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［摘 要］ 目的：了解儿童噬血细胞综合征［又称噬血细胞性淋巴细胞组织细胞增多症（hemophagocytic lymphohistiocytosis，
HLH）］伴中枢神经系统（central nervous system，CNS）受累临床特点及预后。方法：回顾性分析2008年11月—2017年12月就

诊于南京医科大学附属儿童医院的112例HLH患儿中发生CNS受累的29例患儿的临床表现、脑脊液检查结果、CNS影像学结

果、治疗方案及转归资料，进行预后及生存分析。结果：29例CNS⁃HLH患儿中22例（84.1%）伴有严重的神经精神症状，多表现

为抽搐和意识不清。28例进行脑脊液检查和CNS影像学检查，其中18例（62.0%）伴有脑脊液检查异常，9例（32.1%）头颅CT
或MRI出现异常信号，17 例（60.7%）出现脑萎缩及脑沟宽深、脑室饱满等表现。112例HLH患儿5年累积生存率为75.9%，生

存曲线Log⁃rank检验提示CNS⁃HLH总体生存较非CNS受累患儿差（χ2=3.936，P=0.047）。接受HLH⁃2004/94方案治疗的23例
CNS⁃HLH患儿鞘注组（n=17）总体生存显著优于未鞘注组（n=6）（χ2=6.003，P=0.014）。Cox回归多因素分析提示未进行鞘内注

射、血红蛋白≤60 g/L是影响CNS⁃HLH儿童预后的独立危险因素。结论：CNS⁃HLH总体预后差，HLH患儿需全面评估CNS受
累情况，未接受鞘内注射和重度贫血为CNS⁃HLH的独立预后因素。
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［Abstract］ Objective：To investigate the clinical characteristics and outcomes of central nervous system（CNS） involvement in
pediatric patients with hemophagocytic syndrome，also known as hemophagocytic lymphohistiocytosis（HLH）. Methods：A total of 112
pediatric patient who were newly diagnosed with HLH at the Children’s Hospital Affiliated to Nanjing Medical University during
November 2008 to December 2017 were retrospectively evaluated for CNS involvement. Neurological symptoms，cerebrospinal fluid
（CSF）findings，neuroradiological results and treatment outcome were analyzed. Results：About 84.1% patients（22/29）with CNS⁃
HLH in our study had neurologic manifestation. The most two common symptoms were seizures and disturbance of consciousness. CSF
analysis and neuroradiological studies were performed in 28 patients. The results showed that 18 patients（62.0%）had CSF
abnormalities，9 patients（32.1%）presented nodular or diffuse signal abnormalities，while 17 patients（60.7%）had cerebral atrophy，
mild ventriculomegaly or other signs of chronic changes. Five ⁃ year cumulative survival rate of 112 patients with HLH was 75.9%.
Patients with CNS involvement showed poor overall survival compared to those without CNS involvement（χ2=3.936，P=0.047）. Overall
survival of CNS ⁃HLH who did not receive intrathecal therapy was inferior to those who received intrathecal therapy（χ2=6.003，P=
0.014）. Cox multivariate analysis showed that absence of intrathecal therapy and severe anemia（Hb≤60 g/L）at diagnosis were
independent risk factors in pediatric CNS⁃HLH. Conclusion：CNS involvement is associated with poor prognosis in pediatric patients
with HLH. Children with HLH require overall assessment of neurological involvement and appropriate therapy. Lack of intrathecal
therapy and severe anemia are related to poor prognosis.
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噬血细胞综合征（hemophagocytic syndrome，
HPS），又称为噬血细胞性淋巴细胞组织细胞增多症

（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH），是以过

度失控的免疫反应介导的包括发热、肝脾肿大、血

细胞减少、肝脾淋巴组织见到噬血现象为特点的致

命性临床综合征［1］。HLH病因学分类通常分为原发

性或家族性HLH和继发性HLH。无论是原发性还

是继发性HLH均有可能出现中枢神经系统（central
nervous system，CNS）受累。各个中心报道的HLH
出现CNS受累发生率的变异度较大，为10%~73%不

