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噬血细胞性淋巴组织细胞增多症
合并毛细血管渗漏综合征临床分析
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【摘要】 目的 探讨继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（sHLH）合并毛细血管渗漏综合征

（CLS）的临床特征。方法 回顾性分析2015年1月至2017年12月江苏省人民医院收治的87例 sHLH

患者的临床及实验室资料，其中 21例合并CLS（CLS-sHLH组），66例未合并CLS（非CLS-sHLH组）。

比较两组的临床表现、实验室检查、治疗及预后差异。结果 比较CLS-sHLH组和非CLS-sHLH组患

者引起 sHLH的病因，差异无统计学意义（P＞0.05）。CLS-sHLH组患者ANC、血清纤维蛋白原、白蛋白

较非CLS-sHLH组降低，而甘油三酯较非CLS-sHLH组升高（P值均＜0.05）。CLS-sHLH组患者均有不

同程度水肿、体重增加、低血压、低蛋白血症、少尿及多浆膜腔积液。其中 15例患者CLS症状消失，

CLS中位好转时间为7（5～14）d。6例患者CLS症状未消失，并于15（6～30）d死亡。CLS-sHLH组中

位OS时间低于非CLS-sHLH组（75 d对未达到，P＝0.031）。结论 在 sHLH患者中，CLS的发生可能

与 sHLH的原发病无明显相关。严重的ANC、纤维蛋白原及白蛋白减低，甘油三酯升高，可能是 sHLH

发生CLS的伴随症状。sHLH合并CLS时预后差。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical characteristics of secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis（sHLH）complicated with capillary leak syndrome（CLS）. Methods The clinical
and laboratory data of 87 sHLH patients, who were treated in our hospital between January 2015 and
December 2017, were retrospectively analyzed. Depending on whether they were complicated with CLS,
21 sHLH patients were classified as the CLS-sHLH group, while 66 were classified as the non-CLS-sHLH
group. The differences of clinical manifestations, laboratory tests, treatment and prognosis between the two
groups were compared. Results There was no significant difference in the etiology of sHLH between the
CLS-sHLH group and the non-CLS-sHLH group（P＞0.05）. The neutrophil, fibrinogen and albumin levels
in the CLS- sHLH group were lower than those in the non- CLS- sHLH group, while the triacylglycerol
levels were higher than those in the non-CLS-sHLH group（P＜0.05）. Varying degrees of edema, weight
gain, hypotension, hypoproteinemia, oliguria and multiple serous effusions were observed in the CLS-
sHLH group. Among them, there were 15 patients that CLS get improved, and the medial time of
improvement was 7（5-14）days. The other 6 patients did not get remission, while they died within 6-30
days. The median overall survival of the CLS- sHLH group was lower than that of the non- CLS- sHLH
group（75 days vs not reached, P＝0.031）. Conclusions There may be no correlation between the cause
of sHLH and the occurrence of CLS. Severity of neutropenia, fibrinogen and albumin levels, and
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毛细血管渗漏综合征（capillary leak syndrome，

