
东南国防医药2010年7月第 1 鲞笙 塑 些 ! ! ! ! !型 坚! ! ： ! !： ! !： 

Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple scle— 

rosis[J]．Neurologia，2008，23(7)：405-407． 

[21]Voharelli JC，Couri CE，Straeieri AB，et a1．Autologous nonmyeloa— 

blative hematopoietic stem cell transplantation in newly diagnosed 

type 1 diabetes mellitus[J]．JAMA，2007，297(14)：1568—1576． 

[22]Couri CE，Oliverira MC，Stracieri AB，et a1．C—peptide Levels and 

insulin independence following autologous nonmyeloablative hema— 

topoietic stem cell transplantation in newly diagnosed type 1 diabe— 

tes mellitus[J]．JAMA，2009，301(15)：1573—1579． 

[23]沈山梅，李莉蓉，周士海，等 ．自体造血干细胞移植治疗 1型 

糖尿病～附一例报告[J]．中国糖尿病杂志，2008，16(9)：554- 

556． 

[24]景 华，陈文怡，李克良，等 ．自体造血干细胞回输治疗 1型 

糖尿病2例[J]．东南国防医药，2009，1l(3)：202-206． 

[25]Vonk MC，MaJjanovic Z，Van den Hoogen FHJ，et a1．Long—teim 

follow-up results after autologous haematopoietie stem cell trans—‘ 

plantation for severe systemic sclerosis[J]，Ann Rheum Dis， 

EB病毒淋巴增殖的治疗进展 

王学文 

· 325· 

2008，67(1)：98—104． 

[26]Oosterhout MV，Verburg RJ，Levarht EWW，et a1．High dose chem- 

otherapy and syngeneie stem cell transplantation in a patient with 

refractory rheumatoid arthritis：poor response associated with per- 

sistence of host autoantibodies and synovial abnormalities[J]．Ann 

Rheum Dis，2005，64(12)：1783—1785． 

[27]王金铠，张金巧，常英军，等 ．外周造血干细胞移植治疗 自身 

免疫性疾病疗效随访[J]．内科急危重症杂志，2005，11(5)： 

222-229． 

[28]李亚红，王黎明，田丁军，等 ．自体干细胞移植治疗重症肌无 

力一例报告[J]．中华神经科杂志，2005，38(4)：219． 

[29] Craig RM，Traynor A，Oyama Y，et a1．Hematopoietic stem cell 

transplantation for severe Cmhn’S diseasef J]．Bone Marrow Trans— 

plant．2003，32(Suppl1)：$57-59． 

(收稿 日期：2010-01-02；修回日期：2010-04-06) 

(本 文编辑 ：潘雪飞 ) 

[摘要] EB病毒(EBV)相关的 B细胞淋巴增殖是造血干细胞或实体瘤移植后威胁生命 的并发症，由于感染 EBV的 B 

细胞过度生长，正常由EBV细胞毒 T细胞控制。在既往数十年中，采取系列测定外周血标本 EBV—DNA负荷，以辅助确定高危 

患者和早期诊断淋巴增殖。治疗选择包括调控过度生长的、感染EBV的B细胞和EBV细胞毒T细胞反应间的平衡和采取靶 

向 B细胞单克隆抗体或化疗。主要挑战仍然是为了确定优先治疗的指征与综合新的和常规的治疗。 
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EB病毒(EBV)淋巴增殖性疾病(LPD)是由于 

EBV感染的 B细胞过度生长，正常由 EBV特异性 

细胞毒 T细胞所控制。LPD发生在原发性和继发 

性免疫缺陷，甚至可发生在某些未证明免疫缺陷的 

患者。本文集中阐述 EB1II型潜伏蛋白启动的 B细 

胞增殖，后者在造血于细胞移植(HSCT)或实体器 

官移植(SOT)继发免疫抑制时发生。要理解淋巴增 

殖的病因学和如何调控免疫系统，首先需了解 EBV 

的生物学乃是选择治疗举措的依据。 

1 EBV的生物学 

EBV是一种潜伏的 ŷ疱疹病毒，世界上约有 

90％的人群感染该病毒。EBV原发感染 B淋巴细 

胞，在口咽上皮细胞内发生裂解性感染。裂解感染 
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时病毒 DNA呈线性滚动复制。可无症状或表现为 

