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组织工程研究与临床康复暦杂志首席专家暎主要科研方向为噬血细胞综
合征棬斎斕斎棭的发生机理及临床诊治暎在成人 斎斕斎的临床诊疗和基础
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建立流式细胞术联合病毒转染的荧光细胞检测 斘斔细胞杀伤活性的技
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临床血液学杂志 第棽椆卷

  噬血细胞综合征棬旇斿旐旓旔旇斸旂旓斻旟旚旈斻旍旟旐旔旇旓旇旈旙灢
旚旈旓斻旟旚旓旙旈旙棳斎斕斎棭是一种以免疫功能极度活化导致
病理性免疫活化引发过度炎症反应为特征的临床

综合征暡棻暢暎由于最早在同一家族的兄妹中发现棳均
于婴幼儿期发病棳组织病理检查以噬血性细胞网状
细胞增多为特征棳而被冠以暟家族性噬血细胞网状
细胞增多症暠之名陆续报道暎研究证实遗传或获得
性细胞毒性淋巴细胞功能缺陷是 斎斕斎 最为重要
的病理生理基础棳且发病年龄较小棳因此 斎斕斎 在
很长一段时间内被认为是一种儿科疾病暎而事实
上棳随着临床医生和研究人员对 斎斕斎本质认识的
提高棳斎斕斎 不再是一种具有年龄界限的疾病暎
棽棸棻椀年棳国际组织细胞协会成立了成人噬血细胞
综合征焦点小组棳旨在促进成人 斎斕斎的登记及合
作研究暎

活动期的斎斕斎病情进展迅速棳若不及时进行
合理暍有效的干预治疗棳死亡率极高暎上世纪椄棸年
代棳斎斕斎的中位生存期仅棻暙棽个月棳棻年的总体
生存率仅椀棩暡棽暢暎目前标准的 斎斕斎 治疗方案棳即
斎斕斎灢椆棿或斎斕斎灢棸棿方案棳采用足叶乙甙暍地塞米
松联合或不联合环孢霉素斄治疗活动期 斎斕斎棳将
疾病的缓解率从过去的不足棻棸棩提高到椃棸棩左
右暡棾暢暎这些药物都具有强烈的抑制细胞毒性 斣棷
斘斔细胞和巨噬细胞增殖暍抑制 斎斕斎 中细胞因子
风暴活化的作用暎目前关于成人 斎斕斎 治疗的前
瞻性研究数据非常有限棳建立在儿童患者研究基础
上的斎斕斎灢椆棿和斎斕斎灢棸棿方案是否适用于成人患
者并无定论暎从北京噬血细胞综合征协作组的登
记资料显示棳斎斕斎灢椆棿或 斎斕斎灢棸棿在治疗成人
斎斕斎时仍然具有一定的应用价值棳初始诱导的应
答率能达到椂棸棩左右棳但能达到完全应答的患者
不到棻棷棿暎当患者对目前的标准治疗方案无应答
时棳往往死于无法控制的疾病活动暎因此棳探索有
效的挽救治疗方案是降低病死率的关键之一暎目
前国内外缺乏统一推荐的挽救治疗方案棳关于一线
治疗失败后的挽救治疗多为个例报道或小样本的

临床报道暎文献检索可以看到英夫利单抗暍斆斈棽椀
单抗暍阿那白滞素暍长春新碱暍托珠单抗等药物作为
斎斕斎挽救治疗的病例报道暡棿棴椄暢暎单中心棾椄例的
临床小样本研究发现联合抗胸腺球蛋白的初始治

疗可提高完全缓解率至椃棾棩棳但早期复发率也很
高棳长期预后并没有显示出优越性暡椆暢暎一项使用
斆斈椀棽单抗治疗难治性 斎斕斎的研究分析了棽椀例
患者的治疗经验后发现棳斆斈椀棽单抗对难治性
斎斕斎具有显著作用棳椂棿棩的难治性 斎斕斎使用该
方案后达到部分缓解以上的疗效暡棻棸暢暎此外棳干扰
素毭抗体的国际临床研究也在进行中暎但是这些
研究仍然是以儿童患者为主体棳关于成人 斎斕斎的
临床研究依然处于空白状态暎

