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　　摘要　 噬血细胞综合征又称为噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（ＨＬＨ），是一种免疫介导的淋巴细胞和组织细
胞过度活化导致的高炎症因子综合征。炎症因子风暴和由其导致的广泛器官组织损伤为ＨＬＨ病理生理特征。ＪＡＫ
ＳＴＡＴ通路活化在ＨＬＨ的炎症因子风暴的发生中起着关键作用。ＪＡＫ１／ＪＡＫ２抑制剂芦可替尼可以通过抑制 ＪＡＫ
ＳＴＡＴ通路减轻炎症因子水平治疗ＨＬＨ。芦可替尼主要应用于复发难治 ＨＬＨ的挽救治疗，近几年其一线治疗 ＨＬＨ
的报道亦逐年增多。现将芦可替尼一线治疗ＨＬＨ的机制、临床研究和并发症进行综述。
　　关键词　噬血细胞综合征；ＪＡＫＳＴＡＴ通路；芦可替尼
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ｗｉｔｈｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ；ＪＡＫＳＴＡＴｐａｔｈｗａｙ；Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ

　　噬血细胞综合征又称为噬血细胞性淋巴组织细
胞 增 多 症 （ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，
ＨＬＨ），是一种免疫失调介导的罕见且致命的临床
综合征，以淋巴和组织细胞过度增殖、活化并分泌大

量炎症因子为主要特征
［１，２］，如不及时治疗，死亡率

极高。随着 ＨＬＨ９４和 ＨＬＨ０４方案的广泛应用，
ＨＬＨ的预后已有很大改善，但是仍有约３０％的患者
对治疗反应较差。炎症因子风暴是 ＨＬＨ的重要特
征，而ＪＡＫＳＴＡＴ通路在炎症因子通路中起着关键
作用

［３，４］。ＪＡＫ１／ＪＡＫ２抑制剂芦可替尼可以通过阻
断ＪＡＫＳＴＡＴ通路减轻炎症因子的生成达到治疗
ＨＬＨ的目的［４］。最初芦可替尼被应用于挽救治疗

复发难治 ＨＬＨ，并取得了很好的治疗效果。近几
年，芦可替尼被越来越多地应用于ＨＬＨ的一线诱导
治疗中，并同样取得良好的疗效。

一、ＨＬＨ发病机制与ＪＡＫＳＴＡＴ通路

ＨＬＨ主要是由于免疫缺陷引起单核巨噬细胞
或Ｔ细胞过度活化导致炎症因子风暴，最终引起多
脏器损伤的临床综合征。在原发性 ＨＬＨ的发病过
程中，穿孔素或者脱颗粒相关基因的异常导致 Ｔ和
自然杀伤（ｎａｔｒｕａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞的细胞毒功能缺
陷。而免疫刺激的持续存在导致 Ｔ细胞的持续活
化并释放干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等促炎介
质，同时ＩＦＮγ还可以活化巨噬细胞，导致炎症因子
如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１０、ＩＬ１２和 ＩＬ
１８等进一步广泛释放，进而引起炎症因子风暴，最
终发生ＨＬＨ［１，２］。有研究认为继发 ＨＬＨ的发病机
制是 Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）的异常刺
激导致先天免疫系统细胞过度激活和炎症因子的过

度释放
［５］。无论原发 ＨＬＨ还是继发 ＨＬＨ，炎症因

子的过度释放是ＨＬＨ发病的重要共同特征，而从炎
症因子方面探寻治疗 ＨＬＨ的新方法也逐渐进入临
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床，如ＪＡＫ抑制剂、ＩＦＮγ单抗及 ＩＬ１受体阻滞剂
等，并取得了很好的疗效

［６，７］。

ＪＡＫＳＴＡＴ通路由酪氨酸激酶 ＪＡＫ和转录活化
因子ＳＴＡＴ两部分组成，是众多细胞因子信号的共
同通路。ＪＡＫ主要包括ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和ＴＹＫ２，
其中ＪＡＫ１和ＪＡＫ２在全身细胞广泛表达，主要介导
细胞因子的通路

［８］。ＨＬＨ患者体内大量的细胞因
子释放，其中ＩＬ６、ＩＬ１０及ＩＦＮγ可以激活ＪＡＫ１和
ＪＡＫ２，激活的ＪＡＫ可以进一步活化下游的 ＳＴＡＴ通
路，导致大量的炎症因子释放形成炎症因子风暴，最

