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EBV 感染致传染性单核细胞增多症患儿

外周血淋巴细胞亚群和免疫球蛋白变化研究
刘晓宇，呼婵娟，张俊红，王凤昌

　　[ 摘要 ]　目的　研究 EBV 感染致传染性单核细胞增多症（infectious mononucleosis, IM）患儿外周血淋巴细胞亚群和免
疫球蛋白表达变化，为该病的临床诊治提供参考。方法　选择 2015 年 8 月—2020 年 10 月在我院诊治的 42 例 EBV 感染致
IM 患儿作为病例组，以年龄、性别相匹配的同期健康体检儿童 42 例作为对照组，空腹抽取外周静脉血检测 2 组血常规、B
淋巴细胞、NK 细胞、异型淋巴细胞比例、CD3+ T 淋巴细胞、CD4+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋巴细胞数量及 IgA、IgG、IgM
表达水平。结果　病例组白细胞计数、淋巴细胞计数、异型淋巴细胞比例、异型淋巴细胞阳性率均显著高于对照组，差异
有统计学意义（P 均＜ 0.05）。病例组 B 淋巴细胞计数低于对照组，CD3+、CD8+ T 淋巴细胞计数均高于对照组，差异有统
计学意义（P 均＜ 0.05）。病例组 IgA、IgG 表达水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（P 均＜ 0.05）。2 组 NK 细胞、
CD4+ T 淋巴细胞计数、IgM 表达水平之间相比，差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）。结论　儿童感染 EBV 致 IM 后机体
会产生大量的 T 淋巴细胞，引起外周血中 CD3+、CD8+ T 淋巴细胞计数升高，IgA、IgG 表达水平随之升高，检测 IM 患儿外
周血淋巴细胞亚群、异型淋巴细胞比例和免疫球蛋白表达变化对 IM 的诊断及治疗有一定的指导意义。　　
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　　[Abstract]　Objective　To study the changes of peripheral blood lymphocyte subsets and immunoglobulins in children with 
infectious mononucleosis (IM) infected by Epstein-Barr virus (EBV), and to provide references for clinical diagnosis and treatment of the 
disease. Methods　Forty-two children with IM caused by EBV infection who were diagnosed and treated in our hospital from August 
2015 to October 2020 were selected as the case group, and 42 age and gender matched children undergoing healthy physical examination 
during the same period were selected as the control group. Peripheral venous blood at fasting state was drawn for routine blood test. The 
proportion of B lymphocytes, NK cells, atypical lymphocytes, count of CD3+, CD4+, CD8+ T lymphocytes, expression levels of IgA, IgG 
and IgM were determined. Results　The white blood cell count, lymphocyte count, proportion of atypical lymphocytes, and the positive 
rate of atypical lymphocytes in the case group were significantly higher than those in the control group. The difference was statistically 
significant (P ＜ 0.05). The count of B lymphocytes in the case group was lower than that in the control group, while the counts of 
CD3+ and CD8+ T lymphocytes were higher than those in the control group. The difference was statistically significant (P ＜ 0.05). 
The expression levels of IgA and IgG in the case group were significantly higher than those in the control group. The differences were 
statistically significant (P ＜ 0.05). The counts of NK cells and CD4+ T lymphocytes, as well as IgM expression in 2 groups showed no 
statistically significant differences (P ＞ 0.05). Conclusions　After children have IM infected by EBV, the body will produce a large 
number of T lymphocytes, which will increase the counts of CD3+ and CD8+ T lymphocytes in peripheral blood and the expression levels 
of IgA and IgG will increase accordingly. Detecting the proportion of peripheral blood lymphocyte subsets, atypical lymphocytes and the 
expression changes of immunoglobulins in IM children has certain guiding significance for the diagnosis and treatment of IM.　　　　      
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　　EBV 是疱疹病毒 -4 家族的一员 [1]
，由 Epstein、

Barr 首次在非洲儿童 Burkitt 淋巴瘤细胞中发现而
得名 [2]

。流行病学调查显示，人群对EBV普遍易感，

大部分人初次感染 EBV 是在儿童或青少年时期，

感染发生后大多数人能通过机体对 EBV 特异的获
得性免疫反应控制为隐性感染，不会发病 [3]

，少
数感染者会发生传染性单核细胞增多症（infectious 
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mononucleosis, IM）等急性感染表现。虽然 EBV
感染者中大部分呈自限性，预后良好，但仍有少
数患儿病情会出现进展，发生慢性活动性 EBV 感
染、淋巴瘤及 EBV 相关噬血细胞综合征等导致预
后不良。有研究认为，EBV 能刺激细胞介导的免
疫反应，宿主对 EBV 的免疫应答功能状态与病
情严重程度密切相关 [4-5]

