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∙论著∙

89例非霍奇金淋巴瘤相关噬血细胞综合征
临床特点和疗效分析
孙顺容 吴敏 乌丽盼·甫拉提 沈琳 马洁娴 陈萍萍 胡英伟 张洪娣 谢彦晖

复旦大学附属华东医院血液科，上海 200040

通信作者：谢彦晖，Email：yanhuixie@163.com

【摘要】 目的 回顾性分析不同病理类型非霍奇金淋巴瘤相关噬血细胞综合征（HLH）的临床特

征及预后影响因素。方法 收集和分析2013年3月至2020年5月复旦大学附属华东医院确诊的89例

非霍奇金淋巴瘤相关HLH患者的临床资料，应用Log-rank法对影响预后的因素进行单因素分析，应用

Cox比例风险回归模型进行多因素分析。结果 89例淋巴瘤相关HLH患者中位生存时间10.2个月，B

细胞淋巴瘤患者未达到中位生存时间，T细胞淋巴瘤患者中位生存时间10.2个月，NK细胞淋巴瘤患者

中位生存时间为 3个月，差异具有统计学意义（P＝0.012）。非霍奇金淋巴瘤病理类型［总生存（OS）：

P＝0.041，无进展生存（PFS）：P＝0.015］，美国东部肿瘤协作组评分（OS：P＝0.031，PFS：P＝0.030），是

否行造血干细胞移植（OS：P＝0.005，PFS：P＝0.040），是否伴淋巴结肿大（OS：P＝0.007，PFS：P＝

0.012），是否伴脾脏肿大（OS：P＝0.276，PFS：P＝0.324）是影响非霍奇金淋巴瘤相关HLH患者OS和

PFS的因素。脾脏切除手术能够改善淋巴瘤相关HLH患者的生存，尤其是T细胞淋巴瘤相关HLH。

结论 不同病理类型非霍奇金淋巴瘤相关HLH患者临床特点相似，但长期生存率和预后影响因素不

同。非霍奇金淋巴瘤相关HLH不仅需要联合化疗，B细胞淋巴瘤和NK细胞淋巴瘤相关HLH患者需

尽早进行造血干细胞移植，T细胞淋巴瘤相关HLH患者应考虑脾脏切除手术，以改善患者预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical features and effect of prognostic factors in
patients with different pathological types of non- Hodgkin lymphoma- associated hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Methods We collected and analyzed the clinical data of 89 patients with non-
Hodgkin lymphoma- associated hemophagocytic lymphohistiocytosis who were treated at Huadong
Hospital from March 2013 to May 2020. The data were analyzed via log- rank and Cox multivariate
analyses. Results The median overall survival time of the 89 cases was 10.2 months. Patients with B-cell
lymphoma-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis did not reach the median overall survival time.
The median overall survival times of T-cell lymphoma-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis and
NK- cell lymphoma- associated hemophagocytic lymphohistiocytosis were 10.2 and 3.0 months,
respectively. The pathological type of non- Hodgkin lymphoma（OS: P＝0041, PFS: P＝0.015）, ECOG
score ≥ 3（OS: P＝0.031, PFS: P＝0.030）, hematopoietic stem cell transplantation（OS: P＝0.005, PFS:
P＝0.040）, lymphadenopathy（OS: P＝0.007, PFS: P＝0.012）, and splenomegaly（OS: P＝0.276, PFS:
P＝0.324）were related to the overall survival and progression-free survival of patients with non-Hodgkin
lymphoma-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis. Splenectomy could improve the prognosis of
patients with lymphoma- associated hemophagocytic lymphohistiocytosis, especially T- cell lymphoma-
associated hemophagocytic lymphohistiocytosis. Conclusion The clinical characteristics of patients with
different pathological types of non- Hodgkin lymphoma- associated hemophagocytic lymphohistiocytosis
were similar but were different in the overall survival rate and the effect of prognostic factors. We
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噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（hemophago-

