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儿童慢性活动性 EB病毒感染 18例病例系列报告
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摘要 目的 探讨慢性活动性 EB病毒感染( CAEBV) 患儿的临床表现、实验室检查、治疗和预后，为其诊治提供参考。

方法 回顾性分析 2010年 1月 1日至 2017年 12月 31日 18例 CAEBV患儿的临床资料，包括起病方式、临床表现、实验室

检查( EB病毒 DNA及抗体谱、细胞因子等) 、治疗和随访情况。结果 18例 CAEBV患儿进入本文分析，男 8例、女 10例。

发病年龄 1．0～13．9岁。该病起病方式 13例为 EB病毒再发感染，5例为 EBV 相关噬血细胞综合征( EBV-HLH) 。临床表

现主要为反复发热，肝、脾、淋巴结肿大，肝功能损害，血细胞减少; 18例 EB病毒衣壳抗原( VCA) -IgM首次检测均阴性，EB

VCA-IgG均强阳性，血清( 18 /18) 、骨髓( 14 /14) 及活检组织 EBV-DNA( 肝 1 /4，淋巴结 2 /3) 强阳性; IL-4、IL-10 及 IFN-γ 升

高者分别占 67%( 12 /18) 、89%( 16 /18) 、72%( 13 /18) 。B细胞、总 T 细胞及 CD8+ T 细胞、NK 细胞比例降低。患儿主要接

受抗病毒药物、丙种球蛋白、免疫抑制剂、联合化疗、利妥昔单抗和造血干细胞移植等治疗。1 例失访，14 例( 78%) 死亡，

EBV-HLH起病者生存期明显缩短。结论 CAEBV起病方式、临床表现多样，治疗方案差异较大，病死率高，预后差。EBV

DNA及抗体谱、细胞因子及淋巴细胞亚群改变呈一定的特异性，可为该病的早期诊断、进行有计划造血干细胞移植等提供

参考。
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Abstract Objective To study the clinical and laboratory characteristics，treatment and follow-up results of chronic active
Epstein-Barr virus infection( CAEBV) in children and to provide a basis for the diagnosis and treatment of CAEBV． Methods The
clinical data of 18 children with CAEBV from Jan 1st，2010 to Dec 31st，2017 was analyzed retrospectively，including onset，
clinical manifestation，EBV DNA，EBV antibodies，cytokines，treatment and follow-up results． Ｒesults The onset of the disease
was EBV recurrent infection at the time of first hospitalization in 13 cases，and EBV-hematophagous lymphocyte hyperplasia
( HLH) in 5 cases． The common clinical manifestations were fever，hepatosplenomegaly，and lymphadenopathy． Laboratory tests
showed that elevated transaminase and cytopenia were common． The anti-EB VCA-IgG antibodies were positive，while the IgM
antibodies were negative in 18 cases． EBV DNA in peripheral blood( 18 /18) ，bone marrow( 14 /14) and biopsy sample( live: 1 /4，
lymphonodus: 2 /3) was positive． Plasma levels of several cytokines，including IL-4，IL-10 and IFN-γ，elevated in different degrees
in persons with CAEBV，while the ratio of B cells，total T cells，CD8+ T cells，and NK cells in peripheral blood decreased． The
patients had mainly received antiviral drugs，intravenous immune globulin，immunosuppressive agents，multi-drug chemotherapy，
rituximab，and HSCT． Among 17 CAEBV patients followed up，14 cases died． The patients with EBV-associated HLH had
significantly shorter survival time． Conclusion The children with CAEBV infection had poor prognosis and high mortality due to the
variety of onset，clinical manifestation and treatment． The specific changes of EBV DNA，antibody profiles，cytokines and
lymphocyte subsets may be helpful in the early diagnosis and targeted therapy of CAEBV．

Key words Chronic active Epstein-Barr virus infection; Hematophagous lymphocyte hyperplasia; Lymphocyte subsets;
Cytokines

