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开启噬血细胞综合征精准诊断新时代
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【摘要】 噬血细胞综合征是一种进展迅速的高致死性疾病，缺乏特异性临床表现，潜在病因多种

多样，及时启动恰当的治疗方案是改善预后的关键。及时、准确和完整地诊断噬血细胞综合征需要遵

循疑似诊断‑确定诊断‑病因诊断的三步骤原则。随着诊断新技术和新方法的研发，噬血细胞综合征

规范化诊断体系的建立和临床路径的建设，这一致死性疾病的诊断效率不断提高，噬血细胞综合征已

经进入规范化、路径化和个体化的精准诊断时代。

【关键词】 噬血细胞综合征； 诊断； 精准

基金项目：国家自然科学基金（81871633、81901982）；首都卫生发展科研专项重点攻关项目（首发

2020‑1‑2022）

New era of accurate diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis
Wang Jingshi, Wang Zhao
Department of Hematology, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050,
China
Corresponding author: Wang Zhao, Email: wangzhao@ccmu.edu.cn

【Abstract】 Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rapidly progressive and highly fatal
disease with no specific clinical manifestations and multiple potential etiologies. Timely initiation of
appropriate treatment is the key to improvement of the prognosis. Timely, accurate, and complete
diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis requires the three‑step principle, which is
suspected diagnosis, confirmed diagnosis, and etiological diagnosis. With the development of new
diagnostic technologies and methods, the establishment of a standardized diagnostic system and the
construction of clinical pathways for hemophagocytic lymphohistiocytosis, the diagnostic efficiency
of the fatal disease has been continuously improved, and hemophagocytic lymphohistiocytosis has
entered an era of standardized, path‑based and individualized accurate diagnosis.
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噬血细胞综合征（hemophagocytic syndrome，
HPS），又称为噬血细胞性淋巴组织细胞增多症

（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH），一种遗

传性或获得性免疫调节功能异常导致的严重炎症

反应综合征。HLH是一种进展迅速的高致死性疾

病，缺乏特异性临床表现，潜在病因多种多样，及时

启动恰当的治疗方案是改善预后的关键。探索HLH
的精准诊断及分层治疗是目前面临的挑战和需求。

《中国噬血细胞综合征诊断与治疗指南（2022年
版）》［1］制定了HLH临床诊断路径，疑似HLH患者

建议依路径进行诊断。及时、准确和完整地诊断

HLH需要遵循疑似诊断‑确定诊断‑病因诊断的三
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步骤原则［1］。

