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#后患者血液巨细胞病毒
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#阳性率!探讨巨细胞病毒

感染的危险因素&方法
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患者!用
N4<

方法定量检测患者移植术后第
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个

月"

$

次%周#$第
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个月"
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次%
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次%月#静脉血中
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的拷贝数!统计各时期的阳性率&结果
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例&异基因干细胞移植术后半年内第
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个月患者
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阳性率较高&相关分析提示
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阳性率与兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白"
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#$巴利昔单抗"
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单抗#的使用$急性移植

物抗宿主病"

[̂ Z5

#的发生程度有关!与性别$年龄$原发病危险分层$人类白细胞抗原"

ZR8

#相合情况$预处理方案$中性粒细

胞恢复时间等无关&结论
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定期监测
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后患者血液
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可及时干预!减少巨细胞病毒感染并发症&
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%为近年来恶性血液系统疾病治疗

的重要方法#能有效缓解病情的进展甚至治愈某些恶性血液肿

瘤#显著延长患者的生存时间)然而#
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后巨细胞病

毒$
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%感染可导致严重相关并发症#目前

仍是移植后患者死亡的重要原因&
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#因此
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后定期

监测血
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水平对于
47^

感染的早期发现和治疗具

有重大意义)本文对
'%

例行
ADD".ZX43

的患者行回顾性分

析#探讨异基因移植后
47^

感染的定期监测情况#并分析相

关危险因素)
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资料与方法
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例
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患者#男
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例#女
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例#慢性淋巴细胞白

血病$

4RR

%

'
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例#
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转
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例单倍体相合造血干细胞移植#
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例人类白细

胞抗原$
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%无关供者全相合造血干细胞移植#

$$

例
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亲缘全相合移植)外周血干细胞移植
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例#外周血干细胞
6
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6
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例)移植前供*受者血清
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均阴性#
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例移植前化疗
$
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疗程后达到完全缓解#

2

例为未缓解)
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方法
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作者简介%李欢$
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预处理方案
!

全相合造血干细胞移植患者预处理方

案!采用改良
WL64

J

$移植前
-

!

2!

#

WL$K

@

"

P

@

#每
)

小时
$

次#口服(移植前
0

!

'!

#

4

J

2%K

@

,

P

@

U$

,

!

U$

#静脉注射%#

'

例
8RR

患者在此方案基础上均加用尼莫司汀$

12%K

@

"

K

1

#口

服#移植前
'!

%(

X88
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#静脉注射%)单倍体造血干细胞移植患者

采用
QDL6WL64
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$移植前
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移植物抗宿主病$
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%预防
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预防常规采

用短程
73g

加环孢菌素方案#
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例单倍体移植患者移植前加

用吗替麦考酚酯*移植前
'
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1!

加用抗胸腺细胞球蛋白

$
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#移植
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天予注射巴利昔单抗$抗
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单抗%)移植后对发生
[̂ Z5

患者可给予糖皮质激素*

环孢素*他克莫司*吗替麦考酚酯治疗)

[̂ Z5

的诊断标准符

合美国西雅图
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癌症研究中心关于
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的

诊断分度&
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)发生
[̂ Z5%
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度
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例#

&

度
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例#
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度
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例#

(

度
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肝静脉阻塞综合征$
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%预防
!

移植前
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开始使

用前列地尔*复方丹参*低分子肝素预防
ê5

#血小板小于
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时停用复方丹参*低分子肝素)
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病毒感染的预防
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移植前
$

周亲缘全相合移植患者口

服阿昔洛韦
%&0

@

'

次"天(无关供者及单倍体相合移植患者静

滴更昔洛韦
%&12

@

$

次"天移植当天停药)移植后采用
N4<

方法定期检测血
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水平#
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为
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阳性#若患者出现
47^

阳性则给予更昔洛韦或膦甲

酸钠抗病毒治疗直至
47^

转阴#后续给予口服阿昔洛韦预防

治疗至移植后
)

个月)

>&?&G
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感染诊断标准
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47^

可在多部位引起感染#包

括间质性肺炎*胃肠炎*肝炎*膀胱炎*视网膜炎等器官或组织

损害)

47^

病!病原学检测明确有
47^

感染#并出现发热或

出现符合
47^

感染的其他临床症状&

0

'

#本院采用
N4<

荧光

定量方法检测患者异基因造血干细胞移植后第
$

个月$每周
$

次%*第
1

!

'

个月$每
1

周
$

次%*第
0
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个月$每月
$

次%静脉

血中
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的拷贝数#血浆
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为阳性)
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统计学处理
!

采用
XNXX$-&%

版统计软件分析数据#单

因素分析采用
!

1 检验#多因素分析采用
R"

@

#+?#C

回归分析#以

"

i%&%2

作为检验水准#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)
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结
!!

