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［摘　要］　目的　研究成人慢性活动性ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染患者的临床、病理特点及诊断、治疗方法和预后。方法　

回顾性收集甘肃省某医院２０１７年１月—２０２２年１２月收治的８例成人慢性活动性ＥＢＶ感染患者的临床及病理资

料，分析其临床及组织病理特点、ＥＢＶ相关检测结果，以及患者治疗、预后情况。结果　８例慢性活动性ＥＢＶ感染

患者中，男性３例，女性５例；中位年龄２１．５岁，自起病至确诊中位时间为７个月；以发热、血细胞（累及外周血两系

或三系）减少、淋巴结及肝脾大为主要表现。血浆ＥＢＶ核酸（ＤＮＡ）定量均＞１．０×１０３。ＥＢＶ感染细胞分选结果

显示，３例为Ｔ淋巴细胞感染，２例为ＮＫ细胞感染，３例为Ｔ淋巴细胞和ＮＫ细胞共同感染。８例患者骨髓细胞学

检查均未见异型淋巴细胞，６例可见噬血细胞。流式细胞术（ＦＣＭ）分型结果显示，８例患者均未检出异常细胞群，

不表达髓细胞、Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞及ＮＫ细胞标记，Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）基因重排阳性率为３７．５％（３例），病理

组化显示大部分病例（６例，７５．０％）表达ＣＤ３，部分病例表达ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ５６、ＴＩＡ１，ＥＢＥＲ均为阳性。患者经治

疗后生存率为５０．０％（４例），随访时间为６～５１个月，１年生存率为８５．７％，中位生存时间为２４个月。结论　慢性

活动性ＥＢＶ感染患者临床表现多变，可出现致死性并发症，应尽早诊断，个体化治疗，降低患者病死率。
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　　ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）是一种人

类疱疹双链ＤＮＡ病毒，属于γ疱疹病毒亚科，正常

人群中的感染率在９０％以上
［１］。当病毒与宿主之

间的平衡被破坏时，感染会导致一系列ＥＢＶ相关的

疾病［２］，少数ＥＢＶ感染者病情迁延，并伴有传染性

单核细胞增多症（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ，ＩＭ）类

似症状反复出现，且有ＥＢＶ感染引起的组织病理学

证据，称为慢性活动性 ＥＢＶ 感染（ｃｈｒｏｎｉｃａｃｔｉｖｅ

ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＡＥＢＶＩ）。ＣＡＥＢＶＩ

可以引起多器官功能障碍，极易诱发噬血细胞综合征

（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ）
［３］，

因临床发病率较低，许多医生对该病的认识不足，导

致部分病例不能尽早诊断与治疗，病死率较高。

ＣＡＥＢＶＩ虽在儿童、青少年和成人中均可发病，但

目前研究主要针对儿童及青少年群体，而以成人为

研究对象的文献较少。本研究回顾性分析了甘肃省

人民医院血液科收治的８例ＣＡＥＢＶＩ成人患者的

临床、病理特征、治疗及预后情况，以期提高对该疾

病的认识，为ＣＡＥＢＶＩ的诊治提供经验。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１７年１月—２０２２年１２月甘肃

