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EBV的基本情况

lDNA疱疹病毒

l172kbp

l100个基因

l糖蛋白gp350/220（结合B细胞受体 CD21）

l两种形式：环形、线形



EBV感染现状

• 全球90%以上人口被EBV感染：血清EBV抗体阳性；

• 中国儿童3岁>50%，8岁>90%被EBV感染



EBV感染何种细胞？

B细胞 T细胞 NK细胞 树突细胞



EBV检测方法



EBV相关淋巴组织疾病的可能关系

潜伏感染

传单

EBV淋巴结炎

CAEBV LPD

EBV+B-LPD:
- CAEBV-B type
EBV+T-LPD:
- CAEBV-T/NK type
- HV-like LPD/淋巴瘤

-蚊叮超敏反应

Burkitt
EBV+DLBCL
HL
NK/T细胞淋巴瘤

etc.



慢性活动性 EBV感染（CHRONIC ACTIVE EBV
INFECTION, CAEBV）

• 传染性单核细胞增多症样症状*持续 3个月以上

• 外周血 EBV DNA﹥102.5 copies/mg

• 器官病变的组织学证据

• 病变组织内 EBV原位杂交 EBER+，或 EB 病毒核抗原（EBNA）+，或 EB
病毒编码的潜伏性膜蛋白（LMP1/2）+

• 患者无免疫缺陷、恶性或自身免疫性疾病

*传单样症状：发热、肝脾肿大、淋巴结肿大



CAEBV的形态学变化

细胞形态变化较大，多数是中小淋巴细胞，少数大细胞，可有轻度异型性

l淋巴结：副皮质区扩张明显，滤泡缩小或消失（早期可增生）；可有灶状

坏死和散在核碎片

l结外病变：散在或灶状淋巴细胞浸润，数量不等，可有灶状坏死和核碎

• 肝脏：肝窦内和汇管区数量不等的小淋巴细胞浸润

• 脾脏：脾脏红髓内散在和灶状中小淋巴样细胞浸润

• 骨髓：无明显异常或有散在淋巴样细胞浸润

• 皮肤：淋巴细胞主要在真皮层的血管和皮肤附属器周围浸润



CAEBV的分级

A1 多形性 多克隆 增生

A2 多形性 单克隆 交界

A3 单形性 单克隆 淋巴瘤

B 单形性 单克隆 淋巴瘤



CAEBV形态学评判标准

• 1级：固有组织结构基本保留，破坏不明显；

细胞轻度异型，形态以中小淋巴细胞为主；

• 2级：固有组织结构部分保留，部分破坏；

细胞轻/中度异型，形态以中小淋巴细胞为

主，核不规则；

• 3级：固有组织结构破坏消失；细胞中/重度

异型，形态以中至大的多形性淋巴细胞为

主，核明显不规则，染色质粗糙，核仁大

而清晰。

非皮肤、黏膜病变 皮肤、黏膜病变

• 1级（增生性）：病变累及真皮浅层，或黏

膜层，细胞无明显或轻度异型性；

• 2级（交界性）：病变累及真皮深层，或黏

膜下浅肌层，细胞有轻至中度异型性；

• 3级（肿瘤性）：病变累及真皮全层至皮下

脂肪，或黏膜下深肌层（或全层），细胞

单一，异型性明显



免疫表型及基因型

• T细胞 59%

• NK细胞 41%

• T and NK混合 4%

• B细胞：罕见

• CD4+ >> CD8+；TIA1+、GrB+

• 细胞可呈单克隆（多数）、寡克隆和多克隆

• EBER+



胃肠道EBV感染现状及研究目的

l现状

• 无其他病毒感染特征（病毒包涵体）；

• 常误诊为IBD、EBV相关淋巴瘤或其他疾病；

• 死亡率高

l研究目的——准确、及时诊断原发胃肠道CAEBV

• 原发胃肠道CAEBV（A1/A2级）形态学证据；

• 移植后免疫缺陷患者胃肠道EBV感染的特征；



MATERIALS AND METHODS



MATERIALS AND METHODS

CAEBV

病例来源 武汉大学中南医院、洛杉矶加州大学

病例数 16 18

入组标准 同前 器官移植术后

EBER原位杂交临界值 活检：> 30个/HPF；切除术：> 50个/HPF

免疫组化 T细胞、B细胞、NK细胞标记

基因重排 TCR

分级 G1、G2、G3 无分级



RESULTS

CAEBV Infection in the GI



患者年轻，平均年龄30岁；

病变持续3个月-16年；

1级患者持续时间长；

外周血EBV DNA拷贝数均超过103；





G1



G2





免疫组化及基因型——G2

• 阳性：EBER原位杂交、CD3、CD8、CD56、CD30(强弱不等)