传染性单核细胞增多症。EBV是高度免疫原性的， 

当原发感染时正常人发生强烈的体液和细胞免疫反 

应，包括 CD4 和 CD8 T细胞成分，以控制原发感 

染和周期性再活化，后者发生在EBV血清学阳性的 

所有正常人。正常 EBV血清阳性人群中EBV特异 

性 T细胞占循环 T细胞 1％ ～5％，对 EBV具特异 

性。原发感染廓清后，EBV以游离基因(附加体)的 

形式持续存在于感染的 B细胞内，建立以仅表达有 

限阵列的亚优势 EBV抗原为特征的潜伏感染。潜 

伏感染有 4种类型，由感染的记忆性 B细胞内表达 

的 EBV基因类型进行区分。 

大多数感染的循环记忆性 B细胞无病毒抗原 

表达(潜伏 0型)。EBNA一1是唯一的一种在各种隐 

性EBV感染状态均存在的病毒产物，对潜伏状态下 

的复制起作用，负责潜伏附加体与宿主细胞复制的 

协调，表达在与细胞分裂相关的所有潜伏类型。1 

型潜伏感染表达 EBNA一1和 EBERs，当它们增殖时 
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见于循环的B细胞和 Burkitt淋巴瘤。2型潜伏感染 

除表达 EBNA一1之外，还表达 LMP1、LMP2，该型见 

于鼻咽癌、霍奇金淋巴瘤和T／NK细胞淋巴瘤，亦见 

于健康人扁桃体内生发中心 B细胞。大多数潜伏 

的免疫原类型是 3型，该型表达所有核蛋白(EBNA一 

1、一2、-3A、一3B、一3C和一LP)和 2种膜蛋白(LMP1和 

LMP2)，还有 2种小 RNAs(EBERs)。血清阳性的健 

康人罕有测出3型潜伏 B细胞，但可从高频率 EB． 

NA-3蛋白特异的 T细胞来推知，EBNA．3蛋白长期 

持续，3型潜伏的周期再活动可由EBV特异的 T细 

胞反应迅速控制。处于严重免疫减损的患者 EBV 

特异的T细胞严重减少可发生表达3型潜伏抗原的 

B细胞增殖。SOT或 HSCT后发生的该种疾患称之 

为移植后淋巴增殖性疾病(PTLD)。 

2 PTLD的生物学 

因为 HSCT或 SOT后患者的免疫缺陷可破坏潜 

伏感染的B细胞增殖和 EBV特异的T细胞反应之 

间正常平衡，潜伏感染的 B细胞数量增加可发展为 

PTLD，典型者可伴有淋巴结肿大或分散的结节，但 

可能局限于特异区域或累及 SOT后异体移植物。 

PTLD也可为较弥散病变，使诊断更困难，可误诊为 

暴发性脓毒症综合征。 

组织学上，PTLD包括 LPD的异质性组，范围从 

反应性、多克隆增殖到侵袭性非霍奇金淋 巴瘤。 

2008年由WHO发表修订的分类，推荐将 PTLD分 

类为4个范畴：①早期病损，表现为浆细胞增殖，传 

染性单核细胞增多症样损害，呈多克隆性，EBV+， 

无肿瘤基因／肿瘤抑制基因改变；②多形性 PTLD，为 

单克隆，EBV+，无肿瘤基因／肿瘤抑制基因改变；③ 

单形性 PTLD，表现为 B细胞淋巴瘤(DLCL，Burkitt， 

浆细胞骨髓瘤，浆细胞瘤样病损)，呈单克隆性，常 

EBV+和表现为T细胞淋巴瘤(外周 T细胞淋巴瘤， 

肝脾 T淋巴瘤)，罕见EBV+；④经典的霍奇金淋巴 

瘤型 PTLD，呈单克隆性，常 EBV+，无肿瘤基因／He 

瘤抑制基因改变 J。至今 尚无确定的组织学和克 

