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·专题讨论·

EB病毒感染相关噬血细胞综合征的诊治研究进展

方建培许吕宏

【摘要】 噬血细胞综合征(hemophagocytic syndrome，HS)是一组病因及发病机制复杂。组织病

理表现以良性组织细胞增生活化，伴随噬血细胞现象的一类综合征。HS分为原发性和继发性两大类，
原发性是指家族遗传相关的免疫缺陷状态，继发性指后天获得所致，其中以EB病毒感染相关最为常
见。EB病毒感染相关HS的病情进展快，病死率高，现就该病的诊治进展作一概述。
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f Abstract]}蛔∞phag∞如c s珊L"ome(HS)is a Sylldron∞characterized with complicated etiology

and mechanism，the pathological hallmark of this syndrome is unregulated proliferation and activation of histio-

cytes and phagocytosis．HS comprises the primary forms and secondary forms，the primary forms ale related to

the familial genetic defects，and the secondary forms are caused by acquired infections，especially the Epstein-

Barr virus(EBV)infection．EBV·associated HS is a rapidly progressive disease with a high rate of mortality．
In this paper，we aim to review the recent progress in diagnosis and treatment of EBV-associated I-IS．
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EB病毒(Epstein—Barr virus，EBV)相关性噬

血细胞综合征(hemophagocytic syndrome，HS)是

指由EBV感染所诱发的HS，是最常见的继发性

HS。HS也称噬血细胞淋巴组织细胞增多症

(hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH)。大多

数急性起病，其临床特点是持续高热，伴肝、脾、淋

巴结进行性肿大，全血细胞减少，严重的肝功能损

害，血管内凝血功能障碍等。病理特点是在骨髓、

淋巴结涂片中找到吞噬了形态、结构完整的白细

胞、有核红细胞／红细胞或血小板的“噬血细胞”。

若不给予积极的干预，HS病情进展快，病死率高。

现就该病的诊治进展作一概述。

1 EBV相关HLH的免疫病理

目前认为EBV相关HLH的基本发病机制是

机体在免疫缺陷的基础上，受EBV等抗原的诱发

后，导致细胞因子的大量释放，进而激活单核／巨

噬细胞发生吞噬现象和多脏器损伤的结果【I。3 J。

HLH主要的免疫功能紊乱表现为：(1)T细

胞和单核／巨噬细胞广泛活化，表现为大量的活化

T细胞增生，并释放大量的干扰素(IFN)-1；而单

核／巨噬细胞的活化表现为吞噬功能增强，产生大

量的促炎症因子如白细胞介素(几)一l、IL-6、肿瘤

坏死因子(，n婚)一Ot及趋化因子等。(2)选择性细
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胞杀伤功能减低或缺乏，包括NK细胞和细胞毒性

T细胞功能减低或缺乏。机体主要由两种途径介

导细胞杀伤及细胞毒性作用：①死亡受体介导的

细胞杀伤及细胞毒性作用，包括Fas—FasL、TRAIL-

TRAIL R1、R2；②穿孔素及颗粒酶介导的细胞杀

伤及细胞毒性作用。HLH中细胞杀伤及细胞毒性

功能改变同穿孔素的活性、表达及转运异常有关。

家族性噬血细胞综合征(FI-m)患者常见穿孔素表

达降低，而NK细胞数目正常；但EBV相关HLH

患者的NK细胞杀伤功能低下与NK细胞数目减

少有关，而穿孔素表达正常。

EBV感染诱发HLH的机制目前认为：感染病

原体不仅是一个触发扳机，还可能参与靶细胞免

疫逃逸，诱发免疫细胞凋亡异常等复杂的病理过

程H。J。感染可能导致机体细胞免疫调节系统失

控，Thl与Th2细胞比例失衡，Thl细胞过度活化，

并分泌大量IFN-”GM—CSF、IL-6等细胞因子，活

化细胞毒T细胞(CD8+细胞)和巨噬细胞。EBV

感染时，EBV核心抗原mRNA的内核糖体进入位

点发生单碱基突变，并在翻译水平影响了EBV核

心抗原基因的表达，使EBV感染的细胞有增殖优

势，并导致这些细胞永生化，从而发展为HLH。

EBV感染后其潜伏膜蛋白1可抑制SAP(SLAM

相关蛋白)的表达，并上调Thl细胞因子，在转录

水平抑制了SAP／SH2DIA(一种在T和NK细胞

中表达的含有SI-L2结构域的小分子蛋白)的表达，
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并活化下游的ERK分子和IFN-1。LMP介导的

