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异基因造血干细胞移植后肺部感染研究

彭印印，郭述良△

（重庆医科大学附属第一医院呼吸内科４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨异基因造血干细胞移植术后肺部感染的临床特征及危险因素。方法　回顾分析２０１０～２０１２年收入该院

的３７例异基因造血干细胞移植患者的临床资料。结果　１７例患者异基因造血干细胞移植后发生３３例次肺部感染，其中１１例

患者发生２次及以上的肺部感染，总发生率４５．９％，直接死于肺部感染的有５例。仅３９．４％（１３／３３）肺部感染有病原学证据，真

菌感染尤其是白假丝酵母菌较为多见。单因素分析显示：肺部感染与供受者人类白细胞抗原（ＨＬＡ）不全相合、移植物抗宿主病

（ＧＶＨＤ）显著相关（犘＝０．０４１、０．０１３），与其他因素无相关性（犘＞０．０５）。多因素分析显示：供受者 ＨＬＡ不全相合及ＧＶＨＤ与肺

部感染显著相关（犘＝０．０４１、０．０２１）。结论　异基因造血干细胞移植术后肺部感染是常见并发症，对患者威胁较大。ＨＬＡ不全

相合及ＧＶＨＤ与移植后肺部感染显著相关。
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　　造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ＨＳＣＴ）是治疗恶性血液系统疾病的一种有效手段。移植后感

染性并发症很常见，尤其肺部感染更具较高的发病率，且是

ＨＳＣＴ后感染相关的最主要的死亡原因
［１］。本研究收集本院

的３７例异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）患者资料，回顾性分析ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ后肺部感染的临床特征及危险因素，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０～２０１２年收入本院的病例资料完整的

３７例ａｌｌｏＨＳＣＴ患者，其中，男２０例，女１７例，中位年龄３８岁

（１０～５７岁）。急性髓性白血病１１例，急性淋巴细胞白血病４

例，慢性粒细胞白血病１０例，骨髓增生异常综合征４例，重型

再障７例，非霍奇金淋巴瘤１例。随访截止日期定为２０１３年３

月１日或者患者死亡。

　　ａｌｌｏＨＳＣＴ后的肺部感染主要依据患者的发热、咳嗽、咳

痰、肺部音等临床表现及体征、影像学检查，以及病原学检查

结果确立诊断。肺部感染符合中华医学会呼吸病学分会和结

核病学分会关于社区获得性肺炎、医院获得性肺炎及肺结核的

诊断标准［２４］。

１．２　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

数资料用百分比、构成比表示，危险因素采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型

进行单变量、多变量分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

在 ＨＳＣＴ后随访的２２～１０４２ｄ（中位时间３１６ｄ），３７例

ａｌｌｏＨＳＣＴ患者中１７例发生肺部感染，发病率４５．９％。这１７

例患者在随访的８４～１０４２ｄ（中位时间５５０ｄ），共发生３３次

感染，其中１１例患者发生２次及２次以上肺部感染。在发生

肺部感染患者中，急性髓性白血病４例，急性淋巴细胞白血病

１例，慢性粒细胞白血病５例，骨髓增生异常综合征４例，重型

再障３例。

２．１　肺部感染出现时间　在３３例次中，肺部感染发生于ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ后的７～８７２ｄ（中位时间８５ｄ），其中３０ｄ内肺部感染７

例次，３０～１００ｄ内发生肺部感染者１０例次，１００ｄ以后１６次。

２．２　病原学检查　ａｌｌｏＨＳＣＴ后肺部感染病原体检出发现如

下。（１）血培养（狀＝１３）：肺炎链球菌、大肠埃希菌各１例；（２）

痰培养（狀＝８）：肺炎克雷伯菌（血液 ＣＭＶＤＮＡ＞５．０×
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１０２／Ｌ）、琼氏不动杆菌、光滑假丝酵母菌、白色假丝酵母菌、白

色假丝酵母菌、白色假丝酵母菌、大肠埃希菌继发溶血葡萄球

菌、曲霉菌继发铜绿假单胞菌各１例；（３）咽部培养（狀＝３）：未

分类的Ｇ＋球菌、未分类的Ｇ＋球菌、未分类的Ｇ＋球菌继发未

分类的真菌各１例。由此得出在３３例次感染中，１例次临床

诊断为肺孢子菌肺炎，有明确培养出病原体的有１３例次，其余

均通过临床诊断。有病原体检出的１３例次中，其中，４例次培

养获得多种病原体，２例次为细菌合并真菌的混合感染，还有１

例次虽未培养出明确病原体，但 ＣＭＶＤＮＡ＞５．０×１０２／Ｌ。

其他病毒、肺炎衣原体、支原体、卡氏肺孢子菌等病原体均未进

行检测。

２．３　疗效及转归　３３例次肺部感染中，４例次未治愈，５例次

直接死于肺部感染，１例次死于急性移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）、重度肠道排异后合并的肺部感

