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［摘要］　噬血细胞综合征和脓毒症均存在过度炎症反应，临床表现部分重叠。然而针对噬血
细胞综合征的积极免疫抑制治疗与脓毒症治疗原则截然不同，早期准确诊断至关重要。血细胞显

著减少、脾肿大、高铁蛋白血症、低纤维蛋白原血症及高甘油三酯血症对鉴别两种疾病具有重要价

值，基因检测、细胞因子谱和免疫表型可能对鉴别诊断有协助作用；发热、噬血现象、自然杀伤（ＮＫ）
细胞活性和可溶性白细胞介素２受体（ｓＣＤ２５）浓度对于疾病鉴别诊断无益。对于重症患者需警惕
脓毒症合并噬血细胞综合征可能，在早期准确诊断基础上制定最佳治疗决策以挽救患者生命。
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　　噬血细胞综合征又称为噬血细胞性淋巴组织细胞
增生症（ＨＬＨ），是一类由原发或继发性免疫异常导致
的过度炎症反应综合征。这种免疫调节异常主要由淋

巴细胞、单核细胞和巨噬细胞系统异常激活、增殖，分

泌大量炎性细胞因子而引起的一系列炎症反应。临床

以长期发热、肝脾肿大及骨髓、肝、脾、淋巴结组织发现

噬血现象为主要特征，实验室检查异常包括全血细胞

减少、高铁蛋白血症、低或无自然杀伤（ＮＫ）细胞活性、
可溶性白细胞介素（ＩＬ）２受体（ｓＣＤ２５）升高、高甘油
三酯血症和（或）低纤维蛋白原血症。由于触发因素

不同，ＨＬＨ分为原发和继发性两大类。原发性 ＨＬＨ
多由细胞毒性颗粒活性通路基因突变引起，是 ＮＫ细
胞和杀伤性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）转运、加工以及功能缺
失所导致，可在任何年龄段发病，但在婴幼儿阶段后，

ＨＬＨ主要继发于感染、自身炎症性疾病、自身免疫性
疾病和恶性肿瘤。继发性 ＨＬＨ是由感染、肿瘤、免疫
等多种病因启动免疫系统活化机制引起的一种反应性

疾病，一般无家族病史或遗传基因缺陷［１］。目前公认

的ＨＬＨ诊断标准由国际组织细胞协会于２００４年修订
（ＨＬＨ２００４），符合以下两条标准中任何一条时可诊断
ＨＬＨ：（１）分子诊断符合ＨＬＨ：在目前已知的ＨＬＨ相关
致病基因，如 ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、Ｒａｂ２７ａ、
ＬＹＳＴ、ＳＨ２Ｄ１Ａ、ＢＩＲＣ４、ＩＴＫ、ＡＰ３β１、ＭＡＧＴ１、ＣＤ２７等

发现病理性突变；（２）至少符合以下８项中５项：①发
热：体温＞３８．５℃，持续时间＞７天；②脾肿大；③血细
胞减少（累及外周血两系或三系）：血红蛋白＜９０ｇ／Ｌ，
血小板计数＜１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞计数＜１．０×１０９／Ｌ
且非骨髓造血功能减低所致；④高甘油三酯血症和
（或）低纤维蛋白原血症：甘油三酯＞３ｍｍｏｌ／Ｌ或高于
同年龄的３个标准差，纤维蛋白原＜１．５ｇ／Ｌ或低于同
年龄的３个标准差；⑤在骨髓、脾脏、肝脏或淋巴结中找
到噬血细胞；⑥血清铁蛋白升高：铁蛋白≥５００μｇ／Ｌ；
⑦ＮＫ细胞活性降低或缺如；⑧ｓＣＤ２５升高［２３］。

脓毒症是指严重感染导致宿主免疫反应失调所引

起的危及生命的器官功能损伤。感染后序贯器官衰竭

评分（ＳＯＦＡ）快速增加≥２分是脓毒症相关器官功能
损伤的临床判断标准。临床上，脓毒症也可出现发热、

白细胞减少、铁蛋白升高、由弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ）
引起的低纤维蛋白原血症和血小板减低等与 ＨＬＨ较
为类似的表现。