SAP／ERK／IFN一7信号通过TNF受体相关因子

TRAF2，5／NF—KB途径，而TRAF2，5／NF—KB抑制

子可促进SAP表达并下调IFN一1。所以EBV感染

可引起LMPl介导的SAP表达抑制，并导致T细

胞显著活化，Thl细胞因子分泌增加而导致HLH。

2 EBV相关HLH的诊断

1991年国际组织细胞学协会提出HLH的诊断

指南，通过lo余年的研究，2004年HLH协作组修

订了新的诊断指南【6J：(1)家族性疾病／已知的基因

缺陷。(2)以下临床和实验室标准中，8条中具备

5条：①发热；②脾肿大；③血细胞减少(≥2系)，
Hb<90 g／L，中性粒细胞<1×109／L；④高甘油三

酯血症和(或)低纤维蛋白原血症，禁食情况下甘油

三酯t>3 mmoVL，纤维蛋白原<1．5∥L；⑤铁蛋白

，>500∥L；⑥sCD25>12 400 U／IIll；⑦NK活性减

低或缺乏；⑧骨髓、脑脊液或淋巴结发现吞噬血细

胞。支持证据：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 000U／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。EBV相关HLH者可

能不存在家族性疾病／已知的基因缺陷，但第2大

点中必须达到5条。最近国际组织细胞学协会提

出新的诊断标准HLH．2009"J：(1)分子生物学水

平上诊断HLH或x一连锁淋巴组织增殖综合征。

(2)至少符合以下4个表现中3个：发热、脾肿大、

血细胞减少(至少2系减少)、肝炎。(3)至少符

合以下4个表现中的1个：噬血细胞、血清铁蛋白

升高、sIL-2R升高、NK细胞功能缺乏或明显降低。

(4)其他支持HLH诊断：高甘油三酯、低纤维蛋

白原、低钠血症。其中slL-2R的正常水平与年龄

相关，如在婴幼儿期slL-2R水平最高，在青少年及

成年人中slL-2R水平较低。CDl63受体(即IL一

10)水平在单核／巨噬细胞中升高促进其吞噬血细

胞作用，也支持HLH的诊断。

EBV相关HLH的诊断同时还应具备EBV感

染的证据。EBV—VCA—IgM阳性提示近期感染；

EBV—VCA—IgG增高，EBV—EA—IgG增高提示EBV

再激活；而EBV—DNA拷贝数的明显增高或组织、

外周血中检出EBV—RNA细胞(EBER—l阳性细

胞)则明确诊断。

但临床资料显示少数不典型病例不能完全符

合上述标准，如主要为脑膜受累及新生儿期发病

者，其发热可能不明显哺曲1；同样，血细胞减少、高

甘油三酯血症及低纤维蛋白原血症的表现也取决

于内脏受累的严重性，有些患儿上述表现可能晚

期才出现；患儿早期可以无脾大，甚至没有噬血细

胞现象。故应不断复查骨髓，以便发现噬血细胞

现象。有关骨髓中噬血细胞的诊断价值，一方面

由于一次骨髓检查不一定能找到噬血细胞，故无

噬血细胞但8条诊断标准中符合5条即可诊断；另

一方面，如骨髓可见噬血细胞，但其他条件不符

合，暂不作诊断但应密切观察ll01。也可考虑从其

他器官获得标本，应用细针对脾脏抽吸活检常能

找到噬血细胞；肝脏的组织学所见如类似慢性活

动性肝炎亦支持I-ILH的诊断；脑脊液中如见单个

核细胞增多亦支持HLH¨1。。

3 EBV相关HLH的治疗
3．1 HLH化疗方案随着对HLH发病机制的认

识，目前普遍的观点是早期诊断、早期治疗是提高

生存机会的关键；早期抑制其难于控制的淋巴细

胞和巨噬细胞活化是治疗的理念。由于I-ILH的

共性，HLH．94治疗方案可应用于遗传性及继发性

HLH(包括EBV相关性HLH)。该方案由化疗和

免疫疗法组成，为依托泊苷(VP一16)、糖皮质激素、

环孢素A(CsA)联合应用，包括前8周的诱导缓解

治疗，目的是使HLH患儿得到缓解；对于EBV相

关性HLH的息儿，缓解后取决于同步进行的EBV

清除治疗的疗效或(和)自身IgG抗体的产生水

平。若自身免疫反应正常，病毒的DNA拷贝数降

至正常。则不需要巩固治疗。若病毒仍与机体共

存，则为防止疾病复发，应进行巩固治疗。若停止

治疗后复发，可再进行从第2周开始的诱导缓解

治疗，若累及中枢神经系统，则同样给予4次鞘内

注射。但对于复发和不缓解者，应尽早进行造血

干细胞移植(hematopoietic stem cell transplanta-

tion，HSCT)。

HLH-94方案的理论基础是：VP一16可抑制单

核巨噬细胞系统，抑制病毒的复制。近年研究还

发现，VP一16可以促进凋亡，从而治疗HLH患者的

细胞凋亡功能低下的问题，因此，VP一16为主的化

疗方案是合适的选择。CsA是一种作用较强的免

疫抑制剂，可抑制T细胞、巨噬细胞和NK细胞的

活化，从而减少细胞因子的分泌，还可抑制激活的

单核巨噬细胞系统，可作为一线用药。肾上腺糖

皮质激素可以减轻炎性细胞因子的释放和抑制噬

血细胞对血细胞的吞噬。HLH-94方案中糖皮质

激素选择地塞米松，该药透过血脑屏障的效果好，

对中枢神经系统受累有预防和治疗作用。对于初

发患儿、有中枢神经系统症状者及复发者均需行

脑脊液检查以及头颅lVlRI检查，治疗过程中至少
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每4周复查脑脊液。在诱导缓解治疗2周后，仍有

