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移植后淋巴增殖性疾病患者的临床分析

王聪聪，朱丽丹，刘 嘉，唐书翰，高世春，刘焕凤，陈 婷，秦先念，孔佩艳，张 诚，高 力，张 曦，高 蕾

（陆军军医大学第二附属医院血液病医学中心，重庆 400037）

【摘 要】目的：分析移植后淋巴增殖性疾病（post-transplant lympho-proliferative disease，PTLD）的临床特点，探讨该病发生的危

险因素。方法：选取陆军军医大学第二附属医院2017年1月至2023年12月病理诊断为PTLD的患者10例为研究组。分析10例

PTLD患者的移植预处理方案、抗胸腺细胞球蛋白（anti-themocyte globulin，ATG）使用情况、供/受者EB病毒（Epstein-Barr virus，
EBV）感染情况等因素对 PTLD发生及转归的影响。按照 1∶4比例个体匹配，选取同时期同一移植中心 40例造血干细胞移植

（hematopoietic stem cell transplantation，HSCT）患者为对照组，比较 2组一般情况及检查检验指标，对 PTLD的相关风险因素进

行 logistic回归分析。结果：本研究 10例PTLD患者主要表现为发热及淋巴结肿大：颈部 4例，腹股沟、耳后、腹腔各 1例；回肠、

肺脏、肝脏淋巴组织增生各 1例。病理类型以单形性变为主，共 8例，多形性变 2例。B细胞来源 9例，以高增殖活性B细胞淋

巴瘤为主，可疑T细胞来源 1例。logistic回归分析显示免疫抑制剂使用时间和供者EB病毒水平与PTLD发生相关：PTLD组免

疫抑制剂使用时间低于对照组［131.50（61.00，197.75） d vs. 244.50（142.00，424.00） d，Z=2.547，P<0.05］，PTLD 组供者 EBV 
DNA阳性比例显著高于对照组（75.0% vs. 17.4%，χ2=5.888，P<0.05）；患者年龄、疾病诊断、移植预处理方案、供受者关系、供受

者血型、人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）相合程度、移植物抗宿主病（graft versus host disease，GVHD）预防方案、

ATG使用情况、巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）/BK病毒（BK virus，BKV）/JC病毒（JC virus，JCV）水平、移植前后 EB病毒水

平、GVHD与PTLD发生无明显相关性（P>0.05）。发生PTLD后，R-CHOP（利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松

龙）治疗组生存时间长于未治疗和非R-CHOP治疗组［（345.13±110.84） d vs. （9.00±7.51） d/21.00 d，P<0.05］。结论：供者EB
病毒DNA水平和免疫抑制剂使用时间与PTLD发生呈现相关性，提示移植前需监测供者EB病毒水平，阳性供者应给予相应治

疗；移植后发生PTLD患者首先会减停免疫抑制剂，所以会造成免疫抑制剂使用时间长是PTLD发生保护性因素的假象。发生

PTLD后，及时进行R-CHOP方案治疗能明显改善患者预后及生存时间。
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Clinical analysis of patients with post-transplant lymphoproliferative disease
Wang　Congcong，Zhu　Lidan，Liu　Jia，Tang　Shuhan，Gao　Shichun，Liu　Huanfeng，Chen　Ting，

Qin　Xiannian，Kong　Peiyan，Zhang　Cheng，Gao　Li，Zhang　Xi，Gao　Lei
（Medical Center of Hematology，The Second Affiliated Hospital of Army Medical University）

【Abstract】Objective：To analyze the clinical characteristics of post-transplant lymphoproliferative disease（PTLD） and explore the 
risk factors for its occurrence. Methods：Ten patients with pathologically diagnosed PTLD at the Second Affiliated Hospital of Army 
Medical University between January 2017 and December 2023 were selected as the study group. The effects of transplant precondition⁃
ing protocol，anti-thymocyte globulin（ATG） usage，and Epstein-Barr virus（EBV） infection in donors/recipients on the occurrence and 
outcome of PTLD were analyzed. Using a 1∶4 individual matching ratio，40 patients with hematopoietic stem cell transplantation 
（HSCT） during the same period at the same transplantation center were selected as the control group. General information and labora⁃
tory indicators were compared between the two groups. Logistic regression analysis was conducted on the risk factors of PTLD. Results：

