
中国医学影像学杂志 2018 年 第 26 卷 第 11 期  骨骼肌肉影像学•论著  

835 

继发性噬血细胞综合征的 18F-FDG PET/CT 特征 

胥芹，丁浩源，蔡亮，朱艳，黄占文，陈跃* 

西南医科大学附属医院核医学科，四川泸州 646000；  *通讯作者 陈跃 chenyue5523@126.com 

【摘要】目的  探讨继发性噬血细胞综合征（HPS）的 18F-FDG PET/CT 特征及其应用价值。资料与方法  回顾性分析 2013 年

2 月－2017 年 10 月西南医科大学附属医院收治的继发性 HPS 并行 PET/CT 检查的 35 例患者，按病因分为恶性病变组（肿瘤相

关）与非恶性病变组（感染、免疫相关），计算 PET/CT 对肿瘤相关 HPS 的诊断效能。分析两组患者的 PET/CT 相关参数差异

及与实验室指标（中性粒细胞、白细胞、红细胞、血小板、乳酸脱氢酶、C-反应蛋白、谷丙转氨酶、三酰甘油、纤维蛋白原、

铁蛋白）的相关性。结果  35 例患者中，2 例病因未明，恶性病变组 19 例，非恶性病变组 14 例，两组均以脾大、脾脏及骨髓

弥漫性代谢增高、合并浆膜腔积液为主要表现，但恶性病变组常合并全身多处淋巴结增大伴糖代谢增高。恶性病变组与非恶性

病变组的脾脏（5.76±4.11 比 3.23±1.49）、骨髓（5.02±2.96 比 3.03±1.06）及增大淋巴结（7.78±3.20 比 4.10±1.16）的最大标准化

摄取值（SUVmax）比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。PET/CT 对肿瘤相关 HPS 的诊断敏感度、特异度、准确度、阳性预

测值、阴性预测值分别为 89.47%、85.71%、87.88%、89.47%、85.71%。中性粒细胞计数、血红蛋白与脾脏 SUVmax（r=0.497、

-0.490，P<0.05）及脾脏 SUVmax/纵隔 SUVmax 比值（r=0.512、0.512，P<0.05）具有相关性。结论  PET/CT 有助于鉴别继发

HPS 的原发病因，发现其他部位的合并症，指导活检及治疗，监测疗效。 
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【Abstract】Purpose  To explore the features and application value of 18F-FDG PET/CT in secondary hemophagocytic syndrome (HPS). 

Materials and Methods  Thirty-five patients with secondary HPS who underwent PET/CT examinations from February 2013 to October 

2017 in the Affiliated Hospital of Southwest Medical University were retrospectively analyzed. The patients were classified as malignant 

lesions group (tumor related) and non-malignant lesions group (infection, immune-related) as per etiology, and the diagnostic efficacy of 

PET/CT for tumor-associated HPS was calculated. Differences concerning PET/CT related parameters between the two groups and its 

correlation with laboratory indicators (neutrophils, white blood cells, red blood cells, platelets, lactic dehydrogenase, C-reactive protein, 

glutamic-pyruvic transaminase, triacylglycerol, fibrinogen and ferritin) were analyzed. Results  For 35 patients, 2 had unknown etiology, 

19 were in the malignant lesions group, and 14 in the non-malignant lesions group. Both groups were dominantly manifested as splenauxe, 

increased diffusive metabolism of spleen and bone marrow combined with serous effusion. While the malignant lesions group was often 

associated with multiple lymph node enlargement and increased glycometabolism. The maximum standardized uptake values (SUVmax) 

of the spleen (5.76±4.11 vs. 3.23±1.49), bone marrow (5.02±2.96 vs. 3.03±1.06), and enlarged lymph nodes (7.78±3.20 vs. 4.10±1.16) in 

the malignant lesions group and the non-malignant lesions group were compared, the difference of which was all statistically significant 

