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【摘要】　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ＨＬＨ）是一类多器官、多系统受累的临床综合征，以持续发热、
脾大、血细胞减少、高三酰甘油血症和低纤维蛋白原血症为主要表现。该病发病急、病情进展迅速、病死率高，是

儿科疾病中的危重症。ＥＢ病毒（ＥＢＶ）相关ＨＬＨ（ＥＢＶＨＬＨ）是ＨＬＨ中最重要的类型，同时也是ＥＢＶ感染的严重
并发症，在血液病及感染专业均有深入的研究，现主要阐述儿童ＥＢＶＨＬＨ的诊断和治疗方面的研究进展。
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　　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓ
ｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），也被称为噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ），是一类进展迅速、有致命风险的少见疾病，以自然
杀伤（ＮＫ）细胞和细胞毒性Ｔ淋巴细胞功能受损、大量炎性细胞
因子释放为主要特征。ＨＬＨ按病因分为原发性和继发性２种，
原发性ＨＬＨ包括家族性ＨＬＨ及先天免疫缺陷病相关的ＨＬＨ，具
有基因遗传性，通常发生在婴幼儿；继发性ＨＬＨ则与感染、自身
免疫性疾病、肿瘤等对机体产生的免疫刺激有关［１］。

ＥＢ病毒（ＥＢＶ）相关 ＨＬＨ（ＥＢＶＨＬＨ）包括原发性 ＨＬＨ由
ＥＢＶ诱发以及 ＥＢＶ驱动的继发性 ＨＬＨ。ＥＢＶＨＬＨ是继发性
ＨＬＨ中最常见的类型，另外，巨细胞病毒（ＣＭＶ）、微小病毒Ｂ１９、
人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）等病毒均可诱发ＨＬＨ［２］。ＥＢＶＨＬＨ可
发生于任何年龄，但多见于亚洲儿童及青少年，可发生于原发性

ＥＢＶ感染时期或既往ＥＢＶ感染再激活时期［３］。儿童ＥＢＶ原发
感染存在一系列的临床表现形式：（１）无症状感染；（２）传染性单
核细胞增多症（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ，ＩＭ）；（３）有致命风险的淋
巴组织增生性疾病（包括ＨＬＨ等）。ＩＭ为一良性自限性疾病，自
然病程平均约１０ｄ，ＥＢＶＨＬＨ进展快，病死率高，是有致死风险

的严重疾病［４５］。故早期准确的诊断和及时有效的治疗至关重

要，现主要就此问题的研究进展进行阐述。

１　发病机制
ＥＢＶ是一种在人类普遍存在的疱疹病毒。ＥＢＶ原发感染

时，一般感染机体Ｂ淋巴细胞并进行复制，而ＥＢＶ特异性细胞毒
性Ｔ淋巴细胞则产生记忆细胞。在少数情况下，ＥＢＶ可能感染Ｔ
淋巴细胞和ＮＫ细胞，并诱导持久ＥＢＶ感染，这可能会导致慢性
活动性ＥＢＶ感染、淋巴增殖性疾病和暴发性ＥＢＶＨＬＨ［６７］。

ＥＢＶＨＬＨ的具体发病机制至今尚未完全明确，有研究认为，
ＥＢＶ感染Ｔ淋巴细胞后可表达潜伏膜蛋白１（ｌａｔｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＭＰ１），可通过 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（ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＡＰ）的表
达，故ＬＭＰ１可能是ＥＢＶＨＬＨ发病机制中的关键因子［８９］。

ＥＢＶ感染后引起多种疾病状态，仅少数患者进展为ＨＬＨ，且
ＥＢＶ亚洲人高发，提示ＥＢＶＨＬＨ患者存在一定的遗传背景。原
发性ＨＬＨ的发病机制主要为基因缺陷及诱发因素导致机体清除
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病原体能力下降，Ｔ／ＮＫ细胞过度活化从而分泌大量炎性细胞因
子，引起组织细胞损伤。目前发现的与原发性ＨＬＨ相关的基因
缺陷有 ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、ＬＹＳＴ、ＲＡＢ２７Ａ、ＡＰ３Ｂ１
等，当存在基因异常的机体感染ＥＢＶ时，由于细胞毒颗粒依赖的
ＮＫ／细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）功能缺陷，阻止了有效免疫应答
的完成，不能清除被ＥＢＶ等感染的Ｂ淋巴细胞，抗原持续存在，
从而导致ＨＬＨ，出现危及生命的细胞因子风暴发生。ＥＢＶ感染
机体后，除引起Ｔ淋巴细胞功能缺陷外，还可导致Ｔ淋巴细胞信
号传导及Ｔ、Ｂ淋巴细胞相互作用异常，导致机体免疫缺陷，进而
引起ＨＬＨ、慢性活动性ＥＢＶ感染、淋巴瘤等疾病，近来研究也发
现了与ＥＢＶＨＬＨ发病相关的一些基因异常，如 ＳＨ２Ｄ１Ａ、ＸＩＡＰ、
ＩＴＫ、ＣＤ２７等