CLS）是由于各种病因损伤毛细血管内皮，血管通透

性增加，导致大量血浆蛋白及体液渗漏至组织间

隙，引起以全身进行性水肿、体重增加、低血压、低

蛋白血症、少尿、多浆膜腔积液为主要表现的一组

临床综合征。CLS临床表现复杂，严重时可发生多

器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction

syndrome，MODS）。按照病因分为特发性及继发

性：特发性CLS指无法解释的全身毛细血管高通透

性发作引起的综合征；继发性CLS指继发于其他疾

病或治疗引起的综合征［1］。噬血细胞性淋巴组织细

胞 增 多 症（hemophagocytic lymphohistiocytosis，

HLH），是一种致命的过度炎症反应综合征，由异常

的细胞毒性T细胞、NK细胞、巨噬细胞释放过多的

细胞因子所引发。按照病因可分为原发性 HLH

（pHLH）和继发性 HLH（sHLH）［2］。 sHLH 是由感

染、肿瘤、风湿性疾病等多种病因启动免疫系统的

活化机制所引起的一种反应性疾病，通常无家族病

史或已知的遗传基因缺陷［3］。目前关于HLH相关

的 CLS 报道少见，本研究我们回顾性分析 21 例

sHLH 合并 CLS 及 66 例 sHLH 未合并 CLS 病例资

料，探讨 sHLH合并CLS患者的临床特征、治疗反应

及预后。

病例与方法

1. 病例：以 2015 年 1 月至 2017 年 12 月我院收

治的 87 例初诊 sHLH 患者为研究对象。HLH 诊断

符合HLH-2004诊断标准［2］：符合以下2条中的任何

1条：（1）经分子生物学检查明确存在HLH遗传学缺

陷。（2）以下 8 条指标中符合至少 5 条：①体温＞

38.5 ℃且持续 7 d以上；②脾肿大；③外周血两系或

三系血细胞减少（HGB＜90 g/L、PLT＜100×109/L、

ANC＜1.0×109/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（空腹）＞3 mmol/L或

高于同年龄的 3个标准差］和（或）低纤维蛋白原血

症（纤维蛋白原＜1.5 g/L或低于同年龄的 3个标准

差）；⑤在骨髓、脾或淋巴结中发现噬血细胞；⑥NK

细胞活性降低或缺如；⑦血清铁蛋白≥500 μg/L；

⑧sCD25升高。

2. CLS诊断标准：目前国际上无统一的CLS诊

断标准，参照文献［4-5］标准，本研究CLS纳入标准

如下（需5条指标均符合）：（1）补充晶体液后血压仍

进行性下降，中心静脉压（CVP）＜5 cm H2O或血压

低于 90/60 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；（2）血清

白蛋白明显降低（＜25 g/L）；（3）进行性全身性水

肿，体重增加或伴胸腔积液、心包积液；（4）氧合指

数降低，X线胸片示肺间质呈渗出性改变；（5）排除

心源性、肝源性、肾源性水肿、神经源性肺水肿患

者，排除失血性及感染性休克进行液体复苏后的重

症患者。将合并 CLS 作为 CLS-sHLH 组，未合并

CLS作为非CLS-sHLH组。CLS-sHLH组 21例，均

在初诊HLH时已发生CLS；非CLS-sHLH组66例。

3. 治疗方案：两组患者的治疗均为 sHLH病因

治疗。CLS-sHLH 组患者在此基础上予以液体疗

法、利尿、给氧及对症支持治疗。在CLS-sHLH组患

者中淋巴瘤相关HLH（LAHLH）［6］16例，其中 14例

LAHLH 患者的治疗以地塞米松为基础，联合依托

泊苷（Vp16）和（或）脂质体阿霉素方案诱导治疗，缓

解后以淋巴瘤方案治疗，至随访结束，4例存活；另

2例LAHLH予CHOP方案（环磷酰胺+阿霉素+长春

新碱+泼尼松）治疗，分别于化疗后 13 d 及 21 d 死

亡；2例自身免疫性疾病患者予免疫抑制剂［环孢素

A+甲氨蝶呤和（或）环磷酰胺］联合激素治疗；2例

EBV感染患者予激素、抗病毒感染联合丙种球蛋白

治疗，未用Vp16；原因未知的1例予HLH-2004方案

化疗。

4. 随访：通过查阅门诊、住院病历及电话进行

随访，随访截至时间为 2017年 12月 30日，4例患者

失访。总生存（OS）时间定义为确诊至随访截止时

间或患者死亡时间。

5. 统计学处理：采用 SPSS 24.0 软件进行统计

分析。计量资料分析采用Mann-Whitney U检验，计

数资料组间比较采用卡方检验或 Fisher 确切概率

法。生存分析采用 Kaplan-Meier 法，Log-rank 检验

triglyceride levels may be accompanied for sHLH patients complicated with CLS. Patients with sHLH who
complicated with CLS have a poor prognosis. Active treatment of HLH and its primary disease, reasonable
fluid replacement and oxygen supply are crucial, which can effectively control disease progression.

【Key words】 Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis; Capillary leak syndrome;
Prognosis
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进行组间比较。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 临床特征及生存情况比较：见表 1。21 例

