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　　[摘要]　目的:探讨中枢神经系统EB病毒(EBV)感染对 EBV 相关噬血细胞综合征(EBV-HLH)患者预后

的影响。方法:回顾性分析2017年1月1日—2019年9月1日我院血液科诊治的88例 EBV-HLH 患者的临床

资料,该88例患者全部完善腰椎穿刺及脑脊液 EBV-DNA 检测。临床资料包括患者性别、年龄、脑脊液 EBV-
DNA拷贝数、脑脊液白细胞、潘氏试验、脑脊液总蛋白、脑脊液葡萄糖,是否行异基因造血干细胞移植(allo-
HSCT)、预后、生存时间等。结果:EBV+ 患者(44例)的脑脊液白细胞、潘氏试验、脑脊液总蛋白、脑脊液葡萄糖

指标与EBV- 患者(44例)比较,差异均无统计学意义;EBV+ 患者的生存时间明显差于 EBV- 患者(7.3个月vs
8.2个月,P=0.049)。行allo-HSCT患者(60例)的生存时间明显优于未行allo-HSCT患者(28例)(9.8个月vs
4.7个月,P=0.040)。在44例脑脊液 EBV-DNA 阳性患者中,行allo-HSCT患者(32例)的生存时间明显优于

未行allo-HSCT患者(12例)(19.6个月vs4.3个月,P<0.001)。此44例患者脑脊液最高EBV-DNA拷贝数的

中位数为1.0×104 拷贝/mL,以1.0×104 拷贝/mL为界,脑脊液EBV-DNA拷贝数高的患者(17例)生存时间明

显差于脑脊液EBV-DNA拷贝数低的患者(27例)(5.2个月vs17.0个月,P=0.030)。在31例多次进行脑脊液

EBV-DNA检测的患者中,27例患者首次脑脊液EBV-DNA阳性。将此27例患者根据脑脊液EBV-DNA是否由

阳性转为阴性分组,脑脊液EBV-DNA阳性转为阴性患者(16例)的生存时间明显优于脑脊液 EBV-DNA持续阳

性患者(11例)(9.4个月vs5.0个月,P=0.038)。结论:在 EBV-HLH 患者中,中枢神经系统 EBV 感染是一个

不良预后因素。脑脊液 EBV-DNA 拷贝数及变化趋势对 EBV-HLH 患者的预后存在影响,监测脑脊液 EBV-
DNA拷贝数变化具有重要意义。对于脑脊液EBV-DNA阳性的EBV-HLH 患者,allo-HSCT可以改善其预后。
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Abstract　Objective:ToexploretheeffectofEBVinfectionincentralnervoussystemontheprognosisofpa-
tientswithEBV-associatedhemophagocyticlymphohistiocytosis(EBV-HLH).Methods:Clinicaldataof88pa-
tientswithEBV-HLHdiagnosedandtreatedinourhospitalfromJanuary1,2017toSeptember1,2019wereret-
rospectivelyanalyzed.All88patientscompletedlumbarpunctureandcerebrospinalfluidEBV-DNAdetection.
Clinicaldataincludedpatients'gender,age,copynumberofEBV-DNAincerebrospinalfluid,cerebrospinalfluid
leukocytes,pantest,cerebrospinalfluidtotalproteinandglucoseinroutinebiochemicalexaminationofcerebro-
spinalfluid,whetherallogeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT)wasperformed,prognosis,

survivaltimeandsoon.Results:Therewasnosignificantdifferenceincerebrospinalfluidleukocytes,pantest,

cerebrospinalfluidtotalproteinandglucosebetweenEBV+patients(44cases)andEBV-patients(44cases),and
thesurvivaltimeinEBV+patientswassignificantlyworsethanthatinEBV-patients(7.3monthsvs8.2months,

P=0.049).Thesurvivaltimeinpatientsunderwentallo-HSCT(60cases)wassignificantlybetterthanthatinpa-
tientswithoutallo-HSCT(28cases)(9.8monthsvs4.7months,P=0.040).Amongthe44patientswithEBV-

