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摘要　 目的　 探讨病因及临床特征对成人噬血细胞综合征

（ＨＬＨ）的预后影响。 方法　 收集淮海淋巴瘤协作组（ＨＨＬ⁃
ＷＧ）中 ５ 家医疗中心确诊的 １０４ 例成人 ＨＬＨ 患者的临床资

料。 基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量确定连续变量的最佳截断值；使用

Ｃｏｘ 比例风险模型进行单因素和多因素分析；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
用于绘制生存曲线；组间差异采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 结果 　
１０４ 例患者中，男性患者 ５２ 例（５０％ ），中位生存时间为 ２． １３
月，最常见病因为 ＥＢＶ 感染 （ ３５. ７％ ）， 其次为淋巴瘤

（１８. ２％ ）。 基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量计算出年龄、纤维蛋白原

（ＦＩＢ）、血小板（ＰＬＴ）、三酰甘油（ＴＧ）、白蛋白（ＡＬＢ）和血肌

酐（Ｃｒ）的最佳截断值分别为 ５０ 岁、２. ２７ ｇ ／ Ｌ、１５０ × １０９ ／ Ｌ、
２. ８７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、３０. ３ ｇ ／ Ｌ 和 ５６ μｍｏｌ ／ Ｌ。 不同病因所致 ＨＬＨ
的总生存期（ＯＳ） 不同，其中淋巴瘤相关 ＨＬＨ（ＬＡＨＳ） 和

ＥＢＶ 感染相关 ＨＬＨ（ＥＢＶ⁃ＨＬＨ）患者 ５ 年 ＯＳ 分别为 １５. ８％
和 ３０. ２％ 。 多因素分析显示，年龄、ＡＬＢ、Ｃｒ 和 ＦＩＢ 是成人

ＨＬＨ 患者的预后独立危险因素。 结论 　 ＥＢＶ 感染是成人

ＨＬＨ 最常见的发病原因。 在不同的 ＨＬＨ 病因中，ＬＡＨＳ 患

者的预后最差。
关键词　 成人噬血细胞综合征；病因；预后分析

中图分类号　 Ｒ ５５２
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２２）０８ － １３１３ － ０５
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０８． ０２６

　 　 噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏ⁃

ｃｙｔｏｓｉｓ， ＨＬＨ）是由多种因素导致细胞毒性 Ｔ 淋巴细

胞及 ＮＫ 细胞过度激活产生细胞因子风暴从而引起

的全身性炎症反应［１］，其临床主要表现为高热、肝
脾肿大及全血细胞减少、凝血障碍及肝功能损害等。
ＨＬＨ 分为原发性和继发性，原发性多见于儿童，主
要由 ＰＲＦ１、ＵＮＣＩ３Ｄ、ＳＴＸＩＩ 基因缺陷所致［２］，继发

性主要见于成人，与儿童相比病因更加复杂多样，主
要为感染、恶性肿瘤以及自身免疫性疾病。 ＨＬＨ 临

床表现具有高度异质性，目前临床上针对 ＨＬＨ 的治

疗主要有 ＨＬＨ⁃０４、ＨＬＨ⁃９４ 以及 ＤＥＰ［３］ 方案，由于

缺乏统一的预后分层体系，临床治疗缺乏个体化。
该研究旨在探讨成人 ＨＬＨ 患者不同发病病因及临

床特征对预后的影响。

１　 材料与方法

１． １ 　 病例资料 　 收集淮海淋巴瘤协作组（ＨＨＬ⁃
ＷＧ）中五家医疗中心（徐州医科大学附属医院、常
州市第一人民医院、连云港市第一人民医院、皖北煤

电集团总医院、安徽医科大学附属第一医院）２０１３
年 １ 月 １ 日至 ２０２０ 年 ６ 月 ３０ 日确诊 ＨＬＨ 的成人

（≥１８ 岁）患者临床资料。 筛选符合诊断的 ＨＬＨ 患

者，收集患者的临床数据包括：引起发病的潜在病

因、年龄、性别、铁蛋白（ｆｅｒｒｉｔｉｎ， Ｆｅｒ）、三酰甘油（ ｔｒｉ⁃
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、纤维蛋白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ， ＦＩＢ）、乳酸

