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成人慢性活动性 EB 病毒感染诊疗进展 

王龙飞，邢 昊，张传辉，张 倩，金珍婧* 

吉林大学第二医院肝胆胰内科  吉林长春 

【摘要】慢性活动性 EB 病毒感染（chronic active Epstein–Barr virus infection,CAEBV）是 EB 病毒阳性 T/NK
细胞淋巴增值性疾病之一，其特征为 EBV 感染的 T/NK 细胞克隆性增殖并浸润全身器官，导致其衰竭。本病发

病机制尚不明确，该病往往持续进展，病程中可出现噬血细胞综合征、多脏器功能衰竭、淋巴瘤、机会性感染等

危及生命并发症。该病预后差，病死率高，尚无明确治疗方案，异基因造血干细胞移植被证明为唯一有效治疗方

法。CAEBV 临床少见，好发于儿童及青少年，成人罕见，国内有关成人 CAEBV 研究较少，本文就成人 CAEBV
临床特点及诊治进行综述，以提高临床对该病的诊治水平。 

【关键词】成人；慢性活动性 EB 病毒感染；治疗 
【基金项目】吉林省财政厅卫生专项（3D5177893429） 
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【Abstract】 Chronic active EB virus infection is one of EB virus positive T/NK cell lymphoproliferative diseases, 
characterized by clonal proliferation of EBV-infected T/NK cells and their infiltration into systemic organs, leading to 
their failure. The pathogenesis of this disease remains unclear, the disease progresses continuously, Life-threatening 
complications such as hemophagocytic syndrome, multiple organ failure, lymphoma, opportunistic infections may occur 
during the course of the disease. Chronic active EB virus infection has a poor prognosis and high mortality, allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation proved to be the only effective treatment. Chronic active EB virus infection is 
rare in clinic, more likely to occur in children and adolescents, and is rare in adults. There are few domestic studies on 
adult-onset Chronic active EB virus infection, This article reviews the clinical characteristics, diagnosis and treatment of 
adult-onset Chronic active EB virus infection, To improve the clinical diagnosis and treatment of the disease. 
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EB 病毒（EBV）又称人类疱疹病毒 4 型，是世界

范围内最重要的人类病原体之一，EBV 感染是新兴国

家癌症相关死亡的第一个已知风险[1]。原发性 EBV 感

染常发生在个体的早期，到 35～40 岁，全世界约 95%
的人口被 EB 病毒感染[2, 3]。在病因学上，EB 病毒感染

与人类许多疾病有关，如传染性单核细胞增多症、鼻

咽癌、Burkitt 淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、移植后淋巴增

殖性疾病、平滑肌细胞肉瘤等[4]。尽管在大多数人中，

儿童期 EBV 感染是无症状的，少数人会发展为传染性

单核细胞增多症（infectious mononucleosis, IM），在

EBV 特异性细胞免疫建立后，几乎所有患者都能自发

康复[5]。而高达 70%的青少年和成人会出现典型的三

联征，即发热、咽炎和颈部淋巴结病伴淋巴细胞增多[6]。

有报道 EBV 感染 B 细胞、T 细胞和 NK 细胞后，参与

了某些免疫功能正常宿主从反应性增殖到肿瘤性或异

常增殖的过程，导致一系列称为 EBV 相关淋巴增殖性

疾病[7]，包括 CAEBV，其产生传染性单核细胞增多样

症状，且被报道有较高的死亡率[8]。该病发病机制尚不

清楚，但认为 CAEBV 通过 EBV 感染的 T/NK 细胞克

隆性扩增而发展为 EBV 相关的 T/NK 细胞淋巴增殖性

疾病[9]。在 2016 年世界卫生组织对淋巴系组织肿瘤分

类中， CAEBV 被归类为儿童 EBV 阳性 T/NK 细胞淋
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巴增殖性疾病，其临床病程缓慢，临床表现多种多样，

