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儿童 EBV 阳性噬血细胞综合征的遗传分析及其
与 Th1/Th2 细胞因子的关系

张垚　汤永民

（浙江大学医学院附属儿童医院血液肿瘤中心 /
国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，浙江 杭州　310003）

［摘要］　目的　探讨遗传变异对 EBV 阳性噬血细胞综合征（HLH）患儿预后的影响及其与细胞因子的

关系。方法　选取 81 例 EBV 阳性且已进行相关基因测序的 HLH 患儿，根据有无基因突变分为无突变组（n=35）

和突变组（n=46），再根据基因突变方式分为单杂合突变（SHM）亚组、双杂合突变（DHM）亚组和纯合或复合

杂合突变（H-CHM）亚组。测定各组患儿血清细胞因子水平，分析其与 HLH 基因突变的关系。结果　UNC13D

基因突变出现频率最高（13/46，28%）。STXBP2 c.575G>A(p.R192H) 和 UNC13D c.604C>A(p.L202M) 基因突变

首次被报道，均判定为“可能致病的”。突变组 TNF-α 水平高于无突变组，IFN-γ 水平低于无突变组（P<0.05）。

DHM 亚组 IL-4 水平高于无突变组，H-CHM 亚组 IL-4 水平低于 DHM 组（P<0.0083）。H-CHM 亚组的 1 年总

生存率（39%±15%）低于无突变组、SHM 亚组和 DHM 亚组（分别为 85%±6%、86%±7% 和 91%±9%，

P=0.001）。结论　具有基因突变的 HLH 患儿 IFN-γ 水平显著降低；H-CHM 患儿的预后较差，而其他突变对其

预后影响不显著，这可能有助于医生进行临床决策。           ［中国当代儿科杂志，2020，22（6）：620-625］
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A genetic analysis of children with Epstein-Barr virus-positive hemophagocytic 
lymphohistiocytosis and its association with T-helper type 1/T-helper type 2 cytokines

ZHANG Yao, TANG Yong-Min. Pediatric Hematology and Oncology Center, Children's Hospital, Zhejiang University 
School of Medicine, National Clinical Research Center for Child Health, Hangzhou 310003, China (Tang Y-M, Email: 
y_m_tang@zju.edu.cn) 

Abstract: Objective    To study the effect of genetic variation on the prognosis of children with Epstein-Barr virus 
(EBV)-positive hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) and its association with cytokines. Methods    A total of 81 
EBV-positive HLH children who received the sequencing of related genes were enrolled. According to the results of gene 
detection, they were divided into a non-mutation group and a mutation group. According to the pattern of gene mutation, 
the mutation group was further divided into three subgroups: single heterozygous mutation (SHM), double heterozygous 
mutation (DHM), and homozygous or compound heterozygous mutation (H-CHM). The serum levels of cytokines were 
measured and their association with HLH gene mutations was analyzed. Results    UNC13D gene mutation had the 
highest frequency (13/46, 28%). The STXBP2 c.575G>A(p.R192H) and UNC13D c.604C>A(p.L202M) mutations (likely 
pathogenic)	were	reported	for	the	first	time.	The	mutation	group	had	a	significantly	higher	level	of	tumor	necrosis	factor	
alpha	(TNF-α)	than	the	non-mutation	group,	while	it	had	a	significantly	lower	level	of	interferon	gamma	(IFN-γ)	than	the	
non-mutation group (P<0.05). The IL-4 level of the DHM subgroup was higher than that of the non-mutation group, while 
the IL-4 level of the H-CHM subgroup was lower than that of the DHM group (P<0.0083). The H-CHM subgroup had a 
significantly	lower	1-year	overall	survival	rate	than	the	non-mutation	group,	the	SHM	subgroup,	and	the	DHM	subgroup	
(39%±15% vs 85%±6%/86%±7%/91%±9%, P=0.001). Conclusions    There	is	a	significant	reduction	in	IFN-γ	level	in	
the mutation group. Children with homozygous or compound heterozygous mutation tend to have poorer prognosis, while 
other	mutations	do	not	have	a	significant	impact	on	prognosis.               [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(6): 620-625]
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噬血细胞综合征，又称噬血细胞淋巴组织

