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　　［摘要］　巨噬细胞活化综合征（ＭＡＳ）是一种严重的、可能危及生命的风湿性疾病并发症，早期识别、早期诊

断和及时恰当的治疗是改善预后的关键。目前 ＭＡＳ尚 无 公 认 的 诊 断 标 准，几 种 临 床 常 用 的 诊 断 标 准 需 要 更 多

的研究进一步验证。应重视血清铁蛋白滴度、血清 铁 蛋 白／ＥＳＲ比 例 等 血 清 标 志 物 的 监 测，以 提 高 对 ＭＡＳ的 警

觉。ＭＡＳ治疗应该考虑到原发病及诱发因素（尤其是感染），进 行 个 体 化 治 疗。ＭＡＳ的 传 统 治 疗 方 案 为 大 剂 量

激素联合免疫抑制剂，对于难治性 ＭＡＳ可尝试新型靶向药物治疗。
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　　噬血细胞综合征又称噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细

胞 增 多 症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，
ＨＬＨ），是一组由多种病因诱发的细胞因子瀑布式

释放，以淋巴细胞和组织细胞过度增殖并伴随其吞

噬各种血细胞为特 征 的 综 合 征。按 照 是 否 存 在 明

确的 ＨＬＨ相关 的 基 因 异 常，ＨＬＨ 可 分 为 原 发 性

和继发性两类［１］。原发性（家族性）ＨＬＨ是一种通

常在婴儿期就有高炎症状态 临 床 表 现 的 严 重 遗 传

性疾病。继发性 ＨＬＨ（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ｓＨＬＨ）发 病 可 见 于 任 何 年

龄，原因 包 括 感 染、肿 瘤、结 缔 组 织 病（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
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ｔｉｓｓｕｅ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＴＤ）、药物等。其中，通常将继发

于ＣＴＤ等风湿免疫性疾病的 ＨＬＨ称为巨噬细胞

活 化 综 合 征 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＭＡＳ）。１９８５年 Ｈａｄｃｈｏｕｅｌ等［２］首 先 报 道 全 身 型

幼 年 特 发 性 关 节 炎（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｊｕｖｅｎｉｌｅ　ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｓＪＩＡ）中有 一 种 严 重 出 血、神 经 系 统 及 肝

脏受损的并 发 症，临 床 表 现 及 转 归 与 ＨＬＨ 相 似。

１９９３年Ｓｔéｐｈａｎ等［３］首次将其命名为 ＭＡＳ，随 后

的文献中将ＣＴＤ中出现巨噬细胞活化或噬血细胞

表现的患者称为 ＭＡＳ。

１　病因

ＭＡＳ／ｓＨＬＨ是一种严重的、可能危及生命的

风湿 性 疾 病 并 发 症，约 占 ＨＬＨ 的１０％ ［４］。在

ＣＴＤ疾病谱中，ＭＡＳ／ｓＨＬＨ最常见于ｓＪＩＡ，可以

发生在约１０％的ｓＪＩＡ患者。ＭＡＳ／ｓＨＬＨ也可见

于成人斯 蒂 尔 病（ＡＯＳＤ）、系 统 性 红 斑 狼 疮、皮 肌

炎、干燥综合征等其他风湿病［５－６］。

２　发病机制

ＣＴＤ相关的 ＭＡＳ／ｓＨＬＨ的机制目前尚不完

全清楚。研究发现超过４０％的 ＭＡＳ与ｓＨＬＨ患

者存在原 发 性 ＨＬＨ 相 关 的 基 因 杂 合 突 变［７］。这

些突变基因多位于 活 化 的 ＮＫ细 胞 和 细 胞 毒 性Ｔ
淋巴细胞介导的穿孔素依赖途径［７］，导致溶解细胞

功能受损，继而不能 有 效 清 除 来 自 感 染、肿 瘤 或 自

身免疫炎症中的抗原，导致单核巨噬系统被抗原刺

激而过度活化，最终形成细胞因子风暴。除细胞毒

功能基因突变外，病 毒 清 除 障 碍、炎 症 小 体 功 能 失

调、其他免疫缺陷和代谢失调基因异常也可以见于

ＣＴＤ－ＭＡＳ／ｓＨＬＨ患者［７］。

ＣＴＤ本身自身免疫异常和自身炎症活化状态

可能会导致 ＭＡＳ发 病，而 感 染 是 触 发 ＭＡＳ的 常

见诱因。在ｓＪＩＡ中约有１／３的 ＭＡＳ是由感染触

发［８］，ＥＢ病毒（ＥＢＶ）和水痘 带 状 疱 疹 病 毒 是 最 常

见的病原 体［９－１０］。而 风 湿 病 患 者 激 素 和 抗 风 湿 药

物 （ｄｉｓｅａｓｅ　ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ　ａｎｔｉ－ｒｈｅｕｍａｔｉｃ　ｄｒｕｇ，

