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分子遗传学及诊疗研究进展
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［摘要］　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）是一组以淋巴细胞、组织细胞增生伴噬血细胞增

多而引起多脏器浸润及全血细胞减少为特征的综合征，多威胁生命。HLH 分为原发性（又称家族性）和继发

性 HLH。家族性 HLH 发病年龄常见于婴幼儿，多与遗传基因的缺陷有关。本文在分子遗传学基础上主要对

PRF1、UNC13D、STX11 和 STXBP2 等 9 种家族性 HLH 相关基因最近研究进展进行整理，并总结了家族性 HLH

诊疗方法，以增强对该病的认识与了解。                             ［中国当代儿科杂志，2013，15（11）：965-969］
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Abstract: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a life-threatening syndrome characterized by 
pancytopenia and multiple organ infiltrations of lymphocytes and histiocytes with proliferation and hemohpagocytic 
activity. HLH is classified as primary (or familial) and secondary. Familial HLH is common in infants and young 
children, and is related to genetic defects. This article aims to review research advances on PRF1, UNC13D, STX11 
and STXBP2, as well as the other 5 genes associated with familial HLH based on molecular genetics, and to summarize 
diagnosis and treatment methods for this disease.                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(11): 965-969]
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噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 多 症
（hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH） 是 一
组以淋巴细胞、组织细胞增生伴噬血细胞增多而
引起多脏器浸润及全血细胞减少为特征的综合
征，由异常活化 T 淋巴细胞和组织细胞增生引起
过度炎性反应而又免疫无效引起，临床以发热、
皮疹、肝脾肿大、全血细胞减少、多脏器损伤和
组织细胞吞噬血细胞现象为主要表现。研究表明
其发病机制多与细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）、
NK 细胞的脱颗粒和细胞毒性作用缺陷有关 [1]。
HLH 按病因可分为原发性（又称家族性，familial 
hemophagocytic lymphohistiocytosis, FHL）和继发性
两类。前者主要与基因缺陷有关，后者常与严重
感染、恶性肿瘤、一些代谢性疾病和自身免疫疾

病等相关。
FHL为常染色体隐性或性染色体隐性遗传病，

包括 6 个亚型，也分布于一些免疫缺陷综合症中。
本病罕见，年发病率约为 0.12/10 万，多在婴幼儿
期发病，但也有延长至成人期发病的病例，若未
经治疗，几乎 100% 死亡，成年发病的患者存活时
间也极短 [2-3]。

1　发病机制及分子遗传学研究

有研究表明，FHL 的发生是由于患者体内存
在大量的 T 细胞和巨噬细胞的积累，该现象是由
于免疫活性细胞凋亡不能启动所致 [4]。Fas 配体、
穿孔素 - 颗粒酶系统等都是凋亡触发缺陷的主要



 第 15 卷 第 11 期

  2013 年 11 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.15 No.11

Nov. 2013

·966·

途径。针对上述病理学机制研究，已经从遗传方
面发现 FHL 一些异常基因的定位，且认为这些基
因与上述反应途径相关 [5-6]。经过对 FHL 的基因筛
查和基因编码蛋白质功能的研究，人们对这些基
因和蛋白质在 FHL 发病机制中的作用也有了进一
步的认识。

Ohadi 等 [7] 在 1999 年研究 4 位有血缘关系的
巴基斯坦人中发现 9 号染色体 9q21.3-22 上一个
7.8-cM 区域存在异常基因，由该区域的基因异常
引起 FHL 命为Ⅰ型（FHL-1），但相关基因及蛋
白质的功能至今尚不清楚。
1.1　FHL-2：PRF1 突变

