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噬血细胞性淋巴组织细胞增多症病因学及诊疗进展

范
!

佳 综述!孙永东#审校

"西南医科大学附属中医医院耳鼻喉科!四川泸州
*(*%%%

%

!!

关键词"噬血细胞$

!

淋巴组织细胞$

!

病因$

!

诊断与治疗$

!

进展

中图法分类号"

,..&)$

文献标志码"

/

文章编号"

&*0$-1(..

"

$%&+

%

$$-'(0.-%'

!!

噬血细胞性淋巴组织细胞增多症)

AHA

*是一种

以
?

淋巴细胞及单核
-

巨噬细胞系统过度增生并伴随

大量炎症因子的产生"引起多器官及系统严重炎性反

应的临床综合征"临床上以持续发热$肝脏及脾脏肿

大$全血细胞减少及出血等为特征"可引起全身严重

感染$出血$急性肝衰竭等"该病起病急$病情重$致死

率极高'

&-$

(

#尽管近年来人们在该病的病因学$诊断

及治疗方面取得了较大的进步"但临床上对这种致命

性疾病的重视程度仍然不够"在诊治标准上至今仍没

有达成统一共识#

$

!

AHA

分类及病因学

!!

目前
AHA

按照病因可分为原发性
AHA

)

C

AHA

*及继发性
AHA

)

IAHA

*两种类型#病因学

方面"恶性肿瘤占到
AHA

患者的
.%T

"其中又以血

液系统恶性肿瘤为主"占到
1')0T

'

'

(

#其中原发性

AHA

)

C

AHA

*患者占总数量的
$.T

"家族性
AHA

)

UAH

*是原发性
AHA

主要的亚型#尽管这种类型

主要在婴儿中存在"但通过基因筛查也发现青少年及

成人发病的情况'

(

(

#在日本"

UAH$

是最常见的"占

到原发性
AHA

病例的一半'

.

(

#随着基因测序的升级

与改良"未来几年病例将会增加#家族性
AHA

的
.

种亚型"简称
UAH&-.

"基于潜在的遗传性疾病"属于

常染色体隐性遗传"连锁分析已经确定了染色体
*

$

1

$

&%

$

&0

和
&1

的基因与原发性
AHA

有关#主要突变

基因包括
"̂ !$

和
M/!&

$突穿孔素基因$

WE9&'V

基

因$

!?c&&

基因$

!?c@K$

等#这些基因的突变导致

?

淋巴细胞及
Ĵ

细胞穿孔素依赖的颗粒酶出胞$转

运$装载等过程出现异常从而导致疾病发生#

继发性
AHA

)即获得性
AHA

*"在儿童和成人中

IAHA

占绝大多数#其发病原因与已知的遗传缺陷

无关"与超炎症状态有关#由感染性$自体免疫或肿

瘤条件触发#最常见的与继发性
AHA

相关的病因包

括病毒感染)如
P@2

*"医源性免疫抑制"干细胞和骨

髓移植等有关'

*-0

(

#它可以发生在各种感染"如病毒

)

A!2

$

"G2

$

AA2+

$

A@2

$

A/2

$

A"2

$麻疹病毒$

腮腺炎病毒$风疹病毒$腺病毒$登革热病毒$肠病毒$

细小病毒*$细菌)葡萄球菌$弯曲杆菌$立克菌"沙门

氏菌$衣原体$结核杆菌*$真菌)隐球菌$念珠菌$曲霉

菌$组织胞浆*$寄生虫)疟疾$弓形虫$线虫$巴贝西

亚$利什曼原虫*感染"恶性肿瘤)淋巴瘤$霍奇金病$

骨髓瘤*$巨噬细胞活化综合征)川崎病$

!HP

等*

'

+

(

#

最近研究新发现"大的病因包括
_

热地中海斑点热$

埃博拉病毒$

A&J&

病毒等'

1

(

#法国的
'

个三级护理

中心进行了
*

年的多中心研究"

&*$

例确诊为
AHA

的患者中"恶性血液系统疾病是主要原因'

&%

(

#

/

!

诊断与鉴别诊断

/)$

!

诊断
!

参照
AHA

诊断标准)

$%%(

版*

'

&&

(

#

/)$)$

!

家族性
AHA

!

分子生物学证据及家族史#

/)$)/

!

临床表现
!

下面的
+

项标准中有
.