细 胞 增 多 症（hemophagocytic lymphohistiocytosis, 

HLH），是一种危及生命的高炎症反应综合征 [1]。

Epstein-Barr 病 毒（Epstein-Barr virus, EBV） 引 起

的 HLH 是中国、日本、韩国等亚洲国家最常见的

继发性 HLH，患病率和病死率极高 [2]。在亚洲，

EBV 感染是 HLH 的主要诱因，是感染相关 HLH

中最常见的感染因素，中国占 74.4%[2]，日本占

40%[3]。最常见的 EBV 检测手段包括测定血清或骨

髓中 EBV-DNA 拷贝数、使用针对病毒衣壳抗原的

免疫球蛋白（immune globulin, Ig）G 和 IgM 抗体 [4]。

与此同时，近年来越来越多的研究发现，继发性

HLH（如 EBV 阳性 HLH）中存在基因突变，从而

使这种 HLH 究竟诊断为原发性还是继发性 HLH

带来困难 [5-7]。

EBV 阳性 HLH 患儿中已检测到许多与 HLH

相关的基因突变，且突变方式不同，包括单杂合

突 变（single heterozygous mutation, SHM）、 双 杂

合 突 变（double heterozygous mutation, DHM）、

纯 合 或 复 合 杂 合 突 变（homozygous or compound 

heterozygous mutation, H-CHM）。 然而，基因突变

方式与 EBV 阳性 HLH 的关联性仍不清楚。此外，

就 EBV 阳性 HLH 而言，哪种突变方式具有临床意

义尚不清楚。本研究旨在探讨遗传变异对 EBV 阳

性 HLH 患儿预后的影响及其与细胞因子的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象与分组

2010 年 9 月至 2018 年 5 月浙江大学医学院附

属儿童医院共确诊 157 例 HLH 患儿，所有患儿均

符合 HLH-2004 诊断标准 [8]。其中 149 例患儿存在

EBV 感染（94.9％），选择进行 HLH 相关基因检

测的 81 例 EBV 阳性 HLH 患儿为研究对象，根据

有无基因突变分为突变组和无突变组。突变组根

据基因突变方式不同，分为 SHM 亚组、DHM 亚组

和 H-CHM 亚组。

本研究已获得浙江大学医学院附属儿童医院

伦理委员会的批准（2016-IRB-006），并获得患儿

父母或监护人的知情同意。

1.2　临床资料收集

收集 EBV 阳性 HLH 患儿相关的临床资料，

包括（1）一般资料：性别、年龄等。（2）临床表现：

发热（体温 >38.5℃，持续 >7 d）、脾大小（肋下

>3 cm）、呼吸系统症状（咳嗽、呼吸困难）、消

化系统症状（腹泻、腹痛、恶心、呕吐）、神经

系统症状（抽搐）、浅表淋巴结、黄疸。（3）实

验室检查：血常规、纤维蛋白原（Fib）、三酰甘

油（TG）、血清铁蛋白（SF）、骨髓穿刺检查结

果（噬血现象）等。

1.3　基因检测

抽取患儿及父母外周静脉血 2 mL，EDTA 抗

凝，委托第三方公司（康圣环球公司，中国武汉）

进行 Sanger 测序（2015 年之前确诊患儿）和二代

测 序（next generation sequencing, NGS）（2015 年

之后确诊患儿）。NGS 阳性患儿采用 Sanger 测序

验证。本研究中，共对 15 种与 HLH 相关的基因进

行测序，包括 AP3B1、BRIP1、CD247、IL17RA、

IL-17F、ITK、LYST、PLA2G7、PRF1、RAB27A、

SH2D1A、STX11、STXBP2、UNC13D、XIAP。 对

于较频繁出现的变异位点，应用 ESP 数据库（http://

evs.gs.washington.edu/EVS）、ExAC 数 据 库（http://

exac.broadinstitute.org）和千人数据库（http://www.

internationalgenome.org/）进行正常对照人群变异比

较，应用 SIFT（http://sift.jcvi.org）、PolyPhen-2（http://

genetics.bwh.harvard.edu/pph2）、PROVEAN（http://

provean.jcvi.org/index.php）和 MutationAssessor（http:

