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摘  要 

目的：探讨sCD25等免疫炎症指标在噬血细胞综合征(HLH)发生发展过程中的变化及其临床意义，量化

HLH患者各项实验室指标的诊断价值，从而构建HLH诊断预测模型。方法：回顾性分析HLH患者101例，

非HLH患者203例可溶性炎症因子及其他免疫炎症等实验室指标。Logistic回归分析外周血细胞数量，

sCD25等免疫炎症指标及凝血功能等指标探讨预测HLH疾病的影响因素。基于Logistic回归分析建立HLH
的列线图预测模型，探究sCD25等免疫炎症指标的早期诊断预测价值。结果：与非HLH组相比，HLH组

患者的白细胞计数、红细胞计数、血小板计数、血红蛋白水平、中性粒细胞计数、单核细胞计数和淋巴

细胞计数显著降低；与非HLH组相比，HLH组炎症指标sCD25水平、丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨

酶(AST)和乳酸脱氢酶(LDH)显著升高；与非HLH组相比，HLH组凝血功能指标活化部分凝血活酶时间

(APTT)显著升高。多因素分析结果提示，sCD25、血小板、血红蛋白、活化部分凝血活酶时间(APTT)、
为HLH的独立预测因素(P < 0.05)。并且基于二元Logistic构建的列线图预测模型显示出良好的预测效能，

模型具有较好的判别能力(C指数为0.81)，校准曲线也显示列线图预测效能与实际拟合较好。决策曲线分

析与临床影响曲线进一步证实，该模型在HLH的诊断评估中具有重要的临床应用价值。结论：基于sCD25、
血小板、血红蛋白及活化部分凝血活酶时间(APTT)的实验室指标构建的列线图模型具有良好的区分度和

校准度，在HLH诊断中展现出良好的预测价值。 
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Abstract 
Objective: To investigate the changes and clinical significance of immune-inflammatory indicators 
such as sCD25 during the occurrence and progression of hemophagocytic syndrome (HLH), quantify 
the diagnostic value of various laboratory indicators in HLH patients, and thereby establish a diag-
nostic prediction model for HLH. Methods: A retrospective analysis was performed on soluble inflam-
matory cytokines and other immune-inflammatory laboratory indicators in 101 HLH patients and 
203 non-HLH patients. Logistic regression analysis was used to explore the influence factors for 
predicting HLH, including peripheral blood cell counts, immune-inflammatory indicators such as 
sCD25, and coagulation function indicators. A Nomogram prediction model for HLH was established 
based on Logistic regression analysis to explore the early diagnostic and predictive value of im-
mune-inflammatory indicators such as sCD25. Results: Compared with the non-HLH group, the HLH 
group showed significantly lower levels of white blood cell count, red blood cell count, platelet count, 
hemoglobin, neutrophil count, monocyte count, and lymphocyte count. In contrast, the HLH group 
exhibited significantly higher levels of the inflammatory indicators sCD25, alanine transaminase 
(ALT), aspartate transaminase (AST), and lactate dehydrogenase (LDH) compared with the non-
HLH group. Additionally, the HLH group had significantly elevated coagulation function indicators, 
such as activated partial thromboplastin time (APTT), compared with the non-HLH group. Multivar-
iate analysis revealed that sCD25, platelets, hemoglobin, and APTT were independent predictors of 
HLH (P < 0.05). The Nomogram prediction model was constructed based on binary Logistic regres-
sion and demonstrated good predictive performance. The model exhibits strong discriminative abil-
ity (C-index = 0.81), and the calibration curve indicates a close agreement between the nomogram’s 
predictions and actual outcomes. The decision curve analysis and clinical impact curve further con-
firm the significant clinical application value of this model in the diagnosis of HLH. Conclusion: The 
Nomogram model constructed based on laboratory indicators, including sCD25, platelets count, he-
moglobin, and APTT, has good discrimination and calibration, and exhibits favorable predictive 
value for the diagnosis of HLH. 
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1. 引言 

