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【摘要】 目的 分析芦可替尼联合脂质体阿霉素、依托泊苷、甲泼尼龙和（或）培门冬酰胺酶

（RU‑DEP+/-L）对儿童复发/难治性（R/R）噬血细胞综合征［噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（HLH）］
的疗效以及安全性。方法 回顾性分析 2018年 1月至 2019年 12月期间于首都医科大学附属北京儿

童医院血液病中心应用 RU‑DEP+/-L治疗的 R/R HLH患儿。结果 共纳入 16例患儿，男 13例、女

3例，诊断时年龄［M（Q1，Q3）］为 1（1，2）岁。13例患儿诊断为EB病毒（EBV）‑HLH，2例为EBV诱发的

原发性HLH，1例为不明原因HLH，其中 3例EBV‑HLH同时合并巨细胞病毒（CMV）感染。一线治疗

后，11例无反应，5例达到完全反应后再次复发。9例患儿采用了RU‑L‑DEP方案，7例患儿采用了

RU‑DEP方案。RU‑DEP+/-L治疗总体反应率为10/16，完全反应率3/16，血浆EBV‑DNA阴转率为7/15。
随访时间 35.1（2.4，40.7）个月，9/16患儿存活。RU‑DEP+/-L治疗后获得反应衔接造血干细胞移植

（HSCT）3年总生存率高于挽救治疗后无反应、未行HSCT患儿（P=0.048）。16例患儿中有 9例出现不

同程度的骨髓抑制，13例合并感染。结论 RU‑DEP+/-L可作为挽救治疗药物用于儿童R/R HLH的

二线方案，可有效控制部分患儿HLH活动，为后续HSCT提供机会。不良反应主要是骨髓抑制及并发

感染，患儿耐受可。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of ruxolitinib, liposomal
doxorubicin, etoposide, methylprednisolone+/-PEG‑asparaginase (RU‑DEP+/-L) in the treatment of
relapsed/refractory (R/R) pediatric hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). Methods The
clinical data of R/R pediatric HLH, who accepted the RU‑DEP+/-L regimen at Beijing Children′s
Hospital from January 2018 to December 2019 was retrospectively analyzed. Results A total of 16
patients were included in this study, including 13 males and 3 females, aged[M(Q1,Q3)] 1 (1, 2) years
at diagnosis. Thirteen patients were diagnosed with Epstein‑Barr virus (EBV)‑HLH, 2 with
EBV‑induced primary HLH, and 1 with unclear etiology, among which 3 patients were co‑infected
with CMV. After the first‑line treatment, 11 patients had no response, and 5 patients relapsed after
complete response. Nine patients received the RU‑L‑DEP regimen, and 7 patients received the
RU‑DEP regimen. The overall response rate and complete response of RU‑DEP+/-L treatment were
10/16 and 3/16, respectively. The negative conversion rate of plasma EBV‑DNA was 7/15. The
median follow‑up time was 35.1 (2.4, 40.7) months, and 9/16 patients were survival. The 3‑year
overall survival rate after RU‑DEP+/-L treatment in response and accepted hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) was higher than that without response and did not receive HSCT (P=0.048).
Among the 16 patients, 9 had varying degrees of myelosuppression, and 13 had an infection.
Conclusions RU‑DEP+/-L can be used as a salvage treatment in R/R pediatric HLH, which can
provide a bridge to HSCT and play an important role in the control of HLH. The main adverse
reactions are myelosuppression and infection, which can be tolerated.

