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【摘要】 淋巴瘤相关噬血细胞综合征（LAHS）在继发性噬血细胞综合征（HPS）中占有较大比例，而

且预后差。LAHS分为化疗期合并的HPS和淋巴瘤诱导的HPS两类，化疗期合并的HPS的治疗以控制

感染为关键。淋巴瘤诱导的HPS的治疗较为复杂，除了传统方法，目前已有新的策略；及时恰当的治疗

可以使患者近期及远期预后得到明显改善。文章对LAHS的治疗研究进展进行总结。
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【Abstract】 Lymphoma⁃associated hemophagocytic syndrome (LAHS) accounts for a large proportion of
secondary hemophagocytic syndrome (HPS) and has a poor prognosis. LAHS can be divided into two categories:
HPS combined with chemotherapy and lymphoma ⁃ induced HPS. The key to the treatment of HPS combined
with chemotherapy is to control the infection. While the treatment of lymphoma⁃induced HPS is complicated,
there are new strategies in addition to traditional methods. Timely and appropriate treatment can significantly
improve the short⁃term and long⁃term prognosis of patients. This article summarizes the progress in treatment of
LAHS.
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淋巴瘤相关噬血细胞综合征（LAHS）诊断困难、治疗方法

有限，预后较差［1］。尽管噬血细胞性淋巴组织细胞增多症

（HLH）⁃1994或HLH⁃2004方案提高了噬血细胞综合征（HPS）
患者的生存率［2］，但对于 LAHS患者治疗效果有限。LAHS分
为化疗期合并的HPS和淋巴瘤诱导的HPS两种。区分发病原因

至关重要，因为治疗方案明显不同［3］，对于淋巴瘤诱导的HPS
治疗，除传统方法外，细胞因子导向治疗也有较大应用价值。

现对LAHS治疗的传统方法、新兴策略及有关争议进行总结。

1 LAHS的传统治疗方法

1.1 HLH⁃1994方案或HLH⁃2004方案

HLH⁃1994方案是以地塞米松和依托泊苷为基础，鞘内注

射甲氨蝶呤和地塞米松的化疗方案，HLH⁃2004方案是在此基

础上联用环孢素。这两个方案对于LAHS患者有一定的疗效，

但 LAHS复杂的病因及病理机制使得其应用受限。既往研究

发现相当一部分LAHS患者对于此治疗方案无反应，而且大多

数患者死亡发生在治疗的第 1周内，使得部分患者可能在原方

案失败后没有机会接受新的治疗方案。近年来，以HLH⁃1994

方案为基础，加用其他治疗药物的治疗方法也逐渐兴起。

郑州大学对于 41例初治 LAHS患者的一项研究中，与接

受HLH⁃2004方案联合多药化疗［中位总生存（OS）时间 55 d］
相比，仅接受HLH⁃2004方案（且未接受淋巴瘤化疗）的患者预

后较差（中位OS时间为 25 d）（P＝0.002）［4］。在小样本的研究

中发现，对于初治NK／T⁃LAHS患者，使用HLH⁃1994方案治

疗的客观缓解率（ORR）为 35.7%；使用肿瘤化疗方案治疗ORR
为41.2%［5］。有研究选择37例合并HPS的鼻型结外自然杀伤／

T细胞淋巴瘤（ENKTL）患者，以依托泊苷联合地塞米松为基础

的方案治疗的 ORR为 45.9%，其中新诊断患者的 ORR为

66.7%，复发难治患者ORR为 18.8%［6］。在这个治疗方案中，除

4例患者仅使用依托泊苷+地塞米松方案外，其余患者联合使

用治疗ENKTL的药物，如培门冬酶、异环磷酰胺、吉西他滨、奥

沙利铂、长春地辛等。治疗方案与药物的选择影响LAHS患者

的预后［4］。首次诱导治疗是否达到缓解影响着NK／T⁃LAHS
患者的预后［5］，为使这部分患者达到更好的缓解，可在原有药

物或化疗方案基础上尝试联合使用新的针对特异性淋巴瘤的

药物，以提高LAHS患者的首次诱导治疗缓解率。
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1.2 DEP方案

