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【摘要】　目的　探讨儿童药物超敏反应相关噬血细胞综合征（DIHS⁃HLH）的临床特征、治疗及

预后。方法　回顾性病例分析。以 2020年 1月至 2022年 12月就诊于首都医科大学附属北京儿童医

院的 9 例 DIHS⁃HLH 患儿为研究对象，总结患儿的临床表现、实验室检查、治疗及预后情况。使用

Kaplan⁃Meier法计算总生存率。结果　9例患儿男 6例、女 3例，年龄 0.8~3.1岁，均有发热、皮疹、肝肿

大和 2个及以上部位淋巴结肿大，其他表现包括脾肿大 4例、肺部影像学改变 6例、中枢神经系统表现

3例、水样便 3例等。实验室检查以可溶性CD25升高（8例）、肝功能损伤（7例）、高铁蛋白血症（7例）

较为突出，其他包括骨髓噬血现象 5例、低纤维蛋白原血症 3例、高甘油三酯血症 2例、细胞因子以白

细胞介素（IL）5、IL⁃8、干扰素 γ（IFN⁃γ）升高（分别有 6、7、6例）为著。所有患儿均应用足量免疫球蛋

白、激素和芦可替尼治疗，其中4例应用大剂量甲泼尼龙冲击，2例应用依托泊苷，2例应用环孢素。随

访 0.2~38.6个月，7例存活，1年总生存率为（78±14）%。2例死亡患儿均为病初应用足量免疫球蛋白、

甲泼尼龙 2 mg/（kg·d）联合芦可替尼病情控制不佳者。2 例死亡患儿均有水样便、IL⁃5 和 IL⁃8 升高、

IgM减低。结论　对于发热、皮疹并有可疑用药史的患儿，如存在肝肿大及肝功能损伤、IL⁃5和 IL⁃8升

高，需高度警惕DIHS⁃HLH，及时停用可疑药物，应用足量免疫球蛋白、激素联合芦可替尼有助于疾病

控制。
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【Abstract】 Objective　 To analyze the clinical features, treatment and prognosis of drug 
induced hypersensitivity syndrome related hemophagocytic lymphohistiocytosis (DIHS‑HLH). 
Methods　This was a retrospective case study. Clinical characteristics, laboratory results, treatment 
and prognosis of 9 patients diagnosed with DIHS‑HLH in Beijing Children′s hospital between January 
2020 and December 2022 were summarized. Kaplan‑Meier survival analysis was used to calculate 
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the overall survival rate. Results　 Among all 9 cases, there were 6 males and 3 females, with 
the age ranged from 0.8 to 3.1 years. All patients had fever, rash, hepatomegaly and multiple lymph 
node enlargement. Other manifestations included splenomegaly (4 cases), pulmonary imaging 
abnormalities (6 cases), central nervous system symptoms (3 cases), and watery diarrhea (3 cases). 
Most patients showed high levels of soluble‑CD25 (8 cases), hepatic dysfunction (7 cases) and 
hyperferritinemia (7 cases). Other laboratory abnormalities included hemophagocytosis in bone 
marrow (5 cases), hypofibrinogenemia (3 cases) and hypertriglyceridemia (2 cases). Ascending 
levels of interleukin (IL) 5, IL‑8 and interferon‑γ (IFN‑γ) were detected in more than 6 patients. All 
patients received high dose intravenous immunoglobulin, corticosteroid and ruxolitinib, among 
which 4 patients were also treated with high dose methylprednisolone, 2 patients with etoposide 
and 2 patients with cyclosporin A. After following up for 0.2-38.6 months, 7 patients survived, and 
the 1‑year overall survival rate was (78±14)% . Two patients who had no response to high dose 
immunoglobulin, methylprednisolone 2 mg/(kg·d) and ruxolitinib died. Watery diarrhea, increased 
levels of IL‑5 and IL‑8 and decreased IgM were more frequently in patients who did not survive. 
Conclusions　For children with fever, rash and a suspicious medication history, when complicated 
with hepatomegaly, impaired liver function and high levels of IL‑5 and IL‑8, DIHS‑HLH should be 
considered. Once diagnosed with DIHS‑HLH, suspicious drugs should be stopped immediately, and 
high dose intravenous immunoglobulin, corticosteroid and ruxolitinib could be used to control 
disease.

