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ABSTRACT
Hemophagocytic syndrome(HPS) also known as Hemophagocytic lymphohistocytosis(HLH) is a kind 
of fatal over-inflammatory response syndrome caused by abnormal genetic or acquired immune 
regulation, which includes a series of clinical features, abnormal laboratory examinations and abnormal 
imaging manifestations, and is often associated with multiple organs’ damage. In recent years, more 
and more reports have been published on the involvement of HLH in the central nervous system (CNS-
HLH). CNS involvement may even be its only manifestation, and often indicates a poor prognosis. At 
present, plain scan and enhancement MRI are the main imaging methods for CNS involvement. Few 
literatures have reported MRS and DWI examination, and the results have clinical significance. In this 
paper, the clinical, laboratory and imaging findings of CNS involvement are summarized.
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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
增多症(hemophagocytic lymphohistocytosis，HLH)，是一种致死性过度炎症反应综
合征，其特征是高度活化的淋巴细胞和巨噬细胞浸润组织并产生大量促炎细胞因子。包
括一系列临床特征和异常实验室检查[1]，如持续性发 热、肝 脾 肿 大、瘀 斑／紫 癜、进 
行 性 细 胞 减少、肝酶水平升高、Ｃ反应蛋白水平升高、红细胞沉降率下降、高三酰甘
油血症、高铁蛋白血症、低纤维蛋白原血症等，常伴有多器官损害。临床症状是CD8+T
淋巴细胞和巨噬细胞过度活化的结果[2]，CTLs清除抗原呈递细胞(APCs)的能力受损导致
CD8+细胞毒性淋巴细胞的慢性刺激和细胞因子的释放。在HLH中观察到的所有临床表
现都是由高细胞因子血症和CTLs及APCs(如巨噬细胞/组织细胞)的多克隆所致。
　　随着对本病认识的不断加深，关于HLH累及中枢神经系统(CNS-HLH)的报道也越来
越多[3-9]，甚至可能成为其唯一表现[10-13]。中枢神经系统受累可作为首发症状[14]，也可以
在病程中随时出现，往往提示预后不佳。但它是一种可治疗的综合征，早发现、早治疗
往往可有效改善患者预后。因此，我们需要更充分地认识CNS-HLH的临床及影像学表
现，以便为CNS-HLH的早发现、早治疗提供可靠依据，为患者早日康复提供可能。

1  分   类
　　传统上，根据病因，HLH可分为两种不同类型[15-16]：原发性或先天性HLH和继发性
或获得性HLH。在原发性HLH中，可分为家族型HLH(FHLH)和其他免疫缺陷综合征：根
据致病基因，FHLH可进一步细分为五个亚型，FHL1至FHL5，PRF1、UNC13D、STX11
和STXBP2的突变分别与FHL2、FHL3、FHL4和FHL5相关；其他免疫缺陷综合征包括2
型Griscelli综合征 (RA B27A/Rab27a), Chédiak-Higashi综合征(LYST), 2型Hermansky-
Pudlak综合征 (AP3B1), 1型X连锁增殖综合征(SH2D1A/SAP蛋白)和2型X连锁增殖综合
征 (BIRC4/XIAP蛋白)。在FHLH中，噬血细胞综合征是该病的唯一表现；在其他遗传性
HLH病例中，噬血细胞综合征只是疾病表现之一，并不一定存在[2]。继发性HLH是由感
染(最常见为EBV感染[17])、恶性肿瘤或自身免疫性疾病引起的，也可能发生在某些代谢
性疾病(如Gaucher病、赖氨酸蛋白不耐受)、免疫抑制治疗以及移植后，患者通常没有
已知的遗传倾向[2, 18]。
　　美国近期的一篇报道[19]提出了一种新的分类方法，该分类法认为：噬血细胞综合
征包括受益于HLH指导的免疫抑制治疗的情况，称为“HLH病”，以及不受益于这种治
疗或需要完全不同的治疗的情况，称为“HLH病模拟病”。HLH病包括以下可识别的亚
群：具有明确遗传病因的家族性HLH，与恶性肿瘤相关的HLH，与风湿病相关的HLH(也
称为MAS)，免疫激活治疗后观察到的HLH(医源性HLH，也称为细胞因子释放综合征)，
HLH与免疫损害(原发性免疫缺陷或治疗相关的免疫抑制)相关，HLH与其他特殊情况无
关。原发性HLH往往是致死性的，同样，严重的获得性病例在没有获得适当治疗的情况
下往往也会死亡。