包括发烧、淋巴肿大、肝脾肿大、对蚊子叮咬过敏等[10]。

该病儿童及青少年多见，但一些成人起病的 CAEBV
已被报道，且预后较儿童更差，成人起病的 CAEBV
在 WHO 分类中的位置、临床特征和与儿童病例的差

异以及推荐的治疗方法尚未确定。本文就成人起病

CAEBV 临床特征、治疗及预后进行综述。 
1 CAEBV 流行病学 
CAEBV 全世界范围内均可发病，东亚地区发病率

较高，大多数报道来自日本、韩国和台湾。据日本厚

生劳动省难治性疾病防治措施研究小组的年度报告，

日本 CAEBV 的发病率为 23.8/年, CAEBV 被认为是一

种儿童疾病, 日本全国性的 CAEBV 调查显示一半的

病人是成年人。CAEBV 患者根据 EBV 感染细胞的类

型分为 B 细胞、T 细胞和 NK 细胞类型。在东亚国家，

EB 病毒感染 T 细胞型和 NK 细胞型为主；在欧美国家，

EB 病毒感染细胞类型以 B 细胞为主[11]。 
2 发病机制 
EBV 几乎感染所有人，在急性感染后，EBV 持续

终生并在长期的心理压力下被激活，从而削弱细胞免

疫。EBV 再激活与各种自身免疫性疾病、慢性疲劳综

合征/粘液性脑脊髓炎和各种恶性肿瘤有关[12]。CAEBV
发病机制尚不明确，主要与感染的细胞类型及可能存

在免疫缺陷有关。CAEBV 患者受感染的细胞类型以

T/NK 细胞为主，B 细胞感染少见[13]。EBV 通过细胞

表面的 CD21 受体感染 B 细胞，T 细胞表面 CD21 不表

达或弱表达[14]。一项体外研究表明活化的 NK 细胞与

EBV 感染的 CD21 阳性 B 细胞结合后，通过免疫突触

将一些受体分子转移到 NK 细胞表面，瞬间获得微弱

的 CD21 表达，T 细胞中也存在类似的机制[15, 16]。此外，

另一种使用大量EBV负载的体外感染试验成功建立了

T/NK 细胞的 EBV 感染模型[15]。这些研究表明，EBV
可以在高病毒载量的条件下感染T细胞或NK细胞[17]。

然而，EBV 感染 T 细胞或 NK 细胞被认为是体内的一

种短暂现象，在 IM 中，EBV 阳性的 T 细胞在发病 1
年后消失[18]。因此，CAEBV 中 EBV 持续感染 T 细胞

或 NK 细胞的机制尚不清楚。有两种可能的机制可以

解释这种现象，即抑制受感染细胞的免疫反应或病毒

本身的特性。此外，EBV本身通过诱导T/NK细胞CD40
和CD137的表达及NF-κB的组成性激活而促进宿主细

胞的存活[19]。STAT3 是一种介导增殖和抗凋亡信号转

导的反式激活因子，它在各种癌细胞中被激活，并有

助于细胞的肿瘤转化， Onozawa 等人观察到从

EBV-T/NK 淋巴瘤中建立的 EBV 阳性 T/NK 细胞系以

及从 CAEBV 患者中获得的 EBV 阳性 T/NK 细胞增殖

性疾病中 STAT3 的组成性激活。因此，STAT3 可能构

成新的治疗靶点[20, 21]。此外有报道 GATA2、TNFRSF9
及 PIK3CD、MUNC18-2、PRF1 等基因突变与 CAEBV
发生有关[22-24]。EB 病毒通过感染 T/NK 细胞，使得

CD137 和 CD40 表达上调，并导致 NF-κB及 STAT3 组

成性激活，从而促进宿主细胞的存活及炎症因子的释

放，最终导致 CAEBV 的发生。 
3 CAEBV 临床特征 
CAEBV 感染的细胞类型以 T/NK 细胞为主，T/NK

细胞感染常见于东亚地区。一项来自日本的研究[25]表

明 53%的 CAEBV 为 T 细胞型，40%的 CAEBV 为 NK
细胞型，发病年龄 1～27 岁（平均 8.3 岁），男女比例 
1.5:1。Ayako Arai 等人[26]对 23 例成人 CAEBV 的回顾

