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摘 要: 目的 探讨 EB病毒( EBV) 感染患儿 1～2年后免疫功能变化情况。方法 选择 2014年 3月－2015年 6月盐城市第
三人民医院收治的 152例 EBV感染患儿为研究对象，根据患儿临床类型分为感染性单核细胞增多症组 66 例( IM 组) 、慢性活动性
EBV感染组 51例( CAEBV组) 和 EBV相关淋巴组织细胞增生性噬血综合征组 35例( EBV－HLH组) 。另选取 50 例同期体检的健
康儿童为对照组。观察各组患儿体液免疫和细胞免疫变化情况。结果 各组间 IgA水平比较，差异无统计学意义( P＞0. 05) ; EBV－
HLH组相对于其他组 IgG水平明显下降( P＜0. 05) ; CAEBV组相对于其他组 IgM水平明显升高( P＜0. 05) ，EBV－HLH组 IgM水平明
显降低( P＜0. 05) 。IM组 CD3+水平最高，CAEBV组其次，EBV－HLH 组低于对照组( P＜0. 05) ; 三组患儿 CD4+水平均低于对照组

( P＜0. 05) ; IM组 CD8+水平明显高于其他组( P＜0. 05) ; 三组患儿 CD19+水平明显低于对照组( P＜0. 05) ; CAEBV组患儿 CD4+ /CD8+

水平与对照组比较，差异无统计学意义( P＞0. 05) ，其余两组患儿低于对照组( P＜0. 05) 。结论 EBV 感染所致不同临床类型患儿
发病情况与免疫功能密切相关，免疫功能检测对 EBV感染患儿病情的诊断及治疗有指导意义。
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EB病毒( EBV) 是一种 DNA病毒，属于疱疹病毒，
其传播途径广，传播方式多样，尤其在婴幼儿群体中较
容易感染。研究显示［1］，我国 5岁以内儿童 EBV感染
率高达 90%以上。目前临床发现 EBV 感染可致三种
临床类型，包括传染性单核细胞增多症( IM) 、慢性活
动性 EBV感染( CAEBV) 以及 EBV相关淋巴组织细胞
增生性噬血综合征( EBV－HLH) ［2］。而对于不同临床
类型的 EBV感染对患儿免疫功能的影响也不同。本
研究探讨 EBV感染不同临床类型患儿免疫功能的变
化，旨在为临床诊治提供指导。

1 资料与方法
1. 1 资料来源 选择 2014年 3 月－2015 年 6 月盐城
市第三人民医院收治的 152 例 EBV 感染患儿为研究
对象，根据患儿临床类型分为感染性单核细胞增多症
组 ( IM组) 、慢性活动性 EBV 感染组 ( CAEBV 组)
和 EBV 相关淋巴组织细胞增生性噬血综合征组
( EBV－HLH组) 。另选取 50 例同期体检的健康儿童
为对照组。IM组 66例，男 41例，女 25例，年龄1～
12岁，平均 ( 5. 8±1. 6) 岁。CAEBV组 51例，男 30
例，女 21 例，年龄 1 ～ 11 岁，平均 ( 5. 6±1. 5) 岁。
EBV－HLH组 35 例，男 20 例，女 15 例，年龄 1 ～ 12
岁，平均 ( 5. 8±1. 4) 岁。对照组 50 例，男 31 例，
女 19例，年龄 1～13岁，平均 ( 5. 9±1. 5) 岁。四组
患儿性别和年龄比较，差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，具有可比性。纳入标准: ①经检查和诊断均
符合 EBV感染诊断标准［3］的患儿; ②均为近 2 年内
感染 EBV的患儿。排除标准: ①排除 EBV 等疱疹病
毒感染的患儿; ②排除合并其他严重疾病影响研究的
患儿等。

1. 2 方法 所有患儿入院后取空腹晨静脉血 3 ml，
3 000 r /min，离心 15 min后取血清放入冰箱备用。采
用免疫比浊法检测血清免疫球蛋白 IgA、IgG 以及
IgM。采用 HITACHI7600 全自动生化分析仪、美国
BD公司生产的流式细胞仪以及由宁波美康生物有限
公司生产的相关试剂检测患儿淋巴细胞免疫水平。
1. 3 观察指标 观察各组患儿体液免疫、细胞免疫
变化情况。体液免疫包括免疫球蛋白白 IgA、IgG 以
及 IgM。细胞免疫包括 CD3+、CD4+、CD8+、CD19+

以及 CD4+ /CD8+。
1. 4 统计学分析 数据采用 SPSS 18. 0 统计软件进
行处理，计量资料用 ( x±s) 表示，采用 t 检验，计
数资料用百分比 ( %) 表示，采用 χ2 检验，多组间
对比以方差分析，采用 F 检验，P＜0. 05 为差异有统
计学意义。

2 结果
2. 1 各组患儿体液免疫情况 各组间 IgA水平比较，
差异无统计学意义 ( P＞0. 05) ; EBV－HLH 组相对于
其他组 IgG 水平明显下降 ( P＜0. 05) ; CAEBV 组相
对于其他组 IgM 水平明显升高 ( P ＜ 0. 05 ) ，EBV －
HLH组 IgM水平明显降低 ( P＜0. 05) 。见表 1。

