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血浆及全血ＥＢ病毒ＤＮＡ对ＥＢ病毒相关噬血
细胞性淋巴组织细胞增生症患儿预后的影响
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【摘要】　目的　探讨血浆及全血ＥＢ病毒（ＥＢＶ）ＤＮＡ水平对 ＥＢＶ相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症
（ＥＢＶＨＬＨ）患儿预后的影响。方法　对２０１６年１月至２０１７年１２月首都医科大学附属北京儿童医院血液肿
瘤中心收治的６６例ＥＢＶＨＬＨ患儿的临床资料进行回顾性分析，包括入院时、治疗２周、治疗４周血浆及全血
ＥＢＶＤＮＡ的动态改变，并根据ＥＢＶＤＮＡ的拷贝数将血浆ＥＢＶＤＮＡ分为阳性组和阴性组，利用受试者工作特
征曲线（ＲＯＣ）将全血ＥＢＶＤＮＡ分为高水平组及低水平组；采用χ２检验比较不同水平患儿之间预后不良发生
率，ＬｏｇＲａｎｋ检验评估无事件生存情况来分析其预后意义。结果　单因素分析结果显示，入院时血浆或全血
ＥＢＶＤＮＡ水平对ＥＢＶＨＬＨ预后影响不大，治疗２周及４周血浆ＥＢＶＤＮＡ阳性（≥５００拷贝／ｍＬ）或全血ＥＢＶ
ＤＮＡ载量＞（５．０４～５．０９）×１０５拷贝／ｍＬ是影响患儿预后及无进展生存的重要因素（Ｐ＜０．００１）。此外中枢神
经系统受累（Ｐ＝０．０２５）、白细胞（ＷＢＣ）减少（ＷＢＣ≤３×１０９／Ｌ，Ｐ＝０．０３１）、中性粒细胞（ＡＮＣ）缺乏（ＡＮＣ≤
０．５×１０９／Ｌ，Ｐ＝０．０４１）、血红蛋白（Ｈｂ）降低（Ｈｂ≤９０ｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０２３）及清蛋白减少（≤２６ｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０１２），提
示也具有一定预后意义。Ｃｏｘ回归多因素分析显示，仅治疗４周时血浆ＥＢＶＤＮＡ载量与中枢神经系统累及是
独立预后因素（风险比率＝７．１３９，Ｐ＝０．０３２；风险比率＝６．４５５；Ｐ＝０．０４２），而不同时间点的全血及治疗２周时
血浆ＥＢＶＤＮＡ水平的预后价值较低。结论　ＥＶＢＨＬＨ患儿治疗４周血浆ＥＢＶＤＮＡ水平可作为早期判断病
情、尽早识别预后不良的客观指标，能更好地指导ＥＢＶＨＬＨ的治疗。

【关键词】　儿童；ＥＢ病毒相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症；ＥＢ病毒ＤＮＡ；预后
基金项目：国家自然科学基金（８１８００１８９）；北京市医院管理中心儿科学科协同发展中心专项经费

（ＸＴＺＤ２０１８０２０２）；北京市医院管理中心“青苗”计划专项经费（ＱＭＬ２０１８１２０５）；北京市教育委员会科技发展计
划一般项目（ＫＭ２０１９１００２５０１１）
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（ＫＭ２０１９１００２５０１１）

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１０７０２０１９０６１４００５３０

　　儿童噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏ
ｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ）是由各种原因导致的炎
症因子风暴引发的多脏器功能损害［１］。临床表现为持

续发热、肝脾大、全血细胞减少及骨髓、肝、脾或淋巴结

出现吞噬血细胞现象［２］。感染是引起ＨＬＨ的常见触发
因素之一，其中ＥＢ病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）感染
最为常见［３］。由 ＥＢＶ诱发的 ＨＬＨ统称为 ＥＢＶ相关
ＨＬＨ（ＥＢＶＨＬＨ），既可以是原发性（家族遗传性，由
ＥＢＶ感染触发），也可以是继发性（继发于ＥＢＶ感染或
ＥＢＶ相关恶性肿瘤等）［４］。ＥＢＶＨＬＨ在亚洲人群中多
见，约占我国儿童ＨＬＨ总数的６０％，受到普遍关注［５］。