性分析表明 87% CAEBV 为 T 细胞型，发病年龄中位

数 36 岁（22～72 岁），男女比例 1.3:1。而一项来自

美国的研究[11]表明 57%的 CAEBV 为 B 细胞型，而

T/NK 细胞型少见，发病年龄 4～51 岁（平均 19 岁），

男女比例 2.1:1。国内有关 CAEBV 相关研究较少，一

项包括 53 名儿童 CAEBV 研究[27]显示发病年龄 2 个

月～14.6 岁（平均 5.3 岁），男女比例 2.12:1，另一项

包括 28例成人CAEBV研究[28]提示发病年龄中位数 45
岁（20～81岁），男女比例0.75:1，上述国内有关CAEBV
的研究均未报道 EBV 感染细胞类型。 

CAEBV 的临床表现多种多样，较常见的表现有：

发热、肝功能异常、淋巴结肿大、肝脾肿大、贫血、

蚊虫叮咬过敏、皮疹、血管炎或葡萄膜炎、其他表现

包括中枢神经系统及周围神经系统病变、间质性肺炎、

CAEBV 相关性肠炎等。T 细胞型的特点是高热、肝脏、

脾脏或淋巴结肿大，以及 EBV 抗体特异性变化；NK
细胞型的特点是蚊虫叮咬后出现相应的皮肤损伤，IgE
水平升高，外周血或骨髓中异常淋巴细胞增多[29]。日

本的一项研究表明与儿童起病患者相比，成年 CAEBV
发热发生率显著降低，但皮损发生率更高，此外，成

人 CAEBV 对蚊虫叮咬的敏感性和种痘样水疱病的发

生率较低[30]。一项来自国内成人 CAEBV 研究表明成

人 CAEBV 与儿童 CAEBVB 表现不同，成人 CAEBV
心血管系统疾病的表现以肺动脉高压、心功能下降和

主动脉血管炎为主，间质性肺炎的患病率较高，对蚊

虫叮咬过敏的患病率较日本低，CAEBV 患者的 B 细

胞、NK 细胞、CD4 细胞和 CD8 细胞计数均下降[28]。 
Ayako Arai 等人[26]对 23 例成人 CAEBV 回顾性分
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析显示所有患者外周血 VCA-IgG 均显著升高、

VCA-IgM 阴性或低水平、EA-IgG 多数升高，大多数

患者外周血 EBV-DNA 阳性。Jing Lin 等人[29]对 19 例

CAEBV 成年患者的分析显示绝大多数患者的 EBV 特

异性抗体呈阳性（91.7%，11/12）；所有患者 EBV-DNA
均为阳性（EBV-DNA≥1000 IU/mL）。Hiroshi Kimura
等人[25]对 30例CAEBV研究提示大多数患者VCA-IgG
及 EA-IgG 抗体滴度较高，所有患者外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cell,PBMC）EBV-DNA
阳性，EBV 载量大于 102.5copies/μgDNA。另一方面，

尽管 PBMC 和血浆中 EBV-DNA 的拷贝数通常相互关

联，但 6 名患者的血浆 EBV-DNA 呈阴性。外周血单

个核细胞 EBV-DNA 载量与血浆/血清 EBV-DNA 载量

有一定的相关性，但有些患者的结果不一致（病毒DNA
在外周血单个核细胞中呈阳性，而血浆中呈阴性），

说明外周血单个核细胞 EBV-DNA 检测优于血浆

EBV-DNA，并可用于 CAEBV 诊断、病情监测及预后
[31]。 

4 诊断 
CAEBV 诊断目前多采用 Motohiko Okano 等人[8]

