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儿童传染性单核细胞增多症EBV-DNA载量与异型淋巴细胞
百分率及T淋巴细胞亚群的相关性分析*
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  摘 要:目的 探讨儿童传染性单核细胞增多症(IM)患儿EB病毒(EBV)-DNA载量与异型淋巴细胞百分

率及T淋巴细胞亚群的相关性。方法 选取2019年6月至2022年1月郑州大学附属儿童医院收治的40例

IM患儿作为研究组,另选取同期健康体检的40例健康儿童作为对照组。比较两组白细胞计数、EBV-DNA载

量阳性率、异型淋巴细胞百分率及T淋巴细胞亚群水平,分析EBV-DNA载量与异型淋巴细胞百分率及T淋

巴细胞亚群水平的相关性。结果 研究组外周血白细胞计数、异型淋巴细胞百分率、EBV-DNA载量阳性率均

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);研究组CD3+T淋巴细胞水平、CD8+T淋巴细胞水平均高于对

照组,CD4+T淋巴细胞水平和CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞均低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。IM患儿EBV-DNA载量与异型淋巴细胞百分率、CD3+T淋巴细胞水平、CD8+T淋巴细胞水平均呈正

相关(r=0.447、0.567、0.603,P<0.05);EBV-DNA载量与CD4+T淋巴细胞水平、CD4+T淋巴细胞/CD8+T
淋巴细胞均呈负相关(r=-0.268、-0.407,P<0.05)。结论 

 

IM 患儿EBV-DNA载量阳性率、异型淋巴细

胞百分率及T淋巴细胞亚群水平均出现明显异常,并且EBV-DNA载量与CD3+T淋巴细胞水平、CD8+T淋

巴细胞水平及CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞均有明显相关性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

EB
 

virus
 

(EBV)-DNA
 

load
 

and
 

allogeneic
 

lymphocyte
 

ratio
 

and
 

T-lymphocyte
 

subpopulation
 

in
 

pediatric
 

patients
 

with
 

infectious
 

mononucleosis
 

(IM).
Methods Retrospective

 

analysis
 

of
 

40
 

children
 

with
 

IM
 

in
 

children
 

treated
 

at
 

the
 

Children's
 

Hospital
 

of
 

Zhengzhou
 

University
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

was
 

conducted
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

40
 

normal
 

chil-
dren

 

with
 

healthy
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differ-
ences

 

in
 

total
 

leukocyte
 

count,EBV-DNA
 

load,heterozygous
 

lymphocyte
 

ratio
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subpopula-
tion

 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

EBV-DNA
 

load
 

and
 

heterozy-
gous

 

lymphocyte
 

ratio
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subpopulation
 

was
 

analyzed.Results The
 

percentage
 

of
 

peripheral
 

blood
 

allogeneic
 

lymphocytes
 

and
 

EBV-DNA
 

load
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

CD3+
 

and
 

CD8+
 

T
 

cells
 

were
 

elevated
 

and
 

the
 

CD4+
 

T
 

cells
 

and
 

CD4+
 

T
 

cell/CD8+
 

T
 

cell
 

ratio
 

were
 

decreased
 

in
 

the
 

study
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05)
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group.The
 

IM
 

children'
 

EBV-DNA
 

load
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

allogeneic
 

lymphocyte
 

ratio
 

(r=0.447,0.567,
0.603,P<0.05),and

 

it
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

CD8+
 

T
 

lymphocyte
 

ratio,and
 

negatively
 

correlated
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with
 

the
 

CD4+
 

T
 

cells/CD8+
 

T
 

cell
 

ratio
 

(r=-0.268,-0.407,P<0.05).Conclusion Children
 

with
 

IM
 

showed
 

significant
 

abnormalities
 

in
 

EBV-DNA
 

load,allogeneic
 

lymphocyte
 

ratio
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets,
and

 

EBV-DNA
 

load
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

CD3+,CD8+
 

T
 

cells
 

and
 

CD4+/CD8+
 

T
 

cell
 

ratio.
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  传染性单核细胞增多症(IM)主要是由于EB病

毒(EBV)感染并侵犯淋巴系统,导致患者发热,咽峡

炎,肝、脾、淋巴结肿大,以及外周血中淋巴细胞增多,
并且外周血中出现异型淋巴细胞等临床表现的急性

感染性疾病[1-2]。EBV是导致IM 的主要病原体[3]。
EBV感染人体后,机体产生强烈的免疫应答反应,导
致机体免疫功能紊乱。IM

 

