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噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患者外周血中高迁移率族蛋白Ｂ１的表达及临床意义
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　　［摘要］　目的　探讨高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）在噬血细胞性淋巴组
织细胞增多症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ）患者体内的表达情况及临床意义。方法　收集
２０１８年７月至２０１９年５月重庆医科大学附属第二医院收治的ＨＬＨ患者２６例相关临床资料，健康志愿
者３０例作为对照。采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测外周血中 ＨＭＧＢ１蛋白水平，实时荧光定量
ＰＣＲ检测外周血中ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ表达水平，分析ＨＭＧＢ１水平与其他临床指标的相关性以及 ＨＭＧＢ１
对于诊断ＨＬＨ的灵敏度、特异度及最佳诊断阈值。结果　ＨＭＧＢ１在ＨＬＨ患者外周血中的浓度较健康
志愿者明显升高［（１９９２．７７±８８３．７４）ｖｓ（１２３７．４９±２７２．８５）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１］。ＨＬＨ患者组 ＨＭＧＢ１
ｍＲＮＡ的相对表达量为（４．５６±２．１０）倍，较健康志愿者组的（２．３４±１．３２）倍明显升高（Ｐ＜０．０５）。ＨＬＨ
患者血清中ＨＭＧＢ１含量与红细胞计数（ｒ＝－０．５１４６，Ｐ＜０．０５）、血红蛋白水平（ｒ＝－０．４５３６，Ｐ＜０．０５）、
血小板计数（ｒ＝－０．５０５５，Ｐ＜０．０５）均呈负相关。骨髓中发现噬血现象的ＨＬＨ患者，其ＨＭＧＢ１水平显
著高于骨髓中未发现噬血现象的 ＨＬＨ患者［（２２４６．２７±９３５．１４）ｖｓ（１４２２．３８±３１７．３３）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜
０．０５］。利用ＨＭＧＢ１诊断ＨＬＨ的曲线下面积为０．８１２２（Ｐ＜０．０５），最佳阈值为１５２２ｎｇ／ｍＬ，灵敏度
为６９．２３％，特异度为８６．６７％。结论　ＨＭＧＢ１在 ＨＬＨ患者的外周血中高表达，有望用于噬血细胞性
淋巴组织细胞增多症的诊断、病情评估和预后分析。
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（１９９２．７７±８８３．７４ｖｓ１２３７．４９±２７２．８５ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１）］．ＡｎｄｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌｅｗａｓａｌｓｏ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＨＬＨｐａｔｉｅｎｔｓｔｈａｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ（４．５６±２．１０ｖｓ２．３４±１．３２，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
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　　高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，
ＨＭＧＢ１）是一种广泛存在于真核细胞内外的具有多种
功能的非组蛋白染色体结合蛋白。数十年来研究发

现，ＨＭＧＢ１不仅可以在胞核内负责维持核小体的结构
与稳定、促使转录因子结合到对应ＤＮＡ的位点上从而
增强ＤＮＡ的转录，还可以通过主动分泌及被动分泌到
胞质及胞外，且参与了包括细胞自噬、坏死性凋亡、肿

瘤形成及迁徙等众多重要的生理与病理过程［１－３］。

　　噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），又名噬血细胞综合征
（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ），是一种以多器官、多
系统受累及、进行性加重伴免疫功能紊乱为特点的巨

噬细胞增生性疾病，典型表现为持续发热、肝脾肿大、

全血细胞减少。该病较为罕见，因其临床表现缺乏特

异性、病情进展迅速、早期确诊困难、缺乏安全有效的

治疗策略等临床特点，使大多数患者死于炎症导致的

多器官功能衰竭，临床预后较差［４］。

　　作为一种高度全身性炎症反应疾病，ＨＬＨ的病理
核心环节在于各种因素导致的巨噬细胞、细胞毒 Ｔ细
胞过度激活并分泌大量炎症因子［５］。而 ＨＭＧＢ１作为
一种经典的损伤相关模式分子（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰ），广泛参与了多种炎症性疾
病，目前主要研究方向集中于自身免疫性疾病、实体及

