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噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（hemophagocytic

lymphohistiocytosis，HLH）是一组以CD8+ T淋巴细胞及单核-

巨噬细胞系统过度增生并产生大量炎症因子，引起多器官系

统暴发性炎症反应的临床综合征［1］。按照病因可分为原发

性 HLH（pHLH）和继发性 HLH（sHLH）［2］。受累器官包括

肝、脾、淋巴结、骨髓、脑以及肺等，其中，sHLH对肺部的影响

很少受到重视［3］。我们对130例 sHLH患者临床资料进行回

顾性分析，旨在探讨 sHLH患者伴发胸腔积液的临床意义。

病例与方法

1. 病例：以2015年5月至2018年5月我院收治的诊断符

合 HLH-2004 标准［4］的 130 例 sHLH 患者为研究对象，男 77

例，女53例，中位年龄53.5（13～86）岁。按病程中是否合并

胸腔积液分为胸腔积液组和无胸腔积液组，其中胸腔积液组

88例（67.7％），无胸腔积液组42例（32.3％）。

2. 胸腔积液的诊断及定量方法：通过胸部X线检查、胸

部CT、18F-FDG PET/CT及胸腔超声检查评价胸腔积液量及

部位。胸上，少量者见液体在第 4前肋水平以下；中量者在

第4前肋至第2前肋水平；大量者在第2前肋水平以上，纵隔

向健侧移位，横膈下移，肋间隙变宽。胸部CT上，少量者呈

与胸膜平行的水样密度带状影；中量者呈新月形低密度区，

局部肺组织轻度受压；大量者肺组织明显受压，体积缩小，贴

近肺门，纵隔向对侧移位。

3. 随访：通过门诊、住院病历查阅及电话进行随访，随访

截止时间为2019年1月17日。总生存（OS）时间定义为确诊

至随访截止日期或患者死亡时间。

4. 统计学处理：采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，

GraphPad绘图。定量资料数据用中位数（范围）表示，两组

间比较用 t检验或非参数检验（秩和检验）；多因素分析使用

多元 Logistic 回归分析。各变量之间的相关性分析采用

Spearman相关分析。单因素生存分析用Kaplan-Meier法描

述，用 Log-rank 检验，多因素生存分析采用 Cox 回归分析。

P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 初诊 sHLH 患者的基本资料：130 例初诊 sHLH 患者

中，病程中出现胸腔积液 88例（67.7％），同时合并包裹性胸

腔积液4例（3.1％），盆腔积液54例（41.5％），心包积液35例

（26.9％），腹腔积液 21 例（16.2％），皮下组织水肿 4 例

（3.1％），脾周积液 3例（2.3％），肝周积液 3例（2.3％），阴囊

积液 3例（2.3％）。对比胸腔积液组与无胸腔积液组各浆膜

腔积液的发生情况，胸腔积液组盆腔积液、心包积液及腹腔

积液发生率高于无胸腔积液组（P＜0.05）（表1）。

对130例 sHLH患者进行病因分析，感染相关HLH 47例

（36.2％），恶性肿瘤相关HLH 69例（53.1％），自身免疫性疾

病相关HLH 6例（4.6％），不明原因性HLH 8例（6.2％）。四

组患者胸腔积液的发生率分别为 66.0％、66.0％、50.0％、

75.0％，差异无统计学意义（χ2＝1.043，P＝0.791）。

2. 实验室检查结果分析：胸腔积液组初诊时血小板、总

蛋白、白蛋白水平明显低于无胸腔积液组，sCD25水平明显
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表1 130例初诊继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患

