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∙论著∙

巨细胞病毒肠炎对重度肠道
移植物抗宿主病患者预后的影响
刘扬 莫晓冬 韩婷婷 许兰平 张晓辉 王昱 刘开彦 黄晓军

【摘要】 目的 探讨重度肠道移植物抗宿主病（GVHD）合并巨细胞病毒（CMV）肠炎的危险因

素、临床特点及预后。方法 回顾性分析2005年1月1日至2015年9月1日期间确诊的80例Ⅲ/Ⅳ级肠

道GVHD患者的临床资料，依据有无CMV肠炎（病理诊断）分为CMV肠炎组（18例）和对照组（62例），

比较两组患者的基线特征、临床特点及非复发死亡率。结果 CMV肠炎组18例患者中，CMV抗原阳

性14例，肠黏膜匀浆CMV核酸阳性3例，CMV包涵体阳性2例（其中1例为CMV抗原阳性+包涵体阳

性）。确诊CMV肠炎的中位时间为移植后65（27~278）d。两组基线水平（年龄、性别、原发病、疾病状

态等）差异无统计学意义。中位随访15.0（0.5~110.5）个月，CMV肠炎组移植后非复发死亡率高于对照

组（61.1% 对 33.9%，P=0.044）。结论 合并 CMV 肠炎是Ⅲ/Ⅳ级肠道 GVHD 患者移植后非复发死

亡的危险因素。
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【Abstract】 Objective To explore risk factors, clinical characteristics and prognosis of CMV
enteritis combined with severe intestinal graft- versus- host disease（GVHD）. Methods The data of 80
intestinal grade Ⅲ/Ⅳ GVHD patients from January 2005 to September 2015 in hematology of PKUPH
were retrospectively analyzed. All patients received colonoscopy and all GVHD diagnoses were based on
clinical manifestation, colonoscopy and biopsies. All patients were divided into biopsy- proven CMV
enteritis and control groups. Various characteristics, clinical manifestation and transplantation related
mortality were compared. Results A total of 18 patients were diagnosed with biopsy- proven CMV
enteritis, including 14 antigens positive, 2 inclusion bodies positive（1 positive for both antigen and
inclusion body）and 3 intestinal mucosa CMV PCR positive. The median diagnosis time for CMV enteritis
was 65 days（range, 27 to 278 days）after transplantation. There was no statistically difference for baseline
（age, gender, underlying disease, status of disease, et al）between two groups. The NRM between CMV
enteritis and control groups was significantly different（61.1% vs. 33.9%, P=0.044）. Conclusion CMV
enteritis was a risk factor of NRM for grade Ⅲ/Ⅳ intestinal GVHD.

【Key words】 Hematopoietic stem cell transplantation; Graft vs host disease; Cytomegalovirus;
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异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）技术的发

展使很多血液系统肿瘤患者获得长期缓解甚至根

治，但移植后非复发死亡率（NRM）仍达23.7%［1］，移

植后肠道移植物抗宿主病（GVHD）是 allo-HSCT的

常见合并症和患者死亡的重要原因。移植后急性

GVHD（aGVHD）、Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD的发生率分别为

64%、18%［2］。除GVHD外，感染同样是移植后非复

发死亡的重要原因，其中巨细胞病毒（CMV）感染发

生率高达60%~70%［3］。肠道不仅仅作为GVHD、也
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是 CMV 病的常见靶器官。allo-HSCT 后腹泻患者

