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摘  要 

目的：总结1例以高热和下消化道出血起病、并发噬血细胞综合征(Hemophagocytic Lymphohistiocyto-
sis, HLH)，后期临床诊断为慢性活动性EBV病(Chronic Active Epstein-Barr Virus disease, CAEBV)患儿

的诊治经过。方法：回顾患儿临床、实验室、手术、病理及随访资料，并结合相关文献进行分析。结果：

患儿女，1岁5个月，因持续高热和便血入院，早期出现休克，并符合HLH-2004标准中的发热、脾大、

两系细胞减少、铁蛋白升高和骨髓噬血5项，按感染相关继发性HLH治疗。小肠病变切除术后病理示广泛

溃疡、EBER阳性淋巴细胞浸润及TCR基因单克隆重排。治疗期间EBV-DNA一度低于检测下限，随后再次

明显升高。病程超过4个月后，结合反复的系统性表现、EBV-DNA动态异常、组织病理及排除性检查，临

床诊断为CAEBV。经免疫化疗及手术治疗后病情缓解，随访近4年未再出现消化道出血。结论：儿童CAEBV
可表现为严重消化道出血并发HLH。对持续发热、消化道出血且病因不明的患儿，应结合病程、EBV-DNA
动态变化和组织病理进行连续评估。 
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Abstract 

Objective: To summarize the clinical course of a child who presented with high fever and lower gas-
trointestinal bleeding, developed hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), and was later clini-
cally diagnosed with chronic active Epstein-Barr virus disease (CAEBV). Methods: The clinical, la-
boratory, surgical, pathological, and follow-up data were retrospectively reviewed together with 
relevant literature. Results: A 17-month-old girl was admitted with persistent fever and hemato-
chezia. Shock developed early in the hospital course. She met five HLH-2004 criteria: fever, spleno-
megaly, bicytopenia, hyperferritinemia, and bone-marrow hemophagocytosis, and was treated as 
infection-associated secondary HLH. Histopathological examination after small-intestinal resection 
showed extensive ulceration, EBER-positive lymphocytic infiltration, and monoclonal TCR gene re-
arrangement. EBV-DNA fell below the assay detection limit during treatment and subsequently in-
creased markedly. After the disease course exceeded four months, CAEBV was clinically diagnosed 
on the basis of recurrent systemic manifestations, serial EBV-DNA abnormalities, tissue findings, 
and exclusion of alternative diagnoses. The patient improved after immunochemotherapy and sur-
gery, and no recurrent gastrointestinal bleeding occurred during nearly four years of follow-up. 
Conclusion: Pediatric CAEBV may present with severe gastrointestinal bleeding and HLH. In chil-
dren with persistent fever and unexplained gastrointestinal bleeding, serial assessment of disease 
duration, EBV-DNA changes, and tissue pathology may facilitate diagnosis.  
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1. 引言 

慢性活动性 EBV 病(Chronic Active Epstein-Barr Virus disease, CAEBV)是一类少见的 EBV 相关淋巴

增殖性疾病，既有持续炎症，也可出现克隆性淋巴细胞增殖[1] [2]。CAEBV 的判断不能只看一次 EBV-
DNA 结果。病程是否超过 3 个月、病毒载量的动态变化、EBV 感染细胞谱系以及其他疾病能否排除，均