省人民医院收治的８例ＣＡＥＢＶＩ成人患者，其中男

性３例，女性５例；年龄１８～５４岁，中位年龄２１．５

岁。所 有 患 者 均 符 合 ２０１６ 版 世 界 卫 生 组 织

（ＷＨＯ）全身性ＣＡＥＢＶＩ的诊断标准
［４］：（１）出现

ＩＭ症状至少３个月；（２）外周血或病变组织中ＥＢＶ

核酸（ＤＮＡ）定量升高；（３）外周血或组织病变中的

Ｔ淋巴细胞或ＮＫ细胞发生ＥＢＶ感染；（４）缺乏可

以解释病情的其他疾病的证据。纳入病例中满足以

下８条标准中５条或以上的患者可诊断合并ＨＬＨ。

（１）发热：体温＞３８．５℃，持续７ｄ；（２）脾大；（３）血

细胞减少（累及外周血两系或三系）：血红蛋白（Ｈｂ）

＜１００ｇ／Ｌ，血小板计数（ＰＬＴ）＜１００×１０
９／Ｌ，中性

粒细胞计数＜１．０×１０
９／Ｌ，且非骨髓造血功能降低

所致；（４）高甘油三酯血症和（或）低纤维蛋白原血

症；（５）在骨髓、脾、肝或淋巴结中发现噬血现象；

（６）ＮＫ细胞活性降低或缺如；（７）血清铁蛋白升高

≥５００μｇ／Ｌ；（８）可溶性白细胞介素 －２ 受体

（ｓＣＤ２５）升高。本研究经该院伦理委员会审核批准

（２０２２－４２１）。

１．２　研究方法　收集患者临床资料，包括性别、年

龄、临床表现、ＥＢＶ特异性抗体、血浆ＥＢＶ病毒载

量、感染ＥＢＶ的淋巴细胞亚群检测、骨髓形态学、流

式细胞学、ＴＣＲ基因重排、病理组织活检等。

１．３　检测方法　（１）血浆ＥＢＶＤＮＡ定量检测及

淋巴细胞亚群分选：采用实时荧光定量聚合酶链反

应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ

ｔｉｏｎ，ｑＰＣＲ）方法。（２）骨髓细胞学检查和流式细胞

免疫学检查：骨髓穿刺涂片常规瑞氏染色后观察。

（３）骨髓细胞免疫分型：采用四色流式细胞仪，检测

抗原包括 ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ３、ＫＡＰＰＡ、ＬＡＭＢＤＡ、

ＣＤ３８、ＣＤ２０、ＣＤ５６、ＣＤ５、ＣＤ１０、ＣＤ１９、ＣＤ５７、ＦＭＣ７、

ＣＤ２００、ＣＤ７９ｂ、ＣＤ２３、ＣＤ１０３、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ２２、ＣＤ４５。

（４）Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）基因重排检查：ＴＣＲＢ、ＴＣＲＤ

和ＴＣＲＧ基因重排检测均采用ＰＣＲ方法。（５）组

织病理活检和免疫组化检查：免疫组化分析抗原包

括ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ５、ＣＤ８、ＣＤ１０、Ｂｃｌ２、Ｂｃｌ６、ＣＤ２３、

ＣＤ４３、ＣＤ２１、ＣＭＹＣ、ＣＤ３０、ＭＵＭ１、ＰＡＸ５、

ＣＤ２０、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＤ５６、ＴＩＡ１，采用原位杂交方法

检测。

１．４　治疗方案　ＣＨＯＰ（环磷酰胺、长春新碱、泼尼

松、柔红霉素）、ＥＳＣＡＰ（依托泊苷、阿糖胞苷、培门

冬酶、甲泼尼龙）；合并 ＨＬＨ者给予 ＨＬＨ１９９４（地

塞米松、依托泊苷、环孢素）、ＤＥＰ／ＬＤＥＰ（甲泼尼

龙、依托泊苷、脂质体多柔比星±培门冬酶）。

２　结果

２．１　临床特征　８例ＣＡＥＢＶＩ患者男女比例为

０．６∶１，年龄≤２５岁者５例，中位年龄２１．５岁。自
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起病至确诊ＣＡＥＢＶＩ的中位时间为７个月。８例患

