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儿童恶性肿瘤相关性噬血细胞综合征 24 例临床分析

张婉妍　张园　董南南　王颖超　盛光耀　徐学聚　刘玉峰

（郑州大学第一附属医院儿童医院血液肿瘤科，河南 郑州　450052）

［摘要］　目的　探讨儿童恶性肿瘤相关性噬血细胞综合征（MAHS）的临床特征和预后。方法　针对 24

例 MAHS 的原发病、临床特点与转归进行回顾性分析。结果　24 例患儿中 11 例（46%）为肿瘤诱发，13 例（54%）

为化疗相关。原发病为急性白血病的有 17 例、淋巴瘤 6 例、神经母细胞瘤 1 例。临床表现以发热、呼吸系统症状、

肝脾肿大为前三位常见症状。血细胞减少、血清铁蛋白升高、乳酸脱氢酶水平升高为前三位常见的实验室异常。

22 例给予 HLH-2004 方案治疗、2 例放弃治疗。24 例中死亡 18 例、失访 1 例、存活 5 例，生存时间 3 d 至 2 年

4 个月不等，中位生存期 28 d。结论　儿童恶性肿瘤相关性噬血细胞综合征临床表现多样，治疗效果极差。

［中国当代儿科杂志，2018，20（4）：295-297］
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Abstract: Objective    To investigate the clinical features and prognosis of malignancy-associated hemophagocytic 
lymphohistiocytosis (MAHS) in children. Methods    A retrospective analysis was performed for the primary diseases, 
clinical features, and prognosis of 24 children with MAHS. Results    Among the 24 children, 11 (46%) had MAHS 
induced by tumor and 13 (54%) had chemotherapy-associated MAHS. As for primary diseases, 17 children had 
acute leukemia, 6 had lymphoma, and 1 had neuroblastoma. The most common clinical manifestations were pyrexia, 
respiratory symptoms, and hepatosplenomegaly. The most common laboratory abnormalities were hemocytopenia, 
elevated serum ferritin, and elevated lactate dehydrogenase. Of the 24 children, 22 were treated according to the HLH-
2004 protocol and 2 gave up treatment; 18 children died, 1 was lost to follow-up, and 5 survived. The survival time 
ranged from 3 days to 2 years and 4 months (median 28 days). Conclusions    Children with MAHS have various clinical 
features and extremely poor treatment outcomes.                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(4): 295-297]
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噬 血 细 胞 综 合 征（hemophagocytic syndrome, 

HPS） 又 称 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 多 症

（hemophagoeytic lymphohistiocytosis, HLH），是由

全身炎症反应引起的淋巴细胞和巨噬细胞过度增

殖、活化，导致细胞因子风暴的免疫反应性疾病 [1]。

恶 性 肿 瘤 相 关 性 噬 血 细 胞 综 合 征（malignancy-
associated hemophagocytic lymphohistiocytosis, 

MAHS）属于继发性噬血细胞综合征的一种，分

为两种类型：（1）HPS 发生于肿瘤起病或复发阶

段，甚至为肿瘤的首发症状，由肿瘤本身或病毒

感染诱发，称为肿瘤诱发的 HPS；（2）HPS 发生

于肿瘤化疗期间，诱导缓解、维持等阶段均可发

生，常见于肿瘤已缓解的患者，主要由化疗引起

的免疫抑制诱发，常常继发感染，称为化疗相关
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的 HPS[2]。本研究回顾性分析了 24 例儿童恶性肿

瘤相关性噬血细胞综合征的临床特征、治疗方法

及生存情况，旨在提高临床医生对该病的认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2011 年 1 月至 2017 年 6 月郑州大学第一

