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综  述 

靶向药物在噬血细胞综合征的应用 

何玉凤  黄艳  蒙思源 

（右江民族医学院附属西南医院  533000） 

【摘  要】噬血细胞综合征（HPS）是一种由免疫系统异常激活引发的严重疾病，其特征为免疫细胞异常增殖并分泌大量细胞因子

导致多器官功能损伤。近年来，靶向治疗在HPS的治疗中取得了显著进展。依马利尤单抗作为首个靶向γ-干扰素（IFN-

γ）的单抗药物，已被批准用于治疗难治性或复发性原发性HPS，其联合芦可替尼或PD-1单抗等治疗方案展现出良好的

疗效和安全性。未来，随着对HPS发病机制认识的加深和新型靶向药物的研发，联合治疗方案将成为探索的重点，以期

为患者提供更加个性化和有效的治疗选择。 
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[Abstract] Hemophagocytic syndrome（HPS）is a serious disease caused by abnormal activation of the immune system，characterized by 

abnormal proliferation of immune cells and secretion of large amounts of cytokines. In recent years，targeted therapy has made 

remarkable progress in the treatment of HPS. As the first mAb targeting γ -interferon（IFN- γ），imamazumab has been 

approved for the treatment of refractory or recurrent primary HPS，and its combination with rutinib or PD-1 mab has 

demonstrated good efficacy and safety. In the future，with the deepening understanding of the pathogenesis of HPS and the 

development of new targeted drugs，combined treatment options will become the focus of exploration in order to provide more 

personalized and effective treatment options for patients. 
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噬血细胞综合征（HPS）是一种罕见的、可能危及生命

的过度免疫反应疾病，也称为噬血细胞性淋巴组织细胞增生

症。这一综合征的特点是由活化的淋巴细胞和组织细胞非恶

性增生，分泌大量炎性细胞因子，从而引起全身性炎症反应。

噬血细胞综合征的传统治疗手段如化疗和免疫抑制剂虽有

效，但副作用大，影响患者生活质量。随着精准医疗的发展，

针对该病的特异性治疗策略备受关注，旨在调节异常免疫反

应，减少组织损伤，并避免毒副作用。因此，新型靶向药物

的研发与应用成为该领域的重要研究方向。 

一、噬血细胞综合征发病机制 

噬血细胞综合征（Hemophagocytic Syndrome，HPS）的

发病机制主要涉及免疫系统的异常激活和细胞因子风暴[1]。

在遗传、感染、肿瘤等因素触发下，免疫细胞被过度激活并

分泌大量炎症因子，形成“细胞因子风暴”。这种异常的免

疫反应导致免疫细胞无法有效清除目标，反而过度增殖并吞

噬正常血细胞，引发血细胞减少和多器官功能损伤[2]。 

二、传统治疗的方案 

噬血细胞综合征（HLH）传统治疗方案主要包括化疗、

免疫抑制治疗和支持治疗，这些方案在一定程度上能够有效

缓解 HLH 患者的症状，提高生存率，化疗药物如依托泊苷

和地塞米松是传统治疗方案中的核心药物[3]。依托泊苷通过

抑制拓扑异构酶Ⅱ，干扰 DNA 的合成与修复，从而抑制异

常免疫细胞的增殖和活化[4]。地塞米松则具有强大的抗炎和

免疫抑制作用，能够减轻 HLH 患者的炎症反应[5]。这两种药
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物的联合使用已被证实能在多数患者中诱导疾病缓解，尤其