【Key words】 Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Children; Relapse; Refractory;
Prognosis; Follow‑up study
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噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 多 症

（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH）即噬血

细胞综合征（hemophagocytic syndrome，HPS），是由

于淋巴细胞和巨噬细胞过度激活引起的以高细胞

因子风暴为特征的严重炎症反应综合征。儿童较

成人多见，来自美国的一项调查发现 18岁以下儿

童患病率约为 1.07/100 000［1］。根据病因不同，可

将HLH分为原发性HLH和继发性HLH两种［2］。国

际组织细胞协会在 1994年推出了第一个治疗方案

（HLH‑94方案），HLH‑04方案又在此基础上做了改

进。尽管如此，仍有 30%~40%的HLH患者应用常

规治疗无效，死亡率高达 40%［3］。针对复发/难治

（relapsed/refractory，R/R）HLH的挽救治疗没有统

一的方案，目前报道的挽救治疗方案包括多药联合

化疗和旨在控制细胞因子风暴的靶向药物。本研

究回顾性分析就诊于首都医科大学附属北京儿童

医院血液病中心 应用芦可替尼联合脂质体阿霉

素、依托泊苷、甲泼尼龙和（或）培门冬酰胺酶

（ruxolitinib， liposomal doxorubicin， etoposide，
methylprednisolone+/-PEG‑asparaginase，RU‑DEP+/-L）
治疗的 R/R HLH的疗效以及不良反应，进一步探

讨儿童R/R HLH的诊疗方案。

对象与方法

1.病例来源：选取 2018年 1月至 2019年 12月
首都医科大学附属北京儿童医院收治的给予

RU‑DEP+/-L治疗的R/R HLH患儿作为研究对象，

统计并分析患儿的基本信息、临床表现、实验室检

查、影像学检查、治疗及预后情况。本研究符合赫
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尔辛基宣言，经首都医科大学附属北京儿童医院伦

