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噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 多 症

( hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH) 又称噬血

细胞综合征，按发病原因分为两大类，分别为原发性

HLH 和继发性 HLH，按不同遗传背景及后天致病因

素等又分为不同亚型［1］。不同病因、不同程度的

HLH 治疗手段不同。目前国际上推荐一线治疗方

案为 HLH-94 或者 HLH-04 方案，旨在抑制过度的免

疫反应、清除细胞因子风暴。而对于原发性 HLH 以

及复 发、难 治 性 HLH，异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植

( allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，

allo-HSCT) 是治疗的最佳手段［2］。移植的主要目的

是清除 HLH 所致机体免疫紊乱，重建正常免疫系

统，从而使疾病达到根治的目的。自上个世纪八十

年代 开 始，国 际 上 第 一 例 家 族 性 HLH ( familial
hemaphagocytic lymphohistiocytosis，FHL) 移植成功以

来［3］，造血干细胞移植治疗 HLH 的效果大有改善，

移植后的长期生存率已从最初不到 50% 到现在的

70% ～90%［4-6］。移植前给予适当治疗是桥接移植

保证疗效的必不可少的步骤。疾病的状态、预处理

方案的设计、供者的选择、移植的时机等，都和移植

的效果密切相关。因此，本文针对造血干细胞移植

治疗 HLH 所涉及的相关问题做详细介绍。
一、造血干细胞移植适应症

HLH 患儿是否推荐造血干细胞移植的原则: 有

无直接或间接证据证明患儿有原发性免疫缺陷。以

下是目前国际公认造血干细胞移植适应症［7-12］:

1． 原发性 HLH: ( 1 ) 有明确 HLH 家族史的 HLH 患

儿。( 2) HLH 相关基因检测有明确意义，目前国际

公认 HLH 相关基因 12 种( 见表 1) ，9 种遗传方式为

常染色体隐性遗传，患者基因检测有意义基因位点

的纯合突变或者复合杂合突变; 3 种基因遗传方式

为 X 连锁性染色体隐性遗传。目前发现与 HLH 明

确相关的基因只能包括 50% 的原发 HLH 患儿，随

着后续的新的基因发现，会有更多的原发 HLH 通过

基因确诊。( 3) 目前 CD107a 的检测、穿孔素及颗粒

酶功能的检测明显异常也是诊断原发性 HLH 的可

靠依据。
2． 难治性及复发性 HLH: HLH 规范治疗 8 周病情没

有达到 缓 解 或 者 病 情 持 续 进 展 被 定 义 为 难 治 性

HLH。如果患者经过治疗达到缓解，后又出现诊断

标 准 中 三 个 及 以 上 指 标 的 活 动 被 定 义 为 复 发

性 HLH。
3． 中枢神经系统受累 HLH: 所有 HLH 患儿都应该

进行中枢神经系统 HLH 的评估和预防。HLH 累及

中枢神经系统往往提示患者有高度相关的遗传背景

且预后不良，所以对此类病人应积极推荐异基因造

血干细胞移植。
4． 恶性肿瘤合并 HLH: 年长儿或成年患者，淋巴瘤

合并 HLH 往往提示预后不良，多数学者建议在疾病

缓解期及时 HSCT 保证更好疗效和生存。
二、移植供者选择

供者的寻找应该在 HLH 诊断初期有移植指征

的患儿中积极进行［3］。异基因造血干细胞移植首

选 HLA 配型全相合同胞供者，但需行移植 HLH 患

者一般都有遗传因素导致免疫缺陷，所以亲缘供者

一定要除外和患儿相同的基因或免疫缺陷问题。由

于一部分原发 HLH 不能通过现有技术手段明确诊

断，对于不能除外伴有遗传背景或免疫缺陷的难治

或复发性 HLH 患儿，选同胞供者时需考虑可能具有

相同的遗传背景，所以应充分评估利弊再做选择。
基于以上原因，国际上也有报导提示非亲缘 HLH 全

相合供者疗效明显好于亲缘性全相合供者［13］。在

没有全相合供者情况下，半相合作为替代供者也是

合适的选择。因为对于原发性 HLH，半相合供者绝

大部分为基因携带者，供者需要进行细胞功能学检

测，无明显异常方可做供者。北京京都儿童医院资
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料半相合供者移植治疗 HLH 和非血缘供者移植预

后无明显差异［14］。脐带血做为 HLH 移植供者选择

目前具有争议，Yoon 等［15］对 HSCT 的 HLH 患者进

行回顾性分析，脐带血移植效果不佳，75%患者死于

移植相关并发症或植入失败。Ishii 等［2］回顾性分

析日本 1995 年至 2005 年的 HLH 移植情况，其中半

数患者干细胞来源为脐带血，减低强度预处理的脐

带血移植相比标准强度预处理的造血干细胞移植，

长期 生 存 无 明 显 差 别。因 此，医 生 在 选 择 适 合

HSCT 的最佳供者时，必须考虑其机构在 HSCT 方面

的经验［16-17］。

表 1 原发 HLH 的基因、蛋白名称、染色体区段及遗传方式

基因 蛋白名称 染色体区段 遗传方式

家族性 HLH( FHL)

