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Epstein-Barr 病毒相关移植后淋巴组织
增生性疾病免疫治疗的最新进展
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［摘要］　Epstein-Barr 病毒相关的移植后淋巴组织增生性疾病（EBV-PTLD）是造血干细胞移植或实体器

官移植后病死率极高的并发症。在过去的十年中，对于存在高危因素的患者，免疫治疗干预措施包括减少免疫

抑制剂，CD20 单克隆抗体（利妥昔单抗）单药治疗或与化疗相结合，输注 EBV- 特异性 T 细胞的过继免疫治疗，

使得 EBV-PTLD 患者的存活率有了显著的提高。本文旨在对造血干细胞移植或实体器官移植后 EBV-PTLD 的高

危因素、 临床表现及免疫治疗的最新进展进行总结。       

  ［中国当代儿科杂志，2013，15（9）：795-799］
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Latest update on immunotherapy of Epstein-Barr virus-associated post-transplant-
ation lymphoproliferative disease
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Abstract: Epstein-Barr virus (EBV)-associated post-transplantation lymphoproliferative disease (EBV-PTLD) is 
a potentially life-threatening complication after hematopoietic stem cell transplantation or solid organ transplantation. 
In the last decade, the survival of patients with EBV-PTLD has been significantly improved by immunotherapeutic 
interventions among high-risk patients. The immunotherapeutic interventions for EBV-PTLD include reduction in  
immunosuppression, CD20 monoclonal antibodies (rituximab) as monotherapy or in combination with chemotherapy, 
and adoptive immunotherapy with EBV-specific T cells. This paper reviews the latest update on the high-risk factors, 
clinical manifestations and immunotherapy of EBV-PTLD.                   [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(9): 795-799]
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Epstein-Barr 病 毒 相 关 的 移 植 后 淋 巴 组 织
增 生 性 疾 病（EB virus related post-transplantation 
lymphoproliferative diseases, EBV-PTLD） 是 造 血 干
细胞及实体器官移植（SOT）后因免疫功能障碍导
致从多克隆增生到非霍奇金淋巴瘤的一组疾病。
2008 年世界卫生组织将 EBV-PTLD 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）、
多形性的 PTLD（无肿瘤基因 / 肿瘤抑制基因改
变）、单形性的 PTLD（B 细胞淋巴瘤、T 细胞淋
巴瘤和 NK 细胞淋巴瘤）及经典的霍奇金淋巴瘤型
PTLD[1]。自从 1969 年第 1 例 EBV-PTLD 报道后，
随着移植种类、移植类型的增多及检测技术水平

的提高， EBV-PTLD 报道例数不断增加 [2]。PTLD
的发生与移植后机体缺乏 EBV 特异性细胞免疫有
关。尤其是造血干细胞移植后 EBV-PTLD 常呈爆
发性，可以在短时间内发展为多器官功能衰竭而
死亡，是临床治疗的难题之一。近年来，随着单
克隆抗体、EBV- 特异性 T 细胞的过继免疫治疗的
应用，EBV-PTLD 的存活率有了显著提高，本文就
EBV-PTLD 的临床和免疫治疗进展作一综述。

1　病因及发病机制

EBV 是一种独特的疱疹病毒，超过 90% 的世
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界人口曾经感染过 [3]，原发感染主要感染人类口咽
部的上皮细胞和 B 淋巴细胞。原发感染后，EBV
长期潜伏在记忆 B 细胞内，以环状 DNA 形式游离
在胞浆中，并整合在染色体内。在原发感染后，
健康的个体通过体液和细胞免疫产生免疫反应，
虽然能终止外源性再感染，但不能完全清除潜伏
在细胞中的 EBV[4]。

EBV-PTLD 发病机制复杂，目前认为 T- 细胞
功能障碍是主要的发病机制，因为大多数情况下
EBV-PTLD 发生在移植后的第 1 年，而在此期间患
者通常使用了防止移植物抗宿主病（GVHD）或移
植物排斥反应的药物而处于严重的免疫抑制状态。
除了 EBV 和功能失调的细胞免疫系统，B 细胞的
遗传改变也参与了 EBV-PTLD 的发病机制，包括
异常的体细胞突变、微卫星的不稳定、DNA 甲基
化和基因突变，如 c-myc 和 N-ras 基因，BCL-6 和
P53[5]。此外，EBV 感染的原始、记忆和非典型的
生发中心 B 细胞均可发生 EBV-PTLD [6]。

