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  [摘要] 目的:探讨成人感染相关噬血细胞综合征(hemophagocyticlymphohistiocytosis,HLH)患者的临床

特征和预后。方法:收集78例初诊感染相关 HLH患者的临床数据和生存资料。组间比较符合正态分布行t检

验,非正态分布使用非参数检验。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线,并进行单因素、多因素分析。结果:共纳

入78例感染相关 HLH患者,其中EB病毒(EBV)噬血细胞综合征40例,非EBV-HLH38例。发热是最常见的

临床特征,占88.5%。单因素分析显示,乳酸脱氢酶(LDH)(>276U/L)、IL-17(>9.81pg/mL)、D-二聚体

(>940ng/mL)、肌酐(>60μmol/L)与患者预后相关,多因素分析显示,治疗方案、LDH可作为患者的独立预后

危险因素(P<0.01)。EBV-HLH患者较非感染患者生存期更短。使用 HLH-2004方案联合抗感染治疗与仅抗

感染治疗组比较患者中位生存期长、预后好。结论:EBV-HLH患者早期死亡率高,LDH(>276U/L)可以作为

评价患者预后的独立因素。感染相关 HLH患者应尽早开始 HLH-2004方案治疗。
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Abstract Objective:Toinvestigatetheclinicalcharacteristicsandprognosisofinfection-associatedhemoph-
agocyticlymphohistiocytosis(HLH).Methods:Theclinicaldataandsurvivaldataof78newlydiagnosedinfection-
associatedHLHpatientswerecollected.ThesurvivalcurvewasdrawnbyKaplan-Meiermethod,andunivariate
andmultivariateanalysiswerecarriedout.Results:Atotalof78patientswithInfection-associatedHLHwereen-
rolled,including40casesofEBV-HLHand38casesofnon-EBV-HLH.Feveristhemostcommonclinicalfea-
ture,accountingfor88.5%.UnivariateresultsshowedthatLDH(>276U/L),IL-17(>9.81pg/mL),D-Dimer
(>940ng/mL)andcreatinine(>60μmol/L)wererelatedtotheprognosisofpatients.Multivariateresults
showedthattreatmentregimenandLDHcouldbeusedasindependentprognosticriskfactors(P<0.01).Thesur-
vivaltimeofEBVinfectedpatientswasshorterthannoninfectedpatients.Comparedwiththeantiinfectiontreat-
mentgroup,themedianoverallsurvivalofpatientswithHLH-2004regimencombinedwithantiinfectiontreat-
mentgroupwaslongerandtheprognosiswasbetter.Conclusion:PatientswithEBV-HLHhaveahighearlymor-
talityrate.LDH(>276U/L)canbeusedasanindependentfactortoevaluatetheprognosisofpatients.Patients
withInfection-associatedHLHshouldbeinitiatedwiththeHLH-2004regimenasearlyaspossible.
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  噬血细胞性淋巴组织细胞增生症(hemoph-
agocyticlymphohistiocytosis,HLH)又称噬血细胞

综合征,是一种快速进行性的炎性疾病,其特征是

细胞毒性T淋巴细胞、自然杀伤(NK)细胞和巨噬

细胞活化失调,高细胞因子血症和免疫介导致使的

多器官系统功能损伤。成人 HLH 通常继发于感

染、恶性肿瘤及风湿系统疾病,常见临床表现为持

续发热、肝脾肿大、淋巴结肿大和多器官衰竭,常与

许多其他临床症状重叠,不易辨别,且死亡率高,因
此对该病进行分析研究十分必要。本研究收集山

西医科大学第二医院初诊的78例感染所致 HLH
患者的临床资料,分析其临床特征、预后及治疗方

案,以期达到早诊早治,改善患者预后的目的。
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1 资料与方法