噬血细胞综合征(Hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)是一种由单核巨噬系统异常活化和增殖

所引起的组织细胞疾病。其核心发病机制为细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)及自然杀伤(NK)细胞功能异常或

缺陷，导致抗原清除能力受损。持续存在的抗原信号刺激单核巨噬系统，引发其过度活化与增殖，从而

大量释放炎症因子，最终导致一系列系统性临床表现。该综合征的主要特征包括发热、脾脏肿大、全血

细胞减少、甘油三酯水平升高、纤维蛋白原降低以及血清铁蛋白显著增高；经骨髓、脾脏或淋巴结组织

学检查可见噬血现象。HLH 根据病因可分为原发性 HLH 和继发性 HLH，原发性的 HLH 有家族遗传史
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和(或)基因缺陷；继发性 HLH 多伴随许多潜在基础疾病相关，包括持续性感染、血液系统恶性肿瘤、风

湿免疫疾病[1] [2]。该疾病临床表现常缺乏特异性，且病情进展迅速，同时伴有较高的死亡率与误诊率，

因此，实现对 HLH 的早期筛查与准确诊断具有至关重要的临床意义。因此提高 HLH 的早期诊断率，并

及时给予有效的治疗，尽可能发病初期控制炎症因子风暴对各脏器的损伤至关重要。HLH-2004 是目前公

认的 HLH 诊断标准，对于可溶性 CD25 (soluble CD25, sCD25)水平显著升高：sCD25 水平 ≥ 2400 U/ml 或
sCD25 ≥ 6400 pg/ml [3]。sCD25 可作为 HLH 疾病进展的监测指标，通过 sCD25 和其他指标水平的变化

实现对 HLH 病情进展的预测。本研究分析了 HLH 和非 HLH 患者的 sCD25 等免疫炎症指标和其他凝血

功能指标及外周血细胞数量的差异，并对上述指标进行 Logistic 回归分析并构建列线图(Nomogram)模型，

为 HLH 早期诊断及病情进展的预测提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2023 年 6 月至 2025 年 5 月在安徽医科大学第二附属医院确诊的 HLH 患者 101 例，非 HLH 患

者 203 例，HLH 组中男 67 例，女 34 例。其中 HLH 组 48 例(47.5%)为感染引起，24 例(23.8%)为淋巴瘤

引起，22 例(21.8%)为自身免疫性疾病引起，7 例(6.9%)无明确病因。HLH 的诊断依据为 HLH-2004 标准；

符合下列任一条件即可确立诊断：经分子生物学检测支持，或满足下述 8 项临床及实验室参数中的至少

5 项：① 体温持续高于 38.5℃超过 7 天；② 脾脏肿大；③ 外周血两系或三系血细胞减少；④ 高甘油三

酯和/或低纤维蛋白原血症；⑤ 在骨髓、脾脏或淋巴结中检出噬血现象，且可排除恶性疾病；⑥ 血清铁

蛋白水平不低于 500 μg/L；⑦ NK 细胞功能降低或完全缺如；⑧ sCD25 升高。 

2.2. 方法  

2.2.1. 血细胞及血浆炎症因子的检测 
采集 EDTA 抗凝血 2 mL，检测白细胞、红细胞、中性粒细胞、血小板计数、单核细胞、淋巴细胞、

血红蛋白；流式细胞术分析 sCD25、sCD40L、sCD130、sCDTREM-1 等。 

2.2.2. 常规生化及凝血功能检测 
采集清晨空腹静脉 2 ml，分离血清，采用速率法检测血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转