(P<0.05). The diagnostic sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive value and negative predictive value of PET/CT for tumor-

associated HPS were 89.47%, 85.71%, 87.88%, 89.47% and 85.71%, respectively. Neutrophil count and hemoglobin were correlated with 

ratio of spleen SUVmax (r=0.497, -0.490, P<0.05) and spleen SUVmax/mediastinal SUVmax (r=0.512, 0.512, P<0.05). Conclusion  

PET/CT is conducive to identify the primary cause of secondary HPS, spot complications of other sites, guide biopsy and treatment, and 

monitor the efficacy for treatment. 
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噬血细胞综合征（hemophagocytic syndrome，

HPS）又称为噬血细胞性淋巴组织细胞增多症

（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH），继发

于风湿系统疾病时称为巨噬细胞活化综合征
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（macrophage activation syndrome，MAS），是由多种

病因引起的淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞系统过度

活化和增生，分泌大量炎性因子形成高度炎症活动状

态，从而出现持续发热、进行性血细胞减少、肝脾肿

大、肝功能损害、凝血功能异常、神经功能障碍、皮

肤病学异常等一系列临床综合征[1]。HPS 分为原发性

和继发性，患者病情进展快，死亡率较高。早期诊断

及继发病因的鉴别对指导治疗尤为重要。PET/CT 近

年广泛用于肿瘤等疾病的诊疗，但用于诊断 HPS 的

研究较少，且多为个案报道，部分患者行 PET/CT 检

查时偶然发现异常，但在缺少病理活检时 PET/CT 显

像的意义尚不明确。既往研究[2-5]总结了继发 HPS 的

显像特点、PET 参数的预后意义，但病例数均较少，

其价值需进一步研究。本研究回顾性分析 35 例继发

性 HPS 的 PET/CT 表现，探讨其应用价值，提高对本

病的认识水平。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象  收集2013年2月－2017年10月西南医

科大学附属医院收治的确诊为继发性 HPS 并行 PET/CT

检查的 35 例患者，均符合国际组织细胞协会 2004 年修

订的 HPS 诊断标准[6]，其中男 21 例，女 14 例；年龄

15~65 岁，中位年龄 48 岁。35 例患者主要临床表现

为发热、铁蛋白升高及脾大，其次为噬血现象、血细

胞减少、高三酰甘油、低纤维蛋白原、肝功能损害，

32 例患者单独或合并感染，以及凝血功能异常而出现

多部位不同程度的出血，2 例合并弥散性血管内凝血

（表 1）。所有患者均进行随访。 

表 1  35 例 HPS 患者的临床及实验室特点 

临床表现及实验室特点 例数[n（%）] 