//mutationassessor.org）软件对变异进行生物信息

预测分析，应用美国医学遗传学和基因组学学会

（American College of Medical Genetics and Genomics, 

ACMG）指南 [9] 对变异进行评级。

1.4　细胞因子检测

采用 FACSCalibur 流式细胞仪，使用人 Th1 / 

Th2 细胞因子试剂盒Ⅱ（BD Biosciences, San Jose, 

California）测定血清 Th1 / Th2 细胞因子 [10]，包括 γ-
干扰素（IFN-γ）、白介素（IL）-2、IL-4、IL-6、

IL-10 和肿瘤坏死因子 α（TNF-α），其检测范围为

1~5 000 pg/mL。细胞因子数据均在患儿初诊发热

时抽血测定获得。

1.5　统计学分析

利用 SPSS 21.0 和 Graphpad Prism 7 软件对数

据进行统计学分析和作图。计数资料以例数和百

分率（%）表示，组间比较采用卡方检验。计量

资料采用中位数（四分位数间距）[M（P25，P75）]
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表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验，多

组间比较采用 Kruskal-Wallis H 秩和检验，组间两

两比较采用 Nemenyi 检验。采用 Kaplan-Meier 法

评估患儿的总生存（overall survival, OS）率并绘

制生存曲线，组间 OS 率比较采用 log-rank 检验。

Nemenyi 检验水准为 0.0083，余 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况和基因检测结果

81 例 EBV 阳性 HLH 患儿中，男 39 例（48%），

女 42 例（52%）。诊断时患儿的中位年龄为 2.3 岁（范

围：3 d 至 15.3 岁）。突变组 46 例（57％），无

突变组 35 例（43％），两组患儿的性别、诊断年龄、

临床表现、实验室检查及骨髓穿刺结果差异均无

统计学意义（P>0.05），见表 1。

46 例 突 变 组 患 儿 中，UNC13D 基 因 突 变 13

例（28%），STXBP2 基 因 突 变 12 例（26%），

LYST 基因突变 9 例（20%），SH2D1A 基因突变 5

例（11%），其他基因突变出现频率仅有 1~3 次。

SHM 亚 组 23 例（23/46，50%），DHM 亚 组 11

例（11/46，24%），H-CHM 亚 组 12 例（12/46，

表 1　无突变组和突变组患儿临床资料比较

项目
无突变组

(n=35)
突变组
(n=46)

