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　　[摘要]　目的:分析血液病患者行异基因造血干细胞移植后发生巨细胞病毒(cytomegalovirus,CMV)再激活

的危险因素及抗病毒治疗的临床疗效。方法:回顾性分析2020年9月至2022年3月我院血液内科接受异基因

造血干细胞移植的患者共145例。结果:移植后 CMV再激活率为60.7%(88/145),移植前供者 CMVIgG阳性

率为97.2%(138/142),3例供者数据缺失;受者CMVIgG阳性率为99.3%(144/145),移植前供受者 CMVIgG
水平对移植后CMV的激活无明显影响。含抗胸腺细胞球蛋白方案(125例)与不含抗胸腺细胞球蛋白方案(20
例)移植受者CMV再激活率分别为63.2%(79/125)和45.0%(9/20),差异无统计学意义(P=0.374)。中性粒

细胞重建的中位时间为10(8~19)d,与CMV激活无明显关系。移植后急性移植物抗宿主病(acutegraftversus
hostdisease,aGVHD)的发生率为46.2%(67/145),主要表现为皮肤、肠道及肝脏损害。aGVHD患者CMV再激

活率为74.6%(50/67),明显高于未发生aGVHD患者的48.7%(38/78)(P=0.004)。抗病毒治疗2个月后复测

CMV转阴率为81.8%(72/88)。结论:CMV再激活是造血干细胞移植患者常见的并发症;移植后 CMV 再激活

与合并aGVHD有一定的相关性;大多数CMV再激活患者对抗病毒治疗有效。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheriskfactorsofcytomegalovirus(CMV)reactivationafterallogeneichema-
topoieticstemcelltransplantationinpatientswithhematologicaldiseasesandtheclinicalefficacyofantiviralthera-
py.Methods:Atotalof145patientswhoreceivedallogeneichematopoieticstemcelltransplantationfromSeptem-
ber2020toMarch2022wereretrospectivelyanalyzed.Results:ThereactivationrateofCMVaftertransplantation
was60.7%(88/145),andthepositiverateofCMVIgGindonorsbeforetransplantationwas97.2%(138/142).
ThepositiverateofCMVIgGinrecipientswas99.3%(144/145),andthelevelofCMVIgGinrecipientsbefore
transplantationhadnosignificanteffectontheactivationofCMVaftertransplantation.Thereactivationrateof
CMVintransplantrecipientswithantithymocyteglobulin(125cases)andwithoutantithymocyteglobulin(20ca-
ses)were63.2%(79/125)and45.0%(9/20),respectively,andtherewasnosignificantdifference(P=0.374).
Themediantimeofneutrophilreconstructionwas10(8-19)days,andtherewasnosignificantrelationshipwith
CMVactivation.Theincidenceofacutegraftversushostdisease(aGVHD)aftertransplantationwas46.2%(67/

145),andthemainmanifestationswereskin,intestinal,andliverlesions.TheCMVreactivationrateofaGVHD
patientswas74.6%(50/67),whichwassignificantlyhigherthanthatof48.7% withoutaGVHD(38/78)(P=
0.004).ThenegativerateofCMVafter2monthsofretestingwas81.8%(72/88).Conclusion:TheCMVreacti-
vationisacommoncomplicationinpatientswithhematopoieticstemcelltransplantation.Thereisacertaincorre-
lationbetweenCMVreactivationandaGVHDaftertransplantation.MostpatientswithCMVreactivationrespond
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toanti-viraltherapy.
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graftversushostdisease

