
武汉大学学报 （医学版）
Medical Journal of Wuhan University

家族性噬血细胞综合征 2例并文献复习

李姣姣 石清照 刘 苗 姜 毅
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摘要 目的：探讨家族性噬血细胞综合征（HPS）的病因机制与诊断。方法：回顾性收集、分析 2例我院收治的

HPS的临床资料。结果：例 1患儿与其父母均有UNCD13基因突变；例 2患儿为巴基斯坦人，其父母近亲结婚，患儿

与其父母、兄长均有UNCD13、STX11基因突变。例 1患儿予以诱导治疗后因经济原因未进一步治疗，目前病情尚

平稳；例 2患儿予以化疗后骨髓移植，目前无病生存。结论：儿童HPS应及时行HPS相关基因检测明确诊断并积极

治疗，有基因异常的未发病者应追踪随访。
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Abstract

Objective:: To investigate the pathogenesis and diagnosis of familial hemophagocytic syndrome
（HPS）. Methods:: Clinical data of 2 cases of HPS were collected and analyzed retrospectively. Re⁃

sults:: In case 1, UNCD13 gene mutation had been detected in both the patient and his parents. In
case 2, the family came from Pakistani, and the parents were consanguineous marriage. The
UNCD13 gene and STX11 gene mutation had been detected in this family. After the induction thera⁃
py, no further treatment was performed in case 1, whose condition was stable. Bone marrow trans⁃
plantation was performed after chemotherapy for case 2, who survived without disease in recent follow
⁃up. Conclusion:: In hemophagocytic syndrome children, related gene tests and therapy should be ad⁃
opted early, and those with abnormal gene should be followed up all the time.
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噬 血 细 胞 综 合 征（hemophagocytic syndrome，
HPS）又称噬血细胞淋巴组织细胞增生症（hemo⁃
phagocytic lymphohistiocytosis，HLH），是一类因免

疫系统功能紊乱导致的全身性免疫细胞异常活化

为特征的临床综合征。临床以发热、肝脾肿大、全

血细胞减少、凝血功能障碍、骨髓或其它组织中可

见噬血细胞为特征。HLH按病因可分为原发性（又

称家族性，familial hemophagocytic lymphohistiocyto⁃
sis，FHL）和继发性两大类，前者主要与基因异常有

关，后者与严重感染、恶性肿瘤及自身免疫相关［1，2］。

FHL为常染色体隐性遗传病或 X连锁隐性遗

传病，本病罕见，年发病率约为 0. 12/10万，多在婴
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儿期发病，90%发病年龄<2岁，死亡率较高，预后