［１０］。但临床上多数ＥＢＶＨＬＨ上述基因筛查阴性，提
示还有更多的发病机制有待于去发现。

２　临床特点及诊断
ＥＢＶＨＬＨ患儿的临床表现具有特征性，但缺乏特异性，同

ＨＬＨ一样，表现为多系统、多器官受累的临床综合征，如发热、肝
脾大、肝功能受损、血细胞减少、高三酰甘油血症、高铁蛋白血症、

凝血功能障碍等。多项研究表明，ＥＢＶＨＬＨ患儿以持续高热、肝
脾大、淋巴结大为最主要临床表现，且发病年龄较其他病因所致

ＨＬＨ患儿低，文献中相关数据显示，ＥＢＶＨＬＨ患儿平均年龄为
３～４岁，且男性患儿多于女性患儿［１１１３］。

ＥＢＶＨＬＨ诊断需同时符合 ＨＬＨ诊断标准，并具备 ＥＢＶ感
染证据。目前ＨＬＨ诊断仍沿用２００４年国际组织细胞病协会提
出的标准［１］，即为检测到ＨＬＨ相关的分子生物学改变或满足以
下８条标准中的５条：（１）发热；（２）脾大；（３）外周血２系及以上
细胞减低［Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞绝对值
（ＡＮＣ）＜１×１０９／Ｌ］（新生儿Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ）；（４）高三酰甘油和／
或低纤维蛋白原（ＦＩＢ）血症［三酰甘油（ＴＧ）≥３ｍｍｏｌ／Ｌ，ＦＩＢ≤
１．５ｇ／Ｌ］；（５）骨髓或淋巴结或脾中发现噬血现象，无恶性肿瘤依
据；（６）ＮＫ细胞活性减低或缺失；（７）铁蛋白≥５００μｇ／Ｌ；（８）可
溶性ＣＤ２５（可溶性ＩＬ２受体）≥２．４×１０

６Ｕ／Ｌ。
ＥＢＶ感染的诊断标准主要包括２个方面：ＥＢＶ相关抗体检

测提示原发感染或既往感染再激活；ＥＢＶＤＮＡ升高或检测出
ＥＢＶ编码小 ＲＮＡ（ＥＢＥＲｓ），近来 ＥＢＶＨＬＨ相关研究大多依照
Ｉｍａｓｈｕｋｕ［１４］提出的 ＥＢＶ感染诊断标准：（１）抗 ＥＢＶ衣壳抗原
（ＣＡ）的ＩｇＭ增高和抗ＥＢＶ核抗原（ＮＡ）的ＩｇＧ阴性提示ＥＢＶ原
发感染，而ＶＣＡＩｇＧ增高和早期抗原（ＥＡ）的ＩｇＧ增高提示ＥＢＶ
再激活；（２）如果血清学检查不能判定，可根据外周血或组织中
ＥＢＶＤＮＡ明显增高；在组织或外周血中检测出含ＥＢＥＲｓ细胞。

