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　　[摘要]　目的:分析黑热病相关噬血细胞综合征患者的临床特征,讨论此类患者的诊断和治疗。方法:收集

并分析2018年10月—2021年12月确诊的11例黑热病相关噬血细胞综合征患者的临床资料。结果:11例患者

中,10例来自黑热病流行地区,6例初诊时血清球蛋白升高,9例行噬血细胞综合征细胞因子谱检测到IL-10异常

增高,2例合并EB病毒感染,1例合并干燥综合征。经8周治疗后,通过噬血细胞综合征疗效评估,6例达完全缓

解(其中3例使用了芦可替尼治疗),5例达部分缓解;所有患者均未检测到利什曼原虫;血小板计数、铁蛋白、纤
维蛋白原三项指标治疗后均明显改善,与治疗前比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论:临床医生接诊来自黑

热病流行地区的噬血细胞综合征患者需警惕黑热病可能。分子生物学筛查对黑热病相关噬血细胞综合征的诊断

有重要意义,早期联合芦可替尼治疗或可提高黑热病相关噬血细胞综合征的疗效,血小板、铁蛋白、纤维蛋白原可

作为重要的疗效评估指标。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheclinicalcharacteristicsofpatientswiththekala-azar-relatedhemophago-
cyticsyndrome,andtodiscussthediagnosisandtreatmentofsuchpatients.Methods:Theclinicaldataof11pa-
tientswiththekala-azar-relatedhemophagocyticsyndromediagnosedinourhospitalfromOctober2018toDecem-
ber2021werecollectedandanalyzed.Results:Amongthe11patients,10caseswerefromthekala-azarendemic
areas;6caseshadincreasedserumglobulinatinitialdiagnosis,and9caseshadabnormallyelevationinIL-10in
cytokineprofilingofhemophagocytosissyndrome;2caseswerecomplicatedwithEpstein-Barredvirusinfection,

and1casewascomplicatedwithSjogren'ssyndrome.After8weeksoftreatment,throughtheevaluationofthe
curativeeffectofthehemophagocyticsyndrome,6casesachievedcompleteremission(3casesweretreatedwith
ruxolitinib)and5casesachievedpartialremission.Allthepatientswereundetectedwithleishmania.Thethree
indicatorsofplatelet,ferritinandfibrinogenweresignificantlyimprovedaftertreatment,andtherewasasignifi-
cantdifference(P<0.05).Conclusion:Clinicianswhoreceivepatientswithhemophagocyticsyndromecoming
fromthekala-azarendemicareasshouldbevigilantabouttheriskofkala-azarinfection.Molecularbiologyscreen-
ingisofgreatsignificancefordiagnosisofthekala-azar-relatedhemophagocyticsyndrome.Earlytreatmentwith
ruxolitinibmayimprovethecurativeeffectofthekala-azar-relatedhemophagocyticsyndrome.Platelets,ferritin
andfibrinogencanbeusedasimportantindicatorsofcurativeeffect.
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　　噬血细胞综合征又称噬血细胞性淋巴组织细

胞增 多 症 (hemophagocyticlymphohistiocytosis,
HLH),是一种由原发性或继发性因素导致淋巴细

胞和巨噬细胞过度增殖、活化,分泌大量炎症因子,
最终导致全身炎症反应的综合征,临床以持续发

热、肝脾肿大以及组织噬血现象为主要特点[1]。
HLH 的病因复杂,可分为原发性和继发性两大类,

原发 性 HLH 与 遗 传 性 基 因 缺 陷 相 关,继 发 性

HLH 与感染、肿瘤、自身免疫性疾病等多种因素相

关[2],其中黑热病相关 HLH 较罕见,临床医生接

诊 HLH 患者较少考虑到黑热病的可能。本文通

过分析11例黑热病相关 HLH 患者的临床特点,
以提高对此类患者的认识。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2018年10月—2021年12月我院确诊的

黑热病相关 HLH 患者11例,收集患者一般资料
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(年龄、性别),流行病学资料(籍贯、旅居史、白蛉叮

