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不同类型的EBV感染患儿免疫功能与外周血sHLA-G的变化*
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  摘 要:目的 分析不同类型的EB病毒(EBV)感染患儿免疫功能与外周血可溶型人类白细胞抗原-G
(sHLA-G)的变化。方法 选取2017年4月至2018年10月该院收治且确诊的EBV感染患儿132例。根据

不同临床类型分为EBV相关淋巴组织细胞增生性噬血综合征(EBV-HLH)组(44例)、慢性活动性EBV感染

(CAEBV)组(46例)和传染性单核细胞增多症(IM)组(42例),选取同期体检健康的儿童为对照组(35例)。检

测各组的细胞免疫功能[CD3+、CD4+、CD8+T细胞及CD4+/CD8+ 比值]、体液免疫功能[免疫球蛋白(Ig)M、
IgG和IgA]和sHLA-G水平。结果 与对照组比较,所有EBV 感染组的细胞免疫功能均存在异常(P<
0.05),IM组CD3+T细胞水平升高(P<0.05),CAEBV 组和EBV-HLH 组CD3+T细 胞 水 平 降 低(P<
0.05)。EBV-HLH组CD4+T细胞水平最低(P<0.05),IM 组CD8+T细胞水平最高(P<0.05),EBV-HLH
组CD4+/CD8+最低(P<0.05)。与对照组比较,所有EBV感染组的体液免疫功能均存在异常(P<0.05),EBV-
HLH组IgA和IgG水平最低(P<0.05),IgM水平最高(P<0.05)。与对照组比较,所有EBV感染组sHLA-G水

平均明显升高,IM组sHLA-G水平最低(P<0.05)。结论 不同类型的EBV感染均与免疫功能紊乱相关,sHLA-
G水平均明显升高,IM类型的EBV感染患儿较为特殊,T淋巴细胞处于激活状态,体液免疫功能变化较小,sHLA-
G水平升高,但升高有限,检测细胞免疫功能、体液免疫功能及sHLA-

 

G水平可鉴别IM类型的EBV感染。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

changes
 

in
 

immune
 

function
 

and
 

peripheral
 

blood
 

soluble
 

human
 

leukocyte
 

antigen-G
 

(sHLA-G)
 

in
 

children
 

infected
 

with
 

different
 

types
 

of
 

Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV).Methods A
 

total
 

of
 

132
 

children
 

with
 

EBV
 

infection
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

en-
rolled.According

 

to
 

different
 

clinical
 

types,all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

4
 

groups,EBV-associated
 

hemoph-
agocytic

 

lymphohistiocysis
 

(EBV-HLH)
 

group
 

(44
 

cases),chronic
 

active
 

EBV
 

infection
 

(CAEBV)
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

infectious
 

mononucleosis
 

(IM)
 

group
 

(42
 

cases),healthy
 

children
 

who
 

took
 

the
 

same
 

physical
 

ex-
amination

 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(35
 

cases).Cellular
 

immune
 

function
 

[CD3+,
CD4+,CD8+T

 

cell
 

and
 

CD4+/CD8+
 

ratio],humoral
 

immune
 

function
 

[immunoglobulin
 

(Ig)
 

M,IgG
 

and
 

IgA]
 

and
 

sHLA-G
 

level
 

were
 

measured
 

in
 

all
 

subjects.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

cellular
 

immune
 

function
 

of
 

all
 

EBV-infected
 

groups
 

were
 

abnormal
 

(P<0.05),the
 

CD3+T
 

cell
 

level
 

of
 

the
 

IM
 

group
 

had
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

CD3+T
 

cell
 

level
 

of
 

the
 

CAEBV
 

group
 

and
 

the
 

EBV-HLH
 

group
 

had
 

de-
creased

 

(P<0.05),CD4+T
 

cell
 

level
 

was
 

the
 

lowest
 

in
 

EBV-HLH
 

group
 

(P<0.05),CD8+T
 

cell
 

level
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

IM
 

group
 

(P<0.05),and
 

CD4+/CD8+
 

was
 

lowest
 

in
 

EBV-HLH
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

humoral
 

immune
 

function
 

of
 

all
 

EBV
 

infection
 

groups
 

were
 

abnormal(P<0.05),
the

 