ＨＬＨ临床起病急，病情进展迅速，病死率高，是儿科
极危重症之一。目前临床广泛使用的国际组织细胞协

会ＨＬＨ１９９４和ＨＬＨ２００４方案明显提高了 ＨＬＨ的无
病生存率，然而近２０年ＨＬＨ治疗并无明显进展［５年总
生存率：ＨＬＨ１９９４方案为（５４±６）％，ＨＬＨ２００４方案为
６１％］［６７］。仍有约３０％的ＥＢＶＨＬＨ患者预后不良，即
化疗效果不好或在治疗过程中病情暂时得到控制，很快

又出现ＨＬＨ爆发，迅速导致患儿死亡，对这部分患儿应
尽早采用造血干细胞移植才能挽救其生命。目前，尚无

特异性指标用于ＥＢＶＨＬＨ不良预后的早期判断，且多
数预后分析集中在诊断时的各项指标。研究表明，诊断

时的部分临床特征，如高胆红素血症、高铁蛋白血症或

肝功能障碍与预后有一定关系［８９］。然而，在实际临床

经验中，上述指标严重异常的患者最终却得到完全缓

解，并未发现这些因素对ＥＢＶＨＬＨ患者预后的显著影
响。因此，如何尽早识别预后不良的患者，以指导早期

治疗仍然是临床亟待解决的难题。本研究对６６例ＨＬＨ
患儿的临床资料进行回顾性分析，探讨血浆或全血

ＥＢＶＤＮＡ水平在儿童ＥＢＶＨＬＨ治疗中的预后意义。

１　资料与方法　
１．１　病例来源　对２０１６年１月至２０１７年１２月首都医
科大学附属北京儿童医院血液肿瘤中心收治的６６例初
诊ＥＢＶＨＬＨ患儿进行回顾性分析。本研究通过首都医
科大学附属北京儿童医院医学伦理委员会批准（批准文

号：２０１９ｋ２９６），临床病例资料于收集前患儿监护人均

签署知情同意书。

１．２　诊断标准　ＨＬＨ患儿诊断依据 ＨＬＨ２００４方
案［１０］。ＥＢＶＨＬＨ诊断需同时具备ＥＢＶ感染证据［１１］。

１．３　治疗及评估　６６例患儿确诊后，统一采用国际组
织细胞协会ＨＬＨ２００４方案治疗，对于复发及难治患者
采用ＬＤＥＰ（培门冬酶、多柔比星、依托泊苷、甲泼尼龙）
二线化疗方案或造血干细胞移植。疗效评价标准分为

完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病进展／复发［１２］。无

事件生存（ＥＦＳ）期定义为从诊断到疾病进展／复发或死
亡或随访截止。

１．４　方法　采用实时荧光定量 ＰＣＲ分别检测 ＥＢＶ
ＨＬＨ患儿入院确诊时、治疗２周、治疗４周３个时间点
血浆及全血ＥＢＶＤＮＡ拷贝数。
１．５　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行处
理。绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ），并确定患儿分组
的分界值（Ｃｕｔｏｆｆ）。计数资料采用例（％）表示，组间比
较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率法，ＥＦＳ率的计算采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法，并描绘生存曲线，生存资料比较采
用ＬｏｇＲａｎｋ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果　
２．１　一般资料　ＥＢＶＨＬＨ患儿共６６例，占同期ＨＬＨ
患儿的５７．４％。根据ＥＢＶ相关抗体类型判断，ＥＢＶ原
发感染 １３例（１９．７％），ＥＢＶ既往感染再激活 ５３例
（８０．３％）。６６例中男 ３４例，女 ３２例；男女比例为
１．０９１．００；发病年龄０．８～１６．４岁，中位发病年龄２．２
岁，其中３岁以下发病４１例（６２．１％）。
２．２　临床症状及体征　ＥＢＶＨＬＨ患儿的临床表现多
样、缺乏特异性，表现为多系统、多器官受累的临床综合