者合并浆膜腔积液情况［例（％）］

组别

胸腔积液组

无胸腔积液组

χ2值

P值

例数

88

42

盆腔积液

42（47.7）

12（28.6）

4.292

0.038

心包积液

32（36.4）

3（7.1）

12.993

＜0.001

腹腔积液

19（21.6）

2（4.8）

5.945

0.015

高于无胸腔积液组（P＜0.05）（表 2）。对上述有统计学意义

的相关检验指标进行多元回归分析，结果提示低血小板

计数是 sHLH 合并胸腔积液的独立危险因素（P＝0.028，

β＝-0.013,OR＝0.987，95％CI 0.976～0.999）。

3. sHLH患者初诊时合并胸腔积液的量与各项实验室指

标的相关性分析：初诊时合并胸腔积液（PE-1）组有70例，其

中双侧胸腔积液54例（77.1％），左侧胸腔积液9例（12.9％），

右侧胸腔积液7例（10.0％），初诊时无胸腔积液、病情进展或

复发时合并胸腔积液（PE-2）组有 18例。在PE-1组中，胸腔

积液少量者 43例（61.4％），中量者 16例（22.9％），大量者 6

例（8.6％），未定量 5例（7.1％）。删除 5例未定量患者，分析

125例 sHLH患者初诊时合并胸腔积液的量与各项实验室指

标的相关性，胸腔积液的量与HGB、PLT、血清总蛋白、血清

白蛋白、血清钙离子浓度呈负相关（P＜0.05），与 sCD25呈正

相关（P＜0.05），与ANC、纤维蛋白原、三酰甘油等其他实验

室指标无明显相关性（表3）。

4. 生存分析：对 130例 sHLH患者进行生存预后相关因

素分析后发现性别、合并胸腔积液、PLT、血清白蛋白水平对

预后有影响（P＜0.05），年龄、ANC、HGB、三酰甘油、血清钙

离子水平对预后无明显影响（P＞0.05）。胸腔积液组（88例）

患者的中位OS时间为110 d，无胸腔积液组（42例）患者的中

位OS时间 454 d，差异有统计学意义（P＝0.012）（图 1）。将

单因素分析有意义的指标纳入Cox回归分析，结果显示胸腔

积液、PLT是影响患者生存的独立相关因素（表4）。

表 3 125例继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患者初

诊时合并胸腔积液的量与其他检查指标的相关性分析

实验室指标

HGB

PLT

总蛋白

白蛋白

钙离子

sCD25

数值［M（范围）］

82（41～134）g/L

43（3～162）×109/L

50.6（25.6～76.4）g/L

26.3（12.6～40.7）g/L

1.94（1.42～2.32）mmol/L

28 493（4 190～145 366）pg/ml

与胸腔积液量的相关性

rs值

-0.225

-0.312

-0.232

-0.293

-0.277

0.358

P值

0.013

0.000

0.015

0.001

0.002

0.009

图1 胸腔积液对初诊继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患者

总生存的影响

表2 胸腔积液组和无胸腔积液组继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患者的一般临床特征比较

临床特征

年龄［岁，M（范围）］

性别［例（％）］

男

女

发热 a［例（％）］

脾肿大［例（％）］

HGB［g/L, M（范围）］

PLT［×109/L, M（范围）］

ANC［×109/L, M（范围）］

三酰甘油［mmol/L, M（范围）］

纤维蛋白原［g/L, M（范围）］

铁蛋白［μg/L, M（范围）］

白蛋白［g/L, M（范围）］

总蛋白［g/L, M（范围）］

钠离子［mmol/L, M（范围）］

钙离子［mmol/L, M（范围）］

sCD25b［pg/ml, M（范围）］

胸腔积液组（88例）

57（13～86）

54（61.4）

34（38.6）

88（100）

71（80.7）

82（41～131）

37.5（3～162）

0.87（0.02～1.55）

3.04（1.94～8.50）

1.39（0.39～2.66）

3 058（879～14 019）

25.7（12.6～38.0）

50.1（25.6～69.7）

133.6（117.9～150.7）

1.93（1.42～2.32）

31 212（7 686～145 366）

无胸腔积液组(42例）

52（21～84）

23（54.8）

19（45.2）

42（100）

25（59.5）

82（52～134）

55（5～131）

0.915（0.01～1.78）

2.95（2.19～7.62）

1.54（0.58～2.86）

5 543（1 503～13 347）

27.6（17.9～40.7）

52.8（29.9～76.4）

132.1（121.1～146.5）

1.95（1.61～2.16）

15 434（4 109～64 080）

统计量

0.028

7.573

1.454

2.157

0.740

0.887

0.558

0.953

2.049

2.756

0.748

0.433

2.422

P值

0.979

0.006

0.148

0.033

0.461

0.377

0.579

0.060

0.043

0.007

0.456

0.666

0.019

注：a体温＞38.5 ℃，持续＞7 d；b 采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测患者血清 sCD25水平，正常值范围为≤6 400 pg/ml
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表4 130例初诊继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患

者的总生存（OS）影响因素分析

因素

性别

男

女

合并胸腔积液

是

否

PLT（×109/L）

≤32

＞33

白蛋白（g/L）

≤25.5

＞25.6

单因素分析

中位OS时间

（d）

103

371

110

454

52

210

81

190

P值

0.040

0.012

0.007

0.029

多因素分析

Exp(B)