是对于淋巴瘤相关的 HLH 患者[6]。免疫抑制治疗在传统治疗

方案中也占据重要地位。环孢素 A 等免疫抑制剂通过调节 T

细胞的功能，抑制细胞因子的产生和释放，进一步控制炎症

风暴[7]。支持治疗则关注患者的营养和电解质平衡，预防感

染等并发症，为患者的康复提供有利条件[3]。 

然而，传统治疗方案也存在明显不足。首先，部分患者

对传统化疗药物不敏感，导致疗效不佳。其次，长期使用化

疗和免疫抑制药物可能导致严重的副作用，如感染、肝肾功

能损害等，影响患者的生活质量[8]。此外，对于某些难治性

或复发性 HLH 患者，传统治疗方案可能无法有效控制病情，

导致预后不良[9]。近年来，随着对 HLH 发病机制研究的深入，

新的治疗策略如靶向治疗和异基因造血干细胞移植等逐渐

应用于临床，为 HLH 患者提供了更多的治疗选择[10]。然而，

这些新策略的有效性和安全性仍需进一步验证，且治疗费用

较高，限制了其在临床上的广泛应用[11]。目前，传统治疗方

案在噬血细胞综合征的治疗中仍占据重要地位，但其疗效和

安全性在不同患者中存在差异。未来需要继续探索新的治疗

策略，以提高 HLH 患者的治疗效果和预后。 

三、靶向治疗在 HPS 中的应用 

3.1 IFN-γ单抗药物（如依马利尤单抗） 

近年来，随着对噬血细胞综合征（HLH）发病机制研究

的不断深入，以 IFN-γ为靶点的单抗药物，特别是依马利

尤单抗，在治疗 HLH 方面取得了显著进展[12]。IFN-γ作为

关键的促炎细胞因子，在 HLH 发病过程中起着核心作用，

通过激活巨噬细胞和 T 细胞，引发过度的炎症反应，导致组

织损伤和多器官功能衰竭[13]。因此，抑制 IFN-γ的活性成

为治疗 HLH 的重要策略之一。 

依马利尤单抗是全球首个获批以 IFN-γ为靶点用于治

疗原发性 HLH（pHLH）的单抗药物[12]。它通过特异性结合

IFN-γ，阻断其与受体的相互作用，从而有效抑制 IFN-γ

介导的炎症反应。在多项临床研究中，依马利尤单抗已展现

出良好的疗效和安全性。例如，在儿童 pHLH 患者的关键性

研究中，依马利尤单抗的缓解率达到了显著水平，且大部分

患者能够成功接受造血干细胞移植（HSCT）治疗，移植后

的生存率也显著提高[12]。 

3.2 TNF-α抑制剂及其他细胞因子靶向药物 

噬血细胞综合征（HLH）是一种由免疫细胞异常活化引

起的严重炎症性疾病，其特征在于高细胞因子血症和细胞因

子风暴。TNF-α作为关键促炎因子，在 HLH 的发病过程中

起到重要作用。因此，使用 TNF-α抑制剂，如英夫利昔单

抗，可以有效减少炎症细胞因子水平，从而控制病情进展[14]。

除了 TNF-α和 IFN-γ抑制剂外，其他细胞因子靶向药物也

在 HLH 治疗中显示出潜力。例如，JAK1/2 抑制剂鲁索替尼

通过抑制 JAK/STAT 信号通路，减少细胞因子的产生和免疫

细胞的活化，为 HLH 患者提供了新的治疗选择[15]。此外，

其他信号通路抑制剂如 STAT 抑制剂等也在临床前研究和早

期临床试验中展现出治疗 HLH 的潜力[16]。这些细胞因子靶

向药物的应用，不仅丰富了 HLH 的治疗手段，也为提高患

者生存率和生活质量带来了新的希望。 

四、联合治疗方案在噬血细胞综合征中的探索与实践 

近年来，噬血细胞综合征（HLH）的治疗策略取得了显

著进展，其中联合治疗方案在临床实践中展现出强大的治疗

潜力。联合治疗方案旨在通过不同药物或治疗手段的协同作

用，更全面地控制 HLH 的复杂病理过程。例如，鲁索替尼

作为 JAK1/2 抑制剂，与化疗药物依托泊苷的联合使用，已

被 证 实 在 NK/T 细 胞 淋 巴 瘤 相 关 噬 血 细 胞 综 合 征

（NK/T-LAHS）的初始诱导治疗中表现出色，显著提高了

患者的缓解率和生存率[11]。此外，随着对 HLH 发病机制的

深入理解，免疫调节药物如依马利尤单抗（一种 IFN-γ单

抗）也开始与化疗、造血干细胞移植等联合应用，以期进一

步改善患者的预后[17]。这些联合治疗方案不仅增强了治疗效

果，还减少了单一疗法的副作用，为 HLH 患者提供了更为

全面和有效的治疗选择。 

尽管近年来靶向药物在噬血细胞综合征（HLH）治疗中

取得了一定进展，但仍存在一些不足之处。目前，全球范围

内获批用于 HLH 治疗的靶向药物种类有限，如依马利尤单

抗（Emapalumab）主要针对原发性 HLH，且其疗效和安全

性在长期应用中仍需进一步验证。对于继发性 HLH，特别

是与肿瘤、感染等复杂病因相关的病例，尚未有广泛认可的

靶向治疗方案。此外，靶向药物还面临着药物耐药性、副作

用等挑战，同时高昂的治疗成本、个体化治疗的难度以及监
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测与评估的复杂性也是不可忽视的问题。未来需要进一步加

强基础研究，探索新的治疗策略和药物组合，以提高治疗效

果并降低副作用，同时关注患者的经济负担和社会支持，确

保治疗的可持续性。 
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