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传染性单核细胞增多症和慢性活动性EB病毒感染淋巴细胞亚群变化
钱冰涛   刘  芳   毕淑英   王  晶   王泽芯   宋  庆*

航天中心医院儿科(北京 100049)

【摘要】目的 探讨EB病毒感染所致的儿童传染性单核细胞增多症(IM)和慢性活动性EB病毒感染(CAEBV)两组外周血中淋巴细胞亚群变化并且对比两组外周血EBV-
DNA水平，探讨EBV感染导致的传染性单核细胞增多症发展为慢性活动性EB病毒感染的高危因素。方法 选取航天中心医院2015年1月至2021年8月儿科病房住院并
确诊为EBV感染的IM115例和CAEBV13例的临床资料及实验室检测结果进行回顾性分析，分析感染EB病毒后的传染性单核细胞增多症和慢性活动性EBV感染患儿的
临床特点。选取同期体检健康儿童73例比较患儿感染EBV后淋巴细胞亚群的变化，采用Python软件方法统计学分析，配对t检验比较组间差异。结果 传染性单核细
胞增多症(IM)115例、慢性活动性EB病毒感染(CAEBV)13例及对照组正常儿童73例外周血中淋巴细胞免疫亚群。采用配对t检验分别比较3组淋巴细胞亚群的变化是
否有统计学差异。IM组CD3、CD8、NK细胞绝对值显著高于对照组(P<0.05)，差异有统计学意义；IM组CD4、B淋巴绝对值显著低于对照组(P<0.05)，差异有统计
学意义。CAEBV组CD3、CD4、CD8、B淋巴、NK细胞绝对值显著低于对照组(P<0.05)，差异有统计学意义。CAEBV组CD3、CD4、CD8、B淋巴、NK细胞绝对值显
著低于IM组(P<0.05)，差异有统计学意义。结论 EB病毒感染引起的IM患儿存在免疫失衡，IM患儿外周血中CD8+T和总CD3细胞在明显增多，CD4、B淋巴细胞较正
常儿童相对减少。而CAEBV儿童存着严重免疫功能紊乱和免疫功能低下，CD3、CD4、CD8、B淋巴、NK细胞计数均明显低于正常儿童和IM组。EB病毒感染的患儿
检测外周血中淋巴细胞亚群变化、EB病毒核酸载量有助于鉴别诊断和评估病情。
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Summarize Lymphocyle Subsets in Children with EBV Infectious 
Mononucleosis(IM) and Chronic Active Epstein-Barr Virus 
Infection
QIAN Bing-tao, LIU Fang, BI Shu-ying, WANG Jing, WANG Ze-xin, SONG Qing*.
Department of Pediatrics, Aerospace Center Hospital, Beijing 100049, China

Abstract: Objective  To compare the characteristics of peripheral blood lymphocyte subsets and EBV-DNA levels in children with EBV infectious 
mononucleosis(IM) and chronic active Epstein-Barr virus infection(CAEBV),which  explore the high risk factors of EBV infectious mononucleosis developing 
into chronic active EB virus infection. Methods The clinical data and laboratory test results of IM 115 patients and 13 CAEBV patients in pediatrics of the 
Aerospace Center Hospital from January 2015 to August 2021 were retrospectively analyzed. The clinical characteristics of IM and CAEBV children were 
analyzed. 73 healthy children in the same period were selected to compare the changes of lymphocyte subsets after EBV infection. The changes of EBV-
DNA, lymphocyte subpopulation were detected and compared among the three groups. Results There were 115 cases of infectious mononucleosis (IM), 
13 cases of chronic active EB virus infection (CAEBV) and 73 cases of normal children in the control group. Paired t-test was used to compare the changes 
of lymphocyte subsets in the three groups. The absolute values of CD3, CD8 and NK cells in IM group were significantly higher than those in control group 
(P<0.05). The absolute values of CD4 and B lymphocytes in IM group were significantly lower than those in control group (P<0.05). The absolute values 
of CD3, CD4, CD8, B lymphocytes and NK cells in CAEBV group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). The absolute values of 
CD3, CD4, CD8, B lymphocytes and NK cells in CAEBV group were significantly lower than those in IM group (P<0.05). Conclusion There is an imbalance in 
lymphocyle subsets and disturbance in cellular immunity in children with EBV infectious, which maybe associated with actively EBV infection. CD8 and CD3 
cells in IM children were significantly increased compared with normal children, and CD4 and B lymphocytes were relatively reduced. However, CAEBV 
children had severe immune dysfunction and low immune function. The counts of CD3, CD4, CD8, B lymphocytes and NK cells were significantly lower than 
those of normal children and IM. Detection of peripheral blood lymphocyte subsets in children with EBV infection is helpful to the diagnosis and differential 
diagnosis of IM and CAEBV. 
Keywords: Epstein-Barvirus; Infectious Mononucleosis; Chronic Active Epstein-Barr Virus Infection; Lymphocyle Subsets; Children

