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　　[摘要]　目的:研究供者CMV与EBV血清学状态对异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)后患者的CMV与

EBV激活、临床特征及预后的影响。方法:纳入2017年9月—2020年9月我院215例allo-HSCT患者及相应的

供者,统计供、受者移植前CMV与EBV血清学状态,并持续监测移植后患者 CMV和 EBVDNA拷贝数至移植

后至少6个月,采用χ2 检验和 Kaplan-Meier法及Cox回归模型分析 CMV及 EBV病毒血症的发生情况及临床

随访资料。结果:移植后CMVD+/R+组和 D-/R+组、D+/R-组和 D-/R-组患者的 CMV病毒血症的中

位发生时间、CMV最高病毒拷贝数的中位数、CMV 与 EBV 共激活率、CMV 激活率、CMV 病毒持续阳性率、移
植后急性移植物抗宿主病(aGVHD)、慢性移植物抗宿主病(cGVHD)、移植后淋巴增殖性疾病(PTLD)、CMV 肺

炎发生率、2年总生存(OS)率、非复发死亡率(NRM)比较,差异均无统计学意义。移植后CMVD-/R+组CMV
病毒反复激活率、出血性膀胱炎发生率明显高于 D+/R+组(P=0.042、0.026)。单因素和多因素分析均提示对

于CMV血清学阳性受者,供者 CMV 血清学阴性是 CMV 病毒反复激活、出血性膀胱炎的独立危险因素(P<
0.05)。移植后EBVD+/R+组和 D-/R+组、D+/R-组和 D-/R-组患者的 EBV 病毒血症的中位发作时

间、EBV激活率、CMV与EBV共激活率、EBV反复激活率、cGVHD、PTLD、CMV肺炎发生率、2年 OS率比较,
差异均无统计学意义。移植后EBVD+/R+组患者的aGVHD发生率明显高于 D-/R+组,D+/R-组患者的

aGVHD发生率明显高于 D-/R-组(P=0.001、0.001);D+/R+组患者移植后2年 NRM 明显高于 D-/R+
组,D+/R-组患者移植后2年 NRM 明显高于 D-/R-组(P=0.004、0.033)。单因素和多因素分析均提示不

论受者移植前EBV血清学状态如何,供者 EBV 血清学阳性是aGVHD 和 NRM 的独立危险因素(P<0.05)。
结论:CMV-供者移植使CMV+受者CMV反复激活率、出血性膀胱炎发生率升高,接受 CMV-供者移植可能

会对CMV+受者临床预后产生不利影响。不论受者移植前 EBV 血清学状态如何,与供者 EBV+组比较,供者

EBV-组患者的aGVHD发生率和2年 NRM 低,移植患者可能受益于EBV血清学阴性供者。
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Abstract　Objective:ToinvestigatewhethertheserologicstatusofCMVandEBVindonorsaffectsCMVand
EBVactivation,clinicalfeaturesandprognosisinpatientsafterallogeneichematopoieticstemcelltransplantation
(allo-HSCT).Methods:Atotalof215patientsunderwentallo-HSCTandcorrespondingdonorsfromSeptember
2017toSeptember2020inourhospitalwereincluded.TheserologicalstatusofCMVandEBVofdonorsandre-
cipientswascounted,andthenumberofCMVandEBVDNAcopiesofpatientsaftertransplantationwascontinu-
ouslymonitoredforatleast6months,andtheincidenceofCMVandEBVviremiaandclinicalfollow-updatawere
analyzedbyχ2test,Kaplan-MeiermethodandCoxregressionmodel.Results:InpatientswithCMVD+/R+and
D-/R+,D+/R-andD-/R-groupaftertransplantation,therewasnosignificantdifferenceinmedianinci-
dencetimeofCMVviremia,mediannumberofhighestviralcopiesofCMV,co-activationrateofCMVandEBV,

