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　　[摘要]　目的:分析异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)术后巨细胞病毒(CMV)感染的发生情况及其危险

因素,为allo-HSCT后患者CMV感染提供防治依据。方法:回顾性分析徐州医科大学附属医院血液科于2013
年1月—2021年12月收治的180例allo-HSCT患者的临床资料。统计allo-HSCT患者移植后 CMV 感染发生

情况,将患者分为非CMV感染组和CMV感染组,比较2组间性别、年龄、移植前病毒感染情况、移植类型、人类

白细胞抗原相合程度、急性移植物抗宿主病(aGVHD)发生情况等差异,并对 CMV 感染的危险因素进行分析。
结果:180例患者中男92例,女88例,中位年龄33(6~66)岁,发生 CMV 感染101例,发生的中位时间为34
(17~120)d,1年内累积发生率为56.1%,发生在移植后100d内100例,占全部 CMV感染者的99%。多因素

分析提示预处理过程中应用抗胸腺细胞球蛋白、单倍体移植、aGVHD、β2微球蛋白的水平降低及移植后 EB病毒

感染为CMV感染的独立危险因素。结论:通过对CMV 感染发生的相关危险因素进行分析,可及时为 CMV 感

染做出预防治疗,减少CMV血症向CMV相关疾病发展,从而延长allo-HSCT患者的生存期。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheoccurrenceandriskfactorsofcytomegalovirus(CMV)infectionafteral-
logeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT),andtoprovidethebasisforpreventionandtreatment
ofCMVinfectioninpatientsafterallo-HSCT.Methods:Clinicaldataof180patientsafterallo-HSCTadmittedto
theDepartmentofHematology,AffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniversityfromJanuary2013toDecember
2021wereretrospectivelyanalyzed.TheincidenceofCMVinfectioninallo-HSCTpatientsaftertransplantation
wasstatisticallyanalyzed,andthepatientsweredividedintonon-CMVinfectiongroupandCMVinfectiongroup.
Thedifferencesbetweenthetwogroupswerecomparedincludinggenderage,pre-transplantationviralinfection,

typeoftransplantation,degreeofHLAcoincidence,incidenceofacutegraft-versus-hostdiseaseaGVHD,andthe
riskfactorsofCMVinfectionwereanalyzed.Results:Amongthe180patients,therewere92malesand88fe-
males,withamedianageof33(6-66)years.Therewere101casesofCMVinfection,andthemediantimeof
CMVinfectionwas34(17-120)days.Thecumulativeincidencewithin1yearwas56.1%,and100casesoccurred
within100daysaftertransplantation,accountingfor99%ofallCMVinfections.Multivariableanalysisindicated
thatATG(antithymocyteglobulin),haploidtransplantation,aGVHD,β2microglobulinandEBV(Epstein-Barr
virus)infectionwereindependentriskfactorsforCMVinfection.Conclusion:Byanalyzingtheriskfactorsof
CMVinfection,itcancarryouttimelypreventionandtreatmentforCMVinfection,reducethedevelopmentof
CMV-relateddiseases,andprolongthesurvivalofpatientswithallo-HSCT.
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　　异基因造血干细胞移植(allogeneichemato-
poieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)是某

些恶性难治性血液系统疾病的治愈方法,病原体感

染是移植后常见的并发症之一[1],移植的时期不

同,出现感染的病原体也不同[2]。巨细胞病毒(cy-
tomegalovirus,CMV)是患者体内最常见的病毒,
以移植后首发,是以人体为宿主的一种 DNA 病

毒,也是一种疱疹病毒[3-4]。大多数人对此病毒易

感,临床症状不明显,可潜伏终身,当机体免疫力下

降(器官移植、HIV 感染)时,CMV 可以被激活,从
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而引起疾病的发生。CMV激活是移植后常见的并

发症并导致相关疾病发生[5],由于 HSCT 后免疫

功能受到抑制,潜伏的 CMV 可能会重新被激活引

起活动性感染,并可能迅速发展成危及生命的临床

CMV疾病,其特征是通过复制的 CMV 引起组织

器官特异性损伤。根据相关文献报道,CMV 导致

的移植 后 CMV 肺 炎 占 40% ~60%,致 死 率 为

30%~90%[6-7]。由于移植后患者发生 CMV 感染

的风险增加,因此需常规检测患者外周血中的

CMV-DNA 拷 贝 数。本 研 究 分 析 移 植 后 患 者

CMV感染的相关危险因素,为其防治提供依据。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析徐州医科大学附属医院血液科于

