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云南省 AIDS 相关淋巴瘤患者死亡因素分析
闵海燕，钱　川，周奇文，汪习成，董兴齐，李　侠 

　　[摘要 ]　目的　探讨 AIDS 相关淋巴瘤患者的死亡因素，为降低病死率探索有效措施。方法　收集云南省传染病医
院 2010 年 10 月—2019 年 4 月收治的 34 例 AIDS 相关淋巴瘤死亡患者的临床资料，并分析死亡原因。结果　临床资料显示
34 例死亡病例表现为：高 LDH 水平，合并 EBV 感染率高，骨髓侵犯易见，常伴有分子生物学指标异常。导致其死亡的
原因依次为：难治（70.6%）、感染（17.7%）、自杀（5.9%）、复发（2.9%）、第二肿瘤（2.9%）。结论　难治 / 复发是
AIDS 相关淋巴瘤患者的主要死亡原因，减少该类患者死亡除采取更为积极有效的治疗方法外，应建立以患者为中心的包括
心理社会肿瘤学工作者在内的多学科团队，为患者制定最佳的个体化诊疗方案，才能切实降低病死率，提高生存质量。 　　
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　　[Abstract]　Objective　To investigate the death causes in patients with AIDS-related lymphoma and explore effective measures to 
reduce mortality. Methods　Clinical data of 34 dead patients with AIDS-related lymphoma from October 2010 to April 2018 in Yunnan 
Provincial Infectious Diseases Hospital were collected. The causes of death were analyzed. Results　The clinical manifestations of 34 
dead patients included high LDH level, high infection rate with EB virus, common bone marrow invasion and abnormal molecular biology. 
The causes of death in AIDS-related lymphoma patients were: refractory (70.6%), infection (17.7%), suicide (5.9%), recurrence (2.9%) and 
second tumor (2.9%) by turns. Conclusions　Refractory condition /recurrence is the main cause of death in patients with AIDS-related 
lymphoma. In addition to adopting more active and effective treatment methods, a patient-centered multidisciplinary team including 
psychosocial oncologists should be established to formulate the optimal individualized diagnosis and treatment plan for patients, so as to 
effectively reduce the mortality of AIDS-related lymphoma and improve the quality of life ultimately. 　　　　      
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　　随着 AIDS 抗病毒治疗技术的发展，AIDS
已 经 成 为 可 以 治 疗 的 慢 性 传 染 病，患 者 有 望
获 得 正 常 人 均 期 望 寿 命。据 联 合 国 艾 滋 病 规
划 署 统 计，2010 年 起，全 球 年 新 增 HIV 感 染
者例数及 AIDS 患者死亡例数逐年下降，全球
防 治 AIDS 的 行 动 已 经 取 得 了 一 定 成 功 [1]

。但
AIDS 合 并 机 会 性 感 染 和 肿 瘤 性 疾 病，仍 是 严
重威胁我国 AIDS 患者生命健康的重要住院和
死 亡 原 因 [2]

。AIDS 相 关 淋 巴 瘤（AIDS-related 
lymphoma, ARL）是 AIDS 患者最常见的恶性肿
瘤之一 [3]

。由于 AIDS 患者免疫缺陷背景导致淋
巴瘤疾病进展和临床治疗受到一定程度的影响，

相 比 非 AIDS 淋 巴 瘤 患 者 预 后 不 良 [4]
。目 前 国

内关于 ARL 患者的死亡原因分析报道甚少，为
此本研究回顾 2010 年 10 月—2019 年 4 月在云
南省传染病医院确诊并随访结局为死亡的 34 例
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ARL 患者的临床病例资料，分析其主要死亡原
因，现报告如下。

1　对象与方法

1.1　对象　将 2010 年 10 月—2019 年 4 月在云南

省传染病医院感染科诊疗的 ARL 死亡患者 34 例
纳 入 研 究。纳 入 标 准：① 所 有 ARL 患 者 均 参
照 2008 WHO 血液淋巴瘤诊断标准 [5] 并经病理
活组织检查确诊；②按《中国艾滋病诊疗指南
（2018 版）》

[6] 并 经 免 疫 印 迹 法 确 证 HIV 抗
体 阳 性；③ 临 床 资 料 完 整。34 例 患 者 中，男
27 例，女 7 例。中 位 年 龄 46（11 ～ 73）岁，

