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噬血细胞综合征（HPS）又称噬血细胞性淋巴组织细胞

增生症（HLH），是一种少见的、由于机体分泌大量细胞因子

产生过度炎症反应，进而导致多器官、多系统受累的临床综

合征。该病根据病因不同分为两大类：原发性HLH（pHLH）

和继发性HLH（sHLH）。前者为常染色体或性染色体隐性

遗传病，后者的常见病因有：感染、自身免疫性疾病、恶性

肿瘤、药物、移植等［1-2］。恶性肿瘤相关噬血细胞综合征

（M-HLH）诊断困难、病情凶险，预后很差，其中以淋巴瘤相

关噬血细胞综合征（LAHS）居多。本文对LAHS进行综述。

一、发病率及发病机制

HLH既可以发生于恶性肿瘤早期或者肿瘤复发时，即

“恶性肿瘤诱导的HLH”，也可发生于肿瘤化疗而导致的免

疫抑制阶段，即“化疗中发生的HLH”。一项回顾性研究显

示，在822例M-HLH患者中，T细胞淋巴瘤和NK/T细胞淋巴

瘤占46％，非霍奇金B细胞淋巴瘤（B-NHL）占28％，白血病

占18％，霍奇金淋巴瘤（HL）占6％，其他实体肿瘤仅占2％［3］。

日本的一项针对 1 239 例淋巴瘤的回顾性研究显示，

HLH在淋巴瘤患者中占2.8％，T细胞淋巴瘤或NK细胞淋巴

瘤患者发生LAHS（T/NK-LAHS）的比例明显高于B细胞淋

巴瘤（B-LAHS）患者（8.2％对1.8％）［4］。此外，某些特殊类型

的淋巴瘤，如皮下脂膜炎样 T 细胞淋巴瘤（SPTCL），继发

HLH的比例可高达30％［5］。

LAHS的确切发病机制还不明确，可能与感染、淋巴瘤

浸润、肿瘤转移等机制有关：①肿瘤细胞本身分泌大量细胞

因子；②肿瘤活化的T淋巴细胞分泌大量细胞因子；③肿瘤

本身或放化疗等导致机体处于免疫抑制状态，发生持续性感

染，进而激活T淋巴细胞分泌大量细胞因子（IFN-γ、TNF-α、

IL-6等），这些细胞因子又正反馈活化了细胞毒T细胞和巨

噬细胞，产生大量细胞因子，构成恶性循环；④EB病毒感染：

LAHS 合并 EB 病毒感染的比例高，比如 90％的 HL 相关

HLH 患者［6］及 33％的外周 T 细胞淋巴瘤（PTCL）相关 HLH

患者［7］以EB病毒感染作为HLH的诱因。EB病毒感染T细

胞后可表达LMP-1，激活NF-kB通路，启动一系列的信号转

导途径，引起细胞因子风暴［8］。此外，不同类型LAHS的发

病机制不尽相同。

TLR/MYD88/NF-kB信号通路异常在HLH发生发展中

发挥重要作用。在小鼠模型中，重复刺激 Toll 样受体 9

（TLR9）或髓样分化因子 8（MYD88）可促进HLH进展，而沉

默MYD88可抑制抗原提呈细胞成熟、CD8+T细胞过度激活

及细胞因子产生［9-10］。在弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）中，

TLR及MYD88突变导致NF-kB通路激活，CD8+T细胞活化

产生促炎细胞因子，进而促进 HLH 的发展［11］。此外，在对

B-LAHS的分析中发现，与其他B-LAHS患者或不合并HLH

的DLBCL患者相比，合并HLH的DLBCL患者更易发生免

疫相关基因位点重排（如编码 IFN-l的 19q13位点重排或编

码PD-L1的9p24位点重排）从而产生肿瘤免疫逃逸［12］。

在 PTCL-HLH 患者原代细胞的体外实验中发现，用

PHA刺激正常表达T细胞抗原受体（TCR）的PTCL细胞后，

诱导细胞因子的产生，且单核细胞出现噬血现象；而用

PHA刺激TCR-α/β沉默的PTCL细胞后，噬血现象没有出现，

提示PTCL中TCR信号通路活化参与了其噬血现象的重要

进程［13］。此外，JAK-STAT 通路异常活化在 T/NK-LAHS 中

也发挥重要作用。

中山大学肿瘤防治中心的一项研究［14］发现，在结外NK/
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T细胞淋巴瘤（ENKTL）患者中，ECSIT-T419C突变的患者继