【Key words】 Lymphohistiocytosis, hemophagocytic; Hypersensitivity; Child
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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 生 症（hemophagocytic lymphohistiocytosis，
HLH），是一种急危重症，以发热、血细胞减低、高铁

蛋白血症、高甘油三酯血症或低纤维蛋白原血症为

特点，发病率约为 1/100 000［1⁃3］。根据病因可分为

原发性 HLH 和继发性 HLH，前者常与 HLH 相关基

因异常有关，后者则继发于感染、恶性肿瘤和风湿

免疫性疾病等，少数情况下可继发于药物超敏反应

综 合 征（drug induced hypersensitivity syndrome，
DIHS）。DIHS是一种以急性皮疹、发热、多部位浅表

淋巴结肿大、血常规异常及多脏器损伤为特点的严

重药物不良反应，确切发病率不详，病死率 10%以

上［4⁃6］。DIHS⁃HLH更为罕见，此类患儿起病急，病情

凶险，可出现严重多器官功能障碍，治疗困难，预后不

良，病死率更高。本研究对9例DIHS⁃HLH患儿的临

床资料进行回顾性分析，旨在探讨DIHS⁃HLH患儿初

诊时的临床特点，指导临床医师早期发现此类患儿，

及时给予有效治疗，以提高患儿生存率。

对象和方法

一、对象

回顾性病例分析。选择 2020年 1月至 2022年

12 月就诊于首都医科大学附属北京儿童医院的

9例DIHS⁃HLH患儿为研究对象。纳入标准：（1）符

合 HLH⁃2004 诊断标准［3］；（2）需同时符合 DIHS 诊

断标准［7］。排除标准：（1）原发性 HLH；（2）感染相

关性HLH；（3）恶性肿瘤相关性HLH；（4）风湿免疫

性疾病相关 HLH。本研究经首都医科大学附属北

京 儿 童 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ，批 号 ：

［2023］⁃E⁃076⁃R，豁免患儿知情同意。

二、方法

1. 资料收集：通过医院病历系统收集 9 例

DIHS⁃HLH患儿初诊及治疗过程中的临床资料，包

括基本信息、症状、实验室检查、影像学检查、治疗

及预后情况。

2.治疗：主要治疗方案包括足量免疫球蛋白、

激素［包括常规剂量甲泼尼龙 2 mg/（kg·d）和冲击

剂量甲泼尼龙 10~20 mg/（kg·d）］、芦可替尼（体重<
10 kg，2.5 mg/次，每 12 小时 1 次；体重 10~20 kg，
5.0 mg/次，每 12小时 1次；体重>20 mg，10.0 mg/次，

每 12小时 1次），少数HLH患儿应用依托泊苷或环

孢素控制HLH状态。

3.随访：电话随访患儿的生存情况。随访终点

为2023年6月1日，以死亡为终点事件。

三、统计学处理

应用 SPSS 24.0 软件进行统计数据处理，计量
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资料用范围表示。应用 Kaplan⁃Meier 法计算生

