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【摘要】　巨噬细胞活化综合征（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＳ）是一种严重的具有潜在生命威胁的、
多继发于幼年特发性关节炎全身型（ｓｙｓｔｅｍｉｃｏｎｓｅｔｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｓＪＩＡ）失控的自身炎症性反应综合
征。其临床表现包括持续发热、肝、脾淋巴结大、血细胞减少、高铁蛋白血症、低纤维蛋白原血症、高三酰甘油血

症、凝血功能障碍以及骨髓中可见吞噬血细胞。现总结继发于ｓＪＩＡ的ＭＡＳ的临床特征，并对其诊断和治疗上
的新进展进行综述。
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　　巨噬细胞活化综合征（ＭＡＳ）是一种严重的具有潜在生命威
胁、多继发于幼年特发性关节炎全身型（ｓＪＩＡ）失控的自身炎症性
反应综合征。１９８５年Ｈａｄｃｈｏｕｅｌ第１次描述继发ｓＪＩＡ的以出血、
肝炎和神经系统异常表现的综合征，直到１９９３年发现了巨噬细
胞活化的证据，并注意到ＭＡＳ与噬血细胞综合征（ＨＬＨ）有着极
其相似的临床表现，第１次提出了ＭＡＳ的概念并归纳到继发性
ＨＬＨ范畴。现总结继发于ｓＪＩＡ的ＭＡＳ的临床特征，并对其诊断
和治疗上的新进展进行综述。

１　ＭＡＳ的流行病学特征
继发于ｓＪＩＡ的ＭＡＳ发病率并不十分清楚，有７％ ～１３％的

ｓＪＩＡ患儿发生 ＭＡＳ［１］，３０％ ～４０％的 ｓＪＩＡ患儿合并亚临床型
ＭＡＳ或轻型ＭＡＳ，亚临床ＭＡＳ概念的提出有助于对这种严重并
发症的早期识别和早期治疗。一项来自全世界３３个国家、９９名
儿童风湿科医师参与的多中心研究对３９２例继发ｓＪＩＡ的ＭＡＳ的
临床和流行病学特征进行分析［２］，显示ＭＡＳ似乎更多发生于女
童，与男童比例为６４；ｓＪＩＡ起病年龄中位数为５．３岁；并发
ＭＡＳ的时间在起病３．５个月；近２２％的 ＭＡＳ与 ｓＪＩＡ同时被诊
断，提示ＭＡＳ可作为ｓＪＩＡ的早期表现甚至首发症状。

２　ＭＡＳ的发病机制
免疫反应失控导致细胞毒性Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞过度激

活和增殖是ＭＡＳ的典型病理学特征［３］，激活的免疫细胞产生大

量炎性因子，形成高细胞因子血症。ＭＡＳ的临床特征和家族性
噬血细胞综合征（ＦＨＬＨ）相似，ＦＨＬＨ是一种常染色体隐性遗传

性疾病，大约３０％的ＦＨＬＨ存在穿孔素基因突变，导致被病毒感
染的靶细胞、肿瘤细胞及活化的淋巴细胞自身凋亡途径受阻。

１０％的ＦＨＬＨ存在与穿孔素释放相关基因ＭＵＮＣ１３４的突变［４］。

近期有报道，穿孔素颗粒细胞内转运基因（ＳＴＸ１１）及突触融合蛋
白２（ＳＴＸＢＰ２）基因的突变与ＦＨＬＨ相关［５］。这类患者中的细胞

毒性细胞能够产生足量的穿孔素，但是由于释放过程以及与靶细

胞融合受阻，其杀伤靶细胞的功能显著下降，这样会延长活化的

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞和感染的靶细胞之间相互
作用时间，最终导致促炎细胞因子风暴反应。

