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􀅰肿瘤影像学􀅰
继发性噬血细胞综合征的１８FＧFDGPET/CT 特征及临床征象
分析

刘昕,汪世存,倪明,张依凡,潘博,展凤麟

【摘要】　目的:探讨继发性噬血细胞综合征(HPS)的１８FＧFDGPET/CT 特征及其与临床的相关

性.方法:回顾性分析３７例经临床诊断的继发性 HPS患者的１８FＧFDGPET/CT检查图像资料及临床

资料,计算PET参数(脾脏、骨髓SUVmax值以及脾脏/纵隔、骨髓/纵隔、脾脏/肝脏、骨髓/肝脏的SUＧ
Vmax比值)与各实验室参数(血红蛋白、中性粒细胞绝对值和血小板计数、甘油三酯、纤维蛋白原、乳酸

脱氢酶、谷丙转氨酶、CＧ反应蛋白、血清铁蛋白)的相关性.按照继发于肿瘤与非继发于肿瘤(感染、风湿

免疫类疾病),所有患者分为两组,计算 PET/CT 对于肿瘤相关性 HPS的诊断敏感度、特异度及符合

率,分别计算各组内PET参数与实验室参数的相关性.同时采用成组资料t检验比较两组患者的PET
参数与实验室参数的差异.结果:所有患者的相关性分析结果显示,中性粒细胞绝对值及 CＧ反应蛋白

与脾脏 SUVmax呈正相关(r＝０．３３２、０．３５１,P＜０．０５),红细胞值与骨髓 SUVmax呈负相关(r＝
－０．３４９,P＜０．０５),中性粒细胞绝对值还与脾脏/纵隔的SUVmax比值呈正相关(r＝０．４４８,P＜０．０５),
另外红细胞及血红蛋白值与骨髓/肝脏的 SUVmax比值呈负相关(r＝－０．５５６、－０．４３８,P＜０．０５).

PET/CT对于肿瘤相关性 HPS的诊断敏感度为９０．００％,特异度为６１．５４％,符合率为７８．７９％.继发

于恶性肿瘤的 HPS患者,中性粒细胞绝对值分别与脾脏SUVmax及脾脏/肝脏SUVmax比值呈正相

关(r＝０．５１１、０．４６２,P＜０．０５),CＧ反应蛋白分别与脾脏SUVmax及脾脏/纵隔SUVmax比值呈正相关

(r＝０．５４８、０．６１８,P＜０．０５),两组患者的红细胞与骨髓/肝脏SUVmax比值均呈负相关(r＝－０．５１４、

－０．６７０,P＜０．０５０),两组患者的淋巴结 SUVmax、骨髓/纵隔的 SUVmax比值差异具有统计学意义

(t＝２．６８３、２．３０６,P＜０．０５).结论:１８FＧFDGPETＧCT 对于继发性 HPS的诊断及原发病因的鉴别、判

断病情严重程度具有一定临床价值.
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１８FＧFDGPET/CTfeaturesandclinicalindicatorsofsecondaryhemophagocyticsyndrome　LIU Xin,

WANGShiＧcun,NIMing,etal．PET/CTCenter,theFirstAffiliatedHospitalofUSTC,Hefei２３０００１,

China
【Abstract】　Objective:Toinvestigatethe１８FＧFDGPET/CTcharacteristicsofthesecondaryheＧ

