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摘要: EBV 感染相关淋巴增殖性疾病是一种 EBV 感染后 T、NK、B 细胞异常增殖的综合征，包括传染性单核细

胞增多症、慢性活动性 EBV 感染、EBV 相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症、EBV 相关淋巴瘤等。此类疾病临床

表现复杂多样，治疗困难，预后较差。传染性单核细胞增多症的主要治疗方法是支持治疗和抗病毒治疗，病毒疫苗

正在研发当中。慢性活动性 EBV 感染的治疗手段包括抗病毒治疗、免疫调节治疗、造血干细胞移植、EBV 特异性

细胞毒性 T 淋巴细胞治疗、基因靶向治疗，目前尚无统一有效的治疗方案。EBV 相关噬血细胞性淋巴组织细胞增

生症主要采用免疫化疗方案及大剂量激素冲击治疗、大剂量丙种球蛋白冲击治疗等。EBV 相关淋巴瘤的主要治疗

方案为化疗，也可使用自体 T 细胞疗法联合 PD-L1 抑制剂治疗。
关键词: EB 病毒感染; 淋巴组织增殖性疾病; 药物治疗; 病毒疫苗; 免疫治疗; 基因靶向治疗

doi: 10． 3969 / j． issn． 1002-266X． 2019． 20． 031
中图分类号: Ｒ373 文献标志码: A 文章编号: 1002-266X( 2019) 20-0107-04

通信作者: 曾爱中( E-mail: aizhong9@ sina． com)

EB 病毒( EBV) 是疱疹病毒科嗜淋巴细胞病毒

属的一员，人群普遍易感［1］。EBV 主要通过唾液或

直接接触传播，也可经输血传播。唾液中的 EBV 通

过胞吞作用进入黏膜下的 B 淋巴细胞或扁桃体隐

窝中的上皮细胞［2，3］。EBV 侵入机体完成裂解性增

殖后，一旦宿主细胞裂解，EBV 即被释放进外周血

中，在淋巴系统免疫监控下进入潜伏性感染状态，同

时表达一系列基因产物［4 ～ 6］。一旦机体免疫功能下

降，则可能引起 EBV 感染相关的良性或恶性淋巴增

殖性疾病( LPD) 。根据感染后异常增殖细胞分型，

可分为 EBV 相关 B 细胞 LPD 和 EBV 相关 T /NK 细

胞 LPD。前者包括 EBV 阳性淋巴组织反应性增生、
慢性活动性 EBV 感染( CAEBV) -B 细胞型、Burkitt
淋巴瘤、经典型霍奇金淋巴瘤、移植后淋巴增殖性疾