cytic lymphohistiocytosis，HLH）是一种免疫细胞异

常活化引起无效免疫反应导致的高细胞因子血症，

以发热、不同程度血细胞减少、肝脾肿大、淋巴结肿

大及组织中发生噬血现象为主要特征。根据原发

病情况将 HLH 分为两大类：有基因缺陷的家族性

HLH和感染、肿瘤、风湿免疫疾病等引起的继发性

HLH，如EB病毒（EBV）感染相关HLH、淋巴瘤相关

HLH［1］。本研究我们描述了不同病理类型非霍奇金

淋巴瘤相关 HLH 患者的临床特征并分析其预后

差异。

病例与方法

1. 病例：收集 2013年 3月至 2020年 5月复旦大

学附属华东医院血液科收治的 89例初诊非霍奇金

淋巴瘤合并HLH患者的详细临床和实验室检查资

料，诊断均符合 HLH-2004 标准和 2016 年 WHO 造

血与淋巴组织肿瘤诊断指南［2-3］。所有病例均经淋

巴结活检、骨髓穿刺及活检、病理形态学、免疫组织

化学染色、流式细胞术或影像学检查等多种诊断技

术确诊并分型，其中男 63例，女 26例，中位年龄 48

（15～79）岁。

2. 临床资料：观察分析患者的性别、发病年龄、

起病部位、主要症状、Ann Arbor 分期、体征（淋巴

结、肝、脾肿大情况）及合并症。实验室检查资料包

括血常规、生化常规、LDH、β2-微球蛋白（β2-MG）、骨

髓（或淋巴结）病理、正电子发射计算机断层显像

（PET/CT）等。患者一般状态评分参照美国东部肿

瘤协作组（ECOG）评分标准。

3. 治疗：根据患者的病理类型和一般情况选择

治疗方案。接受单纯化疗者 67例（75.3％），接受化

疗联合造血干细胞移植者 22 例（24.7％）。参照

HLH-2009方案，予 89例患者地塞米松和依托泊苷

控制噬血［4］。当患者噬血症状及一般情况好转后逐

渐过渡至化疗，同时根据病情予以支持治疗，包括

应用粒细胞集落刺激因子，输注红细胞、血小板、白

蛋白等。B细胞淋巴瘤、T细胞淋巴瘤和NK细胞淋

巴瘤常用化疗方案分别为 CHOP（环磷酰胺+阿霉

素+长春新碱+泼尼松）、CHOEP（环磷酰胺+阿霉

素+长春新碱+依托泊苷+泼尼松）、PEG-ASP+GDP

（培门冬酶+吉西他滨+顺铂+地塞米松）方案，CD20

阳性的B细胞淋巴瘤相关HLH患者可联合使用利

妥昔单抗。

4. 疗效评价：疗效评价依据2016年NCCN推荐

的Lugano评价标准，分为完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。治疗有效

（CR或PR）的患者继续原方案维持治疗，而对于无

效或进展者则更换方案。

5. 随访：对全部患者进行门诊或电话随访，自

病理确诊之日起计算生存期，截止于 2020 年 5 月

30日。总生存（OS）时间定义为从确诊非霍奇金淋

巴瘤相关HLH之日起至患者因任何原因死亡或末

次随访的时间。无进展生存（PFS）时间定义为自患

者确诊非霍奇金淋巴瘤相关HLH之日到疾病进展、

死亡或末次随访的时间间隔。可随访的病例89例，

中位随访时间15.4（0～82.6）个月。

6. 统计学处理：采用 SPSS 20.0 软件进行统计

学分析，组间比较采用Fisher确切概率法或两独立

样本 t 检验，各变量之间的相关性分析采用

Spearman 相关分析。采用 Kaplan-Meier 法绘制生

存曲线，通过Log-rank检验进行单因素分析，使用

Cox比例风险回归模型进行多因素分析，P＜0.05为

差异有统计学意义。

结 果

一、非霍奇金淋巴瘤病理类型及一般情况

89 例非霍奇金淋巴瘤患者中 B 细胞淋巴瘤

33 例（37.1％），T细胞淋巴瘤 32例（36.0％），NK细

胞淋巴瘤 24例（27％）。B细胞淋巴瘤中，弥漫大B

细胞淋巴瘤32例，套细胞淋巴瘤1例；T细胞淋巴瘤

suggested that patients with non- Hodgkin lymphoma- associated hemophagocytic lymphohistiocytosis
should receive more than combined chemotherapy. To improve the prognosis and survival rate of patients,
those with B- cell lymphoma- associated hemophagocytic lymphohistiocytosis and NK- cell lymphoma-
associated hemophagocytic lymphohistiocytosis promptly require hematopoietic stem cell transplantation.
Moreover, patients with T-cell lymphoma-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis should consider
splenectomy.

