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摘要 目的: 探讨原发性噬血细胞综合征( HLH) 合并中枢神经系统病变诊断要点以及异基因造血干细胞移植

( Allo-HSCT) 治疗情况。方法: 对 1 例原发性 HLH 合并中枢神经系统病变患者的临床特点进行分析，完善基因测序、
免疫学指标检测和家系调查，进行 Allo-HSCT。结果: 11 岁男性病例，表现为反复发热、全血细胞减少，脾大、骨髓中

可见噬血现象，自然杀伤( NK) 细胞活性下降( 10． 39% ) 。基因检测和家系调查显示患者携带分别来自父系和母系

的 PＲF1 基因的复杂杂合改变，两位胞姐各自携带不同突变位点; 全家成员穿孔素蛋白表达量均有不同程度下降。
病程中出现癫痫，头颅核磁共振提示多发病变。确诊原发性 HLH 合并中枢神经系统病变。给予 HLH-2004 方案治

疗后，接受胞姐 HLA 5 /10 相合 Allo-HSCT。目前移植后 14 个月，一般情况良好。结论: 对于合并中枢神经系统病变

的原发性 HLH，尽早进行 Allo-HSCT 是获得长期生存及治愈的唯一方法。
关键词 原发性噬血细胞综合征; 中枢神经系统病变; 穿孔素; 异基因造血干细胞移植
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A case report of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in primary hemophagocytic lymphohistiocytosis
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Abstract Objective: To investigate the essentials of diagnosis and the treatment of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation ( allo-HSCT ) in primary hemophagocytic lymphohistiocytosis ( HLH) with central nervous system ( CNS) in-
volvement． Methods: One case with PＲF1 gene mutations were conducted pedigree investigation，including family genetic
screening and detection of immunological parameters to diagnose primary HLH with CNS involvement according to HLH-2004
and accepted allo-HSCT． Ｒesults: A 11-year-old man presented recurrent fever，pancytopenia and splenomegaly． His labora-
tory test revealed bone marrow hemophagocytosis and reduced level of NK cell activity ( 10． 39% ) ． The DNA mutations of
patient includes missense mutation c． T172C ( p． S58P) from father and non-frameshift deletions c． 1083_1094del ( p． 361_
365del) from mother in PＲF1 gene． Two sisters respectively carried one mutation． The perforin protein expression levels of
all the family members were decreased in different degrees． The patient developed seizure during the episode and brain MＲI
showed multifocal lesions． Based on the HLH-2004 diagnostic criteria，the patient was diagnosed as primary HLH with CNS
involvement． Following with HLH-2004 treatment protocol，the patient accepted HLA haplo-identical allo-HSCT． Conclu-
sion: Allo-HSCT is an effective treatment for primary HLH with CNS involvement to achieve cure and long-term survival．

Keywords Primary hemophagocytic lymphohistiocytosis; Central nervous system involvement; Perforin; Allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation

噬血细胞淋巴组织细胞增生症( hemophagocytic
lymphohistiocytosis，HLH) ，又称噬血细胞综合征( he-
mophagocytic syndrome，HPS) 是一种由遗传性或获

得性免疫调节异常导致的过度炎症反应综合征［1］。

根据发病原因的不同，HLH 可分为原发性 HLH 和

继发性 HLH 两大类［2］。原发性 HLH 是一种常染色

体隐性遗传病，发病率为 1 /50 000，70% ～ 80% 于 1
岁以内发病，90%以上在 2 岁以内发病，8 岁以后发

病罕有报道［3］。大多有阳性家族史。HLH 属于全

身多系统疾病，是自然杀伤( natural killer，NK) 细胞

和细胞毒 T 淋巴细胞( cytotoxic T lymphocyte，CTL)

的功能受损伴 T 淋巴细胞和巨噬细胞在淋巴结、脾
脏、肝 脏 和 其 它 器 官 诸 如 中 枢 神 经 系 统 的 浸 润。
HLH 合 并 中 枢 神 经 系 统 病 变 ( HLH with central
nervous system involvement，CNS-HLH ) 病理特征为
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脑膜和血管周围间隙淋巴组织细胞浸润［4］。临床

既可表现为首发症状也可出现在后期病程，既可作

为独立症状也可作为伴随症状。本文报道 1 例异基

因造血干细胞移植治疗原发性 HLH 合并中枢神经

系统病变，并进行相关文献复习。

病例资料

患者男，11 岁。于 2014 年 3 月无明显诱因发

热，体温最高达 40℃。给予阿奇霉素、头孢唑肟、美
罗培南等抗生素疗效不佳。随后出现全血细胞减少

“WBC 1． 0 × 109 /L，N 40%，Hb 86 g /L，PLT 61 ×
109 /L”，脾肋下 4 cm，骨髓细胞学可见噬血现象。
2014 年 6 月于当地医院诊断“噬血细胞综合征"。
给予 HLH-2004 方案治疗［5］，2 周后体温恢复正常，