如何鉴别CMV肠炎和肠道GVHD是重要的临床挑

战。另一方面，肠道GVHD患者容易合并CMV感

染和 CMV 肠炎［4］，两者同时出现使临床决策复杂

化。合并CMV肠炎对肠道GVHD患者预后的影响

仅有少数报道［5-7］。我们回顾分析北京大学人民医

院2005年1月1日至2015年9月1日期间造血干细

胞移植后Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD（含CMV肠炎）患者的

临床特征、治疗及疗效反应，以期对临床诊治提供

指导。

病例与方法

1. 病例：北京大学人民医院 2005年 1月 1日至

2015年9月1日期间80例 allo-HSCT后发生Ⅲ/Ⅳ级

肠道GVHD患者，根据有无CMV肠炎（病理诊断）

分为 CMV 肠炎组和对照组。排除标准：①病理明

确为其他肠道病原体感染；②肠道血栓性微血管病

（TMA）；③因各种原因未完成GVHD及病毒性肠炎

的后续治疗者；④资料不完整。

2. allo-HSCT 方案：全部患者均为亲缘骨髓联

合外周血造血干细胞移植。预处理方案：①HLA配

型相合同胞供者：改良BU/CY方案（18例）：阿糖胞

苷（Ara-C）2 g/m2，-10、-9 d，白消安（BU）4 mg/kg，

-8~-6 d，环磷酰胺（CY）1.8 g/m2 ，-5、-4 d，甲基环

己亚硝脲（Me-CCNU）250 mg/m2，-3 d；含全身照射

（TBI）及氟达拉滨（Flud）的预处理方案（1 例）。

②HLA 单 倍 型 相 合 ：改 良 BU/CY+ATG 方 案

（59例）：Ara-C 4 g/m2，-10、-9 d，BU 4 mg/kg，-8~-6

d，CY 1.8 g/m2，-5、-4 d，Me-CCNU 250 mg/m2，-3

d，ATG 2.5 mg/kg，-5~-1 d；TBI/CY+ATG 方案、减

量CY+Flud 方案、含 TBI 及 Flud 的预处理方案各

1例。

3. 肠道 GVHD 的诊断、预防及治疗：GVHD 的

诊断参考国际通用标准［8］，Ⅲ级以上肠道GVHD定

义为严重肠道 GVHD。aGVHD 预防方案为环孢

素 A（CsA）+ 短程甲氨蝶呤（MTX）+ 霉酚酸酯

（MMF）。aGVHD的一线治疗方案：调整CsA至有

效浓度并予以甲泼尼龙1~2 mg·kg-1·d-1。一线治疗

失败（治疗3 d时任一器官出现疾病进展或5 d时疾

病无改善）的患者采用二线治疗：将CsA更换为他

克莫司或加用CD25单抗、MMF、ATG、间充质干细

胞（MSC）输注。

4. CMV的预防、监测、诊断及治疗：移植前供受

者均接受CMV IgG、IgM抗体检测。所有患者预处

理期间均接受静脉更昔洛韦（5 mg/kg 每 12 h 1

次，-9 d~-2 d）+口服阿昔洛韦（0.4 g 每 12 h 1 次，

+1 d~+30 d）的CMV预防方案。+180 d内每周检测

1~2次CMV DNA PCR。当CMV DNA PCR检测出

现 1 次>1 000 拷贝数/ml 或 2 次>600 拷贝数/ml 时

开始应用经验性治疗：静脉更昔洛韦（5 mg/kg，

每 12 h 1 次）或静脉膦甲酸钠（90 mg/kg，每 12 h 1

次）。难治性CMV血症（标准剂量抗病毒治疗 2周

CMV未转阴）的患者，接受CMV特异性细胞毒性T

细胞（CMV-CTL）治疗。CMV-CTL制备流程参照文

献［9］。

CMV肠炎的病理诊断标准参照文献［10］：①肠

黏膜出现嗜碱性包涵体的大细胞；②免疫组化CMV

