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异基因造血干细胞移植治疗成人噬血细胞
综合征的研究进展
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摘要 噬血细胞综合征( HLH) 是一种由各种诱因致免疫细胞过度活化，分泌大量炎症因子的危重疾病，分为原

发性和继发性。异基因造血干细胞移植( allo-HSCT) 是治疗原发性 HLH 及复发难治性 HLH 的唯一治愈手段，相比

于儿童 HLH，成人 HLH 更具有异质性，需根据潜在诱因、疾病严重程度及遗传背景等制定个体化的移植方案。目

前，造血细胞移植治疗成人 HLH 的适应证、预处理方案、疗效及预后等问题尚未完全达成共识。本文将结合上述

问题对 allo-HSCT 治疗成人 HLH 的最新研究进展作一综述。
关键词 噬血细胞综合征; 异基因造血干细胞移植; 成人; 治疗

中图分类号 Ｒ551． 2 文献标识码 A doi: 10． 19746 / j． cnki． issn1009 － 2137． 2023． 01． 048

Ｒesearch Progress of Allogeneic Hematopoietic Stem Sell Trans-
plantation in the Treatment of Adult Hemophagocytic Lympho-
histiocytosis ———Ｒeview
TU Song-Tao1，2，3，ZHOU Yu-Lan1，2，3，LI Fei1，2，3*

1Center of Hematology，The First Affiliated Hospital of Nanchang University; 2 Institute of Hematology，Academy of Clinical Medicine of
Jiangxi Province ; 3 Institute of Lymphoma of Nanchang University，Nanchang 330006，Jiangxi Province，China
* Corresponding Author: LI Fei，Senior Physician，Professor，Tutor of Doctorial Postgraduate． E-mail: yx021021@ sina． com
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噬血细胞综合征( hemophagocytic lymphohistio-
cytosis，HLH) 是由潜在病因引起细胞毒 T 细胞、自

然杀伤细胞( NK 细胞) 和巨噬细胞过度活化，产生

细胞因子风暴，引起高炎症反应和组织损伤的临床

综合征，临床上以发热、肝脾肿大、血细胞减少、铁蛋

白升高和白介素-2 受体升高等为主要特征。根据

病因不同，HLH 分为原发性和继发性。成人 HLH
常见于继发性，也有散在原发性 HLH( P-HLH) 病例

报道。对 于 P-HLH 和 复 发 难 治 性 HLH ( Ｒ /Ｒ-
HLH) ，异基因造血干细胞移植( allo-HSCT) 仍然是

目前有望治愈的唯一方法。1994 年组织细胞学会

发起的一项前瞻性国际临床研究提示，HLH 患者接

受 allo-HSCT 后 3 年总生存率( OS) 为 62%，而未移

植者 1 年 OS 为 41． 6%，allo-HSCT 可改善 HLH 的

预后［1］。Allo-HSCT 在治疗 P-HLH 和 Ｒ /Ｒ-HLH 中

的地位在 HLH-2004 年的国际研究中被进一步肯

定［2］。最近 10 年，尽管化疗联合 allo-HSCT 显著改
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善了 HLH 的预后，但报道多局限于儿童，成人 HLH
移植限于个例或小样本报道，且 allo-HSCT 相关死

亡率较高，对于成人 HLH 移植的适合人群、供者选

择、allo-HSCT 时机和预处理方案等仍存在争议，值

得进一步关注。本文将对 allo-HSCT 治疗成人 HLH
的最新研究进展作一综述。

Allo-HSCT 治疗 HLH 的机制

机体清除感染及肿瘤监测的主要途径是通过 NK 细

胞和细胞毒性 T 细胞介导的颗粒-胞吐途径的溶细

胞作用，此过程任一环节异常都会导致病原体或衰

老、死亡组织细胞形成的自身抗体难以被免疫系统

清除，从而持续刺激免疫系统，使免疫细胞大量增殖

活化，单核巨噬细胞吞噬功能增强，分泌大量细胞因

子，形成 HLH［3］。Allo-HSCT 治疗 HLH 的确切机制

尚不明确，主要有 allo-HSCT 前放化疗或免疫抑制

药物 的 作 用 和 allo-HSCT 后 的 免 疫 重 建 两 个 方

面［4］。Allo-HSCT 前的治疗可抑制淋巴细胞和抗原

提呈细胞，从而抑制炎症反应，阻止细胞因子风暴正

反馈循环。Allo-HSCT 诱导 P-HLH 完全缓解( CＲ)

