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摘  要 

异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)是再生障碍性贫血的重要治疗方法。常见的并发症是机会性感染和移

植物抗宿主病(GVHD)。巨细胞病毒(CMV)是机会性感染最常见的原因之一，也是导致移植相关发病率和

死亡率的重要原因。本文报道一例肝炎后再生障碍性贫血行异基因造血干细胞移植(亲缘半相合)术后巨

细胞病毒感染所致重症肺炎导致死亡的患儿。给予早期、足量、联合、长期的抗病毒治疗后，仍不能阻

止病毒在体内的复制，最终导致死亡。 
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Abstract 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is an important treatment for ap-
lastic anemia. Common complications are opportunistic infections and graft-versus-host disease 
(GVHD). Cytomegalovirus (CMV) is one of the most common causes of opportunistic infection and 
is an important cause of transplant-related morbidity and mortality. In this paper, a child with se-
vere pneumonia due to cytomegalovirus infection following an allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (relatives semi-conjugated) is reported in post-hepatitis aplastic anemia. After 
giving early, adequate, combined, long-term antiviral therapy, it still cannot stop the replication of 
the virus in the body, which eventually leads to death. 
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1. 临床资料  

患者，女，4 岁，因“确诊‘肝炎后再生障碍性贫血(极重型) 13 天’，发热 5 小时”于 2021 年 11
月 13 日入院。既往 2021 年 09 月 26 日因“胆汁淤积性肝炎、胆囊炎、支气管炎、低钾血症”住院治疗

11 天出院。2021 年 10 月 31 日因“发热 6 天”入院，入院后诊断为：“肝炎后再生障碍性贫血(极重型)”，
并于 11 月 15 日开始口服环孢素抑制免疫反应、复方皂凡丸升血等治疗。 

患者移植前合并严重脓毒症，予积极抗感染治疗后，于 12 月 10 日开始预处理，预处理方案包括环

磷酰胺、氟达拉滨、马法兰。期间予环孢素、米芾预防 GVHD，甲强龙、妥珠单抗、CD25 单抗抑制细

胞因子风暴等治疗。 
移植后+20 天，三系移植成功。+28 天外周血首次检测到 CMV 病毒(1.11 × 106/mL 病毒基因组拷贝)，

并立即开始使用膦甲酸钠进行抗病毒治疗。+31 天外周血嵌合率 97.9%。+35 天，全血细胞开始逐渐减少，

嵌合率进行性下降。在+40 天，患者出现发热，C 反应蛋白也随之增加。尽管先后予大蒜素、更昔洛韦、

抗巨细胞病毒静注人免疫球蛋白抗病毒、联合包括美罗培南和伏立康唑在内的广谱抗菌药物治疗，仍难

以抑制 CMV 病毒的复制，并发生了严重的 HCMV 相关重症肺炎，呼吸困难进行性加重，需持续性面罩

吸氧维持血氧饱和度。 
由于膦甲酸钠抗巨细胞病毒治疗疗效不佳，从而在+39 天联合使用大蒜素，+46 天使用更昔洛韦治疗。

此次抗病毒治疗方案的转变是在患儿的胸部 CT 提示双肺弥漫分布结节及斑片影，大部分较前新发，炎

性病变可能；纵隔内多发增大淋巴结；双侧胸膜增厚，双侧胸腔少许积液之后。同时，患者的临床状况
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持续恶化，白细胞计数急剧下降，并呈完全受者嵌合状态。至此，HCMV 感染导致继发性移植失败。 
最终在+74 天患者接受纤维气管镜检查，结果提示支气管内膜炎，完善灌洗液宏基因筛查提示巨细

胞病毒感染，支持巨细胞病毒感染诊断。此时，CMV-DNA (血)为 5.11 × 102 mL 病毒基因组拷贝，外周

血巨细胞病毒浓度趋于正常。然而，患者仍有高烧、进行性呼吸困难等症状。不幸的是，1 周后，患者

因严重低氧血症和弥散性血管内凝血死亡。根据《赫尔辛基宣言》获得了收集病史和血样的知情同意书，

并得到了当地伦理委员会的批准，患者提供了发表病例的知情同意书。 

2. 讨论   

HSCT是治疗血液系统恶性肿瘤的有效方法，但具有一定的风险性[1]。主要原因是GVHD和感染[2]。
而异基因造血干细胞移植后巨细胞病毒感染的发生率就很高。其感染主要是由于移植后宿主免疫功能低

下，不能有效控制 CMV 复制，导致潜伏的巨细胞病毒再激活引起的。如果针对巨细胞病毒感染采取早

期预防治疗，那么巨细胞病毒感染相关疾病(肺炎、胃肠炎、肝炎和脑炎)的发病率可从 30%降至 5% [3]。 
目前尚无文献支持移植前进行抗病毒预防治疗，而移植后使用非特异性抗病毒药物治疗可降低 CMV

再激活率，但患者可能会出现骨髓抑制、继发感染和诱发耐药性等不良反应[4] [5]。例如：更昔洛韦作为

抗巨细胞病毒感染的一线药物，经常因为骨髓抑制而停止使用，白细胞计数 < 0.5 × 109/L 或 PLT 计数 < 
20 × 109/L 的患者应谨慎使用更昔洛韦；膦甲酸钠作为该治疗的二线药物，具有明显的肾毒性，约 5%的

患者出现器官受累[6]。且更昔洛韦与膦甲酸钠联合使用不会增加疗效，但会增加毒性[5]。因此，目前只

建议对高危 CMV 感染患者进行非特异性预防。这也是本例患者在移植后未使用非特异性预防的原因。

巨细胞病毒感染或再激活的高峰通常发生在移植后 1 至 3 个月。此时，减少免疫抑制剂作为移植后巨细

胞病毒感染的特异性治疗，即使免疫恢复和重建，但也会增加 GVHD 的风险[7]。这就是难点所在。 
在本例中，患者在首次外周血中检测到 CMV-DNA 后，便接受了为期 50 天的抗病毒诱导治疗，在

整个病程中外周血 CMV-DNA 持续性上升，仅在应用抗巨细胞病毒静注人免疫球蛋白时有一过性下降，

但仍高于正常值，且无法阻止病毒的复制，最终导致实质性脏器出现不可逆损伤，从而死亡。 
静脉注射免疫球蛋白在治疗巨细胞病毒相关疾病中的作用一直存在争议[8] [9]。然而，考虑到 CMV

相关疾病的高死亡率，还是建议在重症病例中使用特异性抗巨细胞病毒免疫球蛋白。目前，国外出现一

种新的抗巨细胞病毒疗法：输注 CMV 特异性细胞毒性 T 淋巴细胞(CMV-CTL) [10]。有国外相关报道称

CMV-CTL 治疗 CMV 相关疾病的有效率为 73.9% [11] [12]；国内相关报道称 CMV-CTL 治疗对更昔洛韦

和膦甲酸钠耐药的 CMV 相关疾病的有效率为 57%，但仍存在许多不足，如 GVHD 发病率增加、治疗费

用昂贵等。因此，国际指南尚未推荐过此方案[12] [13]。 
总之，CMV 感染是骨髓干细胞移植后常见的并发症，与预处理强度、HLA 配型、抗 GVHD 和免疫

抑制剂的应用相关。随着非亲缘和单倍体供体 HSCT 的广泛应用，CMV 感染的发病率在增加。移植后有

效的巨细胞病毒管理可以降低巨细胞病毒感染相关性疾病的死亡率。 
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