较差［3］。该病的诊断需要阳性家族史或做基因检测

分析，因此临床上诊断 FHL较困难。查询国内外相

关文献，FHL病例的相关报道极少，为了临床医生

更好地认识和及时地诊治 FHL，现报道我院确诊的

2例 FHL患儿的临床特点并复习相关文献。

1 诊断标准

详见中华医学会儿科学分会血液学组：噬血细

胞淋巴组织细胞增生症诊疗建议［4］。

2 临床资料

例 1患儿：男，汉族，1岁，因发热 5 d入院。查

体：神清，贫血面容，前囟平软，全身皮肤无皮疹及

出血点，浅表淋巴结未触及肿大，咽部稍红，颈软，

双肺呼吸音清，对称，未闻及干湿性啰音，心音有

力，律齐，未闻及杂音，腹平软，肝肋下 3 cm，脾肋下

2 cm，双下肢无水肿，病理反射未引出。实验室检

查 详 见 表 1。 病 原 学 检 测 提 示 EBV ⁃ DNA 为

2. 17×107。骨髓穿刺表现为增生活跃，可见噬血细

胞，完善 HLH相关基因检测提示患儿与其父母有

相同的 UNC13D基因突变，入院后行 HLH⁃2004方
案化疗 6周。

既往史：无特殊。家族史：患儿之父目前无任

何 HLH相关临床表现，患儿之母目前无任何 HLH
相关临床表现。

例 2患儿：女，2岁，巴基斯坦人，因发热 3 d入
院。查体：神清，精神反应可，呼吸平稳，结膜无充

血，颈软，浅表淋巴结未触及肿大，咽红，双肺呼吸

音粗，未闻及啰音，心音有力，律齐，无杂音，腹平

软，肝肋下 4 cm，脾肋下 1. 5 cm，质地稍硬，四肢肌

张力可，手足肛周未见皮疹，神经系统检查阴性。

实验室检查详见表 1。病原学检测提示 EBV⁃DNA
<5×103。骨髓穿刺提示增生活跃，未见噬血细胞。

完善 HLH相关基因检测提示患儿与其父母、兄长

均有 UNC13D基因和 STX11基因突变。初诊时予

以丙种球蛋白及激素治疗，病情缓解，1月后复发，

采取 HLH⁃2004方案化疗，病情缓解后予以骨髓移

植，随访至今无病生存。

既往史：近期反复感染史。家族史：父母近亲

结婚（表兄妹），患儿之父目前无 HLH相关临床表

现，患儿之母目前无 HLH相关临床表现，患儿之兄

目前无HLH相关临床表现。

表 1 2例患儿初诊检测结果

患儿

例 1
例 2

Hb
(g/L)
71.0
88.0

PLT
(×109/L)
56.0
34.0

Neu#
(×109/L)
0.9
0.9

TG
(mmol/L)
1.1
7.0

FIB
(g/L)
1.9
1.5

FER
(μg/L)
721.0

>1 650.0

LDH
(U/L)
528.0
771.0

Activity of
NK(%)
-
0.5

sCD2
(×103 U/L)

-
>7 500

Hb:血红蛋白；PLT:血小板；Neu#：中性粒细胞绝对值；TG：甘油三酯；FIB：纤维蛋白原；FER:铁蛋白；LDH：乳酸脱氢酶；Activity of NK：

自然杀伤细胞活性；sCD25：血清可溶性白细胞介素Ⅱ受体；-：未检测

表 2 例 1患儿及其亲属HLH基因检测结果

受检者

例 1患儿

例 1患儿之父

例 1患儿之母

基因

UNC13D⁃Exon26
UNC13D⁃Exon26
UNC13D⁃Exon26

编码区位置

c.2553+5c>G
c.2553+5c>G
c.2553+5c>G

突变类型

内含子变异（杂合）

内含子变异（杂合）

内含子变异（杂合）

突变影响

有害

有害

有害

表 3 例 2患儿及其亲属HLH基因检测结果

受检者

例 2患儿

例 2患儿之父

例 2患儿之母

例 2患儿之兄

基因

UNC13D⁃Exon14
STX11⁃Exon2
UNC13D⁃Exon14
STX11⁃Exon2
UNC13D⁃Exon14
STX11⁃Exon2
UNC13D⁃Exon14
STX11⁃Exon2