平均年龄 43.9 岁，其中＜ 40 岁者 12 例，40 ～ 59
岁者 19 例，≥ 60 岁者 3 例。   
1.2　纳入资料　包括患者的人口学基本资料，确
诊 ARL 时的实验室检查结果：CD4+ T 细胞计数、

LDH、EBV DNA 检测结果、淋巴瘤的组织病理分
型、危险度分组等。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 20.0 统计软件进行

分析，计量资料以 x±s 或中位数表示；计数资料

以百分率（%）表示。
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2　结　　果

2.1　ARL 病理分型　34 例 ARL 患者中非霍奇金

淋巴瘤患者占 94.1%（32/34），霍奇金淋巴瘤患
者占 5.9%（2/34）。非霍奇金淋巴瘤患者中以 B
细胞淋巴瘤最为常见，详见表 1。

这 23 例患者确诊 ARL 时临床症状明显，体能状
况差，已发展至Ⅲ、Ⅳ期，侵犯部位广，肿瘤负
荷重。

2.4　抗反转录病毒治疗情况　34 例患者诊断恶性

淋巴瘤前已确诊 AIDS 有 7 例，其中已经接受抗反
转录病毒治疗的 4 例。27 例患者在诊断恶性淋巴
瘤同时发现 HIV 抗体阳性，在抗肿瘤治疗同时启
动抗病毒治疗，方案为替诺福韦 + 拉米夫定 + 依
非韦伦 / 拉替拉维钾片，药物方案选择兼顾了患者
治疗的安全性、有效性、耐受性和与淋巴瘤化疗
药物之间的相互作用，符合《中国艾滋病诊疗指
南（2018 版）》

[6] 建议。

2.5　抗肿瘤治疗情况　霍奇金淋巴瘤采用“阿霉

素 + 博来霉素 + 长春花碱 + 氮烯咪胺”方案，

弥漫大 B 细胞淋巴瘤、其他 B 细胞淋巴瘤类型
评估患者情况采用“利妥昔单抗联合环磷酰胺 +
阿霉素 + 长春新碱 + 强的松”“利妥昔单抗联
合剂量调整的依托泊苷 + 强的松 + 长春新碱 +
环磷酰胺 + 阿霉素”方案，伯基特淋巴瘤采用“高
强度的环磷酰胺 + 阿霉素 + 长春新碱 + 地塞米
松与大剂量甲氨蝶呤和阿糖胞苷交替应用”方案，

NK/T 细胞淋巴瘤采用“培门冬酶 + 吉西他滨 +
米托蒽醌 + 地塞米松”方案。1 例初治高危、双
表达伴 MYC 基因重排的弥漫大 B 细胞淋巴瘤患
者经化疗达到完全缓解后序贯自体造血干细胞移
植治疗。 
2.6　并发症　6 例患者治疗过程中合并细菌性败

血症，细菌鉴定 4 例大肠埃希氏菌、1 例肺炎克雷
伯杆菌、1 例金黄色葡萄球菌；3 例患者大包块（直
径≥ 7.5 cm）发生瘤体坏死并感染，其中 1 例
同时合并金黄色葡萄球菌败血症；1 例初诊时合并
肺结核、结核性胸膜炎，1 例并发耶氏肺孢子菌肺
炎。感染率 29.4%（10/34）。此外，尚有 4 例

2.2　实验室检查　本研究 34 例患者的 CD4+ T 细

胞计数范围为 26 ～ 356 个 /μl，平均 177 个 /μl，
中位数 153 个 /μl，＜ 50 个 /μl 者 1 例（2.9%），

50 ～ 199 个 /μl 者 20 例（58.9%），≥ 200 个 /μl 者
13 例（38.2%），免疫功能严重抑制的患者更为多
见；LDH 水平为 171 ～ 4014 U/L，平均 888 U/L，
中位数 488 U/L，超过正常值上限 32 例（94.1%），

正常值范围内 2 例（5.9%）。

　　21 例 患 者 检 测 了 外 周 血 EBV DNA，其 中
20 例结果阳性。患者的外周血 EBV DNA 载量为
6.06×102

～ 8.42×105
 copies/ml。6 例患者经骨髓细

胞学、流式细胞术、骨髓活检确定骨髓侵犯。

　　23 例弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者中有 9 例进一
步检测免疫组化标记 Bcl-2、C-MYC 表达水平和
原位荧光杂交 Bcl-2、Bcl-6、MYC 基因重排，发
现 4 例双表达、6 例 MYC 基因重排（2 例双表达
同时伴有 MYC 基因重排）、1 例双打击（同时伴
有双表达），仅有 1 例未发现相关异常。21 例进
行细胞培养法 G 显带骨髓染色体核型分析，3 例
存在染色体结构和数量异常，其中 1 例染色体异
常提示：49，XY，+6，t（8；14）（q24；q32），