FHL-1 未知 未知 9q21. 3-22

FHL-2 PＲF1 Perforin 10q21-22 AＲ

FHL-3 UNC13D Munc13-4 17q25 AＲ

FHL-4 STX11 Syntaxin11 6q24 AＲ

FHL-5 STXPB2 Munc18-2 19p13 AＲ

免疫缺陷综合征

GS2 ＲAB27A Ｒab27a 15q15-21. 1 AＲ

CHS LYST Transport of lysozome 1q42. 1-42. 2 AＲ

HPS Ⅱ AP3B1 Ap3β1 5q14. 1 AＲ

EBV 驱动 HLH

XLP 1 SH2D1A SAP Xq25 XLＲ

XLP 2 BIＲC4 XIAP Xq25 XLＲ

LPFS1 ITK
Tyrosine-protein

kinase ITK /TSK
5q33. 3 AＲ

XMEN MAGT1
Magnesium transporter

protein 1
Xq21. 1 XLＲ

LPFS2 CD27 CD27 antigen 12p13. 31 AＲ

三、HSCT 时机

有明确移植适应症的 HLH 患儿在病情缓解早

期进行移植非常重要。多家中心报导，移植前病情

达到缓 解 的 患 者 HSCT 疗 效 明 显 好 于 未 缓 解 患

者［9，18］。对于复发、难治病例以及中枢神经系统受

累 HLH 患者，在移植前尽可能应用更强的免疫化疗

方案或可行的靶向治疗方法，使病情达到缓解或部

分缓解，为移植创造机会，提高 HSCT 后患儿长期生

存［19］。由于原发性 HLH 患者均有移植适应症，因

此如 果 诊 断 原 发，就 有 必 要 尽 快 开 始 寻 找 供 者。
Valentina 等［20］研究提示确诊原发 HLH 的患者，约

90%通过基因检测进行诊断，第一年可确诊为 FHL
的患者约占 60%，越晚诊断预后越差。所以快速识

别原发性 HLH 与原发免疫缺陷十分重要。
四、HSCT 预处理方案及疗效

传统的清髓性造血干细胞移植 ( myeloablative
conditioning hematopoietic stem cell transplantation，

MAC-HSCT) 预处理方案应用 VP-16、马法兰、环磷

酰胺 加 或 不 加 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白 ( antithymocyte
globulin，ATG) ［21］，但是由于较高的移植相关死亡率

( transplant related mortality，TＲM) 以及较高的植入

失败发生率( 9% ～ 22% ) 影响了移植效果［8］。伴有

XIAP 基因缺陷患者，应用 MAC 预处理移植疗效更

差［22］。近年来国际上推荐 减 低 强 度 预 处 理 移 植

( reduced intensity conditioning hematopoietic stem cell
transplantation ，ＲIC-HSCT) ，目的是降低移植相关死

亡率，总体疗效明显好于 MAC-HSCT［23-24］。Marsh

等［25］报 导 ＲIC-HSCT 预 处 理 方 案 推 荐 阿 伦 单 抗

( Campath I) 、马法兰( melphalan，MEL) 、氟达拉滨，

3 年的总体生存( OS) 达到 92%，嵌合率 ＞ 20% ～30%
对于绝大多数患者可避免 HLH 再激活。在 Marsh
报导的方案中，由于移植后过高的混合嵌合状态，为

了避免移植后复发患者需要定期进行供者淋巴细胞

输注( donor lymphocyte infusions，DLI) 等方式提高嵌
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合率，会增加移植相关并发症、延长住院时间、增加