ＤＭＡＲＤ）的使用增加了感染的机会。
因此，ＣＴＤ相 关 的 ＭＡＳ／ｓＨＬＨ 可 能 是 由 遗

传缺陷、自身免疫或自身炎症活动和感染等危险因

素“多重打击”共同作用的结果［１１］，见图１。

图１　ＣＴＤ－ＭＡＳ“多重打击”学说

３　早期识别与诊断

３．１　早期识别

ＣＴＤ合并 ＭＡＳ／ｓＨＬＨ 后 症 状 缺 乏 特 异 性，
容易与原 发 病 活 动 及 感 染 相 混 淆，从 而 极 易 导 致

ＭＡＳ的诊断延 误，病 死 率 增 高。所 以 更 早 期 地 识

别 ＭＡＳ患 者，对 于 改 善 ＭＡＳ的 预 后 极 其 重 要。
大量研究也 在 不 断 找 寻 早 期 识 别 预 测 ＭＡＳ出 现

的方法。
血清铁蛋白／红细胞沉降率（ＥＳＲ）比值可以帮

助早 期 识 别 ＭＡＳ风 险。当 患 者 合 并 ＨＬＨ 或

ＭＡＳ时，血清铁 蛋 白 会 明 显 升 高，而ＥＳＲ则 因 纤

维蛋白原耗竭而下降，这是该病的一个特征。２０１３
年Ｇｏｒｅｌｉｋ等［１２］提 出 其 可 以 用 来 预 测 ＭＡＳ的 发

生，直到２０１９年，研 究 明 确 提 出 二 者 比 值≥２１．５
时，需要警惕 ＭＡＳ的发生，其敏感性为８２％，特异

性为７８％［１３］。这个 方 法 易 于 操 作，可 协 助 临 床 进

行初步判断。
血清铁蛋白由活化的巨噬细胞分泌，故有研究

认为可以通过血清铁蛋白的水平及监测变化，来预

测 ＭＡＳ的进展，具体预测流程见图２［１１］。当血清

铁蛋白＞１０　０００μｇ／Ｌ时，诊 断 ＭＡＳ的 敏 感 性 为

９０％，特 异 性 为９６％。因 此，在ＣＴＤ原 发 病 活 动

过程中动态监测血清铁蛋白的异常增高，对早期识

别 ＭＡＳ有重要意义。

图２　不明原因发热患者 ＭＡＳ的筛查流程图

另外，ｓＣＤ２５、ＣＤ１０７ａ、ＮＫ细胞活性、穿孔素、
颗粒酶 和 噬 血 相 关 突 变 基 因 检 测 对 明 确 ＭＡＳ／

ｓＨＬＨ的诊断 十 分 必 要。还 有 研 究 证 实 ＨＬＨ 中

ＩＬ－１８显著 增 高，且 和 预 后 相 关。体 内 持 续ＩＬ－１８
水平升高是发生ｓＪＩＡ－ＭＡＳ的危险因素［１４］。

３．２　诊断标准

目前 国 内 外 常 用 的 关 于 识 别 ＭＡＳ的 各 项 分

类诊断标准及其对应的敏感性、特异性见表１。不

同的标准 有 其 特 定 的 适 应 人 群 及 不 同 的 优 缺 点。

①ＨＬＨ－２００４标准［１５］是 目 前 最 公 认 的 ＨＬＨ 诊 断
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标准，但它主要适用于原发性 ＨＬＨ，且该标准所需

