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　　[摘要]　目的:研究成人继发性噬血细胞综合征(HLH)患者的临床特征及预后相关因素。方法:回顾性分

析2019年9月—2021年2月就诊于我院血液科的95例初诊继发性 HLH 患者的临床资料,分析其临床特征、治
疗及预后因素。结果:95例患者的中位年龄51(19~79)岁;最常见病因为淋巴瘤,共34例(35.8%)。95例患者

中64例(67.4%)死亡,中位生存时间72d。Cox单因素分析表明,成人继发性 HLH 的预后受性别、中性粒细胞

水平、血小板计数、肌酐、尿素氮、活化部分凝血活酶时间等因素影响(P<0.05)。多因素 Cox回归分析结果发

现,中性粒细胞<1.0×109/L、活化部分凝血活酶时间>50s、尿素氮升高是成人继发性 HLH 的独立预后影响因

素(P<0.05)。结论:成人继发性 HLH 的预后受多方面因素影响,中性粒细胞<1.0×109/L、活化部分凝血活

酶时间>50s、尿素氮升高是患者死亡的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalfeaturesandprognosticfactorsofadultpatientswithsecondary
hemophagocyticsyndrome(HLH).Methods:Theclinicaldataof95newlydiagnosedpatientswithsecondary
HLH whowerehospitalizedfromSeptember2019toFebruary2021wereretrospectivelyanalyzed,andclinical
features,survival,andprognosticfactorsofpatientswereanalyzed.Results:Themedianageof95patientswas
51(19-79)yearsold.Themostcommoncausewaslymphoma,with34cases(35.8%).Ofthe95patients,64ca-
ses(67.4%)diedandthemediansurvivaltimewas72days.Coxunivariateanalysisshowedthatsex,neutrophil
level,plateletcount,creatinine,ureanitrogen,andactivatedpartialthromboplastintimewererelatedtotheprog-
nosisofsecondaryHLHinadults(P<0.05).MultivariateCoxregressionanalysisshowedthatneutrophil<1.0×
109/L,activatedpartialthromboplastintime>50s,andelevatedureanitrogenwereindependentprognosticfac-
torsforsecondaryHLHinadults(P<0.05).Conclusion:TheprognosisofadultsecondaryHLHisaffectedby
manyfactors,neutrophil<1.0×109L,activatedpartialthromboplastintime>50sandelevatedureanitrogenare
independentriskfactorsofdeath.
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　　噬血细胞综合征又称噬血细胞性淋巴组织细

胞增生症(hemophagocyticsyndrome,HLH),是

一种少见的危及生命的过度炎症反应综合征,由遗

传性(原发性)或获得性(继发性)免疫异常引起。
HLH 患者的临床表现以持续性发热[1]、肝脾肿大、
血细胞减少及骨髓、肝脾、淋巴结组织发现噬血现

象为主要特征。成人 HLH 进展快,早期死亡率

高,及时明确诊断并积极启动治疗对于挽救 HLH
患者的生命具有重要意义。因此,辨别哪些是患者

预后不良的危险因素对成人 HLH 极为关键[2]。
本文通过收集95例继发性 HLH患者的临床资料及

实验室检查结果,分析影响 HLH患者预后的因素。
1　资料与方法

1.1　资料

2019年9月—2021年2月于我科初诊为成人

继发性 HLH 的95例患者(年龄≥18岁),诊断基

于 HLH-2004诊断标准[1],均满足8项诊断标准中

至少5项。
1.2　方法

收集95例 HLH 患者的临床资料,包括一般

信息、症状及体征、实验室检查结果、影像学检查结

果、原发病及治疗方案等,进行预后分析。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析。正态分
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布计量资料以■X±S 表示,组间比较采用独立样本

t检验;偏态分布计量资料以 M(P25,P75)表示,组
间比较采用非参数检验;计数资料以例(%)表示,
组间比较采用 χ2 检验。采用 Kaplan-Meier法绘

