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造血干细胞移植（HSCT）后淋巴细胞增殖性疾

病（post- transplant lymphoproliferative disorders，

PTLD）是HSCT后免疫功能低下期间发生的一种恶

性淋巴细胞增殖疾病［1- 2］。EB 病毒（EBV）潜伏在

90%的健康人B细胞中，可诱导B细胞克隆性增殖，

并于细胞表面表达特异性的抗原序列，免疫功能正

常的机体通过CD8+ T细胞和 CD4+ T细胞与表达在

肿瘤细胞表面的潜伏或裂解期病毒抗原的反应起

清除作用。HSCT 患者由于 CD4+ T 细胞和 CD8+ T

细胞的数量和功能受损，EBV驱动的B细胞不可控

增殖导致EBV病或PTLD的发生［1-3］。80%～90%的

PTLD 为 EBV 阳性供者来源的 B 淋巴细胞［1- 5］。

HSCT患者移植早期一旦发生PTLD，如果不能及早

治疗，进展迅速、病死率高。笔者结合 4 个典型病

例，阐明PTLD诊断和治疗过程中的体会：①首先判

断患者是否属于PTLD的高危人群；②从临床特点

判断患者是否疑诊PTLD ；③在疑诊阶段启动一线

方案治疗并继续明确诊断；④一线方案及时评估疗

效及调整治疗方案；⑤在高危患者中加强监测及抢

先治疗EBV血症减少HSCT后PTLD发生。

一、病例资料

例1，女，10岁，急性髓系白血病（AML）第一次

完全缓解（CR1），采用北京方案mBuCyATG（阿糖胞

苷+白消安+环磷酰胺+司莫司汀+ATG）行父供女单

倍体相合供者 HSCT（HID-HSCT）。+14 d 植活，

+ 15 d 出 现 皮 疹 ，考 虑 急 性 移 植 物 抗 宿 主 病

（aGVHD）Ⅱ度，予以甲泼尼龙1 mg·kg-1·d-1治疗后

缓解，甲泼尼龙减停；+27 d，查 EBV-DNA 2×102拷

贝/ml，CMV- DNA 8.1 × 103 拷贝/ml，予丙氧鸟苷

（DHPG）5 mg/kg每12 h 1次静脉滴注并输注静脉丙

种球蛋白15 g； +31 d，出现发热，体温39.9 ℃，巨细

胞病毒（CMV）DNA 1.1×103 拷贝/ml，EBV 2×103拷

贝/ml，颈部触及肿大淋巴结多枚（直径1～2 cm），腹

股沟触及直径 3 cm 肿大淋巴结 1 枚，咽部未见溃

疡，肝脾肋下未触及，无咳嗽和腹泻，肺部 CT 检

查无异常，C反应蛋白（CRP）8 mg/L（正常参考值＜

8 mg/L），降钙素原（PCT）0.01 μg/L（正常参考值＜

0.5 μg/L），生化全项无明显异常，血氧饱和度正常，

即刻予以利妥昔单抗 375 mg/m2，同时安排淋巴结

活检。次日体温下降，3 d 后 EBV-DNA 1.1×103拷

贝/ml，7 d后EBV-DNA 1.2×102 拷贝/ml。淋巴结活

检病理：EBV 相关性多形性 PTLD，EBV 编码的小

RNA（EBER）（+），CD20（+）。再次予以利妥昔单抗

375 mg/m2，EBV转阴，淋巴结肿大消退。至今随诊

2年，患者无病存活。

例2，男，19岁，Ph+急性淋巴细胞白血病（ALL）

CR1。采用北京方案行父供子HID-HSCT，采用伊曲

康唑真菌感染二级预防，+ 13 d 植活，每周检测

CMV、EBV 1～2 次；+ 24 d，出现皮疹，诊断为

aGVHDⅡ度，予以甲泼尼龙 1 mg·kg-1·d-1治疗后

缓解，甲泼尼龙减停；+34 d，查 CMV-DNA 1×104

拷贝/ml，予以 DHPG 5 mg/kg 每 12 h 1 次、IVIG 15

g/d×7 d；+38 d，出现高热（体温39.5 ℃），无咳嗽和腹

泻，予以碳青霉烯类抗生素经验性抗菌治疗，CRP

13 mg/L，PCT 0.1 μg/L，无新发皮疹，查 CMV-DNA

9×103 拷贝/ml、EBV-DNA阴性，继续抗CMV治疗，

加用糖肽类抗生素并拔除中心静脉导管。+39 d，患

者仍高热，查EBV-DNA 7.48×106拷贝/ml，颈部及腹

股沟出现 2～4 cm肿大淋巴结，咽溃疡且有白膜覆
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盖，即刻给予利妥昔单抗 375 mg/m2，并停用霉酚酸

