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Epstein—Barr病毒相关噬血细胞综合征的研究进展

李军，朱启镕
复旦大学附属儿科医院，上海201102

·综述·

摘要：Epstein．Barr病毒相关噬血细胞综合征(EBV—m。H)的病情进展快，病死率高。高细胞因子血症是其

发病的重要机制，临床表现多样。诊断需符合HLH诊断标准并存在EBV感染的证据。治疗首选依托泊苷、

糖皮质激素、环孢素A联合应用。如化疗效果不佳，可行造血干细胞移植。现就该病的最新研究进展进行

综述。
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Abstract：Epstein—Barr virus—associated hemophagocytic lymphohistiocytosis (EBV-HLH) is a rapidly

progressiVe disease with a high rate of mortality．In the patients with EB、LHLH，hypercytokinemia is a

major pathogenetic mechanism．The clinical manifestations are various and its diagnosis should meet HLH

2004 criteria as well as EBv-positive．In terms of treatment，the combination of dexamethasone，etoposide

and cyclosporin A is the first choice． If they do not work，hematopoietic stem ceU transplantation can be

done．The recent progress on diagnosis and treatment of E汪j、，-HLH is reviewed in the present paper．
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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(he．

mophagocytic 1ymphohistiocytosis，HLH)，是一种

潜在的儿童多见致死性疾病，表现为免疫失调、过度

免疫激活及炎症反应。以细胞毒性T细胞

(cytotoxic T 1ymphocyte，cTL)和自然杀伤细胞
(natural killer，NK细胞)功能受损为主要特征，引

起组织细胞和淋巴细胞活化增生，分泌大量细胞因

子，进而浸润多个脏器并出现吞噬血细胞现象的综

合征[1]。HLH分原发性和继发性。原发性包括家

族性HLH(familial HLH，FHLH)和其他遗传性

HLH，表现为有家族史或有潜在的基因缺陷；继发
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性HLH主要由感染、肿瘤、自身免疫性疾病等引

起。感染相关噬血细胞综合征(infection-associated

hemophagocytic syndrome，IAHS)于1979年由

Risdau等首次报道，可由病毒、细菌、真菌、立克次

体、原虫等感染引起[2]。继发于病毒感染的称为病

毒相关性噬血细胞综合征(virus．associated he．

mophagocytic syndrome，VAHS)，引起VAHS的

常见病毒有Epstein．Barr病毒(Epstein．Barr virus，

EBV)、巨细胞病毒、人类免疫缺陷病毒(human

immunodeficiencv virus，HIV)、肝炎病毒、水痘．带

状疱疹病毒等，其中以EBV相关噬血细胞综合征

(Epstein．Barr virus．associated hemophagocytic
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lymphohistiocytosis，EBV—HLH)最常见[3I。EBV—

