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犈犅病毒相关移植后淋巴组织增殖性疾病治疗的研究进展

刘利敏，邓朝晖
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　　［摘要］　移植后淋巴增生性疾病（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＰＴＬＤ）是实体器官移植和造血干细胞移植

术后罕见而致命的并发症。近年来，随着器官移植数量的增加，ＰＴＬＤ发病增加。目前认为ＰＴＬＤ的主要病因是ＥＢ（Ｅｐｓｔｅｉｎ

Ｂａｒｒ）病毒感染。ＰＴＬＤ包含一系列疾病，临床表现不尽相同，一旦确诊，应降低免疫抑制水平，并联合利妥昔单抗、化疗等方案

进行治疗。该文旨在总结ＰＴＬＤ治疗方法的进展，为临床上对ＰＴＬＤ患者的管理提供新的思路，从而提高ＰＴＬＤ患者的存

活率。
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　　ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒（ＥＢＶ）相关的移植后淋巴组

织增殖性疾病（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ＰＴＬＤ） 是 造 血 干 细 胞 移 植

（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）

及实体器官移植 （ｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ＳＯＴ）后，在免疫抑制背景下，由ＥＢＶ感染导致的

淋巴组织增殖性疾病，是移植后最严重的并发症。

儿童ＳＯＴ后免疫抑制最强烈的第１年发病率最高，

总体发病率为２％～１５％
［１］。９０％以上的ＰＴＬＤ患

儿体内ＥＢＶ为阳性
［２］，其总体死亡率高达５０％，为

移植术后死亡的重要原因之一［３］。

ＰＴＬＤ是一组异质性疾病，包含多种病理学类

型。２００８年世界卫生组织将ＥＢＶＰＴＬＤ分为早期

病变（浆细胞增生症、传染性单核细胞增多症样病

变）、多形性ＰＴＬＤ（多种细胞存在，且Ｂ细胞常为

ＥＢＶ阳性）、单形性ＰＴＬＤ（Ｂ细胞淋巴瘤、Ｔ细胞

淋巴瘤和 ＮＫ 细胞淋巴瘤）及霍奇金淋巴瘤型

ＰＴＬＤ。２０１８年，世界卫生组织对ＰＴＬＤ分类进行

了更新，新增了黏膜相关淋巴组织滤泡增生

（ＭＡＬＴ淋巴瘤）和结外边缘区淋巴瘤
［４］。近年来，

随着器官移植人数的增加及诊断水平的提高，ＥＢＶ

ＰＴＬＤ患者数量不断增加。ＥＢＶＰＴＬＤ的治疗仍

是目前的研究热点，本文将就近年来关于ＥＢＶ

ＰＴＬＤ的治疗研究做一简述。

１　流行病学

目前认为ＥＢＶ是ＰＴＬＤ发病的重要危险因

素。研究［５］显示，亚洲成人ＥＢＶ血清学阳性率超过

９５％。在ＨＳＣＴ患者中，ＥＢＶＰＴＬＤ常发生在移

植后早期（移植后６～１２个月），即强效免疫抑制治

疗阶段，或预防移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）阶段。国外报道的小儿ＳＯＴ后
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ＥＢＶＰＴＬＤ发病率不一，且不同器官移植后ＥＢＶ

