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摘要 慢性活动型 EB病毒(Epstein Barr virus，EBV)感染(chronic active EBV infection，CAEBV)是一类 EBV相关的 T/NK淋
巴细胞增殖性疾病(Epstein Barr virus-associated T/NK-cell lymphoproliferative diseases，EBV+ T/NK-cell LPD)，以持续反复的类
似传染性单核细胞增多症(infectious mononucleosis，IM)临床病征和 EBV感染细胞的克隆性增殖为主要特征，在临床上具有
较高的发病率和致死率．目前对于 CAEBV与其他各类 EBV相关的 T/NK淋巴细胞增殖性疾病之间的界定以及致病机理的研
究仍处于发展阶段，临床上对于该类疾病的治疗也无完全有效的手段．本文主要从 EBV如何感染 T/NK细胞、EBV相关的
病毒学研究、机体自身遗传及免疫背景几方面，综述了目前对于 CAEBV致病机理的研究进展，旨在为进一步研究提供思路
和线索．
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EB 病毒 (EBV)属于人类 gamma 疱疹病毒
(human herpesvirus 4， HHV4)，是一种双链 DNA
病毒，感染世界 90%以上的人口．在人群中，
EBV多通过唾液传播，也可通过血液或性途径传
播[1]．其生长周期包括裂解期(lytic cycle)和潜伏期
(latency)两种形式．增殖性的裂解生长包括三个连
续的步骤． 首先即刻早期基因的(immediate early，
IE)表达，包括 BZLF1(Zta)和 BRLF1(Rta)．它们是
裂解期的开关转录因子，其表达不需其他蛋白质合

成．随后启动早期基因(early，E)的表达． E基因
主要参与病毒 DNA的复制，阻断抗原递呈等．最
后是晚期基因(Late，L)的表达，编码的蛋白质主要
包括病毒结构蛋白，如病毒衣壳蛋白(viral capsid
antigen，VCA)．病毒在这个时期完成组装[2]．潜伏

期是 EBV的非增殖状态，根据所表达的潜伏基因
不同，分为三种形式的潜伏状态．EBV的初次感
染会经历三种潜伏状态而最后与宿主形成长期稳定

的共存状态．EBV感染静息态 B细胞，常进入芋
型潜伏状态(type 芋 latency)，表达全部的潜伏基
因，包括 3种膜蛋白基因(latent membrane proteins，
LMPs)、 6 种核抗原基因 (EB nuclear antigens，
EBNAs)、BARTs(BamH I-A rightward transcripts)和

2 种非编码 RNA(Epstein Barr virus-encoded RNAs，
EBERs)，从而使细胞活化增殖．随着 B细胞分化
成记忆性 B 细胞，EBV 进入域型潜伏 (type 域
latency)，表达有限的潜伏基因 (LMPs、EBNA1、
BARTs和 EBERs)．当携带 EBV的记忆性 B细胞
进入生发中心，EBV仅表达 EBNA1而进入玉型潜
伏(type玉 latency)，或不表达任何基因而进入 0型
潜伏(type 0 latency)[3]．EBV是发现的第一个人类癌
症病毒，不同的潜伏状态也与多种疾病的发生有

关，如移植后淋巴细胞增殖性疾病(posttransplant
lymphoproliferative disorders，PTLD)便是由于 EBV
的芋型潜伏而引起细胞的大量增殖而引起，霍奇金
病 (Hodgkin disease)、 鼻 咽 癌 (nasopharygeal
carcinoma)则属于 EBV域型潜伏感染，而伯基特淋
巴瘤(Burkitt lymphma)属于玉型潜伏感染．本文讨
论的慢性活动型 EBV 感染 (chronic active EBV
infection，CAEBV)表现为 EBV的域型潜伏感染．
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EBV在体外特异转化人外周血 B细胞而形成
EBV芋型潜伏的永生化细胞系(类淋巴母细胞系，
lymphoblastoid cell lines，LCLs)．在体内，其感染
会受到免疫系统的及时响应和控制，如激活的

pDCs释放干扰素 琢(interferon-琢，IFN-琢)、CD56dim

CD16- NK细胞介导的对处于裂解生长的 EBV感染
细胞的杀伤作用，VCA 和 EBNA1 特异的抗体反
应，EBV特异的 CD8+ T细胞介导的细胞毒性 T细
胞杀伤作用等 [4]．但 EBV并不能被彻底清除，它
通过仅表达 EBNA1或彻底不表达病毒基因而进入
潜伏状态，以 1/10 000～1/100 000的比例存在于记
忆性 B细胞中[5]．EBV可能在机体免疫力低下的情
况下被重新激活，从而导致多种疾病的发生，如