移酶(AST)和乳酸脱氢酶(LDH)的水平(贝克曼 AU5800 全自动生化分析仪)；干式免疫荧光法检测降钙素

原(PCT)水平(基蛋生物)。 

2.2.3. 止凝血功能检测 
采集枸橼酸钠抗凝血，分离血浆，采用凝固法对多项凝血参数进行测定，包括：血浆凝血酶原时间

(PT-S)、凝血酶时间(TT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、国际标准化比值(PT-INR)、纤维蛋白原(FIB)含
量及凝血酶原活性(PT-%)；采用免疫比浊法检测以下指标：血浆 D-二聚体(D-D)及纤维蛋白降解产物(FDP)
浓度；发色底物法检测抗凝血酶 III(AT- III)活性(希森美康全自动凝血分析仪 CS-5100)。 

2.3. 统计学分析 

采用 SPSS 27.0 软件进行统计分析。采用 Shapiro-Wilk 法进行正态性检验，采用独立样本 t 检验比较

正态分布数据；非正态分布数据采用曼–惠特尼秩和检验比较；分类数据采用卡方检验比较。使用 Pearman
等级相关系数进行相关性分析。在单因素及多因素 Logistic 回归分析基础上，识别 HLH 的独立预测因

素，并据此构建临床预测模型，进而对该模型进行验证。利用 R 语言，建立列线图以实现个体化风险预
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测。采用受试者工作特征(ROC)曲线、一致性指数(C-index)及校准曲线评估模型区分能力与校准程度。对

于所有统计分析，P 值 < 0.05 有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者临床基本资料、外周血细胞数量、免疫炎症指标及凝血功能比较 

HLH 组与非 HLH 组性别、年龄比较差异均无统计学意义(P > 0.05)。与非 HLH 组相比，HLH 组患

者的白细胞计数、单核细胞计数、红细胞计数、血红蛋白水平、淋巴细胞计数、血小板计数、中性粒细胞

计数显著降低；与非 HLH 组相比，HLH 组炎症指标丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、乳酸

脱氢酶(LDH)和 sCD25 水平显著升高，而炎症指标降钙素原(PCT)、C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6、
sCD40L、sCD130、sTREM-1 水平等均无显著性差异；与非 HLH 组相比，HLH 组凝血功能指标活化部分

凝血活酶时间(APTT)水平显著升高(P < 0.05)，而国际标准化比值(PT-INR)、血浆凝血酶原时间(PT-S)、纤

维蛋白原(FIB)、血浆 D-二聚体、纤维蛋白(原)降解产物(FDPs)、凝血酶时间(TT)、凝血酶原活动度(PT-%)
等差异均无统计学意义(P > 0.05) (表 1)。 
 
Table 1. Comparison of clinical data and routine indicators between HLH group and non-HLH group patients  
表 1. HLH 组与 HLH 组患者临床资料及常规指标比较 