2  发病率
　　Kyung-Nam Koh等[4]回顾性分析了1996年~2011年251例诊断为HLH的儿童患
者，中位年龄为3.2岁(0~18.7岁)，其中81/238 (34%)患者有CNS受累的临床表现，其
诊断标准为神经系统症状或脑脊液(CSF)中的细胞增多和/或蛋白沉积，或在MRI上出
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现异常。Xu Xiao-Jun等[5]收集了2011年~2013年，共12家医院
的323名确诊为HLH患者，中位年龄为2.2岁(0~14.6岁)，其中
37/260(14.2%)的患者有CNS受累，神经系统症状包括：癫痫，
共济失调，昏迷，颅神经麻痹或偏瘫。文凤云[20]等分析了2006
年1月至2015年10月的152例HLH患者，其中CNS受累88例，结
果显示：57.9%患者存在多种神经系统症状，37.0%的患者观察
到脑脊液异常，57.5%的病人有神经放射学异常。Burcin Beken
等[7]人的研究显示：25例(44%)患儿在诊断时有CNS受累，17
例(30%)在随访中有CNS受累，而抽搐是最常见(48%)的神经系
统症状。5例患者没有神经系统症状，但MRI或CSF表现异常(蛋
白升高、组织细胞引起中度细胞增多或噬血现象)与HLH的发病
相一致。10岁后确诊6例，其中3名患者(10岁、14岁和15岁)在
诊断时表现为孤立的CNS受累。Zhao Yun-Ze等[6]的一项研究
显示：21.2%(38/179)的患者有神经系统症状，颅脑影像学异
常80例(50.0%，排除19例无影像学资料者)，包括脑白质信号
改变、脑萎缩、钙化、脑室扩大、水肿等；脑脊液结果异常者
占14.7%(17/116，不包括63例未经腰椎穿刺者)，包括白细胞
(WBC)计数升高和总蛋白浓度升高。美国的一项回顾性研究[8]显
示2012~2014年间，共840名年龄在18岁以下的住院患者，平均
年龄6岁，中位年龄3.3岁，共50 例(5.9%)有CNS受累表现。北
京市儿童医院最近的一项单中心研究[21]显示家族性HLH患者较
其他患者更易发生CNS受累和癫痫发作(分别为83.3%对37.5%，
P=0.019；55.6%和12.5%，P=0.04)。