脱氢酶（ ｌａｃｔｉｃ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）、白蛋白（ ａｌｂｕ⁃
ｍｉｎ， ＡＬＢ）、血肌酐 （ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｃｒ）、谷丙转氨酶

（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、血红蛋白 （ ｈｅｍｏ⁃
ｇｌｏｂｉｎ， ＨＧＢ）、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ， ＰＬＴ）和淋巴细胞比

率（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ＬＹＲ）等指标。 并通过超声明

确患者有无肝、脾和淋巴结肿大。
１． ２　 诊断标准　 满足 ＨＬＨ⁃２００４ 诊断标准［４］：下列

８ 项中 ５ 项及以上：① 发热，体温 ＞ ３８. ５℃，持续时

间 ＞ ７ ｄ；② 脾大；③ 血细胞减少（两系或三系减

少）： ＨＧＢ ＜９０ ｇ ／ Ｌ， ＰＬＴ ＜ １００ × １０９ ／ Ｌ 或中性粒细

胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ， Ｎｅ） ＜ １. ０ × １０９ ／ Ｌ，且非

骨髓造血功能减低所致；④ 高三酰甘油血症和 ／或
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低纤维蛋白原血症：ＴＧ≥３ ｍｍｏＬ ／ Ｌ 或 ＦＩＢ ＜ １. ５
ｇ ／ Ｌ；⑤ 骨髓、脾脏或淋巴结中可见噬血细胞；⑥ ＮＫ
细胞活性减低或完全缺失；⑦ Ｆｅｒ ≥ ５００ μｇ ／ Ｌ；⑧
ｓＣＤ２５ 受体 （可溶性白细胞介素⁃２ 受体） ≥２ ４００
Ｕ ／ Ｌ。
１． ３　 随访信息　 通过查阅患者的电子病历及纸质

病史记录，确诊患者住院治疗情况，通过电话对患者

进行随访，随访时间截止至 ２０２１ 年 ２ 月 １７ 日。 总

生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为患者从诊断到任何原

因导致死亡或随访结束之间的时间间隔。
１． ４ 　 统计学处理 　 计量资料多组比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验，计数资料组间比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
χ２ 检验。 连续变量采用基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量确定其

最佳截断值（ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ），预后分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
（ＫＭ）曲线，组间比较使用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，采用 Ｃｏｘ
比例风险模型进行单因素、多因素分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为

差异有统计学意义。 所有统计分析采用 ＳＰＳＳ１９. ０
和 Ｒ 软件。

２　 结果

２． １　 基线特征及病因　 １０４ 例患者中，男性患者 ５２
例（５０％ ），年龄 １８ ～ ８４（５３. ２７ ± １７. ８８）岁，发热患

者 ９９ 例（９５. ２％ ），多为持续性不规则高热，Ｆｅｒ≥
１ ５００ μｇ ／ Ｌ 患者 ４７ 例（４５. ２％ ），肝脾肿大患者 ６０
例（５７. ７％ ）。 最常见病因为 ＥＢＶ 感染（３５. ７％ ），
其次为淋巴瘤（１８. ２％ ）（图 １）。