 HLH Non-HLH P 

例数 101 203  

性别(男/女) 67/34 133/70 0.887 

年龄 52 (36.5, 70) 60 (42, 72) 0.058 

WBC (*109/L) 4.32 (2.26, 7.155) 10.5 (6.35, 15.83) <0.001 

N (*109/L) 2.89 (1.295, 4.85) 8.5 (4.84, 13.17) <0.001 

LC (*109/L) 0.62 (0.395, 1.135) 1.11 (0.67, 1.58) <0.001 

M (*109/L) 0.32 (0.175, 0.53) 0.58 (0.37, 0.83) <0.001 

RBC (*1012/L) 3.37 (2.565, 3.88) 4.12 (3.31, 4.57) <0.001 

Hb (g/L) 95 (76, 111) 125 (100, 140) <0.001 

PLT (*109/L) 87 (46, 184.5) 180 (114, 247) <0.001 

CRP (mg/L) 30.4 (8.485, 85.415) 33.7 (9.8, 92.4) 0.606 

PCT 0.48 (0.12, 3.43) 0.85 (0.15, 4.93) 0.295 

IL-6 33.4 (8.15, 155.1) 112.6 (23.8, 418.46) <0.001 

ALT 54 (26, 106.5) 29 (17, 72) <0.001 

AST 59 (32.5, 113.5) 33 (22, 85) <0.001 

LDH 462 (261, 915.5) 342 (237, 674) 0.038 

sCD25 1392.4 (574.65, 5268.95) 748 (362, 1534) <0.001 

sCD40L 43.6 (15.2, 89.85) 47 (24, 116) 0.158 

sCD130 57 (37.4, 81.6) 50 (31, 75) 0.087 

sTREM-1 34 (21.8, 66.5) 40.7 (21.6, 65.7) 0.402 

PT-S 12.1 (11.4, 13.75) 12 (11.4, 13.3) 0.972 

PT-INR 1.03 (0.97, 1.19) 1.03 (0.97, 1.14) 0.838 

PT-% 91.6 (69.6, 104.5) 92.7 (74.4, 104.5) 0.889 

APTT 31 (26.55, 34.7) 26.6 (24.6, 29.9) <0.001 
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续表 

TT 18.3 (16.8, 20.2) 17.7 (16.3, 19.4) 0.062 

FIB 3.02 (1.915, 4.13) 3.14 (2.42, 5.1) 0.126 

D-Dimer 2.46 (0.695, 6.4) 2.42 (0.77, 6.44) 0.633 

FDP 7.8 (2.645, 21.29) 8.2 (3.02, 20.4) 0.818 

AT-Ⅲ 88.3 (69.75, 104.55) 83.1 (70.5, 92.6) 0.074 

3.2. 预测 HLH 疾病诊断的影响因素分析 

将 304 例患者分为 HLH 组患者和非 HLH 组患者，基于上述指标的单因素 Logistic 回归分析结果，

以 P 值小于 0.1 作为筛选标准，将符合该条件的变量纳入后续多因素分析。多因素分析结果提示，sCD25、
血小板、红细胞、血红蛋白、活化部分凝血活酶时间(APTT)是 HLH 疾病发生的独立预测因素(P < 0.05) 
(表 2)。 
 
Table 2. Analysis of factors influencing HLH disease diagnosis through Logistic regression  
表 2. Logistic 回归分析对 HLH 疾病诊断的影响因素分析 

 单因素分析 多变量分析 

变量 P OR (95%CI) P OR (95%CI) 

年龄 0.086 0.989 (0.977~1.002)   

性别 0.857 1.048 (0.630~1.742)   

sCD25 <0.001 1.001 (1.000~1.002) <0.001 1.001 (1.000~1.002) 

sCD40L 0.626 1.000 (0.999~1.001)   

sCD130 0.396 1.002 (0.998~1.006)   

sTREM-1 0.582 1.000 (0.999~1.001)   

CRP (mg/L) 0.901 1.000 (0.996~1.003)   

WBC (109/L) <0.001 0.872 (0.830~0.916)   

PLT (109/L) <0.001 0.991 (0.988~0.994) 0.001 0.993 (0.989~0.997) 

N% <0.001 0.972 (0.959~0.986)   

LC% <0.001 1.029 (1.013~1.044)   

M% 0.027 1.050 (1.006~1.096)   

N*109 <0.001 0.866 (0.821~0.913)   

LC*109 0.095 0.803 (0.622~1.039)   

M*109 <0.001 0.221 (0.105~0.466)   

RBC (1012/L) <0.001 0.473 (0.360~0.622) 0.004 4.216 (1.604~11.078) 

Hb <0.001 0.970 (0.961~0.980) <0.001 0.934 (0.904~0.965) 

ALT 0.726 1.000 (0.999~1.002)   

AST 0.620 1.000 (0.999~1.001)   

LDH 0.361 1.000 (0.999~1.001)   

PCT 0.301 0.986 (0.959~1.013)   

IL-6 0.132  0.999 (0.998~1.000)   

PT-S 0.831 0.990 (0.900~1.088)   

PT-INR 0.959 0.973 (0.338~2.797)   
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续表 

PT% 0.790 0.999 (0.989~1.009)   

APTT <0.001 1.111 (1.060~1.165) <0.001 1.147 (1.068~1.232) 

