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慢性活动性EB病毒感染合并多部位出血1例报道
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慢性活动性 EB 病毒感染（chronic active Epstein-Barr 
virus infection，CAEBV）是 一 种 罕 见 的 致 命 的 EB 病 毒

（Epstein-Barr virus，EBV）感染引起的疾病，主要临床症状是

传染性单核细胞增多症（infectious mononucleosis，IM）表现：

持续或间断发热、淋巴结肿大、肝脾大等[1]。慢性活动性 EB
病毒感染发病率低，死亡率高，病情凶险，且临床早期识别较

为困难，尚缺乏特异性治疗手段，预后差。CAEBV可发生于

任何年龄段，既往研究也以儿童居多，对于老年患者研究较

少，诊治经验缺乏[2]。本文报道 1例慢性活动性EB病毒感染

合并多部位出血的老年患者病例，以期提高临床医师对老年

CAEBV的认识。

1　病例资料

患者，男，79岁，因“浅表淋巴结肿大 3月余，皮肤散在紫

癜 1周”入住山东第一医科大学附属省立医院老年医学科。

患者于 2022 年 4 月开始反复淋巴结肿大，最大者位于右颈

部，直径约 5 cm，质韧，有压痛，活动度可。B 超示：双侧颈

部、锁骨上、下窝、腋窝、腹股沟及腹腔内多发淋巴结肿大，脾

大。在门诊于 2022年 5月 24日行超声引导下右侧颈部肿大

淋巴结穿刺活检术，结果脱落细胞学示涂片见较多成熟淋巴

细胞，少量幼稚淋巴细胞、浆细胞，未见其他细胞成分。病理

结果显示淋巴组织增生，以T细胞增生为主，结合免疫标记，

淋巴结结构存在，考虑T淋巴细胞不典型增生，T细胞增生活

跃，建议结合临床密切随诊，必要时取完整淋巴结检查。免

疫组化：CD20 部分 +、CD3+、PAX5 少量 +、CD21 FDC+、

CD10-、B 细胞淋巴瘤 -2 基因（B-cell lymphoma-2，BCL-
2）-、MUM-1部分+、BCL6-、CD30-、Ki-67约 40%，颗粒酶 B
（Granzyme-B）-、T 细胞胞浆内抗原（TIA-1）-、CD56-、CD5
片状+、CD2片状+。未治疗。入院前 1周患者出现反复双下

肢及胸腹部皮肤瘙痒，并出现瘀斑和紫癜。

入院查体：体温 36.6 ℃，双下肢及胸腹部可见散在片状

瘀斑和出血点，颞前、颈部、腋窝、腹股沟可触及大小不等淋

巴结，大者直径约 5 cm，质韧，部分有压痛，活动度可，双肺

未闻及干湿啰音，双下肢轻度水肿。

2022 年 5 月 24 日血常规示：白细胞 10.76×109 个/L、

血红蛋白 107 g/L、血小板 24×109 个/L。 EBV-DNA 定量

2.99×107 copy/mL，可溶性 CD25 为 14 960 pg/mL。铁蛋白

300.08 ng/mL，天门冬氨酸氨基转移酶 95 U/L，丙氨酸氨基转

移酶 76 U/L，白蛋白 23.7 g/L，球蛋白 58.1 g/L，乳酸脱氢酶

456.40 U/L，免疫球蛋白 A、G、E 均升高，入院后监测血常规

发现患者血小板持续性降低，血小板（platelet，PLT）最低：

1×109个/L。瘀斑增多，反复发热。给予输注血小板，重组

人血小板生成素（recombinant human thrombopoietin，rhTPO）
特比澳，止血敏及对症支持治疗，并给予地塞米松控制体温。

PET-CT结果：①鼻咽后壁黏膜增厚，氟代脱氧葡萄糖（fluro⁃
deoxyglucose，FDG）高代谢（最高值 14.6），右侧耳后、双侧颈

部，双侧腋窝、左侧肩关节皮下、胸壁肌间隙、双侧内乳区、双

肺门、纵隔内、双侧肋膈角、腹腔、盆腔、腹膜后及双侧腹股沟

区多发大小不等淋巴结，FDG 高代谢，符合淋巴瘤表现；

②脾脏体积不大，FDG代谢较肝脏高，考虑淋巴瘤浸润。骨

髓常规示：骨髓浆细胞占 23.5%。流式细胞学结果显示：异

常表型T细胞占有核细胞 0.66%（占淋巴细胞 12.3%），可疑T
细胞克隆性增殖；T细胞抗原受体（T cell receptor，TCR）重排

阴性。骨髓病理：骨髓增生活跃，粒红巨三系造血细胞增生，

未见原始细胞明显增多，淋巴细胞未见明显异常，可见小灶
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性坏死。染色体核型：45，X,-Y[8]/46,XY[12]。患者因血小