淋巴绒毛样脑膜炎病毒感染动物能够诱导ＨＬＨ模型，出现
典型的发热、全血细胞减少、铁蛋白增高及组织噬血现象，而这些

ＨＬＨ特征可以通过注射ＣＤ８抗体或γ干扰素（ＩＦＮγ）中和抗体
而阻断。ＨＬＨ及ＭＡＳ患者肝脏组织活检也证实大量分泌ＩＦＮγ
的ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞及分泌肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介
素（ＩＬ）６的巨噬细胞浸润。ＭＡＳ时均伴可溶性白细胞介素２受
体（ｓＩＬ２Ｒα）增高，用环孢素治疗ＭＡＳ有效，而环孢素直接抑制
Ｔ淋巴细胞，对巨噬细胞作用不大，这些均佐证了分泌 ＩＦＮγ的
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞在ＨＬＨ发病机制中起重要作用。野生型小鼠
在Ｔｏｌｌ样受体９（ＴＬＲ９）的重复刺激并联合ＩＬ１０阻滞剂的共同
作用下可以出现典型的ＭＡＳ特征，表明ＴＬＲ／ＩＬ１β通路高度活
化和ＩＬ１０功能下降是发生ＭＡＳ的重要免疫学基础。

３　ＭＡＳ的临床、实验室特点及生物标志物
ＭＡＳ能够快速进展为多器官衰竭，病死率高达８％，因此，从
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活动性ｓＪＩＡ中早期识别ＭＡＳ就显得格外重要。但是ＭＡＳ的临
床特征与ｓＪＩＡ的疾病活动或严重的全身性感染状态有很多重
叠，ＭＡＳ临床表现具有很强的异质性，尚无一个单一的病理或实
验室指标确诊，仅有６０％的ＭＡＳ组织病理学结果提示噬血现象，
而且多出现在疾病的中后期，这样，在临床工作中就迫切需要一

些诊断标准将ＭＡＳ从活动性ｓＪＩＡ或其他疾病状态中区分出来。
ＭＡＳ起病迅速并很快进展为多器官障碍，对于任何已经诊

断或疑似诊断ｓＪＩＡ的患者都必须全程监测相应的 ＭＡＳ特征和
实验室检查。发热是ＭＡＳ和ｓＪＩＡ共同的临床特征，但ｓＪＩＡ为弛
张热，而ＭＡＳ多表现为持续发热不退，当由典型的ｓＪＩＡ弛张热转
变成持续的、不能缓解的发热时，应警惕发生 ＭＡＳ。肝、脾淋巴
结大在发生ＭＡＳ时会进一步加重。ＭＡＳ中枢神经系统功能障
碍更为常见，表现为乏力、易激惹、定向障碍、头痛、抽搐甚至昏

迷。２０％的患者出现皮肤黏膜瘀点、瘀斑甚至黏膜出血。ＭＡＳ容
易引起肺间质性病变而导致呼吸衰竭，心力衰竭和肾功能不全较

为少见。重要脏器受累提示预后不良甚至死亡，多器官损害、中

枢神经系统受累、血红蛋白低于７．９ｇ／Ｌ、年龄＞１１．５岁是ＭＡＳ
预后不良的独立危险因素［６］。ＭＡＳ的临床特征具有很强的异质
性，部分患者发生 ＭＡＳ时并不发热，而是以重症肝炎为突出表
现［７］，这类患者在给予环孢素治疗后肝功能迅速好转，因此，对于

ｓＪＩＡ患者出现肝功能急剧恶化，即使无发热，也应积极检测ＭＡＳ
相关指标并给予治疗。

ＭＡＳ典型的实验室特征主要有全血细胞减少，包括白细胞、
血小板和血红蛋白的降低，转氨酶增高和胆红素异常，轻度低清

蛋白血症，凝血功能异常包括凝血酶原时间和部分凝血时间延

长、低纤维蛋白原血症、Ｄ二聚体增高。血生化提示三酰甘油和
乳酸脱氢酶增高。血清铁蛋白异常增高（５０００～数万μｇ／Ｌ）是
ＭＡＳ的重要标记之一，动态检测ＳＦ的变化对于监测疾病活动、
评价治疗效果和提示预后尤为重要［８］。ｓＪＩＡ发生 ＭＡＳ时关节
炎、浆膜炎的症状和体征可以减轻甚至消失，原因不明。ＭＡＳ时
红细胞沉降率（ＥＳＲ）降低或接近正常，这与低纤维蛋白血症有
关。血清铁蛋白和ＥＳＲ的比率（ＳＦ／ＥＳＲ）＞８０也可作为有效区
分ＭＡＳ和ｓＪＩＡ的指标，敏感性和特异性高达１００％［９］。低补体

