
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００５１２６

缬更昔洛韦抢先治疗异基因造血干细胞移植后巨细胞病毒血症的临床研究

陆　铉，严　晗，夏凌辉　　４３００２２武汉，华中科技大学同济医学院附属协和医院血液病研究所

　　［摘要］　目的　比较缬更昔洛韦和常规抗病毒药物（更昔洛韦或膦甲酸钠）在异基因造血干细胞
移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）后巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）
血症抢先治疗的疗效，评估缬更昔洛韦在抢先治疗策略中的临床应用价值。方法　回顾性分析２０１７年
１２月至２０１９年４月在华中科技大学同济医学院附属协和医院血液病学研究所行ａｌｌｏＨＳＣＴ患者１３９例，
按照移植前预处理方案中抗胸腺细胞球蛋白（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）的总剂量，分为无 ＡＴＧ组
（ｎ＝２８）、低剂量ＡＴＧ（≤６ｍｇ／ｋｇ）组（ｎ＝７３）和高剂量 ＡＴＧ（＞６ｍｇ／ｋｇ）组（ｎ＝３８）。采用实时定量聚
合酶链反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＱＰＣＲ）技术检测外周血ＣＭＶＤＮＡ水平。
对发生ＣＭＶ血症（ＣＭＶＤＮＡ＞４００拷贝数／ｍＬ）的患者，采用缬更昔洛韦或常规抗病毒药物（更昔洛韦
或膦甲酸钠）进行抢先治疗。比较不同 ＡＴＧ剂量组的 ＣＭＶ血症发生率和各组治疗后 ＣＭＶＤＮＡ转阴
率、转阴中位时间。结果　ａｌｌｏＨＳＣＴ后共有５２例患者发生ＣＭＶ血症，感染率为３７．４％（５２／１３９）。无
ＡＴＧ组、低剂量ＡＴＧ组和高剂量ＡＴＧ组移植后１００ｄ内ＣＭＶ感染率分别为１４．３％、３４．２％、５０．０％，差
异有统计学意义（Ｐ＝０．０１１）。５２例发生ＣＭＶ血症的患者中，使用缬更昔洛韦组（２０例）和使用常规抗
病毒药物组（３２例）患者ＣＭＶＤＮＡ转阴率均为１００％，但缬更昔洛韦组患者外周血 ＣＭＶＤＮＡ转阴的
中位时间显著少于常规抗病毒药物组（２１ｄｖｓ３１ｄ，Ｐ＝０．０２２）。高剂量 ＡＴＧ组共有１９例患者出现
ＣＭＶ血症，使用缬更昔洛韦组（６例）患者外周血 ＣＭＶＤＮＡ转阴的中位时间少于常规抗病毒药物组
（１３例）患者，差异有统计学意义（７ｄｖｓ３５ｄ，Ｐ＜０．００１）。结论　ａｌｌｏＨＳＣＴ患者发生 ＣＭＶ血症，使用
缬更昔洛韦方案进行抢先治疗可有效缩短ＣＭＶＤＮＡ转阴的时间，加速清除外周血中的 ＣＭＶ。在移植
期间使用大剂量ＡＴＧ的患者采用缬更昔洛韦疗效更为显著。
　　［关键词］　 巨细胞病毒血症；异基因造血干细胞移植；缬更昔洛韦；抢先治疗；抗胸腺细胞球蛋白
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　　自１９５７年首例异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）成功
开展以来，造血干细胞移植技术取得了极大的进展，抗

胸腺细胞球蛋白（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）等免疫
抑制剂的使用使亲缘单倍体移植逐渐成为主流，但是

免疫抑制剂的使用亦增加了移植患者感染的概

率［１－２］。巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）是影响造
血干细胞移植患者的重要病毒病原体，ＣＭＶ血症
（ＣＭＶＤＮＡ＞４００拷贝数／ｍＬ）通常发生在移植后１００ｄ
内，且伴有免疫抑制状态。ＣＭＶ血症如果进一步发展
成为ＣＭＶ病，临床上可表现为急性病毒综合征和组织
浸润性疾病，例如肺炎、肝炎和肠炎等，进展快，死亡率

高［３－４］。因此在预防ＣＭＶ感染用药的基础上，多数移
植中心已开始采取抢先治疗策略，即对 ＣＭＶＤＮＡ阳
性而无临床症状者进行提前干预性治疗，降低ＣＭＶ病
发生率。目前国内多通过静脉使用更昔洛韦或膦甲酸