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

前临床上广泛使用的根治大部分恶性血液病(如急

性白血病)及部分良性血液病(如重型再生障碍性

贫血)的有效方法之一。然而,移植物抗宿主病

(graftversushostdisease,GVHD)和移植后各种

复杂感染包括细菌、真菌、病毒感染是allo-HSCT
后非复发死亡的主要因素,也是限制这一技术被广

泛应用的重要制约因素[1]。预处理过程中需进行

体内去 T、移植后患者长期口服免疫抑制剂是导致

移植后多种病原菌感染的主要因素,移植后病毒感

染的发生率明显高于其他患者,尤其是巨细胞病毒

(cytomegalovirus,CMV)再激活较为常见。有研

究显示移植后 CMV 再激活率为30%~70%[2-4],
如不及时治疗,可发展为 CMV 相关疾病,预后较

差,是非复发死亡的重要因素[5-6]。影响移植后

CMV再激活的因素较多,包括受者年龄、移植类

型、移植前供受者 CMV 的血清学状态、预处理方

案以及 GVHD发生情况等[7-8]。本研究回顾性分

析145例行allo-HSCT的血液病患者的临床资料,
旨在探讨移植后 CMV 再激活相关危险因素及抗

病毒治疗的临床疗效,为临床上 CMV 再激活的防

治以及CMV监测提供一定的参考意见。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2020年9月至2022年3月在我院血液

