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背景知识：EBV

• 由Epstein和Barr于1964年首次从Burkitt淋巴瘤中分离出来并命名（Epstein-Barr Virus，EB

病毒)；

• 属γ-疱疹病毒亚科，又称人类疱疹病毒（Human Herpesvirus 4，HHV4)；

• 在人群中感染率很高（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；
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• 包括一组疾病，主要分为2大类：

• / 儿童系统性EBV+T细胞淋巴瘤（STLC)

•
• 系统型CAEBV：T/NK细胞型慢性活动性EBV感染，系统型

（ CAEBV-T/NK，系统型）

• 局限型CAEBV：种痘样LPD

（皮肤） 严重蚊虫叮咬过敏

EBV+T/NK
(EBV+T/NK-LPDs-C)



• 好发于亚洲和南美洲；多为儿童或青年人，男性多发；

• 肝脏、脾脏，其次为淋巴结、皮肤、骨髓、肺、胃肠道等；

• 临床表现以发热最常见 ，其次为肝功能异常、肝脾肿大、血细胞减少、贫血 、淋巴

结肿大等；

• 嗜血细胞综合征（HLH）、DIC、多器官功能衰竭等

儿童系统性EBV+T细胞淋巴瘤(STLC)
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• 通常表现为散在或局灶性轻度非典型的小-中等大小淋巴细胞浸润；

也有学者报道部分病例为中等-大的多形性淋巴细胞浸润 ，细胞核不规则 ，

核分裂象易见 。

• 肝脏：窦内、肝汇管区及中央静脉内小淋巴细胞浸润，伴胆汁淤积、脂肪变性和坏死；

• 脾脏：白髓消失，窦内多量小淋巴细胞浸润，伴多少不等的组织细胞增生及吞噬红细胞现象；

• 淋巴结：淋巴结结构破坏，B细胞区消失，副皮质区扩大、淋巴窦扩张，小-中等大小淋巴细

胞到大的非典型淋巴细胞浸润，细胞核深染和不规则，伴窦组织细胞增生症及噬红细胞现象；

• 骨髓：常见小淋巴细胞浸润，伴组织细胞增生及显著的噬红细胞现象。





• 主要为CD8+细胞毒性T细胞，或激活的CD4+T细胞；

• EBV 外周血中EBV-DNA拷贝数升高；组织中EBER+，且TCR基因

重排

• 迅速进展至死亡



T/NK细胞型慢性活动性EBV感染，系统型（

CAEBV-T/NK，系统型）

•主要发生于亚洲儿童和青少年，成人罕见；

•病程常＞3个月

•常累及肝、脾、淋巴结、骨髓、皮肤等

•约半数病例表现为传单症状：肝脾、淋巴结肿大，伴有皮肤病变（皮疹、
HV样疹、严重蚊虫叮咬过敏），全血细胞减少；

•所有患者外周血中EBV DNA负载水平升高（＞102.5copies/mg）



淋巴细胞浸润，但无特异性；

• 肝：门脉区和窦内浸润，提示病毒性肝炎；

• 脾：白髓萎缩，红髓充血；

• 淋巴结：基本结构保存，滤泡及副皮质区增生；

• 骨髓：无特异性发现，有嗜血细胞综合征着可见组织细胞增生并吞噬红

细胞





•
• 59%为T细胞型，其中多数为CD4+；

• 41%为NK细胞型；

• 4%为T和NK细胞型；

• B细胞罕见；

• EBER+

• TCR基因检测：单 克 隆 ＞ 寡克隆/多克隆性



分级系统：

2008年，Ohshima等人基于病理和分子学的研究将EBV+T/NK-LPDs-C

分为4类：

• （i） A1类，多形性淋巴组织增殖，EBV感染的细胞呈多克隆性增殖 ；

• （ii） A2类，多形性淋巴组织增殖 ，EBV感染的细胞呈单克隆性增殖 ；

• （iii）A3类，单形性淋巴组织增殖 ，EBV感染的细胞呈单克隆性增殖；

• （iv） B类，单形性淋巴组织增殖，EBV感染的细胞呈单克隆性增殖，伴爆

发性临床过程 。

A1-A3可视为一连续谱系，从淋巴组织增生性疾病（A1-A2）到明显的淋巴

瘤，B则等同于儿童性系统性EBV+T细胞淋巴瘤。
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研究目的：