理审查委员会批准（批号：2018‑71）。

2.诊断和评估标准：HLH的诊断参照国际组织

细胞协会 2004年制定的HLH诊断标准［4］。评估标

准：参照美国中西部协作组制定的疗效评价标

准［5］，评估患者的疾病状态和治疗反应。治疗效果

分为：（1）完全反应（complete response，CR）；（2）部

分 反 应（partial response，PR）；（3）无 反 应（no
response，NR）。R/R HLH诊断标准：使用一线治疗

2周不能达到 PR定义为难治性HLH。已达到CR，
又出现HLH诊断标准中 3条或 3条以上的表现定

义为复发［6］。

3.治疗方案：芦可替尼 2.5 mg（体重<10 kg），

5 mg（体重 10~25 kg），10 mg（体重>25 kg），每 12小
时 1次，口服；脂质体阿霉素 25 mg/m2，d1，静脉滴

注；依托泊苷 100 mg/m2，d1、d8、d15，静脉推注；甲泼

尼龙 2 mg·kg-1·d-1，d1~d7，静脉滴注，1 mg·kg-1·d-1，
d 8~d 14，静脉滴注，7 d内逐渐减停；培门冬酰胺酶

2 000 U/m2，d3，皮下注射。非 EB病毒（EBV）相关

HLH或合并胰腺受累时不加培门冬酰胺酶，治疗

后的第2、4、6和8周后评价疗效，共2~4个疗程。

4.随访：生存时间从RU‑DEP+/-L挽救治疗之

日起计算，对所有患儿进行随访，直到 2021年 12月
1日或死亡，以最先发生为准。在RU‑DEP+/-L治

疗前和治疗后，对入组患儿的 14个变量进行评估。

包括白细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数、血

红蛋白、血清铁蛋白、纤维蛋白原、甘油三酯、干扰

素（interferon，IFN）‑γ、白 细 胞 介 素（interleukin，
IL）‑6、IL‑10、可溶性白细胞介素 2受体（sCD25）、全

血EBV‑DNA、血浆EBV‑DNA和超声脾脏厚度。

5.统计学处理：使用 SPSS 24.0软件进行统计

学分析，计量资料不符合正态分布，以M（Q1，Q3）表

示。非正态分布计量资料比较采用秩和检验，由于

本研究样本量<40，均采用Fisher精确概率法计算。

使用Kaplan‑Merier法绘制生存曲线，分析患儿的生

存情况。双侧检验，检验水准α=0.05。

结 果

1.一般情况：纳入的 16例患儿中，男 13例、女

3例，HLH诊断时年龄 1（1，2）岁，患儿自发病至诊

断的时间为 33.9（11.0，55.2）d。13例患儿诊断为

EBV‑HLH，其 中 有 3 例 同 时 合 并 巨 细 胞 病 毒

（cytomegalovirus，CMV）感染，3例同时有基因学异

常：1例为 PRF1杂合突变（c.503G>A，变异来源母

亲），1例为 MEFV复合杂合突变（c. 1105C>T和

c.442G>C，变异均来源父亲），1例同时有 LYST和

UNC13D杂合突变（c.368A>G和 c.1232G>A，未进

行基因变异来源验证）；2例诊断为 EBV诱发的原

发 性 HLH：1 例 为 XIAP 基 因 突 变（c. 608_
610delGTG，自发突变），1例为 UNC13D复合杂合

突变（c.1228A>C和 c.389‑7T>G）；1例诊断为不明

原因相关HLH（表 1）。患儿诊断时均有发热伴肝、

脾、淋巴结肿大，15例有骨髓噬血现象，11例有转

氨酶升高，4例有NK细胞活性减低，余实验室检查

结果详见表2。
16例患儿在治疗初期均采用了HLH‑94方案，

其中 5例为复发性HLH，11例为难治性HLH，从开

始HLH‑94方案治疗到采用RU‑DEP+/-L方案的时

间为 4（2，8）周。其中 9例患儿采用了RU‑L‑DEP方
案，7例患儿采用了RU‑DEP方案。

2.RU‑DEP+/-L疗效及预后：RU‑DEP+/-L治疗

2周后，血小板水平较入组前升高（P=0.045），血清

铁蛋白、sCD25、IFN‑γ、IL‑6及脾脏厚度较入组前减

低（P=0.033、0.045、0.042、0.020和 0.019），而白细

胞计数、中性粒细胞计数、血红蛋白、纤维蛋白原、

甘油三脂、IL‑10、EBV‑DNA拷贝数较入组前差异均

无统计学意义（均P>0.05）（表2）。

10例患儿对 RU‑DEP+/-L治疗方案有反应，

3例达到 CR。挽救治疗后获得治疗反应的患儿：

3例接受造血干细胞移植（HSCT）均存活；6例未接

受HSCT，有 1例在CR后 2周出现复发，后死于疾病

进展所致多脏器衰竭，其余 5例均存活。挽救治疗

后无反应的患儿：2例接受紧急 HSCT，1例死于

HSCT后肺脏出血；5例未行HSCT，均死亡或临终

放弃。HSCT患儿均采用清髓性预处理方案，其中

同胞全相合 1例，亲缘半相合 4例。治疗后 7/15的
患儿血浆 EBV‑DNA，RU‑DEP+L方案（6/9）治疗后

血浆转阴率高于RU‑DEP方案（1/6）（P=0.019）。

截至 2021年 12月，随访时间 35.1（2.4，40.7）个

月 ，9/16 患 儿 存 活 。 RU‑DEP+/-L 治 疗 后 衔 接

HSCT的有 4/5患儿存活，而RU‑DEP+/-L治疗后未

衔接HSCT移植的只有 5/11患儿存活，但两者差异

无统计学意义（P=0.308）。根据患儿移植前状态，

将其分为NR（n=2）和PR+CR组（n=3），两者之间的

差异无统计学意义（P=0.400）。挽救治疗后CR+PR
衔接HSCT 3年总生存率高于挽救治疗后NR、未行

HSCT患儿（P=0.048）（图1）。
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3. RU‑DEP+/-L 安 全 性 及 不 良 反 应 评 价 ：

