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中枢神经系统受累对噬血细胞性淋巴组织细胞

增生症患儿预后的影响
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【摘要】　目的　研究中枢神经系统（ＣＮＳ）受累对噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＨＬＨ）患儿预后的影
响。方法　对２０１２年１月至２０１３年１２月首都医科大学附属北京儿童医院血液肿瘤中心收治的６１例ＨＬＨ患
儿的临床资料进行回顾性分析，包括ＣＮＳ症状、头颅影像学表现（ＣＴ／ＭＲＩ）以及脑脊液（ＣＳＦ）改变，通过评估总
生存率来分析ＣＮＳ受累与预后的关系。结果　６１例ＨＬＨ患儿中位发病年龄为２８．１个月，中位随访时间为４５
个月，失访７例，总生存率为６１．１％（３３／５４例）。６１例中诊断为伴ＥＢ病毒感染ＨＬＨ３３例，占５４．１％，中位发
病年龄为４８．９个月，生存２０例，死亡 ９例，失访 ４例，总生存率为 ６９．０％（２０／２９例），高于其他 ＨＬＨ患儿
（５２．０％，１３／２５例），但差异无统计学意义（χ２＝１．６２６，Ｐ＝０．２０２）。１５例（２４．６％）患儿具有ＣＮＳ临床表现，生
存率为３５．７％（５／１４例），低于无 ＣＮＳ表现患儿（７０．０％，２８／４０例），差异有统计学意义（χ２＝５．１２９，Ｐ＝
０．０２４）；头颅ＣＴ／ＭＲＩ发生明显改变的患儿占６１．５％，生存率为５４．８％（１７／３１例），低于影像学无明显改变患
儿（８７．５％，１４／１６例），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４９）。ＣＳＦ细胞数或蛋白量增加的患儿占１９．２％，生存率为
４０．０％（２／５例），低于ＣＳＦ正常患儿（８１．０％，１７／２１例），但二者间差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０１）；将 ＣＮＳ症
状、影像学及ＣＳＦ结果中发生１项或１项以上改变的患儿确定为具有 ＣＮＳ受累，ＣＮＳ受累患儿比例为７０．４％
（３８／５４例），生存率为５４．１％（２０／３７例，１例失访），低于无ＣＮＳ受累组（９１．７％，１１／１２例），差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０３６）。结论　当ＨＬＨ患儿发生ＣＮＳ症状或头颅ＣＴ／ＭＲＩ具有明显改变时，其预后不良，ＣＮＳ受累是判
断ＨＬＨ患儿预后的独立风险因素。初诊时无论患儿是否有 ＣＮＳ临床表现，均有必要进行头颅 ＭＲＩ以及 ＣＳＦ
检查。
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基金项目：北京市医院管理局临床医学发展专项经费（ＺＹ２０１４０４）
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　　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ）是一组由细胞毒性Ｔ淋巴细胞
和抗原提呈细胞过度活化导致的严重致命性临床综合

征［１］。一些病例在初诊时即表现明显的中枢神经系统

（ＣＮＳ）受累症状或发生头颅影像学、脑脊液（ＣＳＦ）异
常［２４］。目前，国内对并ＣＮＳ受累的ＨＬＨ患儿的生存率
研究较少，尤其是对伴ＥＢ病毒感染的ＨＬＨ（ＥＢＶＨＬＨ）
的研究鲜有报道。本研究对 ２０１２年 １月至 ２０１３年
１２月首都医科大学附属北京儿童医院血液肿瘤中心收
治的６１例 ＨＬＨ患儿的 ＣＮＳ临床特征、影像学及 ＣＳＦ
检查结果进行回顾性分析，探讨ＣＮＳ受累对儿童ＨＬＨ
预后的影响。

１　资料与方法　
１．１　病例来源　对２０１２年１月至２０１３年１２月首都医
科大学附属北京儿童医院血液肿瘤中心收治的所有

ＨＬＨ患儿进行回顾性分析。本研究经首都医科大学附
属北京儿童医院医学伦理委员会批准，临床病例资料于

收集前均经患儿监护人签署知情同意书。

１．２　ＨＬＨ的诊断与治疗标准　ＨＬＨ患儿诊断和治疗
均依据ＨＬＨ－２００４方案［５］。

１．３　影像学与ＣＳＦ异常判定　进行影像学检查的５２
例患儿中，４４例有ＭＲＩ检查结果，余８例采用ＣＴ检查。
异常改变包括脑内白质脱髓鞘样改变［白质长Ｔ２信号，
液体衰减反转恢复（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，
ＦＬＡＩＲ）序列呈高信号］、脑萎缩、钙化、脑室扩张、硬膜
下腔积液等，主要改变为前 ２项。ＣＳＦ蛋白水平 ＞
０．５ｇ／Ｌ或白细胞数＞１９×１０９／Ｌ为异常［６］。