内科住院且行allo-HSCT的血液病患者共145例,
其中男103例,女42例;中位年龄31(2~65)岁;血
缘全相合造血干细胞移植31例,血缘不全相合造

血干细胞移植114例。
1.2　方法

移植前检测供受者CMVIgG定量。
移植预处理方案:再生障碍性贫血患者给予

FAC[氟达拉滨 + 抗胸腺细胞球蛋白(ATG)+
环磷酰胺]、FAC+Bu(氟达拉滨+ATG+环磷酰

胺+白消安)、Bu+Cy+ATG(白消安+环磷酰

胺+ATG)或改良BuCy2+meCCNU+ATG(阿糖

胞苷+白消安+环磷酰胺 + 司莫司汀 +ATG)
方案,除4例急性淋巴细胞白血病患者给予 TBF
(塞替派+ATG+氟达拉滨)方案外,急性淋巴细

胞白血病、急性髓系白血病、骨髓增生异常综合征

患者均给予改良BuCy2+meCCNU+ATG或改良

BuCy2+meCCNU,T淋巴母细胞淋巴瘤患者给予

改良BuCy2+meCCNU+ATG方案。
CMV再激活诊断标准:①CMV 血症:受检者

无临 床 症 状,仅 在 血 标 本 中 检 测 到 CMV 病 毒

DNA(连续2次DNA>5×10-2cp/mL)。②CMV
病:患者感染CMV血症且同时其相应器官有临床

表现,或通过组织病理学、病毒分离、快速培养、免
疫组织化学或 DNA 杂交技术在相关液体和组织

样本中检测到CMV。
CMV感染的预防及监测:145例患者预防病

毒感 染 的 方 案 为:①142 例 患 者 给 予 更 昔 洛 韦

5mg/kg静脉滴注每日2次,从预处理开始至移植

前第1天(-1d);造血重建后给予口服阿昔洛韦

0.4g每日2次;②3例患者(均为不全相合)回输

前同样给予更昔洛韦静脉滴注,+1d开始给予口

服莱特莫韦480mg,每日1次,至移植后100d;
③所有患者静 脉 滴 注 人 免 疫 球 蛋 白 10g 每 周

2次,至粒系重建。CMV 的监测采用qPCR方法,
受者中性粒细胞植入后每周监测2次直至移植后

3个月;第4个月后每周监测1次,至停用免疫抑

制剂。
CMV再激活的治疗方案:临床医生确诊CMV

血症后,开始启动抗病毒治疗方案,包括静脉输注

更昔洛韦(5mg/kg每日2次),如果患者血象较低

且肾功能正常,则使用膦甲酸钠(3g每日2次),静
脉输注 人 免 疫 球 蛋 白 (0.4g/kg 每 日 1 次,共

5d)。治疗后继续每周检测CMV-DNA水平2次,
直至CMV-DNA 连续2次阴性后停药,改为阿昔

洛韦口服预防至停用免疫抑制剂。
1.3　随访及观察

采用查阅住院和门诊病历、电话随访方式,获
取移植后患者 CMV 再激活情况、抗感染治疗情

况、GVHD发生率、治疗转归等指标,随访时间截

至2022年10月31日。
1.4　统计学处理

采用SPSS24.0统计学软件进行数据分析。
采用秩 和 检 验 分 析 年 龄 构 成;采 用 χ2 检 验 或

Fisher确切概率法分析计数资料、率或比的比较;
二元logistic回归分析移植后CMV 再激活的危险

因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床特征分析

145例行allo-HSCT的患者中男103例,女42
例;中位年龄31(2~65)岁;外周血造血干细胞移

植124例,外周血联合骨髓造血干细胞移植21例;
亲缘半相合造血干细胞移植114例,亲缘全相合造

血干细胞移植31例;急性髓系白血病68例,急性

淋巴细胞白血病33例,再生障碍性贫血21例,骨
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髓增生异常综合征14例,淋巴瘤7例,其他2例;
移植预处理方案中含 ATG方案125例(86.2%),
不含 ATG方案20例(13.8%)。
2.2　CMV再激活相关危险因素分析

移植后CMV再激活率为60.7%(88/145),移
植前供者 CMVIgG 阳性率为97.2%(138/142),
3例供者IgG结果不详未统计;受者 CMVIgG 阳

性率为99.3%(144/145),提示国内绝大多数供受

者均为CMV 感染后患者,但4例供者 CMVIgG
(-)、受者IgG(+)的受者,均在移植后出现CMV
血症,其中3例合并 CMV 病。含 ATG 方案(125

例)与不含 ATG方案(20例)移植受者CMV 再激

活率分别为63.2%(79/125)和45.0%(9/20),差
异无统计学意义(P=0.374)。中性粒细胞重建的

中位时间为10(8~19)d,与 CMV 激活无明显关

系。移 植 后 急 性 移 植 物 抗 宿 主 病 (acutegraft
versushostdisease,aGVHD)发 生 率 为 46.2%
(67/145),主 要 表 现 为 皮 肤、肠 道 及 肝 脏 损 害。
aGVHD患者 CMV 再激活率为74.6%(50/67),
明显高于未发生aGVHD 患者的48.7%(38/78)
(P=0.004)。抗病毒治疗2个月后复测 CMV 转

阴率为81.8%(72/88)。见表1。

表1　移植后患者CMV感染情况受其他因素影响的单因素和多因素回归分析

变量名
单因素回归

OR 95%CI P

多因素回归

OR 95%CI P
性别

　女 参照组

　男 0.931 0.445~1.945 0.848 0.991 0.429~2.292 0.983
年龄

　18岁以下 参照组

　18~45岁 0.737 0.211~2.571 0.632 0.796 0.213~2.996 0.733
　45岁及以上 0.519 0.136~1.971 0.335 0.622 0.150~2.578 0.513
是否全相合

　否 参照组

　是 0.527 0.236~1.174 0.117 0.535 0.174~1.650 0.277
是含 ATG方案

　否 参照组

　是 2.099 0.809~5.444 0.127 1.663 0.542~5.103 0.374
是否有aGVHD
　否 参照组

　是 3.096 1.527~6.279 0.002 2.909 1.412~5.993 0.004
供受关系

　同辈 参照组

　隔辈 0.942 0.483~1.835 0.860 0.613 0.254~1.480 0.277

3　讨论

allo-HSCT供受者 CMV 血清学状态(主要是

指IgG 抗体)对 移 植 后 CMV 激 活 有 明 确 的 影

响[9-10]。本研究结果显示,代表既往感染的IgG抗

体在98.3%(282/287)(由于供者和受者均为145
例,总共有290例供受者,其中3例供者无 CMV
IgG结果,因此统计的 CMVIgG 抗体总数为287
例;4例供者IgG 阴性,1例受者IgG 阴性,因此