第一次发现穿孔素蛋白基因（PRF1）突变的
情况是在研究来自巴黎的 FHL 患者及其家族中 [8]，
此基因突变引起的 FHL 被命为Ⅱ型（FHL-2），
编码穿孔蛋白。其突变约占FHL患者的15%~50%[9]。
FHL-2 起病年龄通常很小，中位年龄 3 个月，但也
可在成年发病 [10]。PRF1 基因定位于 10q21-22，包
括 3 个外显子，编码区在第 2 和 3 外显子，编码
的穿孔素蛋白含 555 个氨基酸，该蛋白储存在 CTL
和自然杀伤（NK）细胞内囊泡中，诱导细胞毒颗
粒进入靶细胞胞质，从而导致细胞凋亡。该基因突
变可导致完全或部分穿孔素表达下调，稳定性下
降，从而导致 NK 细胞和 T 细胞颗粒 - 介导细胞毒
性受损 [11] 。最终使宿主不能处理由一般病原引起
的感染，同时活化的细胞因子过量产生，致使出
现 FHL 临床表型。迄今为止，已经发现的 70 多种
突变类型均发生在编码区中。PRF1 基因突变发生
频率因种族而异，在土耳其 FHL 患者中占 13％，
德国占 43％，日本占 19％ [9,12]。Trizzino 等 [13] 关
于 PRF1 基因突变的研究显示，一些特殊突变存在
地域和种族的差异性，其中在土耳其人群中最常
见的突变位点是 c.1122G>A（p.W374X），74% 的 
FHL2 患者中都有此突变。而在日本患者中，常见
的为 c.1090-1091delCT（p.L364fsX）突变，占所有
突变类型的 1/3。而大约 10% 的非洲（和非洲裔 -
美国）FHL 患者常体现一种 PRF1 基因的多态性，
即 c.50delT（p.Ll7fsX）。在我国大陆地区 FHL 患
儿 中 发 现 了 p.C102F、p.S108N 和 p.T450M 的 突
变 , 而突变位点 p.C102F 和 p.S108N 目前仅在中国
患儿中发现，并且 1 例患儿为复合杂合错义突变
（p.S108N 和 p.T450M）[14]， 说 明 我 国 患 儿 PRF1
基因突变具有自身的特点。值得注意的是，最先
报道过的 p.A91V（c.272C>T）突变一直以来都被
认定为 PRF1 多态性，最近有研究证明该突变和
FHL 的病理表现密切相关 [15]。

1.2　FHL-3：UNC13D 突变

第 二 个 被 发 现 的 是 UNC13D 基 因 突 变， 存
在该基因突变的类型为 FHL-3，此基因突变编码
Munc 13-4 蛋白。定位于 17q25，包含 32 个外显子，
编码的蛋白 Munc13-4 含 1090 个氨基酸，主要参与
细胞毒性囊泡与细胞膜的融合过程，然后启动溶细
胞颗粒的释放。该蛋白质缺乏可导致细胞毒性颗粒
胞吐功能障碍。目前报道的该基因突变位点有 54
个，包括 19 个错义突变，14 个插入或缺失突变，
12 个无义突变及 9 个剪接错误 [16]。该基因突变在
种族中频率不同，以韩国居多，其 UNCl3D 基因
突变频率在 FHL 患者中高达 89％ [17]。近两年来发
现的 UNC13D 基因剪接突变居多，有韩国报道的
c.118-308C>T 和 c.754-1G>C 突变 [18]。美国 HLH 患
儿中发现位于第 15 内含子上的 c.1389+1G > A[19]，
都是新发现的剪接突变类型。我国 HLH 患者中还
没有该基因突变的报道。
1.3　FHL-4：STX11 突变

