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论著·临床研究

儿童噬血细胞性淋巴组织细胞增生症的
预后因素分析

陆文娴　罗建明

（广西医科大学第一附属医院儿科，广西 南宁　５３００２１）

　　［摘　要］　目的　通过总结儿童噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＨＬＨ）的临床特征，分析相关因素与预后
的关系，探索影响ＨＬＨ患儿预后的因素。方法　回顾性分析６３例ＨＬＨ患儿的病例资料，使用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘
制生存曲线，采用ＣＯＸ模型对影响预后的相关因素进行单因素分析，筛选出有意义的因素进行多因素ＣＯＸ回归分
析。结果　患儿的３年及５年生存率均为６２．９％；确诊后第１天至４个月，生存率由９８．４％降至７３．２％。影响疾
病预后单因素分析中，具有统计学意义的因素只有治疗后２～３周血小板恢复情况（Ｐ＝０．００２）；在使用依托泊苷治
疗的患儿中，治疗１ｄ后体温恢复情况对预后的影响具有统计学意义（Ｐ＝０．０１６）。结论　ＨＬＨ患儿的预后较为满
意，但确诊后的前４个月生存率下降快。治疗２～３周后血小板恢复情况以及使用依托泊苷１ｄ后体温恢复情况影
响患儿预后。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（８）：５９３－５９７］
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　　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＨＬＨ）是一
组单核－巨噬细胞系统反应性增生，进而发生过度
的炎症反应，造成多组织器官损害的综合征。促炎

症反应的细胞因子不断生成，巨噬细胞和细胞毒性

Ｔ淋巴细胞浸润多组织是 ＨＬＨ最显著的特点［１］。

ＨＬＨ最常见的临床表现包括发热、脾大、三系血细胞
减少等［２］，其临床特点与多种疾病相似，如细菌、病毒

感染、结缔组织病、恶性肿瘤等，因而给诊断带来了一

定的难度［１］。家族性ＨＬＨ年发病率约０．１２／１０万［３］，

若不治疗，其中位生存期仅为２个月［４］。虽然部分

继发性ＨＬＨ可自发缓解，但其死亡率仍相当高［５］。

为了更好地观察疾病活动情况，及时制定治疗措

施，需要了解影响疾病发展和预后的因素，本研

究通过对在我院确诊为 ＨＬＨ患儿的临床特征进
行总结，分析对 ＨＬＨ预后有影响的危险因素，并
进行生存分析了解其长期生存率。

·３９５·
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１　资料与方法

１．１　研究对象
２００５年１月至２０１０年１２月在我院确诊为ＨＬＨ

患儿 ６３例，其中男 ４２例，女 ２１例；年龄 ７个月至
１４岁，平均年龄４．３岁。６３例患儿均无ＨＬＨ家族史。
１．２　ＨＬＨ的诊断标准

６３例患儿均符合 ＨＬＨ２００４诊断标准［２］：分子

诊断符合ＨＬＨ或满足以下诊断标准８项中的５项：
（１）发热；（２）脾脏肿大；（３）血细胞减少（两系或两
系以上细胞减少），Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ（小于 ４周的婴儿
Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ），ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞
＜１．０×１０９／Ｌ；（４）高甘油三酯血症（空腹甘油三酯
≥３．０ｍｍｏｌ／Ｌ）或低纤维蛋白原血症 （纤维蛋白原
≤１．５ｇ／Ｌ）；（５）在骨髓、脾脏或淋巴结中发现噬血
现象，但无恶性疾病表现；（６）ＮＫ细胞活性降低或
缺失；（７）铁蛋白≥５００μｇ／Ｌ；（８）可溶性 ＣＤ２５（即
可溶性ＩＬ２受体）≥２４００Ｕ／ｍＬ。
１．３　治疗

根据病情程度制定不同治疗方案。轻者仅予病

因治疗或加用地塞米松，病情严重者按照ＨＬＨ２００４
中的化疗方案［２］给予治疗，即地塞米松、依托泊苷

及环孢素 Ａ联合化疗。６３例患儿中，５７例接受了
化疗，仅接受地塞米松治疗者７例，同时使用地塞米
松、依托泊苷治疗者２３例，联合使用地塞米松、依托
泊苷及环孢素 Ａ者 ２７例；５例只予抗感染治疗，
１例仅予对症治疗。
１．４　预后判断

