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．标准与规范．

淋巴瘤相关噬血细胞综合征诊治中国专家共识

中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会

噬血细胞综合征(HPS)又称噬血细胞性淋巴组

织细胞增多症(HLH)，是一种由于各种诱因导致的

细胞毒性T细胞和自然杀伤(NK)细胞过度活化，

并刺激巨噬细胞活化，分泌大量炎性细胞因子的危

重疾病。淋巴瘤是导致HLH的重要病因之一，发病

率随着年龄的增长而增高。为了提高血液科医师和

肿瘤科医师对淋巴瘤相关HLH的认识和理解，提供

规范的临床实践指导，由中国抗癌协会淋巴瘤专业

委员会组织国内相关专家论证，广泛征求国内外专

家意见，在淋巴瘤相关HLH的诊断程序、实验室检

查、诊断标准和治疗原则方面达成以下共识。

一、定义和分类

1．HLH的定义¨。：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。临床以持续发热、肝脾肿大、全血

细胞减少以及骨髓、肝、脾、淋巴结组织发现巨噬细

胞吞噬血细胞现象(即噬血现象)为主要特征。

2．淋巴瘤相关HLH的定义和分类旧。3J：淋巴瘤

相关HLH是由淋巴瘤作为主要诱因导致的HLH或

在淋巴瘤治疗过程中出现的HLH，根据发生时间的

区别，分为“淋巴瘤诱导的HLH”和“化疗期合并的

HLH”两大类。

(1)淋巴瘤诱导的HLH：发生在淋巴瘤治疗之

前。HLH可以早于确诊淋巴瘤之前发生，也可于淋

巴瘤诊断的同时发生，或在淋巴瘤疾病进展或复发

时出现。这可能与肿瘤细胞分泌的细胞因子，如干

扰素v和白细胞介素6等导致高炎症因子状态有

关。这类HLH以T细胞或NK细胞淋巴瘤最为多

见，其次是弥漫大B细胞淋巴瘤和霍奇金淋巴瘤。

(2)化疗期合并的HLH：在淋巴瘤化疗过程中
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出现。主要原因是患者在化疗后机体免疫功能受到

抑制，此时在病毒感染、侵袭性真菌感染和一些细菌

感染的刺激下出现HLH的临床表现。此时患者的

淋巴瘤往往处于缓解状态。

二、诊断标准

1．淋巴瘤相关HLH诊断标准：目前国际上没

有公认的专门用于淋巴瘤HLH的诊断标准。现阶

段，关于HLH的诊断仍推荐采用国际组织细胞协会

于2004年修订的HLH-2004指南HJ。因此，在具有

明确病理诊断的淋巴瘤的基础上，患者符合以下

8条指标中的5条时淋巴瘤相关HLH诊断可以成

立：①发热：体温>38．5℃，持续>7 d；②脾大；③

血细胞减少(累及外周血两系或三系)：血红蛋白<

90 g／L，血小板<100×109／L，中性粒细胞<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)低纤维蛋白原血症：三酰甘油>