ＰＴＬＤ发病率不同。其中，以小肠移植和联合移植

后ＥＢＶＰＴＬＤ发病率最高（５％～２０％），其次为心

脏和肺移植（２％～１０％），肾脏和肝脏移植后发病

率较低（１％～５％）
［６］。小肠组织中含有较为丰富的

淋巴组织，因此移植后需要更为强效的免疫抑制

剂，这在一定程度上反映了免疫抑制和ＥＢＶＰＴＬＤ

发病的关系。

２　发病机制

ＥＢＶ是属于γ疱疹病毒的一种ＤＮＡ病毒，人

类是其唯一的宿主，主要侵袭人Ｂ细胞与口咽部上

皮细胞。正常免疫活性宿主感染ＥＢＶ后，免疫系统

识别Ｂ淋巴细胞表面上表达的病毒抗原，从而产生

细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ），控制感染。ＥＢＶ可下

调自身抗原的表达，并长期潜伏于Ｂ细胞中，与机

体免疫系统达到平衡状态；一旦ＥＢＶ重新激活，机

体针对ＥＢＶ的ＣＤ８＋ＣＴＬ迅速扩增，以提供持续的

免疫监视。在ＳＯＴ和ＨＳＣＴ后，强效免疫抑制剂

的使用使机体Ｔ细胞免疫应答受损，潜伏期的ＥＢＶ

重新激活，刺激Ｂ细胞使其进行不受控制的增殖，

并使其突变增加，导致ＰＴＬＤ发生。儿童时期的

ＰＴＬＤ主要来自Ⅲ期潜伏状态的Ｂ细胞，在此期间

所有病毒抗原都表达，包括免疫原性 ＥＢＮＡ３、

ＥＢＮＡ２ 蛋 白、ＥＢＮＡ１，以 及 ＬＭＰ１、ＬＭＰ２、

ＢＡＲＦ１。ＳＯＴ后，ＰＴＬＤ一般为宿主淋巴细胞来

源；ＨＳＣＴ后，ＰＴＬＤ一般为供体淋巴细胞来源
［７］。

３　犈犅犞犘犜犔犇治疗

ＥＢＶＰＴＬＤ的治疗目前仍是一个挑战。由于

ＥＢＶＰＴＬＤ的高度异质性，一种治疗方法在ＥＢＶ

ＰＴＬＤ的一个阶段有效，但其可能在ＥＢＶＰＴＬＤ发

展的下一个阶段无效。目前，关于ＥＢＶＰＴＬＤ治

疗的研究仅限于病例报道和小型临床研究。

３．１　免疫抑制剂减量　１９８４年，Ｓｔａｒｚｌ等
［８］提出，

免疫抑制剂减量（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，

ＲＩ）治疗可使ＥＢＶＰＴＬＤ患者得到部分缓解。此

后，患者一旦确诊为ＰＴＬＤ，即减少免疫抑制剂开

始，并基于患者临床反应和ＥＢＶＰＴＬＤ的组织病

理学特征进一步调整治疗。ＲＩ可部分恢复ＥＢＶ相

关特异性Ｔ淋巴细胞的功能，使得ＥＢＶ感染的Ｂ

细胞的恶性增殖得到控制。ＲＩ治疗的效果与器官

移植类型和患者临床表现密切相关，尤其对存在乳

酸脱氢酶（ＬＤＨ）升高、器官功能障碍、多器官受累

或ＢＣＬ６突变的患者效果不佳
［９］；对于不存在上述

危险因素者，ＲＩ可以使近９０％的患者获得完全或

部分缓解。ＲＩ起效时间通常为２～４周，治疗过程

中，应每周监测移植物功能［１０］。如果仅通过ＲＩ就

可使ＥＢＶＰＴＬＤ得到完全缓解，则不需要进一步

干预；如果ＥＢＶＰＴＬＤ只有部分反应或疾病有进

展，则应立即进行进一步治疗。然而，ＲＩ并没有标

准的方法，主要根据器官移植类型和ＥＢＶ载量来调

整免疫抑制剂用量。由于ＲＩ带来的排斥反应与

ＥＢＶＰＴＬＤ存在一定矛盾，且目前尚缺乏解决办

法，其应用仍有待探讨。

３．２　利妥昔单抗　利妥昔单抗是一种嵌合抗

ＣＤ２０单克隆抗体，通过与位于成熟Ｂ细胞表面的

跨膜蛋白ＣＤ２０抗原结合发挥作用，是首先被批准

用于治疗复发性ＣＤ２０阳性非霍奇金淋巴瘤的药

物［１１］。由于大多数ＥＢＶＰＴＬＤ病变是由Ｂ淋巴细

胞来源的，而ＣＤ２０广泛表达于成熟和未成熟的Ｂ

细胞表面，因此该单抗被广泛应用于多种Ｂ细胞淋

巴瘤的治疗，并且取得了很好的疗效。利妥昔单抗

联合ＲＩ治疗被认为是目前ＥＢＶＰＴＬＤ有效的治

疗方案，且ＲＩ对移植物功能的负面影响可以通过

利妥昔单抗的免疫抑制作用补偿，从而降低化疗期

间的免疫抑制水平［１２］。Ｅｖｅｎｓ等
［１３］分析了８０例

ＥＢＶＰＴＬＤ患者的临床资料，其中５９例接受利妥

昔单抗治疗，结果显示接受利妥昔单抗的患者３年

无进展存活率（ＰＦＳ）和总体存活率（ＯＳ）分别为

７０％和７３％，而未接受利妥昔单抗的患者３年ＰＦＳ

和ＯＳ分别为２１％和３３％。ＫａｒｂａｓｉＡｆｓｈａｒ等
［１４］

发现，利妥昔单抗治疗与小儿心脏移植受者的存活

率相关，在ＰＴＬＤ诊断后的４～５年接受利妥昔单

抗治疗的患儿死亡率明显下降。以往利妥昔单抗

多用于ＥＢＶＰＴＬＤ确诊后对ＲＩ治疗无反应的患

者，而目前多提倡根据ＥＢＶ载量先发性应用利妥昔

单抗。Ｋａｌｒａ等
［１５］最新的研究显示，移植后患者出

现至少ＰＴＬＤ的１项症状或影像学证据加ＥＢＶ

ＤＮＡ载量＞４００００Ｕ／ｍＬ时，即可先发性应用利

妥昔单抗；当ＥＢＶＤＮＡ载量为１０００００～５０００００

Ｕ／ｍＬ时，先发性应用利妥昔单抗后，可使ＥＢＶ

ＰＴＬＤ相关死亡率降低，而ＥＢＶＤＮＡ载量持续阴

性时表明肿瘤持续消退。晚期ＥＢＶＰＴＬＤ患者仅

在手术切除或放疗后使用利妥昔单抗治疗才会出

现积极的临床结果［１６］。ＥＢＶ阴性的ＰＴＬＤ患者对
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利妥昔单抗治疗无反应［１７］。