者中，７例有发热及淋巴结和／或肝脾大，３例有多浆

膜腔积液，便血、皮疹各１例，肝功能及凝血功能异

常者各５例，合并间质性肺病者３例，合并消化道出

血者１例，合并噬血者６例。ＥＢＶ感染细胞分选结

果显示，Ｔ淋巴细胞感染３例（病例１、３、４），ＮＫ细

胞感染２例（病例７、８），Ｔ淋巴细胞及 ＮＫ细胞共

同感染３例（病例２、５、６）。见表１。

表１　８例ＣＡＥＢＶＩ患者的临床资料

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ８ＣＡＥＢＶＩｐａｔｉｅｎｔｓ

病例 性别 年龄（岁） 首发症状
发病至确诊

时间（个月）

血常规

ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

淋巴细胞

比率（％）

Ｈｂ

（ｇ／Ｌ）

ＰＬＴ

（×１０９／Ｌ）

１ 男性 ５４ 发热、水肿、多浆膜腔积液、血便 ４ １．３ ６５．２ ３６ ７０

２ 男性 １８ 发热、淋巴结及脾大 １６ ０．９ ７２．３ ７７ ３２

３ 女性 ２３ 发热，淋巴结、肝、脾大 ６ １９．３ ７５．３ １０１ ７８

４ 女性 ２７ 发热、脾大、多浆膜腔积液 ４ １．７ ９０．６ ９８ ５５

５ 女性 １９ 发热、皮疹、淋巴结肿大 ５ ０．４ ５７．４ ６２ １１

６ 男性 ４６ 发热、淋巴结及肝大 ８ ２．５ ４４．８ ７２ ６２

７ 女性 ２０ 发热、淋巴结及脾大 １２ ５．９ ５４．９ １０８ １０１

８ 女性 １８ 多浆膜腔积液、淋巴结及脾大 １０ ９．０ ６６．９ １１２ １４２

病例
凝血指标

ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ）

生化指标

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）ＢＩＬ（ｍｇ／ｄＬ）ＩＢＩＬ（ｍｇ／ｄＬ）

铁蛋白

（ｎｇ／ｍＬ）

ＩＬ２Ｒ

（Ｕ／ｍＬ）

１ ３８．７ １８．８ ２７９ ９５ ４１４ １．１０ ２．２０ ８８６ ＞７５００

２ ４３．０ １５．０ ３４ ３８ ５２３ ０．２４ ０．８２ ９９０ １５３５

３ ４５．３ １４．１ ７１３ ５１７ ７８５ ２．７２ ４．５１ ＞２０００ ＞７５００

４ ５０．０ １５．７ １２１ ２３３ ８９７ ０．８６ １．８２ ６２２ １９３９

５ ５５．８ １５．５ ４９ ８２ １３７５ ０．４４ １．５２ ＞２０００ ＞７５００

６ ４９．６ １６．２ １１５ ４６ ６０２ ０．５４ １．３６ ７８８ ２７３７

７ ５５．２ １８．０ １７８ ６７ ５４２ ０．３７ ０．８１ ４２２ １０７７

８ ２９．５ １４．３ ２１ ４４ ２１２ ０．２５ ０．４６ ３２３ ７９０

　　注：ＷＢＣ为白细胞计数；ＡＰＴＴ为活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ）；ＰＴ为凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｔｉｍｅ）；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）；ＡＳＴ为天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）；ＬＤＨ为乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅ）；ＤＢＩＬ为直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）；ＩＢＩＬ为间接胆红素（ｉｎｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）；ＩＬ２Ｒ为白细胞介素２受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ）。

２．２　骨髓细胞学和流式细胞学检测结果　８例患

者均进行１次以上骨髓细胞学检查。初次骨髓细胞

学检查均显示增生活跃，未发现原始或幼稚细胞，未

见异常淋巴细胞；６例患者（病例１～６）表现为噬血

现象，巨噬细胞体积较大，胞质丰富呈浅灰色，形态

不规则，边缘可见伪足，可见吞噬多个成熟红细胞、

幼红细胞、血小板、淋巴细胞等，见图１。初次骨髓

流式细胞术（ＦＣＭ）检测８例患者均未检出异常细

胞群，不表达髓细胞、Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞及

ＮＫ细胞标记，见图２。

图１　ＣＡＥＢＶＩ合并ＨＬＨ患者的骨髓形态（瑞氏染色×１０００）

犉犻犵狌狉犲１　ＢｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＡＥＢ

ＶＩｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏ

ｃｙｔｏｓｉｓ（Ｒｅｙｅ’ｓｓｔａｉｎｉｎｇ×１０００）
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图２　ＣＡＥＢＶＩ患者骨髓流式细胞学检查结果

