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　　摘要　噬血细胞综合征（ＨＬＨ），是一种由免疫调节功能异常引发的过度炎症反应综合征，其发病机制与诊疗策
略一直是临床关注的重点。ＥＢ（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ）病毒相关 ＨＬＨ（ＥＢＶＨＬＨ）是感染相关 ＨＬＨ中最常见的类型，具有起
病急、进展快、预后差的特点，临床常表现为持续发热，并伴有血细胞减少、肝脾肿大、肝功能损害等多系统受累表

现。因此，早期识别、精准诊断与及时干预对改善患者预后至关重要。本文围绕 ＥＢ病毒与 ＨＬＨ的关系、ＥＢＶＨＬＨ
的诊断方法以及治疗策略展开综述，以期为临床实践提供参考。
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图１　ＥＢ病毒相关噬血细胞综合征的分类及诊断（注：ＨＬＨ为噬血细胞综合征；ＥＢＶ为 ＥＢ病毒；ＥＢＥＲ为 ＥＢ病毒编码的小 ＲＮＡ；
ＰＥＴＣＴ为正电子发射断层显像；ＩＭ为传染性单核细胞增多症；ＣＡＥＢＶＤ为慢性活动性ＥＢ病毒病）

　　噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＰＳ），又称为噬血细胞性淋巴组织细胞增多症
（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），是一种
遗传性或获得性免疫调节功能异常导致的淋巴细

胞、单核细胞和巨噬细胞异常激活、增殖，分泌大量

炎性细胞因子引起的过度炎症反应综合征。以发

热、血细胞减少、肝脾肿大及肝、脾、淋巴结和骨髓组

织发现噬血现象为主要临床特征
［１，２］。噬血细胞综

合征病情危重、进展迅猛，合并有细胞因子风暴和过

度炎症反应综合征，容易导致肝衰竭、弥散性血管内

凝血、多器官功能衰竭等，病情进展快，致死率高，未

经治疗的患者中位生存时间不超过２个月。
根据是否存在明确的ＨＬＨ相关基因异常，ＨＬＨ

可分为原发性和继发性两类。原发性 ＨＬＨ由遗传
性淋巴细胞毒功能受损或炎症活性相关基因缺陷导

致；继发性ＨＬＨ由感染、肿瘤、风湿免疫性疾病等多
种诱因所致。其中，病毒是感染相关ＨＬＨ最常见的
诱因，尤其是 ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，
ＥＢＶ）感染。ＥＢ病毒相关 ＨＬＨ（ＥＢＶＨＬＨ）是 ＨＬＨ
的常见类型，进展快，预后差

［３５］。近年来，随着对该

类疾病研究的深入，其免疫学机制的认识不断加深，

临床诊疗方面也取得了重要进展。本文旨在总结

ＥＢＶ相关ＨＬＨ的发病机制和诊疗进展，并探讨这
类疾病面临的挑战。

一、ＥＢＶ相关ＨＬＨ的分类
ＥＢＶ又称人类疱疹病毒４型，在世界范围内普

遍流行，全球超过９０％的人口感染过 ＥＢＶ［６］。ＥＢ
病毒初始感染上皮细胞，其病毒膜蛋白通过与 Ｂ细
胞表面的ＣＤ２１结合，进而介导ＥＢ病毒颗粒进入Ｂ
细胞

［７］；ＥＢ病毒也可感染 Ｔ和 ＮＫ细胞，但其具体
感染机制尚无定论；有研究表明ＥＢＶ可感染造血干
细胞或淋巴祖细胞，形成潜伏感染，分化后的 Ｔ或
ＮＫ细胞在病毒的诱导下，可能导致基因组不稳定
和免疫逃逸