的临床诊断参数（如ＮＫ细胞活性、ｓＣＤ２５）不易获

得，用于 ＭＡＳ诊 断 敏 感 性 低，尤 其 不 能 发 现 早 期

患者。当 符 合 ＨＬＨ－２００４标 准 时，疾 病 常 处 于 不

可 逆 的 恶 化 状 态，错 过 了 有 效 治 疗 时 期。②
ＨＳｃｏｒｅ是首个针 对ｓＨＬＨ 的 诊 断 标 准，该 积 分 系

统由９个临床简单 易 得 的 参 数 组 成，积 分 越 高，发

生 ＨＬＨ的概率就越大，使用简便快速［１６］。其在肿

瘤或感染继发的 ＨＬＨ中已经得到了较好的验证。
我们中心的研究也发现当 ＨＳｃｏｒｅ＞１９６．５分是最

佳的截断值，其预测ＣＴＤ－ＭＡＳ的敏感性和特异性

分别为９１．３％和８７．４％。同时还发现，ＨＳｃｏｒｅ对

ＣＴＤ患者发 展 为 ＭＡＳ也 有 很 好 的 预 测 价 值［１７］。
但目前关于 ＨＳｃｏｒｅ的研究主要是回顾性研究，结

果可能会存在偏倚。因此，ＨＳｃｏｒｅ对于ｓＨＬＨ尤

其是 ＭＡＳ的 诊 断 意 义 有 待 更 多 的 前 瞻 性 研 究 来

证实。③在 ＭＡＳ的病因中，ｓＪＩＡ是其最常见的原

因。ｓＪＩＡ是一种自身炎症性疾病，其血细胞、纤维

蛋白原等指标在发生 ＭＡＳ时表现为相对降低，常

常不能满 足 ＨＬＨ－２００４标 准 的 绝 对 降 低，从 而 使

早期诊断变得困难。国际已经发表多项针对ｓＪＩＡ－
ＭＡＳ的分类诊断标准。其中，较常用的为２０１６年

ＥＵＬＡＲ／ＡＣＲ／ＰＲＩＮＴＯ　ｓＪＩＡ－ＭＡＳ新 分 类 标 准 和

２０１９年 ＭＳｃｏｒｅ评 分。２０１６ｓＪＩＡ－ＭＡＳ分 类 标

准［１８］简便易 行，将 发 热 和 血 清 铁 蛋 白 视 为 必 要 条

件，诊断的 敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为７３％和９９％。
它建立的初衷是为临床分类研究提供标准，而并非

诊断 所 用，因 此 其 临 床 诊 断 价 值 仍 需 验 证。
ＭＳｃｏｒｅ是研究者们根据建立２０１６年ＭＡＳ分类标

准时收集的多 国 患 者 数 据，在２０１９年 制 定 的 用 来

鉴别ｓＪＩＡ是否合并 ＭＡＳ的诊断评分工具［１９］。其

敏感性为８５％，特异性为９５％。但是ＭＳｃｏｒｅ仅适

用于ｓＪＩＡ和 ＡＯＳＤ，并不能适用于其他风 湿 性 疾

病。总的 来 说，迄 今 为 止，对 于 ＭＡＳ仍 没 有 公 认

的统一的判定标准。临 床 无 论 应 用 任 何 标 准 时 都

应进行动态观察、综合分析，选择合适的方法，做好

鉴别诊断。
３．３　诊断评估

符合 ＭＡＳ／ｓＨＬＨ 诊 断 的ＣＴＤ患 者，应 该 进

行进一 步 评 估。首 先，结 合 病 史，部 分 反 复 发 作

ＭＡＳ／ｓＨＬＨ的患者需进行相关基因检测，排除有

无家族 性 ＨＬＨ 相 关 的 基 因 突 变。其 次，需 评 估

ＣＴＤ原发病的 活 动 情 况；再 者，由 于 感 染 与ＣＴＤ－
ＭＡＳ／ｓＨＬＨ发病密切相关，因此每一例患者都需

仔细排除感染，尤其是ＥＢＶ感染。
４　治疗

ＣＴＤ－ＭＡＳ／ｓＨＬＨ 的 治 疗 需 同 时 兼 顾 ＭＡＳ
及原发病活动，结合原发病及促发因素进行早期个

体化治疗。目前尚无治疗 ＭＡＳ的标准化建议，针

对风湿病相 关 ＭＡＳ的 传 统 治 疗 方 案 多 来 自 临 床

经验。国内的主要治 疗 方 案 采 用 大 剂 量 激 素 联 合

Ｔ细胞免疫抑制剂治疗（如静脉甲泼尼龙联合环孢

素Ａ），国外则应用靶向细胞因子的生物制剂。
２０２０年Ｌａｎｃｅｔ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ 上 发 表 的 针 对