图 １　 １０４ 例患者病因分布

２． ２　 治疗方案及短期疗效　 １０４ 例患者确诊后，２１
例（２０. １％ ）接受 ＨＬＨ⁃９４ 方案，１８ 例（１７. ３％ ）接受

ＨＬＨ⁃０４ 方案，２ 例（１. ９％ ）接受 ＤＥＰ 方案；１３ 例患

者使用激素治疗；３９ 例（３７. ５％ ）接受抗感染、抗病

毒对症支持治疗；３ 例（２. ９％ ）患者主要治疗原发

病，采用的治疗方案分别为 ＣＨＯＰ 方案、Ｒ⁃ＣＨＯＰＥ
方案、ＩＣＥ 方案；８ 例（７. ７％ ）采用对症支持治疗。

以患者首次接受治疗后出院时的情况确定短期疗

效：１４ 例患者好转出院，１２ 例患者未控制病情在院

死亡。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析表明，治疗方案总体上对

预后没有影响（Ｐ ＝ ０. ９６９）。 其中 ２ 例患者接受了

ＤＥＰ 方案化疗，截止至随访时间，２ 例患者均存活，
其中 １ 名患者存活期超过 ５ 年。
２． ３　 生存情况　 截止至随访结束时，１０４ 例患者中

共 ７５ 例（７２. １％）死亡，中位生存时间为 ２. １３ 月，中
位随访时间为４９. ０ 月；１０４ 例患者的１ 年、３ 年和５ 年

的生存率分别为 ５２. ９％、２９. ３％和 ２３. ０％（图 ２）。

图 ２　 １０４ 例患者的生存曲线

２． ４ 　 最佳截断值的确定 　 基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量

（图 ３）计算出年龄、ＦＩＢ、ＰＬＴ、ＴＧ、ＡＬＢ、Ｃｒ 的最佳截

断值分别为 ５０ 岁、 ２. ２７ ｇ ／ Ｌ、 １５０ × １０９ ／ Ｌ、 ２. ８７
ｍｍｏｌ ／ Ｌ、３０. ３ ｇ ／ Ｌ 和 ５６ μｍｏｌ ／ Ｌ。

图 ３　 基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量获得患者年龄的最佳截断值
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表 １　 病因组间差异 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ检验［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

变量 肿瘤相关 ＨＬＨ 感染相关 ＨＬＨ 自身免疫性疾病相关 ＨＬＨ Ｈ 值 Ｐ 值

Ａｇｅ ５９（４９，６６） ５４（４０，６７） ５９（３７，６９） ０． ４２９ ０． ８０７
ＡＬＢ ２７． ８（２６． ３，３１． ２） ３０． １（２５． ８，３４） ２４． ９（２０． ３，２９． ５） ４． ５４４ ０． １０３
ＴＧ １． ７８（１． ２６，２． ５８） ２． １４（１． ４０，２． ８７） ２． ６０（１． ９５，３． １７） ２． １２４ ０． ３４６
Ｃｒ ６３（４５，７５） ５７（４４，７５） ６６（５９，８１） ２． １９７ ０． ３３３
ＡＬＴ ７１（２３，１１８） ６３（３２，１４３） ２１８（８６，３１３） ２． ５５３ ０． ２７９
ＬＤＨ １ ０４５（３３９，２ ０９２） ６０１（３８２，１ ８４９） １ ５６４（５２７，３ ０１０） １． ４９３ ０． ４７４
ＬＹＲ １６． １（０． ２，２５． ８） ２２． ７（７． ０，３４． ４） ２７（１１，６２） １２． ８４０ ０． ００２
ＦＩＢ １． ９６（１． ２７，２． ６３） １． ８５（１． ０６，３． ０３） １． ３７（０． ９８，２． ６１） ０． ９４１ ０． ６２５
ＰＬＴ ６３（４１，１０５） ４８（３０，１０３） ５５（３７，７８） １． ７１７ ０． ４２４
ＨＧＢ ９２（７３，１１５） ９９（８１，１１９） ９９（９１，１１２） ０． ９５０ ０． ６２２

　 　 注：连续变量用中位数和四分位数间距描述

２． ５　 生存分析　 比较肿瘤、感染、自身免疫性疾病

相关 ＨＬＨ ３ 组患者确诊时各实验室指标，显示 ３ 组

ＨＬＨ 患者 Ａｇｅ、ＡＬＢ、ＴＧ、Ｃｒ、ＡＬＴ、ＬＤＨ、ＦＩＢ、ＰＬＴ、
ＨＧＢ 之间的差异均无统计学意义（表 １）。 ＬＹＲ 组

间差异有统计学意义，进一步组间分析表明，自身免

疫性疾病相关 ＨＬＨ 组的 ＬＹＲ 高于感染相关 ＨＬＨ
组和肿瘤相关 ＨＬＨ 组。 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２ 结果表明性别

