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!!#摘要$!噬血细胞综合征"@E@%是体内炎症细胞因子过度分泌造成身体多器官多组织损伤的一系列综合
征'临床上选择的治疗主要参考 @E@.$((0与 @E@.1%%0方案!但患者的生存情况仍不理想'在 @E@病程
中!不同水平的细胞因子有助于早期诊断及预后判断'目前已经证实!白细胞介素"GE%.)&GE.$%&GE.$/&干扰素.
-在 @E@患者中过量表达!且提示预后不良'根据细胞因子在 @E@发生&发展中的作用!研发具有针对性的
治疗手段!这在改善患者预后&减少并发症等方面具有巨大潜力'该文主要就细胞因子类生物标志在 @E@发
生&发展&预后中的研究进展进行综述'
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!!噬血细胞综合征#@E@$又称噬血细胞性淋巴组
织细胞增生症%其主要临床表现为持续性高热+肝脾
肿大+两系以上血细胞减少+高甘油三酯血症+低纤维
蛋白原血症+凝血功能异常+血清铁蛋白增高+各种细
胞因子和可溶性白细胞介素#GE$.1受体水平升高等*
根据不同的触发因素%可将 @E@ 主要分为原发性噬
血细胞综合征#4@E@$和继发性噬血细胞综合征
#+@E@$*4@E@ 由调节自然杀伤细胞和细胞毒性

J淋巴细胞颗粒依赖性细胞毒性的基因突变和原发
性免疫缺陷病引起%以儿童发病为主($)'+@E@ 的潜
在机制是由自然杀伤细胞和J淋巴细胞产生颗粒介
导的细胞毒性受损%导致抗原驱动的持久免疫系统激

活%持续扩大的炎症反应最终形成炎症风暴%促成

+@E@(1)*一项关于中国1%$(年 @E@ 的整体流行
病学状况研究表明%中国 @E@ 总体发病率约为

$&%0"$%万%其中儿童 #%$/岁$占);&0%H%成人#$
$/岁$占'0&)%H%AW 病毒感染相关性 @E@ 占

0;H(')*@E@发病迅速%病情严重%致死率高*细胞
因子风暴是两者的共同特点*已有研究表明%细胞因
子在 @E@的诊断与鉴别诊断%以及反映患者治疗状
态及预后等方面起着重要作用(0./)*糖皮质激素+环
孢素和细胞毒性药物是 @E@ 治疗的主要药物%近年
通过阐明细胞因子在 @E@ 中的关键作用%已有了全
新的靶向细胞因子治疗药物%这些治疗包括细胞因子
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阻断剂+细胞因子信号下游靶点#如 9̀,K+激酶$抑制
剂等%各种细胞因子之间错综复杂的网络结构使多种
细胞因子联合治疗效果更好((.$1)*尽管出现了新的治
疗方法%使患者病情得到改善%但预后及存活率仍旧
较低%进一步提高 @E@ 的疗效具有重要意义*本研
究对细胞因子类生物标志对@E@患者影响的最新研
究进展进行综述%以期为 @E@ 的诊断+治疗+预后评
估提供参考*

A!GE
A&A!GE.1
!!GE.1是一种J细胞自分泌生长因子%不同的GE.1
水平介导不同的免疫反应*GE.1受体,链#?B1;$在
免疫激活过程中裂解并形成可溶性GE.1受体#+GE.
1<$%可抑制GE.1介导 CJ=J;在调节性 J 细胞
#JM7Q细胞$中的磷酸化%导致JM7Q细胞产生功能障
碍+数量减少($')*此外%GE.1信号失调可致?B/^J
细胞活性升高%驱动 @E@ 的炎性特征发展($0)*因
此%GE.1可通过以上途径过度激活免疫反应%促进

@E@的发生+发展%但具体作用机制仍需继续探索*
已有研究表明%限制?B/^J细胞GE.1的耗尽能恢复

JM7Q细胞数量%抑制炎症状态%延长生存期($0)%这或
许能用在 @E@ 患者的临床治疗*+GE.1<是 @E@
患者J细胞活化的早期指标%不仅是诊断成人 @E@
的敏感指标%而且较高水平的+GE.1<还与病情缓解
状态及治疗反应密切相关($'%$;)*除了已被纳入诊断
标准的+GE.1<外%还发现淋巴瘤相关的 @E@患者初
诊及治疗后%血清GE.1水平有助于判断其病情严重程
度及预后($))*目前%一项针对基因多态性分型检测的
研究表明%GE.1<=基因M+1$%01/)==基因型+=等
位基因可能是儿童AWD.@E@ 的易感危险因素($-)*
可见GE.1在 @E@的鉴别+预后方面的价值是值得进
一步探讨*