果
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阳性情况
!
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例
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后半年内#有
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例出现
47^

病毒感染临床症状及血浆中检测
47 .̂5Y8
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#阳性率为
0'&';

)最早阳性时间为移植后
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#最晚发生时间为移植后
$1%!

#

-

例出现胃肠道感染
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出血性膀胱炎$
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感染相关性肺炎$
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例经积极抗病毒治疗#
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例

临床感染症状好转#复查
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指标转阴#其中
$

例治疗

后感染复发#经调整环孢素浓度*应用阿昔韦抗病毒及膦甲酸

钠治疗后转阴)

$

例
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感染合并出血性膀胱炎患者积极抗

病毒治疗后无效死亡)
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)统计结果显示造血干细胞

移植后半年内第
2

到第
/

周血
47^

阳性率较高)
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感染单因素相关分析
!

从单因素相关分析看#
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后
47^

感染与性别*年龄*原发病危险分层*

ZR8

相

合情况*预处理方案*中性粒细胞植入时间等无明显相关#但与

兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白$

83[

%使用*巴利昔单抗使用*

[̂ Z5

发生程度等有相关性#具有统计学意义)

47^

感染在

83[

使用者*巴利昔单抗未使用者*
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度
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患者更

高#见表
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表
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感染单因素相关分析#
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临床因素
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性别
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%
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$

2%&%

%

!&

'% 10 -

$

1(&1

%

$-

$

-%&/

%

原发病危险分层
%&-/1

%

%&%2

!

标危
1$ /

$

'/&$

%

$'

$

)$&(

%

!

高危
( 2

$

22&)

%

0

$

00&0

%

ZR8

相合情况
$&%20

%

%&%2

!

亲缘全相合
$$ '

$

1-&'

%

/

$

-'&-

%

!

无关供者
) 0

$

))&-

%

1

$

''&'

%

!

单倍体
$' )

$

0)&1

%

-

$

2'&/

%

预处理方案
$&)(-

%

%&%2

!

改良
WL64

J

1% -

$

'2&%

%

$'

$

)2&%

%

!

其他方案
$% )

$

)%&%

%

0

$

0%&%

%

83[ )&1))

$

%&%2

!

使用
$' (

$

)(&1

%

0

$

'%&/

%

!

未使用
$- 0

$

1'&2

%

$'

$

-)&2

%

巴利昔单抗
2&-(1

$

%&%2

!

使用
$1 1

$

$)&-

%

$%

$

/'&'

%

!

未使用
$/ $$

$

)$&$

%

-

$

'/&(

%

中性粒细胞植入$

!

%

1&%'(

%

%&%2

!'

$% $) 2

$

'$&'

%

$$

$

)/&(

%

!%

$% $0 /

$

2-&$

%

)

$

01&(

%

[̂ Z5 2&$1(

$

%&%2

!

%

!%

度
$0 '

$

1$&0

%

$$

$

-/&)

%

!&!(

度
$) $%

$

)1&2

%

)

$

'-&2

%

?&@

!

47^

感染的多因素
R"

@

#+?#C

回归分析
!

对上述因素采

用
R"

@

#+?#C

回归分析#显示
47^

阳性与
83[

使用*巴利昔单

抗使用*

[̂ Z5

发生程度等有相关性#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
1

)

表
1

!!

47^

感染的多因素
R"

@

#+?#C

回归分析

因素 赋值
I&8D

!

1

! J> (2;-K

83[ %i

未用(

$i

使用
0&1-0 %&%0% %&$%/ %&%$'

!

%&(%0

巴利昔单抗
%i

未用(

$i

使用
0&221 %&%''$1&22( $&11(

!

1/&'2/

[̂ Z5 %i%

!%

度(

$i

&!(

度
0&1-0 %&%'( %&%(( %&%$$

!

%&//-

@

!

讨
!!

论

47^

感染是
ADD".ZX43

后严重并发症#定期监测血

47 .̂5Y8

水平对及早处理并发症#提高移植成功率具有重

-'%0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
1(

期



要意义)本次分析显示造血干细胞移植后半年内第
1

个月

47^

的感染率较高#这可能与该阶段造血功能已逐渐恢复*免

疫抑制剂使用率高*

[̂ Z5

发生率增加有关)本文进行的相

关分析亦提示与免疫抑制剂
83[

的使用*

[̂ Z5

的发生程度

呈正相关)

TAM#D#j+PA

等&

2

'对
'2

例
ADD".ZX43

患者外周血病毒感染

分析发现
/%&%;

的患者出现混合性疱疹病毒感染#以
1

到
'

种病毒混合感染为主#尤其是
47^

和
VŴ

$

)2&%;

%#表明行

ADD".ZX43

后出现严重的
47^

感染不仅仅是因为
47^

本身

的致病特性#也包括其他病毒混合感染的累加效应)有研究显

示造血干细胞移植后
$%%!