制生存曲线,采用Cox回归分析危险因素,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

95例 HLH 患者中男46例(48.4%),女49例

(51.6%),中位年龄51(19~79)岁。恶性肿瘤相

关 HLH39例(41.1%),其中淋巴瘤34例(包括B
细胞淋巴瘤16例,T细胞淋巴瘤2例,NK 细胞淋

巴瘤12例,非霍奇金淋巴瘤类型待定4例),骨髓

增生异常综合征4例,急性髓系白血病1例;感染

相关 HLH27例(28.4%),包括EB病毒(EBV)感
染14例,巨细胞病毒感染1例,新型布尼亚病毒感

染(重型)1例,黑热病1例,布氏杆菌感染2例,其
他细菌感染8例;自身免疫性疾病相关 HLH10例

(10.5%),包括结缔组织病6例,成人Still病4例;
病因不明19例(20.0%)。
2.2　临床表现

91例(95.8%)患者以发热为首发症状,86例

(90.5%)患者发热超过38.5℃,30例(31.6%)患
者体温达40℃。11例(11.6%)伴有皮疹,13例

(13.7%)伴有神经精神症状,3例(3.2%)伴有黄

疸,12例(12.6%)伴有肌肉关节疼痛,5例(5.3%)
伴有恶心呕吐,3例(3.2%)伴有皮肤黏膜出血,
7例(7.4%)伴 有 腹 痛,6 例 (6.3%)伴 有 腹 泻,
20例(21.1%)伴有肝大,80例(84.2%)伴有脾大,
60例(63.2%)伴有淋巴结肿大,78例(82.1%)伴
有浆膜腔积液。
2.3　实验室检查

2.3.1　相关指标　95例 HLH 患者均血常规减

低,1系、2系、3系减少分别为95例(100.0%)、85
例(89.5%)、43例(45.3%)。中位中性粒细胞绝

对值1.66×109/L(0.01×109/L~14.77×109/
L),中位血红蛋白82g/L(33~136g/L),中位血

小板计数(PLT)30×109/L(0~210×109/L)。69
例(72.6%)患者纤维蛋白原降低,中位值1.27g/L
(0.50~5.12g/L)。74例(77.9%)患者甘油三酯

升高,中位值2.71 mmol/L(0.56~9.96 mmol/
L)。92例(96.8%)患者铁蛋白升高(≥500μg/
L),升高 2 倍和 10 倍以上的患者分别为 90 例

(95.7%)和63例(66.3%)。95例 HLH 患者均行

骨髓穿刺,其中48例(50.5%)发现骨髓有噬血现

象。95例 HLH 患者中21例患者检测sCD25水

平,16例(76.2%)sCD25水平≥2400U/L,18例

患者检测 NK细胞活性,14例(77.8%)NK细胞活

性降低。

2.3.2　其他指标　71.6%(68/95)患者谷丙转氨

酶(ALT)升高,85.3%(81/95)患者谷草转氨酶

(AST)升 高。95.5% (85/89)患 者 乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)升高。34.7%(33/95)患者凝血酶原时间

(PT)延长,31.6%(30/95)患者活化部分凝血活酶

时间 (APTT)延 长。33.7% (28/83)患 者 EBV-
DNA阳性,43.2%(41/95)患者总胆红素升高。
2.4　不同原发病组生存分析

95例 HLH 患者30d、90d和1年生存率分别

为64.2%、44.4%和26.3%,中位生存时间为72d
(95%CI20.8~123.2)。根据95例 HLH 患者的

原发病,分为淋巴瘤组(20例)、EBV 组(14例)、淋
巴瘤合并EBV 组(14例)、其他感染组(13例)、其
他恶性血液病或恶性肿瘤组(5例)、自身免疫性疾

病组(10例)、病因不明组(19例)。结果发现各组

生存时间比较,差异无统计学意义(P=0.075);
EBV 感染组与其他感染组生存时间比较,差异有

统计学意义(41dvs103d,P=0.024)(图1);自身

免疫性疾病组与 EBV 感染组生存时间比较,差异

有统计学意义(P=0.005)(图2);自身免疫性疾病

组与淋巴瘤合并 EBV 组生存时间比较,差异有统

计学意义(P=0.041)(图3);淋巴瘤合并 EBV 感

染组与淋巴瘤未合并 EBV 感染组生存时间比较,
差异无统计学意义(38dvs71d,P=0.413);淋巴

瘤组与单纯EBV 感染组生存时间比较,差异无统

计学意义(71dvs41d,P=0.114)。
2.5　不同治疗组生存分析

95例 HLH 患者中3例未治疗,6例仅给予对

症支持治疗,36例给予激素治疗(地塞米松或甲泼

尼龙),40例给予 HLH-94/HLH-2004方案治疗,
3例给予地塞米松+依托泊苷+芦可替尼治疗,
2例给予DEP方案 (脂 质 体 多 柔 比 星 + 依 托 泊