会影响诊断结论[3]-[5]。胃肠道受累并非常见表现，患者可有腹痛、腹泻、溃疡、出血或穿孔，其中以下

消化道出血为突出表现者报道较少[6] [7]。CAEBV 还可并发 HLH，病情严重时可出现多器官损伤或其他

EBV 相关淋巴增殖性疾病[2] [8]-[10]。既往报道显示，CAEBV 胃肠道受累可表现为腹痛、腹泻、溃疡、

便血或穿孔，但便血通常与发热及其他系统表现并存[6] [7]。尤其在<2 岁儿童中，危及循环的消化道大

出血作为主要首发表现者更为少见。本例患儿仅 1 岁 5 个月，以持续高热伴进行性下消化道大出血起病，

早期即出现休克并继发 HLH，病变又主要累及小肠。对于此类极低龄患儿，若原因不明的反复或大量消

化道出血同时伴持续发热、肝脾肿大、血细胞减少或铁蛋白升高，应尽早将 EBV 相关淋巴增殖性疾病纳

入鉴别，动态监测 EBV-DNA，并在条件允许时尽早获取病变组织进行病理及 EBER 检测。本文结合文

献分析其诊断过程、消化道受累特点及与出血相关的多因素机制，以期为类似患儿的早期识别提供参考。 

2. 临床资料 

患儿，女，1 岁 5 个月，汉族，因“反复发热伴便血半月，加重 1 天。”于 2019-11-19 入院。患儿

于半月前无明显诱因出现反复发热，最高 40.2℃，发热间隔 4~5 小时，伴有便血，呈黑便，量少，在家

口服布洛芬 1 周、阿奇霉素 2 天治疗，无好转；于 7 天前就诊于当地人民医院，查体：颈部、颌下可及

多个肿大淋巴结，咽红，咽部可见白色分泌物，心肺查体无异常，腹胀，肝肋下 2 cm，脾肋下约 1 cm，

质韧，无皮疹，无破溃。予静脉滴注美洛西林钠舒巴坦钠抗感染、阿昔洛韦抗病毒治疗，静注人免疫球

蛋白免疫支持，仍有反复发热；1 天前患儿黑便量较前增多，每次约 100 ml，大便次数 3~4 次/日，发热

间隔较前缩短，遂就诊于我院门诊，并收入院。患儿自发病以来，饮食差，睡眠可，体重下降 1 kg，尿

量尚可。既往体健，无相关家族史。 
体格检查：体温 36.5℃，脉搏 122 次/分，呼吸 26 次/分，血压 80/47 mmHg，体重 10 kg。神志清，

精神差，贫血貌著，双侧耳后、颌下可触及多个淋巴结，质韧，大者 0.5 cm × 0.5 cm。咽红，咽部可见白

色分泌物，听诊双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音，心律齐，心音有力，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹

软，无压痛及反跳痛，肝肋下约 4 cm，脾肋下约 1 cm。全身浮肿。  
辅助检查：血常规示白细胞计数4.99 × 109/L (4.30~11.30 × 109/L)、中性粒细胞计数0.73 × 109/L (1.6~7.8 

× 109/L)、血小板计数 217.00 × 109/L (167~453 × 109/L)、血红蛋白 78.00 g/L (118~156 g/L)，C 反应蛋白

103.36 mg/L (0~5 mg/L)；铁蛋白 659.70 ng/mL (13~155 ng/mL)。凝血功能示 D-二聚体 2450.00 ng/mL (0~500 
ng/mL)、纤维蛋白原 1.55 g/L (2~4 g/L)、凝血酶时间 23.70 s (14~21 s)、抗凝血酶Ⅲ 63.10% (82%~121%)、
活化部分凝血活酶时间 38.50 s (22~38 s)、TT 比值 1.58 (0.82~1.23)。肝功能示谷草转氨酶 47.46 U/L (22~59 
U/L)、谷丙转氨酶 33.48 U/L (8~42 U/L)、白蛋白 20.78 g/L (39~54 g/L)。淋巴细胞亚群检测示 T 抑制/细胞

毒细胞亚群 64.90% (18.1%~29.6%)，T 辅助/诱导细胞亚群 16.73% (31.5%~41.6%)。EB 病毒衣壳抗原 IgG 
95.38 AU/mL (<2 AU/mL)，IgM 3.39 AU/mL (<3 AU/mL)；降钙素原 0.17 ng/mL (0~0.05 ng/mL)；可溶性
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白介素 2 受体 9876 pg/mL (410~2623 pg/mL)；血浆 EBV-DNA 为 2.09 × 104 copies/mL。骨髓检查可见约