附属医院儿童医院收治的 24 例恶性肿瘤（急性白

血病 17 例，淋巴瘤 6 例，神经母细胞瘤 1 例）相

关性噬血细胞综合征患儿为研究对象，其中男 15

例（62%）、女 9 例（38%），发病年龄 1 岁 6 个

月至 15 岁 6 个月，中位年龄 4 岁 4 个月。

 HPS 诊断根据 HLH-2004 诊断标准 [3]，需要

满足以下 8 项中的 5 项：①发热，体温 >38.5℃，

持续时间 >7 天；②脾大，肋下≥ 3 cm；③血细胞

减少，累及外周血两系或三系（非骨髓造血功能低

下所致）：血红蛋白 <90 g/L，血小板 <100×109/L，

粒细胞 <1×109/L；④高甘油三酯血症和 / 或低纤

维蛋白原血症，空腹甘油三酯≥ 3.0 mmol/L，纤维

蛋白原≤ 1.5 g/L；⑤骨髓、脾脏或淋巴结发现噬

血细胞；⑥血清铁蛋白≥ 500 µg/L；⑦ sCD25（可

溶性白介素 -2 受体）≥ 2 400 U/L；⑧ NK 细胞活

性降低或缺乏。

急性白血病诊断符合中华医学会儿科学分会

血液学组制定的儿童急性淋巴细胞白血病（acute 

lymphoblastic leukemia, ALL）和急性髓细胞白血病

（acute myelocytic leukemia, AML）诊断标准 [4-5]。

淋巴瘤、神经母细胞瘤诊断均经病理确诊。

1.2　资料分析

对 24 例患儿的性别、年龄、原发病、临床表现、

实验室检查、治疗方案及预后转归进行回顾性分

析。均随访至 2017 年 9 月，中位随访时间 28 d（3 d

至 2 年 4 个月）。

2　结果

2.1　原发疾病的临床特征

24 例恶性肿瘤（急性白血病 17 例，非霍奇金

淋巴瘤 5 例，霍奇金淋巴瘤 1 例，神经母细胞瘤 1

例）相关性噬血细胞综合征患儿中，HPS 发病距

肿瘤确诊时间为 1~18 个月，中位时间 7 个月。11

例（46%）发生于肿瘤初始或复发阶段，归为肿瘤

诱发的 HPS；13 例（54%）发生于化疗缓解或维

持治疗阶段，归为化疗相关的 HPS。

急性白血病相关的 17 例（70%）中 7 例为肿

瘤诱发，10 例为化疗相关，中位年龄 4 岁 3 个月

（1 岁 6 个月至 15 岁 6 个月），男 10 例、女 7 例。

淋巴瘤相关的 6 例（25%）中 4 例为肿瘤诱发、2

例为化疗相关，中位年龄 6 岁 4 个月（3 岁 11 个

月至 12 岁 3 个月），男 4 例、女 2 例。1 例神经

母细胞瘤相关的患儿为化疗相关，年龄 3 岁 6 个月。

2.2　HPS的临床表现

所 有 患 儿 均 有 发 热（100%）， 体 温 38.5~

40.1℃，持续时间 7~23 d 不等；伴呼吸系统症状

的 22 例（92%）；脾肿大 12 例（50%），肿大程

度为肋下 3~10 cm；肝肿大 13 例（54%），肿大

程度为肋下 2~10 cm；浆膜腔积液 11 例（46%）；

浅表淋巴结肿大 10 例（42%）；皮肤黏膜出血 6 例

（25%），黄疸 3 例（12%），神经系统症状 3 例

（12%）。

2.3　HPS的实验室检查特点

24 例患儿均有血细胞减少（100%），其中三

系减少的 15 例（62%），两系减少 9 例（38%）；

血清铁蛋白升高的 22 例（92%）；17 例（71%）

发现骨髓吞噬现象；甘油三酯升高和 / 或纤维蛋白

原降低的 13 例（54%）；肝功能异常 15 例（62%）；

乳酸脱氢酶升高 21 例（88%）；C 反应蛋白升高

的 19 例（79%）；EB 病毒 DNA 增高的 2 例（8%），

均为淋巴瘤患儿，其中 1 例为霍奇金淋巴瘤（混