１．４　随访　将随访期定义为诊断之日起至死亡或随访
结束，利用住院和门诊资料以及电话进行随访，终止时

间为２０１６年６月。
１．５　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１７．０软件完成。计数资
料用例数（％）表示，组间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精
确概率检验（样本总数＜４０或单组频数＜５时）。总生
存率确定为自诊断之日起至死亡或末次随访时间。对

数据的统计检验均为双侧，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

２　结果　
２．１　一般资料　２０１２年１月至２０１３年１２月收治确诊
ＨＬＨ患儿６１例。其中男３６例，女２５例；中位发病年龄
２８．１个月，４８ｄ～１４．１岁［（４９．９±６．２）个月］。

２．２　临床ＣＮＳ浸润资料　
２．２．１　ＣＮＳ临床表现　６１例ＨＬＨ患儿中有ＣＮＳ表现
者１５例（２４．６％），其中诊断为ＥＢＶＨＬＨ６例（４０％）。
ＣＮＳ临床表现为抽搐６例（４０．０％，２例ＥＢＶＨＬＨ），肌
力减低 ３例（２０．０％，２例 ＥＢＶＨＬＨ），昏迷 ３例
（２０．０％，１例 ＥＢＶＨＬＨ），神经系统病理征阳性 ３例
（２０．０％，１例ＥＢＶＨＬＨ），嗜睡２例（１３．３％），脑膜刺激
征阳性１例（６．７％），并有９例（６０．０％）患儿具有２种
或２种以上临床表现。９例（６０．０％）表现为烦躁，但对
儿童尤其是婴儿，该临床表现不具有特异性。

２．２．２　头颅ＣＴ／ＭＲＩ表现　６１例患儿中５２例于初诊
时行头颅ＣＴ和／或ＭＲＩ检查，因为ＭＲＩ对软组织具有
较高的分辨率，所以 ＭＲＩ检查结果判断为主。共有
３２例（６１．５％）患儿头颅影像学异常，其中诊断为
ＥＢＶＨＬＨ１８例（５６．３％）。头颅影像学变化以脑内白
质脱髓鞘样改变（白质长Ｔ２信号，ＦＬＡＩＲ呈高信号）（１８
例，５６．３％）和脑萎缩（１７例，５３．１％）为主（ＥＢＶＨＬＨ
患儿２种影像学表现比例分别为６１．１％和６６．７％），其
他改变包括３例钙化（９．４％，１例ＥＢＶＨＬＨ）、２例脑室
扩张（９．４％，１例 ＥＢＶＨＬＨ）、１例硬膜下腔积液
（３．１％）等。３２例患儿中有１０例（３１．３％）发生２种或
２种以上影像学改变。
２．２．３　ＣＳＦ表现　初诊时行ＣＳＦ检查的患儿３１例，其
中５例（１６．１％）有蛋白水平或白细胞数目改变。在
ＣＳＦ异常患儿中，３例（６０．０％）蛋白水平升高（其中１例
为ＥＢＶＨＬＨ），１例（２０．０％）白细胞总数增多，二者均
发生改变的患儿有１例（２０．０％）。
２．２．４　ＣＮＳ受累情况　当患儿出现ＣＮＳ症状、头颅影
像学或ＣＳＦ中１项或１项以上改变时为ＣＮＳ受累。除
去失访及资料欠缺患儿，余５４例患儿中３８例（７０．４％）具
有ＣＮＳ损害，其中１２例（２２．２％）具有２项或３项改变。
具有ＣＮＳ损害的患儿中，２１例（５５．３％）为ＥＢＶＨＬＨ。
２．３　预后　６１例患儿中失访７例，余５４例中存活３３
例，总生存率为６１．１％，中位随访时间４５个月（３０～
５４个月）。６１例中ＥＢＶＨＬＨ患儿３３例（５４．１％），生存
２０例，死亡９例，失访４例，总生存率为６９．０％；余２１例
ＨＬＨ患儿中生存１３例，死亡１２例，失访３例，总生存率
为５２．０％。ＥＢＶＨＬＨ患儿总生存率高于其他ＨＬＨ，但
可能由于样本量的原因，差异无统计学意义（χ２＝１．６２６，
Ｐ＝０．２０２）。
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２．３．１　不同ＣＮＳ症状患儿生存情况比较　除去７例
失访患儿，初诊时发生ＣＮＳ症状的患儿１４例，生存５例，
死亡９例，生存率为３５．７％；无相应症状的患儿４０例，生
存２８例，死亡１２例，生存率为７０．０％，高于有症状患儿，
二者差异有统计学意义（χ２＝５．１２９，Ｐ＝０．０２４）。
２．３．２　不同影像学表现患儿生存情况比较　除去失访
病例以及未进行影像学检查的病例，余４７例患儿中，具
有明显影像学改变３１例，生存１７例，死亡１４例，生存率
为５４．８％；未发生明显影像学改变１６例，生存１４例，死
亡２例，生存率为８７．５％，二者比较差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０４９）。除外失访病例，脑白质信号异常（脱髓鞘
改变，白质长Ｔ２信号，ＦＬＡＩＲ高信号）１６例，生存１１例，
死亡５例，生存率为６８．８％，低于无影像改变患儿（Ｐ＝
０．３９４）；呈脑萎缩改变１７例，生存９例，死亡８例，生存
率为５２．９％，低于影像学正常者，但差异无统计学意义
（Ｐ＝０．０５７）；在１０例具有２种或２种以上影像学改变
的患儿中，生存４例，死亡６例，生存率为４０．０％，明显
低于无影像异常患儿，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２６）。
２．３．３　不同ＣＳＦ改变患儿生存情况比较　除去失访
病例以及未行腰椎穿刺的病例，余２６例中，ＣＳＦ细胞数
或蛋白水平升高５例，其中生存２例，死亡３例，生存率
为４０．０％；余２１例未见明显ＣＳＦ改变患儿中，生存１７
例，死亡４例，生存率为８１．０％，高于ＣＳＦ异常者，但二
者可能由于前者病例数量少，差异无统计学意义（Ｐ＝
０．１０１）。
２．３．４　不同ＣＮＳ受累患儿生存情况比较　随访的４９
例患儿中，并ＣＮＳ受累３７例，生存２０例，死亡１７例，生
存率为５４．１％；无ＣＮＳ受累患儿１２例，生存１１例，死亡
１例，生存率为９１．７％，明显高于发生ＣＮＳ损害患儿，差
异有统计学意义（Ｐ＝０．０３６）。