STX11 基因的突变引起的 FHL 被称作 FHL-
4， 编 码 突 触 融 合 蛋 白。 定 位 于 6q24， 含 有 2
个外显子，编码区存在于外显子 2 上，编码含
287 个 氨 基 酸 的 突 触 融 合 蛋 白（Syntaxin11），
是 SNARE 的 家 族 成 员， 故 又 名 SNARE（soluble 
N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein 
receptors）， 与 Munc18 家 族 蛋 白 相 互 作 用，
Munc18-2 与 Syntaxin11 形成复合体，当膜上颗粒
已接触抗原，发挥融合作用的 Munc18-4 可能触
发 Munc18-2/ Syntaxin11 复合体由闭合形式到开放
形式，继而 SNARE 复合体催化膜囊和靶细胞膜的
融合 [20-21]。FHL-4 患者在疾病进展上较 FHL-2 和
FHL-3 患者表现更轻，是因为 IL-2 刺激可使 NK
细胞脱颗粒和细胞毒性的异常得到部分恢复 [21]。
关于该基因突变的报道很少，几乎全部来自土耳
其 / 库尔德人群。突变类型包含 5 bp 缺失和一个
无义突变，后一种突变引起编码蛋白的提前终止。
研究发现北美 FHL 患儿中 FHL-4 只占 1％ [22]，而
西亚研究仅表明 FHL 患儿此基因突变与其余两大
基因突变（PRF1 和 UNC13D）共占 80%[24]。在亚
洲尚未发现 HLH 患者有该基因的突变。
1.4　FHL-5：STXBP2 突变

STXBP2 基因突变引起的是 FHL-5，编码突
触 融 合 蛋 白 - 结 合 蛋 白 -2（STXBP2）。 定 位
于 19p13.2-p13.3， 有 19 个 外 显 子， 编 码 539 个
氨 基 酸 的 蛋 白 质 Syntaxin 结 合 蛋 白 2（syntaxin 
binding protein 2, STXBP2/ Munc18-2）。Munc18-2
主要在 NK 细胞、单核细胞和 T 细胞中高表达，
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它和 Syntaxin11 相互作用形成复合体，在 CTL、
NK 细 胞 的 细 胞 毒 性 囊 泡 转 运 与 胞 膜 融 合 的 过
程 中 发 挥 重 要 作 用。FHL-5 患 者 的 Munc18-2 与
Syntaxin11 之间相互作用减弱，蛋白质稳定性下降，
NK 细胞和细胞毒性 T 细胞活性降低或丧失。至今
发现十余种突变类型，zur Stadt 等 [25] 在土耳其、
德国、沙特阿拉伯、捷克的 HLH 患者中共发现 9
种 STXBP2 基因突变，包括 5 种错义突变：c.626T>C
（p.L209P）、c.875G>A（p.R292H）、c.1213C>T
（p.R405W）、c.1214G>A（p.R405E）、c.1430C>T
（p.P477L），1 种 缺 失 突 变 c.693-695delGAT

（p.I232del），两种移码突变 260delT（p.L87RfsX）、
706delG（p.A236 QfsX24） 和 一 个 影 响 外 显 子 15
剪接的突变（c.1247-1G>C）。另外有新突变在意
大利、英国，科威特以及巴基斯坦患者中被发现： 
c.395A>C（p.E132A）以及 c.1621G>A（p.G541S）
[26]。最近在印度患儿中发现有 p.G566D（c.1697G>A）
的突变 [24]，而其余亚洲国家还尚未有对 FHL-5 的
基因突变进行研究的报道。
1.5　其他基因突变导致有 FHL 表现的遗传疾病

FHL 还 可 表 现 于 一 些 遗 传 性 疾 病 中， 包
括： 格 里 塞 利 综 合 征（Griscelli syndrome, GS2）
[27]， 白 细 胞 异 常 色 素 减 退 综 合 征（Chediak-
Higashi syndrome, CHS）[28]，Hermansky-Pudlak
综 合 征 2 型（Hermansky-Pudlak syndrome type II, 
HPS II）[29] 和 X 连锁淋巴组织增生综合征（X-linked 
lymphoproliferative syndrome, XLP）[30-31]。

