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异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后的淋巴细胞增殖

性疾病（PTLD）是一种少见的致命并发症，病死率高达 90%

以上［1］。国内外有关重型再生障碍性贫血（SAA）allo-HSCT

后PTLD的报道较少。我们回顾性分析我院 allo-HSCT后发

生 EBV 相关 PTLD SAA 患者的临床特征及转归，现报告

如下。

病例与方法

1. 病例资料：回顾性分析2001年1月至2016年1月在我

院行 allo-HSCT的57例SAA患者，其中男39例，女18例，中

位年龄10（2～45）岁。SAA-Ⅰ型21例，SAA-Ⅱ型36例。同

胞相合移植 31例，亲缘不合移植 2例，无关供者移植 24例；

外周血干细胞移植41例，骨髓移植2例，骨髓联合外周血干

细胞移植10例，脐血移植4例。

2. 移植方案及移植后监测与处理：参照文献［2-3］。

3. PTLD的诊断标准：参照2009年欧洲白血病感染EBV

相关性疾病诊断标准［4］进行诊断，依据WHO 2008标准进行

病理学诊断分型。

结 果

1. PTLD发病情况：57例行 allo-HSCT的SAA患者中，5

例（8.77%）患者经病理活检确诊为 EBV 相关 PTLD，其中 3

例结合脑脊液EBV-DNA定量、中枢神经系统（CNS）影像学

检查证实PTLD累及CNS。患者一般临床资料见表1。

2. PTLD临床表现和实验室诊断结果：①发病时间：5例

患者PTLD均在移植后 2~3个月发生，中位发病时间为移植

后54（44~70）d，发病前患者均处于完全嵌合状态。②发热：

5 例患者均出现广谱经验性抗感染治疗无效的反复高热。

③淋巴结肿大：5例患者均有浅表淋巴结进行性肿大，伴疼

痛，颈部多见。④其他器官肿大：2例患者扁桃体肿大，3例

脾脏肿大，1例肝脏肿大。⑤血常规：均有不同程度 PLT下

降，2例患者需输注血小板，3例患者出现不同程度WBC下

降，其中1例发展至粒细胞缺乏。⑥CNS：3例患者出现CNS

受累，例1和例2表现为肌肉痉挛，其中例1发展至昏迷，例5

表现为双侧臀部和下肢疼痛，24 h内发展为瘫痪；MRI显示
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例1、例2颅脑受累，例5累及腰部脊髓；例1、例2继发于系统

