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患儿，男，11岁。因“发热伴血常规异常半月余”于2016

年 3 月 10 日就诊。血常规：WBC 48×109/L，HGB 100 g/L，

PLT 155×109/L。骨髓象：增生明显活跃，原始细胞占 0.924。

外周血涂片示原始细胞占 0.815。流式免疫分型：异常原始

细胞占 70.1%，表达 CD34、CD33、CD13、CD123，弱表达

CD15、CD38、CD56、CD7、CD11c。二代测序检测43种AML

相关基因均阴性（测序深度 1 000×），染色体核型：46,XY

［3］。诊断：急性髓系白血病（AML）M5型。于3月12日起给

予 IA 方案［去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷（Ara-C）］化疗 1个

疗程，化疗后第 7 天复查骨髓象：增生减低，原始细胞占

0.745。于 3月 28日起予CHAG方案（Ara-C +阿克拉霉素+

高三尖杉酯碱+G-CSF）诱导治疗 1 个疗程，获得完全缓解

（CR）。予中剂量 Ara-C 巩固化疗 3 个周期后，行异基因造

血干细胞移植（allo-HSCT）。预处理方案：白消安 0.8 mg/kg

每6 h 1次，-7～-4 d，依托泊苷200 mg·m-2·d-1，-7～-4 d，环

磷酰胺 60 mg·kg-1·d-1，-3、-2 d，抗胸腺细胞免疫球蛋白

（法国赛诺菲公司产品）1.5 mg·kg-1·d-1，-4～-1 d。予霉酚

酸酯联合环孢素 A 预防 GVHD。9 月 13 日回输无关供者

HLA 8/10相合外周血干细胞，+13 d粒系重建，+15 d巨核系

重建。+27 d 骨髓象示偶见原始幼稚单核细胞（占 0.004）。

供者细胞嵌合率为91.7%。

+30 d巨细胞病毒（CMV）-DNA为 4.01×103拷贝数/ml，

给予静脉丙种球蛋白和膦甲酸钠抗病毒治疗，未见好

转。+77 d CMV-DNA 升至1.32×104拷贝数/ml。+81 d CT示

双肺斑片及条索影，以伏立康唑0.2 g每12 h 1次静脉注射抗

真菌治疗，复方磺胺甲恶唑预防卡氏肺孢子虫肺炎。+93 d

CMV-DNA为 6.53×104拷贝数/ml，双肺可见弥漫分布的毛玻

璃样密度增高影。+104 d 患儿突发高热（39.6 ℃），呼吸困

难，血氧饱和度90%～94%，CT示双肺可见弥漫分布的毛玻

璃样密度增高影，较前范围增大。予甲泼尼龙500 mg/d冲击治

疗3 d，患儿病情持续加重，呼吸窘迫，面罩吸氧8～10 L/min，

血氧饱和度 80%～90%，体温波动在 37.0 ℃上下，少量咯

血。查体：双肺呼吸音粗，散在湿啰音，心脏各瓣膜听诊区无

病理性杂音。血常规：WBC 3.75×109/L、RBC 2.12×1012/L、

HGB 67 g/L、PLT 8×109/L、ANC 3.09×109/L、淋巴细胞绝对计

数0.37×109/L。胸部CT：双肺可见弥漫分布的毛玻璃样密度

增高影，较前范围略增大，前纵隔积气（图 1）。支气管肺泡

灌洗液（BALF）检查：多个独立肺段BALF呈血性，未见明确

的细菌、真菌。考虑重症 CMV 肺炎合并弥漫性肺泡出血

（diffuse alveolar hemorrhage，DAH）。予甲泼尼龙起始剂量

80 mg 每8 h 1次降阶梯应用，重组人凝血因子Ⅶa静脉注射

并局部雾化吸入止血，换用高效价静脉丙种球蛋白 10 g 隔

日 1 次，共 2次），停用除环孢素A以外的抗排异药物，予美

罗培南（0.5 g 每 8 h 1 次）、更昔洛韦（0.25 g 每 12 h 1次）、

膦甲酸钠（1.5 g/d）、卡泊芬净（50 mg/d）、复方磺胺甲恶唑

（0.96 mg每 8 h 1次）联合治疗 14 d。+109 d患者停止咯血，

血氧饱和度波动在90%～95%（鼻导管吸氧 5～8 L/min），双

肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音，心脏各瓣膜听诊区无病理

性杂音。血常规：WBC 9.60×109/L、RBC 2.96×1012/L、HGB

97 g/L、PLT 43×109/L、ANC 8.97×109/L。胸部CT提示肺部炎

症好转（图2）。甲泼尼龙渐减量并定期复查肺部CT，肺部症

状逐渐减轻。+131 d CMV-DNA转阴。

+155 d复查骨髓象：增生活跃，原始幼稚单核细胞占

0.032；供者细胞嵌合率为 100.0% 。继续减量甲泼尼

龙。+164 d甲泼尼龙减量至 12 mg/d，出现皮疹，伴恶心、纳

差，考虑为急性移植物抗宿主病（aGVHD）。+171 d患儿“不

洁饮食”后皮疹增多、加重呈广泛红皮病伴水疱，转天患儿腹

泻伴尿色加深，尿潜血（+++），大便隐血（+++）。大便初为黄

绿色水样便，迅速进展为黑红色血水便伴腹痛，24 h便量最

高 4 090 ml。诊断为Ⅳ度急性 GVHD。给予甲泼尼龙联

合巴利昔单抗治疗，血便持续存在，24 h 便量 2 500～

3 700 ml。+189 d 行肠镜检查，乙状结肠及直肠均可见弥

漫充血、水肿，可见大量密集的粉红色增生斑块（图2）。停

环孢素 A 换用他克莫司联合甲泼尼龙并巴利昔单抗治

疗，+210 d 血便消失，大便呈黄色水样，24 h 量约 2 000

ml。+224 d患者全身黄染，总胆红素 76.7 μmol/L，直接胆红

素 48.9 μmol/L，间接胆红素 27.8 μmol/L；+234 d 总胆红素

180.6 μmol/L，直接胆红素 124.3 μmol/L，间接胆红素 56.3
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μmol/L。予环磷酰胺、甲泼尼龙、他克莫司治疗无效，患儿病