血液肿瘤、脓毒症等［６－９］，而关于ＨＭＧＢ１与ＨＬＨ的关
系目前尚不清楚。因此，本研究检测ＨＬＨ患者外周血
的ＨＭＧＢ１蛋白水平及ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ表达，分析其与
患者临床特点的关系，从而探讨 ＨＭＧＢ１在 ＨＬＨ中的
临床意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　ＨＬＨ患者组　　收集２０１８年７月至２０１９年
５月重庆医科大学附属第二医院血液内科明确诊断为
ＨＬＨ的患者共计 ２６例。符合 ＨＬＨ２００４诊断标准中
任何一条时可以诊断 ＨＬＨ：１）分子诊断符合 ＨＬＨ，在

目前已知的ＨＬＨ相关致病基因中，如ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、
ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、Ｒａｂ２７ａ、ＬＹＳＴ、ＳＨ２Ｄ１Ａ、ＢＩＲＣ４、ＩＴＫ、
ＡＰ３８１、ＭＡＧＴ１、ＣＤ２７等发现病理性突变。２）符合以
下８条中的５条：①持续性发热，体温＞３８．５℃，持续＞
７ｄ；②脾大；③血细胞减少（累及外周血两系或三系），
血红蛋白＜９０ｇ／Ｌ，血小板＜１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞＜
１．０×１０９／Ｌ；④高甘油三酯血症（＞３ｍｍｏｌ／Ｌ）和（或）
低纤维蛋白原血症（＜１．５ｇ／Ｌ）；⑤在骨髓、脾脏、肝脏
或淋巴结里找到噬血细胞；⑥血清铁蛋白＞５００μｇ／Ｌ；
⑦ＮＫ细胞活性降低或缺如；⑧可溶性白细胞介素２
受体（ｓＣＤ２５）升高。排除标准：疾病严重不宜参加本
试验；未签署知情同意书。

１．１．２　健康志愿者组　　收集重庆医科大学附属第
二医院体检中心健康志愿者３０例。纳入标准：①血常
规、肝功能、甘油三酯结果未见异常；②自愿签署知情
同意书。排除标准：存在活动性肝炎、结核等慢性感染

性疾病、慢性心脑血管疾病。

　　采集患者或健康志愿者外周静脉血进行后续实
验，同时收集相关临床资料，包括性别、年龄、原发疾

病、肝脾是否肿大、骨髓是否存在噬血现象，以及实验

室检查结果：血常规、肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ）、细胞因子谱
（ＩＬ１、ｓＩＬ２Ｒ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα）、甘油三酯、高密
度脂蛋白、纤维蛋白原、铁蛋白、乳酸脱氢酶。本研究经

本院伦理委员会审批通过［２０１９年科伦审第（２２）号］。
１．２　主要试剂
　　用于ＥＬＩＳＡ实验的重组人 ＨＭＧＢ１蛋白购自北京
傲锐东源生物科技有限公司，鼠抗人 ＨＭＧＢ１多克隆
抗体购自 Ａｒｉｇｏｂｉｏ公司，过氧化物酶结合的山羊抗小
鼠ＩｇＧ抗体购自 ＡＴＧｅｎｅ公司，ＴＭＢ单组分显色液购
自北京索莱宝科技有限公司，牛血清白蛋白购自北京

索莱宝科技有限公司，ＴＲＩｚｏｌ试剂购自上海玉博生物
科技有限公司，人外周血淋巴细胞分离液购自天津灏

洋华科生物科技有限公司，逆转录及实时荧光定量

ＰＣＲ试剂购自宝生物工程（大连）有限公司，Ｇｏｌｄｖｉｅｗ
Ⅰ型核酸染色剂购自北京索莱宝科技有限公司。

８０３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．３　实验方法
１．３．１　间接法ＥＬＩＳＡ检测ＨＬＨ患者及健康志愿者外
周血中 ＨＭＧＢ１含量　　以倍比稀释法按 ２０００、
１０００、５００、２５０、１２５、６２．５、３１．２５、０ｎｇ／ｍＬ浓度梯度配
置ＨＭＧＢ１蛋白标准品，同时按１∶１０稀释比例稀释待
检测血清，加入 ９６Ｔ酶标板中，每例样品设置 ３个复
孔，４℃包被过夜。隔日弃掉废液后，３％ＢＳＡ１００μＬ
３７℃封闭２ｈ，以１∶６０００鼠抗人ＨＭＧＢ１抗体１００μＬ
３７℃反应２ｈ，以１∶１００００ＨＲＰ标记的山羊抗鼠抗体
１００μＬ３７℃反应１ｈ，以ＴＭＢ单组分显色液１００μＬ，
３７℃避光显色２０ｍｉｎ，最后加入２ｍｏｌ／ＬＨ２ＳＯ４１００μＬ
终止反应，于４５０ｎｍ波长处测定每孔的光密度值。以
浓度为横坐标，对应光密度值为纵坐标绘制标准曲线，