根据斎斕斎的病理生理机制棳理想的挽救治疗
方案应具有更强有力的多重免疫抑制作用棳包括作
用于斆斈椄棲细胞毒斣细胞和斘斔细胞暍产生细胞因
子的斆斈棿棲斣细胞暍巨噬细胞和树突细胞等抗原递
呈细胞暎正是基于这个理论基础棳研究者结合多年
斎斕斎的临床诊治经验棳对 斎斕斎灢椆棿标准治疗方案
进行了改良棳以足叶乙甙和糖皮质激素为核心棳诱
导初期增加了糖皮质激素用量进行脉冲式治疗棳并
将脂质体阿霉素作为重要的诱导治疗药物暎棽棸棻椀
年暥斅旍旓旓斾暦杂志全文发表了这项由首都医科大学附
属北京友谊医院牵头棳联合国内椂家中心共同完成
的暟斈斉斝方案治疗成人难治性噬血细胞综合征的
多中心临床研究暠棬斪斸旑旂斮棳斎旛斸旑旂 斪棳斎旛斕棳
斿旚斸旍棶斖旛旍旚旈斻斿旑旚斿旘旙旚旛斾旟旓旀斻旓旐斺旈旑斸旚旈旓旑斈斉斝旘斿旂旈灢
旐斿旑斸旙斸旙斸旍旜斸旂斿旚旇斿旘斸旔旟旀旓旘斸斾旛旍旚旘斿旀旘斸斻旚旓旘旟旇斿灢
旐旓旔旇斸旂旓斻旟旚旈斻旍旟旐旔旇旓旇旈旙旚旈旓斻旟旚旓旙旈旙棭的结果暡棻棻暢暎这
是全球第一个关于难治性成人 斎斕斎 的前瞻性临
床研究暡棻棽暢暎斈斉方案以脂质体多柔比星暍依托泊苷
和甲基强的松龙为核心棳应用于斎斕斎灢椆棿或斎斕斎灢
棸棿方案诱导治疗失败的成人 斎斕斎患者中暎这些
患者在入组前均曾接受 斎斕斎灢椆棿标准治疗方案
棽周以上棳但对标准治疗无应答暎使用斈斉斝方案
挽救治疗后棳总应答率达到椃椂棶棽棩棬棿椄棷椂棾棭棳其中
完全应答棽椃棶棸棩棬棻椃棷椂棾棭棳部分应答棿椆棶棽棩棬棾棻棷
椂棾棭暎对斈斉斝挽救方案无应答的棻椀例患者均在开
始挽救治疗后的棿周内死亡椈达到部分缓解和完全
缓解的棿椄例患者中有棽椆例在 斎斕斎 得到缓解后
强化原发病治疗棳病情得到持续缓解暎接受 斈斉斝
挽救方案后获得完全缓解的患者总体生存时间较

部分缓解患者明显延长棬 椊棸棶棸棽椃棭暎研究结果显
示斈斉斝方案是一种有效的挽救治疗成人难治性
斎斕斎的手段棳能够延长患者生存为寻找 斎斕斎 原
发病提供机会棳可能成为诱导治疗向病因治疗过渡
的桥梁暎鉴于斈斉斝方案取得的鼓舞人心的结果棳其
用于儿童难治性斎斕斎的临床研究也正在进行中暎

斈斉斝方案的成功可能在于以下环节椇栙糖皮
质激素在免疫暍炎性细胞的激活暍分化暍趋化和产生
免疫作用的过程中都有很强的抑制作用暎在难治
性斎斕斎中棳难以控制的免疫活化导致炎症因子持
续分泌棳对于常规剂量激素治疗效果不明显的患者
采用大剂量激素冲击治疗可能更大程度的发挥抑