隆系可预示转归。 

HSCT后 PTLD主要来源于供体 B细胞，典型地 

发生在移植后最初6个月之内，在 EBV特异性细胞 

毒T细胞(CTL)反应重建之前。但在最严重的免疫 

减损患者可稍后发生。危险因素包括供体和受体间 

错配的程度，去 T细胞移植预处理，移植物抗宿主 

病(GVHD)免疫抑制预防与治疗的程度和持续期。 

虽然 B细胞增殖几乎总是供体起源，最近报道接受 

减强度预处理(包括 ATG或 Campath)儿科患者高 

发生率的PTLD可能源于受体起源的B细胞 ]。 

为防止异体移植排斥应用免疫抑制的结果导致 

T细胞功能的严重损害，亦使 SOTs受者处于发生 

PTLD的危险之中。SOT受体的 PTLD主要是受体 

起源。发生该种并发症的危险因素包括免疫抑制的 

程度和移植后发生的原发感染。因而，肺和小肠移 

植受体以及接受 EBV血清阳性供体移植的 EBV血 

清阴性患儿有较高的发生率 J。大多数 PTLD发生 

在 SOT后第一年，EBV阴性和细胞遗传学异常的病 

例可能迟发。 

3 诊 断 

因为PTLD可从多克隆病变发展到更侵袭的单 

克隆变异型，早期诊断以便立即治疗。因此，人们专 

注开发早期诊断试验。通过定量 PCR扩增试验测 

定 EBV负荷可敏感地辅助诊断，但对发病的诊断并 

非特异。采用全血、血清或外周血单个核细胞(PB— 

MCs)进行不同试验，需作不同解释。当 PBMCs测 

定时EBV—DNA增高可反映正常 B细胞(免疫抑制 

患者该细胞群体可放大)中的 EBV和转化细胞中的 

EBV。血清中EBV测定反映病毒的脱落，间歇地出 

现在血清阳性正常人，病毒从上皮细胞和溶解的转 

化 B细胞及坏死的转化细胞释放。全血标本测定 

全部 EBV的来源。一般用 PBMCs测定最为敏感， 

但 EBV负荷增高并不总是反映 PTLD。 

最初研究 HSCT的受体为了防止 GVHD采取选 

择去除 T细胞，EBV—DNA负荷增加则高度预示 

EBV．PTLD。白血病感染欧洲会议最近的指南推荐 

高危异基因 HSCT受体每周测定 EBV—DNA至少 3 

个月 J。大量 HSCT受体 的随访研究显示 EBV． 

DNA增加的患者仅 50％以后发展为 PTLD 。同 

样，高达 50％的SOT受体移植后 EBV—DNA负荷增 

加，仅少数患者发生 PTLD。系列监测患者 EBV— 

DNA负荷若稳定增加可能预示发展为 PTLD。联合 

监测 EBV—DNA和 EBV特异的 CTL反应可更好预 

示处于发生 PTLD危险之中的个体患者 。可通过 

主要组织相容性复合物 I类肽一多聚体复合物评定 

CTL反应，计数 EBV．特异的 CTL，或测定抗原刺激 

反应中 ŷ一干扰素的分泌。因此，决定治疗干预之 

前，EBV．DNA负荷的改变需与l临床症状(如发热、淋 

巴结肿大)和影像检查综合考虑。与肾移植后数月 

稳定的患者相比，HSCT后早期免疫缺陷的患者治 

疗干预阈应当减低。处于发生 PTLD很高危的患者 

如接受有力的去 T细胞或伴严重 GVHD的患者接 

受抑制性抗体，应早期干预或甚至预防性给药。 
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4 治疗选择 

