
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０６．０１９

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０６．０１９
·病例报告·

单倍型异基因造血干细胞移植治疗ＰＲＦ１基因突变
成人原发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症一例
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　　患者，男，１９岁，因“反复发热１年余”于２０１４年４月入院。
患者于２０１３年４月无明显诱因出现发热，体温最高达４０．２℃，
伴畏寒，无寒战，伴乏力、全身肌肉关节酸痛。就诊于外院，查

血常规示ＷＢＣ计数３．０７×１０９／Ｌ（３．５～９．５×１０９／Ｌ，括号内为
正常参考值范围，以下相同），Ｈｂ１３３ｇ／Ｌ（１１５～１５０ｇ／Ｌ），ＰＬＴ
计数２１×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ）；白细胞分类见异型淋巴细
胞；ＥＢ病毒（ＥＢＶ）、巨细胞病毒（ＣＭＶ）、呼吸道合胞病毒、腺病
毒等抗体均为阴性；自身抗体相关检查阴性；腹部超声检查结

果示肝脏及脾脏肿大、腹腔及腹膜后肿大淋巴结。考虑“传染

性单核细胞增多症可能性大，淋巴瘤待除外”，予更昔洛韦抗病

毒、甲泼尼龙治疗后，体温降至正常，血常规恢复正常后出院。

２０１３年 ７月患者于劳累后再次出现上述症状，体温最高达
３９．０℃，再次就诊于外院查血常规示血小板减低。完善骨髓穿
刺检查骨髓细胞学提示淋巴细胞占４１％，其中异型淋巴细胞
７％。免疫分型示：未见异常表型细胞。考虑“病毒感染”，予抗
病毒治疗后体温恢复至正常水平。２０１３年１０月前再次出现发
热，体温最高达３９．７℃，于外院复查骨髓细胞学示：可见大量疑
似淋巴瘤细胞及较多吞噬细胞、吞噬血细胞现象。免疫分型

示：未见明显异常表型细胞。ＩｇＨ及 ＴＣＲ重排阴性。骨髓病理
检查结果示：骨髓增生略低下，未见肿瘤细胞。正电子发射计

算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）示：双侧颈部、双侧腋窝、纵隔、右肺门、
肝门区、肠系膜区、腹膜后腹主动脉及下腔静脉周围、双侧腹股

沟区多发高代谢大小不等淋巴结，骨髓呈弥漫性、局部结节样

代谢增高，脾大伴代谢明显增高，考虑淋巴血液系统恶性病变可

能。铁蛋白２６４０μｇ／Ｌ（１１～３０６μｇ／Ｌ）。ｓＣＤ２５＞４４０００ｎｇ／Ｌ
（＜６４００ｎｇ／Ｌ）。结合患者存在发热、肝脾肿大、中性粒细胞及
血小板减少、铁蛋白升高、ｓＣＤ２５升高等特点，考虑诊断“噬血
细胞性淋巴组织细胞增多症（ＨＬＨ），淋巴瘤待除外”。２０１３年
９月底予甲泼尼龙联合依托泊苷治疗，体温正常后糖皮质激素
及依托泊苷逐渐减量至停用。２０１４年４月患者再次出现发热，

为求进一步诊治来我院，复查血常规示：ＷＢＣ计数２．５０×１０９／Ｌ，
Ｈｂ１４８ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数３３×１０９／Ｌ。铁蛋白１１６７．７μｇ／Ｌ。ＥＢＶＤＮＡ
阴性。腹部超声检查示：脾脏肿大（厚７．７ｃｍ）。自然杀伤细胞
（ＮＫ细胞）活性１１．３７％（≥１５．１１％）；ｓＣＤ２５＞４４０００ｎｇ／Ｌ。复
查骨髓细胞学示：增生明显活跃，淋巴细胞比例增高；骨髓有噬

血现象。骨髓免疫分型示：未见明显异常细胞。骨髓病理检查

结果示：未见肿瘤细胞。２０１４年４月予 ＤＥＰ方案（脂质体阿霉
素＋依托泊苷＋甲泼尼龙）挽救治疗，过程顺利，患者出院后病
情平稳，未再出现发热。送检 ＨＬＨ基因检测结果示：穿孔素１
（ＰＲＦ１）基因Ｅｘｏｎ３：ｃ．１３４９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｔ４５０Ｍ）纯合错义突变，且
该突变与致病相关。追问其家族史，父母为近亲结婚。患者送

检ＰＲＦ１基因检测，结果示纯和错义突变 ｃ．１３４９Ｃ＞Ｔ，导致所
编码氨基酸发生突变（苏氨酸突变为甲硫氨酸）。患者父母行

基因检测也存在ＰＲＦ１基因杂合错义突变，且存在表达蛋白改
变。而患者姐姐存在杂合同义突变，无表达蛋白改变（图１）。
最终诊断：原发性ＨＬＨ。配型检测提示其胞姐为 ＨＬＡ５／１０相
合，后行单倍体异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）。移植后检
测未发现ＰＲＦ１基因相关突变致病位点（图２）。此后患者定期
门诊随诊。２０２０年９月门诊复诊，经评估 ＨＬＨ病情持续缓解
状态。