尽管利妥昔单抗毒性较低，但不能降低ＥＢＶ

ＰＴＬＤ的复发率，远期效果不理想，且可能导致受者

产生肿瘤溶解综合征、长期Ｂ细胞缺乏所致的低丙

种球蛋白血症、肠穿孔、巨细胞病毒再活化等［１８１９］

３．３　供者ＥＢＶ特异性淋巴细胞输注　鉴于ＥＢＶ

ＰＴＬＤ的发病机制是病毒特异性细胞毒性Ｔ淋巴

细胞功能损失，所以给予ＥＢＶ特异性淋巴细胞

（ＣＴＬ）静脉滴注是可行的方案。但鉴于ＣＴＬ输注

后主要通过释放细胞因子发挥抗病毒作用，其可能

诱发ＧＶＨＤ风险，目前多用于对ＲＩ和利妥昔单抗

均无反应的患者。ＥＢＶＣＴＬ输注是一种新型细胞

免疫疗法，其主要攻击肿瘤细胞表面表达的ＥＢＶ抗

原。Ｄｏｕｂｒｏｖｉｎａ等
［２０］研究显示，ＨＳＣＴＰＴＬＤ患者

应用ＥＢＶＣＴＬ后，ＥＢＶＰＴＬＤ的缓解率为７２％。

鉴于ＥＢＶＣＴＬ对ＨＳＣＴＰＴＬＤ的良好效果，近年

来逐渐将其应用于ＳＯＴ患者。Ｃｈｉｏｕ等
［２１］分析了

１０例接受ＥＢＶＰＴＬＤ的ＳＯＴ后患儿的临床资料，

发现其大多为单形性ＰＴＬＤ、结外受累，其中４例患

儿对利妥昔单抗治疗无反应，而ＥＢＶＣＴＬ总体有

效率为８０％；患儿经ＥＢＶＣＴＬ治疗后２年和５年

生存率分别为８９％和８６％，且没有发生ＧＶＨＤ、机

会感染和移植物功能障碍，表明ＥＢＶＣＴＬ是ＳＯＴ

后ＥＢＶＰＴＬＤ患儿的有效辅助治疗手段。

３．４　化　疗　化疗多用于利妥昔单抗治疗失败的

ＥＢＶＰＴＬＤ患者。其不仅能杀伤异常增殖的淋巴

细胞，且具有免疫抑制作用，能够防治移植物排斥

反应ＰＴＬＤ化疗以ＣＨＯＰ方案（环磷酰胺、多柔比

星、长春新碱、泼尼松）为主，也采用ＡＣＶＢＰ（多柔

比星、环磷酰胺、长春地辛、博来霉素和泼尼松）等

方案。化疗后，ＥＢＶＰＴＬＤ 缓解率为 ４２％ ～

９２％
［１３］。Ｔｒａｐｐｅ等

［２２］研究发现，利妥昔单抗联合

ＣＨＯＰ方案（ＲＣＨＯＰ）治疗ＥＢＶＰＴＬＤ的总有效

率为９０％（完全缓解率为６８％），化疗相关并发症主

要有白细胞减少（６８％）和感染（４１％）；ＣＨＯＰ相关

的治疗死亡率为１１％，患者总体生存中位时间为６

年。英国血液学标准委员会（ＢＣＳＨ）和英国胸科协

会（ＢＴＳ）的指南建议，单独使用利妥昔单抗８周后

仍然无效，或任意阶段ＥＢＶＰＴＬＤ患者出现临床

进展及重要器官受累时，可以选用ＲＣＨＯＰ方案。

３．５　抗病毒治疗　由于ＰＴＬＤ主要与ＥＢＶ感染

有关，因此抗病毒药物已作为ＥＢＶＰＴＬＤ治疗方

案的一部分。抗病毒药物可影响ＥＢＶ复制的周期，

因此可一定程度上减少病毒血症的发生，减少ＥＢＶ

感染的Ｂ细胞的数量，降低Ｂ细胞恶性增殖的潜

能。Ｖｉｌｌｅ等
［２３］对ＥＢＶＰＴＬＤ高危患者进行预防

性抗病毒治疗，结果显示移植＞１年时ＥＢＶＰＴＬＤ

的发病率明显减少，而早期ＥＢＶＰＴＬＤ的发病率

无明显改变，这可能与早期和晚期患者的组织病理

学不同有关。丁酸精氨酸可诱导感染淋巴细胞的

ＥＢＶ从潜伏期转变为裂解期，进而对抗病毒药物的

敏感性增加［２４］。体外研究［２５］表明，硼替佐米可能

诱导ＥＢＶ裂解激活，使其有望与更昔洛韦联合应用

于治疗ＥＢＶＰＴＬＤ。

３．６　放疗／手术切除　放疗适用于局灶性ＥＢＶ

ＰＴＬＤ患者，主要用于缩小肿瘤。最近Ｍｕｒａｄ等用

局部放疗联合ＲＩ成功治疗１例皮肤ＰＴＬＤ患者，

随访３个月，无复发