HLH起病凶险，进展迅速，预后差，未经治疗者病

死率高，必须引起临床高度重视。

1 EBv-HLH的流行病学

EBV．HLH的流行病学还不十分清楚。大部分

EBV—HLH报道来自东亚，日本小样本报道此病女

童相对多见，高发年龄为1～2岁[4]。我国学者的研

究显示，EBV—HLH的发病年龄显著低于其他病因

所致HLH，<3岁的儿童发病率高，并以男性患儿

多见[5。。EBV．HLH在亚洲的发病趋势可能与遗

传、环境因素及亚洲EBV感染株有关[6|。近来西

方国家有关EBV—HLH的报道也逐渐增多[7|。成

人EBV—HLH的流行病学资料甚少。

2 EBv-卸LH的发病机制

EBV．HLH的发病机制目前尚不清楚，多数研

究认为与EBV感染后机体的异常免疫反应导致高

炎症细胞因子大量产生有关。EBV属疱疹病毒7

亚科，为嗜B细胞的DNA病毒，能潜伏感染B细

胞，刺激细胞增生和转化，并致癌。原发感染后

EBV在咽部淋巴组织内增殖，进入血液导致病毒血

症，继而累及全身淋巴系统。B细胞表面有EBV受

体，EBV感染可使B细胞表面抗原改变，引起T细

胞免疫反应，继而使CTL发挥效应，直接杀伤被感

染的B细胞。EBV主要感染B细胞，还可感染T

细胞、NK细胞等，对非B细胞群的侵犯在几种严重

EBV相关疾病的发生中起重要作用，且疾病的临床

特征与其感染的细胞类型及宿主的免疫状态密切

相关‘8|。

EBV感染T细胞或NK细胞，并能在这些细胞

中持续感染且被激活。EBV．HLH主要是由于

EBV感染使CD8+T细胞异常活化和增生，Thl／

Th2细胞不平衡，免疫紊乱，NK细胞活力减低，

CD4+／CD8+比值降低或倒置所致。Thl细胞过度

活化引起7干扰素(interferon了，IFN—y)、白细胞介

素6(interleukin 6，IL．6)、粒细胞．巨噬细胞集落刺

激因子(granulocyte—macrophage c010ny—stimula—

ting factor，GM．CsF)等细胞因子大量合成和分泌，

导致CTL和巨噬细胞活化。活化的巨噬细胞分泌

超量肿瘤坏死因子a(tumor necrosis factor a，

TNF．Q)、IL．1、IL．6、IL．8、IL．12、IL．18等细胞因子，

即产生“细胞因子风暴”。这些炎症细胞因子过度分

泌引起发热、全血细胞减少、血细胞吞噬、肝肾功能

受损及脂代谢异常等表现，最终导致多器官功能衰

竭[9I。EBV潜伏膜蛋白1(1atent membrane protein

1，LMPl)可抑制信号转导淋巴细胞激活分子相关

蛋白(signaling lymphocyte actiVation molecule—

associated protein，SAP)的表达，并上调Thl型细

胞因子，活化下游的EHK分子和IFN．丫。LMPl介

导的SAP／EHK／IFN一丫信号通过TNF受体相关因

子2(TNF recepto卜associated factor 2，TRAF2)、

TRAF5／核因子JcB(nuclear factor IcB，NF—IcB)途

径传送，而TRAF2、TRAF5／NF．IcB抑制因子诱导

SAP表达并下调IFN．7。因此，EBV感染可引起

LMPl介导的SAP表达抑制和T细胞显著活化，

Thl细胞因子分泌增加，从而导致HLH。EBV感

染的T细胞选择性地促进TNF．旺和IFN吖分泌，

使得巨噬细胞活化，引起组织噬血现象[10’11]。同

时，LMPl也可增强TNF—a表达[12]，而高水平的

TNF．d既可诱导肝细胞凋亡，又可导致肝细胞坏

死，从而引起肝功能损害，甚至衰竭口3I。T细胞还

可通过下调TNF．a受体1的表达免于凋亡，因此T

细胞过度活化是疾病复发和淋巴组织增生的原因之

一。LMPl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—HLH发病的重要机制Ll 4|。

3 EBV-ⅧLH的临床特征

EBV—HLH症状轻重不一。临床上可表现为发

热、肝脾大、全血细胞减少、淋巴结肿大、肺部浸润和

皮疹。几乎所有病例均显示转氨酶升高，高胆红素

血症或乳酸脱氢酶(1actate dehydrogenase，LDH)

活性增高。约90％以上病例有活化部分凝血活酶

时间(activated partial thromboplastin time，

APTT)延长及低纤维蛋白原血症。骨髓和淋巴结

活检显示组织细胞增多，被吞噬的有红细胞、血小板

或有核细胞。对抗生素治疗无明显反应，表现为显

著的高三酰甘油血症、高炎症细胞因子和外周血细

胞减少症。Imashuku等曾将EBV．HLH的临床严

重程度分为轻、中、重度[15|。重症病例表现为进行

性凝血功能障碍、毛细血管渗漏综合征、肝肾衰竭和

中枢神经系统症状，主要见于一些暴发性或延迟诊

断的病例，病死率较高。

4 EBV_ⅧLH的临床诊断

2004年HLH协作组修订了诊断指南。(1)符

合HLH的分子诊断。(2)以下临床和实验室标准
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中，8条中具备5条即可诊断：①发热；②脾大；③血