发HLH的比例高于无突变患者（53％对 14％），且前者预后

也较差。研究者利用高通量测序技术联合质谱分析发现，

19.3％（17/88）的ENKTL患者样本检出ECSIT-T419C突变，

导致其编码蛋白的第 140 位缬氨酸变为丙氨酸（V140A）。

后续研究表明，V140A 突变型的 ECSIT 可以激活 NF-kB 通

路，诱导促炎细胞因子（主要为TNF-α、IFN-γ）的分泌，活化

巨噬细胞并分泌大量细胞因子。进一步的细胞实验和动物

实验提示沙利多胺联合地塞米松能有效抑制ECSIT V140A

突变引起的过度炎症反应，并且在 2 例 ENKTL 相关 HLH

（NK/T-LAHS）患者中联合用药，用药后患者不仅均达到完

全缓解（CR），并且无病生存时间超过3年。

Gayden 等［15］研究发现在 SPTCL 患者中，TIM-3 胚系突

变的患者相较TIM-3无突变的患者更易发生HLH（87.5％对

27.3％）。该研究发现，TIM-3胚系突变所导致的TIM-3蛋白

的错误折叠可促进 NLRP3 炎症小体激活及促炎细胞因子

（IL-1β、TNF-α等）分泌。这或许可以解释为什么TIM-3胚系

突变型的 SPTCL 患者更易发生 HLH。1 例 SPTCL-HLH 患

者接受阿那白滞素（IL-1受体拮抗剂）治疗后，症状得到缓解

及持续改善。因此，通过免疫抑制和使用更多靶向 IL-1和

IFN-γ的新型药物，或许可以初步及长期控制SPTCL-HLH。

Ambinder等［16］报道了接受伊布替尼治疗的 4例慢性淋

巴细胞白血病和 1例意义未明的单克隆免疫球蛋白血症患

者，分别在接受伊布替尼治疗未满1周、6个月、1周、5 d、2周

时发生HLH。其中4例HLH发生与伊布替尼治疗时间有明

显的时间关系，提示伊布替尼可能会促进HLH的发生。

此外，本中心对 112例成人HLH进行了靶向测序，检测

了 18 种与 HLH 相关的基因突变。在 64 例 LAHS 患者中，

UNC13D、STXBP2 及 AP3B1 突变频率最高，但其突变发生

率与其他原因导致的 sHLH无显著差异，且上述基因突变与

否对患者的预后无显著影响［17］。

二、临床表现及实验室检查

LAHS的临床表现与其他继发性HLH大致相同，缺乏特

异性。主要表现为发热、脾大、呼吸系统症状、肝大、浅表淋

巴结肿大、黄疸、皮疹、浆膜腔积液、皮肤瘀斑或出血点、中枢

神经系统症状等，T/NK-LAHS较B-LAHS肝脾肿大发生率

更高［4］。实验室检查可发现血细胞减少，血清铁蛋白、甘油

三酯、sCD25水平升高，纤维蛋白原下降，NK细胞活性降低，

骨髓、脾脏或淋巴结活检发现噬血现象等。T/NK-LAHS相

较B-LAHS铁蛋白及肝酶更高，弥散性血管内凝血（DIC）更

常见［4］。

三、诊断

关于 LAHS 的诊断，目前仍参考 HLH-2004 标准。首

先患者应该根据相关检查确诊淋巴瘤，同时满足以下 8 项

中至少 5项：发热（体温＞38.5 ℃持续 7 d以上）；脾大（肋缘

下＞3 cm）；血细胞减少（累及外周血2系或3系），HGB＜90 g/L，

PLT＜100×109/L，中性粒细胞绝对计数＜1.0×109/L且非骨髓

造血功能减低所致；高甘油三酯血症和（或）低纤维蛋白原血

症：甘油三酯＞3 mmol/L，纤维蛋白原＜1.5 g/L；在骨髓、脾

脏、淋巴结或肝脏中发现噬血现象；NK细胞活性降低或缺

如；铁蛋白＞500 mg/L；sCD25＞2400 U/ml。但 HLH-2004