mophagocyticsyndrome(HPS)anditsclinicalrelevance．Methods:The１８FＧFDGPET/CTimagingdaＧ
taandclinicaldataof３７patientswithsecondaryHPSwereretrospectivelyanalyzed．Thecorrelation
betweenPETparameters(SUVmaxofthespleen,bonemarrow,SUVmaxratiosofspleen/mediastiＧ
num,bonemarrow/mediastinum,spleen/liver,bonemarrow/liver)andlaboratoryparameters(hemoＧ
globin,neutrophilsandplateletcount,triglyceride,fibrinogen,lactatedehydrogenase,alanineaminＧ
otransferase,CＧreactiveprotein,serumferritin)wascalculated．Accordingtothesecondarytumorand
nonＧsecondarytumor (infection,rheumaticimmunediseases),allpatients weredividedintotwo
groups．Thediagnosticsensitivity,specificity,andaccuracyofPET/CTfortumorＧrelatedHPSwere
calculated,andthecorrelationbetweenPETparametersandlaboratoryparametersineachgroupwas
calculated．Atthesametime,agroupdatatＧtestwasusedtocomparethedifferencesbetweenPETpaＧ
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rameters(includingSUVmaxoflymphnodes)andlaboratoryparametersbetweenthetwogroups．ReＧ
sults:CorrelationanalysisshowedthatneutrophilsandCＧreactiveproteinwerepositivelycorrelated
withSUVmaxofspleen(r＝０．３３２,０．３５１,respectively,P＜０．０５)．Inaddition,erythrocytecountand
SUVmaxofbonemarrowwerenegativelycorrelated(r＝－０．３４９,P＜０．０５),neutrophilswereposiＧ
tivelycorrelatedwithSUVmaxratioofspleen/mediastinum (r＝０．４４８,P＜０．０５),anderythrocyte
countandhemoglobintoSUVmaxratioofbone marrow/liver werenegativelycorrelated (r＝
－０．５５６,－０．４３８,P＜０．０５),andtherewasnocorrelationbetweenotherPETparametersandlaboratoＧ
ryparameters．Thediagnosticsensitivity,specificity,andaccuracyofPET/CTfortumorＧassociated
HPSwere９０．００％,６１．５４％,and７８．７９％,respectively．InHPSpatientssecondarytomalignanttumor,

neutrophilswerepositivelycorrelatedwithspleenSUVmaxandspleen/liverSUVmaxratios(r＝
０．５１１,０．４６２,P＜０．０５)．CＧreactiveproteinwaspositivelycorrelatedwithspleenSUVmaxandspleen/

mediastinalSUVmaxratios(r＝０．５４８,０．６１８,respectively,P＜０．０５)．ErythrocytecountandSUVmax
ratioofbonemarrow/liverwerenegativelycorrelatedinbothgroups(r＝－０．５１４,－０．６７０,respectiveＧ
ly,P＜０．０５０)．TheSUVmaxoflymphnodesandSUVmaxratiosofbonemarrow/mediastinumbeＧ
tweenthetwogroupswascompared,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P＜０．０５)．ConcluＧ
sion:１８FＧFDGPET/CThasacertainclinicalvaluefordiagnosingsecondaryHPS,identifyingprimary
causes,andjudgingtheseverityofthedisease．

【Keywords】　Lymphohistiocytosis,hemophagocytic;PositronＧemissiontomography;TomoＧ
graphy,XＧraycomputed

　 　 噬 血 细 胞 综 合 征 (hemophagocyticsyndrome,

HPS)也叫做噬血细胞性淋巴组织细胞增生症(heＧ
mophagocyticlymphohistiocytosis,HLH),是由于巨

噬细胞和淋巴细胞异常增生引起的细胞因子过度释放

从而导致多器官、多系统受累,出现致命的炎性反应,
最终导致多个器官功能障碍,以发热及肝脾肿大为主

要表现的一类临床综合征,受浸润组织出现噬血细胞

现象是其最大特点[１].继发性 HPS多数继发于淋巴

瘤、EB病毒感染及风湿免疫类疾病,也有部分患者病

因不明[２Ｇ４].由于该病病情进展迅速,病死率高,早期

诊断至关重要.本研究通过对３７例继发性 HPS患者

的１８FＧFDGPET/CT显像资料与临床资料进行分析,
探讨１８FＧFDGPET/CT在 HPS诊断中的应用价值.