根据每例样品光密度值计算样品浓度。

１．３．２　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测外周血中 ＨＭＧＢ１
ｍＲＮＡ的表达　　利用 ｐｒｉｍｅｒＢＬＡＳＴ和 Ｏｌｉｇｏ７工具
设计人 ＨＭＧＢ１引物和内参照人 ＧＡＰＤＨ引物，人
ＨＭＧＢ１上下游引物：５′ＴＧＣＡＧＡＴＧＡＣＡＡＧＣＡＧＣＣＴＴ
３′，５′ＧＣＴＧＣＡＴＣＡＧＧＣＴＴＴＣＣＴＴＴ３′，扩 增 产 物 为
１０２ｂｐ。人 ＧＡＰＤＨ上下游引物：５′ＴＧＣＣＡＡＡＴＡＴ
ＧＡＴＧＡＣＡＴＣＡＡＧＡＡ３′，５′ＧＧＡＧＴＧＧＧＴＧＴＣＧＣＴＧＴ
ＴＧ３′，扩增产物为１２１ｂｐ。利用人血淋巴细胞分离液
分离出抗凝外周血单个核细胞，以少量 ＰＢＳ重悬细胞
后，利用 ＴＲＩｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，进行浓度测定及总
ＲＮＡ琼脂糖凝胶电泳后，进行逆转录及实时荧光定量
ＰＣＲ。其中 ＰＣＲ采用 １２．５μＬ体系，包含：ＳＹＢＲ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ ６．２５μＬ，正向引物０．５μＬ，反向引
物０．５μＬ，ｃＤＮＡ１μＬ，Ｈ２Ｏ４．２５μＬ。以两步法进行
ＰＣＲ反应：预变性 ９５℃ ３０ｓ，循环 １次；ＰＣＲ反应
９５℃ ５ｓ，６０℃ ３０ｓ，循环 ４０次。利用 ２－ΔΔＣｔ法进行
ＰＣＲ数据分析。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件。数据以 珋ｘ±ｓ表示，两
组间比较前先进行正态性检验及方差齐性检验，若任

意一组符合偏态分布，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验；
若两组均符合正态分布且方差齐则采用非配对 ｔ检
验，若两组方差不齐，采用近似ｔ检验。多组间差异比
较采用单因素方差分析。ＨＭＧＢ１与临床资料相关性
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析。采用 ＲＯＣ法及尤登指数分析
ＨＭＧＢ１诊断ＨＬＨ的灵敏度、特异度及最佳阈值。双
侧检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＬＨ患者一般临床资料
　　２６例ＨＬＨ患者与 ３０例健康志愿者的临床资料

见表１。２６例 ＨＬＨ患者中原发 ＨＬＨ２例，感染相关
性ＨＬＨ１３例，自身免疫疾病相关ＨＬＨ５例，恶性肿瘤
相关ＨＬＨ６例；首次发作ＨＬＨ１６例，复发１０例；２３例
ＨＬＨ患者骨髓中有噬血现象，３例无噬血现象；１８例
ＨＬＨ患者有脾肿大，８例无脾肿大。