犉犻犵狌狉犲２　ＢｏｎｅｍａｒｒｏｗｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＡＥＢＶＩｐａｔｉｅｎｔｓ

２．３　ＴＣＲ重排阳性情况　８例ＣＡＥＢＶＩ患者均进

行ＴＣＲ重排检测，其中３例（病例２、３、８）ＴＣＲＧ重

排阳性，余患者ＴＣＲＢ、ＴＣＲＧ、ＴＣＲＤ重排检测均

为阴性。

２．４　ＥＢＶ 相关检测结果　８例患者血浆 ＥＢＶ

ＤＮＡ定量均＞１．０×１０
３。ＥＢＶ感染细胞分选结果

显示，３例为Ｔ淋巴细胞感染，２例为ＮＫ细胞感染，

３例为Ｔ淋巴细胞和ＮＫ细胞共同感染。见表２。

表２　８例ＣＡＥＢＶＩ患者ＥＢＶ相关检测结果

犜犪犫犾犲２　ＥＢＶｒｅｌａｔｅｄｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆ８ＣＡＥＢＶＩｐａｔｉｅｎｔｓ

病例
血浆ＥＢＶＤＮＡ

定量（ｃｐ／ｍＬ）

感染ＥＢＶ淋巴细胞亚群检测及定量（ｃｐ／细胞数）

ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ５６＋
ＥＢＶＣＡＩｇＭ ＥＢＶＣＡＩｇＧ ＥＡＩｇＧ

１ ４．４×１０５ ２．６×１０６／２×１０５ ／ ／ － ＋ ＋

２ ３．５×１０５ ５．６×１０５／２×１０５ ／ ８．８×１０４／２×１０５ ＋ ＋ ＋

３ ２．３×１０５ ４．８×１０６／２×１０５ ／ ／ － － ＋

４ ２．８×１０５ ２．６×１０６／２×１０５ ２．６×１０６／２×１０５ ／ － ＋ ＋

５ ３．３×１０４ ／ ４．８×１０５／２×１０５ ８．８×１０４／２×１０５ － － ＋

６ ６．０×１０４ ７．４×１０３／２×１０５ ／ ６．２×１０３／２×１０５ － － ＋

７ ４．１×１０３ ／ ／ ５．３×１０４／２×１０５ － ＋ －

８ ７．６×１０３ ／ ／ ２．４×１０４／２×１０５ － ＋ ＋

　　注：／为未检出；－为检测结果阴性；＋为检测结果阳性。

２．５　组织病理活检和免疫组化检查结果　６例患

者进行淋巴结活检，主要表现为结构完整或部分结

构破坏，增生细胞为淋巴细胞和／或组织细胞；１例

患者进行脾穿刺活检，表现为炎性细胞浸润；１例患

者进行结肠黏膜组织活检，表现为炎性细胞和淋巴

组织浸润，可见中等偏大的淋巴细胞增生。免疫组

化结果显示：大部分病例（７５．０％，６例）表达ＣＤ３，

部分病例表达ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ５６、ＴＩＡ１，ＥＢＶ编码

核糖核酸（ＥＢＶｅｎｃｏｄｅｄＲＮＡ，ＥＢＥＲ）均阳性，见

图３。增殖指数Ｋｉ６７为４０％～９０％，见表３。

图３　ＣＡＥＢＶＩ患者淋巴结活检免疫组化ＥＢＶ阳性结果

犉犻犵狌狉犲３　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌＥＢＶ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｂｉｏｐｓｙｏｆＣＡＥＢＶＩｐａｔｉｅｎｔｓ
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表３　８例ＣＡＥＢＶＩ患者病理组织学检查结果