The main manifestations of 10 PTLD patients in this study were 
fever and lymphadenectasis，including 4 cases in cervical lymph 
nodes，1 case in inguinal lymph nodes，1 case in retroauricular 
lymph nodes，and 1 case in celiac lymph nodes. In addition，there 
was 1 case each of lymphoid hyperplasia in the ileum，lung，and 
liver. The pathological types were mainly monomorphic changes（8 
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cases），followed by polymorphic changes（2 cases）. Nine cases were derived from B cells，mainly high-proliferative activity B-cell 
lymphoma，and 1 case was suspected to be derived from T cells. Logistic regression analysis showed that the number of days of immuno⁃
suppressant use and the level of EBV in donors were associated with the occurrence of PTLD. The median number of days of immuno⁃
suppressant use was significantly lower in the PTLD group than in the control group [131.50（61.00，197.75） d vs. 244.50（142.00，
424.00） d，Z=2.547，P<0.05]. The proportion of EBV DNA-positive donors was significantly higher in the PTLD group than in the 
control group（75.0% vs. 17.4%，χ2=5.888，P<0.05）. The occurrence of PTLD was not significantly correlated with patient age，disease 
diagnosis，transplant preconditioning protocol，donor-recipient relationship，donor-recipient blood type，human leukocyte antigen
（HLA） matching degree，graft versus host disease（GVHD） prevention plan，ATG usage，CMV/BK/JC virus levels，EBV levels before 
and after transplantation，and GVHD（P>0.05）. After the occurrence of PTLD，the survival time of patients in the R-CHOP（rituximab + 
cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine + prednisone） treatment group was significantly higher than that in the untreated and 
non-R-CHOP treatment groups [（345.13±110.84） d vs. （9.00±7.51） d/21.00 d，P<0.05]. Conclusion：The level of EBV DNA in do⁃
nors and the duration of immunosuppressant use are associated with the occurrence of PTLD，suggesting that the level of EBV in donors 
should be monitored before transplantation，and positive donors should be given corresponding treatment. After the occurrence of 
PTLD，patients usually have immunosuppressants reduced or discontinued，which creates the misconception that prolonged use of 
immunosuppressant is a protective factor for the occurrence of PTLD. Timely R-CHOP treatment can significantly improve the prognosis 
and survival time of patients with PTLD.
【Key words】post-transplant lymphoproliferative disease；hematopoietic stem cell transplantation；Epstein-Barr virus

移植后淋巴增殖性疾病（post-transplant lympho-
proliferative disease，PTLD）发生于实体器官移植

（solid organ transplantation，SOT）或造血干细胞移植

（hematopoietic stem cell transplantation，HSCT）后，其

发生与 EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）感染及免

疫抑制等因素密切相关[1]，是一组异质性淋巴系统

增殖性疾病。临床可表现为广谱抗生素治疗无效

的发热、肝脾大、淋巴结肿大，亦可表现出乏力、盗

汗和体质量下降等肿瘤消耗症状[2]。PTLD 虽是移

植后少见的并发症，但进展快，死亡率高[3]。本文将

回顾性分析本中心10例明确病理诊断的PTLD患者

及与其 1∶4 比例匹配的同时期同一移植中心 40 例

未发生 PTLD 造血干细胞移植患者临床资料，探索

PTLD发病危险因素和临床特点，为PTLD的防治提

供可供借鉴的临床经验。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取陆军军医大学第二附属医院 2017年 1月至 2023年