存率。

结 果

一、一般情况

9例患儿中男6例、女3例，年龄0.8~3.1岁，9例

患儿基本情况见表 1。
二、临床特点

9 例患儿均存在发热、皮疹、不同程度的肝肿

大（肋下 2.2~4.8 cm）和至少 2 处淋巴结肿大，出疹

前可疑药物以头孢类抗菌药物最为常见，其中 4例

患儿脾肿大。颈部淋巴结肿大 9例、腋窝淋巴结肿

大 8 例、腹股沟淋巴结肿大 6 例、纵隔淋巴结肿大

3例、肠系膜淋巴结肿大 3例；具有肺部影像学病变

患儿 6 例，以间质或间实质病变为主；合并神经系

统症状3例；出现水样便或血便患儿 3例（表1）。

三、实验室检查

9 例患儿实验室检查见表 2，血常规显示血细

胞减低不明显，铁蛋白升高者（≥500 μg/L）7 例，高

甘油三酯血症者（>3.0 mmol/L）2例，低纤维蛋白原

血症者（<1.5 g/L）3例，骨髓细胞学检查可见噬血现

象 5 例，可溶性 CD25 升高（>6 400 ng/L）者 8 例，自

然杀伤细胞活性减低（<15.1%）者 5例，丙氨酸转氨

酶>200 U/L者 7例，白蛋白<30 g/L者 6例，9例患儿

均未见明显肾功能损伤。

9 例患儿细胞因子谱中干扰素 γ（interferon⁃γ，
IFN⁃γ）水平升高者（>23.1 ng/L）6例，白 细 胞 介 素

（interleukin ，IL）6 水 平 升 高 者（ >5.4 ng/L）
7 例，仅 3 例患儿 IL⁃10 水平升高（>12.9 ng/L）。

8 例患儿同时检测了 IL⁃5 和 IL⁃8，IL⁃5 升高者（>
3.1 ng/L）6例，IL⁃8升高者（≥2.4 ng/L）7例，其中 4例

患儿治疗 1 周后细胞因子均降至正常，3 例患儿仍

有轻度 IL⁃8 和 IL⁃6 水平升高，之后缓慢降至正常，

2例死亡患儿（例 2、例 8）评估时仍有 INF⁃γ、IL⁃8和

IL⁃6水平升高。

在 CD 系列亚群分析中，总 T细胞≥75.0% 的患

儿 7 例，总 B 细胞<7.0% 者 8 例。在体液免疫中，

3 例患儿存在 IgA 水平减低（<0.19 g/L），2 例患儿

IgM 水平减低（<0.40 g/L），IgE>60 000 U/L 者 4 例，

由于患儿均静脉应用免疫球蛋白，故未予统计 IgG
水平。

四、治疗

9例患儿的治疗均包括足量免疫球蛋白、激素

及芦可替尼（表 1）。4 例患儿（例 1、4、5、9）病初应

用常规剂量激素后病情未控制，后加用芦可替尼口

服 HLH 控制，1例（例 3）外院应用激素及血浆置换

效果不佳来本院，应用甲泼尼龙 2 mg/（kg·d）联合

表1 药物超敏反应相关噬血细胞综合征患儿的基本情况、临床特点、治疗及预后

例序

1

2
3
4

5

6

7

8

9

性别

女

男

男

男

女

男

女

男

男

年龄（岁）

1.4

0.8
1.9
0.8

0.8

2.3

1.5

3.1

1.6

可疑药物

头孢类

头孢类、万古霉素

头孢类、苯巴比妥

头孢类

头孢类

头孢类

头孢类

头孢类、苯巴比
妥、万古霉素

头孢类

应用可疑
药物至出皮
疹时间（d）

16

16
15

7

9

17

26

23

27

脾大

有

有

无

无

有

无

有

无

无

严重
腹泻

无

水样便

无

无

无

水样便

无

水样便、血便

无

肺部
改变

有

有

有

无

无

有

无

有

有

CNS
症状

无

无

抽搐

无

无

意识障碍

无

抽搐

无

治疗情况

IVIG+激素+Ru、VP16（单
次50 mg/m2）

IVIG+激素 a+Ru
IVIG+激素+血浆置换+Ru
IVIG+激素+Ru、
CsA口服

IVIG+激素+Ru

IVIG+激素 a+Ru

IVIG+激素 a+Ru

IVIG+激素 a+Ru、CsA静脉
滴注、VP16b

IVIG+激素+Ru

预后

生存

死亡

生存

生存

生存

生存

生存

死亡

生存

注：CNS为中枢神经系统；IVIG为静脉注射免疫球蛋白；Ru为芦可替尼；VP16为依托泊苷；CsA为环孢素； a常规剂量甲泼尼龙 2 mg/（kg·d）控

制不佳后改甲泼尼龙 10~20 mg/（kg·d）冲击治疗 3~5 d，其余患儿激素治疗剂量为甲泼尼龙 2 mg/（kg·d）；b 入院前于外院应用依托泊苷约

130 mg/m2
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芦可替尼病情控制。4 例（例 2、6、7、8）甲泼尼龙

