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造血干细胞移植后巨细胞病毒感染防治进展 

林遐  吴秉毅 

【摘要】  造血干细胞移植后的巨细胞病毒感染是移植后最常见的感染并发症之一，引起较高的移植后

死亡率。近年来，随着移植后巨细胞病毒感染的预防和抢先治疗措施的应用，巨细胞病毒感染治疗效果与

预后都大为改善。本文将着重对移植后巨细胞病毒感染的防治进展综述如下。 
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【Abstract】  Cytomegalovirus (CMV) infection is one of the most frequent infectious complications after 
hematopoietic stem cell transplantation (SCT) resulted in high posttransplantation mortality. The effect of 
treatment and prognosis have improved with the application of prophylaxis and preemptive treatment of CMV 
infection after SCT recently. We reviewed the related literatures on the prophylaxis and treatment of CMV 
infection after SCT in this paper.  
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巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）属于人疱疹病毒β

亚型，是一种双链DNA病毒。它主要通过体液以及垂直感染传

播，具有组织和细胞嗜性。CMV在我国流行广泛，成人CMV
抗体阳性率可达 60%～100%。造血干细胞移植后的患者，由于

移植前骨髓抑制的预处理方案，移植物去T细胞处理及移植后大

量免疫抑制剂的使用预防移植物抗宿主病（GVHD），使得其

在免疫重建前会出现免疫低下的现象，各种机会性感染增加，

其中移植后CMV病毒感染是移植后最常见的感染并发症之一[1]。

CMV感染一般发生在移植后 3 个月内，可引起CMV肠炎、CMV
间质性肺炎等疾病，其中CMV间质性肺炎具有很高的死亡率[2]。

近年来，随着诊断技术的提高及防治措施的改进，移植后CMV
感染的风险性明显降低。现将有关研究进展陈述如下。   

一、移植后 CMV 感染危险因素 
1. 年龄：有国外研究表明[3]，在老年患者中，移植后 CMV

抗原血症（CMVpp65）发生率明显增多，且 CMV 间质性肺炎

在年龄较大患者（年龄＞40 岁）中的发生率也相应增高。原因

可能是由于年龄增大，移植后机体免疫重建的速度减慢，免疫

低下状态持续时间长，此外年龄大的患者对于预处理方案的肺

部毒性损伤作用更敏感，因而更容易受到 CMV 的侵犯。 
2. 急性移植物抗宿主病（aGVHD）： aGVHD 是移植后并

发的多系统损伤的全身性疾病，一般发生在移植后 3 个月内。

Trenschel 等[4]认为 aGVHDⅡ～Ⅲ度是移植后 CMV 血症与

CMV 病发生的独立危险因素之一，但明确的机制尚不清楚。有
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研究示[5]CMV 特异性细胞毒性 T 细胞在 CMV 感染控制中可能