CMVactivationrate,persistentpositiverateofCMVvirus,incidenceofacutegraft-versus-hostdisease(aGVHD)
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aftertransplantation,chronicgraft-versus-hostdisease(cGVHD),lymphoproliferativedisorders(PTLD)after
transplantation,CMVpneumonia,2-yearsurvival(OS)rate,non-relapseddeathmortality(NRM).TheCMVvi-
rusre-activationrateandtheincidenceofhemorrhagiccystitisinD-/R+ groupweresignificantlyhigherthan
thoseinD+/R+group(P=0.042,0.026).BothunivariateandmultivariateanalysissuggestedthatCMVnega-
tivedonorswasanindependentriskfactorforrecurrentCMVactivationandhemorrhagiccystitisinCMVseropos-
itivityrecipients(P<0.05).TherewasnosignificantdifferenceinmedianonsettimeofEBVviremia,EBVacti-
vationrate,co-activationrateofCMVandEBV,recurrentEBVactivationrate,cGVHD,CMVpneumonia,

PTLDincidence,and2-yearOSrateinpatientswithEBVD+/R+andD-/R+,D+/R-andD-/R-group
aftertransplantation.TheincidenceofaGVHDwassignificantlyhigherinD+/R+ groupthanthatinD-/R+
group,andtheincidenceofaGVHDinD+/R-groupwassignificantlyhigherthanthatinD-/R-group(P=
0.001,0.001).The2-yearNRMaftertransplantationinD+/R+ groupwassignificantlyhigherthanthatin
D-/R+ group,andthe2-yearNRMaftertransplantationinD+/R-groupwassignificantlyhigherthanthatin
D-/R-group(P=0.004,0.033).Bothunivariateandmultivariateanalysissuggestedthatseropositivedonors
ofEBVwasanindependentriskfactorforaGVHDandNRM,regardlessofrecipients'sserologicalstatusbefore
transplantation(P<0.05).Conclusion:CMV- donortransplantationincreasestherateofCMVrecurrentactiva-
tion,andtheincidenceofhemorrhagiccystitis,andreceivingCMV- donortransplantationmayadverselyaffect
theclinicalprognosisofCMV+recipients.Regardlessoftherecipient'sserologicalstatusbeforetransplantation,

patientsinthedonorEBV-grouphavealowincidenceofaGVHDand2-yearNRMcomparedtothedonorEBV
+ group,andtransplantpatientsmaybenefitfromanEBV- negativedonor.

Keywords　allogeneichematopoieticstemcelltransplantation;Epstein-Barrvirus;cytomegalovirus;serolog-
icalstatus;clinicalprognosis

　　异基因造血干细胞移植(allogeneichemato-
poieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)是治

疗白血病、淋巴瘤等血液系统恶性肿瘤及一些自身

免疫疾病、遗传与代谢性疾病的有效治疗手段[1-2],
病毒感染是allo-HSCT后常见的并发症,是影响移

植患者长期生存和预后的重要因素[3-4]。CMV 和

EBV 均属疱疹病毒科,在健康人群中多呈隐性感

染,并长期潜伏在淋巴组织、单核细胞中,在接受

allo-HSCT的部分患者中再激活,是移植后较为常

见的病毒感染类型[5-6]。近年来,研究表明患者

CMV及EBV病毒的血清学状态对移植结果有很

大的影响,但供者的血清学状态对受者临床预后的

影响一直存在争议[7-9]。因此,本研究分析供者血

清学状态对 CMV 与 EBV 激活、临床特征及生存

预后的影响,以筛选优质移植供者,减少移植患者

病毒激活,为抢先抗病毒治疗提供临床依据,改善

移植患者预后。
1　资料与方法

1.1　资料

2017年9月—2020年9月在我院造血干细胞

移植中心接受allo-HSCT的215例患者和同一时

间段作为造血干细胞移植的215名供者,所有病例

资料来源于既往原始病案,经综合整理重新分析,
所有行造血干细胞移植的患者均签署了知情同意

书,于本中心按照规范流程行移植技术。供者一般

资料包括采集造血干细胞时年龄、与受者之间的关

系(父/母/兄弟姐妹/中华骨髓库非血缘供者)和移

植前供者CMV和EBV的病毒血清学状况。随访

截止时间为2021年3月31日。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准:①2017年9月—2020年9月我院