终导致ＨＬＨ的发生［４，９］。而ＳＴＡＴ通路的活化亦可
以激活部分细胞增殖相关的基因，导致 ＮＫ细胞和
巨噬细胞持续增殖活化进而释放过多的细胞因

子
［１０］。基于以上发现，中断 ＪＡＫＳＴＡＴ通路理论上

可以阻断ＨＬＨ中众多细胞因子的信号通路，减轻炎
症因子风暴，缓解ＨＬＨ临床症状，达到控制ＨＬＨ的
目的。

二、芦可替尼单药治疗方案

目前研究发现芦可替尼单药治疗 ＨＬＨ获得很
好的疗效。Ｓｌｏｓｔａｄ等［１１］２０１７年首次报道１例７１岁
女性，诊断为组织胞浆菌病继发 ＨＬＨ，考虑患者高
龄和多脏器功能衰竭，给予单药芦可替尼控制

ＨＬＨ，并先后给予两性霉素 Ｂ和伊曲康唑治疗组织
胞浆菌病。芦可替尼治疗７ｄ后患者各种指标逐渐
好转，最终获得很好的治疗反应。该报道首次证实

对于一般情况较差，难以耐受传统免疫化疗药物的

ＨＬＨ患者可以单用芦可替尼治疗。随后，Ｚａｎｄｖａｋｉｌｉ
等
［１２］
也报道１例芦可替尼联合两性霉素 Ｂ成功治

疗组织胞浆菌病继发 ＨＬＨ的老年患者。Ｍｅｎｇ
等
［１３］
报道１例６９岁女性，为巨细胞病毒感染继发

ＨＬＨ，因患者一般情况差，给予单用芦可替尼治疗
ＨＬＨ，同时给予更昔洛韦抗巨细胞病毒。治疗２周
患者血细胞基本恢复正常，血清铁蛋白和可溶性

ＣＤ２５水平较前明显下降，获得部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）。此外，Ｇáｌｖｅｚ［１４］和 Ｌｉｕ等［１５］

分别报道

１例人类免疫缺陷病毒感染伴 ＨＬＨ患者接受芦可
替尼一线治疗的个案报道，结果均证实芦可替尼有

很好的疗效和安全性。目前芦可替尼单药治疗成人

ＨＬＨ主要见于感染继发 ＨＬＨ，如组织胞浆菌、巨细
胞病毒和免疫缺陷病毒等，而且患者一般情况差难

以耐受免疫诱导化疗，治疗后均取得了良好的疗效，

但需积极治疗ＨＬＨ的诱因。
此外，Ｚｈａｎｇ等［１６］

报道１２例继发性 ＨＬＨ的儿
童患者接受芦可替尼一线治疗，其中包括８例 Ｅｐ

ｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）相关 ＨＬＨ，
２例自身免疫性疾病相关ＨＬＨ，２例不明原因ＨＬＨ。
患儿根据体重口服芦可替尼的剂量分别为每次

２．５ｍｇ、５ｍｇ和 １０ｍｇ，ｂｉｄ。治疗 ２８ｄ后总缓解率
（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为 ８３．３％，完全缓解
（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）为６６．７％，ＰＲ为８．３％，其
中在达到ＣＲ的患儿中，８７．５％的ＣＲ维持超过６个
月。在此研究的基础上，Ｚｈａｎｇ等［１７］

提出基于芦可

替尼一线治疗为基础的儿童 ＨＬＨ分层治疗策略。
该研究基于芦可替尼早期治疗反应进行分层，入组

的５２例初诊ＨＬＨ患儿在芦可替尼单药治疗２８ｄ后
的ＯＲＲ为６９．２％（３６／５２），其中４２．３％（２２／５２）获
得持续ＣＲ；而且研究还发现ＥＢＶ相关ＨＬＨ相较于
其他诱因的 ＨＬＨ对芦可替尼单药治疗最为敏感，
ＯＲＲ高达８７．５％。此外，在 Ｆａｎｇ等［１８］

的一项临床

研究中，２６例自身免疫病和自身炎症性疾病相关儿
童ＨＬＨ中有４例接受芦可替尼一线单药治疗，平均
２４．５ｄ后获得ＣＲ，且停药后均无复发。以上研究为
芦可替尼单药治疗可以作为儿童 ＨＬＨ的一线方案
提供了重要的临床证据。目前芦可替尼单药一线治

疗ＨＬＨ的临床研究见附表１（扫描文前二维码查看
详细数据资料）。

三、芦可替尼联合治疗方案

目前研究证实芦可替尼联合治疗方案对于原发

和继发性 ＨＬＨ亦获得很好的疗效。如在原发性
ＨＬＨ方面，Ｇｅ等［１９］

报道２１例儿童原发性 ＨＬＨ接
受芦可替尼为基础的联合治疗，其中９例之前未接
受治疗为一线治疗，结果显示９例原发性ＨＬＨ患儿
接受芦可替尼联合糖皮质激素±依托泊苷一线治疗
８周后均获得ＰＲ及以上疗效。Ｚｈａｏ等［２０］