（Ｐ ＝ ０. ２９９），发热 （Ｐ ＝ ０. ７１４） 和肝脾肿大 （Ｐ ＝
０. ４２４）组间差异均无统计学意义。
　 　 采用 Ｃｏｘ 比例风险模型对各项指标进行单因素

分析，结果显示 ＦＩＢ、ＡＬＢ、年龄、Ｃｒ、发热、ＰＬＴ、ＴＧ
对患者的预后影响差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５，表
２）。 将单因素分析中有统计学意义的 ７ 个影响因

素纳入 Ｃｏｘ 因素分析中，结果显示，患者年龄、ＡＬＢ、
Ｃｒ 和 ＦＩＢ 是成人 ＨＬＨ 患者的预后独立危险因素（Ｐ
＜ ０. ０５，表 ２）。

表 ２　 成人 ＨＬＨ 预影响因素分析

变量
单因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

Ａｇｅ ２． ３３５（１． ３７９ － ４． ０２２） ０． ００１ ２． ４７５（１． ４４０ － ４． ２５４） ０． ００１
ＦＩＢ ０． ４４７（０． ２７６ － ０． ７３２） ０． ００１ ０． ２３３（０． ２３９ － ０． ６４７） ＜ ０． ００１
ＡＬＢ ０． ４５４（０． ２８３ － ０． ７２９） ０． ００１ ０． ５２８（０． ３２４ － ０． ８６１） ０． ０１０
Ｃｒ １． ９９９（１． ２４２ － ３． ２２０） ０． ００４ １． ８２０（１． １０３ － ３． ００４） ０． ０１９
Ｆｅｖｅｒ ＞ ３８． ５℃ ０． ３７５（０． １５０ － ０． ９４０） ０． ０３７
ＰＬＴ ０． ４８１（０． ２３９ － ０． ９６９） ０． ０４０
ＴＧ １． ７２５（１． ０２０ － ２． ９１７） ０． ０４２

２． ６　 不同病因之间的预后分析　 在本研究中，进一

步分析了病因对预后的影响。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 结果

（图 ４）表明：病因不同，相应生存率也表现出不同。
病因总体上对成人 ＨＬＨ 预后无影响（Ｐ ＝ ０. ５３）。
但进一步组间分析表明 ＬＡＨＳ 和 ＥＢＶ⁃ＨＬＨ 患者的

组间存在差异（Ｐ ＝ ０. ０４２），ＬＡＨＳ 患者其 ＯＳ 低于

ＥＢＶ⁃ＨＬＨ 患者， ＥＢＶ⁃ＨＬＨ 患者的 ５ 年的 ＯＳ 为

３０. ２％ ，而 ＬＡＨＳ 患者的 ５ 年 ＯＳ 仅为 １５. ８％ 。 病

因为自身免疫性疾病的患者 ２ 年 ＯＳ 为 ３７. ５％ 。

图 ４　 成人 ＨＬＨ 不同病因的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析

３　 讨论

　 　 噬血细胞综合征是由巨噬细胞和细胞毒性 Ｔ
细胞过度激活和调控失效，导致体内细胞因子风暴

的产生的一组临床综合征［５ － ６］，临床表现常为发热、
肝脾肿大及血象异常。 ＨＬＨ 病因复杂多样，按病因

可分为原发性和继发性，原发性主要于幼年发病，多
数由于基因缺陷或异常所致。 成人多见于继发性

ＨＬＨ，主要由于感染、恶性肿瘤、自身免疫性疾病所

致。 目前诊断方面主要采用 ＨＬＨ⁃２００４ 诊断标准。
由于缺乏统一的预后评估体系，尚无标准的个体化

治疗策略。
　 　 此次研究回顾性分析了 １０４ 例患者，男女患者

比例为 １ ∶ １，患者的 ３０ ｄ 病死率为 ３５. ８％ ，总病死

率为 ７２. １％ 。 中位生存时间为 ２. １３ 个月，１０４ 例患
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者的 １ 年、３ 年和 ５ 年的生存率依次为 ５２. ９％ 、
２９. ３％和 ２３％ 。 相关文献［７ － ８］报道，患者确诊后 ３０
ｄ 病死率为 ２５. ５６％ ～ ３７. ７８％ ，总病死率为 ６６％ ～
７０. ９％ ，中位生存时间为 １. ４ ～ ２２. ８ 个月，本研究