【Key words】 Non- Hodgkin’s lymphoma; Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Survival
analysis; Prognosis
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中，外周 T 细胞淋巴瘤 25 例，肝脾 T 细胞淋巴瘤

5例，ALK阴性间变大细胞淋巴瘤1例，皮下脂膜炎

样T细胞淋巴瘤1例；NK细胞淋巴瘤中，慢性NK细

胞淋巴增殖性疾病1例，结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤

1例，侵袭性NK细胞白血病 22例。89例不同病理

类型淋巴瘤相关HLH患者一般情况见表1。

二、临床表现及实验室检查

发热（98.9％）最常见，多呈不规则热型，体温≥
38.3 ℃，最高体温达 42 ℃，肝、脾、淋巴结肿大等为

主要临床表现。不同病理类型淋巴瘤相关HLH临

床表现及实验室检查见表2。

三、治疗

89例患者中有 22例患者进行了骨髓造血干细

胞移植，其中B细胞淋巴瘤10例（45.5％），T细胞淋

巴瘤8例（36.4％），NK细胞淋巴瘤4例（18.2％），差

异无统计学意义（P＝0.499）。不同病理类型淋巴瘤

相关HLH移植组和非移植组的总反应率（ORR）有

差异（B细胞淋巴瘤：100％对52.2％，P＝0.013；T细

胞淋巴瘤：50％对 29.2％，P＝0.397；NK 细胞淋巴

瘤：100％对 25％，P＝0.012），其中B细胞淋巴瘤相

关HLH和NK细胞淋巴瘤相关HLH移植组和非移

植组ORR的差异有统计学意义。

89例患者中有21例患者进行了脾脏切除手术，

B细胞淋巴瘤、T 细胞淋巴瘤、NK 细胞淋巴瘤均

7 例，差异无统计学意义（P＝0.755）。三种不同病

理类型淋巴瘤相关HLH脾切组和非脾切组的治疗

有效率不同（B 细胞淋巴瘤：71.4％对 65.4％，P＝

1.000；T细胞淋巴瘤：57.1％对28.0％，P＝0.197；NK

表1 89例不同病理类型淋巴瘤相关噬血细胞综合征患者的一般情况及确诊方法

特征及确诊方法

年龄［岁，M（范围）］

性别（例，男/女）

Ann Arbor分期［例（％）］

Ⅰ、Ⅱ期

Ⅲ、Ⅳ期

ECOG评分［分，M（范围）］

EB病毒感染［例（％）］

确诊方法［例（％）］

浅表淋巴结活检

骨髓穿刺及活检

脾脏切除活检

其他细胞组织学

B细胞淋巴瘤（33例）

59（29～79）

24/9

1（3.0）

32（97.0）

2.0（0～4）

12（36.4）

7（21.2）

16（48.5）

7（21.2）

3（9.1）

T细胞淋巴瘤（32例）

45（15～78）

21/11

2（6.2）

30（93.8）

2.3（0～4）

22（68.8）

9（28.1）

12（37.5）

7（21.9）

4（12.5）

NK细胞淋巴瘤（24例）

38（15～67）

18/6

1（4.2）

23（95.8）

2.3（1～4）

17（70.8）

6（25.0）

10（41.7）

7（29.2）

1（4.2）

χ2值

22.108

0.678

0.401

0.272

9.423

0.289

1.267

0.570

1.165

P值

0.000

0.715

0.834

0.867

0.009

0.867

0.535

0.755

0.562

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组

表2 89例不同病理类型淋巴瘤相关噬血细胞综合征患者临床表现及实验室检查

特征

最高体温［℃，M（范围）］

肝肿大［例（％）］

脾肿大［例（％）］

淋巴结肿大［例（％）］

血细胞减少［例（％）］

三系血细胞减少［例（％）］

ANC［×109/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

ALT［U/L，M（范围）］

AST［U/L，M（范围）］

SF［ng/mL，M（范围）］

TG［mmol/L，M（范围）］

LDH［U/L，M（范围）］

β2-MG［mmol/L，M（范围）］

ALB［g/L，M（范围）］

FIB［g/L，M（范围）］

累及骨髓［例（％）］

B细胞淋巴瘤（33例）

39.3（38～40.9）

8（24.2）

28（84.8）

18（54.5）

18（57.6）

2（6.1）

4.0（0.6～10.7）

65.9（7.0～218.0）

60.4（7.0～244.0）

108（8～1250）

＞2000（417～＞2000）

2.6（0.9～4.4）

1046.9（142.8～5080.0）

4.8（2.0～12.0）

30（20～46）

3.60（0.16～11.10）

20（60.6）

T细胞淋巴瘤（32例）

39.6（38～41）

6（18.8）

27（84.4）

18（56.2）

16（50.1）

6（18.8）

2.5（0～11.1）

75.7（1.2～304.0）

92.2（8.0～690.0）

143（5～984）

＞2000（90～＞2000）

3.0（0.4～8.4）

603.9（121.7～1969.0）

5.9（2.0～22.0）

28（19～40）

2.20（0.40～6.32）

18（56.2）

NK细胞淋巴瘤（24例）

39.9（38～42）

12（50）

21（87.5）

18（75）

12（50）

3（12.5）

4.0（0.2～41.5）

48.9（6.0～259.0）

91.6（5.0～288.0）

149（11～610）

＞2000（933～＞2000）

3.8（1.0～18.5）

994.4（47.6～4825.0）

7.0（1.0～24.0）

30（19～48）

1.90（0.34～5.98）

17（70.8）

χ2值

11.210

7.103

0.120

2.846

0.478

2.378

11.296

2.586

3.565

2.733

1.037

2.586

3.386

2.226

1.535

15.562

1.267

P值

0.004

0.029

0.942

0.245

0.789

0.303

0.004

0.271

0.168

0.255

0.596

0.274

0.184

0.329

0.464

0.000

0.535

注：SF：铁蛋白；TG：甘油三酯；β2-MG：β2-微球蛋白；ALB：白蛋白；FIB：纤维蛋白原
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细胞淋巴瘤：28.6％对 41.2％，P＝0.669），差异均无