+11，+20[4]/46，XY[7]；存在增加 6 号，11 号，

20 号染色体，8 号与 14 号染色体易位，核型分析
图像见图 1。
2.3　风险分组　对 23 例弥漫大 B 细胞淋巴瘤患

者根据国际预后指数和年龄调整的国际预后指数
进行风险分组：低危组 0 例，低中危组 2 例（8.7%），

高中危组 5 例（21.7%），高危组 16 例（69.6%）。

图 1　1 例染色体核型分析图像
 Figure 1　Karyotype analysis images of one case

表 1　ARL 死亡患者病理亚型分布情况
Table 1　Distribution of pathological subtypes of ARL deaths

病理亚型 病例数 构成比 (%)
  非霍奇金淋巴瘤 32 94.1

B 细胞淋巴瘤 28 82.4
弥漫大 B 细胞淋巴瘤 23 67.6
黏膜相 关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤   1   2.9
伯基特淋巴瘤   2   5.9
浆母细胞淋巴瘤   2   5.9

成熟 T/NK 细胞淋巴瘤   4 11.8
外周 T 细胞淋巴瘤   2   5.9
结外 NK/T 细胞淋巴瘤 ( 鼻型 )   2   5.9

  霍奇金淋巴瘤   2   5.9
经典型霍奇金淋巴瘤 ( 混合细胞 )   2   5.9

  总计 34         100  
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初诊时即合并肠道侵犯的患者并发消化道出血，2
例并发肠梗阻。

2.7　生存时间　本研究 34 例患者从确诊恶性淋
巴瘤到死亡的时间为 1 ～ 28 月，平均 7.7 月。其
中 1 例进行自体造血干细胞移植治疗的双表达伴
MYC 基因重排的弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者生存时
间为 15 个月。

2.8　死亡原因分析　依据患者临床表现、实验室
检查结果、影像学检查、组织学检查结果和 AIDS
病程等综合判断，本研究患者的死亡原因依次为：

难治、感染、自杀、复发、第二肿瘤，见表 2。难
治性淋巴瘤是指常规标准化疗方案 2 周期肿瘤缩
小不足 50% 或疾病进展。复发性淋巴瘤是指初次
化疗获得完全缓解后复发的淋巴瘤 [5]。25 例患者
（25/34，73.5%）死亡原因为难治 / 复发，其中
3 例出现中枢神经系统占位，死于中枢性呼吸衰竭。

6 例死于感染，其中 1 例为肺结核、结核性胸膜炎，

5 例为化疗后骨髓抑制、粒细胞缺乏伴细菌性败血
症、感染性休克。2 例自杀患者经治疗后进行疗效
评价，1 例达到部分缓解、1 例经 18F- 氟脱氧葡萄
糖正电子发射断层成像术证实已达完全缓解。1 例
初诊时合并慢性乙型肝炎患者在放化疗达完全缓
解后随访 14 个月出现肝脏占位，经肝脏穿刺活检
证实为肝细胞肝癌，3 个月后死亡。