酯，安排全身淋巴结 B 超检查和胸腹部 CT 检查，

行淋巴结活检。+43 d，仍高热，淋巴结继续增大，

出现腹泻（8 次/d，约 1 200 ml），少许皮疹，LDH＞

1 000 U/L（正常参考值 109～245 U/L），总胆红素

220 μmol/L，动脉血氧分压＜70 mmHg，血EBV-DNA

2.41×108拷贝/ml，血 CMV 8×102/L，考虑 EBV 病进

展合并Ⅰ度 aGVHD，加用地塞米松7.5 mg/d。+47 d，

按计划继续应用利妥昔单抗 375 mg/m2，查 EBV

5.72×108/L，腹股沟淋巴结活检病理：淋巴结正常结

构破坏，可见弥漫增生的淋巴样细胞（细胞大、可见

核仁、部分细胞核偏位）；免疫组化结果：CD20（部分

弱+），PAX-5（+），CD79a（+），CD3（-），CD5（-），

CD23（-），CD10（-），Bcl-6（-），MUM1（+），CD38

（+），CD138（-），Kappa（-），Lambda（+），Ki- 67

（90%+），TdT（-），CD99（-），CD34（-），MPO（-），

EMA（-），CD56（-），EBER-ISH（+）。诊断：①单形

性PTLD；②弥漫大B淋巴瘤（部分CD20弱阳性，形

态学及免疫组合部分细胞呈浆母细胞表现）。+49 d，

予供者淋巴细胞输注（DLI）0.46×108/kg，并制备

EBV特异性细胞毒性T淋巴细胞（EBV-CTL）。+52 d，

考虑 EBV 感染进展迅速，予 COP 方案（环磷酰胺+

长春新碱+泼尼松）治疗。+54 d，出现咯血，CT 示

双肺毛玻璃影及胸腔积液，氧分压降低，氧合指数

124 mmHg，血EBV-DNA 3.54×109 拷贝/ml。考虑病

毒性肺炎或PTLD肺部累及，肺泡弥漫性出血不除

外。在经验性抗细菌抗真菌、抗病毒及利妥昔单抗

继续应用基础上加用甲泼尼龙500 mg/d×3 d。+56 d ，

血EBV转阴，肿大淋巴结缩小，肝功能好转，EBV-CTL

制备未成功。继续输注利妥昔单抗5次，PTLD完全

恢复。

例 3，女，18 岁，MLL-AF4 融合基因阳性 ALL，

行父供女HID-HSCT后继发性植入不良（预处理方

案为改良BuCyATG，+15 d植活），行同一供者的二

次HSCT（预处理方案为全身照射+氟达拉滨+环磷

酰胺+抗CD25单抗，+25 d植活）。因右侧额颞部剧

烈疼痛伴恶心呕吐 3 d 住院，无发热和肢体活动障

碍，头颅CT示右侧额叶出血伴周围脑组织水肿；经

伏立康唑抗真菌、广谱抗生素抗细菌及对症支持治

疗，症状仍加重，出现双侧瞳孔不等大；PLT 29×109/L，

血 CMV（-），血 EBV（-），CRP 正常，GM 试验 1.15

（+）；+28 d（治疗3 d），复查头颅CT示右额叶出血范

围略扩大、脑组织水肿加重，在全麻下行右额叶血

肿清除术+紫色肿瘤切除术。+33 d，腰穿脑脊液检

查示蛋白升高，EBV 7.62×102/L，病理回报：（右额

