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噬血细胞综合征出凝血功能障碍的发生机制及其
临床特点和治疗的研究进展
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摘要 噬血细胞综合征( HLH) 是一种巨噬细胞过度活化产生细胞因子风暴从而引发多器官功能衰竭的临床综

合征。HLH 患者病情发展过程中会出现许多不同的临床表现，其中出凝血功能障碍是常见的合并症，以血小板减

少、纤维蛋白原水平降低为多见，是导致患者早期死亡的重要因素之一，临床上应该对其发生机制、临床特点、预后

及治疗对策加以重视。本文将针对上述问题做一综述，以期加深对 HLH 相关出凝血障碍的认识，更好地做到早识

别、早治疗，降低死亡率，为患者后续治疗提供更多机会。
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Abstract Hemophagocytic lymphohistiocytosis ( HLH ) is a life-threatening disease caused by uncontrolled
proliferation of activated macrophage，and secreting high amounts of inflammatory cytokines which lead to multi-organ
dysfunction syndrome． HLH patients often show different clinical characteristics during the disease was progressed，in
which coagulopathy were the most common，including thrombocytopenia and hypofibrinogenemia，those are the major
cause of death in patients，and the clinicians should increase awareness of the mechanisms，clinical characteristics，
prognosis and treatment． In this review，the above problems are briefly summarized，to deepen understanding of the
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opportunities for HLH patients to recieve subsequent treatment．
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噬血细胞综合征( hemophagocytic lymphohistio-
cytosis，HLH) 是由自然杀伤细胞及细胞毒性 T 淋巴

细胞免疫功能受损，单核巨噬细胞过度活化产生细

胞因子风暴从而引发多器官高炎症反应的一组临床

综合征。HLH 的典型临床特点包括发热、血细胞减

少、噬血现象、肝脾大、肝功能异常及出凝血功能障

碍等，其中出凝血功能障碍可贯穿于 HLH 患者整个

病情发展过程，是导致患者早期死亡的重要因素之

一。HLH 患者合并出凝血异常临床上大部分表现

为皮肤黏膜出血，危重者可发生内脏出血，甚至出现

弥漫性血管内出凝血( disseminated intravascular co-
agulation，DIC) 。因此，为了做到早识别，早治疗，降

低死亡率，给患者后续治疗赢得宝贵时间，需要临床

上对其发生机制、临床特点、预后及治疗对策加以重

视和加深理解。本文将对 HLH 出凝血障碍的发生

机制和临床研究最新进展作一综述。

HLH 出凝血障碍的发生机制

目前研究认为，HLH 合并出凝血功能障碍主要由细
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胞因子风暴介导，异常细胞因子可直接或间接影响

血小板、纤维蛋白原及肝功能等，最终干扰患者的出

凝血体系，致使患者发生不同程度的出血事件，甚至

引起 DIC。

血小板数量减少和功能异常

血小板数量及功能异常是导致出血性事件的重要原

因。升高的细胞因子抑制 HLH 患者血小板的生成，

激活的巨噬细胞对血小板破坏增多，均可导致 HLH
患者 血 小 板 减 少。目 前 认 为，肿 瘤 坏 死 因 子 ɑ
( tumor necrosis factorɑ，TNF-ɑ) 、干扰素 γ( interferon
γ，IFN-γ) 及噬血细胞等会抑制骨髓巨核细胞的分

