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EB病毒相关淋巴增殖性疾病（EBV-PTLD）是异基因造

血干细胞移植（allo-HSCT）后致命性并发症之一，发生率

0.20%～11.24%［1-9］，早年死亡率高达 84.6%［10］。EBV-PTLD

的危险因素复杂多样。移植后患者免疫功能缺陷，EBV再

激活或发生新近感染，使淋巴组织增殖失控而发病［11-12］。少

数患者EBV阴性，病因不明。近年来，随着PCR、PET-CT等

诊断技术的应用，以及抗CD20单克隆抗体、EBV特异性细

胞毒性 T 细胞（EBV-CTL）输注等治疗方法的应用，EBV-

PTLD患者预后得到改善。然而，EBV-PTLD患者中仍有约

1/3死于该病［5,9,13］。本文我们就该病危险因素、发病机制、病

理特征、临床表现、诊断和治疗等方面的进展进行综述。

一、危险因素

众多因素可能增加 EBV-PTLD 的发生风险。Landgren

等［8］对 271 家移植中心的 26 901 例 allo-HSCT 患者进行了

EBV-PTLD危险因素分析，多变量分析发现移植物T细胞去

除［不包括应用抗胸腺细胞球蛋白（ATG）］、应用ATG、Ⅱ～

Ⅳ度急性移植物抗宿主病（aGVHD）或广泛型慢性 GVHD

（cGVHD）、受者高龄（≥50 岁）、二次移植等是高危因素。

Uhlin等［4］对 1 021例 allo-HSCT患者进行了类似分析，结果

发现HLA 不全相合移植、供受者EBV感染状态不一致（受

者-/供者+）、非清髓性预处理、Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD、移植前脾

切除、间充质干细胞输注等是高危因素。此外，脐血移植也

可能增加EBV-PTLD发生［2,14］。

移植物T细胞去除（包括应用ATG）是EBV-PTLD非常

重要的危险因素［1,7,15］。Burns等［1］和Worth等［15］均曾报道应

用抗 CD52 单 抗 Alemtuzumab 去 除 移 植 物 T 细 胞 的

allo-HSCT 患者移植后 EBV 血症发生率明显升高。Velden

等［7］对 273例应用ATG的 allo-HSCT患者进行了观察分析，

结果 22%发生EBV血症，10%最终发生EBV-PTLD，提示应

用 ATG 是 EBV- PTLD 的 重 要 危 险 因 素（OR＝2.4，P＝

0.001）。国内文献也曾报道，应用ATG是 allo-HSCT后EBV-

PTLD发生的独立危险因素［9］。

非清髓性预处理也会增加 allo-HSCT患者移植后EBV-

PTLD的发生风险。一项成人无关脐血移植研究［2］显示，非

清髓性预处理者EBV-PTLD发生率明显高于清髓性预处理

者（17.0%对2.6%，P＜0.001）。

HLA不全相合移植也是EBV-PTLD的危险因素之一［4］。

另一项欧洲多中心回顾性分析显示，亲缘相合、亲缘不全相

合、无关相合、无关不全相合移植后EBV-PTLD发生率分别

为 1.16%、2.86%、3.97%、11.24%［5］，证实无关或亲缘HLA不

全相合移植患者EBV-PTLD发生率较高。

GVHD 是另一项重要危险因素。Landgren 等［8］认为，

Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD、广泛型 cGVHD 可增加 allo- HSCT 后

