
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(11), 439-448 
Published Online November 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113116   

文章引用: 张荣悦, 钱龙. 成人 Still 病相关巨噬细胞活化综合征的临床特征、预测因素及预后[J]. 临床医学进展, 2025, 
15(11): 439-448. DOI: 10.12677/acm.2025.15113116 

 
 

成人Still病相关巨噬细胞活化综合征的临床 
特征、预测因素及预后 
张荣悦，钱  龙* 

安徽医科大学第二附属医院风湿免疫科，安徽 合肥 
 
收稿日期：2025年10月4日；录用日期：2025年10月28日；发布日期：2025年11月5日 

 
 

 
摘  要 

目的：分析成人Still病(Adult-Onset Still’s Disease, AOSD)相关巨噬细胞活化综合征(Macrophage Activa-
tion Syndrome, MAS)的临床特征、预测因素及预后。方法：收集安徽医科大学第二附属医院70例AOSD患

者，分为AOSD-MAS组(21例患者)和单纯AOSD组(49例患者)，使用T检验、卡方检验、Mann-Whitney检验

、多元Logistic回归分析等统计学方法分析两组患者的临床症状、实验室指标、影像学结果、治疗方案和预

后。结果：(1) 两组间性别(P = 0.244)及年龄(P = 0.753)无统计学差异，AOSD-MAS组肝损(90.5% vs 59.2%, 
P = 0.01)、脾肿大(61.9% vs 22.4%, P = 0.001)、骨穿发现噬血现象(38.1% vs 12.2%, P = 0.031)的发生率

明显升高；(2) 甘油三酯水平的升高(OR = 0.984, 95% CI: 0.973~0.996, P = 0.011)和血小板计数的减低(OR 
= 4.343, 95% CI: 1.111~16.970, P = 0.035)是AOSD患者发生MAS的独立预测因素；(3) 在治疗方案上，单

纯AOSD组内不同治疗方式的预后存在显著差异(P < 0.001)，使用激素 + 免疫抑制剂 + 生物制剂的患者比

使用其他治疗方式的患者预后更好，AOSD-MAS组内不同治疗方式间比较无显著差异(P = 0.428)，相比单纯

AOSD组，AOSD-MAS组生物制剂使用频率(33.3% vs 8.2%)更高，免疫抑制剂更多选用环孢素(85.7% vs 
4.1%)，丙种球蛋白使用比例(23.8% vs 0%)高。(4) AOSD-MAS的死亡率显著增加(2.0% vs 23.8%, P = 
0.028)。结论：甘油三酯水平升高和血小板计数减低是AOSD发生MAS的独立预测因素，在AOSD患者的治

疗中，激素 + 免疫抑制剂 + 生物制剂的联合应用提高了患者的生存率，MAS的发生降低了AOSD患者的死

亡率。当AOSD患者出现无法解释的肝损加重或肝脾肿大、骨穿可见噬血现象时应警惕MAS的发生。 
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Abstract 
Objective: To analyze and summarize the clinical characteristics, predictors, and prognosis of macro-
phage activation syndrome (MAS) associated with adult-onset Still’s disease (AOSD) by Objective: To 
analyze the clinical characteristics, predictive factors, and prognosis of macrophage activation syn-
drome (MAS) associated with adult-onset Still’s disease (AOSD). Methods: Seventy patients with AOSD 
were collected from the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University and divided into an 
AOSD-MAS group (21 patients) and a simple AOSD group (49 patients). Statistical methods, including 
T-test, Chi-square test, Mann-Whitney test, and multivariate logistic regression analysis, were em-
ployed to analyze the clinical symptoms, laboratory indicators, imaging results, treatment plans, and 
prognosis of the two groups. Results: (1) No statistically significant differences were observed in gen-
der (P = 0.244) and age (P = 0.753) between the two groups. The AOSD-MAS group exhibited signifi-
cantly higher incidences of liver damage (90.5% vs. 59.2%, P = 0.01), splenomegaly (61.9% vs. 22.4%, 
P = 0.001), and hemophagocytosis observed in bone marrow aspiration (38.1% vs. 12.2%, P = 0.031). 
(2) Elevated triglyceride levels (OR = 0.984, 95% CI: 0.973~0.996, P = 0.011) and decreased platelet 
counts (OR = 4.343, 95% CI: 1.111~16.970, P = 0.035) were identified as independent predictive factors 
for the development of MAS in AOSD patients. (3) Regarding treatment plans, significant differences in 
prognosis were observed among different treatment modalities within the simple AOSD group (P < 
0.001), with patients receiving a combination of hormones, immunosuppressants, and biologic agents 
demonstrating better prognosis compared to those receiving other treatments. No significant differ-
ences in prognosis were found among different treatment modalities within the AOSD-MAS group (P = 
0.428). Compared to the simple AOSD group, the AOSD-MAS group had a higher frequency of biologic 
agent use (33.3% vs. 8.2%), more frequently selected cyclosporine as an immunosuppressant (85.7% 
vs. 4.1%), and a higher proportion of intravenous immunoglobulin use (23.8% vs. 0%). (4) The mor-
tality rate was significantly higher in the AOSD-MAS group (2.0% vs. 23.8%, P = 0.028). Conclusions: 
Elevated triglyceride levels and decreased platelet counts are independent predictive factors for the 
development of MAS in AOSD patients. In the treatment of AOSD patients, the combined use of hor-
mones, immunosuppressants, and biologic agents improve patient survival rates. The occurrence of 
MAS decreases the mortality rate in AOSD patients. Vigilance for MAS should be heightened when AOSD 
patients exhibit unexplained worsening of liver damage or hepatosplenomegaly, or when hemophago-
cytosis is observed in bone marrow aspiration. 
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1. 引言 