患儿的预后分为缓解、疾病活动、疾病复发及死

亡。缓解的判断标准为：（１）无发热；（２）无脾脏肿
大；（３）无血细胞减少（Ｈｂ≥９０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ≥１００×
１０９／Ｌ，中性粒细胞≥０．５×１０９／Ｌ）；（４）无高甘油三
酯血症；（５）铁蛋白低于５００μｇ／Ｌ；（６）脑脊液检查
正常（针对既往存在异常的患儿）。未能满足缓解

条件者为疾病活动。患者已获得缓解状态，但又出

现以下情况中３项者为疾病复发：（１）发热；（２）脾
大；（３）ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ；（４）高甘油三酯；（５）噬
血现象；（６）铁蛋白水平升高。若出现新的神经系
统症状可作为独立的复发条件。

１．５　资料的收集及统计学分析
以确诊ＨＬＨ为观察起点，死亡日期作为观察终

点，失访、末次随访时仍存活（包括缓解、疾病活动、

疾病复发的患儿）的病例则确定为截尾病例。收集

入选６３例患儿相关临床表现、实验室检查、治疗情

况及疗效等资料。采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据统
计，其中使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，采用
ＣＯＸ模型对相关因素进行单因素分析，筛选出有意
义的因素进行多因素ＣＯＸ回归分析，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床特征
２．１．１　性别与年龄分布　　６３例ＨＬＨ患儿中男女
比例为２∶１。婴儿期患儿４人（６％），幼儿期３８人
（６０％），学龄前期８人（１３％），学龄期８人（１３％），
青春期５人（８％）。
２．１．２　临床症状　　６３例（１００％）患儿持续发热
超过１周，６２例（９８％）出现肝肿大，５５例出现脾肿
大（８７％），３４例（５４％）出现淋巴结肿大，１１例
（１７％）出现皮肤黏膜出血，１９例（３０％）皮肤巩膜
黄染，１３例（２１％）水肿，９例（１４％）出现皮疹，６例
（１０％）出现神经系统症状。６例存在神经系统症状
的患儿中，两例存在ＨＬＨ脑病。
２．１．３　实验室检查　　粒细胞减少４９例（７８％），粒
细胞缺乏２７例（４３％），Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ４３例（６８％），ＰＬＴ
＜１００×１０９／Ｌ４５例（７１％），纤维蛋白原≤１．５ｇ／Ｌ
３０例（４８％），甘油三酯≥３．０ｍｍｏｌ／Ｌ３９例（６２％），谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）升高５０例（７９％），低白蛋白血症４３例
（６８％），总胆红素大于３４μｍｏｌ／Ｌ３１例（４９％），ＮＫ比
值低于６％共４９例（７８％），铁蛋白≥５００μｇ／Ｌ５９例
（９４％），乳酸脱氢酶升高６０例（９５％）。骨髓细胞学提
示存在噬血现象５５例（８７％）。

治疗２～３周后，血小板恢复情况分为以下几
种：（１）治疗后血小板降低或原来降低者无回升趋
势，共２４人（３８％）；（２）血小板原来降低者有回升
趋势，但未达到正常水平，共８人（１３％）；（３）血小
板处于正常水平，共３１人（４９％）。

治疗２～３周后，谷丙转氨酶变化情况如下：
（１）谷丙转氨酶较前升高１３人；（２）谷丙转氨酶无变
化１人；（３）谷丙转氨酶较前下降率低于２０％者２人；
（４）谷丙转氨酶率下降２０％～５０％者７人；（５）谷丙转
氨酶率下降５０％～８０％者１９人；（５）谷丙转氨酶率下
降８０％～１００％者１４人。其中１周内死亡者或１个月
内未复查谷丙转氨酶者未列入分析（７例）。
２．１．４　合并症　　合并感染共１４例。巨细胞病毒
及乙型肝炎病毒感染１例，好转出院但已失访。巨
细胞病毒感染５例，４人缓解，１人死亡。ＥＢ病毒感
染１例，已死亡。血培养阳性６例，１人死亡，４人缓
·４９５·
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解，１人失访。恙虫病１例，已缓解。
合并肿瘤３例，其中淋巴瘤２例，１例初诊为 Ｂ