细胞减少(≥2系)，血红蛋白<90 g／L，中性粒细胞

<1×109／L；④高i酰甘油血症和(或)低纤维蛋白

原血症，禁食情况下三酰甘油≥3 mm01／L，纤维蛋

白原<1．5 g／L；⑤铁蛋白≥500弘g／L；⑥sCD25≥

2 400 u／m1；⑦NK细胞活性降低或缺乏；⑧骨髓、

脑脊液或淋巴结发现噬血细胞。脑部症状伴有脑脊

液细胞数增加和(或)蛋白增高，转氨酶及血胆红素

增高，LDH>1 000 U／L。按照国际组织细胞学协

会的标准，达到以上两大点之一即可作出诊断。如

果EBV．HLH患者不存在家族性疾病／已知的基因

缺陷，则第二大点中必须达到5条。

2009年国际组织细胞学协会提出新的HLH诊

断标准：①分子生物学水平诊断HLH或x一连锁淋

巴组织增殖综合征；②至少符合以下4种临床表现

中的3种：发热、脾大、血细胞减少(至少2系)、肝

炎；③至少符合以下4种表现中的1种：噬血细胞、

血清铁蛋白升高、可溶性白细胞介素2受体(soluble

IL-2 receptor，sIL一2R)升高、NK细胞功能缺乏或

明显降低；④其他支持HLH诊断：高三酰甘油、低

纤维蛋白原、低钠血症。其中sIL一2R的正常水平与

年龄相关，如婴幼儿期最高，青少年及成人中较低。

cDl63受体(即IL一10)水平在单核一巨噬细胞中升高

促进其吞噬血细胞，也支持HLH的诊断[16 J。

注意诊断为EBV—HLH需满足以下附加条件：

①无FHLH家族史，基因检查无PRFl(矸兄2)、

己加c13D(眦3)、S7X11(眦4)、5嬲P2
(舰5)、RAB27口(傩)、L礤71(C雕)、册2DM
(舰P_1)或XMP(池P-2)基因缺陷。②有明确的
EBV感染证据。血清学测定EBV衣壳抗原(viral

