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［摘要］　目的　分析心脏移植后并发弥漫大 Ｂ淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）的发病因素、临床和病理特
征及其防治措施。方法　详细报告本院的２例心脏移植并发ＤＬＢＣＬ患者的临床资料，同时以“心
脏移植”、“ＤＬＢＣＬ”、“移植后淋巴组织增殖性疾病”为检索词，检索ＰｕｂＭｅｄ、万方数据库、中国知网
数据库、维普数据库，依据纳入及排除标准对文献资料进行统计与分析。结果　共纳入３篇文献中
的４例及本中心病例２例共６例患者，均为男性，确诊年龄为３８～６６岁。从心脏移植到ＤＬＢＣＬ发生
的时间为１．５～１２．０年，发生于甲状腺、胃肠道各１例，发生于颈部淋巴结、中枢神经系统各２例，
治疗方法为更换或减停免疫抑制剂、放疗及含 ＣＤ２０单抗方案的化疗，生存期为２个月 ～１０年。
结论　心脏移植术后并发ＤＬＢＣＬ较为罕见，早期症状、疾病进展情况及 ＥＢ病毒是否阳性可能与
患者预后有一定关系；病理诊断相同，但疾病异质性较大，治疗及预后差异最大。早期监测 ＥＢ病
毒ＤＮＡ和利妥昔单抗的使用可预防移植后淋巴组织增殖性疾病。

［关键词］　心脏移植；　移植后淋巴组织增殖性疾病；　弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤；　ＥＢ病毒；　
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　　移植后淋巴组织增殖性疾病（ＰＴＬＤ）为在器官移
植患者中因长期免疫抑制引起的一组由淋巴系统增生

性到肿瘤性的异质性疾病，其发病率约为２％ ～６％，
死亡率为５０％～７０％［１］。其中，弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤
（ＤＬＢＣＬ）是ＰＴＬＤ中恶性程度较高的一种疾病，也最
常见，其发生与移植后患者免疫抑制剂使用和病毒感

染有明显关系［２］。该类疾病虽然病理类型一致，但异

质性较大，其预后及治疗结局也不尽相同。本文通过报

道本院收治的２例心脏移植后并发 ＤＬＢＣＬ的患者临
床资料，并综合分析文献共６例心脏移植合并 ＤＬＢＣＬ
的患者，讨论该类疾病的病因、临床特征、治疗及预防

方法。

资料与方法

１．资料：收集我院２例心脏移植后并发ＤＬＢＣＬ患
者的临床资料；以“心脏移植”、“弥漫大 Ｂ细胞淋巴
瘤”、“移植后淋巴组织增殖性疾病”为检索词，查询年

限为１９９０～２０２０年，通过查阅原始文献，获取临床病
例资料进行分析。纳入标准：（１）诊断为心脏移植后
合并ＤＬＢＣＬ；（２）均来自中国内地及中国香港地区；
（３）研究文献类型为涉及心脏移植后并发 ＤＬＢＣＬ的
病例报告、病例或疗效分析研究。排除标准：重复文献

及资料不完整病例。

２．方法：提取患者的性别、年龄、移植后发生ＰＴＬＤ
的时间、临床表现、发病部位、症状、治疗方法、生存时

间等病史资料进行分析。

３．统计学处理：计数资料以例表示。

结　　果

１．本院２例患者临床资料：病例１，男，６６岁，既往
史：高血压病史２０余年，口服络活喜治疗，否认病毒性
肝炎、结核、血吸虫等传染病史，无食物、药物过敏史。

患者于２００５年因“扩张性心肌病”行心脏移植手术，
术后口服骁悉１ｇ每１２小时１次、环孢素胶囊１００ｍｇ
每１２小时１次；术后第７年因声音嘶哑发现右侧甲状
腺肿物，行甲状腺肿物切除术，术后病理组织检查结果