细胞淋巴瘤，未进行治疗，已失访，另１例经治疗后
ＨＬＨ仍活动，在外院诊断为非霍奇金淋巴瘤，至随访结
束疾病仍活动；急性髓细胞性白血病１例，患儿确诊
ＨＬＨ时骨髓无白血病表现，经治疗后缓解，两年后复发
并同时诊断存在急性髓细胞白血病（Ｍ３ｂ），已死亡。
合并系统性红斑狼疮１例，好转出院，已失访。

因各种合并症例数较少，未单独列入ＣＯＸ模型
分析。

２．１．５　预后情况　　至随访结束，处于缓解状态的
患儿共３０人（４８％），未缓解的人数２２人（３５％），
其中死亡２０人，复发１人，活动１人。

死亡患儿中，１３人死于初诊阶段，７人死于复发
阶段。而１名患儿复发后重新获得缓解，但已失访。
因此，实际共有９名患儿复发，其中７８％的患儿最
终死亡。复发出现的中位时间为确诊后 ２个月
（３周至２年）。
２．２　单因素分析

将相关因素列入单因素ＣＯＸ模型，分析结果显示
（表１），只有治疗２～３周后血小板恢复情况对预后的
影响有显著性。同时，从图１可以看出，治疗后不同血
小板恢复情况对患儿生存率有影响（χ２＝１４．０６５，Ｐ＝
０．００１），即治疗后２～３周血小板有上升或恢复正常者
其生存率较高。

　　将使用依托泊苷的病例单独建立模型，使用１ｄ
后体温是否恢复正常作为研究因素（体温正常者记

为＂１＂，体温未恢复正常者记为＂０＂），采用 ｌｏｇｒａｎｋ
进行单因素生存分析。从图２可以看出，体温恢复
正常者生存率较体温未恢复正常者高，两者之间的

差异性具有统计学意义（χ２＝５．８０８，Ｐ＝０．０１６）。
２．３　多因素分析

单因素ＣＯＸ模型分析中，只有１个因素对预后
的影响有统计学意义，因此，未再进一步行多因素分

析。

２．４　生存曲线
本组患儿的平均生存时间为１２９４±１２０ｄ。从图３

看，患儿３年生存率及５年生存率均为６２．９％；而在确
诊后的前４个月生存率下降明显，确诊后第１日至４个
月，生存率由９８．４％降至７３．２％（１名患儿确诊当天即
死亡），４个月以后生存率下降较缓慢。２０名死亡患儿
中，有１６名（８０％）发生在前４个月，其主要的死亡原
因为感染及出血。４名死于治疗４个月以后，其中２名
患儿死亡原因分别为感染休克、弥漫性血管内凝血，另

２名死因不明（在外院治疗）。

表１　单因素分析结果

因素 β^值 ＳＥ（β）值 Ｐ值 ＲＲ值 ９５％ＣＩ

年龄 ０．０００ ０．００５ ０．９４２ １．０００ ０．９９１，１．００９
性别 ０．１１７ ０．４６４ ０．８０２ １．１２４ ０．４５３，２．７８９
脾脏大小 －０．０１８ ０．０８１ ０．８２７ ０．９８３ ０．８３９，１．１５１
中性粒细胞 －０．００２ ０．０５６ ０．９７６ ０．９９８ ０．８９４，１．１１５
血红蛋白 －０．００６ ０．０１３ ０．６５４ ０．９９４ ０．９６９，１．０２０
血小板 －０．００１ ０．００４ ０．７７９ ０．９９９ ０．９９１，１．００７
治疗２～３周后
　血小板恢复

－０．８４５ ０．２７９ ０．００２ ０．４２９ ０．２４８，０．７４２

纤维蛋白原 －０．３０６ ０．３３１ ０．３５５ ０．７３６ ０．３８５，１．４０８
甘油三酯 －０．０９４ ０．１２１ ０．４３５ ０．９１０ ０．７１８，１．１５３
谷丙转氨酶 ０．００１ ０．００１ ０．１９１ １．００１ １．０００，１．００２
治疗后