3 mmol／L或高于同年龄的3个标准差，纤维蛋白原

<1．5 g／L或低于同年龄的3个标准差；⑤在骨髓、

脾脏、肝脏或淋巴结里找到噬血细胞；⑥血清铁蛋

白升高：铁蛋白I>500“∥L；⑦NK细胞活性降低或

缺如；⑧可溶性白细胞介素-2受体(sCD25)升高。

2．关于淋巴瘤相关HLH诊断标准的补充说

明∞引：首先，尽管HLH根据病因不同分为不同的类

型，但是针对各种亚型的诊断标准尚未得到广泛公

认。因此，HLH一2004诊断指南是目前临床诊断

HLH应该遵循的原则。其次，淋巴瘤疾病本身与

HLH在临床特征上有很多交叉重叠之处(如发热、

血细胞减少、肝脾肿大、铁蛋白升高、乳酸脱氢酶升

高等)，因此判断淋巴瘤患者是否伴发了HLH存在

一定的困难，会造成诊断扩大化。在淋巴瘤患者中

找到噬血现象可能高度提示HLH的发生。并且，由

于HLH的很多临床表现和实验室发现都可以用淋

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，可

以协助鉴别淋巴瘤患者是否同时合并了HLH。

sCD25／血清铁蛋白比值显著升高也是诊断淋巴瘤

相关HLH的手段之一¨1。
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三、诊断程序

HLH是一种进展迅速的高致死性疾病，因此及

时发现HLH疑似病例，及时正确的诊断至关重要。

淋巴瘤与HLH两者之间既相互独立又密切相关，既

可以同时出现，也可能先后出现。因此如何从淋巴

瘤患者中发现HLH，以及从HLH患者中寻找淋巴

瘤或其他潜在疾病是临床工作的重点。诊断淋巴瘤

相关HLH的过程建议遵循以下原则。

(一)确诊淋巴瘤的患者如何诊断HLH

1．及时发现疑似HLH的患者¨’8。：当患者出现

持续发热、血细胞减少、肝脾肿大或不明原因的肝衰

竭，却无法用淋巴瘤本身的临床特点去鹪释的时候

应当怀疑HLH的可能；铁蛋白在短时间内的进行性

显著升高也具有强烈的提示意义。患者应完善与

HLH诊断相关的检查。

2．根据HLH-2004诊断标准，完善与诊断相关

的检查一。10|：NK细胞活性降低是指NK细胞杀伤靶

细胞的功能降低，不能简单的以NK细胞的数量来

替代。关于NK细胞活性的检测方法，国内外没有

统一的规定，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。关于

sCD25水平，国际组织细胞协会曾定义为≥

2 400 IU／ml，但很多研究以pg／ml作为检测单位，这

与检测的方法不同有关。根据国内协作组研究结果和

梅奥医学中心的结果推荐，sCD25水平I>6 400 pg／ml

也可以作为诊断标准之一。

3．判断是“淋巴瘤诱导的HLH”还是“化疗期

合并的HLH”b屯⋯：在淋巴瘤化疗期间出现的HLH

可能是由于淋巴瘤疾病本身进展导致，也可能由于

机体在免疫抑制状态下受到病原体诱发导致，或两

者同时存在。尽可能明确类型对进一步的治疗选择

具有重要的意义。此时，应积极评估淋巴瘤疾病状