ＭＡＳ的最新 治 疗 建 议：ＭＡＳ的 治 疗 分 为３个 部

分：①抑制细胞因子风暴；②治疗潜在病因；③治疗

和预防 并 发 症［２０］。在 抑 制 细 胞 因 子 风 暴 这 一 部

分，诱导治疗推荐了ＩＬ－１受体拮抗剂、糖皮质激素

以及免疫球蛋白，如 控 制 不 佳，则 应 添 加 二 线 疗 法

（包括依托泊苷）。当炎症控制时，应根据个体化逐

渐减量。
２０２０年ＭＡＳ的中国共识中也提出ＭＡＳ治疗

方案以兼顾 ＭＡＳ及 原 发 病 活 动 为 主［２１］。其 主 要

治疗方案包括传统免疫疗法（如 糖 皮 质 激 素、环 孢

素Ａ、依托泊苷、免疫球蛋 白）、新 型 细 胞 因 子 阻 断

剂（包括ＩＬ－１受体拮抗剂、ＩＬ－６抑制剂、ＩＬ－１８结合

蛋白、抗γ干扰素单克隆抗体以及细胞因子信号传

导下游靶点 的 抑 制 剂，如Ｊａｎｕｓ激 酶 等）及 其 他 辅

助治疗，并提到新型细胞因子阻断剂也将逐渐成为

主要的治 疗 选 择。２０２２年《中 国 噬 血 细 胞 综 合 征

诊断与治疗 指 南》［２２］中，将 糖 皮 质 激 素 作 为 ＭＡＳ
的一 线 治 疗 方 案，二 线 可 选 择ＩＬ－１受 体 拮 抗 剂、
ＨＬＨ－１９９４方案或 ＨＬＨ－２００４方案，挽救治疗可选

择ＤＥＰ方案、芦可替尼或抗γ干扰素单克隆抗体。
４．１　糖皮质激素

糖皮 质 激 素 是 各 项 国 内 外 指 南 统 一 推 荐 的

ＭＡＳ一线治疗方案。一旦怀疑或确诊 ＭＡＳ时应

立即开始给予大剂量糖皮质激素治疗，最常用的是

甲泼尼龙冲击治疗，剂量 为３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（最 大

剂量１ｇ／ｄ）。病情缓解后，同时需根据评估原发病

疾病的活动情况进行逐渐减量，以免 ＭＡＳ复发。
４．２　免疫球蛋白

有部分 指 南 及 研 究 推 荐 免 疫 球 蛋 白 为 ＭＡＳ
的一线治疗方案，尤其当无法鉴别是ＣＴＤ－ＭＡＳ还

是感染继发 ＨＬＨ时，推荐使用。推荐 使 用 方 法１
～２ｇ／ｋｇ静 脉 滴 注，连 用２ｄ，１４ｄ后 可 重 复 给

药［２０］。
４．３　环孢素Ａ

环孢素Ａ可直接缓解炎性因子风暴，对 ＭＡＳ
患者 起 显 著 作 用。２０２０年Ｂｌｏｏｄ 上 发 表 的 成 人

ＨＬＨ国 际 管 理 指 南，将 其 与 糖 皮 质 激 素、ＩＬ－１受

体拮 抗 剂 作 为 ＭＡＳ的 一 线 治 疗 方 案［１］。ＨＬＨ－
１９９４和 ＨＬＨ－２００４标准中也都包含它。推荐治疗

方案：６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分２次口服，不仅能快速控制

症状，而且可以避免过度使用糖皮质激素。
４．４　依托泊苷

ＨＬＨ－１９９４和 ＨＬＨ－２００４标 准 都 将 依 托 泊 苷

作为 ＨＬＨ的一线诱导治疗，但这２个方案主要针
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对家族性 ＨＬＨ，并不适用于 ＭＡＳ。ＭＡＳ的 指 南