犜犪犫犾犲３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

ｏｆ８ＣＡＥＢＶＩｐａｔｉｅｎｔｓ

病例
免疫组织化学

ＣＤ３ ＣＤ４ ＣＤ８ ＣＤ５６ ＴＩＡ１
ＥＢＥＲ

Ｋｉ６７

（％）

１ － ／ ／ ／ ± ＋ ８０

２ ＋ ＋ － ± ＋ ＋ ７０

３ ＋ ＋ － － ＋ ＋ ７０

４ ＋ － ＋＋ － ± ＋ ９０

５ ＋ － ＋ ＋ ± ＋ ８０

６ ＋ ＋＋ － ± － ＋ ７０

７ － － － ± ± ＋ ４０

８ ± － － ＋ － ＋ ５０

　　注：／为未检测；－为阴性；＋为阳性；±为可疑阳性；＋＋为强阳性。

２．６　治疗、转归及预后　２例患者曾在确诊前接受

抗病毒治疗（更昔洛韦），６例合并 ＨＬＨ 患者中，２

例给予ＤＥＰ，１例给予ＬＤＥＰ，３例给予 ＨＬＨ１９９４

方案，均达到部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）以上

治疗反应；６例给予ＣＨＯＰ方案（５例有效，１例无

效后给予ＥＳＣＡＰ方案），１例患者因合并四肢周围

神经病变而给予ＥＳＣＡＰ，１例患者经 ＨＬＨ１９９４方

案治疗 ＨＬＨ缓解后未进行化学治疗；４例（病例２、

４、５、７）进行异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ），病例４因移植后出现重度移植物抗宿主病

（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ），后因血浆

ＥＢＶＤＮＡ转阳、肺部感染死亡；１例患者（病例１）

无供者，最终出现心力衰竭，放弃治疗自动出院死

亡；１例患者（病例３）因血细胞减少，肝衰竭而死亡；

１例患者（病例６）病情进展迅速，治疗后未缓解，最

终考虑向侵袭性ＮＫ细胞白血病转化可能性大，因

肺部感染、血流感染死亡，８例患者具体治疗方案及

预后见图４。在治疗前、治疗后６个月、１２个月监测

ＥＢＶ，除病例６病情恶化很快死亡未获得治疗后指

标，其他病例治疗后ＥＢＶ定量较治疗前下降１个数

量级（见图５）。随访６～５１个月，所有患者的１年

生存率为８５．７％，中位生存时间为２４个月，９５％置

信区间为１１．１～３６．８个月，见图６。
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图４　８例ＣＡＥＢＶＩ患者治疗方案及预后
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图５　８例ＣＡＥＢＶＩ患者治疗前后血浆ＥＢＶ定量变化趋势
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图６　８例ＣＡＥＢＶＩ患者的总生存率
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３　讨论

ＥＢＶ初始感染常发生于幼儿期，无明显症状，

但发生在青春期时约５０％出现ＩＭ症状。初始感染
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后ＥＢＶ可以在Ｂ淋巴细胞内形成潜伏感染，不能