1.1 资料

收集2016年1月1日—2021年12月31日山

西医科大学第二医院收治的78例初诊成人感染相

关HLH患者。采用回顾性分析,详细记录患者的

临床资料及基线数据,包括性别、年龄、血常规、肝
肾功能、凝血系列、血脂、降钙素原、乳酸脱氢酶

(LDH)、贫血系列、血清白蛋白(ALB)、sCD25、T
细胞亚群、细胞因子、病毒学、细菌学、骨髓涂片、脾
脏大小、临床表现、治疗方案等。
1.2 入组标准

①患者均符合2004年由国际组织细胞协会修

订的诊断标准[1]:符合以下8条指标中的5条:a.发
热:体温>38.5℃,持续>7d;b.脾大;c.血细胞减

少(累及外周血两系或三系):血红蛋白<100×
109/L,中性粒细胞<1.0×109/L且非骨髓造血功

能减低所致;d.高三酰甘油血症和(或)低纤维蛋白

原血症:三酰甘油>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;e.在骨髓、脾脏、肝脏或淋巴结里找到

噬血细胞;f.血清铁蛋白升高:铁蛋白≥500μg/L;
g.NK细胞活性降低或缺如;h.sCD25(可溶性白细

胞介素-2受体)升高;②排除自身免疫性疾病、肿
瘤、药物等其他病因所致HLH;③病毒感染诊断标

准为血清病毒抗体和(或)病毒DNA为阳性;④病

原学诊断标准为多次痰培养和(或)血培养和(或)
肺泡灌洗液在标本合格时的病原学检测结果,且临

床判断该病原体是导致 HLH唯一发病因素;⑤无

HLH相关基因突变。
1.3 生存随访

对患者进行电话随访,随访时间截至2022年3
月31日,总生存(OS)期定义为患者从确诊 HLH
至因任何原因死亡或随访截止的时间间隔。
1.4 统计学处理

使用SPSS25.0软件进行统计分析。正态分

布计量资料以X±S 表示,采用独立t检验;非 正

态 分 布 计 量 资 料 以M(P25,P75)表示,使用非

参数检验。计数资料以例(%)表示,采用χ2 检验。
GraphpadPrism9.0软件绘制Kaplan-Meier生存

曲线。log-rank检验进行组间 OS比较。ROC曲

线计算截断值,Cox比例风险模型进行多因素分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 一般情况

共纳入78例患者,其中男40例,女38例,中
位年龄为50(19~79)岁,中位 OS为4(1~57)个
月。78例感染相关 HLH患者中,感染病毒50例

(64.1%)、细 菌 21 例 (26.9%)、寄 生 虫 2 例

(2.6%)、真菌5例(6.4%)。具体例数及诊断方法

见表1。有4例患者合并弥散性血管内凝血,2例

患者合并骨髓纤维化。

表1 感染相关HLH的病原体及确诊方法

病原体 例数(%) 确诊方法

病毒

 EBV 40(51.3) 血清学

 流感病毒 5(6.4) 血清学(IgM/IgG)

 巨细胞病毒 3(3.8) PCR(血液)