AIDS患者或移植手术后的病人由于免疫缺陷或免
疫力低下而更易发生 EBV相关的淋巴瘤或淋巴增
殖性疾病．

EBV具有嗜 B淋巴细胞和上皮细胞性．临床
上由于 EBV感染 B淋巴细胞或上皮细胞而引起的
疾病有较明显的特征，易于分辨，如伯基特淋巴

瘤、霍奇金淋巴瘤、移植后淋巴细胞增殖性疾病、

胃癌、鼻咽癌等．EBV 对 T、NK 细胞无特殊嗜
性，然而临床上已发现多种 EBV相关的 T/NK淋
巴细胞增生性疾病或 T/NK淋巴瘤．

CAEBV 与噬血细胞性淋巴组织细胞增多症
(hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH)、未分
类的全身性 T/NK 淋巴细胞增多症 (systemic
unclassifiable)属于全身性 EBV 相关的 T/NK 淋巴
细 胞 增 生 性 疾 病 ， 种 痘 样 水 泡 病 (hydroa
vacciniforme， HV)或 HV样淋巴瘤(HVL)属于非全
身性 EBV相关的 T/NK淋巴细胞增生性疾病[6]．由

于 EBV感染的细胞类群都为 T细胞系或 NK细胞
系，且有相同的 EBV的潜伏感染类型，这类疾病
在临床上表现出一系列慢性 (chronic)或爆发性
(fulminant)相似的病征，如发热、肝脾肿大、各类
血细胞减少等．

CAEBV是一种处于不断进展中的疾病．目前
的诊断标准基本采用 Ohshima等和 Kimura等所提
出的标准：a．表现持续反复的单核细胞增多症
(IM)样症状 3个月以上，如发热、持续性肝炎、淋
巴结肿大、肝脾肿大、各类血细胞减少、葡萄膜

炎、间质性肺炎、种痘样水疱病样皮疹、蚊咬过

敏；b．感染组织或外周血中高水平的抗 VCA、
EA抗体或 EBV DNA滴度；c．无其他慢性病症状
和潜在的免疫异常[6-8]．

然而对 CAEBV这类疾病致病机理并未清楚认
识，临床上所用的药物或同种异体干细胞移植手段

也并非完全有效的治疗手段 [9]．本文介绍了

CAEBV 主要的临床及病理特征，总结了目前对
CAEBV致病机理研究的主要进展．

1 CAEBV的临床症状及病理特征
关于 CAEBV 的症状描述最早见于 1948 年，

表现为发热、疲劳、脾肿大、低血压、低血糖、血

液中单核细胞增多，且病情持续至少三个月，称为

“慢性传染性单核细胞增多症”[10]．而将 EBV纳入
描述和研究范畴最早见于 1978 年，EBV VCA和
EA抗体以及 EBNA抗原在患者血液及淋巴节中发
现[11]．随着病例的不断累积和实验室的研究，有了