情持续加重，最终因严重感染并心脏衰竭死亡。

A：移植后107 d双肺可见弥漫性毛玻璃样密度增高影，前纵隔积气；

B：移植后109 d双肺弥漫性磨玻璃影减少

图1 患儿异基因造血干细胞移植后巨细胞病毒肺炎胸部CT

图 2 患儿异基因造血干细胞移植后 189 d 肠镜检查示乙状结肠

（A）及直肠（B）弥漫充血、水肿伴密集粉红色增生斑块

讨论及文献复习

allo-HSCT后并发症的处理对移植疗效有着至关重要的

影响。其中 CMV 感染是 allo-HSCT 患者的主要合并症之

一。未经治疗者病死率可达 90%以上，治疗后病死率仍为

40%～70%［1］。CMV肺炎常见，发生率为 15%～20%［2］。本

例患儿于+30 d后CMV血症持续存在，双肺可见斑片及条

索影。+104 d开始出现低氧血症、迅速加重的贫血及咯血

症状，肺部CT提示双肺弥漫性磨玻璃影，结合BALF检查，

考虑 CMV 肺炎导致肺泡血管通透性增高而导致 DAH。

allo-HSCT后DAH发生率为 3.9%～14%，预后较差［3］，中位

发生时间为移植后12～14 d［4］。本例患儿+30 d出现CMV血

症可能与CMV肺炎产生的炎症反应有关。咯血是 DAH的

重要临床症状［5］，临床上应高度重视。

DAH的治疗根据病因而不同，对免疫相关性疾病患儿，

糖皮质激素是 DAH急性期首选药物［6-8］。CMV肺炎的治疗

目前多采用更昔洛韦或和膦甲酸钠抗病毒治疗，但疗效均不

理想。高效价静脉丙种球蛋白中有含有高效价抗CMV的

IgG抗体，可以特异性与CMV结合，对CMV产生杀伤作用；

另外免疫球蛋白的独特型和独型抗体能形成复杂的免疫网

络，所以具有免疫替代和免疫调节的双重治疗作用，经静脉

注射后，能迅速提高受者血液中的抗 CMV 的 IgG 水平，增

强机体的抗感染能力和免疫调节功能［9］。本例患儿给予更

昔洛韦联合膦甲酸钠抗病毒治疗外，加用高效价静脉丙种

球蛋白，CMV-DNA转阴。提示高效价静脉丙种球蛋白有助

于控制allo-HSCT后CMV感染。

肠道急性GVHD发生率和病死率均较高，是 allo-HSCT

后较为棘手的问题之一［10］。根据文献报道，allo-HSCT后肠

道GVHD发生的中位时间为+24（+18～+60）d［11］。本例患儿

肠道急性GVHD发生于免疫抑制剂减量过程中（+189 d）。

考虑原因为长期甲泼尼龙冲击治疗延缓了肠道急性GVHD

的发生。因此，在移植后减量免疫抑制剂时要警惕GVHD

的发生。肠道急性GVHD的发生及严重程度与供受者HLA

配型是否相合、供者年龄、供受者性别及某些HLA位点存在

明显相关性［12］。

本例患儿于+30 d发生CMV血症，抗CMV治疗未能短

期内清除 CMV，导致 CMV 肺炎发生，随后进一步引发

DAH。含有高效价CMV中和抗体的静脉丙种球蛋白与抗

病毒药物联合应用能更快、更有效地清除CMV。此外，具

有GVHD高危因素的同胞不全相合 allo-HSCT患者在减停

