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【摘要】　噬血细胞综合征又称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＨＬＨ），是一种进展迅速、危及生命的血
液系统疾病。该病以炎性反应过度激活为特征，主要表现为组织器官内大量ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞过度
活化，进而产生大量细胞因子，如干扰素γ、肿瘤坏死因子α、白细胞介素６、白细胞介素１８等，最终出现细胞
因子风暴，造成组织损伤。ＨＬＨ虽是一种良性组织细胞增生性疾病，但疾病进展快，临床表现多样，病死率高。
近年来对ＨＬＨ的发病机制研究较前深入，治疗方面也有了明显进展。现就 ＨＬＨ的最新机制及治疗进展作一
综述。

【关键词】　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症；发病机制；治疗；单克隆抗体；基因治疗
基金项目：北京市教育委员会科技发展计划一般项目（ＫＭ２０１７１００２５０１９）
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１９．０３．０１８

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ
ＷｅｉＡｎｇ，ＬｉＺｈｉｇａｎｇ，ＷａｎｇＴｉａｎｙｏｕ
ＨｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＯｎｃｏｌｏｇｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＰｅｄｉａｔｒｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＢｅｉｊｉｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｅａｌｔｈ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４５，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＴｉａｎｙｏｕ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｔｉａｎｙｏｕ＠ｂｃｈ．ｃｏｍ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｗｈｉｃｈａｌｓｏｉｓｃａｌｌｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ（ＨＬＨ），ｉｓａ
ｒａｐｉｄｌｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｎｄｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｅｔｙｐｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｉｓｔｈｅｅｘｃｅ
ｓｓｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｍａｉｎｌｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｔｈａｔａｌｏｔｏｆｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｓａｎｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｆｉｌｔｒａｔｅｄｉｎｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｏｒｇａｎｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｄｕｃｅｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｓｕｃｈａｓｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８，ａｎｄｗｈｉｃｈｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｌｅｄｔｏｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｓｔｏｒｍ
ａｎｄｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅ．Ａｌｔｈｏｕｇｈ，ＨＬＨｉｓａｂｅｎｉｇｎｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ，ｉｔｃａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｑｕｉｃｋｌｙ，ｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｒｅ
ｄｉｖｅｒｓｅ，ｗｉｔｈｈｉｇｈｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＨＬＨｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｈａｓｂｅｅｎｗｅｌｌ－ｒｅ
ｓｅａｒｃｈｅｄｂｅｆｏｒｅ．Ｔｈｅｌａｔｅｓｔｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔａｒｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｉｎｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ；Ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｏｎ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆＢｅｉｊｉｎｇＭｕｎｉｃｉｐａｌＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ

（ＫＭ２０１７１００２５０１９）
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１９．０３．０１８

　　噬血细胞综合征（ＨＬＨ）是由于巨噬细胞过度活化、增殖，同
时伴自然杀伤（ＮＫ）细胞和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）活性降
低，颗粒酶依赖的细胞毒功能缺陷，进而继发免疫功能紊乱而导

致的一系列临床综合征。原发性ＨＬＨ多发生于儿童和青少年时
期，少见于成人。继发性 ＨＬＨ多因感染、肿瘤及免疫性疾病所
致。临床表现通常包括持续性高热、肝脾大、凝血功能障碍等。

近年来研究表明ＣＴＬ、ＮＫ细胞及巨噬细胞功能障碍和细胞因子
水平的急剧升高在ＨＬＨ的发病机制中发挥着重要作用［１］。对于

ＨＬＨ的治疗，也从单纯的化疗、异基因造血干细胞移植到靶向药
物治疗和血浆置换。尤其是靶向药物的应用，使得部分难治、复

发性ＨＬＨ的生存率得到提高。现就ＨＬＨ的最新机制及治疗进
展作一综述，为下一步ＨＬＨ的规范化治疗提供思路。

１　ＨＬＨ的发病机制
１．１　基因突变　近年来研究证实ＨＬＨ患者存在多种基因突变，
包括传统的穿孔素１（ＰＲＦ１）、Ｕｎｃ１３同族体 Ｄ（ＵＮＣ１３Ｄ）、包含
１Ａ的ＳＨ２域（ＳＨ２Ｄ１Ａ）、突触融合蛋白１１（ＳＴＸ１１）、ＲＡＳ致癌基
因家族成员（ＲＡＢ２７Ａ）、白细胞介素（ＩＬ）２诱导的Ｔ淋巴细胞激