等。噬血细胞综合征伴中枢神经系统受累（CNS⁃
HLH）既可以出现于HLH起病初期也可出现于HLH
治疗过程中。为了解儿童CNS⁃HLH临床表现及预

后因素，本研究对 2008年 11月—2017年 12月就诊

于南京医科大学附属儿童医院的 112例HLH患儿

病例进行了回顾性分析，报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

2008年11月—2017年12月南京医科大学附属

儿童医院血液肿瘤科及重症监护病房依据HLH⁃
2004诊断标准［2］确诊的 112例HLH患儿中，29例

（25.8%）符合CNS⁃HLH诊断标准。其中男22例，女

7例，男女比例约为3.1∶1，中位年龄1岁5个月（21 d~
11岁6个月）。CNS⁃HLH诊断标准参考噬血细胞综

合征中国专家联盟和中华医学会儿科学分会血液

学组制定的噬血细胞综合征诊治中国专家共识

（2018版）：①神经和/或精神症状，如易激惹、惊厥、

癫痫、脑膜刺激征、意识改变、共济失调、偏瘫等；②
CNS影像学异常，头颅MRI提示脑实质或脑膜异常

改变；③脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）异常，CSF
细胞>5个/μL和/或蛋白质升高>350 mg/L［2］（排除电

解质紊乱、心脏疾病）。

1.2 方法

采用回顾性研究方法，研究起点为确诊HLH日

期，研究终点为末次随访或死亡日期。收集患儿性

别、年龄、CNS临床表现、脑脊液检查结果、CNS影像

学结果、脑电图、治疗方案及转归信息。本研究得

到南京医科大学附属儿童医院伦理委员会批准。

1.3 统计学方法

采用SPSS20.0进行统计分析，采用Kaplan⁃Mei⁃
er法绘制生存曲线，Log⁃rank检验分析组间差异。

对 CNS⁃HLH受累危险因素用 Logistic回归进行分

析，对CNS⁃HLH预后危险因素用Cox回归进行单因

素和多因素分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 病因分析

29例CNS⁃HLH患儿中有 20例（68.9%）为感染

相关，感染相关中 15例为EB病毒感染，3例巨细胞

病毒感染，2例支原体感染，1例同时血培养结果为

流感嗜血杆菌，7例（24.1%）病因不明，1例复发后骨

髓提示侵袭性淋巴瘤。由于早期没有开展二代测

序，未对所有患儿进行原发性HLH相关基因检测，

仅1例发现STXBP2基因突变，确诊为原发性HLH。

2.2 临床表现及辅助检查

2.2.1 临床症状

29例中22例（81.4%）伴有神经和/或精神症状，

主要表现为抽搐或局部抽搐（17例）、昏迷/意志不清

（4例）、精神症状（2例）、肢体静止性震颤（1例）、口齿

不清（1例）。排除电解质紊乱、心脏疾病。

2.2.2 脑脊液检查

29例中1例因入院时病情危重凝血异常未行腰

穿，无脑脊液资料，余 28例中 18例（62.0%）伴有脑

脊液检查异常，其中17例细胞数升高，8例脑脊液蛋

白升高，2例脑脊液细胞形态学见到噬血现象。2例
脑脊液培养阳性，均为屎肠球菌。

2.2.3 神经影像学及脑电图

29例中1例未做头颅影像学评估，余28例中9例
（32.1%）头颅核磁共振出现异常信号，表现为多发

异常信号影，多发长T2信号或T2信号增高，低密度

影、脑干弥漫肿胀等，典型病例表现见图 1。17 例

（60.7%）头颅CT或MRI出现脑萎缩及脑沟宽深、脑

室饱满等表现。2例（7.1%）头颅CT未见异常。5例
进行脑电图检查，其中1例为界限脑电图，其余4例
提示异常，表现为痫样放电、正常背景活动消失、广

泛慢波发放。

2.3 治疗及转归

由于病情危急程度不同，29例CNS⁃HLH患儿

中23例接受HLH⁃2004/94方案治疗（均未接受造血

干细胞移植），6例予抗感染对症及丙种球蛋白、糖

皮质激素、血液净化等治疗。接受HLH2004方案的

患儿中17例行甲氨蝶呤+地塞米松鞘内注射，6例未

进行鞘内注射。未进行鞘注主要原因，3例病情过

于危重，进展迅速，或伴有严重凝血能障碍而无条

件鞘注；另3例因仅有发热过程中一过性抽搐，无其

他神经系统表现及脑脊液和影像学检查异常未常

规鞘注。
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A~C：病例3头颅MRI（A：T1WI矢状位示桥脑肿胀、增粗，信号偏低；B：T2WI横断位示脑干及左侧枕叶斑片状高信号；C：DWI横断位示脑