［８］。在大多数 ＥＢＶ感染者中，ＥＢＶ会
建立终生潜伏感染（例如长期存在于记忆 Ｂ细胞
内），而且没有特定的临床表现。但是，在少数情况

下，当宿主出现免疫功能低下或其它诱导因子作用

时，ＥＢＶ可能导致包括 ＨＬＨ在内的一系列疾
病
［９，１０］。

ＥＢＶ与ＨＬＨ之间的关系十分复杂，ＥＢＶ感染
既可作为ＨＬＨ的直接病因，也可以作为诱发因素与
其他类型ＨＬＨ合并存在，包括肿瘤相关 ＨＬＨ、结缔
组织病相关 ＨＬＨ、原发性 ＨＬＨ等。不同研究对
ＥＢＶ相关ＨＬＨ的分类方法不尽相同［１１］，总的来说

大致可分为慢性活动性 ＥＢ病毒病（ｃｈｒｏｎｉｃａｃｔｉｖｅ
ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＥＢＶＤ）相关ＨＬＨ、ＥＢＶ
阳性淋巴瘤相关 ＨＬＨ、原发性 ＥＢＶ相关 ＨＬＨ和非
肿瘤非原发性ＥＢＶ相关ＨＬＨ，见图１。

ＥＢＶ相关ＨＬＨ也可见于ＣＡＥＢＶＤ的进展期表
现、ＥＢＶ阳性淋巴瘤的临床表现等。这些ＥＢＶ相关
淋巴增殖性疾病（ＥＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＢＶＬＰＤ）患者，在临床进展过程中都有可
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能出现ＨＬＨ合并症，两者之间既相互独立又密切相
关
［１２，１３］。对于临床进展快、迅速出现器官功能衰竭

的ＥＢＶＬＰＤｓ患者，需高度警惕 ＨＬＨ可能，应加强
ＨＬＨ相关各项指标（如 ｓＣＤ２５、血清铁蛋白和 ＬＤＨ
等）的动态监测。

同时，ＥＢＶ也可以作为诱发因素与其他 ＨＬＨ
合并存在，比如原发性 ＨＬＨ患者存在原发性 ＨＬＨ
相关基因缺陷（如ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＨ２Ｄ１Ａ等突变）时，ＥＢ
病毒可以作为 ＨＬＨ的特异性／非特异性驱动因素，
导致淋巴细胞和巨噬细胞的过度增殖活化，引发具

有潜在遗传易感性的患者出现ＨＬＨ［１４，１５］。
非肿瘤非原发性ＥＢＶＨＬＨ继发于ＥＢＶ的原发

感染或感染再激活，无潜在的肿瘤发生，无原发性

ＨＬＨ相关基因缺陷。患者可存在结缔组织疾病或
非ＥＢＶ的其他感染等。

因此，ＥＢＶ相关 ＨＬＨ的诊断和鉴别诊断极易
和其他 ＥＢＶ相关疾病重叠而混淆不清，起病急，病
情重，预后差，使其成为当代医学最严峻的挑战之一。

二、ＥＢＶ相关ＨＬＨ的诊断
ＥＢＶ相关ＨＬＨ的诊断主要包括ＨＬＨ的诊断和

ＥＢＶ感染两个方面：符合 ＨＬＨ２００４诊断标准的同
时，有活动性ＥＢＶ感染的临床证据，且除外其他因
素导致的ＨＬＨ［１６］。当患者出现不明原因的持续发
热，外周血细胞减少，伴脾肿大或肝功能异常时应怀

