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　　【摘要】　噬血细胞淋巴组织细胞增生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ）是一组病因错综复杂
的，以淋巴细胞和组织细胞反应性活化增生为特征，进而产生大量炎性细胞因子，导致高细胞因子血症和各重

要脏器功能损伤的疾病。该疾病包括原发性和继发性两种类型，在疾病的发生发展过程中，高细胞因子血症

起到关键性作用，笔者就高细胞因子血症在儿童ＨＬＨ中的作用进行简要阐述。
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　　儿童噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＨＬＨ）又称为噬
血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ），是一种病因
及发病机制错综复杂导致的机体免疫功能紊乱和单核-巨噬
细胞系统反应性增生疾病。其临床特征性表现包括：发热，

肝脾、淋巴结肿大，肝功能异常，血细胞减少，凝血功能障碍

等；病理上以在骨髓、淋巴结涂片中找到吞噬了形态、结构完

整的白细胞、有核红细胞／红细胞或血小板的“噬血细胞”为
特点；按病因可分为原发性和继发性两大类：原发性与基因

缺陷和免疫缺陷有关，继发性与后天感染或肿瘤等有关，又

包括感染相关性 ＨＰＳ、肿瘤相关性 ＨＰＳ和自身免疫性疾病
相关性ＨＰＳ［１］。在对该疾病不断深入认识过程中，儿科病例
报道日渐增多，但其病理机制尚不完全清楚，多认为免疫功

能紊乱导致组织细胞和淋巴细胞活化增生、产生大量炎性细

胞因子、形成高细胞因子血症，在ＨＬＨ发生及发展过程中起
到关键性作用。

１　发病机制及病理生理表现
　　原发性噬血细胞综合征可分为家族性噬血细胞综合征
（ＦＨＬ）和 Ｃｈｅｄｉａｋ-Ｈｉｇａｓｈｉ综合征１型（ＣＨＳ-１）、Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ综
合征２型（ＧＳ-２）、Ｈｅｒｍａｎｓｋｙ-Ｐｕｄｌａｋ综合征Ⅱ型（ＨＰＳｔｙｐｅ
ＩＩ）和Ｘ-连锁淋巴增殖综合征（ＸＬＰ，包括 ＸＬＰ-１和 ＸＬＰ-２）
等免疫缺陷综合征，其中以前者多见。目前研究发现 ＦＨＬ

分为五型，即 ＦＨＬ１～５型，多由 ＰＲＦｌ（穿孔素基因）、
Ｕｎｃｌ３Ｄ、Ｓｙｎｔａｘｉｎｌｌ、ＳＴＸＢＰ２等基因突变所致，且这些基因编
码产物都与细胞毒性颗粒如穿孔素和颗粒酶的作用密切相

关［２-６］。当上述基因突变时，导致基因编码产物异常表达，引

起自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞和细胞毒 Ｔ淋巴细胞
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＴＬｓ的细胞毒作用缺陷，靶细胞凋
亡受阻并产生高细胞因子血症，导致 ＨＬＨ的发生。在继发
性噬血细胞综合征中，感染相关性噬血细胞综合征（ｉｎｆｅｔｉｏｎ-
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｅｙｔｉｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＡＨＳ）最为常见［７］。日

本一项全国性研究显示，９０％儿童 ＨＬＨ属于 ＩＡＨＳ，引起
ＩＡＨＳ常见的病原包括ＥＢ病毒、单纯疱疹病毒、水痘病毒、真
菌、细菌等，其中以ＥＢ病毒最为多见。其感染靶细胞多为Ｔ
淋巴细胞（ＣＤ＋８ Ｔ淋巴细胞、ＣＤ

＋
４ Ｔ淋巴细胞）和 ＮＫ细

胞［８］，引起被感染的机体产生严重的免疫缺陷和免疫功能紊

乱。正常情况下，免疫系统可通过自我调节与自我抑制，维

持机体的相对稳定，在免疫应答过程中，随着致病因素的消

失，靶细胞的杀灭，免疫反应也随之停止。而在上述ＨＬＨ发
病过程中，由感染因素直接导致或诱发原发免疫缺陷，引起

免疫调节异常，导致 ＮＫ细胞及 ＣＴＬ的细胞毒作用缺陷，靶
细胞或抗原呈递细胞无法被正常杀灭，机体不能终止抗原刺

激；ＮＫ细胞、Ｔ细胞、巨噬细胞等持续活化，Ｔｈｌ和 Ｔｈ２细胞
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失衡，Ｔ细胞过度增殖，分泌大量干扰素（ＩＦＮ）-γ，巨噬细胞
在ＩＦＮ-γ的刺激下可分泌白介素（ＩＬ）-１、ＩＬ-６、ＩＬ-１０、ＩＬ-１２、
ＩＬ-１８及肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）-α、巨噬细胞集落刺激因子等
细胞因子，过多的ＩＦＮ-γ过度刺激巨噬细胞，持续分泌大量
上述细胞因子［９］。同时穿孔素依赖的细胞活化凋亡（ａｃｔｉｖａ-
ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ）机制受到损伤，最终难以阻止上述炎
性细胞因子的分泌，导致高细胞因子血症的形成，引起多系