叶）纤维组织及脑组织见片状淋巴样细胞浸润，细

胞小至中等大小，散在大细胞，可见核仁，片状坏

死；免疫组化染色结果：CD3、CD5、CD20、CD43、

PAX-5（部分+），TdT（-），Cyclin D1（-），CD23（-），

CD34（-），CD117（-），MPO（-），溶菌酶（-），NeuN

（-），CD99（局灶+），CgA（-），Syn（-），CD56（-），

GFAP（-），Ki-67（60%+），CD30（个别+），CD15（-），

CD38（部分+），CD138（灶+），ALK（-），CK（-），

EMA（-），特殊染色结果：抗酸（未见阳性杆菌），

EBER-ISH（部分+）。诊断：多形性 PTLD。治疗：

利妥昔单抗静脉滴注 4 次（+33、+40、+46、+53 d），

复查脑脊液 EBV- DNA 3 次，分别为 1.34 × 103、

2.43×103、＜5×102 拷贝/ml，输注母亲来源EBV-CTL

细胞 1次。患者完全恢复，复查头颅CT正常，随访

1年无复发。

例4，男，52岁，AML-M2，HID-HSCT后8年，因

慢性GVHD（cGVHD）持续服用CsA，口腔溃疡缓慢

进行性加重半年，无消瘦及发热。口腔黏膜活检病

理：PTLD，弥漫大 B 淋巴瘤，CD20（+），EBER-ISH

（+）。治疗：R-COP方案（利妥昔单抗+环磷酰胺+长

春地辛+泼尼松）4个疗程，评估达到完全分子学缓

解（CMR）。

二、判断患者是否属于PTLD的高危人群以及

发生PTLD的概率

ECIL-6 指南［1］根据移植类型将 HSCT 患者分

为：①PTLD 低危：自体 HSCT；②PTLD 标危：无其

他高危因素的配型相合的亲缘供者移植（MRD

allo-HSCT）、基于移植后环磷酰胺的单倍体相合移

植（haplo-PTCy HSCT）；③PTLD 高危：至少具备一

个高危因素的 MRD allo-HSCT，全相合无关供者

（MUD）/单个位点抗原不合的无关供者（MMUD），

替代供者包括脐血移植。文献报告的PTLD高危人

群移植前的高危因素包括：去T细胞（体内或体外）、

EBV血清学不匹配、脐血移植、HLA不合、脾切除、

二次移植，移植后的危险因素包括重症 aGVHD（尤

其激素耐药）或 cGVHD 需要加强免疫抑制剂治疗

的患者、高EBV负荷或上升趋势的 EBV血症、采用

间充质干细胞治疗等［1-2］。

PTLD在传统的骨髓移植中发生率不足1%，在

高危人群可高达 15%～25%［1-7］。Curtis等［8］通过分

析 235 个移植中心的资料，发现 HSCT 后第 1 年

PTLD 的高危人群为：①配型不合的亲源供者或非

血缘移植（RR＝4.1）；②体外去T细胞的移植（RR＝
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12.7）；③应用 ATG（RR＝6.4）或抗 CD3 单抗（RR＝