中枢神经系统症状或脑脊液异常者，于第3～

6周，每周1次地塞米松联合甲氨蝶呤鞘内注射治

疗。最近北京儿童医院总结92例HLH患儿中，

43例(47％)累及中枢神经系统，经8周治疗后临

床表现及脑脊液检查均明显好转，但头颅CT／MRI

的改变较缓慢¨引。

虽然HLH-94方案使HLH的治疗效果有了很

大的提高，但HLH仍然是高复发、高死亡的疾病，

特别是FHL和EBV相关性HLH。因此，国际组

织细胞协会提出了HLH一2004治疗方案，该方案可

以使HLH患儿得到早期诊断和治疗。HLH-2004

治疗方案与HLH-94相比主要是将免疫抑制治疗

提前，在开始诱导缓解治疗时即开始使用CsA，这

样即可以加强诱导缓解治疗的强度，又可避免过

度化疗带来的相关死亡。Ⅷ月-2004方案适用于

所有类型HLH患儿，目前已被全世界广泛采用。

该方案也可用于其他病毒感染如流感病毒和

·SARS冠状病毒感染导致的致命性HLH。

3．2 抗EBV的治疗 可使用以下药物清除

EBV：(1)阻碍EBV DNA多聚酶的合成：阿昔洛

韦、更昔洛韦。(2)细胞因子：某些细胞因子如

IFN·Ot、IFN一1具有抗病毒的作用。
3．3 HSCT治疗HLH HSCT是治疗HLH的重

要手段。HLH-2004治疗方案⋯建议．．FI--IL于诱导

缓解后尽快进行HSCT；HLH诱导缓解治疗8周

后仍未达到缓解者，继续进行巩固治疗直至

HSCT；HLH停药后复发者，应重新进行诱导缓解

及巩固治疗直至HSCT。

HSCT供者首选mA全相合的同胞，但应严

格排除供者同样为FHL基因携带者，由于FHL基

因携带者在发病之前常出现NK细胞数量和功能

的异常，移植前需检测供体的NK细胞活性或数

量。其次可选择HLA全相合非血缘相关性供者、

HLA不全相合的供者以及半相合供者。移植方式

可选择骨髓移植、外周血造血干细胞移植和脐血

移植。移植前的预处理方案应包括VP—16、自消安

和环磷酰胺，非血缘相关性移植预处理应加用抗

胸腺细胞球蛋白。骨髓移植的单个核细胞数应>

3×108／kg。对于半相合或mA不全相合的非血

缘相关性移植，可考虑将骨髓中T细胞去除，但也

有报道供者T细胞及NK细胞有助于治疗HLH。

移植物抗宿主病的预防主要应用CsA联合短疗程

的甲氨蝶呤或酶酚酸酯。

2002年国际组织细胞协会总结了65例1994

年至1998年HLH患儿接受骨髓移植治疗的经验：

·107·

3年总生存率为62％4-12％【I引。2005年该协会

总结86例1995年至2000年接受HSCT治疗的

HLH病例，3年总生存率为64％4-10％，其中

HLA全相合血缘相关供体移植者为7l％4-18％

(n=24)，mA全相合无关供体移植者为70％4-

16％(，l=24)，亲属半相合者为50％4-24％(n=

16)，HLA不相合非血缘相关者为54％4-27％

(n=22)¨4。。最近日本总结57例HSCT治疗

FHL(43例)及EBV相关HLH病例(14例)，发现

FHL与EBV相关HLH患者的lO年总生存率分

别为65．0％4-7．9％和85．7％±9．4％。脐血移植

治疗患者的生存率均>65％，有4例接受两次脐

血HSCT，其中3例获得有效植入并存活，提示脐

血移植也作为治疗HLH的一种有效方法¨引。总

之，HSCT是根治HLH的方法之一，无一例FHL

患者单用化疗联合免疫抑制治疗可以存活。因

此。对于FHL及复发、难治性HLH患儿应尽早进

行HSCT治疗。

3．4 HLH的替代治疗与改良治疗由于HLH患

儿肝功能损害、外周血象下降、纤维蛋白原处于严

