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异基因造血干细胞移植后巨细胞
病毒肺炎34例临床研究
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【摘要】 目的 分析异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后巨细胞病毒（CMV）肺炎的临床特点

及预后。方法 对 2016年 3月 1日至 2019年 6月 30日在上海市第一人民医院血液科接受 allo-HSCT

后并发CMV肺炎的患者进行回顾性分析。结果 ①全部411例 allo-HSCT患者中，34例（8.3％）移植

后发生CMV肺炎，其中男18例，女16例，中位年龄32（8～62）岁；急性髓系白血病14例，急性淋巴细胞

白血病10例，骨髓增生异常综合征5例，非霍奇金淋巴瘤3例，再生障碍性贫血2例。②CMV肺炎中位

发病时间为移植后 53（36～506）d，主要症状为咳嗽（26 例，76.5％）、发热（23 例，67.6％）及气促

（14例，41.2％），仅17.6％（6/34）的患者有咯痰，2例（5.9％）患者早期无明显症状而在常规胸部CT检查

时发现。28例（82.4％）患者的影像学表现为小叶中心结节、弥漫毛玻璃影等典型间质性肺炎改变，6例

（17.6％）表现为斑片、结节以及实变样不典型影像学改变。③26例（76.5％）患者血浆CMV-DNA阳

性，拷贝数低于同期 BALF 检测结果［1.70×107（5.44×105～4.45×109）拷贝/L 对 1.45×108（1.10×107～

1.10×1011）拷贝/L，P＝0.004］。④13 例（38.2％）CMV 肺炎患者合并其他下呼吸道病原体感染（真菌

10株，细菌6株，腺病毒1株）。⑤所有患者中位随访时间12.8（0.4～46.5）个月，总生存率为58.82％，年

龄≥40岁、接受高流量通气是CMV肺炎患者独立预后不良因素（P＝0.049，P＝0.009）。结论 气管

镜肺泡灌洗液检测有助于提升 allo-HSCT后CMV肺炎病原学诊断的准确性。年龄≥40岁及接受高流

量通气是CMV肺炎患者独立预后不良因素。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical features and prognosis of cytomegalovirus
pneumonia after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation（allo-HSCT）. Methods We reviewed
the clinical features and laboratory data of cytomegalovirus pneumonia patients after allogeneic peripheral
blood HSCT from March 1, 2016 to June 30, 2019 at the hematology department of the Shanghai general
hospital and analyze the prognostic factors. Results Of the 411 allo-HSCT patients, 34（8.3％）developed
CMV pneumonia after transplantation, including 18 men and 16 women, with a median age of 32（8–62）y.
Total 14 patients had acute myeloid leukemia, 10 had acute lymphoblastic leukemia, 5 had myelodysplastic
syndrome, 3 had non-Hodgkin’s lymphoma, and 2 had aplastic anemia. The median onset time for CMV
pneumonia was 53（36－506）d after transplantation. The main symptoms were cough（26 cases, 76.5％）,
fever（23 cases, 67.6％）, and shortness of breath（14 cases, 41.2％）. Only 17.6％（6/34）patients had
expectoration, and 2 cases（5.9％）had no obvious symptoms in the early stage, but were diagnosed on
routine chest CT examination. Twenty- eight （82.4％） patients showed signs of typical interstitial
pneumonia, such as lobular central nodule and diffuse ground glass opacity; 6（17.6％）patients showed
atypical imaging changes of patch, nodule, and consolidation. Further, 26 patients（76.5％）were positive
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病毒（CMV）再激活的发生率高达10％～60％［1］，部