虽然是一种 自 限 性 疾

病[4-6
 

],但严重时可发展为嗜血细胞综合征、慢性活动

性EBV感染等多种疾病,若不及时干预,会导致预后

不良[7]。近年来,IM的发病率呈上升趋势,儿童患者

较多,临床表现多样化,不典型病例逐渐增多,给诊断

和治疗带来一定的困难。基于此,本研究通过分析

EBV-DNA载量与异型淋巴细胞百分率及T淋巴细

胞亚群的相关性,帮助评估疾病,为临床诊断和治疗

提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2022年1月郑

州大学附属儿童医院(下称本院)收治的40例IM 患

儿作为研究组,其中男26例,女14例;年龄1岁9个

月至12岁6个月;1~5岁21例,>5~10岁17例,>
10岁2例。研究组均有发热、淋巴结肿大、眼睑水肿、
咽峡炎、扁桃体炎等临床表现。另选取同期本院儿童

健康管理中心的40例健康儿童作为对照组,男28
例,女12例;年龄7个月至10岁;<1岁2例,1~5岁

25例,>5~10岁12例,>10岁1例。两组研究对象

性别、年龄等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有研究对象均知情同意

并签署知情同意书。本研究经本院伦理委员会审核

批准。研究组纳入标准:(1)符合第8版《诸福棠实用

儿科学》IM的诊断标准;(2)所有患儿均经外周血细

胞学形态检查、EBV-DNA检测及T淋巴细胞亚群分

析。对照组纳入标准:(1)健康无过敏性疾病史;(2)
均经异型淋巴细胞检测、EBV-DNA检测及T淋巴细

胞亚群分析。排除标准:(1)先天发育异常、肝肾功能

不全的患者;(2)合并自身免疫性疾病、血液系统疾

病、恶性肿瘤的患者。
1.2 仪器与试剂 血常规采用全自动血液分析仪

(Sysemex
 

XE-5000)自动分析,由人工镜检分类计数

异型淋巴细胞;采用美国BD公司FACSCanto流式细

仪进行淋巴细胞亚群分析;EBV-DNA载量检测采用

Roche
 

Light
 

Cycler480实时荧光定量PCR仪,试剂

采用圣湘生物科技股份有限公司EBV核酸定量检测

试剂盒(PCR-荧光探针法)。
1.3 方法 EBV-DNA载量以>500

 

copy/mL为阳

性。采集所有研究对象外周静脉血2
 

mL,EDTA-K2
抗凝,用于血常规检测。检测过程严格按照试剂盒说

明书执行,同时进行质控品测定。采集所有研究对象

外周静脉血2
 

mL,EDTA-K2 抗凝,取美国BD公司

CD3-FITC、CD4-APC、CD8-Pe、CD45Percp鼠抗人荧

光单克隆抗体混合试剂20
 

μL,加入EDTA-K2 抗凝

血50
 

μL混匀,室温避光孵育15
 

min,分别加入450
 

μL
红细胞裂解液,振荡混匀,室温避光10

 

min上机检测,
检测患儿外周血淋巴细胞CD3+、CD4+、CD8+T淋巴

细胞水平及CD4+
 

T淋巴细胞/CD8+
 

T淋巴细胞。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;相关性分析采用Spearman相关。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组EBV-DNA载量阳性及外周血

变化情况比较 研究组外周血白细胞计数(WBC)、异
型淋巴细胞百分率、EBV-DNA载量阳性率均高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 研究组和对照组T淋巴细胞亚群水平比较 研

究组CD3+T淋巴细胞水平、CD8+T淋巴细胞水平均

高于对照组,CD4+T淋巴细胞水平、CD4+T淋巴细

胞/CD8+T淋巴细胞均低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

表1  研究组和对照组EBV-DNA载量阳性及外周血变化情况比较[M(P25,P75)或n(%)]

组别 n WBC(×109
 

/L) 异型淋巴细胞百分率(%) EBV-DNA载量阳性

研究组 40 14.84(12.50,17.54) 10.00(9.26,14.00) 39(97.50)

对照组 40 7.47(6.22,8.34) 0.00(0.00,0.00) 1(2.50)

Z/χ2 -7.689 -8.028 157.196

P <0.001 <0.001 <0.001
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表2  研究组和对照组T淋巴细胞亚群水平比较[M(P25,P75)]

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

研究组 40 87.00(82.25,89.00) 13.50(11.00,17.00) 64.00(57.25,70.75) 0.22(0.15,0.32)

对照组 40 67.50(65.00,71.00) 38.00(34.00,42.75) 24.50(21.00,26.75) 1.56(1.29,1.89)

Z -6.705 -7.626 -7.704 -7.699

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 EBV-DNA 载量与各项指标的相关性分析 
Spearman相关分析结果显示,EBV-DNA载量与异型

淋巴细胞百分率、CD3+T淋巴细胞水平、CD8+T淋

巴细胞水平均呈正相关(r=0.447、0.567、0.603,P<
0.05);EBV-DNA 载量与 CD4+T 淋巴细胞水平、

CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞均呈负相关(r=
-0.268、-0.407,P<0.05)。
3 讨  论

