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·论著·

天冬氨酸氨基转移酶 / 丙氨酸氨基转移酶与儿童
噬血细胞性淋巴组织细胞增生症预后的相关性研究

施晓琦 1，2，3，罗南都 1，2，黄娇娇 1，2，杜作晨 1，2，3，

黄佩 1，2，3，曹秀丽 1，2，陈艳 1，2，3*，何志旭 1，2，3*

【摘要】　背景　天冬氨酸氨基转移酶（AST）/ 丙氨酸氨基转移酶（ALT）是近年来评估急危重症预后的新指标。

目前 AST/ALT 仅报道可用于评估成人噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）的预后，而儿童 HLH 尚未见相关研究。

目的　探讨 HLH 患儿 AST/ALT 与临床特征的关系及预后意义，为临床早期识别并诊断儿童 HLH 提供理论依据。方法

　选取 2013 年 1 月—2022 年 5 月遵义医科大学附属医院确诊为 HLH 的 128 例住院患儿为研究对象，通过电子病历系

统收集患儿的基线资料。将患儿按 AST/ALT 三分位数分为 3 组：T1 组（AST/ALT ≤ 1.57，n=43），T2 组（1.57<AST/ALT<3.22，

n=42），T3 组（AST/ALT ≥ 3.22，n=43）。采取门诊复查和电话随访形式对患儿进行随访。随访开始时间为患儿出

院时间，每 6 个月随访 1 次，随访截至 2022-06-01，终止事件为患儿死亡或失访。采用 Spearman 秩相关分析探讨

AST/ALT 与实验室检查结果的相关性。绘制实验室指标预测 HLH 患儿死亡的受试者工作特征曲线（ROC 曲线），计

算 ROC 曲线下面积（AUC）并计算最佳截断值。采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线分析不同 AST/ALT 分组对患者

总生存期的影响，并用 Log-rank 检验进行比较。采用 Cox 比例风险回归分析探讨 HLH 患儿死亡的影响因素。结果　 
3 组患儿性别、进入儿童重症监护室（PICU）情况、治疗方式比较，差异有统计学意义（P<0.05）。3 组患儿呼吸衰

竭、休克发生率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。T3 组患儿乳酸脱氢酶、肌酸激酶同工酶、血清铁蛋白和活化部

分凝血活酶时间高于 T1、T2 组，白蛋白、纤维蛋白原水平低于 T1、T2 组（P<0.05）；T2、T3 组 Na+ 水平低于 T1 组，

C 反应蛋白水平高于 T1 组（P<0.05）。相关性分析结果显示，AST/ALT 与中性粒细胞绝对值（rs=0.182，P=0.040）、

C 反应蛋白（rs=0.419，P<0.001）、总胆红素（rs=0.182，P=0.040）、肌酸激酶同工酶（rs=0.310，P<0.001）、乳酸

脱 氢 酶（rs=0.474，P<0.001）、 活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间（rs=0.316，P<0.001）、 血 清 铁 蛋 白（rs=0.311，P<0.001）

呈 正 相 关， 与 白 蛋 白（rs=-0.352，P<0.001）、 纤 维 蛋 白 原（rs=-0.179，P=0.043）、Ca2+（rs=-0.259，P=0.003）、

Na+（rs=-0.244，P=0.006）呈负相关。ROC 曲线结果显示，C 反应蛋白、乳酸脱氢酶、活化部分凝血活酶时间、血清

铁蛋白、纤维蛋白原预测患儿死亡的 AUC 分别为 0.560〔95%CI（0.451，0.669）〕、0.666〔95%CI（0.560，0.772）〕、0.605〔95%CI
（0.499，0.710）〕、0.724〔95%CI（0.626，0.822）〕、0.648〔95%CI（0.551，0.745）〕、0.715〔95%CI（0.624，0.807）〕，

最佳截断值分别为 82.08 mg/L、40.5 U/L、927.5 U/L、53.95 s、1 897 μg/L、1.45 g/L。随访过程中 T1、T2、T3 组患儿

死亡率分别为 14.0%（6/43）、33.3%（14/42）、44.2%（19/43），差异有统计学意义（χ2=9.518，P=0.009）。多因

素 Cox 比例风险回归分析结果显示，发生休克〔HR=4.24，95%CI（2.09，8.61），P<0.001〕、活化部分凝血活酶时间

≥ 53.95 s〔HR=2.44，95%CI（1.24，4.81），P=0.010〕、血清铁蛋白≥ 1 897 μg/L〔HR=3.05，95%CI（1.02，9.09），