重低下状态，随时可能并发大量出血(如消化道、

皮肤、肺、脑)而死亡，故替代治疗和抗感染(包括

抗细菌和病毒)治疗至关重要，特别是在前8周的

诱导缓解治疗中，是避免死亡的最重要措施。此

外，还应给予预防卡氏肺囊虫和真菌感染的治疗，

每4周1次的静脉注射丙种球蛋白(0．5 g／kg)，可

以快速提高患儿的抗感染能力及缓解炎性细胞因

子造成的多脏器功能损害。

目前HLH一2004方案治疗EBV相关HLH的

近、远期疗效未能令人满意，仍存在高复发率，复发

者病死率高。国外有报道应用HLH-2004方案治疗

17例HLH患者，5例出现严重的中枢神经系统不良

反应，4例发生抽搐并出现明显头颅MRI异常表

现，另l例死于颅内出血。高血压、肝肾功能损害、

CsA浓度升高超过治疗浓度范围等是发生中枢神经

系统不良反应的原因¨引。有学者提出按HLH一2004

方案治疗疗效不佳或有药物不良反应时应适当改

良，如用替尼泊苷(VM26)150 me,／(m2·次)，每周

1次，代替VP一16，应用酶酚酸酯口服替代CsA，或

酶酚酸酯加CsA代替VP．16等。EBV感染相关

时可加用更昔洛韦治疗¨¨。对一些持续不缓解的

病例，有报道以下治疗可作为补救措施：抗胸腺细

胞球蛋白、直接针对TNF-0【的拮抗剂、抗CD52单

抗、抗CD20单抗、氟达拉滨等。

总之，尽管近年来对EBV相关HLH的发病

机制、诊断和治疗等都有了更多的认识，但是其许
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多基因学基础及发病机制尚未完全阐明。EBV相

关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。完善EBV相关HLH的发

病机制的研究，寻找更有效的药物，以提高临床疗

效是今后的研究方向。
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关键词先天性；心脏外科；重症监护；心脏病学；预后

摘要

目的血管活性药评分已被作为评价心脏外科术后病情严

重程度的指标，尽管尚无足够的数据证明其有效性。本研

究旨在探讨使用血管活性药或正性肌力药与心脏外科术后

患儿临床预后的关系。

设计病例回顾性研究。

场所承担学术任务的三级医学中心儿童心胸外科ICU

(cicu)。

对象2007年8月至2008年6月间174例0—6个月经体

外循环心脏外科手术后收入CICU的息儿。43％为额生

儿，37％患儿具有功能性单心室。

干预无。

测量指标和主要结果记录收入CICU患儿最初48 h内每

小时各种血管活性药的用量，并计算血管活性药-正性肌力

药评分(VIS)。最初48 h内最大VIS值对较差的临床预后

(死亡、心跳骤停、机械性循环支持、肾脏替代治疗、神经系

统损伤)有较好的预测价值。按照诊断进行对照后发现，

最大VIS值高与预后差显著相关，校正OR为8．1(95％

C／3．4—19．2，P(0．001)。VIs值高与CICU住院时间、机

械通气时间和实现液体负平衡时间延长均相关。

结论经体外循环心脏外科手术后收入CICU的先天性心

脏病患儿在最初48 h内的血管活性药用量对小婴儿组患

儿的最终预后和病死率有预测价值。在此期间最大VIS值

可反映支持力度。将它作为独立因子预测心脏外科术后患

儿预后的实用价值仍需在CICU迸一步研究。

(首都医科大学附属北京儿童医院)
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