表 1 各组患儿体液免疫情况比较 ( x±s，g /L)

组别 例数 IgA IgG IgM

IM组 66 0. 5±0. 4 5. 3±1. 4 0. 8±0. 3

CAEBV组 51 0. 5±0. 3 5. 2±1. 6 1. 1±0. 4ab

EBV－HLH组 35 0. 4±0. 3 2. 8±0. 8abc 0. 4±0. 1bc

对照组 50 0. 6±0. 4 5. 6±1. 2 0. 7±0. 2

F值 2. 15 36. 81 43. 41

P值 0. 096 0. 000 0. 000

注: 与对照组比较，a. P＜0. 05; 与 IM 组比较，b. P＜0. 05; 与 CAEBV
组比较，c. P＜0. 05。
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2. 2 各组患儿细胞免疫情况 IM组 CD3+水平最高，
CAEBV 组其次，EBV － HLH 组低于对照组 ( P ＜
0. 05) ; 三组患儿 CD4+ 水平均低于对照组 ( P ＜
0. 05) ; IM组 CD8+水平明显高于其他组 ( P＜0. 05) ;

三组患儿 CD19+水平明显低于对照组 ( P ＜ 0. 05 ) ;
CAEBV组患儿 CD4+ /CD8+水平与对照组比较，差异
无统计学意义 ( P＞0. 05) ，其余两组患儿低于对照组
( P＜0. 05) 。见表 2。

表 2 各组患儿细胞免疫情况对比 ( x±s)

组别 例数 CD3+( %) CD4+( %) CD8+( %) CD19+( %) CD4+ /CD8+

IM组 66 75. 2±11. 3a 28. 2±5. 6a 44. 2±10. 3a 12. 4±5. 2a 0. 6±0. 2a

CAEBV组 51 62. 2±10. 1ab 34. 6±5. 9ab 29. 2±8. 8b 8. 6±4. 6ab 1. 4±0. 4b

EBV－HLH组 35 44. 3±8. 6abc 14. 9±5. 2abc 24. 6±7. 9b 6. 3±3. 5ab 0. 5±0. 2ac

对照组 50 66. 4±10. 2 38. 6±6. 4 28. 2±8. 6 20. 6±6. 8 1. 6±0. 3

F值 70. 00 127. 66 50. 50 64. 83 182. 48

P值 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

注: 与对照组比较，aP＜0. 05; 与 IM组比较，bP＜0. 05; 与 CAEBV组比较，cP＜0. 05。

3 讨论
研究显示［4－5］，EBV 感染主要受累 B 淋巴细胞，

病毒包膜糖蛋白与 B 淋巴细胞受体结合可建立潜伏
感染，刺激 B 淋巴细胞增殖，从而复制和转录病毒
DNA。婴幼儿感染多为隐秘性感染，而学龄前儿童或
青少年多表现为 IM症状［6］。EBV感染患儿在免疫功
能系统正常时多数表现为无临床相关症状，T 细胞介
导免疫反应可清除感染的 B 淋巴细胞。而在临床上
根据患者表现可分为 IM、CAEBV 以及 EBV－HLH，
不同临床类型患者预后不一。IM 患儿预后通常较为
良好，但后两种临床类型患儿预后不佳，且死亡率居

高不下［7］。因此，临床鉴别 EBV 感染患儿的类型，
深入研究不同类型患儿的发病机制可进一步为临床诊
治提供理论依据。
免疫系统包括细胞免疫和体液免疫，免疫系统在

病毒防御机制中起到重要作用，一定程度上清除病原

体，防止疾病发生［8］。由于 EBV病毒主要经口传播，
既往研究显示［9］，病毒外膜蛋白 gp350 /P220 与 B 淋
巴细胞受体结合，通过介导的胞吞作用进入扁桃体，

通过成熟的 B 淋巴细胞不断进行复制，刺激 T 细胞
增生。因此在前期 T 细胞水平明显上升。EBV 病毒
在刺激 T细胞增生的同时会使 T 细胞释放大量肿瘤
坏死因子－α ( TNF－α) 以及干扰素－γ ( IFN－γ) 等
识别因子，可杀死入侵的 EBV 病毒，达到早期控制
感染的重要作用［10］。IM 又被称为 EBV 感染的典型
阶段，由于是感染早期，通过 EBV 细胞的入侵做出
应答，主要表现为 T 细胞因子 CD8+水平的上升，

CD8+可有效杀死感染的 B 淋巴细胞，通过释放过量
细胞因子导致 IM 临床症状的产生。而 T 细胞因子
CD3+也可有效抑制 EBV诱导的 B 细胞增殖，从而抑
制 EBV的感染［11］。据目前研究显示［12］，CD3+抑制

感染的作用包括: ①促进高亲和力抗体的生成; ②刺

激特异性细胞毒 T淋巴细胞 ( CTL) 分泌并维持 CTL
的功能; ③直接产生活化效应。因此在 EBV 感染早
期，CD3+因子水平也随之上升。本文对不同临床类
型 EBV感染患儿进行细胞免疫研究，结果表明，IM
患儿多表现为 B 淋巴细胞增殖，T 细胞处于激活状
态，可能与 EBV感染 B淋巴细胞的清除有关。而 IM
患儿中 CD3+以及 CD8+水平最高也进一步说明了患儿