　　EB病毒(epstein-barr virus，EBV)于1964年在非洲儿童
的淋巴瘤组织培养中提取发现，属于疱疹病毒科γ亚科。EB病
毒主要通过唾液传播，常侵犯咽部上皮细胞出现感染，EB病
毒感染非常普遍，在全球成人群体中血清EBV抗体IgG阳性高
达90％以上[1]。EB病毒与其他疱疹病毒成员一样，EB病毒常

在B细胞内复制增殖，在B细胞内有活跃期和潜伏期。潜伏期
其能够通过EBV病毒蛋白的有限表达，从而达到躲避宿主的免
疫监视。在潜伏状态下EBV编码的核心基因EBNA确保了病毒
基因组的存活，而这些感染和免疫逃逸状态伴随着肿瘤转化的
风险。EB病毒感染患儿诊断明确后，应当评估其体液免疫和
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细胞免疫功能状态，并且评估EB病毒感染后淋巴细胞形态，
有助于鉴别EB病毒感染相关淋巴细胞增殖性疾病[2]。
　　初次EB病毒感染，又称为急性原发性EB病毒感染(AEBV)
在儿童期比较常见，可以是无症状亚临床感染，也可以表现
为传染性单核细胞增多症(IM)。成年人血清学EBV壳蛋白抗原
IgG抗体(viral capsid antigen-IgG，VCA-IgG)阳性率高达90%
以上，多数为亚临床的AEBV，少数成人也可表现为传染性单
核细胞增多症(IM)。EBV感染有临床症状的患者中检出EBV核
酸阳性率达40%~70%，且发热、咽痛、淋巴结肿大等临床症
状发作后2周时外周血EBV核酸阳性率增至90%[3]。
　　初次EBV感染后病毒被免疫系统识别产生抗体，免疫系统
消灭EB病毒促使其进入潜伏感染状态。排出免疫缺陷性疾病
后，极少数患儿感染EB病毒后其体内B细胞或T细胞、NK细胞
出现了克隆性增生。这种感染EB病毒后机体经历了潜伏期到
活跃期，其临床表现为IM样临床表现持续或出现病情反复。
通常EB病毒抗体检查提示EB病毒的潜伏再激活异常改变，我
们将其诊断为慢性活动性EBV感染(chronic active Epstein-
Barr virus infection, CAEBV)。虽然慢性活动性EB病毒感染
极其罕见，但本病对多个脏器造成损伤是不可逆的临，病情凶
险。故临床上对于IM症状持续或反复的患儿，一定要完善相
关检查评估病情，尽早识别CAEBV并积极血液科化疗治疗[4]。
EB病毒感染后IM通常外周血EBV-DNA可自行恢复正常，临床
症状逐渐缓解。而EB病毒持续感染患儿外周血中也会持续检
测到高水平的EBV-DNA，其IM样临床症状持续或反复，通常
提示预后较差。各位临床专家对CAEBV越来越关注，究其原
因是其病情复杂且凶险，诊断和治疗方案复杂，并且死亡率
极高[5]。EB病毒感染后IM样临床症状持续或出现病情反复，
并且外周血EBV核酸拷贝数持续高拷贝水平或血清铁蛋白、
CRP、白介素、干扰素等炎性指标进行性升高，临床需警惕慢
CAEBV和EBV噬血细胞性淋巴组织细胞增生症等疾病。
　　本文通过对感染EB病毒的儿童传染性单核细胞增多症
(IM)和慢性活动性EB病毒感染(CAEBV)患儿临床表现以及全血
EBV-DNA拷贝水平对比，分析IM患儿病情进展出现CAEBV的
临床危险因素。分析两组外周血淋巴细胞亚群的变化特点，比
较两组患儿感染EB病毒后其细胞免疫功能，尝试分析细胞免
疫的变化对临床诊疗意义。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取我院2015年1月至2021年8月期间儿科病房
住院治疗并确诊为EBV感染的IM和CAEBV临床资料进行回顾性
分析，本研究通过航天中心医院医学伦理委员会批准。
1.2 EBV感染的IM诊断标准  临床表现满足临床指标任意3项，
并且满足实验室指标：EBV-VCA-IgM阳性和EBV-VCA-IgG阳
性，EBV-NA-IgG阴性[6]。
1.3 EBV感染的CAEBV诊断标准  患儿病程满足IM类似临床表
现持续或反复发作3个月以上，有EB病毒感染的组织病理证
据，并且排除目前已知其他系统疾病所致的上述临床表现，可
以临床诊断CAEBV[1]。