钠来治疗 ＣＭＶ血症［５－６］。尽管静脉用药的抢先治疗

策略是有效的，但仍可能引起全血细胞减少、肾损伤等

不良反应，且使用不便。口服缬更昔洛韦抢先治疗

ＣＭＶ血症在国外应用较为成熟，但是在国内尚未完全
普及。因此，本研究回顾性评估使用口服缬更昔洛韦

抢先治疗ＣＭＶ血症患者的疗效，并与接受静脉注射更
昔洛韦或膦甲酸钠的患者进行了比较。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１７年１２月至２０１９年４月在本院血液病学
研究所行 ａｌｌｏＨＳＣＴ的１３９例患者资料。男性９１例，
女性４８例，中位年龄 ３１（７～６２）岁，其中急性淋巴细
胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）３０例，急
性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）４１例，
骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）
３１例，重症再生障碍性贫血（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，
ＳＡＡ）２８例，其他类型恶性血液病９例；亲缘全相合移
植３６例，亲缘单倍体移植 ９９例，非血缘移植患者
４例。按照移植前预处理方案中抗胸腺细胞球蛋白
（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）的总剂量，分为无 ＡＴＧ
组（ｎ＝２８）、低剂量ＡＴＧ（≤６ｍｇ／ｋｇ）组（ｎ＝７３）、高剂
量ＡＴＧ（＞６ｍｇ／ｋｇ）组（ｎ＝３８）。
１．２　移植前预处理方案
　　根据患者适应证和供者类型选择相应的预处理方
案：ＡＬＬ患者接受白消安（ｂｕｓｕｌｆａｎ，ＢＵ）、环磷酰胺
（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＹ）和依托泊苷（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ，ＶＰ１６）
（ＢＵ／ＣＹ／ＶＰ１６）联合化疗方案或全骨髓照射（ｔｏｔａｌ
ｍａｒｒｏｗｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＴＭＩ）加环磷酰胺（ＴＭＩ／ＣＹ）联合方
案；ＡＭＬ患者接受改良ＢＵ／ＣＹ方案；ＭＤＳ患者使用地
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西他滨、阿糖胞苷、白消安和环磷酰胺联合化疗方案；

单倍体移植或非亲缘移植使用 ＡＴＧ（即复宁，４～
７．５ｍｇ／ｋｇ）；ＳＡＡ患者使用 ＢＵ／ＣＹ联合 ＡＴＧ（即复
宁，１０ｍｇ／ｋｇ）方案。
１．３　ＧＶＨＤ的预防和移植相关治疗
　　全相合移植患者采用环孢素 Ａ加短程甲氨蝶呤
方案，亲缘单倍体移植和非亲缘移植患者采用他克莫

司、短程甲氨蝶呤、霉酚酸酯、巴利昔单抗联合方案。

移植相关治疗：所有患者自进层流仓后常规给予口服

莫西沙星肠道消毒、复方磺胺甲唑预防卡氏肺孢子

菌感染、氟康唑预防真菌感染，干细胞输注前给予静脉

注射更昔洛韦预防病毒感染。

１．４　ＣＭＶ感染预防和监测
　　移植前供受者均进行 ＣＭＶＤＮＡ及 ＣＭＶ抗体检
测，评价移植前ＣＭＶ感染状态；所有患者于进层流仓
当天至移植前 １ｄ静脉注射更昔洛韦 ５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ
预防ＣＭＶ感染；自造血干细胞回输后开始采用实时定
量聚合酶链反应 （ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＱＰＣＲ）技术监测外周血中 ＣＭＶ
ＤＮＡ拷贝数，每周１次直至移植后３～６个月，如出现
阳性（ＣＭＶＤＮＡ＞４００拷贝数／ｍＬ）则每周监测２次直
至连续２次阴性（ＣＭＶＤＮＡ＜４００拷贝数／ｍＬ）。
１．５　ＣＭＶ血症和ＣＭＶ病的诊断
　　ＣＭＶ血症：仅在血液中通过 ＲＱＰＣＲ测定 ＣＭＶ
ＤＮＡ＞４００拷贝数／ｍＬ，无临床症状。ＣＭＶ病：血液中
ＣＭＶＤＮＡ＞４００拷贝数／ｍＬ同时具有相应的临床表
现，或在特定感染器官、组织中分离到ＣＭＶ［７］。
１．６　ＣＭＶ感染的治疗
　　患者诊断为ＣＭＶ血症，即尽快开始抢先治疗。根
据血常规的情况以及经济状况选择口服缬更昔洛韦

９００ｍｇ，ｑ１２ｈ或常规抗病毒药物（静脉滴注更昔洛韦
５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ或膦甲酸钠 ６０ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ）。用药时
间至少２周，ＣＭＶＤＮＡ连续２次阴性后停药。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行统计分析。不同移
植类型的组间比较用

!