统计学意义。

不同病理类型淋巴瘤相关HLH治疗疗效比较

见表3。

四、生存分析

89例淋巴瘤相关HLH患者中位OS时间为10.2

（0～23.9）个月。B细胞淋巴瘤患者未达到中位OS

时间，T细胞淋巴瘤患者中位OS时间为 10.2（95％

CI 0～25.0）个月，NK细胞淋巴瘤患者中位OS时间

为 3.0（95％CI 1.1～4.8）个月，差异有统计学意义

（P＝0.012）。

89例淋巴瘤相关HLH患者中位PFS时间为8.9

（2.1～15.7）个月。B 细胞淋巴瘤患者未达到中位

PFS 时间，T 细胞淋巴瘤患者中位 PFS 时间为 10.2

（95％CI 1.6～18.8）个月，NK细胞淋巴瘤患者中位

PFS时间为 3.0（95％CI 0.9～5.0）个月，差异有统计

学意义（P＝0.006）。

1. 脾脏切除对不同病理类型淋巴瘤相关HLH

患者生存的影响：89例淋巴瘤相关HLH患者脾切组

未达到中位OS时间和中位PFS时间，未脾切组中位

OS时间为8.9（95％CI 0～23.7）个月，中位PFS时间

为8.2（95％ CI 1.6～14.8）个月，两组OS时间和PFS

时间的差异无统计学意义（P 值分别为 0.418、

0.264）。

脾脏切除对B细胞淋巴瘤相关HLH和NK细胞

淋巴瘤相关HLH患者的OS时间和PFS时间无明显

影响（P值均＞0.05），但脾脏切除能够明显延长T细

胞淋巴瘤相关HLH患者的OS时间和PFS时间，脾

切组和未脾切组 OS 时间和 PFS 时间的差异有统

计学意义［OS 时间：未达到对 8.2（95％ CI 0.2～

16.2）个月，P＝0.012；PFS时间：未达到对 8.2（95％

CI 0～17.8）个月，P＝0.009］。

2. 造血干细胞移植对不同病理类型淋巴瘤相

关HLH患者生存的影响：淋巴瘤相关HLH患者移

植组未达到中位OS时间和中位PFS时间，未移植组

中位OS时间为4.1（95％CI 2.5～5.8）个月，中位PFS

时间为4.1（95％CI 2.4～5.9）个月，移植组与未移植

组 OS 时间和 PFS 时间的差异有统计学意义（OS：

P＜0.001，PFS：P＝0.002）。

造血干细胞移植能够改善 B 细胞淋巴瘤相关

HLH和NK细胞淋巴瘤相关HLH患者的OS时间和

PFS时间。B细胞淋巴瘤相关HLH移植组和未移植

组均未达到中位OS时间和中位PFS时间（OS：P＝

0.022，PFS：P＝0.018），差异均有统计学意义。NK

细胞淋巴瘤相关HLH移植组和未移植组中位OS时

间分别为未达到和 2.7（95％CI 2.2～3.2）个月（P＝

0.022），中位PFS时间分别为 5.1（95％CI 0～118.5）

个月和 2.5（95％CI 0.8～4.3）个月（P＝0.022），差异

均有统计学意义。T细胞淋巴瘤相关HLH患者移

植组和未移植组的中位 OS 时间分别为 20.0（95％

CI 0～40.2）个月和 4.1（95％CI 0～18.2）个月（P＝

0.229），中位 PFS 时间分别为 10.9（95％CI 9.0～

12.8）个月和 4.1（95％CI 0～12.3）个月（P＝0.512），

差异均无统计学意义。

五、预后

淋巴瘤的病理类型、ECOG评分、造血干细胞移

表3 89例不同病理类型淋巴瘤相关噬血细胞综合征患者治疗疗效

疗效

总体疗效［例（％）］

完全缓解

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

总体缓解 a

OS时间［月，M（95％ CI）］

脾切组

非脾切组

移植组

非移植组

PFS时间［月，M（95％ CI）］

脾切组

非脾切组

移植组

非移植组

B细胞淋巴瘤（33例）

14（42.4）

8（24.2）

5（15.2）

6（18.2）

22（66.6）

未达到

未达到

未达到

未达到

8.9

未达到

未达到

未达到

未达到

8.9（0～22.6）

T细胞淋巴瘤（32例）

9（28.1）

2（6.3）

7（21.9）

14（43.8）

11（34.4）

10.2（0～25.0）

未达到

8.2（0.2～16.2）

20.0（0～40.2）

4.1（0～18.2）

10.2（1.6～18.8）

未达到

8.2（0～17.8）

10.9（9.0～12.8）

4.1（0～12.3）

NK细胞淋巴瘤（24例）

5（20.8）

4（16.7）

3（12.5）

12（50.0）

9（37.5）

3.0（1.1～4.8）

2.8（2.2～3.4）

3.3（1.2～5.4）

未达到

2.7（2.2～3.2）

3.0（0.9～5.0）

2.5（0.9～4.2）

3.3（1.2～5.4）

51.0（0～118.5）

2.5（0.8～4.3）

χ2值

3.262

3.989

0.969

7.427

8.036

10.022

3.087

6.078

5.103

5.815

7.888

3.261

7.160

6.935

5.189

P值

0.196

0.142

0.639

0.024

0.018

0.012

0.214

0.048

0.078

0.055

0.006

0.196

0.028

0.031

0.075

注：a总体缓解为完全缓解与部分缓解之和；OS：总生存；PFS：无进展生存
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植、是否伴淋巴结肿大、是否伴脾脏肿大是影响非