EBV 感染所致的疾病谱广，不同病种的临床表现、严

重程度、治疗方法和预后差异极大。对 EBV感染的早期识

别和明确诊断是判断病情和有效干预的关键，尤其是对于

病初病情不重但迁延反复、预后极差的慢性活动性 EBV感

染( CAEBV) 。CAEBV 在 1986 年被首次报道［1］，是一种
EBV相关的 T 或 NK 细胞淋巴增殖性疾病( EBV+T /NK-
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LPDs) 。原发 EBV感染后病毒持续复制，或处于潜伏感染

状态的 EBV再次激活并大量复制，导致持续活动性感染，

表现为传染性单核细胞增多症( IM) 样症状持续存在或退

而复现，发生肝、脾、肺、脑、心脏和骨髓等多脏器或组织损

害，或并发噬血细胞综合征( HLH) 等严重并发症，且外周

血 EBV-DNA载量高［2，3］。CAEBV 病死率高，除低强度非

清髓的骨髓移植外，尚缺乏明确有效的治疗手段［4］。目

前，关于儿童 CAEBV的病例报道多来自日本( 平均每年有
23．8例患儿发病) ［5］，国内报道相对较少。本文回顾性分

析近年来浙江大学医学院附属儿童医院( 我院) 收治的

CAEBV患儿的临床特征，以期提高对该病的认识。

1 方法
1．1 我院 CAEBV和 HLH的诊断标准 CAEBV 2016年前

参照文献［6］的诊断标准，2016年文献［2］发表后参考其诊

断标准。HLH诊断标准参照 HLH-2004诊断标准［7］。

1．2 病例纳入标准 纳入我院电子病历系统中 2010 年 1

月 1日至 2017年 12月 31日收治的出院诊断为 CAEBV的

患儿。

1．3 资料截取 从病历中截取患儿的临床表现，常规实验

室检查结果，EB病毒抗体及血清 EBV DNA检测结果，细胞

因子检测结果，T、B、NK 细胞检测结果，影像学检查报告，

组织病理学报告，治疗情况。

1．4 随访 我院 CAEBV 患儿要求出院后常规行门诊随

访，未至门诊随访者通过电话随访，收集患儿的预后、院外

治疗情况、实验室检查数据等。随访截止日期为 2017 年
12月 31日。

1．5 EB病毒的相关检测 EB病毒抗体检测: 采用欧蒙医

学诊断( 中国) 有限公司生产的抗 EB病毒抗原抗体检测试

剂盒，按说明书采用酶联免疫吸附法进行检测。血清 EB

病毒 DNA检测: 采用中山大学达安基因股份有限公司生产

的 EB病毒核酸扩增荧光定量检测试剂盒，依说明书采用
PCＲ体外扩增法进行检测。

1．6 统计学方法 应用 SPSS 17．0 软件进行数据处理，符

合正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，非正态分布的计量资

料以中位数表示，计数资料以例( %) 表示。

2 结果
2．1 一般情况及临床表现 18 例 CAEBV 患儿进入本文

分析，男 8例、女 10例。发病年龄 1．0～ 13．9 岁。主要临床

特征见表 1。

18例均有反复或持续性发热、肝肿大，脾肿大 17 例，

颈部淋巴结肿大 14例，皮疹 5例; 7 例有消化道症状，其中

腹部不适 1例、黄疸 1例、腹胀 2例、腹痛 1例、消化道出血
2例; 有咳嗽、气促等呼吸道症状 4例。例 12～16起病时即

诊断 HLH。

2．2 辅助检查
2．2．1 常规实验室检查 肝功能指标异常 16例，主要表现

为不同程度的 ALT、AST 和总胆红素升高等。13 例 TG 升

高。血液系统异常 16例，其中全血细胞减少 4 例，WBC 减

少合并贫血 4 例，血清铁蛋白升高 9 例［中位数为 1 100

( 529～2 185) μg·L－1］。

2．2．2 EB病毒抗体及 EB DNA检查 18 例患儿 VCA-IgM