２检验；不同类型患者ＣＭＶ血症
发生率、ＣＭＶＤＮＡ转阴率等与时间相关分析用Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ曲线表示。Ｐ＜０．０５定义为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＭＶ感染发生情况
　　１３９例患者行 ａｌｌｏＨＳＣＴ后，随访期内 ＣＭＶ血症
检出 ５２例，感染率为 ３７．４％（５２／１３９），首次检测出

ＣＭＶＤＮＡ阳性的中位时间为移植后＋４１（１３～３３６）ｄ，
４８例发生在移植后 １００ｄ以内，占全部 ＣＭＶ感染病
例的９２．３％（４８／５２）。所有 ＣＭＶ血症患者经过抢先
治疗，没有进一步发展为 ＣＭＶ病。不同移植类型、不
同年龄段、接受不同剂量 ＡＴＧ的患者 ＣＭＶ血症发生
率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。移植患者的基
本特征及移植后１００ｄ内ＣＭＶ感染情况见表１。

表１　ａｌｌｏＨＳＣＴ患者特征及ＣＭＶ感染情况

特征 总数／例 ＣＭＶ阴性／例 ＣＭＶ阳性／例 阳性率 Ｐ值

性别 ０．５９３

　男 ９１ ６１ ３０ ０．３３０

　女 ４８ ３０ １８ ０．３７５

基础疾病 ０．０８６

　ＡＬＬ ３０ ２２ ８ ０．２６７

　ＡＭＬ ４１ ３１ １０ ０．２４４

　ＭＤＳ ３１ １５ １６ ０．５１６

　ＳＡＡ ２８ １６ １２ ０．４２９

　其他 ９ ７ ２ ０．２２２

移植类型 ０．００８

　亲缘全相合 ３６ ３１ ５ ０．１３９

　亲缘单倍体 ９９ ５７ ４２ ０．４２４

　非亲缘 ４ ３ １ ０．２５０

年龄／岁 ０．１０３

　＜１８ ２１ １１ １０ ０．４７６

　１８～４０ ７１ ４４ ２７ ０．３８０

　＞４０ ４７ ３６ １１ ０．２３４

ＡＴＧ使用 ０．０１１

　无ＡＴＧ ２８ ２４ ４ ０．１４３

　低剂量ＡＴＧ ７３ ４８ ２５ ０．３４２

　高剂量ＡＴＧ ３８ １９ １９ ０．５００

中性粒细胞恢复时间／ｄ ０．９０９

　≤１０ ５７ ３７ ２０ ０．３５１

　＞１０ ８２ ５４ ２８ ０．３４１

血小板恢复时间／ｄ ０．３７１

　≤１０ ３６ ２１ １５ ０．４１７

　＞１０ ９９ ６６ ３３ ０．３３３

２．２　不同剂量ＡＴＧ组的ＣＭＶ血症感染情况
　　无ＡＴＧ组、低剂量 ＡＴＧ组和高剂量 ＡＴＧ组在移
植后１００ｄ内ＣＭＶ血症发生率分别为１４．３％、３４．２％、
５０．０％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１１）。全部５２例发
生ＣＭＶ血症的患者中，无 ＡＴＧ组、低剂量 ＡＴＧ组和
高剂量 ＡＴＧ组首次检测出 ＣＭＶＤＮＡ阳性的中位时
间分别为移植后５８、４４、３９ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０４８，图１）。
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２．３　各组ＣＭＶ血症抢先治疗及转归情况
　　各组ＣＭＶ血症抢先治疗策略见表２。５２例发生
ＣＭＶ血症的患者中，２０例 ＣＭＶ血症患者应用缬更昔
洛韦进行抢先治疗后 ＣＭＶＤＮＡ均转阴，中位转阴时
间为２１ｄ；３２例使用常规方案进行抢先治疗的患者
ＣＭＶＤＮＡ均转阴，中位转阴时间为 ３１ｄ，两者的
ＣＭＶＤＮＡ转阴中位时间差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０２２，图２）。

表２　不同ＡＴＧ剂量组ＣＭＶ感染情况及抢先治疗策略（例）
组别 ＣＭＶ阳性 缬更昔洛韦 常规方案

无ＡＴＧ组 ６ ３ ３
低剂量ＡＴＧ组 ２７ １１ １６
高剂量ＡＴＧ组 １９ ６ １３
总计 ５２ ２０ ３２
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肾功能损伤等副作用。
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３　讨论