巨噬细胞综合征(Macrophage Activation Syndrome, MAS)也称为继发性噬血细胞性淋巴组织细胞
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增生症。通常用来指继发于自身免疫性疾病的噬血细胞性淋巴组织细胞增生症(Hemophagocytic Lym-
phohistiocytosis, HLH) [1]。尽管病因学尚不清楚，但 T 淋巴细胞和巨噬细胞的过度活化，导致细胞因

子风暴，包括干扰素-γ (IFN-γ)、白细胞介素-18 (IL-18)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、IL-6、IL-1 等[2]。
噬血细胞和多器官功能损害被认为是 MAS 的标志[3]。这些事件导致了高热，高铁蛋白血症，血细胞

减少，高胆红素血症，肝功能不全和凝血功能障碍。在自身免疫性疾病中多见于成人斯蒂尔病(Adult-
onset Still disease, AOSD)，系统性红斑狼疮(Systemic Iupus Erythematosus, SLE)，川崎病(Kawasaki Dis-
ease, KD)等[4]。 

AOSD 是最有可能发展为 MAS 的自身免疫性疾病之一，约占 AOSD 患者的 10%~15% [5]。成人 Still
病是一种发病机制尚不明确的自身炎症性疾病[6]，其于 20 世纪 70 年代初因其成年发病且非常类似于儿

童发病的斯蒂尔病(现称幼年特发性骨关节炎，Juvenile Idiopathic Arthritis, JIA)被 Bywaters 首次报道[7]。
AOSD 临床表现为高热、关节炎或关节疼痛、一过性斑丘疹，肝脾及淋巴结肿大等累及全身多系统的症

状，实验室检查主要体现在白细胞升高、血沉加快、CRP 和铁蛋白明显升高。 
AOSD 与 MAS 的早期实验室特点及临床表现极其相似。使得早期识别 MAS 变得困难。但 MAS 患

者通常表现为不缓解性的发热、血细胞减少、极度的高铁蛋白水平、高甘油三酯水平、凝血功能障碍、

肝衰竭和骨髓可见噬血现象[8]，病情可迅速进展并导致多器官功能障碍，导致高死亡率[9]。自身免疫性

疾病中，MAS 合并 AOSD 的死亡率约 10%~22% [10]。目前尚无明确的 MAS 临床诊断标准，对于 AOSD
相关的 MAS 多采用 HLH-2004 或 HLH-2009 诊断标准，满足其包含的 8 项诊断标准中的 5 项及以上时方

