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单倍体相合造血干细胞移植治疗慢性活动性
EB病毒感染1例并文献复习∗
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　　[摘要]　目的:探讨单倍体相合造血干细胞移植治疗慢性活动性 EB病毒感染(CAEBV)的可行性。方法:
采用马利兰+氟达拉滨+环磷酰胺+抗人 T 淋巴细胞球蛋白移植预处理方案,对1例8岁 CAEBV 患儿行

HLA3/6母供女单倍体相合造血干细胞移植。结果:移植后第13天粒细胞植入,第16天血小板植入,第25天

DNA指纹鉴定结果提示供者型完全植入。移植后第42天患者出现皮肤Ⅰ度移植物抗宿主病,治疗后皮疹完全

消退。移植后CAEBV临床症状及体征消失,随访至移植后1年,多次复查 EBV-DNA 持续阴性。结论:单倍体

相合造血干细胞移植可作为治疗CAEBV的有效手段。
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　　Abstract　Objective:Toexplorethefeasibilityofhaploidenticalstemcelltransplantation(haplo-HSCT)for
chronicactiveEBvirus(CAEBV)infection.Method:An8-year-oldgirlwithCAEBVinfectionunderwenthaplo-
HSCTfromhermotherwithapreparativeregimenconsistedofbusulphan,fludarabine,cyclophosphamideandan-
ti-humanT-lymphocyteglobulin.Result:Theneutrophilsandplateletsengraftedonthe13thdays16thdays,re-
spectively.DNAfingerprintshowedfulldonor-chimericonthe25thdays.GradeⅠ acuteskingraft-versus-host
diseaseoccurredonthe42nddaysandwascontrolledaftercured.TheclinicalsymptomsandsignsofCAEBVdis-
appearedwithundetectableEBV-DNAcopiesafterhaplo-HSCT.Conclusion:Thehaplo-HSCTisaneffectiveregi-
menfortreatingCAEBVinfection.
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　　慢性活动性 EB病毒感染(CAEBV)是一种少

见的致命性疾病,由EB病毒感染引起,可发生于任

何年龄,但主要发生于儿童及青少年。当个体的免

疫功能与病毒感染之间的平衡破坏后,常出现慢性

或复发性传染性单核细胞增多症(IM)样症状,伴
随EB病毒抗体异常改变和病毒载量增高等表现。
由于发病率低,临床医生对其认识不足,延误诊治,
病死率较高。2010年我院收治1例儿童 CAEBV
并成功行单倍体相合造血干细胞移植,现报告如

下,以提高对该病诊治的认识。

1　病例资料

患儿,女,8岁,于2003年无诱因出现发热,头
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面部皮肤破溃,于当地医院间断抗感染治疗。但仍

然反复出现发热伴皮损,2007年转诊于某儿童医

院,查血 EB病毒阳性,EBV-DNA 为2.2×107 拷

贝/ml,腹部彩超提示肝脾肿大,血清免疫球蛋白正

常,T、B、NK 细胞亚群比例正常,诊断为 CAEBV。
给予抗病毒及抗感染治疗(具体不详)后体温正常,
破溃皮肤结痂后愈合,但复查EBV-DNA 仍持续阳

性,且发热及头面部皮肤破溃感染反复出现。为进

一步治疗于2010年9月就诊于我院。入院体检:
体温39.2℃,贫血貌,头面及颈部散在黑色结痂,最
大约12cm×15cm,局部有黄白色脓性渗出物,浅
表 淋 巴 结 无 肿 大,肝 肋 下 7 cm,脾 脏:甲 乙

线12cm,甲丙线15cm,丁戊线3cm。血常规:白
细胞4.8×109/L,血红蛋白71g/L,血小板133×
109/L。外周血 EBV-DNA 为2.0×107 拷贝/ml。
EB病毒抗体滴度检测:VCA-IgG 阳性(1∶800),
VCA-IgM 阴性(<1∶100),EA-IgM 阴性(<1∶
100),EB-NA-IgG 弱阳性(1∶100)。T、B、NK 淋
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巴细胞亚群分析:CD3+CD8+/CD45+ 为45%,偏
高;CD3+ CD4+/CD45+ 为 30%,CD16+ 56+/
CD45+ 为0,CD3+CD4+CD8+/CD45+ 为30%,偏
低;其余比例正常。2010年10月15日肝脏穿刺病

