
中国肿瘤临床2016年第43卷第21期 Chin J Clin Oncol 2016. Vol. 43. No.21 www.cjco.cn

恶性肿瘤相关噬血细胞综合征的研究新进展*
周玉兰 张荣艳 李菲

摘要 噬血细胞综合征（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH）是由感染、风湿免疫和恶性肿瘤等多种致病因素引发的高炎症

反应综合征。其中恶性肿瘤相关的噬血细胞综合征（malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis，MAHS）起病凶险、

误诊率和死亡率均较高，之前对其诊断和治疗尚未达成共识。为了更好地指导临床，2015年国际组织细胞协会（HLH）对MAHS
的认识达成专家共识。本文将结合近些年MAHS的研究进展和2015年MAHS专家共识做一综述。
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Abstract Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a hyperinflammatory response syndrome induced by various pathogenic fac-

tors, such as infection, rheumatic disease, and malignancy. Malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis (MAHS) is a

life-threatening disease with high rates of misdiagnosis and mortality. The diagnosis and treatment of MAHS have not been standard-

ized until consensus recommendations were developed by the Study Group on Hemophagocytic Lymphohistiocytosis subtypes of the

Histiocyte Society in 2015. This article reviews the consensus recommendations and recent advances in MAHS.
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噬血细胞综合征（hemophagocytic lymphohistiocy⁃
tosis，HLH）是由多种潜在病变引起细胞毒T细胞、自

然杀伤细胞和巨噬细胞的过度活化，产生细胞因子

风暴，引起多器官高炎症反应和组织损伤的临床综

合征。临床上以发热、肝脾肿大等症状以及一系列

实验室指标异常（如血细胞减少、铁蛋白升高和可溶

性CD25升高等）为主要特征。根据病因不同，HLH
可分为原发性和继发性两大类。原发性HLH为常染

色体隐性遗传性疾病，具有明确的分子生物学病变，

目前噬血相关的基因缺陷已更新至 12种［1］；继发性

HLH可由恶性肿瘤、感染、自身免疫性疾病、药物和

器官移植等因素引起，其中恶性肿瘤相关的噬血细

胞综合征（malignancy-associated hemophagocytic lym⁃
phohistiocytosis，MAHS）起病凶险、误诊率和死亡率非