行allo-HSCT的患者;②移植后定期监测CMV 与

EBV病毒;③移植后随访时间>6个月;④供受者

具有移植前 CMV 及 EBV 病毒血清学检测结果

(病毒DNA、IgG抗体、IgM 抗体)。
排除标准:①行自体造血干细胞移植或脐血移

植的患者;②移植后未监测或监测 CMV 与 EBV
病毒少于6个月;③移植后失访且随访时间<6
个月。

根据纳入及排除标准,共纳入受者215例和对

应供者215名。
1.3　方法

1.3.1　预处理方案　①标准Bu/Cy方案:白消安

(Bu)0.8mg/kg,每6h1次,-9d~-6d静脉滴

注;环磷酰胺(Cy)60mg/kg,-3d~-2d。②改

良Bu/Cy方案:羟基脲40mg/kg×2次;阿糖胞苷

2g/m2×2次;Bu0.8mg/kg,每6h1次,共3d;
Cy1.8g/m2×2次;司莫司汀250mg/m2×1次,
无关供者、亲缘不全相合及部分全相合同胞供者移

植加用兔抗人胸腺细胞球蛋白(ATG)2.5mg/kg×
4d。③标准FC+ATG 方案:氟达拉滨30mg/m2,
-5~ -2d;Cy30 mg/kg,-5~ -2d;ATG
2.5mg/kg×4d。
1.3.2　移植物抗宿主病的诊断、预防和治疗　急

性移植物抗宿主病(aGVHD)的临床诊断及分级参

照Glucksberg西雅图标准[10]。慢性移植物抗宿主

病(cGVHD)的诊断及严重程度分级参照美国国立

卫生研究院(NIH)标准[11-12]。194例患者采用环
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孢素 A(CsA)+ 甲 氨 蝶 呤 (MTX)+ 霉 酚 酸 酯

(MMF)方案 预防 GVHD,具体方案为:CsA2~
3mg/(kg·d)-1d开 始 静 脉 滴 注,短 程 MTX
15mg/m2+1d,10mg/m2+3、+6、+11d,MMF
1.5~2.0g/d,+1~+45d。21例患者应用 MTX+
他克莫司+MMF 方案预防 GVHD。抗aGVHD
一线药物甲泼尼龙1~2mg/(kg·d)治疗,疗效不