Z/χ2 值 P 值

诊断年龄 [M(P25, P75), 月 ] 24(17, 33) 32(13, 65) -0.577 0.564

男性 [ 例 (%)] 14(40) 25(54) 1.639 0.200

发热 [ 例 (%)] 35(100) 46(100) - -

脾大 [ 例 (%)] 18(51) 28(61) 0.722 0.395

呼吸系统症状 [ 例 (%)] 15(43) 23(50) 0.407 0.523

消化系统症状 [ 例 (%)] 4(11) 8(17) 0.560 0.454

浅表淋巴结肿大 [ 例 (%)] 10(29) 15(33) 0.152 0.697

神经系统症状 [ 例 (%)] 1(3) 5(11) 0.876 0.349

黄疸 [ 例 (%)] 4(11) 6(13) 0.000 1.000

噬血现象 [ 例 (%)] 32(91) 41(89) 0.000 1.000

血红蛋白 <90 g/L [ 例 (%)] 21(60) 32(70) 1.087 0.297

N<1.0×109/L [ 例 (%)] 29(83) 40(87) 0.265 0.607

PLT<100×109/L [ 例 (%)] 32(91) 37(80) 1.904 0.168

TG ≥ 3.0 mmol/L [ 例 (%)] 20(57) 21(46) 1.050 0.306

Fib ≤ 1.5 g/L [ 例 (%)] 31(89) 35(76) 2.053 0.152

SF ≥ 500 μg/L [ 例 (%)] 35(100) 46(100) - -

注：[N] 中性粒细胞；[PLT] 血小板；[TG] 三酰甘油；[Fib] 纤
维蛋白原；[SF] 血清铁蛋白。

26%）。 无 突 变 组、SHM 亚 组、DHM 亚 组 和

H-CHM 亚组患儿的性别、诊断年龄、临床表现、

实验室检查及骨髓穿刺结果差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 2。

表 2　无突变组、SHM 亚组、DHM 亚组和 H-CHM 亚组患儿临床资料比较

项目
无突变组

(n=35)
SHM 亚组

(n=23)
DHM 亚组

(n=11)
H-CHM 亚组

(n=12)
H/χ2/Z 值 P 值

诊断年龄 [M(P25, P75), 月 ] 24(17, 33) 35(15, 68) 41(20, 71) 14(11, 44) 4.619 0.202

男性 [ 例 (%)] 14(40) 12(52) 5(45) 8(67) 2.760 0.430

发热 [ 例 (%)] 35(100) 23(100) 11(100) 12(100) - -

脾大 [ 例 (%)] 18(51) 16(70) 4(36) 8(67) 4.182 0.250

呼吸系统症状 [ 例 (%)] 15(43) 11(48) 6(55) 6(50) 0.542 0.910

消化系统症状 [ 例 (%)] 4(11) 3(13) 0(0) 5(42) 5.252 0.056

浅表淋巴结肿大 [ 例 (%)] 10(29) 8(35) 2(18) 5(42) 1.738 0.615

神经系统症状 [ 例 (%)] 1(3) 1(4) 2(18) 2(17) 4.766 0.113

黄疸 [ 例 (%)] 4(11) 3(13) 1(9) 2(17) 0.635 0.960

噬血现象 [ 例 (%)] 32(91) 21(91) 10(91) 10(83) 1.138 0.898

血红蛋白 <90 g/L [ 例 (%)] 21(60) 14(61) 8(73) 10(83) 2.512 0.479

N<1.0 ×109/L [ 例 (%)] 29(83) 18(78) 10(91) 12(100) 3.053 0.376

PLT<100×109/L [ 例 (%)] 32(91) 20(87) 10(91) 7(58) 6.620 0.060

TG ≥ 3.0 mmol/L [ 例 (%)] 20(57) 9(39) 6(55) 6(50) 1.880 0.598

Fib ≤ 1.5 g/L [ 例 (%)] 31(89) 18(78) 10(91) 7(58) 5.529 0.112

SF ≥ 500 μg/L [ 例 (%)] 35(100) 23(100) 11(100) 12(100) - -

注：[N] 中性粒细胞；[PLT] 血小板；[TG] 三酰甘油；[Fib] 纤维蛋白原；[SF] 血清铁蛋白；[SHM] 单杂合突变；[DHM] 双杂合突变；[H-CHM]
纯合或复合杂合突变。
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2.2　变异致病性分析

应用 ACMG 指南对频繁出现且意义显著的

基 因 突 变 的 致 病 性 进 行 评 级。STXBP2 基 因 存

在 c.575G>A(p.R192H) 杂 合 突 变， 为 新 发 变 异，

无 家 族 史， 符 合 PS2； 该 变 异 在 ESP 数 据 库、

ExAC 数据库、千人数据库中次要等位基因频率

（minor allele frequency, MAF）<0.01，符合 PM2；

经 SIFT、PolyPhen-2、PROVEAN、MutationAssessor

软件预测，均提示有害，符合 PP3；因此，该变

异被判定为“可能致病的”。UNC13D 基因存在

c.604C>A(p.L202M) 杂 合 突 变， 为 新 发 变 异， 无

家族史，符合 PS2；该变异在 ESP 数据库、ExAC 

数据库、千人数据库中 MAF<0.01，符合 PM2；

经 SIFT、MutationAssessor 软 件 预 测 提 示 良 性， 

PROVEAN 预测为“致病性中等”，PolyPhen-2 预

测为“可能有害的”； 因此，该变异被判定为“可

能致病的”。见表 3。

表 5　无突变组、SHM 亚组、DHM 亚组和 H-CHM 亚组细胞因子水平比较　[M（P25, P75）]

组别 例数
IL-2

(pg/mL)
IL-4

(pg/mL)
IL-6

(pg/mL)
IL-10

(pg/mL)
TNF-α
(pg/mL)

IFN-γ
(pg/mL)

IL-10/IFN-γ

无突变组 35 2.3(1.5, 3.3) 2.4(1.7, 3.2) 29.4(14.2, 68.3) 619.2(223, 1 212.9) 2.7(2.0, 3.1) 1 142.2(324.9, 3 146.5) 0.6(0.4, 1.4)

SHM 亚组 23 2.6(1.9, 3.3) 2.9(2.0, 3.5) 33.3(17.8, 68.0) 329.0(89.9, 583.7) 3.2(2.3, 3.7) 335.5(51.7, 1 245.7) 0.6(0.3, 1.7)

