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　　 慢 性 活 动 性 EB 病 毒 (Epstein-Barrvirus,
EBV)感染(chronicactiveEBVinfection,CAEBV)
是一种与EBV相关的进行性的淋巴增殖性疾病,
其特征是在无明确免疫功能低下的个体中,出现

EBV 阳性的淋巴细胞克隆性增殖,导致长时间或

反复出现的传 染 性 单 核 细 胞 增 多 症 (infectious
mononucleosis,IM)样症状。CAEBV 是一种多见

于儿童和青年人的疾病,也可在成年人中发现,发
生率低,死亡率高,而成年人患者往往进展迅速,预
后更差[1],CAEBV 的治疗仍是目前临床上的难点

问题。
1　病因

CAEBV是由EBV感染所致。EBV作为第一

个发现的人类肿瘤病毒,世界上超过90%的人感

染,第一次接触 EBV 通常是在儿童时期,一旦感

染,大多数会以无症状的感染形式在B淋巴细胞中

潜伏,无法清除[2]。B细胞不是 EBV 感染的唯一

宿主,上皮细胞、T 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破坏时,感染会导

致一系列 EBV 相关的疾病[3]。CAEBV 是其中一

项预后极差的疾病,可以浸润多个器官,导致机体

功能障碍。
CAEBV的发病机制仍未明确,EBV 潜伏于B

细胞中,健康人先天免疫反应(尤其是 NK细胞)和

获得性免疫反应(病毒特异性的CD4和CD8细胞)
在清除EBV感染方面都发挥了关键作用。然而在

CAEBV患者中 NK 细胞的活性受损且病毒特异

性的 T细胞数量减少,与健康人相比,CAEBV 患

者外周血的 T细胞克隆显著减少[4]。EBV感染 T
和 NK细胞的途径仍在探索中,相关的研究显示在

体外实验中 EBV 可以感染前体 T 细胞和淋巴祖

细胞,而从单个患者来源的T细胞和NK细胞感染

的EBV末端重复数相同,结果明确表明,在大多数

CAEBV患者中,EBV感染了这些淋巴细胞的共同

祖先,通过 DDX3X 和其他驱动因子突变,转变为

癌前细胞,最终导致涉及多个细胞谱系的克隆

进化[5]。

2　临床表现

最初发现时认为其为持续性IM,故命名为慢

性活动性EB病毒感染。在1988年,Jones等[6]首

次发现EBV 感染的 T 细胞发生克隆性增殖。此

后,日本关于CAEBV作为一种肿瘤性疾病的报道

接踵而至[7]。系统性 CAEBV 患者部分表现出持

续性的IM 样症状,包括长期反复发热、肝脾肿大、
淋巴结肿大、乏力、贫血等,部分可出现危及生命的

并发症,如噬血细胞综合征(hemophagocyticlym-
phohistiocytosis,HLH)、间质性肺炎、恶性淋巴瘤

等[4]。患者表现出高水平的血液EBV-DNA升高,
最常累及消化道如肝、脾,其次为淋巴结、骨髓和皮

肤,其他器官如肺和中枢神经系统等偶有累及。根
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据既往复旦大学附属华山医院病例的回顾,系统性

CAEBV患者的主要症状和体征是发热(100%)、
肝脾 肿 大 (46%)、淋 巴 结 肿 大 (38%)和 HLH
(38%)。主要实验室检查结果与IM 患者比较,三
系显著下降,淋巴细胞亚群中 CD4+T细胞、CD8+

T细胞、NK细胞均显著下降[8]。
除了系统性CAEBV之外,还有两种独特的皮

肤性CAEBV:种痘样水疱病样淋巴细胞增生性疾

病(hydroavacciniforme-likeLPD,HV-LPD)和蚊

叮咬后出现超敏反应(severemosquitobitealler-
gy,sMBA),它们与 CAEBV 也有类似的进展,表
现为 T细胞或 NK细胞的EBV 感染,伴有克隆性

增殖,并能发展为淋巴瘤。2012年,Kimura等[9]