1%的噬血细胞，外周血涂片可见约 10%异型淋巴细胞；胸部 CT 平扫示双肺炎症。全外显子及原发性 HLH
相关基因检测未发现与患儿临床表型相匹配的明确致病性变异。小肠病理显示肠黏膜慢性炎伴淋巴组织

增生，部分区域黏膜坏死、脱落，淋巴细胞全层浸润，以黏膜固有层及黏膜下层为主，可见核大、畸形、

胞浆红染的异型细胞。免疫组化：CD2 (部分丢失)，CD3 (+)，CD4 (部分弱+)，CD8 (部分+)，CD20 (灶
+)，CD30 (灶+)，CD56 (−)，CD5 (部分丢失)，CD7 (+)，CD10 (−)，Pax-5 (灶+)，ALK (SP8) (−)，MUM1 
(−)，IgG4 (−)，Ki-67 (+，约 80%)，LCA (+)，CD123 (−)，MPO (散在+)，TIA-1 (部分+)，Granzyme B (散
在+)，CD43 (+)，CD21 (−)；EBER 原位杂交阳性。本例未行外周血淋巴细胞分选联合 EBV-DNA 检测及

组织 EBER 与 CD3、CD20 或 CD56 双重染色。 
初步诊断：EB 病毒感染、脓毒血症、粒细胞缺乏、消化道出血、低钠血症、低蛋白血症、噬血细胞

综合症？ 
患儿入院后仍反复发热，每日黑便 2~3 次，每次约 30~100 mL。入院第 2 天出现休克，临床考虑脓

毒性休克合并失血性休克，立即输注红细胞、血浆和冷沉淀，同时给予美罗培南、更昔洛韦、静脉注射

人免疫球蛋白、白蛋白、生长抑素、酚磺乙胺、禁食及营养支持。骨髓涂片可见噬血细胞。按 HLH-2004
标准，患儿符合发热、脾大、两系细胞减少〔血红蛋白 78.00 g/L，中性粒细胞 0.73 × 109/L，血小板计数

正常〕、铁蛋白升高和骨髓噬血 5 项，诊断继发性 HLH [11]。纤维蛋白原为 1.55 g/L，未达到≤1.5 g/L 的

诊断界值；可溶性白介素 2 受体虽高于本实验室参考范围，但报告单位与 HLH-2004 标准不同，均未作

为诊断项目。入院时 CRP 明显升高，并有肺部感染及休克表现，严重感染所致炎症反应或感染触发 HLH
均不能排除，因此早期按感染相关继发性 HLH 处理。继续抗感染和完善病原学检查的同时，因循环迅速

恶化，于入院第 3 天给予甲泼尼龙联合依托泊苷(VP-16)，此后体温逐渐稳定，消化道出血减少。入院第

10 天体温再次升至 39℃，行血培养并加用万古霉素、氟康唑。第 11 天出现暗红色血便 3 次，予扩容及

输注红细胞、血浆和冷沉淀。腹部异位黏膜显像见左侧中腹部显像剂浓聚，提示可能存在肠道出血点，

不能除外梅克尔憩室。经多学科会诊后先行保守治疗，继续禁饮食和全静脉营养；因黑便仍持续，甲泼

尼龙减至 1 mg/kg/d，暂缓依托泊苷。第 23 天停用激素后，黑便逐渐减少。第 24 天体温再次波动，CRP
为 10.26~35.86 mg/L，胸部 CT 显示肺部炎症减轻，EBV-DNA 低于检测下限，铁蛋白下降，凝血功能大