capsid antigen，VCA)IgM阳性，提示有EBV原发

性感染；VCA IgG和EBV核抗原(EBV nuclear

antigen，EBNA)IgG抗体阳性，提示起病前有病毒

既往感染；早期抗原(EA．D、EA．R)IgA或IgG抗

体阳性，提示病毒复发性感染。患者血液、骨髓及其

他一些组织内EBV编码小RNA和EBV基因组

DNA阳性。满足以下条件者也要考虑到EBV—

HLH的诊断：①EBV感染一旦被控制，噬血细胞现

象即可逆转；②成人患病，而非幼年期发病；③起病

前接受过免疫抑制治疗者；④伴人类白细胞抗原

(human 1eukocyte antigen，HLA)．DR弱表达、

CD5明显下调的CTL数目明显增多f17】。

目前HLH 2004诊断标准已广泛应用，近2年

来HLH 2009诊断标准也被人们逐渐了解并采用。

EBV．HLH与FHLH目前除基因诊断外，尚无可靠

的鉴别方法。FHLH是一种常染色体隐性遗传性

疾病，故家族史阴性亦不能除外FHL。值得关注的

是，EBV感染既可作为原发性HLH的触发机制，

也可作为继发性HLH的病因‘18]。

5 EBV—HLH的治疗

EBV．HLH病情进展迅速，确诊后应尽快治疗。

抗EBV可使用以下药物。①阻碍EBV DNA聚合

酶的合成：阿昔洛韦、更昔洛韦和伐昔洛韦；②细胞

因子：某些细胞因子如IFN．a具有抗病毒作用。但

单用抗病毒药物疗效不明显，必须与免疫抑制剂同

时使用。有学者提出，EBV．HLH最佳治疗策略应

包括3个步骤：①对“细胞因子风暴”的控制，包括凝

血障碍和器官衰竭，如血浆置换、抗凝血制剂及脾切

除等治疗措施；②控制因中性粒细胞减少引起的机

会性感染，尤其是细菌和真菌感染；③通过免疫化疗

根除克隆增殖的EBV感染的NK／T细胞，必要时

行造血干细胞骨髓移植[1 9|。

由于HLH具有共性，因此HLH 2004治疗方

案可应用于遗传性及继发性HLH(包括EBV．

HLH)。该方案由化疗和免疫疗法组成，为依托泊

苷(etOposide，VP．16)、糖皮质激素、环孢素A(cy．

closporin A，CsA)联合应用，包括前8周的诱导缓

解治疗，目的是使HLH患者获得缓解；VP．16系凋

亡极好的启动剂，对单核细胞性和组织细胞性疾病

具有高度活性，可抑制EBV感染细胞中EBNA合

成[20|。有研究表明，早期使用VP．16和地塞米松

(dexamethasone，Dex)可减少EBV—HLH急性期

的病死率[21I。有报道提示，应用VP．16可使EBV．

HLH诊断后的4年生存率达85．7％[19]。但也有报

道应用VP一16治疗后，继发性急性髓性白血病

(acute myeloid 1eukemia，AML)发生率为1％～

5％[22|。因此，建议VP．16治疗的总剂量<3 000

， 9 r9']

mg／m““。。

也有学者采用单克隆抗体(简称单抗)治疗，主

要靶向T细胞和NK细胞。如利妥昔单抗(ritux．

imab，美罗华；抗人cD20抗体)可作用于EBV感

染的B细胞，有效治疗B细胞淋巴增殖性疾病

(1ymphoproliferative disease，LPD)相关HLH；联

合使用Dex／VP一16／csA，可控制T细胞或NK细

胞LPD相关HLH忉。近期一项回顾性研究提示，

在Dex／VP一16／CsA的基础上加用利妥昔单抗能减

少EBV．HLH患者的EBV负荷，减轻炎症反应及
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症状，从而改善43％患者的预后，显示了利妥昔单

抗治疗EBV—HLH的良好前景[24。。阿仑单抗是一

种抗人CD52单抗，可用于治疗T细胞淋巴瘤，也

可作用于EBV感染的T细胞。有报道显示，其在

免疫治疗及化疗后试用并给予造血干细胞移植，可

取得较好疗效[25。。造血干细胞移植最常采用异基

因造血干细胞移植(allo_hematopoietic stem cell

transplantation，allo—HSCT)，其疗效好；也可采用

自体干细胞移植或脐血干细胞移植‘26I。对FHLH

或复发性EBV．HLH，建议进行造血干细胞移植。

虽然造血干细胞移植提高了EBV．HLH患者的生

存率，但风险较大，主要是移植成功率仍较一般血液

病低，移植后死亡主要归因于肺、肝功能衰竭和静脉

闭塞姗。

6预后

EBV-HLH预后不佳，病死率较高，特别是血清

EBNA(+)患者。对我国78例EBV．HLH患者的

研究显示，病死率为56．7％；39例死亡患儿中，12例

在确诊2个月内死亡(30．8％)，未接受化疗、确诊时

间≥4周、白蛋白<20 g／L者病死率增加[28|。最新

一项研究提示，高胆红素血症(>1．8 mg／d1)或高铁

蛋白血症(>20 300 ng／m1)的EBV—HLH患者预后

较差[29I。另有研究发现，HLH患者体内的EBV载

量与预后相关，EBV载量<106拷贝／L时患者预后

较好，高于此值预后较差[30I。因此，EBV．HLH的

治疗应包括抗EBV治疗联合化疗和其他综合性

治疗。

7结语

EBV．HLH在亚洲人群中高发，在我国儿童中

的发病率也很高，危害性极大，应引起儿科工作者的

高度关注。EBV．HLH的基因多态性、易感性、免疫

病理、触发因子等均值得深入研究，进一步探讨其发

病机制，寻找更有效的药物以提高临床疗效是今后

的研究方向。

[1]

[2]
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