TT 0.212 1.027 (0.985~1.071)   

FIB 0.551 0.972 (0.887~1.066)   

D-Dimer 0.215 0.990 (0.974~1.006)   

FDP 0.155 0.997 (0.993~1.001)   

ATⅢ 0.077 1.012 (1.000~1.024)   

3.3. 基于 Logistic 回归建立噬血细胞综合征的列线图预测模型 

在构建预测模型之初，我们纳入了包括红细胞计数(RBC)、血红蛋白(Hb)、sCD25、血小板计数(PLT)
以及活化部分凝血活酶时间(APTT)在内的多个潜在预测因子。初步分析显示，红细胞计数(RBC)与血红

蛋白(Hb)之间存在高度显著的线性相关关系(r = 0.94, P < 0.001)。为进一步评估多重共线性对模型稳定性

的影响，我们进行了方差膨胀因子(VIF)分析。结果显示，RBC 的 VIF 值为 8.8，远高于常用的临界值 5，
接近严格的临界值 10，这证实了 RBC 与 Hb 之间存在高度共线性。为确保最终模型的稳健性与预测因子

的独立性，我们从模型中剔除红细胞计数。最终，sCD25、血小板计数(PLT)、血红蛋白(Hb)和活化部分

凝血活酶时间(APTT)被确定为构建模型的独立预测因素。基于这四个独立危险因素，我们创建了一个用

于预测 HLH 发生风险的列线图模型(图 1)。 
 

 
Figure 1. Nomogram prediction model based on Logistic regression 
图 1. 基于 Logistic 回归建立列线图预测模型 

3.4. 噬血细胞综合征的列线图预测模型的区分度及校准度检验、临床风险和获益评估 

为进一步评估模型的区分能力，本研究计算了 C 指数，该指标等效于 ROC 曲线下面积(Area Under 
the Curve, AUC)，取值范围通常在 0.5 至 1。C 指数 ≤ 0.5，表示模型预测能力比随机预测的结果差；C 指

数为 1，表示预测模型的预测准度最高；C 指数介于 0.5 与 1.0 之间时，数值越高，表明模型区分能力越

强。本研究结果显示，列线图预测模型的 C 指数即 AUC 值为 0.81，说明该模型具有良好的区分能力，且
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预测结果和实际结果之间具有较高的一致性(图 2)。 
 

 
Figure 2. ROC curve evaluating the discrimination of the nomogram prediction model   
图 2. ROC 曲线评估噬血细胞综合征(HLH)列线图预测模型的区分度 

 
对列线图模型进行内部验证，在校准曲线图中，列线图模型的横轴表示预测患病概率，纵轴对应 HLH

患者的实际患病概率。图中黑色虚线代表理想状态线(Ideal)，即预测值与实际观测值完全一致；黑色实线

为经偏差校正后的校准曲线(Bias-corrected)，点线则为模型自身的工作曲线(Apparent)。分析结果表明，列

线图的工作曲线与校正曲线均与理想曲线较为接近，显示出良好的预测一致性。此外，霍斯默-莱梅肖检

验显示，χ2 = 8.115，P = 0.422，提示列线图预测模型与实际效果拟合较好(图 3)。 
 

 
Figure 3. Calibration of the HLH nomogram prediction model. The x-axis shows the predicted probability of HLH, while the 
y-axis indicates the actual observed probability 
图 3. 噬血细胞综合征(HLH)列线图预测模型的校准。横轴代表噬血细胞综合征(HLH)的预测概率，纵轴代表噬血细

胞综合征(HLH)的实际观测概率 
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应用决策曲线分析进一步评估列线图预测模型，其中 x 轴表示风险阈值，y 轴表示标准化净风险，斜

线 All 表示所有 HLH 患者均患病风险，直线 None 表示所有患者均不患病风险，研究显示，模型对 HLH
患病风险评估价值比 None 曲线和 All 曲线高(图 4)。在临床影响曲线中，纵坐标为“患病风险人数”，

