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噬 血 细 胞 综 合 征（hemophagocytic syndrome, 
HPS） 又 称 噬 血 细 胞 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症
（hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH），是以
发热、肝脾淋巴结肿大、全血细胞减少、肝功能
受损、凝血功能障碍、骨髓噬血现象等为特征的
一组临床综合征。临床经过凶险，病情发展迅速，
如不及时诊断并进行治疗，大多数患儿病情进行
性恶化，病死率高。目前国际上主张对病情重的
HPS 早期应用 HLH-2004 方案治疗。HLH-2004 方
案对 HLH-94 方案进行了调整，将环孢素 A 提前
至第一天与地塞米松同时应用，以抑制高细胞因
子血症，清除克隆性增殖的 T/NK 细胞和活化的巨
噬细胞，采用二联鞘内注射，其他治疗基本相同 [1]。
国内外的临床研究证明其疗效尤其是早期疗效得
到了改善。我科于 2006 年 7 月至 2011 年 12 月采
用 HLH-2004 方案诊治 HPS 患儿 34 例，现分析报
告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为我院 2006 年 7 月至 2011 年 12 月
收治的 34 例 HPS 患儿，其中男 18 例，女 16 例。
发病年龄最小 7 个月，最大 11 岁，中位年龄 4.1 岁，
其 中 <2 岁 13 例，2 岁 ~ 16 例，6~11 岁 5 例。 所
有病例均无近亲婚配史及 HPS 家族史。
1.2　诊断标准

按 照 国 际 组 织 细 胞 协 会 HLH-2004 年 修 订
标准 [1]，符合下列 8 条标准中的 5 条即可诊断：
（1）发热时间超过 1 周，热峰 >38.5℃；（2）脾
大；（3）全血细胞减少，累及 ≥ 2 个细胞系，血
红蛋白 <90 g/L，血小板 <100×109/L，中性粒细胞

<10.0×109/L；（4）纤维蛋白原 ≤ 1.5 g/L 或血三酰
甘油 ≥ 3.0 mmol/L；（5）血清铁蛋白≥ 500 µg/L；
（6）血浆可溶性 CD25（或者可溶性 IL-2 受体）
升高（≥ 2400 kU/L）；（7）NK 细胞活性下降或
缺乏；（8）骨髓、脾脏、脑脊液或淋巴结发现噬
血细胞现象，未见恶性肿瘤细胞。
1.3　病原学检测

病 原 学 检 测 包 括：EB 病 毒 抗 体 CA-IgM、
IgG，EA-IgG，NA-IgG；PCR 方 法 检 测 EB 病
毒 DNA；血支原体抗体 IgM、IgG；双份普通血
培养。
1.4　治疗方法

HLH-2004 方案治疗方法：（1）初始治疗：
第 l~8 周，地塞米松静脉推注，每日 10 mg/m2×2 周，
每日 5 mg/m2×2 周，每日 2.5 mg/m2×2 周，每日
1.25 mg/m2×l 周，第 8 周开始逐渐减停；依托泊
苷（VP-16）每次 150 mg/m2 静脉滴注，第 l、2 周
每周 2 次，第 3~8 周每周 1 次；环孢素 A 每日
6 mg/kg 口服。化疗前及第 3 周复查均有脑脊液
异常或有神经系统症状，则自第 3 周开始每周鞘
注甲氨蝶蛉、地塞米松 1 次，共 4 次。（2） 继
续治疗：第 9~40 周，地塞米松每日 10 mg/m2×3 d，
隔周 1 次；VP-16 每次 150 mg/m2 隔周 1 次；环孢
素 A 用法同前。化疗期间监测环孢素 A 血药浓度 ,
并维持谷浓度在 100~200 µg/L 左右。复发时按方
案第 2 周重新开始化疗。
1.5　疾病状态的判定

在治疗诱导期 4 周末、8 周末及全疗程 40 周
结束时，按照国际组织细胞协会 HLH-2004 年修订
标准对其主要指标进行复查监测，然后对疾病状
态做出如下 4 种评价：临床有效、无活动病变（恢
复）、活动性病变、复发 [1]。
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2　结果