内的血液病毒感染发生率达

01&%;

&

)

'

#可能与移植前大剂量的放化疗造成患者消化道黏膜

损伤*中性粒细胞缺乏及免疫功能低下等原因导致早期感染有

关)

47^

急性或反复感染有多种临床表现#轻者可无明显症

状或仅表现为巨细胞病毒血症#重者可引起全身多系统受累甚

至危及生命#如果不治疗#

47^

病死率为
(%&%;

左右)因此#

强调早期发现并及时治疗尤为关键)

造血干细胞移植术后
47^

感染与术后预防和治疗

[̂ Z5

过程中免疫抑制剂的应用及机体免疫功能密切相关)

83[

作为一种较强的免疫抑制剂#可对抗人
3

淋巴细胞#抑

制细胞介导免疫)本研究中
'%

例患者有
$'

例患者在
[̂ Z5

的预防中使用
83[

#其中
(

例有
47^

感染#感染率较高)巨

细胞病毒是一种机会性感染病毒#对于体内潜伏
47^

患者#

体内免疫抑制药物浓度升高容易导致
47^

病&

-

'

#这可能是导

致使用
83[

患者
47^

感染率较高的原因)相关文献显示

47^

可以通过改变宿主细胞表面抗原引起
[̂ Z5

&

/

'

)而对

于
[̂ Z5

的免疫抑制治疗又会增加巨细胞病毒等其他机会性

病毒的感染风险#两者可形成一个恶性循环#不利造血干细胞

移植后免疫重建)虽然有报道
ADD".ZX43

后
47^

的复制可

以诱导抗肿瘤效应#但
83[

的使用增加
47^

感染风险#最终

并不带来益处&

(

'

)故对于免疫功能抑制*功能低下及免疫功能

未重建的
ADD".ZX43

患者而言#需要在移植后定期监测
47 .̂

5Y8

#及时早期发现并积极治疗才能有效降低
47^

感

染率&

$%

'

)

抗
4512

单克隆抗体$巴利昔单抗%是一种人与鼠嵌合型

单抗#它能在
3

细胞克隆增殖前抑制白介素
.1

介导的
3

淋巴

细胞活化与增殖#具有选择性抑制
3

细胞功能#从而达到预防

造血干细胞移植后
[̂ Z5

的作用&

$$

'

)相关研究显示#在无关

供者及单倍体造血干细胞移植中应用巴利昔单抗替代
83[

预防
[̂ Z5

取得了良好的效果&

$1.$0

'

#巴利昔单抗具有预防和

治疗单倍型骨髓移植
[̂ Z5

效应#临床显示对免疫功能重建

无明显影响#应用巴利昔单抗没有增加骨髓移植患者白血病的

复发和感染率)同时#本研究显示预防
[̂ Z5

使用抗
4512

单抗患者比未使用者
47^

感染率低#考虑与使用巴利昔单抗

后患者免疫重建未受到明显影响有关)因此#预防
[̂ Z5

可

考虑采用
83[

联合巴利昔单抗#既增加抗
[̂ Z5

效应#同时

不增加
47^

感染风险)

[̂ Z5

程度与
47^

感染亦具相关性#

[̂ Z5

&!'

度

患者具有较高的
47^

感染风险)本研究结果
[̂ Z5%

!%

度患者
47^

阳性率为
1$&0;

#

[̂ Z5

&!(

度患者
47^

阳

性率为
)1&2;

#与文献报道一致&

$2

'

)严重
[̂ Z5

患者需要使

用更多免疫抑制剂#这就可能增加
47^

感染风险)因此#合

理选择药物#适时预防
[̂ Z5

可一定程度减少
47^

感染率)

对于
47^

感染的治疗#在预处理期间常规应用阿昔洛韦

预防感染#临床治疗上首选更昔洛韦和膦甲酸钠#更昔洛韦较

膦甲酸钠对巨细胞病毒的感染治疗更具特异性#然而其常见的

不良反应为骨髓抑制#对于移植后粒缺或者血小板重度减少的

感染患者不宜使用(膦甲酸钠的骨髓抑制作用少见#而且适用

于免疫功能损害耐阿昔洛韦的巨细胞感染#其较为常见的不良

反应为肾功能损伤及电解质紊乱#对肾功能异常的感染患者应

慎用)郭智等&

$)

'对
$0%

例
ADD".ZX43

后巨细胞病毒感染患者

使用阿昔洛韦或膦甲酸钠的近期疗效可靠#并未出现明显脏器

损伤)本院移植的
'%

例患者采用
N4<

方法对患者外周血

47 .̂5Y8

定期监测#及时给予阿昔洛韦*膦甲酸钠及丙种球

蛋白抗病毒抢先治疗#获得了较好的效果#

$'

例感染患者仅
$

例死于
47^

相关出血性膀胱炎)

本研究例数较少#仅是对
ADD".ZX43

后早期阶段
47 .̂

5Y8

阳性情况分析#对移植后长期生存患者
47^

感染情况#

有待今后进一步分析)
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表
'

!!

