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  [摘 要] 噬血细胞综合征（HLH）是体内炎症因子过度分泌造成的身体多器官多组织损伤的

一系列综合征。临床上选择的治疗主要参考 HLH-1994 与 HLH-2004，但目前患者的生存情况仍

不理想。研究表明，在 HLH 病程中不同水平的细胞因子有助于早期诊断及预后判断。目前已

经证实，IL-6、IL-10、IL-18、IFN-γ在 HLH 患者中过量表达，且提示预后不良。根据细胞

因子在 HLH 发生发展中作用所研发的针对性治疗手段，在改善患者预后、减少并发症等方面

具有巨大潜力。现就细胞因子类生物标志在 HLH 发生、发展、预后中的研究进展作一综述。 
[关键词] 噬血细胞综合征；细胞因子；治疗；预后；危险因素 
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[Abstract] Hemophagocytic syndrome (HLH) is a series of syndromes that damage multiple 

organs and tissues in the body caused by excessive secretion of inflammatory factors 

in the body. The clinically selected treatment mainly refers to HLH-1994 and HLH-2004, 

but the survival of patients is still not ideal. Studies have shown that different 

levels of cytokines in the course of HLH are helpful for early diagnosis and prognosis. 

It has been confirmed that IL-6, IL-10, IL-18, and IFN-γ are overexpressed in HLH 

patients and indicate poor prognosis. Targeted treatments based on the role of 

cytokines in the occurrence and development of HLH have great potential in improving 

patient prognosis and reducing complications. This article reviews the research 

progress of cytokine biomarkers in the occurrence, development and prognosis of HLH. 

[Key words] hemophagocytic syndrome; cytokines; therapy; prognosis; risk factors 
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  噬血细胞综合征(Hemophagocytic Syndrome,HPS)又称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症

(Hemophagocytic lymphohistiocytosis,HLH)，其主要临床表现为持续性高热、肝脾肿大、

两系以上血细胞减少、高甘油三酯血症、低纤维蛋白原血症、凝血功能异常、血清铁蛋白增

高、各种细胞因子和可溶性白细胞介素( Interleukin，IL) -2 受体水平升高等。根据不同

的触发因素将 HLH主要分为原发性噬血细胞综合征(Primary Hemophagocytic Syndrome，pHLH)

和继发性噬血细胞综合征（Secondary Hemophagocytic Syndrome，sHLH）,pHLH 由调节自然

杀伤细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞的颗粒依赖性细胞毒性的基因突变和原发性免疫缺陷病引

起，以儿童发病为主
[1]
，sHLH 的潜在机制是由自然杀伤细胞和 T 淋巴细胞产生的颗粒介导的

细胞毒性受损，导致持久的抗原驱动的免疫系统激活，持续而扩大的炎症反应最终形成炎症

风暴促成 sHLH
[2]
。一项关于中国 2019年 HLH 的整体流行病学状况研究表明中国 HLH总体发病

率约为 1.04/10 万，其中儿童占(≤ 18 岁)65.40%，成人(> 18 岁)34.60%，EB 病毒感染相关

性 HPS 占 45%
[3]
，HLH 发病迅速，病情严重，死亡率高。细胞因子风暴是二者的共同特点，已

有研究表明，细胞因子在 HLH 的诊断与鉴别诊断，或是反应患者的治疗状态以及预后等方面

起着重要作用
[4-8]

。传统上，糖皮质激素、环孢素和细胞毒性药物是 HLH 治疗的中流砥柱，近

年通过阐明细胞因子在 HLH 中的关键作用，已经有了全新的靶向细胞因子的治疗药物，这些

治疗包括细胞因子阻断剂以及细胞因子信号下游靶点(如 Janus 激酶)的抑制剂等，各种细胞

因子之间错综复杂的网络结构使多种细胞因子联合治疗效果更好
[9-12]