现在对于 CAEBV的认识．
a．临床症状具有多样性，可见：长期(大于 3

个月)持续或反复的 IM样症状、发热、肝脾肿大、
淋巴结肿大、皮肤溃疡、多血细胞减少、血小板减

少、贫血、疲劳、腹泻等，随着病程进展可能发展

为淋巴瘤或出现其他致命性并发症，累及血液循环

系统、心肺系统、神经系统、肝脾、皮肤、眼睛等

器官[12-18]．

b．CAEBV 多发生在东亚 (如日本、中国台
湾)，墨西哥、中美和南美的美洲原住民．少见的
B细胞型 CAEBV，常发生于西方国家[19]．发病人

群多为青少年，但也有成年病例，平均发病年龄

15.9(2.2～42.8)岁[6]，与 Kimura 等 [8]统计 11.3 岁接
近．且男性多于女性(12∶1)[6]．

c．从病理角度看，CAEBV起因于 EBV的原
发感染，病人在感染前也无明显的免疫缺陷．在感

染组织和血液中，通常能检测到大于 3.2伊106拷贝

EBV DNA/ml外周血和 EBER+细胞[6]．基于各淋巴

细胞类型特异的表面标志，分析 EBV感染细胞类
群．2016年 Paik等[6]对 13个 CAEBV病人的分析
结果显示，EBV 感染细胞多为 T 细胞型 (CD3+)
(T∶NK=10∶3)，其中 CD4+ T 细胞型(CD3+ CD4+)
与 CD8+ T细胞型(CD3+ CD8+)病例数相等(4∶4)．
但 Kimura等[8]对 47个 CAEBV病人的分析结果显
示，T 细胞型几乎与 NK 细胞型(CD56+)平均分布
(59%∶41% )，而 T 细胞型主要为 CD4+ T 细胞
(CD4+∶CD8+=21%∶ 8%)．差异可能由于统计的人
数和个体差异导致．

d．用 DNA 印迹检测 EBV 阳性细胞中 EBV
基因组末端重复序列的多态性或者 TCR重排的方
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法来检测 EBV感染细胞的克隆性发现，绝大部分
EBV感染的细胞呈单克隆(84%)或寡克隆(11%)增
殖，仅有少部分(5%)为多克隆[8]．

e．T细胞型、血细胞减少、发病年龄(大于 40
岁)、升高的乳酸脱氢酶水平、肝功失常、噬血组
织细胞的存在等是不良临床预后的主要影响因素[6].

2 CAEBV的致病机理
2援1 EBV感染 T/NK细胞的机制

CAEBV病人 NK细胞或 T细胞的大量增殖说
明 EBV感染 T/NK细胞是疾病发生的一个重要原
因．在 IM病人的扁桃体组织中，除了检测到 EBV
感染的 B细胞，也有少量的 T细胞，这说明 EBV
感染 T或 NK细胞是一个自然发生的事件，且并非
是导致 CAEBV的必然原因[20]，而当某种未知的因

素引起 T或 NK 细胞克隆性大量增殖时才会导致
CAEBV的疾病症状．

细胞单克隆性地大量增殖积累，是癌症组织的

重要特征．因此，CAEBV 是一种具有癌性的疾
病．目前仍未找到答案的问题是，克隆性增殖的

T、NK是在什么发育时期受到 EBV感染的？ EBV
是通过何种方式感染 T/NK细胞？

从病例中分析可推断，EBV的感染可能发生
在淋巴祖细胞时期．在 CAEBV 的病例中，EBV
感染的细胞除了占主导的细胞类型外，也可见少量

其他细胞类型．例如，在 酌/啄+ T细胞型的 HV病人
外周血中，EBER+细胞占 21.6%，其中 酌/啄+ T细胞
占 83.6%，其他 EBER+细胞还包括少量的 CD4+ T
细胞、CD8+ T细胞、CD56+ NK细胞和 CD19+ B细
胞[21]．Endo 等[22]发现，同一病人 CD4+ 和 CD8+ 两

个克隆性增殖的细胞群感染了同一克隆的 EBV，
并由此也做出了相似的推断，认为 EBV由于感染
了淋巴祖细胞，才会出现多表型 EBV阳性细胞．
但是 EBV如何感染淋巴祖细胞并不清楚，感染的
细胞是否会经历特殊的免疫筛选过程以及被何种因

素触发选择性的单克隆增殖仍有待进一步研究．

从感染嗜性及能力上来看，EBV感染成熟的
T细胞和 NK细胞也存在可能．

EBV对 B细胞的特异嗜性，缘于其表面的糖
蛋白 gp350与 B细胞上的 CD21分子的特异识别和
高亲和力的结合．未成熟的胸腺 T淋巴细胞表达
较低水平的 CD21分子，这使 EBV感染 T淋巴细
胞成为了可能[23-24]．在体外 EBV永生化的 B 淋巴
母细胞系中，分离出了少量的 EBV 感染的 T 细

胞，但这些细胞单独分离出来由于数量少密度低而

不能长期存活．EBV重复感染过的细胞具有与不
带 EBV 受体的细胞融合的能力，如上皮细胞、
Jurket T细胞[25]．经检测，这些 EBV感染的 T淋巴
细胞表达 CD2+ CD3+ CD4- CD8-，而没有表达其他

细胞(如 B、NK细胞)的标志分子，这说明 EBV感
染 T细胞不是由于细胞融合引起，而是 EBV直接
感染了 T细胞．然而将 PBMC中的 T细胞纯化后
用 EBV直接感染却不能得到 EBV转化的 T细胞，
说明这个过程的效率相比 EBV感染 B细胞要低，
而且需要其他未知的因素参与[26]．