处在 EBV感染初期，与上述研究相符。三种类型患
儿 CD19+水平均降低，可能由于各类型淋巴细胞产生

IFN－γ所引起［13］。而在 EBV 感染的后期，CTL 功能
缺失，在临床上表现为淋巴结肿大、肝脾肿大、发热
等多系统疾病，该时期 EBV 感染的 T 细胞可能由多
克隆增殖进展为单克隆扩增，诱导致死性 T 淋巴细
胞分泌，导致致死性 T 淋巴细胞增殖综合征，从而
导致细胞免疫系统全面下降。

EBV－HLH主要感染患者的 T /NK 细胞，使 CTL
及 NK细胞丧失清除病毒的能力，同时在淋巴细胞增
殖活动的情况下使细胞因子大量分泌，引发噬血现

象，导致全血细胞减少，以及各种器官衰竭等严重症

状［14］。在本文研究中发现，EBV－HLH 患儿细胞免
疫因子水平均低于对照组，可见 EBV－HLH患儿处于
EBV感染后期，细胞免疫系统遭破坏，预后较差，
与目前研究一致。还有研究显示［15］，体液免疫在
EBV感染中也起到重要作用。在大部分 EBV 感染的
患儿体内，血清 EBN多为阳性。在本文研究中显示，
EBV－HLH患儿 IgG水平明显低于其他组，CAEBV组
相对于其他组 IgM 水平明显升高，EBV－HLH 组 IgM
水平明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。提示体液免疫在 EBV－
HLH类型的 EB感染中起到重要作用。
综上所述，EBV感染与儿童免疫机制息息相关，

而体液、细胞免疫在不同临床类型的感染中起到不同
作用。EBV 患儿均存在细胞免疫功能低下的情况，
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因此在 EBV患儿的治疗中除抗病毒治疗外，还需要
对细胞免疫系统进行纠正，促进细胞免疫、体液免疫
的恢复，达到早期防治的效果。
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2002－2016年西安市苯丙酮尿症儿童跟踪随访研究
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摘 要: 目的 研究西安市苯丙酮尿症儿童治疗、生存现状，为卫生行政部门提供决策依据。方法 选取 2002－2016 年底
在西安市妇幼保健院新生儿筛查分中心确诊和治疗随诊的全部苯丙酮尿症儿童为研究对象，回顾性分析其临床资料。结果 需
要治疗的苯丙酮尿症患儿中，家长明确表示放弃治疗 23 人 ( 19. 8%) ，在治疗过程中失访的患儿 26 人 ( 22. 4%) ，接受正规治
疗患儿 47人 ( 40. 5%) ，非正规治疗患儿 20人 ( 17. 2%) 。非正规治疗的患儿中智力正常者占 22. 3%，放弃的患儿随访到 8人全
部发育迟缓，正规治疗的患儿智力正常者达 95. 8%。随着患儿年龄的增加智力损害也呈加重趋势 ( χ2 = 30. 988，P＜0. 01) ，治疗
依从性直接影响智力损害的程度 ( χ2 = 83. 720，P＜0. 01) 。结论 重视苯丙酮尿症儿童的生存质量，提供政策上的救助，从而提
高患儿治疗依从性迫在眉睫。
关键词: 苯丙酮尿症; 治疗依从性; 随访; 生存现状
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苯丙酮尿症 ( PKU) 是由于患儿肝脏苯丙氨酸
羟化酶的缺少使苯丙氨酸不能正常代谢生成酪氨酸而
在血液中大量蓄积造成的神经系统损害。低苯丙氨酸
饮食疗法是目前治疗经典型 PKU 的唯一方法［1］。经
过近年的努力，西安市新生儿疾病筛查率已在 90%
以上［2］，大多数 PKU 患儿在 2 个月内被确诊，但患
儿治疗依从性和治疗效果并不尽人意［3］，与无政策
补助的地区相类似［4－7］。PKU按病情程度分轻度 ( 苯
丙氨酸血值 2～6 mg /dl，仅监测苯丙氨酸血值不需要
治疗) ，中度 ( 苯丙氨酸血值 6 ～ 20 mg /dl) 和重度

( 苯丙氨酸血值 ＞ 20 mg /dl ) ［8］。本研究分析 2002 －
2016年西安市 PKU儿童治疗随访现状，旨在为卫生
行政部门制定决策提供理论依据。

1 对象与方法
1. 1 对象 选取 2002－2016 年在西安市妇幼保健院
新生儿筛查分中心确诊、治疗随诊的全部 PKU 患儿
为研究对象。
1. 2 研究方法 采用回顾性分析方法，整理患儿的
资料，由于患儿年龄跨度比较大，按着年龄将患儿分
成 3组，1组为＜3岁儿童，2 组为 3 ～ 6 岁儿童，3 组
为＞6 岁儿童。在新生儿期已确诊并开始跟踪治疗，
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