移植费用［23，25］。
阿伦单抗由于可以作用于多种免疫细胞，因此

它是 HLH 治疗有效的药物，也是预处理有效的免疫

抑制药物［26］。有研究显示阿伦单抗可提高难治性

HLH 的生存率，Marsh 等［27］报道应用此药行挽救性

化疗，可使 77% 的 HLH 患者存活至接受 HSCT 治

疗。但由于阿伦单抗还没有进入国内市场，国内目

前移植预处理仍然应用 VP-16、马利兰、氟达拉滨或

者环磷酰胺加或不加 ATG 为主的预处理方案，目前

也能收到理想的移植效果。马法兰在国内刚刚上

市，在预处理过程中应用需要更多的临床数据加以

验证。全身放射治疗( total body irradiation，TBI) 在

移植过程中的应用并不被大部分主流中心认可，原

因是 TBI 会增加患儿移植相关副作用，不优先推荐。
但因为 TBI 可以更大程度清除免疫活化细胞、保证

细胞植入，对于难治或进展期患者可推荐应用［12］。目

前 HLH 的移植预处理方案各家并不统一( 见表 2) ，但

取得共识的是减低强度预处理方案的疗效一定优于

清髓性预处理方案，但随之带来的植入失败率的增

加、混合嵌合状态的高发生率以及移植后住院时间

延长等仍是持续关注的重点［28-29］。
多家中心研究提示，对于中枢神经系统 HLH，

移植后神经系统损害情况一般可有所改善或接近正

常［8］，但仍然有部分患者原发中枢神经损伤可能在

HSCT 后数月或者数年内表现出来［36］。
五、植入失败及移植相关死亡( TＲM)

据报导，以 VP-16、马利兰、环磷酰胺及 ATG 为

主的 MAC-HSCT 移 植 相 关 死 亡 率 可 高 达 30% ～
50%，主 要 因 为 肝 静 脉 闭 塞 病 ( venous occlusive
disease，VOD) 、肺炎、植入失败或者移植物抗宿主病

( GVHD) 等［37］。移植前疾病的进展会导致更高发

的 TＲM［38］，移植前 HLH 的反复发作导致隐匿性肝

脏、肺脏等损伤也是移植过程中导致 VOD 或非感染

性肺炎的原因［15-16］。故保证移植前缓解状态是减

少并发症的重要措施。移植后早期死亡或者 HLH
再次活动大多数发生在移植 100 天内，一般移植后

死亡基本都发生在移植后一年内，几乎没有见到移

植后两年出现 HLH 复发的情况［39］。Pietro 等［40］报

道免疫介导的植入失败 ( graft failure，GF ) 可能与

HLH 有共同的临床和实验室特征。研究发现 GF 患

者血清中 IFNγ和 CXCL 9 水平升高，为预防这种并

发症发生，可提前给与靶向治疗干预( 即干扰素 γ
抗体的治疗) ，适用于预防或治疗高风险并发症的

患者。
六、移植后 HLH 再活动

移植后 HLH 再活动也是 HLH 移植后早期( 移

植后 100 天内) 需要密切关注的情况。HSCT 后免

疫重建需要一定时间和过程，免疫抑制剂的应用延

迟了免疫重建的时间，因此在这一窗口期要注意

HLH 再活动的可能。一项回顾性分析结果显示，

173 例 HLH 移植后出现 HLH 再活动的患者可达

8. 8%，如果移植后出现不明原因的发热，除外感染，

伴有血清铁蛋白异常增高，sCD25 升高，同时骨髓中

出现噬血现象，要高度怀疑 HLH 再活动的可能。出

现 HLH 复发，及时给予低剂量 VP-16，可以有效控

制病情，随着免疫逐渐重建，达到临床治愈［41］。
七、小结

原发性噬血细胞综合征患者应在疾病缓解期尽

早进行异基因造血干细胞移植，以重建正常免疫、根
治疾病。因此对于最终需要移植治疗的 HLH 患儿，

化疗无需用满疗程，及时进行噬血相关指标评估，缓

表 2 各中心移植方案

作者 /国家 例数 预处理方案 长期生存情况 参考文献

Claire /UK 46 TBI + BU + CTX + ATG FLU + MEL + BU /TBI + ATG 81. 4% 19

Marsh /USA 26 Melphalan + FLU + Alemtuzumab 92% 3

Matthias /UK 25 BU + FLU + ATG /Alemtuzumab 100% 29

Ｒebecca /USA 16 FLU + MEL + Alemtuzumab 71% 30

Cooper /UK 25 Mel + FLU + Alemtuzumab 84% 31

Lehmberg /Germany 19 Treosulfan( Thiotepa) + FLU + Alemtuzumab 100% 32

Slatter /UK 16 Treosulfan + FLU + Alemtuzumab 44% 33

Allen /USA 34 Mel + FLU + Alemtuzumab 67% 34

Wustrau /USA 60 Treosulfan /Melphalan ± Thiotepa + FLU + Alemtuzumab /ATG 75% 35
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解后及早进行造血干细胞移植，对于减少移植相关风

险、增加移植成功率有重要意义［42］。难治、进展期患

儿，通过 HLH 一线治疗往往不能得到满意效果，可以

应用二线方案或其他化疗方案尽可能使疾病达到缓解

再移植，才能达到更加理想疗效。但仍有一部分患者

内科保守治疗仍然不能达到理想效果，此时进行造血

干细胞移植会大大增加移植风险。医生应该充分权衡

利弊，虽不能完全缓解，应尽可能找到最佳时机积极行

挽救性造血干细胞移植，仍有希望治愈患者［43］。
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