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　　［摘要］　目的：探索噬血细胞综合征（ＨＬＨ）患者中ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染患者的免疫功能状态。方法：回顾性

分析北京协和医院急诊科２０１５－０１—２０１９－１２期 间 明 确 诊 断 为 ＨＬＨ 患 者 的 临 床 资 料 和 相 关 免 疫 学 指 标。将 血

ＥＢＶ－ＤＮＡ＞５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ定义为ＥＢＶ感染阳性。使用ＳＰＳＳ　１９．０软件，比较ＥＢＶ阳性和ＥＢＶ阴性 ＨＬＨ患

者的免疫学差异，并分析ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平和免疫指标是否有相关性。结果：ＥＢＶ阳性 ＨＬＨ患 者 较ＥＢＶ阴

性 ＨＬＨ患者病死率明显增高。在免疫学方面，ＥＢＶ阳性 ＨＬＨ患者补体Ｃ４更 高，ＣＤ３＋Ｔ细 胞 计 数 显 著 减 低，

ＣＤ８＋Ｔ细胞计数显著减低，ＣＤ４／ＣＤ８比值显著升高。相 关 性 分 析 发 现，补 体Ｃ４和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴 度 水 平 呈 正 相

关（Ｒ＝０．４１８，Ｐ＝０．０００），ＣＤ８＋Ｔ细 胞 水 平 和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴 度 水 平 呈 负 相 关 关 系（Ｒ＝－０．３５９，Ｐ＝０．００２）；

ＣＤ４／ＣＤ８水平和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平呈正相关关系（Ｒ＝０．４０２，Ｐ＝０．０００）。结论：ＥＢＶ感染的 ＨＬＨ患者预后

较差，有明显减低的ＣＤ３＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞计数以及更高的补体Ｃ４，且补体Ｃ４和ＣＤ８＋Ｔ细胞计数 都 与

ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度显著相关。
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　　噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＰＳ），又称 噬 血 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症（ｈｅｍｏｐｈ－
ａｇｏｃｙｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），是 侵 袭 性 免

疫过度活化综合征 的 一 种，严 重 者 可 危 及 生 命；是

由多种原因造成自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ，

ＮＫ）和Ｔ细胞（主要是ＣＤ８＋Ｔ细胞）功能缺陷，引
起大量炎 症 细 胞 因 子 释 放，造 成 机 体 巨 噬 细 胞 活

化，机体脏器、组织损伤的一组临床综合征〔１－２〕。多

种破坏免疫系统稳态的事件均可引起 ＨＬＨ，免 疫

失调与未受 抑 制 的 炎 症 同 时 存 在 是 ＨＬＨ 的 最 大

特点〔３〕，ＥＢ病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）相关噬

血细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症（ＥＢＶ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＢＶ－ＡＨＳ）是 感 染 所

致 ＨＬＨ中的常见类型。ＥＢ病毒又称人类γ－１疱

疹病毒，是一种嗜Ｂ淋巴细胞的线性双链ＤＮＡ病

毒，在人群 中 普 遍 易 感。ＥＢＶ通 常 以 潜 伏 感 染 和

裂解性感 染 两 种 状 态 存 在，其 中 潜 伏 性 感 染 最 常

见〔４〕。无论是先天性还是后天性 ＨＬＨ，ＥＢＶ都是

最常见的触发因素，而未经治疗的ＥＢＶ－ＡＨＳ常常

是致命的〔５－６〕，特 别 是ＥＢＶ－ＤＮＡ定 量 分 析 持 续 增

高者。
由于免疫失 调 与 未 受 抑 制 的 炎 症 同 时 存 在 是

ＨＬＨ的最大特点，而ＥＢＶ感染发展到ＥＢＶ－ＡＨＳ
亦是免疫异常导致，因此此类患者的免疫功能可能

存在很大的缺陷。免 疫 功 能 的 缺 陷 会 增 加 机 体 对

各种病原学的易感性〔７－８〕。目前临床对患者体液免

疫和细胞免疫的监测评估手段有限，近几年有研究

发现，Ｔ细胞亚群中各类型细胞的计数和比例能部

分反应 机 体 细 胞 免 疫 的 功 能 状 态。其 中 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细 胞 的 大 量 破 坏 也 可 影 响 体 液 免 疫 功 能〔９〕。
但目前的关 于 免 疫 功 能 评 价 多 是 基 于 对 ＡＩＤＳ患

