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　　[摘要]　炎症性肠病(IBD)是噬血细胞综合征(HLH)发生的危险因素。病因分型中,IBD可以与 HLH 同

属一种原发性免疫缺陷疾病,如2型 X连锁淋巴组织细胞异常增生症(XLP-2),也可以是继发性 HLH 的触发因

素。目前有关IBD相关 HLH 的病例逐渐增多,这类情况下出现的 HLH 与IBD的诊疗非常复杂,因为一开始出

现的 HLH 症状可能被认为是感染或是IBD疾病本身的恶化,疾病的延迟诊断会导致治疗不及时,最终可能解释

HLH 的高病死率。因此,这文对IBD相关 HLH 的研究进展进行综述,详细对此类人群的发病特征、机制、治疗

及预后等方面进行总结分析,旨在为IBD合并 HLH 的诊疗管理提供思路与线索。
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Abstract　 Inflammatoryboweldiseases(IBD)isariskfactorforhemophagocyticlymphohistiocytosis
(HLH).Intheetiologicalclassification,eitherIBD/HLHcanbethesameprimaryimmunodeficiencydisease,

suchasX-linkedlymphoproliferativedisease2(XLP-2),orIBDisthetriggerofsecondaryHLH.Atpresent,the
numberofcasesrelatedtoIBDassociatedwithHLHisincreasinggradually.ThediagnosisandtreatmentofHLH
andIBDinsuchcasesisverycomplicated,becausetheinitialsymptomsofHLH maybeconsideredasinfectionor
thedeteriorationoftheIBDitself.Thedelayeddiagnosisofthediseaseleadstothedelayedtreatment,whichmay
ultimatelyexplainthehighmortalityrateofHLH.Therefore,thispaperreviewstheresearchprogressofIBD-re-
latedHLH,andsummarizesandanalyzesthepathogenesis,mechanism,treatmentandprognosisofthispopula-
tionindetail,aimingtoprovideideasandcluesforthediagnosisandtreatmentmanagementofIBDassociatedwith
HLH.
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　　 炎症性肠病 (inflammatoryboweldiseases,
IBD)是一种病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠

道炎性疾病,分为克罗恩病(Crohn'sdisease,CD)、
溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)及未分型炎

症性肠病(inflammatoryboweldiseasesunclassi-
fied,IBDU)。IBD的发病机制目前尚不完全明确,
可能与遗传易感性、免疫因素、肠道微生态、环境、
心理因素等相关[1-2]。其临床表现为腹痛、腹泻、营
养不良等及多种肠外表现,目前尚无法治愈IBD,
因病程反复、进行性加重以及致残性等,IBD 已成

为全球公共卫生系统的重大负担。

噬血细胞综合征(hemophagocyticsyndrome,
HPS)又称为噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(he-
mophagocyticlymphohistiocytosis,HLH),是一类

由遗传或获得性免疫异常导致的严重炎症反应综

合征,其主要临床特征为持续发热、血细胞减少、肝
脾大以及骨髓、肝脾、淋巴组织中出现噬血现象[3]。
HLH 的发生十分凶险,过度炎症会导致机体各器

官功能障碍,因此需要及时识别和积极治疗。IBD
是 HLH 中最常见的相关疾病之一,近年来关于

IBD相关 HLH 的报道越来越多,这种凶险 HLH
的出现为IBD与 HLH 的共同诊疗管理带来了巨

大的挑战[4-6]。因此,本文针对IBD 相关 HLH 的

研究进展进行综述,特别将这类人群中的以下特征

进行汇总,旨在加深认识并为其下一步的诊疗提供
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思路与线索。
1　HLH的病因与发病机制

HLH 是一种过度炎症反应综合征,由于参与

炎症调节的单核巨噬细胞、细胞毒性 T细胞(cyto-
toxicTcells,CTLs)及自然杀伤(naturalkiller,
NK)细胞异常激活,分泌出大量炎症细胞因子从而