霍奇金淋巴瘤相关HLH患者OS和PFS的独立预后

因素，但年龄、淋巴瘤分期、是否累及骨髓、最高体

温、ANC等实验室检查指标不是非霍奇金淋巴瘤相

关HLH的独立预后因素（P值均＞0.05）（表4、5）。

不同病理类型淋巴瘤相关HLH的预后影响因

素不同。多因素分析表明，EBV感染是影响B细胞

淋巴瘤相关 HLH 患者 OS 和 PFS 的独立预后因素

（OS：P＝0.040，HR＝4.898，95％CI 1.076～22.301；

PFS：P＝0.026，HR＝6.339，95％CI 1.250～32.156）。

脾 脏 切 除（OS：P＝0.034，HR＝0.150，95％ CI

0.026～0.863；PFS：P＝0.034，HR＝0.150，95％ CI

0.019～0.771）和淋巴结肿大（OS：P＝0.011，HR＝

5.045，95％CI 1.450～17.439；PFS：P＝0.025，HR＝

3.705，95％CI 1.183～11.601）影响T细胞淋巴瘤相

关 HLH 患者的 OS 和 PFS。此外，纤维蛋白原

（FIB）＜1.5 g/L（P＝0.016，HR＝5.000，95％ CI

1.350～18.519）和造血干细胞移植（P＝0.019，HR＝

表4 影响89例非霍奇金淋巴瘤相关噬血细胞综合征患者总生存（OS）和无进展生存（PFS）的单因素分析

因素

年龄（≥65岁，＜65岁）

性别（女，男）

分期（Ⅲ、Ⅳ期，Ⅰ、Ⅱ期）

病理类型（NK细胞，T细胞，B细胞）

ECOG评分（≥3分，＜3分）

IPI（中-高危，低-中危）

脾脏切除（是，否）

造血干细胞移植（是，否）

EBV感染（是，否）

最高体温（＞39 ℃，≤39 ℃）

脾肿大（是，否）

肝肿大（是，否）

淋巴结肿大（是，否）

累及骨髓（是，否）

HGB（≤90 g/L，＞90 g/L）

ANC（≤1.0×109/L，＞1.0×109/L）

PLT（≤20×109/L，＞20×109/L）

ALT（＞80 U/L，≤80 U/L）

AST（＞80 U/L，≤80 U/L）

TG（≥3 mmol/L，＜3 mmol/L）

FIB（≤1.5 g/L，＞1.5 g/L）

SF（≥500 ng/ml，＜500 ng/ml）

ALB（＜28 g/L，≥28 g/L）

β2-MG（≥3 mmol/L，＜3 mmol/L）

LDH（≥500 U/L，＜500 U/L）

OS

HR（95％ CI）

0.754（0.298～1.905）

1.274（0.701～2.315）

0.980（0.237～4.043）

1.712（1.189～2.465）

2.499（1.271～4.912）

0.896（0.499～1.607）

0.742（0.359～1.533）

0.219（0.092～0.522）

1.445（0.804～2.595）

1.472（0.787～2.755）

0.442（0.214～0.915）

0.978（0.526～1.819）

1.821（0.979～3.388）

0.708（0.404～1.244）

1.122（0.639～1.969）

1.148（0.597～2.204）

0.614（0.320～1.179）

0.810（0.445～1.474）

1.483（0.840～2.620）

2.089（1.133～3.852）

0.582（0.327～1.037）

1.156（0.280～4.773）

0.648（0.365～1.151）

1.333（0.561～3.169）

1.221（0.690～2.163）

P值

0.550

0.428

0.977

0.004