者的研究。对于ＥＢＶ等其他病毒感染患者的免疫

功能评价研究相对 较 少，且 评 价 指 标 有 限，更 没 有

研究分析过ＥＢＶ阳性 ＨＬＨ患者ＥＢＶ－ＤＮＡ水平

和免 疫 相 关 指 标 的 关 系。基 于 此，我 们 借 鉴 对

ＡＩＤＳ患者及免疫病患者的免疫功能评价方法，以

Ｔ细胞亚群、免疫球蛋白、补体水平作为观察指标，
来对 ＨＬＨ 特 别 是 其 中 的ＥＢＶ－ＡＨＳ进 行 免 疫 功

能评价。

１　资料与方法

１．１　临床资料

选 取 北 京 协 和 医 院 急 诊 科２０１５－０１—２０１９－１２
期间明确诊 断 ＨＬＨ 且 临 床 资 料 完 整 的 患 者。主

要入 选 标 准：年 龄≥１４周 岁；ＨＬＨ 符 合２００４年

ＨＰＳ修订版标准〔３〕：在分子水平识别出 ＨＬＨ相关

基因突变，或者满足以下８项中的５项：①发热，体

温≥３８．５℃；②脾大；③外周血细胞减少，并至少有

以下２项：血红蛋 白＜９ｇ／ｄＬ、中 性 粒 细 胞 绝 对 值

＜１×１０９／Ｌ、血小板计数＜１００×１０９／Ｌ；④高三酰

甘油血症（空 腹 三 酰 甘 油＞２６５ｍｇ／ｄＬ）和（或）低

纤维蛋白原血症（纤维蛋白原＜１５０ｍｇ／ｄＬ）；⑤骨

髓、脾脏、淋巴结或肝脏中有噬血现象；⑥ＮＫ细胞

活性减低；⑦铁蛋白＞５００ｎｇ／ｍＬ；⑧可溶性ＣＤ２５
（可溶性ＩＬ－２受 体α）升 高。其 中，对 明 确 诊 断 为

ＥＢＶ感染患 者 的 定 义 为：外 周 血 浆ＥＢＶ－ＤＮＡ拷

贝数＞５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。剔 除 标 准：①临 床 记 录 或

实验 室 检 查 存 在 缺 项 者；②所 有 儿 童（年 龄＜１４
岁）ＨＬＨ患者。

１．２　研究方法

统计入选对象的免疫指标，包括补体Ｃ３、Ｃ４、
免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＣＤ１９＋Ｂ细胞、ＣＤ３＋Ｔ
细胞、ＣＤ４＋Ｔ细 胞、ＣＤ８＋Ｔ细 胞、ＣＤ４＋ＣＤ２８＋Ｔ
细 胞、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ 细 胞、ＣＤ３８＋Ｔ 细 胞、ＣＤ４／

ＣＤ８等。同时 统 计 所 有ＥＢＶ 感 染 患 者，以ＥＢＶ－
ＤＮＡ拷 贝 数５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ 为 分 组 界 限，分 为

ＥＢＶ阳性和ＥＢＶ阴性的ＨＬＨ患者。比较２组间

免疫指标差异，同时分析所有入选患者免疫指标和

ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度的关系。

１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ　１９．０统计学软件分析。计量资 料

经正态性检验，确定 全 部 数 据 为 正 态 分 布，结 果 采

用珚ｘ±ｓ表示，并对以上计量资料作Ｌｅｖｅｎｅｓｔａｔｉｓｉｃ
方差齐性检 验。计 量 数 据 比 较 进 行 独 立 样 本ｔ检

验，等级资料检查指标比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ
秩和检验。相 关 和 回 归 分 析 应 用Ｐｅａｒｓｏｎ相 关 或

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关和线性回归分析。所有的检验均为

双侧检验，α＝０．０５为检验水准。以Ｐ＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　免疫功能评价

根据纳入 及 排 除 标 准 共 入 选２９８例 ＨＬＨ 患

者，其中 ＥＢＶ 阳 性 ＨＬＨ 患 者７５例，好 转４０例

（５３．３３％），死亡３５例（４６．６７％）；ＥＢＶ阴性 ＨＬＨ
患者２２３例，好 转１４５例（６５．０２％），死 亡７８例

（３４．９８％）。２组间病死率差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

分析２组 患 者 的 相 关 免 疫 指 标，ＥＢＶ 阳 性

ＨＬＨ患者补体Ｃ４偏高，ＣＤ３＋Ｔ细胞计数显著减

低，ＣＤ８＋Ｔ细 胞 计 数 显 著 减 低，ＣＤ４／ＣＤ８比 值 显

著升高。见表１。

２．２　相关性分析

我们把ＥＢＶ－ＤＮＡ的载量按滴度分为５个 水
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平：（＜５００，５００～１０４，＞１０４～１０５，＞１０５～１０６，＞
１０６），分别评价各临床免疫指标和ＥＢＶ－ＤＮＡ载量