示：右侧甲状腺非霍奇金淋巴瘤，ＤＬＢＣＬ（生发中心细
胞来源）。遂减停免疫抑制剂，间断放疗后症状缓解。

２０１８年１０月患者出现全身淋巴结肿大，无发热，无明
显消瘦等症状，血常规、肝肾功能、凝血常规、Ｃ反应蛋
白，乳酸脱氢酶检查结果均在正常范围内。外周血单

个核细胞ＥＢ病毒ＤＮＡ３．８０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。腹股沟区
淋巴结病理组织活检结果：ＤＬＢＣＬ生发中心型（图１），
ＣＤ２０（＋），ＣＤ１０（＋），ＢＣＬ２（约７０％ ＋），ＢＣＬ６（约
５０％＋），Ｃｍｙｃ（约５０％ ＋），Ｍｕｍ１（＋），Ｋｉ６７ＬＩ约

８０％，原位杂交（ＥＢＥＲ）（＋）。正电子发射计算机断
层现象（ＰＥＴＣＴ）检查结果示：全身多发淋巴结（左腮
腺区、双侧腋窝、纵隔左侧椎旁、腹膜后、双侧盆壁、右

侧腹股沟区）代谢增高，考虑淋巴瘤复发（图２）。后给
予患者３７５ｍｇ／ｍ２利妥昔单抗４个周期治疗后，症状
消失。

　　病例２，男，４５岁，既往史：否认肝炎、结核、血吸虫
等传染病史，无食物及药物过敏史。患者因“扩张型

心肌病终末期”于 ２０１２年行心脏移植，口服 ＦＫ５０６
１．０ｍｇ每１２小时１次。２０１９年７月患者出现持续高热
（３９～４０℃），乳酸脱氢酶及尿酸明显增高，外周血单个
核细胞 ＥＢ病毒 ＤＮＡ（－），血浆 ＥＢ病毒 ＤＮＡ（－）。
ＰＥＴＣＴ检查结果提示胃底增厚并摄取增强（１．６４×
０．８５ｃｍ／ＳＵＶｍａｘ＝９．１９）。胃底部组织病理活检结
果：ＰＴＬＤ，ＤＬＢＣＬ生发中心型，ＣＤ２０（＋），Ｃｍｙｃ（约
７０％＋），ＢＣＬ６（＋），ＣＤ１０（＋），Ｍｕｍ１（－），ＥＢＥＲ
（－）。心内膜组织病理活检结果：无急性细胞排斥反
应的证据。遂停用 ＦＫ５０６，换用依维莫司０．７５ｍｇ每
日２次，给于含 ＲＣＨＯＰ方案多次化疗共１０次，疾病
进展，２０２０年９月患者全身疼痛加重，骨髓流式细胞
学检查结果：０．０４％细胞（占有核细胞）ＣＤ１９（＋），
ＣＤ２２（＋），ＣＤ１０（＋），ＣＤ２０（－），Ｋｉ６７ＬＩ（６６％），考
虑ＤＬＢＣＬ（图３）。给于伊布替尼（ＢＴＫ抑制剂）５６０ｍｇ
每日１次治疗无效，于当年１０月死亡。
　　２．６例患者的临床资料：纳入３篇文献［３５］，共４例
患者，包括本中心病例２例共６例进行分析，均为男
性，确诊ＰＴＬＤ时年龄为３８～６６岁。从心脏移植后到
ＤＬＢＣＬ发生的时间为１７个月 ～１０年，淋巴瘤发病部
位不尽相同，１例初发时在甲状腺，复发时在全身多发
淋巴结；１例在胃肠道及肠系膜淋巴结，２例在颈部淋
巴结，２例在中枢神经系统。其临床症状分别为声嘶、
淋巴结肿大、头疼、嗜睡。２例 ＥＢ病毒为阳性，２例为
阴性，２例无对应的统计资料。抗排斥反应使用药物
各不相同，其中４例以环孢素为主，２例以他克莫司为
主。见表１。
　　３．６例患者的诊疗过程及预后：发病后，６例患者
均采用减停或更换免疫抑制剂的治疗措施。除此而