发热 35（100.00） 

铁蛋白升高 35（100.00） 

脾大 33（94.29） 

噬血现象 31（88.57） 

血细胞减少 30（85.71） 

高三酰甘油 24（68.57） 

低纤维蛋白原 18（51.43） 

单独或合并感染 32（91.43） 

肝功能损害 20（57.14） 

弥散性血管内凝血 2（5.71） 

1.2  仪器与方法  显像剂 18F 由我院采用 Siemens 

eclipse HP/RD 回旋加速器生产，并通过北京派特公司

FDG-N 型自动合成模块制备 18F-FDG，放化纯

度>95%。全身显像采用Philips GEMINI TF/16 PET/CT

仪。患者检查前空腹 6 h以上，控制血糖<11.1 mmol/L，

经手臂静脉注射 18F-FDG 3.70~5.55 MBq/kg，患者在

安静、适宜温度下休息 45~60 min，排空膀胱后进行

CT 扫描，扫描参数：管电压 120 kV，管电流 100 mAs，

层厚 5 mm。然后行 PET 三维采集，采集 6~7 个床位，

2.5 min/床位，应用 CT 数据进行衰减校正，PET 图像

采用迭代重建，生成横断面、冠状面、矢状面断层图

像以及三维投影图像。 

1.3  图像分析  由 2 名具有 5 年以上影像诊断经验

的医师对 CT、PET 及融合图像进行独立分析，意见

不一致时由科室讨论决定。利用感兴趣区（ROI）测

量病变部位的最大标准化摄取值（SUVmax）。测量

脾脏、肝脏、增大淋巴结的 SUVmax，选定下胸椎到

腰椎（T10~L4）的 SUVmax。同时在纵隔（升主动脉）

勾画 ROI，计算脾脏/纵隔、骨髓/纵隔的 SUVmax 比

值。以 SUVmax>2.5 判断为阳性，当 SUVmax<2.5 时，

则以肝脏作为参照标准，高于肝脏视为阳性。 

1.4  统计学方法  采用 SPSS 19.0 软件，计量资料进

行正态性检验，符合正态分布的计量资料以 x ±s 表示，

两组 SUVmax 差异比较采用成组资料 t 检验，各实验

室指标与脾脏、骨髓的 18F-FDG 摄取的相关性采用

Spearman 相关分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  PET/CT 对继发性 HPS 良恶性病变的鉴别诊断  

35 例患者中，2 例经随访病因未明，其中 1 例死亡，

1 例失访；19 例 HPS 继发于血液系统恶性病变，17 例

为淋巴瘤相关 HPS，T 细胞相关 11 例，B 细胞相关

3 例，未分类 4 例，1 例为侵袭性 NK 细胞白血病/淋

巴瘤，另 1 例经随访诊断为多发性骨髓瘤。14 例 HPS

继发于感染，1 例患系统性红斑狼疮，另 1 例经随访

最终诊断为成人 Still 病。23 例患者检出感染（13 例

EB 病毒阳性，单独或合并结核、乙型肝炎、真菌、细

菌等），其中 12 例为单纯感染，其他合并原发疾病

发生。PET/CT 对肿瘤相关性 HPS 的诊断敏感度为

89.47%，特异度为 85.71%，准确度为 87.88%，阳性

预测值为 89.47%，阴性预测值为 85.71%，见表 2。 

表 2  18F-FDG PET/CT 对肿瘤相关性HPS 的诊断效能（例） 

18F-FDG PET/CT 
病理活检 

恶性 非恶性 

恶性 17 2 

非恶性 2 12 
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2.2  PET/CT 表现  HPS 在 18F-FDG PET/CT 图像上

主要表现为脾大，脾脏及骨髓糖代谢增高，淋巴结增

大伴糖代谢增高，常同时合并肺炎及多浆膜腔积液等

非典型表现。恶性病变组与非恶性病变组的 PET/CT

表现比较见图 1、2，HPS 患者不同病因的影像学特征

见表 3。4 例患者行 2 次 PET/CT 检查，2 例病情缓解

后原高代谢灶代谢减低，1 例患者原增大淋巴结糖代

谢减低，但出现新发病灶，治疗后脾脏糖代谢减低，

病情稍缓解，发病后 19 个月因脑出血死亡（图 3）。

另 1 例病情加重，复查骨髓及脾脏代谢均较前增高，

肺部实性病变范围扩大，最终放弃治疗，78 d 后死亡。 

2.3  不同组别 SUV 比较及相关性分析  恶性病变组 

与非恶性病变组脾脏、骨髓平均 SUVmax 及增大淋巴

结 SUVmax 比较，差异有统计学意义（P<0.05），见

表 4。相关性分析结果显示，中性粒细胞计数与脾脏

SUVmax（r=0.497，P<0.05）及脾脏 SUVmax/纵隔

SUVmax 比值（r=0.512，P<0.05）均呈中度正相关，

血红蛋白与脾脏 SUVmax（r=-0.490，P<0.05）及脾脏

SUVmax/纵隔 SUVmax 比值（r=-0.512，P<0.05）均

呈中度负相关，中性粒细胞、白细胞、红细胞、血小

板、乳酸脱氢酶、C-反应蛋白、谷丙转氨酶、三

酰甘油、纤维蛋白原、铁蛋白与骨髓 SUVmax 及

骨髓 SUVmax/纵隔 SUVmax 比值均无相关性

（r=-0.381~0.575，P>0.05）。  
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图 1  女，62 岁，B 细胞淋巴瘤相关 HPS。

