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儿童恶性肿瘤相关性噬血细胞综合征
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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），是一种由遗传因素或获得性免疫
调节异常导致的过度炎症反应综合征。恶性肿瘤相关性ＨＬＨ可继发于淋巴瘤、白血病等，以ＨＬＨ导向或恶性
肿瘤导向的联合化疗是其主要的治疗方案，但总体疗效欠佳，预后差。现就儿童恶性肿瘤相关性 ＨＬＨ的发病
机制、临床表现、诊断及治疗的研究进展进行阐述，旨在进一步提高对恶性肿瘤相关性ＨＬＨ的认识。
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　　噬血细胞综合征又称噬血细胞性淋巴组织细胞增
生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），是由于
细胞毒Ｔ淋巴细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞及巨噬细胞异
常活化而引起的过度炎症反应综合征。临床上以持续

性发热、肝脾大、全血细胞减少及骨髓、肝、脾、淋巴组织发

现噬血现象为主要特征［１］。ＨＬＨ按病因分为遗传性和获
得性，获得性ＨＬＨ可由感染、肿瘤、自身免疫性疾病、药
物、妊娠、器官或造血干细胞移植等多种因素诱发。

恶性肿瘤相关性ＨＬＨ可继发于淋巴瘤、白血病或
实体瘤。罕见情况下，可能会在发生恶性肿瘤之前诊断

ＨＬＨ。根据 ＨＬＨ发生时间的不同分为恶性肿瘤触发
ＨＬＨ和化疗期间的ＨＬＨ。ＨＬＨ和血液系统恶性肿瘤的
临床特征有大量的相似之处，因此，早期识别恶性肿瘤

患者是否合并ＨＬＨ或ＨＬＨ患者排除恶性肿瘤有时候
显得非常困难。肿瘤相关性ＨＬＨ病程进展迅速，其治
疗缺乏前瞻性研究，尽管给予积极治疗，但部分患者仍

会在短期内死亡［２］。现对儿童恶性肿瘤相关性ＨＬＨ的
发病机制、临床表现及诊治进展作一介绍，旨在帮助临

床诊治。

１　流行病学
恶性肿瘤相关性ＨＬＨ常见于淋巴瘤和白血病［３］。

成人ＨＬＨ中恶性肿瘤相关性ＨＬＨ的发生率约４５％，其

中７３％继发于淋巴瘤，６％继发于白血病，少数还可见于
实体瘤。在儿童患者中，恶性肿瘤相关性ＨＬＨ的发生
率较低，更常继发于Ｔ细胞恶性肿瘤，如外周Ｔ细胞淋
巴瘤、原发性皮肤 γδＴ细胞淋巴瘤等［２］。化疗期间的

ＨＬＨ可发生于恶性肿瘤治疗的任何阶段，大多数是由于
并发感染而触发。一项回顾性研究结果显示，在继发

ＨＬＨ的血液系统恶性肿瘤患者中发现了以下感染：ＢＫ
病毒（５４％）、人疱疹病毒（ＨＨＶ）６型（３３％）、ＥＢ病毒
（ＥＢＶ）（２８％）、巨细胞病毒（ＣＭＶ）（２４％）、腺病毒
（１７％）及细小病毒Ｂ型（１７％）［４］。

２　发病机制
目前恶性肿瘤相关性ＨＬＨ的发病机制尚未明确。

肿瘤触发ＨＬＨ可能与肿瘤细胞过度分泌细胞因子，如
干扰素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介
素（ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ１８）等有关［５］。化疗期间 ＨＬＨ
的发生则与免疫抑制及感染相关，发病机制可能是：（１）
潜在的恶性肿瘤、化疗或造血干细胞移植使患者免疫稳

态丧失，联合免疫缺陷则可以进一步加重Ｔ淋巴细胞功
能障碍，降低ＨＬＨ的触发阈值，因此，化疗期间患者更
易发生ＨＬＨ；（２）恶性肿瘤引起的免疫缺陷联合化学治
疗容易导致患者合并感染，这可能是患者化疗期间出现

ＨＬＨ的独立诱因［６］。Ｄｅｌａｖｉｇｎｅ等［７］在３２例接受诱导
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缓解治疗的急性白血病相关ＨＬＨ患者中发现，其中２４
例患者（７５％）存在包括病毒、侵袭性真菌和细菌感染的
诱因。