苷+甲泼尼龙)治疗,5例接受淋巴瘤化疗。对单

用激素治疗组和给予 HLH-94/HLH-2004方案组

的中位生存时间比较发现,2组差异有统计学意义

(25dvs103d,P=0.049)(图4)。
2.6　不同预后患者危险因素分析

95例患者根据资料进行门诊和电话随访,64
例(67.4%)死亡,31例经治疗后完全恢复或好转。
对存活组和死亡组患者的临床表现及实验室检查

数据进行统计分析,从而评估影响预后的因素。结

果发现2组间发病年龄、血红蛋白水平、肝脾肿大、
C反应蛋白(CRP)、ALT、AST、LDH、纤维蛋白

原、凝血酶时间(TT)、PT、D-二聚体、甘油三酯、血
钠、血钙、白蛋白、铁蛋白水平比较,差异均无统计

学意义。2组间中性粒细胞水平、PLT、肌酐、尿素

氮、APTT、降钙素原、总胆红素比较,差异均有统

计学意义(P<0.05),见表1。Cox单因素分析显

示,成 人 HLH 预 后 受 性 别、中 性 粒 细 胞 水 平、
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PLT、肌酐、尿素氮、APTT因素的影响,将上述变

量纳入多因素 Cox回归分析发现,中性粒细胞<
1.0×109/L、APTT>50s、尿素氮升高是 HLH 患

者死亡的独立危险因素(P<0.05),见表2。

图1　EBV组与其他感染组的总生存曲线

　　图3　自身免疫性疾病组与淋巴瘤合并EBV组的总生存曲线

图2　EBV组与自身免疫性疾病组的总生存曲线

图4　不同治疗组HLH患者的总生存曲线

表1　生存组与死亡组患者间发病年龄及检查结果比较 M(P25,P75)

因素 存活组(64例)　　 死亡组(31例) Z P
发病年龄/岁 48.0(32.0,58.0)　　 53.0(39.5,65.0) -1.485 0.138
血红蛋白/(g·L-1) 81.0(69.0,95.0) 83.0(70.3,93.0) -0.048 0.962
中性粒细胞/(×109·L-1) 3.9(1.1,5.3) 1.3(0.7,2.9) -0.279 0.005
PLT/(×109·L-1) 50.0(25.0,91.0) 22.5(12.3,41.8) -3.593 0.001
CRP/(mg·L-1) 64.0(31.6,112.9) 49.4(20.3,93.7) -0.633 0.527
降钙素原/(ng·mL-1) 1.0(0.4,5.1) 0.5(0.2,1.4) -2.029 0.042
ALT/(U·L-1) 93.0(35.0,128.0) 68.0(37.8,208.8) -0.127 0.899
AST/(U·L-1) 113.0(49.0,334.0) 144.5(52.0,340.0) -0.452 0.651
LDH/(U·L-1) 828.5(482.3,870.5) 1255.0(574.0,2469.0) -1.458 0.145
纤维蛋白原/(g·L-1) 1.3(0.9,3.0) 1.3(1.0,2.1) -0.131 0.896
TT/s 19.5(17.6,26.4) 20.6(17.7,28.0) -0.548 0.584
PT/s 13.2(12.4,14.5) 12.8(11.7,14.7) -0.619 0.536
APTT/s 31.9(29.4,38.3) 36.2(30.7,48.3) -2.084 0.037
D-二聚体/(mg·L-1) 6.8(2.3,17.1) 3.5(1.0,10.0) -1.631 0.103
肌酐/(μmol·L-1) 50.0(40.0,63.0) 67.0(49.5,86.0) -2.747 0.006
尿素氮/(mmol·L-1) 4.7(4.1,6.1) 7.4(5.3,10.1) -3.667 0.001
总胆红素/(μmol·L-1) 14.5(8.6,28.6) 23.4(13.5,61.3) -2.155 0.031
白蛋白/(g·L-1) 26.1(24.6,31.2) 26.7(23.6,29.1) -0.329 0.742
血钙/(mmol·L-1) 2.0(1.9,2.1) 2.0(1.9,2.1) -1.142 0.253
血钠/(mmol·L-1) 135.0(132.0,138.0) 135.0(131.0,138.0) -1.079 0.280
铁蛋白/(μmol·L-1) 15043.5(1962.3,41067.3) 13595.0(3029.5,28467.8) -0.219 0.827
甘油三酯/(mmol·L-1) 3.2(1.8,4.1) 2.7(2.1,3.6) -0.503 0.615
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表2　95例HLH患者预后影响因素的单因素和多因素分析

