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EB病毒相关噬血细胞综合征研究进展

卫青，王昭
首都．医科大学附属北京友谊医院血液科，北京100050
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摘要 噬血细胞综合征(1iPS)又称噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(tmH)，病毒相关噬血细胞综合征

(VAHS)，其中以EB痛毒相关噬血细胞综合征(EBV—tn。H)在临床上最为常见。EBV．HLH临床表现多种多样，其

诊断需符合HLH诊断标准、存在EBV感染证据及除外原发性HLH及淋巴瘤相关噬血细胞综合征等原发病。治

疗首选地塞米松、依托泊苷(VP-16)和环孢菌素A联合化疗，若化疗效果欠佳，可行遭血干细胞移植。本文总结了

近年来EBV·HLH发病机常J、临床表现、诊断及治疗和预后等方面的研究进展。
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Abstract Epstein·Barr virus(EBV)is the major triggering factor producing virus·associated hemophagocytic
syndrome(VAHS)．The clinical manifestations were various and it’S diagnosis should meet HLH-2004 criteria as well

as EBV-positive，and familial hemophagoeytic lymphohistiocytosis and lymphoma—associated hemophagocytic syndrome
must be mled out，too．In tenIls of treatment，combination of dexamethasone，VP·16 and cyclosporin A is the first

choice，if they do not work，hematopoietic stem cell transplantation can be done．In this review，the recent advance On
pathogenesis，clinical features，diagnostic problems，treatment strategies and prognosis of EBV-卸Ⅲhave been
described．
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噬血细胞综合征(hemophagocytic syndrome，

HPS)又称噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(hemo-

phagocytic lymphohistiocytosis，HLH)，是一种少见

的单核吞噬细胞系统反应性增生性疾病，可导致多

个组织器官中大量组织细胞增生和浸润⋯。

HLH分为原发性噬血细胞综合征(FHLH)和

继发性噬血细胞综合征(sHLH)两大类。sHLH在

各个年龄段都可发病，其病因主要包括肿瘤、自身免

疫病和感染⋯。继发于病毒感染者称为病毒相关

性噬血细胞综合征(virus一舔sociated hemophagocytic

syndrom，VAILS)，引起VAILS的常见病毒有EB病

毒(Epstein．Barr Vil"US，EBV)、巨细胞病毒、艾滋病

毒、肝炎病毒、水痘一带状疱疹病毒等，其中以EBV

相关噬血细胞综合征(Epstein—Barr virus—associated

lymp-hohistiocytosis hemo-phagocytic，EBV·HLH)

在临床最为常见嵋J。大部分关于EBV．HLH的报道

都来自东亚。目前很少有关于EBV—HLH的发病机

制、诊断、治疗及预后的系统报道。

发病机制

EBV首先在非洲儿童霍奇金病中发现，大部分成年

人感染有EBV，它可以终生存在于健康人的B细胞

中，一般不致病。

EBV—HLH的具体机制至今尚未完全明确。有

研究认为EBV感染NK／T细胞后使其扩增，选择性

地上调TNF．仅、IFN-^y及其他一些细胞因子的表达，

而这又反过来刺激组织细胞和巨噬细胞口J，导致大

量活化的T细胞和组织细胞在各器官大量积聚。最
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近有人报道了6例发生于既往体健的青少年和年轻

患者的EBV—HLH，他们均表现为T细胞爆发性的

增殖紊乱，并且病情迅速恶化，预后不良一】。

有研究表明，EBV在感染T细胞后可表达

EBV潜在膜蛋白l(Epsmin—Barr virus latent memb．

1ane promin—l，LMP一1)，其与EBV相关性恶性疾病

的发生关系密切。LMP．1可通过TNF相关因子及

核因子-KB途径导致大量Thl细胞因子分泌，引起

细胞因子风暴导致机体组织损伤MJ。LMP—l还可

通过上调活化转录因子5水平抑制淋巴细胞活化信

号分子相关蛋白的表达，这可能是EBV．I-ILH发病

的重要机制∞1。

虽然在大多数病例中EBV主要见于T细胞，但

有研究发现，CD56+CD3一NK细胞也可作为外周血

的EBV主要感染细胞【_7|。Beutel等【81报道了在一

些非亚洲裔儿童中的B细胞内也检测到相当数量

的EBV拷贝，尽管这些淋巴细胞亚群的免疫表型和

EBV的克隆尚未弄清。

临床表现及实验室检查

临床表现

EBV—HLH病情轻重不一。目前没有报道表明

EBV-HLH的临床表现与sHLH不相同。对于长期

高热并且抗生素治疗无效，出现肝功能异常、血细胞

减少的病例，应考虑HLH。Imashuku等一1曾将

EBV—HLH的临床严重程度分为轻、中、重三度。王

旖旎等¨叫曾对多中心来源的72例确诊HLH患者

进行诊疗分析，发现所有患者均有发热，其余依次为

脾脏肿大(83．3％)、呼吸系统症状(63．9％)、肝脏

肿大(54．2％)、浅表淋巴结肿大(48．6％)、黄疸

(38．9％)、皮疹(34．8％)、浆膜腔积液(33．3％)、皮

肤淤斑或出血点(33．3％)、中枢神经系统症状

(5．6％)、肾功能损害(4．2％)等。

实验室检查’