亦报道１
例成人原发性ＨＬＨ，接受芦可替尼联合地塞米松治
疗后，ＨＬＨ的指标获得恢复。可见芦可替尼为基础
的联合治疗可以有效治疗原发性ＨＬＨ。

在继发性ＨＬＨ中，Ｚｈｏｕ等［２１］
报道８例初诊成

人ＨＬＨ接受芦可替尼（１５ｍｇｂｉｄ）联合地塞米松作
为一线治疗，其中５例为淋巴瘤相关 ＨＬＨ，２例为
ＥＢＶ相关ＨＬＨ，１例为细菌感染相关 ＨＬＨ。芦可替
尼联合地塞米松方案治疗后ＯＲＲ为８７．５％（７／８），
其中５０％（４／８）获得 ＣＲ，２５％（２／８）为 ＰＲ，１２．５％
（１／８）的ＨＬＨ患者指标改善，仅１２．５％（１／８）治疗
无反应。在５例淋巴瘤相关ＨＬＨ中，１例（２０％）获
得ＣＲ，２例（４０％）达到ＰＲ，１例（２０％）ＨＬＨ指标改
善，１例（２０％）无反应。３例感染相关 ＨＬＨ患者均
获得ＣＲ。Ｚｈａｏ等［２０］

亦报道２例成人 ＨＬＨ患者接
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受芦可替尼联合地塞米松一线治疗，其中 １例为
ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤相关 ＨＬＨ接受芦可替尼联合地
塞米松治疗后，获得很好的疗效。Ｓｏｎｇ等［２２］

报道

１例急性髓系白血病患者化疗后发生感染合并
ＨＬＨ，给予小剂量芦可替尼（５ｍｇｂｉｄ）联合静脉免疫
球蛋白治疗后ＨＬＨ得到控制。此外，还有研究将芦
可替尼联合ＩＦＮγ的单克隆抗体依马利尤单抗一线
治疗成人继发 ＨＬＨ，并取得了很好的疗效。Ｓｏｎｇ
等
［２３］
一项成人继发 ＨＬＨ的临床研究中，１３例患者

中有５例 ＨＬＨ接受芦可替尼联合依马利尤单抗一
线治疗后２例（４０％）获得ＣＲ，２例（４０％）获得ＰＲ。
由此可见，芦可替尼联合地塞米松方案、免疫球蛋白

等免疫抑制剂或依马利尤单抗对成人继发 ＨＬＨ的
一线诱导治疗亦有很好的疗效。

芦可替尼联合传统ＨＬＨ９４方案的免疫化疗方
案是否也会取得很好的治疗效果？Ｗａｎｇ等［２４］

报道

了小剂量芦可替尼（５ｍｇｂｉｄ）联合 ＨＬＨ９４方案成
功治疗３例成人继发性 ＨＬＨ，其中２例为淋巴瘤相
关ＨＬＨ，１例为成人 Ｓｔｉｌｌ病相关 ＨＬＨ，治疗后均获
得不同程度缓解。Ｈｕａｎｇ等［２５］

亦报道１例 ＥＢＶ相
关ＨＬＨ患者接受芦可替尼（１０ｍｇｂｉｄ）联合ＨＬＨ９４
方案治疗，患者ＨＬＨ相关临床和实验室指标均获得
改善。可见芦可替尼联合ＨＬＨ９４方案可以有效控
制ＨＬＨ。除了芦可替尼联合ＨＬＨ９４方案外还有联
合其他化疗方案治疗 ＨＬＨ的报道。如 Ｚｈｏｕ等［２６］

报道芦可替尼联合 ＤＥＤ方案（阿霉素、依托泊苷和
地塞米松）一线治疗淋巴瘤相关ＨＬＨ，入组的３６例
患者在治疗２周后评估反应率为８３．３％，中位总生
存期为５个月，效果优于 ＨＬＨ９４方案。王宇等［２７］

报道１１例ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤相关ＨＬＨ接受芦可替
尼、依托泊苷联合 ＤＤＧＰ方案（地塞米松、顺铂、吉
西他滨和培门冬酶）一线诱导治疗，在治疗２周后
１１例患者均获得 ＰＲ，中位生存期为３个月。以上
研究均证实芦可替尼联合 ＨＬＨ９４、ＤＥＤ或 ＤＤＧＰ
方案等一线诱导治疗 ＨＬＨ可以获得很好的疗效。
芦可替尼联合方案一线治疗 ＨＬＨ的临床研究见附
表２（扫描文前二维码查看详细数据资料）。

四、并发症

目前报道的芦可替尼的常见并发症包括血细胞

减少、感染、胃肠功能紊乱、肢体疼痛等。因为ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ信号通路亦参与正常血细胞生成，故血细胞减
少是芦可替尼常见并发症之一。Ｚｈａｎｇ等［１７］