2013年 1 月—2021 年 12 月收治的 180 例 allo-
HSCT 患者临床资料,其中男92例,女88例,中位

年龄33(6~66)岁。原发疾病包括急性髓系白血

病(AML)63例(35.0%),急性淋巴细胞白血病

(ALL)51例(28.3%),再生障碍性贫血(AA)33例

(18.3%),骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 (MDS)22 例

(12.2%),慢性粒细胞白血病(CML)9例(5.0%),
多发性骨髓瘤(MM)2例(1.1%)。
1.2　方法

1.2.1　预处理方案　AA 患者常规采用 FAC预

处理方案:采用氟达拉滨(Flu)30mg/m2(第1~4
天);抗胸腺细胞球蛋白(ATG)2.5mg/kg(第1~4
天);环磷酰胺(Cy)30mg/kg(第1~4天)。同胞

全相合的患者采用改良 BU+CY 预处理方案,具
体采用:羟基脲(Hu)40mg/kg×2次;阿糖胞苷

(Ara-C)2g/m2×2次,Cy1.8g/m2×2次;司莫司

汀(Me.CCNU)250mg/kg×1次。对人类白细胞

抗原(HLA)配型不全相合和单倍体移植的患者采

用强化方案,改良 BU+CY 基础上+ATG 静脉

滴注。
1.2.2　GVHD 的预防　对allo-HSCT 患者均采

用 CsA/MMF 方案:具体采用环孢素 A3 mg/
(kg·d),移植前1d开始静脉滴注,根据血中药物

浓度变化,调整用药剂量,药物浓度维持在200~
400μg/L,吗替麦考酚酯15mg/kg,第1天开始口

服,直到30d,根据患者的情况停药。HLA配型相

合同 胞 HSCT 采 用 GVHD 预 防 的 标 准 方 案,
CsA+MMF+短程甲氨蝶呤(MTX)。
1.2.3　GVHD的治疗　GVHD的诊断和分级[8],
当 GVHD症状出现时,常规一线药物甲泼尼龙

1~2mg/(kg·d)治疗,疗效不佳采用二线药物如

MMF等药物,三线药物采用单抗类。同时密切监

测环孢素浓度,及时调整药物剂量。
1.2.4　CMV 感染的诊断　CMV 感染分为 CMV
血症和CMV疾病。CMV血症:临床症状不明显,

仅在血中检测到 CMV-DNA,即 PCR 测定 CMV-
DNA拷贝数>500cp/mL[9]。CMV 疾病:外周血

CMV阳性,伴有相关感染部位的临床表现,或者在

特定感染病灶活检到CMV,抗CMV治疗有效[10]。
其中CMV肺炎的诊断需满足以下条件:①出现间

质性肺炎的临床表现和(或)影像学出现弥漫性、磨
玻璃样改变;②抗 CMV 治疗有效;③纤维支气管

镜检查肺泡灌洗液中 CMV-PCR 为阳性;④血中

CMV-PCR阳性,排除其他肺炎感染。
1.2.5　CMV的预防及监测　预处理开始采用更

昔洛韦(GCV)5~10mg/kg,q12h静脉滴注预防,
直到移植前1天。移植前后予以定量PCR对患者

及受者进行 EBV-DNA 定量检测。当出现 CMV
血症(DNA>500cp/mL),予以膦甲酸钠或口服更

昔洛韦等治疗[11]。每周2次持续监测 CMV-DNA
拷贝数,至CMV-DNA连续2次阴性,继续抗病毒

治疗共7d,换用口服阿昔洛韦直至移植后3个月。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行统计分析,计量资料