可诊断 MAS 的发生[11]。关于 AOSD 相关 MAS 的前瞻性研究甚少被报道。对于 AOSD 相关 MAS 的、

的早期识别和诊断的实验仍需要不断更新。本实验回顾性分析本院 70 例患者的临床信息并得出 AOSD 相

关 MAS 的预测因素和预后供临床医生参考。 

2. 资料和研究方法 

2.1. 资料收集和分组 

我们收集了 2015 年 1 月至 2024 年 11 月在安徽医科大学第二附属医院收治的 70 例 AOSD 患者。所

有患者均符合 Yamaguchi 标准[12]，并通过病原微生物检测、PET-CT (正电子发射计算机断层显象)、骨

髓穿刺、淋巴结活检等检查手段排除了感染性疾病、恶性肿瘤、血液系统疾病或其他自身免疫性疾病患

者。Yamaguchi 标准如下：(A) 主要标准：1) 发热高于 39℃持续 1 周以上；2) 关节痛/关节炎持续 2 周

以上；3) 典型皮疹；4) WBC 计数大于 10,000，中性粒细胞占 80%。(B) 次要标准：1) 咽喉痛；2) 淋巴

结病；3) 肝功能检查结果升高；4) 类风湿因子(RF)和抗核抗体(ANA)阴性。需要五个或五个以上的标准，

其中两个或两个以上必须是主要诊断。其中有 21 例 AOSD 合并 MAS 患者，其依据 HLH-2004/HLH-2009
诊断标准确诊出符合巨噬细胞活化综合征患者。 

2.2. 研究方法 

收集患者的主要资料包括：(1) 一般资料：性别、发病年龄(单纯 AOSD 组的发病年龄和 AOSD 合并

MAS 组的发病年龄)、病人的初诊治疗病程、首发症状、合并的基础疾病等。(2) 单纯 AOSD 组及 AOSD
合并 MAS 组患者初诊时的主要临床特征和实验室检查数据、包括血细胞计数、高敏 C 反应蛋白、血沉、

铁蛋白计数、转氨酶(AST、ALT)、纤维蛋白原、血浆 D-二聚体、骨髓穿刺病理及细胞学结果、PET-CT、
心脏彩超及胸部 CT 等影像学结果，以及两组患者采用的治疗方案和治疗转归。治疗转归以第一次住院

期间各项相关指标变化及出院时的病情变化为参考，患者检测指标及症状呈好转趋势直至出院时相关指

标基本降至正常的定义为好转。 
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3. 统计学分析 

连续性变量符合正态分布应用平均值 ± 标准差，不符合正态分布应用四分位间距(IQR)，非连续性

变量应用构成比进行分析。比较不同组患者首次诊断的临床资料，定量资料符合正态分布应用 t 检验，不

符合正态分布应用 Mann-Whitney 检验，定性资料应用卡方检验，认为 P < 0.05 时有统计学意义。应用单

因素回归分析筛选可能的预测因素，然后用多因素回归分析得出有统计学意义的变量。最后应用 K-M 生

存分析比较两组的生存结局和生存时间。统计学软件应用 SPSS 27.0 统计学软件。 

4. 结果 

4.1. 一般临床资料结果 

本研究收集来自安徽医科大学附属第二临床医院风湿免疫病学科室 AOSD 患者共 70 例，其中合并

MAS 的患者 21 例。70 例 AOSD 患者中女性 47 例(67%)，发病年龄中位数为 35.5 岁(27.75~57.5 岁)，初

次发病中位病程为 29 天(22~37 天) (见表 1)，患者首发症状以发热最多见[单纯 AOSD 有 39 例(79.6%)；
AOSD 合并 MAS 患者有 15 例(71.4%)]，其次是皮疹(70 例患者中有 13 例首发为皮疹)。70 例 AOSD 患者

中完善骨髓穿刺的患者 51 例，完善 PET-CT 检查的患者 49 例。70 例患者合并的其他基础疾病包含有糖

尿病、高血压、甲状腺结节或甲减、败血症、病毒感染(包含 EB 病毒感染 3 例、巨细胞病毒感染 1 例、

疱疹病毒感染 3 例)、可能性淋巴瘤等，其中合并糖尿病患者最多，为 10 例(14.28)。 

4.2. 单纯 AOSD 组与 AOSD 合并 MAS 组的临床特征比较 

与单纯 AOSD 组相比较，AOSD 合并 MAS 组的肝脾肿大及肝损伤人数显著升高[22.4% vs 61.9%, 
59.2% vs 90.5%]，骨穿发现噬血现象占比也显著升高[38.1% vs 12.2%]，而咽痛、肌肉关节痛、皮疹、淋

巴结肿大、心包炎则无显著统计学差异。发病年龄[36 (28~58 岁) vs 35 (26~60 岁)]，病程[28 (22~33 天) vs 
36 (23~46 天)]，女性占比[71.4% vs 57.1%]，初诊时发热 > 39.0℃患者人数[91.8% vs 95.2%]均无统计学意

义。详见表 1。 
 
Table 1. Clinical features: pure AOSD vs. AOSD-MAS 
表 1. 单纯 AOSD 组与 AOSD 合并 MAS 组临床特征 