板极低，不能行淋巴结切除活检。淋巴结穿刺活检病理会

诊：（右颈部淋巴结）穿刺：T区细胞增生伴少量EBV感染，需

要鉴别 EBV 相关的淋巴细胞增殖。免疫组化：CD20部分+、
CD3+，PAX5少量+、CD21 FDC+、CD10-、BCL-2-、MUM-1部

分+、BCL6-、CD30-、Ki-67 约 40%、Granzyme-B-、TIA-1-、

CD56-、CD5片状+、CD2片状+。感染EB病毒的淋巴细胞亚

群 2022年 7月 18日检测结果显示：CD3+CD4+细胞 12 000个/
100 万、CD8+CD4+ 细胞 24 000 个 /100 万、CD3-CD19+ 细胞

23 000 000个/100万、CD56+细胞未检出，提示EBV感染侵及

T/B淋巴细胞。胸部CT显示支气管炎、双肺多发炎性灶；双

肺结节灶；双肺肺气肿、肺大泡；右侧第 10、11肋骨走行欠规

整，肝脏被膜下混杂密度灶，考虑血肿；左侧肾上腺局部增

粗，考虑增生；前列腺增生伴钙化；盆腔积液（血）；双侧腋窝、

双侧腹股沟区、腹部及盆腔多发淋巴结。根据 2016年新版

WHO诊断标准，患者诊断为慢性活动性 EB病毒感染，多部

位出血（皮肤黏膜、肝被膜下、盆腔）。

由于患者年龄等问题，无法行干细胞移植，且无法耐受

联合化疗等高强度治疗，故采用毒性较低的药物联合治疗方

案：皮质激素联合 CD20单抗（于 2022年 7月 16日应用甲泼

尼龙 80 mg 4 d 后逐渐减量，7 月 22 日给予美罗华 100 mg，
7 月 23 日给予美罗华 500 mg）治疗后，血小板低，应用上述

方案和特比澳效果无明显改善。于 2022年 7月 27日加用新

型（thrombopoietin receptor agonist，TPO-RA）药物阿伐曲泊

帕 60 mg每日 1次。患者 8月 12日体温逐步恢复正常，淋巴

结缓慢缩小、血小板升至 66×109个/L，8 月 22 日复查 EBV-
DNA 定量小于 5 000 copy/mL，PLT：131×109个/L，患者病情

缓解出院，院外定期随访，患者无特殊不适，血常规未见明显

异常。

2　讨 论

EB 病毒属于人类疱疹病毒 4 型，是一种嗜淋巴细胞的

DNA病毒，人群感染率超过 90%[3]，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[4]。35%~50%的EBV感

染表现为传染性单核细胞增多症（infectious mononucleosis，
IM），病程多呈自限性，预后良好。Ｂ细胞不是 EBV 感染的

唯一宿主，少数情况下，EBV 感染侵及 T 细胞、NK（natural 
killer cell，NK）细胞，发热、淋巴结肿大、肝脾大/肝转氨酶升

高等 IM样症状会反复出现或持续数月以上，即慢性活动性

EB 病毒感染[5]。CAEBV 发生率低，死亡率高，往往进展迅

速，预后差。文献报道CAEBV可出现血细胞异常，通常表现

为轻中度的贫血和血小板减少[6]，重度血小板减少罕见。本

例患者表现为持续明显的血小板减少（7月 9日至 7月 29日

患者血小板计数均低于 10×109个/L）（图 1），并出现了皮肤

黏膜的紫癜瘀斑，发病过程中患者有腹痛等症状，CT检查发

现有肝被膜下、盆腔等多部位的出血。

由于 CAEBV 相对罕见，临床表现复杂多样且具有误导

性，常因不明原因发热就诊，早期容易误诊为噬血细胞综合

征（hemophagocyic histiocytosis，HLH）、非 霍 奇 金 淋 巴 瘤

（non-Hodgkin lymphomas，NHL）等或其他感染性疾病，自身

免疫性疾病。IM 样症状延长或复发是诊断 CAEBV 的主要

线索。当患者表现出 IM样症状，反复发热，淋巴结肿大，需

要监测血常规、EBV-DNA 定量、铁蛋白，警惕 CAEBV，筛查

HLH、NHL等恶性疾病，临床工作中应注意鉴别。

CAEBV 的实验室检查主要表现为 EBV-DNA 的升高，

血液 中 EBV-DNA 水 平 升 高 比 EBV 抗 体 水 平 升 高 对

CAEBV 更有特异性[7]。荧光定量聚合酶链反应（fluorescence 
quantitative-polymerase chain reaction，FQ-PCR）检 测 血 清