RU‑DEP+/-L方案的骨髓抑制作用很难评估，因为

血细胞减少是HLH活动的主要临床特征。16例患

儿中有 9例出现不同程度的骨髓抑制，Ⅱ~Ⅲ度

6例，Ⅲ~Ⅳ度 3例，骨髓抑制与化疗以及病情活动

均相关。13例合并感染，以肺部感染为主，但缺乏

病原微生物证据，经过积极抗感染治疗后均好转。

7例合并心肌损害，以肌酸激酶同工酶升高为主，

经积极保心肌治疗后均下降至正常；4例合并胰腺

损害，无发生急性胰腺炎的患儿，无患儿死于急性

胰腺炎。随访中无第二肿瘤的发生。

讨 论

目前HLH治疗主要是基于国际细胞组织协会

HLH‑94 及 HLH‑04 方 案 ，研 究 发 现 HLH‑94 与

表1 复发/难治性HLH患儿16例基本情况

例序

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16

性别

男

男

男

女

女

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

女

年龄
（岁）

2
5
2
2
1
3
1
2
2
1
1
1
1
1
1
2

诊断

EBV‑HLH
EBV‑HLH
原因不明‑HLH
EBV‑HLH
EBV‑HLH
EBV‑HLH
EBV+CMV‑HLH
EBV‑HLH
EBV‑HLH
EBV‑HLH
EBV+CMV‑HLH
EBV‑HLH
EBV‑HLH
EBV‑HLH
EBV‑HLH
EBV+CMV‑HLH

基因学异常

无

无

无

无

PRF1杂合

无

无

无

MEFV复合杂合

无

LYST/UNC13D
无

XIAP
无

无

UNC13D复合杂合

入组前
状态

复发

难治

难治

难治

难治

难治

难治

难治

复发

难治

难治

难治

复发

复发

复发

难治

挽救治疗方案

RU‑L‑DEP
RU‑L‑DEP
RU‑DEP
RU‑L‑DEP
RU‑L‑DEP
RU‑DEP
RU‑L‑DEP
RU‑L‑DEP
RU‑DEP
RU‑DEP
RU‑DEP
RU‑DEP
RU‑DEP
RU‑L‑DEP
RU‑L‑DEP
RU‑L‑DEP

是否
移植

是

否

是

否

否

否

否

是

否

否

否

否

是

否

是

否

预后

存活

临终放弃

存活

存活

死亡

存活

临终放弃

死亡

存活

死亡

死亡

存活

存活

存活

存活

移植前放弃

随访时间
（月）

40.1
2.3
35.5
41.6
2.3
40.8
2.6
2.1
42.8
4.1
3.9
34.7
40.6
44.0
40.1
1.1

注：HLH为噬血细胞综合征；EBV为EB病毒；RU‑DEP+/-L为芦可替尼、脂质体阿霉素、依托泊苷、甲泼尼龙和（或）培门冬酰胺酶；CMV为

巨细胞病毒

表2 复发/难治性HLH患儿16例RU‑DEP+/-L疗效分析

指标

白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血红蛋白（g/L）
血清铁蛋白（μg/L）
纤维蛋白原（g/L）
甘油三脂（mmol/L）
sCD25（ng/L）
IFN‑γ（ng/L）
IL‑6（ng/L）
IL‑10（ng/L）
EBV‑DNA（全血）（拷贝/ml）
EBV‑DNA（血浆）（拷贝/ml）
脾脏厚度（cm）

参考区间

4~10
0.72~4.60
100~400
110~160
28.0~397.0
2.00~4.00
0.40~1.70
<6 400

1.60~17.30
1.70~16.60
1.20~4.55
<500
<500
-

诊断时

2.35（0.87，5.02）
0.69（0.30，1.62）
55（27，97）
93（80，99）

3 031.0（708.9，10 744.0）
1.90（1.16，2.68）
3.35（1.67，4.40）

28 361（13 913，40 469）
107.55（12.27，161.20）
40.58（5.49，303.98）
99.61（12.30，1 487.26）
14 600（500，1 210 000）
99 800（<500，1 200 000）
2.9（2.5，3.1）