2.1　临床表现及辅助检查

34 例 患 儿 均 以 发 热 为 首 发 症 状， 体 温 在
38.5~40.2℃，热型不规律，病程长的病例多为间
断发热。脾脏肿大 28 例中，最大达Ⅰ线 12 cm、
Ⅱ线 14 cm、Ⅲ线 2 cm。肝肿大 23 例，最大达肋
下 7 cm。两系以上血细胞减少者 29 例，Hb<90 g/L 
24 例，最低 47 g/L；中性粒细胞 <1×109/L 21 例，
其中 <0.5×109/L 13 例。34 例患儿均做骨髓细胞学
检查，27 例见吞噬血细胞现象，其中 2 例首次骨
髓检查未见噬血细胞，在数日后复查及不同部位
穿刺检查后发现。浆膜腔积液 12 例中，多浆膜腔
积液 7 例，累及心包 3 例。28 例治疗首日行腰穿
做脑脊液检查，3 例蛋白升高，其中伴葡萄糖降低
1 例。患儿临床表现及实验室检查结果见表 1。

表 1　34 例 HPS 患儿临床表现及实验室检查结果

临床特点 病例数 百分比（%）
发热 >38.5℃ 34 100
脾脏肿大 28 82
肝脏肿大 23 68
淋巴结肿大 20 59
黄疸 7 21
Hb<90 g/L 24 71
NEC<1×109/L 21 62
PLT<100×1012/L 29 85
二系以上血细胞减少 29 85
TG ≥ 3.0 mmol/L 27 79
FIB ≤ 1.5 g/L 30 88
ALT 升高 23 68
ALB 降低 29 85
SF ≥ 500 µg/L 32 94
NK 细胞百分率降低 31 91
骨髓噬血现象 27 79
浆膜腔积液 12 35

注：Hb：血红蛋白；NEC：中性粒细胞计数； PLT：血小板；
TG：甘油三酯；FIB：纤维蛋白原；ALT：谷丙转氨酶；ALB：
血清白蛋白；SF：血清铁蛋白。

2.2　可能的病因

EBV 感 染 16 例（47%） ； 支 原 体 感 染 3 例
（9%） ；脓毒症 3 例（9%）；结缔组织病 2 例（6%）；

肿瘤 2 例（6%）；原因不明 8 例（24%）。
2.3　治疗与预后

34 例患儿诊断明确后放弃治疗 6 例（21%），
接受治疗 28 例（79%），均按 HLH-2004 方案进
行治疗。EBV 感染者加用更昔洛韦治疗，支原体
感染者加用阿奇霉素治疗，脓毒症患儿据药敏试
验结果选择敏感抗生素，部分病例加用静脉丙种

球蛋白。根据病人具体情况给予使用成分血及血
制品、保肝护心和对症支持治疗。行 Kaplan-Meier
生存分析提示（图 1）：接受治疗患儿 3 年无事件
生存率为（55± 0.9）%。治疗 4 周内死亡 5 例（其
中 3 例年龄小于 2 岁），死于多器官功能衰竭、
肺出血或弥漫性血管内凝血。完成 4 周治疗者 23
例，其中 19 例 4 周末行疾病状态评价为临床有效，
4 例仍有活动性病变。1 例在治疗 5 周时复发，经
再次治疗无效死亡。治疗 8 周末 22 例评价为无活
动性病变。继续治疗阶段中 2 例复发放弃治疗后
死亡，20 例完成 40 周的疗程后停药，随访时间
2~47 个月，其中 1 例复发放弃治疗，1 个月后死亡，
19 例评估至今无活动性病变。

3　讨论

噬血细胞综合征根据不同病因分为家族性与
继发性。家族性 HPS 为常染色体隐性遗传性疾病，
由于存在基因缺陷，导致免疫细胞功能缺陷，穿
孔素 / 颗粒酶作用途径受损，感染的靶细胞或抗原
呈递细胞无法被正常杀灭，免疫下调功能失常而
导致疾病发生 [2]。多见于 2 岁以下儿童（90%），
可在宫内发生 [3]，可有家族史，确诊需做相关基因
检测。其发病率在国内尚无报道，Ishii 等 [4] 报道
占 HPS 的 3.53%。预后凶险、病死率极高 [5]。本
研究中治疗 4 周内死亡的 5 例患儿中，有 3 例是
年龄小于 2 岁的患儿，由于条件所限未做相关基
因检测，其中是否存在家族性 HPS，尤其是在原
因不明的 8 例患儿中尚不清楚，在今后该病诊治
中需高度重视完善相应检查，以确保诊断的准确
性。继发性 HPS 可由病原感染如病毒、细菌、支
原体、原虫及肿瘤、结缔组织病、药物、器官移
植等因素导致发病。其发病机制尚不完全清楚，