推荐其可作为二线 或 挽 救 治 疗。对 于 使 用 了 糖 皮

质激素和环 孢 素 后 ＭＡＳ仍 持 续 活 动 的 患 者 可 考

虑使用，但需警惕其药物毒性的出现。

表１　常用的ＨＬＨ／ＭＡＳ分类标准

ＨＬＨ－２００４ ＨＳｃｏｒｅ　 ２０１６ｓＪＩＡ－ＭＡＳ　 ＭＳｃｏｒｅ
（１）分子诊断符合 ＨＬＨ；
或

（２）符 合 以 下８条 指 标 中

的５条或以上：

　①发热：体温＞３８．５℃，
持续＞７ｄ；

　②脾大；

　③血 细 胞 减 少（累 及 外

周血两系或三系）：血红蛋

白＜９０ｇ／Ｌ（＜４周 婴 儿，
血红 蛋 白＜１００ｇ／Ｌ），血

小板＜１００×１０９／Ｌ，中 性

粒细 胞＜１．０×１０９／Ｌ且

非骨髓造血功能减低所致；

　④高 甘 油 三 酯 血 症 和

（或）低 纤 维 蛋 白 原 血 症：
甘油 三 酯＞３ｍｍｏｌ／Ｌ或

高 于 同 年 龄 的３个 标 准

差，纤维蛋白 原＜１．５ｇ／Ｌ
或低于同年龄的３个标准差；

　⑤在骨髓、脾脏、肝脏或

淋巴结中发现噬血现象；

　⑥ＮＫ细 胞 活 性 降 低 或

缺如；

　⑦血 清 铁 蛋 白 升 高：血

清铁蛋白≥５００μｇ／Ｌ；

　⑧ｓＣＤ２５（可 溶 性 白 细

胞介素－２受体）升高

评分≥１６９分；

　①免疫低下

　　０分（不）１８分（是）

　②体温／℃
　　０分（＜３８．４）

　　３３分（３８．４～３９．４）

　　４９分（＞３９．４）

　③肝脾肿大

　　２３分（肝或脾）

　　３８分（肝和脾）

　④血细胞减少

　　２４分（２系）

　　３４分（３系）

　⑤血清铁蛋白／（ｎｇ·ｍＬ－１）

　　３５分（２０００～６０００）

　　５０分（＞６０００）

　⑥甘油三酯／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

　　４４分（１．５～４）

　　６４分（＞４）

　⑦纤维蛋白原／（ｍｇ·ｄＬ－１）

　　３０分（＜２．５）

　⑧谷丙转氨酶／（ＩＵ·Ｌ－１）

　　１９分（＞３０）

　⑨骨髓中发现嗜血细胞

　　３５分（有）

（１）ｓＪＩＡ的发热患者；
和

（２）血清铁蛋白＞６８４ｎｇ／ｍＬ；
（３）符 合 以 下４条 指 标 中 的２
条或以上：

　①血小板计数≤１８１×１０９／Ｌ；

　②谷草转氨酶＞４８ＩＵ／Ｌ；

　③甘油三酯＞１５６ｍｇ／ｄＬ；

　④纤维蛋白原≤３６０ｍｇ／ｄＬ

评分≥－２．１分

　①中枢神经系统功能障碍

（有１无０）

　　β系数２．４４
　②出血表现（有１无０）

　　β系数１．５４
　③活动性关节炎（有１无０）

　　β系数－１．３０

　④血小板／（１０９·Ｌ－１）

　　β系数－０．００３

　⑤乳酸脱氢酶／（Ｕ·Ｌ－１）

　　β系数０．００１

　⑥纤维蛋白原／（ｍｇ·ｄＬ－１）

　　β系数－０．００４

　⑦血清铁蛋白／（ｎｇ·ｍＬ－１）

　　β系数０．０００　１

ＭＳ评分＝中枢神经系统受累

×２．４４＋出血表现×１．５４＋活

动性关节炎×（－１．３０）＋血

小板 计 数×（－０．００３）＋乳

酸脱 氢 酶×０．００１＋纤 维 蛋

白原×（－０．００４）＋血 清 铁

蛋白×０．０００　１

敏感性７９％ 敏感性９３％ 敏感性７３％ 敏感性８５％
特异性７５％ 特异性８６％ 特异性９９％ 特异性９５％

４．５　ＩＬ－１受体拮抗剂

ＩＬ－１可以直接通过ＮＦ－κＢ通路活化单核巨噬

细胞，进一步促进各种细胞因子的合成与释放。因

此，ＩＬ－１通路是常见的 ＭＡＳ生物治疗靶点。各项

针对 ＭＡＳ的治疗指南，也将ＩＬ－１受体拮抗剂提到

了很高的位置。目前通常使用阿那白滞素（重组人

ＩＬ－１受体拮抗剂，可阻断ＩＬ－１α和ＩＬ－１β的活性）与
其他药物（特别是与糖皮质激素联合使用），以治疗

ＭＡＳ。推荐方 案：１～２ｍｇ／ｋｇ（最 大 剂 量 不 超 过

１００ｍｇ），ｑ１２ｈ，皮下注射（也可静脉注射），最大可

增加到８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
４．６　芦可替尼

芦可替尼 一 种ＪＡＫ１／２抑 制 剂，可 阻 断ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ通 路，从 而 抑 制ＩＬ－６、ＩＦＮ－γ等 多 种 细 胞 因