　　ＣＭＶ感染是异基因造血干细胞移植术后常见的
并发症之一［８］，一旦进展为 ＣＭＶ病，可导致多脏器疾
病，是移植相关死亡的重要危险因素之一。因此，为了

降低造血干细胞移植患者 ＣＭＶ感染相关疾病的发病
率和病死率，基于ＣＭＶ检测的抢先治疗策略目前被各
移植中心普遍应用［６，９－１２］。本中心在 ＣＭＶＤＮＡ＞４００
拷贝数／ｍＬ时即启动抗病毒治疗，研究结果显示，移植
后有３７．４％的患者发生 ＣＭＶ血症，其中 ９２．３％发生
在移植后１００ｄ内。经抢先治疗后，５２例 ＣＭＶ血症
患者总体转阴率为１００％。目前静脉注射更昔洛韦或
者膦甲酸钠是推荐的造血干细胞移植受者 ＣＭＶ感染
的标准治疗方案，但可能引起全血细胞减少和肾功能

损害等不良反应［１３］，且患者需持续住院接受静脉注

射，费用昂贵并进一步增加了交叉感染的风险。

　　缬更昔洛韦为更昔洛韦的前体物质，可口服使用，
其生物利用度是口服更昔洛韦的１０倍，具备良好的临
床适用性，即使在肠道移植物抗宿主病导致吸收障碍

的患者中，也仍具有良好的吸收效果。目前已有多项

研究报道缬更昔洛韦在 ａｌｌｏＨＳＣＴ受者 ＣＭＶ感染抢
先治疗中具有较好疗效（７３％～１００％）［１４－１８］；在一项包
含了２０２例发生ＣＭＶ血症的造血干细胞移植受者的
前瞻性研究中［１９］，传统抗病毒药物和缬更昔洛韦疗效

相当，但是传统抗病毒药物组平均住院时间为２５ｄ，而
缬更昔洛韦组仅为９ｄ，并且没有粒细胞缺乏等不良反
应的发生，具备明显的优势。本研究追踪了 ５２例
ＣＭＶ感染患者的抢先治疗效果，其中 ２０例口服缬更
昔洛韦，３２例静脉注射更昔洛韦或者膦甲酸钠等传统
抗病毒药物，结果显示缬更昔洛韦组和传统抗病毒药

物组的转阴率均为１００％，但是前者 ＣＭＶ转阴的中位
时间为２１ｄ，比后者缩短了１０ｄ，明显节省住院时间；
同时缬更昔洛韦组患者表现出良好的耐受性，未发现

肾功能损害和粒细胞缺乏等不良反应，显示出缬更昔

洛韦安全性良好。

　　近年来随着移植技术进步，亲缘单倍体移植逐渐
成为国内主流的移植方式。单倍体移植 ＧＶＨＤ发生
率高，因此各单位广泛使用ＡＴＧ，虽然可以降低ＧＶＨＤ
的发生率［２０］，但ＡＴＧ衰期较长，可能导致免疫重建延
迟，尤其是ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞恢复延迟，容易导致 ＣＭＶ
的感染［２１］。本研究发现单倍体移植和高剂量 ＡＴＧ是
ＣＭＶ感染的危险因素，但高剂量 ＡＴＧ组的 ＣＭＶ感染
患者使用缬更昔洛韦，其ＣＭＶＤＮＡ转阴时间仅为７ｄ，

对比传统药物（３５ｄ）的优势更加突出。
　　对于移植患者，口服缬更昔洛韦疗效肯定，能够缩
短住院时间，还可居家治疗，比静脉注射传统抗病毒药

物更加安全方便，同时可避免院内交叉感染。根据我

国国情，缬更昔洛韦在国内没有广泛引用，很大程度上

是因为其价格较昂贵。因此结合本研究结果，我们建

议对移植预处理方案中使用高剂量 ＡＴＧ的单倍体移
植患者优先使用缬更昔洛韦进行抢先治疗，可最大限

度地发挥其临床优势，同时也可减轻一部分患者经济

负担。

　　本研究是单中心回顾性分析，样本量相对较少，存
在一定的局限性。下一步拟开展多中心前瞻性随机对

照临床研究，扩大样本量监测长期临床指标，以便进一

步验证缬更昔洛韦的疗效及其相关不良反应。

　　总之，本中心的研究结果表明，ＣＭＶ血症的移植
患者口服缬更昔洛韦进行抢先治疗具备良好的治疗效

果，能够有效地缩短ＣＭＶＤＮＡ转阴时间，尤其适用于
使用高剂量ＡＴＧ的单倍体移植患者。
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