0.549

0.565

95％CI

0.315～0.956

0.358～0.891

P值

0.111

0.034

0.014

0.099

讨 论

sHLH是一种免疫介导的病情进展迅速、病死率高的临

床综合征，以T细胞和巨噬细胞过度激活，产生“炎症因子风

暴”为特征，引起多器官的高炎症反应，细胞和组织的免疫损

伤［4-5］。临床上常见症状有持续发热、肝脾肿大、进行性血细

胞减少、肝功能障碍、凝血功能障碍和多种神经症状［6］。

sHLH的呼吸系统受累可有急性呼吸窘迫综合征、肺出血、弥

漫性肺泡损伤、肺水肿、胸腔积液等表现［7-8］。

在一项儿童HLH研究中发现，双侧肺浸润和胸腔积液

是最常见的胸部影像学表现，在疾病的急性期，52％患者有

双侧肺水肿，60％患者有双侧胸腔积液［8］。在Seguin等［9］的

回顾性研究中，219例成人HLH患者中118例（54％）患者肺

部受累，大约一半的患者合并胸腔积液。本研究中，病程中

合并胸腔积液者占初诊 sHLH 患者的 67.7％，sHLH 合并胸

腔积液者同时合并盆腔积液、心包积液、腹腔积液发生率较

无胸腔积液者高。

sHLH 合并胸腔积液的机制尚不明确，可能原因有：

①sHLH患者的暴发性炎症反应累及呼吸系统，大量炎症因

子释放导致胸膜毛细血管通透性增加，形成胸腔积液。②肺

部是 T 细胞主要浸润的器官之一，并伴有噬血细胞浸润。

③sHLH患者合并低蛋白血症，血浆胶体渗透压降低，引起胸

腔积液［10］。在Ryu等［11］的回顾性研究中，88％的HLH合并

急性肝功能衰竭患儿同时合并胸腔积液。Karapinar等［12］在

HLH危重患儿的肺活检中发现了吞噬细胞的存在，支持肺

是HLH主要受累器官。Nahum等［13］发现 sHLH患者的肺部

严重受累表现主要为需要机械支持的急性呼吸窘迫综合征，

合并胸腔积液进一步证明肺部受累。sHLH与各种潜在疾病

相关，是由感染、肿瘤、风湿性疾病等多种病因启动的免疫系

统过度激活引起的一种反应性疾病。本研究中的 130 例

sHLH患者不同病因组胸腔积液的发生率比较差异无统计学

意义，提示胸腔积液的发生同患者的潜在疾病无关。

本研究发现，sHLH合并胸腔积液患者 sCD25水平显著

增高，血小板、血清白蛋白水平显著降低，低血小板计数是

sHLH 合并胸腔积液的独立危险因素。sCD25 是公认的

sHLH的诊断标准之一，是淋巴细胞活化的标志之一，sCD25

可与活化的细胞表面 IL-2R竞争性结合 IL-2，降低 IL-2的活

性［14］。sCD25水平的明显升高与患者体内炎症反应的程度

呈正相关［15］。Lin等［16］认为，sCD25水平的升高与临床病程

的恶化和死亡率的升高有关。考虑胸腔积液的发生机制可

能同患者的炎症反应密切相关，合并胸腔积液患者机体内部

炎症反应更强烈。外周血三系减少也是公认的 sHLH的诊

断标准之一，多认为是由于炎症因子TNF-α和 INF-γ对骨髓

负调控的结果［17］。考虑血小板计数显著降低是炎症因子风

