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【摘要】  目的 探讨自身免疫病相关性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症 (autoimmune associated
hemophagocytic lymphohistiocytosis, AAHLH) 患者的临床特点。 方法  收集并整理 16 例 AAHLH 患者

的基础疾病、 并发感染情况、 临床、 实验室检查、 治疗及预后情况。 结果 基础疾病: 系统性红斑狼

疮 (systemic lupus erythematosus, SLE) 7例, 类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 1 例, SLE 并

发 RA 1 例, 原发性干燥综合征 (primary Sjogren’s syndrome, pSS) 1 例, 皮肌炎 ( dermatomyositis,
DM) 1例, 未分化结缔组织病 (undifferentiated connective tissue disease, UCTD) 5例。 部分患者同时

并发感染, 包括病毒感染 4例, 细菌感染 3例, 混合感染 7例, 感染部位以肺部为主。 临床表现: 高

热 (100%)、 肝肿大 (18. 8%)、 脾肿大 (68. 8%)、 淋巴结肿大 (75%)、 皮疹 (62. 5%)、 关节炎

(68. 8%), 并发弥漫性血管内凝血 (disseminated intravascular coagulation, DIC) 3 例 (18. 8%)。 实验

室检查: 血细胞减少 (100%)、 肝功能异常 (87. 5%)、 高甘油三脂血症 (100%)、 低纤维蛋白原血

症 (43. 8%)、 铁蛋白>500 μg / L (100%)、 可溶性 CD25 (sCD25) ≥2 400 U / ml (75%)、 NK细胞活

性降低 (100%)。 骨髓检查有成熟的单核巨噬细胞吞噬血细胞现象占 56. 3%。 经过积极抗感染、 治疗

原发病以及经人免疫球蛋白、 糖皮质激素、 免疫抑制剂治疗, 存活 12 例, 病情恶化自动出院 3 例后

死亡, 在院死亡 1例。 结论 AAHLH 临床表现多样, 容易并发感染, 病死率高。 sCD25 水平高可能

是 AAHLH预后的不良因素。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical features of patients with autoimmune associated hemoph-
agocytic lymphohistiocytosis (AAHLH). Methods  To collect and collate the basic diseases, co-infection,
clinical, laboratory examination, treatment, and prognosis of diseases of 16 patients with AAHLH. Results 
The basic diseases include systemic lupus erythematosus (SLE) (n= 7), rheumatoid arthritis (RA) (n= 1),
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SLE complicated with RA (n= 1), primary Sjogren’s syndrome (n= 1), dermatomyositis (n= 1), undifferenti-
ated connective tissue disease (n= 5). Some patients combined with infection at the same time, including: 4
cases of viral infection, 3 cases of bacterial infection, 7 cases of mixed infection, the infection site was mainly
in the lungs. Clinical manifestations: high fever (100%), hepatomegaly (18. 8%), splenomegaly (68. 8%),
lymphadenopathy ( 75%), skin rashes ( 62. 5%), and arthritis ( 68. 8%) and also 3 patients with
disseminated intravascular coagulation (DIC) (18. 8%). Laboratory tests showed: hematopenia (100%), he-
patic insufficiency (87. 5%), hypertriglyceridemia (100%), hypofibrinogenemia (43. 8%), serumferritin >
500 μg / L ( 100%), soluble CD25 ( sCD25) ≥ 2 400 U / ml ( 75%), and NK cell activity decreased
(100%). Bone marrow examination showed the phagocytosis of mature mononuclear macrophages, accounting
for 56. 3%. After active anti-infection, treatment of primary disease and treatment with human immunoglobulin,
glucocorticoid and immunosuppressive agents, 12 patients survived, 3 patients died after their condition deterio-
rated and 1 patient died in hospital. Conclusions AAHLH has a variety of clinical manifestations, is prone to
co-infection, and has a high fatality rate. High sCD25 level may be a prognostic factor for AAHLH.