表１　ＨＬＨ患者及健康志愿者基本情况

临床信息 健康志愿者（ｎ＝３０） ＨＬＨ患者（ｎ＝２６）

性别［例（％）］

　男 １２（４０．０） １２（４６．２）

　女 １８（６０．０） １４（５３．８）

年龄／岁 ４０．９７±１５．０３ ４６．０８±１９．４８

实验室检查

　白细胞／×１０９·Ｌ－１ ５．６５±１．３４ ４．２８±３．２９ａ

　红细胞／×１０１２·Ｌ－１ ４．８４±０．５２ ２．９０±１．０３ａ

　血红蛋白／ｇ·Ｌ－１ １４５．０７±１４．２５ ７８．０８±２１．６４ａ

　血小板／×１０９·Ｌ－１ ２１３．５７±４９．１９ ９２．６５±９０．３４ａ

　谷丙转氨酶／Ｕ·Ｌ－１ ２３．６７±１４．９２ ９３．８０±９０．４９ａ

　谷草转氨酶／Ｕ·Ｌ－１ ２０．８９±６．９９ １０９．５４±１３０．６９ａ

　甘油三酯／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．３０±０．６７ ２．４８±１．４４ａ

　乳酸脱氢酶／Ｕ·Ｌ－１ — ５７４．６７±３３３．４８

　纤维蛋白／ｇ·Ｌ－１ — ３．３８±２．２０

　铁蛋白／ｎｇ·ｍＬ－１ — ７１８．５２±３９３．５２

　ＩＬ１β／ｐｇ·ｍＬ－１ — １０．９５±１７．５４

　ＩＬ２受体／Ｕ·ｍＬ－１ — ３１０９．３６±２１０９．２２

　ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１ — ９５．３３±２１０．９６

　ＩＬ８／ｐｇ·ｍＬ－１ — ２９９．３６±８３８．２６

　ＩＬ１０／ｐｇ·ｍＬ－１ — １０３．１６±２４１．８１

　ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１ — ５２．０９±５８．４２

ａ：Ｐ＜０．０５，与健康志愿者比较

２．２　ＨＬＨ患者血清中 ＨＭＧＢ１浓度显著高于健康志
愿者

　　ＨＬＨ患者和健康志愿者血清中ＨＭＧＢ１蛋白浓度
见图１，ＨＬＨ患者血清中ＨＭＧＢ１蛋白含量为（１９９２．７７±
８８３．７４）ｎｇ／ｍＬ，显著高于健康志愿者［（１２３７．４９±
２７２．８５）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１］。
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图１　ＨＬＨ患者及健康志愿者血清中ＨＭＧＢ１含量比较
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２．３　ＨＬＨ患者外周血 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ表达显著高于
健康志愿者

　　成功检测了１８例 ＨＬＨ患者和１８例健康志愿者
的外周血ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ水平。实时荧光定量ＰＣＲ检
测结果显示，ＨＬＨ患者外周血 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ相对表
达量为（４．５６±２．１０），显著高于健康志愿者［（２．３４±
１．３２），Ｐ＜０．０５］。
２．４　ＨＭＢＧ１表达水平与ＨＬＨ患者临床资料的关系
２．４．１　ＨＭＧＢ１表达水平与ＨＬＨ患者红细胞、血红蛋
白、血小板计数相关性分析　　结果显示，ＨＬＨ患者
血清中ＨＭＧＢ１含量与红细胞、血红蛋白、血小板计数
呈负相关（Ｐ＜０．０５，表２），与白细胞、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ
２Ｒ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、铁蛋白、乳酸脱氢酶、甘油三酯、
纤维蛋白原水平无明显相关性（Ｐ＞０．０５，表２）。
２．４．２　ＨＬＨ患者的 ＨＭＧＢ１表达与不同临床情况的
关系　　结果显示，骨髓中有噬血现象 ＨＬＨ患者的
ＨＭＧＢ１表达水平显著高于骨髓中无噬血现象ＨＬＨ患
者（Ｐ＜０．０５）。其余情况（感染／自身免疫性疾病／恶性
肿瘤／原发、初次发作／复发、有脾肿大／无脾肿大）组
间血清ＨＭＧＢ１水平差异无统计学意义（图２）。
２．５　利用 ＨＭＧＢ１诊断 ＨＬＨ的最佳阈值、灵敏度及

特异度

　　以ＲＯＣ法分析ＨＬＨ患者与健康志愿者的血清

ＨＭＧＢ１水平，结果显示：曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８１２２
（Ｐ＜０．０１）。计算以不同浓度 ＨＭＧＢ１诊断 ＨＬＨ的尤
登指数［（灵敏度＋特异度）－１００％］，取尤登指数最大
值时的ＨＭＧＢ１浓度为最佳诊断阈值。结果显示，当
ＨＭＧＢ１浓度为１５２２ｎｇ／ｍＬ时尤登指数达到最大，提
示ＨＭＧＢ１浓度为１５２２ｎｇ／ｍＬ时为最佳诊断阈值，对
应灵敏度为６９．２３％，特异度为８６．６７％。见图３。