３　临床表现
恶性肿瘤相关性 ＨＬＨ的临床表现和其他获得性

ＨＬＨ的临床表现大致相同，主要表现为发热（多为持续
不规则高热）、肝脾大、全血细胞减少及骨髓、肝脾、淋巴

结组织内发现噬血细胞［８］。杨学兵等［９］按病因将ＨＬＨ
患者分为感染组、免疫系统疾病组和恶性肿瘤组，分析

了不同原因继发ＨＬＨ患者的临床表现，结果发现免疫
系统疾病相关ＨＬＨ患者淋巴结大发生率最低 ，血小板
水平较其他２组升高，天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸
转氨酶（ＡＬＴ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）较感染组降低；感染
组的ＡＳＴ和ＬＤＨ水平较恶性肿瘤组明显升高，除此以
外各组间的临床特征差异无统计学意义。恶性肿瘤相

关性ＨＬＨ常见于淋巴瘤，淋巴瘤相关性ＨＬＨ常伴ＥＢＶ
感染，病情凶险，预后极差。ＨＬＨ患者的体温、脾脏大
小、血小板计数、铁蛋白、纤维蛋白原、可溶性 ＣＤ２５
（ｓＣＤ２５）和ＬＤＨ可作为疾病活动和治疗反应的标志物。
血小板计数有助于快速反映ＨＬＨ活动水平，血小板数
量的下降表明疾病的爆发。铁蛋白在活动性ＨＬＨ中迅
速升高；炎症消退后，铁蛋白水平恢复缓慢［２］。肿瘤和

ＨＬＨ的临床症状有一些重叠，所以当肿瘤患者出现
ＨＬＨ可疑症状时应立刻完善相关检查，尽早识别诊断出
ＨＬＨ，从而提高患者预后。

４　诊断
目前对于肿瘤触发ＨＬＨ和化疗期间的 ＨＬＨ没有

公认的定义，其诊断仍参考 ＨＬＨ２００４标准［１０］：满足以

下１或２条的任何１条可诊断为ＨＬＨ：（１）分子生物学
检查符合ＨＬＨ，存在目前已知的ＨＬＨ相关致病基因，如
ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、Ｒａｂ２７ａ、ＬＹＳＴ、ＳＨ２Ｄ１Ａ、
ＣＤ２７等突变。（２）满足以下８项指标中的５项：①发热，
持续时间≥７ｄ，最高体温≥３８．５℃；②脾大；③外周血
细胞减少（累及外周血两系或三系），其中血红蛋白 ＜
９０ｇ／Ｌ（＜４周的婴儿血红蛋白＜１００ｇ／Ｌ），血小板＜
１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞＜１．０×１０９／Ｌ，且非骨髓造血功
能减低所致；④高三酰甘油血症和／或低纤维蛋白原血
症，空腹三酰甘油≥３．０ｍｍｏｌ／Ｌ，或高于同年龄的３个
标准差；纤维蛋白原≤１．５ｇ／Ｌ，或低于同年龄的３个标
准差；⑤骨髓、脾、肝或淋巴结中发现噬血细胞；⑥ＮＫ细
胞活性减低或缺乏；⑦血清铁蛋白含量≥５００μｇ／ｍＬ；⑧
ｓＣＤ２５升高。

大部分血液系统恶性肿瘤患者在起病时伴发热、血

细胞减少、肝脾大等，这为临床判断肿瘤患者是否合并

ＨＬＨ或ＨＬＨ患者是否合并恶性肿瘤带来了极大的困
难。对于ＨＬＨ患者，在诊疗过程中要借助骨髓检查、可
疑淋巴结等组织的活检、正电子发射计算机断层显像

（ＰＥＴＣＴ）等尽量查找恶性肿瘤尤其是淋巴瘤的证据。
对于肿瘤相关性ＨＬＨ，要考虑是否ＥＢＶ相关肿瘤可能，
对于病情反复者，还需要鉴别原发性ＨＬＨ和其他原发
性免疫缺陷病如 Ｘ连锁淋巴细胞异常增生症
（ＸＬＰ）［１１］。以下是肿瘤相关 ＨＬＨ的诊断流程图（图
１）。

５　治疗　
５．１　肿瘤触发ＨＬＨ的治疗　恶性肿瘤相关性ＨＬＨ的
治疗缺乏前瞻性研究，是首先采用ＨＬＨ导向还是恶性肿

　　注：ＨＬＨ：噬血细胞性淋巴组织细胞增生症；ＭＲＩ：磁共振成像；ＦＨＬ：家族性噬血细胞性淋巴组织细胞增生症；ＸＬＰ：Ｘ连锁淋巴细胞增殖综合征；ＰＥＴ：
正电子发射型计算机断层显像；ＬＤＨ：乳酸脱氢酶；ｓＣＤ２５：可溶性ＣＤ２５　ＨＬＨ：ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ；ＭＲＩ：ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；ＦＨＬ：ｆａ
ｍｉｌｉａｌｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ；ＸＬＰ：Ｘ－ｌｉｎｋｅｄｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＰＥＴ：ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ；ＬＤＨ：ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；
ｓＣＤ２５：ｓｏｌｕｂｌｅＣＤ２５