【Key words】 Autoimmune associated hemophagocytic lymphohistiocytosis; Clinical features; Treatment
Fund program: The State Natural Science Fund projects (81771738)

  噬血细胞性淋巴组织细胞增多症 (hemo-phago-
cytic lymphohistiocytosis, HLH) 又称噬血细胞综合

征 (hemophagocytie syndrome, HPS), 是由单核巨

噬细胞和淋巴细胞非恶性增殖活化, 产生细胞因子

风暴, 导致严重甚至致命性炎症状态[1-2]。 根据病因

可将 HLH分为原发性 HLH 和继发性 HLH 两大类,
原发性 HLH 多伴有性染色体或常染色体隐性遗

传[3], 多在 2岁前发病, 国内罕见; 继发性 HLH可

出现于任何年龄段, 可由感染、 肿瘤、 药物、 自身

免疫性疾病以及移植后等引发。 AAHLH亦称巨噬细

胞活 化 综 合 征 ( macrophage activation syndrome,
MAS) 作为一种特殊类型, 其临床表现及预后与其

他类型 HLH 有所差异。 为提高对 AAHLH 的认识,
对本科 2016年 1月至 2018年 8月临床诊断的 16例
AAHLH患者的临床资料进行回顾性分析。

1 对象与方法

1． 1 对象

收集并整理 2016年 1月至 2018年 8 月在重庆

医科大学附属第二医院风湿免疫科住院并诊断为

AAHLH的患者 16 例, 患者均确诊自身免疫性疾

病, 且均符合 2004 年国际组织细胞学会制定的

HLH诊断标准[4]。 符合以下 8 条指标中的 5 条即

可诊断 HLH: (1) 发热: 持续>7 d, 最高体温>
38. 5 ℃; (2) 脾大 (肋下≥3 cm); (3) 血细胞

减少: 影响 2或 3系外周血细胞且非骨髓造血功能

减低所致 (血红蛋白<90 g / L, 中性粒细胞<1. 0×
109 / L, 血小板<100×109 / L); (4) 高三酰甘油血

症和 (或) 低纤维蛋白原血症: 禁食后三酰甘

油≥3 mmol / L, 纤维蛋白原≤1. 5 g / L; (5) 骨

髓、 脾或淋巴结中发现噬血现象而无恶变证据;
(6) NK细胞活性降低或缺乏 (根据当地实验室指

标); (7) 铁蛋白≥500 μg / L; (8) sCD25增高。
1． 2 辅助检查

16例患者均检查血常规、 肝功能、 肾功能、 血

脂、 凝血功能、 血浆 D-二聚体、 红细胞沉降率

(erythrocyte sedimentation rate, ESR)、 C 反应蛋白

(c reactive protein, CRP)、 降钙素原、 乳酸脱氢酶、
铁蛋白、 sCD25、 白细胞介素 (interleukin, IL) -6、
IL-8、 IL-10、 肿瘤坏死因子 α ( tumour necrosises
factor, TNF), 血、 淋 巴 结、 咽 拭 子 Epstein-Barr
(EB) 病毒-DNA, 嗜肺军团菌抗体、 肺炎支原体抗

体、 Q热立克次体抗体、 肺炎衣原体抗体、 腺病毒

抗体、 呼吸道合胞病毒抗体、 甲型流感病毒抗体、
乙型流感病毒抗体、 副流感病毒抗体, 细小病毒

B19 IgM, 巨细胞病毒 IgM, 巨细胞病毒-DNA, 单纯

疱疹病毒 IgM, 风疹病毒 IgM, 弓形虫抗体 IgM, 血

培养、 痰培养; 免疫学指标包括: 抗核抗体、 抗可

提取性核抗原 ( extractable nuclear antigen, ENA)
抗体、 抗双链 DNA抗体, 抗磷脂抗体, 抗人球蛋白

试验, 免疫球蛋白, 补体 C3、 C4, 类风湿因子, 抗

环瓜氨酸肽抗体, 抗角蛋白抗体, 血管炎抗体谱;
腹部彩超或 CT, 胸部 CT, 心脏彩超, 骨髓细胞学、
骨髓活检, 2例患者行 NK细胞活性检查。 根据患者