·823·



DNApositiveincerebrospinalfluid,thesurvivaltimeinpatientsunderwentallo-HSCT(32cases)wassignificant-
lybetterthanthatinpatientswithoutallo-HSCT(12cases)(19.6monthsvs4.3months,P<0.001).Themedi-
anofthehighestEBV-DNAcopynumberincerebrospinalfluidwas1.0×104copies/mL,taking1.0×104copies/

mLastheboundary,thesurvivaltimeofpatientswithhighEBV-DNAcopynumberincerebrospinalfluid(17ca-
ses)wassignificantlyworsethanthatofpatientswithlowEBV-DNAcopynumberincerebrospinalfluid(27ca-
ses)(5.2monthsvs17.0months,P=0.030).Among31patientswhounderwentcerebrospinalfluidEBV-DNA
detectionformanytimes,27caseswerepositiveforEBV-DNAincerebrospinalfluidforthefirsttime.Andthey
weredividedinto2groupsaccordingtowhetherthecerebrospinalfluidEBV-DNAdetectionchangedfrompositive
tonegative.ThesurvivaltimeofpatientsinthecerebrospinalfluidEBV-DNAchangedfrompositivetonegative
group(16cases)wassignificantlybetterthanthatinthecerebrospinalfluidEBV-DNAcontinuouspositivegroup
(11cases)(9.4monthsvs5.0months,P=0.038).Conclusion:EBVinfectionofthecentralnervoussystemisa
poorprognosticfactorinpatientswithEBV-HLH.TheEBV-DNAcopynumberandchangesinEBV-DNAince-
rebrospinalfluidcanaffecttheprognosisofpatientswithEBV-HLH.Itisofgreatsignificancetomonitorthe
changesinEBV-DNAcopynumberinthecerebrospinalfluid.Allo-HSCTcanimprovetheprognosisofEBV-
HLHpatientswithEBV-DNApositiveincerebrospinalfluid.

Keywords　hemophagocyticlymphohistiocytosis;centralnervoussystem;Epstein-Barrvirusinfection;allo-
geneichematopoieticstemcelltransplantation

　　噬血细胞综合征(hemophagocyticlymphohis-
tiocytosis,HLH)是一种进展迅速且致命的疾病,
其特征是免疫过度激活导致的高炎症因子血症。
HLH 可分为由于基因突变导致的细胞功能异常的

原发性 HLH 以及继发于感染、恶性肿瘤、自身免

疫性疾病等原因的继发性 HLH[1-3]。在感染相关

HLH 中,EBV-HLH 是最为常见的一种,相较于其

他类型感染相关 HLH,EBV-HLH 患者预后更差、
死亡率更高[4]。有研究报道1例 EBV-HLH 患者

出现严重中枢神经系统(centralnervoussystem,
CNS)累及,表现为脉络丛内大量巨噬细胞,大脑、
小脑和脑干广泛神经元丢失和胶质增生[5]。目前,
不同机构报道的 HLH 患者 CNS累及发病率并不

完全一致,波动于10%~73%,神经系统表现多种

多样,包括癫痫发作、易怒、颅神经麻痹、脑膜炎、共
济失调和脑脊液异常等[6]。有研究报道76.47%
的 HLH 患者存在脑脊液异常[7]。目前现有的报

道主要集中于 CNS的症状和影像学表现,涉及脑

脊液病因学的研究非常少见。EBV 在 HLH 的发

生、发展中发挥重要作用。本研究旨在探讨 CNS
相关EBV感染对EBV-HLH 患者预后的影响。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2017年1月1日—2019年9月