包括对EBV感染证据的检查及对HLH各诊断相关

指标的检测。

HLH相关指标 台湾学者研究发现，低血小板血

症最常见，发生率为93％，其余依次为血清乳酸脱

氢酶水平升高(80％)、贫血(67％)、白细胞减少

(60％)u1|。其他异常主要为血清铁蛋白升高、肝酶

升高、NK细胞活性减低或缺如、可溶性CD25水平

升高、纤维蛋白原降低及甘油三酯、胆红素水平升高

等，有中枢系统症状的患者脑脊液检查可发现脑脊
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液内细胞增多，有时可以发现噬血细胞。骨髓病理

检查或淋巴结、肝脾穿刺可见噬血现象，但噬血现象

并不是必须的¨引。

最近研究发现，在EBV—I-ILH患者中CD5表达

下降的CD8+T细胞显著增加，mA—DR也有明显的

表达，而在传染性单核细胞增多症患者或是对照组中

均无此现象。而且这些细胞数量进行性下降，与铁蛋

白相一致，这可能为EBV—HLH的诊断提供又一个有

意义的检测手段¨3‘。此外，对TNF一仅、IFN一1等细胞

因子水平进行检测，可能有助于筛选出更灵敏、更特

异的实验室指标，提高HLH的诊断率。
EBV感染相关指标分子生物学检测血清、骨髓、

淋巴结等受累组织中EBV．DNA的拷贝数升高可明
确EBV感染诊断。此外，多次血清抗EBV抗体[抗

EBV衣壳抗原(CA)IgG抗体、抗EBV—CA—IgM抗

体、抗EBV早期抗原IgG抗体、抗EBV核抗原IgG

抗体和抗EBV—CA—IgG亲和力]检测也可协诊。

诊断

EBV—HLH表现多种多样，预后差异很大，报道中一

些预后不良的病例可能是由于同时存在基因缺陷或

伴随淋巴瘤，所以，我们认为EBV—HLH的诊断需要

满足以下3个条件。

符合HLH的诊断标准

根据HLH-2004诊断标准¨4。，分子生物学诊断符合

HLH或以下8条指标中符合5条：①发热持续>7

天，体温>38．5。C；②脾脏肿大；③血细胞减少(外

周血三系中至少有两系减少)：血红蛋白<90 g／L

(<4周的婴儿：<100 g／L)，血小板<100×109／L，

中性粒细胞<1．0×109／L，且由非骨髓造血功能减

低所致；④高甘油三酯血症和(或)低纤维蛋白原血
症：空腹甘油三酯≥3．0 mmoVL，纤维蛋白原≤1．5

g／L；⑤骨髓、脾脏或淋巴结中发现噬血现象，无恶
性肿瘤证据；⑥NK细胞活性减低或缺失；⑦铁蛋白

水平≥500彬L；⑧可溶性IL-2受体(sCD25)≥
2400 U／ml，即可诊断HLH。

研究发现，血清总铁蛋白水平>500斗g／L诊断
sHLH的灵敏度为77．3％，特异性为42．9％，而血

清糖化铁蛋白百分比<38．6％诊断HLH的灵敏度

为86．4％，特异度为71．4％¨引，提示血清糖化铁蛋

白百分比对诊断HLH的意义大于血清总铁蛋白。

EBV活动性感染的证据

EBV活动性感染的证据包括血清学抗体检测提示
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急性初次EBV感染或活动性感染和PCR、原位杂交