0.008

0.712

0.420

0.001

0.218

0.227

0.028

0.944

0.059

0.230

0.689

0.679

0.143

0.490

0.175

0.018

0.066

0.841

0.139

0.515

0.493

PFS

HR（95％ CI）

0.661（0.263～1.663）

1.410（0.798～2.492）

1.126（0.273～4.654）

1.737（1.225～2.463）

2.229（1.142～4.350）

0.862（0.489～1.519）

0.666（0.324～1.366）

0.323（0.154～0.677）

1.349（0.774～2.354）

1.749（0.941～3.250）

0.413（0.205～0.829）

1.188（0.666～2.117）

1.993（1.094～3.629）

0.707（0.411～1.217）

1.150（0.670～1.975）

0.962（0.504～1.837）

0.709（0.372～1.350）

0.773（0.434～1.379）

1.286（0.741～2.234）

2.006（1.108～3.632）

0.649（0.371～1.136）

0.576（0.179～1.857）

0.653（0.374～1.139）

1.318（0.586～2.962）

1.258（0.727～2.178）

P值

0.379

0.236

0.869

0.002

0.019

0.607

0.267

0.003

0.291

0.077

0.013

0.560

0.024

0.211

0.612

0.907

0.295

0.389

0.371

0.022

0.130

0.356

0.133

0.505

0.412

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组；EBV：EB病毒；TG：甘油三酯；FIB：纤维蛋白原；SF：铁蛋白；ALB：白蛋白；β2-MG：β2微球蛋白

表5 影响89例非霍奇金淋巴瘤相关噬血细胞综合征患者总生存（OS）和无进展生存（PFS）的多因素分析

因素

病理类型（NK细胞，T细胞，B细胞）

ECOG评分（≥3分，＜3分）

造血干细胞移植（是，否）

脾肿大（是，否）

淋巴结肿大（是，否）

TG（≥3 mmol/L，＜3 mmol/L）

OS

HR（95％CI）

1.559（1.019～2.385）

2.339（1.082～5.059）

0.267（0.105～0.678）

0.276（0.115～0.662）

2.766（1.313～5.824）

1.489（0.770～2.881）

P值

0.041

0.031

0.005

0.004

0.007

0.237

PFS

HR（95％CI）

1.670（1.103～2.528）

2.325（1.086～4.975）

0.438（0.196～0.978）

0.324（0.138～0.760）

2.486（1.225～5.044）

1.435（0.759～2.712）

P值

0.015

0.030

0.044

0.010

0.012

0.267

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组；TG：甘油三酯
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0.193，95％ CI 0.049～0.759）影响 T 细胞淋巴瘤相