标准主要是根据儿童患者的相关资料和儿科专家意见修订

的，对于诊断LAHS有很大的局限性。Takahashi等［18］基于对

142例成人LAHS患者的研究，制定了一个针对成年人淋巴

瘤相关噬血细胞综合征的诊断标准，该标准涵盖大部分

HLH-2004标准，还新增了乳酸脱氢酶和D-二聚体，但目前

这个标准还未被普遍接受。

Maruoka等［19］用流式蛋白定量技术对干扰素诱导蛋白

10（IP-10/CXCL10）和干扰素诱导单核因子（MIG/CXCL9）进

行快速检测，可用于LAHS的早期诊断、鉴别诊断及治疗效

果评估。淋巴瘤患者初诊时，若血清中 IP-10＞500 ng/L、

MIG＞5000 ng/L，可有效预测LAHS（敏感性、特异性分别为

100％、95％）。此外，Tabata等［20］通过比较57例LAHS及53例

良性病变继发的sHLH得出，sIL-2R≥5000 U/ml联合sIL-2R/铁

蛋白＞2可以用来区分LAHS和良性病变继发的HLH（阳性

预测值为95.6％）。

浙江大学的一项研究显示，与非M-HLH患者相比，脾脏

厚度≥5 cm、IL-6≥55.1 ng/L、IL-10≥425.9 ng/L是诊断LAHS

的独立预测因素［21］。该研究建立了一项诊断指数：脾脏厚

度≥5 cm记 1 分，IL-6≥55.1 ng/L 记 1 分，IL-10≥425.9 ng/L

记 3分。≥2分时具有最佳的AUC值，预测LAHS的敏感性

为84.2％，特异性为93.7％。即当HLH患者此诊断指数≥2分

时，可怀疑LAHS，此时应积极寻找淋巴瘤存在的证据。

此外，18F-FDG PET/CT对于LAHS的诊断也有重要的临

床意义。一项通过比较44例HLH患者的PET/CT结果的研

究提示［22］，相较于其他 sHLH 患者，LAHS 患者的 SUV 脾脏、

SUV 骨髓、SUV 淋巴结、SUVmax、SUV 淋巴结/肝脏和 SUV 最高值/肝脏更高，且

SUVmax＞5.5，SUV 淋巴结＞3.3或SUV 脾脏＞4.8的HLH患者更倾

向于诊断LAHS。此外，LAHS患者发生FDG摄取增加的多

发性淋巴结肿大和多发性骨损害的比例较其他HLH高。因

此当患者临床上高度怀疑LAHS，但组织活检标本获取困难

时，此时若PET/CT提示存在阳性病灶，对选择活检部位及后

续治疗都具有重要的指导意义。

四、治疗及预后

活动期M-HLH病情进展迅速，若无及时有效的治疗，其

中位总生存（OS）期仅为1～2个月［23］。南昌大学报道的一项

纳入69例HLH的回顾性研究中，LAHS的中位OS期为37 d，

相较继发于感染、自身免疫性疾病的 HLH 患者明显缩

短［24］。T/NK- LAHS 的 3 年 OS 率低于 B- LAHS（43.9％对

25％），并且在早期死亡率（＜120 d）方面，前者也明显高于

后者（62.5％对10.5％）［4］，其中NK/T-LAHS预后最差。金志

丽等［25］报道的 42 例 NK/T- LAHS 患者，1 个月 OS 率为

48.9％，12个月OS率为15.4％。年龄＞60岁、总胆红素超过

正常上限 2倍或＞20 mg/L提示预后不良，诊断时铁蛋白＞

50 000 µg/L与30 d死亡率密切相关［26］。

LAHS的首要治疗是针对过度激活的免疫系统，还是针
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对淋巴瘤，抑或两者同时进行，目前国际上还没有定论，需要