1日我院血液科诊治的88例EBV-HLH 患者的临

床资料,该88例患者因病情需要完善腰椎穿刺及

脑脊液EBV-DNA检测,所有患者均在腰椎穿刺前

签署知情同意书[2017年1月1日—2019年9月

1日共收治 HLH 患者680例,其中 EBV-HLH 患

者167例(24.56%)]。对于EBV-HLH 患者,当患

者血小板计数大于50×109/L时,均建议进行腰穿

完善 脑 脊 液 EBV-DNA 检 测,最 终 88 例 EBV-
HLH 患 者 进 行 腰 穿 完 善 了 脑 脊 液 EBV-DNA

检测。
1.2　纳入标准

(1)符合 HLH-2004诊断中继发性 HLH 标

准[8]:以下8条指标中符合5条及以上:①发热,体
温≥38.5℃,持续>7d;②脾大(肋下≥3cm);
③外周血中≥两系血细胞减少(中性粒细胞绝对

值<1.0×109/L;血红蛋白 <90g/L;血小板 <
100×109/L且非骨髓造血功能减低所致);④高甘

油三酯血症(>3mmol/L)和(或)低纤维蛋白原血

症(<1.5g/L);⑤骨髓、肝、脾、淋巴结中发现噬血

现象;⑥NK细胞活性减低或缺如;⑦可溶性IL-2
受体升高;⑧铁蛋白≥500μg/L。(2)患者外周血

单个核细胞或血浆中 EBV-DNA 拷贝数>500拷

贝/mL[通过EBV国际标准,即09/260(NIBSC编

号)检测[9]]。(3)完善腰椎穿刺及脑脊液 EBV-
DNA 检测。(4)通过 HLH 相关缺陷基因检测排

除原发性 HLH。(5)通过 PET-CT、骨髓活检、病
理检查等排除肿瘤相关 HLH。
1.3　观察指标

观察指标包括患者性别、年龄、脑脊液 EBV-
DNA拷贝数、脑脊液白细胞、潘氏试验、脑脊液总

蛋白、脑脊液葡萄糖,是否行异基因造血干细胞移

植(allo-HSCT)、预后、生存时间等。
1.4　方法

①脑脊液EBV-DNA检测方法:实时荧光定量

(qPCR)和 TaqMan水解探针法扩增送检样品中

EBV特异性DNA片段,依据标准品建立的标准曲

线来定量样品中EBV-DNA。脑脊液 EBV 检测阳

性阈值为脑脊液 EBV-DNA 拷贝数>500拷贝/
mL。②治疗方案:患者入院后给予 LDEP(培门冬

酶、脂质体阿霉素、依托泊苷、甲泼尼龙)方案治

疗[8],若患者为复发/难治性 HLH 或 CNS累及时

建议患者行allo-HSCT。③随访:采用电话随访的
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方式,随访时间截止于2020年2月1日。④研究

方案:将88例患者根据脑脊液 EBV-DNA 检测结

果是否为阳性分为2组,比较2组患者脑脊液常规

生化结果,对2组患者生存时间进行统计学分析。
将88例患者根据是否行allo-HSCT分为2组,对
2组患者生存时间进行统计学分析。在脑脊液

EBV-DNA 阳 性 患 者 中,根 据 患 者 是 否 行 allo-
HSCT分为2组,以及根据脑脊液最高 EBV-DNA
拷贝数分为2组,分别对2组患者生存时间进行统

计学分析。在多次进行脑脊液 EBV-DNA 检测的

患者中,根据脑脊液EBV-DNA是否由阳性转为阴

性分为2组,对2组患者生存时间进行统计学分

析,从而探讨脑脊液 EBV 感染情况对 EBV-HLH
患者预后的影响。
1.5　统计学处理

采用SPSS26.0软件对数据进行统计分析。

计量资料如果符合正态分布,以 ■X±S 表示,如果

为非正态分布,以中位数表示;计数资料以例(%)
表示;应用 Kaplan-Meier法对 EBV-HLH 患者的

预后 进 行 分 析。以 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。
2　结果

2.1　一般情况

在88例 EBV-HLH 患者中,男53例,女35
例;年龄4~62岁,中位26岁;44例脑脊液 EBV-
DNA阳性,44例脑脊液 EBV-DNA 阴性;60例进