A&B!GE.)
!!GE.)主要来源于单核巨噬细胞%可以通过调节促
炎和抗炎作用来控制炎症反应*血清来源的游离GE.
)招募Q4/%和Q4/%"GE.)复合物产生抗炎作用%同时
激活细胞Q4$'%诱导CJ=J.'+A<_.$"1和磷脂酰肌
醇'.激酶等信号通路活化%产生促炎作用($/)*促炎信
号通路占优势时会促进J细胞迁移%减少凋亡%增强

J细胞毒性%抑制JM7Q细胞分化($()%这与GE.1影响

@E@的机制相似*在系统性自身炎症性疾病或朗格
汉斯细胞组织细胞增生症诱发的 @E@ 中%GE.)水平
较高'而在AWD.@E@中%GE.)水平较低%同干扰素.
-#Ga].-$+GE.$%的组合比值可以更好地确定潜在的
疾病(1%)%多种细胞因子水平比值较单一细胞因子水平
更有意义*在儿童 @E@患者中%低水平的GE.)往往
提示预后较好(1$)%但GE.)对 @E@患者的诊断+预后
方面的价值和相关机制仍需要更多研究来证实*在

治疗上%J"6#:#TK89S#GE.)抑制剂%一种人源化的抗

GE.)单克隆抗体$%可通过阻断GE.)介导的信号传导
来治疗 @E@%在+@E@ 的治疗上发挥着积极作

用($1)*这进一步表明%GE.)的相关研究能为改善

@E@的治疗效果及预后提供新途径*

A&C!GE.$%
!!GE.$%是一种来源广泛的细胞因子%既有免疫刺
激作用又有免疫抑制作用*其通过与GE.$%<9和GE.
$%<S结合%激活以 =̀_$.Jc_1.CJ=J'为主的信号
级联%最终诱导CJ=J'延迟激活4'/Y=>_%导致促
炎细胞因子 8<]=和蛋白水平降低(11)*另外%GE.$%
也可直接作用于J细胞%抑制其增殖和细胞因子#如

GE.$(+GE.)+GE./+趋化因子等$的产生来达到抑制免
疫+保护组织的作用*但是%GE.$%也可通过增强

?B/^J细胞的增殖作用和细胞毒活性%产生过度免
疫反应(1')%打破两者之间的平衡将促进 @E@ 的发
生+发展*在 @E@中%GE.$%对其他细胞因子的影响
不可忽视%探索细胞因子间相互联系对 @E@ 的作用
可能为 @E@的治疗提供新思路%但各细胞因子间的
关系复杂%目前相关研究尚未有明确结论*有研究表
明%中国儿童具有 @E@易感性%可能是因为GE.$%基
因启动子区.$%/1基因型可以决定其分泌水平($-)*巨
噬细胞活化综合征#Y=C$患者的GE.$%水平明显低
于感染相关性 @E@ 和恶性肿瘤相关性 @E@ 患

者(-)'与脓毒症患者比较%AWD.@E@ 患者的GE.$%+

Ga].-+GE.$%"GE.)和Ga].-"GE.)水平较高%而GE.)
水平较低*AWD.@E@患者治疗后%GE.)+GE.$%+肿瘤
坏死因子#J]a$.,和Ga].-水平显著降低(10)%高水
平的GE.$%不仅为诊断 @E@提供帮助且诊断时的高
血清GE.$%水平#'$1(4Q"8E$也是成年 @E@患者
总体生存率低的独立危险因素(0)%说明GE.$%可作为

@E@鉴别诊断的特异性指标%也是监测治疗效果的
有用指标*

A&D!GE.$/
!!GE.$/ 最 初 被 认 为 是 Ga].- 诱 导 因 子%经

?9+49+7.$加工成活性细胞因子*GE.$/分别与GE.$/
受体,+(链#又称GE.$<;+GE.$<-$以低+高亲和力结
合形成复合物%通过 YLB//+G<=_++J<=a)和核因
子#]a$*W的募集和激活%启动下游炎症信号(1;)*过
度分泌的GE.$/通过诱导Ga].-"J]a.,等关键细胞
因子的产生%导致@E@巨噬细胞活化的启动和增强%
对噬血细胞功能产生一定的促进作用(1))*研究发现%

GE.$/结合蛋白#GE.$/S4$可降低噬血细胞功能%逆转
肝脏和脾脏损伤%使 ?B/^ J 细胞产生的Ga].-和

J]a.,减少%在 @E@动物模型中有利于治疗(1-)*但
当GE.$/S4过量时%可与GE.'-结合%使GE.'-对炎症
抑制作用减弱(1;)*过量的GE.$/S4或抗GE.$<;会使
炎症反应加重%而抗GE.$<-可以在不影响内源性GE.
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'-信号的情况下特异性靶向GE.$/%抑制GE.$/介导
的促炎信号和细胞因子的产生(()%说明抗GE.$<-在