43.2）的患者。患者具备危险因素越多，PTLD发生

率越高。具备第1个危险因素患者的PTLD发生率

为 1.0%～1.5%，具备 2个危险因素患者的PTLD发

生率为 8.0%，具备 3个高危因素患者的PTLD发生

率高达 22.0%。而移植晚期（1 年以后）PTLD 在

cGVHD患者中发生较高（RR＝4）。

韩婷婷等［13］报告，配型相合移植PTLD发生率

为0.3%（仅发生于预处理方案中包含ATG的患者），

HID-HSCT为3.4%，URD-HSCT为2.3%；HID- HSCT

后 1年PTLD累积发生率为 3.0%，中位发生时间为

61（33～360）d。多因素分析表明+30 d CD8+ T淋巴

细胞绝对数、IgM 水平过低以及出现 CMV血症是

HID-HSCT后PTLD发生的危险因素［14］。例1～4均为

HID-HSCT（例 2 行 2 次 HID -HSCT），例 1、2 并发

aGVHD，例4并发 cGVHD，均属于PTLD高危患者，

例1、2、3移植早期出现抗生素治疗无效的发热和淋

巴结肿大或孤立的局部病灶，例 4 移植 8年后出现

久治不愈的黏膜溃疡，我们很快想到PTLD的可能，

并进行定向诊断和鉴别。根据PTLD的流行病学规

律，如果患者为PTLD低危或标危组，诊断PTLD要

慎重。

三、从临床表现特点判断是否疑诊PTLD

PTLD大多数在移植后 2～3个月发病。例 1、2

高热，广谱抗生素治疗无效，疾病进展快速，很快出

现淋巴结肿大，我们首先想到PTLD的诊断，快速评

估疾病累及的范围，严密关注 EBV 监测结果。

PTLD早期发病者多起病凶险，呈播散性发病，症状

体征多种多样，最常见的临床表现包括发热、淋巴

结肿大、肝脾肿大、咽炎等，进展可累及几乎所有的

器官系统，主要受累部位包括胃肠道、肺、皮肤、骨

髓及中枢神经系统（CNS）等，胃肠道是结外最常见

的受累部位（22%～25%），由于病灶广泛及多器官

累及而导致疾病进展迅速，淋巴细胞广泛弥漫侵犯

使部分患者数天内即出现多脏器功能衰竭［1］。

PTLD 患者常见的其他实验室检查异常：白细

胞减少伴不典型的淋巴细胞增多和血小板减少，正

细胞正色素贫血，便潜血阳性，肝、肾功能异常，尿

酸和LDH升高。

EBV-PTLD 或其他 EBV 相关性疾病是移植后

EBV 相关性疾病的两个部分。EBV-PTLD 分为疑

诊或确诊两种情况。疑诊EBV病指患者出现EBV

DNA-血症伴明显的淋巴结肿大、肝脾肿大或其他

脏器受累表现，无组织活检病理依据，也无其他原

因可以解释病情。临床上更多患者为疑诊 PTLD

（未做组织活检临床诊断的PTLD）［1］。

疑诊PTLD患者可以根据具体情况进行定向观

察：①临床表现：评估是否为抗生素治疗无效的发

热、扁桃腺炎、淋巴结肿大或脏器肿大；②PET-CT/

CT影像检查；③胃肠道受累时消化内镜检查；④组

织活检：包括EBER-ISH和（或）病毒抗原的免疫组

化检查以及流式细胞术分析；⑤PCR 监测外周血

EBV 病毒载量。EBV 相关性 PTLD 临床分期为淋

巴结和结外，局部（单病灶）和进展（多病灶）［1］。例1

为淋巴结内病变，例 2为淋巴结内外均受累且为多

病灶进展型。用于淋巴瘤分期的Ann Arbor 分期、采

用PET-CT进行的 Lugano 分期也适用于PTLD。也

偶有CD20（-）或EBV阴性PTLD的病例报道［16-18］。

部分患者于移植 1 年后发病，肿瘤来源于 T 细

胞者多于B细胞来源，有时与EBV感染无关，病变

多呈局灶性且相对惰性。例 4为口腔黏膜局灶型，

但仍为B细胞来源。

CNS-PTLD既可表现为系统性PTLD伴CNS累

及，也可表现为孤立性的 CNS-PTLD［19］，CNS 受累

比例为 10%～20%，淋巴结外受累仅次于胃肠道。

例 3 出现头痛和影像学改变，快速想到 PTLD 并活

检证实。累及CNS的PTLD预后极差，病情凶险，病

程常以天计。

鉴别诊断：大部分早期发生的 HSCT 后 PTLD

患者以高热为首发表现，需与一般感染性疾病相鉴

别，如例 1和例 2。还需要与疾病复发、尤其是白血

病髓外复发相鉴别。孤立性 CNS-PTLD 需与 CNS

白血病复发、环孢素脑病、癫痫、脑血管病变及其他

CNS感染性疾病相鉴别，如例3。

一旦确定为疑诊 PTLD，应即刻启动一线治疗

方案。

四、PTLD 的确诊依赖病理学诊断但启动一线

治疗不必等待病理结果

确诊的EBV病指在受累器官的组织标本中检

测到 EBV 核酸或 EBV 编码的蛋白质，同时具备受

累器官的症状/体征［1］。EBV-PTLD 的病理诊断至

少具备下列组织特征中的的两种：①淋巴组织增生

导致细胞结构破坏；②细胞/病毒标志提示单克隆或

寡克隆细胞群；③细胞具有 EBV 感染证据（DNA、

RNA 或 蛋白质）。

根据病理特征，WHO 将 PTLD 分为 4 类［15］：

①早期病变（反应性浆细胞增生，感染性单核细胞

增多症样 PTLD）；②多形性 PTLD；③单形性 PLTD
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（包括B、T细胞淋巴瘤）；④霍奇金淋巴瘤和霍奇金