。尽管随着新的治疗方法

的出现患者病情得到改善，但预后及存活率仍旧低，进一步提高 HLH 患者的疗效具有重要意

义。本文对细胞因子类生物标志对 HLH 患者的影响的最新研究进展作一综述，以期为 HLH 的

诊断、治疗、预后评估提供参考。 

1 白细胞介素 
1.1 IL-2 
  IL-2 是一种 T 细胞自分泌生长因子，不同的 IL-2 水平介导不同的免疫反应。IL-2 受体α

链(CD 25)在免疫激活过程中裂解形成可溶性白细胞介素-2 受体(Soluble interleukin-2 

receptor,sIL-2R），可抑制 IL-2 介导的 STAT 5在调节性 T细胞（Regulatory T cells，Treg

细胞）中的磷酸化，导致 Treg 细胞产生功能障碍、数量减少
[13]

。此外，IL-2 信号失调可致

CD8+T 细胞活性升高驱动 HLH 的炎性特征发展
[14]

。因此，IL-2 可通过以上途径过度激活免疫

反应促进 HLH 的发生发展，但具体作用机制仍需继续探索。已有研究表明限制 CD8+T 细胞 IL-2

的耗尽能恢复 Treg 细胞数量，抑制炎症状态，延长生存期
[14]

，这是有可能被用于在临床上 HLH

患者的治疗。sIL-2R 是 HPS/HLH 患者 T 细胞活化的早期指标，不仅是诊断成人 HLH 的敏感指

标，而且较高水平的 sIL-2R 还与病情缓解状态及治疗反应密切相关
[13, 15]

，除了已被纳入诊断

标准的 sIL-2R 外，还发现在淋巴瘤相关的噬血细胞综合症患者初诊及治疗后血清 IL-2 水平

有助于判断患者病情严重程度及预后
[16]

。目前一项针对基因多态性分型检测的研究表明

IL-2RA 基因 rs2104286 AA 基因型、A 等位基因可能是儿童 EBV—HLH 的易感危险因素
[17]

。可

见 IL-2 在 HLH 的鉴别、预后方面的价值是值得我们进一步探讨的。 

1.2 IL-6 

  主要来源于单核巨噬细胞的 IL-6可以通过调节促炎和抗炎作用来控制炎症反应，血清来源

的游离 IL-6招募 gp 80和 gp 80/IL-6复合物产生抗炎作用，同时激活细胞 gp 130诱导 STAT-3、

ERK-1/2 和磷脂酰肌醇 3-激酶等信号通路活化产生促炎作用
[18]

。促炎信号通路占优势时会促

进 T 细胞迁移、减少凋亡、增强 T 细胞毒性，抑制 Treg 细胞分化
[19]

，这或许与 IL-2 影响 HLH

的机理相似。在系统性自身炎症性疾病或朗格汉斯细胞组织细胞增生症诱发的 HLH 中，IL-6

表现出较高水平，而在 EBV-HLH 中的 IL-6 水平较低，同干扰素-γ（Interferon-γ，IFN-γ）、

IL-10 的组合比值可以更好的确定潜在的疾病
[20]

，多种细胞因子水平比值较单一的细胞因子水

平更有意义。在儿童 HLH 患者中低水平的 IL-6 往往提示预后较好
[21]

，但 IL-6 对 HLH 患者的



诊断、预后方面的价值的具体相关机制仍需要更多的研究来证实。在治疗上，Tocilizumab

（IL-6 抑制剂，一种人源化的抗 IL-6 单克隆抗体），可通过显著阻断 IL-6 介导的信号传导

来治疗 HLH，在免疫检查点抑制剂等引起的 sHLH的治疗上发挥着积极作用
[12]

。这进一步表明，

IL-6 的相关研究能为改善 HLH 的治疗效果及预后提供新途径。 

1.3 IL-10 

  IL-10 是一种来源广泛的细胞因子,既有免疫刺激作用又有免疫抑制作用。其通过与 IL-10 

Ra和 IL-10 Rb 结合激活了以 JAK1-TYK2-STAT3 为主的信号级联，最终诱导了 STAT3 延迟激活

p38MAPK 导致促炎细胞因子 mRNA 和蛋白水平降低
[22]

，另外也可直接作用于 T 细胞，抑制其增

殖和细胞因子（如 IL-1β、IL-6、IL-8、趋化因子等）的产生来达到抑制免疫、保护组织的

作用，但同时 IL-10也可通过增强 CD8+T细胞的增殖作用和细胞毒活性，产生过度免疫反应
[23]

