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儿童急性白血病合并噬血细胞综合征 9 例临床分析
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摘要: 目的 探讨儿童急性白血病合并噬血细胞综合征的临床特征及预后。方法 收集确诊的儿童急性白血病

合并噬血细胞综合征 9 例，回顾性分析其原发病、临床表现、实验室检查指标、治疗与转归。结果 ①9 例患儿

中，急性淋巴细胞白血病 5 例，急性单核细胞白血病 2 例，急性髓细胞白血病 M2a 1 例，急性早幼粒细胞白血病 1
例。②高热 100% ( 9 /9) 、脾肿大 77. 8% ( 7 /9) 、肝肿大 55. 6% ( 5 /9) 、淋巴结肿大 33. % ( 3 /9) 、皮肤出血点或瘀

斑 55. 6% ( 5 /9) 、黄疸 22. 2% ( 2 /9 ) 、浆膜腔积液 33. 3% ( 3 /9 ) 、呼吸系统症状 33. 3% ( 3 /9 ) 、神经系统症状

22. 2% ( 2 /9) ; 实验室检查中外周血细胞 2 系及以上减少者 100% ( 9 /9) 、乳酸脱氢酶增高 100% ( 9 /9) 、铁蛋白升

高 100% ( 9 /9) 、低纤维蛋白原血症 100% ( 9 /9) 、骨髓噬血现象 66. 7% ( 6 /9) 、高脂血症 77. 8% ( 7 /9) 、自然杀伤

细胞比值下降 44. 4% ( 4 /9) 、肝功能损伤 33. 3% ( 3 /9) 、肾功能不全 22. 2% ( 2 /9) 。③9 例患儿中 6 例接受 8 周

HLH －2004 方案治疗。结论 儿童急性白血病合并噬血细胞综合征临床表现多样，常伴有多脏器功能受损; 常

规治疗效果差，死亡率高。
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本研究通过对 9 例儿童急性白血病合并 HLH
的临床表现、实验室检查、治疗及预后进行分析，

进一步提高临床医师对该病认识。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 2008 年 1 月至 2014 年 7 月郑州

市儿童医院血液肿瘤科收治的合并 HPS 的儿童急

性白血病 9 例，其中男 6 例，女 3 例，年龄 2 ～ 14
岁，中位年龄 10 岁。所有患儿均完善血常规、肝功

能、肾功能、血清乳酸脱氢酶，β2 微球蛋白、铁蛋

白、血脂、纤维蛋白原、骨髓细胞学涂片、全身淋巴

结超声探查、腹部彩色多普勒超声或 CT 检查; 并

对起病时的临床表现进行分析。
1． 2 诊断标准

1． 2． 1 HPS 诊断标准 据 HLH － 2004 诊断标

准［1］，分子生物学诊断符合 HLH 或者以下指标 8
条中符合 5 条即可诊断为 HLH: ①发热: 持续 ＞
7d，体温 ＞ 38. 5℃ ; ②脾大( 肋下≥3 cm) ; ③血细

胞减 少 ( 累 及 外 周 血 两 系 或 三 系 ) ，血 红 蛋 白

＜ 90 g /L，血小板 ＜ 100 × 109 /L，中性粒细胞 ＜ 1. 0
×109 /L 且非骨髓造血功能减低所致; ④高甘油三

脂血 症 和 ( 或 ) 低 纤 维 蛋 白 原 血 症: 甘 油 三 脂

＞ 3 mmol /L或高于同年龄的 3 个标准差，纤维蛋

白原 ＜ 1. 5 g /L 或低于同年龄的 3 个标准差; ⑤在

骨髓、脾脏或淋巴结里找到噬血细胞; ⑥NK 细胞

活性降低或缺如; ⑦铁蛋白≥500μg /L; ( 8 ) sCD25

( 可溶性白介素 － 2 受体) ≥2400U /ml。
1． 2． 2 急性白血病诊断标准 所有儿童急性白血

病诊断标准均符合中华医学会儿科学分会血液学

组制定的儿童急性淋巴细胞白血病( acute lympho-
blastic leukemia，ALL) 和急性髓细胞白血病( acute
myelocytic leukemia，AML) 诊断标准［2 － 3］。
1． 3 治 疗 9 例 患 儿 中 6 例 接 受 8 周 HLH －
2004 方 案［1］ 即 : 地 塞 米 松 10 mg /m2 × 2 周，

5 mg /m2 × 2 周，2. 5mg /m2 × 2 周，1. 25 mg /m2

× 1 周，第 8 周开始逐渐减 停 ; 依 托 泊 苷 ( VP －
16 ) 150 mg /m2，静 脉 滴 注，第 l、2 周 每 周 2 次，

第 3 ～ 8 周每周 1 次 ; 环孢素 A 6 mg / ( kg·d) 口

服。如有神 经 系 统 症 状，则 加 用 1 次 甲 氨 蝶 呤

联合地塞米松鞘注。

2 结 果

2． 1 原发疾病 ALL5 例，急性单核细胞白血病 2
例，AML － M2a 1 例，急性早幼粒细胞白血病 1 例。
5 例合并 HPS 的 ALL 中，T － ALL 4 例，B － ALL1
例，均发生于完全缓解后，2 例发生于 CAM 化疗阶

