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【摘要】 目的 探讨无关供者造血干细胞移植（URD⁃SCT）治疗原发性噬血细胞综合征（PHL）的效

果。方法 回顾性分析 2017年 3月河南省肿瘤医院收治的 1例行URD⁃SCT治疗的PHL患儿临床资料，

并复习相关文献。结果 患儿为 4岁男性，表现为反复发热、肝脾大，基因突变检测结果示PRF1基因突

变阳性，确诊 PHL，给予嗜血细胞性淋巴组织增多症（HLH）⁃2004方案治疗，达完全缓解。行非血缘

HLA10／10相合造血干细胞移植，经白消安、依托泊苷、环磷酰胺方案预处理，回输足量外周血干细

胞，+14天粒系重建，+24天巨核系重建。+33天查供体细胞嵌合率为 100%；基因突变检测结果示 PRF1
基因两种杂合错义突变消失。至2021年5月患儿生存良好。结论 URD⁃SCT治疗PHL有较好效果。
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噬血细胞综合征（HPS）又称嗜血细胞性淋巴组织细胞增

多症（HLH），是一种由遗传性或获得性免疫调节异常导致的

过度炎症反应综合征［1］，属于全身多系统疾病，是自然杀伤

（NK）细胞和细胞毒 T细胞（CTL）的功能受损伴 T淋巴细胞和

巨噬细胞在淋巴结、脾脏、肝脏和其他器官（如中枢神经系统）

的浸润。根据诱因不同，一般分为原发性和继发性。原发性

噬血细胞综合征（PHL）由于存在遗传性的基因缺陷导致严重

的先天性细胞毒功能缺陷，通过化疗和（或）免疫治疗只能获

得暂时缓解，难免复发［2］。异基因造血干细胞移植（allo⁃HSCT）
为治愈 PHL的唯一可能手段。现总结我院 1例接受无关供者

造血干细胞移植（URD⁃SCT）治疗的 PHL患儿诊治经过，并复

习相关文献。

1 病例资料

患儿，4岁，独生子，2016年 6月出现反复发热，体温最高

达 40 ℃，抗感染效果差。当地医院查血常规示：白细胞计数

2.84×109／L，血红蛋白 72 g／L，血小板计数 55×109／L，中性

粒细胞计数 0.75×109／L；铁蛋白 1 220.47 ng／ml ；三酰甘油

3.93 mmol／L；纤维蛋白原0.97 g／L。触诊：肝脏肋缘下5 cm，

脾脏第Ⅰ线 6 cm，第Ⅱ线 8 cm，第Ⅲ线-4 cm。骨髓穿刺示：噬

血细胞占 0.066；PRF1基因存在两种杂合错义突变：外显子 3
存在c.1349c＞T（p.Thr450Met）（杂合）和c.673c＞T（p.Arg225Trp）
（杂合），明确诊断为PHL。2016年 7月 15日按照HLH⁃2004方
案治疗［3］，达完全缓解（CR）。因父母基因检测结果均为携带

者，中华骨髓库找到HLA10／10相合供者，于 2017年 3月 8日
开始白消安、依托泊苷、抗胸腺细胞球蛋白、环磷酰胺方案预

处理。具体为：白消安每 6 h 0.8 mg／kg，-7天至-4天；依托泊

苷每天 150 mg／m2，-7天至 -5天，环磷酰胺 1.8 g／m2，-3、
-2天，抗胸腺细胞球蛋白每天 1.5 mg／kg，-4天，25 mg -3天
至-1天，3月 15、16日回输外周血干细胞单个核细胞（MNC）
5.29×108／kg，CD34+细胞 2.15×106／kg。给予环孢素、吗替麦

考酚酯联合短程甲氨蝶呤预防移植物抗宿主病（GVHD），

+14天粒系重建，+24天巨核系重建。+33天查供体细胞嵌合

率 100%。+5天出现肝脏GVHD，给予环孢素、吗替麦考酚酯

联合短程甲氨蝶呤、甲泼尼龙抗GVHD，+210天肝功能恢复正

常。+34天患儿血压升高，出现神经系统症状，CT检查显示左

侧额叶、左侧枕叶及双侧顶叶见片状低密度影，考虑可逆性后

部脑白质病（RPLS），给予停环孢素更换他克莫司、降血压及降
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颅压等治疗后血压恢复正常、症状消失。+51天磁共振成像

（MRI）检查示原两侧顶枕叶片状影基本消失。+35天合并巨细

胞病毒血症，给予免疫球蛋白、阿昔洛韦和奥司他韦抗病毒治

疗，+45天巨细胞病毒转阴。+85天出现巨核系植入不良，脱离

血小板输注血小板计数维持在 10×109／L左右，间断给予血小

板输注，+256天后间断输注 3次间质细胞，共 8×107 U，+595天
血小板计数恢复正常。+715天HPS基因检测未见突变，可溶

性CD25 2 505.86 pg／ml，NK细胞活性在正常范围内（穿孔素

阳性率 99.18%、颗粒酶B阳性率 82.30%）。期间定期复查血象

稳定，至2021年5月患儿生存良好。

2 讨论

在采用积极的化疗和免疫抑制剂方案治疗前，只有 5%的

PHL患者在确诊 1年后仍生存［4］。有研究回顾性分析 52例儿

童HPS预后因素及长期预后，PHL患儿单纯经过HLH⁃2004方
案或HLH⁃1994方案化疗后生存率为 31%［5］。PHL是先天性遗

传缺陷导致的疾病，单用化疗往往不能解决根本问题，因此

allo ⁃HSCT被认为是目前唯一可根治性治疗 PHL的有效手

段［6］。

对于具有已知基因突变的 PHL患者，在供者选择上需特

别谨慎，因为家庭成员可能具有相同的基因突变，但发病年龄

不同。本例患儿综合临床表现和多种检测指标以及 PRF1基
因存在两种杂合错义突变，确诊为 PHL，但父母为该基因突变

携带者，且国外研究显示，采用全相合无关供者干细胞比全相

合亲缘供者干细胞治疗HPS患者的 5年生存率高 2%［7］。故本

例患儿选择中华骨髓库HLA10／10相合供者，以提高 5年生

存率。HLH⁃2004方案提出的治疗策略是：PHL在 8周的初始

治疗后应尽快进行移植，达CR后为最佳时机。而应用多种治

疗手段仍达不到CR时，可考虑行 allo⁃HSCT，但风险高、成功率

低。本例患儿经过HLH⁃2004方案化疗达CR后再行移植，为

最佳时机。

对于预处理方案，国外研究显示高强度清髓预处理

（MAC）方案可能与高移植相关病死率有关，但是减低剂量预

处理（RIC）方案与MAC方案相比，尽管RIC方案降低了不良反

应发生率，但移植后混合嵌合状态的发生率（即复发率）却较

高［8］。有研究显示含有依托泊苷的预处理方案可能降低移植

后发生HLH的风险［9］。本例患儿既往化疗时间较短，体质较

好，耐受性较强，故选用白消安+环磷酰胺+抗胸腺细胞球蛋

白+依托泊苷方案预处理。患儿预处理后回输足够量外周血

干细胞，造血功能恢复，血象逐渐回升，骨髓穿刺检查示供体

细胞嵌合率 100%，复查外周血提示基因突变及NK细胞活性

均未见异常。这充分表明URD⁃SCT治疗PHL有较好效果。
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