子表达，从而抑制 ＭＡＳ细胞因子风暴。芦可替尼

用于 ＨＬＨ有高级 别 证 据［２３］，ＭＡＳ指 南 也 将 其 作

为挽救治 疗 进 行 推 荐。成 人 治 疗 推 荐 用 量 为：１０
ｍｇ，２次／ｄ；或１５ｍｇ，２次／ｄ。其他ＪＡＫ抑制剂在

ＭＡＳ或 ＨＬＨ中应用尚缺乏证据。
４．７　依帕伐单抗

依帕伐单抗是一种ＩＦＮ－γ的单克隆抗体，能有

效中和ＩＦＮ－γ且控制过度炎症反应，原发性 ＨＬＨ
经治患者有 效 率 为６３％［２４］。美 国ＦＤＡ已 经 批 准

使用依帕伐单抗治疗家族性 ＨＬＨ。迄 今 为 止，关

于依帕伐单抗的研究多针对原发性 ＨＬＨ，且 大 多

为临床研究。其对于ｓＨＬＨ的应用尚缺乏临床试

验数据。目前有一项评估依帕伐单抗治疗ｓＪＩＡ合

并 ＭＡＳ疗 效 的Ⅱ期 临 床 试 验 正 在 进 行 中。２０１９
年欧洲风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）会议上发表的摘要显

示，该研究 的 所 有 患 者 在 应 用 依 帕 伐 单 抗 治 疗 后
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ＭＡＳ相关指标 短 期 内 显 著 下 降，获 得 了 很 好 的 临

床疗 效。这 提 示 依 帕 伐 单 抗 可 能 是 未 来 治 疗

ｓＪＩＡ／ＭＡＳ最具前景的单抗类药物。

４．８　其他

ＩＬ－６受 体 拮 抗 剂 托 珠 单 抗 能 够 有 效 地 控 制

ｓＪＩＡ系 统 性 炎 症，但 是 这 些 患 者 仍 然 存 在 发 生

ＭＡＳ的风险，所以目前认为无治疗 ＭＡＳ的作用。
另外，有研究发现在原发性 ＨＬＨ和ｓＨＬＨ患者血

清中，游离ＩＬ－１８的浓度明显升高，且与ＨＬＨ疾病

进展相关。ＩＬ－１８结 合 蛋 白（ＩＬ－１８ＢＰ）是ＩＬ－１８的

天然抑制剂。应 用 重 组 人ＩＬ－１８ＢＰ可 显 著 缓 解 炎

症小体ＮＬＲＣ４突 变 相 关 ＭＡＳ的 症 状［２５］。ＩＬ－１８
拮抗剂治疗ＡＯＳＤ的Ⅱ期临床研究结果初步证实

了其安全性和有效性，未来需要更多的临床研究进

一步验证其在 ＭＡＳ中的治疗作用。

５　预后

ＨＬＨ病情凶险，诊 断 困 难，如 不 经 治 疗，自 然

病 程 一 般 不 超 过２个 月［２６－２７］，ＣＴＤ 合 并 ＭＡＳ／

ｓＨＬＨ的总体死亡率比其他类型 ＨＬＨ相对较好，
但仍明显高于不合并 ＭＡＳ的风湿免疫病患者，总

体死亡率为５．３％～３８．５％［２８－２９］。

６　总结

ＭＡＳ是一种进展迅速的高致死性风湿性疾病

的并发症，其发病是 由 遗 传 因 素、炎 症 因 素 以 及 触

发因素协同作用，导 致 细 胞 因 子 风 暴，从 而 引 起 多

器官损害。ＭＡＳ可以出现在风湿性疾病发病初期

或者病程中，不是排除性诊断。提高对 ＭＡＳ的警

觉性，早期诊断、及时 启 动 恰 当 的 治 疗 方 案 是 改 善

预后的 关 键。ＨＬＨ 诊 断 及 治 疗 方 案 未 必 适 用 于

ＭＡＳ，ＨＳｃｏｒｅ对于 ＭＡＳ的 诊 断 价 值 需 要 更 多 的

研究进行评价。ＭＡＳ治疗应该考虑到原发病及诱

发因素（尤其 是 感 染），强 调 个 体 化。ＭＡＳ的 传 统

治疗方案 为 大 剂 量 激 素 联 合 免 疫 抑 制 剂（环 孢 素

Ａ），而新型靶向药物包括ＩＬ－１抑制剂、ＩＦＮ－γ的单

克隆抗 体、芦 可 替 尼 等 也 可 以 显 著 改 善 难 治 性

ＭＡＳ患者的病情。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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