行了allo-HSCT(其中32例脑脊液 EBV-DNA 阳

性,28例脑脊液 EBV-DNA 阴性),28 例未进行

allo-HSCT(其中 12 例脑脊液 EBV-DNA 阳性,
16例脑脊液EBV-DNA阴性)。

57例 患 者 仅 进 行 1 次 腰 椎 穿 刺 及 脑 脊 液

EBV-DNA检测,其中16例脑脊液 EBV-DNA 阳

性,41例脑脊液 EBV-DNA 阴性。在患者血小板

计数大于 50×109/L 时,建议定期复查脑脊液

EBV-DNA,特别对于脑脊液 EBV-DNA 阳性的患

者,在复查腰穿的同时鞘内注射甲氨蝶呤10mg联

合地塞米松5mg治疗。在脑脊液EBV-DNA阳性

的16例患者中,9例拒绝再次腰椎穿刺,7例因血

小板明显减低,无法再次行腰椎穿刺。31例患者

进行了多次腰椎穿刺及脑脊液EBV-DNA检测,其
中14例进行2次腰穿检测,5例进行3次腰穿检

测,5例进行4次腰穿检测,3例进行5次腰穿检

测,1例进行6次腰穿检测,2例进行7次腰穿检

测,1例进行8次腰穿检测。
2.2　脑脊液常规生化结果比较

在脑脊液白细胞方面,EBV+ 组中脑脊液白细

胞升高患者5例(11.36%,5/44),EBV- 组中脑脊

液白细胞升高患者3例(6.82%,3/44),差异无统

计学意义(P=0.370)。在脑脊液潘氏试验方面,

EBV+ 组 中 脑 脊 液 潘 氏 试 验 阳 性 患 者 2 例

(4.55%,2/44),EBV- 组中脑脊液潘氏试验阳性

患者1例(2.27%,1/44),差异无统计学意义(P=
0.562)。在脑脊液总蛋白方面,EBV+ 组中脑脊液

总蛋白升高患者12例(27.27%,12/44),EBV- 组

中脑脊液总蛋白升高患者15例(34.09%,15/44),
差异无统计学意义(P=0.192)。在脑脊液葡萄糖

方面,EBV+ 组中脑脊液葡萄糖异常患者 14 例

(31.82%,14/44),EBV- 组中脑脊液葡萄糖异常

患者15例(34.09%,15/44),差异无统计学意义

(P=0.711)。
2.3　生存分析

EBV+ 组患者(44例)的预后明显差于 EBV-

组患 者 (44 例),生 存 时 间 差 异 有 统 计 学 意 义

(7.3个月vs8.2个月,P=0.049)(图1)。行allo-
HSCT组患者(60例)的预后明显优于未行allo-
HSCT组患者(28例),生存时间差异有统计学意

义(9.8个月vs4.7个月,P=0.040)(图2)。在60
例接受allo-HSCT的EBV-HLH 患者中,EBV+ 组

(32例)和EBV- 组(28例)患者的生存时间差异无

统计学意义(9.4个月 vs10.5个月,P=0.540)
(图3)。在未接受allo-HSCT的28例EBV-HLH
患者中,EBV+ 组 (12 例)患 者 的 预 后 明 显 差 于

EBV- 组(16 例),生 存 时 间 差 异 有 统 计 学 意 义

(4.5个月vs5.5个月,P=0.002)(图4)。
在44 例脑脊液 EBV-DNA 阳性患者中,行

allo-HSCT患者(32例)的预后明显优于未行allo-
HSCT患者(12例),生存时间差异有统计学意义

(19.6个月vs4.3个月,P<0.001)(图5)。此44
例患者的脑脊液最高 EBV-DNA 拷贝数为5.7×
102 拷 贝/mL~2.8×105 拷 贝/mL,中 位 数 为

1.0×104 拷贝/mL(21例脑脊液 EBV-DNA 拷贝

数<1.0×104 拷贝/mL,6例脑脊液EBV-DNA 拷

贝数 =1.0×104 拷 贝/mL,17 例 脑 脊 液 EBV-
DNA拷贝数>1.0×104 拷贝/mL)。以1.0×104

拷贝/mL为界,脑脊液 EBV-DNA 拷贝数高的患

者(17例)预后明显差于脑脊液 EBV-DNA 拷贝数

低的患者(27 例),生存时间差异有统计学意义

(5.2个月vs17.0个月,P=0.030)(图6)。
在44 例脑脊液 EBV-DNA 阴性患者中,行

allo-HSCT患者(28例)的生存时间与未行allo-
HSCT患者(16例)比较,差异无统计学意义(P=
0.809)。

31 例 患 者 进 行 了 多 次 腰 椎 穿 刺 及 脑 脊 液

EBV-DNA检测,在首次腰椎穿刺中,4例脑脊液

EBV-DNA 阴性,27 例脑脊液 EBV-DNA 阳 性。
在27例脑脊液EBV-DNA 阳性患者中,16例脑脊

液EBV-DNA 阳性转为阴性,11例脑脊液 EBV-
DNA持续为阳性,脑脊液 EBV-DNA 阳性转为阴
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性患者的预后明显优于脑脊液 EBV-DNA 持续阳

性患者,生存时间差异有统计学意义(9.4个月vs
5.0个月,P=0.038)(图7)。在脑脊液EBV-DNA

阳性转为阴性的16例患者中,所有患者均接受鞘

内注射地塞米松和甲氨蝶呤治疗,其中15例接受

allo-HSCT,1例未接受allo-HSCT。

图1　脑脊液EBV-DNA阳性组和阴性组患者的生存曲线;　图2　行allo-HSCT组和未行allo-HSCT组患者的生存曲

线;　图3　行allo-HSCT患者中,脑脊液EBV-DNA阳性组和阴性组患者的生存曲线;　图4　未行allo-HSCT患者中,
脑脊液EBV-DNA阳性组和阴性组患者的生存曲线

图5　在脑脊液EBV-DNA阳性患者中,行allo-HSCT和未行allo-HSCT患者的生存曲线;　图6　在44例脑脊液EBV-
DNA阳性患者中,EBV-DNA拷贝数≤1.0×104 拷贝/mL和>1.0×104 拷贝/mL患者的生存曲线;　图7　在27例脑