外，其余处理措施不尽相同。１例患者采用了手术切
除及局部放疗后缓解７年，复发后给于 ＣＤ２０单抗治
疗４个周期后缓解；２例患者给予ＣＤ２０单抗±低剂量
的ＣＨＯＰ方案化疗８个周期，症状缓解。以上３例患
者预后均较好，生存时间为２～１０年；其中１例患者淋
巴瘤发生在胃肠道，起病急，全身 Ｂ症状重，虽给予更
换免疫抑制剂、含ＣＤ２０单抗的多线化疗、布鲁顿氏络
氨酸激酶（ＢＴＫ）抑制剂，但病情持续进展。还有３例
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患者淋巴瘤发生在中枢神经系统，其中１例给予放疗
治疗后，病情持续进展；还有１例减少免疫抑制剂用量
出现排斥反应后死亡。这３例患者预后均较差，生存
时间为２个月～１年。见表１。

图１　患者１２０１８年１０月复发时的腹股沟区淋巴结病

理活检结果［苏木素伊红（ＨＥ）染色，×４００］

图２　患者１２０１８年１０月复发时的ＰＥＴＣＴ检查结果

图３　患者２的骨髓流式细胞学检查结果：０．０４％细胞（占有

核细胞）ＣＤ１９（＋），ＣＤ２２（＋），ＣＤ１０（＋），ＣＤ２０（－），考虑

ＤＬＢＣＬ

讨　　论

影响移植后ＰＴＬＤ发生的因素包括移植器官的类
型、免疫抑制的强度／类型、供体／受体组织相容性、患
者年龄、预防性抗病毒治疗、病毒感染、药物诱导和遗

传因素。慢性ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染存在于超过８０％的
Ｂ淋巴细胞增殖性疾病中［６］。在生物信息学分析中发

生，ＥＢＶ（－）ＰＴＬＤ相关的 ＤＬＢＣＬ和非 ＰＴＬＤ相关的
ＤＬＢＣＬ似乎是相似的生物实体，并具有比 ＥＢＶ（＋）
ＰＴＬＤ相关的ＤＬＢＣＬ更为复杂的遗传学及分子学特性，

表１　纳入分析患者的临床特征及诊疗过程

患者年龄（岁）性别 发病时间（年） 临床表现 发病部位 ＥＢ病毒 抗排斥反应使用药物 治疗方案 生存时间

１ ６６ 男 ６ 声嘶
甲状腺，单一、局

部病灶
＋ 环孢素

减环孢素 Ａ；局部放
疗；ＣＤ２０单抗 ＞１０年

２ ４５ 男 ５ 高热 消化道，多发病灶 － 他克莫司

换 ＦＫ５０６，含 ＣＤ２０
单抗的多线化疗；

ＢＴＫ抑制剂
１年

３ ５３ 男 １．５ 头疼、嗜睡
中枢神经系统，单

一病灶
－ 他克莫司 放疗 ２个月

４ ３８ 男 １２ 淋巴结肿大
左侧颈部，单一、

局部病灶
不详

环孢素 ＋硫唑嘌呤 ＋泼
尼松

他克莫司 ＋吗替麦
考酚酯；ＣＤ２０单抗
＋ｍｉｎｉＣＨＯＰ８周期；
ＣＤ２０维持

＞４年

５ ４３ 男 ９ 淋巴结肿大
左侧颈部，单一、

局部病灶
不详

环孢素 ＋硫唑嘌呤 ＋泼
尼松

他克莫司 ＋吗替麦
考酚酯；ＣＤ２０单抗
＋ｍｉｎｉＣＨＯＰ４周期；
放疗

＞２年

６ ６２ 男 ６．６ 头疼
中枢神经系统，单

一病灶
＋ 环孢素＋ＭＭＦ＋泼尼松 减少排斥反应药物

５个月，淋
巴瘤 缓 解

但因 排 斥

反应死亡
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因此，ＥＢＶ（－）ＰＴＬＤ相关的 ＤＬＢＣＬ可能被认为是一
种淋巴瘤，只是恰好发生在移植受者身上［７］。ＥＢＶ
（＋）／（－）ＰＴＬＤＤＬＢＣＬ的预后在不同文献中存在争
议，较早的国际多中心临床实验数据证实两者预后差

