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噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）是一种少见的

以发热、血细胞减少、脾大等为主要症状的高炎症因子血

症。风湿免疫性疾病相关 HLH 指继发于风湿免疫病的

HLH，是由多种潜在病变引起T细胞和分化良好的巨噬细胞

过度活化和非恶性增生，进而产生细胞因子风暴导致的一种

临床综合征。HLH的临床表现具有多样性，缺乏特异性，与

全身炎症反应综合征、败血症、多脏器衰竭等疾病的临床症

状往往相近或重叠，使HLH的诊断更具有挑战性，治疗常因

不能确诊而延迟，致使预后不佳。我们对我院81例HLH患

者进行临床分析，以期提高临床诊治水平。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析北京大学人民医院 2014 年 5 月至

2019年 1月急诊就诊及住院治疗的成人（≥18岁）HLH患者

81例。HLH诊断采用HLH-2004诊断标准：经分子生物学检

查明确存在HLH遗传学缺陷；以下8条指标中符合5条可诊

断为HLH：①发热，体温≥38.5 ℃，持续＞7 d；②脾大（肋缘下

≥3 cm）；③外周血中≥两系血细胞减少（中性粒细胞绝对计

数＜1.0×109/L，HGB＜90 g/L，PLT＜100×109/L且非骨髓造血

功能减低所致）；④高甘油三酯血症（甘油三酯＞3 mmol/L）

或低纤维蛋白原血症（纤维蛋白原＜1.5 g/L）；⑤于骨髓、肝、

脾、淋巴结中发现噬血现象；⑥NK 细胞活性减低或缺如；

⑦可溶性 IL-2受体（sCD25）升高；⑧铁蛋白≥500 μg/L。

2. 方法：统计分析81例HLH患者临床情况。对比分析风

湿免疫性疾病相关HLH与血液肿瘤相关HLH的临床特征。

3. 统计学处理：使用SPSS 17.0进行统计分析。计数资

料用频数、百分比表示，计量资料采用均数±标准差表示。计

数资料比较采用χ2检验，计量资料符合正态分布的采用独立

样本 t检验，非正态分布采用非参数检验。以P＜0.05为差

异具有统计学意义。

结 果

1. 人口学特征及病因构成：共纳入 81 例 HLH 患者，男

39例（48.1％），女 42例（51.9％）。年龄 18～85岁，平均年龄

46.8 岁。HLH 均为继发性。继发于血液系统疾病 32 例

（39.5％），其中淋巴瘤、白血病等血液肿瘤24例，骨髓增生异

常综合征5例（未计入血液肿瘤），血栓性血小板减少性紫癜

2 例，再生障碍性贫血 1 例；继发于风湿免疫性疾病 19 例

（23.5％），其中系统性红斑狼疮（SLE）8 例，成人 Still 病

（AOSD）9例，韦氏肉芽肿病1例，风湿性多肌痛1例；单纯感

染8例（9.9％），其中单纯EB病毒（EBV）感染6例（36例患者

检测EBV，20例阳性，除此 6例为单纯感染外，余 14例合并

血液系统疾病、风湿免疫性疾病等其他疾病），肺部感染

1 例（铜绿假单胞菌），感染性心内膜炎 1例（白色念珠菌）。

其他无明确病因者 22例。24例血液肿瘤相关HLH患者中

17例（70.8％）以HLH为首发表现，19例自身免疫性疾病患

者发生HLH，16例（84.2％）与自身免疫性疾病同时诊断，余

3例之前均应用激素和（或）免疫抑制剂治疗。

2. 临床特征：81 例患者均有发热，肝大占 28.4％

（23/81），脾大占64.2％（52/81），淋巴结肿大占55.6％（45/81），

血细胞减少（2系以上）占61.7％（50/81），高甘油三酯血症和

低纤维蛋白原血症均占44.4％（36/81）（表1），噬血现象发生

率 34.8％（23/66），NK 细胞活性减低达 88.9％（48/54），

sCD25水平升高比例为85.2％（46/54），EBV感染率为55.6％

（20/36），CMV 感染率稍低，为 23.3％（7/30），EBV+CMV 共

感染比例更低，为 12.5％（3/24）。血清铁蛋白水平 1 221～

100 000 μg/L（2 例为 100 000 μg/L，为检测上限），67 例

（82.7％）患者铁蛋白高于10 000 μg/L。

3. 风湿免疫性疾病相关 HLH 与血液肿瘤相关 HLH 的

临床特征比较：两组在性别、肝大、脾大、WBC、中性粒细胞

绝对计数、PLT、总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）、

APTT以及转归（死亡）方面差异均有统计学意义（P值均＜

0.05），血液肿瘤相关 HLH 更易发生肝、脾肿大及肝损伤，

TBIL、DBIL升高，血常规及APTT异常更明显，死亡率更高，

而风湿免疫性疾病相关HLH多见于女性，预后较好（表2）。

4. 预后与转归：治疗以激素、依托泊苷为主，风湿免疫性

疾病相关HLH加用环孢素A、静脉免疫球蛋白（IVIG）等，15例

HLH患者采用激素冲击治疗（500～1000 mg，连用 3 d）。血
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表 1 81例成人噬血细胞性淋巴组织细胞增生症患者实验