咬史、哺乳动物接触史),临床症状、体征(发热、肝
大、脾大、淋巴结大),HLH 相关化验(血常规、生
化、凝血功能、铁蛋白、NK 细胞活性、sCD25、骨髓

细胞学检测、HLH 细胞因子谱),病因学检查(黑热

病:利什曼原虫IgG 抗体、骨髓涂片镜检、PCR;原
发性 HLH:原发 HLH 基因缺陷检测、SAP、XI-
AP、Munc13-4;EB病毒感染:全血和血浆EB病毒

DNA、EB病毒感染淋巴细胞亚群分选、CD107a、穿
孔素、颗粒酶、EB病毒斑点试验;肿瘤:骨髓或淋巴

结病理、骨髓染色体、免疫分型、TCR 和IGH 重

排;自身免疫性疾病:ANA、ENA、免疫球蛋白、补
体、淋巴细胞亚群;其他感染:体液病原体培养、病
原体免疫学检测、二代测序)等。
1.2　诊断标准

11例患者均依据 HLH-2004诊断标准[3]确诊

为 HLH,根据流行病学史、临床表现、免疫学检测

及病原学检查予以诊断[4]。
1.3　检查方法

其中免疫学检测使用rk39免疫胶体金法进行

检测利什曼原虫IgG抗体;病原学检查取骨髓穿刺

液涂片镜检利什曼原虫的无鞭毛体(利杜体)。
1.4　疗效评价

HLH 患者疗效评价指标[5]:①血清sCD25;
②铁蛋白;③血细胞计数;④甘油三酯;⑤噬血现

象;⑥意识水平。完全缓解(completeremission,
CR):上述指标均恢复至正常范围。部分缓解(par-
tialremission,PR):≥2项症状或实验室指标改善

25%以上,①sCD25水平下降超过1/3;②铁蛋白

和甘油三酯下降超过25%;③不输血情况下,中性

粒细胞<0.5×109/L 者需上升100%并>0.5×
109/L,中性粒细胞0.5×109/L~2.0×109/L者需

上升100%并恢复正常;④谷丙转氨酶>400U/L
者,需下降超过50%。未缓解:未达到上述标准。
1.5　统计学处理

采用 Excel2007 进行数据整理,采用 SPSS
19.0统计软件进行数据分析,符合正态分布的计

量资料以 ■X±S 表示,非正态分布的计量资料以

M(P25~P75)表示,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　一般资料

11 例 患 者 中 男 9 例 (81.8%),女 2 例

(18.2%);发病中位年龄36(23~61)岁。
2.2　流行病学调查

11例患者在同期我院确诊的所有 HLH 患者中

占1.28%(11/861)。11例患者中山西7例(63.6%),
甘肃2例(18.2%),内蒙古、北京各1例(各9.1%);
患者均无明确白蛉叮咬史,2例患者发病前有野外

活动史,1例患者有哺乳动物(狗)接触史。
2.3　临床症状及体征

11例患者起始症状均为发热,体温均高于

38.5℃;1例患者进行脾切除,其余10例患者均有

脾脏 增 大,厚 度 为 4.3~16.9cm,中 位 厚 度 为

5.1cm;3 例 患 者 合 并 肝 脏 增 大,斜 径 分 别 为

16.9cm、14.7cm 和15.4cm,平均为15.7cm;
3例患者伴有多发浅表淋巴结肿大。
2.4　HLH 相关实验室指标

11例患者初诊:白细胞计数 1.3×109/L~
4.9×109/L,血红蛋白67~140g/L,血小板计数

41×109/L~446×109/L;1例(9.1%)患者无外周

血细胞减少,1例(9.1%)患者有1系血细胞减少,
6 例 (54.5%)患 者 有 2 系 血 细 胞 减 少,3 例

(27.3%)患者有3系血细胞减少;谷丙转氨酶13~
372U/L,谷草转氨酶20.20~136.53U/L,甘油三

酯1.60~6.84mmol/L;球蛋白20.4~68.7g/L,球
蛋白 升 高 患 者 6 例;血 清 铁 蛋 白 604.3~
21256.0ng/mL;纤维蛋白原 0.67~4.03g/L;
sCD2512012~55835pg/mL;NK 细 胞 活 性