1.4 分组及评估  应用流式细胞仪检测住院的EBV感染的传染
性单核细胞增多症(IM)、慢性活动性EB病毒感染(CAEBV)及正
常儿童外周血淋巴细胞免疫亚群，对比淋巴细胞亚群评估免
疫功能。应用实时荧光定量PCR法检测EBV-DNA水平，对比
CAEBV和IM的血清EBV-DNA水平，同时对比CAEBV血清及细
胞内EBV-DNA水平。
　　随访：本院住院治疗的IM和CAEBV患儿均通本院门诊复
诊检查评估。收集患儿住院治疗期间临床资料和门诊复诊实验
室检查数据以及预后等。
1.5 统计学处理  我们使用配对t检验去比较IM、CAEBV、正常
儿童3组淋巴细胞亚群的变化是否有统计学差异。

2  结　果
2.1 一般资料  EBV-IM患儿共115例，根据EBV相关抗体类型判
断，均为EBV原发感染。EBV-IM患儿男62例，女53例；男女
比例为1.29∶1.00；发病年龄1~14岁。EBV-IM患儿5岁以下
发病56例(59.6%)，EBV-IM患儿5岁以上发病38例(40.4%)。
CAEBV共13例，根据EBV相关抗体类型判断，均为EBV感染再
激活。13例中男5例，女8例；男女比例为1.29∶1.00；发病
年龄1~13岁。
2.2 临床症状及体征  115例IM患儿均符合入组标准，为原发急
性期EBV感染，EBV核心抗原(NA)-IgG均为阴性。EBV感染IM
患儿的临床表现中以持续发热、咽颊炎、淋巴结大、肝脾大为
主要临床表现，共74例，占78.2%。IM患儿初次查外周血异
型淋巴细胞大于10%共64例(68.0%)，初次查外周血异型淋巴
细胞小于10%共30例(32.0%)。
　　本次回顾性收集资料EBV感染住院病例中CAEBV发生率为
10.15%(13/128)，CAEBV组患儿热程明显长于IM组患儿，肝
脏和脾脏肿大程度均较IM组患儿明显。13例CAEBV患儿EBV
衣壳抗原(CA)IgG均为阳性，提示既往感染EBV病毒；并且
EBV核心抗原(NA)-IgG均为阳性，提示既往感染EBV后进入潜
伏期表达核心抗原。若同时出现EB病毒衣壳抗原(CA) IgM或
EB病毒早期抗原(EA)IgG阳性，提示存着潜伏期后EBV感染再
激活。随访至2023年12月31日，13名CAEBV均化疗治疗后，
行造血干细胞移植术，移植后合并肺、肠道感染和不同程度的
排异反应，生存率100%。
2.3 EBV-DNA水平对比  EBV感染的CAEBV患儿13例，IM患儿
115例，应用实时荧光定量PCR法检测EBV-DNA水平，临床载量