良 [9]，临床上尚须探索治疗 EBV 感染的有效方案，

以期改善患者预后。

　　难治 / 复发性淋巴瘤是导致本研究患者死亡的

第一位原因，且分子生物学指标异常检出率高。

Bhatt 等 [10] 对 2284 例进行过自体干细胞移植的淋

巴瘤及多发性骨髓瘤患者进行回顾性研究发现，

在所有导致死亡的原因中，淋巴瘤 / 骨髓瘤疾病进

展占 73.4%。对于难治 / 复发 ARL 患者，初诊时

应全面评估病情，甄别影响预后的危险因素，治

疗过程中按时评估疗效，及时调整治疗策略。初

诊时高危组、高中危组的患者有条件的应制定包

含自体造血干细胞移植在内的强化疗方案，改善预

后 [11]。Alvarnas 等 [12] 关于 ARL 的前瞻性队列研究

中对难治 / 复发患者行自体造血干细胞移植，1 年

与 2 年的总生存率分别为 87.3% 和 82.0%，1 年内

移植相关病死率为 5.2%，与非 HIV 感染患者比较

无显著差异，显示出良好的治疗前景。而对于伴

有分子生物学指标异常的患者甚至需要进行异基

因造血干细胞移植才能获得缓解。未来随着对疾

病机制的进一步研究，bortezomib、lenalidomide、
CC122、MYC 抑制剂、Bcl-2 抑制剂及 Bcl-6 抑制

剂等新药的应用，嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法

的应用等，为改善此类患者的不良预后提供了

新思路和新方向 [13-14]。

　　感染是本研究患者的第二位死因，化疗后骨

髓抑制，发生粒细胞缺乏，继发细菌性败血症，

病原微生物以革兰阴性菌居多。恶性血液病化疗

后粒细胞缺乏期间医院感染发生率高，以革兰阴

性菌为主 [15]，与非 HIV 感染人群相比，本研究患

者感染率并没有明显增高。及时识别感染的发生，

尽早开始合理应用抗菌药物治疗可减少相关死亡

的发生 [16]。

　　此外，肿瘤性疾病患者常常伴焦虑、抑郁，

AIDS 患者亦然。对于 ARL 患者来说，往往承

受疾病和社会歧视的双重压力，心理社会因素在

疾病的发生及治疗中的作用应受到更多重视 [17]。

本研究中 2 例治疗有效的患者自杀身亡。对于
ARL 患者来说， 2 种疾病的预后均不乐观，来

自周围亲友及经济上的压力产生的心理问题如果

没有及时得到干预、解决，往往采取极端方式。

故该类人群在诊疗的过程中，配合心理治疗是非

常必要的。但心理社会肿瘤学在我国起步较晚，

有关的研究报道不多，医务人员和患者对此了解

甚少，临床医生在初诊时对患者进行心理痛苦筛

查和心理支持需求评估，为存在中重度心理痛苦

和 / 或强烈心理支持需求的高危患者提供转诊，

接受由精神科医生和心理治疗师专业的精神治疗

3　讨　　论 

　　中国国家癌症中心数据显示，淋巴瘤的病死
率位列中国所有恶性肿瘤中的第 10 位 [7]。近年来，

随着化疗、放疗以及综合治疗手段的发展，规范
化治疗可让大多数恶性淋巴瘤患者得到较好的预
后 [8]。同样，对于 ARL 患者，免疫缺陷背景、占
比最多的弥漫大 B 细胞淋巴瘤具有高度异质性等
因素均对治疗结局产生影响，规范开展淋巴瘤的
综合治疗结合抗 HIV 治疗，亦有望获得和非 ARL
患者同样的临床疗效，得到长期生存。

　　本研究的 34 例死亡 ARL 患者中男性多于女
性，年龄跨度大，但以 40 ～ 59 岁人群为主。非
霍奇金淋巴瘤患者居多，高 LDH 水平，高 EBV
感染率，骨髓侵犯易见，常伴有分子生物学指标
异常。其中合并 EBV 感染通常提示 ARL 预后不

表 2　ARL 患者死亡原因
Table 2　Root causes of death in patients with ARL

        根本原因 病例数 构成比 (%)
  淋巴瘤进展 ( 难治 ) 24 70.6
  复发   1   2.9
  感染   6 17.6
  自杀   2   5.9
  第二肿瘤   1   2.9
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或心理干预 [18]，使更多的患者得到帮助，达到
更好的康复 [19]。

　　非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 患 者 随 着 生 存 期 的 延 长，

第二原发肿瘤和心血管病的风险可能有所增加 [20]。

本研究患者中有 1 例获得淋巴瘤完全缓解后出现
第二肿瘤，除与患者合并慢性乙型肝炎有关外，

恶性淋巴瘤的化疗、放疗手段可能也是导致第二
肿瘤发生的诱因。如何监测并采取有效措施防止
第二肿瘤的发生须要进一步的探索。

　　综 上 所 述，ARL 患 者 中 难 治 / 复 发 是 死 亡
的主要原因，感染、自杀、第二肿瘤是常见死
亡原因。降低 ARL 的死亡风险除采取更为积极
有效的治疗方法外，应建立以患者为中心的包
括心理社会肿瘤学工作者在内的多学科团队，

综合各学科诊疗建议，为患者制定最佳的个体
化诊疗方案，才能切实降低该人群的死亡风险，

提高生存质量。
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