IgA
 

and
 

IgG
 

levels
 

of
 

the
 

EBV-HLH
 

group
 

were
 

the
 

lowest
 

(P<0.05),and
 

the
 

IgM
 

level
 

was
 

the
 

highest
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,sHLA-G
  

level
 

had
 

significantly
 

increased
 

in
 

all
 

EBV
 

infection
 

groups,and
 

IM
 

group
 

sHLA-G
 

level
 

was
 

the
 

lowest
 

(P<0.05).Conclusion Different
 

types
 

of
 

EBV
 

infection
 

are
 

associated
 

with
 

immune
 

dysfunction,sHLA-G
 

level
 

has
 

significantly
 

increased.IM
 

type
 

EBV
 

infection
 

is
 

more
 

spe-
cial,T

 

lymphocytes
 

are
 

activated,humoral
 

immune
 

fuction
 

nearly
 

normal,sHLA-G
 

level
 

has
 

increased
 

limited,and
 

de-
tection

 

of
 

cellular
 

immune,humoral
 

immune
 

fuction
 

and
 

sHLA-G
 

level
 

can
 

identify
 

the
 

IM-type
 

EBV
 

infection.
Key

 

words:Epstein-Barr
 

virus; cellular
 

immune
 

function; humoral
 

immune; soluble
 

human
 

leukocyte
 

antigen-G

·5972·检验医学与临床2020年10月第17卷第19期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2020,Vol.17,No.19

* 基金项目:深圳市宝安区科技创新局基金项目(2015094)。

  作者简介:路瑞静,女,主管技师,主要从事免疫与感染相关研究。 △ 通信作者,E-mail:Wangfengnew@qq.com。



  EB病毒(EBV)感染的高发人群是婴幼儿,超过

90%的婴幼儿发生过EBV感染,但患儿的临床表型

复杂,多为潜伏期感染,与机体免疫功能异常相关[1]。
根据感染类型,大致可分为3种:EBV相关淋巴组织

细胞增生性噬血综合征(EBV-HLH)、慢性活动性

EBV感 染 (CAEBV)和 传 染 性 单 核 细 胞 增 多 症
(IM)[2]。研究显示,外周血EBV-DNA水平与疾病种

类、疾病严重程度(含器官损害程度)紧密关联,而
EBV-DNA水平可引发机体免疫功能改变,进而影响

预后,严 重 时 可 导 致 死 亡[3]。人 类 白 细 胞 抗 原
(HLA)-G是非经典 HLA-L类分子,可溶型 HLA-G
(sHLA-G)是HLA-G的一种类型,主要表达于胎盘

组织、移植组织及感染组织。研究显示,病毒感染性

疾病外周血sHLA-G呈高表达,sHLA-G具有调节细

胞及体液免疫的功能[4],但sHLA-G的表达在EBV
感染中的报道较少。本文拟探讨儿童EBV感染不同

临床疾病类型的免疫功能及sHLA-G的变化特点,试
分析sHLA-G与免疫功能的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年4月至2018年10月本

院收治并符合实验室病原学诊断标准的EBV感染患

儿132例,男70例,女62例。根据不同临床类型分

为EBV-HLH组(44例)、CAEBV组(46例)和IM组
(42例),选取同期体检健康的儿童作为对照组(35
例)。各组受试者的性别、年龄、体质量和身高等一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。见表1。
1.2 方法

1.2.1 细胞免疫功能 抽取所有受试者的空腹静脉

血,采用流式细胞仪(购自美国贝克曼库尔特公司)检
测各组的淋巴细胞免疫表型CD3+、CD4+、CD8+T细

胞水平及CD4+/CD8+,淋巴细胞亚群检测配套试剂

盒购自美国贝克曼库尔特公司。
1.2.2 体液免疫功能 抽取所有受试者的空腹静脉

血,采用免疫比浊法检测各组血清免疫球蛋白(Ig)M、

IgG和IgA水平。
1.2.3 sHLA-G检测 采用酶联免疫吸附测定法,
严格按试剂盒说明书检测血浆sHLA-G水平,试剂盒

购自四川新创生物科技有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0进行数据处理分

析,计量资料符合正态分布以x±s表示,两两比较采

用LSD-t检验,组间比较采用单因素方差分析;计数

资料以例数表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组细胞免疫功能比较 与对照组比较,所有

EBV感染组的细胞免疫功能均存在异常(P<0.05),
IM组CD3+T细胞水平升高(P<0.05),CAEBV组和

EBV-HLH组CD3+T细胞水平降低(P<0.05)。3组

EBV感染中,EBV-HLH组CD4+T细胞水平最低(P<
0.05),IM组CD8+T细胞水平最高(P<0.05),EBV-
HLH组CD4+/CD8+最低(P<0.05)。见表2。

表1  各组一般情况比较

组别
性别(男/
女,n/n)

年龄

(x±s,岁)
体质量

(x±s,kg)
身高

(x±s,cm)