图 1  HLH-2004 方案治疗患儿生存曲线

生存时间（月）

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5
0          10         20         30          40        50 



 第 15 卷 第 8 期

  2013 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.15 No.8

Aug 2013

·688·

目前认为由启动因素导致巨噬细胞、CTL 细胞等
参与的免疫活化环节失常，导致多种促炎因子、
趋化因子过多分泌，这些因子又进一步引起更多
的细胞因子分泌而被不断放大，引起高细胞因子
血症和可能的高趋化因子血症，可导致持续性的
器官损害并最终导致患者死亡 [6]。本组 HPS 病例
中可能的病因有病毒、支原体、细菌感染、结缔
组织病、肿瘤，其中以 EBV 感染最常见，占总病
例数的 47%，占感染性疾病的 73%，结果与国内
外报道一致 [7-8]。

HPS 的临床表现多样，主要包括发热、肝脾
淋巴结肿大、外周血两系以上细胞减少、肝功能
异常及凝血障碍、骨髓有噬血组织细胞等。目前
通用的标准为 2004 年修订版，符合全部 8 项标准
中 5 项以上即可诊断，但由于该病起病急骤，进
展迅速，各项指标出现异常时间及频率不同，8 项
中无必备条件及金标准，使得往往不能及时诊断。
本组患儿自发病至明确诊断最短 7 d，最长达 6 个
月。100% 患儿均有发热，其次血清铁蛋白升高、
NK 细胞降低均在 90% 以上，提示临床上若出现
持续发热，尤其是抗感染治疗无效的病例，及时
进行本病相关指标检测极其重要。本组患儿骨髓
细胞学检查发现噬血细胞现象占 79%，其中有 2
例患儿数次骨穿才发现，说明多次检查可增加阳
性结果。同时需与临床表现与本病相似的疾病鉴
别，如重症感染、朗格罕细胞组织细胞增生症、
骨髓增生异常综合征、自身免疫性溶血性贫血等 [9]。
有报道本病的误诊率达 60%[10]。

HPS 诊断后若不予治疗，常常在短期内死亡。
因此一旦确诊应立即开始治疗，临床上对某些高
度疑似病例，即使未达到诊断标准，也可在观察
病情变化的同时进行治疗 [11]。HLH-2004 方案采用
地塞米松、VP16、环孢素 A 三联化疗，地塞米松
可杀伤淋巴细胞、减轻细胞因子的释放和抑制巨
噬细胞对血细胞的吞噬，VP16 可诱导单核巨噬细
胞凋亡，环孢素 A 可降低 T 细胞活性从而减轻高
细胞因子血症。尤其是本方案对 HLH-94 方案进行
了调整，将环孢素 A 提前至第一天与地塞米松同
时应用，以抑制高细胞因子血症，清除克隆性增
殖的 T/NK 细胞和活化的巨噬细胞，并对有中枢神
经系统异常者采用二联鞘内注射。本组患儿中 28
例诊断后即以 HLH-2004 方案化疗，多于 3 日内体
温降至正常，随后其余指标逐渐好转，完成 4 周
治疗的 23 例患儿中 19 例疾病状态评价为临床有
效。本组治疗患儿 3 年无事件生存率为 (55± 0.9)%，
较陆文娴等 [12] 报道略低，与肖莉 等 [13] 报道类似，
表明 HLH-2004 方案规范治疗 HPS 有较好疗效。

同时需积极进行病因治疗，在本组 EBV 感染病例
中，给予更昔洛韦治疗 3 周，复查 EBV 转阴病例
疗效较好，而持续阳性或呈慢性活动性 EB 病毒感
染者则多始终处于疾病活动状态或进行性加重而
死亡。对明确诊断为家族性 HPS 病例、按方案规
范治疗 8 周无缓解或停药后复发者，造血干细胞
移植是首选治疗手段 [14]，可明显改善患儿预后。

综上所述，积极规范采取 HLH-2004 方案化
疗可以有效控制疾病的进展，明显改善患者的预
后。对于持续发热、抗感染治疗无效，尤其是有
肝脾进行性肿大、血象示两系以上减低患儿，应
尽早想到 HPS 的可能性，及时进行凝血功能、血脂、
血清铁蛋白、NK 细胞、骨髓细胞学等检查，以尽
早明确诊断，积极治疗。
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