NK 细胞不表达 CD21 分子．有研究表明，
EGFP重组的 EBV 病毒株在体外可能由一个异于
CD21 的未知分子结合 NK 细胞，然后通过
gp42-gp85 糖蛋白分子与 NK 细胞表面的 HLA-域
类分子 茁链结合而进入 NK细胞[27]．或者，将激活

的 NK细胞与 CD21+的 B细胞混合，NK细胞可通
过免疫突触转移的方式获得 B 细胞上的 CD21 分
子，并因此获得与 EBV结合的能力[28]．

由此可见，EBV对感染淋巴祖细胞还是 T/NK
细胞带有很大偶然性，可能在不同病例中感染细胞

不同．临床上 T细胞型病例多于 NK细胞型可能也
与 EBV对 T和 NK细胞的感染能力不同有关．
2援2 EBV相关的病毒学分析
2援2援1 EBV在 T/NK细胞中的潜伏状态

CAEBV 病例中 EBV 感染细胞大多呈域型潜
伏状态淋巴祖细胞，表达 EBNA1、LMP1、LMP2
以及 EBERs和 BART miRNAs[29]．但某些病例也发

现玉型潜伏细胞，不表达 LMP1 和 EBNA2[30]．在

体外建立的来自 CAEBV病人的 SNK/SNT 细胞系
中，通过 DNA微阵列也发现了一些裂解基因的表
达，如 BZLF1、BHRF1(人 IL-2同源体)、BKRF3、
BDLF3、BFLF2等[31]．

2援2援2 EBV基因产物的免疫调节作用
研究表明，EBV 表达的潜伏或裂解基因在

T/NK细胞的克隆性增殖或免疫逃逸过程中有很重
要的作用．

LMP1是 EBV表达的重要的癌基因，对 B细
胞或上皮细胞的转化、增殖、凋亡等过程都有重要

作用．将 LMP1的显性负性突变体 LMP1-DN转入
CAEBV来源的 SNT细胞(T细胞)中，发现细胞的
生长显著变慢，说明 LMP1 对 T 细胞的增殖起着
重要作用[32]．在 CAEBV细胞系 SNK/T中高表达的
BZLF1(Zta)也可能参与调控细胞周期而调节细胞的
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增殖[31]．

miRNA是一类通过负调节 mRNA翻译而调节
细胞的增殖、分化及凋亡的小非编码 RNA．
Kawano 等 [33]研究发现，CAEBV 病人血清中的
miR-BART 1-5p、2-5p、5和 22水平比 IM病人或
健康人高，miR-BART 2-5p、4、7、13、15 和 22
在全身性 CAEBV 病人中的水平比非全身性
CAEBV 病人(如 HV)要高，特别是 miR-BART13
可以明确地区分出两组病人．可见 miRNA的特异
表达不但可以作为 CAEBV的诊断标准，也提示其
在免疫调节方面的作用，如在 CAEBV病人中高表
达的 miR-BART 2-5p通过负调节 HLA-玉类分子的
表达从而逃避 NK细胞的识别和杀伤作用[34]．

2援2援3 EBV的株系与 CAEBV的发生
根据 EBNA2 和 EBNA3s 可以将 EBV 分为 A

型(或玉型)和 B型(或域型)两个株系[35]．在世界人

群中，两个株系均广泛分布．虽然 B型株系对 B
细胞的感染性低于 A型，但在非洲，仍有约 40%
的伯基特淋巴瘤病原体为 B型 EBV[36]．可见疾病

是否发生并不完全由病毒感染性差异决定，而更多

由宿主自身的遗传因素和环境因素决定．

CAEBV的发生具有一定的地域性，多分布在
东亚及美洲人群．这些地区人群中携带的 EBV多
为 A 型．在某些病例中也发现引起 CAEBV 的是
一种仅能裂解增殖的株系[37]．从逻辑上分析，假如

某地区某个株系的 EBV更能引起 CAEBV的发生，
则该地区的 CAEBV病例可能出现爆发性和流行性
的情况．而实际 CAEBV的发生具有零散性和随机
性．目前也并未发现 CAEBV 的发生与特定的
EBV的株系之间有明确的关联．但不同的 EBV株
系可能会引起不同临床症状，并对后期疾病的进程

