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　 　 噬 血 细 胞 综 合 征 (hemophagocyticsyn-
dromes,HPS)又称噬血细胞性淋巴组织细胞增多

症(hemophagocyticlymphohistiocytosis,HLH),
是一种进展迅速、危及生命的炎症反应综合征,临
床上以持续发热、肝脾肿大、血细胞减少、骨髓或其

他器官中发现噬血细胞等为主要特征。HLH 通常

分为原发性和继发性两大类,继发性 HLH 中血液

系统肿瘤为主要病因之一,值得注意的是,血液系

统肿瘤的治疗过程中可诱发 HLH,此类患者易误

诊且预后差。目前针对这一类 HLH 相关的病例

报告和研究较少,且缺乏统一的诊治标准,故本文

将从血液系统肿瘤治疗相关 HLH 的发病机制、诊
断和治疗方面进行叙述,以期提高临床上对这类疾

病的认识。
1　血液系统肿瘤治疗相关HLH的病因及发病机制

根据病因不同,HLH 可分为原发性和继发性

两大类,两者的具体发病机制尚未完全明确。原发

性 HLH 与常染色体隐性遗传相关,主要发生于儿

童,有明确的 HLH 家族史或已知的双等位基因突

变,如PRF1、UNC13D等基因缺失突变,导致细胞

毒性 T细胞和自然杀伤(NK)细胞释放穿孔素及

颗粒酶等异常,不能有效杀灭靶细胞[1-3]。继发性

HLH(sHLH)多见于成人,主要由各种非遗传因素

如感染、恶性肿瘤和自身免疫性疾病等导致,机体

不能充分清除异常的非自身抗原,从而产生过度且

失调的免疫反应[4]。此外,感染除了作为独立诱发

因素,也常在原发性 HLH 和非感染性sHLH 中伴

随出现,共同诱发 HLH[5-6]。近来北美组织细胞增

多症协会(NACHO)基于特定病因对 HLH 进行了

更细化的区分,这一新分类方式的建立,也许有助

于在临 床 上 对 HLH 进 行 早 期 识 别 和 针 对 性

治疗[7]。
血液系统肿瘤是sHLH 的常见病因,而造血

干细胞移植(HSCT)、嵌合抗原 T细胞疗法(CAR-
T)、化疗药物及靶向治疗的应用给多数肿瘤患者

带来获益的同时,也存在部分发生 HLH 的情况,
目前这些情况多归于恶性肿瘤相关 HLH 中,未单

独分类。一般认为,恶性肿瘤及其治疗导致免疫稳

态丧失,降低了触发 HLH 的阈值,此时EBV 感染

等因素便易诱发 HLH[1,5,8],移植物抗宿主病也可

能与 HLH 有关[8],但目前各治疗方式引起 HLH
的具体机制仍不明确。Vick等[9]提出化疗诱发

HLH 的机制主要有两种:一是肿瘤细胞裂解释放

多种细胞因子,二是化疗后肿瘤浸润淋巴细胞向

Th1状态转化,产生CD8+T细胞、NK细胞活化因

子增多。Takagi等[10]研究发现,低剂量 CD34+ 细

胞影响移植率和中性粒细胞的恢复,易出现更多感

染并发症,可能与 HLH 的发生直接相关,HLA 的

错配也与 HLH 的发生显著相关,另外发现吞噬性

·61·



巨噬细胞来源于供体,推测即由供体来源巨噬细胞

介导了 HLH 的产生。免疫检查点抑制剂在机体

引发对癌细胞免疫反应的同时,也可能脱靶而增强

对自身抗原的异常免疫应答,导致淋巴细胞和巨噬

细胞的异常活化等[11]。
2　诊断与治疗

2.1　血液系统肿瘤治疗相关 HLH 的诊断标准

血液肿瘤治疗相关 HLH 的诊断,需要在明确

肿瘤病理诊断的基础上,快速识别 HLH 的发生,