PET/CT 全身最大密度投影图示肝、脾增大，

脾脏及骨髓弥漫性 18F-FDG 摄取增高（A）；

同机 CT 示胸腔及心包积液（箭，B）；断层

融合显像示脾内斑片状低密度影（箭），脾

脏及骨髓显像剂浓聚，SUVmax 分别为 11、

8.5（C、D）。纵隔内气管旁淋巴结增大伴显

像剂浓聚（未显示） 

图 2  男，62 岁，EB 病毒相关 HPS，合并尘

肺伴多发感染，PET/CT 全身最大密度投影图

示肝、脾增大，18F-FDG 均摄取增高，纵隔及

双侧肺门淋巴结显示、增大，18F-FDG 摄取增

高（箭，A）；同机 CT 示肺内多发斑片及结

节影（箭，B）；断层融合显像示肝、脾显像

剂浓聚，SUVmax 分别为 3.3、3.0，实质密度

未见异常（C、D）。胸腔及心包积液（未显

示） 
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表 3  HPS 患者不同病因的影像特征 

影像特征 恶性病变组[n（%）] 非恶性病变组[n（%）] 合计 

总例数 19 14 33 

脾大 18（94.74） 13（92.86） 31 

骨髓代谢弥漫增高 18（94.74） 10（71.43） 28 

脾脏代谢弥漫增高 15（78.94） 11（78.57） 26 

胸腔积液 14（73.68） 12（85.71） 26 

肺炎 7（36.84） 11（78.57） 18 

淋巴结增大伴代谢增高 10（52.63） 5（35.71） 15 

心包积液 10（52.63） 5（35.71） 15 

肝大 9（47.37） 5（35.71） 14 

脑皮质代谢减低 6（31.58） 2（14.29） 8 

脾内斑片状低密度影 6（31.58） 2（14.29） 8 

肝脏代谢弥漫增高 4（21.10） 3（21.43） 7 

腹腔积液 4（21.10） 0（0） 4 
 

  

图 3  男，60 岁，T 细胞淋巴瘤相关 HPS。双侧咽旁、双侧颌

下、椎旁间隙、左侧锁骨上窝、左侧锁骨下窝、双侧腋窝、纵

隔、双侧肺门、右侧心膈角、肝门、胰周、脾门、腹膜后及腹

主动脉旁淋巴结显示、增大（箭），18F-FDG 摄取增高，SUVmax

为 7.0，脾大，糖代谢增高，SUVmax 为 3.8（A）；治疗后多

处淋巴结显示、增大（箭），18F-FDG 摄取增高，SUVmax 为

6.3，病灶较前次显像明显减少，左侧内乳区为新发病灶（箭

头），脾大，糖代谢较前减低，骨髓糖代谢增高（B）。患者

治疗后病情好转，但反复，后因脑出血死亡 

3  讨论 

HLH 是高炎症状态引发多器官系统受累的临床

综合征，分为原发性及继发性，任何年龄均可发病。

原发性 HPS 是常染色体隐性遗传病，基因检测有助

于诊断，继发病因多样，常见病因包括严重感染、肿 

表 4  恶性病变组与非恶性病变组 SUVmax 比较（ x ±s） 

分组 
SUVmax 

脾脏 骨髓 淋巴结 

恶性病变组 
5.76±4.11

（19） 

5.02±2.96

（19） 

7.78±3.20

（10） 

非恶性病变组 
3.23±1.49

（14） 

3.03±1.06

（14） 

4.10±1.16

（5） 

t 值 2.471 2.692 2.449 

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 

注：括号内为患者例数 

瘤、自身免疫性疾病，继发者以成人多见，且主要继

发于感染（以 EB 病毒、巨细胞病毒、疱疹病毒等最

常见）[7]及肿瘤[8]。最初命名为组织细胞性髓性网状

细胞增生症的 HPS 由 Scott 于 1939 年首次报道，HPS

病情较凶险，近年逐渐受到关注，不同病因所致 HPS

的预后不同，恶性肿瘤患者预后最差，免疫相关性

HPS 预后相对较好[9]。 

近年PET/CT在肿瘤诊断及疗效评估方面的价值得

到肯定，并逐渐应用于不明原因发热、感染、免疫性疾

病等方面[10-12]，但其用于 HPS 的报道较少，Suga 等[13]

