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【摘要】　目的　总结并探讨难治性ＥＢ病毒（ＥＢＶ）相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＥＢＶＨＬＨ）患
儿的临床特点和诊治经验，以提高对该病的认识，改善预后。方法　总结３例在治疗过程中出现病情暴发的难
治性ＥＢＶＨＬＨ病例，对患儿的临床资料进行回顾性分析，并复习相关文献。结果　３例患儿均为婴幼儿，以反
复发热伴肝脾大为主要表现，无家族史，基因学检查未发现有病理意义的已知 ＨＬＨ相关基因突变，诊断时
ＥＢＶＤＮＡ明显升高、白细胞及中性粒细胞计数明显减低。３例患儿ＨＬＨ９４化疗方案效果均不佳，治疗过程中
反复发热，血浆ＥＢＶＤＮＡ持续不转阴或转阴后再次转阳，化疗过程中出现病情暴发，ＩＦＮγ、ＩＬ１０呈暴发性升
高，病情暴发后进展极快，ＤＥＰ方案、血浆置换效果均不好，最后合并消化道出血及多脏器衰竭导致死亡。结论
　低龄、诊断时ＥＢＶＤＮＡ明显升高、白细胞及中性粒细胞明显减少的ＥＢＶＨＬＨ患儿有可能治疗效果不佳，治
疗过程中易出现ＨＬＨ暴发。ＥＢＶＤＮＡ滴度及细胞因子水平对早期判断病情变化具有重要价值，早期识别此
类患者，及时行造血干细胞移植是目前唯一有效的根治手段。
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Ｓｕｐｐｏｒｔ（ＺＹ２０１４０４）

　　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症 （ＨＬＨ）是一组由
活化的淋巴细胞和组织细胞增生引起的多器官严重病

理性炎性反应的临床综合征，伴遗传性或获得性免疫功

能异常［１］。主要特征为持续性发热、肝脾大、全血细胞

减少和组织细胞发生噬血现象。感染是引起ＨＬＨ的常
见触发因素之一，其中 ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染最为常
见［２］。ＥＢＶ在正常人群中感染非常普遍，约９０％以上
的成人血清ＥＢＶ抗体阳性［３］。儿童ＥＢＶ感染临床表现
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多种多样，甚至可进展为ＨＬＨ。由ＥＢＶ诱发的ＨＬＨ统
称为ＥＢＶＨＬＨ，部分患者可为原发ＨＬＨ，由ＥＢＶ诱发，
多数患者发病机制不明，目前尚无针对ＥＢＶＨＬＨ的特
效治疗方法。本研究报道３例儿童 ＥＢＶＨＬＨ，在治疗
过程中病情暴发、难以控制，并结合文献资料对本病的

发病机制、临床特点、诊断及治疗进行探讨，希望为此类

患儿的诊断与治疗提供参考。

１　资料与方法　
１．１　临床资料　３例患儿临床资料类似。例１为女童，
另２例为男童。年龄分别为２岁１９ｄ、１岁３个月和１
岁６个月。临床均以发热、肝脾大为主要表现，分别以
“发热１７ｄ、１４ｄ和１２ｄ”为主诉入院。入院查体：神志
清，精神反应均较差，中度贫血貌，双侧颈部均可触及数