且与其他相似疾病等进行鉴别,但目前尚无特定的

统一诊断标准。临床上大多依循国际组织协会修

订的 HLH-2004指南[4-5,12](至少满足以下5条标

准即可诊断 HLH):①持续发热:T>38.5℃,持续

>7d;②脾大;③外周血中至少有二系血细胞减

少:Hb<90g/L,PLT<100×109/L,中性粒细胞

<1.0×109/L;④高甘油三酯血症和(或)低纤维蛋

白原血症:甘油三酯≥3.0mmol/L(即≥265mg/
dL),纤维蛋白原≤1.5g/L;⑤在骨髓、脾脏或淋巴

结中发现噬血细胞;⑥NK 细胞活性减低或缺乏;
⑦血清铁蛋白≥500μg/L;⑧可溶性白细胞介素-2
受体(sIL-2R)≥2400U/mL。值得注意的是,噬血

细胞的出现并非特异性指标,但在淋巴瘤患者的病

理标本中检出噬血细胞高度提示 HLH 的发生[13]。
2.1.1　HSCT 及 CAR-T 相关 HLH 的诊断 　
HSCT相关 HLH 已有部分报道,其中异基因造血

干细胞移植相关 HLH 的发生较多,CAR-T 相关

HLH 报 道 相 对 较 少。Takagi等[10]基 于 HLH-
2004修订出用于成人脐带血移植(UCB)后 HLH
的诊断标准(满足2个主要标准,或满足1个主要

标准和4个次要标准):①主要标准:移植失败(原
发性、继发性移植失败,延迟移植);检出噬血细胞;
②次要标准:高热;肝脾肿大;血清铁蛋白水平升

高;乳酸脱氢酶水平升高。Abdelkefi等[14]也提出

用于 HSCT 后 HLH 的诊断标准:①持续发热>
7d;② 外 周 血 细 胞 减 少 ≥2 系:Hb<90g/L,
PLT<100×109/L,中性粒细胞<1×109/L;③血

清铁蛋白>1000ng/mL;④骨髓中有超过3%的成

熟巨噬细胞。该研究团队建议,当观察到患者持续

发热伴进行性血细胞减少和铁蛋白水平升高时,应
及早怀疑 HLH 的发生,并考虑行骨髓穿刺。近

年,Alblooshi等[15]依据 Takagi的标准回顾了57
例已报道的 HSCT后 HLH,重点关注是否满足两

项主要标准,结果较符合,并发现髓系恶性肿瘤与

HLH 的相关性高于淋巴细胞系恶性肿瘤,且 UCB
后的 HLH 发病率相较外周血或骨髓 HSCT更高,
这提示了 HLH 与不同原发肿瘤及移植方式的相

关性,有助于临床上对相关sHLH 的及时考虑和

诊断。
对于 CAR-T 后 HLH,已发表的诊断标准较

少,MDAnderson癌症中心的 Neelapu等[16]提出

了诊断建议:在细胞因子释放综合征期,铁蛋白水

平峰值>10000ng/mL,并出现以下任何两种情

况:血清胆红素或转氨酶升高≥3级;少尿或血清

肌酐升高≥3级;肺水肿≥3级;骨髓或其他器官中

检出噬血细胞。Shah等[17]对 Neelapu的诊断标准

进行了修改,以对CD22CAR-T治疗相关 HLH 样

表现进行定义:铁蛋白峰值>100000μg/L,并至

少符合以下两项标准:转氨酶或胆红素≥3级;肌
酐水平≥3级;肺水肿≥3级;骨髓穿刺或活检可见

噬血细胞。Sandler等[8]对欧洲血液和移植协会

(EBMT)附属中心发生的 HSCT/CAR-T 治疗后

HLH 患者(2016—2018年)进行了调查与总结。
在相关 HLH 的诊断上,83个中心最常选择 HLH-
2004指南及 HScore评分标准[18],其他包括 Taka-
gi等修订的 UCB-HLH 标准、MDAnderson制定