• 阴性：CD4

• 所有做TCR重排的病例均显示TCR单克隆性重排



随访结果

• 经过治疗后，6/8例患者部分或完全缓解；

• 2/8例在发展为淋巴瘤前死于EBV感染并发症（肠穿孔、大出血、血栓）



RESULTS

EBV Infection in the GI After Transplantation



l 移植后检测到外周血EBV阳性时间从1年-7年不等

l 所有患者外周血EBV DNA10-2000拷贝，但大部分患者

无临床症状；

l 组织中EBER原位杂交阳性细胞数与外周血EBV载量不

一致；





DISCUSSION



DISCUSSION

l由于诊断经验受限，原发胃肠道EBV感染常被忽略或误诊

-传单样病变

-CAEBV

l本研究中患者均较年轻，与之前报道类似

l内镜检查无特异性改变，对诊断本类疾病帮助较小

l影像学可提示胃壁/肠壁轻微增厚，或肠系膜淋巴结肿大



CAEBV

结合组织学改变、临床病史及实验室检查：

Ø除实验室检查异常外，症状持续至少3个月；

ØEBV阳性细胞数需超过临界值（≥30个/HPF）；

—G1：形态学改变轻微，EBER原位杂交更重要；

—G2：细胞有异型，CD8+

Ø需除外其他病变

单纯疱疹病毒感染，IBD伴/不伴EBV感染，NK/T细胞淋巴瘤，EBV+外周T细胞淋巴瘤，EBV相关皮肤

黏膜溃疡



CAEBV VS. IBD

• CAEBV除IBD样症状外，还可出现间断高热，不规则、小、表浅溃疡；

• EBER原位杂交；

• CAEBV更常出现：急骤/间断高热、肝脾肿大、广泛淋巴结肿大、EBV

DNA载量升高；

• IBD可伴发EBV感染；IBD经治疗后可感染EBV；

• 炎症性黏膜更容易受EBV感染



CAEBV VS.NK/T

两者组织学特征相似，并CD56、EBER均阳性；

• 系统性症状；

• 疾病初期实验室检查异常；

• 疾病复发、持续几个月至几年，并逐渐恶化

CAEBV NK/T细胞淋巴瘤

• 疾病初期病变局限；

• 逐渐转移至全身



CAEBV VS.EBV

• EBV相关皮肤黏膜溃疡是一种发生于口咽、皮肤、胃肠道的B细胞淋巴组

织增殖性疾病；

• 发病机理、临床过程、大体、镜下及免疫表型与CAEBV均不相同；

—医源性免疫低下、老年患者；

—孤立的、局限性的溃疡；

—肿瘤细胞为B细胞

—自限性病变，停药或保守治疗效果好



• 治疗方案依据感染的细胞类型及患者全身情况

—B细胞感染：美罗华

—T/NK细胞感染：输注血清球蛋白+糖皮质激素+环孢素

• 最有效的治疗方法：同种异体造血干细胞移植；

• 早期识别并发症是关键：血栓、多器官衰竭、胃肠道出血/穿孔、心肌炎、

冠状动脉瘤、败血症



• 识别形态学线索对于准确诊断胃肠道EBV感染至关重要；

• CAEBV G1：病变轻微，黏膜固有层可见小淋巴细胞聚集，黏膜腺体无破坏；

• CAEBV G2：不典型淋巴细胞，胞浆丰富，聚集成淋巴滤泡样结构，淋巴上皮内

病变，局灶坏死、核碎裂；

• 对于可疑EBV感染病例，尤其是年轻患者，应详尽了解临床病史、实验室检查

及EBER原位杂交情况；

• CAEBV分良性、交界性、恶性，预后差别大，准确诊断极为重要。