疑ＨＬＨ的可能［１］，其诊断主要依据国际组织细胞协

会制定的 ＨＬＨ２００４诊断标准，符合诊断标准的患
者，及早进行病因筛查，指导后续治疗

［１７］。ＥＢ病毒
感染的证据需要外周血和血浆中检测出ＥＢＶＤＮＡ，
或组织病理检查 ＥＢＥＲ（＋）。高水平 ＥＢＶＤＮＡ拷
贝数的ＨＬＨ患者提示诊断 ＥＢＶ相关 ＨＬＨ，基因测
序、组织病理活检、ＥＢＶ感染靶细胞的鉴定等检查
可协助其进一步鉴别诊断及预后评估等，见图１。
　　１．ＥＢＶＤＮＡ拷贝数检测：目前临床常用的
ＥＢＶＤＮＡ拷贝数检测主要包括：外周血单个核细胞
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）中 ＥＢＶ
ＤＮＡ拷贝数和血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数。两者均可反
应患者的ＥＢ病毒感染状态，帮助诊断 ＥＢＶ相关疾
病，但血浆 ＥＢＶＤＮＡ拷贝数可能特异性更高。本
中心研究数据也支持区分血浆和 ＰＢＭＣＥＢＶＤＮＡ
拷贝数：血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数在 ＣＡＥＢＶ活动性判
断、ＥＢＶ相关疾病疗效评估、ＨＬＨ发生监测等方面
均显著优于ＰＢＭＣＥＢＶＤＮＡ拷贝数［１８］。这可能是

因为前者检测的是血浆中游离的 ＥＢ病毒片段（主
要来源于凋亡的ＥＢ病毒感染细胞），而后者反映的

是存活淋巴细胞中的 ＥＢ病毒载量［１９，２０］。因此，建

议ＥＢＶ相关ＨＬＨ的诊断和疗效评估过程中同时进
行ＰＢＭＣ和血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数检测。
２．ＥＢＶ感染的主要靶淋巴细胞的鉴定：ＥＢ病

毒可感染Ｂ、Ｔ、ＮＫ细胞，鉴别ＥＢＶ感染的主要靶细
胞对疾病的分型、治疗决策的指导、疗效评估和预后

判断至关重要
［２１］。目前ＥＢＶ感染细胞的鉴定技术

已逐步应用于临床，以指导患者的个体化治疗。主

要包括 ＥＢＶｓｏｒｔｉｎｇＰＣＲ、ＥＢＶｓｏｒｔｉｎｇＦＩＳＨ和 ＥＢＶ
ＦｌｏｗＦＩＳＨ等，可通过磁珠分选各系淋巴细胞亚群，
然后通过ＰＣＲ定量各系细胞的 ＥＢＶＤＮＡ拷贝数；
或者流式细胞术结合荧光免疫杂交等，从而鉴定

ＥＢＶ感染的主要靶细胞［２２］。

３．免疫细胞功能评估：在 ＥＢＶＨＬＨ的病理生
理过程中，Ｔ和ＮＫ淋巴细胞扮演了重要角色，ＥＢＶ
感染的Ｔ／ＮＫ细胞可表现出异常表型，淋巴细胞的
功能和活性与患者预后密切相关

［１２，２３，２４］。因此，建

议对ＥＢＶＨＬＨ患者进行 ＮＫ细胞活性检测、ＮＫ细
胞ＣＤ１０７ａ脱颗粒检测（静息、活化）、以及 ＮＫ、ＣＴＬ
细胞穿孔素、颗粒酶检测等，综合评估患者的免疫状

态，ＣＴＬ细胞和 ＮＫ细胞功能缺陷的患者提示病毒
清除能力减弱，病情恶化风险更高。

４．基因诊断：近年来基因检测技术飞速进展，
排查可导致原发性ＨＬＨ的免疫缺陷相关基因，部分
ＥＢＶＨＬＨ存在的遗传学异常，也可能成为 ＥＢＶ
ＨＬＨ的诱因之一，并与不良预后相关。为了通过基
因检测对ＥＢＶＬＰＤｓ患者进行更加精准的诊断和风
险分层，本中心建立基因突变图谱及分型分类，回顾

