征大致相同，主要表现为发热(100％)、脾大

(83．3％)、呼吸系统症状(63．9％)、肝大(54．2％)、浅表淋巴

结大(48．6％)、黄疸(38．9％)、皮疹(34．8％)、浆膜腔积液

(33．3％)i皮肤瘀斑或出血点(33．3％)、中枢神经系统症状

(5．6％)、肾功能损害(4．2％)等。实验室检查可发现血细胞

减少，铁蛋白、三酰甘油、sCD25水平升高。纤维蛋白原下降，

NK细胞活性降低，以及骨髓、脾脏或淋巴结活检中发现噬血现

象等。之前人们～直将有噬血现象作为诊断的金标准，但目前

国外文献认为确诊噬血细胞综合征的患者吞噬细胞在开始时

往往并不出现，反复穿刺后才有可能出现。国内也有学者fI嗵过

研究发现，疾病早期和确诊时骨髓中出现噬血现象仅分别占所

有确诊噬血细胞综合征患者的70％和8l％，由此可知，噬血

现象在诊断获得性噬血细胞综合征中具有重要意义，但没有噬

血现象并不能排除噬血细胞综合征的诊断。

淋巴瘤相关噬血细胞综合征较多见于T细胞、NK／T细

胞淋巴瘤，B细胞淋巴瘤相关噬血细胞综合征较少。国外有研

究饼发现，B细胞淋巴瘤相关噬血细胞综合征与NK／T细胞淋

巴瘤相关噬血细胞综合征相比，有发病年龄相对较大、病情相

对较轻、预后相对较好的特点。但由于淋巴瘤相关噬血细胞综

合征的原发病是恶性肿瘤。而且大部分患者在起病时伴有感

染。容易掩盖原发病，为诊断与治疗带来极大困难。
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3诊断标准和鉴别诊断

在淋巴瘤相关噬血细胞综合征的诊断方面，患者首先应根

据组织及器官活检、免疫组织化学染色等明确诊断为淋巴瘤。

同时要符合以下8条指标中的5条13J：(1)发热：持续>7 d，体

温>38．5℃；(2)睥脏肿大(肋缘下≥3 cm)；(3)血细胞减少

(外周血中三系中至少有两系以上减少)：血色素<90 g／L

(小于4周的婴儿：血色素<1009／L)，血小板<100×l妒／L，

中性粒细胞<1．O×l舻／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：空腹甘油三酯≥3．o

mmd／L(≥265 mg／d1)，纤维蛋白原≤1．5 g／L；(5)骨髓、

脾脏或淋巴结中发现噬血现象；(6)NK细胞活性减低或缺失；

(7)铁蛋白≥500灿g／L；(8)可溶性IL广2受体(scD嚣)水平

明显升高。2009年美国血液病学会在HLH．2004诊断标准的基

础上，做了适当的修改【卅：(1)分子生物学诊断符合噬血细胞综

合征或x．连锁淋巴组织增生综合征()【lJ)。(2)以下指标4

条中至少符合3条：a．发热．b．脾大；c．血细胞减少(外周血中

三系中至少有两系以上减少)；d．有肝炎表现。(3)以下指标4

条中至少符合l条：乱骨髓、脾脏或淋巴结中发现噬血现象．b．

铁蛋白升高；c．可溶性I【广2受体(scD。)水平升高(有年龄相

关性)；d．NK细胞活性减低或缺失。(4)其他可支持HLH诊

断的指标：a．高三酰甘油血症；b．低纤维蛋白原血症；c．低钠血

症。

日本有学者呶于142例确诊淋巴瘤相关噬血细胞综合征的

患者进行研究，制定了一套针对成年人淋巴瘤相关噬血细胞综

合征的诊断标准：(1)高热≥1周(峰值38．5℃)；(2)贫血

(Hb<9 g／L)或血小板减低(Plt<100 000 U／L)；(3)