脾脏缩小至正常范围，全血细胞计数趋于正常范围。
2014 年 7 月突发头痛，伴有全身抽搐，癫痫持续状

态，行气管插管并呼吸机辅助通气。行腰椎穿刺脑

脊液检查压力 250 mmH2O，脑脊液常规、生化、涂片

均无异常，细菌、病毒及真菌检查均无异常。头颅

MＲI: 两侧额、颞及枕叶、背侧丘脑异常信号。考虑

CNS-HLH。给予 抗 癫 痫、降 颅 压 对 症 治 疗，并 予

VM-26 联合地塞米松治疗。
2014 年 9 月入住我院。完善疱疹病毒 DNA 筛

查、风湿免疫抗体检查、全身 PET-CT、骨髓病理、骨

髓免疫分型检查，排除疱疹病毒感染、风湿免疫疾病

及肿瘤。通过流式细胞术联合病毒转染的荧光细胞

检测 NK 细胞活性: 10． 39% ; sCD25: 5556． 6 pg /mL。
HLH 基因测序，提示穿孔素 1( perforin1，PＲF1) 基因

存在复杂杂合突变，分别为错义突变 p． S58P 和非

框架移码突变 c． 1083_1094del。流式细胞术检测穿

孔素蛋白表达量，CTL 细胞 6． 66%，NK 细胞 6． 93%，均

提示明显下降。CD107a 激发实验无异常。结合家

族史，患者四位胞姐，其中 2 位分别于出生后 3 个月

及 7 个月时死于重症感染，生前均有肝脾肿大及黄

疸表现; 另有 2 位身体健康，父母身体健康。进行基

因家系筛查、NK 细胞活性和穿孔素蛋白表达检测，

见图 1。根 据 HLH-2004 诊 断 标 准，确 诊 原 发 性

HLH 合并中枢神经系统病变。继续给予环孢素、地
塞米松维持治疗; 鞘内注射甲氨蝶呤( MTX) 12 mg +
地塞米松 5 mg /周，共 8 周，期间监测脑脊液常规、生
化均无异常。

患者于中华骨髓库未查询到适合供者; 与大姐

HLA 配型 5 /10 相合。2015 年 1 月行亲缘不全相合

外周血干细胞移植，给予 TBI /VP-16 /Cy 清髓预处

理，短程 MTX + 环孢素 + 霉酚酸酯预防急性移植物

抗宿主排斥反应( GVHD) 。回输外周血干细胞 MNC
计数 12． 2 ×108 /kg，CD34 +计数 4． 91 ×106 /kg。 +11 d
白细胞植活，+ 12 d 血小板植活; + 30 d 复查嵌合率