12 月病理诊断为 PTLD 的患者 10 例为研究组。按照 1∶4 比

例匹配，选取同一移植中心 40例 HSCT患者为对照组，比较

2 组基线水平及移植相关指标差异。对照组病例选取方法

为：通过病例系统找出本移植中心研究组病例移植日期前后

3个月内所有移植病例，对所有选出病例进行编号。在编号

范围内选取 4个随机数字即为对照组病例编号，若对照病例

移植供者信息等关键要素缺失则顺延至下一随机数字。其

中 2022年研究组 4例病例移植时间前后 3个月包含 2022年

全年，对照组 16例选取范围为 2022年全年本移植中心的造

血干细胞移植患者。本研究为观察性临床研究，获得本院伦

理委员会批准。

1.2　研究方法

收集患者年龄、性别、原发病诊断、移植日期、供受者社

会关系、供受者血型关系、人类白细胞抗原（human leukocyte 
antigen，HLA）相合程度、预处理方案、移植物抗宿主病（graft 
versus host disease，GVHD）预防方案、免疫抑制剂使用天数、

是否使用抗胸腺细胞球蛋白（anti-themocyte globulin，ATG）、

移植到发生PTLD时间、是否发生GVHD、患者移植后巨细胞

病毒（cytomegalovirus，CMV）/BK 病毒（BK virus，BKV）/JC 病

毒（JC virus，JCV）水平、供者EB病毒DNA水平、患者移植前/
后 EB 病毒 DNA 水平、诊断 PTLD 时 EB 病毒 DNA 水平。描

述确诊 PTLD 患者病理特征、治疗方案及预后。检测 CMV/
BK/JC病毒、EB病毒DNA标本为静脉血或尿，阳性标准为陆

军军医大学第二附属医院检验系统阈值（巨细胞病毒 DNA
定量<400 IU/mL，EB 病毒核酸<400 IU/mL，BK 病毒核酸

<5 000 copies/mL，JC 病毒核酸<5 000 copies/mL）。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 27.0软件对本次研究收集数据进行分析。符

合正态分布的计量资料用均数±标准差（x±s）描述，组间比

较采用 t检验，不符合正态分布的计量资料用中位数（下四分

位数，上四分位数）描述，组间比较采用Wilcoxon秩和检验；计

数资料用例（频率）描述，组间比较采用卡方检验；采用 logistic
回归分析PTLD发生的独立影响因素。检验水准α=0.05。
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2　结 果

2.1　PTLD患者的一般资料分析

本研究 10 例 PTLD 患者移植到发病时间：中位时间

103.00（81.75，384.50） d，最短 69 d，最长 1 047 d，众数 69 d。
PTLD 组男性占比（3/10）低于对照组（23/40），平均年龄为

（32.90±12.92）岁，低于对照组的（33.17±16.26）岁，但组间

比较显示，以上差异均无统计学意义（χ2=2.424，P=0.164；t=
0.050，P=0.961），见表1。

2.2　PTLD患者的病理特点分析

本研究 10例PTLD患者主要表现为发热及淋巴结肿大：

颈部4例，腹股沟、耳后、腹腔各1例；回肠、肺脏、肝脏淋巴组

织增生各1例。病理类型以单形性变为主（8例），多形性变2
例。B细胞来源 9例，以高增殖活性B细胞淋巴瘤为主，可疑

T细胞来源1例。主要免疫组化标记特点如表2所示。

2.3　PTLD组与HSCT组人口统计学特征和实验室指标分析

PTLD 组免疫抑制剂使用时间[131.50（61.00，197.75） d]
低于对照组[244.50（142.00，424.00） d]，组间差异有统计学

意义（Z=2.547，P<0.05）；PTLD组供者EBV DNA阳性占比为

75.0%，明显高于对照组的 17.4%（χ2=5.888，P<0.05）；其他因

素，如年龄、性别、诊断、供受者关系、血型、HLA 相合程度、

预处理方案、ATG 用药、CMV/BK/JC 病毒 DNA 水平、移植后

EB病毒DNA水平、GVHD均未显示出与 PTLD发生相关，差

异无统计学意义（P>0.05）。详见表3、表4。
表 3　PTLD 组和对照组人口统计学特征和实验室指标对比[n，%;Md（P25，P75）]