死亡情况分为存活组及死亡组, 对可能影响预后的

实验室检查进行对比。
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1． 3 统计学处理

应用描述性统计方法, 统计 16 例患者的基础

疾病、 并发感染情况、 临床、 治疗及预后情况。 年

龄采用算数平均数统计集中趋势指标。 实验室检查

采用中位数及四分位数方法描述。 分类变量应用百

分数表示。 预后因素及 EB 病毒感染与未感染的对

比分析采用卡方检验 (总样本量 < 40, 故采用

Fisher精确检验), 当有频数等于 0 时, 采取每一

频数均增加 0. 5的方法计算。

2 结果

2． 1 一般情况及临床表现

16例患者中男性 2例, 女性 14 例, 年龄 15 ~
77岁, 平均年龄 (41. 38±16. 573) 岁。 基础疾病:
SLE 7例, 其中 5 例为疾病活动期 (SLEDAI 评分

大于 4 分); RA 1 例; SLE 并发 RA 1 例, SLE 疾

病活动; pSS 1 例; DM 1 例; UCTD 5 例。 部分患

者诊断 AAHLH 同时并发感染, 包括病毒感染 4
例, 细菌感染 3例, 混合感染 7例, 感染部位以肺

部为主 (表 1)。
16例患者临床表现多样 (表 1), 均有不同程

度发热 (100%), 其中高热占 81. 3%; 网状内皮

系统明显受累, 表现为肝肿大 (3 / 16, 18. 8%)、
脾肿大 (11 / 16, 68. 8%)、 淋巴结肿大 ( 12 / 16,
75%); 皮 疹 10 例 ( 62. 5%), 关 节 炎 11 例

(68. 8%), 并发 DIC 3例 (18. 8%) (表 1)。 16例
患者中 9例胸部 CT可见肺部炎症 (56. 3%)。
2． 2 实验室检查

16例患者均有不同程度的血细胞减少; 血

红蛋白82 (58. 5, 103) g / L, 白细胞 2. 05×109 / L

表 1 16例 AAHLH患者临床特征、 治疗及预后

Table 1 Clinical characteristics, treatment, and prognosis of 16 patients with AAHL

患者

编号

性

别

确诊

年龄
AID 发热 肝大

脾大

(肋下

≥3 cm)