性收集了１７１例 ＥＢＶＬＰＤｓ患者的临床数据，进行
了与淋巴细胞毒性相关基因的靶向测序研究，结果

显示相较于健康人群，ＥＢＶＬＰＤｓ患者携带有更多
的淋巴细胞毒性相关基因突变，携带相关基因种系

突变的ＥＢＶＨＬＨ患者的３年总生存率显著低于无
突变患者

［２５］。另一项整合了全外显子测序和靶向

测序数据的回顾性研究纳入了４６例 ＥＢＶＨＬＨ和
７３例 ＣＡＥＢＶＴ／ＮＫ（１９例合并 ＨＬＨ）患者，发现患
者突变基因涉及 ＲＩＧＩ样受体（ＲＬＲ）通路（ＩＦＩＨ１
和 ＤＤＸ３Ｘ），表观遗传调节因子基因 （ＴＥＴ２、
ＫＭＴ２Ｄ、ＡＲＩＤ１Ａ、ＢＣＯＲ、ＤＮＭＴ３Ａ和 ＣＲＥＢＢＰ）以
及 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路（ＳＴＡＴ３、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ５Ａ、
ＳＯＣＳ１）等，携带相关突变的患者ＨＬＨ发生率更高，
总生存率更低

［２６］。因此ＥＢＶＨＬＨ的早期分层至关
重要，应尽早考虑为具有高风险遗传特征的患者提

供更积极的治疗。
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三、ＥＢＶ相关ＨＬＨ的治疗
ＥＢＶＨＬＨ的治疗目标分为两个层次：短期迅速

控制危及生命的炎症风暴和长期清除ＥＢＶ感染，纠
正潜在免疫缺陷以防复发。针对ＥＢＶＨＬＨ，国内指
南提出了基于 ＥＢＶ感染淋巴细胞亚群的分层治疗
策略

［１］：对于ＥＢＶ主要感染靶细胞为Ｔ、ＮＫ细胞或
多系受累的患者，首选化学治疗±靶向免疫治疗，后
续根据患者年龄及前期治疗反应，综合评估是否需

接受异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）；对于ＥＢＶ主要
感染靶细胞为Ｂ淋巴细胞的ＨＬＨ患者，首选糖皮质
激素±芦可替尼±静脉注射免疫球蛋白，若疗效不
佳，可考虑加用利妥昔单抗的方案。此外，需警惕中

枢神经系统的受累。

（一）一线治疗：ＨＬＨ１９９４
ＨＬＨ１９９４方案是指南推荐的首选化疗方案，一

旦符合 ＨＬＨ诊断标准，应立即开始治疗，主要药物
包括依托泊苷（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ，ＶＰ１６）和地塞米松，具体
可参考中国噬血细胞综合征诊断与治疗指南（２０２２
年版）中的治疗方案。依托泊苷通过抑制拓扑异构

酶ＩＩ，导致双链 ＤＮＡ断裂而发挥作用，可选择性耗
尽活化的 Ｔ细胞，导致炎性细胞因子受到抑制，并
提高生存率

［２７］。既往研究表明：ＥＢＶ相关 ＨＬＨ对
依托泊苷反应较好，应早期使用，尤其对于成人患

者，初始治疗是否包括依托泊苷对 ＥＢＶＨＬＨ患者
预后具有显著影响

［２８］。

（二）挽救治疗

尽管ＨＬＨ９４／０４治疗方案改善了ＥＢＶＨＬＨ患
者的生存情况，但仍有３０％的患者对标准治疗方案
无反应

［２９］。成人继发ＥＢＶＨＬＨ患者５年总生存率
仅为２５％，预后很差，而且治疗后疾病进展率高达
７７．５％［３０］。难治性ＥＢＶＨＬＨ患者建议尽早接受挽
救治疗。