异无统计学意义［８］。

　　ＰＴＬＤ的临床特征与其发病部位、疾病进展程度
有关，一般主要为发热、盗汗、淋巴结肿大等症状。使

用环孢素或他克莫司的患者，其首发症状多为骨髓、

肝、肺和消化道的淋巴结肿大，而使用硫唑嘌呤更易出

现中枢系统淋巴瘤［４］。本文纳入的６例患者中并没有
观察到这一现象，但发生在浅表淋巴结的３例患者预
后相对较好，发生在消化道、中枢神经系统等的３例患
者预后较差，推测该类疾病的发病部位可能与临床预

后有一定的联系。

减少免疫抑制、化疗、手术切除、抗病毒治疗和放疗

是ＰＴＬＤ主要治疗方法。Ｐａｙａ等［９］建议减少或去除免

疫抑制剂使用在 ＥＢＶ诱导的 ＰＴＬＤ中有２３％ ～５０％
的消退率，其原因可能是减轻免疫抑制可能激活 Ｔ细
胞进而针对ＥＢＶ表达的淋巴瘤。利妥昔单抗和降低
免疫抑制是目前预防性干预和靶向治疗的一线选择，

除非患者患有严重的移植物抗宿主病［１０］。

针对ＥＢＶ（＋）ＰＴＬＤ的特异性治疗方法有过继
Ｔ细胞治疗、抗病毒治疗和免疫调节剂。ＥＢＶ特异性
细胞毒性Ｔ淋巴细胞或供者淋巴细胞输注在减少免
疫抑制剂和利妥昔单抗使用后应答不佳的情况下具有

较好的应答效果。抗病毒药物西多福韦在体外对包括

ＥＢＶ在内的不同双链 ＤＮＡ病毒显示出显著的抗病毒
活性。免疫调节药物如来那度胺或蛋白酶体抑制剂，

尤其是硼替佐米，可以导致ＥＢＶ裂解激活［１１］。

对于使用以上方法控制不佳的ＥＢＶ（＋）患者或对
于ＥＢＶ（－）患者，ＲＣＨＯＰ方案化疗是 ＤＬＢＣＬ的首选
治疗方法，二线化疗方案如 ＲＤＨＡＰ或 ＲＤＡＥＰＯＣＨ
也可考虑［２］。对于以上方法治疗均无效的患者，可考

虑使用ＢＴＫ抑制剂等分子靶向药物［７］。嵌合抗原受

体Ｔ细胞疗法（ＣＡＲＴ）也被应用于复发难治的 ＰＴＬＤ
患者中，并获得缓解［１２１３］。

当患者存在Ｔ细胞耗竭治疗（长期使用免疫抑制
剂）时应采用积极的策略，包括：（１）每周监测血浆或
外周血单个核细胞ＥＢ病毒ＤＮＡ；（２）如果ＥＢＤＮＡ＞
１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，可以考虑提前减少免疫抑制剂的使
用，同时给与利妥昔单抗治疗。较多证据表明，预防性

使用利妥昔单抗是治疗ＰＴＬＤ的一种可行且安全的策

略［１４］。

本文纳入分析的６例患者病理诊断相同但异质性
较大，针对病灶单一、全身症状轻且进展较慢的患者，

减停免疫抑制剂、抗病毒治疗、局部治疗方法（如小剂

量化疗或局部放疗）可获得较好的生存期；对于多发

病灶、全身症状重且疾病进展快的患者，除以上方案

外，应用含ＣＤ２０靶向药物的化疗方案，ＢＴＫ抑制剂或
细胞免疫治疗如ＣＡＲＴ治疗作为挽救性治疗。
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