［２６］。手术切除多用于局灶非侵

袭性和急症ＰＴＬＤ患者，包括穿刺失败以及出现肠

穿孔、肠梗阻和胃肠道出血等患者；而复杂性肠道

ＰＴＬＤ患者手术切除后早期具有较高的死亡率。研

究［２７］显示，ＥＢＶＰＴＬＤ患者经利妥昔单抗治疗联

合化疗后，肠穿孔的发病率较高，因此建议对这些

患者进行密切随访，及早发现肠道并发症。

３．７　干扰素　由于干扰素具有抗增殖作用，在２０

世纪９０年代被认为可应用于对ＲＩ没有反应的患

者。但是，相关研究较少且小型，干扰素治疗后患

者的缓解率也不确定。Ｓｗｉｎｎｅｎ等
［２８］的研究中，１３

例患者接受干扰素治疗，完全缓解率为１５％

（２／１３），部分缓解率１５％（２／１３）。其中，２例获得完

全缓解的患者治疗２０个月后复发；４例患者在治疗

期间死亡，分别死于急性排斥、心肌梗死、败血症和

意外事故。ＩＮＦ相关不良反应分别为肌酐升高４例

（３１％）、中性粒细胞减少４例（３１％）、疲劳４例

（３１％）、无力３例（２３％）、低血压２例（１５％）、癫痫

发作１例（８％），干扰素减量或停药后症状可控制。

虽然干扰素治疗后，ＥＢＶＰＴＬＤ有一定的缓解率，

但由于其不良反应和排斥风险高，目前在临床上很

少使用。

４　预后及影响因素

近年来随着诊断及治疗水平的提高，ＥＢＶ

ＰＴＬＤ患者的预后已明显改善。由于ＥＢＶＰＴＬＤ

的预后危险因素研究大多为回顾性研究，纳入的多

为近２０年的患者，而此期间诊断及治疗水平发生很

大变化，且ＥＢＶＰＴＬＤ本身具有一定异质性，使得

５８９　中国临床医学　２０１８年１２月　第２５卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



ＥＢＶＰＴＬＤ预后危险因素的研究结论各有差异。

目前认为高龄、临床表现较差、节外部位受累、低白

蛋白血症和国际预后指数（ＩＰＩ）评分是影响ＥＢＶ

ＰＴＬＤ患者的主要危险因素
［２９］。研究［１３］认为，早期

应用利妥昔单抗与较好的预后有关，但尚需进一步

验证。因此，ＥＢＶＰＴＬＤ的预后风险因素仍须更多

的研究确定，进而指导其治疗。

５　小结与展望

ＥＢＶＰＴＬＤ作为移植术后致命性并发症，已严

重影响移植术后患者的预后和存活率。国外对于

ＥＢＶＰＴＬＤ 的研究越来越多，但我国对 ＥＢＶ

ＰＴＬＤ仍缺乏足够的认识。移植术后定期监测

ＥＢＶ载量并及时处理可提高患者的预后。目前，ＲＩ

仍然是ＥＢＶＰＴＬＤ的首选治疗方案，结合利妥昔

单抗可获得满意的缓解率，而利妥昔单抗的给药时

机是目前研究的热点。最新研究［３０］发现，在４１％

ＰＴＬＤ患者的肿瘤浸润细胞中检测到程序死亡受

体１（ｐｒｏｇｒａｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１），分别在５０％和

３２％的所有ＰＴＬＤ患者中检测到其配体ＰＤＬ１、

ＰＤＬ２。由于ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路能抑制Ｔ细胞

的免疫反应而促进肿瘤发生免疫逃逸，因此ＰＤ（Ｌ）

１抑制剂有望成为难治性ＰＴＬＤ治疗研究的新方

向。目前，ＥＢＶＰＴＬＤ的治疗仍需要进一步探索。
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