年龄

免疫抑制剂使用时间（d）
预处理方案

　　BU/CY
　　BU/CY/ATG
　　ACNU/A-arc/BU/CY/ATG
是否用ATG药

　　否

　　是

CMV病毒

　　否

　　是

BK病毒

　　否

　　是

JC病毒

　　否

　　是

供者EB病毒DNA
　　否

　　是

移植前EB病毒 DNA
　　否

　　是

移植后EB病毒 DNA

32.90±12.92

131.50（61.00，197.75）

1（10.0）

4（40.0）

5（50.0）

1（10.0）

9（90.0）

6（60.0）

4（40.0）

5（50.0）

5（50.0）

7（70.0）

3（30.0）

1（25.0）

3（75.0）

7（77.8）

2（22.2）

33.17±16.26

244.50（142.00，424.00）

3（7.5）

14（35.0）

23（57.5）

3（7.5）

37（92.5）

11（27.5）

29（72.5）

15（40.5）

22（59.5）

21（56.8）

16（43.2）

19（82.6）

4（17.4）

31（91.2）

3（8.8）

0.050

2.547

0.198

0.068

3.766

0.288

0.573

5.888

1.243

0.644

0.961

0.011

0.880a

1.000a

0.070a

0.723a

0.718a

0.042a

0.277a

0.414

变量 PTLD 对照组 t/Z/χ2值 P值

表 1　PTLD 组和对照组基线资料对比（n，%；x±s）

变量

性别

年龄（岁）

男

女

PTLD组

3（30.0）

7（70.0）

32.90±12.92

对照组

23（57.5）

17（42.5）

33.17±16.26

χ2/t值
2.424

0.050

P值

0.164a

0.961

注：a，采用Fisher检验进行组间比较

表 2　10 例 PTLD 患者病理特点总结

指标

MUM1
CD3
CD10
CD20
Ki-67
C-MYC
Bcl-2
Bcl-6

阳性

6
1
2
7
9
3
6
3

阴性

1
8
6
2
0
2
2
4

缺失

3
1
2
1
1
5
2
3

阳性占比（%）

60
10
20
70
90
30
60
30
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　　否

　　是

供受者HLA匹配情况

　　半相合

　　非血缘全相合

　　同胞全相合

供受者血型关系

　　双侧不合

　　次侧不合

　　主侧不合

相合

GVHD预防方案

　　环孢素+甲氨蝶呤+骁悉

　　他克莫司+甲氨蝶呤+骁悉

是否发生GVHD
　　否

　　是

诊断

　　AA
　　ALL
　　AML
　　MDS
　　急性混合细胞白血病

3（30.0）

7（70.0）

8（80.0）

1（10.0）

1（10.0）

1（10.0）

4（40.0）

2（20.0）

3（30.0）

2（20.0）

8（80.0）

5（50.0）

5（50.0）

2（20.0）

2（20.0）

4（40.0）

1（10.0）

1（10.0）

7（18.4）

31（81.6）

30（75.0）

6（15.0）

4（10.0）

4（10.0）

7（17.5）

8（20.0）

21（52.5）

10（25.0）

30（75.0）

19（47.5）

21（52.5）

3（7.5）

12（30.0）

22（55.0）

1（2.5）

2（5.0）

0.169

2.685

0.110

0.020

3.340

1.000a

0.405a

1.000a

1.000a

0.303a

续表

变量 PTLD 对照组 t/Z/χ2值 P值

注：a，采用Fisher检验进行组间比较

2.4　10例PTLD治疗效果分析

PTLD 患者治疗后有 3例存活，占 30.0%，移植到发病时

间的中位数为 103.00 d。治疗方案中 6例为 R-CHOP 方案，

存活 3例皆为该治疗方案，本研究中R-CHOP方案治疗后存

活率 50%；3 例因病情进展迅速或患者、家属放弃未进一步

治疗；1例为非R-CHOP方案。发生PTLD后，R-CHOP治疗组

生存时间显著高于未治疗和非 R-CHOP 治疗组[（345.13±
110.84） d vs. （9.00±7.51） d/21.00 d，P<0.05]。详见表5、图1。
2.5　logistic回归分析PTLD的相关影响因素