有一定影响．如与裂解性株系感染有关的一个病

例，病人表现出慢性疲劳、嗜睡、反复持续的高烧

(39℃)以及化脓性的鼻炎和支气管炎．该病人最后
死于肝衰竭，但并没有在身体其他组织中发现淋巴

细胞的浸润，而淋巴细胞浸润从而引起多器官衰竭

在其他 CAEBV病人中很常见[37]．

2援3 宿主细胞染色质异常与 CAEBV的发生
染色质异常是 CAEBV 病例中常见的一种现

象，约占 50%[38]．虽然染色质异常是否是 CAEBV
发生的关键因素仍没有直接、充分的证据，但在 T
细胞型病例中更易发生染色质异常，与不良预后有

直接关联[6]．染色质异常常表现为克隆性增殖细胞

的细胞核型异常，如(47，XY，+Y)核型[30, 38]，染色

质缺失、增加、易位，或者双着丝粒[38]．但各病例

间并没有一定的异常现象，即使同一病例也可能表

现出多种染色质异常[38]．

Ohshima等[39]发现，EBV与人基因组的整合通
常会导致染色质异常．EBV感染细胞后，其基因
组通常以游离环状的形式存在，与人基因组整合的

现象在体外感染 EBV阴性的伯基特淋巴瘤细胞系
或鼻咽癌组织细胞中均有发现．EBV基因组插入
染色体并增加了两端染色质的不稳定性，所以通常

会从整合位点的邻近部位脱落从而导致基因的突变

或染色质异常[40-41]．某些病例表达突变的 perforin[42]

基因或 GATA2基因[43]，但这是否由 EBV整合引起
并不清楚．突变的基因如 perforin降低 CTL或 NK
细胞的细胞毒性作用，GATA2 则与细胞因子如
TNF琢、IFN酌等的异常表达、NK细胞的活性降低
有关．

染色质的稳定性与 DNA 的损伤修复能力有
关．共济失调毛细血管扩张症突变基因(ATM)激酶
和 Rad3- 相关(ATR)激酶是 DNA 损伤修复的关键
基因[44]，前者主要修复双链 DNA损伤，而后者主
要修复单链 DNA损伤和停滞的 DNA复制叉．在
某些 CAEBV或鼻腔 NK/T淋巴瘤病例中发现 ATR
基因的突变．在细胞系实验中，ATR基因的突变
导致了红外光照射和紫外照射引起的 DNA损伤不
能被修复[45]．所以 ATR的突变可能使 EBV整合与
脱落引起的基因突变或染色质异常不能被及时修

复，从而进一步加强了染色质异常带来的后果．

2援4 宿主机体免疫学分析

在健康人体内，EBV多为无症状感染，只有
少数可能发展为 IM，这说明了机体免疫系统对
EBV感染的有效控制．参与的免疫反应过程主要
包括早期的细胞因子免疫反应如 IFN酌、NK细胞的
杀伤作用以及 CD8+细胞毒性 T细胞的杀伤作用等.

CAEBV病人在发病前并不具有明显的免疫缺
陷，而是在疾病进程中逐渐丧失控制 EBV感染的
免疫能力．那么 EBV是如何战胜机体免疫系统？
它是通过逃避战术(降低免疫呈递过程)还是通过主
动进攻战术(扰乱细胞因子的免疫反应、减弱 NK
细胞的杀伤作用、破坏细胞毒性 T细胞的杀伤作
用)制胜的呢？
2援4援1 细胞因子的表达

CAEBV病例中细胞因子的检测多采用 PCR和
ELISA的方法，检测的样本可能是外周血血清、分
离的 EBV感染的 T/NK细胞等．据报道，IL-10和
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IFN酌两种细胞因子在大多 CAEBV病人血清中都
能检测到高于正常水平的表达，其他如 Th1 细胞
分泌细胞因子 IL-2、 IL-12、 IL-18，炎性因子
TNF琢、IL-1茁、IL-6，免疫抑制因子 TGF茁1等均有
升高[46-48]．对比 T细胞型和 NK细胞型病人血清中
细胞因子的表达并无显著差异，但是 IL-13在 NK
细胞型中显著高表达[46]．