2 mg/（kg·d）联合芦可替尼未控制，其中 2 例（例 6、
7）改为冲击剂量后控制，另 2 例（例 2、8）改冲击剂

量后 1例（例 2）控制不佳死亡，另 1例（例 8）短期控

制，激素减量后再次活动，2 周后合并巨细胞病毒

感染、腹泻及便血死于呼吸衰竭。

其他治疗药物包括环孢素及依托泊苷。2 例

患儿（例 4、8）应用环孢素：例 4 治疗第 4 周随访可

溶性CD25明显升高（64 295 ng/L），体温正常，不除

外 HLH 活动，予口服环孢素后第 7 周可溶性

CD25恢复正常；例 8外院应用过依托泊苷，入院后

大剂量甲泼尼龙冲击后短期控制但激素依赖，合并

水样便及血便口服耐受差，加用环孢素静脉滴注，

后死于呼吸衰竭。1例患儿（例 1）控制后门诊随访

监测细胞因子再次升高，体温正常，不除外HLH活

动，予小剂量依托泊苷（50 mg/m2）1次，细胞因子逐

渐降至正常。

五、预后

9 例患儿随访至 2023 年 6 月 1 日，随访时间为

0.2~38.6个月，存活 7例，死亡 2例。死亡原因主要

为消化道出血和呼吸衰竭。 1 个月总生存率

（overall survival， OS）为（78±14）%，由于DIHS⁃HLH
死亡基本发生在炎症爆发期，故半年和 1 年 OS 不

变。9例患儿中有 3例表现为水样便或血便，2例死

亡（例 2、8）患儿初诊时 IgM 指标均明显减低，分别

为0.21和0.34 g/L，IFN⁃γ、IL⁃5和 IL⁃8也偏高。

讨 论

HLH 是由多种原因导致的免疫过度激活引起

炎 症 因 子 风 暴 的 血 液 科 危 重 疾 病 ，虽 然 在

HLH⁃94 方案推出之后其预后有所改观，但由于其

起病凶险，进展迅速，总病死率仍高达 30%以上［3］。

根据病因不同分为原发性和继发性 HLH，DIHS⁃
HLH 是继发性 HLH 的一种特殊类型，是一种 T 细

胞介导的严重药物不良反应，表现为广泛皮疹、发

热、多部位淋巴结肿大、多器官功能损伤等。DIHS
确切发病率不详，发生机制通常与用药剂量无关，

通常在应用致敏药物后 2~6周后发病，具有潜在致

死性，累及器官越多，病死率越高［8］。DIHS⁃HLH虽

临床罕见，但一旦发生，如不能及时治疗将严重威

胁患儿生命，目前研究多为个案报道［8］，临床医师

表2 药物超敏反应相关噬血细胞综合征患儿的实验室检查特点

例序

1
2
3
4
5
6
7
8
9

WBC
（×109/L）

16.6
14.1

8.6
9.1

12.6
16.1
17.6
18.3
10.9

HGB
（g/L）

101
75

129
102

88
95
93

117
107

PLT
（×109/L）

104
159
142
100
422

71
249
569
296

骨髓噬血
现象

有

有

有

有

无

有

无

无

无

SF
（μg/L）
31 705

2 308
344

1 228
5 643

122
4 344
2 197

41 249

TG
（mmol/L）

2.2
3.1
2.4
1.7
1.3
2.3
2.7
1.0
3.4

FIB
（g/L）

1.7
1.8
2.4
2.2
1.4
0.6
1.9
1.5
1.0

sCD25
（ng/L）

41 562
107 740

31 238
37 586
52 725
41 404

6 335
28 482
32 953

NK细胞
活性（%）

15.4
12.6
13.9
16.1
10.0
18.3

9.9
11.9
20.6

ALT
（U/L）

628
600
531

8
590
217
210

14
431

ALB
（g/L）

26
30
38
25
20
28
37
29
28

CR
（μmol/L）

23
26
17
25
15
19
26
16
35

例序

1
2
3
4
5
6
7
8
9

IFN⁃γ
（ng/L）

1.8
716.8
134.4
673.2

43.7
3.4

21.1
174.9

39.2

IL⁃5
（ng/L）

-
30.0

7.0
2.9

<2.4
35.7
46.3
94.5
14.0

IL⁃8
（ng/L）

-
766.0

31.0
11.1
92.1
16.3
<2.4

238.0
9.4

IL⁃6
（ng/L）

9.1
186.4

10.8
281.5

35.8
5.2

<2.4
35.6
16.0

IL⁃10
（ng/L）

6.2
13.7

6.9
5.1

14.8
14.7
<2.4
<2.4

2.8

IgA
（g/L）

0.14
<0.07

0.20
0.39
1.31
0.87
0.12
0.40
1.31

IgM
（g/L）

0.83
0.21
1.04
0.72
0.90
1.11
0.77
0.34
0.90

IgE
（U/L）
45 300
12 700
11 500
74 100

142 000
115 000

46 900
21 500

142 000

总T细胞
（%）

87.9
57.2
82.8
74.8
75.0
90.7
94.2
94.4
90.9

总B细胞
（%）

2.9
3.1
5.0

16.6
6.2
6.1
2.6
0.1
6.3

注：WBC为白细胞计数；HGB为血红蛋白；PLT为血小板计数；SF为铁蛋白；TG为甘油三酯；FIB为纤维蛋白原；sCD25为可溶性CD25；NK
为自然杀伤；ALT为丙氨酸转氨酶；ALB为白蛋白； CR为肌酐； IFN⁃γ为干扰素γ；IL为白细胞介素； Ig为免疫球蛋白；-为未测
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在遇到具有相应特点的 HLH 患儿时，应警惕是否