P=0.046〕是 HLH 患儿死亡的影响因素。结论　HLH 患儿的 AST/ALT 更高，其预后不良的发生率更高，且其总生存期

更短，患儿预后更差，早期关注 AST/ALT 变化对 HLH 患儿预后具有重要临床意义。
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【Abstract】　Background　Aspartate aminotransferase（AST）/alanine aminotransferase（ALT）is a novel indicator 

to evaluate the prognosis of acute critical illness in recent years. At present，AST/ALT has only been reported to evaluate the 

prognosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis（HLH） in adults，while HLH in children has not been studied. Objective　To 

explore the relationship between AST/ALT and clinical characteristics and its prognostic significance in children with HLH，so as 

to provide a theoretical basis for early clinical recognition and diagnosis of HLH in children. Methods　A total of 128 hospitalized 

children diagnosed with HLH in the Affiliated Hospital of Zunyi Medical University from January 2013 to May 2022 were selected 

as the research objects，and the baseline data of children were collected through the electronic medical record system. The 

children were divided into the T1 group（AST/ALT ≤ 1.57，n=43），T2 group（1.57<AST/ALT<3.22，n=42），and T3 group

（AST/ALT ≥ 3.22，n=43）according to the AST/ALT quantiles，and followed up by outpatient review and telephone follow-up 

once every 6 months from the time of discharge to 2022-06-01，with the termination event of death or loss of follow-up. Spearman 

rank correlation analysis was used to explore the correlation between AST/ALT and laboratory test results. The receiver operating 

characteristic （ROC） curve of laboratory indicators for predicting death in children with HLHwas plotted，the area under ROC 

curve（AUC）and optimal cut-off value were calculated. Kaplan-Meier method was used to plot survival curves to analyze the 

effect of different AST/ALT groupings on overall survival，and Log-rank test was used for comparison. Cox proportional risk model 

was used to explore the influencing factors of death in children with HLH. Results　There were statistically significant differences 

in gender，PICU admission，treatment methods，incidence of respiratory failure and shock among the 3 groups（P<0.05）. 

Lactate dehydrogenase，creatine kinase isoenzyme，serum ferritin and activated partial thromboplastin time in the T3 group were 

higher than those in the T1 and T2 groups，while the levels of albumin and fibrinogen in the T3 group were lower than those in the 

T1 and T2 groups（P<0.05）. Na+ level in the T2 and T3 groups was lower than that in the T1 group，while C-reactive protein 

level was higher than that in the T1 group（P<0.05）. Correlation analysis showed that AST/ALT was positively correlated with 

absolute neutrophil count（rs=0.182，P=0.040），C-reactive protein（rs=0.419，P<0.001），total bilirubin（rs=0.182，

P=0.040），creatine kinase isoenzyme（rs=0.310，P<0.001），lactate dehydrogenase（rs=0.474，P<0.001），activated 

partial thromboplastin time（rs=0.316，P<0.001），serum ferritin（rs=0.311，P<0.001），and negatively correlated with 

albumin（rs=-0.352，P<0.001），fibrinogen（rs=-0.179，P=0.043），Ca2+（rs=-0.259，P=0.003），Na+（rs=-0.244，

P=0.006）. ROC curve results showed that the AUCs of C-reactive protein，lactate dehydrogenase，activated partial 

thromboplastin time，serum ferritin and fibrinogen were 0.560〔95%CI（0.451，0.669）〕，0.666〔95%CI（0.560，0.772）〕，0.605

〔95%CI（0.499，0.710）〕，0.724〔95%CI（0.626，0.822）〕，0.648〔95%CI（0.551，0.745）〕 and 0.715〔95%CI（0.624，

0.807）〕，respectively，with the optimal cutoff values of 82.08 mg/L，40.5 U/L，927.5 U/L，53.95 s，1 897 μg/L，and 1.45 

g/L，respectively. The mortality rate in the T1，T2 and T3 groups was 14.0% （6/43），33.3% （14/42） and 44.2% （19/43），

respectively，with statistically significant differences （χ2=9.518，P=0.009）. Multivariate Cox proportional hazard regression 

analysis showed that shock〔HR=4.24，95%CI（2.09，8.61），P<0.001〕，activated partial thromboplastin time ≥ 53.95 s〔HR=2.44，

95%CI（1.24，4.81），P=0.010〕and serum ferritin ≥ 1 897 μg/L〔HR=3.05，95%CI（1.02，9.09），P=0.046〕were 

the risk factors for death in children. Conclusion　HLH patients in children with higher AST/ALT have higher incidence of poor 

prognosis，shorter overall survival，and worse prognosis.