淋巴瘤样PTLD。对临床怀疑PTLD的患者应尽早

行病理活检以提高诊断率［1］。外周血中检测到EBV

核酸不足以诊断EBV-PTLD。推荐应用的组织标本

检测方法需要具有一定的敏感性和特异性，如

EBER-ISH病毒蛋白的免疫组化特异性高但敏感性

低，在PTLD活检中表现各异。PCR检测组织提取

液EBV DNA不适于诊断PTLD，因为敏感性太高而

阳性预测值太低。

EBV 感染的证据并不是 PTLD 诊断的必要条

件。此外，EBV-PTLD 最好依靠肿大淋巴结或受累

器官的组织活检，受累组织器官分泌物（肺泡灌洗

液和脑脊液等）检出EBV-DNA也有助于PTLD的诊

断，但不能区分PTLD的类型［1-2］。对疑似PTLD的

患者，影像学检查很重要，如果患者情况不允许行

组织活检，EBV-DNA 定量结合 PET-CT/CT 检查结

果也可诊断。B超可以检查淋巴结大小和皮髓质结

构是否异常。可以根据受累部位进行胸部、腹部、

盆腔、CNS的CT或MRI检查，如肺PTLD的影像学

检查可以发现多个高密度结节影，CNS-PTLD可见

多个结节灶，消化道PTLD患者内镜检查可见溃疡

性结节。外周血EBV病毒负荷的检测可以作为有症

状患者的诊断工具之一［1］。在孤立性 CNS-PTLD，

有脑脊液EBV阳性而血EBV阴性的报道［20］，例3即

是如此。

一旦临床明确疑诊 PTLD，即可启动一线治疗

而不需要等待病理结果，否则疾病进展可能危及生

命。例1和例2均在病理结果回报之前开始给予利

妥昔单抗治疗。

五、疗效评估及治疗方案调整

治疗的目标是使 PTLD 症状和体征消失、EBV

病毒血症转阴。鉴于PTLD的发生机制主要为免疫

抑制、EBV 感染和 B 细胞增殖，治疗措施主要是恢

复T细胞功能、杀伤肿瘤细胞和抗病毒，分为一线和

二线方案：

1. 一线方案：单用利妥昔单抗或联合减少免疫

抑制剂已成为一线治疗方案［21-26］。

利妥昔单抗针对CD20+ B淋巴细胞，可以快速

减低肿瘤负荷，单药可作为治疗疑诊或确诊 PTLD

的一线方案，应尽早应用。单药治疗EBV-PTLD的

有效率为 50%～70%［21-26］。最早提示利妥昔单抗

有效的标准是治疗 1 周时 EBV DNA 负荷降低至

少 1 log10（BII）［1］。年轻患者（＜30岁）、非恶性病患

者、无 aGVHD、诊断EBV-PTLD 时减少免疫抑制剂

剂量、初始治疗后 EBV DNA 负荷减低等往往与疗

效较好有关。利妥昔单抗治疗PTLD的疗效预后因

素还包括早期诊断、即刻处理、器官累及的程度和

范围（单一器官受累疗效较好，单独淋巴结内受累

比淋巴结外受累疗效好）［21-26］。淋巴结外受累者预

后差于单纯淋巴结累及，可能与淋巴结外受累早期

诊断困难、受累器官药物浓度低有关。

利妥昔单抗 375 mg/m2每周 1次，可用 4次或病

情完全缓解，再增加用药次数可能下调CD20表达

或B细胞免疫表型发生改变，可能降低疗效。利妥

昔单抗并不能修复EBV特异性免疫。

免疫抑制剂减量定义为免疫抑制剂日剂量至

少减少 20%（低剂量糖皮质激素除外），单独用于

HSCT后PTLD的治疗极少有效，且可能增加排斥或

发生严重 GVHD 的风险，移植早期患者应慎用［1］。

治疗中及时评估一线方案的疗效，必要时改用二线

治疗或者联合二线措施。

例 1 仅累及淋巴结，及时应用利妥昔单抗后

EBV明显下降，治疗 2次后病情完全缓解。例 2为

淋巴结和多器官受累，一线治疗效果不佳。

2. 二线方案：包括细胞治疗（DLI/CTL）和化疗±

利妥昔单抗：①细胞治疗：细胞免疫疗法旨在运用

EBV-CTL杀伤EBV感染的肿瘤细胞，适用于EBV-

PTLD，对利妥昔单抗耐药的患者也有效，疗效依赖

于效应细胞和肿瘤靶细胞的比例［27-28］。细胞治疗包

括 DLI 和 EBV-CTL，但 EBV-CTL 并不普及且制备

需要时间，第三方来源的 CTL也有一定疗效，尤其

是脐血移植供者或 EBV-IgG 阴性患者。对于 EBV

阳性PTLD患者，EBV-CTL的有效率约80%［29］，DLI

的有效率也为 80%［30］。在缺乏EBV-CTL条件的情

况下，DLI也是可选择的，但可能导致GVHD风险增

加，应用时机要权衡。②细胞毒性化疗：对于病变

范围较广泛、一线治疗无效的患者，可考虑使用化

疗。联合化疗优于单药化疗，化疗方案类似于散发

性非霍奇金淋巴瘤（NHL）化疗方案（CHOP、CHOP-

B、COP、MACOP方案）。考虑到患者耐受性，化疗

仅限于难治或复发患者。例2接受了一次COP方案

化疗。③手术切除和放疗：一般用于局部新发病灶

或复发 PTLD，主要用来解除肿瘤压迫或处理局部

并发症（胃肠道出血或穿孔等）。例3通过手术明确

诊断并去除了病灶。④鞘内注射利妥昔单抗：由于

药物难以透过血脑屏障，因此常规治疗CNS-PTLD

的反应率较低且容易复发，近年有静脉联合鞘内注

射利妥昔单抗有效的报道［31-33］。
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3. 其他：阿昔洛韦和更昔洛韦等抗病毒药物主