GS2 是由 RAB27A 基因突变引起，其定位于
15q21，编码含有 221 个氨基酸的 Rab27a，主要在
囊泡的融合及运输过程中发挥作用 [27]。RAB27A 基
因异常引起的 GS2 在临床表现（包括存活率、体
温、血清肝酶水平和 IFN-γ 滴度 ）的严重程度位
于 FHL-1 型和 FHL-4 型之间，对提高 HLH 的临床
存活率有指导意义 [32]。LYST 基因突变是 CHS 的病
因，该基因定位于 1q42.1-42.2，编码含 3801 个氨
基酸的调节蛋白 LYST，参与溶酶体形成和细胞内
运输过程 [28]。该基因突变导致细胞毒性颗粒不能
正常释放，致使患者的 CTL 和 NK 细胞功能障碍，
中性粒细胞和单核细胞趋化性减慢，患儿在 CHS
病程加速期常表现为 HLH。HPS II 是由 AP3B1 基
因突变引起的，AP3B1 是 β- 链结合蛋白 -3 复合
体，作用为调节溶酶体酶的运输，并且是溶酶体酶
整装必需的。XLP 分为 2 型：XLPl 和 XLP2，XLPl
和 XLP2 的 突 变 基 因 分 别 是 SH2D1A 基 因 [31] 和
XIAP/BIRC4 基因 [31]，其中 XLPl 约占 80％，XLP2
占 20％ [33]。SH2D1A 基因和 XIAP 基因都定位于

Xq25。SH2D1A 基因主要表达于 T 细胞、NK 细胞
及一些 EB 病毒阳性 Burkitt 淋巴瘤来源的 B 细胞。
XIAP 基因是抑制凋亡蛋白家族的成员，主要在淋
巴细胞、骨髓细胞和 NK 细胞中表达。SH-2D1A 突
变和 XIAP 突变均不影响它们的协同表达 [31]。

2　临床诊疗

目前临床诊断多用 2004 年国际组织细胞学
会指定的 HPS 诊断标准（HLH-2004）[34]，临床上
为持续的发热、肝脾肿大和全血细胞减少；特异
性实验指标包括甘油三酯、铁蛋白、转氨酶类、
胆红素水平的升高和低纤维蛋白原；免疫学方面
的诊断指标是血浆中 sCD25 浓聚和 NK 细胞活性
受损。以上临床诊断指标均适用于 FHL 和继发性
HLH，不能很好地区分两种类型。继发性 HLH 通
常不存在基因缺陷，包括的 3 种疾病，即感染或
病毒相关性噬血细胞综合征（IAHS）、风湿性疾
病相关噬血综合症以及恶性相关性噬血细胞综合
征（MAHS）多与 EB 病毒感染、风湿病活动期和
恶性肿瘤相关 [35-37]。因此想要准确地区分 FHL 和
继发性 HLH，需要作进一步的 NK 细胞活性、穿
孔蛋白表达和脱颗粒作用的检测 [38]。

在 HLH-94 方案基础上修订的 HLH-04 方案是
现在主要的治疗方法，包括初始治疗和维持治疗，
基本药物包括地塞米松（DXM）、环孢霉素（CsA）
和足叶乙甙（VP-16），理论上均适用于 FHL 和继
发性 HLH，治疗理念在于抑制淋巴细胞活化和高
细胞因子风暴 [39-40] 。近年来，新的免疫抑制药物
也在尝试和应用 , 并取得较好疗效 [41]，但是，目前
唯一有效的方法还是骨髓移植。
2.1　FHL 诊疗特点

FHL 发病年龄早，起病越早预后越差，临床
上通常需用严格的 HLH-04 方案治疗，诱导缓解后
也易复发。可呈慢性、反复、持续的进展过程，
并累及多重器官。有的 FHL 并无神经系统的症状，
但在病程衍变中会出现严重的中枢神经损伤，干
细胞移植为最有效的治疗方法。FHL 表现有家族
性和性遗传性的特征，在分类中，单基因遗传免
疫缺陷病常可伴 HLH 的发生，更需要做患儿以及
家族的基因检测，以与 FHL 相鉴别。
2.2　继发性 HLH 诊疗特点