。大部分异型淋巴细胞为
CD8+ T 淋巴细胞，另有极少数 B 淋巴细胞。异型
淋巴细胞一般在发病第 3 d 开始出现，2 ～ 3 周达
到峰值，可持续 6 ～ 7 周。所以检测 IM 患儿外周
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血淋巴细胞亚群、异型淋巴细胞比例和免疫球蛋
白表达变化，可对患儿及时诊断并掌握病情变化，

为临床诊治提供参考。为此，本研究对 IM 患儿、

健康儿童外周血淋巴细胞亚群数量和免疫球蛋白
水平进行比较分析，现报道如下。　

1　对象与方法

1.1　对象　将 2015 年 8 月—2020 年 10 月在解放

军空军特色医学中心诊治的 42 例 EBV 感染致 IM
患儿作为病例组，其中男 29 例，女 13 例，年龄
3 ～ 8 岁，平均年龄（5.7±1.4）岁。另选择同期在
我中心进行健康体检的 42 例儿童作为对照组，其
中男 29 例，女 13 例，年龄 3 ～ 9 岁，平均年龄
（6.1±1.6）岁；2 组在年龄、性别构成方面相比，

差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）。详见表 1。
纳入标准：①符合 IM 诊断标准；②均无家族遗传
性疾病史；③无急慢性疾病史；④获得儿童家属
知情同意，并签署知情同意书。排除标准：①免
疫缺陷性疾病或自身免疫性疾病者；②先天性生
理缺陷或先天畸形者；③遗传性疾病者；④合并
淋巴癌、骨髓癌等恶性肿瘤者。本研究经我院医
学伦理委员会批准（17256862）。

IgM 表达水平。试剂盒购自贝克曼库尔特商贸（中
国）有限公司。取适量血液制成涂片检测异型淋
巴细胞比例，采用 Downey 分类方法分为Ⅰ型（浆
细胞型）、Ⅱ型（不规则型）、Ⅲ型（幼稚细胞
型），异型淋巴细胞比例＞ 10% 为阳性。另一份
用血液细胞分析仪检测血常规，包括白细胞计数、

淋巴细胞计数等。

1.4　统计学处理　使用 SPSS 23.0 进行统计分析。

计量数据呈正态分布以 x±s 表示，2 组间比较采用
成组 t 检验或校正 t’ 检验，部分计数资料以例数及
率（%）描述，2 组比较采用 χ2 检验或校正 χ2

检验或精确概率检验。统计检验水准 α=0.05，为
双侧检验。P ＜ 0.05 表示差异具有统计学意义。

2　结　　果

2.1　血常规指标、异型淋巴细胞指标比较　病例

组白细胞计数、淋巴细胞计数、异型淋巴细胞比例、

异型淋巴细胞阳性率均显著高于对照组，差异有

表 1　2 组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between 2 groups

　　注：*. χ2 值

   组别 n 性别 [ 男 / 女 ( 例 )] 平均年龄 ( 岁 )
 对照组 42 29/13 6.1±1.6
 病例组 42 29/13 5.7±1.4
 t/χ2 值  0.000* 1.219
 P 值 1.000 0.226

1.2　IM 诊断标准　符合以下 6 项临床指标中任

意 3 项，同时符合以下 4 项实验室指标任意 1 项
可诊断为 IM。临床指标：①发热；②颈淋巴结肿
大；③咽扁桃体炎；④肝大；⑤眼睑水肿；⑥脾
大。实验室指标：①抗 EBV- 病毒衣壳抗原（viral 
capsid antigen,VCA）-IgM 与 抗 EBV-VCA-IgG 抗
体阳性，且抗 EBV- 核抗原 -IgG 抗体阴性；②双
份血清抗 EBV- VCA-IgG 抗体滴度升高 4 倍以上；

③抗 EBV-VCA-IgG 抗体阳性，且为低亲和力抗体
抗，EBV-VCA-IgM 阴性；④外周血淋巴细胞计
数≥ 5.0×109/L，或异型淋巴细胞比例≥ 10%。

1.3　检测方法　入组儿童均抽取清晨空腹静脉血，

一份经乙二胺四乙酸行抗凝处理，采用流式细胞
仪检测外周血 B 淋巴细胞、NK 细胞、CD3+ T 淋
巴细胞、CD4+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋巴细胞计数，

通过 CXP 2.0 系统行图像分析。一份离心处理，离
心半径为 15 cm，速度 3400 r/min，离心 10 min 后

分离血清，采用免疫散射比浊法检测 IgA、IgG、

表 2　2 组血常规、异型淋巴细胞指标比较
Table 2　Comparison of routine blood and atypical 
lymphocyte index between 2 groups