IM是一种淋巴组织增生性疾病,学龄前及学龄

儿童较常见[8],由于其症状及体征多样化,以及不典

型病例在临床上逐渐增多,导致IM 患儿漏诊、误诊,
可能延误患儿最佳诊疗时间。在免疫抑制、遗传缺陷

和潜伏感染反复激活的情况下,IM 可能进展为慢性

活动性EBV感染、EBV相关的噬血细胞综合征及淋

巴瘤,预后不良[9]。因此,对于IM 患者,了解其机体

免疫功能状态,采取个体化治疗越来越重要。

EBV属于人疱疹病毒属,主要侵袭B淋巴细胞。
EBV感染人体后,首先与B淋巴细胞表面受体CD21
结合并进入B淋巴细胞内,诱导B淋巴细胞表面抗原

发生变化,激活B淋巴细胞使其无限增殖[10],然后对

T淋巴细胞产生效应,引起免疫反应来消耗CD4+ 的

调节性T淋巴细胞,以CD8+T淋巴细胞为主的细胞

毒T淋巴细胞大量增殖[11],通过细胞毒性作用杀死

受感染的B淋巴细胞,从而导致CD4+T淋巴细胞/

CD8+T淋巴细胞降低,甚至倒置[12-13]。
本研究结果显示,研究组外周血 WBC、异型淋巴

细胞百分率均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),与以往研究结果一致,外周血中异型淋巴细胞

百分率超过10%,是IM 的特征性变化[5]。异型淋巴

细胞百分率增高是由于EBV感染后引起患儿体内T
细胞反应性增生。有研究显示,患者的大多数反应性

淋巴细胞是CD8+ 细胞毒性 T细胞,主要是活化的

CD8+T淋巴细胞[14]。活化的CD8+T淋巴细胞形态

学表现为细胞胞体增大,核染色质母细胞化,部分可

见核仁,细胞质嗜碱性增强、色深、空泡等。除IM外,
异型淋巴细胞也可见于支原体感染、病毒性肝炎、柯
萨奇病毒感染和巨细胞病毒感染[6],但异型淋巴细胞

百分率一般不超过10%。因此,异型淋巴细胞百分率

大于10%,仍然是IM的重要诊断标准之一。有研究

表明,异型淋巴细胞百分率增高对免疫功能有直接影

响[14]。在临床检验中,外周血异型淋巴细胞多采用人

工镜检计数,易受主观因素的影响,结果存在一定的

误差,T淋巴细胞亚群检测可从一定程度上补充人工

镜检的缺陷,且T淋巴细胞亚群可进一步反映机体的

免疫功能。
本研究结果显示,研究组EBV-DNA载量阳性率

明显高于对照组,研究组CD3+T淋巴细胞、CD8+T
淋巴细胞水平均高于对照组,CD4+T淋巴细胞水平

和CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞均低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CD4+T淋巴细

胞水平与CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞降低表

明患者免疫系统可能受损,免疫功能紊乱,抗病毒能

力可 能 降 低,并 且 患 者 病 情 可 能 会 发 生 恶 化[14]。

Spearman相关分析结果显示,EBV-DNA载量与异型

淋巴细胞百分率、CD3+T淋巴细胞水平、CD8+T淋

巴细胞水平均呈正相关,与CD4+T淋巴细胞/CD8+

T淋巴细胞呈负相关,与文献[15]结论一致,表明

EBV-DNA载量与异型淋巴细胞百分率及T淋巴细

胞亚 群 水 平 相 关 性 良 好,EBV-DNA 载 量 越 高,

CD3+、CD8+T淋巴细胞水平越高,CD4+T淋巴细胞

水平和CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞越低,越
容易诱发严重的免疫反应异常,导致免疫功能紊乱,

CD8+T淋巴细胞水平及EBV-DNA载量与疾病严重

程度有关[16]。有研究显示,EBV-DNA载量与疾病种

类及病情严重程度均呈正相关,EBV感染导致的IM、
慢性活动性EBV感染及EBV相关嗜血性淋巴组织

细胞增生症的发生机制均与免疫功能紊乱有关[17]。
因此,对IM患儿进行T淋巴细胞亚群水平检测有助

于评估患儿的免疫功能状态,并且对于EBV感染后

临床症状反复,EBV-DNA载量持续升高,治疗后 T
淋巴细胞亚群水平持续异常者,以及慢性活动性EBV
感染者,应同时关注EBV-DNA载量和T淋巴细胞亚

群水平的变化,及时干预,对疾病的进展与预后有一

定意义。
综上所述,EBV-DNA载量与IM 的发生和发展

密切相关。临床医生可将EBV-DNA载量、异型淋巴

细胞百分率、T淋巴细胞亚群水平作为诊断与评估

IM的重要指标,并结合多项指标综合分析,评估疾病

状况,为临床治疗提供新方向。本研究尚存在不足之

处,在对IM患儿的研究中不能排除用药情况,未对药
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物的影响情况进行研究,另外本研究样本量较小,今
后还需要前瞻性、多中心、大样本量进一步研究证实。
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