EBV-PTLD 的发生风险（RR＝1.7, RR＝2.0），且风险可能随

GVHD 的严重程度而升高。Uhlin等［4］和Laberko等［16］均认

为Ⅱ～Ⅳ度aGVHD可增加EBV-PTLD的发病风险。

allo-HSCT患者具备危险因素越多，发生EBV-PTLD的

风险越高［4,8］。Uhlin等［4］发现，allo-HSCT患者具备HLA不全

相合移植、供受者EBV感染状态不一致（受者-/供者+）、非清

髓性预处理、Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD、移植前脾切除、间充质干细

胞输注等危险因素中0～1、2、3、4、5项者EBV-PTLD发生率

分别为0.4%、3.0%、10.4%、26.5%、40.0%。

第六届欧洲白血病感染学会议（ECIL-6）指南［10］对

allo-HSCT患者发生EBV-PTLD的风险进行如下分层：①低

危组：自体造血干细胞移植（auto-HSCT）；②标危组：无上述

危险因素的亲缘相合 allo-HSCT、应用大剂量环磷酰胺预防

GVHD的半相合造血干细胞移植（heplo-HSCT）；③高危组：

存在至少 1项上述危险因素的亲缘相合 allo-HSCT、无关相

合/无关不全相合allo-HSCT、脐血移植。

二、发病机制

EBV是一种线性双链DNA病毒，属疱疹病毒γ科。人群

中90%以上感染过EBV，多为隐性感染，部分为显性感染（传

染性单核细胞增多症）。EBV首先侵入口咽部上皮细胞和B

细胞，在细胞内短暂复制，并将 DNA 环状游离于宿主细胞

内；接着，被感染B细胞携带EBV-DNA迁移至生发中心并分
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化为记忆细胞；最终，EBV得以潜伏在细胞内［11-12］。健康人