入组前

3.20（0.91，2.90）
0.60（0.34，1.63）
60（31，80）
83（81，96）

987.3（734.2，10 301.0）
1.83（1.29，3.09）
2.22（1.66，3.97）

14 771（6 009，37 049）
53.71（7.23，503.60）
32.01（17.35，68.08）
25.44（1.38，1 200.69）
31 100（68 800，1 387 500）
2 550（<500，33 850）
2.7（2.3，3.0）

治疗2周后

3.20（1.06，6.56）
0.37（0.12，4.08）
76（65，154）
83（76，97）

775.4（414.3，10 139.0）
1.55（1.22，3.02）
1.65（1.39，3.33）
5 241（1 799，39 089）
13.44（2.61，158.80）
8.44（6.73，17.20）
22.42（2.12，2 500.00）

273 500（27 425，543 500）
635（<500，91 425）
2.4（2.1，2.5）

Z值

1.51
0.48
2.01
-0.50
-2.14
-0.60
-1.47
-2.01
-2.05
-2.31
0.98
-0.69
-1.88
-2.31

P值

0.137
0.653
0.045
0.624
0.033
0.567
0.148
0.045
0.042
0.020
0.345
0.494
0.085
0.019

注：HLH为噬血细胞综合征；RU‑DEP+/-L为芦可替尼、脂质体阿霉素、依托泊苷、甲泼尼龙和（或）培门冬酰胺酶；sCD25为可溶性CD25；
IFN为干扰素；IL为白细胞介素；EBV为EB病毒；“-”表示变异度较大，无参考区间
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HLH‑04方案的移植前死亡率并没有明显的区别，

与 HLH‑94方案相比并没有显著提高患儿生存

率［7‑9］。对于R/R HLH患者，国际上目前没有统一

的二线治疗方案。Wang等［10］首先提出了 DEP方

案，在成人R/R HLH中治疗反应率为 76.2%，完全

反应率为 27.0%。然而使用DEP方案后，存在反应

持续时间短和消化道出血的风险。随后又提出的

L‑DEP方案（DEP联合左旋培门冬酶），对成人R/R
EBV‑HLH的治疗反应率达 85.7%，完全反应率为

32.1%。该方案减少了长期大剂量激素治疗的不良

反应，未报道严重消化道出血，主要不良反应为肝

功能损害、凝血障碍和胰腺炎［11］。目前儿童 R/R
HLH的挽救报道较少，本中心前期 Zhao等［12］报道

26例儿童 R/R HLH接受 L‑DEP方案治疗，治疗反

应率为 61.5%，完全反应率为 19.2%。此外，芦可替

尼是特异性 JAK‑STAT通路抑制剂，可以抑制体内

炎症通路的激活，减轻炎症反应［13］。既往本团队研

究发现，芦可替尼可用于儿童 R/R HLH的治疗，

3/9的患儿可以达到完全反应，但研究发现单用芦

可替尼对于R/R EBV‑HLH效果不佳，考虑原因可

能为芦可替尼仅能抑制细胞因子风暴，但并不能控

制导致细胞因子风暴的EBV活动性感染［14］。既往

友谊医院曾报道 41例采用 RU‑DEP治疗的 R/R
HLH患者，治疗反应率为 78.0%，完全反应率为

19.5%。该研究以成人为主，研究发现 RU‑DEP对

巨噬细胞活化综合征效果更好［15］。

基于以上研究，本团队采用了DEP/L‑DEP方案

同时联合芦可替尼作为儿童R/R HLH的挽救治疗

方案，旨在探讨 RU‑DEP+/-L方案治疗儿童 R/R
HLH的疗效。两种方案的联合，一方面是采用

DEP/L‑DEP清除体内 EBV感染淋巴细胞，并控制

HLH。另一方面用芦可替尼抑制体内炎症因子，减

轻炎症反应，并减少甲泼尼龙的剂量以减低大剂量

糖皮质激素的不良反应。研究发现，RU‑DEP+/-L
治疗反应率和完全反应率分别为 10/16和 3/16，同
既往本院前期 Zhao等［12］报道的儿童 L‑DEP方案相