一、疑似诊断——尽早发现HLH疑似患者

当患者出现不明原因的持续发热，外周血细胞

减少，伴脾肿大或肝功能异常时应怀疑HLH的可

能。发热是HLH患者最常见的临床表现，通常体

温>38.5 ℃，持续超过一周，无法用感染或其他原因

解释。区分HLH和其他不明原因引起的发热比较

困难，当患者接受常规的临床诊治后发热症状无改

善，且同时出现外周血细胞的减少时，HLH的可能

性增加。脾肿大可见于大多数的HLH患者，可能

与淋巴细胞及组织细胞浸润有关，但需除外其他疾

病本身导致的脾肿大。部分患者还伴有肝脏肿大

及多发淋巴结肿大。血细胞减少通常为两系及以

上血细胞减少。血红蛋白<90 g/L（<4周婴儿，血红

蛋白<100 g/L），血小板<100×109/L，中性粒细胞<
1.0×109/L，其中白细胞和血小板的减少更为多见。

血细胞的减少并非由骨髓造血衰竭导致，而是由于

HLH 患 者 体 内 持 续 抗 原 呈 递 导 致 以 干 扰 素

（interferon，IFN）‑γ为核心的多种细胞因子过度产

生，引起造血系统功能异常。此外，大多数HLH患

者均有肝炎表现，这可能因为活化的巨噬细胞组织

浸润并产生大量炎性细胞因子造成组织损伤，引起

肝细胞功能的损害，其严重程度不等，可从轻度的

转氨酶升高到暴发性肝功能衰竭。

二、确定诊断——诊断标准和辅助诊断指标

HLH‑2004诊断标准是目前唯一国际公认，纳

入国际共识和中国指南的HLH诊断标准［2］。《中国

噬血细胞综合征诊断与治疗指南（2022年版）》中

指出，当患者临床指标符合 HLH‑2004诊断标准

8项指标中 5项及以上时即可诊断HLH，并进一步

完善HLH病因的相关检查［1］。由于HLH‑2004诊断

标准的制定主要基于儿童患者群体，而事实上

HLH可以影响各年龄人群，与多种潜在疾病相关。

因此，近年来关于HLH‑2004诊断标准适用性的讨

论日趋热烈，例如儿童和成人患者群体、不同亚型

HLH 群 体 和 各 项 指 标 的 cut‑off 值 等 。 但 是 ，

HLH‑2004诊断标准是经过多年的临床试验的研究

结果，每一条诊断指标都经过灵敏度和特异度的研

究，其可行性依然值得肯定。尽管不同亚型HLH
的确有各自的特点，但现阶段提出的不同病因相关

HLH的诊断建议都基于有明确诱发因素前提下的

回顾性研究结论。事实上，更多的HLH在临床初

诊时，其潜在病因并不明确。因此过分强调不同亚

型 HLH的独有的诊断标准并不利于临床实际应

用，而HLH‑2004诊断标准却依然可以发挥其诊断

的前瞻价值。因此，HLH作为一个有明确定义的

疾 病 种 类 ，在 更 优 秀 的 诊 断 标 准 出 台 之 前 ，

HLH‑2004诊断标准仍是被广泛应用的金标准。

有 研 究 认 为 ，HLH 评 分 系 统 HScore［3］比

HLH‑2004诊断标准更适用于继发性HLH。该积分

系统由9个临床简单易得的参数组成，包括已知潜在

的免疫抑制、体温、器官肿大、细胞减少、铁蛋白、甘油

三酯、纤维蛋白原、天冬氨酸转氨酶和骨髓穿刺发现

噬血现象［3］。积分越高，发生HLH的概率就越大，

169分被认为是HScore最佳的 cut‑off值，研究认为，

该积分系统对90%的继发性HLH患者可以做出精准

的诊断。但是，HScore的研究结果来自于回顾性研

究，导致结果不可避免地存在偏倚。因此，HScore对
于HLH的诊断意义以及其与HLH‑2004诊断标准的

优劣有待更多的前瞻性临床研究去证实［4］。

目前主流学术观点认为，HLH的发生是以细

胞毒细胞不能杀伤和消除受感染的抗原呈递细胞

为基础，各种免疫细胞持续活化，不断分泌细胞因

子和趋化因子，如 IFN‑γ、肿瘤坏死因子（tumour
necrosis factor，TNF）‑α、白细胞介素（interleukin，
IL）‑6、IL‑8、IL‑10、IL‑12、IL‑18和巨噬细胞集落刺

激因子等，产生严重的“炎症因子风暴”［5］。HLH相

关细胞因子谱检测可以协助提高诊断HLH的灵敏

度和特异度。Henter等［6］最早在 1991年报道了

HLH患儿血清中 IL‑6和 IFN‑γ显著升高，疾病缓解

后迅速降至正常。徐晓军和汤永民［7］团队发现，细

胞因子谱在HLH的早期快速诊断、与其他“炎症因

子风暴”相关疾病的鉴别、亚型判别、分层治疗、疗

效和预后判断等方面均具有重要意义。而且，针对

这些炎症因子的多种阻断药物如芦可替尼等已应

用于临床治疗［8］。蒋学琴等［9］研究发现，血液净化

可降低HLH患者体内炎症因子水平，改善器官功

能，降低死亡率。

三、病因诊断——发现HLH背后的线索

HLH由于触发因素不同，通常被分为“原发

性”和“继发性”两大类［10］。原发性HLH具有明确

的家族遗传和（或）基因缺陷，多于婴幼儿和年幼时

发病，被认为是有固定的细胞毒功能缺陷。继发性

HLH则无家族史或已知的基因缺陷，常常由感染、

肿瘤或风湿免疫性疾病等潜在疾病触发。伴随分

子遗传学研究的不断深入，部分原发性免疫缺陷病

以及先天性代谢缺陷病表现为HLH易感，同时原

发性HLH新的候选基因也在逐步拓展。此外，继
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发性HLH也被认为存在一定的基因背景。病因诊