首次检测均为阴性，VCA-IgG 均强阳性( ＞150 U·mL－1 ) 。

14例检测了 NA-IgG、EA-IgG 和 EA-IgM，13 例 NA-IgG 阳

性，6例 EA-IgG 阳性，2 例 EA-IgM 阳性。18 例血清 EBV-

DNA均阳性，中位数为 5． 5 × 104 ( 2． 0 × 103 ～ 5． 5 × 105 ) 拷

贝·mL－1。14例检测了骨髓 EB 病毒 DNA，均阳性，中位

数为 2．4×105( 1．6×104 ～1．1×107 ) 拷贝数·mL－1，其中 10例

明显高于血清检测值，2 例稍高于血清，2 例低于血清。1

例肝穿刺标本、2例淋巴结活检标本 EB DNA检测阳性。

2．2．3 细胞因子检测 18例患儿均检测了发病时 IL-2、4、

6、10，TNF，IFN-γ。IL-2 升高 1 例( 6%) ; IL-4 升高 12 例
( 67%) ; IL-6 升高 8 例( 44%) ; IL-10 升高 16 例( 89%) ;

TNF升高 3例( 17%) ; IFN-γ升高 13例( 72%) 。

2．2．4 T、B、NK 细胞检测 7 例检测了 CD19+，3 例降低;

11例检测了 CD20+，1例正常，8例降低，2例升高。18例均

检测了 CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞和 CD4+ /CD8+，CD3+、

CD4+、CD8+、NK 细胞降低者分别有 12 例 ( 67%) 、7 例
( 39%) 、10 例 ( 56%) 和 12 例 ( 67%) ，CD4+ 升高 7 例
( 39%) ，CD4+ /CD8+升高 12例( 67%) 。

2．2．5 影像学、心电图检查 B 超、X 线、CT 或 MＲ 报告显

示，浆膜腔积液 13例( 其中胸、腹、盆腔积液 3 例，胸、腹腔

积液 6例，腹、盆腔积液 3例，胸、盆腔积液者 1例) ; 9 例肺

部炎症改变，其中 2例肺不张，1例肺出血; 6例有脑萎缩改

变，1例脑梗死。4 例心电图异常，频发室性早搏、房性早

搏、房室传导延缓、窦性心律不齐各 1例。

2．2．6 病理学检查 表 1 显示，行骨髓穿刺检查 17 例，10

例吞噬细胞阳性，4 例( 例 7、9、11、12) 为增生性骨髓象，1

例( 例 2) 为感染性骨髓象，1 例( 例 10) 为骨髓增生减低，1

例( 例 5) 骨髓象未见异常。4例( 例 2、6、7、13) 行肝穿刺活

检，病理表现主要为汇管区炎细胞浸润，伴或不伴点状 /灶

性坏死等。淋巴结活检 3例( 例 5～ 7) ，病理表现例 7 为淋

巴结反应性增生，例 6 为淋巴结内组织细胞增生伴吞噬现

象，例 5未见异常细胞。例 5行胃镜检查，活检病理提示浅

表性胃炎、十二指肠球炎。例 18 行胰头肿物切除术，术后

病理提示胰腺慢性炎症伴胆总管周围组织神经纤维增生，

EBV编码小 ＲNA( EBEＲs) 原位杂交检测阴性; 胰腺周围淋

巴结活检 EBEＲs原位杂交检测阳性。

2．3 治疗及随访 主要给予抗病毒治疗( 阿昔洛韦、更昔

洛韦、伐昔洛韦等) 、免疫抑制剂［糖皮质激素、环孢素 A

( CsA) 和依托泊苷( VP16) 等］、改良的 CHOP 方案或
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表 1 18例慢性活动性 EBV感染患儿的临床特征
病

例

年龄

/岁
性

别
临床表现 骨髓穿刺

随访

结局

1 12．7 男 发热、肝脾肿大、便血、腹痛 吞噬细胞易见，可见吞噬血细胞及血小板现象 死亡

2 5．9 女 发热、皮疹、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大 粒系明显增生，有感染表现 死亡