提议统一 CAEBV、HV-LPD和sMBA 的分类,将
其归为EBV 相关性 T/NK 细胞淋巴增殖性疾病

EBV-associatedTcellandNK-celllymphoprolif-
erativediseases(EBVT/NKLPD)。

HV-LPD通常出现在紫外线照射后的皮肤,会
出现囊状丘疹,多为自限性疾病,重度 HV-LPD表

现出更广泛的皮肤病变以及全身症状,包括发热、
肝肿大等,预后会留下瘢痕。而sMBA 是在蚊虫

叮咬后出现皮肤表现,如红斑、大疱、溃疡及坏死

等,以及全身症状,叮咬部位也会留下瘢痕[10]。尽

管 HV-LPD 及sMBA 多为 EBV 累及异常的 NK
细胞增殖,但也存在 T细胞感染的病例[9]。

有趣的是,CAEBV 表现出了明显的地域性。
在西方,CAEBV 主要与 B细胞的感染相关,而东

南亚的CAEBV主要与 T细胞和 NK 细胞感染相

关[10]。临床表现和预后与侵袭的部位相关,T 细

胞CAEBV患者表现出更强的侵袭性疾病和低存

活率,NK 细胞 CAEBV 相比之下症状更轻微,但
其有更大的倾向转化为侵袭性 NK 细胞白血病或

结外 NK/T细胞淋巴瘤[10]。
3　诊断标准

2005年 Okano等[7]提出来第一个CAEBV 的

诊断指南:持续性和复发性至少6个月的IM 样症

状;异常的 EBV 衣壳抗原(viruscapsidantigen,
VCA)或早期抗原(earlyantigen,EA)的抗体滴度;
在感染的组织中检测到增加的 EBV 基因组,包括

外周血;排除其他已 知 慢 性 疾 病。而 在 修 订 的

WHO标准中,为了更早期发现CAEBV,将持续时

间由6个月缩短为3个月,按照 WHO标准确诊的

CAEBV患者必须同时满足以下标准[11]:Ⅰ持续或

反复发作3个月以上的IM 样症状;ⅡEBV感染及

引起组织病理损害的证据,满足下列条件之一:
①外周血 单 个 核 细 胞 中 EBV-DNA 水 平 高 于

5×102.5 拷贝/mL,或血清/血浆 EBV-DNA 阳性;
②受累组织中EBV-EBER 原位杂交阳性或 EBV-
LMP1免疫组织化学染色阳性;③Southern杂交在

组织或外周血细胞中检测出 EBV-DNA;④排除目

前已知自身免疫性疾病、肿瘤性疾病以及免疫缺陷

性疾病所致的上述临床表现。值得注意的是,即使

在病程中出现 EBV-HLH 或进展为 EBV 阳性 T
或 NK细胞淋巴瘤/白血病,CAEBV 的最初诊断

也不会改变。
在修订的 WHO 诊断指南中,关于 EBV 感染

细胞表型的检测,推荐进行组合分析,可通过免疫

荧光染色、免疫组织学染色或者流式细胞术或抗体

偶联磁珠分选、定量实时聚合酶链反应(qPCR)等
方法发现 EBV。由于 CAEBV 不表现为实体肿

瘤,活检相对困难,并且许多患者表现出血小板减

少症也增加了活检的挑战。因此,通过外周血诊断

是目前应用最广的方法。据日本全国性的调查显

示,抗体偶联磁珠分选是最常见的诊断方法,仅有

9%的患者是通过组织学活检成功诊断的[12]。使

用外周血诊断的优势在于标本的可获得性比较强,
暨2016年 WHO 标准化了 EBVqPCR 检测方法

后,通过全血或血浆/血清 的 样 本 来 检 测 EBV-
DNA得到世界范围内的重视[13]。目前认为血浆/
血清中EBV-DNA 载量不仅对 CAEBV 的诊断有

重要作用,对疾病转归的判别也有不可忽视的提示

作用[14]。
由于EBV 感染的细胞不同,B和 NK、T细胞

CAEBV治疗 方 案 不 同、预 后 不 同,因 此 在 确 诊

CAEBV后可以通过确定 EBV 感染的细胞来指导

临床治疗[15]。除此以外基因筛选也有助于临床治

疗方案的确定,如 CD27/CD70基因缺陷的患者需

要尽快进行异基因造血干细胞移 植 (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation,allo-
HSCT)[16]。

既往诊断标准中包括外周血中 EBV-VCA 或

EB-EA 抗体水平升高[10];然而,外周血中 EBV-
DNA 水平升高对 CAEBV 的特异性高于 EBV-
VCA或EB-EA抗体水平升高,因此更新版诊断标

