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铁蛋白和纤维蛋白原在噬血细胞综合征

疗效评价中的意义

李佩章　王　英　黄玲莎　朱　波　劳　明　赵惠柳　谭晓虹

摘　要　目的　探讨血清铁蛋白和纤维蛋白原在评价噬血细胞综合征疗效中的意义。方法　３０例健康体检者为对照组，

回顾性将 ４０例确诊噬血细胞综合征患者按照转归分为存活组和死亡组，检测并分析治疗前、后血清铁蛋白和纤维蛋白原水平变

化。结果　对照组和噬血细胞综合征组铁蛋白、纤维蛋白原差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１）；存活组和死亡组患者血

清铁蛋白、纤维蛋白原在治疗前后差异有统计学意义（存活组分别为 Ｐ＝０．００１、Ｐ＝０．０００，死亡组分别为 Ｐ＝０．００６、Ｐ＝

００００）。结论　血清铁蛋白和纤维蛋白原是评价噬血细胞综合征疗效的重要指标。
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　 　 噬血细胞综合征 （ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＰＳ），又称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ｈｅ
ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），是由不同原
因导致的以过度炎性反应为特征的一组临床综合征，

引起多器官受累并进行性加重伴免疫功能紊乱，其最

主要的临床特征是发热、肝脾大、全血细胞减少、凝血

功能障碍等
［１］
。根据病因，ＨＰＳ可以分为原发性ＨＰＳ

和继发性 ＨＰＳ两大类。在 ＨＬＨ－２００４诊断标准中
有血清铁蛋白（ｓｅｒｕｍ ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）和纤维蛋白原
（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）这两个实验室指标［２］

。本研究通过

对４０例 ＨＰＳ患者治疗前后过程中血清铁蛋白和纤
维蛋白原进行检测，探讨血清铁蛋白和纤维蛋白原水

平在评价 ＨＰＳ的疗效和转归的关系价值。

材料与方法

１．一般资料：选取２００８年１月 ～２０１４年１０月在
笔者所（院）治疗的继发性噬血细胞综合征 ４０例，所
有患者诊断均符合国际组织细胞协会提出的 ＨＬＨ－
２００４诊断标准，男性２３例，女性１７例，患者年龄 ５～
７３岁，４０例患者中，淋巴瘤相关性 ＨＰＳ（ＬＡＨＳ）患者
２６例，病毒相关性 ＨＰＳ（ＶＡＨＳ）７例，细菌感染相关 ３
例，急性淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）２例，急性髓细胞
白血病（ＡＭＬ）２例。健康对照者 ３０例，为同期在笔
者所（院）进行健康体检者，女性 １３例，男性 １７例，
年龄２０～６８岁。本研究获得了广西肿瘤防治研究所
伦理委员会的批准和授权，所有患者和家属均知情同

意。

２．方法：３０例健康体检者作为对照组，将 ４０例
ＨＰＳ患者（均排除原发疾病影响）而以 ＨＰＳ按照治疗
后转归分为存活组（２１例）和死亡组（１９例），死亡原
因均系 ＨＰＳ而非原发性疾病。检测各组血清铁蛋白
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（免疫比浊法）、纤维蛋白原（凝固法）在治疗前、治疗

后的水平，分析疾病疗效转归和血清铁蛋白、纤维蛋

白原的关系。正常参考值：ＳＦ：女性 １０～１２０μｇ／Ｌ，
男性２０～３００μｇ／Ｌ，ＦＩＢ为２．０～４．０ｇ／Ｌ。

３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析，
所有数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。针对同一组
治疗前后指标数值进行配对 ｔ检验，组间差异进行独
立 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＨＰＳ组和对照组 ＳＦ、ＦＩＢ水平比较：ＳＦ水平两

组相比较，ＨＰＳ组明显高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；ＦＩＢ水平两组比较，ＨＰＳ组明显低于对
照组（Ｐ＜０．０５，表１）。

表 １　ＨＰＳ组和对照组 ＳＦ和 ＦＩＢ水平 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＦ（μｇ／Ｌ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）
ＨＰＳ组 ４０ ５１６３．６±４６２０．１ １．４７０±０．４１５
对照组 ３０ ２２１．４±９６．３ ２．９４５±０．６４１
Ｐ ０．０００ ０．００１

　　２．存活组和死亡组治疗前后 ＳＦ水平比较：存活
组与死亡组在治疗前的 ＳＦ水平相比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），而两组在治疗后 ＳＦ水平差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；存活组治疗后 ＳＦ水平明显低
于治疗前（Ｐ＜０．０５），而死亡组治疗后 ＳＦ水平明显
高于治疗前（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　存活组与死亡组治疗前后 ＳＦ水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前（μｇ／Ｌ） 治疗后（μｇ／Ｌ） Ｐ
存活组 ２１ ５０９９．５±４８４０．０ ９２８．２±８７２．６ ０．００１
死亡组 １９ ５２３４．０±４４７３．２ ８４６２．６±５２８７．０ ０．００６
Ｐ ０．９００ ０．０００