特征 单独 AOSD 组(n = 49) AOSD 合并 MAS 组(n = 21) P 值 

女性 35 (71.4%) 12 (57.1%) 0.244 

发病年龄(岁) 36 (28~58) 35 (27~60) 0.753 

病程(天) 28 (22~33) 36 (23~46) 0.107 

发热(>39℃) 45 (91.8%) 20 (95.2%) 1.000 

肝脾肿大 11 (22.4%) 13 (61.9%) 0.001 

肝损 29 (59.2%) 19 (90.5%) 0.01 

淋巴结肿大 34 (69.4%) 14 (66.7%) 0.822 

骨穿发现噬血 6 (12.2%) 8 (38.1%) 0.031 

咽痛 38 (77.6%) 15 (71.4%) 0.584 

皮疹 46 (93.9%) 20 (95.2%) 1.000 

关节痛 37 (75.5%) 12 (57.1%) 0.124 

肌肉痛 14 (28.6%) 3 (14.3%) 0.201 

心脏/肺部受累 24 (48.9%) 8 (38.1%) 0.402 

注：P < 0.05 时有意义，心脏受累主要包括心包炎或心包积液，肺部受累包括胸腔积液、胸膜炎、肺实质受累。 
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4.3. MAS 的可能预测因素 

由单因素回归分析的结果可得出，血小板计数[267.00 (204.50~400.00) vs 87.00 (31.50~131.00), P<0.001]
及甘油三酯水平[1.30 (1.00~1.78) vs 3.27 (1.99~4.78), P < 0.001]、红细胞计数[3.64 (0.556) vs 3.25 (0.868), P 
= 0.025]、纤维蛋白原水平[4.80 (3.00~5.78) vs 1.50 (0.91~2.29), P < 0.001]、DFR [0.85 (0.33~0.89) vs 16.93 
(2.51~33.13), P < 0.001]、铁蛋白[4731 (1557.0~12433.0) vs 37318 (15338.0~60310.0), P < 0.001]、血沉[51.18 
(21.0) vs 36.05 (22.8), P = 0.005]、乳酸脱氢酶[351.0 (257.50~503.50) vs 952 (457.5~1633.5), P < 0.001]、肝

脾肿大及肝损伤[22.4% vs 61.9%, P = 0.001; 59.2% vs 90.5%, P = 0.01]，骨穿发现噬血现象[12.2% vs 38.1%, 
P = 0.031]、SCD25 水平升高[18 (36.7%) vs 16 (76.2%), P = 0.002]与 MAS 的发生显著相关(见表 1、表 2)。
而在单因素分析结果基础上进一步多因素回归分析可得出，高甘油三酯及血小板计数减低是 AOSD 发生

MAS 的独立预测因素(详见表 3)。 
 
Table 2. Laboratory parameters: pure AOSD group vs. AOSD-MAS group 
表 2. 单纯 AOSD 组与 AOSD 合并 MAS 组患者的实验室指标 