与造血干细胞产生新的免疫稳态有关，allo-HSCT 通

过植入健康供者的 CD3 + T 淋巴细胞群和 NK 细胞

群来恢复患者正常的免疫状态［5］。
与 P-HLH 不同，继发性 HLH 并非细胞毒性缺

失的疾病，而是一系列炎症因子风暴［6］。白介素-18
过量表达、恶性肿瘤引起的 T 细胞过度激活以及特

殊类型的感染如 EB 病毒( EBV) 感染均可导致细胞

因子增多，作用于髓系细胞，促进更多的组织细胞生

成细胞因子风暴，诱导致死的继发性 HLH［7］。继发

性 HLH 患者的白介素-18 水平在 allo-HSCT 后显著

降低［8］，植入的异体效应 T 细胞可使患者重获清除

病原体的能力［9］，且移植物抗肿瘤效应在对抗肿瘤

相关性 HLH( MAHS) 中发挥重要作用。

Allo-HSCT 指征

成人 HLH 应根据潜在病因、疾病严重程度及遗传背

景制定个体化移植方案，结合国际国内 HLH 专家共

识和 指 南［10 － 12］，目 前，公 认 的 移 植 指 征 包 括 P-
HLH、Ｒ /Ｒ-HLH、MAHS、中 枢 受 累 的 HLH ( CNS-
HLH) 。

原发性 HLH
既往 P-HLH 被认为仅在儿童中发病，但研究证实 P-

HLH 起病时间可迟至成年［13］。P-HLH 可通过化疗

和免疫治疗暂时缓解，但最终疾病复发，allo-HSCT
是有望治愈成人 P-HLH 的唯一方法［14］。一项研究

分析 了 18 名 成 人 P-HLH，其 中 10 例 未 行 allo-
HSCT，中位生存期仅为 7 个月; 而 8 例行 allo-HSCT
患者的中位生存期为 27． 2 个月［13］。HLH 基因缺陷

的未发病人群是否需要立刻行 allo-HSCT 是一个难

题，国际共识提倡双等位基因突变的无症状者需尽

早行 allo-HSCT［12］。有学者认为单纯携带杂合基因

的患者不需要行 allo-HSCT［13］，类似的观点也认为

可观察等待［2，14］。

复发难治性 HLH
成人 HLH 常在强化治疗后仍进展或复发，该情况下

也应 考 虑 行 allo-HSCT［3］。EBV 相 关 HLH ( EBV-
HLH) 是 Ｒ /Ｒ-HLH 中最常见的类型，且成人 EBV-
HLH 比儿童进展更快、侵袭性更强、预后更差，需行
allo-HSCT 才能得以进一步生存［15］。药物治疗难以

治愈 EBV-HLH 的原因在于无法根除 EBV，即使病

情得到缓解，残留的 EBV 也将再次激活 HLH［16］。
依托泊苷可抑制 EBV 核心抗原合成，却无法清除
EBV; 利妥昔单抗能清除感染 EBV 的 B 细胞，但对

于 T /NK 细胞中的 EBV 无杀伤作用［17］。而 Allo-
HSCT 的异体效应 T 细胞直接定位于 EBV 特异的抗

原决定簇，产生快速异体细胞免疫反应，具有强大的

清除 EBV 作用［9］。Lai 等［18］分析 133 例成人 EBV-
HLH，97 例 未 移 植 者 仅 2 例 存 活，1 年 OS 率 为
2. 06% ; 36 例行 allo-HSCT，1 年 OS 率为 52． 78%，

移植显著改善了患者预后。总之，成人复发难治
EBV-HLH，特别是 EBV 感染 T /NK 细胞者目前缺乏

有效治疗手段，宜尽早行 allo-HSCT。
Allo-HSCT 治疗其他类型 Ｒ /Ｒ-HLH 缺乏前瞻

性研究或临床对照研究，仅有一些散在的成功病例

报道。如一项研究使用 allo-HSCT 治疗 16 例复发难

治的风湿免疫相关性 HLH，平均随访 29 个月，有 14
例存活［19］。Fu 等［20］报道 4 例 allo-HSCT 治疗复发

难治且病因不明的 HLH，随访 2 年，有 2 例存活。
国际专家共识也提示 Ｒ /Ｒ-HLH 患者也应考虑 allo-
HSCT［3，12］。

肿瘤相关性 HLH
MAHS 中血液肿瘤最常见，特别是淋巴瘤相关 HLH
( LAHS) ［13］。仅接受化疗的 LAHS 患者疗效较差，

化疗后桥接移植有助于改善患者预后［21］。多项研

究结果提示，allo-HSCT 或自体移植( auto-HSCT) 可

使部分患者获得 CＲ 并延长生存期。我国一项研究
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结果显示，在 89 例 LAHS 患者中，移植组和非移植