化发育，导致巨核细胞凋亡增加，进而造成血小板生

成减少。同时，Saito 等［1］ 联合使用血小板生成素
( thrombopoietin，TPO) 和 TNF-ɑ 培养人 CD34 + 细胞，

结果显示其向巨核细胞祖细胞分化的数量显著减

少，向 CD11c 的树突状细胞分化增多。这些树突状

细胞 可 吞 噬 CD61 + 巨 核 细 胞 及 血 小 板，这 表 明，

TNF-ɑ 介导了巨核细胞分化障碍导致巨核细胞明显

减少，而异常分化的树突状细胞同样参与吞噬血小

板过程，造成血小板减少。此外，白介素-10 ( inter-
leukin-10，IL-10) 也能抑制抗原呈递细胞的抗原呈

递作用及自然杀伤细胞活性，导致噬血细胞吞噬血

小板增多，从而使血小板水平明显下降。Yang 等［2］

发现，IL-10≥800 pg /ml 的 HLH 患者血小板水平相

较于 IL-10 ＜ 800 pg /ml 组更低，这表明，IL-10 表达

水平的升高对 HLH 患者血小板数量产生负面影响。
另一方面，HLH 患者血小板功能也可能出现异常，

如 Fager 等［3］研究显示，UNC13D 基因突变的Ⅲ型

家族性 HLH 患者可导致其编码 Munc13-4 蛋白功能

缺陷，引起血小板致密颗粒分泌障碍，造成血小板功

能异常，增加出血风险 。

纤溶系统异常

纤维蛋白原是纤维蛋白的前体，是外源性及内源性

凝血途径的共同通路。有研究显示，HLH 患者异常

活化的巨噬细胞在 IL-6、TNF-ɑ 等细胞因子作用下

能上调单核细胞上尿激酶纤溶酶原激活物受体表

达，并与尿激酶型纤溶酶原激活物结合以增加细胞

局部纤溶功能，最终导致纤维蛋白降解［4］。此外，

凝血与纤溶系统之间的失衡也可造成低纤维蛋白原

血症。有研究发现，IFN-γ 能刺激巨噬细胞以转录

信号传导子与激活子 1( signal transducers and activa-
tors of transcription 1，STAT1 ) 依赖性方式诱导组织

因子表达，从而快速激活凝血级联反应，消耗纤维蛋

白原［5 － 6］。在临床研究中，Yang 等［2］证实，IFN-γ 高

水平患者更易出现严重低纤维蛋白原血症，这一发

现正面验证了细胞因子风暴促进 HLH 患者纤溶异

常的发生。

肝功能异常

病理检查发现 HLH 患者的肝脏组织可见淋巴细胞

和巨噬细胞浸润，镜下呈现“慢性持续性肝炎样”改

变，上述病理改变导致 HLH 患者临床上常出现肝功

能损害。有研究发现，主要累及肝脏的 HLH 患者中

存在 IFN-γ 途径的选择性显著上调，并且使用抗
IFN-γ 抗体治疗后能恢复转氨酶及纤维蛋白原水

平，从侧面提示细胞因子升高可导致患者肝功能异

常［5 － 6］。此外，大多数 HLH 患者中血清可溶性 Fas
配体可与肝细胞膜表面的 Fas 分子结合以诱导肝细

胞凋亡。HLH 患者合并肝功能异常进而导致出凝

血功能障碍的可能原因包括: 肝功能受损时肝脏合

成血小板生成素减少，进而导致巨核细胞生成血小

板减少; 肝脏是合成除Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ外的所有凝血因子

的主要场所，当肝功能损害后，肝脏合成相关凝血因

子特别是纤维蛋白原等的能力下降; 当肝功能严重

损伤时，肝脏合成纤溶酶原激活物抑制物-1 及纤溶

酶抑制剂减少，进一步对活化的纤溶酶原激活物灭

活减少，导致纤溶活性增强，易引发出血倾向。此

外，主 要 由 肝 脏 合 成 的 凝 血 酶 活 化 纤 溶 抑 制 物
( thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor，TAFI) 与纤