征，其中以持续发热、肝脾大、淋巴结大为主要临床表

现。６６例患儿中持续发热６２例（９３．９％），肝大５８例
（８７．９％），呼吸系统受累 ５５例（８３．３％），脾大 ５４例
（８１．８％），骨髓噬血现象５４例（８１．８％），淋巴结大３９
例（５９．１％），浆膜腔积液２３例（３４．８％），中枢神经系统
受累 １４例（２１．２％），皮疹 ９例（１３．６％），出血 ８例
（１２．１％），黄疸４例（６．１％）。
２．３　不同时间点血浆或全血ＥＢＶＤＮＡ载量对ＥＢＶ
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ＨＬＨ的预后分析　
２．３．１　ＥＢＶＨＬＨ患儿血浆或全血ＥＢＶＤＮＡ载量随
时间变化曲线图　根据不同预后，将６６例患儿分为缓
解组、持续未缓解／复发组，分别统计２组患儿不同时间
点血浆或全血ＥＢＶＤＮＡ载量中位数，绘制其动态变化
曲线（图１）。结果显示，２组患儿入院时血浆及全血
ＥＢＶＤＮＡ载量均较高，随着治疗，２组患儿 ＥＢＶＤＮＡ
分布具有明显差异。缓解组患儿化疗２周血浆 ＥＢＶ
ＤＮＡ迅速降为阴性（＜５００拷贝／ｍＬ），全血 ＥＢＶＤＮＡ
也迅速下降，且维持在１×１０５拷贝／ｍＬ水平；对于持续
未缓解／复发组患儿，尽管治疗２周血浆ＥＢＶＤＮＡ有明
显下降趋势，但 ＥＢＶＤＮＡ载量始终为阳性（≥５００拷
贝／ｍＬ），且治疗４周后病情活动，又出现 ＥＢＶＤＮＡ的
升高，全血ＥＢＶＤＮＡ载量始终维持在较高水平。

　　 注：ＥＢＶ：ＥＢ病毒　ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ
图１　缓解组和持续未缓解／复发组患儿血浆或全血ＥＢＶＤＮＡ动态变化
比较

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌｗｉｔｈｉｎｐｌａｓｍａ
ｏｒｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｉｎｔｈｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ／ｒｅｌａｐｓｅｄｇｒｏｕｐｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

２．３．２　治疗早期血浆ＥＢＶＤＮＡ对儿童ＥＢＶＨＬＨ预
后的影响　根据血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数正常值范围，分
别将６６例ＥＢＶＨＬＨ患儿确诊时（数据缺失２例）、治疗
２周（数据缺失５例）、治疗４周（数据缺失９例）血浆
ＥＢＶＤＮＡ拷贝数分为２组，即血浆 ＥＢＶＤＮＡ阴性组
（＜５００拷贝／ｍＬ）和血浆 ＥＢＶＤＮＡ阳性组（≥５００拷
贝／ｍＬ），以持续未缓解／复发为事件，分析２组不良预
后发生率（表１）。结果显示，确诊时血浆 ＥＢＶＤＮＡ阳
性与否对ＥＢＶＨＬＨ预后无明显影响（Ｐ＝０．７００），而治
疗２周或４周，血浆ＥＢＶＤＮＡ阳性组，其不良预后发生
率明显高于阴性组，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
表１　不同时间点血浆ＥＢＶＤＮＡ水平与不良预后的相关性

［例（％）］
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｒｏｇ
ｎｏｓｉｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ ［ｃａｓｅ（％）］