【Key words】　Lymphohistiocytosis，hemophagocytic；Hepatic insufficiency；Child；Aspartate aminotransferases；

Alanine transaminase；Prognosis；Root cause analysis
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噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）是由免疫

细胞过度活化及增殖并分泌大量炎性细胞因子所引起的

致命性炎症反应综合征［1］。HLH 起病急、进展快，极

易发生多器官功能衰竭（MODS），重型 HLH 患儿死亡

率可高达 60%［2］。因此，寻找有效的、早期可识别的

指标对改善 HLH 患儿预后具有重要临床意义。

血清转氨酶水平升高是 HLH 早期重要的临床指标

改变之一，当患儿出现发热、血细胞减少伴肝功能异常

时应考虑 HLH 的可能［3-6］。研究显示在新型冠状病毒

感染（COVID-19）、急性肾损伤等疾病的预后中天冬

氨酸氨基转移酶（AST）/ 丙氨酸氨基转移酶（ALT）有

重要的临床指导作用［7-8］。AST/ALT 与儿童 HLH 相关

研究较少。因此，本研究通过探讨 AST/ALT 与 HLH 患

儿临床特征和预后的相关性，以期为儿童 HLH 的诊疗

提供理论依据。

1　对象和方法

1.1　研究对象　选取 2013 年 1 月—2022 年 5 月遵义医

科大学附属医院确诊为 HLH 的 128 例住院患儿为研究

对象。纳入标准：符合 2004 年国际组织细胞协会公布

的 HLH 诊断标准［6］。排除标准：患儿发病年龄 >14 岁。

本研究已获遵义医科大学附属医院伦理委员会批准（伦

理审查编号：KLL-2022-617），患儿监护人对本研究

知晓，并签署知情同意书。

1.2　资料收集　通过电子病历系统收集患儿的基线

资 料， 包 括 一 般 资 料〔 年 龄、 性 别、 病 因（ 原 发 性

HLH、EB 病毒感染、非 EB 病毒感染、不明原因）、

居住环境、起病时间、是否进入儿童重症监护室（PICU）、

治疗方式〕，临床症状、体征（发热、肝脏肿大、脾脏

肿大、真菌感染、弥散性血管内凝血、呼吸衰竭、中枢

神经系统损害、急性呼吸窘迫综合征、肺炎、休克、胃

肠道出血、肺出血、多器官功能障碍器官受累情况），

实验室检查结果〔肝肾功能检查（AST、ALT、总胆红素、

血清尿素氮、白蛋白）、心肌酶谱（肌酐、乳酸脱氢酶、

肌酸激酶同工酶）、血常规（白细胞计数、中性粒细胞

绝对值、血小板计数、血红蛋白）、血清铁蛋白、C 反

应蛋白、血电解质（K+、Ca2+、Na+）、凝血功能（血浆

凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、纤维蛋白原）、

免疫球蛋白（免疫球蛋白 G、免疫球蛋白 A、免疫球蛋

白 M、免疫球蛋白 E）、炎性因子（白介素 2、白介素 4、

白介素 6、白介素 10、肿瘤坏死因子 α、干扰素 γ）、

三酰甘油〕，计算 AST/ALT。

1.3　分组　将患儿按 AST/ALT 三分位数分为 3 组：T1

组（AST/ALT ≤ 1.57，n=43），T2 组（1.57<AST/ALT<3.22，

n=42），T3 组（AST/ALT ≥ 3.22，n=43）。

1.4　随访　采取门诊复查和电话随访形式对患儿进行

随访。随访开始时间为患儿出院时间，每 6 个月随访 1 次，

随访截至 2022-06-01，终止事件为患儿死亡或失访。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 18.0 和 GraphPad Prism 8.0

统计学软件进行数据分析。符合正态分布的计量资料以

（x-±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用 LSD-t 检验；非正态分布的计量资料以 M
（P25，P75）表示，多组间比较采用 Kruskal Wallis H 检验，

组间两两比较采用非参数检验。计数资料以〔例（%）〕

表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher's 确切概率法。

采用 Spearman 秩相关分析探讨 AST/ALT 与实验室检查

结果的相关性。绘制实验室指标预测 HLH 患儿死亡的

受试者工作特征曲线（ROC 曲线），计算 ROC 曲线下

面积（AUC）并计算最佳截断值。采用 Kaplan-Meier 法

绘制生存曲线，并用 Log-rank 检验进行比较。采用 Cox

比例风险回归分析探讨 HLH 患儿死亡的影响因素。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　3 组患儿一般资料比较　T1、T2、T3 组患儿中位

年 龄 分 别 为 72（3，168）、25（3，146）、27（3，

156）个月。3 组患儿性别、进入 PICU 情况、治疗方式

比较，差异有统计学意义（P<0.05）；3 组患儿年龄、

居住环境、起病时间、病因比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。

2.2　3 组患儿临床症状、体征比较　3 组患儿呼吸衰竭、

休克发生率比较，差异有统计学意义（P<0.05）；3 组

患儿发热、肝脏肿大、脾脏肿大、真菌感染、弥散性血

管内凝血、中枢神经系统损害、急性呼吸窘迫综合征、

肺炎、胃肠道出血、肺出血发生率及多器官功能障碍受

累器官数量比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

2.3　3 组患儿实验室检查结果比较　3 组患儿白蛋白、

乳酸脱氢酶、肌酸激酶同工酶、血清铁蛋白、C 反应蛋

白水平、Na+、活化部分凝血活酶时间、纤维蛋白原比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；其中 T3 组患儿乳酸脱