引起一系列炎症风暴反应[7]。HLH 的病因根据触

发因素不同可分为原发性 HLH 与继发性 HLH,
原发性 HLH 是一种常染色体或性染色体隐性遗

传疾病,目前已知的原发性 HLH 相关基因有12
种,其中 XIAP、STXBP2和 CD40LG 也是导致单

基因IBD的致病基因[8]。
原发性 HLH 相关IBD的病例现今已有大量

报道,其中致病基因 XIAP的报道最多,由 XIAP
基因突变导致的2型 X连锁淋巴组织细胞异常增

生 症 (X-linked lymphoproliferative disease 2,
XLP-2)可以 HLH 和IBD 作为疾病表型[9]。XI-
AP蛋白是一种凋亡抑制因子,它直接参与了先天

免疫以及对炎症的负调控作用。同时,作为一种

E3泛素连接酶,XIAP在 NF-κB、TGFβ及 MAPK
信号通路的激活中发挥重要作用,还被证实是细菌

感染细胞内传感器 NOD2通路激活所必须的蛋白

因子。因此,XIAP缺失的单核细胞中 NOD2功能

受损,且XIAP缺失T细胞(如 NK细胞等)对于细

胞凋亡则是过敏的[10-11]。同时,家族性 HLH 的缺

陷基因STXBP2亦被报道与单基因IBD的发病密

切相关。STXBP2蛋白的功能是在 NK 细胞和细

胞毒性 T细胞中与STX11形成SNARE复合体,
负责参与细胞毒性蛋白的脱粒,包括穿孔素。同时

该蛋白与肠上皮细胞中的STX3互作,且与多种转

运蛋白的表达有关,如葡萄糖转运蛋白、Na+/H+

交换蛋白等,而这些蛋白质的破坏与 HLH 和IBD
的发生 密 切 相 关[12]。这 些 单 基 因 导 致 IBD 与

HLH 的机制在很大程度上是串绕的,每一种潜在

突变都影响参与颗粒介导细胞溶解途径的不同蛋

白质,根据受影响的细胞毒性相关蛋白的不同,疾
病严重程度和发病时间也不同,这些基因突变可以

通过不同细胞和蛋白分别影响IBD和 HLH 的发

生,或通过影响同一个炎症通路参与了IBD 和

HLH 的发生。
至于继发性 HLH,其与各种潜在疾病有关,是

由感染、肿瘤及自身免疫病等多种病因致免疫系统

异常所引起的,其中感染是继发性 HLH 最常见的

形式。IBD是一类免疫紊乱性疾病,在此基础上使

用免疫抑制剂、生物制剂、激素等治疗的过程中,可
能会出现机会性感染,如常见的Epstein-Barr病毒

(EBV)、巨细胞病毒感染等,这些均可能会触发

HLH 的发生[13-15]。病毒引起的继发 HLH 被认为

是病毒感染的 T淋巴细胞克隆增殖产生高水平的

促炎细胞因子(如 TNF-a、IL-6等),细胞因子水平

升高刺激巨噬细胞活化,进而导致噬血细胞增多。
同时,IBD患者长期使用免疫抑制剂可能会罹患淋

巴瘤等淋巴增殖性疾病,淋巴瘤亦是触发 HLH 的

高危因素,特别是以 T 细胞和 NK 细胞淋巴瘤多

见。因此,IBD可涉及 HLH 诱发因素的多种组合

(即遗传背景、基础疾病、免疫抑制、感染等),通过

不断累积直到达到一定的阈值,导致不受控制的炎

症,最终导致 HLH 的发生。
综上,IBD与 HLH 属于关联性疾病。IBD与

原发性 HLH 拥有相同的易感基因及免疫学背景

机制,它们可归属于一种基因缺陷疾病(XLP-2)。
同时,IBD亦是继发性 HLH 相关的潜在疾病,IBD
可以通过机会性感染、淋巴瘤及自身免疫调节等方

面涉及继发性 HLH 的发生。但无论IBD合并原