报道单

用芦可替尼治疗儿童 ＨＬＨ中贫血和血小板减少发
生率分别为３１．８％和２２．７％。而 Ａｈｍｅｄ［２８］曾报道

芦可替尼治疗成人 ＨＬＨ过程中１例患者发生４级
中性粒细胞减少。中性粒细胞的减少会导致继发感

染的发生，所以感染也是芦可替尼的并发症。但是

感染在芦可替尼治疗ＨＬＨ的报道中并不多见，远不
及芦可替尼治疗移植物抗宿主病等报道的多

［２９］。

原因可能在于 ＨＬＨ患者本身就可能合并各种严重
的感染。胃肠功能不适亦是常见不良反应，如

Ｚｈａｎｇ等［１７］
报道单用芦可替尼治疗 ＨＬＨ，便秘的发

生率可达４５．５％。此外，Ａｈｍｅｄ［２８］还报道１例芦可
替尼治疗 ＨＬＨ过程中发生严重肢体疼痛而终止治
疗。上述并发症在给予对症治疗和停药后均可缓

解。

五、展望

随着含依托泊苷和地塞米松为基础的免疫化疗

方案在 ＨＬＨ一线治疗中的广泛应用，ＨＬＨ患者的
预后已得到显著改善，但是仍有部分ＨＬＨ患者并未
获得有效缓解。而且ＨＬＨ９４、ＨＬＨ０４和 ＤＥＰ等方
案均含有较强的细胞毒性药物和大量的糖皮质激

素，难以避免对机体造成继发性损伤，临床需要寻找

新的更安全有效的药物。目前研究证实 ＪＡＫ１／
ＪＡＫ２抑制剂芦可替尼单药和联合免疫化疗方案在
一线治疗 ＨＬＨ中均显示出较优的疗效和较好的安
全性。鉴于芦可替尼在治疗ＨＬＨ方面的优势，相信
其未来将会成为 ＨＬＨ一线治疗的核心用药。但是
目前芦可替尼在一线治疗 ＨＬＨ的研究仍为个案报
道和小样本研究，其最佳剂量、疗程、药物组合、疗效

和安全性仍需要大样本多中心的前瞻性临床研究进

一步证实。
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附表 1 芦可替尼单药一线治疗 HLH 临床研究

注：HLH：噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；CR：完全缓解；PR：部分缓解；CAEBV：慢性活动性 EB病毒感染

附表 2 芦可替尼联合方案一线治疗 HLH 临床研究

注：HLH：噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；CR：完全缓解；PR：部分缓解；

参考文献 人群 HLH 病因 病例数 芦可替尼剂量 初次反应时间 CR PR

Slostad et al

(2017)[11]
成人 组织胞浆菌病 1 10mg bid 2d - 100%

Zandvakili et al

(2018)[12]
成人 组织胞浆菌病 1 10mg bid 24h - 100%

Meng et al

(2021)[13]
成人 巨细胞病毒 1 10mg bid - - 100%

Gálvez et al

(2020)[14]
成人 免疫缺陷病毒 1 15mg bid 24h - 100%

Liu et al

(2022)[15]
成人 免疫缺陷病毒 2 15mg bid 5d/3d - 100%

Zhang et al

(2021)[16]
儿童 EB病毒、自身免疫

病、不明原因

12 2.5mg、5mg 和

10mg/bid

- 66.7% 8.3%

Zhang et al

(2022)[17]
儿童 EB病毒、CAEBV、自

身免疫病、不明原因

52 2.5mg、5mg 和

10mg/bid

3d 69.2% 42.3%

Fang et al

(2022)[17]
儿童 自身免疫病 4 - 2d 100% -

参考文献 人群 HLH 病因 病例数 联合药物/方案
初次反

应时间
CR PR

Ge et al (2024)[19] 儿童 原发性 9 糖皮质激素±依托

泊苷

- - 100%

Zhao et al (2023)[20] 成人 原发性 1 地塞米松 2d - 100%

Zhou et al (2023)[21] 成人 淋巴瘤、EB病毒、细

菌感染

8 地塞米松 - 50% 25%

Zhao et al (2023)[20] 成人 NK/T细胞淋巴瘤 1 地塞米松 2d - 100%

Song et al (2021)[22] 成人 急性髓系白血病 1 人免疫球蛋白 48h - 100%

Song et al (2024)[23] 成人 继发性 HLH 5 依马利尤单抗 - 40% 40%

Wang et al (2020)[24] 成人 淋巴瘤、成人 still 病 3 HLH-94 方案 - - 100%

Huang et al (2021)[25] 成人 EB病毒 1 HLH-94 方案 - - 指 标 改

善

Zhou et al (2020)[26] 成人 淋巴瘤 36 DED 方案 - - 54.8%

王宇等(2023)[27] 成人 NK/T细胞淋巴瘤 11 DDGP 方案 - - 100%
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