，

打破二者之间的平衡将促进 HLH 的发生发展。在 HLH 中 IL-10 对其他细胞因子的影响不可忽

视，探索细胞因子间的相互联系对 HLH 的作用或许能为 HLH 的治疗提供新思路，但各细胞因

子间的关系复杂，目前相关研究尚未有明确结论。有研究表明中国儿童 HLH易感性可能与 IL-10

基因启动子区-1082 基因型可以决定其分泌水平有关
[17]

。巨噬细胞活化综合征(Macrophage 

Activation Syndrome，MAS)患者的 IL-10 水平明显低于感染相关性 HLH 和恶性肿瘤相关性 HLH

患者
[7]
，与脓毒症患者相比，EBV-HLH患者的 IL-10、IFN-γ、IL-10/IL-6和 IFN-γ/IL-6 水

平较高，而 IL-6 水平较低。EBV-HLH 患者治疗后，IL-6、IL-10、TNF-α和 IFN-γ 显著降低
[24]

，高水平的 IL-10 不仅为诊断 HLH 提供帮助而且诊断时的高血清 IL-10 水平(≥ 129 pg/mL)

也是成年 HLH 患者总体生存率低的独立危险因素
[4]
。说明，IL-10是 HLH 鉴别诊断的新的特异

性指标，也是监测治疗效果的有用指标。 

1.4 IL-18 

  IL-18 最初被认为是 IFN-γ诱导因子，经 Caspase-1 加工成活性细胞因子。IL-18 分别与

IL-18 受体α、β 链（又称 IL-1R5、IL-1R7）以低、高亲和力结合形成复合物，通过 MyD 88、

IRAKs、TRAF 6 和 NFκB 的募集和激活，启动下游炎症信号
[25]

。过度分泌的 IL-18 通过诱导

IFN-γ/TNF-a 等关键细胞因子的产生，导致 HLH 巨噬细胞活化的启动和增强,对噬血细胞功能

产生一定的促进作用
[26]

。研究发现 IL-18 结合蛋白（IL-18 Binding Protein，IL-18bp）可

降低噬血细胞功能，逆转肝脏和脾脏损伤，使 CD8+T 细胞产生的 IFN-γ和肿瘤坏死因子α

（Tumor Necrosis Factor-α，TFN-α）减少，在 HLH 动物模型治疗应用中是有益的
[27]

。但

当 IL-18 bp 过量时，可与 IL-37 结合，使 IL-37 对炎症抑制作用减弱
[25]

。过量的 IL-18 bp

或抗 IL-1R5 使炎症反应加重，而抗 IL-1R7 可以在不影响内源性 IL-37 信号的情况下特异性

地靶向 IL-18，抑制 IL-18 介导的促炎信号和随后细胞因子的产生
[9]
，说明抗 IL-1R7 在 HLH

治疗上可能优于 IL-18bp，但还需进一步探索其对 HLH 的价值。在原发性和继发性 HLH 中血清

IL-18(>1000 pg/ml)与其他炎症状态及正常人相比均有升高，血清 IL-18 可能对 HLH 和其他

炎症状态有一定的鉴别作用
[5]
，关注 IL-18 水平对早期诊断 sHLH 是有益的

[6]
。进一步充分研

究 IL-18 或可为解决 HLH 临床诊断困难问题提供有益信息。 

1.5 IL-33 

  IL-33 是一个主要的依赖于 MyD 88的炎症放大器，IL-33 和 ST2（IL-33受体）在家族性 HLH

（Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis，FHL）小鼠和人类中表达均升高，能与

过量的抗原一起驱动 T细胞介导的 IFN-γ的产生，从而促进 FHL 的发生
[28]

。小鼠模型实验中，

阻断 ST2 信号通路可以减少 T 细胞介导的 IFN-γ的产生，降低 FHL 发病率和死亡率，早期应

用 ST2 阻断抗体可能为 FHL 患者提供治疗价值
[29]