病、老年性 EBV 阳性弥漫大 B 细胞淋巴瘤等; 后者

包括 CAEBV-NK 细胞型、结外鼻型 NK /T 细胞淋巴

瘤、侵袭性 NK 细胞白血病、外周 T 细胞淋巴瘤。
EBV 感染相关的 LPD 累及全身各个器官，而且可伴

爆发性肝炎、重症肺炎、多器官功能障碍综合征等严

重并发症，使其临床表现复杂多样，治疗困难，预后

较差。目前临床对于 EBV 感染相关 LPD 的诊断及

治疗认识不够充分，容易出现漏诊、误诊或延误诊

治。现就几种 EBV 感染相关 LPD 的治疗进展进行

综述，以提高临床对此类疾病的认识和治疗水平。

1 传染性单核细胞增多症( IM) 的治疗

IM 最常见于青少年和成人，其典型特征包括发

热、咽 痛、颈 部 淋 巴 结 肿 大 和 非 典 型 淋 巴 细 胞 增

生［7］。Balfour 等［8］ 的前瞻性研究发现，在原发性
EBV 感染后，75% 的 18 ～ 22 岁的年轻人会出现典

型的 IM 临床表现。患者常见临床症状有两种表现

类型: 一种是突然出现咽喉疼痛，程度较为严重; 第

二种是逐渐出现不适、肌痛和疲乏。约 20% 的患者

还可表现为腹痛、肝肿大、脾肿大、恶心、呕吐、腭瘀

斑、眶周和眼睑水肿及皮疹。
IM 的主要治疗方法是支持治疗和抗病毒治疗。

建议使用对乙酰氨基酚或非甾体类抗炎药治疗发

热、咽喉痛和全身不适，同时予以足够的液体和营养

支持。抗病毒治疗是通过抑制 EBV DNA 聚合酶来

抑制病毒 DNA 链延长从而抑制病毒增殖，但对潜伏

期感染的病毒没有影响。一项关于缬更昔洛韦治疗

急性 IM 的研究显示，口咽拭子中 EBV DNA≥150
copy /mL，则口腔 EBV 脱落呈阳性; 缬更昔洛韦大大

降低了口腔分泌物 EBV 脱落率及病毒脱落量［9］，但

减少病毒脱落与临床症状持续时间或总体临床结果

无明显相关。糖皮质激素在 EBV 感染相关 IM 治疗

中的应用一直存在争议。Ｒezk 等［10］对糖皮质激素

治疗急性 IM 的随机对照试验进行荟萃分析发现，

类固醇治疗有利于减轻咽部不适，但与抗病毒药物

联合使用时并未影响症状持续时间，所以不推荐常

规使用皮质类固醇治疗 IM。有相关文献指出对于
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重症 IM 可适量给予糖皮质激素治疗［11］。在治疗过

程中使用丙种球蛋白不仅能抑制病毒增殖，还能调

节机体免疫系统，减轻临床症状，改善预后。
2 CAEBV 的治疗

CAEBV 的诊断要点包括持续 3 个月以上的

EBV 相关性疾病，外周血高病毒载量或 EBV 血清学

抗体异常。亚洲 CAEBV 发病年龄为 9 个月 ～ 53
岁［12］。该病主要表现为类似 IM 的症状如发热、肝

脾肿大、淋巴结肿大，其他常见症状包括贫血、血小

板减少、肝功能异常、皮疹、腹泻和葡萄膜炎。该病

有时并发噬血细胞综合征、凝血功能障碍、消化道溃

疡或穿孔、中枢神经系统症状、心肌炎、多器官功能

衰竭及败血症［13］。一些患者可能有皮肤症状，例如

对蚊虫叮咬和水痘疫苗的超敏反应［14］。CAEBV 患

者有时会发生 T 细胞或 NK 细胞肿瘤，如淋巴结外

NK /T 细胞淋巴瘤，侵袭性 NK 细胞白血病和外周 T
细胞淋巴瘤。

CAEBV 的治疗手段包括抗病毒治疗、免疫调节

治疗、造血干细胞移植、EBV 特异性细胞毒性 T 淋

巴细胞( CTL) 治疗、基因靶向治疗。目前尚无统一

有效的治疗方案，抗病毒治疗、免疫抑制剂疗效不明

确。造血干细胞移植疗效确切，但因其发生移植后

并发 症 的 风 险 大，故 多 用 于 一 般 情 况 较 差 的 患

者［15］。有学者发现急性 IM 时 EBV 特异性 CTL 可

抑制 EBV 感染的细胞增殖。CAEBV 患者 CTL 活性

降低，故针对 EBV 特殊的免疫逃逸机制予以输注

EBV 特异性 CTL 可提高机体内特异性免疫反应，减

轻相关症状并改善预后［16］。但对于重症 CAEBV 患

者，输注异体或自体 CTL 可能是无效甚至有害的。
基因靶向治疗主要是向 EBV 感染的恶性肿瘤细胞

递送细胞毒性蛋白质或化学增敏剂，从而诱导细胞

凋亡或增强细胞对抗病毒药物的敏感性［16］。比如

通过腺病毒载体递送 p53 至 EBV 阳性肿瘤细胞并

诱导细胞凋亡，或通过胸苷激酶靶向表达增强表达

EBNA2 的细胞对更昔洛韦的敏感性。
3 EBV 相 关 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症