DHM 亚组 11 4.0(2.3, 5.2) 3.6(3.3, 4.4)a 41.0(33.3, 94.0) 193.7(105.5, 2 249.3) 3.1(2.3, 5.2) 501.7(63.4, 3 215.7) 0.7(0.6, 1.7)

H-CHM 亚组 12 3.6(2.2, 4.2) 2.1(1.4, 3.3)b 49.0(19.7, 109.9) 437.8(72.2, 918.5) 3.3(2.1, 4.2) 147.9(12.6, 1 606.5) 3.2(0.6, 4.5)

H 值 5.197 10.861 3.171 3.852 5.771 7.900 6.247

P 值 0.158 0.013 0.366 0.278 0.123 0.048 0.100

注：[IL] 白介素；[TNF-α] 肿瘤坏死因子 α；[IFN-γ] γ- 干扰素；[SHM] 单杂合突变；[DHM] 双杂合突变；[H-CHM] 纯合或复合杂合突变。

a 示与无突变组相比，P<0.0083；b 示与 DHM 亚组相比，P<0.0083。

表 3　变异的 ACMG 致病性分级

突变基因 SIFT PolyPhen-2 PROVEAN
Mutation-
Assessor

ACMG 致病性分级
致病性判定

强 中等 支持证据

STXBP2 0.03 0.990 -3.81 0.681 PS2 PM2 PP3 可能致病的

UNC13D 0.15 0.917 -1.38 0.426 PS2 PM2 - 可能致病的

注： - 示无支持证据。

2.3　基因突变与细胞因子的关联性分析

突变组 TNF-α 水平高于无突变组（P<0.05），

突变组 IFN-γ 水平低于无突变组（P<0.05），两组

间 IL-2、IL-4、IL-6、IL-10 水 平 和 IL-10/IFN-γ 比

值差异无统计学意义（P>0.05），见表 4。

DHM 亚组 IL-4 水平高于无突变组（P<0.0083），

H-CHM 亚组 IL-4 水平低于 DHM 亚组（P<0.0083）。

4 组间 IFN-γ 水平差异有统计学意义（P<0.05），

但组间两两比较差异均无统计学意义（P>0.0083）。

4 组 间 IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α 水 平 和 IL-10/

IFN-γ 比值差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

表 4　突变组和无突变组细胞因子水平比较　[M（P25, P75）]

组别 例数
IL-2

(pg/mL)
IL-4

(pg/mL)
IL-6

(pg/mL)
IL-10

(pg/mL)
TNF-α
(pg/mL)

IFN-γ
(pg/mL)

IL-10/IFN-γ

无突变组 35 2.3(1.5, 3.3) 2.4(1.7, 3.2) 29.4(14.2, 68.3) 619.2(223, 1 212.9) 2.7(2.0, 3.1) 1 142.2(324.9, 3 146.5) 0.6(0.4, 1.4)

突变组 46 2.9(2.2, 4.3) 3.1(2.0, 3.6) 39.2(20.4, 78.5) 331.2(96.3, 889.2) 3.2(2.3, 4.2) 253.8(46.3, 1 733.3) 1.0(0.4, 3.2)