发性还是继发性 HLH,其涉及机制均为易感基因

缺陷或后天免疫功能调节异常导致淋巴细胞及单

核巨噬细胞异常激活、增殖进而分泌大量炎症细胞

因子引起炎症风暴。
2　HLH的发病人群特点

自1995年报道了第1例IBD发生 HLH 的病

例[16],截止目前,国内外有关IBD合并 HLH 的病

例报道(Pubmed、EMBASE)共72例。针对已报道

的72例患者及我们中心的1例患者,现总结分析

这些发病人群的临床特征。73例患者中,其中亚

洲23例(日本12例,韩国4例,中国4例,越南1
例,土耳其1例,黎巴嫩1例),欧洲29例(法国9
例,西班牙4例,英国3例,德国2例,挪威2例,荷
兰2例,罗马尼亚1例,葡萄牙1例,意大利1例,
匈牙利1例,丹麦1例,奥地利1例,比利时1例),
北美洲12例(美国8例,加拿大3例,墨西哥1
例),南美洲1例(巴西1例),大洋洲6例(澳大利

亚5例,新西兰1例),非洲2例(摩洛哥2例)。基

线资料中,男52例,女21例;IBD平均发病年龄为

18.3岁,HLH 平均发病年龄为26.6岁;IBD平均

病程为5.6年;出现 HLH 时合并现症感染48例,
其中 EBV18例,巨细胞病毒感染24例,结核2
例,细小病毒B191例[17],生殖器疱疹感染1例,荚
膜组织胞浆菌1例[18],艾滋病毒1例[19],无机会性

感染证据8例。3例患者存在既往EBV、巨细胞病

毒感染,余患者未进行检测。在基础疾病中,1例

患者有银屑病病史,1例有家族性地中海热病史。
3　IBD和HLH的特征

在IBD病程里出现 HLH 的人群中,47例为

CD,18例为 UC,8例未分型(其中4例为及早发

IBD)。21例CD患者记录了疾病类型,其中L1(回
肠型)4例,L2(结肠型)7例,L3(回结肠型)8例,
L4(上消化道型)2例。同时2例CD患者合并肛周

病变,1例患者为穿透型。UC患者中2例为中毒
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性巨结肠。针对IBD既往用药中,34例患者暴露

过激素,50例患者使用过免疫抑制剂(使用硫唑嘌

呤42例,6-巯基嘌呤5例,甲氨蝶呤1例,环孢素1
例,他克莫司1例),30例患者暴露过生物制剂(使
用英夫利昔单抗25例,阿达木单抗6例,维得利珠

单抗4例,乌司奴单抗1例),23例患者暴露过氨基

水杨酸类药物。
HLH 的发病症状中,最常见的症状是发热(57

例,其中47例存在现症感染),还有一些类似流感

的症状,如咽喉痛、咳嗽、流涕、头痛、肌肉酸痛等。
出现 HLH 症状到实验室检验指标异常之间的时

间间隔平均为4.8d。检验指标中,31例患者出现

血红蛋白、血小板及中性粒细胞数均降低,7例患

者仅出现白细胞降低。22例患者检测到骨髓噬血

现象,1例患者在淋巴组织中观察到噬血现象,1例

脾脏病理提示噬血。10例出现脾大,17例出现低

纤维蛋白原,15例出现铁蛋白升高,8例sCD25升

高,7例 NK细胞活性降低。在病因分型中,18例

为原发性 HLH,其中16例为 XIAP缺陷引起,1
例 为 CD40LG 突 变 引 起[20],1 例 为 STX-
BP2突变[12]。

免疫抑制剂的使用已被证实为IBD患者出现

HLH 的 高 危 因 素[21],而 生 物 制 剂 在 IBD 相 关

HLH 中的作用目前尚不明确[22-23],Coburn等[24]