酶（ＩＴＫ）、溶酶体转运调节蛋白（ＬＹＳＴ）、Ｘ染色体连锁的凋亡抑
制蛋白（ＸＩＡＰ）、衔接蛋白复合物３亚基β１（ＡＰ３Ｂ１），以及最新发
现的ＮＬＲ家族ＣＡＲＤ域容纳４（ＮＬＲＣ４）、ＯＲＡＩ钙释放激活钙调
节蛋白 １（ＯＲＡＩ１）、钴胺传递蛋白 ２（ＴＣＮ２）。其中以 ＰＲＦ１、
ＵＮＣ１３Ｄ基因突变常见。研究表明 ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＴＸ１１、突触
融合蛋白结合蛋白２（ＳＴＸＢＰ２）、ＲＡＢ２７Ａ、ＬＹＳＴ、ＡＰ３Ｂ１主要与颗
粒酶依赖的细胞毒功能缺陷相关，上述基因突变通过影响细胞毒

性颗粒的合成、运输、锚接、启动或膜融合等过程，导致细胞毒颗

粒不能分泌到胞外，ＣＴＬ及ＮＫ细胞杀伤功能受损，靶细胞不能
被清除，参与原发ＨＬＨ发病。ＩＴＫ基因编码 Ｔ淋巴细胞胞内酪
氨酸激酶，促进Ｔ淋巴细胞增殖分化、产生效应，该基因突变的患
儿更易被ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染。ＸＩＡＰ基因异常会影响细胞的正
常凋亡，导致细胞在机体内大量增殖。ＮＬＲＣ４基因突变和巨噬细
胞免疫调节受损相关，ＮＬＲＣ４突变一方面可激活巨噬细胞产生
ＩＬ１β、ＩＬ１８增多，另一方面可激活巨噬细胞胱天蛋白酶１
（ｃａｓｐａｓｅ１），使巨噬细胞吞噬靶细胞后凋亡，功能性巨噬细胞数
量减少。ＯＲＡＩ１基因异常使参与 Ｔ淋巴细胞表面的膜钙通道
（ＣＲＡＣ通道）亚单位持续过表达，影响Ｔ淋巴细胞的正常功能。
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ＴＣＮ２基因异常导致钴胺素代谢缺陷，进而影响ＤＮＡ的合成，造
成ＮＫ细胞的杀伤功能和免疫调节功能受损［２６］。

１．２　ＣＴＬ、ＮＫ细胞、巨噬细胞功能失调　生理情况下，机体主
要通过释放穿孔素和颗粒酶对各种感染或肿瘤细胞进行杀伤，二

者中任何一项的缺失或功能异常都会导致该通路异常。通常情

况下，ＣＤ８＋ＣＴＬ和ＮＫ细胞识别异常靶细胞，诱导靶细胞凋亡，
该过程并不会产生大量抗原刺激物，这对免疫反应的控制至关重

要。但当患者体内存在上述基因突变时，ＣＴＬ和ＮＫ细胞功能受
损，导致抗原刺激物不能及时被清除，免疫反应持续存在且放大。

这些活化的免疫细胞可释放细胞因子，继而激活巨噬细胞，最终

导致单核巨噬系统吞噬血细胞现象、炎性细胞因子风暴、组织损

伤、器官衰竭及其他炎性反应症状［３５］。

１．３　细胞因子水平显著提高　研究发现ＨＬＨ患者体内存在大
量炎性因子［ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和干
扰素γ（ＩＦＮγ）］，细胞因子水平越高，预后越差［４，７］。在上述细