9!$K<Y8

在两组骨髓细胞中表达水平'

/:=

)

组别
* 9!$K<Y8 5 !

观察组
0% 1&/%:%&/- (&2$0 %&%%%

对照组
12 $&'-:%&2$

表
0

!!

9!$K<Y8

在观察组患者按不同临床指标

!!!

分组中的表达情况

项目
* 9!$K<Y8 5 !

性别
U$&(2/ %&%2/

!

男
11 1&-/

!

女
$/ 1&/1

年龄$岁%

U$&2// %&$1$

!%

)% $- 1&/'

!'

)% 1' 1&-/

临床分期
U0&2-2 %&%$0

!%

6

&

期
1% 1&01

!'

6

(

期
1% '&$/

R5Z U2&-/% %&%%'

!'

正常值
1$ 1&''

!%

正常值
$( '&1-

结外器官受累"

U)&%0- %&%%1

!

无
1/ 1&2)

!

有
$1 '&'-

!!

"

!结外器官受累包含肺*骨*肝*骨髓)

@

!

讨
!!

论

5RW4R

作为最常见的成人侵袭性淋巴系统肿瘤#病因不

明#通常对化疗反应效果佳#与利妥昔单抗联合化疗完全缓解

率高#长期无病生存率为
2%;

!

)%;

&

1

'

#但患者也存在治疗后

耐药#甚至出现复发#严重影响了
5RW4R

患者的长期生存与

预后)随着对
5RW4R

发病机制研究的不断深入#人们发现一

些异常基因以及其蛋白的表达可能与淋巴瘤的发病有关#其可

影响肿瘤细胞生长*分化和凋亡&

'

'

)

9!

具有一些癌基因的属性#属于螺旋
.

环
.

螺旋$

B>D#F.D""

G

.

B>D#F

#

ZRZ

%转录因子家族的成员#包括
9!$

*

9!1

*

9!'

*

9!0

)

9!

蛋白与造血干细胞*淋巴细胞等的分化有关#影响造血系统*淋

巴系统等正常的发育成熟)其中#大量研究表明
9!$

不仅参与

细胞的增殖与分化#还与肿瘤的侵袭力*肿瘤的血管生成以及

临床预后密切相关)关于其与前列腺癌*乳腺癌*卵巢癌*胃

癌*结直肠癌*胰腺癌等肿瘤相关性的研究已在国内外广泛展

开#但
5RW4R

中关于
9!$

的研究未见报道)为明确
9!$

在

5RW4R

患者的临床意义#通过分析
5RW4R

组织中分化抑制

因子
9!$

蛋白以及骨髓细胞中
9!$

基因的表达水平#结果表明

9!$

蛋白与
9!$

基因在
5RW4R

组织中与骨髓细胞中表达水平

高于
<Z

)

9!$

在其他肿瘤中存在过度增高异常表达#如肺癌*

乳腺癌*肝癌*结直肠癌等&

0.2

'

#这与本研究结果一致#分析作用

机制与其通过抑制肿瘤细胞凋亡与分化*影响肿瘤细胞周期分

布*诱导肿瘤细胞增殖*促进肿瘤血管新生与侵袭转移有关&

)

'

#

进一步分析预后相关因素表明
5RW4R

患者组织中的
9!$

蛋白

表达与患者性别*年龄无关#与临床分期*

R5Z

高低*结外器官

受累情况等影响患者预后的指标有关#对于合并淋巴结外器官

浸润*临床分期的增加*

R5Z

的增高
5RW4R

患者#患者
9!$

的

表达也相应增加#提示
9!$

对
5RW4R

的病情预后判断可能有

价值)有研究发现
9!$

与多种肿瘤的淋巴结转移*浸润范围*

分化程度及临床分期相关&

-./

'

)这将为
5RW4R

的诊断和治疗

提供新的思路#为
5RW4R

抗肿瘤药物的开发提供新的可能作

用靶点#并为了解
9!$

特异性和非特异性抑制剂在肿瘤治疗的

不同阶段的效果提供分子基础)

综上所述#

9!$

异常高表达可能与
5RW4R

的发生发展预后

有关#

95$

可能为
5RW4R

预后不良指标)但在
5RW4R

患者中

9!$

蛋白与其他蛋白互相作用的具体机制以及调控
9!$

基因表

达的上游因子*下游效应子具体作用机制仍有待于进一步研究)
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