，直接阻断 IL-33 信号传导可能是提高 HLH

患者预后的一种新的治疗策略。 

2 干扰素-γ 

  IFN-γ主要由自然杀伤细胞和活化 T 细胞产生，介导多种生物学功能的一种信号分子，其



可通过促进抗原加工和诱导主要组织相容性复杂分子的表达而直接促进抗原的提呈；另外与

受体结合后通过 JAK 1和 JAK 2 磷酸化激活 STAT 1，促进巨噬细胞产生细胞因子和趋化因子，

加上 TLR 9 驱动信号对 IFN-γ作用的增强，共同促进 HLH 的发展
[30]

。研究表明 HLH 相关临床

表现可由 IFN-γ 通过炎症和血液学的双重途径共同驱动
[14]

。IFN-𝛾 +874 T等位基因对应较高

水平的 IFN-𝛾基因表达，IFN-𝛾 +874 T/A, T/T 多态性与中国儿童 HLH 易感性有关
[31]

。说明 IFN-

γ是 HLH 发生发展必不可少的，重视 IFN-γ对 HLH 的影响或可为 HLH 的诊断及治疗等发现新

路径。IFN-γ在鉴别 HLH 与脓毒症、SIRS 时是有帮助的
[5, 8]

。在小鼠实验中发现抗 IFN-𝛾抗体

可显著降低 CXCL 9、CXCL 10、IL-1β、IL-6、TNF和铁蛋白的循环水平，同时可增加血细胞

数量、显著降低甘油三酯和铁蛋白水平及减少巨噬细胞活化，有利于小鼠生存
[30]

。Emapumab

是一种抗 IFN-𝛾的单克隆抗体，通过抑制与其受体的相互作用，靶向 IFN-𝛾并中和其活性，在

相关临床试验中已经展现出了良好的疗效
[10]

。此外，Ruxolitinib 对 JAK/STAT 通路的抑制作

用，也可阻断 IFN-𝛾产生，在 HLH 治疗上取得良好进展
[11]

。总之，降低 IFN-γ水平将有助于

改善患者器官功能衰竭，获得更好的生存状态。 

3 肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor，TNF） 

  TNF 通过调节 MAPK/NFκB-C25H-25HC-整合素-FAK 信号网络产生促炎作用，其中 25HC 参与

IL-1β 的产生，FAK 又对 TNF 介导生成 IL-6 起关键作用
[32]

，TNF-α和干扰素-γ 协同作用激

活 JAK/STAT 1/IRF 1 轴，参与诱导 iNOS 和 NO 的产生，并驱动 caspase-8/FADD 介导的广泛

细胞死亡，使细胞因子风暴持续存在
[33]

。在一项针对基因分析的研究中发现突变组 TNF-α 水

平高于无突变组，TNF-α 可能在含有基因突变的 HLH 患儿的发病过程中发挥作用
[34]

。这更加

说明 TNF 在 HLH 中的起着促进作用，同时与其他细胞因子的协调作用使其在 HLH 中的作用不

可小视。 

4 小结与展望 

  在 HLH 中，细胞因子参与疾病的整个过程，在众多细胞因子中，大多具有双重作用，如 IL-6、

IL-10 既能促进又能抑制免疫反应，各种细胞因子间又相互联系，过度分泌的 IL-18 可以诱导

IFN-γ、TNF-a 等细胞因子的产生，IL-10 又可抑制 Th1 类细胞因子产生，但有关的具体作用

机制还有待进一步研究。正因为细胞因子间的相互作用使得多种细胞因子水平比率在鉴别潜

在疾病时更有意义，比如较高的 IL-10/IL-6、IFN-γ/IL-6 值在识别 EBV-HLH 时具有更高特

异性。高水平的 IL-6、IL-10、IFN-γ已经被证明是 HLH 不良预后及早期死亡的危险因素。目

前，针对 HLH 的预后相关危险因素的细胞因子相关方面已经做了很多研究，但在 HLH 中的具

体机制有待进一步研究证实和分析，加深理解细胞因子在 HLH 诊断和预后提示中所起的作用，

有利于扩宽研究思路，寻找治疗方向，改善 HLH 患者预后。 
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