项符合"

即可诊断
AHA

!)

&

*体温大于
'+).a

以上并且持续
0

B

+)

$

*脾肿大)肋下大于
'97

*+)

'

*血细胞减少)累及

外周血两系或三系*"血红蛋白小于
1%

F

%

H

"血小板小

于
&%%j&%

1

%

H

"中性粒细胞小于
&j&%

1

%

H

"且不是骨

髓造血功能减低所致+)

(

*低纤维蛋白原血症或者是

高三酰甘油血症"血清纤维蛋白原
$

&).

F

%

H

"三酰甘

油大于
'7745

%

H

+)

.

*自然杀伤细胞的活性降低或消

失+)

*

*骨髓$脾脏或淋巴结当中找到了噬血细胞"同

时不存在恶性疾病的表现+)

0

*血清
"V$.

%

$(%%

&

.0('

&

检验医学与临床
$%&+

年
&&

月第
&.

卷第
$$

期
!

H=LG8B"5:E

!

J4387L8>$%&+

!

245)&.

!

J4)$$



W

%

7H

+)

+

*血清铁蛋白
%

.%%7

F

%

H

#

实验室的特征性改变常出现在疾病的高峰期"但

是若等到这个时候再启动治疗为时已晚#在明确

AHA

之前"如遗传基因检测$骨髓活组织检查或
Ĵ

细胞化验以及其他的化验都可能有助于确诊"包括细

胞毒性化验和流式细胞术$穿孔素$

!/K

和
c#/K

蛋

白水平的定量#穿孔素染色法的使用作为一个有家

族史人群的筛选测验可能特别有用#

"V+

h和
"V.*

h

?

细胞和
Ĵ

细胞中染色穿孔素的存在与细胞内穿

孔的缺失密切相关#在
AHA

的诊断中"铁蛋白的阈

值水平是有争论的话题#该测试的灵敏度仅
+(T

#

然而许多患者"包括风湿性疾病和血色素沉着症患

者$接受慢性红细胞输血者"可显示铁蛋白水平大于

.%%7

F

%

H

而没有
AHA

#

I"V$.

是一种敏感的生物

标志物"反映了
?

细胞的活化程度"在诊断和随访中

非常有用"在
AHA

之外几乎从未见过如此高的水平#

在开始治疗前"积极地分析
I"V$.

水平对
AHA

治疗

反应的评估很有用的'

&$

(

#几种炎性细胞因子被用作

AHA

诊断的生物学标志物#在这些标记物中"由激

活单核细胞%巨噬细胞产生的肿瘤坏死因子
)

)

?JU-

)

*和白细胞介素
-*

)

#H-*

*及干扰素
-

)

#UJ-

-

*和可溶

性
"V+?

淋巴细胞产生的抗原在
AHA

患者中是升

高的'

&'

(

#但是在许多单位仍难以开展
I"V$.

$

Ĵ

细

胞活性的检测"故早期诊断仍很困难#推荐有条件的

单位可以开展流式细胞术来检测
Ĵ

细胞和细胞毒

性
?

淋巴细胞的穿孔素$

"V&%0=

$

c#/K

及
!/K

等

蛋白表达水平"辅助诊断
C

AHA

'

&(

(

#

/)/

!

鉴别诊断
!

对
AHA

的鉴别诊断是一个很大的

挑战"因为大多数
AHA

的临床特点是非特异性的"实

验室检查也是如此#重症监护病房)

#"W

*"区分危重

患者和脓毒症患者$

AHA

所致的多器官功能衰竭可

能是一个相当大的问题#其他的鉴别诊断包括朗格

汉斯细胞组织增生"某些感染"新生儿血色素沉着病

和代谢性疾病等#

'

!

治
!!

疗

!!

目前"针对
C

AHA

主要的治疗方案是异基因骨

髓移植)

A!"?

*"但对于
IAHA

"其治疗方案仍存在较

多争议#治疗
AHA

的主要目的是控制过度活跃的免

疫系统#目前治疗主要有两个方案"

AHA-1(

和

AHA-$%%(

治疗方案#

AHA

的死亡率约为
1.T

"中

位生存期为
&

#

$

个月"

AHA-&11(

方案推荐在
+

周

的诱导治疗期主要应用地塞米松)

VPc

*和依托泊苷

)

2K-&*

*两种药物#随之进行的异基因造血干细胞移

植 )

=554-A!"?