CLS-sHLH 组患者中，男 11 例，女 10 例，中位年龄

51（22～85）岁。66 例非 CLS-sHLH 组患者中，男

37例，女29例，中位年龄48（15～86）岁。CLS-sHLH

组包括淋巴瘤 16例（76％）、EBV感染 2例（9.5％）、

自身免疫性疾病2例（9.5％）、原因未明1例（淋巴瘤

可能）（5％）；非 CLS- sHLH 组包括淋巴瘤 43 例

（65％）、感染引起的 17例（26％）、自身免疫性疾病

2例（3％）、原因未明 4例（6％），差异无统计学意义

（χ2＝3.864，P＝0.277）。

CLS-sHLH 组 21 例患者均有不同程度的对称

性凹陷性水肿，可表现为双下肢水肿、面部水肿、全

身性水肿；均有体重增加，平均体重较基础体重增

加了16.2％；积极补充晶体液时血压仍进行性下降，

均＜90/60 mmHg；指脉氧均＜95％，血清白蛋白均

＜25 g/L，影像学检查均提示多浆膜腔积液。18例

患者24 h尿＜400 ml。CLS-sHLH组PLT、纤维蛋白

原、血清白蛋白及钙离子浓度明显低于非 CLS-

sHLH 组（P 值均＜0.05），血清甘油三酯、sCD25 水

平 、LDH 水 平 高 于 非 CLS- sHLH 组（P 值 均 ＜

0.05）。两组患者ANC、HGB、血清铁蛋白差异无统

计学意义（P值均＞0.05）（表1）。

CLS-sHLH 组中位随访 75（6～570）d，非 CLS-

sHLH组中位随访180（9～900）d；两组患者中位OS

时间分别为75（95％CI 24～125）d、未达到，非CLS-

sHLH 组 OS 优 于 CLS- sHLH 组（χ2＝4.636，P＝

0.031）（图1）。

2. CLS 好转组及未好转组患者临床特征及比

较：21例CLS-sHLH组患者根据CLS症状消失与否

表1 CLS-sHLH组与非CLS-sHLH组的临床特征及生存情况比较

年龄［岁，M（范围）］

性别（例，男/女）

基础疾病

淋巴瘤

感染

自身免疫性疾病

原因未明

发热 a［例（％）］

脾脏肿大［例（％）］

ANC［×109/L，M（范围）］

HGB［g/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

甘油三酯［mmol/L，M（范围）］

纤维蛋白原［g/L，M（范围）］

噬血现象［例（％）］

有

无

血清铁蛋白［μg/L，M（范围）］

sCD25b

≥2 000 ng/L

＜2 000 ng/L

血清白蛋白［g/L，M（范围）］

钙离子［mmol/L，M（范围）］

乳酸脱氢酶［U/L，M（范围）］

总生存时间［d，M（95％CI）］

CLS-sHLH组（21例）

51（22～85）

11/10

16（76.2）

2（9.5）

2（9.5）

1（4.8）

21（100.0）

18（85.7）

0.92（0.36～3.20）

98.1（54.0～142.0）

67.9（6.0～210.0）

3.1（1.1～8.6）

1.33（0.44～2.53）

18（85.7）

3（14.3）

2 120（927～6 062）

15（71.5）

6（28.5）

23.2（17.1～25.0）

1.88（1.31～2.18）

1 201（470～7 982）

75（24～125）

非CLS-sHLH组（66例）

48（15～86）

37/29

43（65.2）

17（25.8）

2（3.0）

4（6.0）

66（100.0）

42（63.6）

0.96（0.03～4.60）

89.1（43.0～143.0）

88.2（10.0～393.0）

3.1（1.1～6.4）

1.46（0.80～3.82）

53（80.3）

13（19.7）

2 647（525～14 019）

39（59.1）

27（40.9）

31.1（23.6～41.0）

2.00（1.53～2.60）

735（390～2 772）

未达到

统计量

-0.571

0.002

3.864

2.670

-2.202

-1.652

-0.498

-2.101

2.297

0.055

-0.971

0.573

3.318

1.429

-1.370

4.636

P值

0.568

0.965

0.277

1.000

0.102

0.028

0.099

0.619

0.036

0.022

0.751

0.332

0.449

0.001

0.153

0.171

0.031

注：CLS-sHLH：继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症合并毛细血管渗漏综合征；a体温≥38.5 ℃，持续＞7 d；b采用定量ELISA试剂盒双

抗体夹心法检测患者血清 sCD25水平，正常值范围为0～2 000 ng/L
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CLS-sHLH：继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症合并毛细血管