溶酶原也具有较高的亲和力，TAFI 活化形式( TAF-
Ia) 能降解纤维蛋白原上 C 端 Lys 残端，限制纤溶酶

的生成。Parker 等［7］研究发现，肝细胞损伤和坏死

会导致肝脏合成 TAFI 的功能下降，虽然未在 HLH
患者中得到验证，可据此推测 HLH 患者肝功能受损

可能会降低体内 TAFI 水平，进而导致抑制纤溶的

作用减弱，增加患者的出血倾向。

DIC
虽引起 DIC 的基础疾病不同，但目前 DIC 的发病机

制和病理生理过程已较为明确。细胞因子风暴在
HLH 的发生中起重要作用，HLH 患者的细胞毒功能

受损导致淋巴细胞和巨噬细胞产生大量的 IL-1，IL-
6 和 TNF-ɑ 等细胞因子，并对凝血功能紊乱起到促

进作用。体外研究表明，IL-1ɑ 和组织蛋白酶 G 介

导了中性粒细胞胞外诱捕网诱导内皮细胞活化及促

进细 胞 黏 附，导 致 内 皮 损 伤 和 血 管 通 透 性 的 增

加［8］。当内皮细胞受损，同时单核 /巨噬细胞被激

活，可使细胞表面表达及释放组织因子，进而启动外

源性凝血途径。而外源性凝血途径的激活作为引起

凝血功能紊乱的关键环节，当凝血过程一旦失控，凝
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血因子和血小板进行性消耗，则会出现凝血功能紊

乱及继发性纤溶亢进，最终表现为 DIC［2］。因此，

HLH 患者 DIC 的发生可能与细胞因子的异常释放、
内皮细胞损伤及组织因子表达等有关。Tsujimoto
等［9］报道，合并 DIC 的 HLH 儿童患者均有更高的

高迁 移 率 族 蛋 白 B1 ( high mobility group protein，

HMGB1) 和 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 的 表 达 水 平 ( P ＜
0. 01) ，这提示，HMGB1 异常可能与 HLH 发生 DIC
相关。还有研究发现，HMGB1 能促进单核细胞表达

组织因子及形成中性粒细胞胞外网，同时抑制蛋白
C 途径，促进 DIC 的发生［10］。

HLH 出凝血指标异常的特点

HLH 患者出凝血指标异常主要表现为血小板数和

凝血指标的改变，严重时达到 DIC 标准，临床上可

以通过对患者进行相关指标持续的监测，从而对疾

病严重程度作出预判。

血小板数

研究报道 HLH 患者血小板数量减少的发生率几乎

为 100%。有一项回顾性研究发现，超过半数的患

者存在中性粒细胞计数 ＜ 1 × 109 /L、血红蛋白 ＜ 90
g /L、血小板 ＜ 100 × 109 /L，发生血小板减少的比例

高达 95%［11］。而在 Brito-Zerón 等［12］报道的 151 例

成人 HLH 病例中，85． 3% 的患者出现血小板减少
( ＜ 100 × 109 /L) ，但仅有 14% 患者为致命性的重度

血小板减少 ( ＜ 10 × 109 /L) ，原因可能是这组患者

为预后相对较好的风湿免疫病 HLH，提示血小板减

少程度和 HLH 病因、疾病严重程度有关。

凝血指标

临床数据显示，HLH 患者中纤维蛋白原降低的发生

率大约为 50% －80%［13 － 14］。Valade 等［15］回顾性分

析了入住重症监护室 ( intensive care unit，ICU ) 的
117 名重症 HLH 患者，68% 的危重 HLH 患者出现

凝血障碍，52% 的患者纤维蛋白原 ＜ 1． 5 g /L。同

时，唐伟萍等［13］的研究表明，HLH 患者的凝血酶原

时间( prothrombin time，PT) 和活化部分凝血酶原时

间( activation partial thromboplastin time，APTT) 延长

与肝功能异常具有一定相关性。在该项针对 92 例
HLH 患者合并肝功能损害的研究中，67. 39% 的患

者出现 PT 延长，76． 09% 患者 APTT 延长［13］。此

外，临床上部分 HLH 患者还表现为 D-二聚体水平

及纤维蛋白降解产物升高。一项回顾性临床分析发

现，95． 8%的成人巨噬细胞活化综合征患者存在 D-

二聚体升高，75% 的患者检测到纤维蛋白降解产物

升高，19． 4%表现为 DIC［16］。北京大学报道的 3 例
EB 病毒相关 HLH( EBV-HLH) 患者均表现出 APTT
和 TT 延长，使用鱼精蛋白治疗后快速得以纠正，其