氢酶、肌酸激酶同工酶、血清铁蛋白和活化部分凝血活

酶时间高于 T1、T2 组，白蛋白、纤维蛋白原水平低于

T1、T2 组（P<0.05）；T2、T3 组 Na+ 水平低于 T1 组，

C 反应蛋白水平高于 T1 组（P<0.05）。3 组患儿总胆红

素、血清尿素氮、肌酐、白细胞计数、中性粒细胞绝对

值、血小板计数、血红蛋白、K+、Ca2+、血浆凝血酶原

时间、免疫球蛋白 G、免疫球蛋白 A、免疫球蛋白 M、

免疫球蛋白 E、白介素 2、白介素 4、白介素 6、白介素

10、肿瘤坏死因子 α、干扰素 γ、三酰甘油比较，差

异无统计学意义（P>0.05），见表 3。

2.4　实验室检查结果与 AST/ALT 的相关性分析　排除

部分存在数据缺失及具有共线性的指标，采用 Spearman

秩相关分析探讨实验室检查结果与 AST/ALT 的相关性，

结果显示，AST/ALT 与中性粒细胞绝对值（rs=0.182，
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P=0.040）、C 反应蛋白（rs=0.419，P<0.001）、总胆红

素（rs=0.182，P=0.040）、肌酸激酶同工酶（rs=0.310，

P<0.001）、 乳 酸 脱 氢 酶（rs=0.474，P<0.001）、 活 化

部分凝血活酶时间（rs=0.316，P<0.001）、血清铁蛋白

（rs=0.311，P<0.001）呈正相关，与白蛋白（rs=-0.352，

P<0.001）、 纤 维 蛋 白 原（rs=-0.179，P=0.043）、

Ca 2+（ r s=-0.259，P=0.003）、Na +（ r s=-0.244，

P=0.006）呈负相关。

2.5　3 组 患 儿 随 访 情 况　 随 访 过 程 中 T1、T2、T3 组

患儿死亡率分别为 14.0%（6/43）、33.3%（14/42）、

44.2%（19/43）， 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=9.518，

P=0.009）。

2.6　实验室检查结果对患儿死亡的预测价值　绘制实

验室检查结果预测患儿死亡的 ROC 曲线，C 反应蛋白、

乳酸脱氢酶、活化部分凝血活酶时间、血清铁蛋白、纤

维蛋白原预测患儿死亡的 AUC 分别为 0.560、0.666、

0.605、0.724、0.648、0.715，最佳截断值分别为 82.08 

mg/L、40.5 U/L、927.5 U/L、53.95 s、1 897 μg/L、1.45 

g/L，见表 4、图 1。

2.7　3 组患儿总生存期分析　随访期间 3 组患儿累积生

存率比较，差异有统计学意义（P<0.05），其中 T3、T2

组患儿累积生存率较 T1 组低（χ2=10.646，P=0.001；

表 1　3 组患儿一般资料比较
Table 1　Comparison of general data among the 3 groups of children with HLH

组别 例数
年龄〔例（%）〕 性别

（男 / 女）

居住环境〔例（%）〕 起病时间〔例（%）〕

≤ 12 个月 >12 个月 农村 城市 ≤ 7 d >7 d

T1 组 43   4  （9.3） 39（90.7） 20/23 34（79.1）   9（20.9） 32（74.4） 11（25.6）

T2 组 42 12（28.6） 30（71.4） 30/12 29（69.0） 13（31.0） 32（76.2） 10（23.8）

T3 组 43 12（27.9） 31（72.1） 21/22 36（83.7）   7（16.3） 29（67.4） 14（32.6）

χ2 值 5.995 6.496 2.721 0.920

P 值 0.050 0.039 0.257 0.631

组别
进入 PICU〔例（%）〕 病因〔例（%）〕 治疗方式〔例（%）〕

是 否 原发性 HLH EB 病毒感染 非 EB 病毒感染 不明原因 未采用 PE/CRRT 化疗 +PE/CRRT

T1 组 16（37.2） 27（62.8） 0 21（48.9） 17（39.5） 5（11.6） 37（86.0） 6（14.0）

T2 组 30（71.4） 12（28.6） 0 22（52.4） 18（42.8） 2（4.8） 26（61.9） 16（38.1）

T3 组 36（83.7） 7（16.3） 2（4.6） 24（55.8） 14（32.6） 3（7.0） 28（65.1） 15（34.9）

χ2 值 21.676 — 0.420 0.997 1.376 7.152

P 值 <0.001 0.328 0.811 0.607 0.603 0.028

注：HLH= 噬血细胞性淋巴组织细胞增生症，PICU= 儿童重症监护室，PE= 单膜血浆置换疗法，CRRT= 连续性肾脏代替治疗；—表示采用

Fisher's 确切概率法。

表 2　3 组患儿临床症状、体征比较〔例（%）〕
Table 2　Comparison of clinical symptoms and signs among the 3 groups of children with HLH

