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  【摘要】 目的 探讨外周血 Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ６９ 表达在 ＥＢ 病毒相关性噬血细胞综合征 （ｅｐｓｔｅｉｎ－
ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＥＢＶ－ＡＨＳ）患儿中的变化及意义。 方法 应用流式细胞

术检测 ＥＢＶ－ＡＨＳ 患儿（急性期 ２８ 例，缓解期 ２１ 例）及 ３０ 例健康对照儿童外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及

ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋的表达水平，对检测结果进行统计学分析。结果 三组受试者间 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋

ＣＤ８＋ＣＤ６９＋的表达水平差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０．０１）；急性期组 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋

的表达水平明显高于缓解期组及对照组， 且差异均有统计学意义 （Ｐ 均＜ ０．０１）； 缓解期组 ＣＤ３＋ＣＤ４＋

ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋的表达水平明显高于对照组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０．０１）。 结论 Ｔ 淋
巴细胞的过度活化在 ＥＢＶ－ＡＨＳ 发病过程中起重要作用，是 ＥＢＶ－ＡＨＳ 重要的发病机理之一。检测 Ｔ 淋
巴细胞 ＣＤ６９ 的表达有利于临床判断治疗效果，并为应用免疫调节剂提供理论依据。
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检验与临床

ＥＢ病毒相关性噬血细胞综合征患儿 Ｔ淋巴细胞
ＣＤ６９的表达及意义

白志瑶 宋建新

作者单位：６５５０００ 曲靖市，云南省曲靖市第二人民医院检验科（白志瑶）

６５００３２ 昆明市，云南省第一人民医院检验科血液病诊断室（宋建新）

通讯作者：宋建新，Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｏｎｇｊｉａｎｘｉｎ８＠１２６．ｃｏｍ

噬血细胞综合征 （ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＰＳ） 又称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症
（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ， ＨＬＨ）， 是由多
种致病因素引起的巨噬细胞增生和活化伴随其吞噬
血细胞现象的综合征。 其中与 ＥＢ 病毒感染相关的

ＨＰＳ 称为 ＥＢ 病毒相关性噬血细胞综合征（ｅｐｓｔｅｉｎ－
ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， Ｅ 鄄
ＢＶ－ＡＨＳ）［１］。 临床表现以多脏器受损， 病情进展迅
速，病死率高为特征。 其发病机理目前尚不明确，但
免疫功能紊乱在疾病的发生发展过程中起了重要作
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表 １ ＥＢＶ－ＡＨＳ 患儿及对照组外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及

ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋检测结果比较（ｘ±ｓ，％）

 注：＊与对照组相比，Ｐ＜ ０．０１；＃与缓解期组相比，Ｐ＜ ０．０１

组别 例数 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋

对照组 ３０ ２．１０±０．１８ １．７８±０．１７

急性期组 ２８   ７．９４±０．８６＊＃   ５．６３±０．５２＊＃

缓解期组

Ｆ值

Ｐ值

２１

－

－

 ３．５３±０．６０＊

３１．５９

＜ ０．０１

 ３．１８±０．５８＊

２６．８３

＜ ０．０１

用 ［２］。 本文应用流式细胞仪对 ２８ 例急性期 ＥＢＶ－
ＡＨＳ 患儿及其 ２１ 例缓解期患儿外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋

ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋进行检测，探讨 Ｔ 淋巴细胞
ＣＤ６９在 ＥＢＶ－ＡＨＳ 发病中的作用及临床意义。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选择 ２０１０ 年 ３ 月至 ２０１３ 年 １２ 月
我院儿科收治的 ２８ 例初诊为 ＥＢＶ－ＡＨＳ 的患儿为
急性期组。 其中男 １６ 例，女 １２ 例；年龄 １１ 个月至
１２ 岁；经诱导治疗后取得临床缓解 ２１ 例（缓解期），
５ 例转院或自动出院失访，死亡 ２ 例。 选择 ３０ 例健
康儿童作为正常对照组，其中男 １８ 例，女 １２ 例；年
龄 １～１２岁。
１．２ 诊断标准 参照国际组织细胞协会 ＨＬＨ－２００４
年修订的 ＨＰＳ 诊断指南 ［３］标准，满足 ８ 条中的 ５ 条
即可诊断为 ＨＰＳ。 所有患儿均有 ＥＢＶ 感染依据：即
ＥＢＶ 衣壳抗原 ＩｇＭ（＋）和（或）实时荧光定量 ＰＣＲ 扩
增的 ＥＢＶ基因拷贝数阳性。
１．３ 试剂和仪器 ＣＤ３－ＰＥ－ＣＹ５、ＣＤ４－ＰＥ、ＣＤ８－
ＰＥ、ＣＤ６９－ＦＩＴＣ 及同型对照购自美国 ＢＤ 公司，流式
细胞仪为美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司 ＦＣ５００ 型。
１．４ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋检测 分别取
外周血 １００ μｌ，置于流式管中，加入 ＣＤ３－ＰＥ－ＣＹ５ ／
ＣＤ４ －ＰＥ ／ ＣＤ６９ －ＦＩＴＣ、ＣＤ３ －ＰＥ －ＣＹ５ ／ ＣＤ８ －ＰＥ ／
ＣＤ６９－ＦＩＴＣ 各 ２０ μｌ，同时做同型对照管，混匀，避光
孵育 ２０ ｍｉｎ，溶血后上机检测分析，每管获取 １０ ０００
个细胞，结果以百分率表示。
１．５ 统计学处理 用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计学软件进行统
计分析，计量资料以 ｘ±ｓ 表示，多组间计量资料的比
较采用方差分析，以 Ｐ＜ ０．０５ 为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 各组外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋

的检测结果比较 三组受试者间 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及
ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋的表达水平差异均有统计学意义（Ｐ
均＜ ０．０１）； 急性期组 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋

ＣＤ６９＋的表达水平明显高于缓解期组及对照组，且差
异均有统计学意义 （Ｐ 均＜ ０．０１）； 缓解期组 ＣＤ３＋

ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋的表达水平明显高于
对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均＜ ０．０１），见表 １。
３ 讨论

ＨＰＳ是由淋巴细胞、巨噬细胞非恶性增生，分泌
大量炎性因子， 伴吞噬血细胞现象的一组综合征。
ＨＰＳ可分为原发性 ＨＰＳ和继发性 ＨＰＳ。 原发性 ＨＰＳ
发病年龄多小于 ２岁， 大多伴有常染色体或性染色
体隐性遗传。 而继发性 ＨＰＳ 可继发于由肿瘤、病毒

感染（如 ＥＢ 病毒）、细菌、真菌及原虫的感染和自身
免疫病等。在我国以 ＥＢＶ 感染引起者更常见，ＥＢＶ－
ＡＨＳ 的确切发病机制至今仍未完全阐明，多数学者
认为患儿存在免疫功能失调，导致淋巴细胞、组织细
胞 ／巨噬细胞过度激活和增殖， 产生大量炎性因子，
如 ＩＬ－ｌ、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－１８、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α 等，产生高
细胞因子血症 ［４］，引起“细胞因子风暴”，从而导致过
度的炎症反应、多器官损害。

ＣＤ６９ 被称为活化诱导分子、 早期活化抗原－１
等，是 Ｃ－型凝集素受体家族的成员。ＣＤ６９ 是 Ｔ 淋巴
细胞活化后最早表达的表面抗原，当其表达后，可作
为共刺激信号促进 Ｔ 细胞进一步活化和增殖［５］。

本文研究结果显示， 急性期 ＥＢＶ－ＡＨＳ 患儿外
周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋表达与对照
组相比显著增高， 提示 ＥＢＶ－ＡＨＳ 患儿外周血中 Ｔ
淋巴细胞处于高度的活化状态，与皇甫春荣等 ［６］的
研究结果一致。 活化的 Ｔ 淋巴细胞产生大量的细胞
因子，导致巨噬细胞活化而吞噬血细胞，活化的巨噬
细胞又分泌大量的细胞因子， 如 ＩＬ－１２、ＩＬ－１０、ＩＬ－
１８、ＴＮＦ－α 及其他细胞因子， 其中 ＩＬ－１２ 能诱导分
泌 Ｔｈｌ 细胞因子的发展并促进这些细胞和 ＮＫ 细胞
产生 ＩＦＮ－γ，促进炎性因子的进一步释放，形成恶性
循环 ［７］，加重机体过度的炎症反应，致器官功能受
损，如黄疸、肝脾肿大、肝功能异常、全血细胞减少、
脂代谢异常、凝血功能障碍，并伴有免疫功能紊乱等
多种临床表现 ［８］。 本文研究结果还显示，急性期组
ＣＤ６９ 表达水平明显高于缓解期组，而缓解期组又明
显高于对照组。 提示 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ６９＋及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋

ＣＤ６９ ＋表达与 ＥＢＶ－ＡＨＳ 病情相关 ，Ｔ 淋巴细胞
ＣＤ６９ 表达越高，症状越重，炎性因子参与免疫损伤
的程度越强。 在缓解期，Ｔ 细胞仍处于高激活状态，
说明 ＥＢＶ－ＡＨＳ 患儿免疫功能还未完全恢复， 仍需
进一步治疗。

综上所述 ，ＥＢＶ－ＡＨＳ 患儿 ＣＤ３ ＋ＣＤ４ ＋ＣＤ６９ ＋、
ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ６９＋表达异常增高，Ｔ 淋巴细胞处于高活

１７４· ·
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