血清中检测到的高水平的细胞因子可能是由激

活的 EBV感染 T/NK细胞表达，也可能由参与免
疫响应的炎性细胞表达，均反映了 EBV对免疫系
统的调节．

IL-10 主要由激活的 Th2 细胞表达．将
CAEBV病人外周血分成 HLA-DR+和 HLA-DR-细

胞，发现 HLA-DR+ 细胞的 IL-10 表达要高于
HLA-DR-细胞，说明 EBV的感染更加促进了这一
过程[48]．事实上，域型潜伏状态的 EBV感染细胞
表达的病毒产物 EBNA1、LMP1、EBERs 均参与
调节 IL-10的表达[49-51]．IL-10主要行使免疫抑制功
能，降低活化的 T 细胞分泌细胞因子如 IFN酌、
IL-2的能力，降低细胞毒性作用，以及通过降低抗
原递呈作用来减弱抗原特异的 T 细胞响应 [52-54]．

EBV不但促进宿主细胞 IL-10(hIL-10)的表达，其
自身也编码裂解生长期基因 BCFR1(viral IL-10、
vIL-10)．vIL-10 是 IL-10 的同源体，在 EBV 转化
B细胞的过程中起重要作用，也行使与细胞 IL-10
相似的功能 [54-55]．hIL-10 和 vIL-10 可能对 EBV 感
染细胞逃避机体的免疫监视以及 EBV特异的细胞
毒性 T 细胞的杀伤起重要作用，从而使其大量
增殖．

IFN酌是一类非特异的抗病毒、抗肿瘤细胞因
子．IFN酌可由多种细胞分泌，如 NK细胞、NKT
细胞、树突细胞、巨噬细胞等，更多的由 CD8+和

Th1 CD4+ T细胞分泌[56]．在 CAEBV病人外周血中
检测到持续性高表达的 IFN酌，说明了机体免疫系
统处于持续性激活的状态．IFN酌通过激活下游信
号通路而发挥功能．IFN酌 激活单核因子 Mig
(monokine induced by interferon-gamma)和趋化因子
IP10 (interferon-gamma inducible protein-10) 的 表
达．Mig和 IP10能通过抑制血管生成而促进组织
的坏死．在 EBV 相关的淋巴瘤样肉芽肿病
(lymphomatoid granulomatosis，LYG)和鼻腔或鼻腔
T/NK 细胞型淋巴瘤 (nasal or nasal-type T/NK-cell
lymphomas)组织中以及外周血循环的 Mig和 IP10
水平要明显高于大 B细胞淋巴瘤、伯基特淋巴瘤

等[57]，而前两种疾病均有组织坏死、血管受损的病

征．这为 CAEBV病程后期多出现器官坏死等并发
症提供了可能的病理依据．IFN酌还能诱导吲哚胺
2, 3 双加氧酶 (indoleamine-2, 3-dioxygenase， IDO)
的表达．IDO使血清素(serotonin)的合成前体色氨
酸(tryptophan)发生降解，从而降低血清素的合成．
血清素影响人的情绪与精力．这可能是 CAEBV病
人多出现发热、倦怠、疲劳等症状的原因[58]．

2援4援2 NK细胞的活性
NK 细胞是一种参与天然免疫的淋巴细胞．

NK细胞通过细胞接触依赖或抗体依赖的细胞杀伤
活性，以及表达多种细胞因子和趋化因子如 IFN酌、
TNF (tumor necrosis factor)、 GM-CSF (granulocyte/
macrophage colony stimulation factor)等，在病毒或
细菌等微生物的初次感染中行使早期防御功能[59]．

NK细胞缺失或功能缺陷会导致机体对疱疹病毒，
如 EBV 等，变得易感，并引起多种疾病，所以
NK细胞被认为在控制 EBV的初次感染过程中起
着非常重要的作用[60-61]．

NK细胞的功能与其细胞表面表达的表面分子
有关．人 NK 细胞的分化发育大致会经历如下过
程：CD34+ 造血干细胞分化成 CD56bright NK 细胞，
后者又分化成 CD56dim NK 细胞．成熟的 CD56dim

NK 细胞携带如 NKG2A+ 和 (或 )KIRs (killer-cell
immunoglobulin-like receptors)等表面分子 [62]．Azzi
等[63]对 22个儿童急性 IM病例发病过程中的 NK细
胞的亚群的变化及其免疫反应做了调查研究，发现