佳者可采用二线药物如他克莫司、雷帕霉素、MMF
和沙利度胺等治疗,其他治疗包括间充质干细胞、
抗CD25及抗CD52单抗等。同时监测环孢霉素血

浓度,及时调整用量。
1.3.3　移植后造血重建标准　中性粒细胞计数连

续3d>0.5×109/L定义为中性粒细胞重建;未输

注血小板的情况下,血小板计数连续7d>20×
109/L定义为血小板重建。
1.3.4　CMV和EBV 感染的预防、监测及抗病毒

治疗　所有患者移植前均使用更昔洛韦10mg/
(kg·d)进行预防,直到移植前1天,移植后改为阿

昔洛韦。移植后第1~100天,常规每周进行 EBV
及CMV 病毒 DNA 定量检测,移植后第100天至

移植后1年内每2~4周行 EBV 及 CMV 病毒

DNA定量检测。CMV或者EBV阳性患者均使用

更昔洛韦10mg/(kg·d)作为首选治疗,同时监测

病毒拷贝数并结合肾功能情况联合使用膦甲酸钠

120mg/(kg·d)治疗。CMV 肺炎及出血性膀胱

炎患者加用静脉免疫球蛋白冲击治疗,移植后淋巴

细胞增殖性疾病 (PTLD)患者加用利妥昔单抗

375mg/(m2·周)×1~6次治疗。
1.3.5　相关定义　CMV 和EBV 病毒 DNA 阳性

定义为CMV 和 EBVDNA 定量超过500copies/
mL。CMV和EBV 共激活为 CMV 或 EBV 病毒

血症期间检测到EBV或CMV病毒血症,即CMV
和EBV血症同时发生。共激活的时间定义为确定

第1种病毒的病毒血症的日期。病毒血症的持续

时间定义为从病毒血症第1天到不再发现病毒的

第1天之间的天数。病毒血症持续阳性定义为病

毒拷贝数连续3周阳性。
1.3.6　CMV肺炎诊断[13-14]　临床诊断标准:①临

床症状:胸闷、气促;②放射学表现:新近出现多发

浸润病灶或有弥漫性、磨玻璃样典型改变;③实验

室检查:病毒分离、肺泡灌洗液(BALF)快速培养或

BALF中CMV-DNA阳性;④血CMVPCR阳性,
并排除其他肺炎,抗CMV治疗有效。
1.4　分组情况

①根据供受者移植前CMV血清学状态将215
例患者分为CMVD+/R+组(35例)、D-/R+组

(48 例)、D+/R- 组 (59 例)与 D-/R- 组

(73例),其中供者 CMV+均为 CMVIgG 抗体阳

性,受者 CMV+为 CMVIgG 抗体阳性或 CMV

DNA阳性。②根据供受者移植前 EBV 血清学状

态将215例患者分为 EBV D+/R+组(55例)、
D-/R+组(62例)、D+/R-组(46例)与D-/R-
组(52例),其中供者 EBV+为 EBVDNA 阳性或

IgG抗体阳性,受者 EBV+为 EBVIgG 抗体阳性

或EBVDNA阳性。
中位随访时间10.5(6~42)个月。

1.5　随访

采用门诊和(或)电话方式随访,所有存活患者

随访终点为2021年3月31日。观察指标为疾病

缓解状态及生存情况。总生存期(OS)定义为从干

细胞回输日至死亡或随访终点的天数。复发时间

定义为移植日期至疾病复发日期之间的天数。非

复发死亡率(NRM)定义为除移植后任何时间发生

的与血液恶性疾病本身直接相关原因以外的所有

原因导致的死亡。
1.6　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析。率的比

较采用 χ2 检 验,不 同 组 间 生 存 情 况 分 析 采 用

Kaplan-Meier法。采用 Cox比例风险模型对预后

因素进行单因素和多因素分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床资料

总共评估了215例allo-HSCT 患者,其中男

100例,女115例;移植时中位年龄31(4~58)岁,
<18岁51例,≥18岁164例;急性淋巴细胞白血

病32例,再生障碍性贫血33例,骨髓增生异常综

合征25例,急性髓系白血病88例,其他37例;移
植前疾病状态:完全缓解/慢性期131例,初诊(刚
确诊,尚未进行治疗)25例,其他(有复发倾向或病

情进展)59例;移植类型:全相合59例,不全相合

156例;移植物来源:骨髓+外周血152例,外周血

59例,其他(脐血或脐血+外周血)4例;预处理方

案:11例接受Bu/Cy+ATG预处理方案,5例接受

Bu/Cy预处理方案,128例接受改良Bu/Cy+ATG
预处理方案,41例接受改良Bu/Cy预处理方案,30
例接受 FC+ATG 预处理方案;GVHD 预防:194
例接受CsA+MTX+MMF预防 GVHD方案,21
例接受他克莫司+MTX+MMF预防 GVHD 方

案;发生aGVHD46例,cGVHD46例,肺部感染

82例,CMV 肺 炎 12 例,出 血 性 膀 胱 炎 43 例,
PTLD8例;复发34例,存活153例。
2.2　患者CMV血清学状态与移植结果

移植后供者CMV+组患者CMV 病毒血症的

中位发生时间与供者CMV-组类似,CMV最高病

毒拷贝数的中位数比较差异无统计学意义;D+/
R+组和D-/R+组、D+/R-组和 D-/R-组患

者的CMV病毒激活率、CMV 激活后病毒持续阳
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性率和CMV与EBV共激活率比较差异均无统计