淋巴结

肿大
皮疹 关节炎

发生 HLH时

原发病

是否活动

HLH诱因 治疗 预后

1 男 33 SLE 高热 - - - - - + 肺炎 地米+VP-16+环孢素 存活

2 女 27 SLE 高热 - - + + + + EB 病毒-DNA、 重症

肺炎

地米 存活

3
女 38 SLE 高热 + + + + - + EB 病毒-DNA、 草绿

色链球菌、 肺炎

地米+VP-16+丙球 存活

4 女 24 SLE 高热 - + + + + + EB病毒-DNA 地米+环孢素+丙球 存活

5 女 49 SLE 高热 - + + + + + EB 病毒-DNA、 重症

肺炎

甲强龙+环孢素+

丙球

存活

6 女 26 SLE 中度

发热

- + + - + - - 地米+VP-16+环孢素 死亡

7 女 58 SLE 高热 + + - + - - EB病毒-DNA 地米+环孢素+丙球 死亡

8 女 15 SLE、 RA 高热 + + + - + + EB病毒-DNA、 肺炎 地米+丙球 存活

9 女 41 DM 高热 - - + + + - 单纯疱疹病毒 IgM抗

体、 肺炎

地米+VP-16+环孢素 存活

10 女 45 pSS 中度

发热

 + + + + - - 地米+VP-16+丙球 存活

11 女 44 RA 高热 - + + - + - EB病毒-DNA 地米 存活

12 女 52 UCTD 中度

发热

- + + - + - 副流感病毒 IgM抗体 抗感染、 保肝、 对症 存活

13 男 59 UCTD 高热 - - - + - - 阴沟肠 杆 菌、 粪 肠

球菌

地米+VP-16+环孢素 死亡

14 女 77 UCTD 高热 - + - - - - 肺炎 地米+环孢素+丙球 死亡

15 女 21 UCTD 高热 - - + + + - 肺炎 地米 存活

16 女 53 UCTD 高热 - + + + + - EB病毒-DNA、 肺炎 地米 存活

AID: 自身免疫性疾病; SLE: 系统性红斑狼疮; RA: 类风湿关节炎; DM: 皮肌炎; pSS: 原发性干燥综合征; UCTD: 未分化结缔组织病;
地米: 地塞米松; VP-16: 依托泊苷
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(1. 075 × 109, 2. 788 × 109 ), 血小板 66. 5 × 109 / L
(36 × 109, 86. 5 × 109 )。 肝 功 能 异 常 14 例

(87. 5%), 白蛋白 25. 85 (23. 85, 28. 3) g / L, 谷

丙转氨酶 33. 5 (17. 5, 171. 75) U / L, 谷草转氨酶

75. 5 ( 33. 25, 563. 5 ) U / L, 碱 性 磷 酸 酶 124
(67. 75, 199. 5) U / L, γ-谷氨酰基转移酶 71. 5
(33. 5, 133. 5) U / L, 乳酸脱氢酶 560. 5 (356. 5,
921. 25) U / L。 甘 油 三 脂 2. 855 ( 2. 16, 3. 47 )
mmol / L, 其中≥3 mmol / L 8 例; 纤维蛋白原 2. 485
(0. 9, 5. 308) g / L, 其中≤1. 5 g / L 7例 (43. 8%)。
ESR 35 ( 18. 75, 83. 75 ) mm / h; CRP 109. 35
(52. 99, 135. 05) mg / L; 铁蛋白>500 μg / L 16例,
其中≥1 500 μg / L 15 例; sCD25 2 799. 5 (2 403,
7 209. 25) U / ml, 其中≥2 400 U / ml 12 例 (75%),
≥7 500 U/ ml 4 例; IL-6 13. 5 (7. 75, 44. 5) pg / ml,
IL-10 37. 75 (27. 15, 252. 25) pg / ml, TNF-α 32. 6
(21. 375, 46. 65) pg / ml。 两例患者完善淋巴细胞

亚群检查提示 NK细胞活性均降低。 高球蛋白血症

(免疫球蛋白 IgG大于正常上限值的 50%) 6 例。 9
例 (56. 3%) 患者骨髓涂片检查有成熟的单核巨

噬细胞吞噬血细胞现象。 病原学检查 EB 病毒感染

患者 8 例, 对比 EB 病毒感染组与未感染组临床

表现、 实验室检查及预后, 骨髓发现噬血现象在

感染组与未感染组差异具有统计 学 意 义 (P<
0. 05), EB病毒未感染者骨髓更易发现噬血现象,
其他指标未发现统计学差异。
2． 3 治疗及转归

16例患者在积极抗感染、 抗病毒、 对症支持

治疗基础上, 其中 14 例根据 HLH-2004 方案予以

地塞米松 10 mg / (m2·d), 连续 2 周, 第 3 周开

始减半量, 连续 2周, 以后每隔 2 周减半直至第 8
周减停; 1例使用甲强龙 500 mg冲击治疗 3 d后改

1 mg / (kg·d) 泼尼松继续治疗。 14 例患者中联

合使用依托泊苷 (VP-16) 6 例, 联合使用环孢素

7例, 联合使用人免疫球蛋白静脉输注者 6 例; 1

例使用保肝、 对症治疗。 经上述治疗后存活 12 例,
病情恶化自动出院 3 例 (2 例 SLE, 1 例 UCTD,
电话随 访 3 例 患 者 均 死 亡 ), 在 院 死 亡 1 例