３　讨论
ＨＬＨ虽然是一种良性疾病，但由于其临床症状重，

病死率甚至高于儿童恶性血液肿瘤性疾病，尤其当患儿

伴ＣＮＳ浸润时，易因严重并发症而死亡［２，７８］。近年来，

随着对ＨＬＨ发病机制更深的认识和对最佳治疗方案的
不断探索，ＨＬＨ患儿生存率已有明显提高。然而，在临
床工作中并ＣＮＳ受累的患儿仍具有较高的病死率。因
为国内相关研究有限，所以本研究通过统计２０１２年１
月至２０１３年１２月就诊于首都医科大学附属北京儿童
医院血液肿瘤中心的６１例ＨＬＨ患儿的临床资料，分析
ＣＮＳ受累与预后之间的相关性。

ＨＬＨ在临床上分为原发性和继发性 ２种，其中
ＥＢＶＨＬＨ是一种非常重要的继发性 ＨＬＨ，在日本占
ＨＬＨ患儿的５０％以上［９］。中国和日本相似，在ＨＬＨ中
ＥＢＶＨＬＨ具有相当大的比例［４］。因此，本研究同时对

ＥＢＶＨＬＨ进行分析，结果发现 ＥＢＶＨＬＨ在有 ＣＮＳ症

状的ＨＬＨ患儿中占４０．０％，在有影像学表现改变的患
儿中占５６．３％，在ＣＳＦ异常患儿中占２０％，在ＣＮＳ受累
患儿中占５５．３％，说明ＥＢＶＨＬＨ较其他类型ＨＬＨ可能
更易发生以影像学改变为主的ＣＮＳ受累，而临床症状和
ＣＳＦ改变没有其他类型 ＨＬＨ常见。至于总生存率，
ＥＢＶＨＬＨ患儿（６９．０％）高于其他类型ＨＬＨ（５２．０％），
但差异无统计学意义，分析原因可能与ＥＢＶＨＬＨ继发
性多见，相对于家族性ＨＬＨ预后较好。

研究显示，伴 ＣＮＳ症状的 ＨＬＨ患儿所占比例为
１０％～３８％［３４，８，１０１１］，本研究与之相似（２４．６％）。Ｈｉｒｓｔ
等［１１］一项双中心研究显示，２３例 ＨＬＨ患者中 ７例
（３０．４％）发生ＣＮＳ症状；瑞典一项大样本研究中，１９３
例ＨＬＨ患儿有７２例（３７．３％）伴ＣＮＳ症状［５］；一项韩国

研究显示，３８％（１９／５０例）的ＨＬＨ患者有ＣＮＳ表现［８］。

以上结果均较本研究稍高，可能由于地域与样本选择差

异所致。Ｙａｎｇ等［４］在 ９２例 ＨＬＨ患儿中发现 １２例
（１３．０％）伴ＣＮＳ临床表现，由于该研究所选取的 ＨＬＨ
患者均为继发性ＨＬＨ，说明后者ＣＮＳ症状发生率可能
较低。