脊液EBV-DNA阳性患者中,EBV-DNA阳性转为阴性和持续阳性患者的生存曲线　

3　讨论

HLH 是一种严重威胁生命的多系统疾病,
CNS受累是一个预后不良的因素[10]。有研究报道

了1例 EBV-HLH 患者出现严重 CNS累及,表现

为脉络丛内大量巨噬细胞,大脑、小脑和脑干广泛

神经元丢失和胶质增生[5]。有研究对 HLH 患者

CNS的磁共振特征与生化指标相关性进行研究,
结果发现 HLH 患者头部磁共振特征可能与乳酸

脱氢酶、血小板、纤维蛋白原等指标有一定的相关

性[11]。目前研究主要集中于 HLH 患者CNS的症

状和影像学表现,涉及脑脊液病因学的研究非常少
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见。EBV在 HLH 的发生、发展中起重要作用。外

周血EBV-DNA<1×105 拷贝/mL患者与 EBV-
DNA ≥1×105 拷贝/mL 患者比较,以及 EBV-
DNA<1×106 拷贝/mL患者和 EBV-DNA ≥1×
106 拷贝/mL患者比较,低拷贝数的患者均有显著

延长的生存时间。经过治疗后,EBV-DNA 拷贝数

降低100倍以上者比降低100倍以下者有显著延

长的生存时间(P=0.018)[12],提示 EBV 与 HLH
患者预后密切相关。本研究旨在探讨 CNS相关

EBV感染对EBV-HLH 患者预后的影响。
Chen等[13]研 究 结 果 显 示,伴 CNS 累 及 的

HLH 患者总生存率显著低于未伴 CNS累及的患

者,CNS累及是 HLH 患者预后不良的独立危险因

素。本研究中,脑脊液EBV-DNA阳性的患者与脑

脊液EBV-DNA阴性的患者间生存时间差异有统

计学意义(P=0.049),说明脑脊液 EBV 感染对

EBV-HLH 患者的预后存在影响。目前国内外多

项研究均证实,一旦有 CNS受累,无论是临床表

现、影像学亦或脑脊液异常,均预示更差的预后,而
allo-HSCT 可以明显改善预后。2011 年,Jordan
等[14]明确提出 CNS受累的 HLH 患者符合allo-
HSCT治疗指征。通过allo-HSCT,可以逆转CNS
症状并改善长期预后。因此,积极诱导治疗缓解后

行allo-HSCT已成为目前治疗 CNS-HLH 的主要

手段。本研究中,EBV-HLH 患者根据是否行allo-
HSCT进行分组,结果发现行allo-HSCT 组患者

的预后明显优于未行allo-HSCT组患者,生存时间

差异有统计学意义(P=0.040);而在脑脊液EBV-
DNA阳性患者中,行allo-HSCT 患者的预后明显

优于未行allo-HSCT患者,生存时间差异亦有统计

学意义(P<0.001),这也说明对于脑脊液 EBV-
DNA检测为阳性的 EBV-HLH 患者,allo-HSCT
可以改善其预后。

44例脑脊液 EBV-DNA 阳性患者中,脑脊液

EBV-DNA拷贝数高的患者预后差于脑脊液EBV-
DNA 拷贝数低的患 者;同 时 发 现 脑 脊 液 EBV-
DNA阳性转为阴性患者的预后优于脑脊液 EBV-
DNA 持续阳性患者,这 也 说 明 了 脑 脊 液 EBV-
DNA拷贝数及EBV-DNA变化趋势对EBV-HLH
患者的预后存在影响,监测脑脊液中EBV-DNA拷

贝数变化具有重要意义。
关于 CNS累及的 HLH 患者,有研究认为鞘

内注射药物对于 HLH 患者 CNS的改善无显著作

用,allo-HSCT是必要的[15]。也有研究认为,对于

无法行allo-HSCT 的 EBV-HLH 患者,鞘内注射

治疗可以改善其预后[16]。本研究中1例未进行

allo-HSCT的患者经过鞘内注射地塞米松及甲氨

蝶呤治疗,脑脊液EBV-DNA由阳性转为阴性。对

于EBV-HLH 患者来说,鞘内注射地塞米松及甲

氨蝶呤治疗可能对改善病情有所帮助。
综上所述,在 EBV-HLH 患者中,CNS 相关

EBV感染是一个不良的预后因素。脑脊液 EBV-
DNA 拷贝数及变化趋势对 EBV-HLH 患者的预

后存在影响,监测脑脊液中EBV-DNA拷贝数变化

具有重要意义。对于脑脊液 EBV-DNA 阳性的

EBV-HLH 患者,allo-HSCT可以改善其预后。本

研究为单中心数据,具有一定的局限性,有待继续

扩大样本量及延长随访时间进行研究。
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