水平高低的相关性。
免疫 指 标 方 面 补 体Ｃ４和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴 度 水

平呈 正 相 关（Ｒ＝０．４１８，Ｐ＝０．０００），见 图 １ａ。

ＣＤ８＋Ｔ细胞水平和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平呈负相关

关系（Ｒ＝－０．３５９，Ｐ＝０．００２），见 图１ｂ。ＣＤ４／

ＣＤ８水平和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平呈正相关关系（Ｒ
＝０．４０２，Ｐ＝０．０００），见 图１ｃ。ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细

胞水平和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平呈负相关关系（Ｒ＝
－０．３６２，Ｐ＝０．００４），见图１ｄ。

表１　免疫功能评价

免疫指标
ＥＢＶ阳性ＨＬＨ
（ｎ＝７５）

ＥＢＶ阴性ＨＬＨ
（ｎ＝２２３）

Ｐ

补体Ｃ３／（ｇ·Ｌ－１） ０．９３±０．３９　 ０．９９±０．４０　 ０．５４２

补体Ｃ４／（ｇ·Ｌ－１） ０．２６±０．０９　 ０．２１±０．１０　 ０．０１８

ＩｇＧ／（ｇ·Ｌ－１） １１．０６±５．５１　 １２．９３±７．２４　 ０．２１０

ＩｇＭ／（ｇ·Ｌ－１） ０．８８±０．７６　 １．１５±０．８６　 ０．１４２

ＩｇＡ／（ｇ·Ｌ－１） ２．３２±１．３１　 ２．２５±２．０６　 ０．８６８

ＣＤ１９＋Ｂ细胞／μＬ　 ７６．１４±７５．０３　 ５７．２３±８４．６０　 ０．５７２

ＣＤ３＋Ｔ细胞／μＬ　 ５２５．４８±４４５．６９　 ８６５．８６±８３９．８９　０．０４１

ＣＤ４＋Ｔ细胞／μＬ　 ２５１．７８±２２７．８２　 ２７０．６５±２２２．６３　０．７２３

ＣＤ８＋Ｔ细胞／μＬ　 ２３８．１３±２６４．３４　 ５３９．５１±７７４．８４　０．０３５

ＣＤ４＋ＣＤ２８＋Ｔ细

胞／μＬ
２５１．７１±２２８．３０　 ２８２．００±２２７．５９　０．６１０

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细

胞／μＬ
１３７．１２±２１４．２７　 ３１４．２８±５７１．２６　０．１０９

ＣＤ３８＋Ｔ细胞／μＬ　 ２２５．７５±２７１．８１　 ５２０．６４±８３５．３９　０．０８３

ＣＤ４／ＣＤ８　 １．７０±１．７９　 ０．９１±０．９８　 ０．０２３

３　讨论

ＥＢ病毒是１９６４年由Ｅｐｓｔｅｉｎ和Ｂａｒｒ从Ｂｕｒ－
ｋｉｔｔ淋巴瘤细胞中首次发现，又称人类γ－１疱疹病

毒，是 一 种 嗜Ｂ淋 巴 细 胞 的 线 性 双 链ＤＮＡ病 毒。

ＥＢＶ在人群中普 遍 易 感，全 世 界 超 过９５％的 人 感

染过ＥＢＶ。ＥＢＶ感染 可 引 起 全 身 各 系 统、器 官 的

疾 病，包 括 传 染 性 单 核 细 胞 增 多 症 （ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ，ＩＭ），慢性活动性ＥＢＶ感染（ｃｈｒｏ－
ｎｉｃ　ａｃｔｉｖｅ　Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＡＥＢＶ）和

ＥＢＶ－ＡＨＳ。我 们 的 研 究 发 现 ＥＢＶ－ＡＨＳ 较 非

ＥＢＶ－ＡＨＳ有更高 的 死 亡 率。ＥＢＶ感 染 患 者 发 生

ＥＢＶ－ＡＨＳ的机制尚不明确，推断其可能原因包括

下述３项 因 素。其 一，ＮＫ细 胞 活 性。研 究 表 明，

相较于普通ＩＭ 患者，ＥＢＶ－ＡＨＳ患者 ＮＫ细胞活

性较 低 甚 至 缺 乏，ＥＢＶ－ＤＮＡ 载 量 高 达１０３～１０６

ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，而 前 者 所 具 备 的 病 毒 载 量 相 对 偏 低