最近中华医学会儿科学分会感染学组对 ＥＢＶＨＬＨ患儿
ＥＢＶ感染的证据进行了完善：（１）血清学抗体检测提示原发性急
性 ＥＢＶ感染（满足以下 ３条中任意 １条：ＥＢＶＣＡＩｇＭ和
ＥＢＶＣＡＩｇＧ抗体阳性，且ＥＢＶＮＡＩｇＧ阴性；ＥＢＶＣＡＩｇＭ阴性，
但ＥＢＶＣＡＩｇＧ抗体阳性，且为低亲和力抗体；双份血清
ＥＢＶＣＡＩｇＭ抗体滴度４倍以上升高）或活动性感染（血清ＥＢＶ
抗体滴度异常增高，包括抗ＣＡＩｇＧ≥１６４０或ＥＡＩｇＧ≥１１６０，
ＣＡＩｇＡ和／或ＥＡＩｇＡ阳性）；（２）分子生物学方法包括ＰＣＲ、原位
杂交和Ｓｏｕｔｈｅｒｎ杂交从患者血清、骨髓、淋巴结等受累组织检测
ＥＢＶ阳性，如血清和／或血浆 ＥＢＶＤＮＡ阳性，受累组织中
ＥＢＶＥＢＥＲｓ原位杂交或ＥＢＶＬＭＰ１免疫组织化学染色阳性［１５］。

由于ＥＢＶ也可作为原发性 ＨＬＨ的触发因素，故诊断 ＥＢＶ

ＨＬＨ之后仍需全面筛查原发性 ＨＬＨ相关基因突变情况；同时，
ＥＢＶ感染与某些肿瘤（主要为Ｂ细胞淋巴瘤）有密切联系，在满
足 ＥＢＶＨＬＨ诊断标准的情况下，仍需注意排除肿瘤相关的
ＨＬＨ。除此之外，部分ＥＢＶＨＬＨ患儿，尤其是症状较轻或疾病早
期患儿，可能在行常规检查后尚不能满足诊断标准而导致漏诊。

已有研究表明，低清蛋白血症是ＥＢＶ感染相关性ＩＭ进展为ＨＬＨ
的独立危险因素，可作为ＥＢＶＨＬＨ早期诊断线索［１６］。故有必要

探索更多ＥＢＶＨＬＨ相关的特异性指标以达到早诊早治、提高生
存率的目的。

３　治疗
ＨＬＨ治疗主要包括３个方面：（１）针对脏器功能受损及并发

症的对症支持治疗；（２）消除诱发因素；（３）抑制过度炎性反
应［１７］。对于ＥＢＶＨＬＨ患儿，阿昔洛韦等抗病毒治疗效果不明
显，故治疗重点则集中于抑制过度炎性反应，同时给予常规的对

症支持治疗。

由于儿童ＥＢＶＨＬＨ多发于婴幼儿，病情进展迅速，病死率
高，早期使用化疗方案可迅速控制高细胞因子血症，清除病理性

活化的Ｔ／ＮＫ细胞及巨噬细胞，抑制危及生命的炎症高反应状
态。尤其对于２岁以下的ＥＢＶＨＬＨ患儿，更加需在早期控制高
炎性因子状态。Ｄａｒｔｅｙｒｅ等［１８］报道了４例ＥＢＶＨＬＨ患儿的治疗
及预后情况，４例患儿确诊初期均使用了单纯糖皮质激素治疗，
结果２例年幼患儿（年龄分别为１２个月和２０个月）均出现多系
统严重并发症，最终死亡；另外２例患儿（年龄分别为６岁和７
岁）则在随访期内病情尚稳定，未见复发。

目前，最新化疗方案为国际组织细胞病协会制定的 ＨＬＨ
２００４方案，该方案包括依托泊苷（ＶＰ１６）、地塞米松和环孢素，分
为初始治疗及巩固治疗２个阶段［１］。ＶＰ１６可选择性清除活化
的致病性Ｔ淋巴细胞，而不影响单核巨噬细胞、抗原提呈细胞、初
始Ｔ淋巴细胞及记忆性Ｔ淋巴细胞等非活化的淋巴细胞，同时还
具有抗ＥＢＶ的作用，故ＶＰ１６是ＥＢＶＨＬＨ治疗的首选和关键性
治疗药物，在治疗中不仅具有细胞毒性药物的特性而且作为免疫

调节剂来发挥作用［１９］。

丙种球蛋白对ＥＢＶＨＬＨ有一定疗效，可能与降低辅助性Ｔ
淋巴细胞的活性、促进抑制性Ｔ淋巴细胞激活、降低炎性介质分
泌有关，也可能因组织细胞Ｆｃ受体受阻而进一步减弱了其噬血
活性。近来有研究建议 ＥＢＶＨＬＨ患儿病初可使用大剂量丙种
球蛋白和／或糖皮质激素治疗，但如果效果欠佳，或患儿具有多个
危险因素，应尽快启用化疗方案［２０］。