彻底清除，且Ｂ淋巴细胞不是ＥＢＶ感染的唯一宿

主，上皮细胞、Ｔ淋巴细胞和ＮＫ细胞也会受到病毒

的侵袭，当病毒与宿主之间的平衡被打破后，感染会

导致一系列ＥＢＶ相关的疾病
［５］。ＣＡＥＢＶＩ是ＥＢＶ

感染不同类型细胞（Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞、ＮＫ

细胞）后引起克隆扩增的一类疾病，西方人中淋巴细

胞型ＣＡＥＢＶＩ相对常见，病死率低，而亚洲人种以Ｔ

淋巴细胞和 ＮＫ细胞感染为主，预后差。ＷＨＯ在

２０１６年将ＣＡＥＢＶＩ归类于ＥＢＶ相关Ｔ淋巴细胞

或ＮＫ细胞淋巴增殖性疾病（ＥＢＶＴ／ＮＫＬＰＤ）
［４］。

本研究纳入的８例病例以反复发作的ＩＭ 症状

为表现，包括发热、咽峡炎，肝、脾、淋巴结大和皮疹。

还可出现多系统功能障碍，如消化道损伤（腹泻、消

化道溃疡、肝功能异常、黄疸）、呼吸系统损伤（以肺

间质病变为主）、心血管损伤（心肌炎、血管炎、动脉

瘤、肺动脉高压）［６］、神经系统损伤等［７］。ＣＡＥＢＶＩ

还可能导致危及生命的并发症，如 ＨＬＨ
［８］、消化道

大出血或穿孔、冠脉瘤等［９］。本组患者中有７例

（８７．５％）以发热为首发症状，给予抗感染或抗病毒

治疗，治疗反应性差。后因病情进展，出现多浆膜腔

积液、肝功能及凝血功能障碍、消化道出血、呼吸困

难等不典型症状，当患者合并 ＨＬＨ，出现血细胞异

常时，此时才前往血液专科诊治。

ＣＡＥＢＶＩ患者的诊断条件中主要以典型的临

床表现、外周血或受累组织ＥＢＶＤＮＡ定量检测升

高，且经细胞分选后为 Ｔ淋巴细胞／ＮＫ细胞受感

染，并排除免疫缺陷性疾病、恶性肿瘤或自身免疫性

疾病所导致的上述临床症状。在诊断条件中要求病

程＞３个月，但是目前有文献
［１０］指出不一定局限于

时间，而应更重视组织受累情况。ＥＢＶ相关检查则

包括ＥＢＶ特异性抗体检测、ＥＢＶＤＮＡ水平测定和活

检组织中ＥＢＥＲ检测。本研究中８例患者均进行血

浆ＥＢＶＤＮＡ检测，且病毒载量明显高于１．０×１０３。

ＥＢ病毒载量可作为ＣＡＥＢＶＩ病情严重程度及治疗

效果的监测指标［１１］。８例患者ＥＢＶ感染细胞分选

结果显示，Ｔ淋巴细胞感染３例，ＮＫ细胞感染２例，

Ｔ淋巴细胞及ＮＫ细胞共同感染３例。Ｔ淋巴细胞

ＥＢＶ感染的患者病情进展更为凶险、预后更差
［１２］。

本研究结果显示，４例死亡患者中有３例均为Ｔ淋

巴细胞感染类型。ＴＣＲ重排并非ＣＡＥＢＶＩ诊断或

鉴别诊断的条件，但依据文献报道 ＣＡＥＢＶＩ可有

ＴＣＲ多克隆、寡克隆或单克隆重排。因此，在临床

中 ＴＣＲ 重排检测发现单克隆重排并不能除外

ＣＡＥＢＶＩ，本文纳入的８例患者中，３例ＴＣＲＧ重排

阳性。因患者随着病情进展出现血液系统损伤，需

要完善骨穿以及免疫分型，当出现淋巴结、肝、脾大

或其他脏器受累时往往还会进行组织器官病理活组

织检查［１３］。本研究结果表明，ＣＡＥＢＶＩ患者骨髓细

胞形态学未出现形态异常的淋巴细胞，合并 ＨＬＨ

的患者可见噬血现象。ＥＢＶＴ／ＮＫＬＰＤ的病理状

态包括增生性、交接性和肿瘤性疾病谱系［１４］，可以

分为四类，即类别 Ａ１为多形性增生，非肿瘤性，滤

泡内ＣＤ８＋（ＣＤ４＜ＣＤ８，比例倒置），小淋巴细胞聚

集；类别Ａ２存在克隆性的ＥＢＶ感染的细胞，此时

细胞处于肿瘤与非肿瘤交界处；类别 Ａ３存在克隆

性的单核ＥＢＶ感染的细胞（外周Ｔ细胞淋巴瘤或

ＮＫ细胞淋巴瘤／白血病）；类别Ｂ会出现暴发性表

现，存在克隆性的单核ＥＢＶ感染的细胞（等同于Ｔ

细胞淋巴瘤）［１５１６］。本研究中，８例患者的病理组织

均为Ａ１及Ａ２类，免疫组化显示大部分（７５．０％）表