指出目前所有已上市生物制剂类型均在IBD合并

HLH 人群中报道暴露过,而这些生物制剂的药物

作用机制是不同的,提示也许 HLH 并非与生物制

剂本身相关,而是与IBD疾病状态下进行生物免疫

治疗后机体出现免疫紊乱、功能受损相关。同时,
他指出更多的IBD人群是在疾病诱导缓解阶段出

现的 HLH,这个阶段相比于维持缓解而言,亦会有

更多概率出现机会性感染等,提示 HLH 应该在

IBD诱导缓解过程中被作为一种疾病鉴别而引起

重视。此外,大部分的研究中并未进行常规基因检

测排查 HLH 病因,这可能导致原发性 HLH 的发

现率不足,从而影响了最终的治疗方案与预后。
4　HLH的诊断

基于IBD人群病程中出现 HLH 的诊断,目前

依旧是通过 HLH-2004的诊断标准,包括分子诊

断与临床诊断标准,符合两条标准中任何一条均可

诊断[25]。分子诊断符合主要是基因分析发现符合

目前已知 HLH 相关致病基因的病理性突变。而

临床 诊 断 标 准 有 8 条,包 括:① 发 热:体 温 >
38.5℃,持续>7d;②脾大;③血细胞减少:血红蛋

白<90g/L,血小板<100×109/L,中性粒细胞<
1.00×109/L,且非骨髓造血功能减低所致;④高甘

油三酯(triglyceride,TG)和(或)低纤维蛋白原:
TG>3mmol/L或高于同年龄3个标准差,纤维蛋

白原<1.5g/L或低于同年龄3个标准差;⑤在骨

髓、脾脏、肝脏或淋巴结里找到噬血细胞;⑥血清铁

蛋白>500μg/L;⑦NK 细胞活性降低或缺如;⑧
可溶性白细胞介素-2受体升高。符合以上8条指

标中的5条即可诊断。
值得注意的是,82%的发热患者存在现症感

染,而原发性EBV感染与 HLH 的症状很难鉴别。
且在临床诊治过程中,可能刚开始无法满足 HLH
的诊断标准,但在患者病情进展的过程中会逐渐接

近 HLH 的诊断标准,比如刚开始患者发热仅出现

了白细胞降低,在监测追踪的过程中,血细胞逐渐

下降,纤维蛋白原开始降低等。这提示临床医生在

诊治IBD患者时,对于持续无法解释的发热、血细

胞减少、脾大或肝功能异常时,应高度怀疑并始终

警惕 HLH 的发生,通过积极复查指标,并对于高

度可疑的患者进行TG、铁蛋白、可溶性白介素2受

体、NK活性等监测,以确保能及时发现 HLH 并积

极进行下一步的诊治。
HLH 诊断一旦成立,在积极救治的过程中需

立即对病因进行排查,特别对涉及感染病原学、肿
瘤性疾病及风湿免疫疾病等进行详细筛查,最重要

的是通过基因测序对原发性 HLH 进行排查。既

往有关原发性 HLH 的报道多累及儿童,而目前有

关成人发生原发性 HLH 的报道与研究越来越

多[26-27],所以无论任何年龄段的患者均应在条件允

许的情况下进行二代测序对原发性 HLH 进行诊

断与鉴别,以更加有效地评估制定后续治疗方案。

5　HLH的治疗与预后

针对 HLH 的治疗中,47例患者使用激素治

疗,13例使用依托泊苷,6例进行异基因造血干细

胞移植(allogeneichematopoieticstemcelltrans-
plant,allo-HSCT),4例进行利妥昔单抗注射。总

体预后中,13例患者在使用 HLH 方案(激素、化
疗)治疗期间死亡,58例治疗后缓解(包括6例al-
lo-HSCT),但其中4例出现了复发性 HLH(均为

XIAP缺陷)[28]。

HLH 是一种严重且通常致命的免疫过激反

应,需要及早诊断和紧急治疗。HLH 的治疗分为

两个阶段,首先是需要立即诱导缓解以控制炎症风

暴进展,其次是针对病因治疗以纠正原发病和改善

潜在的免疫缺陷。目前 HLH 的一线治疗推荐方

案为 HLH-1994方案,包括使用依托泊苷和地塞

米松进行8周诱导治疗。挽救治疗方案包括 DEP
方案、芦可替尼、依帕伐单抗及针对细胞因子靶向

治疗(如CD52单抗)和免疫治疗(如IL-1受体拮抗

剂)。而对于原发性 HLH 和难治性 HLH 的患者,