2　发生率和风险因素

SOT 后 EBV-PTLD 的发病率为 1％ ~ 20％，小
肠移植后的风险最高 [7]，之后依次为肺 [8]、心、肝 [9]、
肾移植 [10]。广泛和长期使用免疫抑制和 / 或在移植
时的 EBV 阴性是 SOT 后发展为 EBV-PTLD 的两个
主要危险因素。EBV-PTLD 的发病率主要集中在移
植后的前 2 年，但也有 10％ ~ 20％的病例发生在
SOT 的 10 年后 [11]。

同种异基因造血干细胞移植后 EBV-PTLD 的
发病率与移植方案相关，一些处理因素可能会使
发病率高达 40％ [12]。超过 80％的 EBV-PTLD 病例
发生在造血干细胞移植的第 1 年，在第 2 个月和
第 3 个月发病率最高。最重要的危险因素是移植
物为去除 T 细胞移植，其他危险因素包括非血缘
和 / 或人类白细胞抗原系统（HLA）配型 2 个位点
以上不相合移植、应用抗胸腺细胞球蛋白（ATG）
或抗 CD3 单抗、移植前受者 EBV 血清学阴性和具
有原发性免疫缺陷等。自体造血干细胞移植后发
生 EBV-PTLD 极为罕见，除非患者接受 T- 细胞去
除抗体的预处理。Nash 等 [13] 报道了 56 例患者中
有 2 例患者应用 CD34 分选干细胞和 ATG 用于治
疗严重的自身免疫性疾病时发生了 EBV-PTLD。自
身免疫性疾病患者中 ATG 可能是 EBV-PTLD 发生
的主要危险因素，因为这些病人已经有 EBV 驱动
的发病率增加淋巴增生性疾病的倾向 [14]。

3　临床表现

2008 年世界卫生组织将 EBV-PTLD 分为以下
4 型：（1）早期病变：包括淋巴结浆细胞弥漫增
生和扁桃体传染性单核细胞增多症样病变，但没
有完全破坏所累及的组织，早期的 EBV-PTLD 常
自发或在免疫抑制剂减量时消失，但是传染性单
核细胞增多症样病变可以演变为多形性或单形性
EBV-PTLD；（2）多形性 EBV-PTLD：由免疫母细
胞、 浆细胞和中等大小的淋巴细胞组成，浸润生
长使淋巴结结构消失或破坏结外组织，常与单行
性并存；（3）单形性 EBV-PTLD：包括 B 细胞淋
巴瘤、T 细胞淋巴瘤和 NK 细胞淋巴瘤，进展到此
期的病变，停用免疫抑制剂或者减量是否有效存
在争议，但是在 T 细胞型淋巴瘤时，停用免疫抑
制剂或者减量很少有效 [15]。Dierickx 等 [16] 回顾了
140 例 EBV-PTLD 患者，发现大多数病理是单形性
改变（83.6％），弥漫性大 B 细胞淋巴瘤是最常
见的亚型；（4）经典的霍奇金淋巴瘤型：在异基
因造血干细胞移植中报道较少，具备典型的 Reed-

Stemberg 形态学和典型的免疫表型特征。
EBV-PTLD 的临床表现多样，缺乏特异性，

EBV-PTLD 的临床表现主要与发病部位及病变的严
重程度有关。最常见的临床表现是发热、全身淋
巴结肿大 [17]、转氨酶上升、呼吸困难及多器官功
能衰竭。其损害包括淋巴结、胃肠道、肝脏和中
枢神经系统等。中枢神经系统受累者病情凶险，
预后极差。

此病诊断依据包括：（1）具有上述高危因素
（HLA 不相合的造血干细胞移植、移植物去除 T
细胞、使用 ATG 以及其他免疫抑制剂或单抗）；
（2）不明原因出现发热、扁桃体、肝脾及淋巴
结肿大等临床表现或相应的影像学检查结果，
抗感染治疗无效；（3）血清乳酸脱氢酶升高；
（4）病理组织活检证实；（5）定量 PCR 检测血
清或病理组织 EBV-DNA 水平升高。其中后二者在
诊断中有重要意义。