关HLH患者的OS，但对T细胞淋巴瘤相关HLH患

者的PFS无影响（P值分别为0.055、0.090）。

讨 论

HLH是异常过度活化的无效免疫反应伴炎症

细胞因子风暴引起的一组临床综合征。成人患者

多为继发性，恶性肿瘤相关性 HLH 的发生率约为

45％，非霍奇金淋巴瘤是导致 HLH 的重要病因之

一，占 73％［1, 5］，淋巴瘤相关HLH常发生于NK细胞

淋巴瘤和 T 细胞淋巴瘤，B 细胞淋巴瘤较为少

见［6-9］。但我们发现非霍奇金淋巴瘤相关HLH也多

继发于弥漫大 B 细胞淋巴瘤等 B 细胞淋巴瘤，占

37.1％，T细胞淋巴瘤和NK细胞淋巴瘤分别占36％

和27％。我们认为除NK细胞淋巴瘤和T细胞淋巴

瘤患者出现不明原因发热时考虑继发HLH外，伴随

发热、脾肿大的B细胞淋巴瘤也需警惕继发HLH的

可能。

不同病理类型淋巴瘤相关HLH发病年龄差别

较大，诊断时多为淋巴瘤晚期（Ⅲ、Ⅳ期）。NK细胞

淋巴瘤相关HLH多发生于青少年，T细胞淋巴瘤相

关HLH多发生于中老年，B细胞淋巴瘤相关HLH多

发生于老年，与不同病理类型淋巴瘤的起病年龄特

点相同［10-12］。

骨髓穿刺及活检明确诊断者 38例（42.7％），浅

表淋巴结活检明确诊断者 22例（24.7％），脾脏切除

活检明确诊断者 21例（23.6％），其他组织细胞学明

确诊断者 8例（9.0％），骨髓标本确诊比例最高，提

示非霍奇金淋巴瘤相关HLH更易发生骨髓浸润，因

此我们认为骨髓活检具有较大的临床诊断意义，与

国内外专家的观点一致［6, 13］。对于高度怀疑HLH继

发于淋巴瘤的患者应当行多次多部位骨髓活检，以

提高诊断率。

淋巴瘤相关 HLH 以发热（98.9％）最常见，肝、

脾、淋巴结肿大等为主要临床表现，但我们发现不

同类型的淋巴瘤相关HLH临床特点略有差异。B

细胞淋巴瘤相关HLH患者FIB水平低，易合并出凝

血功能障碍；T 细胞淋巴瘤相关 HLH 患者 ANC 减

少，易出现粒细胞减少症甚至粒细胞缺乏症，临床

表现为感染风险增加和化疗不耐受；NK细胞淋巴

瘤相关 HLH 患者易出现肝肿大，PET/CT 提示肝

SUV值增高，提示肿瘤浸润肝脏。因此，我们认为

针对不同病理类型淋巴瘤相关HLH患者需警惕不

同并发症，及时发现并处理。

EBV和淋巴瘤相互作用互相影响。EBV有致

癌作用，可导致免疫抑制患者发生淋巴瘤［14-16］。淋

巴瘤患者机体免疫功能下降，可引起EBV感染相关

良性或恶性淋巴增殖性疾病［17］。国内外研究者发

现，NK/T 细胞淋巴瘤合并 EBV 感染细胞表达

EBNA-2和LMP-1，能够逃脱细胞毒性 T淋巴细胞

的免疫监视［18-20］，合并感染者应对并发症的能力下

降［16, 21］，可能与淋巴瘤合并EBV感染继发HLH风险

高相关。国内专家学者认为EBV阳性淋巴瘤患者

的预后较EBV阴性患者差［22-23］。我们发现与B细胞

淋巴瘤相比，NK/T 细胞淋巴瘤相关 HLH 多合并

EBV感染，EBV阳性淋巴瘤相关HLH中位OS时间

和中位PFS时间更短，但是差异无统计学意义（P≥
0.05），可能与非霍奇金淋巴瘤继发HLH来势凶猛，

进展迅速，在诊断明确后已发生多器官功能衰竭有

关。因此，合并EBV感染的非霍奇金淋巴瘤出现持

续性发热、抗感染治疗无效时应警惕继发 HLH 可

能，尤其是NK/T细胞淋巴瘤继发HLH。

在淋巴瘤患者中，HLH的存在提示预后较差和