因素
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P
性别(男) 1.734(1.056~2.849) 0.030 1.176(0.671~2.061) 0.571
中性粒细胞<1.0×109/L 1.919(1.158~3.182) 0.013 1.723(1.027~2.894) 0.039
PLT<100×109/L 3.332(1.044~10.635) 0.042 2.528(0.764~8.371) 0.129
肌酐>115μmol/L 2.486(1.321~4.680) 0.005 1.133(0.512~2.504) 0.758
尿素氮>8.2mmol/L 2.214(1.327~3.694) 0.002 1.897(1.065~3.381) 0.030
APTT>50s 2.261(1.245~4.108) 0.007 2.142(1.090~2.142) 0.027
降钙素原>4.6ng/mL 0.523(0.225~1.215) 0.132
总胆红素>25μmol/L 1.946(1.188~3.188) 0.080

3　讨论

HLH 是一种危及生命的高炎症状态,由于影

响淋巴细胞细胞毒性的单基因双等位基因突变,原
发性 HLH 发生在生命早期[3]。成人 HLH 进展

快,预后差,既往报道未经治疗的 HLH 患者中位

生存期仅1.8~2.2个月[4]。本研究发现 HLH 患

者的中位生存时间为72d,可能与部分患者 HLH
临床表现复杂,诊断困难,未能及时启动治疗有关。
继发性 HLH 多发生于成人,常继发于恶性肿瘤、
感染或自身免疫疾病等。本研究中41.1%的患者