于 2005 年提出的诊断标准：（1）持续或复发性 IM 样

症状：包括发热、淋巴结肿大和肝脾肿大，其他并发

症包括血液、消化道、神经、肺、眼、皮肤或心血管

疾病（包括动脉瘤和瓣膜病）；（2）EBV 抗体谱异常：

抗 VCA 或抗 EA 抗体滴度高，VCA-IgG≥1:640 和

EA-IgG≥1：160，或受累组织（包括外周血）检测到

EBV 基因组拷贝增加；（3）在诊断时不能用其他已知

疾病发病过程来解释：如噬血细胞性淋巴组织细胞增

多症或淋巴增增殖性疾病，主要来源于 T/NK 细胞淋

巴瘤。 
CAEBV 的诊断必须满足以上所有条件。该指南并

未强调 IM 样症状持续时间，外周血 EBV 相关抗体谱、

EBV-DNA 对于 CAEBV 诊断更有价值，同时建议对受

累组织行 EBER 原位杂交、EBER、EBV 相关抗原、

组织病理及免疫学分析。日本的研究将 CAEBV 成人

发病定义为发病年龄≥15岁[30]，国内有关 CAEBV 研究

将成人发病定义为发病年龄≥18岁。 
5 治疗 
抗病毒治疗和免疫调节剂对于 CAEBV 通常是无

效的。皮质类固醇或其他免疫抑制剂虽能暂时减轻症

状，但随着时间的推移，患者对治疗敏感性降低，最

终发展为进行性免疫缺陷，通常死于机会性感染或淋

巴增殖性疾病。细胞毒性化疗和自体 EBV 特异性细胞

毒性 T 淋巴细胞效果不明显。相反，异基因造血干细

胞 移 植 （ allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation, allo-HSCT）在日本报道的研究中获得

了成功 [32-35]。造血干细胞移植被证明是唯一治愈

CAEBV 方法，可以根除 EBV 阳性细胞并重建 EBV 特

异性细胞免疫。Kawa 等人[35]对 11 例 CAEBV 患者行

清髓（ myelo ablative conditioning, MAC）allo-HSCT，
对剩下的 18 例行减低剂量预处理（reduced intensity 
conditioning, RIC）allo-HSCT，结果 MAC-HSCT 组 3
年 无 事 件 生 存 率 （ event-free survival, EFS ） 为

54.5±15.0% ， RIC-HSCT 组 EFS 为 85.0±8.0% ，

MAC-HSCT 组 3 年总体生存率（overall survival, OS）
为 54.5±15.0%，RIC-HSCT 组为 95.0±4.9%，上述结果

表明 RIC-HSCT 方案较 MAC-HSCT 疗效更好。Akihisa 
Sawada 等人[36]建立了一个三步策略疗法：第一步免疫

治疗（泼尼松龙、环孢素 A、依托泊苷），是使疾病

失去活性的关键，这是通过靶向巨噬细胞和抑制活化

的 T/NK 细胞和相关的高细胞因子血症来实现的；第

二步多药联合化疗（改良 CHOP 方案或 ESCAP 方案 ），

旨在根除 EBV 感染的 T/NK 细胞；第三步异基因造血

干细胞移植，要求清除任何残留的感染细胞并重建正

常的免疫功能，并对 79 例 CAEBV 及相关疾病进行治

疗，计划 allo-HSCT CAEBV患者 3年OS为 87.3±4.2%，

而非控制性活动期 CAEBV 患者仅为 16.7±10.8%。

Kawa[35]根据患者临床特征和外周血 EBV-DNA 载量将

allo-HSCT 前的疾病状态分为活动期和非活动期。活动

期疾病的定义是存在相应症状和体征如发热、持续性

肝炎、明显淋巴结肿大、肝脾肿大、全血细胞减少或

进行性皮肤损伤，外周血中 EBV-DNA 载量升高。此

外，一项国内研究[37]对 25 例儿童 CAEBV 行单倍体造

血干细胞移植（haplo-HSCT）治疗，平均随访时间为

19.0±12.0 个月，23 例患者达到无病生存（DFS），22
例达到无事件生存（EFS），2 例死亡，这表明

haplo-HSCT 治疗儿童 CAEBV 是安全有效的。 
其它有关 CAEBV 治疗的研究如下：Cohen 等人[38]

研究发现 EBV 通过利用病毒糖蛋白 gp350 和 CD21 的

共同途径进入 T 细胞和 B 细胞，这表明以 gp350 为靶

点的 EBV 疫苗可以预防 B 细胞和 T 细胞感染；金至立

等人[39]曾报道用鲁索替尼治疗 1 例复发难治性儿童

CAEBV 患者，鲁索替尼通过竞争性抑制 JAK 激酶 ATP
结合位点抑制 JAK 激酶活性，可能降低 CAEBV 患者

EBV 阳性 NK 细胞或 T 细胞系及 PBMCs 的活细胞数，

抑制 CAEBV 患者炎症细胞因子的产生，抑制 EBV 阳
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性 NK 或 T 细胞株中 STAT3 的磷酸化；Takuto 等人[40]