1.92%~18.5%;9例患者骨髓细胞学检查有噬血

现象,1 例 患 者 脾 脏 切 除 组 织 病 理 学 检 查 见

CD3+T、CD8+T 淋巴细胞和组织细胞增生,表达

细胞毒颗粒TIA1、颗粒酶B,有噬血现象;9例患者

检测细胞因子谱(表1),患者IL-10均有升高。

表1　9例患者的HLH细胞因子谱

序号 IL-6 IL-8 IL-10 IL-18 IL-23 IL-31 IP-10 GROα INF-γ TNF-α IL-α
1 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ N
2 N ↑ ↑ N N ↑ N ↑ N N ↑
3 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑
4 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ N N
5 N N ↑ N N N N N N N N
6 ↑ N ↑ N N N N N N N ↑
7 N N ↑ N ↑ ↑ N N N N N
8 N N ↑ N N N N N N N N
9 N N ↑ N N N N N N N ↑

　　N:细胞因子水平在正常范围内;↑:细胞因子水平高于正常范围。
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2.5　病因相关检查

11例患者初诊时均行利什曼原虫IgG检测和

骨髓穿刺液涂片细胞学检查,其中9例患者IgG阳

性,9例患者骨髓涂片发现利杜氏小体。9例患者

行外周血或骨髓PCR检测利什曼原虫 DNA,均为

阳性。经过针对其他病因检查,2例患者合并 EB
病毒感染,1例患者合并干燥综合征。
2.6　临床治疗及疗效评估

3例患者应用葡萄糖酸锑钠治疗,5例患者应

用两性霉素B治疗,3例患者应用两性霉素B联合

芦可替尼治疗。有2例患者 PCR结果阳性,骨髓

涂片未发现利什曼原虫,经过抗利什曼原虫感染治

疗后 HLH 病情缓解。其中5例患者确诊前接受

免疫化学治疗,效果欠佳或疾病短暂缓解后复发。
抗利什曼原虫感染治疗8周后对患者进行疗

效评估:11例患者骨髓细胞学及利什曼原虫 PCR
检查均阴性;11例 HLH 患者中6例达 CR(其中

3例使用了芦可替尼治疗),5例达PR;其中3例为

合并其他病因患者,1例因治疗过程中出现肝功能

异常而停药,1例初诊时原发病不明确,4例化疗后

确诊为黑热病。11例患者治疗前后临床指标比较

见表2。患者血小板计数、铁蛋白、纤维蛋白原恢

复明显,差异有统计学意义(P<0.05)。

表2　11例患者治疗前后临床指标比较

指标 初诊时 治疗8周后 P
白细胞计数/(×109·L-1) 3.22±1.12 5.56±5.37 0.155
血红蛋白/(g·L-1) 111.00(85.00,123.00) 111.00(85.00,133.00) 0.760
血小板计数/(×109·L-1) 101.00(64.00,174.00) 193.00(164.00,242.00) 0.003
球蛋白/(g·L-1) 40.38±14.48 39.57±9.25 0.831
谷丙转氨酶/(U·L-1) 43.00(15.00,112.00) 35.00(23.00,47.00) 0.722
谷草转氨酶/(U·L-1) 37.00(24.20,108.30) 37.70(24.10,51.00) 0.859
铁蛋白/(ng·mL-1) 3309.00(1698.00,9910.00) 359.10(163.90,620.20) 0.003
甘油三酯/(mmol·L-1) 2.12(1.60,2.84) 1.64(1.50,2.40) 0.173
纤维蛋白原/(g·L-1) 3.04(0.97,3.64) 4.20(3.70,5.10) 0.003
sCD25/(pg·mL-1) 26032.00(14113.00,30767.00)2367.00(1933.00,15890.00) 0.080
NK细胞/% 14.37(13.71,16.78) 15.60(14.20,17.00) 0.686
脾厚/cm 5.10(4.50,5.30) 4.20(2.88,5.53) 0.157