准中不再对EBV-VCA或EB-EA进行定义[4]。
4　治疗进展

CAEBV目前缺乏有效的治疗方式,患者通常

死于疾病进展的过程。免疫调节剂大多无效,而糖

皮质类固醇和其他免疫抑制剂只能暂时改善临床

症状,目前治疗方法中allo-HSCT是唯一得到肯定

的能够治愈 CAEBV 的方法[17]。B 细胞 CAEBV
相较T和NK细胞CAEBV在治疗上难度小,疗效

好,而T、NK细胞CAEBV目前尚无标准的治疗方

案[18]。由于 CAEBV 具有炎症和肿瘤的特性[19],
治疗应该同时控制二者的发展。一旦进展为淋巴

瘤或发生 HLH,患者就会经历致命的进展过程,因
此治疗应在出现 HLH 或淋巴瘤之前开始。在治

疗方案的选择上,日本学者建立的“三步疗法”,表
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明在非活动期 CAEBV 进行allo-HSCT 优于在活

动进展期CAEBV进行移植治疗,该方案既适用于

儿童,也可在成人中应用[17]。第一步是免疫调节

疗法,第 二 步 是 多 药 联 合 化 疗,第 三 步 是 allo-
HSCT,即通过第一步和第二步控制 CAEBV 的进

展,再进行第三步的移植治疗[20-21]。
4.1　免疫调节治疗

目前糖皮质类固醇、环孢素等免疫抑制剂被用

于治疗CAEBV,但这些免疫抑制剂只起到暂时缓

解症状的作用,无法清除EBV 感染的 T和 NK 细

胞,对整个疾病不会产生持久的效果[22]。三步疗

法把免疫调节治疗作为第一步,当患者被诊断为

CAEBV时,立即开始第一步治疗,即使用泼尼松

龙、环孢素和依托泊苷,抑制活化的 T/NK 细胞,
若是无 HLH 的患者可以不使用依托泊苷,患者在

治疗后即进入第二步多药联合化疗[20]。
4.2　多药联合化疗(表1)

第二步的目的是为了尽可能清除EBV感染的

T和 NK 细胞,提高后续移植的成功率,降低allo-
HSCT后复发的可能[20]。目前一线化疗采用改良

CHOP方案,相对安全,能在一定程度上控制疾病

进展,二线化疗采用 ESCAP方案,骨髓抑制效果

比改良CHOP方案更强[21]。

表1　CAEBV的三步疗法[21]