编码区位置

c.1189G>A
c.404T>C
c.1189G>A
c.404T>C
c.1189G>A
c.404T>C
c.1189G>A
c.404T>C

突变类型

错义变异（杂合）

错义变异（纯合）

错义变异（杂合）

错义变异（杂合）

错义变异（杂合）

错义变异（杂合）

错义变异（杂合）

错义变异（杂合）

突变影响

有害

尚不明确

有害

尚不明确

有害

尚不明确

有害

尚不明确

3 讨论

HLH是一组由于多种致病因素导致机体免疫

功能紊乱引起单核/巨噬细胞系统反应性增生、释

放大量炎性因子、严重损害脏器功能的疾病。HLH
分为原发性（家族性）和继发性［5，6］。

FHL由 Farquhar等于 1952年首先报道，故又称

Farquhar病，发病年龄较早，10% 发生于新生儿，

70%发生于 1岁以内，但也有延迟至成人发病者［7］。

根据发病机制将 FHL分为 5类：FHL1突变位点位

于 9q21. 3 ⁃22，但相关基因及功能蛋白尚不明确；

FHL2的突变基因为穿孔素基因（PRF1），使穿孔素

蛋 白 表 达 下 调 。 FHL3、FHL4、FHL5 分 别 由 于

UNC13D基因、STX11基因、STXBP2基因突变，这

些 基 因 突 变 导 致 细 胞 毒 颗 粒 出 胞 及 转 运 功 能

障碍［8］。

最近的研究表明，HLH相关基因在不同人群及

种族中存在差异，在德国和中东地区 PRF1基因突

变较常见，STX11基因在土耳其占优势，而在韩国

UNC13D基因突变达 89%［9］。2016年中国儿科学

会组织细胞增生症研究小组统计 12所医院 323例
HLH，FHL占 27. 9%，其中 41. 7%为 FHL3［10］。

本研究 2例患儿发病年龄均在 2岁以内，发病

年龄早，起病急，病程长，病初均有反复高热，肝脾

肿大，血常规提示三系减少，临床表现及实验室检

查均满足噬血细胞综合征的诊断，积极完善相关基

因检测后确诊为 FHL。 1例患儿是 UNC13D⁃Ex⁃
on26基因编码序列发生 c. 2553+5c>G突变，突变

为杂合型，该患儿父母均有该基因位点的杂合突

变，但均未发病，考虑患儿 EBV⁃DNA检测阳性，提

示 EB病毒感染，推测此感染是该患儿在原发性噬

血细胞综合征基础上发病的重要诱因［11］，故需长期

随访患儿父母。另外该患儿诱导治疗后目前病情

尚稳定，是否提示我们并非所有噬血细胞综合征患

儿均应按照方案使用所有的化疗药物或完成所有

的疗程，但目前的研究表明 FHL的 5年无病生存率

仅 54%，骨髓移植后达 62%，提示我们仍需继续随

访该患儿的病情变化，如有复发，骨髓移植仍是最

有效的治疗手段。另 1例患儿在 UNC13D基因和

STX11基因分别发生突变。其中UNC13D⁃Exon14
基因编码序列发生 c. 1189G>A突变，该患儿的父

亲、母亲及兄长均有该基因位点的相同突变，既往

HLH相关文献也有该基因位点报道。UNC13D基

因定位于染色体 17q25，其基因产物为Munc13⁃4蛋

白，Munc13⁃4蛋白属于胞内蛋白 UNC13D家族成

员，在细胞毒颗粒出胞过程中起决定性作用，因此，

在发生基因突变后，可导致机体对被感染的靶细胞

杀伤功能发生障碍，在一定程度上促进了疾病的发

展［12，13］。另有研究发现，UNC13D 基因可能参与

DNA 的 同 源 修 复 ，UNC13D 基 因 缺 陷 可 以 导 致

DNA的同源重组修复过程发生异常，使细胞在受到

外界损伤发生 DNA双链断裂或其它形式损伤时不

能及时进行修复或发生修复缺陷，从而参与 FHL3
的发病过程［14］。

同时例 2患儿及其三位亲属 STX11⁃Exon2基
因编码序列发生 c. 404T>C的突变，其中父母为杂

合突变，该患儿为纯合突变。查询文献该突变位点

相关的 HLH暂无报道，但 STX11基因为 FHL相关

基因，且在土耳其该基因突变占优势，更有研究表