常高，为了提高对该病的认识，有利于指导临床诊断

和治疗，2015年国际组织协会HLH小组就该病达成

了专家共识，本文将结合近年来MAHS的研究进展和

专家共识作一综述。

1 流行病学特征和病因

MAHS发病率相对较低，目前尚无确切的流行病

学调查资料。瑞典单中心研究曾报道MAHS年发病

率约为 3.6/100万，可发生在各个年龄段，成人较多

见，儿童和青少年MAHS的比例较低，发生率约为

8.4%［2-3］。日本一项研究也提示随着年龄的增大，肿

瘤相关的 HLH 发病率越高，该研究调查了 799 名

HLH患者，68%的患者年龄≥60岁，26%年龄在 30～
59岁，6%发生在 15～29岁，无 14岁以下儿童发生

MAHS［4］。淋巴瘤是导致MAHS的主要病因，一项大

样本研究总结 2 197例成人HLH患者的数据，MAHS
占成人HLH的 48%，93.7%为血液恶性肿瘤所致，其

中 T细胞或NK细胞淋巴瘤占 35%，B细胞淋巴瘤占

32%，其他血液肿瘤占 14%，白血病和霍奇金淋巴瘤

各占 6%，实体瘤和其他肿瘤各占 3%［5］。Machaczka
等［2］单中心研究资料显示在B和 T细胞淋巴瘤患者

中，MAHS的发病率能达到 20%。在 T细胞肿瘤中，

以外周 T细胞淋巴瘤、原发性皮肤γδT细胞淋巴瘤、

·国家基金研究进展综述·
958



中国肿瘤临床2016年第43卷第21期 Chin J Clin Oncol 2016. Vol. 43. No. 21 www.cjco.cn

间变性大细胞淋巴瘤和淋巴母细胞淋巴瘤较为多

见［6］。而B细胞淋巴瘤中，以弥漫大B细胞淋巴瘤最

常见，B-前体急性淋巴细胞白血病也有散在报道［7］。

随着对MAHS认识的提高，发生在儿童和青少年

的MAHS也不容忽视。儿童继发性HLH的病因分布

谱与成人相似，也以血液肿瘤特别是淋巴瘤为主。

一项研究分析 23例儿童继发性HLH，有 17例（74%）

的患者为淋巴瘤相关的噬血细胞综合征（lymphoma-
associated hemophagocytic syndrome，LAHS），其余病

因为急性单核细胞白血病、骨髓增生异常综合征

（myelodysplastic syndrome，MDS）、系统性红斑狼疮、

糖尿病和不明原因。另一项回顾性研究分析52例继

发性 HLH儿童患者，约 50%的患者为MAHS，其中

60%为T细胞淋巴瘤，其余为急性白血病、MDS、朗格

汉斯组织细胞增生症和组织细胞肉瘤等［8］。其他引

发HLH的肿瘤还包括EBV-相关的 T/NK-细胞淋巴

增殖性疾病、多中心Castleman病、肾母细胞瘤、横纹

肌肉瘤、神经母细胞瘤和生殖细胞肿瘤等［9-14］。

2 分类

MAHS分为两类：1）发生在肿瘤的起病和复发阶

段，称之为肿瘤诱发的HLH，肿瘤本身或病毒感染

（如EB病毒和CMV病毒）是主要的诱发因素；2）发生

在肿瘤化疗期间，多见于白血病和淋巴瘤治疗中，可

以是诱导、巩固甚至维持阶段，化疗引发的免疫抑制

和继发感染（病毒、侵袭性真菌或细菌）是主要诱因，

称为化疗相关的HLH。Delavigne等［15］回顾性分析

343例急性髓系白血病患者，9.3%的患者在接受治疗

期间出现发热、血清铁蛋白升高，骨髓中出现噬血现

象、肝肾损害、血细胞减少等，这些患者合并HLH通

常预示着诱导治疗的失败和短期生存。在临床中，

肿瘤和感染因素往往共存导致难以区分HLH是肿瘤

本身还是化疗后感染所致。

3 发病机制

MAHS发生机制尚不十分明确，肿瘤诱发的HLH
和化疗相关的HLH发病机制有所不同，肿瘤诱发的