图１　ＨＬＨ诊断流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１　ＦｌｏｗｃｈａｒｔｏｆＨＬＨｄｉａｇｎｏｓｉｓ
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瘤导向或联合的策略治疗，尚没有明确的结论，仍需要

积极探索个体化的治疗，但恶性肿瘤相关性ＨＬＨ往往
较肿瘤本身更加迫切危及生命。

（１）ＨＬＨ导向治疗：目前有ＨＬＨ１９９４和ＨＬＨ２００４
２种方案，治疗ＨＬＨ患者的５年生存率分别为６２％和
５６％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１５）［１２］。环孢素作为一
种强效的免疫抑制剂，对自身免疫相关ＨＬＨ的疗效较
好，但应用于淋巴瘤相关ＨＬＨ患者的风险和收益尚不
明确，因此，淋巴瘤相关ＨＬＨ以ＨＬＨ１９９４方案作为首
选诱导治疗。当ＨＬＨ得到控制后，应积极过渡到原发
病的治疗即标准的淋巴瘤化疗或异基因造血干细胞移

植。

（２）恶性肿瘤导向的化疗：肿瘤的化疗应根据肿瘤
的亚型选择相应的化疗方案。淋巴瘤相关ＨＬＨ使用的
方案有 ＣＨＯＰ（多柔比星、环磷酰胺、长春新碱和泼尼
松），含依托泊苷的ＥＣＨＯＰ等。ＣＤ２０阳性的Ｂ细胞淋巴
瘤ＨＬＨ患者可联合使用ＣＤ２０单抗（利妥昔单抗）；ＮＫ／Ｔ
细胞淋巴瘤ＨＬＨ患者可加用门冬酰胺酶治疗。在家族
性ＨＬＨ２型小鼠模型（穿孔素缺乏症）中，急性ＨＬＨ接
受多柔比星、氯法拉滨、克拉底滨、长春花碱、氟达拉滨

治疗的小鼠没有存活，而接受依托泊苷、环磷酰胺或甲

氨蝶呤治疗的小鼠存活［１３］，因此提出含有后３种药物
的ＥＣＨＯＰ方案有可能同时治疗ＨＬＨ和淋巴瘤。

（３）ＨＬＨ的挽救治疗：目前ＨＬＨ１９９４和ＨＬＨ２００４
均没有提出对治疗无效患者的挽救方案［１４］。Ｍａｒｓｈ
等［１５］提出阿仑单抗对难治性 ＨＬＨ是一种有效的抢救
治疗，可提高儿童患者的应答率和向异基因造血干细胞

移植的转化率。利妥昔单抗是一种 ＣＤ２０单克隆抗体，
Ｃｈｅｌｌａｐａｎｄｉａｎ等［１６］在研究中发现含有利妥昔单抗的

ＨＬＨ疗法能显著降低ＥＢＶ负荷和高炎症反应症状，对
一些没有恶性肿瘤的 ＥＢＶ驱动的 ＨＬＨ患者有积极的
影响。Ｗａｎｇ等［１７］提出 ＤＥＰ／ＬＤＥＰ方案（脂质体多柔
比星、依托泊苷、大剂量甲泼尼龙、培门冬酶）可应用于

难治性ＨＬＨ的患者。有研究中心提出ＤＥＰ治疗的有效
率为７６％，ＬＤＥＰ治疗有效率为８５．７％［１８］，可使更多的

患者达到缓解，为行异基因造血干细胞移植建立了良好

的条件。ＤＥＰ方案持续时间短，且有胃肠道出血的风
险；ＬＤＥＰ方案调整了 ＤＥＰ方案中甲泼尼龙的剂量和
持续时间，并与聚乙二醇门冬酰胺酶联合，较ＤＥＰ方案
更加安全有效。Ｍａｈｌａｏｕｉ等［１９］对３８例使用抗胸腺细胞
球蛋白（ＡＴＧ）联合类固醇、环孢素和鞘内化疗方案的儿
童进行了评估，结果显示完全缓解率７３％，部分缓解率
２４％。卢索替尼（Ｒｕｘｏｌｉｔｅｎｉｂ）是一种ＪＡＫ１／ＪＡＫ２抑制
剂，Ｍａｓｃｈａｌｉｄｉ等［２０］在 ＨＬＨ小鼠模型中发现卢索替尼
能明显缓解ＨＬＨ的临床和实验室表现，还有降低免疫
病理和延长生存的作用。Ｄａｓ等［２１］也在小鼠模型中发