致恢复。第 29 天(2019 年 12 月 17 日)行腹腔镜辅助腹腔探查及小肠病变部分切除术，术中见全小肠节段

性斑片状溃疡并毛细血管增生(图 1)，肠管与大网膜广泛粘连。病理显示小肠溃疡区有 EBER 阳性淋巴细

胞浸润及 TCR 基因单克隆重排，符合 EBV 相关淋巴组织增殖和溃疡形成。此时距起病约 1 个半月。术

后患儿仍有发热，EBV-DNA 升至 9.44 × 105 copies/mL，继续予更昔洛韦治疗。第 31 天痰培养示草绿色

链球菌，真菌 G 试验及曲霉菌试验阳性，加用利奈唑胺和卡泊芬净后病情逐渐平稳。术后病理未见明确

恶性淋巴瘤证据，随后恢复地塞米松联合 VP-16 方案，治疗期间 HLH 相关指标维持缓解。2020 年 2 月

24 日，EBV-DNA 由 2.97 × 102 copies/mL 升至 8.99 × 105 copies/mL；3 月 9 日谷草转氨酶为 277.6 U/L，
谷丙转氨酶为 356.7 U/L。此时病程已超过 4 个月。结合反复的系统性表现、病程超过 3 个月后再次出现

的高 EBV-DNA 载量、小肠组织 EBER 阳性、TCR 基因单克隆重排，并对原发性免疫缺陷及明确恶性淋

巴瘤进行排除后，临床诊断为 CAEBV。患儿完成 8 周治疗，未行造血干细胞移植。 
随访：截至 2024 年 2 月 8 日，患儿停药近 4 年，一般情况良好，体温无异常，无耳后、颌下浅表淋

巴结肿大及肝脾肿大，末次复查血浆 EBV-DNA 载量为 1.40 × 104 copies/mL。 

3. 讨论 

本例的核心临床价值在于患儿仅 1 岁 5 个月，在疾病早期即以持续高热伴进行性下消化道大出血为 
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Figure 1. 1: Diffuse segmental patchy ulceration of the small intestine; 2: Mucosal surface ulceration with atypical lymphoid 
proliferation in the lamina propria (hematoxylin and eosin staining, ×100); 3: Nodular proliferation of CD20-positive B lym-
phocytes (EnVision method, ×200); 4: EBER-positive cells in the areas of nodular proliferation (in situ hybridization, ×200) 
图 1. 1：小肠弥漫节段性斑片状溃疡；2：肠粘膜表面溃疡伴固有层淋巴组织不典型增生(苏木素–伊红染色，×100)；
3：CD20 阳性 B 淋巴细胞增生，呈结节状(EnVision 法，×200)；4：结节状增生区域可见 EBER 原位杂交阳性细胞(原
位杂交，×200) 
 
突出表现，并在短期内出现休克和 HLH。CAEBV 胃肠道受累本身少见，既往病例系列中便血多与发热、

腹泻、腹痛或其他系统受累并存[6] [7]；因此，在<2 岁儿童中，危及循环的消化道大出血作为主要首发

表现更为少见，也更容易首先被归因于梅克尔憩室、感染性肠炎、炎症性肠病或其他外科疾病。本例并

非在手术后立即诊断 CAEBV：2019 年 12 月 17 日手术时病程仅约 1 个半月，组织学仅提示 EBV 相关肠

道淋巴组织增殖性病变；至 2020 年 3 月病程超过 4 个月，结合 EBV-DNA 再次明显升高、组织 EBER 阳

性、TCR 基因单克隆重排及相关排除性检查，才作出 CAEBV 临床诊断[3] [5]。这一经过提示，年龄小并

不能排除 CAEBV；当极低龄患儿出现难以解释的消化道大出血，并同时伴持续发热、肝脾肿大、血细胞

减少、铁蛋白升高或 HLH 表型时，应提高对 CAEBV 及其他 EBV 相关淋巴增殖性疾病的警惕。 
结合本例诊疗经过，对于<2 岁、以反复或大量消化道出血为突出表现的患儿，可在常规评估梅克尔