暴的直接反应，因此当 sHLH患者发生胸腔积液时，更易发

生血小板计数降低。既往有研究表明，血小板显著减少提示

不良预后［18］。因此在 sHLH患者疾病进程中监测胸腔积液

发生和血小板计数十分重要。

本研究中我们发现 sHLH患者初诊时发生胸腔积液的

量与HGB、PLT、血清总蛋白、血清白蛋白、血清钙离子浓度

呈负相关，与 sCD25呈正相关。提示 sHLH患者胸腔积液量

可能同患者体内炎症反应程度呈正相关。同时本研究结果

显示，sHLH合并胸腔积液大多数为双侧、少量胸腔积液。在

临床工作中，由于 sHLH患者大多伴有严重凝血功能障碍，

合并胸腔积液时较少行胸腔穿刺术。我们观察到随着 sHLH

疾病的好转，胸腔积液会逐渐减少，在获完全缓解后胸腔积

液会完全消失。我们建议对胸腔积液的治疗主要以改善全

身状况为主，等待胸腔积液自行消失。但是，当 sHLH合并

大量胸腔积液患者的身体状况允许时，行胸腔穿刺引流也是

必要的。

Seguin等［9］在研究中发现，肺部受累在严重多器官受累

需要进入 ICU的HLH患者中更常见，肺部受累同HLH患者

的不良预后相关。在一项包含 47例 sHLH患者的回顾性分

析中发现，合并浆液性积液、肺部受累的患者死亡风险增

加［19］。本研究纳入的130例患者预后相关因素分析表明，男

性、合并胸腔积液、血小板减少、血清白蛋白降低提示预后不

良，胸腔积液、低血小板是影响患者预后的独立相关因素。

提示合并胸腔积液可作为评估 sHLH患者预后的重要因素。

综上，胸腔积液是 sHLH的常见并发症之一，提示 sHLH

患者有肺部受累。胸腔积液在炎症反应更强烈的患者中常

见，其发生机制可能与患者暴发性炎症反应密切相关。

sHLH合并胸腔积液患者更易出现血小板计数降低，合并胸

腔积液与预后不良相关。临床上关注胸腔积液有助于早期

诊断、监测疾病活动状态，同时对评估患者预后有重要

意义。
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∙读者·作者·编者∙
关于重视引用国内文献的意见

部分作者在撰写论文时，只引用国外文献（或非中文语种的文献）。诚然，在医学的许多领域，国内的研究水平确实有待提

高，有引用国外文献的必要。但是，不引用国内相关文献，将存在以下问题：①作者没有阅读国内文献，这样作者阅读的文献就

不全面，作者所撰写的论文、综述等的科学性、先进性就值得商榷。②不引用国内文献，就不能准确、全面地反映国内的研究水

平和进展，毕竟本刊发表的文章主要的阅读对象是中国医师。③有的作者虽然阅读了国内文献，但未引用。不引用国内文献

的想法可能更为复杂，如轻视或忽略国内同行，或暗示首创权。除非是专门的国外医学文摘或国外文献综述，均应有国内文献

的复习、引用和注解。本刊倡导在论文的撰写中应维护参考文献的科学性，鼓励作者在引用国外文献的同时检索并引用国内

相关的文献。
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