3 6 男 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大 吞噬细胞及异淋可见 死亡

4 13．9 男 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大，腹胀 吞噬细胞增多，巨核细胞量增多，产血小板功能差 死亡

5 8．6 女 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大、腹胀 标本部分外周血稀释，未见异常细胞 死亡

6 1．3 女 发热、皮疹、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大、声音嘶哑
粒系增生活跃，有感染表现; 吞噬细胞可见少量，并有吞

噬血细胞及血小板现象
死亡

7 4．2 女 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大 增生性骨髓象，吞噬细胞可见少量 死亡

8 9 女 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大 红系明显增生，吞噬细胞可见少量 死亡

9 13．5 女 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大 增生性骨髓象 存活

10 13 男 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大、咳嗽、鼻出血 有核细胞极少，原幼淋巴细胞占 1%，淋巴细胞占 57% 失访

11 10 男 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大 红系明显增生 死亡

12 3．6 女 发热、肝脾肿大、咳嗽气喘 增生性骨髓象 死亡

13 11．3 女 发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大、黄疸 吞噬细胞较易见 死亡

14 5 男 发热、皮疹、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大、咳嗽 吞噬细胞较易见 死亡

15 2．4 女 发热、肝肿大、消化道出血 异淋、组织细胞比例增高，吞噬细胞较易见 死亡

16 11．7 女 发热、皮疹、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大、腹部不适、咳嗽 巨核细胞量增多，产血小板功能差，吞噬细胞可见少量 死亡

17 1 男 反复发热、面部皮疹、肝脾肿大 淋巴细胞系增生明显 存活

18 2．4 男 反复发热、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大 － 存活

Capizzi方案等联合化疗、利妥昔单克隆抗体、造血干细胞

移植，并予静脉输注丙种球蛋白、输血、护肝等对症支持治

疗。其中，非 HLH起病的 13例患儿，9 例采用了免疫抑制

剂治疗( 4例采用激素、CsA 联合 VP16 治疗) ，1 例( 例 9)

行骨髓干细胞移植( HSCT) ; HLH 起病的 5 例患儿，2 例采

用联合化疗( 改良的 CHOP 方案或 Capizzi方案) 。

截止至 2017 年 12 月 31 日，随访 10 ～ 80 个月，失访 1

例( 例 10，T淋巴细胞瘤，自体 HSCT术后发生 CAEBV) ，存

活 3例，死亡 14例; 总生存率为 17．6%。存活 3 例中，例 9

行 HSCT后疾病缓解，后病情复发，拟行第 2 次 HSCT; 例
17、18仍有反复肝功能异常及短期发热。14例死亡病例从

发病至死亡为 1．4 ～ 76．7 个月，中位生存期 8．6 个月。非
HLH起病的 13例患儿，生存期为 1．4～76．7个月( 中位生存

期 11．9个月) ，7 例( 例 1 ～ 4、6 ～ 8) 在病程 1．1 ～ 76．4 个月
( 中位时间 3．7个月) 时诊断 HLH，诊断 HLH 后生存期 0．3