单因素 logistic 回归分析显示，免疫抑制剂使用天数是

PTLD发生的独立保护因素（ β<0，OR<1），供者 EB病毒 DNA
阳性是PTLD发生的独立危险因素（ β>0，OR>1）。详见表6。

将免疫抑制剂使用天数和供者 EB 病毒 DNA 同时纳入

回归模型进行多因素 logistic 回归分析，结果显示二者对

PTLD的发生均无显著影响。考虑由于病例数较少，而混杂因

素及其它影响 PTLD发生的因素又很多，导致多因素 logistic
回归分析无统计学意义。

表 4　PTLD 组和对照组病毒含量对比[Md（P25，P75）]

组别

PTLD组

对照组

Z值

P值

CMV病毒水平

11 000.00
（9 380.00，22 775.00）

4 200.00
（1 710.00，15 150.00）

1.600
0.110

BK病毒水平

500 000 000.00
（117 225 000.00，

500 000 000.00）
500 000 000.00

（55 750 000.00，
500 000 000.00）

0.316
0.752

JC病毒水平

19 500 000.00
（16 000 000.00，-）

56 800 000.00
（127 000.00，

420 750 000.00）
0.112
0.911

供者EB病毒

DNA水平

2，310.00
（1 270.00，-）

2 715.00
（1 360.00，

9 650.00）
0.354
0.724

移植前受者EB
病毒DNA水平

15 365.50
（431.00，-）

1 650.00
（1 430.00，-）

0
1

移植后受者EB病

毒DNA水平

1 380.00
（645.00，

641 000.00）
23 100.00

（5 180.00，
139 000.00）

0.998
0.318

表 5　各组生存时间差异性分析

组别

未治疗

R-CHOP
非R-CHOP

生存时间

9.00±7.51

345.13±110.84

21.00

中位生存时间

2.00±0.82

232.00±81.97

21.00

Log Rank
6.976

P值

0.031
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3　讨 论

随着 HSCT 技术的进步及临床广泛的推广应

用，许多血液病患者可获得长期无病生存。而

PTLD是HSCT后发生的严重并发症之一，其发病与

患者免疫功能抑制和EBV感染相关[3]。病情进展迅

速，短期内可出现多脏器功能不全，早期死亡率高，

是威胁生命的严重并发症。因此尽早识别PTLD患

者并及早进行干预有助于提升HSCT患者的整体预

后和生存。

3.1　发病情况

陈静和桑蝶[2]研究报道：PTLD通常发生在移植

后 6 个月内，中位发病时间为移植后 70~90 d，超过

80%的病例发生在异基因造血干细胞移植后的第 1
年。本研究 10例PTLD患者 8例发生在异基因造血

干细胞移植后的第 1 年，发病时间 103.00（81.75，
384.50） d，众数69 d，与陈静和桑蝶报道基本相符。

3.2　临床表现

PTLD 可侵犯全身各个系统，临床表现多样。

最常见的临床表现为持续发热、浅表淋巴结无痛性

肿大、肝脾肿大、扁桃体肿大、咽炎及神经系统（如

抽搐等）症状[4]。部分患者可仅表现为淋巴结肿大，

而无其他明显症状。本研究10例PTLD患者均有发

热症状，7例表现为淋巴结肿大：颈部 4例，腹股沟、

耳后、腹腔各 1例；回肠、肺脏、肝脏淋巴组织增生各

1 例。其中 1 例颈部淋巴结迅速增大，压迫呼吸道

致使患者通气功能受限，是致其死亡的重要原因。

10例PTLD疾病分期2期1例，3期2例，4期7例。

3.3　病理类型

PTLD 是一组异质性疾病，包含多种病理学类

型，组织病理结果是其诊断的金标准。2008年世界

卫生组织将 PTLD 分为早期病变、多形性 PTLD（多

种细胞存在，且 B 细胞常为 EB 病毒阳性）、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[5]。有研究报道单形性 PTLD 和 B 细胞来源的淋