对照组 21/14 8.3±1.2 25.3±2.1 123.4±11.2

EBV-HLH组 25/19 7.8±1.5 25.7±2.0 126.1±12.9

CAEBV组 23/23 7.6±1.3 25.9±2.5 125.7±11.8

IM组 22/20 7.9±1.4 25.6±2.2 124.1±10.9

χ2/F 0.974 1.406 0.500 0.478

P 0.808 0.243 0.683 0.698

2.2 各组体液免疫功能和sHLA-G水平比较 与对

照组比较,所有EBV感染组的体液免疫功能均存在

不同程度的异常(P<0.05),EBV-HLH 组IgA 和

IgG水平最低(P<0.05),IgM 水平最高(P<0.05)。
与对照组比较,所有EBV感染组sHLA-G水平均升

高,3组 EBV 感染中,IM 组的sHLA-G 水平最低
(P<0.05)。见表3。

表2  各组细胞免疫功能比较(x±s)

组别 n CD3+T细胞(%) CD4+T细胞(%) CD8+T细胞(%) CD4+/CD8+

对照组 35 62.3±7.1 41.0±6.1 24.3±6.5 1.7±0.4

EBV-HLH组 44 53.6±6.8a 13.4±4.2a 27.5±7.2a 0.5±0.1a

CAEBV组 46 43.2±5.4ab 32.4±5.2ab 28.1±7.8a 1.2±0.5ab

IM组 42 71.1±8.9abc 31.2±4.5ab 42.9±6.1abc 0.7±0.4ac

F 105.960
 

194.010
 

57.846
 

18.504
 

P <0.001 <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

  注:与对照组比较,aP<0.05;与EBV-HLH组比较,bP<0.05;与CAEBV组比较,cP<0.05。

表3  各组体液免疫功能和sHLA-G水平比较(x±s)

组别 n IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L)
 

sHLA-G(U/mL)

对照组 35 0.8±0.2
 

5.9±1.2
 

0.9±0.2 2.9±1.2
 

EBV-HLH组 44 0.4±0.1a
 

5.0±1.1a
 

1.3±0.3a
 

14.3±4.3a
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续表3  各组体液免疫功能和sHLA-G水平比较(x±s)

组别 n IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L)
 

sHLA-G(U/mL)

CAEBV组 46 0.6±0.1ab
 

5.2±1.1a
 

1.0±0.2ab 12.5±5.1a

IM组 42 0.6±0.1ab
 

5.4±0.9a 1.1±0.3ab 7.8±2.4abc

F 64.392
 

4.928
 

18.110 73.887
 

P <0.001
 

0.003
 

<0.001
 

<0.001
 

  注:与对照组比较,aP<0.05;与EBV-HLH组比较,bP<0.05;与CAEBV组比较,cP<0.05。

3 讨  论

  EBV感染多见于学龄前期儿童,但多数患儿无明

显临床特征,即使出现上呼吸道的症状也并不典

型[3]。流行病学显示,EBV 感染多见于男性,提示

EBV感染存在较明确的性别选择性,不同性别对

EBV感染的灵敏度不同[5]。患者多为儿童,与儿童免

疫系统发育不完善有关[6]。本研究结果显示,与健康

儿童比较,EBV感染患儿普遍存在细胞免疫及体液免

疫功能的异常,提示EBV感染防御过程中改善免疫

功能较为重要。
同时,不同类型的EBV患儿的细胞免疫及体液

免疫功能的异常也存在不同。本研究结果显示,IM
类型 的 EB 感 染 患 儿 的 淋 巴 细 胞 增 殖 活 性 较 强,
CD3+、CD8+T细胞水平升高,CD4+/CD8+ 降低,提
示IM类型的EB感染促使机体激活T淋巴细胞,与
EBV感染 B淋巴细胞导致机体 免 疫 系 统 受 损 有

关[7]。与对照组比较,CAEBV组CD3+、CD4+T细

胞水平和CD4+/CD8+均降低,提示T淋巴细胞可能

处于活性抑制状态,EBV-HLH组CD3+、CD4+T细

胞水平和CD4+/CD8+ 降低,与EBV感染 T淋巴细

胞及自然杀伤细胞相关,T淋巴细胞及自然杀伤细胞

被感染,细胞清除病毒感染细胞的能力降低或丧失,
容易发生全血细胞减少等相关并发症[5]。各组患儿

外周血IgA、IgG水平也降低,进一步证实EBV患儿

的免疫功能降低,与研究报道相符[8]。
本研究结果显示,与对照组比较,EBV感染患儿

外周血的sHLA-G水平升高,相关研究也显示受病毒

感染的患者,如狂犬病毒和丙型肝炎病毒感染患者外周

血sHLA-G水平较同龄健康者升高[9]。病毒可诱导感

染神经元和相邻神经元高度表达sHLA-G进而逃逸宿

主免疫监控,因此外周血sHLA-G可用于鉴别诊断病

毒感染性疾病。同时,sHLA-G还可影响EBV感染患

儿的免疫功能,EBV感染导致CD8+T细胞水平上调,
其可结合上调Fas配体的表达及可溶性Fas的分泌,通
过

 