EBV-DNA低于103为阴性。对比CAEBV和IM的血清EBV-DNA水
平。IM组有76例EBV-DNA载量低于103，39例EBV-DNA载量高
于103。IM组血清EBV-DNA阳性组载量均值为(1.84×103)/mL，
CAEBV组血清EBV-DNA载量均高于103，均值为(8.27×105)/
mL，(P<0.05)，两组对比其差异有统计学意义。
　　对比CAEBV组血清和外周血单个核细胞(PBMC)EBV-DNA
水平。CAEBV组血清EBV-DNA载量均值为(8.27×105)/mL，
CAEBV组外周血单个核细胞(PBMC)EBV-DNA载量均值为
(5.7×107)/mL，(P<0.05)，两组比较其差异有统计学意义。
　　结论：CAEBV组血清EBV-DNA载量显著高于IM组，差异
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有统计学意义。并且CAEBV组外周血单个核细胞(PBMC)EBV-
DNA载量显著高于血清EBV-DNA载量，有助评估CAEBV患儿
其感染状态。表明EBV在CD8+细胞、B细胞、NK细胞内复制
扩增。
2.4 淋巴细胞亚群对比  对比EBV感染的IM115例和CAEBV13例
及对照组正常儿童73例外周血淋巴细胞免疫亚群，采用配对t
检验分别比较3组淋巴细胞亚群的变化是否有统计学差异。评
估免疫功能及CAEBV危险因素分析。
　　实用配对t检验去比较IM组和CAEBV组淋巴亚群变化。结
果，见表1：IM组CD3、CD8、NK细胞绝对值显著高于对照组
(P<0.05)，差异有统计学意义；IM组CD4、B淋巴绝对值显著
低于对照组(P<0.05)，差异有统计学意义。CAEBV组患儿外周
血淋巴细胞亚群的CD3、CD4、CD8、B淋巴、NK细胞绝对值
显著低于对照组(P<0.05)，两组之间淋巴细胞亚群的差异有统
计学意义。
　　结论：EBV感染引起的IM儿童CD8+T和总CD3细胞在明显
增多，CD4、B淋巴细胞较正常儿童相对减少。而CAEBV儿童
存着严重免疫功能紊乱和免疫功能低下，CD3、CD4、CD8、
B淋巴、NK细胞计数均明显低于正常儿童。
　　采用配对t检验去比较EBV感染的IM和CAEBV外周血淋巴
细胞免疫亚群的变化是否有统计学差异。
　　结果(表2)：CAEBV组CD3、CD4、CD8、B淋巴、NK细
胞绝对值显著低于IM组(P<0.05)，差异有统计学意义。结论
CAEBV组患儿细胞免疫功能明显低下。