(UCTD, 死于多器官功能衰竭及感染性休克), 总

体病死率为 25%, 男性病死率 50%, 女性病死率

21% (表 1)。 对预后可能有影响的各项实验室检

查对比显示 (表 2), sCD25 在存活组与死亡组的

差异具有统计学意义 (P<0. 05), 其他指标未发现

统计学差异。

3 讨论

Ramos-Casals等[5]报道 2 197例 HLH患者, 其

中继发性 HLH 的病因为自身免疫性疾病占 10%;
Fukaya等[6]报道自身免疫性疾病的 HLH 患病率约

为 3%; 年龄越大, 发生率可能更高, 65 岁以上自

身免疫性疾病人群的 HLH 患病率增至约 9%[6-7]。
既往文献报道, 不同自身免疫性疾病 HLH 患病率

各异, 最常见为成人斯蒂尔病 ( adult onset still’s
disease, AOSD)、 DM、 pSS、 SLE[6,8-10]。 自身免疫

性疾病并发 HLH 患者中 SLE 占 55%, AOSD 占

22%, RA 占 7%, 血管炎患者占 5%, UCTD 占

11%[5]。 本研究 AAHLH基础疾病以 SLE 多见, 约

占 50%, 活动期 SLE更易导致 HLH 的发生; 其次

为 UCTD, 约占 31. 3%, 较文献报道多, 且本研究

无 AOSD患者, 数据差异可能与本研究的样本量少

有关系。
HLH是由巨噬细胞过度活化所致, 而巨噬细

胞主要分布于人体的骨髓、 肝、 脾、 淋巴结、 肺、
脑、 疏松结缔组织以及腹膜等处, 因此临床表现是

以发热、 血细胞减少、 凝血障碍及肝、 脾、 淋巴结

肿大为特征, 也可出现肺、 中枢神经系统、 皮肤、
肾脏受累[5,11-14], 一般为急性或亚急性 (1 ~ 4 周)
起病。 文献报道, 近 80%的 HLH 患者伴肝功能异

常, 少数患者可发生肝窦阻塞综合征以及急性肝衰

竭[11], 本研究肝功能异常患者占 87. 5%, 然而未

表 2 存活组与死亡组实验室检查对比 [n (%) ]
Table 2 Comparison of laboratory tests between the survival group and the death group [n (%) ]

分组 CRP>95 mg / L 铁蛋白≥1 500 μg / L sCD25>7 500 U / ml 骨髓发现噬血现象 TG≥3 mmol / L EB病毒感染

存活组 6 (50) 11 (92) 1 (8) 6 (50) 7 (58) 7 (58)

死亡组 4 (100) 4 (100) 3 (75) 3 (75) 1 (25) 1 (25)

P值 0. 187 0. 681 0. 027 0. 392 0. 285 0. 285

CRP: C反应蛋白; sCD25: 可溶性 CD25; TG: 甘油三酯
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并发 HLH的 SLE 和 UCTD 患者肝损并不常见, 因

此当 SLE 或 UCTD 患者出现肝脏损伤并发发热、
DIC时需警惕并发 HLH。 文献报道, 大于 25% ~
30%的 HLH患者出现中枢神经系统受累[12], 当患

者同时出现血小板下降、 DIC、 肝衰竭时, 中枢神

经系统受累和消化道出血风险很高, 本研究尚未发

现中枢神经系统受累患者, 可能与样本量少有关。
文献报道, 95%的 HLH 患者并发 DIC[11], 本研究

中并发 DIC 的患者占 18. 8%, 两者比例差异大,
可能与 AAHLH 预后比 HLH 预后好有关。 本研究

血细胞减少、 皮疹、 肺受累比例较文献报道的一般

HLH患者多[5,12-14], 可能系自身免疫性疾病本身易

累及血液系统、 皮肤黏膜、 肺, 而且自身免疫性疾

病患者免疫力低下, 容易并发感染以及肺部感染可

能诱发 HLH。 本研究 16 例患者发热、 肝脾肿大、
低纤维蛋白原、 甘油三酯>3. 0 mmol / L、 铁蛋白>
500 μg / L、 sCD25>2 400 U / ml 的比例与文献报道