报道 PET/CT 有助于骨髓活检的定位，尤其是多次穿

刺仍不能找到病因的患者。单纯的 CT 不易发现淋巴

瘤肝脏或脾脏的浸润情况，但结合 PET 能明显提高

诊断敏感度和特异度[14]。血液系统恶性疾病是导致继

发性 HPS 的重要病因之一。继发性 HPS 的治疗，除

对继发性 HPS 所致高度炎症的控制、诱导缓解外，为

防止复发，寻找原发病因及原发病治疗至关重要[15]。

A                         B 
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本研究中恶性肿瘤所致 HPS 比例相对较高，可能是

由于进行 PET/CT 检查的患者主要是为了排除肿瘤因

素，造成一定样本上的选择偏倚。2 例表现为脾脏、

骨髓摄取明显增高及多发淋巴结肿大，其中 1 例伴脾

脏斑片状低密度影，PET/CT 均倾向于淋巴瘤。随访

发现，1 例患者最终诊断为成人 Still 病，其为排除性

诊断，其表现与 HPS 类似，当两者同时发生时，应注

意鉴别[16-17]。另 1 例诊断为 EB 感染相关性 HPS，并

出现继发骨髓纤维化，造成 PET/CT 假阳性结果。但

PET/CT 对于恶性肿瘤所致 HPS的诊断敏感度及特异

度仍然较高，与 Kim 等[2]的研究结果一致。在 PET/CT

表现上，恶性病变组和非恶性病变组有较多相似之

处，但肿瘤相关组多伴有淋巴结肿大，且常表现为全

身多处、多发的淋巴结增大，显像剂的摄取程度高于

非恶性病变组，可能与非恶性病变组多为反应性淋巴

结增生有关。对 PET/CT 上伴有明显显像剂摄取的淋

巴结进行活检，可以指导临床更准确、及时地进行病

因诊断，而恶性病变组平均 SUVmax 显著高于非恶性

病变组，淋巴瘤的骨髓及脾脏浸润能促使较高程度的

显像剂摄取，本研究中诊断为淋巴瘤的 11 例患者骨

髓活检证实有骨髓浸润，一定程度上有助于鉴别。 

在制订的诊断标准中，尽管病理活检不是 HPS 必

须的诊断要求，但是通过活检发现噬血细胞能增加诊

断的信心，尤其是对单独化疗后不能缓解的患者，可

以提供有用的证据进行更多有效的治疗。除骨髓外，

噬血细胞也可以存在于脾脏、淋巴结，甚至脑脊液中，

Kim 等[18]报道患者因不明原因发热及血细胞进行性

减少入院，PET/CT 检查发现脾脏糖代谢异常增高，

行脾切除后活检发现大量的噬血细胞，最终确诊，及

时给予诱导缓解治疗，患者病情好转。早期诊断并及

时控制炎症因子风暴可以改善患者的预后[8]。本研究

中 30 例患者均在骨髓中证实存在噬血现象，另 1 例

行脾切后发现噬血现象。因此，PET/CT 可以提示噬

血细胞浸润，有助于早期诊断，而骨髓活检阴性并不

能排除 HPS 的可能。 

除符合诊断要求的临床表现及实验室特点外，全

身 PET/CT 还可以发现不同部位的病变。本研究显示，

27 例患者合并浆膜腔积液，可能与肝功能损害蛋白减

少或感染性渗出有关，肺炎也较多见，在感染相关

HPS 中尤为显著，实验室检查未发现明确的病原时，

影像学改变可以提供更多抗感染、抗炎治疗的依据。

6 例患者脑糖代谢明显减低，既往研究显示 HPS 可以

使中枢神经系统受累，出现意识障碍、头痛、癫痫等

症状，CT 上可表现为单个或多个低密度灶，MRI 可

出现脑皮质局灶性信号异常，弥漫性的白质信号异常

及脑膜强化，累及小脑，但在丘脑、基底神经节和脑

干中的损伤少见[19-20]。中枢受累患者预后更差，部分

可遗留神经系统后遗症。 

多种因素可以影响骨髓及脾脏的糖代谢，既往研