以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数秩和检

验;计数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验

或Fisher精确检验;CMV 感染的累积发生率采用

Kaplan-Meier法。采 用 二 元 logistic 回 归 分 析

CMV感染的相关危险因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　基本临床数据

180例患者中男92例,女88例,中位年龄33
(6~66)岁,发生CMV 感染101例,发生的中位时

间为34(17~120)d,1年内累积发生率为56.1%,
发生在移植后100d内100例,占全部 CMV 感染

者的99%。发生移植后CMV间质性肺炎5例(其
中3例抗CMV治疗有效,且金标准纤维支气管镜

肺泡灌洗液中CMV-PCR阳性,2例胸部 CT疑似

CMV间质性肺炎,抗CMV治疗有效,治疗后胸部

CT变化明显),累积发生率为 2.8%,并且 5 例

CMV间质性肺炎患者血清CMV-DNA均为阳性。
2.2　影响患者发生CMV感染的单因素分析

将2组移植患者的性别、年龄、原发病、移植方

式、移植类型、是否使用 ATG、移植后 EBV 感染、
aGVHD、cGVHD、β2微球蛋白水平等,进行χ2 检

验,结果显示,2组患者在性别、原发病、移植前是

否CMV 感染、移植前是否 EBV 感染、cGVHD是

否发生CMV感染方面差异均无统计学意义(P>
0.05)。HLA不全相合、单倍体移植、预处理使用

ATG、移植后 EBV 感染、β2微球蛋白水平降低、
aGVHD发生CMV感染组比例均高于非CMV 组

感染患者,差异均有统计学意义(P<0.05),均为

移植后CMV感染的危险因素。见表1。
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表1　影响患者发生CMV感染的单因素分析

例(%)

临床特征
非CMV组

(n=79)
CMV组

(n=101) χ2/Z P

性别 0.035 　0.852
　男 41(51.9) 51(50.5)

　女 38(48.1) 50(49.5)

年龄/岁
36.0

(24.0,46.0)
30.0

(23.0,41.0) 1.417 0.033

　HLA相合程度 9.116 0.003
　不全相合 33(41.8) 65(64.4)

　全相合 46(58.2) 36(35.6)

ATG 7.233 0.007
　有 54(68.4) 86(85.1)

　无 25(31.6) 15(14.9)

　移植前CMV感染 1.582 0.208
　有 0 　2(2.0)

　无 79(100.0) 99(98.0)

　移植前EBV感染 0.125 0.723
　有 14(17.7) 20(19.8)

　无 65(82.3) 81(80.2)

　移植后EBV感染 4.336 0.037
　有 37(46.8) 63(62.4)

　无 42(53.2) 38(37.6)

aGVHD 41.42 <0.001
　有 11(13.9) 62(61.4)

　无 68(86.1) 39(38.6)

cGVHD 1.213 0.271
　有 　2(2.5) 　6(5.9)

　无 77(97.5) 95(94.1)
原发病 3.462 0.629
　AML 27(34.2) 36(35.6)

　ALL 23(29.1) 28(27.7)

　AA 13(16.5) 20(19.8)

　MM 　2(2.5) 0
　CML 　5(6.3) 　4(4.0)

　MDS 9(11.4) 13(12.9)
移植类型 7.105 0.029
　单倍体移植 43(54.4) 63(62.4)

　同胞全相合 34(43.0) 28(27.7)

　无血缘移植 　2(2.6) 10(9.9)

β2 微 球 蛋

白/(ng/mL)
1875(1637,

2556)
2315(1711,

2985) -1.976 0.048

2.3　影响患者发生CMV感染的多因素分析

将年龄、HLA 相合程度、移植类型、是否含有

ATG、移植后 EBV 感染、aGVHD、β2微球蛋白水

平等进行多因素logistic回归分析。结果显示单倍

体移植、预处理中使用 ATG、移植后 EBV 感染、
aGVHD方面,差异均有统计学意义(P<0.05),为
移植后CMV感染的独立危险因素。见表2。
3　讨论

Allo-HSCT是恶性血液系统疾病的治愈手

段,移植后相关并发症的发生仍是影响移植疗效的

重要原因。CMV 为移植后最常见的病原体感染。
早期防治,减少CMV血症向CMV相关疾病进展,
显得尤为重要。定量PCR技术的广泛应用[12],可
以有效、快速地通过监测外周血中 CMV-DNA 拷