染，其余均经治疗后好转或治愈。

２．４　危险因素分析　本研究将患者年龄、性别、血液系统疾病

的类型、ＨＳＣＴ前有无完全缓解、人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕ

ｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）是否完全相合、有无急、慢ＧＶＨＤ纳入研

究因素与肺部感染进行分析。首先应用单因素分析，结果显

示：肺部感染与供受者 ＨＬＡ 不全相合（犘＝０．０４１）及 ＧＶＨＤ

（犘＝０．０１３）显著相关，与其他因素无相关性（犘＞０．０５），见表

１。多因素分析显示：肺部感染的危险因素为供受者 ＨＬＡ不

全相合（犘＝０．０４１，犚犚：９．１９１，９５％犆犐：１．０９２～７７．３２０）及

ＧＶＨＤ（犘＝０．０２１，犚犚：２６．２５９，９５％犆犐：１．６５３～４１７．２２５）。

表１　　ａｌｌｏＨＳＣＴ后肺部感染的单因素分析

变量 犘 犚犚 ９５％犆犐

年龄 ０．３６１ １．０２５ ０．９７２～１．０８２

性别

　男 ０．８１５ １．１６９ ０．３１６～４．３２０

　女 － － －

血液系统疾病类型

　急性白血病 ０．２０８ ０．４１７ ０．１０７～１．６２８

　非急性白血病 － － －

ＨＳＣＴ前缓解状态

　完全缓解 － － －

　不完全缓解 ０．１４７ ０．１８８ ０．０２０～１．７９６

ＨＬＡ

　ＨＬＡ完全相合 － － －

　ＨＬＡ不全相合 ０．０４１ ５．０３７ １．０６５～２３．８１６

ＧＶＨＤ

　有

　无 ０．０１３ １６．８８９ １．８２８～１５６．２８２

其他部位感染

　有 ０．４６５ ２．５３３ ０．２０９～３０．６８０

　无 － － －

　　－：此项无数据。

３　讨　　论

ＨＳＣＴ是目前治疗恶性血液病的最有效手段。ＨＳＣＴ后

早期由于预处理采用大剂量的化、放疗使免疫功能下降，并破

坏天然黏膜屏障，ＨＳＣＴ后，为预防和治疗ＧＶＨＤ免疫抑制剂

的使用以及ＧＶＨＤ本身均可导致免疫缺陷，且 ＨＳＣＴ后外周

血粒细胞持续缺乏，故而细菌、真菌、病毒等感染率增高。

本次研究肺部感染的总发生率４５．９％。其中，３０ｄ内肺

部感染７例次，占肺部感染的２１．２％，相对较低，因此期间患

者被置于无菌层流病房内，对各种感染的防治较重视，集落刺

激因子的应用又缩短了 ＨＳＣＴ后粒细胞缺乏的持续时间，以

及由于广谱、高效抗生素的应用使其肺部感染的危险性大大降

低。移植１００ｄ以后肺部感染１６例次，占４８．５％，相比移植后

３０ｄ内较高，可能与患者的生存环境改变、移出层流病房感染

控制措施减弱及慢性ＧＶＨＤ等有关。

在检出的病原体中，真菌较常见。本研究共检出６例次肺

部真菌感染，其中５例次发生于 ＨＳＣＴ的１００ｄ之后，４例次

合并有慢性ＧＶＨＤ，２例次合并细菌感染，推测肺部真菌感染

发生相对较晚，与慢性ＧＶＨＤ相关且易合并细菌感染。侵袭

性真菌感染有两个发病高峰。移植前为第一高峰，主要危险因

素是粒缺。移植术后数月为第二高峰，主要危险因素是预防和

治疗ＧＶＨＤ的免疫抑制使用、广谱抗生素的使用、粒缺期的延

长、巨细胞病毒感染等均为侵袭性真菌感染的危险因素。有报

道铁负荷过重，与侵袭性真菌感染有关［５］。文献报道的 ＨＳＣＴ

后大部分的真菌感染为曲霉菌感染，但本研究中的真菌感染却

以白假丝酵母菌为主。这可能与检测技术及患者的生存环境

有关。还可能因为，移植前所有患者均进行外周中心静脉置

管，而中心静脉导管是白假丝酵母菌感染的高危因素［６］，且来