( HLH) 的治疗

HLH 是一种过度炎症反应和组织破坏性综合

征，其中组织破坏是由异常免疫激活和过度炎症反

应共同导致的。EBV 感染在 HLH 中常见。EBV 感

染可能引发各种形式家族性 HLH，其中 X 连锁淋巴

组织增生性疾病的风险特别高［17］。患者临床常表

现为持续高热、全身淋巴结肿大、严重的肝脾肿大、
肝功能异常、全血细胞减少症和凝血功能障碍。

目前临床对 EBV-HLH 的治疗普遍采用包括地

塞米松、环孢素及依托泊苷在内的免疫化疗方案即

HLH-2004 方案，包括初始治疗和维持治疗［18］。一

旦确诊后迅速启动含有依托泊苷的治疗方案能显著

提高患者生存率。对于耐药或复发病例，多予以联

合化疗及造血干细胞移植强化治疗［19］。有效的免

疫抑制治疗能大幅改善患者预后甚至获得无病生

存。一些研究表明，造血干细胞移植( HSCT) 是永

久控制 HLH 的惟一方案。有研究对 86 例经 HLH-
94 方案治疗、继而接受 HSCT 治疗的 HLH 患儿进行

随访发现，患儿 3 年生存率为 70%。HLH 临床常见

的其他治疗方式还包括大剂量激素冲击治疗，大剂

量丙种球蛋白冲击治疗及使用环孢菌素 A、抗 TNF
抗体和 IL-1 受体拮抗剂以抑制 T 细胞活化的治疗。
4 EBV 相关淋巴瘤的治疗

EBV 与多种血液系统恶性肿瘤有关，包括 Bur-
kitt 淋巴瘤、弥漫性大 B 细胞淋巴瘤( DLBCL) 、侵袭

性 NK 细 胞 白 血 病 等。WHO 分 类 系 统 中 提 到 约

10%的弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 EBV 阳性，老年患者

常见，但也可在年轻 DLBCL 患者中发现 EBV 感

染［20］。主要机制为 EBV 可将 B 细胞转化为连续增

殖的淋巴母细胞系。DLBCL 患者的 EBV 感染率在

美国和欧洲国家低于 5%，而在亚洲和南美洲国家

则为 10% ～ 15%［21］。EBV 阳性的 DLBCL 发病与

NF-κB 和 JAK /STAT 信号通路的激活有关，但肿瘤

发生的详细机制还有待进一步研究。
DLBCL 是可治愈的少数淋巴瘤之一。超过一

半的患者可通过化疗、放疗或免疫治疗等手段获得

治愈［22］。DLBCL 通常用 Ｒ-CHOP 方案( 利妥昔单

抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱以及沷尼松) 治疗，

这种治疗方案适用于所有年龄段患者，特别是对非

霍奇 金 淋 巴 瘤 患 者 可 提 高 存 活 率［23］。然 而，有

30% ～40%确诊且规律治疗后的 DLBCL 患者会发

展为复发难治性 DLBCL( ＲＲ-DLBCL) 。这种情况下

肿瘤细胞耐药性增加，治疗非常困难。最近研究结

果表明，来那度胺和依帕珠单抗与利妥昔单抗或 Ｒ-
CHOP 联合使用，不仅可以有效治疗 DLBCL，还可以

治疗 ＲＲ-DLBCL［22］。其他新型药物如依鲁替尼、硼
替佐米、CC-122 和匹地珠单抗已被证明可用于 DL-
BCL 的一线治疗，既可单一药物应用，也可与基于利

妥昔单抗的化疗方案联合使用［22］。最近有学者研

究了 NF-κB /Ｒel 家族的作用，特别是 NF-κB 和 ＲelA
( p65) 在 DLBCL 中的作用，发现细胞核中 p65 高表

达是早期 DLBCL 患者的不良预后标志物［24］; 而随

着 p65 的失活，细胞生长和存活受到抑制。还有研

究表明 JAK-STAT 和 NF-κB 途径的激活是 EBV 阳
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性 DLBCL 的特征，针对这些途径进行治疗方案的研

究可能会使患者受益。DLBCL 治疗的另一个重要

进展是嵌合抗原受体( CAＲ) T 细胞疗法。该疗法利

用特异性工程化的 CAＲ T 细胞通过 scFv 结合结构

域识别其靶抗原［25］，识别后可使 T 细胞以主要组织

相容性复合体非依赖性方式激活［26］。初步临床研

究显示 CAＲ T 细胞疗法疗效显著，特别是针对显著

表达 CD19、CD20 或 CD30 的 B 细胞恶性肿瘤［28］。
此外，有学者研究发现，DLBCL 患者淋巴细胞中 PD-
L1 表达上调，有望通过阻断 PD1 和 PD-L1 通路探索