早期死亡［8］。有研究表明恶性肿瘤相关HLH急性

期 30 d 的生存率为 18％～70％，中位 OS 时间为

36～230 d，NK/T细胞淋巴瘤相关HLH患者的中位

OS期为 1～2个月，T细胞淋巴瘤相关HLH的预后

较B细胞淋巴瘤相关HLH差［8, 24-27］。我们发现病理

类型是影响淋巴瘤预后的重要因素之一，NK/T细

胞淋巴瘤相关HLH的OS和PFS均较B细胞淋巴瘤

相关HLH差。

目前国内外尚无大样本非霍奇金淋巴瘤相关

HLH疗效的报道，但较多病例报告均认为目前尚无

满意的治疗方案，联合化疗是目前治疗非霍奇金淋

巴瘤相关HLH的主要方法［28-30］。我们发现B细胞淋

巴瘤相关HLH和NK/T细胞淋巴瘤相关HLH对传

统经典化疗方案的ORR差异较大，可能是由于B细

胞淋巴瘤对化疗敏感且B细胞淋巴瘤靶向药物的运

用极大地改善了 B 细胞淋巴瘤相关 HLH 的化疗

疗效。

目前国内外就脾脏切除手术对淋巴瘤相关

HLH患者生存的影响尚未形成统一观点［31-35］，我们

发现脾脏切除能够明显延长 T 细胞淋巴瘤相关

HLH的OS时间和PFS时间。由于HLH的突出临床

表现多为高热、肝脾肿大，淋巴瘤临床表现隐匿，明

确HLH的原发病组织学类型和临床分期具有一定

的困难和挑战，我们认为对于骨髓穿刺及活检诊断

困难的脾脏肿大或PET/CT脾脏SUV值增高提示脾
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脏浸润的患者建议尽早行脾脏切除手术以减轻肿

瘤负荷，辅助诊断。T细胞淋巴瘤相关HLH患者应

早期行脾脏切除手术，以延长生存，改善预后。

造血干细胞移植可使恶性淋巴瘤患者尤其是

高侵袭性淋巴瘤患者的长期生存获益，其远期疗效

值得肯定［36-37］。我们发现造血干细胞移植能够明显

改善淋巴瘤相关HLH患者的生存并提高生活质量，

尤其是B细胞淋巴瘤相关HLH和NK细胞淋巴瘤相

关HLH。我们认为在进行传统化疗的同时，若条件

允许，B细胞淋巴瘤相关HLH和NK细胞淋巴瘤相

关HLH患者建议尽早行造血干细胞移植。

影响不同病理类型淋巴瘤相关HLH预后的因

素不同。将 ECOG 评分、淋巴结肿大、EBV 感染、

PLT、FIB、脾脏切除、造血干细胞移植等因素纳入多

因素分析模型中，发现EBV感染是影响B细胞淋巴

瘤相关 HLH 患者 OS 和 PFS 的因素，淋巴结肿大、

FIB、脾脏切除、造血干细胞移植是影响T细胞淋巴

瘤相关HLH患者OS的因素。既往有研究报道，年龄、

IPI评分、LDH、β2-MG水平、血清铁蛋白水平有助于

判断淋巴瘤相关HLH患者的预后［38-39］，但本研究未

发现其对恶性淋巴瘤相关HLH预后的影响，可能与

本研究纳入对象大多为晚期淋巴瘤相关［10, 25-27, 40-41］。

综上所述，不同病理类型淋巴瘤相关HLH虽然

临床症状和实验室检查大致相似，但仍存在差异。

不同病理类型淋巴瘤相关HLH的预后存在差异，脾

脏切除手术能够改善淋巴瘤相关HLH患者生存，尤

其是T细胞淋巴瘤相关HLH。非霍奇金淋巴瘤相

关HLH不仅需要化疗，适宜行造血干细胞移植的B

细胞淋巴瘤和NK细胞淋巴瘤相关HLH患者还需

尽早行造血干细胞移植，T细胞淋巴瘤相关HLH患

者应考虑脾脏切除手术。
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