的 HLH患者基本一致[5,15]。
AAHLH的诱因包括自身免疫性疾病本身活

动、 感染、 使用免疫抑制及并发肿瘤等, SLE、
AOSD常与疾病本身活动有关, 而 RA、 混合性结

缔组织病、 原发性干燥综合征、 结节性多动脉炎、
系统性硬化病与感染有关。 任何感染均可导致

AAHLH, 包括病毒、 细菌、 真菌、 寄生虫, 以病

毒感染最常见, 尤其是 EB 病毒[16]。 本研究单纯

EB病毒感染及 EB 病毒并发细菌感染导致肺炎或

败血症者为最常见伴发因素。 究其原因如下: EB
病毒的受体是 B 细胞表面标志之一 CD21, 人感染

EB病毒后 EB 病毒就终生存在于 B 细胞里, 只是

大部分免疫功能正常的人 EB 病毒感染处于静止

期, 而自身免疫性疾病患者的 B 细胞过度增殖、
活化, 导致部分患者 EB 病毒持续感染或诱发 EB
病毒激活; 同时, EB病毒感染后可造成 B 细胞异

常增殖, 激活针对自身抗原的 B 细胞克隆, 从而

引起自身免疫性损伤[17-18]。 文献报道免疫抑制剂

的使用也可以导致本病[19-20], 但本研究尚未发现

与药物相关的 AAHLH。
Park等[21]研究表明 AAHLH 患者巨噬细胞的

过度活化是由机体 NK 细胞缺陷导致。 同时, Na-
gafuji等[22]报道由于穿孔素和颗粒酶 B 的低表达导

致 NK细胞和细胞毒性 T细胞功能缺陷, 使得细胞

因子 IFN-γ、 粒细胞-巨噬细胞刺激因子 ( GM、
CSF)、 TNF-α、 IL-1、 IL-6、 IL-18 等大量分泌, 活

化淋巴细胞、 巨噬细胞, 巨噬细胞吞噬功能增强,
导致 HLH发生。 研究发现, AAHLH的促炎性因子

IL-1、 IL-6、 TNF-α 水平均高于其他类型 HLH[23],
本研究 IL-6、 IL-10 升高者占 87. 5%, 普遍存在

TNF-α升高 (100%)。 此外, 自身免疫性疾病患者

也可以由自身抗体或免疫复合物的 Fc 段与组织细

胞受体结合引起 HLH的发生[24]。
本研究 16例患者的存活率为 75%, 与文献报

道的 AAHLH 存活率相当, 但较其他病因导致的

HLH 患 者 存 活 率 明 显 升 高[6,12]。 文 献 报 道,
AAHLH患者总死亡率约为 12. 9% ~38. 5%, 男性、
皮肌炎、 Hb<80 g / L、 CRP>50 mg / L提示与不良预

后密切相关[6,12]。 本研究样本量少, 但根据本研究

数据, sCD25水平高的患者可能死亡率较高。
自身免疫性疾病患者常伴发热、 全血细胞减

少、 脾大等类似 HLH 的临床表现, 两者临床表现

部分重叠, 易造成误诊或漏诊。 在临床工作中若自

身免疫性疾病患者出现持续高热、 肝脾大、 肝功能

损伤等表现时, 应警惕 HLH 的发生, 及时筛查

HLH相关的实验室指标, 如乳酸脱氢酶、 铁蛋白、
纤维蛋白原、 甘油三酯、 sCD25。

综上, AAHLH 临床表现多样, 容易并发感

染, 病死率高。 无 EB病毒感染的患者, 骨髓可能

更易发现噬血现象, sCD25 水平高可能是 AAHLH
的预后不良因素。
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