段，1 例发生于 HD － MTX 化疗阶段，1 例发生于早

期强化 VDLD 化疗阶段，1 例发生于维持治疗阶

段; 2 例急性单核细胞白血病合并 HPS 患儿中，1
例与急性单核细胞白血病同时伴发，1 例发生于第

1 疗程的 DAE 诱导缓解阶段; 1 例 AML － M2a 合

并 HPS 发生于大剂量 Arac + DNＲ 化疗阶段; 1 例
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急性早幼粒细胞白血病合并 HPS 发生于根治性缓

解 HA 化疗阶段。
2． 2 临床表现 9 例患儿均有发热，多为持续性

高热，热峰 39℃ ～41℃，持续 10d 至数月不等。常

见体征有脾肿大、肝肿大、淋巴结肿大、黄疸、浆膜

腔积液、皮肤出血点或瘀斑、呼吸系统症状( 咳嗽、
咳痰、气促、肺部干湿啰音) 、神经系统症状( 嗜睡、
抽搐、性格行为改变) ，各临床表现见表 1。

表 1 急性白血病合并 HLH 患儿不同临床症状发生率

症状 例数( n) 发生率( % )

发热 9 100

脾肿大 7 77． 8

肝肿大 5 55． 6

皮肤出血点、瘀斑 5 55． 6

淋巴结肿大 3 33． 3

浆膜腔积液 3 33． 3

呼吸系统症状 3 33． 3

黄疸 2 22． 2

神经系统症状 2 22． 2

2． 3 实验室检查 血常规中可见 2 系及以上血细

胞减少，其中白细胞减少 7 例，贫血 8 例，血小板较

少 9 例; 骨髓中可见噬血细胞现象; 血生化异常中

包括乳酸脱氢酶增高、铁蛋白升高、低纤维蛋白原

血症、高脂血症、肝功能损伤( 丙氨酸氨基转移酶、
天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素或直接胆红素一

项升高，低蛋白血症) 、肾功能不全( 血尿、蛋白尿，

尿素氮、肌酐升高) ; 免疫学异常中主要表现为自

然杀伤细胞比值下降，实验室检查异常的发生率

见表 2。
表 2 急性白血病合并 HPS 患儿实验室检查异常的发生率

实验室检查 例数( n) 发生率( % )

2 系以上血细胞减少 9 100

乳酸脱氢酶升高 9 100

铁蛋白升高 9 100

低纤维蛋白原血症 9 100

高脂血症 7 77． 8

骨髓噬血现象 6 66． 7

NK 细胞比值下降 4 44． 4

肝功能损伤 3 33． 3

肾功能不全 2 22． 2

2． 4 治疗效果 9 例患儿确诊后，征得家属同意

后进行后续治疗，其中 3 例诊断后放弃治疗，1 月

内全部死亡，包括 ALL 1 例，急性单核细胞白血病

2 例; 6 例接受 8 周 HLH － 2004 方案治疗，4 例治

疗过程中死亡，包括 ALL 3 例，急性髓细胞白血病

M2a 1 例; 2 例完成 8 周治疗后按序治疗原发病，6
月内死亡，包括 ALL 1 例，急性早幼粒细胞 1 例。
总死亡率 100%。

3 讨 论

目前研究认为 HPS 发病是由于各种原因引起

的免疫调节异常、免疫活性细胞积聚，T 淋巴细胞

和被其活化的巨噬细胞分泌大量细胞因子如 IL －
2、IL － 6、IFN － α〗、TNF － γ 等，继而发生“细胞因

子风暴”，最终导致各种病理性损害，进而产生各

种临床症状。而急性白血病患儿存在有白血病细

胞骨髓浸润及化疗后引起的免疫调节异常、肿瘤

细胞释放大量细胞因子，更易合并 HPS 发生，但既

往关于急性白血病合并 HLH 报道少见，且大都为

个案报告［4 － 5］，尚缺乏临床资料总结。本组合并

HPS 的急性白血病患儿中，以 ALL 常见，可能与儿

童时期 ALL 发病率更高有一定关系，同时又以 T －
ALL 更常见，推测可能原因是 T 细胞更多与 EB 病

毒感染有关。该组患儿临床表现主要有发热、脾

脏肿大、肝脏肿大，与既往研究报道一致［6］，分别

占 100%、77. 8%、55. 6%，同时该类患儿可合并有

呼吸系统、神经系统、消化系统受累症状。但本组

患儿中肝脾肿大发生率低于既往报告，考虑可能

原因为部分急性白血病患儿化疗过程中使用激素

治疗，而激素是 HLH 标准治疗方案的一部分，可造

成 HPS 症状不典型。
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