材料与方法

１􀆰研究对象

回顾性收集２０１５年１１月－２０１９年７月因发热

待查或为明确淋巴瘤分期在中国科学技术大学附属第

一医院(安徽省立医院)行１８FＧFDGPET/CT检查,并
根据既往病史、实验室、影像学检查和病理学检查(所
有患者均接受了骨髓活检,部分患者还接受了浅表部

位肿大淋巴结、受累脏器的穿刺或手术活检)综合诊断

为继发性 HPS的３７例患者的１８FＧFDGPET/CT图像

资料及相关临床资料及实验室指标,所有患者均符合

国际组织细胞协会２００４年修订 HPS诊断标准[５],其
中男１９例,女１８例,年龄１７~７９岁,中位年龄５３岁.

３７例患者的主要临床表现及实验室资料见表１.
表１　３７例 HPS患者的临床及实验室特点

临床表现/
实验室特点

例数(百分比) 数值范围
(中位数)

发热 ３７(１００％)
脾肿大 ２５(６７．５７％)
嗜血现象 ３３(８９．１９％)
两系以上血细胞减少 ３５(９４．６０％)
血红蛋白减低a(g/L) １６(４３．２４％) ４３~１２６(９３)
中性粒细胞绝对值减低b(×１０９/L) １５(４０．５４％) ０．２~６．９(１．３４)
血小板减低c(×１０９/L) ３０(８１．０８％) ３~３３７(４７)
高甘油三酯d(mmol/L) ９(２４．３２％) １．０９~４．７(２．３２)
低纤维蛋白原e(g/L) ２４(６４．８６％) ０．４８~４．０７(１．２６)
谷丙转氨酶升高(U/L) １９(５１．３５％) ４~５５０(５９)
乳酸脱氢酶升高(U/L) ３４(９１．９０％) １２２．６~３４５９(６２３)
铁蛋白升高f(μg/L) ３４(９１．９０％)４０４~１８０４８(３２１４．７２)
CＧ反应蛋白升高(mg/L) ３３(８９．１９％) ２．０９~１９８．７４(５７．３)

注:a:＜９０g/L;b:＜１．０×１０９/L;c:＜１００×１０９/L;d:≥３mmol/
L;e:≤１．５g/L;f:≥５００μg/L

２􀆰检查仪器及方法
１８FＧFDGPET/CT扫描:采用SiemensBiography

Sensation１６ 型 PET/CT 显 像 仪.１８FＧFDG 由 SieＧ
mensEclipseRD型回旋加速器及正电子放射性药物

合成模块 ALLIN ONE自动合成,放化纯度＞９５％.
使用化疗药物、集落刺激因子、大剂量激素以及免疫抑

制剂等影响FDG代谢的药物的患者在扫描前２周停

用此类药物.检查前患者空腹６h以上,确认血糖水

平正常范围内后,静脉注射１８FＧFDG３．７~７．４MBq/kg
(０．１~０．２mCi/kg),休息４０min后排尿、饮水５００mL
行全身显像.体部扫描范围从颅底层面至腹股沟以

下,CT扫描参数:１２０kV,１００mA,层厚５mm,间隔

５mm,螺距１．０.PET图像根据患者身高一般扫描
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　图１　男,５３岁,EB病毒相关 HPS.PET/CT 全身最大密度投影示脾轻

度肿大伴FDG代谢弥漫性轻度增高(箭头),全身骨髓 FDG 代谢轻度增

高(箭),余部位未见 FDG 代谢异常增高灶.　图２　女,４６岁,弥漫大 B
细胞淋巴瘤相关 HPS.a)PET/CT 全身最大密度投影示脾肿大伴 FDG
代谢弥漫性增高(箭头),全身骨髓 FDG 代谢呈弥漫性不均匀增高,纵隔

内可见结节状FDG代谢增高灶(箭);b)PET/CT示左肺门淋巴结肿大伴

FDG代谢增高(箭);c)PET/CT示脾脏FDG代谢弥漫性增高(箭).

６~７个床位,每个床位２．０min,图像重建采用有序子

集最大期望迭代法,重建层厚５mm,PET图像衰减矫

正采用CT扫描数据.PET图像与CT图像自动生成

在 Wizard副台工作站,用 Mutislice软件融合,进行帧

对帧图像对位融合显示,获得横轴面、矢状面和冠状面

的PET、CT图像及融合图像.