合型），且存在 PRF1 基因变异。

2.4　HPS的治疗及预后转归

目前关于恶性肿瘤相关性噬血细胞综合征尚

无标准的治疗方案，参照 HLH-2004 指南 [3] 积极

治疗噬血细胞综合征，病情控制后给予原发肿瘤

相应化疗，骨髓抑制期患儿均给予粒细胞集落刺

激因子、成分输血等支持治疗，合并感染者积极

给予抗感染治疗。

24 例患儿中放弃治疗的 2 例，其余予以 HLH-
2004 方案治疗：（1）单纯激素治疗 3 例，其中 1

例加用静脉注射丙种球蛋白；（2）激素联合环孢

素治疗 8 例，其中 3 例加用静脉注射丙种球蛋白；

（3）激素联合依托泊苷治疗 2 例，均加用静脉注

射丙种球蛋白；（4）激素联合环孢素及依托泊苷
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治疗 9 例，其中 4 例加用静脉注射丙种球蛋白。

至随访截止日期，24 例患儿中死亡 18 例（13

例死于 HPS；3 例死于真菌肺炎并呼吸衰竭；2 例

死于肿瘤复发），存活 5 例，失访 1 例。至随访结束，

中位生存期 28 d（3 d 至 2 年 4 个月），1、3、6、

12 个月的生存率分别为 46.2％、30.8％、15.4％、

7.7%。

3　讨论

恶性肿瘤相关性噬血细胞综合征（MAHS）

属于继发性 HPS 的一种，成人较常见，占成人噬

血细胞综合征的 48%，且 HPS 患者存在潜在恶性

疾病的可能性随年龄增长而增加 [6-7]。儿童和青少

年 HPS 患儿继发于恶性肿瘤者仅占 8%[2]。本研究

MAHS 的原发病以急性白血病最多，而有研究 [6]

显示成人 MAHS 的原发病以淋巴瘤最高，与急性

白血病为儿童最常见恶性肿瘤有关。

MAHS 分为肿瘤诱发以及化疗相关的 HPS。

本研究 11 例肿瘤诱发的 HPS 患儿针对原发肿瘤予

以相关化疗后仍持续高热，而且脾脏进行性增大、

血细胞持续低水平、铁蛋白水平居高不下，骨

髓吞噬现象、低纤维蛋白原血症不缓解，而给予

HLH-2004 方案治疗后有效；13 例化疗相关 MAHS

均发生于化疗后骨髓抑制期或维持治疗阶段，给

予 HLH-2004 方案治疗有效。

MAHS 由于被激活的 T 细胞及巨噬细胞分泌

大量细胞因子，如 IL-2、IL-6、IFN-α、TNF-γ 等，

引起机体过度炎症反应，从而产生高热、血细胞

减少、肝功能异常、凝血功能异常、高脂血症等

症状。本组患儿以发热、呼吸系统症状、肝脾肿

大为前三位常见症状，与文献报道 [2] 一致。本组

中有 2 例患儿发现 EB 病毒感染，均为淋巴瘤患

儿，其中 1 例为霍奇金淋巴瘤（混合型）、且存在

PRF1 基因变异。EB 病毒感染与淋巴瘤、HPS 发生

密切相关，PRF1 基因突变可导致血液肿瘤易感，

而存在 HPS 相关基因缺陷的患儿可发展成为 EB 病

毒感染相关的噬血细胞综合征（EBV-HPS）[8-11]。

因此对于 EBV 感染相关的 HPS，若治疗效果不佳、

病情反复，应进行基因筛查明确是否存在 HPS 相

关基因缺陷，同时高度警惕淋巴瘤的发生。

MAHS 的初始治疗应主要针对 HPS 抑或恶性

肿瘤，或是二者兼顾，尚无定论 [12]。本中心采用

二者兼顾的治疗方案，在病初积极控制 HPS 炎症

反应，病情稳定后给予相应肿瘤的化疗，患儿中

位生存期 28 d， 6 个月生存率仅 15.4%。

综上，儿童恶性肿瘤相关噬血细胞综合征临

床表现多样，治疗效果极差，临床医师应提高对

本病的认识，做到早期发现、及时干预，延长患

儿的生存时间。
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