应积极进行allo-HSCT。此外,对于脏器功能的支

持治 疗 以 及 病 因 治 疗 (抗 感 染 等)均 应 同 步

进行[29]。
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6　总结

IBD可以与 HLH 同属一种原发性免疫缺陷

疾病,也可以是继发性 HLH 的病因。IBD合并原

发 HLH 最常见的突变基因为 XIAP。临床特征

中,患者大部分为青年男性、CD患者、暴露过免疫

抑制剂者,HLH 出现在IBD5年病程左右,且半数

以上合并了现症感染,最常见的病原学为巨细胞病

毒、EBV。HLH 最常见的症状为发热,与流感类

似,从症状出现到实验室指标异常的时间间隔差约

为5d,因此对于持续发热的可疑患者需积极进行

HLH 相关指标的监测与检测,这对于尽早诊治

HLH 极为重要。
IBD相关 HLH 的整体治疗方案(诱导缓解与

维持)制定中,对于 HLH 的类型、严重程度、患者

的经济情况以及原有IBD治疗方案及应答效果等

均应该评估。对凶险 HLH 的治疗除了需迅速诱

导缓解炎症风暴外,对于后续IBD的治疗选择也需

要慎重评估。尽管目前指南已明确指出免疫抑制

剂或生物制剂治疗IBD过程中对于长期合并症的

预防及管理措施,但针对IBD人群出现 HLH 后的

治疗用药调整及整个诊疗管理措施,特别针对原有

生物制剂、免疫抑制剂的延续等,目前缺乏系统评

估及明确的指南推荐。因这类人群重新开始免疫

抑制与生物制剂治疗的安全性是未知的,而既往报

道了在恢复IBD 生物制剂治疗后再次复发出现

HLH 的病例。考虑到这类患者的复杂性,亟需消

化内科与血液内科两个学科制定涉及这类患者从

诊断到治疗管理等方面的相关指南。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] SartorRB.Mechanismsofdisease:pathogenesisof

Crohn'sdiseaseandulcerativecolitis[J].NatClin
PractGastroenterolHepatol,2006,3(7):390-407.

[2] MalikTA.Inflammatoryboweldisease:historicalper-
spective,epidemiology,andriskfactors[J].SurgClin
NorthAm,2015,95(6):1105-1122.

[3] GeorgeMR.Hemophagocyticlymphohistiocytosis:re-
viewofetiologiesandmanagement[J].JBloodMed,

2014,5:69-86.
[4] WestJ,StilwellP,LiuHH,etal.Temporaltrendsin

theincidenceofhemophagocyticlymphohistiocyto-
sis:anationwidecohortstudyfrom England2003-
2018[J].Hemasphere,2022,6(11):e797.

[5] Chávez-Aguilar LA,Flores-Villegas V,Zaragoza-
ArévaloGR.Hemophagocyticlymphohistiocytosisas
apresentationofinflammatoryboweldisease[J].Bol
MedHospInfantMex,2020,77(4):207-211.

[6] BrambillaB,BarbosaAM,ScholzeCDS,etal.He-
mophagocyticlymphohistiocytosisandinflammatory
boweldisease:casereportandsystematicreview[J].
InflammIntestDis,2020,5(2):49-58.