憩室、感染性肠炎、炎症性肠病及凝血异常等常见病因的同时，关注持续或反复高热、肝脾肿大、两系

或多系血细胞减少、铁蛋白升高及 HLH 表型等预警信号，并检测、动态复查 EBV-DNA 及 HLH 相关指

标。若常规检查仍不能解释出血，或存在反复出血、多发或节段性肠道溃疡，应尽早通过内镜或手术获

取组织，完善 HE 染色、免疫组化、EBER 原位杂交及必要的克隆性检测，并结合病程持续时间和排除性

检查动态判断 CAEBV [3] [5]-[7]。这一诊断思路用于提示临床在何种情况下应较早将 CAEBV 纳入鉴别，

而非替代现行诊断标准，有助于减少疾病早期仅围绕常见消化道出血病因反复检查造成的诊断延迟。 
本例小肠病理为消化道大出血的发生机制提供了重要的关联性线索，但现有资料不足以支持某一单

一因素与出血之间存在直接因果关系。首先，病变处可见黏膜坏死、脱落及淋巴细胞全层浸润，同时存

在异型细胞、TCR 基因单克隆重排、TIA-1 和 Granzyme B 表达、较高 Ki-67 增殖指数及 EBER 阳性，这

些改变提示 EBV 相关淋巴组织增殖和局部细胞毒性反应可能与肠黏膜损伤及溃疡形成相关[6] [7] [12]；
但由于未进行 EBER 与细胞谱系标志物共定位，尚不能证明 EBV 感染细胞直接造成了溃疡和出血。其

次，HLH 所致高炎症状态及细胞因子大量释放可伴内皮激活和凝血系统紊乱，从而可能降低局部止血能

力[13] [14]。本例 D-二聚体升高、纤维蛋白原下降及部分凝血指标异常提示存在一定程度的凝血功能受
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损，但血小板计数正常，且纤维蛋白原未达到 HLH-2004 诊断界值，因此凝血异常更可能是出血的促发

或放大因素，而非唯一原因。此外，患儿同期存在肺部感染，后续痰培养及真菌相关检测亦有异常，继

发感染可能通过增强全身炎症反应和黏膜屏障损伤进一步增加出血风险；休克阶段的低灌注和肠道缺血

也可能使原有黏膜坏死及溃疡进一步恶化。术中所见溃疡区毛细血管增生则提示局部脆弱的新生血管可

能增加血管破裂的机会。综合来看，本例消化道大出血更可能是 EBV 相关局部炎症/淋巴细胞增殖、HLH
相关高炎症状态和凝血异常、继发感染以及休克低灌注等多因素叠加的结果；这些因素之间可能相互促

进，而现有资料尚无法准确区分各因素的相对贡献。 
本例未进行淋巴细胞分选联合 EBV-DNA 检测，也未行组织 EBER 与 CD3、CD20 或 CD56 双重染

