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  [摘要] 目的 评估入院外周血淋巴细胞计数(ALC)对成人噬血细胞综合征(HLH)患者6个月死亡风

险的预测价值。方法 回顾性收集2012年1月至2018年6月入住本院的171例初诊成人 HLH患者首次入

院的临床和实验室资料。首先依据患者初次诊断为 HLH 后6个月内的生存状态,利用受试者工作特征

(ROC)曲线确定ALC的最佳界值,将患者分为高ALC组和低ALC组,比较两组患者间的差异;再经过单因素

和多因素logistic回归分析确定影响HLH患者6个月死亡风险的独立因素;最后通过Kaplan-Meier生存曲线

进一步验证ALC与患者生存时间的关系。结果 取 ALC最佳界值0.51×109/L时,ROC曲线下面积为

0.740(0.668,0.804)。低ALC组(≤0.51×109/L)和高ALC组(>0.51×109/L)患者铁蛋白大于500
 

μg/L
者百分比、中性粒细胞计数、血小板计数、血红蛋白、尿素氮(UREA)和肌酐(CREA)水平有明显差异(P<
0.05),且低ALC组死亡率明显高于高ALC组(77.8%

 

vs.
 

34.3%,P<0.05)。多因素logistic回归分析结果

显示,ALC、血小板计数和UREA是 HLH患者6个月死亡风险的独立影响因素。Kaplan-Meier生存曲线表

明,在HLH及其亚类[感染相关的HLH(IAHS)、肿瘤相关的HLH(MAHS)、混合病因的HLH(Mixed)]患者

中,高ALC组和低ALC组6个月生存期有明显差异(P<0.05)。结论 ALC对成人HLH患者6个月死亡风

险的预测具有重要价值。
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  [Abstract] Objective To

 

assess
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

absolute
 

lymphocyte
 

count
 

(ALC)
 

on
 

admission
 

for
 

6-month
 

mortality
 

in
 

adult
 

patients
 

with
 

hemophagocytic
 

lymphohistiocytosis
 

(HLH).Methods The
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

data
 

on
 

admission
 

of
 

171
 

adult
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

HLH
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

collected.Firstly,according
 

to
 

the
 

survival
 

status
 

of
 

patients
 

within
 

6
 

months
 

after
 

the
 

initial
 

diagnosis
 

of
 

HLH,the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

ALC
 

was
 

deter-
mined

 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Then,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

high
 

ALC
 

group
 

and
 

the
 

low
 

ALC
 

group,and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Secondly,univari-
ate

 

and
 

multivariate
 

logistic
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

determine
 

the
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

6-month
 

risk
 

of
 

mortality
 

of
 

HLH
 

patients.Finally,the
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

further
 

verify
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

ALC
 

and
 

survival
 

time.Results When
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

ALC
 

was
 

0.51×109/L,
the

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.740
 

(0.668,0.804).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

be-
tween

 

the
 

low
 

ALC
 

group
 

(≤0.51×109/L)
 

and
 

the
 

high
 

ALC
 

group
 

(>0.51×109/L)
 

in
 

the
 

percentage
 

of
 

patients
 

with
 

ferritin
 

>500
 

μg/L,neutrophil
 

count,platelet
 

count,levels
 

of
 

hemoglobin,urea
 

nitrogen
 

(URE-
A)

 

and
 

creatinine
 

(CREA)
 

(P<0.05),and
 

the
 

mortality
 

rate
 

in
 

the
 

low
 

ALC
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

high
 

ALC
 

group
 

(77.8%
 

vs.
 

34.3%,P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

ALC,platelets
 

count
 

and
 

UREA
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

6-month
 

risk
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of
 

mortality
 

in
 

patients
 

with
 

HLH.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

6-month
 

survival
 

time
 

between
 

the
 

low
 

ALC
 

group
 

and
 

the
 

high
 

ALC
 

group
 

in
 

patients
 

with
 

HLH
 

and
 

its
 

subtypes,including
 

infection-associated
 

HLH
 

(IAHS),tumor-associated
 

(MAHS),and
 

mixed
 

etiology
 

HLH
 

(Mixed)
 