DEP方案由脂质体多柔比星、依托泊苷和甲泼尼龙组成。

一项比较HLH⁃1994方案与DEP方案一线治疗LAHS的回顾性

研究发现，治疗2周及4周后，DEP组ORR均高于HLH⁃1994组；

HLH⁃1994组 4周内复发率（20.0%）高于 DEP组（2.1%）（P＜
0.05）；作为发生率较高且预后较差的 LAHS亚型，DEP 组

NK／T和 T细胞淋巴瘤患者的中位 OS时间（10.1个月）长于

HLH⁃1994组（2.6 个月）（P＝0.017）［7］。DEP方案联合培门冬

酶或利妥昔单抗并未改善初治LAHS患者的ORR，且与单独应

用 DEP方案相比，联合化疗方案治疗 4周的 ORR反而降低。

在复发难治（初始标准HLH⁃1994方案治疗 2周后未达到至少

部分反应的患者）LAHS患者中应用DEP方案，仍可取得较好

ORR，LAHS患者亚组中ORR可以达到75.7%［8］。

DEP方案无论是在LAHS患者的一线治疗或挽救治疗中，

均较HLH⁃1994方案效果好，可以提高初治 LAHS患者的缓解

率；DEP方案联合化疗药物与单独使用 DEP方案治疗初治

LAHS患者效果无明显改善［7］。

1.3 造血干细胞移植

多项研究表明，造血干细胞移植可明显改善LAHS患者的

ORR及预后，但不同病理类型患者的移植效果不同［1，3 ⁃4］。有

研究发现，B细胞和NK细胞淋巴瘤相关HLH移植组的ORR、
中位OS时间、无进展生存（PFS）时间明显较未移植组患者好，

然而移植组与未移植组 T细胞淋巴瘤相关HPS患者间差异无

统计学意义［9］。

1.4 脾脏切除

脾脏切除在LAHS患者中的疗效尚未见广泛报道，部分研

究提示脾脏切除可能使 LAHS患者生存获益［10］。在非霍奇金

淋巴瘤相关HPS患者的各亚型中，脾脏切除能延长初治T细胞

LAHS患者OS和PFS时间［9］。

2 LAHS的细胞因子导向治疗

2.1 小分子化合物

2.1.1 芦可替尼（ruxolitinib）
芦可替尼是 Janus激酶 1／2（JAK1／2）抑制剂，通过抑制

JAK1／2阻断 JAK⁃STAT通路的向下转导，从而减少辅助性

T细胞（Th）1和 Th2细胞分泌的相应细胞因子，如白细胞介素

（IL）⁃2、IL⁃6、IL⁃10、干扰素（IFN）⁃γ，减少炎症反应级联反应。

在小鼠HPS模型中，芦可替尼可减少HPS中促炎细胞因子的

产生，改善HPS的临床表现和实验室检查结果异常［11］；在成年

人继发性HLH中，有效性和安全性已得到了初步的验证［12］。

国内一项关于HLH⁃1994方案与R⁃DED方案（芦可替尼+
脂质体多柔比星+依托泊苷+地塞米松）治疗初治LAHS患者的

研究中，R⁃DED方案较HLH⁃1994方案1～2周后的缓解率更高

（83.3%比 54.8%），中位OS时间更长（5.0个月比 1.5个月，P＝

0.003）。NK／T⁃LAHS患者的亚组生存分析显示，R⁃DED组

NK／ T细胞淋巴瘤患者的中位OS时间长于HLH⁃1994组（5.0个
月比 1.5个月），研究显示单独加用芦可替尼之后患者生存获

益［13］。国内亦有研究表明芦可替尼与HLH⁃1994方案联合可

诱导LAHS缓解到下一治疗阶段［14］。

芦可替尼在LAHS患者中的治疗研究较少。对于LAHS患
者，同时存在淋巴瘤和HLH使疾病复杂化，一方面芦可替尼控

制HPS相关的细胞因子，而淋巴瘤可能会进展［15］；另一方面芦

可替尼阻断了多细胞因子产生的通路，相应的不良反应也未

可知［16］。芦可替尼作为一种新型药物治疗LAHS前景广阔，但

是其具体应用于哪类LAHS患者中生存收益更多，仍需探索。

2.1.2 其他小分子化合物

在 LAHS中抑制高细胞因子风暴至关重要，除了 JAK1／2
激酶抑制剂芦可替尼外，IFN⁃γ抑制剂、抗CD52抗体阿仑单抗