为 DIHS⁃HLH，早期发现并及时给予有效治疗以提

高生存率。

文献报道可诱发DIHS的药物超过 50种，由于

儿童用药的特殊性，主要为抗癫痫药、解热镇痛药

及抗菌药物［9］。本组 DIHS⁃HLH 患儿因用药种类

多，并不能完全确定是由具体哪种药物引起，因此

只将应用的可疑药物列出，通过分析发现在这 9例

DIHS⁃HLH患儿中最常见的可疑药物为抗菌药物、

抗癫痫药物和解热镇痛药物，该结论与前期研究相

符［9］。由于患儿病初常存在发热，就诊时医生考虑

可能存在感染因而给予抗菌药物治疗；在发热不能

控制时，部分医疗机构加用激素控制炎症反应，或

者应用免疫抑制剂控制噬血状态，可能导致患儿免

疫功能下降从而继发或加重感染。在临床工作中，

医生需要详细评估发热病因，积极寻找病原，更加

科学合理地使用抗菌药物。

DIHS 的具体发病机制尚不完全清楚，可能与

CD8+细胞毒性 T 细胞介导的免疫反应引起的多器

官功能损伤有关，同时一些特定的人类白细胞抗原

在 DIHS 发生中可能起到一定作用［10］。本组 9 例

DIHS⁃HLH 患儿中有 7 例 T 细胞比例升高，8 例总

B 细胞比例减低，考虑在 DIHS⁃HLH 患儿中存在

B 细胞介导的体液免疫功能受损，T 细胞过度活化

分泌大量细胞因子引起炎症因子风暴进而诱发

HLH，该结果与 DIHS 患儿体内细胞亚群分布相

符［2］。有报道显示 CD8+T 细胞增多提示预后不

良［11］，由于本研究样本量有限，尚未进行危险因素

分析，后续需要扩大样本量进一步研究。

对于DIHS⁃HLH患儿的治疗，国际上尚未推出

统一的专家共识。DIHS作为一种致死性疾病，“药

物超敏反应综合征诊治专家共识”推荐糖皮质激

素、免疫球蛋白联合免疫抑制剂积极治疗 DIHS［4］。

对于 HLH，国际组织细胞协会推荐采用HLH⁃94或

HLH⁃04方案作为一线治疗方案［3］，包括激素、环孢

素、依托泊苷用以抑制过度活化的单核巨噬细胞和

T 细胞。对于风湿免疫性疾病相关的继发性 HLH
一般推荐采用激素和其他免疫抑制剂，不建议应用

依托泊苷［12］，以上治疗方案均包括激素的早期应

用。本中心近年来应用分层治疗方案［1］，根据原发

病进行分层，DIHS⁃HLH患儿不一定需要化疗。因

该类患儿往往前期应用激素或免疫抑制剂，容易合

并感染，加用依托泊苷可能引起骨髓抑制，导致继

发严重感染而增加病死率。本组患儿早期出现

HLH，此时病因尚在排查之中，加用芦可替尼联合