３􀆰图像分析

由两名３年以上诊断经验的主治医师分别对图像

进行分析,意见不一致时由科室讨论决定.利用兴趣

区(ROI)测量病变部位的最大标准化摄取值(maxiＧ
mumstandardizeduptakevalue,SUVmax).分别测

量脾脏(其中一例患者因淋巴瘤已行脾脏切除)、骨髓

(若骨髓摄取不均匀,则选择FDG 摄取最高的部位测

量,若骨髓无异常摄取或呈弥漫均匀性摄取增高则测

量T１０~L４ 椎体)、增大淋巴结(有肿大淋巴结的测量,
无淋巴结的则不测量)、肝脏、纵隔

血池的 SUVmax,同时分别计算

脾脏/纵 隔、骨 髓/纵 隔、脾 脏/肝

脏、骨髓/肝脏的SUVmax比值.

４􀆰统计学分析

采用SPSS１９．０进行统计学

分析,计量资料进行正态性检验,
符合正态分布的计量资量以x±s
表示.PET 参数(脾脏 SUVmax
值、骨髓SUVmax值以及脾脏/纵

隔、骨髓/纵隔、脾脏/肝脏、骨髓/
肝脏的SUVmax比值)与各实验

室参数(血红蛋白、中性粒细胞绝

对值和血小板计数、甘油三酯、纤
维蛋白原、乳酸脱氢酶、谷丙转氨

酶、CＧ反应蛋白、血清铁蛋白)行

Spearman相关性分析.按照继发

于肿瘤与非继发于肿瘤(感染、风
湿免疫类疾病)将所有患者分为两

组,计算 PET/CT 对于肿瘤相关

性 HPS的诊断敏感度、特异度及

符合率.计算各组内PET参数与

实验室参数的相关性,同时采用成

组资料t检验比较两组患者PET
参数(包括淋巴结SUVmax值)与
实验室参数的差异.

结　果

１􀆰PET/CT表现

继发性 HPS在 PET/CT 上

主要表现为脾大,脾脏及骨髓的

FDG代谢增高,部分患者同时有淋巴结肿大伴 FDG
代谢增高(图１、２),并且常常伴发一些不典型表现:主
要是炎症表现如肺炎、多浆膜腔积液、胆囊炎、胰腺炎

等.偶有累及神经系统的可以出现多处大脑皮层

FDG摄取弥漫性减低.本组患者中脾肿大２５例;脾
脏FDG代谢增高２９例,SUVmax３．０１~１４．１１;骨髓

FDG代谢不均匀增高１０例,弥漫性均匀增高１８例,

SUVmax４．０７~２５．５７;出现淋巴结肿大的患者１９例

(肿瘤相关 HPS组１３例,非肿瘤相关 HPS组６例),

SUVmax３．２６~２８．０３.

２􀆰PET参数与实验室参数之间的相关性

相关性分析结果显示,中性粒细胞绝对值及 CＧ反

应蛋白与脾脏 SUVmax呈正相关(r＝０．３３２,P ＜
０．０５;r＝０．３５１,P＜０．０５),红细胞值与骨髓SUVmax
呈负相关(r＝－０．３４９,P＜０．０５),中性粒细胞绝对值
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与脾脏/纵隔的 SUVmax比值呈正相关(r＝０．４４８,

P＜０．０５),另外红细胞及血红蛋白值与骨髓/肝脏的

SUVmax比值呈负相关(r＝－０．５５６,P＜０．０５;r＝
－０．４３８,P＜０．０５),其余各PET参数与实验室参数之

间均无相关性.