　　３．存活组与死亡组治疗前后 ＦＩＢ水平比较：存活
组与死亡组在治疗前的 ＦＩＢ水平相比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），而两组在治疗后 ＦＩＢ水平差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；存活组治疗后 ＦＩＢ水平明显
高于治疗前（Ｐ＜０．０５），而死亡组治疗后 ＦＩＢ水平明
显低于治疗前（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ３　存活组与死亡组治疗前后 ＦＩＢ水平变化 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前（ｇ／Ｌ） 治疗后（ｇ／Ｌ） Ｐ
存活组 ２１ １．５５９±０．４５５ ２．４４８±０．４８５ ０．００１
死亡组 １９ １．３７１±０．３５２ ０．９３４±０．２６０ ０．００１
Ｐ ０．０７３ ０．０００

讨　　论
噬血细胞综合征是一种病情凶险、预后不良的临

床综合征，患者以发热、肝脾大、全血细胞减少等为主

要临床表现，实验室检查常出现血清铁蛋白升高、甘

油三酯升高、ｓＣＤ２５水平升高、纤维蛋白原下降、ＮＫ
细胞活性下降、肝功能异常、凝血功能异常，骨髓、脾

脏、淋巴结中发现巨噬细胞吞噬红细胞、白细胞、血小

板等现象
［３］
。噬血细胞综合征按发病原因可分为原

发性和继发性两类，原发性噬血细胞综合征是一种少

见的性染色体或常染色体隐性遗传病，多在婴幼儿期

发病；继发性噬血细胞综合征可于任何年龄发病，常

继发于各种病毒、细菌、支原体、衣原体等微生物感

染、各种肿瘤、系统性红斑狼疮、类风湿等自身免疫性

疾病、特殊药物，亦有器官移植后出现噬血细胞综合

征的报道
［４］
。

噬血细胞综合征的发病机制迄今尚未完全清楚，

但噬血细胞综合征和相关疾病的病理生理研究都提

示淋巴细胞和巨噬细胞的过度激活从而产生大量肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ）、干扰素（ＩＦＮ）、白细胞介素（ＩＬ）
等细胞因子，ＴＮＦ可抑制骨髓造血祖细胞增殖从而致
使血细胞生成减少，同时异常增多的噬血细胞引起大

量吞噬血细胞后血细胞破坏，最终导致全血细胞减

少，ＩＦＮ、ＴＮＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－６可导致发热、肝功能损害、
高甘油三酯血症和凝血功能障碍等，从而引发人体多

个器官损害，产生噬血细胞综合征的诸多临床表

现
［５］
。

血清铁蛋白是一种分子质量约为４５０ｋＤａ的含铁
蛋白质，体内主要分布于骨髓、肝、脾内，是一种急性

时相反应蛋白，血清铁蛋白在国际组织细胞协会

ＨＬＨ－２００４诊断标准中其中一条新增指标，是目前
被公认的与噬血细胞综合征诊断相关且可以监测病

情变化的因子，体内血清铁蛋白的升高可以反映巨噬

细胞活化，外周血中铁蛋白主要来源于网状内皮系统

的主动分泌和网状内皮细胞凋亡的被动释放，有研究

表明噬血细胞综合征患者血清铁蛋白的水平明显升

高。王旖旎等
［６］
报道患者血清铁蛋白 ＞１００００μｇ／Ｌ

对确诊噬血细胞综合征有９０％的敏感度和 ９６％的特
异性。噬血细胞综合征发病过程中血清铁蛋白升高

的原因目前尚未能完全明确，可能系多因素导致：炎

性反应使铁代谢改变，铁蛋白受体表达下降，铁蛋白

不能顺利清除，过度的炎性反应则可以导致全身多处

组织损伤，使受损的组织细胞中的铁蛋白释放到血循

环中，引起血清铁蛋白升高
［７］
。
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大量活化的组织细胞吞噬红细胞并破坏掉红细