统、多脏器功能损伤，最终导致死亡。

　　在上述细胞因子中，其中 ＩＦＮ-γ主要是由 Ｔｈ和 ＮＫ细
胞产生参与免疫调节作用，它作为主要的巨噬细胞活化因

子，其通过介导 Ｔ细胞对巨噬细胞的激活，提高巨噬细胞对
脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）反应的敏感性，进而活化巨
噬细胞杀灭微生物的功能，并促进其产生炎性细胞因子（如

ＴＮＦ-α、ＩＬ-１、ＩＬ-６），起到免疫系统活化的效果，而过多的干
扰素刺激，激活巨噬细胞过度的活化，促进其吞噬血细胞，并

导致细胞因子更多的分泌，导致 ＨＰＳ的产生。有研究［１０］表

明ＩＦＮ-γ在ＨＰＳ中发挥了非常重要的作用，而且认为ＩＦＮ-γ＞
３０Ｕ／ｍＬ是ＨＰＳ的一个不良预后因子。Ｌａｒｒｏｃｈｅ和Ｍｏｕｔｈｏｎ
的研究［１１］认为ＩＦＮ-γ的高表达不仅可引起ＨＰＳ的临床综合
征，还与预后密切相关，是 ＨＰＳ最关键的细胞因子。相关
ＨＰＳ的动物模型［１２］也证实ＩＦＮ-γ在病毒感染后的穿孔素缺
陷小鼠中显著升高，并且是导致疾病进展的最重要的可溶性

介质。

　　ＩＬ-１０是由 ＩＬ-１２诱导的 Ｔｈｌ细胞和 ＩＬ-４诱导的 Ｔｈ２细
胞亚群以及单核／巨噬细胞产生的一种趋化因子；它能趋化
招募活化的Ｔ细胞及巨噬细胞等向特定炎性细胞迁移［１３］。

在ＨＬＨ的发病过程中，ＩＬ-１０主要通过抑制 ＮＫ细胞、Ｔ细
胞、巨噬细胞的活化和巨噬细胞的辅佐作用［１４］，抑制 Ｔｈｌ细
胞分泌ＩＦＮ-γ，ＴＮＦ-α和ＩＬ-２以及单核／巨噬细胞分泌 ＩＬ-１，
ＩＬ-６，ＩＬ-８，ＩＬ-１２和ＧＭ-ＣＳＦ等作用对细胞免疫起负调节作
用，但其抑制巨噬细胞的辅佐作用又可导致异常的致病性 Ｔ
细胞反应，使其减少组织吞噬巨噬细胞，导致噬血细胞的增

多，从而使血细胞进行性下降；我国浙江大学医学院儿童医

院汤永民等［１５］通过用流式微球阵列技术快速检测儿童血清

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子，研究结果显示：ＩＦＮ-γ和 ＩＬ-１０与疾病严
重程度相关，可作为预测预后和疾病活动度的指标；ＩＦＮ-γ≥
１００ｐｇ／ｍＬ、ＩＬ-１０≥６０ｐｇ／ｍＬ、ＩＦＮ-γ水平高于ＩＬ-６的敏感性
和特异性高。

　　ＩＬ-１２主要由抗原提呈细胞如Ｂ细胞、巨噬细胞产生，可
激活ＮＫ细胞和Ｔｈ１细胞产生 ＩＦＮ-γ，促进 ＣＤ＋４ Ｔ细胞分化
成能产生 ＩＦＮ-γ的 Ｔｈｌ细胞。ＩＬ-１８主要是由单核巨噬细胞
产生，通过刺激 ＩＦＮ-γ和 ＴＮＦ-α的分泌，活化 Ｔｈｌ细胞和巨
噬细胞。Ｍａｚｏｄｉｅｒ［１６］等报道显示ＨＬＨ患者中ＩＬ-１８均升高，
且与ＮＫ细胞毒活性和数量呈负相关，提示 ＩＬ-１８可能引起
ＮＫ细胞的凋亡，进而引起Ｔｈｌ和巨噬细胞活化失控，从而导
致ＨＬＨ的发生。同时，ＩＬ-１８与ＩＬ-１２具有协同作用，两者能
促进Ｔ细胞的活化及ＩＦＮ-γ的产生，参与ＨＬＨ的进展。
２　临床表现及实验室检查
　　高细胞因子血症是ＨＬＨ的关键，ＨＬＨ的主要临床表现