新的治疗方案［27，28］。针对难治性 /复发性淋巴瘤患

者可使用自体 T 细胞疗法联合 PD-L1 抑制剂，可能

获得协同治疗效应而延长生存期。
由于 EBV 与人类多种肿瘤的发生有关，开发一

种能有效对抗人类肿瘤的病毒疫苗颇具前景。EBV
糖蛋白 gp350 /220 是 EBV 外壳及其感染细胞质膜

上最丰富的糖蛋白之一，是天然存在的中和抗体的

主要靶标。同时，大多数人类 EBV 中和抗体反应是

针对 gp350 /220。鉴于上述理论，针对 gp350 /220 的

疫苗正在研发当中。在动物模型研究中，gp350 疫

苗虽能以 gp350-Fc 融合蛋白引发有效的体液免疫

应答，但不能预防 EBV 感染［29］。
综上所述，EBV 感染在体内引起淋巴细胞增殖

及自身免疫系统失衡，所累及不同器官、个体的临床

表现具有很大差异性，其治疗及预后也相差甚远。
除针对 EBV 感染的免疫治疗以外，也期待能从 EBV
疫苗层面有新的发展。另外，尽管 EBV 感染的体外

模型已经建立多年，但 EBV 感染的详细机制包括潜

伏性和溶解性感染等尚不完全清楚。将高通量新一

代测序技术和体内动物模型组合应用可能将显著促

进学者们对 EBV 生物学行为的理解及治疗策略的

发展。
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单味中药对血管新生的促进作用
研究进展
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摘要: 治疗性血管新生已经成为缺血性疾病的治疗新策略。多项研究表明，补血活血类中药( 如三七、丹参、降
香、鸡血藤、银杏叶) 、补气益气类中药( 如黄芪、人参、红景天) 、通络活血类中药( 如葛根) 和补肾固本类中药( 如骨

碎补) 单体均有一定的促血管新生作用。多数单味中药的促血管新生作用是通过 VEGF 激活下游 PI3K /Akt 或

MAPK 信号通路实现的，银杏叶可通过 JAK2 /STAT3 途径发挥促血管新生作用。丹参有效成分中的一部分可促进

血管新生，另一部分可抑制血管生成。
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血管新生是从已有的血管发展形成新血管的过

程［1］，多见于器官或组织陷入缺血缺氧的病理状态

下、组织损伤的修复过程中［2］。目前主要通过外源

干预或药物等手段促进血管新生［3］。治疗性血管

新生已经成为缺血性疾病的治疗新策略。中医学里

关于血管的概念有“血脉、血络”，其中络脉理论和

血管新生理论具有高度的统一性［4］。中医认为，益

气活血作用的中药具有促进血管生成的作用［5］，作

用机制可能与调整病变部位的血液循环有关［6］。
中医学“生脉”理论认为，脉的生成始于先天之本，

肾对血脉有重要作用，故补肾固本也可以促进血管

的生成［7］。现代医学认为，参与血管新生调控的细

胞因子有血管内皮细胞生长因子( VEGF) 、碱性成

纤维细胞生长因子 ( bFGF) 、缺氧诱导因子 ( HIF-
1α) 、血管生成素 1( Ang-1) 、基质金属蛋白酶( MMP)
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等［8］。促血管新生作用主要通过 VEGF 激活下游的

信号通 路 而 实 现，这 些 信 号 通 路 包 括 PI3K /Akt /
mTOＲ 通 路、MAPK /p38 通 路 和 JAK2 /STAT3 通

路［9］。本文就具有活血、益气、通络、补肾作用的单

味中药对血管新生促进作用的相关研究进行综述。
1 补血活血类中药对血管新生的促进作用

1． 1 三七 三七味甘、微苦，性温，具有祛瘀止血、
行瘀 止 痛 的 功 效，主 要 有 效 成 分 有 三 七 总 皂 苷

( PNS) 、人参皂苷 Ｒg1 等。PNS 能够通过促进血管

生成改善心肌缺血状态，治疗缺血性心脏病［10］。体

外研究显示，PNS 可剂量依赖性地促进人脐静脉内

皮细胞( HUVECs) 的增殖、迁移，且能促进血管管腔

的形成。体内研究中，PNS 可使斑马鱼胚胎节间血

管数目显著增多，这一现象可能是通过 PI3K /AKT /
eNOS 信号通路实现; PNS 可使心肌梗死大鼠的心肌

细胞中 VEGF、bFGF 蛋白表达显著增加，通过促进

缺血心肌的血管新生，从而达到治疗心肌缺血性损
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