　　注：*. χ2 值

组别
白细胞计数

(×109/L)
淋巴细胞计
数 (×109/L)

异型淋巴细胞
比例 (%)

异型淋巴细胞阳
性率 [ 例 (%)]

 对照组  
  (n=42)

  5.38±0.72     3.39±0.61     2.06±0.33 3(7.14)

 病例组 
  (n=42)

  17.20±1.35   11.70±1.24   17.40±4.29 28(66.67)

 t/χ2 值 50.152 39.721 23.060 31.954*

 P 值   0.000   0.000   0.000  0.000

统计学意义（P 均＜ 0.05）。详见表 2。
2.2　淋巴细胞亚群比较　病例组 B 淋巴细胞计数低

于对照组，CD3+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋巴细胞计数
均高于对照组，差异均有统计学意义（P 均＜ 0.05）。

2 组 NK 细胞、CD4+ T 淋巴细胞计数之间相比，差异
均无统计学意义（P 均＞ 0.05）。详见表 3。
2.3　免疫球蛋白水平比较　病例组 IgA、IgG 表达

水平均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P
均＜ 0.05）。2 组 IgM 表达水平相比，差异无统
计学意义（P ＞ 0.05）。详见表 4。

3　讨　　论

　　EBV 是一种由核衣壳、核样物和包膜 3 部分
组成的淋巴细胞双链 DNA 病毒 [6]

，主要经唾液传
播，也可通过输血和性途径传播，人类是其惟一
的自然宿主。发生感染后，EBV 以环状游离体的
形式存在于 DNA 细胞外，或以线状形式存在于
DNA细胞内，儿童及青少年是其主要易感人群 [7]

，

病情进展多是在伴有遗传缺陷、免疫抑制或潜伏
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感染反复激活的情况下发生，临床表现包括发热、

咽痛、腹痛、皮疹、淋巴结肿大等，缺乏特异性，

且一旦感染 EBV，病毒会终生携带，实验室检查
中 EBV 呈阳性，增加了 IM 的诊断和治疗难度 [8-10]

。

　　IM 主要发病机理是免疫反应失衡，因此可以
认为 IM 是一种免疫病理性疾病 [11]

。B 淋巴细胞
是 EBV 感染的靶细胞。CD3+ 是 T 细胞的表面标
志；CD4+ 是辅助 T 细胞和效应 T 细胞的表面标
志；而 CD8+ 是细胞毒 T 细胞和抑制 T 细胞的表
面标志。其中辅助 T 细胞是通过释放多种细胞因
子促进 B 细胞和效应 T 细胞活化上调机体免疫功
能。而抑制 T 细胞的作用则正好相反，是通过抑
制因子的释放来抑制 B 细胞和效应 T 细胞活化，

使机体免疫功能下降 [12]
。EBV 是一种嗜淋巴细胞

病毒 [13]
，近 80% 的 IM 患儿血清淋巴细胞绝对值

增多，且伴随异型淋巴细胞数目增多 [14]
。除个体

差异外，IM 患儿 EBV 复制水平与异型淋巴细胞
的比值呈高度正相关 [15]

。因大部分异型淋巴细胞
是免疫过程中被激活的 T 细胞，所以异型淋巴细
胞数量是机体与病毒抗争的间接反映，可通过血
清异型淋巴细胞水平升高情况对患儿的病情严重
程度作出评估。祁正红等 [16] 检测了 IM 患儿、健
康对照组儿童外周血 CD3+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋
巴细胞计数及炎性细胞因子水平，结果显示，IM
组患儿 CD3+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋巴细胞计数，

IL-6、IL-8 等炎性细胞因子表达水平均显著高于健
康对照组，差异有统计学意义（P 均＜ 0.05），认
为 IM 患儿机体免疫系统和炎症反应与疾病的发生
和转归密切相关。本研究结果显示，病例组 B 淋
巴细胞计数低于对照组，CD3+ T 淋巴细胞、CD8+ T
淋巴细胞计数高于对照组，差异均有统计学意义
（P 均＜ 0.05），与祁正红等 [16] 研究结果基本相
符。说明 IM 患儿 B 淋巴细胞、CD3+ T 淋巴细胞、

CD8+ T 淋巴细胞失衡，患儿 CD3+ T 淋巴细胞、

CD8+ T 淋巴细胞处于高度活化和增殖状态，表现
在临床症状体征上为发热、淋巴结及肝脾肿大等 T
细胞免疫反应表征，细胞免疫功能紊乱。可能是
儿童感染 EBV 后，病毒呈寡克隆或多克隆增殖趋
势，并对 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞造成不同程度
的感染，IM 患儿感染 EBV 后会在短时间内发生强
烈的 T 淋巴细胞反应，机体内产生大量的 T 淋巴
细胞，所以病例组 CD3+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋巴
细胞计数明显高于对照组。而 B 淋巴细胞数低于
对照组的原因，可能是 EBV 感染的 B 淋巴细胞被
大量增殖的CD3+ T淋巴细胞分泌的肿瘤坏死因子、