干及左侧枕叶斑片状高信号）；D~G：病例 28头颅MRI示左枕叶及右侧侧脑室旁可见斑片状异常信号（D：T1WI低信号；E：T2WI高信号；F：
FLAIR高信号；G：DWI高信号）；H~M：病例19头颅MRI示双侧半卵圆中心斑片状高信号（H：FLAIR横断位；I：T2WI横断位；J：DWI横断位），双

侧小脑半球皮层及皮层下斑片状高信号（K：FLAIR横断位；L：T2WI横断位；M：DWI横断位）。

图1 儿童HLH伴CNS受累头颅MRI影像

Figure 1 Magnetic resonance images of pediatric HLH with CNS involvement

所有 112例 HLH 患儿随访至 2018年 12月 31
日，中位随访时间21个月（最短3 d，最长113个月），

存活 70例，死亡 24例，失访 18例。29例CNS⁃HLH
患儿存活 14例，死亡 11例，失访 4例。存活 14例

中 4例存在继发性癫痫并伴脑电图异常，治疗过程

中服用抗癫痫药，2例治疗结束后顺利停用抗癫痫

药未出现反复，另2例存在神经系统后遗症，均表现

为继发性癫痫，其中1例伴有下肢瘫痪。

2.4 预后因素分析

用 Logistic回归对 112例患儿的发病初期临床

指标与CNS受累的发生进行分析，结果表明年龄＜

１岁（P=0.047）、脾脏≥5 cm（P=0.036）为 CNS⁃HLH
的危险因素（表1）。

构建Cox回归模型对影响CNS⁃HLH预后的危

险因素进行单因素和多因素分析，单因素分析结果

表明，是否进行鞘内注射、血红蛋白（Hb）≤60 g/L、
总胆红素（TBIL）≥34.2 μmol/L（2倍正常参考值）具

有统计学意义。将这些因素再次引入Cox回归模型

进行多因素分析，结果表明是否鞘内注射、Hb≤60 g/L
是影响CNS⁃HLH的独立预后因素（表2）。

用Kaplan⁃Meier法进行生存分析，结果显示112例
患儿 5年累积生存率为 75.9%（图 2A），CNS受累组

和非 CNS受累组 5年累积生存率分别为 65.3%和

79.4%，两者差异有统计学意义（χ2=3.936，P=0.047，
图 2B）。对 CNS⁃HLH组接受HLH⁃2004/94方案治

疗的病例（n=23）是否接受鞘内注射进一步用 Ka⁃

表2 CNS⁃HLH预后影响因素Cox回归分析结果

Table 2 Results of Cox regression analysis of prognostic factors on pediatric HLH with CNS involvement

单因素Cox

多因素Cox

影响因素

脾脏≥5 cm
鞘注

Hb≤60 g/L
TBIL≥34.2 μmol/L
鞘注

Hb≤60 g/L

B
1.630

-1.576
2.364
1.566

-1.971
2.674

SE
0.842
0.718
0.742
0.739
0.961
0.874

P值

0.053
0.028
0.001
0.035
0.031
0.002

OR（95%CI）
05.103（0.980~26.567）
00.207（0.051~0.845）
10.628（2.481~45.529）
04.738（1.112~20.185）
00.139（0.023~0.839）
14.494（2.612~80.424）

Wald
3.749
4.813

10.139
4.425
4.630
9.352

表1 CNS⁃HLH患儿受累风险因素分析

Table 1 Risk factors of CNS involvement in children with HLH

风险因素

年龄<1岁
脾脏≥5 cm

B
-1.325
-2.252

SE
0.668
1.072

Wald
3.932
4.414

P值

0.047
0.036

OR（95%CI）
0.266（0.072~0.985）
0.105（0.013~0.860）
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图2 Kaplan⁃Meier生存曲线分析

Figure 2 Kaplan⁃Meier survival curves of pediatric HLH
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plan⁃Meier法进行生存分析，鞘注组（n=17）和未鞘