(P<0.05).Conclusion ALC
 

is
 

of
 

great
 

value
 

in
 

predicting
 

6-month
 

risk
 

of
 

mortality
 

in
 

adult
 

pa-
tients

 

with
 

HLH.
[Key

 

words] hemophagocytic
 

lymphohistiocytosis;absolute
 

lymphocyte
 

count;prognosis;adult

  噬血细胞综合征(hemophagocytic
 

lymphohistio-
cytosis,HLH)是一种罕见且致死率高的炎性反应综

合征,其发病主要是由异常活化的T淋巴细胞、自然

杀伤细胞(NK细胞)和巨噬细胞释放过多的细胞因子

所致[1]。HLH由原发性 HLH 和获得性 HLH 两部

分组成[2]。虽然HLH的具体发病机制还不明确,但
是免疫功能异常是其发病的重要因素[3]。淋巴细胞

亚群可以作为评价肺癌患者预后的指标。在儿童

HLH患者可以检测到淋巴细胞亚群失衡和细胞免疫

功能紊乱[3]。但是,淋巴细胞亚群检测费用较高,难
以普遍开展,而外周血淋巴细胞计数(absolute

 

lym-
phocyte

 

count,ALC)检测简单易行。有研究表明,低
ALC是可切除胃癌患者预后和预测复发的独立因

素[4]。因此,本研究回顾性分析了本院171例成人

HLH患者资料,探讨ALC对成人 HLH患者6个月

死亡风险的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

以2012年1月至2018年6月本院收治的首次诊

断为 HLH 的患者为研究对象。所有病例均符合

HLH-2004诊断标准,年龄≥18岁,共纳入171例,男
93例,女78例,中位年龄50(18~79)岁。HLH-2004
诊断标准[5]即存在明确的HLH遗传学缺陷或满足以

下8条指标中的5条:(1)发热大于或等于38.5
 

℃;
(2)脾肿大;(3)外周血至少两系血细胞减少[(中性粒

细胞 绝 对 计 数 小 于 1.0×109/L,血 红 蛋 白 小 于

90
 

g/L,血小板计数小于100×109/L)]且排除骨髓造

血功能降低所致;(4)高三酰甘油(triglyceride,TG)血
症(空腹TG≥3

 

mmol/L)和/或低纤维蛋白原(fibrin-
ogen,FIB)血症(FIB≤1.5

 

g/L);(5)骨髓、脾或淋巴

结中可见噬血细胞;(6)自然杀伤细胞活性降低或缺

失;(7)血清铁蛋白大于或等于500
 

μg/L;(8)可溶性

CD25(sCD25)≥2
 

400
 

ng/mL。本研究经本院医学伦

理委员会审核批准(批准号:2019-SR-066)。
1.2 方法

1.2.1 实验室检查

所有患者入院均采集静脉血,乙二胺四乙酸(ED-
TA)抗凝血进行全血细胞计数;枸橼酸钠抗凝血,分
离血浆,进行凝血功能检测(FIB);含分离胶的促凝

血,分离血清,进行肝功能指标[丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、天冬氨酸氨基酸转移酶(AST)]、肾功能指标

[尿素氮(UREA)、肌酐(CREA)]、铁蛋白和风湿免疫

学指标检测;骨髓常规检查和活检。
1.2.2 随访

通过门诊、住院病历查阅及电话进行随访,随访

截止时间为2019年6月30日。总生存期(OS)定义

为首次确诊至随访截止或患者死亡的时间(6个月生

存时间)。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0统计软件进行统计分析。正态分

布计量资料以x±s表示,组间比较采用两独立样本t
检验;非正态分布计量资料以中位数及范围[M(范
围)]表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。采

用受试者工作特征(ROC)曲线确定最佳临界点值。
采用单因素及多因素logistic回归分析确定影响患者

预后的因素。采用 Kaplan-Meier法进行生存分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ALC与临床指标的相关性

根据随访结果,将患者分为死亡组和存活组。
ROC曲线结果表明,ALC是一个较好的预测患者6
个月死亡风险的指标,当 ALC取值为0.51×109/L
时,曲线下面积(AUC)为0.740(0.668,0.804),灵敏

度和特异度分别为80.25%和62.22%,见图1。因

此,将 ALC>0.51×109/L的患者纳入高 ALC组,
ALC≤0.51×109/L的患者纳入低ALC组。

图1  ALC预测 HLH患者6个月死亡风险的ROC曲线

  高ALC组患者99例,中位年龄52(18,78)岁;低
ALC组患者72例,中位年龄51(19,79)岁。两组铁

蛋白大于500
 

μg/L患者百分比、中性粒细胞计数、血
红蛋白水平、血小板计数、UREA 和 CREA 水平比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),且低ALC组死

亡率明显高于高 ALC组(77.8%
 

vs.
 