巴瘤占大多数[6]。本研究 10例有病理的 PTLD患者

8例为单形性 PTLD（以高增殖活性B细胞淋巴瘤为

主），2例为多形性PTLD，与上述研究报道相符。

3.4　危险因素

PTLD 的主要危险因素是免疫抑制和 EBV 感

染[7]，其他危险因素包括：HLA配型不合、应用ATG、

原发病为重型再生障碍性贫血、二次移植、发生急

慢性GVHD、CMV阳性等[8-10]。
本研究单因素 logistic回归分析显示：免疫抑制

剂使用天数是 PTLD 发生的独立保护因素（β<0，
OR<1），考虑移植后发生 PTLD 患者首先会减停免

疫抑制剂，所以会造成免疫抑制剂使用时间长是

PTLD发生保护性因素的假象。供者EB病毒DNA阳

性是 PTLD发生的独立危险因素（β>0，OR>1），符合

中华医学会 2022年发布的专家共识：供、患者 EBV 
IgG状态不合（尤其供+/受-）是 PTLD移植前的危险

因素[3]。
本研究多因素 logistic 回归分析结果显示二者

对PTLD的发生均无显著影响。考虑由于病例数较

少，而混杂因素及其他影响 PTLD 发生的因素又很

多，导致多因素 logistic回归分析无统计学意义。进

一步的验证研究需要联合多中心纳入更多的病例

数据进行统计分析。

图 1　各组生存曲线

表 6　PTLD 单因素 logistic 回归分析

变量

免疫抑制剂使用时间

供者EBV DNA 否

是

B

-0.007

2.657

SE
0.004

1.279

Wald

4.386

4.314

P

0.036

0.038

OR（95%CI）
0.993（0.986，1.000）

14.250（1.162，174.801）
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本研究 PTLD 组与同时期 HSCT 组临床数据分