 疱疹病毒 2(2.6) 血清学+PCR
细菌

 屎肠球菌 6(7.7) 血培养

 结核分枝杆菌 3(3.8) 痰液抗酸染色+PCR
 马尔他布鲁菌 3(3.8) 血培养

 耐甲氧西林葡萄球菌 3(3.8) 血培养

 肺炎克雷伯菌 2(2.6) 血培养

 支原体/衣原体 4(5.1) 血清学(IgM)
寄生虫

 杜氏利什曼原虫 2(2.6) 骨髓涂片+PCR
真菌

 白色念珠菌 3(3.8)痰培养/肺泡灌洗液培养

 烟曲霉菌 2(2.6) 肺泡灌洗液培养

2.2 临床特征

78例患者中,发热69例(88.5%),其中61例

发热时间大于7d,脾脏肿大60例(76.9%),浅表

淋巴结肿大52例(66.7%),呼吸系统症状37例

(47.4%),以咳嗽、咳痰为主要表现,消化系统症状32
例(41.0%),以纳差、恶心、腹痛、腹泻为主要表现。
2.3 实验室检查

78例患者的实验室检查结果见表2。由于经

济原因,穿孔素、颗粒酶送检3例,其中升高者2
例。
2.4 治疗方案

78例患者中,初始治疗方案使用 HLH-1994+
抗感染方案者4例(5.1%),HLH-2004+抗感染

方案者31例(39.7%),激素+抗 感 染 者13例

(16.7%),单纯使用抗感染治疗者30例(38.5%)。
2.5 预后分析

2.5.1 EBV 感 染  EBV-HLH 组 与 非 EBV-
HLH 组 的 中 位 OS 差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.01),EBV-HLH 组 的 中 位 OS 为 3 个 月,非
EBV-HLH组中位生存时间为6.5个月。生存曲

线见图1。
2.5.2 治疗方案 HLH-1994+抗感染方案患者

的中位OS为11.5个月,HLH-2004+抗感染方案

患者的中位OS为12个月,激素+抗生素患者的

中位OS为3个月,单纯使用抗感染治疗患者的中

位OS为2个月,差异有统计学意义(P=0.03)。
HLH-2004+抗感染方案患者的中位OS最长。生

存曲线见图2。
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表2 感染相关HLH的实验室检查结果

项目 例数(%)
全血细胞减少 78(100.0)
ALB<30g/L 70(89.7)
铁蛋白≥500μg/L 69(88.5)
肝酶异常 65(83.3)
LDH>250U/L 60(76.9)
降钙素原>0.5μg/L 59(75.6)
凝血系列异常 23(29.5)
 PT>17.8s 20(87.0)
 APTT>46.5s 8(34.8)
D-二聚体>243ng/mL 59(75.6)
纤维蛋白原<1.5g/L 20(25.6)
肾功异常 10(12.8)
T细胞亚群 50(64.1)
 辅助性T细胞>40% 21(42.0)
 抑制性T细胞>29% 37(47.4)
sCD25升高 34(43.6)
 sCD25≥6400pg/mL 31(91.2)
细胞因子 22(28.2)
 肿瘤坏死因子-α>4.6pg/mL 16(72.7)
 干扰素-γ>7.4pg/mL 14(63.6)
 IL-2>5.7pg/mL 4(18.2)
 IL-4>3.0pg/mL 10(45.5)
 IL-6>5.3pg/mL 20(90.9)
 IL-10>4.9pg/mL 21(95.4)
 IL-17>20.6pg/mL 6(27.3)