34.3%,P<
0.05),两组性别、年龄、各临床特征(发热、肝脾肿大、
淋巴结肿大、皮疹、黄疸、水肿、噬血现象)患者百分
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比、TG、FIB、ALT、AST 水 平 均 无 明 显 差 异(P>
0.05),见表1。
2.2 死亡与存活患者ALC水平比较

进一步将 HLH 患者按病因分为感染相关的

HLH(IAHS)、肿瘤相关的 HLH(MAHS)、混合病因

的HLH(Mixed)和病因不明的 HLH(Uclear),结果显

示,在HLH及IAHS、MAHS、Mixed亚类患者中,死亡

组和存活组ALC均有明显差异(P<0.05),见表2。
2.3 预测患者6个月死亡风险的因子

单因素分析结果显示,患者性别、年龄、ALC、中

性粒细胞计数、血红蛋白、血小板计数、ALT、UREA
和CREA与HLH患者6个月死亡风险相关;多因素

分析结果显示,ALC、血小板计数和 UREA是 HLH
患者6个月死亡风险的独立影响因素,见表3。
2.4 ALC与HLH患者OS的关系

将ALC按最佳界值进行二分类处理,绘制生存

函数曲线,结果显示,ALC>0.51×109/L的患者6个

月生存期明显优于ALC≤0.51×109/L的患者(P<
0.001)。在IAHS、MAHS和 Mixed亚类患者中也得

到类似结果,见图2。

表1  低ALC与高ALC组 HLH患者临床指标比较

临床指标 低ALC组(n=72) 高ALC组(n=99) P

年龄[M(范围),岁] 51(19,79) 49
 

(18,78) 0.217

性别(男/女,n/n) 44/29 51/49 0.235

发热[n(%)] 67(93.0) 95(96.0) 0.793

肝脾肿大[n(%)] 28(38.9) 31(31.3) 0.168

淋巴结肿大[n(%)] 16(22.2) 17(17.2) 0.412

皮疹[n(%)] 9(12.5) 18(18.2) 0.124

黄疸[n(%)] 10(13.9) 17(17.2) 0.620

水肿[n(%)] 16(22.2) 11(11.1) 0.050

噬血现象[n(%)] 58(80.6) 73(73.7) 0.173

铁蛋白大于500
 

μg/L[n(%)] 61(84.7) 73(73.7) 0.045

中性粒细胞计数[M(范围),×109/L] 1.03(0,11.73) 3.61(0,32.54) <0.001

血红蛋白(x±s,g/L) 84.36±18.94 98.28±17.41 <0.001

TG[M(范围),mmol/L] 2.04(0.42,9.69) 1.68(0.46,9.29) 0.241

FIB[M(范围),g/L] 1.67(0.46,6.15) 2.23(0.64,5.28) 0.167

血小板计数[M(范围),×109/L] 31(2,233) 99(8,594) <0.001

ALT[M(范围),U/L] 57.0(8.3,3
 

462.2) 40.2(7.9,594.0) 0.486

AST[M(范围),U/L] 53.7(9.4,3
 

384.5) 48.3(10.5,1
 

636.1) 0.579

UREA[M(范围),mmol/L] 7.60(1.63,40.90) 5.40(1.89,37.70) <0.001

CREA[M(范围),μmol/L] 60.8(18.9,824.8) 49.3(14.5,341.5) 0.007

死亡率[n(%)] 56(77.8) 34(34.3) <0.001

表2  HLH及其亚分类的死亡与存活患者ALC比较[M(范围),×109/L]