胞因子中，ＩＦＮγ具有关键性作用，可通过活化巨噬细胞，进而激
活其他细胞因子通路，导致炎性因子级联反应。同时还可使

Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）信号转换器和转录激活剂（ＪＡＫＳＴＡＴ）信号通
路活化，激活炎性因子相关基因转录。研究人员在穿孔素缺乏的

小鼠ＨＬＨ模型中发现ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞和ＩＦＮγ是导致全血细
胞减少的最重要机制［４５，８］。另一个重要的细胞因子是ＴＮＦα，其
可与潜伏膜蛋白１（ＬＭＰ１）上的相应受体相结合，进而引起细胞
内蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）和蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）活化，这２种物质随后
可与核因子κＢ（ＮＦκＢ）的２个羧基末端激活区域（ＣＴＡＲ）１和
ＣＴＡＲ２相作用，激活ＮＦκＢ途径，引起细胞因子，如ＩＬ１２、ＩＬ２、
ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、粒巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）等分泌增
加［８］。

２　ＨＬＨ的治疗
目前，ＨＬＨ的治疗仍以化疗和造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）为

主。近年来，一些靶向治疗药物逐渐进入临床，取得了良好的疗

效。

２．１　化疗　ＨＬＨ虽然是一种良性组织细胞增生性疾病，但疾病
进展快，临床表现多样，病死率高。一经确诊 ＨＬＨ，应立即采用
国际组织细胞协会９４或０４（ＨＬＨ９４／０４）方案进行治疗。该方案
主要用于控制机体内的高细胞因子反应，迅速清除体内大量增殖

的ＮＫ细胞和Ｔ淋巴细胞［４］。在最新报道的一项国外多中心临

床研究中，３６９例年龄＜１８岁的ＨＬＨ患儿使用ＨＬＨ０４方案足量
治疗８周。结果显示，在行异基因ＨＳＣＴ前，０４与９４方案治疗的
病死率并无明显区别，０４方案可显著缩短移植前的化疗时间。
骨髓移植后５年完全缓解率升高到６６％，但不能显著提高患儿
生存率［９］。

２．２　异基因ＨＳＣＴ　目前，对于有明确基因突变的家族性ＨＬＨ
及复发难治性ＨＬＨ，ＨＳＣＴ仍是唯一治愈该病的方法。早期的异
基因ＨＳＣＴ，因清髓性预处理毒性较大，患者病死率较高，成功率
仅有４５％～６５％［５］。随着移植前化疗药物剂量的减少，移植成

功率较前提高。在国内一项最新的多中心临床研究中，４５例
ＨＬＨ患者接受 ＨＳＣＴ治疗，２６例（５７．８％）达到完全缓解，１２例
（２６．７％）死亡，死亡的主要原因是移植后相关排异反应［１０］。最

新的一项来自意大利的研究显示，１０９例ＨＬＨ患儿行ＨＳＣＴ后，５
年完全缓解率可达到７１％，２４％的患儿死亡，死亡原因主要是移
植后相关排异反应，另有５％的患儿接受了二次移植［１１］。上述２

项研究均表明，异基因ＨＳＣＴ已大幅度地提高了家族性 ＨＬＨ的
治愈率，但移植后相关排异反应仍是患者死亡最主要的原因，也

是未来研究的重要方向之一。

２．３　抗人胸腺细胞免疫球蛋白（ＡＴＧ）　补体系统是先天免疫
的重要组成部分，在补体系统级联反应中最重要的是补体分子

Ｃ３的激活和Ｃ３转化酶的产生，它是经典途径、凝集素途径和旁
路途径的共同通路。补体 Ｃ３及其降解产物除了参与补体激活
外，还能促进吞噬作用，激活对病原体的炎性反应，并调节适应性