注组（n=6）5年累积生存率分别为 70.6%和 33.3%，

Log⁃rank检验提示两组生存曲线存在显著性差异，

鞘注组总生存显著优于未鞘注组（χ2=6.003，P=
0.014，图2C）。

3 讨 论

HPS或HLH是由于机体存在细胞毒 T淋巴细

胞和NK细胞功能失调，在感染及其他因素的触发

下，Th1细胞、单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞持续

活化，分泌大量细胞因子，产生高细胞因子血症，导

致多器官过度的炎症反应和组织损伤所引起的一

系列严重的临床综合征。随着对HLH认识的加深，

HLH患者CNS受累有陆续报道，且CNS受累发生率

各不相同。本研究 CNS 受累患儿在同期诊断的

HLH中发生率为25.8%。来自我国的一项针对成年

CNS⁃HLH患者的单中心研究报道CNS受累的发病

率为20.7%［3］。另一项中国儿童HLH多中心临床回

顾性研究则报道了 14.2%的儿童HLH伴有 CNS受

累［4］。CNS受累发生率差异的原因在于：首先，部分

患者因病情危重或进展迅速无条件进行脑脊液检

查或CNS影像学检查；其次，已有研究多为回顾性

研究，早期对CNS受累的认识不足，也导致一些医

疗中心仅对出现CNS临床表现的患者进行脑脊液

检查及影像学评估；此外，对HLH逐步认识的过程

中 CNS受累的诊断标准不统一，也可能导致 CNS⁃
HLH发病率的差异。

儿童HLH最常见的诱发因素为感染，本组29例
CNS⁃HLH患儿68.9%在起病时均有感染，EB病毒感

染最为多见，1例患儿接受系统治疗 40周疗程结束

后复发，骨髓提示侵袭性NK细胞淋巴瘤可能，仅 1
例患儿基因结果STXBP2提示为原发性HLH。需要

重视的是尽管儿童HLH最多见的触发因素是感染，

尤其EB病毒感染［5］，但对 2岁内起病的危重HLH，

需要尽早进行基因检查以排除原发性HLH。

HLH所致CNS受累临床表现多样。本研究中

82.1%（22例）的CNS⁃HLH患儿伴有神经精神症状，

表现多样，其中抽搐或局部抽搐最为常见，其次为

昏迷/意识不清和精神症状，其他表现有凝视、口齿

不清、肢体运动障碍、静止性震颤等。一项对179例
HLH患儿CNS受累情况的研究也同样发现最多见

的神经系统表现为抽搐和意识障碍，同时约半数患

儿伴有不止一种神经系统表现［6］。HLH发生CNS受
累可导致脑脊液检查异常，主要表现为脑脊液细胞数

升高和/或蛋白水平升高。本研究中CNS⁃HLH患儿

62%（22例）伴有脑脊液异常，细胞数升高较蛋白升高

更为多见，其中2例（6.8%）CNS⁃HLH患儿脑脊液细胞

形态学见到噬血现象。国内其他研究未对CSF噬血现

象进行描述［6-8］。噬血现象是巨噬细胞吞噬红细胞、

血小板和白细胞的现象，镜下病理可见到巨噬细胞

胞浆内吞噬的血细胞或血细胞碎片。噬血现象可

以出现在HLH患者的骨髓、肝脾、淋巴结中，也被

列入了HLH的诊断标准［9］。一项来自原发性HLH
伴有CNS受累的研究报道，在24%的患者脑脊液中

发现噬血现象［10］。脑脊液中的噬血现象是否与HLH
的严重程度和持续时间相关尚不清楚，还需要更多

研究予以证实。

神经影像学在CNS⁃HLH诊断中起到非常重要

的作用。本研究发现 32.1%的CNS⁃HLH患者出现

明显 CNS影像学异常，表现为不同区域的异常信

号，包括T2信号异常和低密度影，部分病例有脑干

弥漫性肿胀、脑水肿等严重表现，2例患儿伴有颅内

出血。除上述异常信号外，不少患儿还出现一些慢

性改变，如脑萎缩、脑沟宽深等。一项来自澳大利

亚的研究发现，原发性HLH患者出现脑萎缩伴有白

质信号异常、脑室扩大及硬膜下积液［11］，该研究也

同时发现MRI改变随着病情进展而加剧，但 1例患

者在接受造血干细胞移植后随着 HLH 病情的改
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善，MRI表现获得一定程度的恢复［11］。可见HLH
神经影像学表现多样，对确诊HLH的患者均应尽早