３􀆰PET/CT对于肿瘤相关性 HPS的诊断效能

３７例患者中,２０例 HPS继发于淋巴瘤,T/NK细

胞相关１４例,B细胞相关４例,霍奇金淋巴瘤１例,未
分类１例.１０例 HPS继发于感染,其中７例继发于

EB病毒感染,３例继发于其他感染.２例患者继发于

成人Still病,１例继发于未分化结缔组织病.另外４
例患者病因不明.除去４例病因未明的患者,３３例病

因明确的 HPS中,PET/CT诊断肿瘤相关性 HPS２３
例、非肿瘤相关性 HPS１０例,PET/CT对肿瘤相关性

HPS的诊断敏感度为９０．００％、特异度为６１．５４％、符
合率为７８．７９％(表２).

表２　１８FＧFDGPET/CT对肿瘤相关性 HPS的诊断效能　(例)

１８FＧFDGPET/CT
病理

肿瘤相关性 非肿瘤相关性

肿瘤相关性 １８ ５
非肿瘤相关性 ２ ８

４􀆰不同组别PET参数与实验室参数的差异及相

关性

除去原因不明的４例患者,剩下的患者中２０例继

发于恶性肿瘤,１３例继发于非肿瘤(感染、风湿免疫类

疾病)病变.
在继发于恶性肿瘤的 HPS患者中,中性粒细胞绝

对值及 CＧ反应蛋白与脾脏 SUVmax呈正相关(r＝
０．５１１,P＜０．０５;r＝０．５４８,P＜０．０５),CＧ反应蛋白与脾

脏/纵隔 SUVmax 比 值 呈 正 相 关 (r＝０．６１８,P ＜
０．０５),中性粒细胞绝对值与脾脏/肝脏SUVmax比值

呈正相关(r＝０．４６２,P＜０．０５),红细胞与骨髓/肝脏

SUVmax比值呈负相关(r＝－０．５１４,P＜０．０５).
在继发于非肿瘤性病变的 HPS患者中,红细胞与

骨髓/肝脏SUVmax比值呈负相关(r＝－０．６７０,P＜
０．０５),其余PET参数与实验室参数之间均无相关性.

两组患者的淋巴结SUVmax及骨髓/纵隔的SUＧ
Vmax比值差异具有统计学意义(t＝２．６８３、２．３０６,

P＜０．０５),其余 PET 参数及实验室参数差异无统计

学意义.