在病人的外周血中主要存在 CD56bright CD16 -和
CD56dim CD16+ 两个功能亚群，但主要是 CD56dim

CD16+ NKG2A+ KIR-亚群不断增殖，并行使识别携

带裂解增殖的 EBV的 B细胞及杀伤功能．即使在
病情恢复后，该亚群 NK细胞仍会持续 6个月的高
水平增殖，在 2年后恢复至正常水平．

然而 CAEBV病人的 NK细胞却表现出免疫缺
陷．在关于 CAEBV的病例报告中，NK细胞的数
目在外周血中并无一致的描述，增多、不变或减少

的情况均见报道，这可能是由于检测条件和标准的

不同引起的，然而 NK细胞的细胞杀伤活性却均发
现不同程度地降低 [64-67]．NK 细胞活性降低在 NK
细胞缺陷症中属于功能性缺陷，也就是说即使外周

血中存在 NK细胞，也不能行使其正常的免疫功能.
这种功能性缺陷可能由多种原因造成．a．原

发性 NK细胞缺陷．在一个家庭里女儿和父亲都患
有 CAEBV，他们的 NK细胞活性均降低，该女儿
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的同胞弟弟为健康、EBV阴性，而其 NK 细胞的
活性也稍低于正常水平．这说明了 NK细胞缺陷可
能是原发性且具有遗传性，并且增加了机体对

EBV的易感性[64]．b．随着年龄增长，机体自身免
疫力成降低趋势，NK细胞的活性也会不可避免地
降低[63]．成人 CAEBV病例的预后较差，更易出现
严重的并发症，可能也与降低的免疫力和 NK细胞
活性有关．c．GATA2基因是调解造血干细胞生长
发育的转录因子，突变 GATA2 会引起 NK 细胞、
单核细胞、B细胞的减少．在 EBV相关的严重的
IM、CAEBV或癌症等疾病中均发现 GATA2的突
变，这可能是导致这些病例中 NK细胞的数目减少
或活性降低的原因之一[43]．

2援4援3 EBV特异的 CTL活性
EBV 特 异 的 细 胞 毒 性 T 细 胞 (cytotoxic

lymphocyte，CTL)对于控制 EBV 感染有着重要作
用．将 EBV阳性的人外周血细胞体外培养，仅在
2周左右便出现细胞的衰亡，而清除 T细胞后的外
周血细胞却能长期存活并形成细胞系[68]．这是由于

EBV阳性个体外周血中的 T细胞已经接触过 EBV
相关的抗原，建立起了 EBV 特异的 CTL 免疫反
应，从而引起了细胞的凋亡，这说明了 EBV特异
的 CTL能有效地控制 EBV感染细胞的增殖．在多
数情况下，EBV的初次感染能被 CTL有效控制，
并不引起临床症状，若 CTL反应过度，便可能出
现急性 IM，若 CTL 反应不足，却可能出现
CAEBV．

EBV特异的 CTL主要为 CD8+细胞毒性 T 细
胞 ， 其 主 要 靶 标 为 EBNA3A、 EBNA3B、
EBNA3C，也识别 EBNA2、EBNA-LP 以及 LMP1
和 LMP2[69-73]．CAEBV病人体内 EBV感染的 T/NK
细胞表达 LMP1、LMP2A、EBNA1 等潜伏基因．
由此可见 EBV在 CAEBV病人的体内提供了可为
靶标的抗原，若机体免疫系统产生相应的 CTL反
应，便可以使 EBV感染得以控制．

然而 CAEBV 病人的 CTL活性非常低，并不
能有效地控制 EBV感染细胞的大量克隆性增殖．
是 EBV 特异的抗原递呈过程受到了抑制，还是
EBV特异的 CTL生成过程出现了缺陷？

Kimura等[74]曾报道利用 CAEBV病人的外周血
建立起的细胞系具有有效的抗原递呈能力，而免疫

系统的主要缺陷在于 EBV特异的 CTL活性太低．
他利用病人的 PBMC在体外建立起细胞系，然后
用该细胞系刺激该病人以及其 HLA匹配的妹妹的

PBMC以产生 EBV特异的 CTL，比较两者被刺激
过的 PBMC杀伤活性发现，妹妹的 PBMC杀伤活
性远高于该病人．这个实验说明 CAEBV 病人的
EBV特异 CTL活性很低，却不能明确地说明该病
人具有有效的抗原递呈能力，因为该病人 HLA相
匹配的妹妹为 EBV的健康携带者，在其体内已存
在一定数量的 EBV 特异 CTL 细胞，她的 PBMC
的杀伤作用不能完全代表是由该病人的细胞系刺激