免疫。目前研究表明，ＡＴＧ可阻断Ｆｃ受体信号的接收，抑制补体
激活及抵消细胞因子毒性作用，减轻机体内炎性反应，进而缓解

ＨＬＨ的相关症状［１２］。该药多与地塞米松药物连用，用于骨髓移

植前预处理。对该药的有效率研究仍需进一步统计分析。

２．４　靶向药物　对于ＨＬＨ９４和ＨＬＨ０４方案无效及复发难治
的患者，目前尚无统一的诊疗方案。随着对ＨＬＨ发病机制研究
的深入，一系列靶向药物开始逐步在临床治疗中应用，在治疗难

治复发性ＨＬＨ中取得较好效果。但这类药物的应用目前都是以
个案报道为主，很少有多中心大样本的临床研究数据，其治疗效

果有待于进一步验证。现将已经和即将用于临床的药物列举如

下。

２．４．１　ＣＤ２０单克隆抗体———利妥昔单抗　研究表明ＥＢＶ主要
在Ｂ淋巴细胞中复制，而利妥昔单抗能有效地针对特定的Ｂ淋
巴细胞进行杀伤［１３］。有日本专家对４２例使用利妥昔单抗的
ＥＢＶＨＬＨ患者统计发现，传统的化疗联合利妥昔单抗，能显著改
善患者的症状、减少病毒载荷和炎性因子水平；并对于储存有

ＥＢＶ的Ｔ淋巴细胞和ＮＫ细胞也有很好的杀伤作用［１４］。２０１６年
Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ等［１５］报道了使用利妥昔单抗成功治愈１例霍奇金
淋巴瘤继发ＥＢＶＨＬＨ的老年患者，患者体内免疫水平达到平衡
状态。此外有文献报道，利妥昔单抗可改善ＥＢＶ相关性移植后
淋巴组织增殖性疾病（ＥＢＶＰＴＬＤ）患者的预后［１６１７］。并且对于

成人Ｓｔｉｌｌ病伴ＨＬＨ有着良好的治疗效果，报道显示在使用该药
２周后，患者体内ＥＢＶ拷贝数得到有效抑制，使用３周后，患者体
内未再检测到病毒拷贝［１８］。

２．４．２　抗ＩＬ１单抗———卡纳单抗及阿那白滞素　在ＨＬＨ相关
动物模型中，ＩＬ１受体的激活在ＨＬＨ相关器官受累和进展中起
至关重要的作用，可通过降低血中ＩＬ１水平减轻心肺功能受累
的程度。Ｒａｊａｓｅｋａｒａｎ等［１９］及 Ｋａｈｎ和 Ｃｒｏｎ［２０］报道，８例继发性
ＨＬＨ患者在使用卡纳单抗后，临床症状得到改善（如呼吸系统症
状得到明显好转），该药物耐受性较好，治疗过程中仅有１例患者
在使用该药２１４ｄ后并肺部真菌感染。此外，使用该药还可减少
移植前化疗药的使用强度，研究报道该药对于结缔组织病继发的

ＨＬＨ治疗效果较好。Ｏｃｏｎ等［２１］报道１例获得性免疫缺陷综合
征继发ＨＬＨ的患者，在使用阿那白滞素治疗后，患者铁蛋白水平
迅速下降，细胞数目恢复正常，在此后随访的４周内，患者未再出
现复发迹象。此外，最新研究显示对脓毒症并ＨＬＨ的患者使用
该药进行治疗，该药耐受性好，可以降低死亡率［２２］。

２．４．３　抗ＴＮＦα单抗———英夫利昔单抗　ＴＮＦα可通过激活
ＮＦκＢ途径，引起细胞因子（如 ＩＬ１２、ＩＬ２、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＧＭ
ＣＳＦ等）分泌增加，导致巨噬细胞活化，最终出现噬血现象［５７］。

英夫利昔单抗是特异性ＴＮＦα拮抗剂，可选择性结合ＴＮＦα，该
药多用于 Ｓｔｉｌｌ病继发巨噬细胞活化综合征的患者。Ｍａｅｓｈｉｍａ
等［２３］对１例１６岁患有顽固性Ｓｔｉｌｌ病继发巨噬细胞活化综合征
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的患者使用了英夫利昔单抗，患者得到完全缓解。但停药后疾病