*更 使 得 近
.%T

的 患 者 受 益'

&.

(

#

AHA-$%%(

是基于
AHA-&11(

重新修订"将环孢霉素

)

"I/

*提前至诱导期与
2K-&*

同时使用"主要是为了

在诱导治疗期增强诱导方案抑制活化的免疫细胞增

殖并阻止细胞因子风暴的能力'

&*

(

#

')$

!

干细胞移植和血浆置换
!

干细胞移植治疗主要

推荐用于家族性$反复复发或进展的难治性噬血细胞

综合征患者'

&0-&+

(

#由于原发性
AHA

存在固有的免

疫缺陷"因此"目前造血干细胞移植为家族性
AHA

患

者$复发难治性
AHA

患者治疗提供了最有希望的治

疗方法#对于停药后复发这样的难治者"则应重新进

行诱导缓解及巩固治疗直至
A!"?

#

AHA-$%%(

协

议建议对患者进行红细胞压积)

A"?

*检查#基因证

实或有家族性疾病病史$非家族性疾病患者经过
+

周

的初始治疗后"病情严重$持续或复发均可采用血浆

置换治疗"表现出较好的效果#尽管干细胞移植是治

疗
AHA

的重要手段"但是移植后各种并发症如移植

物抗宿主病$肝静脉闭塞综合征$移植后严重的感染

等"都可影响移植成功率#所以移植前的准确诊断与

分型$治疗期间的抗感染$营养支持$改善肝脏血液循

环等都相当重要"同时选择疾病缓解期移植是提高长

期生存率和降低失败率的重要原因'

&.

(

#

AW

等'

&1

(报道"采用美罗华$依托泊苷$甲基泼尼

松龙$高剂量阿糖胞苷$顺铂治疗继发于淋巴瘤的噬

血细胞综合征"也取得了较好的效果#

VPG#,̂ \H

等'

$%

(公布了一个队列研究结果"采用血浆置换和甲基

泼尼松龙联合治疗儿童继发性噬血细胞综合征能显

著提高生存率"并且不会出现严重的免疫抑制#

')/

!

其他抢救性治疗方案
!

即使采用标准的治疗方

案"包括地塞米松和依托泊苷$甲基泼尼松龙和抗胸

腺球蛋白)

/?M

*"噬血细胞综合征患者中仍有
$.T

#

.%T

患者会治疗失败"这些患者可能需要其他抢救性

治疗方案#对于难治性
AHA

患者的有效抢救治疗"

已有部分个案报道抢救成功的治疗方案#

'

例患者接

受阿那白滞素治疗后再采用类固醇和依托泊苷治疗"

分别在
.

$

*

$

$(

个月随访疗效满意'

$&

(

#有研究报道

$$

例儿童及成年患者采用阿伦单抗靶向治疗"

00T

的

患者缓解等到了最后的干细胞移植治疗'

$$

(

#

Q/JM

等'

$'

(报道脂质体阿霉素联合依托泊苷和大剂量甲泼

尼龙)

VPK

*方案"也取得了成功#从最初的治疗到接

受
VPK

方案的平均时间为
'

周#

'(

例患者"排除了

与淋巴瘤相关的
AHA

"有
&$

例完全反应)

'.T

*"

&(

例患者获得部分反应)

(&T

*#其他尚有一些新治疗

观点"如细胞因子靶向生物治疗等应用前景良好'

$(

(

#

1

!

小
!!

结

!!

噬血细胞性淋巴组织细胞增多症是一种临床上

较罕见的高致死性疾病"重在早诊断早治疗#

AHA

主要由感染性$自体免疫或肿瘤条件触发"特别是
P@

病毒感染#继发性
AHA

的治疗主要是控制触发条

件"

A!"?

是
UAH

患者生存的必要条件"近年来逐渐

受到重视"但是要特别注意移植前后患者的管理"其

并发症的处理与患者移植时机把控及移植最佳状态

的选择都将极大影响移植成功率#

AHA

有些表现可

能在婴幼儿甚至在胎儿时期就已表现出来"所以联合

应用产前基因检测和造血干细胞移植成功矫正家族

&

*0('

&

检验医学与临床
$%&+

年
&&

月第
&.

卷第
$$

期
!

H=LG8B"5:E

!

J4387L8>$%&+

!

245)&.

!
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