与之相一致。 所纳入的患者中，共有 ５ 例患者完善

噬血基因检测，其中 ３ 例患者检测出 ＰＲＦ 基因异

常。 Ｃａｒｖｅｌｌｉ ｅｔ ａｌ［９］ 报道，与原发性 ＨＬＨ 相比，继发

性 ＨＬＨ 与 ＮＫ 细胞毒性异常无关。 本次研究中，成
人 ＨＬＨ 最常见的病因为 ＥＢＶ 感染（３５. ７ ％ ），与相

关文献［１０］报道该病毒主要在亚洲流行一致；其次为

淋巴瘤 （ １８. ２％ ） 的患者。 １０４ 例患者中， ２１ 例

（２０. １％ ）接受 ＨＬＨ⁃９４ 方案，１８ 例 （１７. ３％ ） 接受

ＨＬＨ⁃２００４ 方案中位生存时间分别为 ５. ５ 个月和

１. ２ 个月。 ２０１５ 年，Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ［３］ 报道了采用 ＤＥＰ
方案治疗复发难治性 ＨＬＨ 的多中心前瞻性研究。
ＫＭ 分析表明，治疗方案总体上对预后没有影响（Ｐ
＝ ０. ９６９）。 此研究中 ２ 例患者接受了 ＤＥＰ 方案化

疗，其中 １ 名患者存活期超过五年。 近年，相关文

献［１１］报道，应用 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗 ７ 名复发难治性

ＥＢＶ⁃ＨＬＨ 患者，其中 ５ 位患者获得了大于 ４０ 周的

完全缓解，为后续 ＨＬＨ 患者治疗上提供了新的思

路。
　 　 多篇文献［１２ － １４］ 报道，年龄、性别、Ｆｅｒ、ＬＤＨ、部
分凝血酶原时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、中性粒细胞计数、总胆红素是 ＨＬＨ 患

者重要的预后风险因素。 通过 ＭａｘＳｔａｔ 统计量得出

年龄的最佳截断值为 ５０ 岁，分析显示，当年龄≥５０
岁时，患者的危险比升高；对纳入相关变量，对其进

行单因素和多因素分析显示：年龄、ＡＬＢ、Ｃｒ 和 ＦＩＢ
是预后独立危险因素（Ｐ ＜ ０. ０５）。
　 　 根据病因的不同，本研究对患者进行预后分析，
ＥＢＶ 感染（３５. ７％ ）为最常见病因，与既往文献［１５］

报道相一致。 病因为淋巴瘤、ＥＢＶ 感染、普通感染、
自身免疫性疾病的患者确诊后 １ 个月的生存率分别

为 ５７. ９％ 、６４. ８％ 、６４. ７％ 和 ６６. ７％ ；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
结果显示病因对患者预后总体上无影响，进一步的