IgG阳性的数据为282例)的供受者中均为阳性,
其中4例供者IgG(-)而受者IgG(+),这4例患

者均在移植后诊断为CMV 血症,且有3例诊断为

CMV病,1例 CMV 视网膜炎,2例 CMV 肺炎。
1例供者IgG(+)而受者IgG(-)的患者,移植后

未发生CMV激活。本研究未出现供受者均为IgG
(-)的情况,这与我国成人感染 CMV 的发生率非

常高有关。因此在进行造血干细胞移植供者选择

时,可能会忽略供受者 CMV 血清学状态。但多个

指南 均 指 出 CMVIgG 为 阴 性 时,受 者 移 植 后

CMV再激活率较低;供者IgG(-)而受者IgG
(+)时则相反[7]。因此如果有多位供者,在选择供

者时可适当考虑供受者IgG 状态。但我国绝大多

数供受者均为 CMVIgG(+),因此可选择的机会

不多。
移植后CMV 的激活与受体接受免疫抑制剂

直接相关,多家中心的研究数据表明,ATG的应用

可以明显提高CMV激活的发生率[11-13],主要原因

在于 ATG 的使用使较长时间内 T 细胞数量减少

和功能缺失[14-15]。而在接受移植后环磷酰胺预防

GVHD的体系中,移植后环磷酰胺的应用同样是

CMV再激活的高危因素[9]。本研究预处理方案中
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含有 ATG 方案患者的 CMV 激活率高于无 ATG
方案的患者,但差异无统计学意义,可能与样本量

较少有关。
aGVHD是allo-HSCT 后最常见的并发症之

一。虽然各个中心对移植后aGVHD的发病率报

道不一致,但移植后Ⅱ~Ⅳ度aGVHD 发生率为

43%~72%,而这部分患者具有更高的CMV 再激

活率[16]。北京大学人民医院关于造血干细胞移植

后CMV视网膜炎感染的研究结果提示,+100天

血小 板 移 植 失 败、EBV 血 症、CMV 血 症 以 及

aGVHD是移植后CMV 视网膜炎的高危因素[15]。
本研究结果显示aGVHD 患者 CMV 再激活率为

74.6%,明显高于未发生aGVHD 患者的48.7%
(P=0.004)。原因可能是aGVHD后免疫平衡的

破坏和更多免疫抑制剂的使用,进一步降低了淋巴

细胞 数 量 或 抑 制 淋 巴 细 胞 功 能,导 致 了 CMV
激活。

目前常规的 CMV 预防方案为干细胞回输前

使用更昔洛韦,回输后使用阿昔洛韦。有3例患者

在移植前和移植后100d内使用了莱特莫韦预防

CMV激活,这3例患者在移植后100d内均未合

并CMV再激活。目前国内外多项研究提示使用

莱特莫韦可以明显降低 CMV 的再激活率[17-18],但
因其价格较为昂贵,未能广泛使用。在 CMV 激活

后如何治疗方面,常用的方案为静脉注射更昔洛韦

和(或)膦甲酸钠,抗病毒治疗2个月后复测 CMV
转阴率为81.8%(72/88)。药物治疗后CMV定量

下降不理想时,可选择的治疗方案较少,目前较为受

到关注的是CMV特异性 T细胞输注[19],尤其是可

针对多种病毒的复合型特异性 T细胞,在国内外已

开展多项前瞻性研究[20-21],我中心尚未使用。
总之,我们单中心的回顾性研究数据提示,

CMV再激活是allo-HSCT后患者常见的并发症,
移植前供受者IgG水平、合并aGVHD均与移植后

CMV再激活有一定的相关性;大多数 CMV 再激

活患者对抗病毒治疗有效;但限于病例数较少、观
察时间较短,未能统计 CMV 再激活对移植后非复

发死亡的影响。
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