而获得的．对比 CAEBV 与 IM病人的 LMP2A特
异 CD8+ T 细胞出现的概率发现，70% IM 病人有
LMP2A特异 CD8+ T细胞，而 CAEBV病人会出现
的概率为 0[75]．这也提示 CAEBV病人可能存在抗
原递呈的不足，以致不能有效地刺激 CTL 的产
生．前述在 CAEBV体内增多的细胞因子 IL-10就
具有降低抗原递呈的作用．同样在 Kimura的实验
中，用 HLA匹配的妹妹体外建成的细胞系与该病
人的细胞系均不能刺激该病人的 PBMC产生正常
水平的 EBV 特异 CTL活性，说明该病人的 CTL
产生过程也存在缺陷．

综上可见，EBV一方面可能通过降低感染细
胞抗原递呈而逃避免疫系统的监视，一方面也通过

参与调节细胞因子的表达等过程而主动攻击机体免

疫系统．

3 总结与展望

EBV相关的疾病发生由环境因素、宿主遗传
因素和病毒因素三方面共同决定：环境因素如饮

食、天气和人群等可能影响机体的免疫力和病毒的

传播；遗传因素如先天性免疫缺陷、基因突变等可

能影响机体对病毒的敏感性；病毒因素如感染的时

间和毒株类型则可能影响疾病的严重性．

综上所述，CAEBV 是一类由 EBV 感染的
T/NK或 B细胞的克隆性增殖而引起的疾病，病毒
本身的因素如潜伏类型、毒株类型，可能更多地影

响临床病征和病程进展，病人本身的染色质异常、

NK 细胞的功能型缺陷以及降低的 EBV 特异的
CTL活性可能是 CAEBV发展的重要原因．然而染
色质异常、NK细胞和 EBV特异 CTL活性降低等
是由于 EBV的主动进攻导致，还是机体本来的免
疫系统缺陷呢？Arai 等 [76]报道一个 35 岁 CAEBV
女患者在接受同种异体骨髓移植手术 (allogeneic
bone marrow transplantation， allogeneic BMT)后，
获得完全康复，但一年后复发 CAEBV，复发的病
毒株来自骨髓供体．该病例报告说明了 CAEBV的
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然而 CAEBV发生所涉及的精确的遗传因素并
未明确认识．回顾对于 CAEBV 的研究历史，对
CAEBV病例的研究主要是对其临床病征及病理进
行特征性的描述，如 CAEBV诊断标准、相关并发
症、EBV相关的病毒学特征及病因学、宿主免疫
系统缺陷、染色质异常、治疗方法的探索等[77]．有

报道利用一代或二代测序，在一个 CAEBV病人基
因 组 中 发 现 了 PRF1 (perforin-1) 及 STXBP2
(MUNC18-2)两个基因的杂合突变[78]，两者均与细

胞毒性细胞的杀伤作用有关．该结果仅来自个例，

不能说明是否与 CAEBV的发病机理有必然联系．
但这是筛查出可能的遗传因素的一种有效手段．若

在以后的研究中，能从代谢组学、蛋白质组学、基

因组学、转录组学等组学水平对大量的 CAEBV病
例进行检测，借助大数据分析手段，寻查可能存在

的基因突变或遗传缺陷，便可能对 CAEBV复杂的
发病机制理出思路和作进一步细致的分类分析，从

而制定出相应的更有针对性的治疗方案．
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Fig. 1 Schematic representation of the pathogenesis of CAEBV
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等

宿主

细胞遗传：染色质异常等

免疫系统：NK细胞活性降低
抗原递呈作用减弱

CTL反应不足等

EBV
免疫突触转移

或其他

淋巴祖细胞

NK细胞

T细胞

病理性增殖 CAEBV

宿主无明显免疫缺陷，但潜在的遗传缺陷使

EBV一步步攻陷宿主免疫系统，从而引起疾
病的发生

发生可能是机体本来的免疫系统缺陷让 EBV有机
可乘．CAEBV的发生具有一定的区域性，而且前

述患病父亲的子女对 EBV更易感 [64]，说明遗传因

素对 CAEBV的发生起着更大的作用(图 1)．
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