认为可能与患者体内存在肝素样抗凝剂有关［17］。
而 Shi 等［18］的一项最新研究显示，EBV-HLH 患者血

浆 EBV-DNA 拷贝数与 PT、凝血酶时间水平呈正相

关，当 D-二 聚 体≥1721． 500 μg /L 时 具 有 最 佳 的
AUC 值，预测 EBV-HLH 的敏感性为 88． 90%，特异

性为 90． 20%。这提示，EBV 感染对 HLH 患者的凝

血功能也存在一定影响，监测凝血功能指标尤其是
D-二聚体对 EBV-HLH 患者有重要意义。

HLH 出凝血障碍相关的临床表现

合并出凝血障碍 HLH 患者常见的临床表现为出血

倾向，这主要表现为皮肤瘀点、瘀斑，部分严重病例

发生内脏器官出血。合并 DIC 的患者可出现休克、
呼吸衰竭、急性肾衰竭等器官功能障碍。

出血表现

有文献报道，HLH 患者从初次入院到发生出血事件

的中位时间为 10 d［19］，危重 HLH 患者发生出血事

件的中位时间为确诊 HLH 后 3． 5 d［15］。因此，合并

出凝血异常的患者较早发生出血事件，需要临床医

师早期予以重点关注，并及早给予治疗干预。多项

研究表明，HLH 患者出血部位发生不一，出血严重

程度也有所差别［20 － 22］。金志丽等［20］回顾性分析了
52 例合并消化道出血的 HLH 患者，其主要特点为
90%患者存在凝血功能异常，69% 的患者同时合并

其他部位出血，如皮肤瘀点瘀斑 ( 63． 5% ) ，口腔出

血( 15． 4% ) 、出血性膀胱炎( 5． 8% ) ，颅内、眼底和

鼻出血( 3． 8% ) 。Kappor 等［21］对 16 例入住 ICU 的
HLH 患者的临床分析中，10 例患者出现严重出血并

发症，其中胃肠道出血发生率为 40%，颅内出血发

生率为 20%。对死亡 HLH 患儿的临床特点进行总

结，同样发现发生严重出血也是儿童 HLH 常见死因

之一。杨海霞等［22］回顾性分析了 165 例儿童 HLH
的临床资料，结果表明，55 例死亡患儿中 6 例因肺

出血 死 亡 ( 10． 91% ) ，5 例 因 颅 内 出 血 死 亡
( 9. 09% ) 。总之，HLH 患者的出血部位多样，致命

出血常出现在颅脑、消化道及肺部，通常预示病情危

重。值得注意的是，目前尚无文献深入分析 HLH 与

发生血栓相关事件之间的联系，这从侧面反映出血

仍然是 HLH 患者合并出凝血异常的主要体现。
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器官功能受累表现
HLH 患者除发生出血事件外，也可多器官功能受累

为主要表现。王艳红等［23］对重症 HLH 患者的临床

进展特点进行回顾性分析，结果显示，80%以上患者

出现 4 个器官以上的受累，80% 患者表现为肺部受

累，均符合急性呼吸衰竭综合征标准，64%出现血压

下降，需要升压药维持血压，52% 出现急性肾损伤。
另外有研究发现，当 HLH 患者合并出凝血功能障碍

时更易发生休克及器官功能衰竭［15］。
一项回顾性研究显示，采用序贯器官衰竭评价

( sequential organ failure assessment，SOFA) 评分评估

危重 HLH 患者器官功能障碍的程度，并将 PT ＜
50% 和 ( 或) 纤维蛋白原 ( fibrinogen，FIB) ＜ 2 g /L
和( 或) 纤维蛋白降解产物升高定义为凝血异常，结