于1×109/L。前瞻性研究中纳入150例患者，发热、咽痛等呼
吸道感染症状1月内完全缓解，13%的患者疲劳、乏力症状持
续半年左右[7]。绝大多数原发性EBV感染的IM患者能够通过自
己免疫系统清除EB病毒，对症治疗后临床症状缓解，顺利康
复，并产生持久免疫力。阿昔洛韦、更昔洛韦等核苷类似物，
通过抑制EBV DNA聚合酶而抑制EBV复制，对缓解发热、咽痛
症状有效果，并不能改善预后。EBV感染后的预后和机体免疫
应答反应清除并抑制EBV再激活相关。
　　慢性活动性EB病毒感染(CAEBV)是极其罕见的疾病，其血
液中EBV-DNA水平显著升高，淋巴细胞增值性改变并出现器
官浸润。病情进展迅速，可能会死于多脏器功能衰竭、EBV-
HLH、EBV相关淋巴瘤。在美国CAEBV患者最常引起B或T细
胞的疾病，而在亚洲通常引起T或NK细胞疾病。CAEBV有效的
治疗方法是化疗后造血干细胞移植[8]。
　　本实验CAEBV组血清EBV-DNA载量显著高于IM组，差
异有统计学意义。IM患儿约2周时血清EBV-DNA阳性率高达
90%，随着发热、咽痛等临床症状好转，复查血清EBV-DNA
多数为阴性[9]。文献报道了2例患儿IM样临床症状不缓解，病
情病情进展迅速，血清中持续高水平EBV-DNA载量，确诊为
重症CAEBV[10]。外周血中EBV-DNA持续较高拷贝水平或者逐
渐升高，其对CAEBV的特异性高。而EBV抗体水平升高不能反
应病情进展情况，但有助于评估是否存在潜伏期病毒再激活
[8]。CAEBV是一种罕见的疾病，患者通常会出现肝功能衰竭、
噬血细胞性淋巴组织细胞增多症、冠状动脉瘤、EBV浸润性T
细胞损害器官功能或治疗无效的T细胞淋巴瘤。化疗后造血干
细胞移植是唯一的治疗方法，在疾病发展到不可逆转阶段之前
做出正确诊断并启动移植至关重要[11]。
　　本实验CAEBV组患儿外周血细胞内单个核细胞(PBMC)
EBV-DNA载量显著高于血清EBV-DNA载量。CAEBV患者血
浆或血清中EBV-DNA持续高拷贝水平可能提示病情严重程度
或预后较差。PBMC和血浆、血清均可被用来检测CAEBV患
儿EBV-DNA拷贝水平。PBMC的EBV-DNA载量显著升高有助
于CAEBV的诊断。CAEBV患儿PBMC的EBV-DNA持续高拷贝
水平，大多数高于1×102.5拷贝/μg DNA。邢燕的研究显示
CAEBV组PBMC的EBV-DNA拷贝水平明显高于IM组(P<0.01)。
CAEBV组EBV-DNA载量为[(6.8×107)±(1.1×108)]/mL，且
预后较差，都出现严重并发症。相对比而言IM组EBV-DNA载
量为[(1.3×106)±(1.6×106)]/mL，临床表现痊愈[12]。
　　本研究显示IM组CD8细胞绝对值显著高于对照组正常儿童
(P<0.05)，差异有统计学意义。患儿感染EB病毒后产生的异形
淋巴细胞是反应性淋巴细胞，大多数是CD8+细胞毒性T细。感
染EB病毒后外周血CD8+淋巴细胞增多量及血液中EBV核酸拷
贝持续高水平提示引起疾病的严重[13]。IM患儿中EB病毒通常
感染B细胞，仅有极少数病例显示EBV感染T细胞。EBV特异性
细胞毒性T-淋巴细胞参与潜伏期出现EB病毒感染再激活。特
异性细胞毒性T细胞活化引起辅助性T细胞产生细胞因子，例
如白介素-2和γ-干扰素[14]。另一项研究从7例IM淋巴结病理做
了分析，淋巴结报告提示中EBV阳性细胞毒性T/自然杀伤(NK)

3  讨　论
　　传染性单核细胞增多症(IM)是一种原发性EB病毒感染，其
临床表现包括发热、咽颊炎、颈部淋巴结肿大和肝、脾肿大。
危险的并发症包括自发性脾破裂和上气道梗阻。IM实验室检
查结果血常规最常见为淋巴细胞增多，淋巴细胞增多指外周血
涂片中白细胞分类计数淋巴细胞大于50%，或外周血淋巴细胞
绝对计数大于4500/μL。外周血涂片可见异型淋巴细胞，且比
例超过淋巴细胞总数10%，或外周血异型淋巴细胞绝对计数大