（ＥＢＶ－ＤＮＡ拷贝 数 通 常 为１０２～１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）。
所以，推测ＥＢＶ感染早期ＮＫ细胞可能有阻断ＩＭ
进 展 的 保 护 功 能，以 避 免 疾 病 发 展 为 ＥＢＶ－
ＡＨＳ〔１０〕。其 二，ＥＢＶ 感 染 的 细 胞 类 型。ＩＭ 和

ＣＡＥＢＶ、ＥＢＶ－ＡＨＳ时，ＥＢＶ 感 染 的 细 胞 并 不 相

同，普通ＩＭ患者 感 染 的 是Ｂ淋 巴 细 胞，后 者 则 对

Ｔ、ＮＫ淋巴细胞造成感染，并致使机体免疫功能遭

受严重破坏以及ＥＢＶ清除障碍，继而引发ＥＢＶ持

续性感染。由 此 也 可 以 推 断，ＥＢＶ感 染 的 细 胞 类

型、感染者体内的ＥＢＶ高 载 量 是 导 致 该 病 进 展 的

重要激活因 素〔１１－１２〕。同 时，ＣＡＥＢＶ、ＥＢＶ－ＡＨＳ时

ＥＢＶ感染的细胞有所不同，分别是ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞，且ＥＢＶ基因对Ｂｃｌ－２蛋白拟似

物ＢＨＲＦ１蛋白完成编码，存在抗凋亡活性。所以

推断ＥＢＶ－ＡＨＳ患者ＢＨＲＦ１蛋白对ＥＢＶ感染的

ＣＤ８＋Ｔ细 胞 凋 亡 和 持 续 活 化 存 在 抑 制 作 用〔１３〕。
同时，此类患者ＣＤ５表达也呈显著下降，并由此造

成ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞非正常性地活化增

生〔１４－１５〕。其三，遗 传 背 景。研 究 显 示，相 较 于 西 方

国家，亚 裔 人 群ＥＢＶ相 关 性 ＮＫ／Ｔ细 胞 淋 巴 瘤、

ＥＢＶ－ＡＨＳ和ＣＡＥＢＶ的发病率明显偏高，然而该

机制目前尚不明确。

ＥＢＶ－ＡＨＳ最 突 出 的 表 现 为 免 疫 功 能 异 常。
在人体固 有 免 疫 中，补 体 可 辅 助 和 补 充 特 异 性 抗

体，具有介导免疫溶 菌、溶 血 及 清 除 被 病 毒 感 染 的

细胞等作用。研究表明，受ＥＢＶ感染影响，Ｂ细胞

表面呈现出部分ＥＢＶ的 蛋 白 抗 原 表 达，即 便 不 存

在抗体同样能够活化补体替代途径，由此生成Ｃ裂

解片段且沉积在细胞膜表面，进而加速ＡＰＣ识别，
并将感染细胞予以消灭清除。在我们的研究中，补

体Ｃ４显著 升 高，进 一 步 证 实 了 补 体 在ＥＢＶ－ＡＨＳ
发生发展中的作用。

ＥＢＶ阳性ＨＬＨ患者体内ＥＢＶ多为慢性活动

性感 染，ＥＢＶ 感 染 后，藉 由 激 活 ＴＬＲ９通 路 可 对

ＩＦＮ－ａ的释放 产 生 诱 导 机 制，继 而 促 使 ＮＫ细 胞、

ＣＤ３＋Ｔ细胞活化〔１６〕。在我们的研究中，发现ＥＢＶ
阳性 ＨＬＨ患者ＣＤ３＋Ｔ细胞计数显著减低。可见

在此过程中ＣＤ３＋Ｔ细胞的活化和ＣＤ３＋Ｔ细胞计

数显著减 低 同 时 存 在。有 趣 的 是，宋 红 梅 等〔１７〕关

于儿童慢性活动性ＥＢＶ感 染 的 研 究 中，其 实 验 室

检查数 据 表 明，ＣＡＥＢＶ患 者 体 内 的ＥＢＶ复 制 活

动大量 存 在，同 期 宿 主 检 测 ＮＫ细 胞、ＣＤ３＋Ｔ细

胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞均低于正常指标值，其可能因素系
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ＣＡＥＢＶ慢性活动 性 所 致。该 研 究 同 时 发 现，共９
例观察对象中，７例合并感染Ｔ和ＮＫ细胞，２例感