EBV—PTLD的治疗选择包括调控EBV感染的B 

细胞和EBV．CTL反应之间平衡 ，或用单克隆抗体， 

化疗靶向B细胞。 

4．1 恢复对 EBV的免疫反应 表达病毒抗原的 

EBV相关肿瘤，是 良好的抗原呈递细胞，它表达高 

水平免疫系统复合刺激分子。因此，治疗的选择是 

调控免疫系统靶向和杀灭这些肿瘤细胞。对 HSCT 

受体的治疗策略目标在于倾斜平衡朝向 EBV免疫 

反应，通过去除 B细胞群 (包括感染 EBV的 B细 

胞)或通过增强对 EBV的细胞免疫反应。 

4．1．1 减轻免疫抑制 为了恢复对 EBV的免疫反 

应，减轻免疫抑制通常不是治疗 HSCT后早期治疗 

LPD的有效途径。因为患者处于深深的免疫抑制状 

态，再生的免疫系统杀灭肿瘤细胞通常不能快速恢 

复。当移植后迟后的部分免疫恢复患者单用减轻免 

疫抑制也许成功，在 EBV—DNA水平增加而无淋巴 

瘤的受者它也用作预防措施。原先免疫系统正常尔 

后免疫已被抑制的 SOTs患者，减低抗排斥药可能 

更有用。在 EBV病毒负荷增加的儿科肝移植受体 

减低免疫抑制确实使 PTLD发生率减低 。伴明显 

PTLD的SOT受体减低免疫抑制的结果不定。因为 

减低免疫抑制治疗带来移植排斥的危险，必须严密 

监测移植物功能，尤其在心、肺和肝异基因移植的受 

体如发生排异无有效的替代措施可采用。然单中心 

研究报道单用减轻免疫抑制治疗的患者有效率高达 

7
．5％。以减低免疫抑制作为单一治疗，失败的预示 

因素包括乳酸脱氢酶(LDH)增高、器官功能异常和 

多器官累及。美国西南肿瘤组和东方肿瘤协作组报 

道评估减轻免疫抑制的前瞻性临床研究安排减低免 

疫抑制药 50％，维持2周，如未获完全缓解(CR)再 

减药 50％，为时 1周。仅 1／16例患者达部分缓解 

(PR)，比单中心报道的反应率低得多 。该策略仅 

适于有限 PTLD的 SOT受体。 

4．1．2 未经处理的供体 T细胞 因为大多数 

HSCT细胞供体 EBV血清阳性，EBV特异的 T细胞 

反应常可经输注未处理的供体淋巴细胞简单提供。 

虽然该途径对伴 PTLD的 HSCT患者临床有效，反 

应率超过 70％，也带来导致严重或致死性 GVHD的 

显著危险，因为在细胞制品中异体移植反应性 T细 

胞的频率超过 1 log高于病毒反应性 T细胞的频率。 

环绕该问题的调研是用输注甘昔洛韦激活自杀基因 

(如胸苷激酶基因)转导的T细胞，后者将使受体发 

生 GVHD，在早期研究该方法证实有效 j。 
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4．1．3 EBV一特异的T细胞 输注由EBV转化的淋 