性PTLD，例 5为系统性PTLD和CNS同时发病。⑦外周血

EBV-DNA监测：5例患者发病时外周血EBV-DNA均阳性，

其中3例在发病前2周呈逐步升高趋势；4例PTLD治疗有效

的病例EBV-DNA转阴，1例部分有效的患者EBV-DNA有所

下降，但持续阳性；例 1、例 2 CNS 受累时脑脊液EBV-DNA

阳性，但外周血EBV-DNA阴性；例 5脑脊液和外周血EBV-

DNA同时阳性。⑧其他：例1双下肢骨痛，MRI检测提示双

侧股骨和胫腓骨多发受累。治疗有效后双下肢骨痛消失，

MRI检测恢复正常，骨髓液EBV-DNA由阳性转为阴性。

3. 治疗及转归：明确诊断后免疫抑制剂立即减量或停

用，同时予阿昔洛韦或更昔洛韦抗病毒治疗，并静脉输注丙

种球蛋白。例3经上述治疗后痊愈，截至末次随访存活。例

1和例 4静脉注射利妥昔单抗后体温恢复正常、淋巴结和扁

桃体明显缩小、下肢疼痛消失，后采用每周 2次小剂量供者

淋巴细胞输注（DLI）治疗。例 4治疗后 1个月后痊愈，截至

末次随访存活。例1 DLI输注1周后体温再次升高伴一过性

肌肉痉挛，最终昏迷，经MRI和脑脊液EBV-DNA检测诊断

为CNS-PTLD，鞘注利妥昔单抗 50 mg后神志恢复，后经多

次鞘注供者淋巴细胞（平均每次 2.24×106）后痊愈，7个月后

死于肺部感染。例 2每周 2次小剂量DLI治疗后体温控制，

淋巴结回缩至正常大小，外周血EBV-DNA转阴后出院。2

周后出现癫痫，进一步检查诊断为CNS-PTLD，多次鞘注利

妥昔单抗（每次 30 mg）和DLI（平均每次 1.91×106）后痊愈，

截至末次随访存活。例 5 减量免疫抑制剂，同时予 DLI，

EBV-DNA有所下降，但患者由双侧臀部和下肢疼痛迅速发

展为瘫痪，治疗后无好转，家属放弃治疗，于PTLD诊断26 d

后死亡（表2）。

讨 论

文献报道 SAA 患者 allo- HSCT 后 PTLD 的发生率为

6.3%［6］，本研究中的检出率为 8.77%（5/57），高于文献报道。

这可能与移植后没有采用常规方案预防EBV有关。因此，

建议高危患者应早期常规预防 EBV。PTLD 多发生于

allo-HSCT后2~3个月，随着移植时间的延长，其发生率逐渐

下降。本资料中PTLD的中位发生时间为移植后54（44~70）

d，和文献报道一致。移植后 3~6个月内受者体内对EBV感

染的 B 细胞增殖起重要调控作用的细胞毒性 T 淋巴细胞

（CTL）功能尚未重建，而这与PTLD的高发时间一致。

PTLD的发病主要与受体移植后免疫功能持续低下，尤

其是T细胞功能缺陷和EBV感染有关［7］。SAA的预处理药

物和TBI都强烈抑制淋巴细胞功能，使PTLD发生的风险相

对较高。85%~90%的 PTLD患者外周血EBV阳性，并且发

病时常伴外周血EBV负荷快速增加［4］。本组5例患者PTLD

发病时外周血 EBV-DNA 均阳性，活检组织中 EBV 也均阳

性。因此笔者建议，采用意大利皮萨罗移植中心的方法在移

植后早期应用利妥昔单抗预防EBV感染［8］，同时遵照“第二

届欧洲血液学会议指南”，移植后前 3个月应每周检测 1次

EBV-DNA，对EBV升高的患者监测应更加密切［4］。一旦发

生EBV血症，应及时使用阿昔洛韦治疗。

PTLD 常见的累及部位为淋巴造血系统，亦可累及

CNS、肺和肾脏等器官。本研究中5例患者均累及浅表淋巴

结，3例累及扁桃体，3例累及CNS，1例累及骨骼。CNS-PTLD

可以单独发病，也可为系统性PTLD的一部分，病理活检仍

是诊断的金标准，但在临床实际工作中基本无法实现。目前

依赖临床症状、脑脊液EBV-DNA检测、IgH基因重排、MRI、

PET-CT，结合病史进行诊断［9］。本组3例累及CNS的PTLD

均为临床诊断。3例患者继发于系统性PTLD，2例发生于系

统性PTLD好转或控制后。CNS-PTLD发病时，2例患者脑

脊液EBV-DNA阳性，但外周血EBV-DNA阴性。因此，脑脊

液和外周血EBV DNA存在分离现象。1例患者同时累及双

下肢，骨髓EBV-DNA阳性。PTLD控制后，骨痛消失，骨髓

EBV-DNA转阴，影像学恢复正常。

目前 PTLD的一线治疗是减停免疫抑制剂和使用利妥

昔单抗，抗病毒药物无明显疗效。减停免疫抑制剂的总有效

率可达 50%，但存在加重移植物抗宿主病（GVHD）的风险。

本组4例患者停用免疫抑制剂，1例痊愈，无GVHD发生，此