特征 单独 AOSD 组(n = 49) AOSD 合并 MAS 组(n = 21) P 值 

白细胞(×109/L) 17.93 (14.23~23.68) 18.98 (15.64~28.10) 0.530 

血红蛋白(g/L) 103.76 (17.596) 99.90 (25.751) 0.470 

血小板(×109/L) 267.00 (204.50~400.00) 87.00 (31.50~131.00) <0.001 

红细胞(×109/L) 3.64 (0.556) 3.25 (0.868) 0.025 

中性粒细胞百分比 89.30 (81.10~91.90) 90.00 (85.50~92.30) 0.533 

甘油三酯(mmol/L) 1.30 (1.00~1.78) 3.27 (1.99~4.78) <0.001 

胆固醇(mmol/L) 4.00 (3.25~6.09) 6.00 (4.12~6.76) 0.048 

纤维蛋白原(g/L) 4.80 (3.00~5.78) 1.50 (0.91~2.29) <0.001 

DFR 0.85 (0.33~0.89) 16.93 (2.51~33.13) <0.001 

铁蛋白(ng/ml) 4731 (1557.0~12433.0) 37318 (15338.0~60310.0) <0.001 

ESR (mm/h) 52.18 (21.0) 36.05 (22.8) 0.005 

hs-CRP (mg/L) 87.4 (46.96~139.65) 63.80 (26.80~126.00) 0.236 

RF 阴性 43 (87.8%) 18 (85.7%) 0.817 

ANA 全阴 41 (83.6%) 16 (76.2%) 0.687 

抗 CCP 抗体阴性 40 (81.7%) 21 (100%) 0.264 

抗 N 胞浆抗体阴性 47 (95.9%) 20 (95.2%) 1.000 

NK 细胞活性减低(<20%) 19 (38.8%) 12 (57.1%) 0.156 

SCD25 升高(>710 U/ml) 18 (36.7%) 16 (76.2%) 0.002 

LDH (U/L) 351.0 (257.50~503.50) 952 (457.5~1633.5) <0.001 

注：P < 0.05 时有意义，DFR：血浆 D-二聚体/纤维蛋白原，ESR：血沉；hs-CRP：高敏 C 反应蛋白；RF：类风湿因

子；ANA 抗核抗体；抗 CCP 抗体：抗环瓜氨酸肽抗体；SCD25：可溶性白介素-2 受体 α链。 
 
Table 3. Multivariate regression analysis of the predictors of MAS 
表 3. 多因素回归分析 MAS 的预测因素 

多因素回归分析结果 OR 95% CI P 值 

血小板计数减少 4.343 1.111~16.970 0.035 

高甘油三酯血症 0.984 0.973~0.996 0.011 

注：P < 0.05 时有意义。 
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4.4. 治疗方案 

70 例患者有 69 例使用了激素，其中单独激素治疗 10 例(14.5%)，加用甲氨蝶呤治疗有 42 例(60.9%)。
加用环孢素治疗有 19 例(27.5%)。加用依托泊苷治疗有 2 例(2.9%)。加用托法替布 2 例(2.9%)。加用羟氯

喹的有 1 例(1.4%)。加用生物制剂妥珠单抗治疗的有 6 例(8.7%)。加用重组人 II 型肿瘤坏死因子受体抗

体融合蛋白 1 例(ADSD 合并 MAS 患者使用)。加用丙种球蛋白治疗的有 5 例(7.2%，且均为 AOSD 合并

MAS 患者)。两组患者中使用最多的治疗方案均为激素 + 免疫抑制剂治疗(总共有 43 例，占比 61.42%)，
其中单纯 AOSD 患者组有 35 人(71.4%)使用该方案，且好转率达到 97.1%；AOSD 合并 MAS 组使用该方

案人数为 8 人(38.0%)，好转率为 75%；两组患者中使用激素 + 免疫抑制剂 + 生物制剂的治疗方案达到

了最高的好转率，均为 100% (详见表 4)。上文提及的 5 种免疫抑制剂中，单纯 AOSD 组使用最多的为甲

氨蝶呤药物(37 例，占该组人数 75.5%)；AOSD 合并 MAS 组较多采用环孢素药物治疗(18 例，占该组人

数 85.7%)。单纯 AOSD 组使用甲氨蝶呤药物的患者好转率为 97.3%，AOSD 合并 MAS 患者组使用环孢

素药物治疗的好转率为 77.8%。 
 
Table 4. Kaplan-Meier survival curves for different treatments in the pure AOSD group compared to the AOSD-MAS group 
表 4. 单纯 AOSD 组与 AOSD 合并 MAS 组不同治疗方式 

 单纯 AOSD 组 
(n = 49) 

AOSD 合并 MAS 组 
(n = 21) 

治疗方案下单纯 
AOSD 组存活占比 

治疗方案下 AOSD 
合并 MAS 组存活占比 

单独激素治疗 8 (16.3%) 2 (9.5%) 8 (100%) 1 (50%) 

激素 + 免疫抑制剂 35 (71.4%) 8 (38.0%) 34 (97.1%) 6 (75%) 

激素 + 免疫抑制剂 + 生物制剂 5 (10.2%) 6 (28.6%) 5 (100%) 6 (100%) 

激素 + 免疫抑制剂 +  
生物制剂 + IVIg 0 (0%) 1 (4.8%) 0 (0%) 1 (100%) 

非甾体类抗炎药 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 

激素 + 免疫抑制剂 + IVIg 0 (0%) 4 (19.0%) 0 (0%) 3 (75%) 
 

在单独 AOSD 组内治疗方案对比，不同的治疗方案对预后有显著差异(P < 0.001)，使用激素 + 免疫

抑制剂 + 生物制剂的患者比使用其他治疗方案患者预后更好(详见图 1)。 
 

 
Figure 1. Kaplan-Meier survival curves for different treatment regimens in patients with pure AOSD 
图 1. 单纯 AOSD 组患者不同治疗方案的 Kaplan-Meier 生存曲线 

