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　 　 传染性单核细胞增多症(infectious
 

mononucleosis,IM)
是由 EB 病毒(Epstein-Barr

 

virus,EBV)原发感染所致的一

种淋巴细胞急性增生性疾病,以发热、咽扁桃体炎及淋巴

结肿大三联征为特征,可合并肝脾肿大、外周血异型淋巴

细胞增多。 IM 为自限性疾病,仅需对症治疗,如无并发症

预后良好。 本研究报道一对同卵双生的男性幼儿确诊

EBV 感染所致 IM,并复习相关文献。 2 例患儿均高热难

退,有感染中毒症状,并发肺炎,伴类白血病反应,淋巴细

胞免疫功能严重紊乱,给予静脉注射免疫球蛋白( IVIG)
后热退,好转出院。

1　 病例资料

患儿 1,男,1 岁 4 个月(双胎之大),因咳嗽 2 周至当

地市级医院就诊。 查体:神志清楚,颈部淋巴结肿大,扁桃

体见白色分泌物,双肺无啰音,腹软,肝脾肿大。 实验室检

查显示,白细胞计数( WBC) 35. 37×109 / L,淋巴细胞比例

(L)61%,外周血异型淋巴细胞比例 40%。 诊断为 IM,给
予头孢噻肟、阿昔洛韦静脉滴注 3

 

d。 入院第 4 天患儿出

现高热、皮疹、眼睑浮肿,转至当地省级医院,查体:双肺闻

及湿啰音,余同前。 实验室检查显示,WBC
 

27. 75×109 / L,
L

 

79%,C 反应蛋白( CRP) 水平正常,外周血异型淋巴细

胞比例 17%。 肝功能正常,血浆 EBV-DNA
 

1. 58×106copy /
mL,血清 EBV 衣壳抗原 IgM( VCA-IgM) 及早期抗原 IgG
(EA-IgG)阳性。 血培养阴性,咽拭子呼吸道病原核酸检

测阴性。 淋巴细胞免疫分析 CD19+
 

B
 

2. 26%, CD4+
 

T
 

14. 15%,CD8+
 

T
 

76. 11%,CD4+ / CD8+
 

0. 19。 骨髓细胞学

检查示髓象增生,粒红二系比例降低,淋巴细胞比例增加,
异型淋巴细胞比例 6%。 胸部 CT 示双肺纹理模糊,右肺

中叶胸膜下结节影。 补充诊断肺炎。 给予更昔洛韦、去甲

万古霉素抗感染,患儿仍高热,精神萎靡。 血甘油三酯、铁
蛋白及纤维蛋白原均正常。 给予 IVIG

 

500
 

mg / (kg·d)治
疗 3 天,热退。 复查血常规:WBC

 

14. 08×109 / L,L
 

76%,外
周血异型淋巴细胞比例 10%。 共住院治疗 12 天后出院。

患儿 2,男,1 岁 4 个月(双胎之小),因“发热、咳嗽

6
 

d”由深圳市儿童医院收治入院(患儿 1 出院后 1 周发

病)。 查体:神志清楚,颈部淋巴结肿大,扁桃体见白色分

泌物,双肺闻及湿啰音,腹软,肝脾肿大。 实验室检查显

示,WBC
 

25. 15×109 / L,L
 

48%,CRP 水平正常,外周血异

型淋巴细胞比例 21%。 肝功能正常,血浆 EBV-DNA 为

1. 05×104copy / mL,血 EBV
 

VCA-IgM
 

>160
 

U / mL。 血培养

阴性,咽拭子呼吸道病原核酸检测阴性。 淋巴细胞免疫分

析 CD19+
 

B
 

4. 84%, CD4+
 

T
 

12. 78%, CD8+
 

T
 

74. 72%,
CD4+ / CD8+

 

0. 17。 胸部 CT 示右肺斑片状模糊影,右肺中

叶及左肺下叶小结节影,诊断为 IM、肺炎。 给予干扰素雾

化,退热、止咳、补液治疗,仍高热,精神萎靡。 入院第 6 天

血常规:WBC
 

48. 37×109 / L,L
 

36%,外周血异型淋巴细胞

比例 37%,血甘油三酯、铁蛋白及纤维蛋白原均正常,给
予 IVIG

 

500
 

mg / ( kg·d) 治疗 2
 

d,热退。 复查血常规:
WBC

 