根据具体情况决定。

1. 初始免疫治疗：目前最常用的治疗方案是HLH-1994

方案或HLH-2004方案（依托泊苷+地塞米松，联合或不联合

环孢素A诱导治疗）。依托泊苷可以抑制DNA拓扑异构酶

II的作用，阻碍DNA修复，还可以清除T细胞克隆，减少细胞

因子的产生［27］。环孢素A是免疫抑制剂，对T淋巴细胞有明

显的抑制作用，对于自身免疫疾病相关HLH效果较好，但是

对于 LAHS 应用风险较大，因此对于 LAHS 患者，还是以

HLH-94方案作为首选为宜。对于有中枢神经系统受累证据

的患者，病情允许时，应尽早给与鞘内注射甲氨蝶呤和地塞

米松。地塞米松可以穿过血脑屏障，较其他糖皮质激素疗效

好。

2. 化学免疫治疗：LAHS中部分患者可接受针对原发病

的化学免疫治疗。我中心应用DA-EPOCH方案治疗55例初

诊 NHL-HLH［28］（NCT01818908），并在 B-LAHS 中联合利妥

昔单抗，其中B-LAHS 26例，T/NK-LAHS 29例。B-LAHS患

者接受 6 个疗程 DA-EPOCH-R 方案化疗后，客观缓解率

（ORR）为 80.7％（21/26），其中 12例患者接受了自体造血干

细胞移植，5年无进展生存（PFS）率为（56.7±9.9）％，5年OS

率为（73.1±8.7）％；T/NK-LAHS 患者接受 DA-EPOCH 方案

化疗的中位疗程仅为2个（终止化疗原因为疾病进展或严重

感染），有 4 例患者完成 6 个疗程的 DA-EPOCH 方案化疗，

ORR为 13.8％（4/29），并均接受了 allo-HSCT，1年 PFS率为

（3.4±3.4）％，1年OS率为（3.4±3.4）％。与既往研究结果类

似，B-LAHS患者的PFS及OS显著优于NK/T-LAHS。郑州

大学的一项研究结果显示，接受、未接受培门冬酶治疗的

NK/T-LAHS 患者的中位 OS 期分别为 116 d、15 d，对于

NK/T-LAHS患者，培门冬酶可使其明显获益［29］。郑州大学的

另一项回顾性研究纳入了57例LAHS患者，与接受HLH-04

方案联合化疗治疗的患者相比，仅接受HLH-04方案的患者

中位OS较差（25 d对55 d）［30］。

3. 挽救治疗：难治性HLH患者（初始治疗 2～3周后，未

能达到部分缓解及以上疗效）应尽快采取挽救治疗。目前国

际上还没有公认的挽救治疗推荐方案。有效的挽救治疗可

延长患者生存时间，为难治性HLH接受造血干细胞移植创

造条件。目前常用的方案包括：

（1）DEP方案（脂质体阿霉素+依托泊苷+大剂量甲泼尼

龙）：应用最广泛。在一项多中心前瞻性研究中，63例难治

性 HLH 患者接受 DEP 方案治疗，ORR 为 76.2％（48/63），其

中 29例LAHS患者的ORR为 75.7％（22/29），整组患者中位

OS 期为 28 周［31］。该方案为患者创造了后期接受异基因

allo-HSCT的条件。

（2）L-DEP方案（培门冬酶+DEP方案）：该方案适合用于

EBV阳性的LAHS。在一项L-DEP方案治疗28例EBV相关

HLH 患者的研究中［32］，患者接受 L-DEP 方案化疗两周后，

EBV载量显著下降，9例达CR，15例达 PR，ORR为 85.7％，

13例患者后续接受allo-HSCT。

（3）阿仑单抗（抗CD52单克隆抗体）+依托泊苷+地塞米

松（NCT02385110）：研究者发现该方案很难用于治疗免疫功

能低下和骨髓抑制的LAHS患者［33］。

（4）新型药物：①依帕伐单抗抗 IFN-γ单克隆抗体）：在依

帕伐单抗联合地塞米松治疗 27 例疑似或确诊的难治性

pHLH的临床试验（NCT01818492）中，治疗结束时患者ORR

达 63％［34］。2018年 11月 20日获FDA批准用于成人和儿童

pHLH患者。该药在 sHLH中尚未有相关报道；②芦可替尼

（JAK1/JAK2抑制剂）：芦可替尼可效抑制CTL细胞的增殖

及炎症细胞因子的产生［35］。Broglie等［36］应用芦可替尼治疗

1例11岁难治性 sHLH男性患者，用药24 h内患者体温恢复

正常，肺功能、肝功能、血流动力学、炎性标记物等指标均得

到改善。近期北卡罗莱纳州大学医院报道了 2例接受芦可

替尼治疗后进展死亡的LAHS患者［37］，提示芦可替尼或许可

有效控制HLH相关的细胞因子风暴，但同时患者淋巴瘤可

能在进展当中，所以在获得更多资料之前，在LAHS患者中

使用芦可替尼需谨慎。目前芦可替尼针对 sHLH的临床试

验正在进行中（NCT02400463）；③其他：针对 CD25 的单克

隆抗体（达利珠单抗）、IL-1受体拮抗剂（阿那白滞素）等均有

报道用于治疗HLH［38-39］。

4. allo-HSCT：allo-HSCT 是原发性 HLH 患者以及化疗

及免疫抑制治疗失败继发性HLH唯一的治愈手段。既往研

究表明，清髓性预处理 allo-HSCT 后 5 年 OS 率为 50％～

70％，而减低强度预处理 allo-HSCT 组的 OS 率为 75％～

92％且早期移植相关死亡率明显下降［40］。移植应尽可能在

药物治疗达到临床缓解后及时进行，疾病活动期进行移植会

因为细胞因子风暴而大大增加移植物抗宿主病的发生率。

五、结语

LAHS预后差，在诊断及治疗上仍存在巨大挑战。早期

诊断LAHS是关键，目前缺乏统一的诊断标准，仍需不断探

索新的诊断及鉴别诊断指标；此外，随着对细胞因子、免疫活

化等发病机制的深入研究，仍需探索新的治疗方案，以提高

疾病缓解率及生存。
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