激素控制炎症反应，及时停用可疑药物，使 5 例常

规剂量激素治疗控制不佳的患儿病情得到控制。

本研究首次提出利用芦可替尼联合免疫球蛋白和激

素治疗DIHS⁃HLH，其治疗机制可能由于DIHS⁃HLH
患者体内常存在诸如 IL⁃5、IL⁃8、IFN⁃γ等细胞因子

水平的升高，芦可替尼作为选择性 JAK1/2抑制剂，

能够靶向作用于 JAK⁃STAT 通路，控制细胞因子的

产生，从而减少对靶器官的损伤。

虽然本研究未进行预后风险因素分析，但需要

注意的是，2例死亡患儿均存在水样便，其中 1例出

现严重水样便和血便，并且 2 例死亡患儿初诊时

IL⁃5 和 IL⁃8 水平较高，二者往往与过敏反应有关，

有研究表明哮喘患者体内 IL⁃5和 IL⁃8水平均升高，

IL⁃5 单抗已被用于治疗难治性重症哮喘［13］，而

IL⁃8 的水平与哮喘相关慢性阻塞性肺疾病的严重

程度呈正相关［14］，故芦可替尼不仅能够控制噬血状

态，对于药物超敏状态亦有一定控制。由于我国

HLH 患儿中 EB 病毒感染相关 HLH 占 70% 以上，

EB 病毒感染相关 HLH 的细胞因子谱常表现为

IFN⁃γ、IL⁃10显著升高［15］，而在DIHS患儿体内被激

活的CD8+T细胞可能以分泌 IL⁃5和 IL⁃8为主，因此

IL⁃10 升高不明显。DIHS⁃HLH 患儿体内 IgM 水平

减低考虑与T细胞活化、B细胞受抑制有关，体液免

疫功能受损亦容易引起继发感染，导致预后不良。

因此，对于存在上述不良因素的 DIHS⁃HLH 患儿，

临床医生应高度关注，及时应用免疫球蛋白、激素

和芦可替尼，停用可疑药物，必要时给予大剂量激

素冲击治疗，并注意感染的监测和控制。由于本研

究纳入的病例数量有限，后续将进一步扩大样本量

分析独立预后风险因素。

总之，继发于 DIHS 的 HLH 在临床上虽然罕

见，但往往起病急，进展快，如果合并多脏器功能受

累（尤其消化道受累）可能预后不良。在临床工作

中，抗菌药物、抗癫痫药物和解热镇痛药的合理使

用尤为重要。对于具有广泛皮疹、发热、多部位淋

巴结肿大、肝肿大、铁蛋白升高、肝功能受损、肺部

间质改变、IL⁃5和 IL⁃8水平升高并有可疑药物应用

史的HLH患儿尤其需要警惕DIHS⁃HLH的发生，及

时停用可疑药物并给予足量的免疫球蛋白及激素，

联合芦可替尼可能有助于提高该类患儿的生存率。
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