 

在 AOSD 合并 MAS 组内患者之间治疗方案比较，不同治疗方案的预后并无统计学意义(详见图 2)。 
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curves of different treatment regimens for patients in the AOSD-MAS group 
图 2. AOSD-MAS 组患者不同治疗方案的 Kaplan-Meier 生存曲线 

4.5. 单纯 AOSD 组与 AOSD 合并 MAS 组的生存分析 

70 例 AOSD 患者在首诊时接受相应足量足疗程治疗后好转患者 64 人，死亡 6 人，其中单纯 AOSD
组好转人数 48 人，死亡 1 人；AOSD 合并 MAS 组好转 16 人，死亡 5 人，死亡主要原因为 MAS 进展，

分析可得 MAS 疾病的发生降低了 AOSD 患者的生存率(P 值 = 0.028) (详见图 3)。 
 

 
Figure 3. Kaplan-Meier survival curves for patients in the pure AOSD 
group compared to those in the AOSD-MAS group 
图 3. 单纯 AOSD 组与 AOSD-MAS 组患者的生存曲线 

5. 讨论 

我们的试验得出的最终结果为甘油三酯水平的升高和血小板计数减低是 AOSD 患者发生 MAS 的独

立预测因素，MAS 的发生显著降低了 AOSD 患者的生存率。在 Ke、Yao 等人的研究结果中指出所有风

湿性疾病 MAS 患者的 90 天全因死亡率为 22.9%，同时还说明血小板 < 100 × 109/L 和铁蛋白 > 6000 
ng/mL 是风湿性疾病相关 MAS 预后不良的独立预测因素[13]。 

噬血细胞性淋巴组织细胞增生症是一种遗传性或获得性免疫调节功能异常导致的淋巴细胞、单核细

胞和巨噬细胞异常激活、增殖和分泌大量炎性细胞因子引起的过度炎症反应综合征。以发热、血细胞减

少、肝脾肿大及肝、脾、淋巴结和骨髓组织发现噬血现象为主要临床特征。这些炎症细胞因子包括 IL-2、
IL-10、IL-6、IL-18、TNF-α、IFN-γ等。安徽医科大学第二附属医院技术成熟，已具备检测患者活动期细

胞因子谱能力，但鉴于本试验收集的所有患者其细胞因子谱检测人数较少，仅白介素-6 指标检测数据完

整，研究结果可知单纯 AOSD 患者 IL-6 指标升高比率低于 AOSD 合并 MAS 患者(71.4% vs 76.2%)，但无

统计学差异。刘薇等人表明细胞因子谱在 HLH 及重型肝炎合并感染患者中的表现差别较大，联合诊断价

值更高，当 IL-2 受体 ≥ 2861 U/mL 时，其诊断 HLH 的灵敏度为 78%，特异度为 95.9%。联合细胞因子
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谱诊断时 AUC 为 0.911，灵敏度为 74%，特异度为 100% [14]。 
目前关于巨噬细胞活化综合征(MAS)的病理生理机制尚不明确，而了解 MAS 的病理生理机制可能会

带来更及时的识别诊断和靶点特异性治疗。目前较为常见的假设说法为 MAS 患者的淋巴细胞溶细胞活

性存在缺陷，即 NK 细胞(先天免疫)和细胞毒性 CD8T 细胞(适应性免疫)共享的穿孔素介导的细胞溶解途

径相关基因纯合子或复合杂合突变导致。正常情况下，溶细胞会诱导异常细胞凋亡。在感染或炎症状态

下，溶细胞细胞可诱导活化的巨噬细胞和 T 细胞凋亡，并用于控制炎症反应[15]。当 NK 细胞和溶细胞

CD8T 细胞无法裂解感染和活化的抗原呈递细胞，导致细胞间(先天性和适应性免疫细胞)相互作用延长，

并扩增促炎细胞因子级联反应。最终引发细胞因子风暴导致巨噬细胞活化，引起噬血细胞作用，并导致

多器官功能障碍[13]。越来越多的临床医学研究者通过这些参与 MAS 发生的细胞因子及细胞活性的检测

来识别早期 MAS 的可能发生。而本试验的数据中心医院较为成熟的检测技术包括检测 NK 细胞活性及

SCD25 活性。由此本研究分析得出患者 SCD25 水平的升高为 AOSD 患者合并 MAS 时的预测因素。而

NK 细胞活性的减低在本次研究中无统计学意义，但在 MAS 的发病机制中，NK 细胞和细胞毒性 T 淋巴

细胞的功能缺陷是其免疫机制的主要核心，导致该实验这一结果的可能原因是数据样本量过少及纳入本

实验的 AOSD 和 AOSD-MAS 患者有近 1/3 因各种原因拒绝进行 NK 细胞活性检测。 
由于 AOSD 的发病机制及病因的不明确，且缺乏特征性病理表现，关于 AOSD 疾病仍无明确的统一标