早期/晚期抗原阳性；③肠黏膜匀浆CMV核酸PCR

阳性。

5. GVHD 及 CMV 肠炎的疗效判定：完全缓解

（CR）：腹泻完全消失且无因 GVHD 所致的皮疹和

胆红素升高；部分缓解（PR）：腹泻未完全消失，但日

腹泻量减少 500 ml以上；无效（NR）：腹泻无改善或

进展。在获得CR和 PR的患者中症状持续好转的

第1天判定为有效的开始。

6. 随访：采取门诊和（或）电话随访方式。观察

指标为疾病缓解状态及生存情况。总体中位随访

时间为 15.0（0.5~110.5）个月，CMV肠炎组、对照组

中位随访时间分别为 17.0（0.5~110.0）、14.0（0.5~

70.0）个月。

7. 统计学处理：患者基本信息（性别、年龄）、原

发病、疾病缓解状态、肠道GVHD发生时间、HLA位

点匹配程度、GVHD 缓解情况、治疗情况以及死亡

原因等信息均纳入分析。应用SPSS 22.0软件进行

统计学分析。非参数校验根据期望频数选择卡方

检验或连续校正卡方或Fisher检验，计量资料采用

独立样本 t检验，生存分析采用Kaplan-Meier法。单

因素分析采用Log-rank检验，多因素分析采用Cox

生存分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者基本信息：2005年1月至2015年9月，在

北京大学人民医院行 allo-HSCT后出现腹泻并经临

床、肠镜及病理检查确诊为Ⅲ或Ⅳ级肠道 GVHD、

病例资料完整且长期随访的患者80例。CMV肠炎

组18例，对照组62例。男55例，女25例，中位发病



中华血液学杂志2016年7月第37卷第7期 Chin J Hematol，July 2016，Vol. 37，No. 7 ·599·

年龄为 30（9~56）岁。急性髓系白血病（AML）30例

（37.5%），急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（ALL） 22 例

（27.5%），骨 髓 增 生 异 常 综 合 征（MDS）11 例

（13.8%），慢性髓性白血病（CML）12例（15.0%），其

他 5例（Fanconi贫血 1例、骨髓增殖性肿瘤 1例、急

性混合细胞白血病 1 例、慢性粒单核细胞白血病 2

例）。HLA 单倍型移植 61 例（76.3%）。54 例患者

（CMV肠炎组16例、对照组38例）有完整的供、受者

CMV IgG 血清学资料，其中 52 例（96.3%）供、受者

CMV IgG均阳性。CMV肠炎组18例患者中，CMV

抗原阳性 14例，CMV包涵体阳性 2例（其中 1例为

CMV抗原阳性+包涵体阳性），肠黏膜匀浆CMV核

酸阳性 3例。确诊CMV肠炎的中位时间为移植后

65（27~278）d。对照组单纯肠道GVHD发生的中位

时间为移植后 76（11~480）d，15 例患者的肠道

GVHD发生于 allo-HSCT 100 d后，3例发生于供者

淋巴细胞输注（DLI）后。两组患者的基本情况

见表1。

2. 肠道 GVHD 合并 CMV 肠炎的临床特点：

CMV肠炎组、对照组患者最大日腹泻量分别为

2 906 ml（95%CI 2 348~ 3 541 ml）、3 001 ml（95%CI

2 657~3 380 ml），差异无统计学意义（P=0.333）。

CMV 肠炎组、对照组分别有 17 例（94.4%）、53 例

（85.5%）患者发生腹痛（P=0.544）。对照组中 12例