[7] ZhangHQ,YangSW,FuYC,etal.Cytokinestorm
andtargetedtherapyinhemophagocyticlymphohisti-
ocytosis[J].ImmunolRes,2022,70(5):566-577.

[8] NambuR,WarnerN,MulderDJ,etal.Asystematic
reviewofmonogenicinflammatoryboweldisease[J].
ClinGastroenterolHepatol,2022,20(4):e653-e663.

[9] HeCC,LiHJ,ZhouPR,etal.AnovelXIAPmutation
inanadultChinesepatientwithrefractoryCrohn's
disease[J].ClinResHepatolGastroenterol,2022,46
(4):101845.

[10]AguilarC,LatourS.X-linkedinhibitorofapoptosis
proteindeficiency:morethananX-linkedlymphopro-
liferativesyndrome[J].JClinImmunol,2015,35(4):

331-338.
[11]GoncharovT,HedayatiS,MulvihillMM,etal.Dis-

ruptionofXIAP-RIP2associationblocksNOD2-me-
diatedinflammatorysignaling[J].MolCell,2018,69
(4):551-565.e7.

[12]FujikawaH,ShimizuH,NambuR,etal.Monogenic
inflammatoryboweldiseasewithSTXBP2mutations
isnotresolvedbyhematopoieticstemcelltransplan-
tationbutcanbealleviatedviaimmunosuppressive
drugtherapy[J].ClinImmunol,2023,246:109203.

[13]Brito-ZerónP,BoschX,Pérez-de-LisM,etal.Infec-
tionisthemajortriggerofhemophagocyticsyndrome
inadultpatientstreatedwithbiologicaltherapies[J].
SeminArthritisRheum,2016,45(4):391-399.

[14]ZhangH,ZhaoSL,CaoZJ.ImpactofEpstein-Barrvi-
rusinfectioninpatients withinflammatorybowel
disease[J].FrontImmunol,2022,13:1001055.

[15]RolsdorphLA,MosevollKA,HelgelandL,etal.Con-
comitant hemophagocytic lymphohistiocytosis and
Cytomegalovirusdisease:acasebasedsystemicre-
view[J].FrontMed(Lausanne),2022,9:819465.

[16]PosthumaEF,WestendorpRG,vanderSluysVeer
A,etal.Fatalinfectious mononucleosis:asevere
complicationinthetreatmentofCrohn'sdiseasewith
azathioprine[J].Gut,1995,36(2):311-313.

[17]DebelsL,ReyndersM,CauwelierB,etal.Parvovirus
B19-triggeredhemophagocyticlymphohistiocytosisin
apatientwithCrohn'sdisease[J].ActaGastroenterol
Belg,2022,85(3):522-524.

[18]DaoL,HeR.Hemophagocyticlymphohistiocytosis
secondarytoiatrogenicdisseminatedhistoplasmosis
[J].Blood,2016,127(22):2775.

[19]CockbainBC,MoraPerisB,AbbaraA,etal.Dissemi-
natedCMVinfectionand HLH inapatient with
well-controlledHIVandulcerativecolitis[J].BMJ
CaseRep,2019,12(2):e227916.

[20]QiuKY,LiaoXY,WuRH,etal.X-linkedhyper-IgM
syndrome:aphenotypeofcrohn'sdiseasewithhe-
mophagocyticlymphohistiocytosis[J].PediatrHema-
tolOncol,2017,34(8):428-434.

[21] Miura M,Shimizu H,Saito D,etal.Multicenter,

·681· 中国中西医结合消化杂志　 第31卷



cross-sectional,observationalstudyon Epstein-Barr
viralinfectionstatusandthiopurineusebyagegroup
inpatientswithinflammatoryboweldiseaseinJapan
(EBISUstudy)[J].JGastroenterol,2021,56(12):

1080-1091.
[22]Sáez-GonzálezE,SalavertM,CerrilloE,etal.Second-

aryhaemophagocyticsyndromeandoverlappingim-
munereconstitutionsyndrome:life-threateningcom-
plicationsofanti-TNF-αtreatmentforcrohn'sdisease
[J].AmJGastroenterol,2019,114(1):177-179.