血症在ＭＡＳ中也有报道，其发病机制可能与血浆中的纤溶酶激
活有关［１０］，而其他炎症指标，如 ＣＲＰ则持续增高。以上实验室
指标的变化多在ＭＡＳ典型的临床症状之前出现，而大多数ＭＡＳ
或亚临床ＭＡＳ的早期诊断都依赖于实验室检查。在 ＭＡＳ发生
前后变化超过５０％的实验室指标依次排序为：血小板、转氨酶、
血清铁蛋白、乳酸脱氢酶、三酰甘油和Ｄ二聚体。２０１３年美国风
湿病协会（ＡＣＲ）对幼年特发性关节炎治疗建议（２０１１）的更新中
提出，同时具备发热、血小板计数直线降低或其他实验室指标任

意２项就可以归类为“具有ＭＡＳ特征的ｓＪＩＡ”，可见血小板降低
对于ＭＡＳ的早期预警尤为重要。

ｓＪＩＡ是以固有免疫失调导致的一类自身炎症性疾病，细胞因
子（ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１８）的增高是导致ｓＪＩＡ全身症状出现的病理生
理基础。虽然针对ＩＬ６的单克隆抗体（ＴＣＺ）可以缓解ｓＪＩＡ的全
身症状，但是仍然有患者在ＴＣＺ治疗同时发生ＭＡＳ，这表明ｓＪＩＡ
是一类高度异质性疾病并存在一些临床亚型。Ｓｈｉｍｉｚｕ等［１１］根

据ＩＬ１８和ＩＬ６的比值将ｓＪＩＡ分为２种临床亚型：ＩＬ１８／ＩＬ６＜
１０００的ｓＪＩＡ容易有更为严重的关节炎，ＩＬ１８／ＩＬ６＞１０００则更
倾向发生ＭＡＳ。ｓＪＩＡ发生 ＭＡＳ的 ＩＬ１８水平异常增高，而 ＩＬ６
水平在活动性ｓＪＩＡ和ＭＡＳ之间并无明显的变化，认为ＩＬ１８＞４７

７５０ｎｇ／Ｌ是发生ＭＡＳ的截点。与ＥＢＶ相关性ＨＬＨ及川崎病、红
斑狼疮并发的ＭＡＳ相比，仅有ｓＪＩＡ并发ＭＡＳ出现了ＩＬ１８异常
增高，因此，ＩＬ１８可作为预测ｓＪＩＡ发生ＭＡＳ的重要血清学指标。

可溶性ＣＤ２５（ｓＣＤ２５）和可溶性ＣＤ１６３（ｓＣＤ１６３）直接反映Ｔ淋
巴细胞和巨噬细胞的激活和增殖，在亚临床ＭＡＳ时其血清水平
显著增加，与增高的ＳＦ、正常血小板、低血红蛋白及ＮＫ细胞功能
下降等具有明显相关性，这些变化甚至出现在细胞因子风暴之

前，因此，认为ｓＣＤ２５和ｓＣＤ１６３可以作早期指标识别亚临床ＭＡＳ。
卵泡抑素相关蛋白１（ＦＳＴＩＬ１）在ｓＪＩＡ／ＭＡＳ时明显增加，血清和
尿中的β２微球蛋白水平也显著增加。活动性ｓＪＩＡ和ＭＡＳ的临