果显示，与未合并凝血异常的患者相比，合并凝血异

常的患者 SOFA 评分更高，更容易出现急性呼吸衰

竭、休克及急性肾损伤等并发症［16］。因此临床上对

于合并出凝血异常的 HLH 患者，更需要重点关注及

早期积极治疗。

HLH 出凝血功能障碍与疾病预后

临床上 HLH 发生出凝血功能障碍较为常见，是导致

患者早期死亡的重要因素。一项单中心研究结果显

示，HLH 患者早期 30 d 死亡率为 43． 4% ; 多因素分

析表明，血小板 ＜ 40 × 109 /L 是预后不良的预测因

子［14］。Li 等［24］发现 HLH 患者中死亡组的血小板

数较存活组明显降低( 27 × 109 /L vs 50 × 109 /L，P =
0． 008) ，且血小板 ＜ 40 × 109 /L 是患者死亡的危险

因素之一。除血小板外，凝血功能异常与 HLH 患者

早期死亡密切相关。Li 等［25］的一项对 HLH 的回顾

性研究显示，有 11． 3%和 28． 8%的患者分别在入院

后 7 和 30 d 内死亡，并提出延长的 APTT( ＞ 48s) 及
PT( ＞ 14s) 、国际标准化比值水平升高( ＞ 1． 5) 均是
HLH 患者 7 和 30 d 死亡的高危因素，而 FIB 降低
( ≤1． 50 g /L) 与 30 d 死亡率显著相关。该研究还