的CAR-T后 HLH 标准[16],以及国际儿童风湿病

试验组织(PRINTO)制定的全身型幼年特发性关

节炎(sJIA)相关 HLH 标准,而部分中心选择了以

上方法 的 结 合。对 于 HSCT 或 CAR-T 治 疗 后

HLH 的筛查,血清铁蛋白是大部分中心最常用的

筛查指标,但临界值的选择差异较大,提示未来应

进行更多铁蛋白的相关研究,以帮助对治疗相关

HLH 的筛查、诊断。
2.1.2　药物相关 HLH 的诊断　在目前的研究与

病例 报 告 中,药 物 相 关 HLH 的 诊 断 主 要 依 靠

HLH-2004,或结合 HScore。化疗相关 HLH 在肿

瘤诱导、巩固及维持治疗阶段均可发生[19-20],张婉

妍等[21]在诊断化疗相关 HLH 时,将发生时间限定

在肿瘤化疗诱导缓解或维持治疗阶段,以和肿瘤本

身诱发的 HLH 进行区分。Runge等[22]、Ambind-
er等[23]在 HLH-2004基础上,结合了有无肿瘤活

动表 现 或 感 染 因 素 进 行 综 合 考 虑。Lehmberg
等[19]认为恶性肿瘤和化疗相关 HLH 都常伴随感

染,所以将无感染因素作为诊断标准的建议[24]需

重新考虑。Noseda等[25]观察到免疫检查点抑制剂

相关 HLH 的发生晚于治疗起始时间,且通常没有

其他免疫相关不良事件和伴随感染,建议临床上结

合这些发现对免疫检查点抑制剂相关 HLH 进行

考虑和诊断。
2.2　血液系统肿瘤治疗相关 HLH 的治疗策略

HLH 的 治 疗 主 要 包 括 两 方 面:一 是 针 对

HLH 的诱导缓解治疗,旨在纠正高细胞因子状态,
控制 HLH 的进展;二是进行病因治疗,控制原发

病及感染等其他诱发因素,以防止 HLH 的复发。
目前公认的 HLH 治疗方案为 HLH-94[26]和基于

此修改后的 HLH-2004指南[12],所用药物包括依

托泊苷、地塞米松、环孢素 A,以及中枢神经毒性治

疗所需鞘内注射用甲氨蝶呤,后一方案将环孢素 A
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提前到与依托泊苷同时使用。但根据国际组织细