组别 例数 发热 肝脏肿大 脾脏肿大 真菌感染
弥散性血
管内凝血

呼吸衰竭
中枢神经
系统损害

急性呼
吸窘迫
综合征

肺炎 休克
胃肠道

出血
肺出血

多器官功能障碍
受累器官数量

≥ 3 个 <3 个

T1 组 43 43（100.0）28（65.1） 36（83.7） 10（23.3） 7（16.3） 9（20.9） 6（14.0） 4（9.3） 27（62.8） 8（18.6） 5（11.6） 3  （7.0） 15（34.9） 28（65.1）

T2 组 42 42（100.0）31（73.8） 29（69.1） 12（28.6） 11（26.2） 19（45.2） 13（31.0） 3（7.1） 36（85.7） 9（21.4） 7（16.7） 6（14.3） 20（47.6） 22（52.4）

T3 组 43 43（100.0）22（51.2） 35（81.4） 4  （9.3） 12（27.9） 22（52.4） 14（32.6） 2（4.7） 32（74.4） 18（41.9） 10（23.3） 6（14.0） 18（41.9） 25（58.1）

χ2 值 — 4.784 3.082 5.220 1.884 9.257 4.763 0.713 5.836 6.954 2.054 1.410 1.426

P 值 1.000 0.091 0.214 0.074 0.390 0.010 0.020 0.700 0.054 0.031 0.358 0.494 0.490

注：—表示采用 Fisher's 确切概率法。
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图 1　实验室检查结果预测患儿死亡的 ROC 曲线

Figure 1　ROC curves of laboratory test results for predicting death in 
children with HLH
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表 3　3 组患儿实验室检查结果比较
Table 3　Comparison of laboratory test results among the 3 groups of children with HLH

组别 例数
总胆红素

〔M（P25，P75），
μmol/L〕

血清尿素氮
〔M（P25，P75），

mmol/L〕

白蛋白
（g/L）

肌酐
〔M（P25，P75），

μmol/L〕

乳酸脱氢酶
〔M（P25，P75），

U/L〕

肌酸激酶同工酶
〔M（P25，P75），

U/L〕

白细胞计数
〔M（P25，P75），

×109/L〕

T1 组 43 12.1（8.6，27.0） 3.84（2.79，5.34） 32.34±5.35　 37（28，54） 810 （521，1 339）　 26（16，44）　 1.78（1.05，5.35）

T2 组 42 12.7（6.7，31.9） 3.90（2.84，5.70） 30.13±5.58　 34（27，42） 973 （826，1 472）　 35（23，45）　 2.13（1.16，4.71）

T3 组 43 29.8（8.5，56.6） 4.36（3.07，8.38） 28.30±5.40ab 36（28，59） 2 017（1 281，4 496）ab 44（30，90）ab 2.25（1.45，3.73）

H（F）值 3.971 1.632 5.930c 1.956 27.796 11.059 0.373

P 值 0.137 0.442 0.003 0.376 <0.001 0.004 0.829

组别
中性粒细胞绝对值
〔M（P25，P75），

×109/L〕

血小板计数
〔M（P25，P75），

×109/L〕

血红蛋白
（g/L）

血清铁蛋白
〔M（P25，P75），

μg/L〕

C 反应蛋白
〔M（P25，P75），

mg/L〕

K+

（mmol/L）

Ca2+

〔M（P25，P75），
mmol/L〕

Na+

（mmol/L）

T1 组 0.58（0.33，1.17） 52（30，99） 90.16±22.43 1 500（956，6 179）   7.20（2.50，34.50） 4.19±0.67 2.08（1.92，2.23） 134.87±4.63

T2 组 0.67（0.31，2.30） 52（21，99） 92.64±17.89 4 795（1 798，11 609） 32.91（5.59，79.68） 4.19±0.56 2.04（1.91，2.19） 132.14±3.74

T3 组 0.92（0.38，1.81） 58（28，82） 88.95±18.24 5 624（1 900，24 134）ab 25.96（12.80，77.90）ab 4.15±0.84 2.02（1.75，2.16） 132.54±5.24