学意义,但D+/R+组CMV病毒反复激活率明显

低于 D-/R+ 组 (P =0.042)。D+/R+ 组 和

D-/R+ 组、D+/R-组和 D-/R- 组 患 者 的

aGVHD、cGVHD、PTLD 和 CMV 肺炎发生率比

较差异均无统计学意义;D+/R+组与 D-/R+组

患者出血性膀胱炎发生率分别为8.6%vs31.3%,

差异有统计学意义(P=0.026),其他组间比较差

异无统计学意义,见表1。单因素分析提示对于

CMV血清学阳性受者,供者 CMV 血清学阴性是

CMV反复激活、出血性膀胱炎的独立危险因素(P<
0.05),见表2。生存分析提示,D+/R+组和 D-/
R+组、D+/R-组和 D-/R-组患者移植后2年

OS率、NRM 比较差异均无统计学意义(图1、2)。

表1　供者CMV血清学状态对移植患者临床结果的影响

临床特征 D+/R+ D-R+ P D+/R- D-R- P
例数 35 48 59 73
EBV与CMV共激活/例(%) 4(11.4) 4(8.3) 0.637 6(10.2) 14(19.2) 0.151
CMV激活/例(%) 12(34.3) 26(54.2) 0.064 22(37.3) 30(41.1) 0.962
CMV发作时间/d 35(14~62) 33(2~135) 0.295 34(13~250) 38(2~989) 0.766
CMV病毒拷贝量/(copies·mL-1) 1.08×104 1.84×104 0.173 5.84×103 6.85×103 0.202
CMV持续阳性/例(%) 6(17.1) 15(31.3) 0.079 10(16.9) 14(19.2) 0.873
CMV激活次数>2次/例(%) 4(11.4) 14(29.2) 0.042 14(23.7) 12(16.4) 0.233
aGVHD/例(%) 6(17.1) 13(27.1) 0.257 13(22.0) 14(19.2) 0.386
cGVHD/例(%) 5(14.3) 13(27.1) 0.117 10(16.9) 18(24.7) 0.716
CMV肺炎/例(%) 4(11.4) 3(6.3) 0.495 0 5(6.8) 0.965
出血性膀胱炎/例(%) 3(8.6) 15(31.3) 0.026 5(8.5) 20(27.4) 0.077
PTLD/例(%) 2(5.7) 2(4.2) 0.556 1(1.7) 3(4.1) 0.869
存活/例(%) 27(77.1) 29(60.4) 0.149 45(76.3) 52(71.2) 0.639

表2　供者CMV血清学状态对移植并发症、OS及NRM影响的单因素分析

供者CMV血清学状态
D+/R+vsD-/R+

HR(95%CI) P
D+/R-vsD-/R-

HR(95%CI) P
CMV激活次数>2次 3.192(1.041~9.786) 0.042 1.641(0.727~3.704) 0.233
aGVHD 1.753(0.664~4.627) 0.257 1.401(0.653~3.004) 0.386
cGVHD 2.288(0.812~6.441) 0.117 0.865(0.396~1.889) 0.716
CMV肺炎 0.593(0.132~2.660) 0.495 0 0.965
出血性膀胱炎 4.115(1.184~14.304) 0.026 0.409(0.152~1.100) 0.077
PTLD 0.486(0.044~5.371) 0.556 0.860(0.143~5.179) 0.869
OS 1.840(0.804~4.209) 0.149 0.850(0.432~1.675) 0.639
NRM 1.971(0.727~5.341) 0.182 0.791(0.342~1.831) 0.584

图1　CMVD+/R+组和D-/R+组移植患者2年OS比较 图2　CMVD+/R-组和D-/R-组移植患者2年OS比较
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2.3　患者EBV血清学状态和移植结果