巴母细胞样 B细胞系所产生的 EBV特异性 CTLs， 

将有效地呈递肿瘤细胞所表达 的病毒抗原。作 

者 将供体来源的 EBV特异性 CTL输予 HSCT后 

的 100例以上患者，发现对有 PTLD史的高危患者 

或接受选择性去 T细胞的患者具有高度有效的预 

防作用，也证实对明显 PTLD患者治疗有效率 > 

80％。Gottschalk等 报道 60例高危 HSCT患者输 

注供体来源的EBV特异性 CTL，患者对输注耐受良 

好，CTL输注后导致 PTLD患者 EBV负荷减低 2～3 

log。5／6例明显的 ffI'LD接受 CTL的患者获得 CR。 

由其他的调研确认 EBV-CTLs对利妥昔(ritux— 

imab)耐药的 PTLD移植受体也具活性 “ 。对处 

于长期免疫抑制状态的 SOT受体仍是个挑战。从 

这些患者产生的自体 EBV-CTLs将短期恢复 EBV 

特异免疫，但持续免疫抑制的患者并未显现长期持 

续恢复 12]。CTL产品的缺点为耗时(2～3个月)。 

发展每个受罹患者 HLA匹配的异基因细胞系贮存 

库以便快捷得到。英 国报道 2期临床试验采用 

HLA部分相配的异基因 CTL治疗 HSCT和 SOT受 

体的 PTLD病例，5周和 6个月的反应率分别为 

64％(21／33)和52％(17／33) 。HLA更相配的供 

体患者6个月时反应率更好。 

4．2 靶向 B细胞 

4．2．1 抗体治疗 大多数 PTLD病例发生在供体一 

或受体一B细胞，一种预防和治疗的策略是清除感染 

EBV的B细胞。抗体治疗靶向 EBV转化的恶性细 

胞上存在的 B细胞特异表面抗原。最广泛应用的 

抗体为利妥昔(rituximab)，鼠／人嵌合性单克隆抗 

CD20抗体。该药已用于 HSCT后 PTLD的预防和 

治疗 ，初期反应率 55％ 一100％【14]。该药对 SOT后 

的PTLD亦有活性，反应率为44％ 一100％ 孓 。最 

近应用 rituximab治疗 PTLD的2期研究报道 80天 

反应率为44％。除外了中枢神经系统(CNS)PTLD 

的患者  ̈，该试验仅包括原先行减低免疫抑制治疗 

的患者。 

因为 CD20表达不局限于恶性细胞，正常 B细 

胞亦遭破坏。原已免疫抑制的患者利妥昔可耗损 B 

细胞6个月以上，已有报道发生致死性病毒感染。 

为此，对 PTLD应在减低免疫抑制之前先行利妥昔 

治疗 ，以后有淋巴瘤可能的患者应限制应用。另外 

的概念，利妥昔用作治疗时并不能恢复对 EBV的细 

胞免疫反应，要是求得长期控制 EBV介导的B细胞 

增殖，EBV细胞免疫反应是重要的必备条件。在大 

多数 HSCT受体这并不是主要问题，恢复供体来源 
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的免疫反应将提供长期的保护，但在长期保持免疫 