横坐标为“损失：受益”(图 5)：蓝色曲线(Number high risk with event)为阈值概率下实际患病的人数，红

色曲线(Number high risk)表示阈值概率下模型判断为阳性(患病高风险)的人数；结果显示，预测模型患病

风险与实际患病风险的人数随着阈值概率的增加越接近。 
 

 
Figure 4. Decision curve analysis of the nomogram prediction model 
图 4. 列线图预测模型的决策曲线分析  

 

 
Figure 5. Clinical impact curve analysis of the nomogram prediction model 
图 5. 列线图预测模型的临床影响曲线分析 
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4. 讨论 

继发性 HLH 与各种潜在疾病相关，病因复杂，包括感染、肿瘤、自身免疫性疾病等，其发病机制尚

未完全明确。继发性 HLH 病因多样，本研究中 HLH 确诊病例以感染相关性 HLH 最常见。对于感染相关

HLH，EBV 感染是最主要的诱因，且 EBV 感染常伴发淋巴瘤，在诊断时需注意排除淋巴瘤。研究发现，

肿瘤相关性 HLH (MAHS)主要在弥漫大 B 细胞淋巴瘤、T 细胞和 NK 细胞淋巴瘤或白血病等患者中较常

见。自身免疫病相关噬血细胞综合征(AAHS)常继发于风湿免疫性疾病，其临床死亡率较高。在儿童患者

中，最常见的原发病因为全身型幼年特发性关节炎；而在成人群体中，则更多见于系统性红斑狼疮与成

人 Still 病[4] [5]。本研究结果与该文献报道一致。本研究探究了三种不同病因的继发性 HLH 临床指标的

显著性差异，针对多重因素合并 HLH 患者明确 HLH 诱因并对因治疗具有一定参考价值。 
sCD25 是白细胞介素-2 受体(IL-2R)的 α 链，主要来源于激活的 T 细胞表面的 CD25 分子脱落[6]。

sCD25 是 HLH 诊断中的重要生物标志物，在 HLH 患者中 sCD25 显著升高，反映了免疫系统的过度激

活。在 HLH 中凝血功能障碍较为常见，目前认为主要与细胞因子风暴有关，细胞因子的异常可直接或间

接影响凝血纤溶系统，引起凝血障碍。 在噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(HLH)中，凝血功能异常是常