时间点 组别
总

例数

持续未缓解

／复发
缓解 χ２值 Ｐ值

确诊时 阳性组 ５６ ２１（３７．５） ３５（６２．５） ０．４７５ ０．７００
阴性组 ８ ２（２５．０） ６（７５．０）

治疗２周 阳性组 １６ １４（８７．５） ２（１２．５） ２４．８８４ ０．００１
阴性组 ４５ ８（１７．８） ３７（８２．８）

治疗４周 阳性组 １３ １１（８４．６） ２（１５．４） ２１．９２４ ０．００１
阴性组 ４４ ７（１５．９） ３７（８４．１）

　　注：ＥＢＶ：ＥＢ病毒　ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析，治疗２周及４周血浆ＥＢＶ
ＤＮＡ阴性组１年ＥＦＳ率分别为（８１．９±５．８）％、（８３．７±
５．６）％，而阳性组分别为（１２．５±８．３）％、（１５．４±

９．９）％，与阴性组相比，血浆ＥＢＶＤＮＡ阳性组具有较差
的ＥＦＳ（ＬｏｇＲａｎｋ：Ｐ＜０．００１）（图２）。

　　 注：ＥＢＶ：ＥＢ病毒　ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ
图２　血浆ＥＢＶＤＮＡ水平对ＥＢＶ相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症
患儿预后的影响。治疗２周、治疗４周的ＥＢＶＤＮＡ阳性组具有较差的无
事件生存率（ＬｏｇＲａｎｋ：Ｐ＜０．００１）
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＴｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｐｌａｓｍａＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌｆｏｒＥＢＶ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｃｈｉｌｄｒｅｎｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．
ＧｒｏｕｐｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌａｔｔｈｅ２ｎｄｏｒ４ｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｈａｄ
ａｗｏｒｓｅｅｖｅｎｔ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＬｏｇＲａｎｋ：Ｐ＜０．００１）

２．３．３　治疗早期全血 ＥＢＶＤＮＡ载量在儿童 ＥＢＶ
ＨＬＨ中的预后意义　分别将患儿入院确诊时、治疗２
周及治疗４周全血ＥＢＶＤＮＡ拷贝数作为连续性数值变
量，以病情持续未缓解／复发作为事件，绘制 ＲＯＣ曲线
（图３），曲线下面积（ＡＵＣ）确诊时为０．６０９（Ｐ＝０．１５６）、
治疗２周为０．７９３（Ｐ＜０．００１）、治疗４周为０．７４５（Ｐ＝
０．００３），表明治疗２周及４周全血ＥＢＶＤＮＡ水平对儿
童ＨＬＨ的不良预后具有较好的预测价值。根据曲线坐
标得出治疗２周ＥＢＶＤＮＡ水平的分界值为５．０４×１０５

拷贝／ｍＬ时，具有较好的敏感性（７７．３％）及特异性
（７１．８％）；治疗４周ＥＢＶＤＮＡ水平的分界值为５．０９×
１０５拷贝／ｍＬ时，具有较好的敏感性（７７．８％）及特异性
（７１．１％）。

根据分界值５．０４×１０５拷贝／ｍＬ，将治疗２周的６６
例（数据缺失５例）患儿分为全血ＥＢＶＤＮＡ高水平（２９
例）、低水平（３２例）２组，以持续未缓解／复发为事件，
χ２检验分析２组不良预后发生率分别为５８．６％、１５．６％
（表２），差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。同样，根据分
界值５．０９×１０５拷贝／ｍＬ，将治疗４周的６６例（数据缺
失１０例）患儿分为全血ＥＢＶＤＮＡ高水平（２５例）、低水
平（３１例）２组，以持续未缓解或复发为事件，分析２组
不良预后发生率分别为５６．０％、１２．９％（表２），差异有
统计学意义（Ｐ＜０．００１）。

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析，治疗２周及４周ＥＢＶＤＮＡ
低水平组１年 ＥＦＳ率分别为（８４．３±６．５）％、（８７．０±
６．１）％，而高水平组 ＥＦＳ率分别为（４１．４±９．１）％、
（４４．０±９．９）％，与低水平组相比，ＥＢＶＤＮＡ高水平组
具有较差的ＥＦＳ率（ＬｏｇＲａｎｋ：Ｐ＜０．００１，图４）。
２．３．４　多因素分析血浆及全血 ＥＢＶＤＮＡ在儿童
ＥＢＶＨＬＨ中的预后意义　诊断时各临床特征以及治
疗过程中血浆及全血ＥＢＶＤＮＡ载量与预后的相关性见
表３。治疗后２周和４周的血浆ＥＢＶＤＮＡ阳性（≥５００
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　　 注：ＲＯＣ：受试者工作特征曲线；ＥＢＶ：ＥＢ病毒　ＲＯＣ：ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ；ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ
图３　ＲＯＣ曲线法分析全血ＥＢＶＤＮＡ水平预测儿童ＥＢＶ相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症不良预后的价值