ＥＢＶＨＬＨ是极其凶险的、严重危及患儿生命的一类疾病，且
可能存在遗传学异常，故对常规化疗效果欠佳的难治复发患者，

造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）仍是唯一治愈手段。Ｑｉｎ等［２１］对１９９０
年至２０１０年文献报道的３４２例ＥＢＶＨＬＨ患儿治疗与预后进行
了系统性分析，结果显示 ５４例接受 ＨＳＣＴ的患儿病死率
（２０．４％）低于未接受移植的患儿（３２．３％），但Ｍｅｔａ分析结果未
发现经常规化疗和ＨＳＣＴ治疗的患儿病死率存在统计学差异，考
虑可能与移植时机、预处理方案及严重并发症等因素有关。有研

究表明，低强度预处理（ｒｅｄｕｃｅｄ－ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＣ）方案
可改善接受异基因 ＨＳＣＴ的 ＨＬＨ患者预后，提高生存率［２２２３］。

日本一项研究中，１４例ＥＢＶＨＬＨ患儿接受ＨＳＣＴ后，总生存率高
达８５．７％，其中有２７．２％患儿采用了 ＲＩＣ方案，研究还表明经
ＲＩＣ方案后的无关供体脐血移植（ＵＣＢＴ）是极具优势的移植方
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式［２４］。此外，考虑ＵＣＢＴ发生排异反应的频率较高，故需要使用
大剂量左旋苯丙氨酸氮芥（≥１２０ｍｇ／ｍ２）、抗胸腺细胞球蛋白
（ＡＴＧ）或低剂量全身放射等疗法以获得稳定嵌合体［２５］。

研究证明ＥＢＶＨＬＨ患者在ＨＬＨ２００４方案治疗初期加用利
妥昔单抗可能是降低病死率的一项有效疗法［２６２７］。由于ＥＢＶ首
先侵犯Ｂ淋巴细胞，利妥昔单抗可以减少被ＥＢＶ感染的Ｂ淋巴
细胞，实际上降低病毒载量，但其对Ｔ淋巴细胞则无明显作用，抗
ＩＦＮα作用也尚未明确，因此需在治疗早期加用靶向治疗才能体
现其有效性。

另外，近来也有一些关于ＥＢＶＨＬＨ患儿预后相关因素的研
究。Ｋｏｇａｗａ等［１１］发现，在诊断时存在高胆红素血症（＞１８
ｍｇ／Ｌ）和高铁蛋白血症 （＞２０．３ｍｇ／Ｌ）的ＥＢＶＨＬＨ患儿，相比
于胆红素和铁蛋白水平较低的患儿，预后明显较差。Ｔｒｏｔｔｅｓｔａｍ
等［２８］也经研究证明诊断时高胆红素血症和高铁蛋白血症以及治

疗２周后的血小板减少及高铁蛋白血症与患儿的预后呈负相关。
Ｘｕｅ等［２９］对７４例ＥＢＶＨＬＨ患儿临床资料的分析结果则表明外
周血白细胞计数＜３×１０９／Ｌ和脾大＞４ｃｍ与患儿不良预后呈高
度相关性。以上研究结果表明，患儿应根据诊断时实验室检查结

果制定个体化的治疗方案。

综上，ＥＢＶＨＬＨ患儿的早期诊断指标有待进一步探索，治疗
方面还存在需完善之处，需要对发病机制进行更深入的研究以及

多中心前瞻性对照大样本的临床试验，以达到早期诊断、有效治

疗的目的，最终提高患儿生存率。
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ＥＢ病毒感染相关皮肤疾病的研究进展
刘元香　徐子刚
１０００４５首都医科大学附属北京儿童医院皮肤科
通信作者：徐子刚，Ｅｍａｉｌ：ｚｉｇａｎｇｘｕ＠ｂｃｈ．ｃｏｍ．ｃｎ
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１６．２２．０２０

【摘要】　ＥＢ病毒（ＥＢＶ）原发感染在儿童常见，且多无症状或表现为传染性单核细胞增多症。原发感染
后，绝大部分进入潜伏感染状态，部分患者呈慢性活动性ＥＢＶ感染状态。近年来逐渐发现 ＥＢＶ感染与一些皮
肤疾病相关，如药物超敏反应综合征、牛痘样水疱病（ＨＶ）、结外自然杀伤细胞／Ｔ细胞淋巴瘤（鼻型）等。认识
ＥＢＶ感染的皮肤表现，有助于对相关疾病进行诊断和鉴别。