断对选择合理的治疗手段，纠正潜在的免疫缺陷和

控制原发病，达到防止HLH复发的目的至关重要。

（一）原发性HLH
目前报道的HLH相关基因 100余种，相对明确

的HLH致病基因有 17种［11‑12］。年龄已不再作为诊

断依据，原发性HLH被证实也可延迟至青少年期

或成人期发病［13］。HLH‑2004诊断标准明确指出基

因筛查是原发性HLH的确诊金标准［2］。快速免疫

学功能检测主要包括脱颗粒功能（CD107a）试验、

自然杀伤（natural killer，NK）细胞活性以及基因缺

陷蛋白（穿孔素、颗粒酶、SAP和XIAP）表达等，其

由于较优的时效性被国际推荐作为快速筛查原发

性HLH的有效手段［14］。各项免疫学指标的提示意

义及适用范围不同，各自的灵敏度及特异度也各

异，适当的 cut‑off值对判定原发性HLH具有重要意

义。张嘉等［15］回顾性分析了 295例行基因筛查的

HLH确诊患者，发现CD107a和穿孔素测定对涉及

细胞毒功能受损的原发性HLH具有较好的早期预

判意义，选取适当的 cut‑off值，可为临床提供更为

精准的诊断指导。但是，快速免疫学检测不能完全

替代基因检测，一旦上述免疫学功能指标提示

HLH患者可能存在基因缺陷，需进一步进行基因

筛查和家系验证［16］。基因筛查和快速免疫学功能

检测相互结合可快速准确判定原发性HLH。影响

蛋白功能的纯合/半合子突变或复合杂合突变（以

及少数显性遗传的杂合突变）是目前国际公认的原

发性HLH基因缺陷。此外，国际上也有关于隐性

遗传的单个位点杂合错义突变可产生显性负效应

从而确诊为原发性HLH的报道，以及深内含子突

变和双基因遗传方式导致原发性HLH的报道，目

前虽不作为主流判定标准但需要加以重视。

Sieni等［17］研究表明约 40%的原发性HLH患者

在发病时并不完全符合HLH‑2004诊断标准，例如

以急性肝衰竭或孤立性中枢神经系统受累等为主

要临床表现的患者。因此，与符合HLH‑2004诊断

标准相比，疾病表现的严重性和进展更应被关注，

并及时进行HLH疑似诊断。积极对症治疗后病情

无好转、反复发作以及原因不明的HLH患者，无论

年龄大小都应警惕是否存在原发性HLH可能，及

时进行免疫学功能检测及基因筛查是提高早期诊

断、制定合理治疗方案的关键。

（二）继发性HLH
由感染、肿瘤和风湿免疫性疾病等多种诱因所

致的严重炎症反应综合征，通常无已知的HLH致

病基因缺陷及家族史。随着基因突变鉴定及认识

的不断进步，继发性HLH和原发性HLH二者之间

的界限变得模糊，目前认为很多继发性HLH也存

在一定的基因背景，如原发性HLH相关基因的杂

合改变及多态性，并且在遭受外界触发因素（如病

毒感染等）的“二次打击”后表现出HLH发病［10‑13］。

1. 感染相关HLH：感染相关性HLH是继发性

HLH最常见的形式，包括病毒、细菌、真菌以及原

虫感染等，可以表现为感染触发和（或）宿主免疫损

害时的机会致病。

EB病毒（EB virus，EBV）是 HLH常见病因之

一，既可以作为HLH的直接病因，也可以作为诱发

因素与其他类型的HLH合并存在，推动病情的发

展。无论原发性HLH、肿瘤相关HLH还是风湿免

疫性疾病相关HLH，EBV感染都可能参与在复杂

的疾病过程中。血清学检测方法可以协助判断

EBV的感染是处于急性感染期还是 EBV的再激

活，但是其对诊断存在一定局限性，例如结果判断

的困难、不能反映病毒感染的活动情况和 EBV载

量的变化及不能很好地指导治疗。EBV‑DNA（单

个 核 细 胞 和 血 浆）检 测 并 定 量 ，不 仅 有 助 于

EBV‑HLH的诊断，而且有助于疗效的评估、病情变

化的监测和预后的判断。EBV感染淋巴细胞亚群

检测可根据 EBV感染细胞群的不同进行鉴别诊

断、指导治疗及判断预后。EBV主要感染B淋巴细

胞亚群预后较好，而主要感染 T淋巴细胞及NK细

胞亚群预后较差。EBERs（EBER1/EBER2）是 EBV
编码的小分子 RNA，原位杂交检测 EBERs能够定

位 EBV感染的细胞，是明确疾病与 EBV感染相关

性的重要标记物。

2. 肿瘤相关HLH：肿瘤相关HLH是以肿瘤作

为主要诱因导致的HLH或是在肿瘤治疗过程中出

现的HLH。HLH可能为恶性肿瘤的初期表现（恶

性肿瘤诱导的HLH）或出现在化疗的免疫抑制期

（化疗期合并的HLH）［18］。肿瘤诱导的HLH主要发

生在 T和NK细胞淋巴瘤或白血病、弥漫大 B细胞

淋巴瘤和霍奇金淋巴瘤等。HLH患者随年龄增长

潜在恶性肿瘤的可能性提高［18］。此外，肿瘤相关

HLH也可能存在原发HLH基因缺陷或其他原发免

疫缺陷基因［18］。赵艾琳等［19］回顾性分析了94例淋巴

瘤 相 关 HLH（lymphoma‑associated hemophagocytic
syndrome，LAHS）患者的临床资料，87.2%的 LAHS
患者的 HLH表现先于或者与淋巴瘤表现同时出
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现，提示对于HLH患者均需全面筛查潜在的淋巴