HLH可能与恶性肿瘤细胞自身分泌细胞因子、肿瘤

浸润转移和病毒感染有关。而化疗相关的HLH则由

肿瘤化疗后免疫缺陷继发病原体，如病毒、细菌、真

菌等感染有关。机体清除感染及肿瘤监测的主要途

径是通过NK细胞和细胞毒T细胞介导的颗粒-胞吐

途径的溶细胞作用，此过程任一环节的异常都会导

致病原体或衰老、死亡组织细胞所形成的自身抗原

难以被免疫系统清除，从而持续刺激免疫系统，使细

胞毒T细胞大量活化增殖，活化的T细胞刺激单核巨

噬细胞活化，从而使单核巨噬细胞吞噬功能增强，分

泌大量细胞因子如 IL-18、IL-10、IL-12、TNF-α等［16］，

或肿瘤细胞自身分泌细胞因子（如淋巴瘤细胞系分

泌干扰素-γ和 IL-6），这些细胞因子可进一步正反馈

激活细胞毒T细胞和单核巨噬细胞，分泌更大量的细

胞因子，造成恶性循环，最终因过量细胞因子的释放

引起细胞因子风暴，导致组织细胞的损伤和HLH的

发生。

4 临床表现

除了恶性肿瘤本身的症状外，MAHS临床表现与

其他继发性HLH大致相同，主要表现为发热、肝脾肿

大、浅表淋巴结肿大、黄疸、肾功能损害、皮肤瘀点瘀

斑等；实验室检查可发现血细胞减少，自然杀伤细胞

活性降低或缺如，铁蛋白、sCD25、甘油三酯升高，纤

维蛋白原降低以及骨髓或其他组织中发现噬血现象

等。包维莺等［17］比较 30例伴HLH和 50例不伴HLH
的 T细胞淋巴瘤患者的临床特点，合并HLH的患者

高热、脾肿大、血细胞减少、骨髓噬血现象、低纤维蛋

白血症、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）和

甘油三酯升高和脏器损害的发生率明显更高，但浅

表淋巴结肿大的发生率却类似，大部分患者起病时

往往合并病毒、细菌或真菌感染，症状交互重叠，加

上肿瘤证据不明显时容易导致误诊和漏诊。

5 诊断

目前尚无通用的MAHS诊断标准，其诊断仍沿用

HLH-2004治疗指南的诊断标准，首先根据组织及器

官活检、免疫组织化学染色明确恶性肿瘤类型，同时

需符合以下8项指标中的5项［18］：1）发热：持续>1周，

体温≥38.5℃；2）脾大（肋下≥3 cm）；3）血细胞减少（累

及外周血2系或3系）：Hb<90 g/L（婴儿Hb<100 g/L），

PLT<100×109/L，中性粒细胞<1.0×109/L且非骨髓造血

功能减低所致；4）高甘油三酯血症和（或）低纤维蛋

白原血症，甘油三酯>3 mmol/L，或高于同年龄的3个
标准差，纤维蛋白原<1.5 g/L或低于同年龄的 3个标

准差；5）骨髓、肝、脾或淋巴结中发现噬血现象；6）自

然杀伤细胞活性降低或缺如；7）铁蛋白>500 μg/L；8）
血浆 sCD25升高>2 400 U/mL。既往研究将骨髓或其

他组织中出现噬血现象作为金标准，但目前发现在

HLH发病初始，往往无噬血现象，需经反复穿刺才有

可能发现。由于HLH-2004治疗指南的诊断标准主

要依据儿科专家意见及小儿数据制定，以此作为成

人HLH的诊断标准存在一定弊端，近年一些学者对

诊断标准提出一些修改建议，如诊断成人LAHS除了

符合HLH-2004治疗指南诊断标准外，建议加入LDH
及D-二聚体这两项指标。2014年Fardet等［19］对 312
例患者进行研究，制定HLH评分系统，评分指标与

HLH-2004治疗指南类似，包括：体温、脾脏大小、血

细胞数、铁蛋白值、sCD25水平、LDH值及对治疗的反
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应等，但目前这些提议均未被广泛认可。