态(完全缓解、部分缓解或疾病进展)，并全面筛查

可疑的感染诱因(细菌、真菌、病毒、非典型病原体

等)。

(二)确诊HLH的患者如何筛查淋巴瘤和其他

潜在病因

相当一部分淋巴瘤相关HLH患者在起病时以

HLH为首发表现，而无明确的淋巴瘤疾病史或临床

证据。因此需通过仔细询问病史、查体，以及相关实

验室检查，确定导致HLH的可能原因。对于继发性

HLH，均应排查潜在的淋巴瘤可能性011-13]。

1．病史询问：应仔细询问婚育史、家族史、过敏

史；有无皮疹或淋巴结肿大；有无发热、盗汗、体重下

降；详细了解特殊药物使用情况；详细询问旅游史，

特别是有无热带地区旅游史。

2．感染因素：完善细菌、真菌、病毒、寄生虫等

相关检查。需要指出的是，EB病毒(EBV)感染都

可能参与在各种类型HLH的复杂的疾病过程中，尤

其是常常参与淋巴瘤相关HLH的发生。由于感染

相关HLH通常指发生在无明确免疫缺陷或免疫抑

制的人群，因此在诊断感染相关HLH之前应除外其

他可能导致HLH的因素，包括淋巴瘤。

3．肿瘤因素：恶性肿瘤引起HLH的原因有多

种，绝大多数是淋巴瘤。以HLH为首发表现的淋巴

瘤相关HLH患者往往缺乏典型的病史。由于淋巴

瘤相关HLH随着年龄增长而发病率升高，因此对

HLH患者，尤其是成人患者进行淋巴瘤筛查是必须

进行的。CT，PET—CT，骨髓或可疑病变部位组织的

免疫分型、病理活检，染色体等检查手段在诊断淋巴

瘤相关HLH中具有重要的临床意义。需要指出的

是，在部分HLH患者的病程早期即使完善了各项检

查却仍然无法确诊淋巴瘤。因此，对于临床高度疑

似淋巴瘤的HLH患者，或者原发病不明确的患者应

在治疗过程中及治疗后密切随访，必要时重复相关

检查以明确诊断。

4．基因缺陷：无论儿童还是成人，都存在原发

性HLH的可能。许多HLH相关基因缺陷增加了淋

巴瘤发生的风险，如x连锁淋巴组织增生综合征

(XLP)、家族性HLH-2型(FHL-2)等原发性HLH患

者同时罹患淋巴瘤。因此，淋巴瘤相关HLH不应完

全放弃基因评估及HLH相关功能学检查，如NK细

胞活性和脱颗粒功能检测[NK细胞和细胞毒性T

淋巴细胞(CTL)细胞膜ACDl07a]¨4|。但当HLH

患者同时存在已知的HLH缺陷基因和淋巴瘤时，仍

应诊断为原发性HLH。

四、治疗

淋巴瘤相关HLH的治疗分为两个方面，一方面

是针对HLH的治疗控制炎症反应及器官功能障碍，

以达到控制HLH活化进展的目的；另一方面是针对

淋巴瘤的治疗，控制原发病，达到防止HLH复发的

目的‘5，1 5|。

(一)诱导治疗

1．HLH04治疗方案：目前广泛应用的标准

HLH治疗方案是HLH04或HLH旬4方案，由国际

组织细胞协会分别与1994年制定¨6|，2004年修

订Ho。HLH04方案的诱导治疗包括地塞米松，依托

泊苷(VP一16)，以及鞘内注射甲氨蝶呤和地塞米松。

万方数据
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HLH旬4是基于HLH-94的重新修订，将环孢素A