瘤 背 景 。 最 常 见 的 依 次 为 T/NK 细 胞 淋 巴 瘤

（78.7%）、B细胞淋巴瘤（16.0%）和霍奇金淋巴瘤

（5.3%），T/NK细胞 LAHS比例高于西方国家，可能

与我国结外鼻型 NK/T细胞淋巴瘤发病率更高和

EBV感染更常见相关。总体 LAHS患者中位总生

存时间（overall survival，OS）为 61 d，T/NK 细胞

LAHS患者中位OS为 56 d。HLH治疗后序贯淋巴

瘤治疗者总体反应率（overall response rate，ORR）
及中位OS最优，显著优于单纯HLH治疗者，并且

有优于单纯抗淋巴瘤治疗的趋势。结外鼻型NK/T
细胞淋巴瘤或侵袭性NK/T细胞白血病是 LAHS预
后的危险因素［19］。

2017年成人恶性肿瘤相关HLH国际专家共识

指出，HLH‑2004诊断标准对成人恶性肿瘤相关

HLH有一定局限性，且综合既往文献及专家意见

提出了HLH密切相关的 18个变量，满足这 18项标

准中的任何 5项的患者都被认为有恶性肿瘤相关

HLH的高度可能性，虽然不能取代现有的诊断标

准，但强调加入额外的诊断变量，特别是那些通过

常规实验室或体检容易快速评估的变量，可能会促

进疑似肿瘤相关HLH的患者早期诊断［18］。

3. 风湿免疫性疾病相关HLH：风湿免疫性疾

病 相 关 HLH 又 称 巨 噬 细 胞 活 化 综 合 征

（macrophage activation syndrome，MAS）。 迄 今 为

止，国际上尚无公认的适用于MAS的诊断标准，常

采用HLH‑2004标准诊断。MAS与其他类型HLH
的 发 病 机 制 不 同 ，临 床 表 现 也 不 尽 相 同 ，

HLH‑2004诊断标准MAS的灵敏度仅为 56.6%，不

利于MAS的早期诊断［20‑21］。因此有学者提出巨噬

细 胞 活 化 综 合 征/幼 年 特 发 性 关 节 炎 评 分

（macrophage activation syndrome/juvenile idiopathic
arthritis，MS‑Score）应用于对 MAS的早期识别［22］。

彭昭等［23］探究MS‑Score评分和HScore评分对于早

期诊断成人斯蒂尔病（adult‑onset Still′s disease，
AOSD）合 并 MAS 的 临 床 应 用 价 值 ，发 现 与

HLH‑2004诊断标准相比，MS‑Score能更早期诊断

AOSD合并MAS，而HScore的诊断获益尚未明确。

此外，有研究发现全身型幼年特发性关节炎

（systemic juvenile idiopathic arthritis，sJIA）合 并

MAS患者基因筛查出现原发性HLH相关基因杂合

突变比例高达 40%，Minoia等［24］开发并验证了一种

有助于鉴别原发性HLH和 sJIA‑MAS/HLH的诊断

评分工具，称为MH评分。MH评分包括 6个变量：

发病年龄、中性粒细胞计数、纤维蛋白原、脾肿大、

血小板计数和血红蛋白。MH评分范围为 0~123，
原发性HLH和MAS的中位数分别为 97和 12。原

发性 HLH诊断的概率范围从<11分的<1%到≥
123分的>99%。当 cut‑off值≥60时（灵敏度 91%，特

异度 93%），原发性HLH和MAS的鉴别效果最好。

MH评分系统可以识别更有可能为原发性HLH的

患者，这些患者可以优先进行免疫学功能检测和基

因筛查。

总之，HLH不是一个独立的疾病，而是一个复

杂的临床条件下达到的共同终点—过度的病理性

炎症反应。了解HLH的临床特点，合理利用检测

技术和方法，掌握HLH诊断的路径并仔细鉴别潜

藏在HLH背后的原发病，做出及时且正确的精准

诊断，是制定合理治疗方案和改善预后的关键。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊有关文稿中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位具体使用参照 1991年中华医学会

编辑出版部编辑的《法定计量单位在医学上的应用》一书。

注意单位名称与单位符号不可混合使用，如 ng·kg-1·天-1应
改为 ng·kg-1·d-1；组合单位符号中表示相除的斜线多于 1条
时，应采用负数幂的形式表示，如 ng/kg/min应采用 ng·kg-1·
min-1的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例

不宜采用 ng/kg·min-1的形式。在首次出现不常用的法定计

量单位处用括号加注与旧制单位的换算系数，下文再出现

时只列法定计量单位。人体及动物体内的压力单位使用

mmHg或 cmH2O，但文中首次出现时用括号加注（1 mmHg=
0.133 kPa）。正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应

采用 d、h、min、s，而不用天、小时、分钟、秒。量的符号一律

用斜体字母。
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