现卢索替尼可通过抑制信号转导和转录激活因子

（ＳＴＡＴ）的激活，抑制ＣＤ８阳性Ｔ淋巴细胞的扩增，降低
促炎细胞因子水平。ＩＮＦγ单克隆抗体ＮＩ０５０１对复发
难治性ＨＬＨ可能有效，是首个针对ＨＬＨ的靶向单克隆
治疗，临床试验（ＮＣＴ０１８１８４９２）结果显示：治疗８周后，
２７例患者中６３％得到完全缓解或部分缓解［２２］，该抗体

在２０１８年已经被美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准上
市。

（４）异基因造血干细胞移植治疗：自从１９８６年第１
例ＨＬＨ患者进行异基因造血干细胞移植成功后，越来
越多的研究者开始关注其在ＨＬＨ治疗中的作用。有研
究显示，异基因造血干细胞移植是治疗淋巴瘤相关ＨＬＨ
最有效的方法，且是唯一治愈的途径［２３］。异基因造血

干细胞移植可用于侵袭性淋巴瘤导致的ＨＬＨ及复发／
难治性淋巴瘤相关ＨＬＨ，应尽可能在患者药物治疗达到
临床缓解后及时进行。Ｂｅｒｔａｉｎａ等［２４］提出在进行移植

之前选择性去除ＴＣＲαβＴ细胞／ＣＤ１９
＋细胞后输注移植

物可以预防急性和慢性移植物抗宿主病。

５．２　化疗相关ＨＬＨ的治疗　感染性诱因在化疗相关
ＨＬＨ中很常见，因此，感染的预防和治疗在其中起关键
作用。化疗期间ＨＬＨ患者通常具有粒细胞减少和免疫
抑制，额外的免疫抑制治疗对ＨＬＨ症状的积极控制作
用必须要与对感染治疗可能的消极影响进行权衡。因

此，首先应该考虑推迟后续化疗或中断维持治疗，ＨＬＨ
导向治疗的强度和持续时间取决于ＨＬＨ的严重程度和
潜在的诱因。

６　预后
整体而言，恶性肿瘤相关ＨＬＨ的预后差。研究显

示急性期３０ｄ的生存期为５６％～７０％，中位总生存期
为３６～２３０ｄ；３年生存期为１８％～５５％（取决于亚型）。
ＮＫ／Ｔ淋巴瘤相关 ＨＬＨ患者的中位生存期为１～２个
月，由Ｔ细胞淋巴瘤引发的ＨＬＨ比发生于Ｂ细胞淋巴
瘤的ＨＬＨ预后更差［２５］。在淋巴瘤患者中，ＨＬＨ的存在
提示预后较差和早期死亡［２６］。对于儿童患者，在 ＨＬＨ
急性期后５６％存活，５年后３６％存活。

７　总结
恶性肿瘤和化疗免疫抑制过程中的感染是肿瘤相

关性ＨＬＨ的主要触发事件。肿瘤本身和化疗期间出现
的一些临床表现和实验室指标与ＨＬＨ的有重叠之处，
只有提高对肿瘤相关性ＨＬＨ的认识，才能及时诊断并
指导后续治疗。由于缺乏关于最佳治疗干预选择的有

力证据，目前只能根据具体情况拟定治疗方案，亟须相

关前瞻性研究数据以帮助临床诊治。
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（本文编辑：单卫华）

·读者·作者·编者·

《中华实用儿科临床杂志》被Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录

　　２０２０年３月１８日接到Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团通知，决定从２０２０
年开始收录《中华实用儿科临床杂志》（ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ
ＡｐｐｌｉｅｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ）。

入选Ｓｃｏｐｕｓ数据库标志着我刊学术质量和影响力均达到
了较高水平，这将使我刊在国际上的显示度、传播力和影响力

开启新的篇章。入选Ｓｃｏｐｕｓ也是一个崭新的起点，在此感谢所
有编委、作者、读者对我刊的支持，我刊将继续努力为我国儿科

学事业的发展做出更大的贡献。

Ｓｃｏｐｕｓ数据库是由 Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团推出的具有科研管

理、学术评价功能的数据库，是规模最大的同行评议文献（科学

期刊、书籍和会议记录）的摘要和引文数据库，收录来自全球

５０００家出版社出版的２３０００多种同行评审的学术期刊、７００多
万篇学术会议论文，１５万种图书。覆盖１００％的 Ｍｅｄｌｉｎｅ期刊、
１００％的ＥＩ期刊、约９７％的ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ期刊。Ｓｃｏｐｕｓ提供全
球科学、技术、医学、社会科学、艺术和人文等领域研究成果的全

面概述，并提供跟踪、分析和可视化研究的智能工具，是研究者

跟踪学科发展、学科规划的重要工具。

·７３１１·中华实用儿科临床杂志２０２０年８月第３５卷第１５期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５