发现，42 例并发 DIC 的患者中分别有 12 例及 25 例

于入院后 7 和 30 d 内死亡［25］，这提示，HLH 患者合

并 DIC 时预后更差，死亡风险进一步升高。Zhao
等［26］同样发现死亡组 HLH 患者凝血功能障碍更突

出，主要表现为 APTT 及 PT 延长、FIB 降低，并认为
APTT ＞54s 是 30 d 内死亡的独立危险因素。有一

项最新研究表明，纤维蛋白原水平与 HLH 患者死亡

率成非线性的负相关关系，当 FIB≤1． 76 g /L 时，随

着 FIB 降低，患者存活率呈下降趋势，若 FIB 每减少

1 个单位，其存活率下降 32%［27］。

HLH 出凝血功能障碍的治疗

HLH 合并出凝血功能障碍的治疗主要是依据疾病

潜在病因及临床症状的严重程度制定治疗方案，进

而控制细胞因子风暴，改善出凝血功能。此外，针对

出凝血功能异常的替代支持治疗等也是整个疾病治

疗过程中必不可少的部分。

针对 HLH 治疗

从发病机制角度而言，HLH 合并出凝血功能障碍的

治疗关键在于及时给予免疫治疗方案阻断细胞因子

风暴，尽快恢复异常的出凝血指标，进而降低早期死

亡率，提高救治成功率。大部分研究报道均支持随

着 HLH 症状的控制，异常的出凝血指标会得以改

善。
Wang 等［28］联合使用脂质体多柔比星、依托泊

苷和大剂量甲泼尼龙方案( DEP 方案) 治疗成人复

发难 治 HLH 患 者，27% 的 患 者 获 得 完 全 缓 解，

49. 2%达到部分缓解，总体有效率为 76． 2%，患者

接受 DEP 方案治疗 4 周后纤维蛋白原较治疗前明

显提 升。另 外，近 年 来 有 研 究 指 出，Janus 激 酶
( JAK) -信号转导与转录激活因子( STAT) 信号通路

的活化可以激活炎症因子相关基因转录，引起炎症

因子级联反应，参与 HLH 发生［29］。JAK1 /2 抑制剂

芦可替尼在原发性和继发性 HLH 小鼠模型中显示

出良好的疗效［30］。Sin 等［31］报道了应用芦可替尼

成功治疗难治性 HLH 患者的病例，经过地塞米松、
丙种球蛋白、依托泊苷和利妥昔单抗治疗无效后再

加用芦可替尼治疗，患者低纤维蛋白原血症迅速改

善，由入院时的 1． 72 g /L 升高至 3． 74 g /L。近年

来，国内也陆续有报道使用芦可替尼治疗 HLH 的病

例。陈莉等［32］应用芦可替尼联合地塞米松治疗 1
例 EBV 相关性 HLH，治疗 10 d 后患者血常规、肝功

能、铁蛋白及凝血指标等均恢复正常，持续 2 个月均

未见复发征象。同样，王晶石等［33］报道了应用芦可

替尼成功挽救治疗 3 例难治 /复发性 HLH 患者，结

果显示，芦可替尼能改善患者相应的异常出凝血指

标，并且耐受性良好。有一项关于芦可替尼在继发

性成人 HLH 患者中疗效的单中心、开放标签、小样

本试验研究( NCT02400463 ) 的初步数据显示，患者
2 个月的总体生存率为 100%，在治疗的第 1 周内，

所有患者的血细胞减少都有所改善，并均脱离血制

品输注［34］。上述研究表明，对于伴严重出凝血异常
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的患者，芦可替尼可能成为其治疗的优先选择。

替代支持治疗

虽然针对 HLH 的治疗至关重要，但可能进一步加重

患者的出凝血异常和出血倾向，因此根据出血症状

及风险输注新鲜冰冻血浆、血小板、纤维蛋白原、凝
血酶原复合物等血液制品也非常重要。相较于血液

制品，人冻干纤维蛋白原优点在于使用前无需复温

和血型配型，可快速推注以迅速提高体内纤维蛋白

原浓度，并显著减少出血及降低死亡率。故使用人

冻干纤维蛋白原可能使得部分 HLH 患者获益。此

外，有研究报道，对于严重出血、经积极替代治疗后

疗效不佳的 HLH 患者，可考虑应用重组因子 VIIa。
Zhuang 等［35］报道了 1 例合并 DIC 的 HLH 患者经过

重组因子 VIIa 治疗后 DIC 快速得到纠正，PT 及
APTT 降至正常，纤维蛋白原水平经治疗后由原来

的 0． 53 g /L 上升至 1． 2 g /L，并且胃肠道出血完全

停止。由于为个案报道，有待进一步证实其安全性

及有效性。

重组 人 可 溶 性 血 栓 调 节 蛋 白 ( recombine human
soluble thrombomodulin，rTM)

目前，日本已广泛使用 rTM 治疗 DIC，从而改善患者

病情，减少出血发生率［36］。对于具有高死亡风险且

合并 DIC 的 HLH 患者，同样有研究提示，应用 rTM
可使其受益。Uni 等［37］应用 rTM 联合 Ｒ-CHOP 及

依托泊苷治疗 1 例伴有 DIC 的 47 岁高级别 B 细胞

淋巴瘤相关 HLH 男性患者，最终 DIC、全血细胞减

少和低纤维蛋白原血症等指标均得到改善。这提

示，rTM 可改善 HLH 患者的凝血功能异常，但仍需

要更多的临床研究加以验证。

抗纤溶治疗

对于表现为纤溶亢进的 HLH 患者来说，理论上使用

抗纤溶治疗能改善患者的凝血功能。在 2019 年第
5 版《欧洲创伤后大出血与凝血功能障碍管理指南》
中，对于创伤性出血患者早期出现纤溶亢进型 DIC，

推荐早期给予氨甲环酸抗纤溶治疗，有助于改善患

者预后［38］。但使用抗纤溶药物能否改善 HLH 相关

的凝血指标异常乃至患者的预后尚缺乏循证医学证

据的支持。

结 语

综上所述，HLH 合并出凝血功能障碍的发生机制复

杂，多种因素参与其中。合并出凝血功能异常是

HLH 早期死亡的重要因素之一，在临床上需重视对

其发生机制和临床特点的认识。需特别指出的是，

控制 HLH 是纠正出凝血异常的关键，否则异常的出

凝血指标短暂好转后会再次出现异常，只有早期诊

断 HLH，早期识别其死亡风险，积极控制 HLH，才能

降低早期死亡率，为患者后续治疗提供更多机会，改

善患者预后。
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