继发性 HLH 起病年龄范围广，从婴儿到儿童
甚至到成年都可发病，没有突出的性别特征，通
常由于细胞内的感染（以病毒、支原体为主），
在感染后起病，EB 病毒和支原体感染在儿童期尤
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为多见。继发性 HLH 可在其原发病的任何阶段起
病，但通常发生在急性感染期。低龄婴幼儿要更
加注意原发免疫缺陷病（如 X 连锁无丙种球蛋白
血症、伴高 IgM 免疫球蛋白缺乏症、IgA 缺陷等）。
治疗上可采取针对原发病、自身免疫性疾病（如
MAS）或部分 HLH-04 方案的治疗（单独 DXM 或
DXM+CsA 或 DXM+CsA+VP-16），不需要长期支
持治疗。
2.3　几种特殊类型的 HLH

2.3.1　XLP　　XLP 在临床上具备遗传背景，有
HLH 和 XLP 的双重特征，要注意性连锁和非性连
锁的区分和对原发病的考虑，进行原发病和 HLH
基因的检测。
2.3.2　自身免疫缺陷病（以 MAS 为主）合并 HLH

　　根据临床回顾性资料比较，一般认为，该类
型不需要完全的 HLH-04 治疗方案，加强对原发
病的治疗可使多数病例获得预期的疗效。治疗可
选择增加激素剂量（冲击剂量）或更换激素类别
（DXM，按 HLH-04 方案剂量给药）和联合免疫抑
制剂（环保菌素）；甲氨蝶呤（MTX）+ DXM 鞘
内注射（HLH-04）可针对发生中枢神经系统的病变；
根据患儿原发病的严重程度和现症感染的风险，
决定临床是否需要 VP-16 和拮抗炎症因子（IL-1、
IL-6，TNF）或受体生物制剂的应用 [42]。
2.3.3　严重 EB 病毒感染合并的 HLH　　这种类型
的 HLH 常发生在疾病进程中，最初可表现为传染
性单核细胞增多症，或病程之初就表现为 HLH，
严重病例还可能出现中枢神经系统病变的异常影
像 [43]（有的影像学上类似脑脓肿），因此治疗需
以免疫调节治疗为基础，应用完整的 HLH-04 方
案或糖皮质抗炎联合 CsA 免疫抑制手段，对于非
常严重的 EB 病毒感染并 HLH 可选择 B 细胞单抗
（rituximab,  anti-CD20）[44]。

3　小结

FHL 常急性发病，患儿年龄较小，进展凶险，
化疗效果不佳，病死率高，在成年发病的 FHL 更
有致命性，需要靠家族史和相关基因缺陷筛查进行
区分。家族性 HLH 的患者都存在不同类型的基因
缺陷，其中主要的表现为 PRF1、UNC13D、STX11 
以及 STXBP2 基因的突变。虽然国内由于患儿多散
在发病且常为独生子女等原因，关于 FHL 基因突
变的报道较少且尚不完善，但是从以上分析整理的
内容可以看出，该病基因突变存在较集中的地域和
人群分布，对于临床已经诊断为 HLH 的患儿，根

据有研究显示的亚洲人群基因突变位点做已知目
标基因缺陷筛查，较为简便和快速，能为患儿争取
更多的治疗时间，指导临床选择相应治疗方案，提
高 HLH 患儿的生存率，但此方法容易遗漏新的突
变。另外，对临床上起病年龄小、病情严重、病程
反复的患儿进行早期的相关基因测序，以确定患儿
的临床类型，帮助临床医生及时选择干细胞移植等
有效治疗措施提高治疗效果，降低 HLH 的病死率。
再者针对有 HLH 先证者的亲属给予必要的遗传指
导干预，也能在产前乃至孕前提早检出婴儿的身体
状况，对该病发生风险有一定的预测，及早处理，
提升健康婴儿的出生比例。
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