的研究表明 LMP1 对 CAEBV 细胞株的增殖有促进作

用，靶向 LMP1 和 LMP2A 等其他因子可能有助于有

效、特异性药物开发，用于 CAEBV 的治疗。总之，

免疫治疗、抗病毒治疗、细胞毒化疗等可能在一定程

度上减轻患者临床症状，延缓疾病进展，但均不能根

治 CAEBV，而 allo-HSCT 不仅可清除体内 EBV，而且

可以通过重建体内针对 EBV 的特异性细胞免疫清除

EBV 感染的细胞，从而有望治愈 CAEBV。 
6 预后及影响因素 
CAEBV 总体预后差，死亡率高。T 细胞 CAEBV

患者的 5 年生存率为 59%，而 NK 细胞疾病患者的 5
年生存率为 87%[41]。在缺乏有效治疗的情况下，几乎

所有患者在发病后 5～15 年内死于肝或心功能衰竭、

噬血细胞综合征、恶性淋巴瘤、机会性感染或颅内/胃
肠道出血等[25]。日本 Hiroshi Kimura 等人[42]对 108 例

EBV 相关 T/NK-LPD 与死亡率相关的多因素分析显示

发病年龄（≥8 岁）和肝功能不全是死亡的独立危险因

素。Hiroshi Kimura 等人[43]对 82 例 CAEBV 患者多因

素分析显示血小板减少和发病年龄与死亡相关，血小

板减少和 T 细胞感染的患者预后明显较差。Keisuke 
Kawamoto 等人[30]通过对成人 CAEBV（n=54）、儿童

CAEBV（n=75）和 ENKTL（n=82）患者的总体生存

率进行比较，研究显示成人型 CAEBV 的预后较儿童

型和 ENKTL 差，即使用同种异体 HSCT 分层生存率，

成人和儿童发病的 CAEBV 的预后也有显著差异

（P<0.001）。日本 Emiko Sato 等人[34]的研究显示尽早

行 allo-HSCT 可降低死亡率，其次，在行 allo-HSCT
前疾病处于非活动期（无症状且 EBV-DNA 载量少）

CAEBV 患者行 HSCT 后预后较好。总之，一旦患者被

确诊为 CAEBV，在疾病非活动期尽早行 allo-HSCT 可

使 CAEBV 患者获得高度持久的缓解。Kensei Gotoh 等

人[44]的研究表明威胁生命的并发症的数量和血浆病毒

载量是疾病进展阶段的指标，可能是预测 HSCT 结局

的有用指标。来自 Kawano 等人[45]的一项研究显示

CAEBV 患者血浆 miR-BART1-5p、2-5p、5 和 22 水平

显著高于 IM 患者和对照组，有全身症状的 CAEBV 患

者血浆 miR-BART2-5p、4、7、13、15 和 22 水平显著

高于无全身症状的患者，使用 miR-BART13 的血浆水

平，可以清楚地区分活动性和非活动性疾病患者。

CAEBV 感染患者特异性血浆 EBV-miRNAs 水平显著

升高。一些 EBVmiRNA，特别是 miR-BART2-5p、13
和 15，是疾病严重程度或预后的潜在生物标志物。 

7 总结 
成人和儿童发病的 CAEBV 之间存在临床差异，

成人发病的 CAEBV 的预后比儿童发病的 CAEBV 差，

成人 CAEBV 进展快、死亡率更高。因此，对成人

CAEBV 来说，一个预先的、早期的诊断和适当的治疗

策略是至关重要的。RIC-HSCT 治疗 CAEBV 已基本达

成共识，建议患者一旦确诊为 CAEBV，尽早对患者行

HSCT 治疗。为了证实移植的有效性和建立更安全的治

疗方案，需要进行前瞻性研究，以评估更多的 CAEBV
患者群体。 
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