(CsA)提前至诱导期与VP一16同时使用。该诱导方案

中VP．16的剂量为每次150 m∥m2。若患者体重<

10 kg，VP一16剂量也可按5 m∥kg来计算。由于青

少年／成人对依托泊苷的需求量和耐受性均相对较

低，对于VP一16的使用建议进行了年龄相关性调

整ⅢJ，15岁以下患者75～150 mg／m2，15—39岁患

者75～100 mg／m2，40岁以上患者50～75 mg／m2。

在年长患者中减低VP一16用量使患者在治疗过程中

有更好的耐受f生并且不影响疗效。地塞米松：第1～2周
10 mg·m～·d～，第3—4周5 mg·m～·d～，第5～

6周2 5 rag·m～·d～，第7周1．25 nag·m～·d～，

第8周减量至停药，给予口服或静脉注射均可，后者

为初始治疗的首选。类似HLH-94的治疗方案(调

整剂量及用药时间)常常可以个体化的应用于不同

状态的患者。根据HLH-94和HLH旬4治疗方案的

前瞻性临床研究结果和国际组织细胞协会的最新意

见，在淋巴瘤相关HLH患者不推荐使用HLH旬4方

案作为诱导治疗手段。

2．DEP方案：DEP方案是一种由脂质体多柔比

星、VP一16和甲泼尼龙组成的联合化疗方案¨8。。起

始剂量为脂质体多柔比星25 mg·m～·d。1 d1，VP-

16 100 mg·m～·d。1 d1(年龄剂量调整原则可参照

诱导治疗方案)，甲泼尼龙15 mg·蚝～·d叫d1—3，

0．75 mg·kg～·d～d4～7．0．25 mg·kg～·d一1

d8～10，0．1 mg·kg～·d一维持至下一疗程。该

方案每2周重复一次，第2次及以后重复时，甲泼尼

龙起始剂量可改为2 mg·kg～·d～。DEP方案可

用于淋巴瘤相关HLH的初始诱导治疗，也可用于对

HLH-94方案无应答的难治性患者。研究证实，DEP

方案对HLH-94方案无应答的难治性淋巴瘤相关

HLH患者中有较好的二次应答率。1 9I。

(二)分层治疗策略

对于淋巴瘤相关HLH的治疗应该先针对HLH

还是先针对淋巴瘤，目前尚无循证学依据，需根据患

者的不同状况决定。多项临床观察证实，在HLH活

动期，尤其是合并脏器功能损伤的患者，标准的淋巴

瘤化疗方案并不能改善疾病状态，且可能增加死亡

率。对于“淋巴瘤诱导的HLH”患者，推荐在开始肿

瘤特异性治疗之前采用HLH-94或DEP方案控制

HLH¨8‘20l。HLH一旦得到初步控制，应积极过渡

到原发病治疗(即标准的淋巴瘤化疗)，有条件的患

者可以考虑进行造血干细胞移植(HSCT)。对于

“化疗期合并的HLH”患者，应暂停正在进行的化

疗，给予针对性的抗感染治疗，对于重症患者可给予

剂量调整的VP-16联合激素(类HLH-94方案)治

疗。而对于淋巴瘤进展和感染同时存在的HLH患

者，在积极给予有效抗感染措施的基础上，针对

HLH和淋巴瘤的治疗不应该被延误Mj。

(三)HSCT

HSCT可以用于侵袭性淋巴瘤导致的HLH以

及复发／难治性淋巴瘤相关HLH。即使患者的确切

病因并未明确，当确诊HLH时也应开始寻找供者，

因为发病至移植的时间是一个影响HLH进展和死

亡的因素旧1。22|。移植应尽可能在患者药物治疗达

到临床缓解后及时进行。对于药物治疗后达到完全

缓解的淋巴瘤相关HLH患者，可以考虑进行自体

HSCT；对于药物治疗后仅达到部分缓解的淋巴瘤相

关HLH患者，或即使达到完全缓解，但淋巴瘤病理

类型属于高度侵袭性的患者，可以考虑进行异基因
HSCT[23‘24I。符合上述条件的患者即使只有单倍体

供者，在有条件的移植单位也可以积极进行。在选

择亲缘供者时应全面评估供者的NK细胞活性和脱

颗粒功能检测(NK细胞和CTL细胞膜ACDl07a)、

与HLH缺陷基因相对应的蛋白检测，以及HLH缺

陷基因筛查，并检测全血细胞及血浆／血清EBV—

DNA。

(四)支持治疗

HLH患者常常合并感染和多脏器功能的受累。

支持治疗的准则应与正在进行HSCT患者的标准相

似，包括预防卡氏肺孢子虫肺炎及真菌感染、静脉补

充免疫球蛋白和防范中性粒细胞减少症。任何新出

现的发热，需考虑HLH复发以及机会性感染的可

能，并予经验性广谱抗生素治疗呻J。

HLH患者由于严重的血小板减少和凝血功能

异常，自发性出血的风险很高。治疗期间的目标是

将血小板计数维持在50×109／L以上。对于急性出

血患者应输注血小板、新鲜冰冻血浆、凝血酶原复合

物，必要时需要补充活化Ⅶ因子。重组人血小板生

成素(rhTPO)也可在HLH治疗期间用于提高血小

板计数水平旧5|。

由于炎症反应或可能的药物毒性损害，患者可

能在疾病过程中出现或发展为心功能、肝功能、肾功

能等多脏器功能不全。因此，在诊断时应充分评估

患者的脏器储备功能，并给予对症支持治疗，严密监

测脏器功能。

(五)疗效评价旧6。

HLH诱导治疗期间，建议每2周评估一次疗
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效。疗效评价的主要指标包括sCD25、血清铁蛋白、

血细胞计数、三酰甘油、噬血现象、意识水平(有

CNS．HLH者)。(1)完全应答(CR)：上述所有指标

均恢复正常范围。(2)部分应答(PR)：≥2项症

状／实验室指标改善25％以上，个别指标需达到以

下标准：①sCD25水平下降1／3以上；②铁蛋白和

三酰甘油下降25％以上；③不输血情况下：中性粒细

胞<0．5 x 109／L者需上升100％并>0．5×109／L，中

性粒细胞O．5～2．0 x 109／L者需增加100％并恢复

正常；④丙氨酸转氨酶>400 U／L者，需下降50％以

上。淋巴瘤疗效评估手段及周期，参照淋巴瘤诊疗

指南或诊治专家共识。
志谢感谢以下国际专家为本共识提出宝贵意见：Jan·Inge Henter

(Karolinska Institute，Sweden)；Gritta Janka(University of Hamburg，

Germany)；Milen Minkov(Medical University of Vienna，Austria)；

Paul La Rosee(Jena University Hospital，Germany)