步骤 方案

第一步 目的:抑制活化的 T、NK和巨噬细胞

方案:泼尼松龙0.5~2mg/(kg·d)×7d/周

依托泊苷150mg/m2×1d/周

环孢素3mg/kg×2/d×7d/周

第二步 目的:尽可能消除EBV感染的 T/NK细胞

一线方案:改良CHOP方案

　长春新碱1.5mg/m2

　环磷酰胺750mg/m2

　吡柔比星25mg/(m2·d)×2d
　泼尼松龙50mg/(m2·d)×5d
二线方案:ESCAP方案

　依托泊苷150mg/m2

　阿糖胞苷1.5g/m2×8次

　左旋天冬酰胺酶6000U/(m2·d)×5d
　甲泼尼龙62.5mg/m2×2/d
　泼尼松龙30mg/(m2·d)×4d

第三步 HSCT

4.3　allo-HSCT
根除EBV感染的T或NK细胞的唯一有效治

疗方式是allo-HSCT。没有进行allo-HSCT 治疗

的大多数患者由于 HLH、器官衰竭以及恶性淋巴

瘤而死亡[22]。Allo-HSCT 可清除残留的 EBV 感

染细胞,重建机体正常的免疫功能[23]。作为目前

唯一有效的治疗方式,何时开始allo-HSCT仍一直

未有定论,越来越多的人认为allo-HSCT应该在疾

病早期即进行,病情活动后再进行移植则预后较

差,化疗只是给 HSCT 提供更好的条件[9]。目前

allo-HSCT安全性已经大幅度提高,早期进行能显

著降低并发症发生率、移植后复发的风险等,极大

程度改善预后。且在疾病进展过程中,患者可能从

符合allo-HSCT条件转变为不符合的情况,从而错

失移植机会。但仍有一部分专家认为移植后仍有

较大的可能性出现复发[23],因此建议密切监测病

情,在出现临床或实验室结果恶化前暂时不要进行

移植。
4.4　其他

除了以上三步疗法的治疗外,还有抗病毒疗

法,如更昔洛韦和阿昔洛韦,但抗病毒药物作用有

限,一般而言,在病毒感染的早期有效,当 EBV 在

细胞中复制并扩散至T和NK细胞时,现有的抗病

毒治疗药物对于 CAEBV 无效。轻中度 CAEBV
患者,通过输注自体EBV 特异性的细胞毒性 T淋

巴细胞,可以诱导安全有效的 EBV 特异性的细胞

免疫,但其对重度患者的作用有限[24]。
根据日本 2020 年全国性调查提示,仅接受

HSCT治疗的患者 3 年生存率为 82%,化疗后

HSCT为65%,遗憾的是,仅化疗的3年内无一例

存活。没有任何病例通过使用糖皮质类固醇、免疫

抑制剂和其他化学疗法的药物治疗,达到成功消除

EBV感染的 T细胞或 NK细胞的目的[12]。因此,
许多研究团队正致力于研究除 HSCT以外其他能

治愈患者的治疗药物和方式,开发新型药物极为

迫切。
JAK-STAT通路是大多数炎症反应的共同通

路,既往有学者发现STAT3的转录因子在 CAE-
BV患者的EBV感染的 T和 NK细胞中组成性激

活,而JAK1/2抑制剂芦可替尼(Ruxolitinib)通过

竞争性抑制JAK激酶来抑制JAK活性,从而抑制

细胞增殖和炎症细胞因子的产生[25]。芦可替尼是

获批用于治疗骨髓纤维化和真性红细胞增多症的

一种药物,最开始发现其在 HLH 的治疗中具有显

著的疗效[26],且有病例报告提示使用芦可替尼治

疗 CAEBV 可获得长期生存[27]。一项单中心、回
顾性的研究显示芦可替尼在控制 CAEBV 发热症

状中发挥显著的效果,在减少肝损伤和协助血液系

统恢复具有一定的作用,但在缩小脾脏肿大和降低

EBV 载量方面并不理想,表明其主要从炎症的层

面发挥作用[28]。目前其在 CAEBV 治疗中的效果

及安全性仍在积极验证中。
此外,多 种 针 对 程 序 性 死 亡 受 体 1(pro-

grammeddeath1,PD-1)等免疫检查点的单克隆抗

体对 CAEBV 的 疗 效 也 处 于 临 床 试 验 阶 段。
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PD-L1在 NK/T 细胞淋巴瘤过度表 达,并 且 与

LMP1呈正相关[29]。Kwong等[30]发现PD-1单克

隆抗体帕博利珠单抗(pembrolizumab)在 EBV 相

关的 NK/T细胞淋巴瘤患者中效果显著,即使是

在左旋天冬酰胺酶治疗失败的患者中也能产生疗

效。四川大学华西医院在7例复发/难治性 EBV-
HLH 患者中使用纳武单抗(nivolumab)治疗,最终

5例患者达临床缓解,其中有3例患者完全清除了

淋巴细胞中的 EBV[31]。以上发现均表明PD-1单

抗在治疗 EBV 相关的 NK/T 细胞增殖性疾病中

的潜力。另外,CC类趋化因子受体4(CCchemo-
kinereceptor4,CCR4)在EBV感染的T和NK细

胞上表达,CCR4的单克隆抗体可能对 CCR4阳性

的 CAEBV 有 效[32]。 除 了 PD-1/PD-L1 以 外,
CD30、CD38、CD40、IL-10等与EBV相关的免疫治

疗靶点也正在进行研究[33]。
5　总结

CAEBV发病机制尚不明确,早期诊断困难重

重,治疗方案十分有限,其炎症和肿瘤的双属性也

为治疗方案的选择增加了难度。目前化疗只是控

制炎症、尽可能清除 EBV 感染的淋巴细胞的辅助

手段,唯有通过allo-HSCT 可能达到治愈。CAE-
BV侵袭性极高,预后极差,进一步阐明CAEBV的

发病机制迫在眉睫,以期早日推进新型药物的开发

与应用,攻克CAEBV这一致命性难题。
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