胞，造成血红蛋白蓄积并且可通过激活转录因子

Ｎｒｆ２，从而诱导 ＨＯ－１基因的表达，同时转录因子
Ｎｒｆ２也参与铁蛋白的代谢。另一方面 Ｆｅ２＋作为血红
蛋白的降解产物也参与了铁蛋白的合成

［８］
。炎性因

子 ＩＬ－１具有促进由转铁蛋白结合态转化为铁蛋白
结合态的作用，从而导致血清铁蛋白水平升高

［９］
。

本研究结果显示，治疗前存活组患者和死亡组患者血

清铁蛋白水平差异无统计学意义，而治疗后两组患者

血清铁蛋白水平有明显差异；存活组患者经治疗后血

清铁蛋白水平明显比治疗前水平下降，治疗前后比较

差异有统计学意义；而死亡组患者血清铁蛋白水平治

疗后明显比治疗前升高，前后比较差异具有显著的统

计学意义。这些结果均说明血清铁蛋白水平变化可

以较好的反映噬血细胞综合征的治疗效果，其变化决

定于治疗过程中患者的过度炎性反应是否得到很好

的控制，疾病缓解者血清铁蛋白水平下降，而疾病恶

化者其炎性反应不断放大，则血清铁蛋白水平不断升

高，与熊梅等
［１０］
、赖冬波等

［１１］
报道一致。

纤维蛋白原是由肝脏合成并分泌的具有凝血功

能的蛋白质，是血浆中浓度最高的凝血因子，它是纤

维蛋白的前体，分子质量约 ３４０ｋＤａ，纤维蛋白原还参
与体内的炎症、组织损伤以及组织修复等一系列病理

及生理过程，是一种急性时相反应蛋白，其数值升高

可能是机体的一种非特异性反应，如感染、无菌性炎

症、血栓性疾病、外伤等。继发性纤维蛋白原减少的

原因是由于纤维蛋白酶的溶解作用所致，如弥散性血

管内凝血（ＤＩＣ）晚期、纤溶亢进、重症肝炎和肝硬化
等。

近年来，许多流行病学研究表明，纤维蛋白原水

平变化不仅与凝血障碍有关，而且与噬血细胞综合征

有关
［１２］
。细胞因子 ＩＬ－１以及被活化的巨噬细胞都

可以激活纤溶酶原转变为纤溶酶，从而增加纤维蛋白

原分解，引起低纤维蛋白原血症，纤维蛋白原在体内

作为凝血因子Ⅰ，是外源性以及内源性凝血途径的共
同终末通路的最主要凝血因子，经过活化成为纤维蛋

白单体并且聚集成稳定的不溶性的纤维蛋白多聚体

进而参与机体正常凝血，而噬血细胞综合征患者纤维

蛋白原明显降低从而增加了患者的出血倾向，影响患

者预后
［１３］
。本研究显示，存活组患者和死亡组患者

治疗前纤维蛋白原水平差异无统计学意义，存活组患

者经过治疗后血浆纤维蛋白原水平明显高于治疗前，

而死亡组患者经过治疗后纤维蛋白原水平显著低于

治疗前，由此可以看出血浆纤维蛋白原水平对评价噬

血细胞综合征患者治疗效果及预后具有重要的临床

意义。

综上所述，血清铁蛋白和血浆纤维蛋白原是噬血

细胞综合征诊断和疗效评价的重要指标。

参考文献

１　李硕，王晶石，王旖旎，等．１４７例噬血细胞综合征病因及预后分析

［Ｊ］．临床血液学杂志，２０１４，２７（７）：５５９－５６９

２　ＨｅｎｔｅｒＪＩ，ＨｏｍｅＡ，ＡｒｉｃｏＭ，ｅｔａｌ．ＨＬＨ－２００４：Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒ

ｐｅｕｔｉｃｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ

ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２００７，４８（２）：１２４－１３１

３　李佩章，黄玲莎，王英，等．噬血细胞综合征的实验室诊断及临床

分析［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１４，２４（７）：３２－３５

４　陈燕丽，陈福雄，邓长柏，等．ＥＢ病毒感染患儿 ＣＤ１６３表达及其临

床意义［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１５，１７（５）：４９２－４９５

５　ＣｈｕａｎｇＨＣ，ＷａｎｇＪＭ，ＨｓｉｅｈＷＣ，ｅｔａｌ．Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖａ

ｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＳＡＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏａｃｔｉｖａｔｅＴ

ｃｅｌｌｓｉｎｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＥｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００８，１７３（５）：

１３９７－１４０５

６　王旖旎，王昭，吴林．多中心 ７２例噬血细胞综合征诊疗分析［Ｊ］．

中华血液学杂志，２００９，３０（１２）：７９３－７９８

７　ＪａｎｋａＧＥ．Ｆａｍｉｌｉａｌａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２００７，１６６（２）：９５－１０９

８　李冰．Ｎｒｆ２信号通路及其分子调控机制［Ｊ］．国外医学：医学地理

分册，２０１２，３３（３）：１４８－１５０

９　吴道香，王昭，王晓琳，等．可溶性白细胞介素 ２受体／血清铁蛋白

对诊断淋巴瘤相关性噬血细胞综合征的意义［Ｊ］．白血病·淋巴

瘤，２０１２，２１（３）：１４５－１４８

１０　熊梅，吴林，王旖旎，等．血清铁蛋白在噬血细胞综合征治疗效果

评价中的临床意义［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１１，１０（５）：３３３－

３３７

１１　赖冬波，王嘉怡，赵玉红，等．血清学指标对噬血细胞综合征患儿

死亡预测价值的临床研究［Ｊ］．中国小儿急救医学，２０１３，２０（２）：

１４４－１４８

１２　闫丽娟，王昭．噬血细胞综合征继发性凝血功能障碍的认识与研

究［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１２，１１（２）：１４２－１４３

１３　林宁晶，宋玉琴，郑文，等．淋巴瘤相关性噬血细胞综合征 ２７例的

临床特征及生存分析［Ｊ］．肿瘤，２０１５，３５（２）：１９７－２０４

（收稿日期：２０１５－０７－３０）

（修回日期：２０１５－０８－１８）

·０６·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．３　　