见的临床表现，其发生机制主要与细胞因子风暴密切相关。异常升高的细胞因子可通过直接或间接途径

干扰凝血与纤溶系统的平衡，进而诱发凝血功能障碍。研究表明，HLH 患者中异常活化的巨噬细胞在特

定细胞因子刺激下，可上调尿激酶纤溶酶原激活物受体的表达，并增强局部纤溶活性，从而促进纤维蛋

白降解[7]。此外，有研究表明合并 EB 病毒(EBV)感染的 HLH 患者，其机体凝血功能也可能受到一定程

度的影响[8]。本研究结果显示，sCD25 水平与血栓与止血、红细胞、血红蛋白等多个因素具有显著相关

性。sCD25 与血小板、红细胞、血红蛋白、凝血酶原活动度(PT-%)、抗凝血酶Ⅲ呈负相关，sCD25 与国

际标准化比值(PT-INR)、血浆凝血酶原时间(PT-S)、活化部分凝血活酶时间(APTT)呈正相关。这些相关性

研究强调了在临床实践中，监测这些生化指标对于及早识别和干预 HLH 患者至关重要。警示我们未来的

研究应深入探究这些标志物在 HLH 病理生理过程中的生物学机制将有助于开发针对性的治疗策略，从而

改善 HLH 患者的管理和预后。 
既往研究表明 HLH 患者早期死亡危险因素与凝血功能异常有关[9] [10]。为探究 sCD25 及其相关实

验指标对 HLH 的诊断效能，通过 logistic 回归多因素分析显示 sCD25 升高、血小板降低、血红蛋白降低、

活化部分凝血活酶时间(APTT)延长是 HLH 的独立预测因素。尽管多项研究指出 sCD25 在诊断中表现出

较高的特异性和敏感度，然而相关证据主要来源于儿童群体研究，且未涵盖自身免疫性淋巴细胞增生综

合征(ALPS)及淋巴瘤等疾病类型，因此其特异性可能存在被高估的风险[11]。另有研究显示，在成人 HLH
中，将 sCD25 临界值设定为≥2400 U/ml 时，其诊断特异度仅为 38.8% [12]。基于国内多中心协作研究及

梅奥医学中心的相关成果，建议将 sCD25 水平 ≥ 6400 pg/ml 作为 HLH 的一项诊断依据。为了提高 HLH
的诊断率，我们希望可以提高 sCD25 在早期诊断中的敏感性。基于此，我们提出在 sCD25 升高达到高峰

之前，通过其他临床特征和指标的综合分析，以实现对噬血细胞综合征的早期预测和干预。这不仅有助

于避免 sCD25 达到高峰时的高炎症状态，还能为患者争取更早的治疗机会，从而改善预后。本研究在

sCD25 显著升高前建立早期预测模型，以预防 HLH 进展及规避 sCD25 峰值相关风险。本研究共纳入 101
例经确诊的噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(HLH)患者。多因素分析结果表明，可溶性白细胞介素-2 受

体 α (sCD25)升高系 HLH 的一项独立预测因素，其浓度与 HLH 的患病风险呈正相关关系。既往多项研究

亦指出，sCD25 水平升高及 sCD25/铁蛋白(FER)比值增高，对淋巴瘤相关 HLH 具有较高的阳性预测价值

[13] [14]。 
血小板减少不仅介入凝血过程的调控，亦在炎症反应及免疫介导机制中扮演重要角色，成为评估HLH
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预后的关键预测指标之一[15] [16]。在 HLH 的发病过程中，细胞因子不仅能够抑制血小板生成并引起其

功能障碍，还可通过激活巨噬细胞增强对血小板的破坏作用，最终导致患儿出现血小板数量减少的临床

表现[17] [18]。Harnchoowon S 等[19]研究进一步表明，血小板水平降至 44 × 109/L 以下可作为儿童 HLH
患者发生早期死亡的独立预测因子。此外，一项纳入 88 例继发性 HLH 患儿的临床研究也对其预后相关

因素进行了探讨，分析显示，与血小板计数 ≥ 30 × 109/L 的患儿相比，血小板计数 < 30 × 109/L 者 5 年总

体生存率显著下降(36.0% vs 79.0%)，并且与死亡风险显著相关[20]。因此，临床观察表明，HLH 患儿的

血小板计数越低，出血及死亡事件的发生风险越高。据此认为，早期积极去除诱因、减轻体内炎症细胞

因子负荷并及时输注血小板，有助于改善患者预后。 
HLH 继发的凝血功能障碍可导致患儿出现不同程度的出血现象，甚至引起 DIC [21] [22]。在 Logistic 