免疫抑制剂过程中应警惕严重GVHD的发生。
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例 1，男，58岁，2016年 4月因乏力就诊。血常规：HGB

196 g/L，WBC 5.4×109/L，PLT 127×109/L。骨髓检查示真性

红细胞增多症待排。入院进一步检查，染色体核型：46,XY,

t（9;22）（q34;q11）［1］/46,XY［19］，FISH检测BCR-ABL融合

基因阳性率 9%。JAK2V617F突变检测显示突变率 100%，

诊断：Ph+慢性髓性白血病伴 JAK2V617F突变。给予羟基脲

和干扰素治疗。后患者失访。

例2，男，67岁，2008年6月因白细胞、血小板升高就诊，

骨髓活检示“骨髓增殖性肿瘤（MPN）-原发性血小板增多症

伴骨髓纤维化”，以干扰素或羟基脲单药治疗，白细胞和血小

板控制良好。2014 年 11 月复查，血常规示 HGB 90 g/L、

WBC 53.2×109/L、PLT 231×109/L，骨髓检查示“MPN-原发性

骨髓纤维化（OMS期）”，给予羟基脲和干扰素联合治疗，治

疗效果较好。2015年12月复查：血常规：HGB 54 g/L，WBC

367.5×109/L，PLT 51×109/L；骨髓象：急性髓系白血病（M5可

能，M4待排）；染色体核型：46,XY,t（9;22）（q34;q11）［6］/47,

idem,+m［3］。诊断：慢性髓性白血病急粒变。给予尼洛替尼

口服治疗。2016年4月出现严重三系减少伴重度肺感染，抗

感染治疗 2个月后死亡。患者初诊及两次复诊 JAK2V617F

突变阳性率均为80%，第2次复诊FISH检测BCR-ABL融合

基因阳性率93%。

讨论：以往研究认为BCR-ABL融合基因与 JAK2V617F

突变互相排斥，但是近年来不断有报道在同一患者体内发现

两者并存。将该类患者可分为三类：①初诊时同时检出

BCR- ABL 融合基因及 JAK2V617F 突变；②初诊时仅有

BCR-ABL 融合基因，JAK2V617F 突变发生于酪氨酸激酶

抑制剂治疗过程中；③初诊时仅有 JAK2V617F 突变，

BCR-ABL融合基因发生于羟基脲或干扰素治疗过程中。本

组病例分别属于第一种和第三种类型。关于 JAK2V617F突

变和BCR-ABL融合基因的克隆起源，目前尚有争议。例 1

初诊时 JAK2V617F突变和BCR-ABL融合基因，JAK2V617F

突变占据绝对优势，提示后者可能继发于前者，但是

BCR-ABL阳性细胞作为小克隆单独存在的可能性也不能排

除。例2病程中3次 JAK2V617F突变检测阳性率均为80%，

直到第二次复诊才检出高表达的BCR-ABL融合基因，提示

两种异常克隆各自独立、互不干扰。
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