[23]HyamsJS,DubinskyMC,BaldassanoRN,etal.Inflix-
imabisnotassociatedwithincreasedriskofmalig-
nancyorhemophagocyticlymphohistiocytosisinped-
iatricpatientswithinflammatoryboweldisease[J].
Gastroenterology,2017,152(8):1901-1914.e3.

[24]CoburnES,SiegelCA,WinterM,etal.Hemophago-
cyticlymphohistiocytosisoccurringininflammatory
boweldisease:systematicreview[J].Dig DisSci,

2021,66(3):843-854.
[25]HenterJI,HorneA,AricóM,etal.HLH-2004:diag-

nosticandtherapeuticguidelinesforhemophagocytic
lymphohistiocytosis[J].PediatrBloodCancer,2007,

48(2):124-131.
[26]YangL,BoothC,SpeckmannC,etal.Phenotype,gen-

otype,treatment,andsurvivaloutcomesinpatients
withX-linkedinhibitorofapoptosisdeficiency[J].J
AllergyClinImmunol,2022,150(2):456-466.

[27]Morita M,TakeuchiI,Kato M,etal.Intestinalout-
comeofbonemarrowtransplantationformonogenic
inflammatoryboweldisease[J].PediatrInt,2022,64
(1):e14750.

[28]AbdrabouSSMA,ToitaN,IchiharaS,etal.AbsentX-
linkedinhibitorofapoptosisproteinexpressioninT
cellblastsandcausalmutationsincludingnon-coding
deletion[J].PediatrInt,2022,64(1):e14892.

[29]AstigarragaI,Gonzalez-GranadoLI,AllendeLM,et
al.Haemophagocyticsyndromes:theimportanceof
earlydiagnosisandtreatment[J].AnPediatr(Engl
Ed),2018,89(2):124.e1-124.e8.

(收稿日期:2023-01-12)

　　(上接第182页)
[12]PanésJ,VermeireS,LindsayJO,etal.Tofacitinibin

patientswithulcerativecolitis:health-relatedquality
oflifeinphase3randomisedcontrolledinductionand
maintenancestudies[J].JCrohnsColitis,2019,13
(1):139-140.

[13]黄丹,陈芳,胡韬韬.老年 CKD患者生存质量及影响

因素[J].中国老年学杂志,2022,42(7):1744-1747.
[14]刘宸希,殷文静,王砚丽.不同年龄段结直肠癌患者生

存质量及其影响因素[J].中国卫生工程学,2021,20
(5):781-782.

[15]吕民,李苓.甲状腺癌患者生存质量调查及影响因素

[J].中国卫生工程学,2021,20(4):611-612.
[16]MagroF,GionchettiP,Eliakim R,etal.ThirdEuro-

peanevidence-basedconsensusondiagnosisandman-

agementofulcerativecolitis.part1:definitions,diag-
nosis,extra-intestinalmanifestations,pregnancy,canc-
ersurveillance,surgery,andileo-analpouchdisorders
[J].JCrohnsColitis,2017,11(6):649-670.

[17]Harbord M,AnneseV,VavrickaSR,etal.Thefirst
Europeanevidence-basedconsensusonextra-intestinal
manifestationsininflammatoryboweldisease[J].J
CrohnsColitis,2016,10(3):239-254.

[18]PortelaF,MinistroP,deDeusJ,etal.Health-related
qualityoflifeinpatientswithmoderatetosevereul-
cerativecolitis:surgicalinterventionversusimmuno-
modulatorytherapy[J].Digestion,2020,101(5):631-
637.

(收稿日期:2023-01-12)

·781·贺程程,等.炎症性肠病相关噬血细胞综合征的研究进展第3期 　