回顾性分析在华西医院确诊为EBV+T/NK-LPDs-C并长期接受治疗的患者，总结其临
床病理特征，并比较其在两个分类系统中的差异。



材料与方法：

• 病例选择：

• 收集2009年1月-2012年12月华西医院诊断为EBV+T细胞LPD病例，36例；

• 由三位血液病理专家根据WHO诊断标准给出一致性意见，以下情况被排除

在外：

• 伴其他实体肿瘤或造血肿瘤；

• 原发性或获得性免疫缺陷；

• 由皮肤CAEBV发展而来（种痘样淋巴增殖性疾病或严重蚊虫叮咬过敏）



• 免疫组化染色：

• CD3, CD5, CD8, CD20, CD56, 粒酶 B,TIA-1和Ki-67

• CD2, CD4, CD30和βF1

• TCR基因重排

• EBV检测



结果：



结果：







脾脏受累（3个标本）：

• 红髓扩张，细胞小-中等大；

• 可见凋亡小体和核分裂像，无血管增生及坏死；

• 1例可见吞噬红细胞现象，2例可见髓外造血；

• 1例为多态性，2例为单态性；





肝脏受累（1例，多态性）：

• 轻微，肝窦及门V区可见小而温和的淋巴细胞；



骨髓受累（2例）：

• 脂肪组织被小-中等大淋巴细胞取代；

• 无核仁、核分裂像以及凋亡；

• 可见骨髓纤维化；



CD3 EBER-ISH



鼻腔受累（1例，多态性）：

• 表现为鼻腔黏膜溃疡形成伴假上皮瘤样增生；

• 粘膜下可见中等大小非典型淋巴细胞浸润，无明确核分裂象；

• 背景可见浆细胞、嗜酸性粒细胞、组织细胞浸润；





皮肤受累（1例，多态性）：

• 左下肢红斑，无水疱或溃疡；

• 鳞状上皮未受累，皮下组织内可见小-中等大的非典型淋巴细胞浸润；

• 形态温和，围绕血管或皮肤附属器生长；

• 无核分裂像及凋亡；



CD3 EBER-ISH



扁桃体受累（1例，多态性）：

• 黏膜溃疡形成伴中等大小非典型淋巴细胞浸润；

• 背景中可见组织细胞；



CD3 EBER-ISH



软组织受累（1例，单态性）：

• 位于腹部上直肌，无包膜；

• 表现为中等-大的非典型淋巴细胞浸润纤维组织和骨骼肌；

• 核分裂像易见。

• 局部可见坏死及血管浸润。



CD3 EBER-ISH



免疫组化及基因重排结果：



预后：

• 31/33死亡，另外2例正在随访中（各随访3个月和30个月）；

• 其中位生存期为5个月（0.3-43个月）；

• 与预后相关的危险因素：贫血、白细胞减少症和HLH；



比较两个分级系统：



讨论：

• EBV+T/NK-LPDs-C可累及淋巴结、脾、肝、扁桃体、黏膜、皮肤、软组织、骨髓

等多个器官；

• 病理学特征：

• 淋巴结主要表现为副皮质区增生、多态模式、局灶性坏死、显著凋亡，类似于非特异性淋巴结炎；

• 肝、脾和骨髓常表现为小而温和的淋巴细胞浸润，缺乏坏死，易漏诊；

• 累及其他结外器官（皮肤、粘膜、软组织）表现为原有结构破坏，中等大小的轻-中度非典型淋

巴细胞浸润；

• 免疫表型：本文中以CD8+αβT细胞为主，LMP-1是通常是阴性；



• 诊断EBV+T/NK-LPDs-C在临床工作中非常具有挑战性：

• 累及造血器官(肝脏、脾脏、骨髓)和淋巴结的病变容易被漏诊或误诊为反应性淋巴组织
增生、非特异性淋巴结炎、充血性脾肿大等，因此，有必要对这些组织标本常规进行

EBER-ISH，以避免漏诊；

• 累及结外器官（皮肤、粘膜和软组织）时，在无病史的情况下可能被误诊为 ENKTL，
但EBV+T/NK-LPDs-C的预后明显差于单纯ENKTL（鉴别要点在于后者几乎仅见于成人，

好发于上呼吸道）；

• 因此，诊断时需综合分析各种因素，包括临床症状、实验室检查、形态学、免疫表型
和基因检测等；



• 2017版分级系统较Ohshima分级系统对于预后的预测更

准确一些；

• 分析原因：本组数据中50%的A1（10例）和70%的A2病例（7例）临

床表现为暴发性，这可能是导致其预测准确性相对较低的主要原因；



• 同时存在的问题：

• 低估一些多克隆病例的风险：如有些多克隆病例可能迅速进展或死

亡，但这些看似温和的术语（CAEBV-T/NK-S）会使临床医生放松

警惕，导致这些患者被低估，从而治疗不足；

• 活检时对单克隆病例的分类不准确：从而导致过度治疗或延误治疗；



• 对于“暴发性临床过程”的定义，目前尚无明确的标准。一般认为迅速出现的严重并发症如多器官

衰竭、凝血障碍和HLH代表一个暴发性的临床过程，但这些表现也可能出现在其它疾病（如感

染、自身免疫性疾病等）中；

• 因此，在分级系统中加入其它预后相关因素，如：如年龄（8岁以上），脾肿大，贫血，血细胞

减少，肝功能不全，乳酸脱氢酶升高等，可进一步提高预测的实用性。

• 同时，分析每个参数的权重（包括临床症状、实验室检查、影像学和病理学特征）来系统性描

述EBV+T/NK-LPDs-C，从而构建一个综合风险评估方法，可能会被纳入未来的评分系统中；



总结：

• 本文总结了我国西南地区系统性EBV+T/NK-LPDs-C患者的临床病理特征：
• 这些病例主要来源于CD8+αβT细胞，临床表现重，预后差；

• 形态学表现：在造血和淋巴组织中细胞形态温和，而在结外器官形态类似于ENKTL；

• 2017版WHO分级系统较Ohshima分级系统有所改善，但仍存在一些问题：如对多

克隆病例风险的低估、对单克隆病例分类的不准确；

• 因此，期待构建一个预测更准确且更实用的综合评估系统来帮助诊断和治疗。



THANK YOU!