16. 95 × 109 / L, L
 

60%,外周血异型淋巴细胞比例

13%。 住院 11
 

d 后出院。

2　 讨论

EBV 所致 IM 为儿科常见病,国内报道的发病高峰年

龄为 4 ~ 6 岁[1] 。 虽然大部分 IM 预后良好,但热程较长、
无特效药物、临床治疗棘手,少部分可并发噬血细胞性淋

巴组织细胞增生症或发展为慢性活动性 EBV 感染。
有研究[2] 表明,基因易感性在感染性疾病的发病机制

中发挥着重要作用。 本研究 2 例患儿的特殊性在于同卵

双生,遗传背景相同,临床表现、辅助检查及对治疗的反应

高度一致。 有病例系列报道 GATA2 基因缺陷与需住院治

疗的重症原发性 EBV 感染相关,基因缺陷可影响疾病表

型[3] 。 一项对双胎 IM 的研究发现,同卵双生儿较异卵双

生儿发生 IM 的一致性更高,并指出基因易感性如 HLA 基

因多态性导致了宿主在抗原识别、免疫反应及细胞因子产

生上的差异,且临床表现及其严重程度均有差异[4] 。 一般

认为幼儿 IM 症状较轻且不典型,异型淋巴细胞水平较

低[5] 。 但本研究 2 例患儿 IM 症状典型,异型淋巴细胞水

平异常增高,肺部病变突出,有反复高热、精神萎靡等感染

中毒症状,推测其重症表现与遗传背景密切相关,但因经

济原因,患儿家属拒绝行相关基因检测。
2 例患儿均在接受 IVIG 治疗后明显好转。 患儿 1 抗

感染治疗无效。 对于无细菌感染依据 IM 患儿,抗菌药物

应用不合理且无效。 抗病毒治疗也不能缓解临床症状,原
因可能为 IM 症状中病毒持续复制所发挥的作用较小,更
多症状与免疫应答相关。 国内外众多指南[6-7] 均表明 IM
无特效抗病毒药物。 IVIG 对 IM 患儿的具体作用机制尚

未明确。 国外关于 IVIG 在 IM 中应用的报道多为 IM 并发

症或合并症需 IVIG 治疗,包括免疫性血小板减少症、格
林-巴利综合征、川崎病等,多为个案报道[8-10] 。 国内相关

研究多为抗病毒药物联合 IVIG 治疗 IM 疗效评价,其分组
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均按照随机原则,未提及 IVIG 应用指征[11-12] 。
目前已明确 IM 患儿存在免疫紊乱及损伤。 大量研

究[13-15] 表明,IM 患儿 CD19+及 CD4+淋巴细胞表达水平下

降,CD8+淋巴细胞表达水平上升,CD4+ / CD8+ 下降;WBC
水平越高,上述变化越明显。 CD19+是 B 淋巴细胞的表面

标志,而 B 淋巴细胞是 EBV 原发感染的靶细胞。 患儿感

染 EBV 后,CD8+细胞毒性 T 细胞(CTL)增生活化,识别并

杀死 EBV 感染的 B 细胞、分泌并诱导产生多种炎症因子

[肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-6];CD4+
 

T 细

胞作为免疫辅助细胞,发挥维持 EBV 感染后细胞免疫反

应与被感染细胞清除平衡的作用。 CD4+
 

T 细胞的衰竭及

CD8+
 

T 细胞的过度激活可引起免疫抑制及损伤,CD8+
 

T
细胞水平越高,免疫功能越紊乱,临床症状越严重。 目前

已明确异型淋巴细胞主要为活化的 CD8+
 

T 细胞,也包含

自然杀伤(NK)细胞及少量 CD19+的 B 淋巴细胞[16-17] ,提
示显著升高的异型淋巴细胞水平反映了机体异常的免疫

状态。
本研究 2 例患儿并发类白血病反应,外周血 WBC 水平>

35×109 / L,异型淋巴细胞比例>35%,CD4+ / CD8+ 低至 0. 17 ~
0. 19(正常值 1. 00 ~ 2. 00),提示患儿免疫功能严重紊乱,
推测其体内产生了大量的炎症因子,临床表现为高热、精
神萎靡等感染中毒症状。 IVIG 可调节免疫功能,中和游

离抗体,拮抗炎症因子,改善临床症状。 已有研究报道 IM
患儿 IVIG 治疗后外周血总 T 细胞和 CD8+

 

T 细胞的表达

水平降低,CD4+
 

T 细胞、B 淋巴细胞及 CD4+ / CD8+ 增高,
IVIG 治疗有助于机体抗感染免疫的恢复[15,18] ,为 IVIG 在

重症 IM 患儿的应用提供了参考。
值得注意的是,IM 为自限性疾病,大部分患儿无需特

殊治疗。 IVIG 为血液制剂且价格昂贵,其应用需严格把

握指征。 本研究 2 例患儿感染中毒症状明显,血液及呼吸

系统受累,重症 IM 可诊断。 实验室检查未发现其他病原

菌感染,也排除了噬血细胞性淋巴组织细胞增生症,考虑

免疫紊乱及损伤为重要的致病机制。 2 例患儿应用 IVIG
的总剂量为 1 ~ 2

 

g / kg,该剂量可迅速提高血液 IgG 水平,
增强机体的抗感染能力及免疫调节功能。 综上所述,对于

IM 患儿需进行全面评估,确定为严重免疫紊乱所致重症

患者方可酌情使用,即 IVIG 治疗为个体化的精准治疗而

非常规治疗。 因限于病案报道的局限性,本研究不能完全

阐明基因与免疫在 IM 中的作用,也不能明确使用 IVIG 的

量化指标及确切疗效,但有助于临床医师了解 IM 临床表

现与遗传背景、免疫紊乱密切相关,治疗方案需个体化,对
于重症病例,IVIG 治疗可能有益。
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