分患者可能累及肺、胃肠道、视网膜以及中枢神经

系统等器官［2］。其中，CMV肺炎的发病率在 4％左

右，死亡率高达30％～50％［3］。但CMV肺炎与其他

移植后肺部并发症在临床表现和影像学上存在一

定的相似性，在多种病原体并存时也会给临床医师

的判断带来困扰。随着气管镜肺泡灌洗技术的普

及，肺泡灌洗液（BALF）PCR 检测技术能够提高

CMV 肺炎的诊断率［4］。本研究对 34 例 allo-HSCT

后 CMV 肺炎患者进行回顾性分析，探讨移植后

CMV肺炎的临床特征和预后危险因素，为制定针对

移植后CMV肺炎的早期诊断、早期治疗，降低CMV

肺炎相关死亡率提供依据。

病例与方法

1. 病例：本研究纳入 2016年 3月 1日至 2019年

6月30日在上海市第一人民医院血液科接受支气管

镜检查的34例allo-HSCT后CMV肺炎患者。

2. 实验室检测及BALF检测：所有患者在气管

镜肺泡灌洗术前、后进行痰液、血液微生物以及感

染标志物检查。参照《肺部感染性疾病支气管肺泡

灌洗病原体检测中国专家共识（2017 年版）》［5］进

行操作，对 BALF 进行脱落细胞学、病原学涂片，

抗酸染色涂片，细菌和真菌培养以及 CMV-DNA、

EBV-DNA、结核杆菌DNA（TB-DNA）PCR检测，部

分标本采用宏基因组新一代测序技术进行微生物

学检测［6］。

3. 病毒感染的预防和治疗：所有患者移植前血

浆 CMV-DNA 检测均为阴性，-7～1 d 予更昔洛韦

10 mg·kg-1·d-1预防病毒感染［7］。移植后预防性口服

伐昔洛韦。移植后6个月内每周采用PCR方法检测

1～2 次外周血 CMV-DNA、EBV-DNA。诊断 CMV

血症和 CMV 肺炎的患者给予更昔洛韦 5 mg/kg 每

12 h 1 次或膦钾酸钠 60 mg/kg 每 8 h 1 次抗病毒治

疗，疗程 2～4周，丙种球蛋白 10 g/d连续 3 d。对于

合并低氧血症甚至呼吸衰竭的患者，给予甲泼尼龙

1～2 mg·kg-1·d-1治疗，治疗有效后逐渐减量。

4. 定义：参照2016年国际巨细胞病毒药物开发

论坛提出的CMV肺炎诊断标准［8］：确诊标准：①临

床症状：胸闷、气促；②放射学表现：新近出现多发

浸润病灶；③实验室检查：外周血或 BLAF-PCR 检

测CMV-DNA阳性；④肺组织活检标本通过病毒分

离、快速病毒培养、组织病理学、免疫组化或DNA杂

交技术证实 CMV 阳性。临床诊断标准：①临床症

状：胸闷、气促；②放射学表现：新近出现多发浸润

病灶；③实验室检查：病毒分离、BALF快速培养或

BLAF 中 CMV-DNA 阳性。BALF 中 CMV-DNA＞

1×106拷贝/L为阳性［9］。以影像学诊断肺炎的时间

定义为肺炎发生时间。

5. 分析方法：收集 CMV 肺炎患者如下信息：

①移植相关资料：年龄，性别，供者来源，预处理方

案，抗胸腺细胞球蛋白（ATG）使用，急性移植物抗宿

主病（GVHD）的发生及级别；②患者诊断CMV肺炎

时的主要症状、实验室指标、影像学特点和BALF中

其他病原体检出情况；③生存情况。

6. 统计学处理：采用SPSS 22.0进行数据分析，

计量资料以中位数描述，计数资料以计数（构成比）

描述，计量资料两个样本比较分别采用 t检验和配

对 t 检验。CMV 肺炎患者的预后单因素分析采用

Log-rank 法分析，P≤0.1 的变量进入 Cox 回归多因

素分析，以P＜0.05为差异有统计学意义。

for CMV-DNA, and the copy number was lower than that of BALF［1.70×107（5.44×105-4.45×109）copies/L
vs 1.45×108（1.10×107-1.10×1011）copies/L, P＝0.004］. Thirteen（38.24％）patients with CMV pneumonia
had mixed infection with other lower respiratory tract pathogens（10 strains of fungi, 6 strains of bacteria,
and 1 of adenoviruses）. The median follow-up duration was 12.8（0.4–46.5）months. The OS rate was
58.82％ . Age ≥ 40 y and high flow ventilation were independent risk factors for poor prognosis in CMV
pneumonia patients （P＝0.049, P＝0.009）. Conclusion Bronchoscopic bronchoalveolar lavage fluid
detection helps in improving the accuracy of the etiological diagnosis of CMV pneumonia after allo-HSCT.
Age ≥ 40 y and high flow ventilation were independent risk factors for poor prognosis in patients with
CMV pneumonia.