　谷丙转氨酶恢复
－０．００５ ０．００３ ０．１２７ ０．９９５ ０．９８９，１．００１

ＮＫ细胞比值 ０．０００ ０．０２９ ０．９７７ ０．９９９ ０．９４４，１．０５７
铁蛋白 ０．０００ ０．０００ ０．５３８ １．０００ １．０００，１．０００
乳酸脱氢酶 ０．０００ ０．０００ ０．９４８ １．０００ １．０００，１．０００
确诊时间 －０．００２ ０．００４ ０．５５６ ０．９９８ ０．９８９，１．００６
确诊至治疗时间 ０．０５１ ０．０５１ ０．３１８ １．０５２ ０．９５２，１．１６２
是否化疗 　 １２．８４２　５３９．６１０　０．９８１ ３．７７８ ０
是否使用

　依托泊苷
　 １．０３２　 １．０４５　０．３２３ ２．８０５ ０．３６２，２１．７３２

是否使用

　环孢素Ａ
０．０２６ ０．４６７ ０．９５６ １．０２６ ０．４１１，２．５６０
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　　图１　治疗后血小板恢复情况生存曲线　注：图例中“０”
示治疗后血小板降低或原来降低无回升者；“１”示治疗前血小板降

低者治疗后有回升，但未达到正常水平；“２”示治疗后血小板处于正

常水平者。
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　　图２　使用依托泊苷１ｄ后体温恢复情况生存曲线　
注：图例中“１”示体温正常者；“０”示体温未恢复正常者。
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　　　　　图３　ＨＬＨ患儿生存曲线

３　讨论

ＨＬＨ可在任何年龄段发病，文献报道多见于
２岁前［６７］，其中家族性ＨＬＨ发病多在１岁以内，男
性发病略占优势［８］。本组病例多见于１～３岁幼儿，
男性患儿为女性的２倍，但年龄及性别对疾病预后
无明显影响。本组病例中男性患儿比例较高，可能

存在以下原因：（１）病例来源造成的偏差：病人多来
自乡镇地区，女性患儿就诊率相对较低；（２）区域性
基因染色体异常，有待进一步的基因研究。

ＨＬＨ曾经是生存率极低的疾病，患儿１年生存
率仅为５％［４］。ＨＬＨ９４方案制定后，ＨＬＨ患儿总
体５年生存率达（５４±６）％［７］。本研究病例生存分

析结果示３年及５年生存率均为６２．９％。而其他
地区的临床研究报告也提示 ＨＬＨ患儿的治疗效果
较前改善［９１０］。同时，本研究发现６３名患儿在确诊
后的前４个月生存率下降明显，８０％的死亡病例发
生在确诊后的前４个月，而复发出现的中位时间为
确诊后２个月。ＨＬＨ２００４方案也指出，在 ＨＬＨ治
疗最初的８周内病情最严重且容易复发。而本组患
儿在前４个月的主要死亡原因为感染及出血，这可
能与疾病本身及化疗所引起的免疫力降低、粒细胞

及血小板减少均有关系。因此，在诊治的最初阶段，

应密切监测相关指标，给予必要的对症支持治疗；对

于出院的患儿，应强调规则用药，定期复诊，以降低

复发率或病死率。

本组患儿诊断时血小板水平与预后无明显相关

性，而治疗２～３周后血小板恢复情况对预后有影
响，治疗２～３周后血小板有上升或恢复正常者其预
后较好。血小板在机体的止血过程中起着重要作

用，包括维持血管完整性及形成血栓参与止血过程。

而ＨＬＨ患儿存在高细胞因子血症，尤其是血清
ＴＮＦα及 ＩＮＦγ升高，以及巨噬细胞和细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞过度增生活化导致的噬血现象，均可使血