究显示脾脏、骨髓的 18F-FDG 摄取与中性粒细胞、白

细胞计数及 C-反应蛋白呈不同程度正相关，并提出骨

髓摄取增高可能与粒细胞祖细胞调控及内源性造血

生长因子刺激有关[21-22]。脾脏是机体免疫器官之一，

Pak 等[23]通过进行 PET/CT 当日采血对比分析多种细

胞因子与脾脏摄取的关系，发现脾脏 18F-FDG 摄取与

机体炎症反应及免疫反应有关，巨噬细胞数量及活性

均可使脾脏的糖代谢增高，18F-FDG 在脾脏及骨髓的

摄取可以反映炎症反应的程度。Yang 等[3]对 34 例淋

巴瘤相关 HPS 与骨髓摄取关系的研究证实，骨髓的

摄取可以一定程度上反映细胞因子风暴的水平。骨髓

及脾脏与血红蛋白水平之间的关系尚存在争议，其负

相关关系可能是贫血导致的骨髓增生活跃及髓外造

血。与本研究结果类似，但仅 14 例患者收集到 C-反

应蛋白值，样本量过少，有待进一步研究。本研究采

用骨髓和脾脏 SUVmax/纵隔 SUVmax 比值，结果发

现脾脏 SUVmax/纵隔 SUVmax 比值的相关程度较单

独的脾脏 SUVmax 稍高。Inoue 等[24]报道计算病变

SUVmax 与肝脏的比值可以减小个体差异，但当肝脏

本身有病变时则不宜使用，HPS 患者常伴有肝脏 18F-

FDG 摄取，部分淋巴瘤可浸润肝脏，因此本研究采用

纵隔血池作为参考。但未观察到骨髓与实验室指标的

相关性，可能与病例的选择有关。 

HPS 死亡率高，随着对本病的不断认识及积极治

疗，Bergsten 等[8]报道在 HLH-2004 诊断及治疗方案应

用后，患者的 5 年生存率从 HLH-94 方案的 54%提高到

61%，在异基因造血干细胞移植前死亡率从 27%下降到

19%，但该研究仅纳入<18 岁的患者。Schram 等[9]的多

中心研究纳入 68 例患者，年龄 18~77 岁，中位随访

时间 4 个月，死亡率达 69%，其中恶性肿瘤患者的预

后最差。黄莉等[25]报道 HPS 的死亡率为 50%~80%。

本组患者中位随访时间 4 个月（2~49.6 个月），存活

率仅为 28.5%，多数患者因经济或病情等原因放弃治

疗。Zheng 等[4]对 43 例患者的预后进行多因素分析，

发现治疗方案、纤维蛋白原、脾脏纵隔率（SP/M）是

影响生存的独立预后因素。丁重阳等[5]认为 PET 参数

（脾脏及骨髓的 18F-FDG 摄取增高）是影响 B 淋巴
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瘤相关 HPS 预后的不良因素。也有研究[2,26]显示脾脏

及骨髓的 18F-FDG 摄取越高，生存期越短，最佳截断

值因病例不同各异。因此，PET/CT 相关参数可以评

估 HPS 患者的疗效及预后，但相关研究的样本量较

少，且多为回顾性研究，其准确性尚需大样本临床研

究进一步证实。 

总之，继发性 HPS 的病因多样，病程进展快，死

亡率较高，早期诊断及治疗至关重要。PET/CT 有助

于 HPS 的诊断及原发病因的鉴别，18F-FDG 摄取程度

可以反映炎症及噬血程度，发现其他部位的合并症，

同时指导活检部位，增加患者治疗的信心，PET 相关

参数可以在一定程度上提示预后，进行疗效监测。在

进行图像判读时，应紧密结合患者的病史及用药情

况，减少误判。本研究样本量较少，PET/CT 在继发

性噬血细胞中的应用价值还需更大样本、多中心及前

瞻性研究进一步证实。 
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