枚小淋巴结，直径１．０～１．３ｃｍ，质软，活动好，３例患儿
肝肋下分别为２．０ｃｍ、５．０ｃｍ和５．０ｃｍ，脾肋下分别
为１．５ｃｍ、２．５ｃｍ和３．５ｃｍ，质中，余查体未见异常。
辅助检查：（１）血常规：全血细胞减低（表１）；（２）血清
铁蛋白（ＳＦ）升高（表 １）；（３）凝血五项：纤维蛋白原
（ＦＩＢ）降低（表 １），余正常；（４）血生化：三酰甘油
（ＴＧ）升高，分别为３．７７ｍｍｏｌ／Ｌ、４．３５ｍｍｏｌ／Ｌ和３．６１
ｍｍｏｌ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高，分别为８９２．１
Ｕ／Ｌ、８４８．８Ｕ／Ｌ、２７５．７Ｕ／Ｌ，心肌酶、肾功能、电解质
均正常；（５）骨髓细胞学：３例均可见少许吞噬细胞及
异型淋巴细胞；（６）自然杀伤（ＮＫ）细胞活性均正常，
分别为 １５．３８％、１６．３６％、１５．７２％ （正常参考值
１５．１１％～２６．９１％）；（７）可溶性白细胞介素２受体
（ｓＣＤ２５）明显升高（表１）；（８）病原学检查：ＥＢＶＤＮＡ
结果见表１，余病原学检查均阴性（巨细胞病毒、单纯
疱疹病毒、风疹病毒、腺病毒、艾滋病毒、弓形体ＩｇＭ、
细菌、真菌、支原体、结核杆菌、布氏杆菌、杜氏利什曼

原虫）；（９）细胞因子：干扰素 γ（ＩＦＮγ）和白细胞介素
１０（ＩＬ１０）结果见表１，ＩＬ６分别为３３．４２ｎｇ／Ｌ、３２．６３
ｎｇ／Ｌ、６７．８８ｎｇ／Ｌ（正常参考值０～２．０５ｎｇ／Ｌ），余正
常；（１０）自身抗体、肿瘤标记物（癌胚抗原、甲胎蛋白、
神经元特异性烯醇化酶）、白血病及淋巴瘤相关融合基

因均阴性；（１１）ＨＬＨ相关基因（ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、
ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、ＲＡＢ２７Ａ、ＬＹＳＴ、ＡＰ３Ｂ１、ＳＨ２Ｄ１Ａ、
ＢＩＲＣ４、ＩＴＫ、ＣＤ２７及 ＭＡＧＴ１）均阴性；（１２）骨髓活检
（髂骨）：例１和例２符合ＥＢＶ感染相关骨髓改变，例３
符合ＥＢＶＨＬＨ骨髓改变。
１．２　诊断　３例患儿均符合ＥＢＶＨＬＨ诊断标准［４］，包

括ＨＬＨ和ＥＢＶ感染２个方面。
１．３　治疗　３例患儿一线均应用ＨＬＨ９４方案化疗［５］，

化疗过程中间断给予输注成分血、重组人粒细胞刺激因

子、丙种球蛋白等支持对症治疗和抗感染治疗。

２　结果
例１化疗２周仍反复发热，ＨＬＨ指标无好转，ＥＢＶ

ＤＮＡ、细胞因子下降不明显，改予 ＤＥＰ方案化疗（泼尼
松龙１５ｍｇ／ｋｇ＋依托泊苷１００ｍｇ／ｍ２＋脂质体多柔比
星２５ｍｇ／ｍ２），２ｄ后患儿体温降至正常，ＨＬＨ指标略有
好转，细胞因子降低，但ＥＢＶＤＮＡ呈升高趋势。ＤＥＰ方
案第１５天（泼尼松龙减量至０．５ｍｇ／ｋｇ）患儿再次出现
发热，全血细胞减少，ＴＧ升高，铁蛋白明显升高。于
ＤＥＰ方案第１６天将泼尼松龙加量至２０ｍｇ／ｋｇ，患儿体
温仍无好转，全血细胞、ＦＩＢ进行性下降，ＴＧ、ＳＦ进行性
升高，细胞因子暴发性升高，考虑ＨＬＨ病情暴发。立即
予血浆置换降低细胞因子水平，但病情仍进行性加重，