H（F）值 2.108 0.257 0.389c 13.155 15.266 0.052c 4.679 4.426c

P 值 0.349 0.880 0.679 0.001 <0.001 0.949 0.096 0.014

组别
血浆凝血酶原时间

〔M（P25，P75），s〕
活化部分凝血活酶时间
〔M（P25，P75），s〕

纤维蛋白原
〔M（P25，P75），g/L〕

免疫球蛋白 G
〔M（P25，P75），

mg/L〕

免疫球蛋白 A
〔M（P25，P75），

mg/L〕

免疫球蛋白 M
〔M（P25，P75），

mg/L〕

免疫球蛋白 E
〔M（P25，P75），

mg/L〕

T1 组 12.2（11.2，15.0） 39.4（34.9，51.5）　 1.56（1.18，2.10）　 8.27（5.56，12.38） 1.01（0.34，1.43） 0.85（0.44，1.39） 33.90（11.40，103.50）

T2 组 13.3（11.3，16.0） 41.8（35.1，52.5）　 1.30（0.88，1.92）　 7.99（5.65，12.35） 0.79（0.44，1.80） 0.84（0.51，1.19） 97.00（38.60，201.00）

T3 组 15.4（11.3，20.5） 55.2（43.2，85.9）ab 1.06（0.73，1.52）ab 7.92（5.12，11.55） 0.74（0.32，1.20） 0.57（0.32，1.24） 79.65（13.13，162.50）

H（F）值 3.051 16.612 6.874 0.513 0.652 3.052 5.488

P 值 0.218 <0.001 0.032 0.774 0.722 0.217 0.064

组别
白介素 2

〔M（P25，P75），
μg/L〕

白介素 4
〔M（P25，P75），

μg/L〕

白介素 6
〔M（P25，P75），μg/L〕

白介素 10
〔M（P25，P75），μg/L〕

肿瘤坏死因子 α
〔M（P25，P75），

μg/L〕

干扰素 γ
〔M（P25，P75），

μg/L〕

三酰甘油
〔M（P25，P75），

mmol/L〕

T1 组 0.98（0.39，1.58） 0.66（0.11，1.70） 16.33（5.83，55.20）   77.18（8.75，429.47） 0.18（0.08，1.24） 3.60（0.46，179.81） 2.7（2.0，4.0）

T2 组 1.34（0.30，2.12） 0.95（0.14，1.72） 56.93（5.07，178.40） 226.81（48.70，513.05） 0.37（0，1.17） 20.30（0.47，550.79） 3.5（2.4，4.7）

T3 组 1.16（0.88，1.60） 1.00（0.28，1.27） 56.20（18.08，146.42） 162.21（23.40，1 035.63） 0.62（0.21，1.66） 66.53（4.37，467.12） 3.4（2.0，4.1）

H（F）值 1.039 0.073 2.990 0.974 2.397 1.725 3.187

P 值 0.595 0.964 0.224 0.614 0.302 0.422 0.203

注：a 表示与 T1 组比较 P<0.05，b 表示与 T2 组比较 P<0.05；c 表示 F 值。
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图 2　3 组患儿生存曲线比较
Figure 2　Comparison of survival curves among the 3 groups of children 
with HLH

表 4　实验室检查结果对患儿死亡的预测价值
Table 4　Predictive value of laboratory test results for death in children with 
HLH

指标 AUC 95%CI 特异度 灵敏度 最佳截断值

C 反应蛋白 0.560 （0.451，0.669） 0.876 0.256 82.08 mg/L

肌酸激酶同工酶 0.666 （0.560，0.772） 0.697 0.615 40.5 U/L

乳酸脱氢酶 0.605 （0.499，0.710） 0.449 0.769 927.5 U/L

活化部分凝血活酶时间 0.724 （0.626，0.822） 0.798 0.590 53.95 s

血清铁蛋白 0.648 （0.551，0.745） 0.472 0.897 1 897 μg/L

纤维蛋白原 0.715 （0.624，0.807） 0.562 0.821 1.45 g/L

注：AUC= 受试者工作特征曲线下面积。

χ2=4.295，P=0.038）；T2 组与 T3 组患儿累积生存率比 

较，差异无统计学意义（χ2=1.828，P=0.176），见图 2。

2.8　HLH 患儿死亡影响因素的 Cox 比例风险回归分析

　将结果 2.1~2.3 中差异有统计学意义的指标以及临床
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上可能与 HLH 预后相关的变量纳入 Cox 比例风险回归