ＨＬＨ和脓毒症均存在过度炎症反应，临床表现部
分重叠，但两者的临床治疗原则大相径庭，因此早期、

准确鉴别诊断至关重要，在此基础上采取最佳临床治

疗决策有助于挽救患者生命。本文按 ＨＬＨ诊断标准
顺序对ＨＬＨ与脓毒症的鉴别要点进行综述。

　　一、发热

ＨＬＨ的发热症状由 ＩＬ和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）释
放引起，典型表现具有以下特点：（１）持续发热：有研究
报道诊断前发热持续时间为４～４１天不等；（２）虽然可
以伴有感染症状，但对抗生素治疗反应不佳；（３）临床一
般情况较好。除新生儿外，患者无发热而考虑ＨＬＨ诊
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断需非常谨慎［４］。与之不同，脓毒症患者可表现为体温

升高或降低，即使体温正常也不能除外脓毒症诊断。

　　二、脾肿大

由于ＨＬＨ患者存在淋巴细胞、巨噬细胞及组织细
胞活化浸润、合并淋巴瘤或ＥＢ病毒感染，大部分患者
有脾肿大表现。而脓毒症患者仅在未接受有效抗菌药

物治疗的情况下可能出现脾肿大。因此，脾肿大是

ＨＬＨ与脓毒症的鉴别要点之一。

　　三、血细胞减少（累及外周血两系或三系）

ＨＬＨ患者早期即可表现为贫血和血小板减少。
ＨＬＨ患者血红蛋白浓度中位数为７．２～７．９ｇ／ｄｌ［５］，
８６％～９３％的患者出现血小板计数 ＜１００×１０９／Ｌ［６］，
约一半患者出现中性粒细胞减少。脓毒症患者也可出

现血细胞计数异常，但一般程度较轻，可能与液体复苏

的稀释作用和（或）ＤＩＣ导致的血小板消耗相关。研究
表明，脓毒症患者入 ＩＣＵ时的血红蛋白中位数浓度为
１０．４ｇ／ｄｌ，血小板减少的发生率仅为１４．５％～２４％［７］，

８３％患者的中性粒细胞计数＞１．０×１０９／Ｌ。因此，明显
的血细胞减少在脓毒症中十分罕见，可与ＨＬＨ进行鉴
别诊断。若患者同时出现血红蛋白＜８ｇ／ｄｌ、中性粒细
胞减少症和血小板减少症，诊断ＨＬＨ的特异性更强。

　　四、高甘油三酯血症和（或）低纤维蛋白原血症

ＴＮＦ释放可以抑制脂肪酶活性，从而导致ＨＬＨ患
者血甘油三酯水平升高。３０％～８９％成年ＨＬＨ患者符
合甘油三酯 ＞３ｍｍｏｌ／Ｌ的诊断标准［８９］。虽然成人脓

毒症患者亦可表现为甘油三酯升高，但往往低于 ＨＬＨ
诊断标准，一般在２ｍｍｏｌ／Ｌ左右［１０］。因此，高甘油三

酯血症是鉴别成人ＨＬＨ和脓毒症的重要标志，特异性
相对较高而敏感性较低。

在ＨＬＨ中，由于巨噬细胞释放纤溶酶原激活物、裂
解纤维蛋白原，致使低纤维蛋白原血症发生。ＨＬＨ患
者中低纤维蛋白原血症发生率高达７８％ ～７９％［１１１２］。

相反，作为一种急性期反应物，脓毒症患者的纤维蛋白

原水平往往升高，中位数可达５．５ｇ／Ｌ［１３］。即使是出
现ＤＩＣ的患者，纤维蛋白原浓度均值仍大于２ｇ／Ｌ。即
便如此，低纤维蛋白原血症的病因分析仍需考虑 ＤＩＣ
的影响。对于不合并 ＤＩＣ的患者，低纤维蛋白原血症
是鉴别ＨＬＨ与脓毒症的可靠指标。