立即复发，再次使用英夫利昔单抗后，患者仍获得缓解。此外，该

研究还发现英夫利昔单抗与足量的甲氨蝶呤联用，可使其效果明

显增强。此外，Ｐａｒｋ等［２４］也报道了１例强直性脊柱炎继发巨噬
细胞活化综合征的患者使用了英夫利昔单抗症状得到明显缓解

的案例，提示该药对于自身炎症性疾病继发的ＨＬＨ有较好的效
果。

２．４．４　ＣＤ５２拮抗剂———阿仑单抗　研究发现被广泛用于治疗Ｔ
淋巴细胞淋巴瘤的阿仑单抗，也可用于ＨＬＨ的治疗。阿仑单抗
是ＣＤ５２分子的直接拮抗剂，ＣＤ５２分子是一种糖基磷脂酰肌醇锚
定点，主要表达于Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞、Ｂ淋巴细胞及单核细胞、
巨噬细胞和树突状细胞表面。阿仑单抗可迅速有效地去除表达

ＣＤ５２的细胞，以达到治疗难治性ＨＬＨ的目的。Ｍａｒｓｈ等
［２５］对２２

例难治性ＨＬＨ患者使用阿仑单抗后，１４例出现部分缓解，相应
的实验室指标较前明显下降，７７％的患者随后接受异基因ＨＳＣＴ。
提示阿仑单抗是难治性 ＨＬＨ的有效补救药物，可显著提高患者
的生存率。此外有研究表明，使用阿仑单抗不仅可对难治性

ＨＬＨ有效，且还可提高异基因ＨＳＣＴ的成功率［２６２７］。

２．４．５　ＪＡＫ受体拮抗剂———卢索替尼　研究表明ＩＦＮγ、ＩＬ２、
ＩＬ６等信号转导下游涉及ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路活化，激活炎性因
子相关基因转录［２８］。卢索替尼主要是ＪＡＫ受体拮抗剂，抑制体
内ＪＡＫ１／２信号转导。目前该药的作用已在小鼠ＨＬＨ模型中得
到验证：细胞毒性缺失的 ＰＲＦ１（－／－）和 Ｒａｂ２７ａ（－／－）小鼠表现出
了ＨＬＨ临床症状，在使用此药后全血细胞减少的症状好转，血清
ＩＬ６和ＴＮＦα水平较前明显降低［２９］。目前该药已被美国食品药

监督管理局批准用于治疗原发性骨髓纤维化和纯红细胞再生障

碍性贫血（纯红再障），下一步将会进行有关ＨＬＨ治疗的临床试
验［２６２７］。Ｂｒｏｇｌｉｅ等［３０］对１例１５岁患有复发难治性ＨＬＨ的患儿
尝试性使用卢索替尼治疗，在使用第１剂药物２４ｈ后，患儿体内
炎性因子水平迅速下降，器官功能恢复，并且在后续随访的２周
内，患儿未出现复发的迹象。另外１例难治继发性ＨＬＨ患儿在
应用卢索替尼作为挽救性治疗后，患者体内血清炎性标志物，如

血清铁蛋白、乳酸脱氢酶、纤维蛋白原等均得到改善［３１］，提示该

药对难治复发性ＨＬＨ有较好的疗效。
２．４．６　抗ＩＦＮγ单抗Ｅｍａｐａｌｕｍａｂ　研究发现ＩＦＮγ可通过活
化巨噬细胞进而激活其他细胞因子通路，导致炎性因子的级联反

应；且ＩＦＮγ还可损伤骨髓造血功能，导致全血细胞减少［４７］。

ＩＦＮγ拮抗剂 Ｅｍａｐａｌｕｍａ可高强度结合并中和 ＩＦＮγ的作用。
该药的Ⅰ期临床试验选择了１３例原发性ＨＬＨ患儿，其中１２例
对一线治疗方案无效或耐受，１例患儿则是在一线治疗初期应用
该药。大部分患儿病情较重，其中９例患儿有明确的ＨＬＨ相关
基因缺陷，使用该药后９例得到完全缓解，其中７例随后接受
ＨＳＣＴ。随访的８周内，１１例患儿持续无病生存［３２］，目前该药已