起着重要作用，而 aGVHD 的发生以及免疫抑制的治疗限制了

该特异性细胞毒性 T 细胞生长，因而 CMV 的感染机会增加。 
3. 移植类型：目前可以用于干细胞移植的主要有骨髓，外

周血干细胞以及脐带血。Trenschel 等[4]研究指出相对骨髓移植

来说，外周血干细胞移植后的持续性 CMV 血症与 CMV 间质性

肺炎的发生率明显下降，这可能是由于不同移植物移植后的免

疫重建时间不同：外周血干细胞＞骨髓＞脐带血。另外，Boeckh
等[6]报道了接受自体干细胞移植的患者 CMV 病的发生率低于

异体干细胞移植的患者。 
4. CMV 血清学状态：CMV 血清学状态即 CMV-IgG（＋）

与（－）是干细胞移植后的 CMV 病发生以及死亡的主要危险

因素之一[1]。Nichols 等[7]研究表明接受 CMV 血清阳性供者移

植物的受者移植后的死亡风险是最高的。血清阴性的患者若接

受血清阳性供者的移植物，则移植后 CMV 的感染率大约在

20%～30%[8]。 
5. 其他：其他移植后 CMV 感染的危险因素还包括移植前

的疾病进展、移植后高剂量的 CD34＋ T 细胞的输入以及类固醇

治疗等。 
二、移植后 CMV 感染的诊断 
移植后CMV感染引起的CMV血症诊断为移植后无症状的

CMV 抗原血清反应阳性或 CMV DNA 阳性。CMV 病的诊断除

了 CMV 抗原血清反应为阳性外，同时还要伴有相应临床症状

与体征或受感染组织病毒培养阳性。目前的诊断技术有病毒培

养、CMV 标志物检测以及血清学诊断。 
1. 病毒培养：病毒培养最可靠，特异性最强，是传统的金

标准。但是由于灵敏度低，不能用于 CMV 早期检测[8]，临床应
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用受到限制。 
2. CMV 标志物检测：目前 CMV 标志物的检测中应用比较

广泛的是 CMV pp65 抗原与 CMV-DNA 的检测。Bhatia 等[9]研

究示 CMV pp65 抗原检测的灵敏度为 89.18%，特异性为 100%，

因而 pp65 抗原的检测可早期诊断 CMV 感染，同时还可用于监

测抗病毒治疗的效果。而 PCR 定量技术测定 CMV-DNA 相比

pp65 抗原检测更灵敏，重复性更好[10]。  
3. 血清学诊断：CMV 血清学诊断结果，抗 CMV IgM 阳性

是原发感染或活动性感染的标志，抗 CMV IgG 阳性则表示既往

感染，一般会终身存在。由于抗体出现比较晚，该方法早期诊

断的意义不大[11]。 
三、移植后 CMV 感染的预防 
移植后CMV感染的预防主要是针对有CMV感染高风险的

患者，包括 CMV 血清阳性的患者，以及 CMV 血清阴性的患者

接受血清阳性供者的移植物或血制品。目前感染的预防可从以

下几个方面着手。 
1. 供者选择：对于 CMV 血清阴性的患者，原则上要尽可

能选择 CMV 血清阴性的供者[12]。这种供受者血清型组合的患

者CMV感染以及CMV病发生的危险性明显低于其他血清型组

合的患者，主要的感染途径是输血[13]。对于血清阳性的患者在

供者选择方面是有争议的，目前尚无定论。 
供者选择相关因素除了 CMV 血清学状态外，还包括 HLA

配型、年龄。血型等，如果有多个供者可供选择，Boeckh 等[12]