体的免疫系统可迅速应答，抑制或清除大部分被感染细胞及

EBV，但不能完全清除潜伏EBV；allo-HSCT后早期，患者处

于免疫功能缺陷状态，尤其是T细胞免疫重建缓慢，新近感

染EBV或潜伏EBV再激活促使宿主细胞抵抗凋亡而不可控

增殖，最终向恶性转化［11-12］。所以，EBV-PTLD多发生于B细

胞系、供者来源。EBV 偶可侵及 T/NK 细胞，致 T/NK 细胞

EBV-PTLD［11］。

三、病理特征

EBV-PTLD病理改变至少具备以下2项组织学特征：淋

巴细胞异常增殖所致正常组织结构破坏；存在细胞或病毒标

记证实的单克隆细胞群；多数细胞内存在EBV编码的RNA

（EBER）或蛋白质等EBV感染证据［10］。目前常用 2008年世

界卫生组织病理分型［17］：①早期病变（浆细胞增生症、传染性

单核细胞增多症样病变）；②多形性PTLD；③单形性PTLD

（B细胞淋巴瘤、T细胞淋巴瘤和NK 细胞淋巴瘤）；④经典霍

奇金淋巴瘤型PTLD。

四、临床表现

EBV-PTLD多在 allo-HSCT后 1年内发病，第 2～4个月

为高发期［1,3-9,14,18］，仅4%发生于移植1年后［5］。EBV-PTLD临

床表现缺乏特异性，常见广谱抗生素治疗无效的发热，多伴

淋巴结肿大，如不及时治疗可迅速发生多器官功能衰竭，甚

至死亡。此外，结外受累较多见［2,5-6,13-14,19］，常见累及部位包括

肝脏、胃肠道、脾脏、呼吸道、中枢神经系统（CNS）、肾脏、皮

肤以及骨髓［2,14］。EBV-PTLD 的临床分期推荐参照淋巴瘤

Ann Arbor分期［10］。

五、诊断

EBV 血症是指血中 EBV-DNA 异常升高，是诊断 EBV-

PTLD的必备证据之一。ECIL-6推荐自移植后第1个月开始

应用PCR监测患者血EBV-DNA水平［10］，每周检测1次，至少

持续至移植后第 4 个月。全血、血浆及血清均可作为检测

EBV-DNA的标本［10］。各单位定义EBV血症的参考值不一，

有 300 拷贝/105外周血单个核细胞（PBMC）［20］、1 000 拷贝/

105 PBMC［21］、500拷贝/ml（血浆）［1］、1 000拷贝/ml（血浆或全

血）［3,7,15］等。部分患者发生 EBV 血症后迅速进展为 EBV-

PTLD。国内黄晓军教授团队发现 heplo-HSCT 患者出现

EBV- DNA 阳性（血浆 EBV- DNA≥1 000 拷贝/ml）至发生

EBV-PTLD仅 2 d［6］。因此，已发生EBV血症者应适当增加

检测频次［1,10］。遗憾的是，目前仍难以确定可预测 EBV-

PTLD发生的EBV-DNA界值。

PET-CT在辅助诊断EBV-PTLD中具有较高的敏感性和

特异性，且在排除非恶性疾病时也有较高价值［19,22］。Vali

等［23］回顾性评估了PET-CT和普通CT在PTLD中的诊断价

值，结果发现PET-CT比普通CT能发现更多病灶，普通CT却

能显示部分PET-CT阴性病灶，两者结合指导活检的阳性率

达 92.3%。可见，PET-CT与普通CT结合能够避免漏诊，有

利于EBV-PTLD的诊断。此外，采用原位杂交法检测组织内

EBV编码RNA（EBER-ISH）及组织免疫化学法等技术也用

于EBV-PTLD的诊断［10,24］。

EBV-PTLD的确诊须病理证实，同时组织标本中应检测

到EBER或EBV抗原［10］。具有相应临床表现，并具备EBV

血症和（或）PET-CT/CT改变［14,22］，但无病理依据者视为拟诊。

六、治疗

EBV-PTLD的治疗大致分预防治疗、抢先治疗和目标治

疗三个阶段，即对高危者采取预防治疗，对EBV血症者行抢

先治疗，对拟诊或确诊者进行目标治疗［10］。目前常用治疗方

法有免疫抑制剂减量（RI）、利妥昔单抗、过继细胞免疫治疗

［EBV-CTL或供者淋巴细胞输注（DLI）］、联合化疗及其他。

1. 预防治疗：如条件允许，高危 allo-HSCT 患者可接受

预防治疗，如移植前后应用利妥昔单抗、EBV-CTL 输注及

其他。

allo-HSCT前6个月内及移植后早期预防应用利妥昔单

抗 可 降 低 EBV 血 症 及 EBV- PTLD 的 发 生 风 险［1,3,21］。

Dominietto 等［21］报道，55 例 allo-HSCT 患者均在移植后第 5

天应用利妥昔单抗（单剂 200 mg），与对照组（68 例）相比，

EBV血症发生率（56% 对 85%，P＜0.001）和血EBV-DNA＞

1 000拷贝/105 PBMC的患者比例（14% 对 49%，P＜0.001）均

明显降低。然而，应用利妥昔单抗可能导致 allo-HSCT患者

B细胞免疫重建延迟（甚至长达1年）［15］，应用时需密切监测，

必要时予补充免疫球蛋白等支持治疗［10］。