　　五、噬血现象

虽然噬血现象是ＨＬＨ的病理性特征，但也常见于
其他疾病及炎症状态，如流感、疟疾、风湿免疫病活动期

及输血后；且噬血现象可能随ＨＬＨ疾病进展逐渐加重，
部分ＨＬＨ患者早期不会发生明显噬血现象，需反复骨

髓穿刺才可能获得阳性结果。因此，ＨＬＨ患者中骨髓
病理检查发现噬血现象的差异较大，在５２％～１００％之
间。噬血现象诊断 ＨＬＨ的敏感性为８３％，特异性为
６０％。但众多学者认为，虽然ＨＬＨ存在明显噬血现象，
但在其他标准不支持诊断的情况下，噬血现象对 ＨＬＨ
的诊断也缺乏特异性，并非诊断ＨＬＨ的充分必要条件；
而未发现噬血现象患者也不应延迟ＨＬＨ治疗。脓毒症
患者亦可出现噬血现象，其发生率与 ＨＬＨ相当，约为
６４％～８３％。因此，噬血现象并不能鉴别ＨＬＨ与脓毒症。

　　六、血清铁蛋白升高

铁蛋白由活化的巨噬细胞分泌，是评估ＨＬＨ活性
和预后的重要标志物之一，也是ＨＬＨ最具特征性的表
现。ＨＬＨ患者的血清铁蛋白浓度可达极高水平，一般
高于１００００ｎｇ／ｍｌ，有时甚至超过１０００００ｎｇ／ｍｌ［１４］。
如此高浓度的血清铁蛋白亦可见于先天性铁代谢缺

陷、肝功能衰竭和系统性少年特发性关节炎／成人斯蒂
尔病。血清铁蛋白 ＞７５００～１００００ｎｇ／ｍｌ诊断 ＨＬＨ
的特异性很高，但敏感性有限。因此，即使患者铁蛋白

水平极度升高，也不能确诊 ＨＬＨ，而应结合其他诊断
标准共同分析。对于无铁代谢缺陷和输血史的患者，

血清铁蛋白＞２０００ｎｇ／ｍｌ时应尽快完善ＨＬＨ诊断标准
中的其他指标检测。虽然铁蛋白与纤维蛋白原类似，也

属于急性期反应物，但脓毒症患者的铁蛋白水平往往低

于ＨＬＨ患者诊断标准，研究报道中位数为４３２ｎｇ／ｍｌ［１５］。
疑似脓毒症的患者应常规监测铁蛋白水平，若明显升

高需考虑完善ＨＬＨ诊断，评估是否合并ＨＬＨ。

　　七、ＮＫ细胞活性降低或缺如

ＮＫ细胞活性降低或缺如是 ＨＬＨ的发病机制之
一。需注意，ＮＫ细胞活性降低是指ＮＫ细胞杀伤靶细
胞的功能降低，不能简单以 ＮＫ细胞数量或比例来替
代。儿童ＨＬＨ患者中约５０％～１００％满足这一诊断标
准。关于ＮＫ细胞活性的检测方法国内外尚无统一规
定，推荐使用荧光细胞构建与流式细胞技术相结合的手

段检测ＮＫ细胞杀伤活性方法。ＮＫ细胞的功能学检
查，尤其是脱颗粒功能检测（ΔＣＤ１０７ａ）将成为诊断ＨＬＨ
的重要手段之一。该试验（阈值＜５％）诊断遗传性脱颗
粒障碍的敏感性和特异性分别为９６％和８８％，仅２２％
的继发性ＨＬＨ患者为阳性［１６］。在脓毒症患者中，９６％
成人患者和１００％新生儿患者存在 ＮＫ细胞活性下降
（＜１０％）。研究表明，革兰阴性菌外膜的组成成分脂多
糖能作用于ＮＫ细胞，使其脱颗粒能力下降，因此 ＮＫ
细胞活性不能作为鉴别ＨＬＨ和脓毒症的有效标准。