达ＣＤ３，部分病例表达 ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ５６、ＴＩＡ１，

ＥＢＥＲ均阳性，可鉴别于系统性ＥＢＶ＋Ｔ细胞淋巴

瘤、ＥＢＶ＋ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤或急性 ＮＫ细胞白血

病，增殖指数Ｋｉ６７为４０％～９０％。

２０世纪９０年代后期日本学者提出针对于

ＣＡＥＢＶＩ的“三步疗法”，分别为控制免疫炎症反

应、清除ＥＢＶ感染的淋巴细胞、ＨＳＣＴ实现免疫重

建。而传统抗病毒治疗，如阿昔洛韦和更昔洛韦则

被认为作用有限，对病毒感染早期可能有效，但当

ＥＢＶ在细胞内复制并扩散至Ｔ淋巴细胞／ＮＫ细胞

时则无效。新型治疗手段方面，靶向治疗和免疫治

疗在ＣＡＥＢＶＩ中的应用取得了一定进展。组蛋白

去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）抑制剂西

达本胺可以清除ＥＢＶ感染的Ｔ淋巴细胞；作用于

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的芦可替尼可以抑制ＥＢＶ感染的

ＮＫ细胞或Ｔ淋巴细胞增殖以及细胞因子；硼替佐

米可以抑制ＮＦκＢ通路，抑制ＮＫ细胞或Ｔ淋巴细

胞中ＴＮＦα和ＩＦＮγｍＲＮＡ的表达，促进 ＮＫ细

胞或Ｔ淋巴细胞凋亡
［１６１７］；程序性死亡受体１（ＰＤ

１）及其配体（ＰＤＬ１）作用于信号通路，提示免疫检

查点亦为治疗ＣＡＥＢＶＩ的一种创新型策略
［１８］。而

以上治疗中，目前只有 ＨＳＣＴ被认为是唯一可能实

现治愈的方式，２０１２年日本学者
［１９］报道接受ＨＳＣＴ

后ＣＡＥＢＶＩ患者１５年的生存率约为６０．６％，且患

病时间越短移植后无病生存率越高。本研究８例患

者中，６例合并 ＨＬＨ患者中，２例给予ＤＥＰ，１例给

予ＬＤＥＰ，３例给予 ＨＬＨ１９９４方案，患者均达到
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ＰＲ以上治疗反应；第二步以清除受感染的淋巴细胞

为主要目的，６例患者给予ＣＨＯＰ方案化学治疗，

１例患者因合并四肢周围神经病变而给予ＥＳＣＡＰ

方案，治疗后监测ＥＢＶ 不同程度下降。２例患者

（病例１、３）治疗后疾病有数年的缓解期，但最终因

再次复发致死；１例患者（病例４）进行ａｌｌｏＨＳＣＴ，

但移植后ＥＢＶ病毒定量复升且合并肠道移植物抗

宿主病，最终因感染死亡；１例患者（病例６）经过抗

噬血、化学治疗后病情短暂缓解，但随后病情迅速进

展致死亡。３例患者（病例２、５、７）进行ａｌｌｏＨＳＣＴ

后目前随访存活。１例患者（病例８）确诊９个月，现

积极动员患者进行 ＨＳＣＴ治疗。

综上所述，ＣＡＥＢＶＩ是一种以系统性炎症及肿

瘤性增生为双向表现的疾病，异质性较大。本研究

中所接诊的患者均表现为侵袭性病程，经规范治疗

后病情迅速缓解甚至可稳定数年，但整体预后差，

ａｌｌｏＨＳＣＴ为可能治愈该病的治疗手段。尽管每例

患者年龄、体能评分、合并症、经济因素的差别导致

治疗方案的差异性，但临床医生遇到具有该类表现

的患者，必须尽快通过其症状、体征及实验室、骨髓

检查、病理活检等手段明确诊断，为治疗疗效不佳及

症状反复发作的高危患者赢得时间，警惕因合并严

重ＨＬＨ或进展为白血病／淋巴瘤而引起不良结局。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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