【关键词】　ＥＢ病毒；皮肤病；相关性
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　　ＥＢ病毒（ＥＢＶ）属于人类疱疹病毒科Ⅳ型，为亲Ｂ淋巴细胞
的双链ＤＮＡ病毒，在自然界中普遍存在。人类是其唯一的宿主。
绝大多数ＥＢＶ通过接触呼吸道分泌物传染，少数患者通过输血
传播。儿童ＥＢＶ原发感染常无明显临床症状，原发感染数月后，
ＥＢＶ转变为潜伏状态。在少数个体，由于多种因素不能进入潜
伏感染状态，发展为慢性活动性ＥＢＶ感染（ｃｈｒｏｎｉｃａｃｔｉｖｅＥＢＶｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＡＥＢＶ），病毒感染的细胞呈克隆性增生。根据外周血中
ＥＢＶ感染的细胞类型，ＣＡＥＢＶ主要分为Ｔ淋巴细胞型和自然杀
伤（ＮＫ）细胞型（少数为Ｂ淋巴细胞型）［１］。其中Ｔ淋巴细胞型
感染主要表现为反复发热和高滴度 ＥＢＶ衣壳抗原（ＣＡ）ＩｇＧ抗
体，预后相对差；而ＮＫ细胞型感染主要表现为蚊虫叮咬后高度
过敏、高ＩｇＥ抗体。有文献报道指出，ＣＡＥＢＶ患者细胞的克隆性
增生特点表明本病具有恶性病的性质，虽然不治疗可以有很长一

段时间的稳态，本病仍被理解为一种恶性肿瘤的癌前期阶段［２］。

肿瘤的发生与环境因素、宿主遗传学特点和对病毒感染的免疫反

应等均相关［３］。ＥＢＶ感染可致多种肿瘤或非肿瘤疾病，如与
ＥＢＶ急性感染相关的传染性单核细胞增多症（ＩＭ）、药物与病毒
相互作用所致的药物超敏反应综合征、牛痘样水疱病（ＨＶ）、牛痘
样水疱病样淋巴细胞增生性疾病（ＨＶｌｉｋｅＬＰＤ）、结外 ＮＫ／Ｔ淋
巴细胞淋巴瘤（ＥＮＮＫ／ＴＣＬ）（鼻型）等肿瘤性疾病。这些疾病具

有显著的皮肤损害，一些患者以皮肤损害为首发或主要症状就诊。

１　ＩＭ
多数情况下，ＥＢＶ原发感染为无症状性感染，仅少数原发感

染患者表现为ＩＭ。患者可出现发热、咽扁桃体炎、淋巴结大（其
中颈部淋巴结大最常见）典型的三联征表现及肝脾大等全身症

状，严重者可合并其他系统损害，如间质性肺炎、中枢神经系统脑

炎等。本病３％～１５％的患者会出现皮肤黏膜的损害，主要表现
为躯干、上臂部弥散分布米粒大小红色斑疹，呈典型的麻疹样发

疹。皮肤损害可累及面部、前臂，并进展至四肢。部分患者可出

现荨麻疹样、瘀点样、紫癜样、多形红斑样皮肤损害。实验室检查

外周血常规淋巴细胞、异型淋巴细胞的比例增高，ＥＢＶＣＡＩｇＭ、
ＥＢＶＣＡＩｇＧ抗体阳性等支持ＩＭ诊断。有报道指出，不同年龄段
儿童ＥＢＶ感染ＩＭ的临床症状、体征、实验室检查及并发症存在
差异［４］。ＩＭ的皮疹轻度瘙痒，一般持续１～２周，消退较快。ＩＭ
本身通常预后良好，一般在临床和实验室诊断后２～４周症状可
缓解［５］。

２　药物超敏反应综合征（ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａｗｉｔｈ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＤＲＥＳＳ）

ＤＲＥＳＳ是一种累及多个器官系统并影响生命的重症药疹。
本病皮肤损害表现多样，常先累及头面、躯干上部、上肢，逐渐进
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