( FISH X /Y) : 供者成份 99． 8%。复查 HLH 基因测

序，由错义突变 p． S58P 和非框架移码突变 c． 1083_
1094del 组成的复杂杂合突变转变为非框架移码突

变 c． 1083_1094del 的单基因改变。
+4 d 癫痫大发作，意识丧失约 5 min，给予地西

泮、鲁米那镇静，甘露醇降颅压治疗后症状缓解; 同

时监测外周血环孢素谷浓度 178 ng /mL。 + 37、+
56、+ 80 d 分别再次出现抽搐，一过性意识丧失约

30 s ～ 3 min，未予处理，自行缓解。 + 119 d，再次癫

痫大发作，意识丧失约 7 min。地西泮镇静后症状缓

解。复查脑脊液压力 180 mmH2O; 脑脊液常规白细

胞 30 × 106 /L，其中淋巴细胞占 95%，中性粒细胞占

5% ; 脑脊液生化: 总蛋白 106 mg /dL; 脑脊液免疫分

型: 淋巴细胞占有核细胞 73． 17%，T 细胞占 91%，

CD4 /CD8 = 0． 91; 单核细胞占 1． 76%，均为成熟阶

段，未见明显 B、NK 细胞。头颅 MＲI: 脑内多发异常

信号，与移植前比较范围稍缩小。脑电图: 双侧颞

叶、顶叶异常放电。考虑移植后原发噬血细胞综合

征中枢神经系统病变复发。给予鞘内注射 MTX +
地塞米松，每周 × 2 次，每 2 周 × 1 次，每月 × 4 次，

每 2 月 × 1 次; 同时口服托吡酯抗癫痫治疗。治疗

期间自移植后第一次鞘内注射( + 119 d) 后未再出

现癫痫发作，期间监测脑脊液压力逐渐恢复正常范

围，脑脊液白细胞计数、总蛋白水平变化，见图 2。
头颅 MＲI 多发病变范围逐渐缩小，见图 3。目前移

植后 14 个月，停止鞘内注射 5 个月，一般情况良好。

讨 论

原发性 HLH 相关基因目前正在不断扩展当中，

现已 知 的 相 关 基 因 至 少 有 12 种，包 括 PＲF1、
UNC13D、 STX11、 STXBP2、 LYST、 ＲAB27A、
ADTB3A、SH2D1A、BIＲC4、ITK、CD27 和 MAGT1［6］。
对于疑似 HLH 的患者可通过基因测序完善目前已

知的 HLH 缺陷基因筛查，从而进行鉴别。常见的突

变类型包括错义突变、无义突变、框架移码和剪接点

序列变异; 另一方面，流式细胞术检测穿孔素、颗粒

酶 B、SAP( X-联锁淋巴增殖综合征［XLP-1］) 和 XI-
AP( XLP-2) 等，被用来作为鉴定基因遗传性 HLH 的

筛选方法，从而反映基因突变对蛋白表达量的影

响［7］。此外，NK细胞活性降低或缺如是HLH-2004

271 内科急危重症杂志 2016 年 第 22 卷 第 3 期



图 1 患者家系调查: ( a) 家系图谱; ( b) Sanger 测序验证基因突变 1 和突变 2; ( c) 穿孔素蛋白表达测定

图 2 患者移植后给予 CNS-HLH 治疗，治疗后脑脊液变化
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图 3 头颅 MＲI T2 Flare 像: ( a) ～ ( c) 移植前; ( d) ～ ( f) 移植后 8 个月

诊断标准中一项重要的检测指标，反应了机体的免

疫缺陷状态［5］。Janka 等［3］发现原发性 HLH 患者

在疾 病 早 期 NK 细 胞 活 性 降 低 检 测 率 几 乎 可 达

100%，因此，及时检测 NK 细胞活性对早期诊断极

为重要。但免疫学检测不能完全替代基因检测，一

旦上述免疫学指标提示 HLH 患者存在遗传基础，分

子鉴定需进一步完善，包括父母及同胞。本研究中，

患者两位胞姐出生时均有不明原因发热、黄疸和脾

肿大病史并相继夭折; 存在 NK 细胞活性降低; 经过

基因筛查和家系调查结果显示患者携带涉及 PＲF1
基因的复杂杂合改变: 一个来自父系的杂合错义点

突变 p． S58P，一个来自母系的非框架移码突变 c．
1083_1094del，2 位胞姐各自携带不同突变位点; 并

且全家成员 PＲF1 基因突变家系编码穿孔素蛋白表

达量均有不同程度下降。患者临床表现不明原因发

热，全血细胞减少，高甘油三酯血症，脾大，骨髓中有

噬血现象。根据 HLH-2004 诊断标准，确诊原发性

HLH。HLH 可累及全身多个系统，CNS-HLH 可作为

伴随症状或独立症状出现且临床表现多样化。一项

多中心大宗病例回顾性分析结果显示，CNS-HLH 最

常见症状是烦躁易怒( 34% ) 、癫痫( 33% ) 和脑膜刺

激征( 24% ) ; 其它症状还包括意识紊乱、发育迟缓、
颅神经麻痹、共济失调、痉挛和偏瘫［8］。CNS-HLH
还可表现为脑脊液 ( cerebrospinal fluid，CSF) 异常，