移植后 D+/R+组和 D+/R-组患者 EBV
血症的中位发生时间分别早于D-/R+组和 D-/
R- 组,D+/R+ 组和 D-/R+ 组、D+/R- 和

D-/R-组EBV最高病毒拷贝数的中位数、移植

后EBV 激活率、EBV 激活后病毒持续阳性率、
EBV反复激活率和CMV与EBV共激活率比较差

异均无统计学意义。D+/R+组和 D+/R-组患

者aGVHD 发生率分别明显高于 D-/R+组和

D-/R-组(P =0.001、0.001);D+/R+ 组 和

D-/R+组、D+/R- 组 和 D-/R- 组 患 者 的

cGVHD、PTLD 和 CMV 肺炎发生率比较差异均

无统计学意义,见表 3。单因素分析提示,供者

EBV血清学阳性是aGVHD、2年 NRM 的危险因

素(P<0.05),见表4。生存分析提示,D+/R+组

和D-/R+组、D+/R-组和D-/R-组患者移植

后2年 OS率比较差异均无统计学意义(图3、4),
但D+/R+ 组 和 D+/R- 组 患 者 移 植 后 2 年

NRM 分别明显高于D-/R+组和 D-/R-组,差
异均有统计学意义(P=0.004、0.033)。

表3　供者EBV血清学状态对移植患者临床结果的影响

临床特征 D+/R+ D-/R+ P D+/R- D-/R- P
例数 55 62 46 52

EBV激活/例(%) 30(54.5) 36(58.1) 0.702 29(63.0) 26(50.0) 0.194

EBV与CMV共激活/例(%) 10(18.2) 6(9.7) 0.181 6(13.0) 6(11.5) 0.821

EBV发作时间/d 33(2~55) 43(19~150) 0.417 40(16~188) 52(14~163) 0.333

EBV病毒拷贝量/(copies·mL-1) 1.11×105 3.78×104 0.160 4.29×104 3.15×104 0.796

EBV持续阳性/例(%) 26(47.3) 22(35.5) 0.196 22(47.8) 14(26.9) 0.869

EBV激活次数>2次/例(%) 18(32.7) 19(30.6) 0.809 14(30.4) 13(25.0) 0.548

aGVHD/例(%) 17(30.9) 11(17.7) 0.001 16(34.8) 2(3.8) 0.001

cGVHD/例(%) 6(10.9) 16(25.8) 0.922 8(17.4) 16(30.8) 0.438

CMV肺炎/例(%) 5(9.1) 1(1.6) 0.119 3(6.5) 3(5.8) 0.404

PTLD/例(%) 2(3.6) 0 0.965 3(6.5) 3(5.8) 0.503
存活/例(%) 34(61.8) 44(71.0) 0.210 33(71.7) 42(80.8) 0.070

表4　供者EBV血清学状态对移植并发症、OS及NRM影响的单因素分析

供者EBV血清学状态
D+/R+vsD-/R+

HR(95%CI) P
D+/R -vsD-/R-

HR(95%CI) P
aGVHD 0.283(0.130~0.613) 0.001 11.455(2.631~49.877) 0.001
cGVHD 1.049(0.403~2.733) 0.922 0.714(0.305~1.673) 0.438
CMV肺炎 0.257(0.047~1.419) 0.119 2.146(0.357~12.893) 0.404
PTLD 0 0.965 1.731(0.348~8.614) 0.503
OS 1.697(0.743~3.876) 0.210 0.557(0.295~1.049) 0.070
NRM 0.299(0.130~0.687) 0.004 4.069(1.118~14.809) 0.033

图3　EBVD+/R+组和D-/R+组移植患者2年OS比较 图4　EBVD+/R-组和D-/R-组移植患者2年OS比较
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2.4　影响移植患者临床结果及生存的多因素分析

在预后因素分析中还包括以下 HSCT 前变

量:患者性别、年龄、移植前疾病状态、干细胞来源、
移植时间等,将这些对预后可能有影响的因素进行

单因素分析,P<0.05的因素纳入多因素分析,研
究供受者CMV和EBV血清学状况与预后相关指

标之间的关系。与 CMV D+/R+组比较,D-/
R+组患者的CMV 反复激活率、出血性膀胱炎发

生率高(P<0.05)。多因素分析提示对于CMV血

清学阳性受者,供者 CMV 血清学阴性是 CMV 反

复激 活、出 血 性 膀 胱 炎 的 独 立 危 险 因 素 (P <
0.05)。分别与 EBVD+/R+组和 D+/R-组比

较,D-/R+组和D-/R-组患者发生aGVHD的

风险降低,2年 NRM 下降(P<0.05)。多因素分

析提示不论受者移植前 EBV 血清学状态如何,供
者EBV血清学阳性是aGVHD和 NRM 的独立危

险因素(P<0.05),见表5。

表5　供者CMV和EBV血清学状态对移植并发症、

NRM影响的多因素分析

指标 HR(95%CI) P
供者CMV血清学状态

　D+/R+vsD-/R+
　　CMV激活次数>2次 4.442(1.416~13.936)0.011
　　出血性膀胱炎 7.992(2.118~30.162)0.002
供者EBV血清学状态