Fas/Fas
 

L途径来诱导活化的CD8+T细胞和自然杀

伤细胞凋亡。EBV感染致使sHLA-G在外周血高表

达,反馈性又可影响T淋巴细胞亚群活性。本研究结

果显示,外周血sHLA-
 

G高表达的同时,EBV感染患

儿外周血的细胞免疫功能出现异常。研究表明,sHLA-
G可采用直接和间接两种方式调节T淋巴细胞[7],依
靠T淋巴细胞上的抑制性受体直接发挥作用,与自然

杀伤细胞表面的杀伤细胞Ig样受体(KIR)作用,抑制

自然杀伤细胞的溶细胞功能;通过诱导机制或胞啃途径

产生调节性T淋巴细胞,进而参与免疫耐受。通过凋

亡机制导致自然杀伤细胞死亡而抑制自然杀伤细胞的

溶细胞功能;作用于KIR而抑制CD4+T细胞增殖和诱

导CD8+T细胞凋亡,下调CD4+ 及
 

CD8+T细胞的活

性,抑制CD8+T细胞的杀伤溶解作用。
从细胞免疫角度看,sHLA-G具有抑制T淋巴细

胞亚群活性的作用,EBV-HLH及CAEBV患儿机体

的T淋巴细胞处于抑制状态,而IM 类型的EB感染

患儿 机 体 的 T 淋 巴 细 胞 处 于 激 活 状 态,CD3+ 和

CD8+T细胞水平明显升高,报道显示IM 类型的EB
感染存在HLA-G基因多态性的现象[9]。本研究结果

显示,与对照组比较,IM 组sHLA-G水平升高,差异

有统计学意义(P<0.05),血浆sHLA-G水平可作为

IM的辅助诊断指标,但IM类型的EB感染中sHLA-
 

G与T淋巴细胞的关系较为复杂,仍需要进一步分析

论证[10]。
综上所述,不同类型的EBV感染均与免疫功能

紊乱相关,sHLA-G水平均明显升高,IM类型的EBV
感染患儿较为特殊,T淋巴细胞处于激活状态,体液

免疫变化较小,sHLA-G水平有升高,但升高有限,检
测细胞免疫、体液免疫功能及sHLA-G水平对鉴别

IM类型的EBV感染具有重要意义。
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患者的肺功能产生明显影响,但是全身麻醉复合硬膜

外麻醉的影响不明显。分析原因是,全身麻醉复合硬

膜外麻醉减少了麻醉药物的用量,药物在体内的代谢

更快,降低了麻醉药物导致的恶心、呕吐、呼吸抑制等

不良反应,缩短了拔管时间,患者术后恢复自主呼吸

更早,苏醒更快,降低了术后肺部感染率,改善了肺

功能。
机体受到手术创伤及麻醉刺激,炎症因子会被激

活进入血液系统中,从而影响到机体的免疫功能[12]。
T淋巴细胞是机体重要的免疫应答细胞,CD3+T细

胞表示总的T淋巴细胞,CD4+T细胞表示辅助诱导

T淋巴细胞,CD8+T细胞是免疫抑制 T淋巴细胞。
这些T淋巴细胞能够反应机体的免疫状态及抗病毒

能力[13-14]。本研究中,术后1
 

d,两组的血清IL-6、IL-
8、TNF-α水平较术前明显增高,CD3+、CD4+、CD8+

T细胞水平较术前明显降低,但是观察组的变化幅度

明显更小。说明手术或麻醉确实能够诱发机体产生

炎性反应,降低机体免疫功能,但是全身麻醉复合硬

膜外麻醉的这种炎性反应及免疫功能受损情况较轻。
说明,全身麻醉复合硬膜外麻醉对炎性反应及免疫功

能的影响较小,其也是术后肺部感染率降低及机体恢

复快的主要因素。
综上所述,全身麻醉复合硬膜外麻醉对老年腹部

手术患者术后机体炎性反应及免疫功能、肺功能的影

响较小,明显降低术后肺部感染率,促进术后机体恢

复,是老年腹部手术患者理想的麻醉方式。
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