【Key words】 Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; Cytomegalovirus pneumonia;
Bronchoalveolar lavage fluid; Prognosis
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结 果

1. 患者一般资料：2016年3月1日至2019年6月

30日期间共有 411 例患者在上海市第一人民医院

血液科接受 allo-HSCT［单倍型移植（haplo-HSCT）

230例，亲缘全相合供者移植 103例，非亲缘供者移

植 78例］。其中 34例（8.27％）患者诊断为CMV 肺

炎（男 18 例，女 16例），中位年龄 32（8～62）岁，急

性髓系白血病 14例，急性淋巴细胞白血病10例，骨

髓增生异常综合征 5 例，非霍奇金淋巴瘤 3 例，再

生障碍性贫血 2例。34例CMV肺炎患者中，31例

（91.2％）接受清髓性预处理，3 例（8.8％）接受减

低剂量预处理，17例（50.0％）患者在CMV肺炎发

生前出现Ⅰ/Ⅱ度急性GVHD，2例（5.9％）曾发生Ⅲ/
Ⅳ度急性GVHD。haplo-HSCT、亲缘全相合供者移

植、非亲缘供者移植患者 CMV 肺炎的发生率分别

为11.30％（26/230）、0.97％（1/103）、8.97％（7/78）。

2. 临床特征：CMV 肺炎中位发病时间为移植

后 53（36～506）d，以发热（23例，67.6％）、咳嗽（26例，

76.5％）及气促（14 例，41.2％）为主要症状，仅

17.6％（6/34）的患者有咯痰，2例（5.9％）患者早期无

明显症状而在常规胸部 CT 检查时发现。28 例

（82.4％）患者的影像学表现为小叶中心结节、弥漫

毛玻璃影等典型间质性肺炎改变，6例（17.6％）表现

为斑片、结节以及实变样不典型影像学改变。8例

（23.5％）CMV肺炎患者因合并急性呼吸衰竭需要

接受高流量吸氧支持治疗。血常规（中位数）：WBC

4.79（1.47～11.40）×109/L，PLT 58（4～233）×109/L，淋

巴细胞0.53（0.05～3.19）×109/L。其中13例（38.2％）

患者WBC＜4×109/L，24例（70.6％）患者PLT＜100×

109/L，25例（73.5％）患者淋巴细胞＜1×109/L。外周

血 CD3 + CD4 + T 淋巴细胞比例为 9.10％（1.38％～

40.40％），其中 30例（88.2％）＜25.00％；CD3+ CD4+

T淋巴细胞绝对值为68.90（0.71～482.27）/μl，其中

32 例（94.1％）低 于 200.00/μl，CD4/CD8 比值为

0.15（0.03～1.19）。

3. CMV肺炎患者BALF与血浆CMV-DNA拷贝

数的比较：34例CMV肺炎患者BALF中CMV-DNA

中位拷贝数为1.45×108（1.10×107～1.10×1011）拷贝/L，

其中 26例（76.5％）患者同期血浆CMV-DNA阳性，