3　讨论

HLH 是一种进展迅速的高致死性疾病,及时

明确 HLH 的病因对患者的治疗及预后有重要意

义[6]。有研究报道,黑热病相关 HLH 的发病率约

为2.1%[7]。本研究中11例患者在同期我院就诊

的所有 HLH 患者中仅占1.28%,不排除其他患者

有漏诊的可能,临床医生需提高对该病的认识和警

惕性。黑热病是一种由白蛉传播的感染性疾病,主
要在人类和哺乳动物中流行,由于人们对黑热病的

认识不足,2015年世界卫生组织将黑热病列为被

忽视的热带病[8]。据统计,全球每年有200万人患

黑热病,主要分布在南亚、南美、非洲和地中海地

区[9],在我国主要分布在长江以北的农村地区,在
新疆、内蒙古、青海、甘肃、山西、陕西等省均有此病

发生,新疆、内蒙古等已证实有黑热病自然疫源地

存在[10]。HLH 患者临床接诊以发热、肝脾增大、
全血细胞减少为主要表现,掌握流行病学资料尤为

重要[11]。本研究中11例患者虽然无明确的白蛉

叮咬史,但均来自我国黑热病散发地区,临床医生

在接诊来自黑热病流行地区的患者时应考虑到该

病的可能。

除流行病学史外,黑热病的诊断还需综合考虑

患者的临床表现、免疫学和病原学检查。其主要临

床表现有不规律的发热、外周血细胞减少,常伴有

肝、脾肿大,这些表现常与 HLH 的表现重叠,从而

导致临床误诊、漏诊率较高。本研究中11例患者

与其他病因所诱发的 HLH 患者临床表现相似,值
得注意的是,其中6例患者在初诊时有血清球蛋白

升高,该症状在肿瘤、其他感染等病因诱发的 HLH
患者中较少见[12-13]。因此,球蛋白升高对黑热病有

一定的提示意义。利什曼原虫IgG 抗体检测通常

作为黑热病的筛查手段,IgG抗体阳性的患者进一

步行骨髓穿刺液涂片寻找利杜体或PCR检测利什

曼原虫DNA。但IgG 抗体阴性无法排除黑热病,
骨髓穿刺液涂片或培养发现利杜体是黑热病确诊

的金标准[4],然而骨髓检查也会出现假阴性结果,
而PCR检测方便快捷,因此推荐将以上3种检查

方法联合使用,利于早期确诊,并减少漏诊。此外,
本研究对所有患者进行了全面的病因筛查,发现有

患者合并EB病毒感染或自身免疫性疾病,也有研

究报道黑热病相关 HLH 患者可合并肿瘤等其他

疾病[12],因此对该类患者全面筛查 HLH 的病因可
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以避免漏诊,对疾病治疗有重要意义。
在原虫感染性疾病中,黑热病的致死率仅次于

疟疾[14],而黑热病相关 HLH 患者经过治疗后大多

预后良好,大部分患者对单纯抗利什曼原虫感染治

疗反应良好,不主张对该类患者使用依托泊苷、环
孢素等免疫化学治疗药物[14-15]。本研究中11例患

者在接受抗利什曼原虫感染治疗后均获得疾病不

同程度的缓解。因此,在疾病早期针对病因筛查,
及时确诊黑热病可以避免不必要的治疗,改善患者

预后。此外,研究报道Ⅰ型干扰素在抗利什曼原虫

感染中是一种负调控因子,阻断该通路可提高利什

曼原虫清除率,芦可替尼作为一种JAK1/2抑制

剂,可作用于Ⅰ型干扰素信号通路,起到负调控作

用,并有小鼠实验证实芦可替尼联合低剂量两性霉

素B在抗利什曼原虫感染中具有叠加效果[16]。一

些研究表明,芦可替尼可能通过控制炎症因子风暴

在继发性 HLH 的治疗中起到一定的作用[17-19]。
因此,芦可替尼用于黑热病相关 HLH 患者的治

疗,或许可以起到抗利什曼原虫和控制 HLH 的双

重作用。
通过比较11例患者治疗前后的临床数据发

现,患者血小板计数、铁蛋白、纤维蛋白原指标恢复

明显,差异有统计学意义。血小板计数、铁蛋白、纤
维蛋白原三项指标检验简单、快捷,可作为黑热病

相关 HLH 病情评估的重要指标。
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