准。目前所采用较多的日本诊断标准也仅靠临床特征为主，还需排除肿瘤，血液系统疾病及其他风湿免疫

性疾病。MAS 作为 AOSD 疾病的常见合并症，除了有着与 AOSD 相似的临床表现外，病情发展也及其迅

速，累及多脏器功能，导致患者预后极差，死亡率提高。在本次研究中可得知从初诊 AOSD 到确诊 MAS 诊

断的平均时间间隔为 27 天，最长时间可达到 90 天左右，这在一定程度说明着 AOSD 相关 MAS 的难确诊。

另外我们发现在 AOSD 患者治疗期间，当趋于正常平稳的体温再次升高不降，且伴随着 SF、甘油三酯、纤

维蛋白原、LDH、ALT/AST 的持续升高和血细胞的突然减少时，往往在此时完善骨穿及其细胞因子的活性

检测会验证 MAS 的发生。这也意味着捕捉 MAS 的发生需要临床医生对 AOSD 患者的实验室指标及症状

的严密观测。MAS 的诊断金标准包括骨髓穿刺发现噬血现象，但在临床实践中，并非所有疑似患者都会接

受此项有创检查。临床医生可能更倾向于对病情危重患、临床表现典型患者进行骨髓穿刺，这种非随机的

筛查方式会导致我们的研究过度代表重症患者，而那些未被穿刺证实的、可能病情较轻的 MAS 病例则被

排除在外。其后果是我们总结出的临床特征和实验室指标的变化范围，可能更倾向于重症谱系，从而高估

了某些预测因素的诊断效能。本研究初步证实甘油三酯水平的显著升高与血小板计数的减低是 AOSD 继发

MAS 的关键关联指标。未来研究可在此基础上，系统整合这两个核心指标以及其他已经被广泛认可的可能

预警信号(如血清铁蛋白、肝酶异常、持续高热等)，利用多中心，前瞻性队列数据共同构建一个综合性的风

险预测模型。具体而言，可采用多因素逻辑回归(Logistic Regression)或机器学习算法(如随机森林、支持向

量机)，将上诉指标作为预测变量，以 MAS 的发生作为结局变量，赋予各指标相应的权重，从而计算出一

个综合性的风险评分，该模型的最终形式可以是一个简化的风险评分卡。 
由于疾病的罕见性，缺乏对照试验研究，以及缺乏缓解和治疗目标的标准定义，因此没有 AOSD 及

其合并症 MAS 的准确治疗指南。临床较多为非甾体类抗炎药(NSAID)、皮质类固醇(CS)和抗风湿药

(csDMARD)用于 AOSD 及合并症 MAS 治疗。NSAID 类和 CS 常常作为 AOSD 的一线用药，而抗风湿疾

病药物为二线用药，用于类固醇难治性个体中[16]。近些年对疾病的病理生理机制的不断探索，人们开始

由免疫抑制疗法转向更加精准的生物因子靶向治疗，当抗风湿药物治疗效果仍然不佳、CS 依赖或无法减

量时、诊断时预估预后不佳的患者可酌情使用生物制剂。在本试验中临床患者使用最多的为激素 + 免疫

制剂疗法治疗，其中免疫抑制剂包括甲氨蝶呤(MTX，二氢叶酸还原酶抑制剂)、依托泊苷(拓补异构酶 II
抑制剂)、托法替布(JAK 抑制剂)、环孢素(CsA，神经钙调蛋白抑制剂)、羟氯喹(ISDs，抑制 Toll 样受体

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113116


张荣悦，钱龙 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15113116 447 临床医学进展 
 

信号通路)。本研究结果得出单纯 AOSD 患者较 AOSD 合并 MAS 患者更多使用的免疫抑制剂药物为甲氨

蝶呤(75.5% vs 23.8%)，而 MAS 患者更多选择环孢素作为二线药物治疗。Giacomelli 等表示 MTX 是 AOSD
疾病首选的二线药物治疗[17]，而对于 MAS 的治疗，环孢素 A 是最常用的[18]。在 49 名单纯 AOSD 患