（19.4%）患者腹泻时血CMV核酸检测阴性。CMV

肠炎组中 17例（94.4%）患者腹泻时血CMV核酸检

测阳性，血 CMV 核酸阳性发生的中位时间为腹泻

发生后 28 d（腹泻发生前 21 d~腹泻发生后 258 d）。

9例患者于确诊 CMV肠炎后检出血CMV核酸阳性

（确诊后 15 d内 7例），2例在确诊同时检出阳性，6

例确诊前检出阳性。

3. 治疗及转归：CMV 肠炎组、对照组肠道

GVHD 的缓解（CR + PR）率差异无统计学意义

［72.2%（13/18）对 81.5%（52/62），P=0.265］。CMV

肠炎组、对照组二线治疗的患者比例分别为 83.3%

（15/18）、93.5%（58/62），差异无统计学意义（P>

0.05）。CMV肠炎组、对照组难治性CMV血症患者

分别为 8 例（44.4%）、21 例（33.9%），差异无统计学

意义（P=0.587）。总体中位随访时间 15.0（0.5~

110.5）个月，CMV 肠炎组 NRM 高于对照组（61.1%

对33.9%，P=0.044）（图1）。两组患者治疗及转归情

况见表2。

4. Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD患者移植后非复发死亡

的影响因素分析：单因素分析显示合并 CMV 肠炎

是非复发死亡的危险因素（OR=1.7，95%CI 0.928~

3.117，P= 0.044）。多因素分析显示，供受者年龄、性

别、基础疾病、HLA 位点是否匹配等与两组患者

NRM的结局均无显著相关性。

表 1 80例异基因造血干细胞移植后Ⅲ/Ⅳ级肠道移植物抗

宿主病（GVHD）患者的临床资料

因素

性别（例）

男

女

中位年龄（岁）

病种分布［例（%）］

AML

ALL

CML

MDS

其他

供、受者HLA配型

同胞全合

单倍型

血清CMV IgG（供者/受者，例）a

+/+

+/-
-/+

-/-
CMV血症［例（%）］

GVHD起病时间［例（%）］

<100 d

≥100 d

CMV肠炎组

（18例）

12

6

32（19~56）

6（33.3）

4（22.2）

5（27.8）

2（11.1）

1（5.6）

4（22.2）

14（77.8）

16

0

0

0

17（94.4）

16（88.9）

2（11.1）

对照组

（62例）

43

19

30（9~53）

24（38.7）

18（29.0）

7（11.3）

9（14.5）

4（6.5）

15（24.2）

47（75.8）

36

2

0

0

50（80.6）

47（75.8）

15（24.2）

P值

0.829

0.506

0.678

0.787

0.177

0.712

0.891

0.863

0.598

0.301

0.386

注：CMV：巨细胞病毒；AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴

细胞白血病；CML：慢性髓性白血病；MDS：骨髓增生异常综合征。

a：54 例患者（CMV 肠炎组 16 例、对照组 38 例）具有完整的供受者

CMV IgG血清学资料

图 1 巨细胞病毒（CMV）肠炎对Ⅲ/Ⅳ级肠道移植物抗宿主病患者

非复发死亡率的影响
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表 2 80例Ⅲ/Ⅳ级肠道移植物抗宿主病（GVHD）患者的治