图1 EBV-HLH 组与非 EBV-HLH 组感染相关 HLH
患者的总生存曲线

图2 不同治疗方案感染相关 HLH患者的总生存曲

线

2.5.3 单因素、多因素分析 单因素分析显示,
LDH(>276U/L)、IL-17(>9.81pg/mL)、D-二聚

体(>940ng/mL)、肌酐(>60μmol/L)、治疗方案

(HLH-2004)与患者预后相关,差异有统计学意义

(P<0.05),年龄、性别、铁蛋白、肝功能、C反应蛋

白(C-reactionprotein,CRP)、降钙素原、T细胞亚

群、血脂、凝血时间等差异无统计学意义。多因素

分析显示,LDH、治疗方案可作为患者的独立预后

危险因素(P<0.01)。见表3、4。
2.5.4 EBV-HLH 与非 EBV-HLH 组实验室指

标比较 分析2组患者的实验室指标,发现2组谷

草转氨酶、谷丙转氨酶差异有统计学意义(P<
0.05)。见表5。

表3 单因素分析结果

因素 HR
95%CI

下限 上限
P

IL-17 0.164 0.046 0.589 0.002
LDH 5.123 1.572 16.683 0.003
治疗方案 0.476 0.276 0.821 0.007
D-二聚体 1.820 1.042 3.178 0.033
肌酐 1.667 0.989 2.811 0.047
铁蛋白 5.342 0.736 38.753 0.063
降钙素原 1.667 0.924 3.008 0.087
谷草转氨酶 2.195 0.871 5.532 0.088
IL-2 0.391 0.128 1.195 0.089
CRP 3.028 0.723 12.699 0.112
胆固醇 0.631 0.345 1.154 0.131
血红蛋白 1.435 0.847 2.432 0.177
IL-10 2.422 0.620 9.456 0.189
促红细胞生成素 1.534 0.800 2.940 0.194
血小板 1.375 0.807 2.342 0.239
IL-6 3.040 0.379 24.386 0.274
调节性T细胞 0.548 0.143 2.101 0.374
三酰甘油 1.273 0.745 2.176 0.377
IL-4 1.948 0.431 8.810 0.379
谷丙转氨酶 0.672 0.265 1.702 0.399
抑制性T细胞 1.287 0.663 2.497 0.455
年龄 1.217 0.716 2.071 0.467
淋巴细胞 1.205 0.696 2.089 0.505
性别 1.195 0.706 2.022 0.506
sCD25 1.349 0.520 3.498 0.537
干扰素γ 0.756 0.282 2.028 0.577
肿瘤坏死因子α 0.769 0.287 2.063 0.601
红细胞沉降率 0.825 0.371 1.838 0.638
中性粒细胞 0.861 0.459 1.615 0.641
纤维蛋白原 1.115 0.643 1.935 0.698
维生素B12 1.085 0.631 1.865 0.767
辅助性T细胞17 0.849 0.221 3.266 0.811
叶酸 0.947 0.524 1.710 0.856
辅助性T细胞 0.959 0.498 1.845 0.900
ALB 1.025 0.588 1.786 0.931
白细胞 0.991 0.584 1.682 0.972
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表4 多因素分析结果

因素 HR
95%CI

下限 上限
P β SE

治疗方案 0.304 0.154 0.600 0.001 -1.190 0.347
LDH 6.115 1.723 21.697 0.005 1.811 0.646
D-二聚体 1.451 0.768 2.740 0.252 0.372 0.324
肌酐 1.419 0.776 2.594 0.256 0.350 0.308

表5 EBV-HLH组与非EBV-HLH组患者实验室指标比较

指标 EBV-HLH组(n=40) 非EBV-HLH组(n=38) P
年龄/岁 48.59±2.60 47.261±3.61 0.765
男∶女/例 22∶18 17∶21 0.693
白细胞计数/(×109/L) 2.54(1.22,3.56) 3.24(1.43,7.49) 0.110
中性粒细胞计数/(×109/L) 1.60(0.57,2.58) 2.28(0.90,3.90) 0.180
血红蛋白(g/L) 94.00(77.50,110.00) 103.00(83.00,116.00) 0.562
血小板计数/(×109/L) 52.00(32.00,91.75) 68.00(49.00,182.00) 0.070
谷丙转氨酶/(U/L) 66.50(39.90,145.20) 46.00(19.60,79.50) 0.030
谷草转氨酶/(U/L) 112.70(55.10,263.15) 53.90(23.60,141.40) 0.030
LDH/(U/L) 616.00(457.25,1607.50) 542.00(284.00,653.00) 0.790
叶酸/(nmol/L) 1500.00(1167.00,2161.75) 1500.00(852.90,2583.00) 0.843
sCD25/(pg/mL) 5123.00(3632.00,7500.00) 3217.00(2240.00,7500.00) 0.310
肌酐/(μmol/L) 64.19(46.25,84.06) 56.00(46.00,72.00) 0.390
降钙素原/(ng/mL) 1.20(0.65,2.96) 1.12(0.89,1.78) 0.940
红细胞沉降/(mm/h) 35.00(12.00,59.50) 41.00(20.75,77.75) 0.120