组的总反应率( OＲＲ) 比较有差异，B 细胞淋巴瘤相

关 HLH 化疗后序贯移植 OＲＲ 为 100%，显著高于未

移植者的 52． 2% ( P = 0． 013) ; NK 细胞淋巴瘤相关
HLH 移植后 OＲＲ 为 100%，亦高于未移植者的 25%
( P = 0． 012) ; 移植组未达中位 OS 时间，非移植组中

位 OS 时间为 4． 1 个月，比较差异有统计学意义( P
＜ 0． 001 ) ［22］。另一项研究分析了 29 例 LAHS 患

者，4 例行 auto-HSCT，CＲ 率为 75%，随访至 3 584 d
仍有患者存活; 单纯化疗的患者 CＲ 率仅为 17%，且

患者缓解时长难以超过 1 个治疗周期，中位 OS 时

间仅为 36 d，提示 auto-HSCT 是延长患者生存的有

效手段［23］。已获得 CＲ 的 LAHS 患者可考虑行 auto-
HSCT; 对于疗效仅达部分缓解，或疗效达 CＲ 但病

理类型属于高度侵袭性淋巴瘤( 如 Burkitt 淋巴瘤 /
白血病) 的患者应选择 allo-HSCT［3，21］。PＲF1、SAP、
STXBP2 等基因突变可导致淋巴瘤的患病率增加，P-
HLH 易被误诊为 LAHS，因此 LAHS 患者也应完善