床和实验室指标的区别见表１［１２］。
表１　活动性ｓＪＩＡ和ＭＡＳ的临床特征和实验室检查比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｆｅａｔｕｒｅｓｏｆａｃｔｉｖｅ
ｓＪＩＡａｎｄＭＡＳ
临床特点和实验室检查 ｓＪＩＡ ＭＡＳ
发热形式 间歇发热 持续发热

肝、脾、淋巴结大 ＋ ＋＋
关节炎 ＋＋ －
浆膜炎 ＋ －
出血 － ＋
中枢神经系统 － ＋
白细胞和中性粒细胞比例 ↑↑ ↓
血红蛋白 正常或↓ ↓
血小板计数 ↑↑ ↓
红细胞沉降率 ↑↑ 正常或↓
转氨酶 正常 ↑↑
胆红素 正常 正常或↑
乳酸脱氢酶 正常或↑ ↑↑
三酰甘油 正常 ↑
凝血酶原时间 正常 ↑
部分凝血酶原激活时间 正常 ↑
纤维蛋白原 ↑ ↓
Ｄ二聚体 ↑ ↑↑
血清铁蛋白 正常或↑ ↑↑
可溶性ＣＤ２５ 正常或↑ ↑↑
可溶性ＣＤ１６３ 正常或↑ ↑↑
　　注：ｓＪＩＡ：幼年特发性关节炎全身型；ＭＡＳ：巨噬细胞活化综合征　
ｓＪＩＡ：ｓｙｓｔｅｍｉｃｏｎｓｅｔｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ＭＡＳ：ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

４　ＭＡＳ的诊断标准和分类标准
在早期甚至现在仍然有部分医师参照 ＨＬＨ２００４诊断标

准［１３］，标准中８条有５条符合即可诊断。但是该标准有很多局
限性，ｓＪＩＡ是一种自身炎症性疾病，血小板、白细胞、血红蛋白、纤
维蛋白原等指标在发生ＭＡＳ时表现为相对降低，不能满足标准
中这些指标数值的绝对降低。ＭＡＳ急性期血清铁蛋白峰值高达
５０００μｇ／Ｌ以上，而诊断标准中ＳＦ值仅为５００μｇ／Ｌ，不能有效区
分ＭＡＳ和ｓＪＩＡ疾病活动。ＮＫ细胞活性、ｓＣＤ２５等指标多数医院

不作为常规检查。目前应用更为广泛的是２００５年Ｒａｖｅｌｌｉ等［１４］

提出的ｓＪＩＡ并发ＭＡＳ初步诊断指南：（１）实验室指标包括血小
板减少（≤２６２×１０９／Ｌ）、天冬氨酸氨基转移酶升高（＞５９Ｕ／Ｌ）、
白细胞计数下降（≤４．０×１０９／Ｌ）、低纤维蛋白原血症（≤２．５ｇ／
Ｌ）；（２）临床指标包括中枢神经系统功能障碍（激惹、头痛、昏睡、
定向力障碍、抽搐、昏迷）、出血（紫癜、黏膜出血）、肝大（肋缘下

≥３ｃｍ）；（３）组织病理学标准（骨髓涂片证实有巨噬细胞噬血现
象）。符合≥２条实验室指标或至少１条实验室指标和１条临床
指标，可考虑ＭＡＳ，骨髓检查发现嗜血现象仅用于疑似病例的诊
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断。研究显示该诊断标准的敏感性和特异性高达８６％。
儿童风湿病国际研究组织（ＰＲＩＮＴＯ）最近完成了一项 ｓＪＩＡ