参与本共识修订讨论的专家(按姓氏拼音排序)：白鸥(吉林

大学白求恩第一医院肿瘤中心)；郭晔(上海市东方医院肿

瘤科)；高玉环(河北医科大学第四医院血液科)；姜文奇(中

山大学肿瘤医院淋巴瘤中心)；胡亮钉(解放军第三。七医

院造血干细胞移植科)；克晓燕(北京大学第三医院血液

科)；刘代红(解放军总医院血液病科)；李军民(上海交通大

学医学院附属瑞金医院血液科)；李建勇(南京医科大学第

一附属医院血液内科)；罗建民(河北医科大学第二医院血

液科)；牛挺(四川大学华西医院血液内科)；邱录贵(中国医

学科学院血液病医院淋巴瘤诊疗中心)；任汉云(北京大学

第一医院血液内科)；苏航(解放军第三O七医院淋巴瘤

科)；石远凯(中国医学科学院肿瘤医院肿瘤内科)；王华庆

(天津市人民医院肿瘤科)；王昭(首都医科大学附属北京友

谊医院血液科)；周道斌(北京协和医院血液内科)；邹德慧

(中国医学科学院血液病医院淋巴瘤诊疗中心)；张会来(天

津市肿瘤医院淋巴瘤内科)；张明智(郑州大学第一附属医

院肿瘤科)；朱宏丽(解放军总医院老年血液科)；朱军(北京

大学肿瘤医院淋巴瘤科)
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中华医学会呼吸病学年会——

2018(第十九次全国呼吸病学学术会议)通知

由中华医学会和中华医学会呼吸病学分会主办、江苏省

医学会承办的中华医学会呼吸病学年会—2018(第十九次
全国呼吸病学学术会议)定于2018年8月30日至9月2日

在江苏省苏州市召开。一年一度的全国呼吸病学学术会议

是国内呼吸病学界学术水平和规格最高的学术会议，也是展

示我国呼吸病学最新研究成果、推动学科全面发展的一个重

要平台，更是有重要影响力、呼吸同道广泛参与的业界盛会。

大会组委会诚挚地邀请全国各地的同道踊跃投稿参会。

征文内容：(1)慢性阻塞性肺疾病；(2)肺癌；(3)肺栓塞

与肺血管疾病；(4)感染；(5)呼吸危重症医学；(6)间质性肺

疾病；(7)睡眠呼吸障碍；(8)哮喘；(9)烟草病学：(10)介入

呼吸病学；(11)呼吸治疗；(12)肺功能；(13)胸膜与纵隔疾

病；(14)儿科呼吸；(15)人文；(16)护理；(17)中青年英文专

题(为提高中青年医师英文交流水平，特设立该专场。要求

投稿人为45岁以下中青年医师)；(t8)励l；(19)流行病相关。
征文要求：(1)投稿必须是本次会议前尚未在国内同类

学术会议上宣读和交流的科研成果；(2)请按照会议征文分

类提交论文，论文内容包括与呼吸病学基础和临床研究相关

的论著、综述、以及特殊个案报告；(3)为了保证摘要的质

量，增加被录用的机会，请不要将一项研究课题或成果拆分

成若干个子课题分别投稿；(4)以论文摘要的形式投稿。摘

要须按题目、作者、单位、邮编、目的、材料与方法、结果和结

论的格式书写，要求内容科学性强、重点突出、数据可靠、结

论恰当、文字通顺精炼；(5)为了保证投稿后的通信效率，请

第一作者或通信作者尽可能直接投稿，不要请他人代为投

递，尽量避免一个科研单位或科室的稿件通过一个用户名投

递。会议只接收互联网在线投稿，不接收电子邮件或纸质投

稿。请登录会议网站了解投稿要求、程序和细节。截稿日

期：2018年5月31日。

注册及缴费：接受在线注册和现场注册，在读研究生报

到时需出具有效证件；江苏省代表、基层医院(二级及二级以

下医院)代表报到时请出具工作证或其他有效身份证明，方

可减免注册费。(1)在线注册缴费：中华医学会联合首信易

支付平台，目前已经开通注册费网银在线支付功能。登录大

会网站征文注册系统后，点“网上参会注册”按钮，按照提示

进行网银在线缴费。选择前期优惠注册类型的个人代表，请

在网上参会注册选定注册类型后，在“支付方式”处选择“在

线支付”方式，再选择您的发卡银行(您的银行卡需要开通

网上银行功能，信用卡则可直接使用)，按照网页提示进行注

册费的网上支付操作。(2)现场注册缴费：您如果在8月25

日前尚未通过网络提交注册表，或只提交注册表而未付注册

费，请直接到大会注册现场办理缴费注册手续。

住宿：会务组为参会代表以优惠价格预订了饭店，预订

者需到会议网站上预订住房。只有已经缴纳注册费的代表

的预订才有效。没有事先缴纳注册费的代表，秘书处将不保

证提供房间。会务组将根据预订先后顺序及房源情况安排

住房，尽可能考虑代表要求，但不保证预订房型。

参会时请您携带本人身份证到会议注册处签到并领取

资料，办理入住手续。

会议网站：请登录会议网站查看会议相关信息http：／／

cts2018．medmeeting．org。

联系人：吕向阳，010—8929 2552—817，Email：csrd2008@

126．corn。
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