HLH类型
死亡组

n ALC

存活组

n ALC
P

HLH 90 0.45(0.01,9.45) 81 0.96(0.06,7.25) <0.001

IAHS 25 0.51(0.10,8.83) 34 1.16(0.20,4.54) 0.001

MAHS 21 0.29(0.02,1.02) 18 0.76(0.16,7.25) <0.001

Mixed 24 0.47(0.01,5.46) 12 1.03(0.15,2.81) 0.013

Uclear 20 0.51(0.03,9.45) 17 0.73(0.06,2.38) 0.437

表3  HLH患者6个月死亡风险的影响因素分析

变量
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

性别 2.159(1.170,3.986 0.015

年龄 3.215(1.597,6.452) 0.001

675 重庆医学2022年2月第51卷第4期



续表3  HLH患者6个月死亡风险的影响因素分析

变量
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

ALC 6.691(3.345,13.385) <0.001 4.152(1.873,9.201) <0.001

中性粒细胞计数 5.540(2.379,12.900) <0.001

血红蛋白 4.263(2.245,8.096) <0.001

血小板计数 7.404(3.557,15.412) <0.001 3.139(1.350,7.298) 0.008

ALT 2.000(1.072,3.731) 0.041

UREA 7.407(3.267,16.667) <0.001 4.115(1.669,10.204) 0.002

CREA 13.157(1.681,100.000) 0.002

  A:不同
 

ALC水平 HLH患者生存曲线;B:不同ALC
 

水平IAHS患者生存曲线;C:不同ALC
 

水平 MAHS患者生存曲线;D:不同ALC水平

Mixed患者生存曲线。

图2  不同
 

ALC水平 HLH及各亚类患者的生存曲线分析

3 讨  论

  HLH的病因及机制尚不明确,可能与大量炎性

细胞的活化和不可控的细胞因子分泌密切相关[6-7]。
成人HLH起病急,且常伴有不同的基础疾病,进展

快、病死率高,所以需要对疾病病情进行评估,预测患

者预后[8]。但是,目前临床上缺少灵敏度和特异度高

的指标来预测患者预后,因此,需要一些新的指标来

辅助临床医生进行诊疗。淋巴细胞是人体免疫细胞

的重要组成,包括不同的亚型,每个亚型又具有不同

的作用,其在抗肿瘤、炎症免疫反应中的作用十分复

杂[9-11]。但是淋巴细胞亚群检测费用较高,普通医院

难以开展;而ALC虽然不能完全反映机体抗炎机制

及其子集的功能和数量,但是其具有结果获得方便快

速、价格低廉、易于推广等优势,因此可作为机体免疫
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的一项重要指标[12-14]。韩国的一项大队列研究表明,
伴有低 ALC的乳腺癌患者预后较 ALC正常的患者

差[15]。此外,对肾移植伴腺病毒感染的患者,高水平

的ALC有助于机体对腺病毒的清除[16]。另有研究表

明,炎症在HLH患者疾病的发生、发展中发挥了重要

作用[17]。
本研究结果表明,低ALC与HLH患者的6个月

死亡风险相关。本研究共纳入171例成人 HLH 患

者,结果表明,低ALC组 HLH患者6个月死亡率明

显高于高ALC组患者(77.8%
 

vs.
 

34.3%);进一步

通过单因素和多因素logistic回归分析表明,ALC是

HLH患者6个月死亡风险的独立影响因素;Kaplan-
Meier生存曲线证实,ALC>0.51×109/L的 HLH
患者6个月生存期明显优于ALC≤0.51×109/L的

患者。因此,ALC可以作为一项评估 HLH患者6个

月死亡风险和病情监测的指标。此外,ALC为血常规

检测指标之一,是一项经济实惠、快速的常规检查,便
于对成人HLH患者进行筛查。但是由于ALC在成

人HLH患者诊断和预后中的研究较少,临床医师对

淋巴细胞在HLH中的价值认识普遍不足。因此,通
过本研究可提示临床医生关注患者 ALC水平,辅助

评估患者的预后。
综上所述,ALC减少是成人HLH患者6个月死

亡风险的一个独立危险因素,临床医生应该监测患者

的ALC水平,以便于评估患者预后和病情。
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