表２　ＨＬＨ患者外周血中ＨＭＧＢ１水平与临床指标

相关性分析

指标 相关系数ｒ Ｐ值

白细胞 －０．０７３５ ０．７２１２

红细胞 －０．５１４６ ０．００７１

血红蛋白 －０．４５３６ ０．０１９９

血小板 －０．５０５５ ０．００８４

ＩＬ１β ０．０１９７ ０．９２３９

ＴＮＦα ０．２０６２ ０．２９２４

ＩＬ２受体 ０．４５６０ ０．１１９８

ＩＬ６ ０．１７３９ ０．４１６４

ＩＬ８ －０．１２８５ ０．５４０６

ＩＬ１０ ０．１１１８ ０．６８０６

铁蛋白 ０．６２０９ ０．０７４３

乳酸脱氢酶 －０．０５４２ ０．８４７９

甘油三酯 －０．２２１３ ０．３１０１

纤维蛋白 ０．２０１４ ０．３２３９
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图３　利用ＨＭＧＢ１诊断ＨＬＨ的ＲＯＣ分析

３　讨论

　　高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）于 １９７３年在小牛
胸腺染色质中首次被发现，因其在聚丙烯酞胺凝胶电

泳（ＰＡＧＥ）中迁移速度快而得名［１０］。早期研究发现，

ＨＭＧＢ１的主要功能是在胞核内负责维持核小体的稳
定，以及促使转录因子结合到对应ＤＮＡ的位点上。而
后随着研究的深入，发现 ＨＭＧＢ１不仅分布于细胞核
和细胞质内，还可以通过主动分泌及被动分泌到胞外，

且参与了众多重要的生理与病理过程。近年来针对

ＨＭＧＢ１与各种炎症相关疾病的一系列研究［６－９］发现，

ＨＭＧＢ１作为一种经典炎症介质，经主动或被动释放途
径，通过介导上述疾病中单核／巨噬细胞、树突状细胞
等炎症细胞的激活、下游细胞因子的分泌等途径，从而

参与并促进了各炎症疾病的病理过程［１１－１３］。

　　鉴于ＨＭＧＢ１水平在多种炎症相关疾病中均有不
同程度的升高［８－９，１４］，本研究检测ＨＭＧＢ１在ＨＬＨ患者
体内的转录和翻译水平，发现该疾病患者体内ＨＭＧＢ１
的转录和翻译水平均显著高于健康志愿者，进一步针对

病因的分析发现，无论是原发 ＨＬＨ还是各种因素（感
染、自身免疫性疾病、恶性肿瘤）引发的继发 ＨＬＨ，
ＨＭＧＢ１的差异并未表现出统计学意义，提示ＨＭＧＢ１在
ＨＬＨ患者体内均处于表达及分泌上调的状态。
　　在ＨＬＨ患者中，红细胞及血小板降低多提示预后
不良。国外多项分析显示［１５－１６］，高龄、ＥＢＶ相关 ＨＬＨ、
红细胞及血小板减少等与 ＨＬＨ的诊断及临床预后不
良密切相关，ＨＬＨ患者的外周血红细胞、血红蛋白及
血小板计数越少，患者临床结局越差，提示上述指标对

ＨＬＨ的诊断及预后有一定的预测意义。
　　噬血现象作为噬血细胞性淋巴组织细胞增多症的
诊断标准之一，多项临床分析表明，噬血现象对于

ＨＬＨ患者的临床预后具有一定意义。有报道指出，在
对１０１例结外ＮＫＴ淋巴瘤合并ＨＬＨ患者的回顾性分

析中，确诊时ＥＢ病毒ＤＮＡ高拷贝数或有噬血现象的
患者，其ＰＦＳ率和 ＯＳ率要劣于 ＥＢ病毒 ＤＮＡ低拷贝
数或无噬血现象的患者［１７］。另一项针对血管内大 Ｂ
细胞淋巴瘤合并ＨＬＨ患者的分析同样表明，伴有噬血
现象的患者，其 ３年 ＯＳ率要低于不伴噬血现象的患
者（２９．６％ｖｓ７５．０％，Ｐ＝０．０４６）［１８］。提示噬血现象
对于ＨＬＨ的预后有一定指导价值。
　　本研究通过检测与分析发现，ＨＬＨ患者血清
ＨＭＧＢ１与红细胞、血红蛋白及血小板水平存在负相
关，与噬血现象呈正相关。巨噬细胞作为ＨＬＨ发病的
核心环节，在接受来自于上游的 γ干扰素等信号介质
后，一方面脾、淋巴结、骨髓中的巨噬细胞大量吞噬各