析结果提示：供者EBV DNA阳性是 PTLD发生的独

立危险因素。提示本课题组在进一步临床工作中

应加强对供者 EBV DNA 的重视程度，建议把供者

EBV DNA 检测纳入供者移植前常规检查。对于

EBV DNA阳性的供者：其一，对于有多个供者选择的

受者，可以降低 EBV DNA阳性供者的优先级，供者

降级如何实施仍需要进一步的研究和数据支持。其

二，对于无备选供者的受者，可以采取抗病毒和提升

免疫力治疗，EBV DNA检测转阴后再行进一步移植。

3.5　发病机制

HSCT 后需要接受免疫抑制治疗，长期的免疫

抑制状态会削弱免疫系统的功能，针对 EB 病毒的

特异性T细胞免疫被清除或严重免疫抑制时机体更

容易受到外来病原体的入侵，特别是 EBV、CMV 等

感染。EB 病毒是一种在人群中普遍存在的双链

DNA 疱疹病毒，世界上 90% 以上的成年人感染过

EB病毒[11]。EBV感染在PTLD的发病中起到重要作

用，在免疫抑制状态下，它更容易活化、侵入B细胞

并诱导其异常增殖，进而形成淋巴组织增生或肿瘤

性病变，组织结构往往表现为B淋巴细胞的高度增

生。其发生分子病理机制目前报道的有 MYC失调

以及 JAK/STAT、MAP激酶和 NOTCH 通路基因的突

变等[12]，但都是根据临床病理或实验结果推断证明

其与PTLD的发生存在相关性，无明确的因果关系，

即无明确的PTLD发生发展的分子病理机制。

在进一步研究中，应当着重探究明确 PTLD 的

分子机制及其作用通路，探究导致 PTLD 发生的高

危基因（突变）及蛋白通路，从而构建移植后淋巴增

殖性疾病发生发展的完整路径，为开展有效的精准

治疗提供更全面、精准的理论依据。

3.6　预防治疗及预后

由于EB病毒阳性是 PTLD的主要危险因素，因

此早期监测 EB 病毒含量可以对 PTLD 的发生进行

预警[13]。发现 EB 病毒含量超过阈值及时行抗病毒

及提升免疫力治疗。

PTLD 的主要治疗策略包括免疫抑制剂减量、

利妥昔单抗、化疗、放疗、手术切除局部病灶、EB病

毒特异性细胞毒性 T淋巴细胞、供者淋巴细胞输注

和免疫治疗等[14-16]。其中利妥昔单抗±免疫抑制剂

减量是 PTLD的一线治疗[17]。EBV特异性细胞毒性

T 淋巴细胞（EBV-specific cytotoxic T lymphocytes，
EBV-CTLs）、供者淋巴细胞输注（donor lymphocyte 
infusion，DLI）、利妥昔单抗±化疗等治疗为难治型/

复发患者提供更多可能[18-19]。
有研究报道移植前使用利妥昔单抗可降低高

危患者EBV再激活和发生 PTLD风险[20]。一项中国

人民解放军总医院27例PTLD患者单中心回顾性分

析结果提示基于利妥昔单抗的治疗是一种安全有

效的策略[21]。国外有研究结果证明在 PTLD中使用

R-CHOP方案能使患者获益[22]。这与本研究结果相

符：R-CHOP治疗组生存时间显著高于未治疗和非

R-CHOP 治 疗 组 [（345.13±110.84） d vs. （9.00±
7.51） d/21.00 d，P<0.05]。详见表5、图1。

细胞免疫是机体清除感染 EBV 细胞的主要途

径，因此，EBV 特异性细胞毒性 T 淋巴细胞（EBV-
specific cytotoxic T lymphocytes，EBV-CTLs）是一种

有潜力的治疗EBV-PTLD的方法，临床上也可采用

EBV特异细胞毒性T细胞和供者淋巴细胞输注（do⁃
nor lymphocyte infusion，DLI）的治疗方法[2]。利妥昔

单抗治疗无效的 EBV-PTLD 患者，接受 EBV-CTL
输注后，总反应率为 68％，完全缓解率为 57％[19]。
研究表明，EBV-PTLD 患者接受 DLI 后总反应率为

73%，完全缓解率为56.7％[23]。
PTLD是HSCT后少见但严重的并发症，进展迅

速，如不能得到及时诊治，有研究报道死亡率可高

达 60%~80%[3]。本研究PTLD组患者死亡率 70.0%，

与报道相符。

4　结 语

缺陷和不足：本研究 PTLD 组仅 10 例患者，

PTLD是HSCT后的罕见病，发病率低是其研究组数

量少的重要原因；在早期的诊断治疗中由于对

PTLD 的认识不足，本中心有相当一部分临床怀疑

PTLD 者因为种种原因没有取病理进一步检查明

确，是病例数少的另一个原因。病例数少，个体差

异大，样本误差大，不能很好反映PTLD的特征。虽

然运用 1∶4 比例个体匹配的方法选取同期 40 例未

发生PTLD造血干细胞移植患者临床资料扩大数据

样本进行对比分析，有统计学意义的阳性结果仍然

很少，很多根据既往报道和临床经验对 PTLD 发生

有明显相关因素的指标没有统计学意义，考虑主要

原因是样本量小、样本误差大，不能很好反映 PTLD
患者的总体特征。在进一步的研究中：一要提高对

PTLD的认识，临床怀疑PTLD的患者尽可能完善病

理诊断。二要进行多中心联合研究，联合更多移植

中心，纳入更多PTLD病例，以更大的样本量结合统
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计学方法更加准确地描述PTLD的临床和病理特征。

尽管PTLD发病率低，但是死亡率高，临床进展

迅速，部分病例从怀疑诊断到死亡仅数天，抑或死

亡分析时才考虑诊断为 PTLD。因此，需加强对

PTLD的认识，注意识别高危因素，早发现、早诊断、

早治疗。相信随着淋巴瘤治疗的快速进展，PTLD
的治疗效果也将会有长足的进步。
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