EBV-DNA 载量拷贝数对疾病的诊断筛查治疗有一定提示

意义，大于 500 copy/mL，提示患者体内存在活动性EBV病毒

复制，比如 IM 患者活动感染时血清中的 EBV-DNA 载量一

般可达 103~105 copy/mL，但随着临床症状缓解，很快转阴[8]。
CAEBV 患者血清 EBV-DNA 往往可高达 105~106 copy/mL 甚

至更高[9]。本例患者血清中EBV-DNA载量高达107 copy/mL，
经治疗后小于 5 000 copy/mL（图 2）。因此血清中EBV-DNA
载量是目前CAEBV诊断不可缺少的一项实验室检查[10-11]。

另外，淋巴细胞亚群的检查主要用于确定 EB病毒的感

染是在 B 细胞、T 细胞或者 NK 细胞中哪一个淋巴细胞亚群

上发生的。感染EB病毒的淋巴细胞亚群检测结果提示EBV
感染侵及 T/NK 淋巴细胞，有助于确定 CAEBV 的诊断。此

外，EBV 感染的细胞不同，治疗方案亦不同，因此在确诊

CAEBV后可通过淋巴细胞亚群的检查来确定EBV感染的细

图 1　患者治疗过程中血小板变化情况

图 2　患者治疗过程中 EBV-DNA 定量变化情况
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胞，有助于临床治疗方案的确定[12]。
目前，CAEBV 仍缺乏有效规范的药物治疗方案。免疫

调节治疗、糖皮质类固醇和其他免疫抑制剂如环孢素，甚至

联合化疗，只能暂时减轻症状，不能改变疾病结局[13]。
目前根据日本 2020 年全国性调查提示，接受异基因造

血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell transplanta⁃
tion，allo-HSCT）治疗的患者 3年生存率大于 65％，未接受移

植的 3 年内生存率为 0。HSCT 也被认为是唯一可治愈

CAEBV 的方法。但移植对年龄和身体条件有一定的要求，

治疗风险高，移植后可能并发严重并发症，不适用于老年人

和伴有基因免疫缺陷、难治/复发的CAEBV患者。由于缺乏

有效的治疗手段，CAEBV老年患者预后较其他人群更差，治

疗非常棘手。因此，许多研究正致力于更适合老年患者的除

移植以外其他的治疗药物和治疗策略。

CD20单抗和多药物联合化疗可以清除B细胞等受感染

细胞，有助于控制病情，改善症状[14]。硼替佐米、丙戊酸药物

可诱导EBV感染的人类 T细胞和NK细胞凋亡，可能有治疗

作用，其确切疗效还需要进一步临床试验[15]。此外，JAK1/2
抑制剂芦可替尼[16]、程序性死亡受体-1/程序性死亡受体-配
体 1（PD-1/PD-L1）抑制剂、白细胞介素 10（interleukin-10，
IL-10）、CD30、CD38、CD40 等与 EBV 相关的免疫治疗靶点

的研究也有所进展，展示出一定的治疗潜能[3，17]。
本例患者确诊为 CAEBV，EBV 感染 T细胞和 B细胞，由

于高龄和活动性出血等合并症原因。初始激素治疗无效后，

无法耐受规范的联合化疗方案，应用利妥昔单抗，旨在清除

被 EBV 感染的淋巴细胞，化疗后淋巴结较前缩小，血清中

EBV-DNA载量降至正常。

患者发病后出现血小板减少，皮肤瘀斑，CT提示肝被膜

下血肿和盆腔出血，予以血小板输注，rhTPO、激素冲击治疗

后效果不佳，排除了噬血细胞综合征、弥散性血管内凝血等

继发性血小板减少，应用了TPO-RA药物。阿伐曲泊帕是第

2代 TPO-RA药物，治疗后血小板逐渐升至正常。这也提示

TPO-RA 药物在临床上解决血小板减少这一难题将会是重

要治疗手段，这不仅避免了血小板输注面临的潜在风险，也

改善了患者预后，可以为临床医生处理 CAEBV 伴血小板减

少提供一定的借鉴。

综上所述，CAEBV 不易诊断，侵袭性高。既往少有

CAEBV 合并多部位出血的老年病例报道，严重血小板减少

导致多部位出血增加了活检的风险，这对早期的诊断和治疗

非常不利，病情往往进展迅速，死亡率高，因此迫切进一步新

的治疗策略的研究与应用。
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