亚组分析显示，ＬＡＨＳ 患者的预后要比 ＥＢＶ⁃ＨＬＨ 的

患者预后更差，且差异有统计学意义；因此，相对于

其他病因所致 ＨＬＨ 患者，淋巴瘤患者更应警惕严重

噬血细胞综合征的发生，在临床治疗中，应该给予及

时的评估和有效的干预措施。
　 　 本研究的优点在于：① 纳入多中心的患者，样
本量及病因较为全面，并随访多年，一定程度上保证

了所得数据的准确和全面性；② 应用 ＭａｘＳｔａｔ 统计

量计算出了年龄、纤维蛋白原、血小板的最佳截断

值，通过单因素和多因素分析确定了影响 ＨＬＨ 预后

的独立危险因素，并通过绘制生存曲线直观地展示

出 ＨＬＨ 的预后情况；③ 创新性地比较了不同病因

所致 ＨＬＨ 的预后，相关方面文献报道较少，为病因

对其预后的影响提供了一定参考价值。
　 　 综上所述，该项多中心回顾性的临床研究显示

患者年龄、ＡＬＢ、Ｃｒ 和 ＦＩＢ 对判断预后具有重要意

义。 ＥＢＶ 感染为成人 ＨＬＨ 患者最常见病因，其次

为淋巴瘤、普通感染。 ＬＡＨＳ 的患者预后最差，早期

明确诊断及病因对于判断患者的预后及确定治疗方

案具有重要意义。 未来仍需要大量前瞻性研究进行

验证，以更充分地了解成人 ＨＬＨ 的预后。
　 　 利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

［１］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ Ｈ， Ｂｅｒｌｉｎｅｒ Ｎ． Ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， １３： ２７ － ４９．

［２］ 　 Ｈａｙｄｅｎ Ａ， Ｐａｒｋ Ｓ， Ｇｉｕｓｔｉｎｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
（ＨＰＳｓ） ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ （ＨＬＨ） ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｓｃｏｐｉｎｇ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖ， ２０１６， ３０
（６）： ４１１ － ２０．

［３］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｗ， Ｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ ＤＥＰ ｒｅｇｉｍｅｎ ａｓ ａ ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｈｅｍｏｐｈ⁃
ａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１５， １２６（１９）： ２１８６ －
９２．

［４］ 　 Ｈｅｎｔｅｒ Ｊ Ｉ， Ｈｏｒｎｅ Ａ， Ａｒｉｃó Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＨＬＨ⁃２００４： Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ， ２００７， ４８（２）： １２４ － ３１．

［５］ 　 Ｌａ Ｒｏｓéｅ Ｐ， Ｈｏｒｎｅ Ａ， Ｈｉｎｅｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１９， １３３（２３）： ２４６５ － ７７．

［６］ 　 噬血细胞综合征中国专家联盟， 中华医学会儿科学分会血液

学组． 噬血细胞综合征诊治中国专家共识［ Ｊ］ ． 中华医学杂

志， ２０１８， ９８（２）： ９１ － ５．
［７］ 　 Ｂｉｇｅｎｗａｌｄ Ｃ， Ｆａｒｄｅｔ Ｌ， Ｃｏｐｐｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆ Ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈａｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ
Ｆｒｅｎｃｈ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｃｏｈｏｒｔ ｄｅｔｅｃｔｓ ｓｏｍｅ ｃｌｕｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１８， １８３（１）： ６８ － ７５．

［８］ 　 Ｂｉｒｎｄｔ Ｓ， Ｓｃｈｅｎｋ Ｔ， Ｈｅｉｎｅｖｅｔｔｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ： ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １３７ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａ
ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ Ｇｅｒｍａｎ ｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，
１４６（４）： １０６５ － ７７．

［９］ 　 Ｃａｒｖｅｌｌｉ Ｊ， Ｐｉｐｅｒｏｇｌｏｕ Ｃ， Ｆａｒｎａｒｉｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ＨＬＨ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｆｉｌｅ
ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ａ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｄｅｆｅｃｔ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２０， １３６（５）： ５４２
－ ５２．

［１０］ 周玉兰， 李　 菲， 张荣艳， 等． ５９ 例成人 ＥＢ 病毒相关噬血细

胞综合征临床特点和预后分析［ Ｊ］ ． 中国实验血液学杂志，

·６１３１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ａｕｇ；５７（８）



２０２０， ２８（２）： ６５７ － ６２．
［１１］ Ｌｉｕ Ｐ， Ｐａｎ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓ⁃
ｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２０， １３５（１１）： ８２６ － ３３．

［１２］ Ａｒｃａ Ｍ， Ｆａｒｄｅｔ Ｌ， Ｇａｌｉｃｉｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｄｅａｔｈ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ １６２ ａｄｕｌｔ ｈａｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１５， １６８（１）： ６３ － ８．

［１３］ Ｊｉｎ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ／ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅ⁃

ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１８， ２３
（４）： ２２８ － ３４．

［１４］ Ｚｈａｏ Ｙ， Ｌｕ Ｄ， Ｍａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ： ａ ｓｉｎ⁃
ｇｌｅ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １７１ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，
２０１９， ２４（１）： ６０６ － １２．

［１５］ Ｉｓｈｉｉ Ｅ， Ｏｈｇａ Ｓ， Ｉｍａｓｈｕｋｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ｈｅ⁃
ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ，
２００７， ８６（１）： ５８ － ６５．

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｓｕｎ Ｑｉａｎ１， Ｓｈｅｎ Ｚｉｙｕａｎ２， Ｈｅ Ｃｈｅｎｌｕ２， Ｇｕ Ｗｅｉｙｉｎｇ３， Ｗａｎｇ Ｆｅｉ３， Ｊｉａ Ｔａｏ４， Ｚｈｕ Ｔａｉｇａｎｇ５，
Ｙａｎ Ｄｏｎｇｍｅｉ１， Ｌｉｕ Ｑｉｎｈｕａ６， Ｘｉａ Ｒｕｉｘｉａｎｇ６， Ｘｕ Ｋａｉｌｉｎ１， Ｓａｎｇ Ｗｅｉ１， Ｈｕａｉｈａｉ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ７

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｕｚｈｏｕ　 ２２１００２；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｕｚｈｏｕ　 ２２１００４；

３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ， Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ　 ２１３００３；
４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｌｉａｎｙｕｎｇａｎｇ， Ｌｉａｎｙｕｎｇａｎｇ　 ２２２０６１；

５Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗａｎｂｅｉ Ｃｏａｌ⁃Ｅｌｅｃｔｒｉｃ Ｇｒｏｕｐ， Ｓｕｚｈｏｕ　 ２３４０００；
６Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；

７Ｈｕａｉｈａｉ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ（ＨＨＬＷＧ），Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ
２０１７ ａｎｄ ｉｎｃｌｕｄｅｓ １９ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｅｎｔｅｒｓ ｉｎ Ｈｕａｉｈａｉ Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ｚｏｎｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｈｅｍｏｐｈ⁃
ａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ （ＨＬＨ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ １０４ ａｄｕｌｔ ＨＬＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｉｎ ５ ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ ｃｅｎｔｅｒｓ ｏｆ Ｈｕａｉｈａｉ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ （ＨＨＬＷＧ）． ＭａｘＳｔａｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ
ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅｓ． Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｄｒａｗｎ ｂｙ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ； ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ Ｌｏｇ⁃
ｒａｎｋ ｔｅｓｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ １０４ ＨＬＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ５２ ｃａｓｅｓ （５０％ ） ｗｅｒｅ ｍａｌｅ， ｗｉｔｈ ａ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ２．
１３ ｍｏｎｔｈｓ． Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｉｎ １０４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ＥＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （３５. ７％ ）， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｌｙｍｐｈｏｍａ （１８．
２％ ）． Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ａｇｅ， ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ， ｐｌａｔｅｌｅｔ， ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｂｙ Ｍａｘ⁃
Ｓｔａｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｗｅｒｅ ５０⁃ｙ， ２． ２７ ｇ ／ Ｌ， １５０ × １０９ ／ Ｌ， ２． ８７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ３０. ３ ｇ ／ Ｌ ａｎｄ ５６ μｍｏｌ ／ Ｌ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｏ⁃
ｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ） ｒａｔｅｓ ｏｆ ＨＬＨ ｄｕｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ， ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＬＡＨＳ） ａｎｄ ＥＢＶ⁃ＨＬＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ １５． ８％ ａｎｄ ３０． ２％ ， ｒｅ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｇｅ， ａｌｂｕｍｉｎ， ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ＨＬＨ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＥＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ａｄｕｌｔ ＨＬＨ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃａｕｓｅ ｏｆ ＨＬＨ， ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＡＨＳ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ＯＳ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｏｒｓｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ａｄｕｌｔ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｅｔｉｏｌｏｇｙ； ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ

·７１３１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ａｕｇ；５７（８）