@E@治疗上可能优于GE.$/S4%但还需进一步探索其
对 @E@的价值*在原发性和继发性 @E@ 中%血清

GE.$/#$$%%%4Q"8E$与其他炎症状态+健康人群相
比均有升高%血清GE.$/可能对 @E@ 和其他炎症状
态有一定的鉴别作用(;)%关注GE.$/水平有利于早期
诊断+@E@())%进一步充分研究GE.$/或可有助于解
决 @E@临床诊断困难问题*

A&L!GE.''
!!GE.''是一个主要的依赖于 YLB//的炎症放大
器%GE.''和CJ1#GE.''受体$在家族性 @E@#a@E$
小鼠和人类中表达均升高%能与过量的抗原一起驱动

J细胞介导Ga].- 的产生%从而促进 a@E 的发
生(1/)*小鼠模型实验中%阻断CJ1信号通路可以减
少J细胞介导Ga].-的产生%降低a@E发病率和致
死率%早期应用CJ1阻断抗体可能为a@E患者提供
治疗价值(1()%直接阻断GE.''信号传导可能是提高

@E@患者预后的一种新的治疗策略*

B!Ga].-
!!Ga].-主要由自然杀伤细胞和活化J细胞产生%
是介导多种生物学功能的一种信号分子*Ga].-可
通过促进抗原加工和诱导主要组织相容性复杂分子

的表达%进而直接促进抗原的提呈*另外%Ga].-与
受体结合后通过 =̀_$和 =̀_1磷酸化激活CJ=J$%
促进巨噬细胞产生细胞因子和趋化因子%加上JE<(
驱动信号对Ga].-作用的增强%共同促进 @E@的发
展('%)*研究表明%@E@相关临床表现可由Ga].-通
过炎症和血液学的双重途径共同驱动($0)*Ga].-^
/-0J等位基因对应较高水平的Ga].-基因表达%

Ga].- /̂-0J"=%J"J多态性与中国儿童 @E@ 易
感性有关('$)%说明Ga].-与 @E@ 发生+发展密不可
分%重视Ga].-对 @E@的影响或可为 @E@ 的诊断
及治疗等发现新路径*Ga].-有助于 @E@+脓毒症+

CG<C的鉴别(;%/)*在小鼠实验中发现%抗Ga].-抗体
可显著降低?d?E(+?d?E$%+GE.$(+GE.)+J]a+甘油
三酯和铁蛋白的循环水平%同时可增加血细胞数量%
减少巨噬细胞活化%有利于小鼠生存('%)*依帕伐单抗
是一种抗Ga].-的单克隆抗体%通过抑制与其受体的
相互作用%靶向Ga].-并中和其活性%在相关临床试
验中已经展现出了良好的疗效($%)*此外%鲁索利替尼
对 =̀_"CJ=J通路具有抑制作用%也可阻断Ga].-
的产生%在 @E@ 治疗上取得良好进展($$)*因此%降
低Ga].-水平将有助于改善患者器官功能衰竭情况%
使患者获得更好的生存状态*

C!J]a
!!J]a通过调节 Y=>_"]a*W.?1;@.1;@?.整合
素.a=_信号网络产生促炎作用%其中1;@?参与GE.

$(的产生%a=_又对J]a介导生成GE.)起关键作
用('1)%J]a.,和Ga].-协同作用激活 =̀_"CJ=J$"

G<a$轴%参与诱导一氧化氮合成酶##]UC$和一氧化
氮#]U$的产生%并驱动?9+49+7./"a=BB介导广泛
细胞死亡%使细胞因子风暴持续存在('')*一项针对基
因分析的研究发现%突变组 J]a.,水平高于无突变
组%J]a.,可能在含有基因突变的 @E@患儿发病过
程中发挥作用('0)*这进一步说明%J]a在 @E@ 中
起促进作用%其与其他细胞因子的协调作用不可
小视*

D!小结与展望

!!在@E@中%细胞因子参与疾病的整个过程%在众
多细胞因子中%大多具有双重作用%如GE.)+GE.$%既
能促进又能抑制免疫反应*各种细胞因子间相互联
系%过度分泌的GE.$/可以诱导Ga].-+J]a.,等细胞
因子的产生%GE.$%又可抑制J2$类细胞因子产生%但
具体作用机制还有待进一步研究*细胞因子间的相
互作用使得多种细胞因子水平比例在鉴别潜在疾病

时更有意义*例如%较高的GE.$%"GE.)+Ga].-"GE.)
值在识别AWD.@E@ 时具有更高特异性*高水平的

GE.)+GE.$%+Ga].-已经被证明是 @E@ 不良预后及
早期死亡的危险因素*目前%针对 @E@ 预后相关危
险因素的细胞因子研究较多%但有关 @E@ 的具体机
制有待进一步研究证实和分析%以加深理解细胞因子
在 @E@诊断和预后提示中的作用%有利于扩宽研究
思路%寻找治疗方向%改善 @E@患者预后*
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