～14．6个月( 中位生存期 1．0个月) 。5 例起病时诊断 HLH

的患儿( 例 12～16) ，生存期为 2．1 ～ 19．3 个月( 中位生存期
7．4个月) ，在起病后 1．0～11．6个月( 中位时间 5．8个月) 诊

断为 CAEBV，之后短期内病情进展死亡，生存期 0．8 ～ 7．7

月( 中位生存期 3．5个月) 。

3 讨论

随着儿科医生对 CAEBV了解的不断加深及 EBV相关

检测技术的不断进步，CAEBV病例有增多趋势。与西方国

家 CAEBV患者表现为 EBV 感染的 B 细胞增殖［8］不同，中

国和日本等东亚国家 CAEBV患者表现为 EBV感染的 T细

胞或 NK细胞克隆性扩增［9］。

本文 18 例患儿首次就诊时 VCA-IgG 均为强阳性，

VCA-IgM均为阴性，即表现为非 EBV 原发感染状态，且初

次感染时间不明确; 5 例( 27． 8%) 起病时即诊断为 EBV-

HLH，而非单纯的 IM样症状; 1例 T淋巴细胞瘤自体 HSCT

术后患儿发生 CAEBV。由此可见，CAEBV 起病形式多样，

但本文无重症 EBV原发感染发展导致的 CAEBV病例。因

此，对首次即以 EBV 再激活非原发感染住院的患儿，应注

意随访，以早期识别 CAEBV，因其 EBV 原发感染的症状往

往不严重，不易引起家属重视，但反复 EBV 感染＞6 个月，

即发展为 CAEBV。

18例患儿中，CD4+T细胞、CD8+T细胞和 NK细胞降低
者分别占 39%、56%和 67%，与茅君卿等［10］、Cohen 等［8］报

告结果相近; IL-4、IL-10 和 IFN-γ 升高者分别占 67%、89%

和 72%，与 Kimura 等［11］、Ohga 等［12］、Cohen 等［8］报告结果
基本一致。Murakami等［13］认为 IL-10 可能是 CAEBV 发病

的重要因素之一。

在治疗方面，本文 18 例均使用了抗病毒药物，病情无

改善，可能是因 CAEBV 的 EBV 处于无裂解期基因表达的

Ⅱ或Ⅲ型潜伏［11，14］，从而对抗病毒药物治疗无反应。已证

实糖皮质激素、环孢素等免疫抑制剂对 EBV 相关性 HLH

有效，本文病例应用糖皮质激素、环孢素等免疫抑制剂后，

发热、肝脾淋巴结肿大等短暂缓解，但上述临床表现仍会再

现，不能维持长期缓解［8］。目前关于利妥昔单抗治疗
CAEBV的资料有限。Cohen等［8］报道，5例 CAEBV接受利

妥昔单抗单药或联合化疗治疗，3 例虽治疗后仍有 EBV 感
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染，但病变仅存在于 CD20-B 细胞。Chellapandian 等［15］报

道，利妥昔单抗联合免疫抑制剂治疗 EBV-HLH 后，43%

( 18 /42例) 患者临床状态改善，EBV 载量和血清铁蛋白显

著降低。例 10接受利妥昔单抗治疗，发热、肝功能损害、血

细胞减少等暂时好转，但因失访无法判断预后。Sawada

等［4］认为，CAEBV 患者一旦确立诊断，应立即进行第 1 步

治疗( 泼尼松、环孢素，HLH需加用依托泊苷) ，第 2步多药

联合化疗，同时准备行 HSCT。本文 18 例患儿的诊疗方案

存在较大差异，以非 HLH 起病的患儿第 1 步治疗( 即抑制

被激活的 T 细胞、NK 细胞和巨噬细胞) 强度不够，而以
HLH起病的患儿第 1步治疗方案基本与日本方案相同，大

部分患者儿未接受第 2步治疗( 多药联合化疗以清除 EBV

感染的 T细胞和 NK 细胞) 及异基因 HSCT。关于 CAEBV

患者输注自体 EBV特异性细胞毒性 T淋巴细胞的疗效，研

究结果并不一致［8，6］。本文纳入病例均未接受细胞毒性 T

淋巴细胞( CTLs) 治疗。HSCT 目前被认为是 CAEBV 唯一

根治性的治疗手段。本文仅 1例行 HSCT治疗，后复发，拟

行第 2次 HSCT。因此，应在疾病早期能够良好耐受移植的

情况下，尽早考虑异基因低强度 HSCT。

本文 18 例 CAEBV 患儿的总生存率为 17． 6%，低于
Kimura等［16］和 Cohen等［8］报告结果( 5 年总生存率: T 细

胞型分别为 59%和 66%，NK 细胞型分别为 87%和 73%) ，

但接近日本学者［4］报道的联合化疗后病情未控制、持续活

动患者的 3 年总生存率( 16．7%) ，提示这些患儿可能化疗

耐药，预后较差。本文患儿总体生存率偏低可能与大部分

患儿确诊后病情反复、呈持续活动性感染状态，且根治性治

疗比例低等因素有关。
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