并发ＭＡＳ的分类标准，该研究首先通过Ｄｅｌｐｈｉ调查技术，由全世
界４７个国家的２３２名儿童风湿病专家确认了９项有可能作为
ＭＡＳ分类标准的临床和实验室指标，然后通过儿童风湿病专家
和血液肿瘤专家对纳入网站的１１１１例患者的数据进行回顾性
队列研究，提出一系列候选ｓＪＩＡ／ＭＡＳ分类标准并进行统计学分
析，于２０１４年３月份在意大利热那亚召开了由２８名专家参加的
国际ＭＡＳ分类标准统一大会，通过投票方式最终确立了 ｓＪＩＡ／
ＭＡＳ的分类标准［１５］：伴发热的确诊或疑似ｓＪＩＡ患者如满足以下
条件考虑并发ＭＡＳ：血清铁蛋白＞６８４μｇ／Ｌ，同时具备下列４项
指标中任意２项：（１）血小板减少（≤１８１×１０９／Ｌ）；（２）天冬氨酸
氨基转移酶升高（＞４８Ｕ／Ｌ）；（３）三酰甘油升高（＞１５６０ｍｇ／
Ｌ）；（４）纤维蛋白原降低（≤３６００ｍｇ／Ｌ）。新的分类标准将发
热和铁蛋白视为必须条件，增加了三酰甘油指标，但却降低了血

小板的预警值，由于这一新的分类标准源自专家的意见，且忽视

了生物制剂的潜在影响，其临床有效性仍有待验证。

５　ＭＡＳ的治疗
目前ＭＡＳ多采用高剂量激素联合Ｔ淋巴细胞免疫抑制剂治

疗。由于ＭＡＳ起病急骤且进展迅猛，需要早期应用起效迅速和
作用强大的免疫抑制剂控制炎性反应，低剂量激素治疗ＭＡＳ无
效。大剂量激素冲击治疗迅速控制炎性反应，缓解病情，是治疗

ＭＡＳ的首选药物。环孢素能明显抑制Ｔ淋巴细胞活性，对ＭＡＳ
患者起“拯救性”作用，初期采取静脉给药方式，待病情稳定后改

为口服，尚不清楚ＭＡＳ临床症状改善后环孢素需要维持多久，突
然停药会引起ＭＡＳ复发，用药期间应监测其血药浓度。依托泊
苷（ＶＰ１６）是ＨＬＨ２００４化疗方案中最为重要的药物，但对于继发
风湿病的ＭＡＳ其作用并不明确，且绝大多数ＭＡＳ在激素联合环
孢素治疗后都能缓解，无需应用ＶＰ１６治疗。尽管大剂量丙种球
蛋白冲击治疗ＭＡＳ应用较为广泛，但其疗效并不确定。

生物制剂治疗ｓＪＩＡ效果显著，但是能否使ｓＪＩＡ／ＭＡＳ获益仍
有争议。有报道ＩＬ１受体拮抗剂（Ａｎａｋｉｎｒａ）可显著改善对传统
治疗失败的ｓＪＩＡ／ＭＡＳ的临床症状，但是在另一项较大规模的应
用ＩＬ１受体拮抗剂治疗ｓＪＩＡ的研究中，似乎是生物制剂诱导了
其中５例患者发生了ＭＡＳ，多数病例在增加ＩＬ１受体拮抗剂剂
量后临床症状缓解［１６１７］。尽管２０１３北美治疗 ｓＪＩＡ建议更新中
推荐应用ＩＬ１受体拮抗剂初始治疗具有ＭＡＳ特征的ｓＪＩＡ，但将
其作为难治性ＭＡＳ治疗方案仍需要更多的临床证据，ＩＬ６受体
拮抗剂是国内唯一的针对ＩＬ６的细胞因子拮抗剂，能够有效控
制ｓＪＩＡ系统性炎症，迅速退热，但是其改善ＭＡＳ临床特征的作用
有限［１８２０］。ＭＡＳ的本质是多种细胞因子风暴，其炎症程度远远
超出ｓＪＩＡ基础疾病，从理论上讲通过单纯阻断个别细胞因子并
不一定能够阻断过度失控的炎性反应。因此，细胞因子拮抗剂治

疗ｓＪＩＡ／ＭＡＳ可作为传统治疗的有益补充，今后仍需要大量临床
研究才能确定其在ｓＪＩＡ／ＭＡＳ中的治疗价值。
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ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１５，２９（５）：９２７－９４１．ＤＯＩ：１０．
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