和实验室检查都可被高免疫活化细胞对器官的浸润及其引

起的高细胞因子血症所解释。高水平的ＩＬ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α作
用于下丘脑的体温调定点引起发热。炎性因子的增高抑制

骨髓造血功能造成各种血细胞的减少，其中 ＴＮＦ-α和 ＩＦＮ-γ
通过激活巨噬细胞，活化的巨噬细胞功能失控，出现吞噬血

细胞等自身造血成分的现象，同时，活化的巨噬细胞还可分

泌铁蛋白，激活纤溶酶原、导致低纤维蛋白血症。ＴＮＦ-α等
炎性因子升高又可直接抑制脂蛋白脂肪酶水平，而致高甘油

三酯血症。ＴＮＦ-α和 ＩＬ-１等炎性细胞因子可作用于血管内
皮细胞引起血管内皮损害，导致纤溶酶原活化物抑制质-１的
激活，促进促凝血酶原激酶的产生，进而触发ＤＩＣ。此外，大
量细胞因子浸润肝、脾、淋巴结、骨髓及中枢神经系统等脏器

造成组织损伤，最终发展为多器官功能衰竭。

３　诊断及治疗
　　目前国际组织细胞协会制定的 ＨＬＨ-２００４诊断标准依
旧是 ＨＬＨ应用最广泛的诊断标准。但 ＨＬＨ的本质是高细
胞因子血症，且不同的 ＨＬＨ疾病类型其细胞因子谱可能不
同，目前国内外已有较多研究证实［１７-１８］ＨＬＨ患儿体内血清
ＩＦＮ-γ、ＴＮＦ-α、ＩＬ-２、ＩＬ-６、ＩＬ-１２、ＩＬ-１８水平较正常儿童水平
显著增高。Ｉｍａｓｈｕｋｕ等［１９］研究认为ＩＦＮ-γ、ＴＮＦ-α的持续增
高提示ＥＢＶ-ＨＬＨ临床预后欠佳，可溶性ＩＬ-２受体在疾病活
动期超过１００００Ｕ／ｍＬ也预示预后欠佳。汤永民等通过对
ＨＬＨ患儿、感染患儿以及健康患儿血清Ｔｈｌ／Ｔｈ２细胞因子检
测发现：细胞因子 ＩＦＮ-γ和 ＩＬ-１０明显增高，伴 ＩＬ-６轻度增
高对于儿童ＨＬＨ的诊断及其与脓毒症的鉴别具有重要意
义。徐智胜等［２０］通过对ＨＬＨ患儿、急性淋巴细胞白血病患
儿、脓毒症患儿血清 ＩＦＮ-γ和 ＩＬ-１０检测，发现 ＨＬＨ患儿治
疗前相比其他对照组呈显著升高，治疗后病情好转时明显下