分析，以患儿预后情况（赋值：生存 =0，死亡 =1）

为因变量，以表 1~3 中差异有统计学意义的指标〔性

别（赋值：女性 =0，男性 =1）、进入 PICU（赋值：

否 =0，是 =1）、采用化疗 +PE/CRRT 治疗（赋值：否

=0，是 =1）、发生呼吸衰竭（赋值：否 =0，是 =1）、

出现中枢神经系统损害（赋值：否 =0，是 =1）、发

生休克（赋值：否 =0，是 =1）、白蛋白（赋值：>30 

g/L=0， ≤ 30 g/L=1）、 乳 酸 脱 氢 酶（ 赋 值：<927.5 

U/L=0，≥ 927.5 U/L=1）、肌酸激酶同工酶（赋值：

<40.5 U/L=0， ≥ 40.5 U/L=1）、 血 清 铁 蛋 白（ 赋 值：

<1 897 μg/L=0，≥ 1 897 μg/L=1）、Na+（赋值：>130 

mmol/L=0，≤ 130 mmol/L=1）、活化部分凝血活酶时

间（ 赋 值：<53.95 s=0， ≥ 53.95 s=1）、 纤 维 蛋 白 原

（赋值：>1.45 g/L=0，≤ 1.45 g/L=1）、C 反应蛋白（赋

值：<82.08 mg/L=0，≥ 82.08 mg/L=1）〕为自变量进行

单因素 Cox 比例风险回归分析，结果显示进入 PICU、

发生呼吸衰竭、发生休克、出现中枢神经系统损害、

Na+ ≤ 130 mmol/L、白蛋白≤ 30 g/L、肌酸激酶同工酶

≥ 40.5 U/L、乳酸脱氢酶≥ 927.5 U/L、血清铁蛋白≥ 

1 897 μg/L、纤维蛋白原≤ 1.45 g/L、活化部分凝血活

酶时间≥ 53.95 s 是患儿死亡的影响因素（P<0.05）。

将单因素分析中差异有统计学意义的指标以及临床上可

能与 HLH 预后相关的变量纳入多因素 Cox 比例风险回

归分析，结果显示发生休克、活化部分凝血活酶时间

≥ 53.95 s、血清铁蛋白≥ 1 897 μg/L 是 HLH 患儿死亡

的影响因素（P<0.05），见表 5。

3　讨论

HLH 是一种以免疫激活失控而产生以“细胞因子

风暴”为特征的罕见综合征［9］，由于其不具有特异性，

常通过多个临床指标和特征来综合诊断，以至于在早

期极易合并多器官功能障碍，尤以合并肝功能障碍较显

著，包括 ALT、AST、白蛋白、血脂、胆红素、凝血因

子等多个肝功能指标变化，若不及时干预和治疗，易

导致病情进展迅速，死亡率极高［10］。近年来有研究显

示，AST/ALT 升高可能与肝功能障碍相关性疾病的预

后密切相关［11］。并且 AST/ALT 变化可作为判断危重

疾病和恶性肿瘤等疾病的预后指标，如急性心肌梗死、

COVID-19 和血液系统恶性肿瘤等［11-14］。目前有研究

报道，AST/ALT 是评估成人肿瘤相关 HLH 的重要预后

指标［15］，但与儿童 HLH 的关系尚不明确。

HLH 患儿早期可出现转氨酶水平升高，其可能的

机制是活化的 CD8
+ T 淋巴细胞和巨噬细胞分泌高水平的

促炎、抗炎细胞因子和趋化因子，导致肝脏受累并进展

为多器官功能损害［3，15］。同时，肝脏作为合成多种抗

凝血因子及纤溶化合物的重要场所，一旦发生功能不全，

也极易造成凝血功能障碍导致出血风险增加［10］。本研

究发现，随着 AST/ALT 升高，白蛋白、纤维蛋白原水

平显著降低，而凝血因子（凝血酶原时间、活化部分凝

血活酶时间）明显升高。此外，T2 组和 T3 组血清铁蛋

白、C 反应蛋白、肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶较 T1

组显著升高。多因素 Cox 回归结果显示活化部分凝血活

酶时间≥ 53.95 s 是影响 HLH 患儿预后的因素之一，生

存分析也显示 AST/ALT 升高，HLH 患儿的总生存期更

短，提示肝功能损害越重，HLH 患儿预后越差。国内

一项纳入 160 例 HLH 患儿的预后分析显示，患儿 30 d 

死亡的独立危险因素是心肌损伤、呼吸衰竭、凝血功

能障碍、MODS 等；而 7 d 死亡独立危险因素是合并败

血症、心肌损伤、休克和呼吸衰竭；此外还发现 7 d 内

死亡的 HLH 患儿均出现肝功能障碍、凝血功能障碍和

MODS［16］，本研究与之相符。另外一项纳入 51 例 HLH

患儿的预后分析显示，活化部分凝血活酶时间越长、血

清 Na+ 越低和 AST 越高与患儿死亡率显著相关，并且活

化部分凝血活酶时间 >44.35 s 是预测死亡的临界值［17］，

本研究与之相符。因此，在临床上对早期出现肝功能指

标变化的 HLH 患儿，需要警惕发生危重可能，并采取

有效治疗防治病情进展。

铁蛋白是一种急性期蛋白，存在于身体的各种细

胞、组织和器官中，但在巨噬细胞、脾脏和肝脏中尤为

突出［18-20］。高血清铁蛋白水平对儿童 HLH 具有较好

的诊断灵敏度和特异度［21］。HLH-2004 方案已将血清

表 5　HLH 患儿死亡影响因素的 Cox 比例风险回归分析
Table 5　Cox proportional hazard regression model analysis of the 
influencing factors of death in children with HLH