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体、CD95/ CD95L
等溶解消灭所致 [17-18]

。同时在 EBV 感染的 B 淋巴
细胞被溶解的过程中会分泌大量的炎性细胞因子，

导致白细胞、淋巴细胞计数增加。因此病例组白
细胞、淋巴细胞计数明显高于对照组，且差异有
统计学意义（P 均＜ 0.05）。

　　有研究发现，EBV 抗原长久隐藏于机体内，

可诱导机体特异性抗体分泌增加，与 EBV 抗原结
合生成 EBV 抗原 - 抗体复合物，同时 EBV 抗原可
对免疫细胞造成刺激，使其异常增殖，引发免疫
瀑布连锁反应，产生一系列 IM 症状，使自身免疫
系统受到更严重的损伤，所以认为 EBV 抗原是造
成 IM 发生最直接的原因之一 [19]

。IgA 是免疫球蛋
白的一种，占总免疫球蛋白的 10% 左右，是机体
防止病原体入侵的第一道防线，作用是抑制细菌、

病毒和抗原附着于呼吸道上皮，抑制病毒繁殖。

IgG 是免疫球蛋白最主要的成分，占总免疫球蛋白
的 75%，是抗感染的主力军，作用是中和细菌毒
素并增强单核巨噬细胞的吞噬作用。IgM 主要分
布于血清中，是抗原刺激诱导免疫应答中最先产
生的免疫球蛋白，具有溶菌、杀菌、促吞噬作
用 [20]

。本研究比较了病例组与对照组外周血免疫
球蛋白表达水平，结果显示，病例组 IgA、IgG 表
达水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（P
均＜ 0.05）。2 组间 IgM 表达水平差异无统计学
意义（P ＞ 0.05）。原因可能是儿童感染 EBV 后，

呼吸道、消化道黏膜等分泌的免疫球蛋白与肥大
细胞的嗜酸颗粒结合，从而出现感染特异性致敏
状态，引起 IgA、IgG 表达水平升高。但 IM 患儿
体液免疫与免疫系统受损是否与 EBV 感染相关尚

表 3　2 组淋巴细胞亚群比较（x±s，×109/L）
Table 3　Comparison of lymphocyte subsets between 2 groups(x±s, ×109/L)

表 4　2 组免疫球蛋白指标表达水平比较（x±s，g/L）
Table 4　Comparison of immunoglobulin index expression 
between 2 groups(x±s, g/L)

         组别 B 淋巴细胞 NK 细胞 CD3+ T 淋巴细胞 CD4+ T 淋巴细胞 CD8+ T 淋巴细胞
 对照组 (n=42) 0.34±0.05 0.29±0.04 2.11±0.39 0.90±0.18 0.65±0.13
 病例组 (n=42) 0.05±0.01 0.27±0.05 8.48±1.18 0.89±0.17 7.42±0.69
 t 值 36.858 1.406 33.218 0.262 62.487
 P 值   0.000 0.164   0.000 0.794   0.000

        组别 IgA IgG IgM
 对照组 (n=42) 2.62±0.55   9.90±1.27 1.27±0.26
 病例组 (n=42) 5.51±0.93 14.50±1.81 1.44±0.29
 t 值 17.335 13.395 1.240
 P 值   0.000   0.000 0.219
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无确切的证据，有待进一步研究证实。本研究结
果还显示，病例组异型淋巴细胞比例、异型淋巴
细胞阳性率均显著高于对照组，差异有统计学意
义（P 均＜ 0.05）。说明儿童感染 EBV 后会出现
细胞免疫和体液免疫功能紊乱，所以通过对外周
血淋巴细胞亚群和免疫球蛋白表达变化的分析，

有助于 IM 的辅助诊断，同时异型淋巴细胞由 T 淋
巴细胞活化生成，可反映病毒与机体的相互作用，

能在一定程度上反映病情的严重程度，且异型淋
巴细胞检测简单快捷，联合检测可为治疗方向的
判定提供参考。

　　目前 EBV 感染致 IM 的发病机制尚未完全阐
明，检测 IM 患儿外周血淋巴细胞亚群、异型淋巴
细胞和免疫球蛋白表达水平变化有助于早日明确
IM 的发病机制，为 IM 的免疫治疗提供依据。
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