头颅影像学有改变的患儿在前述国内和韩国的研

究中比例分别为３９．１％和３７．８％［４，８］；一项儿童肿瘤中

心的研究显示的比例最高，为８８．９％［１２］。本研究中头

颅影像学异常患儿比例为６１．５％。以上各数据之间的
差别可能由样本选取、样本量、仪器敏感度以及对影像

学改变程度的判定标准不同所致。

ＣＳＦ成分改变者比例在之前国内和韩国的研究中
分别为１６．３％和２６．０％［４，８］，与本研究结果（１６．１％）接
近。西方所报道的比例较亚洲高，如前述瑞典的研究显

示为５２．３％［３］，早期法国的一项研究结果为５１．５％［６］，

一项 １１国的多中心（多为西方国家）研究结果为
５８．０％［１３］，是否源于西方ＨＬＨ患者更易引起ＣＳＦ改变
还有待进一步证实。

之前国内和韩国报道的ＨＬＨ患儿ＣＮＳ受累比例分
别为４６．７％和４６．０％［４，８］，瑞典和法国分别为６３．０％和
７３．５％［３，６］，最高者为８８．９％［１２］，本研究结果为７０．４％。
以上多项研究显示具有影像学改变的患儿比例均高于

出现ＣＮＳ症状或ＣＳＦ异常患儿，因此，在三者中可能最
先发生ＣＮＳ影像学改变，随后才出现ＣＮＳ临床表现和／
或ＣＳＦ改变。

至于预后，Ｙａｎｇ等［４］的研究中仅对ＣＮＳ受累进行
统计，结果显示早期化疗可使受损情况得到一定程度的

缓解，并未分类进行预后的统计。韩国学者研究显示，

具有ＣＮＳ临床表现的患儿病死率（３９．１％）高于无症状
患儿（７．４％）；有ＣＮＳ受累患儿５年生存率（５２％）低于
无ＣＮＳ受累者（９２％）（Ｐ＝０．００６）［８］，之前瑞典的研究
亦得出相似结论［３］。因此，ＣＮＳ受损是影响ＨＬＨ患儿
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预后的１项独立风险因素。
本研究尚存在一些不足之处。６１例患儿中具有

ＣＳＦ改变的患儿过少，影响 ＣＳＦ对预后影响的统计结
果。本研究中位随访时间为４５个月，不能排除一些有
ＣＮＳ受累的患儿在之后的时间中发生死亡，导致生存率
可能偏高。同时，既然ＣＮＳ受累患儿预后差，那么临床
上亟待寻求一种更有效的治疗方案，尤其对于伴有ＣＮＳ
受累的家族性ＨＬＨ的小年龄患儿，如有条件进行造血
干细胞移植应尽早进行［１４］，但本研究由于供者和经费

所限，仅４例患儿进行造血干细胞移植。近年来，Ｗａｎｇ
等［１５］使用依托泊苷、甲泼尼龙和脂质体多柔比星

（ＤＥＰ）方案，能够有效改进难治性ＨＬＨ患者的预后，该
方案是否能够成功应用于儿童并提高ＣＮＳ受累患儿的
生存率还有待进一步研究。

目前，ＥＢＶＨＬＨ暂无特定的治疗方案，ＨＬＨ患儿的
诊治统一使用国际组织细胞协会ＨＬＨ－９４／０４方案［１４］。

然而，由于ＨＬＨ是多种原因导致的临床综合征，ＨＬＨ患
儿的临床表现和实验室检查结果改变轻重不一，该方案

化疗强度较大，由于易发生骨髓抑制，易导致患儿合并

严重感染而死亡，且其中足叶乙甙的远期不良反应可能

继发第二肿瘤。针对以上因素，一些日本学者对部分病

情较轻的ＥＢＶＨＬＨ患儿采用单治疗原发病或加用糖皮
质激素即可控制病情［９，１６］，即根据病情的轻重对患儿进

行分层治疗。因此，合适的治疗方案选择直接关系患儿

的预后。为降低治疗相关病死率，对无ＣＮＳ受累的患儿
可采用比有ＣＮＳ受累患儿更轻的化疗方案，但具体方法
尚需进一步多中心前瞻性对照研究证实。

综上，发生ＣＮＳ症状或头颅ＣＴ／ＭＲＩ改变明显时，
ＨＬＨ患儿预后不良，ＣＮＳ受累是影响ＨＬＨ患儿预后的
独立风险因素。初诊时，无论患儿是否出现ＣＮＳ临床表
现，均有必要进行头颅ＭＲＩ及ＣＳＦ检查，这对判断预后
以及治疗方案的选择具有一定的指导意义。
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