3  诊   断
　　HLH-2004方案是目前应用最广泛的HLH诊断标准[15,22]：符
合以下(1)和(2)2条中的任何一条即可诊断为HLH：(1)符合HLH
的分子诊断：PRF1、UNC13D、STXBP2、RAB27A、STX11、
SH2D1A或XIAP；(2)符合HLH诊断标准(以下8项标准中的5项)：
(a)初始诊断标准(对所有HLH患者进行评估)：发热超过一周，高
峰值达38.5℃以上；脾肿大；细胞减少(外周血中3系细胞≥2系
受累：血红蛋白<90g/L(婴儿<4周：血红蛋白<100 g/L),血小板
<100×109/L，中性粒细胞<1.0×109/L；高甘油三酯血症和/或
低纤维蛋白原血症：空腹甘油三酯≥3.0mmol/L(≥265mg/dl)，
纤维蛋白原≤1.5g/L；骨髓、脾脏或淋巴结中出现噬血细胞，无
恶性肿瘤征象；(b)新加诊断标准：NK细胞活性低或无(根据当地
实验室参考)；铁蛋白≥500μg/L；可溶性CD25(即可溶性IL-2受
体)≥2400U/mL。另：如果症状出现时没有发现噬血细胞活性，
则进一步寻找噬血细胞活性。如果骨髓标本不能确定，可从其他
器官获取标本。以下发现可为诊断提供有力的支持性证据：a.脑
脊液细胞增多(单核细胞)和/或脑脊液蛋白升高；b.肝脏组织学异
常，类似于慢性持续性肝炎(活组织检查)。但这些诊断标准也存
在局限性[23-24]。
　　目前关于CNS-HLH的诊断标准国际上尚无统一定论。但大多
数专家认为[4,21,25]：中枢神经系统受累是指HLH患者出现一种或多
种中枢神经系统和/或精神症状、神经影像学和脑脊液(CSF)的异
常，并排除其他因素。当HLH患者出现上述一项或多项表现时，
需考虑CNS-HLH。有的患者以CNS受累为唯一表现，而没有HLH
诊断标准的其他表现，这为正确诊断带来了困难。目前学者们普
遍认为CNS-HLH可分为三个病理学阶段[16]：Ⅰ期为活化的淋巴细
胞和巨噬细胞仅浸润软脑膜；Ⅱ期进一步浸润周围血管间隙；Ⅲ

期为脑实质的广泛浸润，引起血管破坏及脑组织的广泛多灶性坏
死、脱髓鞘改变，最后出现神经元丢失和胶质增生。

4  临床表现与神经影像学表现 
　　CNS-HLH患者的临床表现与神经影像学表现是多种多样的，
在不同患者中可有不同表现，且这些异常的影像学表现与临床表
现有良好的相关性。在经过合理治疗后，其临床症状和影像学表
现均显示出相应变化[16]，但这些表现都是非特异性的，为正确诊
断带来困难[19]。
4.1 临床表现及脑脊液(CSF)检查  临床表现主要包括[13-14,30-34]：