个阶段的白细胞、红细胞、血小板，导致外周血细胞计

数降低；另一方面巨噬细胞开始大量分泌各种炎症介

质，包括 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα以及 ＨＭＧＢ１等。这
些细胞因子随即参与到下游的炎症反应，导致一系列

临床表现［５，１９］。鉴于ＨＬＨ患者体内巨噬细胞激活的
程度与其分泌细胞因子的能力和吞噬能力呈正相关，

故ＨＭＧＢ１可以作为反映 ＨＬＨ患者体内巨噬细胞激
活程度，同时也可以作为ＨＬＨ疾病严重程度及预后的
衡量指标之一。本研究暂未发现ＨＭＧＢ１与ＩＬ１在内
的多种细胞因子之间存在明显相关性，我们推测可能

的原因在于，与体外的巨噬细胞实验不同，在体内环境

中各种细胞因子被巨噬细胞所分泌后，会继续参与到

下游的进一步反应当中，在此过程中各种细胞因子的

消耗程度不尽相同，从而导致了血清中的含量差异，目

前该推测仍有待进一步的体内实验加以验证。

　　在实际临床工作中，明确诊断ＨＬＨ存在着诸多困
难。对于原发性ＨＬＨ，获取致病基因检测结果通常需
要较长时间，而对于发病率更高的继发性 ＨＬＨ来说，
标准中的发热、脾大、血细胞减少、铁蛋白升高、噬血现

象等并非特异性诊断指标，以上原因导致ＨＬＨ的诊断
率低下。本研究分析了利用 ＨＭＧＢ１诊断 ＨＬＨ的可
能性。结果显示，ＨＭＧＢ１单独诊断 ＨＬＨ有一定的价
值（ＡＵＣ＝０．８１２２，Ｐ＜０．０５），且 ＨＭＧＢ１的最佳阈值
为１５２２ｎｇ／ｍＬ，对应的诊断灵敏度为６９．２３％，特异度
为８６．６７％，其特异度较灵敏度更高，提示血清ＨＭＧＢ１
水平在确定非ＨＬＨ患者方面的应用价值更高，有助于
临床工作中迅速区分 ＨＬＨ患者与非 ＨＬＨ患者，从而
降低不必要的医疗资源消耗，降低临床工作风险。

　　综上所述，本研究发现 ＨＬＨ患者血清 ＨＭＧＢ１水
平较健康人异常增高，其水平与噬血现象呈正相关，与

血红蛋白、红细胞及血小板呈负相关，且具有一定的诊

断价值。提示ＨＭＧＢ１有望作为一项临床上用于噬血

１１３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２３）
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析的实用指标。
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ｃｙｔｏｓｉｓｆｒｏｍｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，
２０１７，１８９：７２－７８．ｅ３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｅｄｓ．２０１７．０６．
００５．

［１７］ＳＵＹＪ，ＷＡＮＧＰＮ，ＣＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＥｘｔｒａｎｏｄａｌＮＫ／Ｔ
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ｎａｓａｌｔｙｐｅ：Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｏｕｔｃｏｍｅ，ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎ１０１ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１８，
１０１（３）：３７９－３８８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｊｈ．１３１２６．

［１８］ＨＯＮＧＪＹ，ＫＩＭＨＪ，ＫＯＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ：
ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｉｎＫｏｒｅａ［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａｔｏｌ，
２０１４，１３１（１）：１８－２７．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００３５１０６０．

［１９］ＭＡＤＫＡＩＫＡＲＭ， ＳＨＡＢＲＩＳＨ Ｓ， ＤＥＳＡＩＭ． Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｕｐｄａｔｅｓｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ（ＨＬＨ）［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪ
Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１６，８３（５）：４３４－４４３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０９８０１６
２０３７ｙ．

（收稿：２０１９０６１１；修回：２０１９０７１６）

（编辑　汪勤俭）
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