对不明原因的HLH患者，获取淋巴结和脾脏病

理能提高淋巴瘤的诊断率，Wang等［20］对19例不明原

因反复发作的HLH患者进行脾脏切除，结果 7例患

者经病理确诊为淋巴瘤。2015年MAHS专家共识认

为，凡诊断为HLH的患者，即便存在明显的感染（尤

其是EB病毒感染）或风湿病，仍需排外恶性肿瘤的可

能。对于淋巴瘤可疑的患者，推荐做胸片、腹部或淋

巴结的B超和CT检查，可疑的皮下结节需行组织活

检，必要时行磁共振或PET/CT检查。另外在恶性肿

瘤治疗过程中，如果出现发热、肝脾肿大、血细胞减少、

LDH升高和凝血功能障碍等需警惕HLH的诊断［21］。

6 治疗

HLH一旦确诊应立即治疗，旨在控制高炎症细

胞因子血症导致危及生命的炎症反应。目前对于

MAHS治疗的前瞻性研究较少，无明确的结论初始治

疗应针对HLH，还是针对恶性肿瘤化疗，或是二者兼

顾。对于肿瘤诱发的HLH，诸多研究者认为若初始

使用HLH治疗，则在HLH控制后应尽快给予肿瘤化

疗，化疗方案视不同肿瘤类型而定。而化疗相关的

MAHS主要的诱发因素为感染，应暂停化疗或中断维

持治疗，重点抗感染治疗和纠正细胞因子风暴［15，22］。

针对 HLH 的治疗主要依据 HLH-2004 治疗指

南［18］，包括初始治疗和维持治疗（联合应用地塞米

松+依托泊苷+环孢素A）。初始治疗旨在抑制T细胞

活化和巨噬细胞功能，减少细胞因子风暴的产生，从

而缓解病情，减少急性期死亡，并为后续治疗和造血

干细胞移植赢得时间。

针对LAHS的常见治疗方案有CHOP（环磷酰胺+
阿霉素+长春新碱+强的松）和CHOP样方案，韩国一

项研究分析使用CHOP方案治疗的 17例HLH患者，

40%为 LAHS，2 个疗程获得部分缓解（partial re⁃
sponse，PR）以上疗效的患者比例是 70%［8］。另一项

单中心研究使用CHOP和CHOP样方案治疗 LAHS，
总反应率为 45.8%，但仍有 64.3%的 T细胞淋巴瘤和

40%的B细胞淋巴瘤对治疗原发耐药［23］。MAHS患者

一旦出现耐药或复发，预后较差，常见的挽救治疗的

方案有DHAP（地塞米松+大剂量阿糖胞苷+顺铂）、

ESHAP（依托泊苷+甲基强的松龙+大剂量阿糖胞苷+
顺铂）和造血干细胞移植等。Wang等［24］报道DEP方

案（脂质体阿霉素+依托泊苷+甲基强的松龙）治疗63
例成人复发HLH患者的一项多中心前瞻性研究结

果，总有效率为 76.2%，完全缓解率（complete remis⁃
sion rate，CRR）为 27.0%，从而为这些患者提供延长

生存获得进一步治疗原发病或进行造血干细胞移植

的机会。

对于合并EB病毒感染的淋巴瘤患者，推荐联合

运用CD20单抗治疗。近些年也有抗CD52抗体和抗

IL-1抗体用于HLH患者挽救治疗的报道，但缓解率

较低，仅有部分患者能获得部分缓解（partial re⁃
sponse，PR）［25］。

7 预后

HLH对治疗反应差、死亡率高、生存期短，尤以

MAHS预后最差，30天生存率约为56%～70%，3年生

存率为 18%～55%，中位生存期约为 40 d［11，26- 28］。

Dholaria等［29］通过回顾性分析 40例HLH患者，发现

恶性肿瘤组患者30 d内死亡率明显高于非恶性肿瘤

组（50% vs. 33%）。恶性淋巴瘤患者出现HLH是预后

不良的重要指标，体温、脾脏大小、血细胞计数、铁蛋

白、纤维蛋白原、sCD25和LDH均能作为反映疾病进

展和治疗反应的指标。部分研究还显示高胆红素、

高EB病毒复制、血小板减少、高铁蛋白和脑脊液异常

能预示着患者的早期死亡和短生存期［30］。

T细胞淋巴瘤引发的HLH患者预后更差，有研究

比较30例LAHS患者，13例为B细胞淋巴瘤，17例为

T细胞淋巴瘤，T或B细胞淋巴瘤的患者在年龄、体能

状况、EB病毒感染、IPI评分、播散性血管内凝血（dis⁃
seminated intravascular coagulation，DIC）发生率、甘油

三酯、纤维蛋白原和LDH水平无明显差异，但T细胞

淋巴瘤患者血清铁蛋白水平高于B细胞淋巴瘤患者，

提示前者可能存在更加严重的细胞因子风暴，生存

分析显示B细胞淋巴瘤患者的中位生存期优于T细

胞淋巴瘤患者（330 d vs. 96 d），原因可能与B细胞淋

巴瘤患者使用利妥昔单抗有关［31］。控制原发病后行

异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation，Allo-HSCT）有望能提高HLH
患者长期生存期，甚至有可能获得治愈，经过免疫化

疗和Allo-HSCT，5年生存率约为45%～75%，而仅接

受免疫化疗的患者1年以上生存率仅为20%［27，32］。

8 结语

综上所述，MAHS起病凶险，临床症状错综复杂，

容易误诊和漏诊，死亡率高。尽管发病率较低，对其

诊断和治疗尚未达成共识，但随着对MAHS认识和诊

断水平的不断提高，以及Allo-HSCT的运用，患者的

生存期已有明显改善。未来需要开展一些多中心前

瞻性研究和制定临床治疗指南亦以进一步提高

MAHS患者的治疗疗效和生存期。
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