由于 EBV-PTLD 的临床表现多样，缺乏特异
性，而 EBV-DNA 拷贝与 EBV-PTLD 的发生发展及
演化过程变化相一致，实验室血清学检测 EBV 抗
体敏感性不高，因此动态测定 EBV 基因拷贝对高
危患者移植后早期 PTLD 的诊断以及治疗具有重要
的指导意义 [18-19]。
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4　造血干细胞移植患者 PTLD 的免疫治疗
研究

4.1　免疫抑制剂减量或停药

减少免疫抑制剂量，可能会使 EBV-PTLD 完
全缓解。减少免疫抑制剂的反应率从 7％到 63％
不等，对于多克隆性疾病、早期诊断的病例，治
疗效果可能更好 [20]。在 SOT 患者，简单地减少免
疫抑制剂的量，有利于恢复病人的免疫系统，使
内源性 EBV- 特异性 T 细胞数量增加，控制 EBV-

PTLD。然而，这种策略在造血干细胞移植患者中
证明无效，主要是由于造血干细胞移植受者的免
疫系统完全去除，单纯的减少或者停用免疫抑制
剂会增加 GVHD 的风险，是否需减量或停药以及
免疫抑制治疗所需持续的时间，目前仍有争论。
4.2　针对 B 细胞的单克隆抗体治疗

第 1 个用于治疗在造血干细胞移植后 EBV-

PTLD 患 者 的 单 克 隆 抗 体， 为 针 对 B 细 胞 抗 原
CD21 和 CD24 的鼠源单克隆抗体。1 项临床研究
显示，这些抗体有效率为 57％，28 例造血干细胞
移植后 EBV-PTLD 患者中 16 例完全缓解 [21]。随
后，利妥昔单抗、人源化单克隆抗体 CD20，被
批准用于治疗低度恶性非霍奇金淋巴瘤。此后不
久，许多病例报告和最终的临床研究在预防和治
疗 EBV-PTLD 时，证实了利妥昔单抗的有效性 [22]。
Styczynski 等 [23] 针 对 1999 年 至 2008 年 间 发 表 的
文章和摘要进行了分析：341 例造血干细胞移植受
者接受利妥昔单抗作为抢先的治疗，89.7％的病人
没有发展成 EBV-PTLD；而 126 例造血干细胞移植
患者接受标准治疗，63％的病人没有发展成 EBV-

PTLD。
有研究表明 SOT 患者出现 EBV-PTLD 后使用

利妥昔单抗治疗的反应率为 50%~100%[24]。最近 1
项多中心分析结果发现，与接受利妥昔单抗治疗
的 80 例发生 EBV-PTLD 的 SOT 患者 3 年无进展生
存率 70％相比，未接受利妥昔单抗治疗的患者 3
年无进展生存率只有 21％ [11]。

尽管利妥昔单抗具有良好的安全性，但它
会导致 B 细胞 6~8 个月的缺乏以及一些未知的长
期的副作用 [25]。虽然罕见，使用利妥昔单抗导致
CD20 阴性淋巴瘤的复发已报道 [26]。
4.3　细胞免疫治疗

供者淋巴细胞输注（DLI）已被成功地用于造
血干细胞移植后 EBV-PTLD 的治疗 [27]。然而因为
该治疗具有诱导潜在致命的 GVHD 的高风险，使
其应用受到限制。转导的供者淋巴细胞自杀基因

是一个可行的策略，导入单纯疱疹病毒胸苷激酶
（HSV-TK）基因，使细胞对更昔洛韦（GCV）敏感。

Ciceri 等 [28] 报告了 28 例患者接受了 HSV-TK
转导的供体淋巴细胞输注，10 例发生了 GVHD，
但应用更昔洛韦后成功地控制了 GVHD。目前，
诱导 Fas 或半胱天冬酶自杀基因结合使用二聚化化
学诱导，或供者淋巴细胞 CD20 的异位表达联合美
罗华作为治疗手段的研究正在进行 [29]。