进入Ⅱ期临床试验。
２．５　血浆置换　ＨＬＨ的治疗方法既可以是抑制免疫反应，也可
以是减少炎性因子。血浆置换就是通过分离置换装置，将患者血

浆内的致病因子（炎性细胞因子、炎性介质及免疫抑制因子）去

除，补充清蛋白、凝血因子等有益成分，从而使机体恢复正常的免

疫功能。研究显示，通过该方法可明显减轻脏器衰竭，伴随炎性

因子的清除，急性炎性反应得到明显缓解，这对治疗高炎性细胞

因子血症十分重要，可显著提高难治性ＨＬＨ患者的生存率［３３３４］。

彭新颜等［３５］研究显示相比于单纯使用化疗药，联合使用血浆置

换的患者，血细胞减少的症状得到明显缓解，患者中位生存期

［（２５．２±２．１）个月比（２．４±１．３）个月，Ｐ＝０．０２１５］明显延长。
此外陈涛等［３６］对该院２４例ＨＬＨ患儿进行分析，同样得出相比
于单纯使用化疗药，联合使用血浆置换的患者其缓解率更高

（８３５％比５０．０％，Ｐ＜０．０５）。
２．６　基因治疗　自１９９９年科学家发现第１个ＨＬＨ致病性基因
突变以来，越来越多的导致家族性ＨＬＨ的基因突变被鉴定出来。
虽然ＨＳＣＴ也可以治疗家族性ＨＬＨ，但其临床风险较大，感染率
和病死率较高，移植成功率并不是很高。近年来基因治疗为家族

性ＨＬＨ的治疗提供了一条可能性途径。Ｃａｒｍｏ等［３７］将人穿孔素

基因转染入穿孔素缺陷小鼠的祖细胞，观察到小鼠体内成熟Ｔ淋
巴细胞和ＮＫ细胞可正常表达人穿孔素，使ＮＫ细胞部分恢复细
胞毒性，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的细胞毒性完全恢复。在体外刺激后，
重建的ＣＤ８＋淋巴母细胞明显降低ＩＮＦγ的分泌，表明小鼠完全
恢复了正常的免疫调节功能。与此相似地，Ｇｈｏｓｈ等［３８］将ＰＲＦ１
基因转染入ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞中，再将这些ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞注入
ＰＲＦ１基因敲除的小鼠体内。发现小鼠体内 ＩＮＦγ水平明显减
低，血红蛋白水平恢复正常。该方法不仅能够预防ＰＲＦ１基因缺
陷的小鼠出现ＨＬＨ，还能治疗ＰＲＦ１基因缺陷的小鼠的ＨＬＨ。这
为将来家族性ＨＬＨ的基因治疗提供了思路和可能。

目前临床上对于ＨＬＨ的治疗，仍以ＨＬＨ９４和０４方案为主，
但由于方案尚不够完善，以及患者存在个体差异，这２个经典方
案对部分患者的疗效并不理想［３９］。因此，随着对该病ＨＬＨ发病
机制和诊疗研究的不断深入，越来越多的靶向药物逐渐应用于临

床，并取得了显著疗效，ＨＬＨ的治疗效果将会进一步提升。
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ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２７（１３）：１６６６１６７５．ＤＯＩ：１０．
１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１５１２６８４３９９．

［２９］ＭａｓｃｈａｌｉｄｉＳ，ＳｅｐｕｌｖｅｄａＦＥ，ＧａｒｒｉｇｕｅＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＪＡＫ１／２ｂｌｏｃｋａｄｅｏｎｔｈｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓ
ｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２８（１）：６０７１．ＤＯＩ：１０．１１８２／
ｂｌｏｏｄ２０１６０２７０００１３．

［３０］ＢｒｏｇｌｉｅＬ，ＰｏｍｍｅｒｔＬ，ＲａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｆｒａｃｔｏ
ｒｙｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＡｄｖ，２０１７，１（１９）：
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