项目
单因素 Cox 比例风险回归分析 多因素 Cox 比例风险回归分析

HR（95%CI） P 值 HR（95%CI） P 值

男性 1.34（0.70，2.56） 0.375

进入 PICU 4.88（1.91，12.50） 0.001

化疗 +PE/CRRT 0.55（0.25，1.20） 0.135

呼吸衰竭 5.40（2.68，10.90） <0.001

中枢神经系统损害 4.48（2.37，8.46） <0.001

休克 7.03（3.64，13.57） <0.001 4.242（2.09，8.61） <0.001

白蛋白≤ 30 g/L 5.09（2.34，11.10） <0.001

肌酸激酶同工酶
≥ 40.5 U/L

3.19（1.67，6.11） <0.001

Na+ ≤ 130 mmol/L 2.67（1.15，5.06） 0.003

活化部分凝血活酶
时间≥ 53.95 s

4.58（2.41，8.69） 0.001 2.44（1.24，4.81） 0.010

纤维蛋白原
≤ 1.45 g/L

2.15（4.87，11.05） <0.001

C- 反应蛋白
≥ 82.08 mg/L

1.97（0.96，4.05） 0.066

乳酸脱氢酶
≥ 927.5 U/L

1.23（2.60，5.47） 0.012

血清铁蛋白
≥ 1 897 μg/L

6.13（2.18，17.27） 0.001 3.05（1.02，9.09） 0.046
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铁蛋白作为确诊 HLH 的重要参考指标之一［6］。多个研

究均显示，血清铁蛋白升高是影响 HLH 患儿预后的危

险因素［22-23］。本研究发现，AST/ALT 高的 HLH 患儿

血清铁蛋白越高，且预后较差。多因素 Cox 比例风险回

归分析发现血清铁蛋白≥ 1 897 μg/L 是影响 HLH 患儿

预后的危险因素。考虑可能是过度的炎症反应导致肝细

胞损伤造成铁蛋白大量释放，或肝功能不全致铁代谢障

碍，使机体血清铁蛋白增加。这提示，临床早期发现患

儿 AST/ALT 增高时，需考虑发生 HLH 的可能，并及时

检测血清铁蛋白等实验室指标。

儿童 HLH 常因快速进展的脓毒性休克样表现、呼

吸衰竭和中枢神经系统损害等并发症紧急入院或收住

PICU，死亡率极高［24］。本研究结果显示，AST/ALT 高

的 HLH 患儿发生休克、呼吸衰竭、中枢神经系统损害

的比例更高，同时进入 PICU 治疗的比例也更高。提示

AST/ALT 升高的 HLH 患儿可能更易发生 MODS 及休克，

进而加速疾病进展，导致预后不良发生，与相关研究相

符［16］。此外，多因素 Cox 比例风险回归分析发现，休

克是影响 HLH 患儿预后的危险因素。因此，在临床诊

疗中，早期监测 HLH 患儿 AST/ALT 可能对预测发生多

器官功能损害及休克具有重要指导作用。

此外，本研究分析发现，T2、T3 组患儿使用化疗

+PE/CRRT 比例高于 T1 组，但 Cox 比例风险回归分析

与 HLH 患儿预后相关性不显著，但既往多项研究证实，

早期使用血液净化可在短时间内改善 HLH 患儿的多器

官功能损害情况，降低 HLH 患儿死亡率［25-26］。并且本

团队前期研究同样证实，早期使用 CRRT 或 PE+CRRT

治疗重型 HLH 患儿能显著改善多器官衰竭情况，提高

患儿生存率［5，25］。早期使用血液净化治疗是否对改善

AST/ALT 比值升高的 HLH 患儿预后具有重要意义，目

前尚不明确，需后续扩大样本进一步分析。

综上，本研究结果表明，AST/ALT 高的 HLH 患儿

总生存期更短，更易发生多器官功能损害。因此，在

儿童 HLH 诊疗过程中需监测 AST/ALT 变化，同时监测

HLH 患儿活化部分凝血活酶时间、纤维蛋白原、白蛋

白水平、肌酸激酶同工酶等实验室指标。发现 HLH 患

儿 AST/ALT 增高时，需警惕可能出现呼吸衰竭、中枢

神经系统损害、休克等并发症的发生，早期采取相应干

预措施，减缓或阻止病情的进一步进展，对改善 HLH

患儿的预后具有重要临床指导意义。
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