降，可以作为儿童ＨＬＨ的早期诊断和预测预后的一个指标。
因此，检测细胞因子类型和程度有望成为 ＨＬＨ诊断和预后
评估较为理想的生物学指标之一。

　　无论是原发性ＨＬＨ还是继发性 ＨＬＨ，其最终共同通路
是高细胞因子血症引起的细胞因子风暴，因此治疗上多强调

控制细胞因子风暴、通过免疫化疗抑制 ＮＫ细胞和 ｃＴＬ细胞
的异常活化和增殖，打断细胞因子风暴的恶性循环。目前国

内外采用较多的仍是ＨＬＨ-２００４治疗方案［２１-２３］，建议联合地

塞米松、依托泊苷（ＶＰ-１６）和环孢菌素 Ａ（ＣＳＡ）作为诱导治
疗，也可在此基础上加用大剂量免疫球蛋白辅助治疗。其中

ＶＰ-１６能选择性显著抑制Ｔ细胞和巨噬细胞活化，诱导细胞
凋亡，从源头上阻断细胞因子风暴的恶性循环。糖皮质激素

类具备杀伤淋巴细胞的作用，并抑制巨噬细胞的活化和吞噬

作用，进而遏制过量细胞因子的产生。ＣｓＡ对Ｔ淋巴细胞有
明显的抑制作用，其通过干扰 Ｔ淋巴细胞活化，抑制 ＩＬ-２、
ＩＬ-４、ＴＮＦ-α、ＩＦＮ-γ等细胞因子的转录和合成。大剂量的丙
种球蛋白（ＩＶＩＧ）可封闭细胞因子和病原体抗原，缓解细胞
因子造成的多脏器功能损害。此外血浆或血液置换（ＰＥ／
ＥＴ）可去除血浆中的大量细胞因子，相关研究表明在疾病早
期输注 ＣＳＡ联合抗胸腺细胞球蛋白有抗高细胞因子作
用［２４-２６］，ＩＦＮ-γ、ＴＮＦ-α和白介素受体阻滞剂对 ＨＬＨ亦有一

·２０９１· 中国基层医药２０１６年６月第２３卷第１２期　ＣｈｉｎＪＰｒｉｍＭｅｄＰｈａｒｍ，Ｊｕｎｅ２０１６，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１２



定的疗效，但仅是个案报道。周慷等［２６］应用 ＴＮＦ-α阻滞剂-
Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ联合免疫球蛋白治疗１例有明显肝肾脏器功能损
害的ＨＬＨ患者，患者在用药后第２天临床表现和各项指标
明显好转；张家奎等［２７］通过小剂量 ＩＬ-２治疗６例 ＨＬＨ患
者，该研究指出ＩＬ-２能一定程度改善获得性 ＨＬＨ患者体内
免疫功能紊乱状态，对获得性 ＨＬＨ的治疗有积极作用；此
外，相关动物实验通过采用抗 ＩＦＮ-γ的单克隆抗体治愈患
ＨＬＨ的动物模型［２８］，表明细胞因子在ＨＬＨ发病和治疗中具
有重要作用。综合高细胞因子血症在儿童 ＨＬＨ发病中作
用，相信细胞因子的靶向治疗在未来 ＨＬＨ治疗上也有相当
前景。

　　儿童噬血细胞综合征是一组病情凶险、病死率高的高炎
症临床综合征。在疾病的发生发展过程中，高细胞因子血症

起到了关键性的作用，但不同类型儿童 ＨＬＨ的细胞因子谱
不同，其细胞因子间相互作用、错综复杂，导致多系统、多脏

器功能损伤，目前仍需要对其在 ＨＬＨ发病及诊治中的作用
进行大量的临床试验及深入研究，为早期儿童 ＨＬＨ的诊治
寻找出更为有效的方法。
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·健康教育·

健康教育提高产后床褥患者生活质量的效果研究

张水仙　陈桂儿
３１００００浙江省杭州，杭州市第一人民医院产科
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００８-６７０６．２０１６．１２．０４０

　　【摘要】　目的　探讨健康教育提高产后床褥患者生活质量的的临床效果。方法　选取１００例产褥期产
妇患者作为研究对象，将所有产妇患者按照数字表法随机分为观察组和对照组，每组产妇患者５０例，对照组
患者给予常规护理方法，观察组患者在对照组患者护理方法的基础上再添加健康教育护理。比较观察组产妇

患者以及对照组产妇患者的产后并发症发生情况，比较两组患者的护理满意度及生活质量情况。结果　观察
组患者并发症发生率（２．００％）显著低于对照组（１２．００％），且差异有统计学意义（χ２＝３．９６，Ｐ＜０．０５）。观察
组患者的护理满意度（１００．００％）显著高于对照组（８０．００％），且差异有统计学意义（χ２＝１１．１１，Ｐ＜０．０５）。
观察组患者产后抑郁、母乳喂养以及心理健康的患者情况显著优于对照组患者，且差异具有统计学意义

（χ２＝１３．２５、７．１６、９．７６，Ｐ＜０．０５）。结论　对产后床褥患者实施健康教育，可以提高产后患者的生活质量，并
且提高了患者的满意度，降低了并发症的发生情况，值得在临床上广泛推广。

【关键词】　健康教育；　产后期；　生活质量
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　　产褥期是指产妇从分娩完胎儿后至各个器官完全恢复
的这一段时间。在这一段时间内，产妇患者的心理容易发生

各种变化，很容易发生抑郁或者焦虑等不良的症状［１］。临床

资料显示，有４．５％的产后患者会经历一段时间的抑郁心理

现象［２］。为研究健康教育对提高产后床褥患者生活质量的

的临床应用情况，选取我院收治的１００例产褥期产妇患者作
为研究对象，对照组患者给予常规护理方法，观察组患者在

对照组患者护理方法的基础上添加健康教育护理，比较两组
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