乱LDH≥2倍最高值，b．铁蛋白升高(≥1000 ng／d1)，c．有

CT、超声或MRI证实的肝脾大，d．FDP≥10斗g／ml；(4)骨髓、

肝脏、脾脏中发现噬血现象；(5)无感染证据；(6)组织病理学

证实有淋巴瘤的表现。

很多淋巴瘤相关噬血细胞综合征患者淋巴瘤的表现并不

典型(如无浅表淋巴结大)，容易延误诊断。研究发现，PET—CT

对于淋巴瘤的早期诊断有重要指导意义。它利用肿瘤细胞葡萄

糖代谢率增高的特点，对浅表或机体深部的肿瘤细胞进行显

像，提高了淋巴瘤的诊断率。另外，大多数淋巴瘤相关噬血细胞

综合征的患者都伴有病毒感染。特别是EB病毒感染【6I，如果伴

有EB病毒感染的噬血细胞综合征患者病情反复发作，但治疗

效果不好，则应高度怀疑淋巴瘤的可能。原发性噬血细胞综合

征与获得性噬血细胞综合征的临床表现有很多相似之处，且原

发性噬血细胞综合征也具有诊断困难、病情反复的特点。此时

我们可通过对穿孔素、MUNcl3_4、s7Ⅸ1l等基因的筛查，作为

二者的鉴别诊断指标之一。

4治疗

4．1免疫化学治疗

目前对于噬血细胞综合征的治疗主要依据HLH．2004治

疗方案I，J，基本方案为依托泊苷+地塞米松+环孢索(csA)。

诱导治疗周期为8周，维持治疗周期为32周。但该方案治疗淋

·633·

巴瘤相关噬血细胞综合征尚存在以下2个方面的问题：(1)该

方案治疗周期为40周，对于原发性噬血细胞综合征和EB病

毒相关性噬血细胞综合征的儿童和年轻患者效果较好。但对于

淋巴瘤相关噬血细胞综合征的患者，原发病可能再次进展。病

情进一步恶化。应该在控制住炎症因子风暴之后积极治疗原发

病。(2)csA是一种强效的免疫抑制剂，对T细胞有明显抑制

作用，对于自身免疫疾病相关噬血细胞综合征(MAs)效果较

好，但对于淋巴瘤相关噬血细胞综合征患者，应用csA风险较

大。国外学者曾对单纯应用cHOP方案治疗淋巴瘤相关噬血细

胞综合征进行过研究门。患者中位生存期仅36 d，大部分患者对

化疗几乎无反应，在初诊2周内死亡，说明早期控制噬血细胞

综合征比针对淋巴瘤的治疗更为紧急和重要。

通过研究发现，治疗获得性噬血细胞综合征应与治疗感染

继发性休克一致，关键是要控制住高细胞因子血症引起的炎症

因子风暴，消除其对T淋巴细胞和巨噬细胞的持续活化，降低

对机体各个脏器的损害。王昭等四在HLH．2004治疗方案原理

的基础上进行改进，采用氟达拉滨+甲泼尼龙+丙种球蛋白的

治疗方法，取得了较好疗效。氟达拉滨是一种抗代谢类抗肿瘤

药．可以抑制T细胞的活化，避免产生过量细胞因子而造成巨

噬细胞和C1'L的活化。甲泼尼龙能杀伤淋巴细胞，抑制过量细

胞因子的产生。丙种球蛋白主要作用于巨噬细胞的Fc受体，

减少其吞噬自细胞的作用．同时下调辅助性T细胞活性。该方

案可在短期内控制噬血细胞综合征患者的炎症因子风暴，

15周的总体生存率上升至63．O％。

4．2移植治疗 ．

造血干细胞移植是彻底治愈原发性噬血细胞综合征的唯

一方法。而对于获得性噬血细胞综合征，目前也有移植治疗方

面的报道。韩国学者回顾分析了从1996年至2008年确诊噬血

细胞综合征的148例患者19l，19例接受了造血干细胞移植治

疗，其中14例得到长期无病生存，4例死亡(2例死于感染，

2例死于移植失败)，还有l例在移植后1年复发。接受造血干

细胞移植的患者5年生存率为73．3％，高于只接受免疫化学治

疗的患者(54．3％)。也有学者通过研究发现，异基因造血干细

胞移植可以很快清除患者体内EB病毒，使一些对免疫化疗效

果不佳的EB病毒相关噬血细胞综合征患者病情得到控制旧。

国外还有文献报道侵袭性NK细胞白血病相关噬血细胞综合

征患者l例I“J和急性淋巴细胞白血病相关噬血细胞综合征患

者l例fI习，分别应用异基因造血干细胞移植治疗和脐血移植治

疗，两例患者各获得长达20个月和1年多的无病生存期。目前

对于移植治疗淋巴瘤相关噬血细胞综合征的相关文献较少，但

也有成功治疗的报道113】，因此还有待进一步研究。

综上所述。淋巴瘤相关噬血细胞综合征恶性程度高，诊断

困难。总体治疗效果不佳，预后很差。因此，提高早期诊断的准

确性和早期治疗的合理性，对于及时正确治疗原发病，提高患

者生存率起到至关重要的作用。
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血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤治疗研究进展

付丽综述王昭审校

【摘要】血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤(ArrL)是一种系统性、侵袭性外周T细胞淋巴瘤。目前

仍然缺乏标准治疗方案。联合化疗没有明显改善预后且缓解持续时间短；靶向药物和免疫抑制治疗研究

样本小，不能明确疗效；大剂量化疗联合自体造血干细胞移植(HDT-AscT)和异基因造血干细胞移植

(allo-HscT)虽然都取得了显著疗效，但HDT．AscT具有高复发率、远期继发肿瘤等诸多风险，allo．HSCT

亦因移植相关死亡率较高而有待进一步探讨。文章就近年来ArrL的治疗研究进展加以综述。

【关键词】淋巴瘤，T细胞；治疗；免疫抑制法；移植
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ceu l舯phom，ArI．L)是一种系统性、侵袭性的外周T细胞淋巴

瘤，占非霍奇金淋巴瘤的l％。2％，占外周T细胞淋巴瘤的

15％一20咧“。AITrL多见于中老年人，常有发热、皮疹、浅表淋

巴结肿大、肝脾大等全身症状，大部分患者伴有免疫功能异常。
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