室特征

项目

最高铁蛋白（μg/L）

WBC（×109/L）

中性粒细胞绝对计数（×109/L）

HGB（g/L）

PLT（×109/L）

ALT（U/L）

AST（U/L）

LDH（U/L）

白蛋白（g/L）

甘油三酯（mmol/L）

总胆红素（mmol/L）

直接胆红素（mmol/L）

纤维蛋白原（g/L）

D-二聚体（ng/ml）

纤维蛋白降解产物（μg/ml）

PT（s）

APTT（s）

数值

16 855（10 947，38 191）

2.9（1.6，5.8）

1.8（0.7，4.8）

84.9±25.1

36（16，98）

84（34，194）

139（50，253）

782（504，1 803）

29.1±6.3

3.3±1.8

19.6（11.3，66.8）

11.2（4.2，48.3）

1.75（1.10，3.02）

2 849（1 045，8 043）

20（9，63）

14.4±4.3

37.6±11.2

注：计量资料符合正态分布者，以均数±标准差表示，非正态分

布者以中位数（P25，P75）表示

液肿瘤患者采用相应化疗方案，如淋巴瘤采用CHOP方案。

随访至出院后3个月，死亡14例，其中血液肿瘤9例，再生障

碍性贫血1例，肺部感染1例，无明确病因者3例。风湿免疫

性疾病19例全部存活，单纯EBV感染6例全部存活。

讨 论

原发性 HLH 多见于儿童患者，本组资料为 81 例成人

HLH，未行分子生物学检查遗传学缺陷，临床考虑可能为继

发性HLH，其中最常见病因为血液系统疾病，尤其以血液肿

瘤为主；其次为风湿免疫性疾病，以SLE、AOSD多见，与我

院风湿免疫科前期研究报道一致［1］；感染也是HLH的重要病

因，可见于病毒、细菌、真菌等感染，本研究 EBV 感染率为

55.6％（20/36），单纯 EBV 感染 6 例；CMV 感染率稍低，为

23.3％（7/30），EBV+CMV共感染比例更低，为12.5％（3/24）；

有研究报道显著高铁蛋白血症中，非HIV病毒感染是最常见

的病因，比例高达 47％［2］。对于儿童HLH患者感染则是第

一位病因［3］。有学者认为SLE患者使用免疫抑制治疗，增加

了 EBV 感染风险，从而触发 HLH，HLH 也更多见于 SLE 疾

病活动状态［4］。本研究 24例血液肿瘤患者中 17例（70.8％）

以HLH为首发表现，提示对于初诊HLH患者，需警惕恶性

肿瘤可能。本研究中 19例自身免疫性疾病患者发生HLH，

16例（84.2％）与自身免疫性疾病同时诊断，余3例既往均应

用激素和（或）免疫抑制剂治疗。

目前HLH的诊断仍采用HLH-2004诊断标准，该标准以

实验室检查为主，兼顾临床表现。标准中各项的发生率与诊

断价值各不相同［5］。

铁蛋白在很多情况下都可以升高，在临床上是多种疾病

表2 风湿免疫性疾病相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）与血液肿瘤相关HLH的临床特征比较