3 讨论

HLH是一种急性、系统性的炎性疾病,其特征

是全血细胞减少、细胞因子过度活化和高铁蛋白血

症。成人 HLH 通常继发于感染、恶性肿瘤、风湿

免疫疾病。本研究对78例感染相关 HLH患者的

临床特征及预后因素进行分析,以提高对该病的认

识和诊疗水平,改善患者预后。
文献报道成人感染所致 HLH 中病毒是最常

见的病因,其中又以EBV最常见,占40%[2]。本

研究中,真菌和屎肠球菌是仅次于EBV的病原菌,
也有研究指出,一些罕见病原菌如李斯特菌、麻风

分枝杆菌也可导致感染相关 HLH。本研究显示,
在感 染 相 关 HLH 患 者 中 EBV 患 者 40 例

(51.29%),本研究EBV患者占比例高,可能与以

下因素有关:①随着研究不断深入,原发性和继发

性HLH诊断界限逐渐模糊,继发性 HLH患者中

可能也有一定的基因因素,但由于经济原因,患者

送检基因少,可能部分患者存在未被证实的 HLH
基因突变。②本研究中真菌感染患者诊断标准为

多次痰培养或肺泡灌洗液中有真菌感染,并没有取

得病理诊断,可能会影响不同病原体所占比例。③
本研究为单中心研究,不排除与地域因素有关。本

研究中EBV-HLH组患者比非EBV-HLH组患者

的中位OS短,预后不良,与目前研究相符[3],且有

报道称EBV-DNA拷贝≥5×105/mL的患者预后

较差(P<0.05),但本研究因受实验室及病例资料

所限,未能统计所有患者EBV-DNA拷贝数,针对

其对预后影响还需多中心数据证明。
HLH是一种临床综合征,缺乏特异临床特征,

可以累及多个系统器官,不易辨别,常常会延误诊

断。HLH的常见症状和体征包括发热、器官肿大
(脾肿大、肝肿大或淋巴结肿大)、神经系统受累、肝
功能障碍、贫血和凝血障碍(出血、瘀斑、紫癜和弥

散性血管内凝血),以及其他非特异性临床表现,如
水肿、皮疹、恶心、呕吐和腹痛、腹泻等胃肠道症状。
本研究 中 患 者 主 要 临 床 特 征 为 全 血 细 胞 减 少

(100.0%)、发热(88.5%)、骨髓中出现噬血现象
(75.6%)、脾脏肿大(76.9%)、浅表淋巴结肿大

(66.7%),也会出现呼吸系统、消化系统症状,与目

前研究相符[4]。这些症状可能直接由细胞因子诱

导的组织损伤或急性期生理变化引起,也可能是由

免疫细胞介导的反应引起[5]。本研究中所有患者

均出现全血细胞减少,HLH中的细胞减少并非仅

因骨髓中噬血作用所致,也与Th1型T细胞产生

的高水平IFN-γ有关,IFN-γ通过破坏静止和促进

过度终末分化来破坏造血干细胞,但目前IFN-γ阻

碍造血干细胞静止的机制仍未确定[6]。
本研究中单因素分析显示LDH(P=0.003,

HR=5.123)、IL-17(P=0.002,HR=0.164)、D
-二聚体(P =0.033,HR =1.820)、肌 酐 (P =
0.047,HR=1.667)与患者预后有关。已有单中

心研究报道LDH可以作为评估HLH患者的独立

预后因素[3]。有研究指出LDH参与免疫抑制,其
上升是恶性疾病患者不良预后的先兆,也可作为一
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个监测新陈代谢和免疫的标志物[7]。目前认为细