EBV-CTL 输注也是预防 allo-HSCT 后 EBV-PTLD 发生

的有效手段。Heslop等［25］报告101例高危 allo-HSCT后应用

EBV- CTL 1～2 次［每 次（1～5）× 107/m2］，未 发 生 EBV-

PTLD。但EBV-CTL制备过程繁琐、耗时长、花费高，目前尚

未得到广泛应用。

同时去除移植物 T、B 细胞可能有效预防 allo-HSCT 后

EBV-PTLD发生。Landgren等［8］发现，移植物单独去除T细

胞 allo-HSCT 后 EBV-PTLD 发生风险明显高于 T、B 细胞同

时去除。Laberko等［16］回顾性分析了 182例移植物TCR-α/β

和CD19+ 细胞去除的 allo-HSCT儿童患者，仅1例发生EBV-

PTLD，且总生存（OS）率未受影响（70% 对 64%，P＝0.320），

认为移植物CD19+细胞去除起到一定的保护作用。

在 allo-HSCT 后应用大剂量环磷酰胺或雷帕霉素预防

GVHD的患者中，EBV-PTLD的发生率极低［3,26］。调整高危

allo-HSCT 患者的 GVHD 预防药物，可能同时预防 EBV-

PTLD发生。由于体内EBV感染细胞不表达药物作用靶点

的酶或蛋白，阿昔洛韦、更昔洛韦和西多福韦等抗病毒药物

疗效有限［10］。

2. 抢先治疗：allo-HSCT患者如出现EBV-DNA血症，应

开始抢先治疗，但EBV-DNA的界值尚不统一。Raberahona

等［18］回顾性分析了78例allo-HSCT后不同EBV-DNA水平患

者接受利妥昔单抗抢先治疗的效果，结果发现利妥昔单抗抢

先治疗仅能改善血 EBV-DNA≥50 000 拷贝/ml 患者的 OS

（P＝0.030）。可见，高 EBV-DNA 水平 allo-HSCT 患者接受

利妥昔单抗等抢先治疗可能效果更佳。此外，EBV-DNA

的升高速率也可作为参考之一，还应结合各移植中心的



中华血液学杂志2017年9月第38卷第9期 Chin J Hematol，September 2017，Vol. 38，No. 9 ·819·

经验判断［10］。

单用RI抢先治疗可能有效［20］。Worth 等［15］报道单用RI

抢先治疗6例移植后T细胞＞0.3×109/L的EBV血症患者，最

终均未发生EBV-PTLD。利妥昔单抗抢先治疗的有效率高

于 80%［1,3,7］。抢先治疗时，利妥昔单抗单次剂量 375 mg/m2，

每周1次，通常1～4次即可达治疗目标［10］。Burns等［1］报道，

38例 allo-HSCT后高水平EBV-DNA患者（血浆EBV-DNA≥
20 000拷贝/ml）应用利妥昔单抗（375 mg/m2，每周1次，连用

4周）抢先治疗，其中 32例（92%）EBV血症完全缓解（CR），

但OS和非复发死亡率无改善。Worth等［15］也发现，相比对

照组，利妥昔单抗抢先治疗可明显降低 allo-HSCT患者移植

后EBV-PTLD的发生率（1.4% 对 21.7%，P＝0.003），尤其对

高水平 EBV 血症者（全血 EBV-DNA≥40 000 拷贝/ml）疗效

更佳（2.7% 对 62.5%，P＜0.001），但两组患者死亡率差异无

统计学意义（P＝0.270）。ECIL-6建议利妥昔单抗应与RI同

时应用［10］。

EBV-CTL 作为 EBV-PTLD 的有效治疗方法，理论上可

用于抢先治疗，但EBV-CTL的制备耗时长，且目前国内多数

移植中心难以获得，疗效尚无可靠数据支持。

3. 目标治疗：拟诊或确诊EBV-PTLD患者，应立即接受

目标治疗。目前认为，一线治疗应选择利妥昔单抗±RI，而过

继细胞免疫治疗和联合化疗作为二线治疗选择，不推荐采用

其他如抗病毒治疗等。

（1）利妥昔单抗：采用利妥昔单抗目标治疗EBV-PTLD

的有效率达 60% 以上［1,5,7,13- 14,27］，用法同抢先治疗［5,13,26］。

ECIL-6推荐该药为一线治疗选择［10］，应合用RI。国内黄晓

军教授团队［6］报道，相比其他治疗，接受利妥昔单抗为主治

疗患者的CR率较高（80.6% 对 44.4%，P＝0.043），2年OS率

也较高（48.2% 对 13.2%，P＝0.020）。国内多中心资料研究

结果显示，利妥昔单抗（375 mg/m2，每周1次×4次）单用或合

用RI、联合化疗（COP或CHOP方案），治疗2个疗程后CR率

达 62%［13］。欧洲一项多中心回顾性研究显示，利妥昔单抗

（375 mg/m2，每周 1 次×3 次）单用或合用 RI、联合化疗治疗

144例 allo-HSCT后拟诊或确诊EBV-PTLD患者的有效率达

69.4%，不良预后因素包括受者年龄≥30岁、结外受累、Ⅱ～Ⅳ