头痛、易怒、意识改变、癫痫、共济失调、神经功能缺损、呕
吐、偏瘫、发育迟缓、眼球运动异常、肌张力减退、脑膜刺激征
(颈强直)和颅内压增高等，易怒和癫痫是最常见的中枢神经系统
表现。
　　CSF检查主要包括脑脊液细胞数、蛋白含量以及有无噬红
现象。其主要异常表现为[26,35-37]：淋巴细胞数增多、单核细胞激
活、出现噬红细胞现象和/或蛋白质升高等。
4.2 影像学表现  目前CNS-HLH的诊断以MRI检查为主，主要为
常规平扫序列和增强扫描检查，仅个别报道应用磁共振波谱分析
(MRS)和扩散加权成像(DWI)检查。CT软组织分辨率较MRI有限，
具有一定局限性，但可作为MRI的一种补充检查。部分学者将影
像学与神经病理学结合研究发现，影像学变化与神经病理学变化
和病程变化具有良好的相关性[29-31,35]。其神经影像学异常表现包
括：脑实质信号改变、脑萎缩、脑室扩大、弥漫性脑水肿、软脑
膜强化和颅内钙化等。最常见的两种改变是脑实质信号改变和脑
萎缩[6]。部分患者还存在视神经受累，主要表现为视神经浸润，
视神经增粗并有强化[38]。
　　脑实质受累在CT上表现为低密度，MRI表现为T1WI高信号，
T2WI和FLAIR呈中央高信号，周围低信号，伴广泛灶周水肿，主要
位于灰白质交界区。部分病灶可有钙化，CT示钙化主要呈线形螺
旋状集中在皮质下区，邻近白质的严重受累区，在T1WI呈高信号
T2WI呈低信号。随病情进展，在原实质病变区可出现出血性转化
和萎缩性改变，脑白质体积减少导致脑室系统扩张，而皮质萎缩
导致蛛网膜下腔增大，脑沟变宽，脑回变窄。研究者们认为[31]，
T2WI上病灶周围低信号区可能与淋巴细胞和组织细胞浸润有关，
而中央高信号区则可能是由于脱髓鞘和组织坏死所致；患者的脑室
扩大可能是由于交通性脑积水或脑实质萎缩引起的，而交通性脑积
水是软脑膜浸润引起的脑脊液引流障碍所致；出血性转变可能是由
于血管周围浸润引起的缺血性损伤。这些异常的神经影像学表现与
临床表现有良好的相关性，治疗后，这些异常影像学表现也随之好
转[30, 36, 39-40]。
　　据文献报道，多数病变都有强化。CT增强扫描示病变呈不
规则、厚壁、环形强化，DWI示环形强化病灶内扩散受限，且病
灶在DWI上显示更明显[41]。学者认为[42]，在早期，白质病变的扩
散受限可能与神经元丢失、细胞毒性水肿和急性脱髓鞘有关；晚
期白质病变扩散增加可能与组织坏死有关，类似于肿瘤坏死。在
T2WI增强扫描上，病变呈结节状或环状强化，并可见到弥漫性软
脑膜强化。
　　目前国内外仅有几例关于MRS的报道，且其结果存在显著差
异。Spyros等[30]报道MRS示，当CNS受累时，NAA/(Cr+PCr)比
率降低，而Cho/(Cr+PCr)比率升高，他们认为这提示神经元密度
降低和胶质增生。Goo等[31]认为MRS可提示疾病过程中代谢物的
典型变化过程。他们提到，在急性期，病变区可出现一个小的乳
酸峰和谷氨酰胺/谷氨酰胺复合物升高，这可能表明激活了组织损
伤和无氧代谢的兴奋性共同通路；随后，胆碱峰升高和NAA峰降
低，反映了组织的持续破坏；最后，所有代谢物显著减少，这是
组织破坏的最终结果。Decaminada等[43]则提到， MRS显示Cho
峰没有升高，未见乳酸峰，可见谷氨酰胺/谷氨酸复合物升高以及
NAA峰升高。他们认为Cho峰升高可能提示组织损伤的兴奋性共
同途径的激活。James等[44]报道，CNS出现异常影像学改变时，
灰质、白质和深部脑结构中胆碱和乳酸升高，NAA峰降低。由此
可见，关于CNS-HLH的MRS表现需更进一步的深入研究，以便发
现其中的规律，并为临床诊疗做出贡献。

5  鉴别诊断
　　CNS-HLH的临床表现、实验室特征及神经影像学表现都是非
特异性的，易与多种疾病相混淆，使其正确诊断变难。其鉴别诊
断广泛，包括曲霉菌病、脱髓鞘临床孤立综合征(CIS)、多相性急
性播散性脑脊髓炎(MDEM)、急性播散性脑脊髓炎(ADEM)、急性
坏死性脑病(ANE)、中枢神经系统血管炎、后部可逆性脑病综合
征(PRES)[45]、多发性硬化和风湿性疾病(如系统性红斑狼疮)等的
中枢神经系统表现[46]。将其与这些疾病正确鉴别具有重要意义。
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6  小   结
　　综上所述，CNS受累在HLH中很常见，可在发病之初即表现
出来，也可在整个病程中随时出现，有时甚至为唯一表现。其临
床表现及神经影像学表现均呈多样性，有时极难与其他疾病的神
经系统症状相鉴别，而这也为疾病的正确诊疗带来了困难。因
此，在诊断时详细的神经系统查体、脑脊液检查及神经影像学
检查是不可或缺的。目前的影像学检查主要为磁共振一般扫描
检查及对比增强检查，仅极少数研究报道使用了MRS及DWI检查
技术，且得出了有意义的结果。因此，对MRS及DWI检查应用于
CNS-HLH患者的进一步研究是非常有必要的。
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