贝数的变化,从而为后期 CMV 感染防治提供诊疗

依据。本研究发现,CMV 血症100d内发生率为

99%,与陈列光等[13]研究结果相近。CMV 激活是

一种常见的并发症并导致相关疾病发生,CMV 病

主要表现为CMV感染的同时伴有CMV相关脏器

的损伤。终末器官疾病(如 CMV 肺炎)是病毒血

症和过度局部免疫反应共同作用的结果[14],其中

CMV肺炎也是移植失败和受者死亡的重要原因,
李肃等[15]对411例行allo-HSCT患者进行回顾性

研究,发现34例(8.3%)发生移植后 CMV 肺炎,
与本研究移植后 CMV 间质性肺炎发生率相近。
病毒血症的发生往往先于终末器官损伤,重者累及

全身系统并危及生命,但由于病例数过少,其相关

风险仍有待进一步明确。
为预防 GVHD的发生,常规应用高效价的免

疫球蛋白制剂 ATG,可能会增加 CMV 感染的风

险,根据研究发现,非血缘造血干细胞和单倍体移

植预处理中需要应用 ATG,其可通过与 T淋巴细

胞特异性结合,抑制 T 淋巴细胞实现 GVHD 效

应,造成免疫恢复延迟或免疫细胞功能下降,从而

导致移植后患者抗感染能力减弱[16-17]。单倍体异

基因造血干细胞移植虽然克服了同胞相合和非血

缘相合供者缺乏的问题,但去除供体 T 细胞的同

时,也抑制患者移植后的免疫重建,本研究中发现,
63例(62.4%)单倍体异基因造血干细胞移患者发

生移植后 CMV 感染,与赵晓甦等[18]研究的 CMV
感染发生率相近。且单倍体移植中 CMV 感染的

发生率明显高于同胞全相合[19]。因此,ATG 的应

用是增加移植后CMV感染的高危因素,所以不同

移植方案,对于应用 ATG,有待于进一步探讨。
aGVHD 是 allo-HSCT 后 常 见 的 并 发 症,

aGVHD多发生患者移植后前3个月,与炎症细胞

因子释放,机体内免疫效应应答,导致机体免疫系

统损害有关[20],影响免疫系统重建。特异性细胞

毒性 T细胞对 CMV 感染起着抑制作用,aGVHD
的发生会使此抑制作用减弱。研究指出,aGVHD
使免疫功能降低,增加allo-HSCT后的CMV感染

概率[21]。另一方面,由于供受者免疫细胞被激活,
供受者之间发生不同组织相容性抗原,供受者之间

相互攻击,使受体发生多脏器损伤,从而增加CMV
感染 风 险。 本 研 究 表 明,CMV 感 染 组 发 生

aGVHD患者62例(61.4%),非CMV感染组发生

aGVHD患者11例(13.9%),2组间aGVHD的发

生率差异有统计学意义,进一步证实aGVHD的存

在是CMV再感染的独立危险因素。
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表2　影响患者发生CMV感染的多因素分析

指标 回归系数 标准误差 P OR 95%CI
单倍体移植 -3.623 1.122 0.001 0.027 0.003~0.241
含有 ATG 1.382 0.508 0.006 3.983 1.473~10.772
移植后EBV感染 -1.119 0.449 0.008 0.327 0.142~0.750
aGVHD -2.542 0.466 <0.001 0.085 0.032~0.196

β2微球蛋白 <0.001 <0.001 0.049 1.000 1.000~1.001
年龄 0.008 0.015 0.597 1.008 0.979~1.037
HLA相合程度 -1.421 0.732 0.052 0.242 0.058~1.013

　　免疫功能降低和白细胞减少等原因,导致allo-
HSCT患者容易感染细菌、病毒、真菌等病原微生

物。其他细菌、病毒的感染也会使 CMV 感染风险

增加。Annels等[22]指出移植后 EBV 感染会增加

CMV感染。本研究结果表明,移植后 CMV 感染

患者 EBV 感染发生率明显高于非 CMV 感染组,
是CMV感染的独立危险因素,与其结果一致。

β2微球蛋白是人体合成的主要的组织相容性

基因复合体上的轻链,大多存在于多种细胞的细胞

膜上(除成熟红细胞和胎盘滋养层细胞外),以及血

清、脑 脊 液、尿 液 等 液 体 中[23]。β2 微 球 蛋 白 与

CMV 亲和力强,引起 CMV 感染的机制主要与

CMV结合后逃避 CMV 的特异性抗体的中和作

用,来 影 响 机 体 免 疫 系 统 对 CMV 的 攻 击 及 清

除[24]。β2微球蛋白常累及多器官,其细胞表达水

平还受不同因素影响,如病毒感染、细胞因子等,但
对allo-HSCT的免疫破坏有待进一步明确[25]。

综上所述,多种因素影响 CMV 感染的发生

率,探讨 CMV 感染发生的相关危险因素,有利于

及时做出预防治疗,减少 CMV 血症向 CMV 相关

疾病发展,从而延长allo-HSCT患者的生存期,但
本文为回顾性研究,混杂因素较多,后续可行前瞻

性研究进一步加强其结果可靠性,以促进 CMV 管

理策略的进步。
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