（alemtuzumab）、IL⁃6阻滞剂妥珠单抗（tocilizumab）等新型药物

也逐渐兴起，但与多细胞因子抑制剂芦可替尼相比，这些药物

为单一细胞因子抑制剂，在LAHS的治疗中疗效可能欠佳［16］。

2.2 细胞因子吸附疗法

细胞因子吸附是基于过滤系统的体外支持性治疗方法，

通过聚合物小珠移走细胞因子，可用于脓毒性休克、系统性炎

症反应综合征（SIRS）、HPS、肝衰竭等的治疗。

日本报道 1例霍奇金淋巴瘤相关的HPS（HL⁃HPS）患者，

明确诊断后行ABVD（多柔比星+博来霉素+长春地辛+达卡巴

嗪）方案治疗，治疗后患者淋巴结缩小，但HPS未缓解，且出现

呼吸衰竭与循环衰竭，随即给予患者细胞因子吸附治疗及其

他对症支持，后HPS缓解并逐渐过渡到ABVD方案，患者疾病

得以缓解［17］。1例由慢性淋巴细胞白血病转化而来的侵袭性

淋巴瘤患者在进行移植之前发生HPS，且出现了呼吸衰竭、急

性肾功能衰竭与循环衰竭，在细胞因子吸附过滤、持续血液透

析治疗及激素治疗的第 3天，患者上述症状好转且HPS得到缓

解，后患者移植成功［18］。

有研究显示，1例恶性肿瘤相关HPS的重症患儿在其他支

持治疗联用细胞因子吸附治疗后，各项细胞因子水平并未下

降，临床症状未得到缓解，预后很差［19］。细胞因子吸附疗法可

能是治疗顽固性HPS患者的一种策略；在难治和危重LAHS患
者中可作为辅助治疗帮助其度过危险期。然而在 LAHS中细

胞因子吸附治疗目前仅仅停留在个案报道上，仍需大量临床

研究来验证其辅助治疗效果。

3 LAHS治疗存在的争议

LAHS患者的初始治疗是针对HPS，还是针对肿瘤，还是

两者结合治疗，由于缺乏前瞻性研究，尚有争议。国外曾有学

者推荐两步走方案：（1）控制HPS，如使用依托泊苷、糖皮质激

素和治疗剂量的多价免疫球蛋白，挽救方案如DEP方案、以阿

仑单抗为基础的治疗、细胞因子吸附、血浆置换等治疗措施；

（2）当患者病情稳定达到相关要求时进行淋巴瘤特异性治

疗［20］。但这仅是专家建议，缺乏相关研究证实。

Jin等［21］对 8例 HL⁃HPS患者治疗中发现，只有控制住

HPS，才能使患者安全进入下一阶段对淋巴瘤的治疗；而若开

始仅针对淋巴瘤治疗，则患者的病情会恶化。而DEP方案联

合化疗药物相较于单独使用DEP方案治疗初治 LAHS患者疗

效无改善［7］。国内一项研究同时包含了针对HPS和淋巴瘤的

治疗方案（DA⁃EPOCH方案联合或不联合利妥昔单抗），显示

DA⁃EPOCH方案联合利妥昔单抗治疗 B⁃NHL⁃HPS的效果显
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著，ORR为80.7%，但对于T／NK细胞淋巴瘤相关的HPS，在应

用DA⁃EPOCH方案后，ORR仅为13.8%（4／29）［22］。

在 LAHS治疗中，使用针对淋巴瘤的治疗，可能会使病情

进一步加重，因为抗肿瘤治疗可能使高细胞因子血症及细胞

因子风暴进一步加重。若仅针对HPS进行治疗，淋巴瘤的进

展情况无法知晓，即便控制住HPS，但恶性肿瘤可能会持续进

展，预后仍不佳。若同时针对HPS和淋巴瘤进行治疗，可能会

弥补以上两种方案的不足，但是具体进展如何，目前仍未知。

4 结语

LAHS复杂的病因和病理机制使得传统方案治疗作用有

限，新的策略和药物在 LAHS治疗中发挥积极的作用，但对于

LAHS患者的治疗目前仍有争议。尽管LAHS患者治疗反应及

预后较其他的继发性HPS差，但新的治疗药物、方法的出现增

加了治疗这一疾病的信心，而这些治疗药物与方法在不同

LAHS患者中的具体应用仍需探索。
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