为恶性肿瘤,以淋巴瘤为主[5]。各病因组生存分析

发现,各组间总生存时间差异无统计学意义,但亚

组分析发现EBV感染组与其他感染组比较差异有

统计学意义(P=0.024)。有研究发现 EBV-HLH
具有缓解率低、复发率和死亡率高、预后差的特

点[6-7]。本研究发现自身免疫性疾病组较 EBV 感

染组、淋 巴 瘤 合 并 EBV 组 预 后 好 (P =0.005、
0.041)。既往研究发现淋巴瘤合并EBV感染组与

未合并EBV感染组生存时间比较差异无统计学意

义[8-9]。有研究发现淋巴瘤相关 HLH 在继发性

HLH 中预后最差,本研究未发现此差异,可能与样

本量较小及治疗方案的选择有关。
本研究中28.4%的患者为感染性疾病,主要

为EBV感染[10],罕见病原菌感染黑热病1例,骨
髓涂片中发现噬血细胞中有杜氏利什曼小体,完善

病原学二代测序确诊,给予两性霉素B治疗后好转

出院。对于反复发热的患者,需警惕罕见病原菌感

染,对于感染因素的排查,病原学二代测序有很大

帮助[11]。其中有部分患者合并真菌感染,需引起

临床医生警惕[12-13]。
HLH-94方案使儿童 HLH 的长期存活率>

50%。其中依托泊苷具有高度的特异性,可以抗 T
细胞增殖和细胞因子的分泌。此种作用不同于激

素的免疫抑制,也不同于丙种球蛋白或环孢素的免

疫调节,依托泊苷是 HLH 治疗策略中不可缺少

的。组织细胞学会 HLH 指导委员会建议可以在

恶性肿瘤相关 HLH 给予CHOP或CHOP-like化

疗方案中加入依托泊苷[14]。但成人大部分治疗建

议是从儿童的数据推断出来的,支持依托泊苷治疗

HLH 的数据主要来自儿科研究,在继发性 HLH
的成人患者中,缺乏可比性数据。一项基于162例

成人 HLH 患者的研究发现,未使用依托泊苷组的

患者预后较差(P=0.04)[4]。一项针对淋巴瘤相

关 HLH 的研究显示,在初始治疗方案中加入依托

泊苷可以显著提高 HLH 的早期应答率、2个月生

存率和总生存率[15]。有研究发现在成人 EBV-
HLH 患者的初始治疗中加入依托泊苷可以改善患

者预后(P<0.001)[8]。本研究中发现与单独使用

激素组比较,给予 HLH-94/HLH-2004方案治疗

组的预后较好(P=0.049)。然而,有研究发现在

成人继发性 HLH 中使用依托泊苷治疗与改善预

后无关,可能与研究的样本量及未给予全剂量依托

泊苷治疗有关[16]。在确定 HLH 诊断后,及时启动

含有依托泊苷治疗可能会改善成人继发性 HLH
患者的预后。

HLH-94和 HLH-2004治疗方案的出现显著

提高了儿童的存活率。但成人 HLH 患者的预后

仍很差,总死亡率为42%~88%[17]。成人 HLH
进展快,病死率高,因此通过一些预测因素识别高

危患者具有重要意义。有研究显示治疗后铁蛋

白≥1056.1μg/L、PLT<100×109/L或 ALT>
40U/L的 HLH 患者预后差,并以此建立预后模

型(敏感性76.9%,特异性78.9%)评估 HLH 患

者确诊后6个月内的预后情况,但由于病例数有限

未进行外部验证[18]。另有研究发现男性、精神

状态改变、血 清 铁 蛋 白 ≥31381 μg/L、IL-6≥
18.59pg/L是影响 HLH 患者死亡的独立危险因

素[19]。一项对205例成人 HLH 患者的回顾性研

究表明,有基础疾病、PLT<40×109/L、PT延长>
3s与生存不良相关[20]。本研究通过多因素 Cox
回归分析显示,中性粒细胞<1.0×109/L、APTT
延长>10s、尿素氮升高是成人 HLH 的独立预后

因素。APTT为抗凝活性提供了有用的定性评估,
是患者出血事件的危险因素。APTT 延长与肝功
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能损害有关,肝功能异常在一定程度上加重了

HLH 的发展,影响其预后。这与一项基于171例

成人 HLH 患者的研究结果基本一致[21]。本研究

发现尿素氮升高是 HLH 的独立危险因素,HLH
中的肾损伤可能是由于毛细血管通透性增加和肾

前状态所致的多器官衰竭的一部分[22],HLH 合并

急性肾损伤,提示预后差。进行肾功能及尿液检查

可以发现 HLH 是否累及肾脏[23],有助于对 HLH
患者预后的了解。本研究早期死亡率(确诊后1个

月内)为32.6%(31例),早期识别与发现上述预后

不良相关症状及实验室指标,采取积极的治疗,对
于 HLH 患者的治疗具有重要意义[24-26]。

铁蛋白与 HLH 患者的诊断和预后密切相

关[27]。有研究发现铁蛋白提高到10000μg/L以

上在 HLH 患者的诊断中有96%的特异性和90%
的敏感性[28]。有 HLH 预后相关研究显示,铁蛋

白>50000μg/L与早期死亡率(30d内)有关[29]。
本研究中92例患者铁蛋白≥500μg/L,63例患者

铁蛋白≥5000μg/L,但分析发现铁蛋白对 HLH
的预后无影响。铁蛋白是否可作为影响 HLH 患

者预后的因素仍存在争议[30]。有研究表示治疗后

铁蛋白水平可作为预后的独立指标,但由于样本量

少及不同治疗方案的影响,仍需要更多样本量的前

瞻性随机临床试验来验证其结果[31]。
由于本研究是单中心回顾性研究,有局限性,

还需进行更多样本量的前瞻性试验来进一步探究

影响 HLH 预后的因素。
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