中位拷贝数为 1.70×107（5.44×105～4.45×109）拷

贝/L，二者进行配对 t 检验比较，BALF 中 CMV-

DNA拷贝数显著高于同期外周血CMV-DNA拷贝

数（P＝0.004）。在 CMV 肺炎患者中，8 例（23.5％）

患者诊断时血浆CMV-DNA为阴性，移植后均出现

一过性 CMV 血症，CMV-DNA 中位数为 6.60×105

（1.49×105～5.90×106）拷贝/L，抗病毒治疗后 CMV-

DNA均转阴。1例患者发生CMV膀胱炎。这些患

者的 CMV 肺炎发生与一过性 CMV 血症的中位时

间为120（19～190）d。

4. 其他病原体的混合感染：34例CMV肺炎患

者中，13例（38.2％）伴有其他下呼吸道病原体混合

感染，共检出病原体17株（霉菌7株，耶氏肺孢子菌

3株，肺炎克雷伯菌2株，凝固酶阴性球菌3株，其他

革兰阴性杆菌 1 株，腺病毒 1 株）。混合感染组的

CMV肺炎发生时间晚于单纯CMV肺炎组［移植后

71（44～506）d对 49（37～421）d，P＝0.024］。此外，

混合感染组 BALF CMV- DNA 拷贝数低于单纯

CMV肺炎组［2.08×107（1.09×107～2.24×109）拷贝/L

对 2.07 × 108（6.34 × 106～4.10 × 1010）拷 贝/L，P＝

0.039］。

5. 生存分析：所有患者中位随访时间为 12.8

（0.4～46.5）个月，至随访截止，总生存率为58.82％，

14例患者死亡。死亡原因：肺感染 10例，原发病复

发、移植物衰竭各 2 例。Log-rank 单因素分析显

示，年龄≥40 岁（P＝0.047）、清髓性预处理方案

（P＝0.001）以及需要接受高流量吸氧（P＝0.003）与

预后不良相关。Cox多因素回归分析显示，年龄≥
40 岁（P＝0.049）及接受高流量吸氧（P＝0.009）是

CMV肺炎患者预后不良的独立危险因素（表1）。

讨 论

美国感染协会在2016年修订更新了CMV肺炎

的诊断标准［8］，分为确诊和临床诊断两个级别，在临

床表现和影像学特征的基础上，病原学检测成为诊

断的核心。确诊标准强调行取肺活检病理标本的

病毒学免疫组化/原位杂交检查或者病毒培养，但由

于肺活检风险较大，病毒培养阳性率低、耗时长［10］，

难以在临床中普及开展。多项研究证实，PCR法检

测BALF中CMV-DNA具有诊断敏感性高、特异性

好的优点［3,11］。胸闷、气促以及影像学检查表现为弥

漫分布的磨玻璃影和多发小叶中心磨玻璃结节影

等间质性改变是本组CMV肺炎患者的重要特征，

结合PCR法检测BALF CMV-DNA，34例患者均获

得确诊。值得注意的是，本组病例中近半数患者在

未出现CMV肺炎典型临床症状（甚至无症状）时已

出现早期影像学改变。因此，移植后CMV再激活

的早期，胸部CT有助于筛查CMV肺炎。由于耶氏
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表 1 34 例异基因造血干细胞移植后并发巨细胞病毒