制炎症因子风暴作用棳迅速控制病情暎栚阿霉素为
广谱抗肿瘤药棳对机体可产生广泛的生物化学效
应棳具有强烈的细胞毒性作用暎脂质体可使药物在
毛细血管的通透性增加部位聚集量增加棳并在淋巴
系统富集且不被巨噬细胞和单核细胞所吞噬棳使药
物半衰期延长棳从而增加了治疗效果暎因此棳在以
依托泊苷为核心抑制单核细胞暍组织细胞活化的基
础上棳改良糖皮质激素的应用方法棳联合脂质体阿
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霉素可以更好的抑制炎症因子分泌及其引起的浸

润性损伤暎此外棳严重的斎斕斎患者常常伴有心功
能损伤暍肝功能损伤和水电解平衡紊乱等各种并发
症棳而脂质体阿霉素的低心脏毒性和甲基强的松龙
的低肝脏毒性和水钠潴留等优势棳使其在一定程度
上可以降低治疗相关损伤的风险暎尽管在本临床
研究中棳未观察到与斈斉斝方案治疗相关的严重的
骨髓毒性暍心脏毒性椈并且在给予有效的抗感染治
疗的前提下棳该方案也未增加严重感染的发生概
率暎但是作为一种具有较强免疫抑制和细胞毒性
的治疗方案棳以及 斎斕斎 患者本身存在的免疫紊
乱棳在治疗过程中对于感染的预防和控制仍需非常
的重视棳监测斆反应蛋白暍影像学变化以及病原学
检查在整个治疗过程中是不可忽视的环节暎此外棳
相关药物对心脏毒性以及对血糖暍血压的影响也需
在开始治疗前认真评估和密切监测暎值得注意的
是棳本研究中有患者在斈斉斝方案治疗过程中出现
了导致死亡的严重消化道出血棳虽然可能与患者在
治疗前已存在血小板减少或凝血功能异常有关棳但
提示我们该方案存在潜在的增加出血风险的可能

性棳尤其是在已经出现显著凝血功能障碍的患者
中暎因此监测凝血功能变化棳加强支持治疗也是保
证疗效的必要手段暎

必须指出的是棳尽管难治性 斎斕斎在初始治疗
失败后对斈斉斝方案仍有较好的应答棳但总死亡率
仍高达椀棿棶棸棩棬棾棿棷椂棾棭暎其中对斈斉斝挽救方案无
应答的患者均在开始挽救治疗后的棿周内死亡椈达
到部分缓解和完全缓解的棿椄例患者中有棽椆例在
斎斕斎 得到缓解后强化原发病治疗棳病情持续缓
解暎而棻椆例曾经达到部分缓解或完全缓解却最终
死亡的患者棳主要死亡原因是在 斎斕斎缓解后未能
接受系统的原发病治疗或原发病缓解后再次进展棳
伴或不伴 斎斕斎 的复燃暎其中棾例 斎斕斎 复燃后
再次使用斈斉斝方案挽救治疗棳仍可见到棻项以上
评价指标的好转暎这提示 斎斕斎 病程早期选用有
效的诱导方案积极控制过度炎症状态棳可以为明确
病因诊断暍降低病死率提供时间和机会暎而 斎斕斎
后期治疗仍需以控制原发病为根本手段暎

此外棳关于难治性斎斕斎定义目前尚无统一的
推荐指南棳国际主流学术意见认为若患者在治疗开
始后棽暙棾周棳未表现出至少部分反应棳应考虑予以
抢救治疗暡棻棾棴棻棿暢暎虽然本研究证实了斈斉斝方案挽
救治疗成人难治性斎斕斎的有效性和安全性棳但是
对斎斕斎标准方案无明显应答的患者何时开始给
予挽救治疗棳仍需进一步临床研究论证暎目前并无
资料显示那些接受标准 斎斕斎 治疗方案棽周后病
情未得到改善的患者继续使用原方案是否一定不

能获益暎因此棳一项关于斈斉斝方案挽救治疗成人
斎斕斎的多中心暍前瞻性暍随机对照研究正在进行

中暎该研究入组斎斕斎灢椆棿方案治疗棽周未达到部
分应答以上疗效的患者随机分为两组棳一组接受
斈斉斝挽救治疗棳另一组继续接受 斎斕斎灢椆棿方案治
疗棳以期进一步证实患者是否能真正从斈斉斝挽救
治疗中获益暎
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