　　八、ｓＣＤ２５升高

在自身免疫性疾病、肿瘤（尤其是淋巴组织增殖
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性疾病）和感染中，ｓＣＤ２５浓度可反映免疫活化程度。
ｓＣＤ２５＞２４００ＩＵ／ｍｌ诊断 ＨＬＨ的特异性为 ９３％，约
５０％～１００％的ＨＬＨ患者符合这一标准，ｓＣＤ２５浓度中
位数为２９６３～２１５００ＩＵ／ｍｌ。在ＨＬＨ患者中，ｓＣＤ２５检
测对疾病严重程度的评估优于其他指标。另外，ｓＣＤ２５
和铁蛋白的比值升高常见于淋巴瘤相关 ＨＬＨ，这可能
是区分继发性ＨＬＨ的一项有效指标。当然，脓毒症患
者的 ｓＣＤ２５浓度亦可升高。由于 ｓＣＤ２５经过肾脏分
解代谢和排泄，急性肾损伤患者的 ｓＣＤ２５浓度往往高
于４５００ＩＵ／ｍｌ，而脓毒症肾损伤患者的ｓＣＤ２５浓度可
高达１５０００ＩＵ／ｍｌ。尽管 ｓＣＤ２５数值极高提示 ＨＬＨ
可能性更大，但无法很好鉴别 ＨＬＨ与脓毒症。此外，
ｓＣＤ２５检测需在特殊实验室进行，临床实用性较低。

　　九、其他

１．分子诊断：原发性ＨＬＨ的诊断基于分子生物学检
查标准，目前已知的ＨＬＨ相关基因包括：ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、
ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、Ｒａｂ２７ａ、ＬＹＳＴ、ＳＨ２Ｄ１Ａ、ＢＩＲＣ４、ＩＴＫ、
ＡＰ３β１、ＭＡＧＴ１、ＣＤ２７等。基因测序确定ＨＬＨ相关缺陷
基因是诊断原发性ＨＬＨ的金标准。无论儿童还是成人
均存在原发性ＨＬＨ可能。对于发病年龄≤２岁、未找到
明确病因和反复发作的 ＨＬＨ患者，均应行基因测序。
脓毒症的分子诊断在诊断标准中没有提及，对易诱发脓

毒症的基因突变分析在临床实践中也没有常规应用。

２．细胞因子分析：由于ＨＬＨ的很多临床表现和实
验室发现均可用淋巴细胞和组织细胞浸润组织器官及

高细胞因子血症来解释，因此，高通量检测 ＨＬＨ相关
细胞因子谱有助于提高诊断ＨＬＨ的敏感性和特异性。
研究表明，干扰素（ＩＦＮ）γ、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１８对 ＨＬＨ
均有诊断价值。ＩＦＮγ＞７５ｐｇ／ｍｌ和 ＩＬ１０＞６０ｐｇ／ｍｌ
诊断ＨＬＨ具有９８．９％的敏感性和９３％的特异性，而
脓毒症患者中这两种细胞因子普遍低于上述阈值［１７］。

当然，细胞因子谱分析对于ＨＬＨ的诊断价值仍处于研
究阶段，其在鉴别诊断中的用途尚未明确。

３．免疫表型：Ｔ细胞抗原活化是 ＨＬＨ病理生理的
关键部分。体内抗原活化人类 Ｔ细胞可以通过 ＣＤ３８
和ＨＬＡＤＲ的阳性表达进行鉴别。有研究表明，ＣＤ８＋

ＣＤ３８ｈｉｇｈ／ＨＬＡＤＲ＋＞７％可以鉴别 ＨＬＨ与脓毒症，敏
感性为１００％，特异性为８９％［１８］。

４．其他相关症状：淋巴细胞及组织细胞的活化浸润
还会导致ＨＬＨ患者神经系统症状、淤胆型肝炎、淋巴结
肿大等，但这些临床表现在脓毒症相关器官功能损伤

过程中也会发生，不能作为两种疾病鉴别诊断的依据。

综上所述，ＨＬＨ是一种进展迅速的高致死性疾
病，延迟治疗可能导致死亡率升高，及时诊断、正确治

疗是改善患者预后的重要措施。脓毒症是导致重症患

者死亡的重要病因，与 ＨＬＨ的治疗原则差异很大，早

期鉴别诊断至关重要。目前研究和循证医学证据证

实，血细胞显著减少、脾肿大、高铁蛋白血症、低纤维蛋

白原血症及成人患者存在高甘油三酯血症是鉴别两种

疾病的重要临床表现；基因检测、细胞因子谱和免疫表

型可能对疾病的鉴别诊断有协助作用；而发热、噬血现

象、ＮＫ细胞活性和 ｓＣＤ２５浓度检测对于两种疾病的
鉴别诊断没有帮助。相信在不久的将来，随着发病机

制相关基础和临床研究的不断深入，ＨＬＨ和脓毒症的
鉴别诊断将更加明晰、推动临床精准化治疗更快发展。
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