（CMV）肺炎血液病患者的预后影响因素分析

因素

性别

男

女

年龄

＜40岁

≥40岁

混合感染

否

是

ATG预防GVHD

否

是

移植预处理

清髓性预处理

减低剂量预处理

血小板计数

＜50×109/L

≥50×109/L

淋巴细胞计数

＜0.5×109/L

≥0.5×109/L

高流量通气

否

是

肺泡灌洗液CMV-DNA

＜1×105拷贝/L

≥1×105拷贝/L

血浆CMV-DNA

阴性

阳性

例数

19

15

22

12

23

11

2

32

31

3

15

19

17

17

26

8

13

21

8

26

单因素分析P值

0.451

0.047

0.523

0.963

0.001

0.510

0.365

0.003

0.100

0.120

多因素分析P值

0.049

0.233

0.009

0.231

注：ATG：抗胸腺细胞球蛋白

肺孢子菌肺炎或免疫肺损伤等在影像学上与CMV

肺炎相似，而且少数 CMV 肺炎患者也会表现为斑

片实变影等不典型影像学改变。因此，单凭影像学

表现很难诊断CMV肺炎，借助高分辨CT以及生物

学标志物检测有助于鉴别CMV肺炎与耶氏肺孢子

菌肺炎［12］。BALF 中 CMV-DNA 高拷贝数与 CMV

肺炎症状与影像学表现之间有较好的相关性［13］，因

此，气管镜肺泡灌洗术已成为诊断 CMV 肺炎必不

可少的重要检查。

研究认为，造血干细胞移植患者血浆 CMV 高

拷贝数与CMV病发生有明显相关性［14］。终末器官

疾病是病毒血症和过度局部免疫反应共同作用的

结果，病毒血症的发生往往先于终末器官疾病［15］。

需要警惕的是血浆 CMV- DNA 阴性并不能排除

CMV肺炎。Iglesias等［3］报道在6例移植后CMV肺

炎患者中，BALF 中 CMV-DNA 拷贝数明显高于血

浆中CMV-DNA拷贝数，其中 1例患者发病时血浆

CMV-DNA 为阴性。本研究也显示，CMV 肺炎患

者 BALF CMV- DNA 拷贝数明显高于同期血浆

CMV-DNA水平，23.5％的CMV肺炎患者确诊时血

浆CMV-DNA为阴性，提示血浆CMV-DNA低拷贝

数或阴性不能排除 CMV 肺炎，气管镜肺泡灌洗术

检查对早期诊断CMV肺炎更加可靠。

CMV再激活在 allo-HSCT患者中很常见，CMV

再激活的危险因素包括供受者 CMV 抗体状态、

GVHD、无关供者或HLA不匹配的亲缘供者、ATG、

糖皮质激素等［16］。北京大学人民医院血液病研究

所对202例造血干细胞移植患者进行的回顾性研究

表明，allo-HSCT、急慢性 GVHD 是 CMV 感染的危

险因素［17］。在本研究中，haplo-HSCT和无关供者移

植患者 CMV 肺炎发生率明显高于亲缘全合供者，

超过半数的患者发生过急性GVHD，与文献报道基

本一致。多项研究也表明，移植后细胞免疫功能低

下是导致移植后病毒和真菌等机遇性感染的高危

因素［16,18-19］。本研究大多数CMV肺炎患者发病时伴

有外周血 CD3+CD4+ T 细胞绝对值和 CD4+T 细胞/

CD8+T细胞比值降低。

CMV 肺炎是 CMV 感染中最致命的并发症之

一［18］。美国约翰霍普金斯肿瘤中心 2014年开展的

一项对 1986年到 2011年期间诊断的 421例移植后

CMV 肺炎患者的回顾性研究显示，6 个月的 CMV

肺炎归因死亡率约为 30％，总生存率仅为 30％，更

昔洛韦和膦甲酸钠能够改善预后，淋巴细胞减少

以及机械通气治疗是CMV肺炎的独立预后不良因

素［20］。北京大学人民医院在 2009年发表的一项研

究中，22例 allo-HSCT后CMV肺炎患者接受抗病毒

药物联合糖皮质激素治疗，CMV肺炎的总体治愈率

为83.3％，但总死亡率仍达到40.9％，男性患者及重

度急性GVHD是CMV肺炎的不良预后因素［21］。在

本研究中，CMV肺炎患者的总生存率为58.82％，与

北京大学人民医院的结果相近，但影响预后的因素

有所差异，年龄≥40岁与需要接受高流量吸氧为独

立的预后不良危险因素。Crotty等［22］在2015年发表

的一项研究显示，病毒性肺炎合并下呼吸道病原体

混合感染的发生率为 29.6％，混合感染是导致死亡

的独立危险因素之一。在本研究中，尽管 13 例

（38.2％）CMV 肺炎患者发生混合感染，但对预后

无影响，考虑与通过支气管镜肺泡灌洗术及时明

确混合感染病原体并给予针对性治疗有关。本研

究也显示，BALF 的 CMV-DNA拷贝数对预后并无
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显著影响，与国外文献报道［20］一致。

总之，随着 haplo-HSCT 的推广应用，CMV 肺

炎由于高死亡率而引起高度重视。以 BALF-PCR

为核心的分子生物学检测手段结合影像学和临床

表现有助于早期临床诊断 CMV 肺炎，并指导临床

尽早开展病因学精准治疗。
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