胞协会的新意见[27],在诱导治疗中,推荐 HLH-94
作为以依托泊苷为基础的治疗方案,并建议重点依

据疾病的严重程度和进展情况进行个体化治疗,如
不满足5项诊断标准的患者也可能从及时的 HLH
治疗中获益,也并非所有 HLH 患者都需使用依托

泊苷,特别是一些恶性肿瘤相关 HLH 患者。
从不多的临床资料中可看出,目前对于血液肿

瘤治疗相关 HLH 的治疗,临床工作者多在 HLH-
94的基础上,行以皮质醇为基础的化疗与细胞因

子导向等治疗的联合方案[8,28-29]。由于常合并感染

和多器官受累,抗感染治疗和器官支持治疗也是必

需手段[30]。
2.2.1　HSCT 及 CAR-T 相关 HLH 的治疗　对

于 HSCT相关 HLH,Takagi等[10]使用了多种治

疗方案,其中使用糖皮质激素单药治疗的3/13例

HLH 得到缓解,接受了二次 UCB的4例患者都维

持了较长时间的移植。但总体预后差,HLH 患者

的总生存率显著低于非 HLH 患者。Takagi的研

究提示二次 UCB同样对移植后 HLH 患者有效。
在 Alblooshi等[15]的回顾研究中,皮质类固醇仍是

主要治疗药物,使用剂量从1~2 mg/kg到每次

500~1000mg的冲击治疗量。环孢素和依托泊苷

则用于随访治疗,静脉注射免疫球蛋白(IVIG)用
于病毒诱发的移植后 HLH,二次移植则是移植失

败后 HLH 的挽救治疗方案。
对于 CAR-T 相关 HLH,Neelapu等[16]建议

首先使用抗IL-6药物和皮质醇对器官毒性≥3级

的患者进行治疗,如果患者在48h内没有临床或

血清学上的改善,则考虑额外给予75~100mg/m2

依托泊苷,4~7d后还可重复使用,以达到有效的

疾病控制并提高生存率。对于出现 HLH 相关神

经毒性表现的患者,研究者建议考虑鞘内应用阿糖

胞苷(伴或不伴氢化可的松)。
对于 HSCT/CAR-T 相 关 HLH 的 治 疗,在

Sandler等[8]的 研 究 中,各 EBMT 中 心 选 择 了

HLH-2004、HLH-94、MD Anderson和 LaRosée
等[4]建议的方案。常用的是皮质醇+其他化疗药

物(25%),单用皮质醇(10%),及以皮质醇为基础,
化疗、单克隆抗体、细胞因子阻断剂组合的方案。
最常用的药物是依托泊苷、利妥昔单抗和托珠单

抗,其 他 包 括 体 外 细 胞 因 子 吸 附 器 Cytosorb、
JAK1/2抑制剂鲁索替尼(ruxolitinib)、环孢素 A、
IVIG、IL-1受体拮抗剂阿那白滞素(anakinra)、阿
仑单抗(alemtuzumab)和 ATG等。
2.2.2　药物治疗相关 HLH 的治疗　对于化疗相

关 HLH,在肿瘤无复发的情况下,专家共识[5,13]建

议推迟后续化疗或中止维持治疗,并依据疾病严重

程度进行 HLH 导向治疗,对重症患者可行剂量调

整的 依 托 泊 苷 联 合 皮 质 醇 治 疗[13]。由 于 此 类

HLH 常伴随感染,所以还应给予针对性抗感染治

疗,或进行积极预防和定期监测,高载量EBV感染

时可考虑抗B细胞治疗[5]。LaRosée等[4]建议使

用皮质醇(强的松龙1~2mg/kg或地塞米松5~
10mg/m2)和IVIG(1.6g/kg,2~3d)控制炎症反

应,并谨慎使用依托泊苷,以免影响免疫重建。在

Lehmberg等[19]的研究中,7例患者中止化疗后,接
受了抗感染治疗及 HLH 导向治疗,包括单用皮质

醇到含有依托泊苷的方案,1例加用了抗 CD25抗

体,患者6个月总生存率为63%。Ambinder等[23]

总结了5例罕见的伊布替尼相关 HLH,治疗方案

为在皮质醇的基础上,增减依托泊苷、环孢素 A、免
疫球蛋白、环磷酰胺或托珠单抗的使用,但均无临

床改善。在 Runge等[22]的报道中,多发性骨髓瘤

患者接受过自体造血干细胞移植,在维持治疗阶段

服用来那度胺3年后出现 HLH,但肿瘤无活动迹

象,立即停用来那度胺并使用地塞米松减量治疗

8周后,患者病情恢复。
2.2.3　挽救治疗　关于难治/复发性 HLH 的治

疗,国内外尚无统一的标准方案,现于淋巴瘤或恶

性肿瘤难治/复发性 HLH 方面,总结一些共识与

研究[1,4,13,31] 的 方 案 建 议:①DEP 联 合 化 疗 方

案[32]:该方案包括脂质体多柔比星、依托泊苷和甲

泼尼龙,具有抑制细胞因子分泌及相应侵袭性损伤

的作用,在其前瞻性研究中,总缓解率达76.2%
(48/63),完全缓解 率 为 27.0%,部 分 缓 解 率 为

49.2%,且未见明显骨髓、心脏及肝毒性等不良反

应,但目前只适用于成人,国内还推荐用于淋巴瘤

相关 HLH 的初始诱导治疗[13];②阿仑单抗为基础

的联合化疗方案:已有研究表明阿仑单抗对难治性

儿童患者有益[33],并有助于提高 HSCT前存活率,
目前成人相关临床试验还在进行中(ClinicalTri-
als.govIdentifier:NCT02385110);③HSCT方案:
若发生 HSCT失败后 HLH[10,15]或其他复发难治

性 HLH,可行 HSCT挽救治疗。
另外,鲁索替尼具有抑制炎症反应、改善皮质

醇耐药及促进组织修复[34-35]等特点,Wang等[36]正

在进行鲁索替尼联合 DEP(Ru-DEP)的前瞻性临

床研究,该方案对 DEP后的难治/复发性 HLH 仍

有效,Boonstra等[37]的研究也支持了鲁索替尼对

成人sHLH 治疗的有效性。其他挽救性治疗还包

括血浆置换、脾切除术和细胞因子吸附[2]等。
3　小结

血液系统肿瘤治疗相关 HLH 是一类少见的

临床综合征,因其引发因素易被忽视或掩盖,且目

前尚无统一诊治标准,故易出现治疗不及时、患者

病死率高等情况。因此,未来多中心合作对提高此

类 HLH 的认知尤为重要。
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