建议如果供者与受者在 HLA-A、HLA-B 或者 HLA-DR 主要位

点相吻合，即使血清阳性，也优先考虑该配型的供者。而对于

年龄和血型来说，则 CMV 血清学状态应该首先作为移植参考。 
2. 去白细胞处理：去白细胞处理主要是通过过滤的方法达

到去除血制品中白细胞，减少 CMV 输血途径感染的目的。传

统上主要是通过筛选 CMV 血清阴性的血制品来预防 CMV 感

染，但是这种筛选技术难度大，人力物力耗费多，而且由于某

些地区 CMV 感染发病率高，获取 CMV 血清阴性的血制品较为

困难。Ljungman 等[14]报道了在干细胞移植中，供受者血清均为

阴性的移植患者使用去白细胞处理的血制品可以达到同 CMV
阴性筛选一样的低 CMV 感染风险。因而去白细胞处理的血制

品成为了另外一种预防 CMV 输血途径感染发生的选择。 
3. 免疫球蛋白：免疫球蛋白在 CMV 感染预防的使用一直

有很大的争议。有一些研究表明免疫球蛋白能够减少细菌感染、

非 CMV 相关的间质性肺炎以及 aGVHD 的发生，而其他研究却

没有得出相似的结果。Ruutu 等[15]发现 CMV 血清阴性的患者接

受血清阳性的移植物或血制品后，高剂量静脉注射丙球蛋白并

不能降低移植后 CMV 感染的风险。除此之外，Boeckh 等[16]研

究结果得出使用抗 CMV 特异性单克隆抗体（MSL-109）并不

能减少 CMV 感染及 CMV 病的发生。因而目前免疫球蛋白预防

很少应用临床。 
4. 抗病毒药物预防：目前临床上用于预防 CMV 的抗病毒

药物主要有更昔洛韦、阿昔洛韦及膦甲酸钠（可耐），此外还

有缬更昔洛韦及马立巴韦等。 
更昔洛韦作为 DNA 聚合酶的抑制剂，在体内能够抑制病毒

DNA 的复制，达到抗病毒感染的效果。Winston 等[17]研究指出

移植前后静脉注射更昔洛韦，能够减少 CMV 感染的发生率。

相同的结果在许多研究中也得到证实[18-20]。更昔洛韦虽然预防

效果好，但使用后有一个非常严重的骨髓抑制不良反应，使得

其他的细菌以及真菌的感染概率增加[19,21]。不过这种骨髓抑制

现象是可逆的，一般在调整剂量或者暂时停药后，等粒细胞数

量缓慢回升，仍然可以继续使用更昔洛韦治疗。此外，还可选

择粒细胞集落刺激因子（G-CSF）联合治疗减少不良反应影响。

有研究[22]建议更昔洛韦同抗 CMV 免疫球蛋白联合用药可以减

少更昔洛韦剂量，从而减轻骨髓抑制的不良反应，目前尚未得

到确证。Winston 等[17]还指出使用更昔洛韦预防并不能减少移

植后间质性肺炎的发生率，其中可能原因是由于移植后自发的

间质性肺炎占所有移植后肺炎的一半以上[23]，而更昔洛韦对此

治疗是无效的。 
阿昔洛韦的作用机制同更昔洛韦是相同的。Meyers 等[24]报道

了 CMV 血清阳性的患者在移植前后静脉注射高剂量阿昔洛韦

后，CMV 感染及 CMV 病发生率减少，且生存率得到改善，但

机制不明。 
其他药物，如膦甲酸钠，一般适用于对更昔洛韦的骨髓抑

制不良反应无法耐受的患者，但是有严重的肾毒性；缬更昔洛

韦是属于更昔洛韦的前药，目前尚无明确的研究报道其疗效；

马立巴韦属于近年刚出现的一种新型抗病毒药物，它的主要作

用机制是抑制病毒 DNA 整合以及抑制病毒衣壳从宿主细胞内

的脱出，在体外试验中，对那些抗 CMV 药物耐药的菌株仍有

活性。而且它可口服，没有肾毒性和骨髓抑制的不良反应。在

2008 年的临床Ⅱ期试验中[25]马立巴韦能明显降低移植后 CMV
感染及 CMV 病的危险性，且不良反应轻。但 09 年的临床Ⅲ期

试验[26]未达到预期结果，所以尚不能作为预防 CMV 感染的推

荐药物。 
四、移植后 CMV 感染的治疗 
1. 抢先治疗（preemptive therapy）：近几年抢先治疗的应

用已使移植后的患者 CMV 病发生率和死亡率显著的降低，同

时感染的治疗周期缩短，不良反应相对减轻[27]。抢先治疗是指

当移植后首次出现 CMV 抗原血症或病毒血症时，即刻进行抗

病毒治疗。抢先治疗的成功绝大部分决定于 CMV 病发生前的