Z 值 -1.774 -1.655 -1.230 -1.802 -2.300 -2.536 -1.554

P 值 0.076 0.098 0.219 0.072 0.021 0.011 0.120

注：[IL] 白介素；[TNF-α] 肿瘤坏死因子 α；[IFN-γ] γ- 干扰素。



 第 22 卷 第 6 期

  2020 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.6

June 2020

·624·

2.4　生存分析

无 突 变 组 和 突 变 组 1 年 OS 率 差 异 无 统 计

学 意 义（85%±6% vs 74%±7%，χ2=1.092，

P=0.296）， 见 图 1。 无 突 变 组、SHM 亚 组、

DHM 亚组和 H-CHM 亚组 1 年 OS 率差异有统计

学 意 义（85%±6% vs 86%±7% vs 91%±9% vs 

39%±15%，χ2=16.040，P=0.001），H-CHM 亚 组

1 年 OS 率低于其他组，见图 2。

图 1　突变组和无突变组总生存曲线比较

图 2　无突变组、SHM 亚组、DHM 亚组和 H-CHM 亚

组总生存曲线比较　　[SHM] 单杂合突变；[DHM] 双杂合突变；

[H-CHM] 纯合或复合杂合突变。

3　讨论

本研究对 81 例 EBV 阳性 HLH 患儿进行相关

基因检测，结果显示，35 例患儿无基因突变，46

例存在基因突变，包括 23 例 SHM，11 例 DHM，

12 例 H-CHM（4 例 纯 合 突 变）。 最 常 见 的 突 变

基因是 UNC13D，与既往报道一致 [2-3]。部分突变

基因已有报道 [11-15]。应用 ACMG 指南对频繁出现

且意义显著的变异进行分析发现，STXBP2 基因

c.575G>A(p.R192H) 和 UNC13D 基 因 c.604C>A(p.

L202M) 可能具有致病性，目前未见报道，尚需进

行功能学的研究从而深入了解其真正的临床意义。

HLH 的发生发展多与 NK/T 细胞介导的穿孔

素依赖的细胞毒作用缺陷有关，致使淋巴细胞和

巨噬细胞的异常活化从而导致炎症反应失调，引

起高细胞因子血症（俗称细胞因子风暴）[16]。本

研究团队之前的研究已证实细胞因子在 HLH 的诊

断过程中具有重要意义 [10]。本研究评估了遗传变

异与细胞因子水平的关联性，发现突变组 TNF-α
水平高于无突变组，表明 TNF-α 可能在含有基因

突变的 HLH 患儿的发病过程中发挥作用，其指导

意义有待进一步研究。突变组 IFN-γ 水平显著低于

无突变组，一种可能的解释是，具有基因突变的

患儿，尤其是那些 NK/T 细胞功能缺陷更为严重的

患儿，免疫系统清除病毒的功能受到严重损害，

导致 IFN-γ 释放缓慢。因此推测，具有基因突变的

HLH 患儿的 IFN-γ 水平降低可用于与无基因突变

HLH 之间的鉴别诊断。DHM 亚组 IL-4 水平高于无

突变组而 H-CHM 亚组 IL-4 水平低于 DHM 亚组，

这表明 IL-4 在具有不同突变方式的 HLH 中可能有

一定的意义，因此，需要进一步的研究来解释这

一现象。4 个组间 IFN-γ 水平差异有统计学意义，

而组间两两比较差异无统计学意义，对此我们应

做进一步的深入研究，探讨 IFN-γ 在不同突变方式

的 HLH 患儿中的临床意义。

本研究评估了遗传变异对 EBV 阳性 HLH 患

儿预后的影响，发现 H-CHM 亚组患儿的 1 年 OS

率显著低于其他组，表明患儿一旦出现纯合突变

或复合杂合突变，其临床结果意义重大，这些突

变将对预后产生严重的不利影响，它们可能是

HLH 发生的关键因素，EBV 感染只是触发因素，

并且携带了这些突变的患儿可能具有原发性遗传

缺陷，因此应尽早接受造血干 / 祖细胞移植，从而

提高患儿的 OS 率 [17]。

本研究仍存在一些不足。首先，国际组织细

胞协会已推荐 HLH 相关蛋白和 CD107a 诊断原发

性 HLH[18]，遗憾的是，由于本研究为回顾性研究，

因当时条件有限，这些检查开始时没有规范化检

测，故现无法获得 NK 细胞杀伤活性、穿孔素、

CD107a 和其他功能检测的数据。尽管 NGS 可以同

时检测到多个基因，但在探索 HLH 产生和发展的

潜在机制方面仍存在局限性。既往研究表明，全

外显子组测序和质谱分析有助于 HLH 致病性的分

子机制研究 [19-20]，但我们尚未在本研究中应用。
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此外，由于本地区将近一半的患儿尚未进行基因

检测，参与本研究的病例数有限，可能导致结果

存在偏倚。因此，在今后的工作中，可以增加病

例数并结合功能实验等进行更为详尽的研究。

总之，本研究表明，早期基因测序检测有助

于 HLH 的早期分类（原发性抑或继发性），并及

时开始针对性治疗；同时，细胞因子水平的监测

对 HLH 基因突变患儿具有一定的临床意义。进一

步的研究，包括免疫学功能检测和全面的基因检

测，尤其是全外显子组测序和质谱分析，将使我

们能够更加明确 HLH 的发病类型，为进一步阐明

遗传缺陷的分子机制奠定基础。
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