１．ＤＥＰ／ＬＤＥＰ：Ｗａｎｇ等［３１］
使用脂质体多柔比

星、依托泊苷和甲泼尼龙联合（ｌｉｐｏｓｏｍａｌｄｏｘｏｒｕｂｉ
ｃｉｎ，ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ，ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，
ＤＥＰ）方案治疗难治性 ＥＢＶＨＬＨ，总缓解率（ｏｖｅｒａｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为７２．７％。在此基础上，他们
又提出改良的 ＬＤＥＰ方案（联合培门冬酶）挽救治
疗难治性ＥＢＶＨＬＨ，ＯＲＲ为８５．７％，而且可有效降
低患者的ＥＢＶＤＮＡ载量，成为连接 ＨＳＣＴ的桥梁。
此外，也有研究探索了该方案作为一线治疗的潜力，

虽然ＬＤＥＰ方案展示出７５．６％的总体缓解率，但其
长期预后较差

［３２］。

２．芦可替尼（ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）：ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路
的过度激活，是ＨＬＨ发病机制的核心和治疗的关键
靶点。芦可替尼是 ＪＡＫ１／２抑制剂，可通过抑制
ＪＡＫＳＴＡＴ通路，阻断 ＩＦＮγ的信号转导和其他
ＨＬＨ关键促炎细胞因子的产生，以控制 ＥＢＶＨＬＨ
活化进展。芦可替尼单药治疗方案在儿童初诊

ＥＢＶＨＬＨ患者中展示出优异的疗效（ＯＲＲ为
８７．５％，ＣＲ率为５８．３％），部分儿童患者甚至可以
治愈

［１６］。对于成人复发／难治ＥＢＶＨＬＨ患者，有研
究表明芦可替尼在抑制炎症状态方面也显示出一定

的疗效（６８％患者对芦可替尼有反应）［３３］；但患者治
疗前后ＥＢＶＤＮＡ水平保持不变，因此仍然需要尽
快桥接ＨＳＣＴ以提高患者长期生存率。
３．依马利尤单抗（ｅｍａｐａｌｕｍａｂ）：作为全球首个

获批治疗原发性ＨＬＨ的靶向药物，依马利尤单抗与
游离和受体结合型的干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，
ＩＦＮγ）结合后，可抑制ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路的传导，
能有效中和ＩＦＮγ且控制过度炎症反应［３４］，低毒高

效。在ＨＳＣＴ前使用依马利尤单抗可降低 ＨＬＨ患
者移植后混合嵌合的发生率，提高无干预生存

［３５］。

在ＥＢＶＨＬＨ患者，尤其是难治人群可观察到血浆
ＩＦＮγ的明显升高，所以依马利尤单抗在 ＥＢＶＨＬＨ
的治疗上也存在很好的应用前景。目前已有少量病

例报道依马利尤单抗成功治疗 ＥＢＶＨＬＨ［３６，３７］，期
待进一步的临床试验。

４．ＰＤ１抑制剂：ＰＤ１单抗可抑制 ＰＤ１与 ＰＤ
Ｌ１之间的相互作用，可逆转 ＥＢ病毒相关的免疫抑
制，恢复ＣＤ８＋Ｔ细胞的细胞毒性功能，有助于清除
ＥＢＶ感染和减缓 ＨＬＨ发展进程［４］。华西医院的一

项研究报道，７例使用 ＰＤ１单抗治疗的复发／难治
ＥＢＶＨＬＨ患者中有５例患者达到完全缓解，其中４
例患者的ＥＢＶＤＮＡ完全转阴［３８］。另一项回顾性研

究显示，ＰＤ１单抗和芦可替尼联合治疗 ＥＢＶＨＬＨ
显示半数患者可在１个月内达到ＣＲ［３９］。但是ＰＤ１
抑制剂治疗ＨＬＨ的同时也存在短期内加重ＨＬＨ的
可能，需谨慎应用。另外有研究表明，ＰＤ１抑制剂
会增加骨髓移植患者的早期移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ），建议移植前至少停用６
周
［４０］。