即 CSF 中淋巴细胞增多和总蛋白水平增加，常与中

枢神经系统症状发生并不一致［8］。Janka 等［9］报道

了家族性 HLH，确诊病例中伴有神经系统症状的不

足 10%，而一半以上病例伴有 CSF 异常。北京儿童

医院单中心报道获得性 EBV-HLH 初诊时前者占

12%，后者占 16%［10］。另有研究证实，CNS-HLH 确

诊时即有 CSF 异常更容易发生神经后遗症; 并且

CSF 异常提示预后差、病死率高［8，11］。CNS-HLH 最

常见的影像学改变是广泛的脑萎缩、脑白质病变和

脱髓鞘改变。其它表现包括非特异性炎症，脑出血

和脑水肿。由于影像检查往往在激素治疗之后，因

此，需要谨慎考虑脑萎缩发生的原因［12 ～ 14］。影像检

查以 MＲI 更为精确，中枢病灶通常为多形性、多发

性、双侧损害; 多发生在脑室周围，而丘脑或基底节

较少累及［13，15］。MＲI 特点是 T2 加权相高信号强度

的病灶。头颅 MＲI 在诊断 CNS-HLH 并不具有特异

性; 经 过 积 极 治 疗，CNS-HLH 中 神 经 系 统 症 状 和

CSF 异常通常会在短期内明显改善，但是影像改变

则恢复缓慢［10］。结合本病例，诊断 CNS-HLH 之初

仅有癫痫症状，头颅 MＲI 提示多发病变，CSF 无异

常。移植后出现 CNS-HLH 复发，临床表现为癫痫

反复发作、CSF 淋巴数量增多和总蛋白水平增加。
经过间断鞘注 MTX + 地塞米松和对症治疗后癫痫

症状未再发作，CSF 改变在 5 个月内恢复正常，头颅

MＲI 提示病灶缓慢缩小至目前尚未正常，与文献报

道一致。
由于先天性严重细胞毒功能缺陷，原发性 HLH

即使通过化疗和 /或免疫治疗获得暂时缓解仍难以

避免复发的厄运。因此，异基因造血干细胞移植

( allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，Al-
lo-HSCT) 通过免疫重建和造血重建成为可能治愈原

发 HLH 并获得长期生存的唯一治疗选择。CNS-
HLH 预后差，病死率高，通过 Allo-HSCT，其预后可

获得明显改善［8］。2011 年，Jordan 等［16］确定了移植

适应证，推荐人群包括中枢神经系统受累、难治 /复
发性疾病、持续 NK 细胞功能障碍以及已证实为家

族性 /遗传性疾病的患者。具有移植适应证的 HLH
经过诱导治疗缓解后是接受移植的最佳时机［17，18］。
由于 HLH 进展迅速且病情反复，致使获得缓解的窗

口期短暂，因此对于有适应证的 HLH 患者一旦确诊

即应开始寻找移植供者。有研究认为，如果缺乏亲

缘或无关全相合供者，亲缘半相合或脐血移植也可

以作为选择［19 ～ 21］。但是 HLH 移植后原发或继发植

入失败发生率可达 4% ～ 22%，尤其在减毒预处理

造 血 干 细 胞 移 植 供 患 混 合 嵌 合 发 生 率 明 显 增

高［22 ～ 24］。由于细胞数量有限而不能支持后续供者

淋巴细胞输注( donor lymphocyte infusion，DLI) 使得

无关供者和脐血来源的造血干细胞使用受到限制。
对于原发 HLH，亲缘全相合供者存在携带相同致病

基因以及延迟发病的可能。因此，确定供者前需要

进行基因测序、CD107a、NK 细胞活性以及相关基因

编码蛋白表达量检测。本研究病例无亲缘全相合供
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者，在中华骨髓库也未找到合适供者。鉴于移植后

可能需要 DLI，因此，选择了携带非框架移码突变 c．
1083_1094del 且穿孔素蛋白表达量比较接近正常的

大姐作为亲缘半相合供者。
对接受移植并获得生存的 CNS-HLH 患者进行

长期随访发现，大部分患者的神经系统症状和认知

功能均得到改善，生活质量基本恢复正常［16］。另有

文献报道，Allo-HSCT 可逐渐减少中枢损害，并通过

MＲI 监测到颅脑代谢逐渐趋于正常［25］。上述结果

充分说明 Allo-HSCT 治疗原发 HLH 合并中枢脑病

具有显著疗效。本研究病例在移植前通过化疗和反

复鞘内注射 MTX + 地塞米松使中枢神经系统症状

获得缓解。CNS-HLH 在移植治疗早期即出现复发，

并经过鞘内注射症状再次获得缓解，CSF 检查逐渐

恢复正常，MＲI 监测结果显示头颅多发病变逐渐缩

小。目前移植后 14 个月，停止癫痫发作持续 9 个

月，停止鞘内注射 5 个月，一般情况稳定仍在持续随

访中。移植后 HLH 复发的治疗尚无大宗病例报道

亦无指南可循。本例 CNS-HLH 是通过反复鞘注获

得了暂时性缓解，还是伴随移植后免疫重建取得了

治愈性缓解，仍需要进一步随访。
合并中枢神经系统病变的原发性 HLH 病情凶

险反复，病死率高，对有条件的患者尽早进行 Allo-
HSCT 是获得长期生存及治愈的唯一手段。基因测

序结合免疫学指标检测以及家系调查，可全面完整

地评估患者及家族成员的疾病状况，并为寻找合适

的亲缘不全相合供者提供依据。原发性 HLH 接受

Allo-HSCT 治疗后出现 CNS-HLH 复发，经过积极治

疗仍可再次获得病情缓解。
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