理示:肝细胞疏松化伴灶状脂肪变性,汇管区慢性

炎细胞 浸 润。免 疫 组 织 化 学:EBV(-),CD56
(-),CD3(+),CD34(-),gram-B(-)。入院诊

断:CAEBV;皮肤感染。
先后给予阿昔洛韦、更昔洛韦抗病毒,哌拉西

林及替考拉宁抗感染治疗后,患儿体温恢复正常,
头面部及颈部皮肤破溃处部分结痂,复查 EBV-
DNA 为 2.0×107 拷贝/ml。患儿症状缓解,但

EBV 拷贝数仍高,提示抗病毒治疗无效。亲属间

及骨髓库未找到 HLA 相合供者,患者母亲与其

HLA3/6相合,遂采用单倍体相合造血干细胞移

植。预处理方案:马利兰(1mg·kg-1·d-1×2d)
+氟达拉滨(30mg·m-2·d-1×4d)+环磷酰胺

(50mg·kg-1·d-1×4d)+抗人T淋巴细胞球蛋

白(ATG)(2.5mg·kg-1·d-1×4d)。移植物抗

宿主病(GVHD)预防:环孢素+甲氨蝶呤+吗替麦

考酚酯+抗 CD25单抗。输注骨髓及外周血干细

胞总有核细胞数为16.8×108/kg,其中 CD34+ 细

胞数为5.73×108/kg,CD3+ T 细胞数为11.4×
108/kg。为促进植入并减轻GVHD,同时输注无关

脐带间充质干细胞(MSC),细胞数为7×107。移植

后第13天粒细胞植入,第16天血小板植入,第25
天 DNA 植入鉴定结果提示造血干细胞移植成功。
患儿移植后给予环孢素 A 及吗替麦考酚酯口服预

防GVHD,移植后第42天患儿四肢出现皮疹,考虑

为皮肤Ⅰ度 GVHD。给予泼尼松及甲氨蝶呤治

疗,同时将环孢素 A 加至治疗浓度,2周后皮疹完

全消退。移植后1、2、3及6个月复查 EBV-DNA
均为阴性,体检均未见皮损和肝脾大。随访至移植

后1年,复查EBV-DNA持续阴性。
2　讨论及文献复习

CAEBV临床表现与 EB病毒感染相关,根据

EB病毒感染细胞类型可分为T细胞型和 NK细胞

型。绝大多数以发热、肝脾肿大为突出表现,半数

患者可有淋巴结病、血小板减少、贫血等表现。现

在多采用美国国立健康研究所的诊断标准,下述情

况持续6个月以上:①从 EB病毒原发感染开始症

状持续;②EB 病毒抗体滴度异常(包括抗 VCA-
IgG≥1∶5120,抗EA抗体≥1∶640或EBNA 抗

体<1∶2);③组织学可见主要脏器受损(如淋巴结

炎、噬血现象、脑膜脑炎、持续性肝炎、脾肿大、间质

性肺炎、骨髓增生不良、视网膜炎等);④受损组织

或外周血中EB病毒数量增多;⑤排除任何已知的

免疫功能低下包括 HIV 感染〔1〕。本例患儿外周血

EB病毒持续阳性长达6年,EB病毒抗体滴度检

测:VCA-IgG 阳性(1∶800),EB-NA-IgG 弱阳性

(1∶100),外周血EBV-DNA水平高,肝脾肿大,肝
组织活检病理诊断为肝细胞疏松化伴灶状脂肪变

性,汇管区慢性炎细胞浸润,但不能明确EB病毒感

染 T淋巴细胞或 NK 细胞。根据临床表现及实验

室检查符合CAEBV诊断标准。
CAEBV总体预后较差,尤其是出现严重并发

症者,一半以上从首发症状出现后5年内因严重并

发症死亡。主要死因为肝功能衰竭、心脏衰竭、各
种类型的淋巴异常增殖性疾病、机会性感染及噬血

细胞综合征。Kimura等(2003)研究表明,伴有血

小板减少症或感染 T细胞的患者预后较差。
目前尚缺乏对CAEBV 有效的治疗方案,临床

报道治疗有效的病例较局限,且只能暂时缓解病情

进展,很少有彻底根治的病例。抗病毒治疗及免疫

调节剂基本无效,糖皮质激素及一些免疫抑制剂可

减轻临床症状,但随着疾病进展出现免疫缺陷时,
患者经常死于机会性感染及淋巴组织增生性疾

病〔2〕。CAEBV治疗的根本应为重建机体对EB病

毒的有效免疫,使受者产生细胞毒性 T细胞,彻底

消除被EB病毒感染或克隆增殖的淋巴细胞。近年

来,有报道可以通过输注自身或供者 EB病毒特异

性 T细胞的方法有效治疗 CAEBV。体外研究表

明,输注供者活化 T 细胞后产生抗宿主的特异性

mHACD8+ T细胞,这些细胞通过引起移植物抗

宿主效应从而发挥清除被病毒感染的 T细胞的作