　　讨　　论
ＨＬＨ根据病因不同分为继发性ＨＬＨ和原发性ＨＬＨ。继发

性ＨＬＨ常见于感染、肿瘤和自身免疫性疾病。本例患者因反
复发热，住院行相关检查后未发现明显感染和自身免疫性疾病

方面的证据。虽曾怀疑淋巴瘤可能，但亦未发现病理学证据。

而本病例因发现致病性 ＰＲＦ１基因突变最终诊断原发性 ＨＬＨ。
原发性ＨＬＨ是一种常染色体和（或）性染色体隐性遗传病，是
由基因缺陷引起的ＮＫ细胞和细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）功能
减低或缺如，从而导致过度免疫激活，产生大量炎症因子的过

度炎症反应［１］。原发性ＨＬＨ又分为家族性噬血细胞性淋巴组
织细胞增多症（ＦＨＬ）、免疫缺陷综合征及ＥＢ病毒驱动型ＨＬＨ。
本病例存在ＰＲＦ１基因纯合错义突变 ｃ．１３４９Ｃ＞Ｔ，为 ＦＨＬ２。
ＰＲＦ１基因定位于染色体１０ｑ２１２２，相关基因编码穿孔素蛋白，
约占ＦＨＬ的１３％ ～５０％［２３］。当 ＰＲＦ１基因突变时，穿孔素的
表达、活性及稳定性下降，此时受损的穿孔素无法顺利在靶细

胞膜上形成管道，造成攻击细胞对靶细胞的杀灭作用受损，大
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图１　基因测序图：患者 ＰＲＦ１基因 Ｅｘｏｎ３：ｃ．

１３４９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｔ４５０Ｍ）纯合错义突变，患者父母也

存在ＰＲＦ１基因杂合错义突变（Ａ：患者；Ｂ：父亲；

Ｃ：母亲：Ｄ：胞姐）

图２　患者移植前后基因改变：患者移植前

ＰＲＦ１基因Ｅｘｏｎ３：ｃ．１３４９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｔ４５０Ｍ）纯合

错义突变；移植后检测未发现相关突变致病位点

（Ａ：移植前；Ｂ：移植后）

量炎症因子累积失控，进而导致ＨＬＨ。
基因筛查是诊断原发性 ＨＬＨ的金标准，目前的检测方法

包括进行聚合酶链反应（ＰＣＲ）产物直接测序及高通量 ＤＮＡ测
序技术。对考虑原发的 ＨＬＨ患者应该尽早完善基因筛查，以
明确原发ＨＬＨ诊断和指导治疗。除了基因筛查外，以流式细
胞术为基础的功能学检测近来作为原发 ＨＬＨ的快速筛选方
法。穿孔素、颗粒酶Ｂ、ＳＡＰ、ＸＩＡＰ和Ｍｕｎｃ１３４表达均可以通过

细胞内着色来检测，相关结果可提示可能存在 ＦＨＬ２、ＸＬＰ１、
ＸＬＰ２及ＦＨＬ３型ＨＬＨ。对于怀疑原发性 ＨＬＨ的患者，可以
给予先行流式细胞术进行上述检测以快速筛选原发 ＨＬＨ。但
是该方法并不能取代基因检测，基因筛查仍是金标准。因此，

对于反复复发、未发现明确病因者，应积极行相关基因的检测

以明确有无原发性ＨＬＨ的可能。本病例应用糖皮质激素和依
托泊苷疾病缓解后反复复发，而且需要特别指出的是本病例父

母为近亲婚配。以上均提示本病例非常必要行原发性 ＨＬＨ的
基因检测。最终基因检测结果示ＰＲＦ１基因Ｅｘｏｎ３：ｃ．１３４９Ｃ＞Ｔ
（ｐ．Ｔ４５０Ｍ）纯合错义突变，且该突变目前已被证实与致病相
关，而本病例父母也存在 ＰＲＦ１基因杂合错义突变。最终行姐
供弟单倍体ａｌｌｏＨＳＣＴ，移植后基因检测未再发现相关致病基因
突变位点。

ａｌｌｏＨＳＣＴ是目前认为唯一可以治愈原发性ＨＬＨ的治疗方
法。ａｌｌｏＨＳＣＴ自１９８６年首次报道用于治疗ＨＬＨ至今已有３０余
年［４］。ａｌｌｏＨＳＣＴ在儿童ＨＬＨ治疗中的重要地位已得到充分证
实。如在ＨＬＨ０４研究中，接受ａｌｌｏＨＳＣＴ的１３３例原发ＨＬＨ患
儿的移植后５年总生存（ＯＳ）率为７０％；而未接受移植的３５例
儿童中仅有２例生存［５］。目前ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗成人原发性ＨＬＨ
的报道较少，且多为个案报道和小样本研究，但已被证实是成

人原发性ＨＬＨ的有效治疗方法［１，６］。对于原发性 ＨＬＨ的亲缘
供者选择需慎重，因为亲属可能携带相同的基因突变。虽然目

前尚无证据证实亲缘同胞如父母携带的等位基因突变会增加

患者移植后再次发生 ＨＬＨ的风险［７］，但为避免这种情况的发

生，应尽量选择无 ＨＬＨ相关等位基因突变供者。最终我们选
择无该基因突变的胞姐作为供者。本例患者自 ａｌｌｏＨＳＣＴ至今
已有６年余，一般状况良好。结合该患者治疗过程，我们认为
单倍型ａｌｌｏＨＳＣＴ是成人原发性ＨＬＨ治愈的重要方法。
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