基因筛查，若确诊为 P-HLH 应行 allo-HSCT［17］。其

他类型的血液肿瘤( 如急性白血病、骨髓增生异常

综合征等) 导致的 HLH 应行 allo-HSCT，allo-HSCT
不仅能修复免疫系统缺陷，还能提供移植物抗肿瘤

效应。

中枢神经受累的 HLH
HLH 累及中枢提示预后不良，早期识别 CNS-HLH
并行 allo-HSCT 可降低其死亡率［24］。Blincoe 等［25］

研究表明，14 例 CNS-HLH 患者未行移植，仅 3 例病

情缓解，1 例复发，10 例死亡; 而在 19 例接受 allo-
HSCT 的患者中，11 例症状改善，4 例稳定，1 例复

发，3 例 死 亡，提 示 早 期 识 别 CNS-HLH 并 行 allo-
HSCT 可降低死亡率。即使患者 CNS-HLH 持续活

跃仍有必要行 allo-HSCT，因为 CNS-HLH 的死亡风

险比 allo-HSCT 相关死亡风险更高［24］。

Allo-HSCT 时机

大多数学者认为，移植时 HLH 未缓解或持续活动会

显著降低移植后总生存率，allo-HSCT 最好在化疗并

达到临床缓解后尽快进行。Yanagisawa 等［26］研究

表明，HLH 缓 解 后 行 allo-HSCT 的 3 年 OS 率 为
83. 3%，未缓解者 OS 率为 54． 5%。Wustrau 等［27］

认为，预处理时 疾 病 活 动 是 预 后 不 良 因 素。Park
等［28］研究中，疾病处于活动状态时移植相关死亡率

明显增加，根除 EBV 感染对移植后生存至关重要。

Fu 等［20］报道，移植前 HLH 处于活动和非活动状态

的移植相关死亡率分别为 88%和 18%。因此，疾病

达到缓解是进行移植的最佳时机。

Allo-HSCT 移植物来源的选择

对于 HLH，移植前要对供者进行评估，完善 NK 细胞

活性、CD107a 检测、EBV-DNA、原发基因及相关蛋

白表达的筛查。首选无 HLH 相关突变的供者，避免

从干细胞源上再次获取双等位基因突变而致病。但

目前并无证据认为亲缘的单等位基因突变会导致
allo-HSCT 后的 HLH 复发率增加，国际共识认为，如

确无更适合的供者，且病情需要，经仔细评估后携带

杂合突变基因的同胞也可作为供者［12］。因治疗后

的缓解期是移植的最佳时机且 HLH 的缓解期通常

较短，应尽早做好供者选择准备或及早考虑其他供

者来源，如脐血或非亲缘。但需注意的是，当发生混

合镶嵌( MC) 时脐血移植难以获得供者淋巴细胞输

注( DLI) 。半相合移植具有可迅速找到供者及方便

再次得到供者干细胞等优势，所以对于有移植指征

者，即使只有单倍体供者也应积极进行移植［10］。在
HLH-94 研究中，亲缘全相合供者和非亲缘全相合

供者的最终随访 OS 率分别为 67% 和 68%，不匹配

的供者 OS 率仅为 25%，提示非亲缘全相合供者也

是合 适 的 移 植 物 来 源，而 不 匹 配 的 供 者 生 存 较

差［1］。在 HLH-04 研究中，非亲缘相合供者组的 5
年无事件生存率( EFS) 为 62%，高于亲缘相合组的
54%，非亲缘供者的疗效和安全性得到进一步肯定;

同时在该研究中，脐血移植的 EFS 为 66%，单倍体

相合供者的 EFS 为 82%，提示供者选择对患者预后

的影响不显著［2］。总之，成人 HLH 患者 allo-HSCT
首选全相合来源的干细胞，非亲缘全相合供者的疗

效似乎优于亲缘全相合供者，但仍需更多研究加以

证实。做好病情的全面评估后，单倍体或脐血也可

作为代替移植物来源。

预处理方案

目前，主流的 HLH 移植预处理方案为清髓性预处理
( MAC) 和减低剂量预处理( ＲIC) ，关于二者的优劣

势尚未完全达成共识。基于白消安、环磷酰胺、依托

泊苷 ± 抗胸腺蛋白( ATG) 的 MAC 被 HLH-94 研究

及 HLH-04 研究推荐为标准移植预处理方案［1 － 2］，

该方案常见的并发症是以肝、肺为主的器官损伤及

严重感染，早期移植相关死亡率较高。部分学者认
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为，基于氟达拉滨、马法兰、阿仑单抗 ± ATG 的 ＲIC
疗效优于 MAC。一项回顾性研究分析了 40 例 HLH
移植患者，接受 MAC 与接受 ＲIC 患者的 3 年 OS 率

分别为 43% 和 92%，ＲIC 显著改善了 HLH 患者预

后。需注意的是，该研究中 MAC 组与 ＲIC 组的 MC
发生率分别为 18% 和 65% ( P = 0． 011 ) ，实现高水

平供体 嵌 合 是 阻 碍 ＲIC 生 存 率 进 一 步 提 升 的 难

题［29］。德国及英国的研究报道了基于氟达拉滨 +
苏消安 + 阿仑单抗 ± 噻替哌的 ＲIC 也取得了相似

的疗效，1 年 OS 率为 83% －100%［30 － 31］。
虽然预处理方案被不断改良，但患者近十年来

OS 似乎并无改善，这可能与 ＲIC 比 MAC 更易出现
MC、植入失败( GF) 及 HLH 复发等问题有关，发生

上述问题后常需要 DLI 或二次移植等干预措施，而

二次治疗会增加患者发生移植物抗宿主病的风险。
HLH-04 研究分析了 187 例 HLH 移植患者，5 年 OS
率为 66%，与 HLH-94 研究报道的 64% 比较无显著

差异，在此研究中，预处理方案的选择在统计学上对

于患者 5 年 EFS 及 OS 无意义，以白消安、氟达拉滨

或苏消安为基础的 EFS 分别为 59%、50% 和 80%
( P = 0． 31) ，相应的 5 年 OS 率分别为 63%、69% 和
80%［2］。国际成人 HLH 诊疗共识中亦提出，使用
ＲIC 疗效未必比 MAC 更好［3］。Fu 等［20］报道了单