胞因子风暴是不同类型 HLH 发生机制的终末通

路[8],CTL/NK细胞持续活化,导致细胞因子介导

的组织损伤和多器官功能障碍。有研究认为IL-6
是评估患者预后的因素,而在本研究中IL-17可以

用来评估患者预后[3]。这可能是由于细胞因子的

实验室结果是可变的,受到许多非特异性标志物如

CRP的影响。而血细胞计数异常、铁蛋白和D-二
聚体升高,很可能是由于细胞因子诱导的骨髓细胞

产生动员变化、免疫介导的破坏以及趋化因子诱导

的复杂作用所致[5]。细胞因子水平升高会导致全

身效应,对重要脏器造成损害。针对细胞因子对患

者预后的影响,还需要更多中心的临床数据加以证

实。本研究中肌酐>59.5μmol/L者的预后欠佳,
与目前报道[9-10]相符。D-二聚体是交联纤维蛋白

在纤维酶作用下所产生的一种特异性纤维蛋白降

解产物,主要反映纤维蛋白溶解功能,临床上常见

于深静脉血栓、弥散性血管内凝血、肺栓塞、急性心

肌梗死、脑梗死、恶性肿瘤等疾病,敏感性高,但特

异性差。本研究中D-二聚体与预后相关,但目前

未有相关报道。一方面本研究为单中心研究,有局

限性,另一方面D-二聚体升高在鉴别相关疾病时

特异性较差。也有研究认为D-二聚体在早期识别

诊断EBV-HLH中,有较好的敏感性和特异性[11]。
针对其对HLH患者预后的影响,还需多中心数据

进行验证。
HLH急性期最显著的反应物是血清铁蛋白。

Belfeki等[12]的回顾性分析认为铁蛋白>6000μg/L
的患者预后差(P<0.01)。Fauter等[13]认为铁蛋

白升高最常见的原因为感染、HLH和急性肝炎,其
中铁蛋白为2000~10000μg/L的极端高铁蛋白

血症患者预后差,患者死亡率增加。一项国外研究

认为,sCD25>3900U/mL和铁蛋白>1000ng/mL
有助于肿瘤相关HLH的早期诊断与预后相关[14]。
高伟波等[15]则认为显著的高铁蛋白血症对成人

HLH没有特异性。本研究中,高铁蛋白对预后影

响差异无统计学意义(P=0.063),可能与铁蛋白

易受输血、炎症等因素的影响有关。高铁蛋白血症

能否作为 HLH 患者的独立预后因素还需进一步

研究,但当患者存在铁蛋白明显升高时,应注意排

查HLH。
目前认为 HLH 治疗主要分为控制过度炎症

状态的诱导缓解阶段以及纠正潜在免疫缺陷和控

制原发病的病因治疗2个阶段。一线治疗方案为

包含依托泊苷和地塞米松的 HLH-1994方案和加

入环孢素 A 的 HLH-2004方案。针对感染相关

HLH使用 HLH-94/04方案者中位 OS明显优于

仅抗感染患者(P=0.03)。因此,对于感染相关

HLH患者应该尽早使用 HLH-2004方案联合抗

感染进行治疗,提高患者 OS。本研究中 HLH-

1994与 HLH-2004相比,二者 OS差异无统计学

意义,但 HLH-1994方案使用人数较少,无法单独

进行组间比较。有研究发现与 HLH-1994方案相

比 HLH-2004方案并没有显著改善患者的死亡

率,且减少早期细胞毒性治疗可能对患者有益[16]。
也有研究指出对于疑诊为 HLH 的患者也应尽快

使用 HLH-04/94方案治疗改善预后。但上述方

案治疗的不良反应也令人关注,比如拓扑异构酶抑

制剂(如 依 托 泊 苷)治 疗 会 增 加 白 血 病 复 发 风

险[17]。依托泊苷在感染相关HLH患者中的应用,
目前仍缺乏严格的随机对照研究,考虑可能与感染

相关HLH患者病情重有关[18]。针对诸如EBV感

染等B细胞受累患者,有研究指出使用含利妥昔单

抗及激素的治疗方案可以有效消除EBV感染的B
淋巴细胞,改善预后[19]。非B细胞累及患者则需

HLH-94/04及支持治疗,并尽快行骨髓移植[20]。
近年来,越来越多的HLH新型治疗方案处于临床

试验中,如抗IFN-γ单抗(依马利尤)、JAK受体抑

制剂(芦可替尼)、抗CD52单抗(阿仑单抗)等。这

些药物的疗效显著,尤其在重症患者的挽救治疗

中[21],但这些药物的疗效还需大量临床试验验证。
综上所述,HLH疾病进展快,病死率高,且在

早期不易识别,而对怀疑感染相关 HLH 的患者,
应尽快完成相关检查,并在使用抗感染治疗的基础

上,加用 HLH-2004方案治疗,降低患者的病死

率,改善预后。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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