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｆｏｒＥＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｃｈｉｌｄｒｅｎｂｙＲＯＣｃｕｒｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ

表２　治疗２周及４周全血ＥＢＶＤＮＡ水平与不良预后的相关性
［例（％）］

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌｉｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ
ａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｔｔｈｅ２ｎｄａｎｄ４ｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［ｃａｓｅ（％）］

时间点 组别 总例数
持续未缓解

／复发
缓解 χ２值 Ｐ值

治疗２周 高水平组 ２９ １７（５８．６） １２（４１．４） １１．３０１ ０．００１
低水平组 ３２ ５（１５．６） ２７（８４．４）

治疗４周 高水平组 ２５ １４（５６．０） １１（４４．０） １１．７８５ ０．００１
低水平组 ３１ ４（１２．９） ２７（８７．１）

　　注：ＥＢＶ：ＥＢ病毒　ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ

　　注：ＥＢＶ：ＥＢ病毒；治疗２周、治疗４周的ＥＢＶＤＮＡ高水平组具有较
差的无事件生存（ＬｏｇＲａｎｋ：Ｐ＜０．００１）　ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ；ｇｒｏｕｐ
ｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌａｔｔｈｅ２ｎｄｏｒ４ｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｈａｄａｗｏｒｓｅ
ｅｖｅｎｔ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＬｏｇＲａｎｋ：Ｐ＜０．００１）
图４　全血ＥＢＶＤＮＡ水平对ＥＢＶ相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症
患儿预后的影响

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＴｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＥＢＶ－ＤＮＡｌｅｖｅｌｉｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｆｏｒＥＢＶ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｃｈｉｌｄｒｅｎｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

拷贝／ｍＬ）或全血 ＥＢＶＤＮＡ负荷［＞（５．０４～５．０９）×
１０５拷贝／ｍＬ］均与预后显著相关（Ｐ＜０．００１）。此外，中
枢神经系统受累、血细胞减少（血红蛋白≤９０ｇ／Ｌ，中性
粒细胞绝对值≤０．５×１０９／Ｌ、白细胞≤３×１０９／Ｌ）和清
蛋白水平下降（≤２６ｇ／Ｌ）也与预后明显相关（表３）。
可溶性ＣＤ２５水平较高（＞１５０００Ｕ／Ｌ）、自然杀伤（ＮＫ）
细胞活性降低（≤１５％）与不良预后具有相关趋势。其
他常见临床特征，包括发热、脾大或噬血现象、铁蛋白、

纤维蛋白原或三酰甘油、总胆红素、丙氨酸转氨酶或天

冬氨酸转氨酶水平均未见明确预后意义。

对上述单因素分析中Ｐ＜０．１００的１１个指标进行
多因素 Ｃｏｘ回归分析，结果显示治疗４周血浆 ＥＢＶ
ＤＮＡ负荷是儿童ＥＢＶＨＬＨ的独立预后危险因素。治

表３　ＥＢＶ相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症患儿常见临床
特征、血浆和全血ＥＢＶＤＮＡ负荷与预后的关系 （％，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖａｒｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，
ｐｌａｓｍａｏｒｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄＥＢＶ－ＤＮＡｌｏａｄａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＥＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ（％，珋ｘ±ｓ）