或Southern杂交等分子生物学方法检查患者血清、

骨髓、淋巴结等受累组织中EBV DNA的拷贝数。

Imashuku【l叫回顾了94例经EBV DNA检测确诊的

EBV．HLH病例，其中只有34例患者的血清学能证

实近期有EBV感染或EBV再激活，这说明在诊断

EBV—HLH时血清学抗体检测的意义有限。故在临

床高度怀疑EBV—HLH但血清学无EBV感染证据

时应及时行分子生物学检查，早期明确诊断。

排除FHLH及淋巴瘤相关噬血细胞综合征继发

EBV感染

FHLH与sHLH的临床表现类似，二者的鉴别比较

困难。穿孔蛋白基因(PRFI)突变是导致患者罹患

FHLH的重要原因，UNCl3D、STXll、SAP、XIAP等基

因改变在其发病机制中也起到重要作用。Marsh

等【171报道，60％SAP基因缺陷的患者和30％XIAP

基因缺陷的病例可发展成为EBV—HLH。因此，对

考虑EBV—HLH而抗病毒治疗效果不佳，病情反复

发作的患者，尤其是幼儿及青少年病例，应进行基因

筛查以排除FHLH。

成人EBV—HLH常和淋巴瘤伴发，尽管淋巴瘤

是sHLH的病因之一，但对于EBV DNA血清检测

阴性的淋巴瘤患者并不常见，提示EBV感染在淋巴

瘤发病中起到重要作用。HLH患者可能同时存在

感染和肿瘤。淋巴瘤相关噬血细胞综合征

(1ymphoma—associated hemophagocytic syndrome，

LAHS)常见体征有脾肿大、呼吸系统症状、肝脏肿

大、浅表淋巴结肿大(以颈部和腹股沟淋巴结肿大

较为常见)、皮疹、黄疸、浆膜腔积液、皮肤瘀斑或出

血点、中枢神经系统症状等¨8|，与EBV—HLH不易

区分，因此怀疑EBV—HLH而临床反应不良，EBV
DNA持续阳性的患者还需行多部位的病理活检或

PET／CT以除外淋巴瘤等恶性肿瘤伴发HLH。若

淋巴瘤证据明确，则应诊断为LAHS。

治疗及预后

近年来，随着治疗指南的出现及大量研究者的积极

参与，HLH的生存率有了很大的提高。目前HLH

的治疗主要依据HLH-2004治疗方案，其分为诱导
治疗(1—8周)和维持治疗(9—40周)。HLH-2004

指南建议联合地塞米松、依托泊苷(VP一16)和环孢

菌素A作为诱导治疗。也可在此基础上加用大剂

量免疫球蛋白辅助治疗。
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HLH-2004方案适用于FHLH和sHLH，但绝大

部分循证的治疗基本上都是针对FHLH提出的。

研究表明早期使用HLH-2004化疗方案可迅速控制

高细胞因子血症，清除克隆增殖的NK／T细胞和活

化的巨噬细胞一J。HLH需采用化疗控制细胞因子

风暴，但化疗对机体免疫的抑制又可激活EBV的复

制，这使得EBV—HLH治疗十分困难。

VP-16可非特异性的选择作用于单核系统，抑

制EBV核心抗原决定簇的的合成，具有抗EBV的

作用，有研究表明早期使用VP一16和地塞米松可减

少EBV—HLH急性期的病死率¨9I，未应用VP．16或

诊断4周后再应用VP一16，患者死亡风险大大增加，

所以应适当放宽EBV—HLH患者使用VP一16的适应

证。Belyea等闭。报道了2例EBV—HLH患者在使

用规范化疗前即出现病情自发好转的情况，这极为

少见，其缓解机制需进一步研究。HLH-2004治疗

方案存在一定风险，据报道，2—20年内继发于VP—

16治疗的继发性AML发生率为l％一5％[2u。：由

于EBV．HPS的病情复杂，可能存在未知的原发病，

对于潜在的原发病而言其用药毒性不容小视，是否
应常规使用免疫调节剂或者何时使用免疫调节剂甚

至进行造血干细胞移植还有待探讨。

有人提出最佳治疗策略应该包括3个步骤：第

一，对细胞因子风暴的控制，包括凝血障碍和器官衰

竭；第二，控制机会性感染；第三，通过免疫化疗根除

克隆增殖的EBV感染的NK／T细胞，必要时行造血

干细膨骨髓移植【9 J。造血干细胞移植是唯一能治
愈FHLH的方法，而对于难治性EBV—HLH，早期采

用正规化疗方案，病情稳定后及时进行造血干细胞

移植也有助于改善患者预后。脐带血造血干细胞移

植也可作为EBV-HLH的治疗手段之一旧J。还有

利用利妥昔单抗及阿仑单抗治疗EBV-HLH的报

道旧嗡J。抗病毒在EBV—HLH治疗中的作用目前

仍未明确m J。

大多数研究报道EBV—HLH的预后不良，这可

能因为其研究对象主要是儿童及青少年患者，而其

中EBV相关恶性肿瘤和FHLH的比例较大。

Imashuku等¨钊报道，日本儿童50％以上HLH与

EBV有关，病死率高达41％。他们总结了47例经

包括VP一16的免疫化疗EBV—HLH患者的4年总生

存率，结果显示其生存率显著提高到(78．3 4-

6．7)％。他们又对以地塞米松和VP一16为基础方案

治疗的78例EBV—HLH患者(73例年龄≤15岁)进

行了43个月的随访，其总体生存率为75．6％旧】。

最近一项针对163例EBV—HLH的回顾性研究得出
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的预后较前二者稍好，其5年总生存率为82．7％。

研究还发现，预后极差的相关因素包括病情严重(p
<0．0001)、病毒再活化(P<0．0001)、需要多药联

合化疗(P=0．002)和成年患者(P=0．0298)【2J。

Ohga等Ⅲ1对进行了异基因造血干细胞移植的14

例EBV—HLH患者进行了随访，其10年总生存率为
(85．7±9．4)％，他们还提到即使移植失败或移植

后复发的病例也可能获得长期存活。EBV．HLH的

治疗及预后还有待进一步分析和探讨。

综上所述，EBV-HLH的诊断需符合HLH诊断

标准、存在EBV感染证据及除外FHLH及LAHS等

原发病。治疗首选地塞米松、VP-16和环孢菌素A

联合化疗，若化疗效果欠佳，可行造血干细胞移植。

早期明确诊断和治疗方案有助于改善患者预后。
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