染ＮＫ细胞，以前者临床症状更加严重且预后较不

理想。免疫失调与未受抑制的炎症同时存在，这是

ＨＬＨ与其他免疫激活综合征、免疫缺陷及炎 症 状

态的区别之处〔３〕。

ａ：患者补体Ｃ４和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度 水 平 的Ｓｐｅａｒｍａｎ相 关 性 分 析 结 果；ｂ：患 者ＣＤ８＋Ｔ细 胞 水 平 和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴 度 水 平 的

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性 分 析 结 果；ｃ：患 者 ＣＤ４／ＣＤ８水 平 和 ＥＢＶ－ＤＮＡ滴 度 水 平 的Ｓｐｅａｒｍａｎ相 关 性 分 析 结 果；ｄ：患 者 ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋Ｔ细胞水平和ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析结果

图１　免疫指标与ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平的相关性分析

　　我 们 在 研 究 中 发 现 ＥＢＶ 阳 性 ＨＬＨ 患 者

ＣＤ８＋Ｔ细胞计 数 显 著 更 低。已 有 文 献 报 道，ＥＢＶ
可引起机体 细 胞 毒 性 Ｔ淋 巴 细 胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　ｌｙｍ－
ｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）反应，其编码的ＢＣＲＦ１系ＩＬ－１０的

功能同源体，藉由ＴＡＰ非依赖信号通路对ＣＤ８＋Ｔ
细胞 反 应、ＣＤ８＋ＣＴＬ 反 应 产 生 诱 导 或 激 活 效

果〔１８〕。如机体免 疫 功 能 未 受 损 伤，ＥＢＶ感 染 人 体

的Ｂ淋巴细胞，病毒的接触或感染可引起ＣＤ８＋Ｔ
细胞介导的适应性免疫应答 清 除 大 部 分 处 于 增 殖

期感染的Ｂ细胞，同 时 介 导 残 留Ｂ细 胞 内 的ＥＢＶ
进入潜伏感 染。ＥＢＶ可 潜 伏 于Ｂ淋 巴 细 胞 内，伴

随细胞周期进展完成 单 拷 贝 复 制，如ＥＢＶ过 度 复

制，会受 到 机 体 免 疫 机 制 的 清 除，以 保 证 机 体 与

ＥＢＶ处于平衡状态。然而，不论何种原因，当潜伏

感染的ＥＢＶ被激活后大 量 复 制，机 体 可 能 再 次 面

临病理 状 态，发 展 为ＣＡＥＢＶ〔１９〕。陈 丹 等〔２０〕研 究

指出，ＣＡＥＢＶ患者查外周血发现ＮＫ／Ｔ、ＣＤ４＋Ｔ、

ＣＤ８＋Ｔ等细胞均 低 于 正 常 值，表 明 此 类 患 者 缺 乏

ＥＢＶ免疫应答机能，无法完整清除ＥＢＶ。此外，Ｔ
细胞激活亚 群 检 测 指 标 如ＣＤ３８＋ＣＤ８＋Ｔ细 胞 等

低于正常 值，也 表 明 患 者 暂 不 具 备 细 胞 免 疫 清 除

ＥＢＶ的能力，隐性感染风险加剧〔２１〕。

同时，衡 量 机 体 免 疫 水 平 的 参 考 指 标 包 括

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的比值，如比值下降，则证

明细胞免疫功能趋于衰退，是疾病严重程度和预后

不良的重要指标之一〔２２〕。临床常见比值降低的疾

病还有ＡＩＤＳ、系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｌｕｐｕｓ　ｅｒ－
ｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）肾病、ＩＭ、急性巨细胞病毒（ｃｙ－
ｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感 染、骨 髓 移 植 恢 复 期 等。

值得注意的是在相关性分析中，我们发现的ＣＤ８＋

Ｔ细胞水平与ＥＢＶ－ＤＮＡ滴 度 水 平 呈 负 相 关 关 系

和补体Ｃ４与ＥＢＶ－ＤＮＡ滴度水平呈正相关关系，
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进一步证实了ＥＢＶ在 ＨＬＨ患者免疫损害中的作

用机制可能和 ＨＩＶ病毒有类似之处。
总之，在 ＨＬＨ 发 生 发 展 过 程 中，免 疫 系 统 过

度活化是重 要 的 特 点，而ＥＢＶ感 染 相 关 ＨＬＨ 患

者有着更高的死亡率，他们的免疫功能状态变化更

为复杂，值得给予更多的关注。我们的研究对此进

行了初步的探索，获 得 了 一 些 有 意 义 的 结 果，但 毕

竟为一单中心的数 据，且 样 本 量 有 限，存 在 一 定 的

局限性。期待以后有 更 大 规 模 的 多 中 心 研 究 进 行

更深层次的探索。
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