EBV-PTLD 的预防和治疗的另一个有效的策略
是多克隆 EBV 特异性细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）
的 输 注， 该 方 法 避 免 了 DLI 输 注 后 的 GVHD。
Heslop 等 [30] 报道行造血干细胞移植的 101 例患者
经 EBV- 特异性 CTL 输注后的长时间随访研究发
现没有 1 例发生移植后 EBV-PTLD。另 1 项研究证
实 13 例患者诊断 EBV-PTLD 后，经过 EBV- 特异
性 CTL 输注，11 例获得完全缓解，无 1 例复发；
2 例无反应，其中 1 例病变累及广泛的中枢神经系
统，CTL 输注后第 8 天死亡，另 1 例患者不表达 
EBNA3B，在其中的两个优势抗原表位缺失，表现
出一种罕见的免疫机制逃避 EBV- 特异性 CTL 的
攻击 [31]。因此，EBV- 特异性 CTL 疗法已被证明
是安全和有效的。对于更加恶性、进展期的 EBV-

PTLD，输注基因改造的 EBV 特异性淋巴细胞是
一种策略，包括表达嵌合抗原受体特异性针对非
EBV 抗原表达如 CD19 或 CD30[32]，或修饰的 CTL
抗抑制淋巴瘤因素所分泌的因子，如 TGF-β 等 [33]，
以提高其疗效。 

EBV- 特异性 CTL 在用于预防和治疗造血干
细胞移植接受者发生 EBV-PTLD 时的成功，使得
人们考虑用同样的手段治疗 SOT 患者发生 EBV-

PTLD。输注自体 EBV- 特异性 CTL 后，CTL 并没
有引起移植排斥反应，相反却增加了 EBV 特异性
细胞免疫应答，并有抗病毒和肿瘤作用 [34]。在 1
个多中心的临床试验中，31 例 SOT 和 2 例造血干
细胞移植患者发生了 EBV-PTLD，传统的疗法无效，
接受异基因 EBV- 特异性 CTL 输注后，没有发现
移植排斥反应，6 个月的整体反应率为 52％，其
中 14 例完全缓解 [35]。然而，在和造血干细胞移植
患者相比，输注的 EBV- 特异性 CTL，只能存活很
短时间，表明 SOT 患者在长期服用免疫抑制剂的
环境下，抑制了 CTL 的增长。因此，对 CTL 进行
基因改造，使其能耐免疫抑制药物，如 FK506，
可能会改善目前 CTL 疗法的效果 [36-37]。

EBV- 特异性 CTL 治疗的缺点是 CTL 的生产
操作繁琐和所需的时间长（3~4 个月）。国际上已
经有异基因 EBV- 特异性 CTL 库的报道，这使得
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EBV- 特异性 CTL 可以随时输注成为可能 [38]。另外，
减少 CTL 生产时间的方法还包括使用 EBV- 肽刺
激捐赠者的血液细胞结合 IFN-γ 捕获技术，选择
EBV- 特异性 CTL 以及使用树突状细胞与 DNA 的
质粒编码 EBV 免疫显性抗原，以迅速产生 EBV-
特异性 CTL[39-40]。
4.4　其他免疫方案

IFN-α、炎症和抗病毒的细胞因子已被用作免
疫治疗。虽然 IFN-α 治疗可使多克隆 EBV-PTLD
缓解，但却是移植物排斥的一个高风险因素 [41]。
在 1 个多中心的 I/II 期临床试验中，12 例 SOT 患
者接受 IL-6 抗体治疗，其中 5 个完全缓解，3 个部
分缓解 [42]。Ogawa 等 [43] 报道了 1 例类风湿性关节
炎患者使用 IL-6 抗体后，关节炎症状缓解，却恶
化了慢性活动性 EBV 感染的症状，并最终死于由
此导致的多器官功能衰竭。因此，需要进一步的研
究，以确定其在治疗 EBV-PTLD 的价值。

5　小结

EBV-PTLD 仍然是一个危及生命的疾病，早期
诊断和治疗是关键。随着治疗手段的发展，免疫
治疗是有效的诱导缓解 EBV-PTLD 的方法。在高
风险的病人中，免疫疗法与传统疗法相结合，其
疗效远优于传统疗法。此外，与单克隆抗体不同，
CTL 疗法目前仅限于几个中心的研究，尽管多中
心的CTL库的临床研究已产生了令人鼓舞的结果，
但仍需进一步多中心、随机对照试验研究，以改
善 CTL 的治疗效果。
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