进行CNS影像学评估，重视影像学改变，对有CNS
影像学异常的患者应注意治疗后的追踪随访。

本研究对HLH儿童发生CNS受累的危险因素

进行了分析，结果表明诊断时年龄≤1岁及脾脏肋下

≥5 cm是发生CNS⁃HLH的危险因素。CNS受累的

发生机制可能与儿童中枢神经系统的发育特点（低

年龄）及炎症风暴强度（脾肿大）有关，但还需要更

多的临床数据及基础研究予以证实。但本研究也

存在一定局限性，由于是回顾性分析近10年的临床

资料，受制于检查条件的限制，本组患儿仅4例送检

二代测序，以检测原发性HLH，其中1例确诊为原发

性HLH（STXBP2基因突变），无法分析基因突变对

CNS受累的影响。

HLH临床进展迅速，临床表现和病因异质性

大，因此不同的研究均对影响HLH预后的危险因素

进行了分析。本研究显示，CNS⁃HLH患儿总体生存

显著差于无CNS受累患儿。来自不同国家的多个

研究对HLH预后因素进行分析，结果均提示CNS受
累为HLH独立预后因素［4，12-13］。目前单纯针对CNS⁃
HLH的治疗并无循证指南，也无专门研究CNS⁃HLH
的前瞻性临床研究数据。HLH全身治疗方案的基

本组成药物地塞米松和依托泊苷均有较好的血脑

屏障通过率，有利于CNS⁃HLH的控制。同时，在当前

的HLH系统治疗指南中鞘内注射甲氨蝶呤和地塞米

松已成为 CNS⁃HLH的初始基本治疗［2，14］。既往对

CNS⁃HLH的界定不明确，部分患者起病急，进展迅

速，病初伴有严重凝血功能障碍等原因均导致部分

患者未接受鞘内注射。本组23例接受HLH⁃2004方
案治疗的CNS⁃HLH患儿进行Cox回归多因素分析

结果表明，是否鞘注及 Hb≤60 g/L 为独立预后因

素。23例患儿中17例接受了每周1次共4次的鞘内

注射，其余6例未接受鞘注。未接受鞘注者总体生存

明显较接受鞘注者差，与国内其他中心报道相似［8］。

当前大多数研究均揭示鞘注对CNS⁃HLH预后有较

好的影响作用，但由于HLH常常起病时即病情危

重，治疗常以挽救生命为目标，难以设计随机对照

研究，所以现有资料均为非随机对照研究数据，鞘

内注射甲氨蝶呤和糖皮质激素的疗程个体化和对

脑实质侵犯的作用尚需要更多的研究予以探索。

对基础全身化疗加鞘内注射后CNS受累表现进展

和持续的患者，也可尝试选择脉冲式大剂量糖皮质

激素、阿仑单抗（Alemtuzumab）、鲁索尼替尼（Ruxoli⁃

tinib）和抗γ干扰素抗体等靶向治疗方法［15］。CNS受
累不但影响HLH患者的生存，还可能导致严重的神

经系统后遗症。本组存活的14例CNS⁃HLH患儿中

2例（14.2%）伴有神经系统后遗症，均表现为癫痫发

作，其中1例下肢瘫痪无法行走。另一项对HLH⁃94
方案治疗效果的长期随访研究表明，19%的患者遗

留神经系统后遗症，而家族性HLH中这一比例更高

（31%）［16］。

在 HLH 发病初期和病程中准确识别 CNS ⁃
HLH，并给予及时适宜的治疗，有助于改善 CNS⁃
HLH患者的总体生存。应加强对儿童患者不典型

神经精神异常表现的觉察，对于确诊HLH的患者无

论是否有神经精神症状均需将CNS影像学评估做

为基线评估内容之一，对病情允许无禁忌证的HLH
患儿需尽早进行脑脊液检查。每周1次甲氨蝶呤和

地塞米松鞘内注射有利于改善CNS⁃HLH儿童的预

后，而对影像学异常则需进行定期随访。原发性

HLH伴CNS受累患者或可受益于早期造血干细胞

移植。最新HLH诊疗规范已将CNS受累作为造血

干细胞移植的适应证，但也应注意患儿CNS受累表

现的复杂性和异质性，治疗策略的选择需分析是否

存在HLH相关基因异常，除临床表现外是否同时存

在CSF和影像学异常、NK细胞功能缺陷等等因素进

行综合判断。同时，尤其对于儿童HLH，除癫痫、瘫

痪等神经系统严重后遗症外，还需重视CNS受累对

存活者神经认知发育的影响。亟待更多多中心、大

样本的临床研究对CNS⁃HLH的预后因素进行深入

分析，为未来HLH诊治提供参考依据。
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