抑制的 SOT患者值得注意。据长期随访研究用利 

妥昔治疗 SOT患者 57％在 12个月时 PTLD仍有进 

展，复发率为50％。 

4．2．2 抗病毒药 EBV裂解期感染的抗病毒治疗 

目前采用核苷类药物靶向病毒特异的酶，表达在裂 

解期感染细胞内的胸苷激酶(TK)。当病毒潜伏时 

EBV阳性肿瘤无病毒 TK表达，使得单用抗病毒治 

疗无效。在 EBV血清阴性的 SOT受体进行抗病毒 

治疗有预防作用，因为它们可阻断供体 B细胞 EBV 

的产生和感染受体 B细胞。长期用抗病毒药或静 

脉内免疫球蛋白(IVIG)可通过限制细胞间病毒传 

播而减低 PTLD发生率。异体移植后免疫抑制最强 

烈的最初 6个月预防性应用阿昔洛韦或 IVIG。一 

旦 PTLD确立抗病毒药对已经转化的Ⅱ型潜伏细胞 

生长无效。利用裂解性周期细胞对阿昔洛韦或更昔 

洛韦的敏感性，应用化疗或精氨酸丁酸盐诱导病毒 

相关的TK再度表达或EBV感染的裂解周期。试用 

精氨酸丁酸盐 和更昔洛韦 。。于 6例 PTLD患者 

结果可嘉，CR 2例和PR 3例 J。 

4．2．3 放射治疗和手术 当 PTLD限于一个部位 

时放射治疗和(或)手术可有效的控制局部病变。 

据 SOT后迟发 PTLD转归的一个报道，局限病变和 

免疫抑制减低的全部患者经手术或放射治疗获得维 

持的完全反应。手术和放射治疗处理 PTLD局部并 

发症亦有作用，如重要脏器的受压。 

4．2．4 化疗 淋巴瘤采用的化疗方案，如 CHOP 

(环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松)仍然是对 

免疫处理或利妥昔无反应患者的治疗选择。VFLD 

患者对化疗毒性更为敏感(尤其原已接受过强力化 

疗的HSCT受体)，因为患者原先已存在免疫抑制感 

染的危险亦增加。新近报道显示虽高毒率仍有较好 

转归。最近 26例 PTLD成人患者施行标准 CHOP 

的回顾分析，总反应率为 65％，中数随访 8．8年后 

中数总生存期和无进展生存期分别为 13．9个月和 

42个月 。利妥昔用作一线治疗病情进展或无反 

应的PTLD患者对化疗仍然敏感，CHOP补救治疗获 

得总反应率可高达 70％ 。EBV无关的，SOT后 

PTLD反应率较低，但对大剂量化疗继之 HSC补救 

可能有反应 。为减低化疗毒性 36例初治儿科患 

者对较低剂量环磷酰胺和泼尼松进行评估研究，获 

总反应率 83％[24 3。该较低剂量治疗对 PTLD儿童 

为有效补救治疗。 

累及 CNS的 PTLD可呈多部位损害，其预后不 

良。孤立性 CNS病变放射治疗的患者转归佳。有 

效反应亦见于减低免疫抑制和利妥昔治疗的患者， 

虽然该药跨越血脑屏障差 。大剂量 甲氨蝶呤 

(MTX)化疗亦显示有效，见于 4例肝移植后 CNS． 

PTLD儿童。 

羟基脲是另一种较低毒性的选择，它可根除附 

加型 DNA元件，后者对于 EBV相关淋巴瘤的持续 

生长可能需要。该药对 EBV相关的 B细胞淋巴增 

殖具活性，尤其 CNS累及。雷帕霉素(Rapamycin) 

在体外对 EBV转化的B细胞亦有活性，偶有报道用 

该药作为替代的免疫抑制药可治疗 VI'LD。 

5 现行治疗的参考程序 

一

般高危疾病如 x-联淋巴增殖性疾病或 Wis． 

kott—Aldrich综合征 单以 EBV．DNA决定其治疗。 

用加强的抗 T细胞抗体，而不是靶向B细胞治疗高 

危范畴的排斥或 GVHD。在缺乏其他症状或体征的 

情况下 EB~一DNA增高亦应考虑优先治疗。 

根据 EBV病毒负荷、影像检查和受累器官活检 

早期诊断 PTLD，间歇 1～2周监测高危受体的 EBV- 

DNA水平。其水平增高而无症状的患者可行调节 

免疫抑制治疗。EBV—DNA增高并有l临床症状(如发 

热)，与诊断相一致的患者宜行影像学检查。如果 

影像检查或体检有淋巴结肿大或疾病的其他证据， 

累及部位活检以证实诊断，以排除有类似影像表现 

的其他感染。活检确认 CD20表达的患者可应用利 

妥昔治疗。SOT后 PTLD迟后的患者免疫学检查不 

太敏感时细胞遗传学研究亦有助于确定淋巴瘤。局 

限病变的患者单行手术或减低免疫抑制可使疾病充 

分控制。SOT伴早期 VFLD患者单用减低免疫抑制 

是合理的，无反应或进展的患者可加用利妥昔。 

SOT伴较高度 PTLD病变的患者和 HSCT受体除非 

他们有 EBV特异性 T细胞反应恢复的某些证据应 

该着手应用利妥昔。 

更广泛的较高度病变或初期治疗后仍进展的 

PTLD患者可选择化疗或 T细胞治疗。供体 T细胞 

是 HSCT受体仅有的选择，而 EBV-CTLs正在调研 

中，于参与临床试验的中心有限试用。HSCT受体 

之前常广泛接受化疗，却标准化疗有一定的致残率， 

该阶段以细胞治疗较为合理。 

结论，EBV相关的PTLD治疗程序的发展问题， 

现尚缺乏后期试用及有证据为基础的指南。新治疗 

如异基因EBV．CTLs和更靶向的化疗方案尚需作出 

评估，EBV淋巴增殖更为确定的治疗将行设计和定 

格，使得未来的治疗更具证据和基础。 
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