血浆置换第２天合并多脏器衰竭（心、肺、肝）、消化道出
血、失血性休克，放弃治疗，出院后死亡（表１）。

例２予化疗后体温降至正常，ＨＬＨ指标明显好转但
未达到完全缓解，血浆ＥＢＶＤＮＡ于化疗４周时转阴，细
胞因子亦明显下降。化疗８周评估 ＳＦ仍高于正常，
ＥＢＶＤＮＡ、细胞因子升高，故予维持治疗。化疗第１３周
前，患儿再次出现发热，全血细胞减少，ＦＩＢ减低，ＳＦ、
ＴＧ、ＥＢＶＤＮＡ、细胞因子明显升高。给予第１３周依托
泊苷化疗，并予泼尼松龙１０ｍｇ／ｋｇ抑制炎性因子风暴，
患儿体温无好转，立即予ＤＥＰ方案化疗及血浆置换，病
情仍无法控制，ＤＥＰ方案以及血浆置换第２天合并多脏
器衰竭（肝、肾）、消化道出血，放弃治疗，出院后死亡（表

１）。
例３予化疗后体温降至正常，化疗２周评估 ＨＬＨ

指标好转，ＥＢＶＤＮＡ及细胞因子明显下降。化疗第１７
天（激素减量后３ｄ）患儿再次出现发热，全血细胞减少，
ＴＧ、ＳＦ、ＥＢＶＤＮＡ升高，细胞因子明显升高。改予ＤＥＰ
方案化疗，１ｄ后患儿体温降至正常，ＨＬＨ指标好转，细
胞因子下降，但ＥＢＶＤＮＡ呈升高趋势。ＤＥＰ方案第１９
天（泼尼松龙减量至０．５ｍｇ／ｋｇ）患儿再次出现发热，全
血细胞、ＦＩＢ明显减少，ＴＧ、ＳＦ、细胞因子明显升高。家
长不同意血浆置换，将泼尼松龙加量至２０ｍｇ／ｋｇ后病
情仍无好转，ＤＥＰ方案第２４天合并多脏器衰竭（心、肺、
肝、肾）、消化道出血，放弃治疗后死亡（表１）。

３　讨论
根据病因ＨＬＨ分为原发性和继发性２大类。原发

性ＨＬＨ是一种由已知基因缺陷引起的ＨＬＨ，包括家族
性ＨＬＨ（伴有明显家族遗传倾向）以及原发性免疫缺陷
病相关性ＨＬＨ。继发性ＨＬＨ可继发于感染、自身免疫
性疾病、恶性肿瘤、药物等。ＥＢＶＨＬＨ由 ＥＢＶ感染诱
发，在临床上最为常见，尤其多见于亚洲儿童，可以为继

发性，同时ＥＢＶ感染也往往是具有基因突变的家族性
ＨＬＨ患者的常见诱发因素之一［２］。

ＥＢＶ在健康人群中感染非常普遍，绝大多数 ＥＢＶ
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表１　难治性ＥＢ病毒相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症患儿３例实验室指标
Ｔａｂｌｅ１　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＥｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｓｃｙｔｏｓｉｓ

检查时间
ＡＮＣ

（×１０９／Ｌ）
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＰＬＴ
（×１０９／Ｌ）

ＦＩＢ
（ｇ／Ｌ）

ｓＣＤ２５
（＜６４００ｎｇ／Ｌ）

ＳＦ
（μｇ／Ｌ）

血浆ＥＢＶＤＮＡ
拷贝／Ｌ

ＩＦＮγ
（ｎｇ／Ｌ）

ＩＬ１０
（ｎｇ／Ｌ）

病例１
　化疗初始 ０．４８ ７７ ５２ １．０１ ＞４４０００．０ ８８６．２ １．２０×１０９ ８３．５１ １８５．７０
　２周（ＤＥＰ方案初始） ０．７１ ７３ ４６ ２．１８ ３０８５２．８ ５３２８．０ ８．０８×１０８ １６３．１９ ２３４．８６
　ＤＥＰ方案１５ｄ ０．８２ ８８ ８３ １．６３ ＞４４０００．０ ４２０９．０ ３．３８×１０９ ２８．４６ ６７．５１
　ＤＥＰ方案１６ｄ ０．３０ ６５ ２２ ０．７４ 未做 ４５２２．１ 未做 ＞２５００．００ ＞２５００．００
　出院时（ＤＥＰ１８ｄ） ０．０４ ５９ ３１ ０．８９ 未做 未做 未做　 未做 未做