用,但由于在无关供者移植中应用困难而使其临床

受到限制。临床已有造血干细胞移植根治CAEBV
的成功报道。Ishimura等〔3〕首次报道了采用脐带

血移植治疗 CAEBV 的成功案例,该研究认为,在
重度骨髓抑制后行脐血移植产生的同种异体反应

及非特异性细胞毒性促进了被 EB病毒感染的 T/
NK细胞的清除,急性 GVHD 的出现与有利于淋

巴细胞的重建可表明这一观点。由于 CAEBV 患

者伴随预处理相关毒性,常有多脏器功能损害,干
细胞移植后发生并发症的风险较大。因此,在病患

者病情尚未恶化和未发生骨髓恶性肿瘤等严重并

发症时,应尽早行造血干细胞移植。该例患儿病程

虽长达7年,但尚未出现重要脏器功能损害,既往

其他治疗手段无效,所以选择行造血干细胞移植以

根治CAEBV。
由于该患儿为独生子女,在骨髓库未找到全相

合供者及脐带血来源,我们采用单倍体相合异基因

造血干细胞移植。采用氟达拉滨、ATG 等免疫抑

制剂组成的非清髓预处理方案,不仅可以减少预处

理相关毒性,而且免疫重建较快,可产生EB病毒特

异性细胞毒性 T细胞清除被EB病毒感染的细胞。
与全相合相比,单倍体相合造血干细胞移植更易发

生 GVHD等移植相关并发症。为减轻 GVHD,我
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们在常规预防 GVHD方案基础上加用了抗 CD25
单抗和 MSC输注。抗CD25单抗在体外试验中证

实并不影响造血集落形成,反而可选择性地消灭或

减少同种异体反应 T细胞的数量从而减少 GVHD
的发生。Chen等(2003)研究的13例单倍体相合

骨髓移植患者在加用抗 CD25 单抗预防 GVHD
后,均植入成功。MSC是造血微环境的重要成分,
体外研究证明其具有强大的扩增能力、造血支持、
免疫调节、促进植入和减少 GVHD 发生的作用。
MSC通过接触-依赖机制及可溶性因子来抑制 T
细胞的反应活性,从而对抗受者的 GVHD反应〔4〕。
Dander等〔5〕从细胞及分子水平研究,通过监测患

者输注 MSC后体内的白细胞介素-2Rα及肿瘤坏

死因子R水平来反映患者体内产生的生物效应,证
实 MSC对 GVHD有一定的治疗作用。MSC输注

剂量一般为(2~8)×106/kg,其安全性与 MSC输

注剂量的高低无显著区别〔6〕。在整个治疗过程中

该患者并没有出现严重 GVHD。
综上所述,单倍体相合造血干细胞移植为治疗

CAEBV提供了一种有效途径,在单倍体相合造血

干细胞移植中应用抗 CD25单抗和 MSC输注可作

为 GVHD防治的一种手段。但是由于我们的病例

数少,有待于进一步临床研究。
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可控的超滤为静脉营养提供了有利条件。置换液

可以根据病情补充各种电解质及碳酸氢钠,纠正酸

碱失衡。CRRT使用的血滤膜孔径大于普通血透

滤器,有利于清除肿瘤细胞溶解释放的各种有害代

谢产物和毒素。③CRRT机器操作简单,可床旁实

施特别适用于不宜搬动的危重患者。本例 NK/T
细胞淋巴瘤患者在化疗后出现 ATLS并发 ARF、
急性左心衰竭、高钾血症及严重的代谢性酸中毒,
在给 予 对 症 支 持 等 内 科 治 疗 基 础 上 及 早 使 用

CRRT,从而使心力衰竭症状很快得到缓解,尿量

增多,高钾、代谢性酸中毒及时得到纠正,肾功能也

很快得到改善,疗效显著。表明CRRT能有效清除

血液中氮质代谢产物、小分子溶质和多余的水分。
通过纠正酸碱紊乱,调整电解质平衡,改善机体内

环境,是救治 ATLS并发 ARF的有效方法。
ATLS是(血液)恶性肿瘤患者的危急重症,病

死率高,需要在临床工作中高度重视。除了常规的

水化、碱化尿液等早期预防措施外,充分评估患者

发生 ATLS的风险对于早期识别 ATLS有重要意

义。与传统的血液透析相比,CRRT具有血流动力

学干扰小、易操作等特点,值得在重症 ATLS的救

治中推广应用。
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