度 aGVHD、未合用RI，存在上述 0～1、2、3项因素患者的死

亡率分别为 7%、37%、72%（P＜0.001），而且治疗 1～2 周内

EBV-DNA仍上升也提示预后不良［5］。可见，具有上述 2～3

个因素的EBV-PTLD患者死亡率极高，预后极差。RI可能

增加 GVHD 发生风险，ECIL-6 不推荐单独用于目标治

疗［10］。但利妥昔单抗+RI与单用利妥昔单抗相比可明显降

低EBV-PTLD患者死亡率（16.19%对 38.71%，P＝0.006），提

高 3年OS率（59.86% 对 40.89%，P＝0.024），aGVHD发生率

无增加（P＝0.760）［5］。因此，利妥昔单抗用于EBV-PTLD目

标治疗时，通常与RI合用，是目前最有效的治疗方法。

（2）过继细胞免疫治疗：过继细胞免疫治疗通过辅助机

体重建针对 EBV 的免疫应答尤其是Ｔ细胞免疫而发挥作

用。Heslop等［25］随访分析了EBV-CTL（剂量同预防治疗）目

标治疗 EBV-PTLD 的疗效，13 例中 11 例获 CR。应用 DLI

［CD3+ T细胞（0.2～1.0）×106/kg，单剂］或EBV-CTL（1×106/kg，

每周 1次×3次）治疗 allo-HSCT后EBV-PTLD，CR/部分缓解

（PR）率分别为73%（DLI）和68%（EBV-CTL），但接受DLI治

疗者17%发生了可逆性 aGVHD，而EBV-CTL组患者无一例

发生［28］。国内多中心资料研究［13］报道，以利妥昔单抗为主的

治疗序贯过继细胞免疫（DLI CD3＋T 细胞 2.0×107/kg，每月

1次×4次或EBV-CTL 1×106/kg，每 2周 1次×8次）治疗 84例

allo-HSCT 后 EBV-PTLD，CR 率由 62%提升至 91%，且两组

患者 CR 率近似（68%对 88%，P＝0.302）；此外，两组患者

GVHD 发生率也近似（aGVHD：35% 对 33% ，P＝0.876；

cGVHD：21%对 13%，P＝0.503）。理论上，EBV-CTL较DLI

更能避免GVHD发生［28］，因而更具优势。但EBV-CTL尚未

得到广泛应用，DLI 可能加重 GVHD 的发生与进展［28］，因

而两者目前均作为二线治疗选择［10］。目前，不同EBV-CTL

制剂正在研发中，如 EBNA-1 特异性 CTL［29］、蛋白选择性

CTL［30］、第三方EBV-CTL库［31］以及基因修饰EBV-CTL［32］等。

（3）联合化疗：尽管 Trappe 等［33］研究发现利妥昔单抗

（375 mg/m2，每周 1次×4次）序贯CHOP 方案联合化疗治疗

实体器官移植（SOT）后EBV-PTLD，CR/PR率由 60%上升至

90%，其中CR率由 20%上升至 68%，且中位 PFS 和中位OS

时间分别达 4年和 6.6年，提示联合化疗也是EBV-PTLD的

有效治疗方法。但多数学者认为，allo-HSCT后早期患者耐

受力差，联合化疗可能加重粒细胞缺乏，甚至导致患者严重

感染而发生移植相关死亡，因而将其作为二线治疗选择［10］。

也有学者认为，利妥昔单抗等合用联合化疗，可能改善

EBV-PTLD患者OS。国内多中心资料研究报道，利妥昔单

抗（375 mg/m2）合用联合化疗（COP 或 CHOP 方案）治疗

allo-HSCT后EBV-PTLD，CR率与单用利妥昔单抗无明显差

异（59%对66%，P＝0.505），但PFS和OS均有改善（HR＝0.208，

P＝0.005；HR＝0.238，P＝0.013）［13］。因此，经一线治疗不能

缓解者，可尝试利妥昔单抗合用联合化疗［10］，需同时加强支

持治疗［33］。

（4）其他：抗病毒药物不能改善 EBV-PTLD 患者的生

存［5］。不推荐手术和放疗［10］。

（5）CNS受累EBV-PTLD的治疗：CNS受累EBV-PTLD

目前尚缺乏标准治疗方案，可采用原发CNS淋巴瘤联合化

疗方案，可合用利妥昔单抗［34］。利妥昔单抗全身或鞘内给药

也有效［5,13,35］。此外，也可采用EBV-CTL输注［25］及放疗［10］。

七、结语

EBV-PTLD 是 allo-HSCT 患者移植后发生的严重并发

症。可参考 ECIL-6 危险分层对 allo-HSCT 患者进行评估。

高危 allo-HSCT患者可考虑利妥昔单抗等预防治疗。监测

allo-HSCT患者移植后血EBV-DNA水平可为抢先治疗提供

依据。利妥昔单抗±RI 是目前常用的有效抢先治疗方法。

拟诊和确诊患者宜早期应用利妥昔单抗＋RI治疗，如条件

允许可合用或序贯过继细胞免疫治疗，上述治疗无效者可尝

试利妥昔单抗合用联合化疗。
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