病例２
　化疗初始 ０．３６ ６６ ５１ ０．７６ ＞４４０００．０ １５２２．０ １．７１×１０９ ９２．７０ ８４．９８
　２周 １．０８ ９４ ６６ ２．６８ １４８８５．５ ７８０．８ ６．７０×１０５ ７．４４ ６０．２４
　４周 １．１７ １０３ ２１６ ２．４９ 正常 １２９．９ 阴性 ６．５５ ２１．７５
　８周 ３．６０ １１０ ４９０ ２．８７ 正常 ５４２．９ ３．１０×１０７ ３００．５３ ７１．３８
　１３周（ＤＥＰ方案初始） ０．５０ ７７ ６５ １．１８ ＞４４０００．０ １９０２．６ ８．２９×１０９ ＞２５００．００ ＞２５００．００
　出院时（ＤＥＰ２ｄ） ０．０９ ４５ ３７ ０．５９ 未做 未做 未做 未做 未做

病例３
　化疗初始 ０．３１ ６８ ７０ ０．９８ ＞４４０００．０ ８２４４．０ ６．９６×１０９ ６２６．５１ ４１９．４５
　２周 ２．２２ １０４ １００ １．８６ 正常 ４５８．９ １．４６×１０７ ４９．７５ ３６．６０
　１７ｄ（ＤＥＰ方案初始） ０．９２ ８３ ７５ ２．４０ ２１３８４．７ ５６３．４ ２．３３×１０８ ８８３．０８ ４６３．６２
　ＤＥＰ方案２周 ２．０３ ９３ １２１ １．５５ 正常 ３７４．２ １．４６×１０９ ５３８．８２ ２２９．４７
　ＤＥＰ方案１９ｄ ０．３２ ８０ ５９ ０．６０ 未做 ６０２７０．０ 　未做 ＞２５００．００ ＞２５００．００
　出院时（ＤＥＰ２４ｄ） ０．１０ ７１ ３５ ０．４８ 未做 未做 未做 未做 未做

　　注：ＡＮＣ：中性粒细胞绝对值；Ｈｂ：血红蛋白；ＰＬＴ：血小板；ＦＩＢ：纤维蛋白原；ｓＣＤ２５：可溶性白细胞介素２受体；ＳＦ：血清铁蛋白；ＩＦＮγ：干扰素γ（正常参考值
０～２．１ｎｇ／Ｌ）；ＩＬ１０：白细胞介素１０（正常参考值１．２０～４．５５ｎｇ／Ｌ）　ＡＮＣ：ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ；Ｈｂ：ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＰＬＴ：ｐｌａｔｅｌｅｔ；ＦＩＢ：ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ；ＳＣＤ２５：ｓｏｌｕ
ｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＳＦ：ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ；ＩＦＮ－γ：ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ（ｎｏｒｍａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｏｆ０－２．１ｎｇ／Ｌ）；ＩＬ－１０：ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０（ｎｏｒｍａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｏｆ
１．２０－４．５５ｎｇ／Ｌ）

感染者呈良性自限性过程，在儿童约有５０％的ＥＢＶ感
染表现为传染性单核细胞增多症［３］。但是为什么会有

一小部分患儿发生ＥＢＶＨＬＨ？目前具体的发病机制尚
不清楚。一方面由于存在原发性ＨＬＨ基因突变，导致
ＣＤ８＋Ｔ／ＮＫ细胞不能清除被病毒感染的Ｂ淋巴细胞，抗
原持续存在，从而引起淋巴细胞和组织细胞大量增殖，

分泌大量细胞因子，导致发病［２］。另一方面ＥＢＶ感染Ｔ
淋巴细胞后可表达潜伏膜蛋白１（ＬＭＰ１），通过肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）相关因子及核因子κＢ途径引起细胞因子
风暴，从而引起广泛组织器官损伤。另外还可通过上调