讨　论

HPS分为原发性和继发性,原发性 HPS是常染

色体隐性遗传病,发病率极低,多见于儿童,继发性

HPS多见于成人,大多数是由感染、自身免疫性疾病

或恶性肿瘤引起的[６].由于背景疾病多样,而临床表

现常常有重叠,表现各式各样,因此 HPS非常容易漏

诊及误诊[７],因此早期诊断显得尤为重要.
在没有局部症状的情况下,CT或 MRI等手段常

常只能对身体某一部位进行局限性的检查,因此诊断

价值十分有限.随着近年来 PET/CT 在肿瘤诊断及

疗效评估方面的价值得到肯定,并逐渐应用于多种特

异性及非特异性炎症、不明原因发热、风湿免疫类疾

病[８Ｇ１０],可以应用PET/CT对病灶累及的范围进行准

确的评估[１１],从而有助于继发性 HPS病因的诊断和

鉴别诊断.本研究中,１８例伴恶性肿瘤的患者可被

PET/CT检测,虽然有２例淋巴瘤患者由于细胞学类

型(结外边缘区或小淋巴细胞淋巴瘤)的原因,FDG摄

取不高而造成了漏诊;并且在 FDG 摄取的病例中,１
例成人Still病、１例未分化结缔组织病和３例感染由

于脾脏伴骨髓和/或淋巴结放射性摄取明显增高,被误

诊为淋巴瘤,但PET/CT对于肿瘤相关性 HPS的诊

断敏感度、符合率都较高,分别为９０．００％、７８．７９％,与
既往研究结果一致[１２].Wang等[１３]研究发现淋巴瘤

相关 HPS和非淋巴瘤相关 HPS的PET/CT 特征比

较,前者的脾脏SUV 值、骨髓SUV 值、淋巴结SUV
值、全身SUV最大值、淋巴结/肝脏SUV 值以及全身

SUV最大值/肝脏SUV 值的水平明显高于后者.本

研究中,肿瘤相关性 HPS与非肿瘤相关性 HPS在淋

巴结SUVmax及骨髓/纵隔的SUVmax比值之间存

在差异,究其原因可能是因为非肿瘤相关性 HPS多为

反应性的淋巴结增生,摄取值不如肿瘤性淋巴结摄取

值高,另外肿瘤相关性的 HPS大多数继发于淋巴瘤,
若造成骨髓浸润,则其骨髓摄取值会明显增高.上述

研究结果表明PET/CT在检查继发性 HPS患者是否

患有恶性肿瘤中具有一定的临床价值.
在PET参数与实验室数据的相关性上,既往研究

大部分报道的是骨髓、脾脏的１８FＧFDG 摄取增高与血

清CＧ反应蛋白(CＧreactionprotein,CRP)、中性粒细胞

计数呈不同程度的正相关[１４Ｇ１５].本研究发现脾脏的１８

FＧFDG摄取值及其与肝脏 SUV 值的比值或与纵隔

SUV值的比值等部分参数与中性粒细胞计数和 CRP
呈正相关,与以前的研究结果一致.究其原因可能是

在强炎症条件下释放的造血细胞因子刺激了骨髓

FDG的吸收;同时由于炎性反应或免疫反应,脾脏中

白髓免疫系统激活或红髓代偿性增生,引起早期髓外

造血,导致脾脏１８FＧFDG 摄取的增加.对于骨髓及其

相关PET参数与红细胞及血红蛋白值呈负相关,可能

是由于贫血导致骨髓增生活跃或引起髓外造血引起.
由于１８FＧFDG的摄取增高主要反映局部强炎反应或细

胞增殖旺盛,除CRP和中性粒细胞、红细胞、血红蛋白

值外,其余的实验室参数与炎症反应或细胞增殖并无
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特异性的联系,因此与PET参数无明显相关性.另外

在分组的相关性分析中,非肿瘤相关性 HPS组并未见

到脾脏SUV值参数与CRP和中性粒细胞的相关性,
究其原因可能是:①该组病例数太少;②该组内将近一

半的患者是EB病毒感染继发的 HPS,而病毒感染常

常不引起或很少引起 CRP的增高;③CRP及中性粒

细胞计数的高低主要与感染的严重程度及风湿免疫类

疾病的活动度有关,而进行PET/CT检查的时期与实

验室检查的时期属于炎症或免疫反应不同的阶段.由

于单独采用脾脏、骨髓SUVmax值进行统计学分析可

能存在个体差异,本组引用了脾脏、骨髓分别与肝脏及

纵隔的比值进行分析,减少了个体差异造成的统计学

误差.胥芹等[１６]发现对于 HPS来说,脾脏/纵隔的

SUVmax比值的相关程度较单独的脾脏SUVmax值

稍高.Kim 等[１２]的研究中也发现脾脏/肝脏的SUVＧ
max比值以及骨髓/肝脏的SUVmax比值与中性粒细

胞绝对值的相关程度较单独的脾脏及骨髓SUVmax
值与中性粒细胞绝对值的相关程度高.但是我们需要

考虑到一个问题,大部分继发性 HPS患者是继发于淋

巴瘤,淋巴瘤常常会引起肝脏浸润而导致肝脏的摄取

值升高,因此,若肝脏存在病变时不宜采用肝脏作为参

考,而应采用纵隔血池作为参考.
本研究由于样本数量有限,并且未对所有患者进

行长期随访,无法得出PET参数及实验室参数与继发

性 HPS治疗疗效及预后的关系,扩大病例数和多中心

研究以助于进一步证实１８FＧFDG 在继发性 HPS中的

临床作用,这将是笔者下一步的研究方向.
综上所述,１８FＧFDGPETＧCT有助于继发性 HPS

的诊断及原发病因的鉴别,１８FＧFDG 的摄取程度在一

定程度上可以反映全身炎症的严重程度,并有助于发

现全身其他部位的伴发病变,对临床具有一定的应用

价值.
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