　D+/R+vsD-/R+
　　aGVHD 0.288(0.130~0.639) 0.002
　　NRM 0.343(0.142~0.828) 0.017
　D+/R-vsD-/R-
　　aGVHD 11.114(2.528~48.862)0.001
　　NRM 3.828(1.017~14.405)0.047

3　讨论

CMV和EBV 感染可能是allo-HSCT中各种

不利条件的触发因素及影响患者生存预后和移植

相关高死亡率的重要原因[15-17]。关键危险因素之

一是供受者 CMV 和 EBV 的血清学状况,尽管抗

CMV和 EBV 的预防策略有所改善,但 CMV 和

EBV血清学阳性患者的病情比病毒血清学阴性患

者差[18-19]。因此,应严格把控供者和受者的病毒血

清学状态,同时强化预防方案,可以影响与移植相

关的发病率和死亡率,更详细地识别风险因素并评

估其对不良事件的影响可以为管理策略提供重要

的证据基础[20-21]。
近年来,供者 CMV 和 EBV 血清学状况对移

植患者预后的影响引起广大学者的重视,但目前为

止尚未公布供者CMV和EBV 血清学状况对移植

结局的明确影响。因此,我们探讨了供者 CMV 及

EBV血清学对移植患者预后的影响。供者 CMV
血清状态对患者移植后 CMV 病毒血症的中位发

生时间、CMV 最高病毒拷贝数、CMV 与 EBV 共

激活率、CMV 激活率、CMV 病毒持续阳性率及2
年 OS 率、NRM 均无明 显 影 响,但 D-/R+ 组

CMV病毒反复激活率比 D+/R+组明显增高,出
血性膀胱炎发生率亦高,表明供者 CMV 血清学阴

性是CMV 阳性移植受者 CMV 病毒反复激活、出
血性膀胱炎发生的危险因素,与既往研究结果一

致[9,22]。本研究中 D-/R+组 CMV 病毒反复激

活率、出血性膀胱炎发生率较文献报道偏高,可能

与多数患者移植前预处理方案中加用 ATG 有关。
在 Nichols等[23]的研究中,CMV 血清学阳性供者

移植通过中性粒细胞减少、病毒载量和 CMV 疾病

对CMV阳性移植受者的死亡率产生影响,这与本

研究结果不同,因为本研究中供者 CMV 血清学对

患者的死亡率没有显著性影响,仅使 CMV 病毒反

复激活、出血性膀胱炎的风险升高。而一项针对 T
细胞耗竭的患者接受 HLA 相合供者移植的早期

研究表明,使用 CMV 血清阳性供者可以改善预

后[24],本研究却没有证实这一点。
在Styczynski等[25]的研究中,EBV 阴性供者

可使 EBV 阴性受者的 GVHD 风险降低,但对于

EBV 阳性的受者没有任何影响;而在欧洲第六届

白血病感染会议(ECIL-6)建议中,由于 EBV 阳性

CTL的存在,建议选择 EBV 阳性供者从而减少

EBV阳性受者的 EBV-PTLD 发生率。本研究中

供者 EBV 血清学状态对移 植 患 者 的 cGVHD、
PTLD发生率并无影响,但 EBV-供者移植降低

了患者aGVHD 的发生风险,生存分析提示供者

EBV血清学状态对患者2年 OS率未有影响,但
D-/R+组和 D-/R-组患者的2年 NRM 均有

降低,表明EBV血清学阴性供者明显优于EBV血

清学阳性供者,与既往研究结果一致[7,25],不同的

是本研究证明了EBV阴性供者在 NRM 及移植后

相关并发症方面预后良好,对 OS影响不明显。
总之,本研究结果表明供者 CMV 和 EBV 血

清学状态对allo-HSCT患者的临床预后影响重大,
移植前应加强筛选优质移植供者,强化抗病毒治疗

方案,移植后加强对移植患者 CMV 与 EBV 的血

清学监测,减少移植患者病毒再激活,从而改善移

植患者的预后,提高移植存活率。
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