活化转录因子５水平抑制信号淋巴细胞活化分子相关
蛋白（ＳＡＰ）的表达，故ＬＭＰ１和ＳＡＰ可能是ＥＢＶＨＬＨ
发病机制中的关键因子［６］。但北京儿童医院血液肿瘤

中心临床诊治过程中大部分患儿上述基因筛查阴性，本

研究中３例患儿亦未检测到上述基因异常，提示ＥＢＶ
ＨＬＨ可能存在其他潜在发病机制。

由于ＥＢＶＨＬＨ发病机制不明，患儿异质性大，包括
原发性和继发性 ＨＬＨ，故 ＥＢＶＨＬＨ病情轻重不一、差
别较大。患儿临床表现均有发热，还可表现为肝脾大、

呼吸系统症状、浅表淋巴结大、黄疸、皮疹、浆膜腔积液、

中枢神经系统症状、肾功能损害等［７］。Ｉｍａｓｈｕｋｕ［８］曾将
ＥＢＶＨＬＨ的临床严重程度分为轻、中、重３度，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，病死率高。本研究所总

结的３例患儿病初均存在反复发热、肝脾淋巴结大，

ＨＬＨ暴发后并严重凝血功能障碍及多脏器衰竭导致死
亡。目前未见报道 ＥＢＶＨＬＨ的临床表现与其他类型
ＨＬＨ有所不同，因此，诊断时需要注意ＥＢＶ感染既可以
作为继发性ＨＬＨ的病因，也可以作为原发性ＨＬＨ发病
的触发机制［９］。

既往有研究报道，ＩＮＦγ和ＩＬ１０因子水平与ＨＬＨ
病情呈正相关，随 ＨＬＨ病情加重而升高、缓解而降
低［６］。而本研究亦观察到３例患者治疗过程中随病情
好转上述细胞因子降低，病情暴发ＩＦＮγ和ＩＬ１０亦呈
暴发性升高，提示ＩＦＮγ和ＩＬ１０是监测ＨＬＨ活动的敏
感指标。从患儿资料表中可以看出ｓＣＤ２５和ＳＦ与病情
虽然也有对应关系，但敏感性不如 ＩＦＮγ和 ＩＬ１０。除
细胞因子水平外，ＥＢＶＤＮＡ滴度变化亦与患儿的病情
呈相关性。例１、例２患儿ＥＢＶＤＮＡ在ＨＬＨ暴发时甚
至明显高于治疗初始时，例３在ＨＬＨ暴发前５ｄ，体温、
ＨＬＨ指标以及细胞因子相对平稳的情况下，已经出现
ＥＢＶＤＮＡ明显升高，提示在化疗过程中ＥＢＶＤＮＡ一旦
迅速升高或居高不下，患儿的病情可能会很快出现恶

化。因此，ＥＢＶＨＬＨ患者应密切监测细胞因子和血浆
ＥＢＶＤＮＡ水平，以便早期发现病情变化，及早调整治疗
方案。

随着国际组织细胞协会ＨＬＨ９４以及ＨＬＨ２００４治
疗方案的应用及大量医学工作者的积极研究，ＥＢＶＨＬＨ
的生存率有了很大提高［４］。有研究表明早期使用依托

泊苷可减少ＥＢＶＨＬＨ急性期的病死率［８］。亦有研究报
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道在正规化疗方案的基础上加用利妥昔单抗（抗人ＣＤ２０
抗体）能减少ＥＢＶＨＬＨ患者的ＥＢＶ负荷，减轻炎性反
应及症状，从而改善预后［１０］。本研究中３例患儿一经
确诊立即按ＨＬＨ９４方案加用激素和依托泊苷治疗，但
化疗早期病情控制均不满意，均为难治性ＥＢＶＨＬＨ。３
例患儿病情暴发时均有血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数的明显升
高，如果及时加用利妥昔单抗减低ＥＢＶ负荷可能对控
制病情有帮助。