回归模型显示 APTT 延长是 HLH 的独立危险因素，此外，亦有研究指出，HLH 患儿若合并中枢神经系

统受累，其活化部分凝血活酶时间(APTT)延长与之存在显著正相关性[23]。当 HLH 并发肝功能障碍时，

机体的凝血系统可受到显著干扰，常表现为抗凝血酶Ⅲ (AT-Ⅲ)、APTT、纤维蛋白原(FIB)等多个凝血参

数的异常变动，上述指标的变化与患者预后情况存在显著关联。因而，在临床诊疗过程中，将凝血因子

水平维持在生理性稳定状态，是防范出血事件及相关并发症、并为后续治疗方案的顺利实施提供保障的

核心环节。 
根据现行 HLH 诊断指南，血细胞减少的判定标准为：外周血中至少两个细胞谱系的计数值低于正常

范围，并须排除该现象继发于骨髓造血功能抑制的情况。在各类血细胞减少的临床表现中，血小板指标

的下降尤为显著。 
其中以血小板计数减少最为明显，本研究中 HLH 患者红细胞下降也同样显著，红细胞和血红蛋白的

下降也具有较高的诊断价值。HLH 患者血红蛋白通常呈进行性下降，血红蛋白水平可反映 HLH 的疾病

活动度，重度贫血(Hb < 80 g/L)常提示病情危重，需紧急干预。一些临床和实验室变量可能有助于更早地

识别相关的 HLH。特别是贫血，可能是一个特异性鉴别标志物，因此，如果血红蛋白较低，但无临床或

隐匿性出血和进行性器官功能障碍，应怀疑潜在的 HLH [24]。HLH 通过噬血现象和炎症因子介导的骨髓

抑制双重机制导致红细胞破坏和生成减少，进而引发血红蛋白下降。贫血的程度与 HLH 活动度相关，是

评估病情和预后的重要指标。临床需动态监测血常规、骨髓象及炎症标志物，及时干预以改善预后。在

临床实践中，应重视对红细胞减少和血红蛋白降低的监测与干预，以提高噬血细胞综合征的诊断和治疗

效果。 
最后本研究通过 logistic 回归分析得到 4 个预测因子(sCD25、血小板、血红蛋白、活化部分凝血活酶

时间(APTT))，在这项研究中，我们为 HLH 的临床诊断创建了列线图预测模型，其优点是可以准确预测

患者的患病风险。我们回顾性地收集了 HLH 的数据，研究了可能与 HLH 相关的多个因素，并通过确定

最有用的组合来创建列线图，以精确预测 HLH。对预测模型进行了效能验证与性能评估，其中 C 指数为

0.81，表明该模型具备良好的区分能力。校准度分析显示，预测值与实际观测值之间的一致性较高。决策

曲线分析结果表明，依据该模型计算的患病概率进行临床决策，具有较高的净获益值；临床影响曲线进

一步提示，当风险阈值超过 0.2 时，通过列线图模型所判定的高风险人群中，其与实际 HLH 患病个体之

间的吻合程度较为理想。我们的列线图提供的有用信息将有助于预防 HLH，列线图作为一种可视化预测

工具，因其显著的可操作性与结果直观性，在临床实践中展现出显著优势。该特性极大地提升了模型的

可操作性，并为医疗决策提供了清晰依据，从而有助于促进医患沟通与临床方案的采纳。为 HLH 高风险

群体的早期诊断和治疗提供了重要的生物化学依据。相对于单纯分析 HLH 的危险因素，列线图模型可将

各个危险因素进行融合并量化，最终得到一个相对准确的风险评估结果，帮助临床医师对 HLH 高风险人

群进行分层管理，制定个体化预防及治疗方案。 
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综上所述，HLH 临床特征特异性低，病情凶险，且死亡率高，针对 HLH 的实验室检查来说，sCD25、
血小板、血红蛋白、活化部分凝血活酶时间(APTT)均为 HLH 的独立预测因子，将其集合而构建的预测模

型，经证实具备良好的预测效力，可用于评估 HLH 的发生风险；为避免误诊及漏诊，我们可以通过检测

sCD25、血细胞、凝血功能来预测 HLH 的发生及继发因素，早诊断、早治疗，从而阻断病情进展。本研

究尚存若干局限性需加以指陈。首先得以明确的是，预测模型的有效性尚未在其他医疗中心的数据集中

获得充分验证，其次样本容量方面亦存在不足且属回顾性分析，可能导致结论存在一定偏倚；此外，因

检测条件限制，部分潜在预测指标未能纳入分析；最后，本研究对象仅限于成人群体，其结论向儿科人

群的外推需谨慎，有待后续设计多中心、大样本的数据进一步研究论证。 
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