小板等血细胞减少［８］。血小板的减少增加了出血

的风险，可导致多脏器的出血，危及生命，本组死亡

病例的主要死因之一即为出血，包括消化道、颅内及

肺部的出血。国外研究亦指出血小板的变化可作为

观察病情变化的指标，疾病缓解或恶化时，首先观察

到的是血小板升高或下降［５］。国内相关文献也认

为血小板减少者预后不佳，死亡危险度升高［１１］。本

研究结果提示诊断时血小板计数可能对疾病预后无

明显影响，但需要注意动态监测血小板情况，若血小

板持续下降或无上升趋势，其预后可能不佳。

依托泊苷为细胞毒类药物，对单核 －巨噬细胞
及组织细胞的选择性作用最强，此外也是细胞凋亡

诱导剂，在ＨＬＨ治疗中占有重要地位。相关报道指
出，在使用其他药物（如地塞米松、静脉用丙种球蛋

白等）仍不能控制病情，或确诊时病情已经很重的

情况下，应选择包含依托泊苷的治疗方案［１２１３］。但

是，在本研究中，依托泊苷的使用对 ＨＬＨ患儿的预
后无明显影响，部分患儿使用依托泊苷后病情仍得

不到控制。因而本研究将使用依托泊苷的病例单独

建立模型分析，结果提示使用依托泊苷１ｄ后体温
恢复情况对预后有影响，体温恢复正常者预后较好。

高细胞因子血症，尤其是血清ＩＦＮγ增高，是导致发
热的主要原因［８］，而依托泊苷可抑制活动的淋巴细

胞及高细胞因子血症，进而达到临床症状及体征的

缓解［１４］。临床上观察到体温能迅速控制的患儿，治

疗效果好，预后相对良好，且单因素分析亦得到相同

结果。由此可见，体温可作为观察使用依托泊苷效

果的观察指标，体温可迅速控制者预后较好。

本研究存在神经系统症状的６例患儿中，确诊
为ＨＬＨ脑病的２例患儿均已死亡，而其他４例有神
经系统症状患儿中，２例已死亡，１例缓解但存在后
遗症，提示若侵犯至神经系统，患儿预后不佳。相关

临床研究亦发现伴有神经系统损害的 ＨＬＨ患儿的
生存率低于无神经系统损害的患儿，认为神经系统

损害是影响 ＨＬＨ患儿预后的高危因素之一［１５１６］，

而伴有神经系统损害的存活者可存在不同程度的神

经系统后遗症［８，１７］。因此在诊疗过程中，对存在神

经系统症状的患儿应予以重视，应进行相关检查并

及时干预治疗；如条件许可，应对所有初诊 ＨＬＨ患
儿常规进行脑脊液检查，及早发现神经系统损害。

本研究中，能发现相关病因的病例较少，其中与

感染相关的例数最多，第二位为肿瘤，这与日本全国

范围回顾性调查的结果一致［１８］。其中合并细菌或

巨细胞病毒感染的患儿预后较好，但合并 ＥＢ病毒
感染或恶性肿瘤的患儿预后均不佳。有报道指出

·６９５·
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ＥＢ病毒相关性 ＨＬＨ患儿的病死率为２４．４％，甚至
可达５６．７％［１９２０］。而 Ｂ细胞性淋巴瘤相关性 ＨＬＨ
及Ｔ／ＮＫ细胞性淋巴瘤相关性 ＨＬＨ５年生存率分
别为４８％、１２％［１８］。结合相关文献，可以发现合并

ＥＢ病毒及恶性肿瘤的患儿病情凶险，且 ＥＢ病毒感
染相关性ＨＬＨ在亚洲国家较常见并较严重［２１］，需

引起临床医生的重视，应积极寻找相关病因，及时制

定相应的治疗措施，改善预后。

综上所述，ＨＬＨ患儿的预后进一步改善，但前
４个月时生存率下降明显，病情最重且易反复。
ＨＬＨ患儿预后与多因素相关，本研究显示治疗后
２～３周患儿血小板下降或无回升趋势者，使用依托
泊苷治疗后１ｄ体温不能恢复正常者，预后均较差。
此外，患儿合并神经系统浸润、ＥＢ病毒感染或恶性
肿瘤时，病情凶险，应引起重视。
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