关于难治性ＥＢＶＨＬＨ患者的二线或补救治疗目前
是一个全世界范围的难题，Ｗａｎｇ等［１１］对多中心来源的

６３例难治复发性成人ＨＬＨ患者应用ＤＥＰ方案化疗，其
中包括２２例 ＥＢＶＨＬＨ，２７％的患者达到了完全缓解，
４９．２％ 的患者部分有效。此项研究显示了ＤＥＰ方案治
疗难治性ＥＢＶＨＬＨ的良好前景，但本研究中３例患儿
在ＨＬＨ９４方案难以控制病情时均改用ＤＥＰ方案化疗，
例１、例３曾有一过性病情好转，但均不能达到完全缓解
并难以避免 ＨＬＨ暴发，例２病情疾速进展未控制，故
ＤＥＰ方案在儿童难治性 ＥＢＶＨＬＨ的治疗应用中仍有
待观察以及调整。北京儿童医院血液肿瘤中心同期收

治的其他难治性 ＥＢＶＨＬＨ患儿中亦有临床表现相似
者，应用ＤＥＰ方案后ＨＬＨ控制良好，故此３例患者疗效
差可能还存在其他原因，如未被发现的遗传背景等，进

一步的研究将对此３例患者的家系进行全外显子测序，
寻找潜在的致病机制。

目前造血干细胞移植是唯一能治愈原发性ＨＬＨ的
方法，而对于复发或难治性ＥＢＶＨＬＨ，早期采用化疗治
疗，必要时可进行血浆置换控制高细胞因子血症，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［１０］。但患儿一旦在治疗过程中，尤其是治疗早期出

现ＨＬＨ暴发后病情疾速进展，目前尚无特别有效的化
疗方案，血浆置换仍难以控制病情，例１和例２仅 ２ｄ，
例３患儿仅５ｄ即合并严重凝血功能障碍及多脏器衰竭
导致死亡。那么是否有其他治疗方法可以暂时控制细

胞因子风暴，为造血干细胞移植争取时间，提高患儿的

生存率，是今后重点研究的方向之一。

有文献报道，在诊断时存在高胆红素血症（＞１８
ｍｇ／Ｌ）和高铁蛋白血症 （＞２０３００μｇ／Ｌ）、ＥＢＶ载量高
于１０９拷贝／ｍＬ、外周血白细胞计数＜３×１０９／Ｌ和脾大
＞４ｃｍ的ＥＢＶＨＬＨ患儿预后明显较差［１２］。本研究中

３例均为小幼儿，治疗过程中无明确感染诱因而反复发
热，发病初期ＥＢＶＤＮＡ均＞１×１０９拷贝／ｍＬ，且在化疗
过程中持续居高不下或下降后很快又升高，白细胞明显

减少，后期持续中性粒细胞缺乏，ＩＦＮγ和ＩＬ１０水平在
治疗过程中不能很快降至正常，病情活动时又呈暴发性

升高，提示这些因素均可能为ＥＢＶＨＬＨ的高危及预后
不良的因素，进一步尚需大宗病例总结分析。

综上所述，ＥＢＶＨＬＨ属于严重的ＥＢＶ感染相关疾
病，对于小幼儿，在治疗过程中无感染诱因而反复发热，

血浆ＥＢＶＤＮＡ持续居高不下或下降后又迅速升高，持
续中性粒细胞缺乏，ＩＦＮγ和ＩＬ１０水平在治疗过程中
不能很快降至正常，此类患儿在治疗过程中病情容易暴

发，进展急剧，病死率高。多数ＥＢＶＨＬＨ的发病机制仍
不十分清楚，可能存在特殊的遗传背景需要进一步明

确。对于此类患儿目前尚无较好的治疗方法，如何早识

别此类患儿，尽早进行造血干细胞移植是治疗的关键。
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