项目

年龄（岁）

性别（例，男/女）

发热（％）

脾大（％）

肝大（％）

淋巴结肿大（％）

意识障碍（％）

最高铁蛋白（μg/L）

WBC（×109/L）

ANC（×109/L）

HBG（g/L）

PLT（×109/L）

ALT（U/L）

AST（U/L）

LDH（U/L）

ALB（g/L）

TG（mmol/L）

TBIL（mmol/L）

DBIL（mmol/L）

纤维蛋白原（g/L）

D-二聚体（ng/ml）

FDP（μg/ml）

PT（s）

APTT（s）

死亡（％）

风湿免疫性疾病相关HLH（19例）

44.2±16.8

2/17

100

42.1

5.3

63.2

5.3

30 808（13 269，54 636）

6.00（3.70，9.94）

5.30（2.08，7.60）

89.3±23.8

57（30，185）

60（33，165）

94（54，214）

738（544，1 187）

26.8±5.6

3.4±2.2

12.0（6.7，66.8）

5.4（2.4，43.2）

1.97（1.45，3.61）

3 632（718，9 808）

22.3（5.9，57.0）

12.3±2.5

33.3±8.4

0

血液肿瘤相关HLH（24例）

49.6±19.2

14/10

100

79.2

45.8

70.8

16.7

14 806（10 971，36 716）

2.91（1.29，4.63）

1.21（0.58，4.40）

77.7±18.5

24（11，68）

59（27，113）

123（38，249）

1 588（521，2 447）

29.8±6.3

3.8±1.9

35.2（19.6，110.1）

23.8（11.1，92.4）

1.45（1.07，2.74）

2 139（845，4 518）

14.8（6.0，35.1）

14.4±4.1

40.4±12.3

37.5

P值

0.332

0.001

0.013

0.003

0.594

0.497

0.118

0.018

0.006

0.076

0.005

0.642

0.797

0.078

0.113

0.489

0.038

0.027

0.115

0.221

0.228

0.065

0.038

0.017

注：ANC：中性粒细胞绝对计数；ALB：白蛋白；TG：甘油三酯；TBIL：总胆红素；DBIL：直接胆红素；FDP：纤维蛋白原降解产物；计量资料

符合正态分布者以均数±标准差表示，非正态分布者以中位数（P25，P75）表示
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的非特异性指标，如感染、风湿免疫性疾病、恶性肿瘤、铁超

载、肝肾衰竭等［6-9］。铁蛋白经常在HLH恶化前升高，反映了

疾病的发展与转归，可用以评估治疗反应［10］。Janka 等［11］报

道血清铁蛋白高于 10 000 μg/L的患者中80％应怀疑HLH。

Janka等［14］认为，持续高热、肝脾肿大和血细胞减少是高度怀

疑HLH的三联征。金志丽等［12］研究显示铁蛋白高于5 000、

10 000、15 000 μg/L 的患者中确诊 HLH 的比例分别为

36.25％、55.04％、63.92％，各组中同时出现高热、肝脾肿大

和血细胞减少三联征的成人患者中，确诊为HLH的比例为

62.23％、81.33％、86.89％。而 Alison 等［13］研究显示铁蛋白

阈值对于诊断HLH不具有特异性，铁蛋白高于 50 000 μg/L

的患者，19％诊断 HLH。本研究 81 例 HLH 患者，67 例

（82.7％）患者铁蛋白高于 10 000 μg/L。81 例患者全部有发

热，发生肝和（或）脾肿大、肝损害者78例（96.3％）。

噬血现象在疾病早期仅发生于部分患者，噬血现象在继

发性HLH的诊断中已不再起主导作用。王昭等［14］报道NK

细胞活性减低或缺失及 sCD25升高对HLH的诊断价值非常

高，本组资料阳性率亦较高，分别为88.9％、85.2％。

本研究风湿免疫性疾病相关HLH与血液肿瘤相关HLH

的临床特征比较显示，血液肿瘤相关HLH更易发生肝、脾肿

大及肝损伤，TBIL、DBIL升高，血常规及APTT异常更明显，

死亡率更高，而风湿免疫性疾病相关HLH更多见于女性，预

后较好。

继发性HLH因病因不同尚无标准化治疗方案，依据基

础病而不同。风湿性疾病继发HLH的治疗，主要包括激素、

环孢素A、依托泊苷、IVIG等，常应用激素冲击治疗。血液肿

瘤患者采用化疗、造血干细胞移植等。本组患者 67 例

（82.7％）经治疗好转出院，死亡 14例，其中原发病为血液肿

瘤者 9例、再生障碍性贫血 1例、肺部感染 1例、无明确病因

者3例；继发于风湿免疫性疾病的19例HLH患者全部存活，

提示早期发现、早期诊断、及时激素冲击联合免疫抑制治疗

预后良好；继发于单纯EBV感染的6例HLH全部存活，亦提

示EBV感染所致HLH，只要能够做到早期诊断，恰当治疗，

其预后良好。既往文献对于EBV相关HLH病死率报道不完

全一致，为30％～61％［15］。有学者认为EBV相关HLH多呈

暴发性经过、病死率高，除EBV感染外，其他病毒感染相关

HLH预后较好［16］。

HLH临床表现复杂多样，缺乏特异性，易误诊漏诊，且

病情凶险进展快，预后不良，深入了解HLH的临床特性，早

期诊断非常关键。当患者出现发热、血细胞减少、肝脾肿大

和（或）肝功损害、低纤维蛋白原血症、高甘油三酯血症、高铁

蛋白血症等，应警惕并尽早完善HLH相关检查，以期达到早

期诊断、恰当治疗、改善预后。
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