色，因此不能进一步明确 EBV 感染细胞的具体谱系。TCR 基因单克隆重排提示存在克隆性 T 细胞增殖，

但不能单独证明 EBER 阳性细胞即为该克隆性细胞[3] [5] [12]。上述不足是本病例的主要局限，相关机制

仍需结合后续研究进一步验证。 
入院第 3 天开始使用依托泊苷，是本例另一个需要说明的临床决策。当时患儿已经满足 HLH-2004

的 5 项标准，但同时存在脓毒性休克、CRP 明显升高和肺部感染，尚不能将 HLH 直接归因于 CAEBV。

严重感染可出现发热、血细胞减少、凝血异常和骨髓噬血，也可能触发继发性 HLH；骨髓噬血本身并不

提示特定病因[13]-[16]。由于患儿循环在短时间内迅速恶化，临床在继续抗感染和完善病原学检查的同时，

给予甲泼尼龙和依托泊苷以控制过度炎症。HLH-2004 方案及后续研究均支持对进展迅速的 HLH 及时使

用依托泊苷联合糖皮质激素[11] [14] [17]。因此，早期更恰当的诊断是感染相关继发性 HLH，EBV 感染

与严重感染都可能参与。直到病程延长、EBV-DNA 反复升高及组织证据逐渐积累后，才更倾向于认为

HLH 与 CAEBV 有关，而严重感染可能是合并情况或共同诱因。CAEBV 并发 HLH 时可迅速造成器官损

伤[2] [9] [10]，在危重患儿中，病原学检查、抗感染和 HLH 治疗往往需要同步进行。 
脓毒症与 HLH 在早期有不少重叠表现，单靠某一个实验室指标通常难以区分。血细胞计数、铁蛋白、

纤维蛋白原、肝脾大小及神经系统表现的变化趋势，往往比单次结果更有意义[10] [14] [16] [18]。本例铁

蛋白升高幅度不大，纤维蛋白原也未达到 HLH-2004 诊断界值，但发热、脾大、两系细胞减少、铁蛋白升

高和骨髓噬血同时存在，并在短期内发生循环衰竭，故在抗感染之外控制过度炎症是合理的。治疗后 HLH
相关指标缓解，而 EBV-DNA 随后再次明显升高，提示整个病程不能仅由细菌感染解释。婴幼儿起病、

病程反复或缺少明确诱因时，还应结合家族史、免疫功能和遗传学检查评估原发性 HLH；基因检测阴性

也不能完全排除遗传易感[19] [20]。HScore 主要来源于成人研究，本例又缺少完整的甘油三酯资料，因此

未给出具体评分[21]。 
Okano 标准强调相关症状持续或反复超过 3 个月，并结合 EBV 病毒学异常及其他疾病排除情况作出

诊断[4]；近年来更新的诊断建议进一步重视 EBV 感染细胞谱系的确定[3] [5]。本例手术时病程不足 3 个

月，至 2020 年 3 月病程超过 4 个月，结合 EBV-DNA 再次升高、组织 EBER 阳性、TCR 基因单克隆重

排及相关排除性检查，作出 CAEBV 临床诊断。治疗期间 EBV-DNA 曾低于检测下限，后再次升高，提

示其结果应结合检测时点及治疗背景进行解释。 
上述早期预警与诊断思路强调的是较早将 CAEBV 纳入鉴别，而不是在病程不足 3 个月时提前作出

确诊结论。对于早期病程仍短的患儿，应在动态观察中同时处理活动性出血、严重感染和 HLH：病原学

检查及抗感染治疗不应因怀疑 CAEBV 而中断；是否启动 HLH 治疗应结合 HLH 诊断项目以及循环和器

官功能的变化综合判断；若肠道出现多发或节段性溃疡，还应结合浸润方式、EBER 结果和克隆性检测，

与炎症性肠病、梅克尔憩室及恶性淋巴瘤鉴别[6] [7] [12] [22]。本例诊疗过程也提示，重症医学科、血液

科、外科、感染科及病理科之间的多学科协作，有助于在控制出血和炎症反应的同时推进病因诊断，并

为手术及免疫化疗时机的选择提供依据[15]。 
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患儿停药后临床情况一直稳定，但末次复查血浆 EBV-DNA 仍为低水平阳性，因此随访不能中断。

临床诊断为 CAEBV 的患儿即使症状缓解，也应定期复查 EBV-DNA、淋巴细胞亚群及器官受累情况[5] 
[23]-[25]。既往研究显示，部分患者在临床缓解后仍可检出克隆性 EBV 感染细胞，并可能再次活动或出

现疾病进展[23]-[25]。截至 2024 年 2 月 8 日，本例停药近 4 年，未再出现消化道出血、肝脾肿大或淋巴

瘤转化表现，因此此前未行 HSCT。后续若病毒载量持续上升、全身症状复发或出现新的器官受累，应补

充感染细胞谱系检查，并由移植团队重新评估 HSCT 的必要性和时机[5] [24] [25]。 
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