指标
总例数

（６６例）
无事件

生存
χ２值 Ｐ值

诊断年龄

　＜２岁 ２９ ６４．８±９．０ ０．０５１ ０．８２２
　≥２岁 ３７ ６２．２±８．０
诊断标准

　发热
　　＜３８．５℃ ４ ５０．０±２５．０ ０．２１３ ０．６４４
　　≥３８．５℃ ６２ ６４．２±６．１
　脾大
　　有 ５４ ６２．６±６．６ ０．１０７ ０．７５６
　　无 １２ ６６．７±１３．６
　白细胞数
　　≤３×１０９／Ｌ ３１ ７６．１±７．４ ４．６５９ ０．０３１
　　＞３×１０９／Ｌ ３４ ４８．４±９．０
　血红蛋白
　　≤９０ｇ／Ｌ ３４ ５０．０±８．７ ５．１６６ ０．０２３
　　＞９０ｇ／Ｌ ３１ ７６．９±７．７
　血小板
　　≤５０×１０９／Ｌ ４２ ５８．９±７．７ ０．３９６ ０．５９２
　　＞５０×１０９／Ｌ ２３ ６９．３±９．７
　中性粒细胞绝对数
　　≤０．５×１０９／Ｌ ２２ ４３．８±４．８ ４．５５６ ０．０３３
　　＞０．５×１０９／Ｌ ４３ ７２．０±６．９
　三酰甘油
　　≤３ｍｍｏｌ／Ｌ ３４ ６４．７±８．２ ０．１３２ ０．７１６
　　＞３ｍｍｏｌ／Ｌ ３１ ６０．５±８．９
　纤维蛋白原
　　≤１．５ｇ／Ｌ ２９ ５４．２±９．４ １．２９９ ０．２５４
　　＞１．５ｇ／Ｌ ３６ ６８．３±７．７
　铁蛋白
　　＜２０００ｇ／Ｌ ２７ ６８．３±７．６ １．０４４ ０．３０７
　　≥２０００ｇ／Ｌ ３８ ５４．６±９．７
　自然杀伤细胞活性
　　≤１５％ ４２ ５２．９±８．１ ３．６９８ ０．０５４
　　＞１５％ ２４ ７７．８±８．０
　可溶性ＣＤ２５
　　＜１５０００Ｕ／Ｌ ２３ ７８．８±８．４ ３．７４０ ０．０５３
　　≥１５０００Ｕ／Ｌ ４６ ５３．７±７．８
　噬血现象
　　是 ５４ ６２．６±６．６ ０．１８５ ０．６６７
　　否 １２ ６６．７±１３．６
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续表３　ＥＢＶ相关噬血细胞性淋巴组织细胞增生症患儿常见临
床特征、血浆和全血ＥＢＶＤＮＡ负荷与预后的关系 （％，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖａｒｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，
ｐｌａｓｍａｏｒｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄＥＢＶ－ＤＮＡｌｏａｄａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＥＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ（％，珋ｘ±ｓ）

指标
总例数

（６６例）
无事件

生存
χ２值 Ｐ值

其他指标

　中枢神经系统受累
　　是 １４ ２８．６±１２．１ １２．４２９ ０．００４
　　否 ５２ ７２．７±６．２
　丙氨酸转氨酶
　　＜２００Ｕ／Ｌ ２９ ６２．５±１７．１ ０．００２ ０．９６２
　　≥２００Ｕ／Ｌ ３６ ６２．７±６．５
　天冬氨酸转氨酶
　　＜２００Ｕ／Ｌ ４１ ５０．０±２０．４ ０．４２６ ０．５１４
　　≥２００Ｕ／Ｌ ２４ ６４．０±６．３
　总胆红素
　　≤２５μｍｏｌ／Ｌ ４９ ７５．０±１０．８ ０．７４５ ０．３８８
　　＞２５μｍｏｌ／Ｌ １６ ６０．６±７．１
　清蛋白
　　≤２６ｇ／Ｌ ５１ ４２．９±１３．２ ６．３０９ ０．０１２
　　＞２６ｇ／Ｌ １４ ７０．１±６．５
　乳酸脱氢酶
　　＜２０００Ｕ／Ｌ １４ ７８．６±１１．０ １．７６０ ０．１９１
　　≥２０００Ｕ／Ｌ ５１ ５８．３±７．０
血浆ＥＢＶＤＮＡ
　治疗２周
　　＋ １６ １２．５±８．３ ３５．７９４ ＜０．００１
　　－ ４５ ８１．９±５．８
　治疗４周
　　＋ １３ １５．４±１０．０ ３４．０９０ ＜０．００１
　　－ ４４ ８３．７±５．６
全血ＥＢＶＤＮＡ
　治疗２周
　　≤５×１０５拷贝／ｍＬ ２３ ９１．３±５．９ １０．６８０ ＜０．００１
　　＞５×１０５拷贝／ｍＬ ３８ ４７．４±８．１
　治疗４周
　　≤５×１０５拷贝／ｍＬ ３１ ８７．０±６．１ １１．０３０ ＜０．００１
　　＞５×１０５拷贝／ｍＬ ２５ ４４．０±９．９
　　注：ＥＢＶ：ＥＢ病毒　ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ

疗４周血浆ＥＢＶＤＮＡ持续阳性患儿的生存率明显低于
血浆ＥＢＶＤＮＡ转阴患儿（风险比率＝７．１４，Ｐ＝０．０３２；
９５％ ＣＩ：１．１８９～１２．８８０）。此外，诊断时中枢神经系统
受累（风险比率 ＝６．４５５，Ｐ＝０．０４２，９５％ＣＩ：０．６４０～
１８．６４９）也与ＥＢＶＨＬＨ患儿预后不良独立相关，结果见
表４。
表４　多因素分析预测预后危险因素
Ｔａｂｌｅ４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｔａｔｉｖｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ

项目 分界值
风险

比率
９５％ＣＩ Ｐ值

白细胞（×１０９／Ｌ） ３ １．５７０ ０．３５１～７．０３８ ０．５５５
血红蛋白（ｇ／Ｌ） ９０ ０．６３０ ０．１５２～２．６２６ ０．５２７
中性粒细胞绝对数（×１０９／Ｌ） ０．５ ２．７７５ ０．５１２～１５．０４１０．２３７
自然杀伤细胞活性（％） １５ １．２６０ ０．３５２～４．５０８ ０．７２２
可溶性ＣＤ２５（Ｕ／Ｌ） １５０００ ２．３３６ ０．３６５～１４．９４２０．３７０
中枢神经系统受累 ＋／－ ６．４５５ ０．６４０～１８．６４９０．０４２
清蛋白（ｇ／Ｌ） ２６ ０．３５６ ０．０５３～２．３８１ ０．２８７
２周血浆ＥＢＶＤＮＡ ＋／－ １．６５３ ０．２６５～１０．３１５０．５９０
４周血浆ＥＢＶＤＮＡ ＋／－ ７．１４０ １．１８９～１２．８８ ０．０３２
２周全血ＥＢＶＤＮＡ（拷贝／ｍＬ） ５．０４×１０５ ５．３５６ ０．６１６～１６．５７４０．１２８
４周全血ＥＢＶＤＮＡ（拷贝／ｍＬ） ５．０９×１０５ ０．５８３ ０．０７５～４．５３５ ０．６０６

　　注：ＥＢＶ：ＥＢ病毒　ＥＢＶ：Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ

３　讨论
ＥＢＶＨＬＨ是感染相关继发性 ＨＬＨ中最常见的类

型，但发生机制仍不明确。有研究认为，ＥＢＶ通过感染
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞或ＮＫ细胞，导致淋巴组织过度激活，
而引发细胞因子风暴［１３１４］。此外，ＥＢＶＨＬＨ在亚洲国
家的发病率相对较高，提示了ＥＢＶＨＬＨ的潜在遗传背
景。

目前，ＥＢＶＨＬＨ的治疗主要采用ＨＬＨ９４或ＨＬＨ
０４一线化疗方案。Ｉｍａｓｈｕｋｕ等［１５］报道ＨＬＨ９４方案使
ＥＢＶＨＬＨ患者４３个月生存率提高至７５．６％。然而，仍
有约３０％的ＥＢＶＨＬＨ患者化疗无效，这类患儿往往于
化疗后几周内病情迅速爆发而死亡。因此，早期识别预