表2 IM组和CAEBV组淋巴亚群变化对比(M，109/L)
组别/淋巴	  CD8	   NK	 CD3	 CD4	 B淋巴

IM	   6881.98	   843.17	 9139.25	 1534.06	 479.16

CAEBV	   480.15	   102.92	 855.92	 350.00	 40.23

P值	   0.0001	   0.007	 0.001	 0.018	 0.001

	   P<0.05	   P<0.05	 P<0.05	 P<0.05	 P<0.05

表1 IM、CAEBV、对照组淋巴细胞亚群对比(M，109/L)
组别/淋巴	                 CD8	 NK	 CD3	 CD4	 B淋巴

IM	                  6881.98	 843.17	 9139.25	 1534.06	 479.16

CAEBV	                  480.15	 102.92	 855.92	 350.00	 40.23

对照组	                  1187.67	 534.28	 3482.22	 2022.78	 1086.89

P值IM/对照               P<0.05	 P<0.05	 P<0.05	 P<0.05	 P<0.05

P值CAEBV/对照       P<0.05	 P<0.05	 P<0.05	 P<0.05	 P<0.05
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细胞增殖引起的淋巴增生性疾病，伴有T和NK细胞的短暂EBV
感染(IM中的EBV+T/NK细胞)[15]。
　　本次回顾性研究数据显示EBV感染IM组CD4、B淋巴绝对
值显著低于对照组正常儿童(P<0.05)，差异有统计学意义。其
他研究显示IM急性期存在免疫失衡，CD3+ CD8+明显增高,表
现为Toll样受体TLR2mRNA和TLR9mRNA表达上调。而IM患
儿恢复期CD3+ CD8+趋于正常，故Toll样受体表达下调[16]。
　　本次回顾性研究数据显示CAEBV患儿CD4、CD8细胞绝对
值显著低于IM患儿(P<0.05)，差异有统计学意义。CAEBV组
患儿体内存在淋巴细胞亚群失衡，随着病情进展多脏器功能
受损，并且其细胞免疫功能低下，EBV特异的CTL的数目和功
能下调。CAEBV患儿正常免疫应答反应很弱，测得CAEBV患
儿外周血CD4和CD8T细胞计数较IM患儿明显下降[17-18]。一项
回顾性分析EB病毒感染患儿临床资料显示IM组CD8＋T细胞较
CAEBV组、EBV-HLH组显著升高(P均<0.05)。因此EB病毒感
染患儿均应注意评估EBV-DNA载量和监测其细胞免疫功能，
根据患儿EBV感染后免疫状态，评估疾病进展导致脏器损伤的
风险[19]。
　　回顾性研究数据显示CAEBV患儿NK细胞绝对值显著低于
IM患儿(P<0.05)，差异有统计学意义。EB病毒阳性T/NK淋巴
增生性疾病查血液中淋巴细胞亚群显示NK细胞、CD8＋等计
数明显减少，提示患儿免疫功能低下[20]。EB病毒感染相关的
淋巴细胞增生性疾病大多数起源于B细胞，极少数来源于其他
免疫细胞[21]。
　　本次回顾性收集资料EBV感染住院病例中CAEBV(13例)
发生率为10.15%(13/128)，CAEBV组患儿间断热程常超过3
月，肝脏和脾脏肿大不会自行缓解，CAEBV患儿淋巴细胞亚
群提示CD4、CD8、NK细胞绝对值显著低于IM患儿。CAEBV
患儿EBV核心抗原(NA)-IgG均为阳性，患儿外周血EBV-DNA
载量持续高水平。随访至2023年12月31日，13名CAEBV均
化疗治疗后，行造血干细胞移植术。一项回顾性研究纳入
儿童CAEBV96例，其中男50例，女46例，中位年龄6.7岁
(0.6~17.6岁)。33例患儿(36.3%)合并HLH。EB病毒感染的细
胞分型结果显示EBV仅感染T淋巴细胞15例(33.3%)、NK细胞
17例(37.8%)，或同时感染T型和NK细胞13例(28.9%)。随访
26名患儿死亡，60名存活，10名失访。一般无进展生存率为
69.8%±2.4% [22]。
　　综上所述，EBV感染引起的IM患儿外周血中CD8+T和总
CD3细胞明显增多，临床症状好转后免疫功能恢复。而CAEBV
患儿CD3、CD4、CD8、B淋巴、NK细胞计数均明显减低，
免疫功能低下，容易出现多脏器损伤。EB病毒感染的患儿检
测外周血中淋巴细胞亚群变化、EB病毒核酸载量有助于IM、
CAEBV的诊断和鉴别诊断。
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