明，由于土耳其的近亲结婚现象普遍，导致 FHL的

发病率高达 7. 5/10 000［10］。本文病例中例 2患儿来

自巴基斯坦，其父母是近亲结婚，且 STX11基因发

生纯合突变，我们推测该基因突变在患儿的发病中

可能起着更大的作用，同时也提示该患儿的 STX11
基因突变位点可能成为原发性噬血细胞综合征相

关的新的突变位点。

STX11基因定位于染色体 6q24，编码突触融合

蛋白 Syntaxin11，为膜定位 SNARE家族成员，该蛋

白可以诱导 SNARE介导的细胞毒颗粒和细胞膜融

合，将转运囊泡由细胞内转运至细胞表面，参与 NK
细胞的 S⁃酰化反应和细胞毒 T淋巴细胞的毒性颗

粒胞吐过程［15］。因此在发生基因突变后，导致机体

杀伤靶细胞的功能减弱甚至缺失。另有研究表明，

伴有 STX11基因突变的 FHL有转变为急性混合细

胞白血病的可能［16］，因此，对于患儿及其亲属，仍需

密切随访。

FHL目前的治疗方法是化疗，缓解后骨髓移植

是最有效的治疗方法。我院 2例患儿确诊后均按照

FHL⁃2004方案进行化疗，其中例 1患儿化疗 6周后

因经济原因未能继续化疗，目前病情尚稳定。例 2
患儿初诊时予以激素和丙种球蛋白治疗后缓解，1
月后复发，随后予以化疗，疾病缓解后予以骨髓移

植，目前无病生存。FHL预后差，不治疗情况下中

位生存时间大约 2个月，因此一旦诊断 FHL时需积

极进行化学治疗，并建议有条件时尽可能接受干细

胞移植治疗［9］。

综上所述，FHL是一类在基因缺陷基础上，在

外界诱因下发生的以免疫功能紊乱为特点的全身

2
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同时例 2患儿及其三位亲属 STX11⁃Exon2基
因编码序列发生 c. 404T>C的突变，其中父母为杂

合突变，该患儿为纯合突变。查询文献该突变位点

相关的 HLH暂无报道，但 STX11基因为 FHL相关

基因，且在土耳其该基因突变占优势，更有研究表

明，由于土耳其的近亲结婚现象普遍，导致 FHL的

发病率高达 7. 5/10 000［10］。本文病例中例 2患儿来

自巴基斯坦，其父母是近亲结婚，且 STX11基因发

生纯合突变，我们推测该基因突变在患儿的发病中

可能起着更大的作用，同时也提示该患儿的 STX11
基因突变位点可能成为原发性噬血细胞综合征相

关的新的突变位点。

STX11基因定位于染色体 6q24，编码突触融合

蛋白 Syntaxin11，为膜定位 SNARE家族成员，该蛋

白可以诱导 SNARE介导的细胞毒颗粒和细胞膜融

合，将转运囊泡由细胞内转运至细胞表面，参与 NK
细胞的 S⁃酰化反应和细胞毒 T淋巴细胞的毒性颗

粒胞吐过程［15］。因此在发生基因突变后，导致机体

杀伤靶细胞的功能减弱甚至缺失。另有研究表明，

伴有 STX11基因突变的 FHL有转变为急性混合细

胞白血病的可能［16］，因此，对于患儿及其亲属，仍需

密切随访。

FHL目前的治疗方法是化疗，缓解后骨髓移植

是最有效的治疗方法。我院 2例患儿确诊后均按照

FHL⁃2004方案进行化疗，其中例 1患儿化疗 6周后

因经济原因未能继续化疗，目前病情尚稳定。例 2
患儿初诊时予以激素和丙种球蛋白治疗后缓解，1
月后复发，随后予以化疗，疾病缓解后予以骨髓移

植，目前无病生存。FHL预后差，不治疗情况下中

位生存时间大约 2个月，因此一旦诊断 FHL时需积

极进行化学治疗，并建议有条件时尽可能接受干细

胞移植治疗［9］。

综上所述，FHL是一类在基因缺陷基础上，在

外界诱因下发生的以免疫功能紊乱为特点的全身
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异常免疫反应综合征，起病急，进展快，诊断较困

难，基因检测能较好地帮助临床诊断。
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