要作用于溶细胞期的 EBV 相关的 DNA 多聚酶，而

PTLD主要是EBV潜伏感染B细胞的增殖，抗病毒

药物对于 HSCT 受者 EBV 激活和 PTLD 的疗效不

佳，不推荐使用。对于已经确诊的PTLD患者，静脉

丙种球蛋白的疗效也未明确。

临床上治疗PTLD可以按一线治疗无效后序贯

二线治疗的方式。Dierickx等［4］介绍了不同病理学

分型的治疗方案，早期病变、多形性 PTLD、单形性

PTLD的弥漫大 B 细胞淋巴瘤（CD20+）亚型采用

4 个疗程利妥昔单抗治疗，缓解者持续监测，未缓

解者可给予 R-CHOP 方案化疗、手术、放疗、DLI、

EBV-CTL治疗，若能缓解则继续监测，不能缓解者

采取补救性化疗。对于单形性PTLD的非弥漫大B

细胞淋巴瘤亚型和原发性CNS淋巴瘤，则采用该亚

型淋巴瘤的治疗方案。对于进展快速或预后欠佳

的患者，经常一线方案联合其他治疗方式。

有学者尝试将细胞治疗与利妥昔单抗联合应

用，因为以利妥昔单抗为基础的一线治疗没有改变

EBV-CTL活性，希望通过联合细胞治疗提高疗效并

减少复发。国内刘启发教授团队等进行了基于利

妥昔单抗序贯细胞治疗方案治疗病理确诊PTLD的

一项前瞻性研究，发现联合治疗可能提高完全缓解

率并减少复发［34］。该研究对病理确诊 PTLD 的 84

例患者进行 2 个疗程利妥昔单抗治疗，有效率为

81%，CR率为 62%；序贯DLI完成后，95%的患者获

得 CR 或 PR，CR 率为 91%。但细胞治疗可能增加

GVHD 发生的风险，序贯细胞治疗中采用 DLI 和

EBV- CTL 组 GVHD 发生率相似（aGVHD：35%对

33%；cGVHD：21%对 13%）。5 年 PTLD 复发率为

4.5%，PTLD后5年 OS、PFS 率分别70.7%、68.9%。

CNS- EBV 病或累及 CNS 的 EBV-PTLD 没有

标准治疗方案，可以考虑以下方案［1］：①化疗（与原

发CNS淋巴瘤相应的方案）±利妥昔单抗；②单用利

妥昔单抗（静脉或鞘内注射）；③EBV-CTL；④放疗。

EBV 阴性/T 细胞来源 PTLD 的治疗：根据

ECIL-6推荐，这些患者应该被认为恶性淋巴瘤，采

用相应的化疗方案治疗。

六、在高危患者中加强监测及治疗EBV血症，

减少PTLD发生

ECIL-6推荐HSCT后PTLD的防治方案包括针

对 EBV 血症的抢先干预，同时密切监测 EBV 病或

PTLD的症状和体征（BII）［1，35-36］。

1. EBV 检测：PTLD 发病前数周外周血 EBV-

DNA 负荷可能增高，并随着疾病的进展而迅速上

升，在PTLD诊断成立时达到高峰，所以对于高危患