渗漏综合征

图1 CLS-sHLH组和非CLS-sHLH组的生存曲线

进一步分为CLS好转组和CLS未好转组，CLS好转

组15例，CLS未好转组6例。15例CLS好转患者中

位好转时间为 7（5～14）d。6 例 CLS 未好转患者

CLS症状未消失，并于15（6～30）d死亡，死亡原因：

脑出血 3例，呼吸衰竭 2例，消化道出血 1例。CLS

好转组患者治疗前后平均体重下降16.6％，水肿、少

尿消失，血压恢复正常，15例患者中 13例多浆膜腔

积液消失。血清白蛋白及钙离子治疗后明显上

升。CLS 未好转组患者治疗前后平均体重下降

2.8％，低血压、水肿、少尿、多浆膜腔积液存在，白蛋

白治疗后明显上升，钙离子治疗前后无明显改变。

讨 论

继发性CLS最常见病因是脓毒症，其次是恶性

血液系统疾病，包括淋巴瘤、急性白血病、HLH；也

可见于严重创伤、植入综合征、分化综合征、卵巢过

度刺激综合征、病毒性出血热、自身免疫性疾病、蛇

咬伤、蓖麻毒素中毒及药物（包括 IL-2、IL-11、一些

单克隆抗体和吉西他滨等）［1,7-8］。

目前 sHLH引起CLS的发病机制不明。可能因

sHLH发生时，T淋巴细胞和巨噬细胞过度激活，血

清中炎性细胞因子明显升高，细胞因子风暴导致血

管内皮损伤，增加了毛细血管通透性导致 CLS 发

生［8-10］。同时肺内不同程度的渗出导致低氧血症，组

织缺氧，又加重了血管内皮细胞损伤，形成恶性循

环最终可导致MODS［9］。sHLH可由恶性肿瘤、感染

及自身免疫性疾病引起，本组 CLS-sHLH 组和非

CLS-sHLH组患者 sHLH病因比较差异无统计学意

义，提示引起 sHLH的病因对是否发生CLS无明显

影响。

苏俊等［4］研究示发生CLS时患者白蛋白及钙离

子减低，肝功能损伤。目前关于CLS患者中性粒细

胞、甘油三酯、纤维蛋白原的变化研究较少。本研

究我们发现 CLS-sHLH 组 ANC、纤维蛋白原及白

蛋白低于非 CLS-sHLH 组，血清甘油三酯高于非

CLS-sHLH组，提示严重的ANC、纤维蛋白原、白蛋

白减低及甘油三酯升高可能是 sHLH发生CLS的伴

随症状。

Druey等［10］将CLS分为渗漏期及恢复期。渗漏

期患者全身毛细血管通透性增加，表现为进行性全

身水肿、体重增加、多浆膜腔积液、低蛋白血症、低

血压、少尿等。恢复期患者毛细血管通透性逐渐恢

复正常，表现为全身水肿逐渐消退、体重减轻、血压

及CVP回升、尿量增加等。任颖等［11］发现多数患者

经积极治疗后平均 5～7 d 水肿完全消退，体重减

轻，白蛋白回升，症状逐渐恢复正常。本组 21 例

CLS-sHLH 患者均在 sHLH 发病初期出现典型的

CLS临床表现。经积极治疗后，CLS好转组患者在

7（5～14）d症状消失，血清白蛋白及钙离子较治疗

前升高。CLS 未好转患者经治疗后症状未消失，

但白蛋白治疗后明显上升，钙离子治疗前后无明

显改变。

CLS一经诊断需立即治疗，但目前尚无特异性

疗法，积极治疗原发病是关键，液体治疗为常见的

基础治疗措施［11］。与国内苏俊等［4］治疗方法相似，

本组CLS患者均积极治疗原发病，同时合理补充胶

体液（白蛋白、血浆、羟乙基淀粉）及晶体液，辅以利

尿、给氧等治疗。对于白蛋白在CLS中的应用，目

前有两种观点。Wilkes 和 Navickis［12］分析发现，输

入过多的白蛋白并未明显提高患者OS率，反而可

能降低OS率，应慎用白蛋白。崔乃杰等［13］采用放

射性核素标记白蛋白，在肺毛细血管渗漏开始应用

白蛋白，尚存在蛋白外渗，但随剂量加大、输注速度

加快后白蛋白能起到很好的保护作用。常平等［14］

提出使用白蛋白联合呋塞米，可增加组织间液回

流，减轻组织水肿，联合抗炎、补液及其他对症等治

疗可减轻毛细血管渗漏。本组患者均接受白蛋白

联合利尿治疗，症状有所好转，即使CLS未好转患

者，其白蛋白也较治疗前升高，提示白蛋白对增加

血浆胶体渗透浓度、增加组织间液回流、恢复血容

量有一定疗效。本组患者CLS好转率为71.4％（15/

21）。证实及时有效治疗原发病可控制疾病进展。

考虑HLH经初始治疗有效或完全缓解后炎症因子

风暴得到控制，此时CLS好转。初始治疗后炎症因

子风暴未有效控制，CLS无好转。

Lee等［9］研究发现，脓毒症患者发生CLS时，内
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皮细胞功能受损，休克、微血管血栓形成和器官衰

竭-严重脓毒症发生率增加，患者病死率明显增加。

Sauaia等［15］发现MODS评分能准确反应和预测危重

症患者的器官功能衰竭程度及病死率。sHLH合并

CLS时，MODS评分增加。CLS发生可能与HLH加

重进入MODS阶段有关。发生CLS后重要器官的

组织细胞水肿，功能受损，因而CLS又使HLH病情

进一步加重。本研究 CLS-sHLH 组 OS 较非 CLS-

sHLH组差，提示发生CLS的HLH患者预后不良。

综上，严重的ANC、纤维蛋白原、白蛋白减低、

甘油三酯升高，可能是 sHLH 发生 CLS 的伴随症

状。sHLH合并CLS，提示预后较差；积极治疗HLH

及其原发病，同时合理的液体疗法、利尿、保证组织

供氧是关键，可有效控制疾病进展。
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