者中有 4 例(占比 8.2%)使用托珠单抗结局均为好转。4 例患者的病程均超过 3 个月，其中 1 例患者合并

严重的细菌感染，体温反复升高，存在激素耐药，且存在免疫抑制剂相对禁忌症，评估病情后考虑加用

了生物制剂治疗。4 例患者中 2 例为难治性 AOSD 患者，其中一例骨穿可见噬血现象，但由于其 SCD25
指标减低且铁蛋白水平下降，噬血细胞综合征诊断依据不足。这进一步表明当 AOSD 患者合并其他严重

疾病或达到难治性 AOSD 水平时，早期合理使用生物制剂可使患者受益。TCZ 作为单一疗法或与传统免

疫抑制剂联合使用，是一种有效的治疗选择[19]。21 例 AOSD 合并 MAS 患者中有 7 例(占比 33.3%)加用

生物制剂治疗，并且 7 名患者结局且均好转。托珠单抗(Tocilizumab, TCZ)是一种重组人抗 IL-6 受体单克

隆抗体。目前 IL-6 抑制剂有托珠单抗(To-Cilizumab, TCZ)和 Sarilumab，但已用于 AOSD 治疗的仅 TCZ 
[20]。根据既往参考文献可知，托珠单抗作为一种抗 IL-6 药物，已被证明在治疗 AOSD 中有效[21]。一

项纳入 147 例接受 TCZ 治疗的 AOSD 患者的 Meta 分析实验，其结果表示患者病情缓解率达 85%，激素

剂量减少，耐受性良好，停药后临床疗效甚至仍可持续 6 个月[22]。除此之外本实验有一例 AOSD 合并

MAS 患者接受了重组人 II 型肿瘤坏死因子受体抗体融合蛋白(又称益赛普)，该药物是通过基因工程技术

合成的生物制剂，通过特异性结合肿瘤坏死因子-α (TNF-α)抑制下游炎症信号通路。在一篇重组人 II 型肿

瘤坏死因子受体抗体融合蛋白对幼年特发性关节炎患者细胞因子和骨代谢的影响的文章中，李玲等人曾

表示益赛普可以降低 TNF-α、IL-1β等细胞因子的水平[23]。本研究跨越数年时间，在此期间，对 AOSD
和 MAS 的认知、诊断标准以及治疗策略(如生物制剂)均发生了演变，早期入组的患者可能未及时接受目

前认为最有效的治疗，而后期入组的患者则能从更规范的诊疗指南中获益，这种诊疗水平的非均衡性，

会直接影响到患者的预后，从而混淆我们对真正预后因素的判断。 
本研究的局限性包括：由于该疾病的罕见性，纳入的患者数据较少，且数据仅来源于所在医院的风

湿免疫科，部分患者在相应的收集节点没有得到完善的实验室检查。那么在构建多因素回顾模型时，有

限的样本量直接限制了模型能够稳定纳入的协变量数量。在本研究有限的样本框架下，为了控制潜在的

混杂因素而纳入多个变量不仅增加了模型过拟合风险，也导致参数估计的不精准性增加，表现为较宽的

置信区间。即一些实际有意义的预测因素可能未被识别为具有统计学显著性。其次，在进行亚组生存分

析时，小样本量的局限性进一步放大，总样本按照不同治疗方案再次细化分组后导致不同亚组的个体数

量非常有限，使得组间比较缺乏足够的统计效力，而且基于小样本计算的生存曲线也会变得不稳定，并

且本研究在讨论 AOSD 合并 MAS 的生存分析时未纳入其患者合并的其他可能导致患者病情加重的疾病。

未来的研究有必要通过扩大样本量或进行多中心合作，以提升统计功效，从而更可靠地验证本研究的初

步发现，并深入探索变量之间复杂的相互作用。 
AOSD 合并 MAS 时与单纯 AOSD，尤其难治性 AOSD 患者有着高度重叠的临床特征和实验室指标

数据。在我们的研究中，与 MAS 的发生相关的包括肝损伤、铁蛋白水平升高、肝脾肿大、血细胞减低、

甘油三酯及 LDH、DFR 指标的升高。MAS 的发生降低了 AOSD 患者的生存率，早期识别 MAS 的发生，

早期干预并开始联合治疗可降低患者死亡率。 
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