５．利妥昔单抗：利妥昔单抗作为一种可迅速消
耗成熟Ｂ细胞的抗 ＣＤ２０单克隆抗体，主要用于治
疗以Ｂ淋巴细胞被感染的 ＥＢＶＨＬＨ。美国一项多
中心回顾性研究纳入４２例应用含利妥昔单抗方案
治疗的 ＥＢＶＨＬＨ，４３％患者获得临床改善，ＥＢＶ
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ＤＮＡ显著下降［４１］。另一项回顾性分析纳入了１５例
接受含利妥昔单抗方案治疗的 ＥＢＶＨＬＨ患者，１０
例ＥＢＶ感染细胞以 Ｂ细胞为主的患者 ＥＢＶＤＮＡ
迅速转阴，而其余５例以 Ｔ／ＮＫ细胞为主的患者治
疗前后ＥＢＶＤＮＡ无明显下降趋势［４２］。

６．其他靶点：近年来 ＨＬＨ的治疗方法日益增
多，这些新型药物主要可通过细胞因子阻断或免疫

细胞耗竭发挥作用。除上述提到的几种药物外，

ＪＡＫ１抑制剂（如戈利昔替尼）、ＢＣＬ２抑制剂（如维
奈克拉）等也在探索性应用中。２０２５年美国血液学
会年会公布了多项戈利昔替尼相关研究成果，戈利

昔替尼可精准靶向 ＪＡＫＳＴＡＴ通路，降低炎症反
应
［４３］；小样本回顾性研究也表明该药物在继发性

ＨＬＨ的患者中展示了较好的缓解率（７７．８％，７／９），
基线 ＥＢＶＤＮＡ阳性的１０例患者中，６例治疗后转
阴
［４４］。此外，有个案报道维奈克拉联合 ＰＤ１阻断

剂和芦可替尼成功治疗难治性ＥＢＶＨＬＨ，这可能是
因为维奈克拉的促凋亡效应以及与 ＰＤ１的协同作
用，实现ＥＢ病毒清除和 ＨＬＨ的快速控制［４５］。ＩＬ１
受体拮抗剂（如阿那白滞素）可通过竞争性结合ＩＬ１
受体，阻断 ＩＬ１α／β的促炎效应，控制细胞因子风
暴，亦被推荐应用于继发性ＨＬＨ的治疗［１］。

（三）异基因造血干细胞移植

造血干细胞移植是治愈ＥＢＶＨＬＨ，尤其是复发
难治性 ＥＢＶＨＬＨ的主要手段。即使病因并未明
确，患者一旦确诊 ＨＬＨ就应开始积极寻找供者，因
为发病至移植的时间间隔是影响预后的关键因素。

研究表明，ＥＢＶ感染 Ｔ／ＮＫ／多系淋巴细胞的成人
ＥＢＶＨＬＨ患者［４６］，５年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅ，ＯＳ率）为２５．０％；ＨＳＣＴ显著提高了 ＥＢＶＨＬＨ
患者的生存（５年 ＯＳ４８．７％ ｖｓ１６．２％），并降低了
ＨＬＨ的复发率（２２．８％ ｖｓ３６．７％）。该研究团队认
为：对于初始治疗后达到部分缓解的患者，强烈推荐

ＨＳＣＴ；即使达到ＣＲ，也应高度警惕复发风险。
四、总结

ＥＢＶ相关 ＨＬＨ是成人 ＨＬＨ中最常见的类型，
进展快，预后差，死亡率高。基因测序技术的进步、

ＥＢＶｓｏｒｔｉｎｇ等检测的临床普及，以及各类靶向药物
的上市，使ＥＢＶＨＬＨ的精准诊治取得了新的进展。
ＥＢＶ相关ＨＬＨ的早期分层至关重要，在控制 ＨＬＨ
的基础上应积极治疗原发病，尽早考虑为具有高风

险遗传和临床特征的患者提供 ＨＳＣＴ等治疗。未来
仍需积极探索安全有效的治疗措施，相信随着新的

治疗方法的不断研发，可以为更多的 ＥＢＶＨＬＨ患

者带来生存希望。
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