中心 30 例白消安 /全身放疗 + 环磷酰胺 + 依托泊苷
± ATG 的成人 MAC 移植资料，除 2 例 EBV-HLH 早

期死亡外，所有患者都实现了植入。MC 仅见于 4
例，并在 DLI 或者停用免疫抑制剂后实现完全嵌合，

2 年 OS 率为 63． 3% ±8． 8%。相比之下，Park 等［28］

使用以氟达拉滨 + 马法兰 ± ATG 的 ＲIC 治疗 16 例

成人 HLH，中位年龄 42 岁，排除早期死亡患者后，

该方案总 GF 率为 30． 8%，MC 发生率为 25%，5 年
OS 率为 48． 6%，9 例死亡患者中 4 例与疾病复发及

进展有关。综上所述，选择 MAC 还是 ＲIC 应根据

不同中心自身的移植经验而定，需要更多的前瞻性

和多中心临床研究来验证 ＲIC 预处理是否能真正

使患者移植后 OS 升高，多项关于成人 HLH 预处理

方案的临床研究 ( NCT01998633、NCT01547143 ) 值

得关注。如何降低 ＲIC 的 MC 和 GF 的发生率，改

善 MAC 的移植相关死亡率均为成人 HLH 预处理方

案选择和优化的难点。
对预处理方案的进一步改良是未来的研究方

向，一项国际研究报道了 25 例基于白消安 + 氟达拉

滨 + 阿仑单抗 /ATG 的靶向白消安亚清髓预处理，

所有供受者均为 HLA 相合，植入率、3 年 OS 率和
EFS 均为 100%，展现了该方案的良好前景［5］。

靶向药物在 HLH 移植中的运用

依帕伐单抗、芦可替尼及纳武单抗等靶向药物能帮

助患者在 allo-HSCT 前控制疾病活动情况，减少使

用细胞毒性药物及类固醇所带来的副反应，并可在

治疗移植后并发症中发挥重要作用。
依帕伐单抗是一种中和干扰素 γ ( IFNγ) 的单

克隆抗体，HLH 较其他血液病的 GF 发生率更高，这

可能与 HLH 释放的细胞因子风暴中包含大量 IFNγ
有关。Merli 等［32］研究显示，与 allo-HSCT 后持续植

入的患者相比，发生 GF 的患者中 IFNγ 和由 IFNγ
诱导的趋化因子 CXCL9 显著提升，且经历 GF 后的

小鼠使用依帕伐单抗改善了小鼠的供体细胞植入。
随后对 3 名发生 GF 的患者使用依帕伐单抗及二次

移植 后 获 得 了 成 功 供 体 植 入，提 示 IFNγ 途 径 在
HSC 后发生的 GF 中发挥重要作用，并为依帕伐单

抗治疗或预防 GF 提供了理论基础。在一项关于依

帕伐单抗治疗 HLH 的国际 2 /3 期临床研究中，22
名移植患者的 1 年 OS 率为 90． 2%，18 名患者在移

植后 1 年无事件生存，除 1 名患者外其他患者均实

现了供者完全嵌合。在使用依帕伐单抗前经治疗无

效或不能耐受一线治疗的患者中有 70% 重新获得

了移植机会，1 年 OS 率为 89． 5%。提示依帕伐单

抗能为更多患者延长 HLH 的移植窗口期，患者的移

植结果改善可能与 GF 发生率低以及靶向治疗的安

全性有关［33］。
芦可替尼是 Janus 激酶抑制剂，靶向抑制由多

种细胞因子( 如 INFγ、白介素-2 或白介素-6) 激活的
JAK1 /2 通路，这些细胞因子在 HLH 中普遍升高。
Zhao 等［34］ 报道了 1 例难治性 HLH 患者，在 allo-
HSCT 失败后复发，经芦可替尼治疗后临床症状得

到了改善，提示 IFN-γ 和白介素-10 等细胞因子得到

调节，并成功桥接二次 allo-HSCT。
纳武单抗是 CD8 T 细胞表面程序性死亡蛋白-1

的单克隆抗体，Liu 等［35］报道接受纳武单抗作为唯

一治疗的 7 例复发难治 EBV-HLH 患者中有 5 例达

到 CＲ，其中 4 例清除 EBV。ＲNA 测序显示纳武单

抗恢复了 CD8 T 细胞中的抗 EBV 程序，提示该药物

可为复发难治的 EBV-HLH 患者创造移植条件。

结 语

综上所述，HSCT 是有望治愈成人 P-HLH 及 Ｒ /Ｒ-
HLH 的唯一手段，随着 HSCT 技术不断改良，移植
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预后得到持续改善。但需要注意的是，目前仍缺乏

明确的成人 HLH 预后分层体系，以准确界定适合
HSCT 的 HLH 人群。化疗联合新型靶向药物如依

帕伐单抗、芦可替尼和纳武单抗等可望进一步延长
HLH 患者的移植窗口期。优化 HSCT 预处理方案、
提高移植物的植入成功率、降低移植后的 MC 和早

期死亡率等仍然是今后努力的方向，希望未来有更

多的临床研究解决上述问题，为 HSCT 治疗成人
HLH 患者提供更加安全有效的治疗策略。
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