者建议每周检测 1次EBV-DNA，一旦EBV-DNA阳

性，应增加检查频度。高危患者至少连续监测 4个

月，HID-HSCT 的患者、存在 GVHD 或早期 EBV 激

活者，适当延长监测时间［1］。

2. 抢先干预：高危患者如果出现EBV-DNA高负

载阳性或呈持续上升趋势，应给予抢先干预治疗［1］。

3. 抢先治疗措施：包括抗利妥昔单抗（AⅡ）、免

疫抑制剂减量（AⅡ）、过继免疫疗法（包括 EBV 特

异性 CTL、DLI）（CⅡ），ECIL 指南不推荐将抗病毒

药物用于EBV-DNA血症的干预性治疗［1］。

4. 干预时机：EBV拷贝数增加的速度与外周血

EBV感染的记忆B细胞增加有关，基于PTLD发病

和EBV水平计算的 cut-off值，各移植中心的经验不

同。根据现有资料无法推荐一个抢先治疗的EBV-

DNA阈值，因为部分疑诊或确诊PTLD患者的EBV-

DNA水平并未高于一般的干预水平。但也有患者

PTLD与EBV血症同时或滞后出现。干预的时机：

106 个单个核细胞中EBV-DNA＞1 000拷贝［36，40］，或

血浆 EBV-DNA＞10 000 拷贝/ml［38］，或血浆 EBV-

DNA＞500 拷贝/ml 连续 2 次［39］。北京大学人民医

院采用血浆EBV-DNA＞1 000 EBV 拷贝数/ml作为

干预阈值。标危EBV血症患者有自愈可能，可加强

监测而不急于药物干预。

5. 疗效评估：干预用药首选利妥昔单抗 375

mg/m2 每周 1 次，直到 EBV 血症转阴，一般 1～4 剂

足够。利妥昔单抗用于抢先治疗有效率达 90%，

EBV-CTL用于抢先治疗的有效率＞90%［1，36-38］。治

疗第 1 周 EBV-DNA 水平至少降低 1 个数量级为有

效（BⅢ）［1］。

综上所述，在PTLD的高危人群中，移植早期应

监测EBV-DNA，一旦出现高水平阳性或升高趋势，

应开始抢先治疗；对于EBV感染的患者，密切关注

有无可疑 PTLD 的临床表现，一旦出现与 PTLD 相

关的症状体征，应即刻开始治疗；对于疑诊或确诊

的PTLD采用一线方案治疗，根据疗效决定是否加

用二线治疗。干预和治疗要体现患者的危险度分

层并结合免疫功能状态（图 1）［39-41］。在极少数情况

下，HSCT患者的PTLD表现为EBV阴性、T细胞来

源或CD20阴性，对细胞治疗和利妥昔单抗均无反

应，预后极差。
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图1 基于危险度分层的淋巴细胞增殖性疾病（PTLD）干预策略
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