后不良的患者，及时进行挽救治疗是改善预后的必要条

件。

血液中ＥＢＶＤＮＡ载量常被作为一种微创标志物，
用于筛查或评估一系列 ＥＢＶ相关恶性肿瘤的治疗反
应［１６１９］，但不同血液成分来源的ＥＢＶＤＮＡ载量，如血浆
游离ＤＮＡ或外周血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ）ＤＮＡ，其对临
床的指导意义仍存在争议［２０］。ＰＢＭＣｓ中 ＥＢＶＤＮＡ也
常在未诊断ＥＢＶ感染或病情缓解的患者中检测到，因
此越来越多的数据表明血浆游离 ＥＢＶＤＮＡ作为 ＥＢＶ
相关疾病的标志物优于 ＰＢＭＣｓ中 ＥＢＶＤＮＡ［２０］。许多
实验室也开展了全血ＥＢＶＤＮＡ定量检测，其主要缺点
是无法区别在ＰＢＭＣｓ和血浆中ＥＢＶＤＮＡ水平。目前，
血浆游离ＥＢＶＤＮＡ已被公认为未分化鼻咽癌的肿瘤标
志物，在其诊断、分期、评估治疗反应和预后方面均具有

重要价值［１７，２１］。

尽管人们对血液ＥＢＶＤＮＡ作为肿瘤标志物越来越
感兴趣，但很少有研究探讨其在ＥＢＶＨＬＨ患者中的意
义，特别是治疗期间其动态变化水平对预后的影响。基

于以上背景，本研究分析患儿治疗过程中血浆及全血

ＥＢＶＤＮＡ动态水平在儿童 ＥＢＶＨＬＨ中的预后意义。
与既往研究［８］一致，本研究未发现初诊时的血浆及全血

ＥＢＶＤＮＡ与预后之间的联系。治疗后２周及４周血浆
ＥＢＶＤＮＡ阳性（≥５００拷贝／ｍＬ）、或全血 ＥＢＶＤＮＡ载
量＞（５．０４～５．０９）×１０５拷贝／ｍＬ，是影响患者预后及
无进展生存的重要因素（Ｐ＜０．００１）。然而，在多因素
Ｃｏｘ回归分析中，全血 ＥＢＶＤＮＡ的预后价值低于血浆
ＥＢＶＤＮＡ，且４周时血浆ＥＢＶＤＮＡ是一个独立预后因
素。此外，初诊时中枢神经系统受累也是重要的预后危

险因素（风险比率＝６．４５５，Ｐ＝０．０４２）。综上，根据本研
究，初诊时中枢神经系统受累及治疗４周血浆 ＥＢＶ
ＤＮＡ水平，可作为儿童ＥＢＶＨＬＨ个性化治疗的分层标
志物，从而更好地指导早期治疗，提高患儿生存。由于

样本量较小、随访时间较短，本研究尚存一些不足之处，

未来还需更大样本、多中心的研究进一步验证本研究结

·２４１１· 中华实用儿科临床杂志２０２０年８月第３５卷第１５期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５



论。

此外，与其他研究［８９，２２２３］不同的是，本研究提示，诊

断时大多数临床和实验室特征，包括严重的转氨酶血

症、凝血异常、高胆红素血症、高铁蛋白血症或低清蛋白

血症，与不良预后无明确相关性。事实上，ＨＬＨ是一种
异质性疾病，其触发因素多种多样，从基因异常到各种

感染，症状轻重不一，临床病程也参差不齐。不同研究

纳入的患者情况不同，其预后影响因素可能存在显著差

异。此外，不同年龄分布和治疗方案也可能是潜在的影

响因素。事实上，其他研究之间也有很多差异。因此，

作者认为单一的临床和实验室参数可能不足以准确评

估治疗反应和预后。多个因素的联合分析，特别是对一

些因素的动态监测可能对预后评估具有更好的效果。
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