比，两者在反应率和完全反应率之间相近，说明是

否加用芦可替尼可能并不影响挽救方案治疗儿童

R/R HLH的效果。此外，Zhang等［16］报道 12例采用

芦可替尼作为一线治疗的继发性HLH患儿，发现

继发性HLH患儿治疗反应率为 83.3%，完全反应率

为 66.7%，无患儿出现明显不良反应。Chi等［17］报

道 11例采用芦可替尼作为一线治疗的继发性HLH
患儿，发现芦可替尼可能是一种有效的控制体温和

降低炎症指标的药物。本研究及既往研究共同表

明，芦可替尼用于一线治疗儿童HLH的疗效优于

R/R HLH［14］。原因可能与R/R HLH患者多存在不

易控制的原发病，芦可替尼治疗HLH的原理仅为

对症控制细胞因子风暴，而对于原发病没有治疗作

用。但此次样本量数目较少，需扩大样本量进一步

验证。此外，本研究发现 RU‑DEP+/-L 可以使

7/15的患儿血浆 EBV‑DNA转阴，尤其是RU‑DEP+
L方案血浆EBV转阴率高于RU‑DEP方案，考虑主

要是培门冬酰胺酶可以特异性地杀伤EBV感染的

T细胞和NK细胞，这些细胞自身无法合成左旋天

冬氨酸。培门冬酰胺酶进入这些细胞后，可以诱导

左旋天冬氨酸水解，从而阻止某些特定蛋白在细胞

内的合成，最终抑制细胞增殖，导致 EBV‑DNA下

降［18］。但上述结论仍需要进一步扩大样本，同时

纳入其他病因的R/R HLH进行研究。

RU‑DEP+/-L方案治疗 2周后，血清铁蛋白、

sCD25、IFN‑γ、IL‑6及脾脏厚度较入组前明显减低，

提示治疗后HLH的炎症状态有明显改善。研究发

现挽救治疗后获得CR或 PR患儿HSCT后均存活，

未行HSCT患儿中，有 1例出现复发并死亡。虽然

本研究未发现挽救治疗CR或PR后是否衔接HSCT

注：RU‑DEP+/-L为芦可替尼联合脂质体阿霉素、依托泊苷、甲泼尼龙和（或）培门冬酰胺酶；HSCT为造血干细胞移植；CR为完全反应；

PR为部分反应；NR为无反应

图 1 复发/难治性噬血细胞综合征患儿RU‑DEP+/-L治疗生存曲线 A：所有患儿的总生存曲线；B：RU‑DEP+/-L治疗后衔接HSCT与
未衔接HSCT患儿的生存曲线；C：移植前不同治疗反应患儿生存曲线；D：不同治疗反应下是否衔接HSCT患儿的生存曲线
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会影响 3年总生存率，但上述统计学结果考虑主要

是由于样本量太少所致。因此对于 R/R HLH患

儿，目前仍提倡化疗诱导缓解后积极进行HSCT，提
高存活率，降低复发率。对于挽救治疗后NR患儿，

HSCT后只有一半存活，未行HSCT者均死亡，两者

之间的差异未发现统计学意义，主要考虑还是因为

样本量少以及非缓解期移植风险大所致，但即使

NR进行紧急HSCT患儿仍有生存机会。因此对于

挽救治疗后NR患儿，除了衔接紧急移植外，需探讨

新的治疗方案，如使用 IFN‑γ拮抗剂、PD‑1拮抗剂

等，提高移植前缓解率，进而提高整体存活率［19‑20］。

综上所述，RU‑DEP+/-L方案是治疗儿童 R/R
HLH的一种安全、有效的挽救方案，尤其对EBV相

关HLH人群，这为后续异基因HSCT争取时间并创

造条件。
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