早期血中 CMV 的发现[12]。如果未监测到病毒就实施治疗，可

能会使部分患者得到不必要的治疗，反而会因药物的不良反应

而增加患其他细菌或真菌感染的概率，而过迟接受治疗，则会

影响抗病毒治疗的效果，因而进行抢先治疗的时机很重要。通

常当 CMV pp65 抗原试验或者 PCR 定量测定 CMV-DNA 阳性

时，则可以开始实施抢先治疗。但偶然因素下某些患者的 CMV
病并不首先表现为 CMV 抗原血症或是病毒血症，因而失去治

疗的最佳时机。有国外研究[29]认为初始的病毒载量可预测 CMV
病和非复发性死亡率的危险性。部分国外医疗机构选择使用

PCR 技术测定 CMV 病毒载量相对初始病毒载量的增长量作为

抢先治疗开始的标志[12]，但是由于 PCR 的高灵敏性，需要鉴别

其中一些假阳性的病毒增长。 
移植后患者的免疫重建需要经历两个时期。移植 100 d 内，
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主要为 NK 细胞、B 细胞及部分 CD8＋ T 细胞的恢复，而移植

100 d 后 CD4＋T 细胞和大部分 CD8＋ T 细胞才开始缓慢恢复，

因而移植 100 d 前后机体抗病毒免疫的能力是不同的，相应的

抢先治疗方案也不同。根据 2009 年 CIBMTR 病毒预防指南[29]，

移植后 100 d内的抢先治疗适用于移植后CMV感染高风险的自

体干细胞移植的患者以及移植后首次检测到 CMV 抗原血症或

病毒血 症的 异基 因干 细 胞移植 患者 ，首 选更 昔 洛韦

5 mg·kg-1·d-1 静脉注射诱导治疗每天 2 次，持续 7～14 d，维

持治疗每天 1 次直到连续两次检测阴性为止；而移植 100 d 后

的抢先治疗适用于患者连续两次 CMV 病毒血症或 PCR 检测阳

性，包括所有接受异基因造血干细胞移植，因 GVHD 接受过类

固醇治疗或所有在移植后 100 d内接受过CMV抗病毒治疗的患

者，首选为更昔洛韦 5 mg·kg-1·d-1 静脉注射诱导治疗每天 2
次，持续 7～14 d，维持治疗每天 1 次持续 1～2 周或者检测阴

性为止。此外，抢先治疗的同时，必须配合定期的 CMV 抗原

或病毒的监测，监督抗病毒治疗的疗效。 
2. 难治性 CMV 感染治疗：难治性 CMV 感染是指经 14 d

正规抗病毒治疗，CMV 抗原血症或 DNA 血症仍持续阳性，或

者 CMV DNA 的拷贝数增加或无变化。这可能是由于长时间低

剂量的药物用量、药物不良反应引起的机体免疫低下及 CMV
病毒 DNA 突变而产生的耐药现象[12]。大约有 10%的 CMV 病

患者会出现这种情况。出现耐药后，一般采取的措施为提高更

昔洛韦剂量至 15 mg·kg-1·d-1。Feuchtinger 等[30]研究发现小剂

量过继性 CMV 特异性 T 细胞治疗可降低难治性 CMV 患者体

内的病毒 DNA 拷贝数，可作为难治性 CMV 感染及 CMV 病的

治疗方法。 
五、移植后的白血病复发 
虽然移植后CMV感染及CMV病的发生会导致移植后的高

死亡率，但是 Elmaagacli 等[31]研究发现在急性髓系白血病患者

中，供受者 CMV 血清阳性或者移植后早期或晚期的 CMV 抗原

血症出现可以缓慢持续地降低白血病复发的危险性，改善总生

存率，提出与病毒抗白血病效应相关的假设，但目前结论同机

制均有待证实。 
六、展望 
随着移植技术的不断进步，越来越多的血液肿瘤患者有条

件接受造血干细胞移植，相应移植后的 CMV 感染数量也在增

多。虽然在过去的几十年里，针对移植后的 CMV 感染，抗病

毒药物预防以及抢先治疗的应用较以前已经降低了移植后

CMV 感染和 CMV 病发生的危险性，但是治疗的抗病毒药物种

类有限，且不良反应也明显，因而需要探寻另外的处理方法来

降低移植后 CMV 感染和 CMV 病的发生率，改善预后。相信随

着研究的进展，移植后 CMV 感染的防治会进一步的提高和完

善。 
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