后未再使用免疫抑制剂，血常规指标正常，生存良好。利妥

昔单抗能特异性溶解杀伤B细胞，是治疗EBV相关PTLD的

重要药物，有效率为37%~69%［7］，其疗效依赖于EBV感染的

B细胞表面CD20的表达水平。除此之外，PTLD的治疗还有

化疗和细胞免疫治疗等。因感染率和致死率高，化疗不能作

表1 5 例移植后发生EBV相关淋巴细胞增殖性疾病的重型再生障碍性贫血（SAA）患者一般资料

例

号

1

2

3

4

5

性

别

男

女

男

男

男

年龄

（岁）

26

13

26

9

19

疾病类型

SAA-Ⅱ
SAA-Ⅱ
SAA-Ⅰ
SAA-Ⅱ
SAA-Ⅰ

移植物类型

骨髓+外周血

骨髓+外周血

外周血

外周血

外周血

HLA相

合情况

同胞6/6

同胞6/6

同胞6/6

同胞6/6

同胞5/6

预处理方案

CY+ATG+Flu+TBI

CY+ATG+Flu

CY+ATG

CY+ATG+BU

CY+ATG+Flu

输注MNC数

（×108/kg）

13.40

19.70

14.07

13.84

5.88

输注CD34+细胞

数（×106/kg）

3.72

6.08

13.37

9.28

2.92

GVHD预防

CsA+MTX

CsA+MTX

CsA+MTX

CsA+MTX

CsA+MTX

注：CY：环磷酰胺；ATG：抗胸腺细胞球蛋白；Flu：氟达拉滨；TBI：全身照射；BU：白消安；MNC：单个核细胞；GVHD：移植物抗宿主病；

CsA：环孢素A；MTX：甲氨蝶呤
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为一线治疗。细胞免疫治疗主要是输注DLI或EBV特异性

CTL（EBV-CTL），重建受者T细胞免疫反应，杀伤EBV感染

的 B 细胞。DLI 与 EBV-CTL 的治疗有效率大致相同，均在

64%以上［1, 5］，但与后者相比，DLI 可引发严重的 GVHD［1］。

本组2例患者采用利妥昔单抗联合小量多次DLI疗效满意；

2例仅应用DLI的患者，1例痊愈，1例部分有效。笔者认为，

利妥昔单抗联合DLI是目前治疗 PTLD的最佳方法。利妥

昔单抗治疗PLTD起效快，DLI起效慢，但作用持久，二者联

合可使优势互补，疗效更佳。DLI以小量多次输注为好，以

降低严重GVHD的发生。CNS-PTLD预后极差，病情凶险。

目前，国内外都缺乏CNS-PTLD的大样本分析，尚无标准的

治疗方案。主要治疗方法有CNS放疗、全身化疗，鞘注化疗

药物或利妥昔单抗等。鞘注利妥昔单抗是一种相对简单有

效的方法，并且不良反应较小［10］。本研究2例患者采用鞘注

利妥昔单抗和供者淋巴细胞痊愈。此外，外周血和脑脊液

EBV-DNA含量是评估PTLD疗效的重要指标。
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表2 5 例患者造血干细胞移植后EBV相关淋巴细胞增殖性疾病（PTLD）发生情况及转归

例号

1

2

3

4

5

EBV

激活时间

+48 d

+54 d

+35 d

+43 d

+31 d

PTLD

发生时间

+58 d

+70 d

+44 d

+54 d

+52 d

临床表现

发热，昏迷，双下肢骨痛，扁桃

体肿大，颈部、腋窝淋巴结肿大

发热，肌肉痉挛，颈部、腋窝淋

巴结肿大

发热，颈部、腋窝淋巴结肿大

发热，颈部、腹股沟淋巴结肿大

发热，扁桃体肿大，颈部淋巴结

肿大，双下肢疼痛迅速瘫痪

累及部位

扁桃体、浅表

淋巴结、

CNS、骨骼

CNS、浅表淋

巴结

浅表淋巴结

浅表淋巴结

扁桃体、浅表

淋巴结、CNS

治疗

停用免疫抑制剂，DLI+利妥昔单抗

静脉注射，鞘注利妥昔单抗和供者

淋巴细胞

停用免疫抑制剂，DLI，鞘注利妥昔

单抗和供者淋巴细胞

停用免疫抑制剂

停用免疫抑制剂，DLI+利妥昔单抗

静脉注射

免疫抑制剂减量，DLI

疗效

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

部分

有效

随访时间

12个月

20个月

27个月

35个月

77 d

转归

死于肺

部感染

存活

存活

存活

死于

PTLD

注：CNS：中枢神经系统；DLI：供者淋巴细胞输注