疗及转归

指标

疗效［例（%）］

CR+PR

NR

CR/PR患者中位腹泻持续时间（d）

二线治疗［例（%）］

CD25 单抗

ATG

MSC

难治性CMV血症［例（%）］

CMV-CTL 治疗［例（%）］

中位随访时间（月）

非复发死亡［例（%）］

死亡原因［例（%）］

GVHD

感染

其他

CMV肠炎组

（18例）

13（72.2）

5（27.8）

28（8~48）

14（77.8）

1（5.6）

0

8（44.4）

2（11.1）

17（0.5~110）

11（61.1）

5（27.8）

7（38.9）

1（5.6）

对照组

（62例）

52（83.9）

10（16.1）

33（7~218）

51（82.3）

5（8）

2（3.2）

21（33.9）

0

14（0.5~70）

21（33.9）

8（12.9）

16（25.8）

2（3.2）

P值

0.265

0.600

0.932

0.713

0.999

0.587

0.048

0.494

0.044

0.132

0.280

0.540

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解。CMV：巨细胞病

毒；MSC：间充质干细胞；CMV-CTL：CMV特异性细胞毒性T细胞

讨 论

本研究中，Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD患者中CMV肠

炎的发生率较高，未发现明确危险因素，Ⅲ/Ⅳ级肠

道 GVHD 合并 CMV 肠炎是 NRM 的危险因素。与

文献［4,6,11-14］相比，我们的研究是在Ⅲ/Ⅳ级肠道

GVHD 基础上分析 CMV 肠炎的危险因素、临床特

点及预后，且本研究中 HLA 单倍型移植病例占

76.25%（61 例），是含有亲缘单倍型移植最多的

CMV肠炎报道。

本组病例中，Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD患者CMV肠

炎的发生率达 22.5%（18/80），与文献［4］的结果类

似。移植后总体CMV肠炎的发生率为2%［15］，在重

度肠道GVHD患者中发生率明显升高，可能与重度

肠道GVHD伴随肠黏膜屏障破坏、重度GVHD影响

免疫重建造成机体进一步免疫抑制而容易诱发肠

道及其他各种器官感染有关。在 van Burik等［15］的

早期研究中，CMV 肠炎发生的中位时间为移植后

91（17~527）d，本研究中CMV肠炎的发生中位时间

为移植后65（27~278）d，可能与本组患者CMV再激

活率更高有关。

本组病例资料并未明确CMV肠炎发生的危险

因素。而Bhutani等［4］的研究显示人种差异（白种人/

非白种人）、供受者CMV IgG状态是肠道GVHD患

者发生 CMV 肠炎的危险因素。分析原因，在中国

人群中 CMV IgG 阳性率高达 95%，与文献［16-17］

报道的欧美人群 60%~80%显著不同，故供受者

CMV既往感染状态因CMV IgG阴性病例过少而未

显示出统计学差异。因而国人CMV IgG阴性供者

的选择受限。在临床表现方面，CMV肠炎与对照组

在腹泻量及腹痛方面差异均无统计学意义。两组

CMV血症的检出率均较高，并且CMV血症的发生

时间与 CMV 肠炎无相关性，其发生时间跨度较大

（腹泻发生前21 d~腹泻发生后258 d），提示血CMV

核酸阳性结果可能无助于CMV肠炎的临床诊断。

本组病例中，CMV肠炎组患者NRM率高于对

照组（61.1%对 33.9%，P=0.044），与文献［4］报道一

致。本研究未能发现治疗过程具体某项指标的差

异，所以不能给出确切的机制。推测可能包括CMV

肠炎组肠黏膜破坏可能更重、难治性 CMV 比例呈

增高趋势、GVHD 未控制比例有增高趋势、感染原

本身可以作为抗原诱导机体产生GVHD或使之加

重。最为重要的是肠道GVHD与CMV肠炎并存时

治疗策略上存在很大的矛盾，前者需要加强免疫抑

制治疗，而后者则需要减低免疫抑制剂用量、增强

抗病毒治疗。

本组病例资料显示，合并 CMV 肠炎是移植后

重度肠道GVHD 患者非复发死亡的危险因素。但

本研究存在以下不足：①CMV肠炎组病例数较少；

②本研究为回顾性研究，两组患者部分临床表现

（如便血程度）难以精确统计；③CMV肠炎的诊断金

标准为肠镜病理诊断或肠黏膜组织的高滴度病毒

学检测［10］，与操作取材、病理检测方法及结果判读

均密切相关，结果可能存在一定的假阴性率。因

此，本研究结论尚需多中心前瞻性研究进一步验

证。
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∙读者·作者·编者∙
关于重视引用国内文献的意见

部分作者在撰写论文时，只引用国外文献（或非中文语种的文献）。诚然，在医学的许多领域，国内的研究水平确实有待提

高，有引用国外文献的必要。但是，不引用国内相关文献，将存在以下问题：①作者没有阅读国内文献，这样作者阅读的文献就

不全面，作者所撰写的论文、综述等的科学性、先进性就值得商榷。②不引用国内文献，就不能准确、全面地反映国内的研究水

平和进展，毕竟本刊发表的文章主要的阅读对象是中国医师。③有的作者虽然阅读了国内文献，但未引用。不引用国内文献

的想法可能更为复杂，如轻视或忽略国内同行，或暗示首创权。除非是专门的国外医学文摘或国外文献综述，均应有国内文献

的复习、引用和注解。本刊倡导在论文的撰写中应维护参考文献的科学性，鼓励作者在引用国外文献的同时检索并引用国内

相关的文献。
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