源于皮肤的白假丝酵母菌也可通过导管进入［７］，故白假丝酵母

菌感染相对较高。还有部分病例虽临床高度怀疑真菌感染，但

病原学未检出，被检出病例均有应用糖皮质激素及广谱抗生素

史。对于 ＨＳＣＴ后患者，在防治细菌和病毒感染期间出现疗

效不佳或新感染时，即使无真菌检出仍应考虑有真菌感染的

可能。

在ａｌｌｏＨＳＣＴ中，增加了肺炎球菌的感染风险
［８］，但本研

究中，在检出的细菌性病原体中，大多数细菌均未分类，这可能

是受限于检测技术，主要还是因为在粒细胞缺乏期接受了大量

的经验性广谱预防用抗生素，使得微生物的生长特点变得不典

型，较难区分、辨认。

本研究中共检测到２例次血清ＣＭＶＤＮＡ＞５．０×１０
２／Ｌ，

从患者临床症状、体征及影像学推测，可能合并有巨细胞病毒

性肺炎的发生。其中１例次患者仅单纯血清ＣＭＶＤＮＡ增

高，另１例次除ＣＭＶＤＮＡ增高，还明确检测出其他病原菌。

文献报道，当有ＣＭＶ肺炎的临床症状及体征时，其诊断需采

用支气管肺灌洗或肺活检，但并没有指出哪种ＣＭＶＤＮＡ水

平可致ＣＭＶ肺炎
［９］。本研究中，因患者拒绝行有创检查，不

能完全肯定为ＣＭＶ肺炎。对于 ＨＳＣＴ后患者，应定期行血清

ｐｐ６５抗原及ＣＭＶＤＮＡ的ＰＣＲ检测，当临床高度怀疑ＣＭＶ

感染时，建议经验性的给予抗ＣＭＶ治疗。

本研究中，未能发现 ＨＳＣＴ后的结核感染。可能与病例

数较少，部分病例的随访时间不够等因素有关。但从总体上

看，我国 ＨＳＣＴ后结核发生率不高，多为个案报道。

肺孢子菌肺炎是ａｌｌｏＨＳＣＴ后一种严重威胁生命的感

染［１０］。本研究中仅一例通过临床诊断，发病率较低，这可能与

临床高度重视，移植前所有患者均进行了ＴＭＰＳＭＺ的预防处

理有关。

文献报道的ａｌｌｏＨＳＣＴ后肺部感染的危险因素为：预防和

治疗ＧＶＨＤ使用免疫抑制剂及ＧＶＨＤ本身、ＨＳＣＴ后其他部
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位的感染、ＨＬＡ不全相合、男性、!髓性预处理、移植前后的非

感染性肺部并发症等［１，１１１２］。由于移植前后非感染性肺部并

发症多数需通过病理资料确诊，临床不易获得，我院移植患者

除再障和年龄大于６０岁的移植患者外，均采用清髓性预处理，

故本研究仅将患者年龄、性别、血液系统疾病的类型、ＨＳＣＴ前

有无完全缓解、ＨＬＡ是否完全相合、有无急慢性ＧＶＨＤ与肺

部感染进行分析，得出肺部感染与 ＨＬＡ不全相合及 ＧＶＨＤ

显著相关。本研究没能得出男性、ＨＳＣＴ后其他部位感染是

ＨＳＣＴ后肺部感染的危险因素，可能是研究的病例数偏少的

缘故。

在 ＨＳＣＴ后随访的２２～１０４２ｄ（中位时间３１６ｄ），共有

１０例死亡，其中６例直接或间接与肺部感染有关，可见肺部感

染死亡率高、预后差，故在 ＨＳＣＴ过程中需注意加强预防，当

有肺部感染相关征象时，应立即予以高效、广谱抗生素抗感染

治疗，并需加强随访，减少死亡风险的发生。

ＨＳＣＴ后肺部感染病情复杂、严重，易出现混合感染、重症

感染，病死率高。ＨＳＣＴ前 ＨＬＡ的不全相合及移植后伴发

ＧＶＨＤ均会增加肺部感染的风险。临床医师应高度重视，提

前做好相应的预防措施，提高诊断的准确性，及时治疗，提高移

植患者的治疗疗效，延长患者的生存期。

本研究中还存在以下方面的不足：纳入的病例数较少；调

查研究的时间较短；分析的危险因素较少；多次肺部感染与只

发生１次肺部感染的危险因素是否相同亟待进一步的研究和

探讨。
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