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目的
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研究
VW

病毒特异性细胞毒
3

淋巴细胞"

VŴ .43R

#治疗异基因造血干细胞移植后难治性
VŴ

感染的疗

效&方法
!

报道
0

例
VŴ .43R

治疗异基因造血干细胞移植后难治性
VŴ

感染病例并结合文献分析&结果
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'

例取得了较好疗

效!分别于治疗后
$

$
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$

'

个月转阴!分别随访
/

$

$1

$

)

个月未复发!仅有
$

例在
VŴ .5Y8

转阴后第
)

个月复发!再次
VŴ .43R

治

疗后!迅速进展为移植后淋巴细胞增殖性疾病"

N3R5

#!治疗无效死亡&结论
!

VŴ .43R

是治疗难治性
VŴ

感染的一种有效手

段!但仍有部分病例治疗无效!值得进一步探讨和研究&

#关键词$
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疱疹病毒
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型!人)特异性细胞毒
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淋巴细胞)异基因造血干细胞移植
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病毒$

VŴ

%感染是异基因造血干细胞移植$

ADD".

ZX43

%后常见并发症#通常采用减停免疫抑制剂*抗病毒药物

和
451%

单克隆抗体$利妥昔单抗%治疗#部分病例病情可以得

到有效控制#但仍有部分病例病情进展#成为难治性
VŴ

感

染#甚至可发展成移植后淋巴细胞增殖性疾病$
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)因此#如何治疗常规

治疗无效的难治性
VŴ

感染仍是亟待解决的问题)近年来
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特异性细胞毒
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淋巴细胞$
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%为这一感染提供

了新的治疗手段&
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)本文采用
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治疗
0

例
ADD".ZX43

后难治性
VŴ

感染#获得了较好的疗效#现报道如下)
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资料与方法

>&>

!

一般资料
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收集
1%$1

年
$

月至
1%$0

年
$1

月共
0

例患

者#其中男
$

例#女
'

例(平均年龄$

$0&%:$$&)

%岁(

$

例再生

障碍性贫血#

1

例复发难治急性髓系白血病#

$

例复发难治急性

淋巴细胞白血病)
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的制备方法
!

主要试剂与仪器!

<N79$)0%

细

胞培养基*重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子$

HB[7.

4XQ

%*重组人白细胞介素$

HB9R
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HB9R.-

*

HB9R.$1

*

HB9R.$2

购

于
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公司#

HB9R.1

购于江苏金丝利公司#淋巴分离

液$
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%购于天津斯坦姆生物科技有限公司#
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购于
SN3

公司#

N[V1

购于
X9[78

公司#血细胞分离机

购于费森尤斯公司)制备方法!$
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%常规使用血细胞分离机分

离血细胞悬液)$

1

%将分离好的血细胞悬液与生理盐水按照

$o$

等量混匀#

1%%%H

"

K#,

离心
$2K#,

#弃去上清液)$

'

%抽

取适量淋巴分离液$

Q#C"DD$&%--

%#将弃去上清液的细胞液与生

理盐水按照
$o$

等量混匀#再缓缓加入
Q#C"DD

上层#

1%%%H

"

K#,

离心
1%K#,
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%弃上清液#收集
NW74

层液至离心管中#

加入生理盐水
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混匀#

$2%%H

"

K#,

离心
2K#,

#弃去上清

液#重复
'

次后计数)$
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%用
<N79$)0%

完全培养基重悬细胞

于
-2CK

1 培养瓶#放置
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#

2; 4e

1

孵箱内培养
10B

#将悬

浮细胞$制备
43R

%与贴壁细胞$制备
54

%分开培养#悬浮细胞

内加入
HB9R.1

*

HB9R.$2

*

HB9R.-

*

HB9R.$1

#贴壁细胞内加入
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内加入
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内加入
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后加入
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中并继续培养
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#后收集细胞#台盼

蓝染色#并做流式检测#输注前常规进行微生物学送检#确保无

污染后输注患者)
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输注
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输注
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输注总量为$
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#输注时间为
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#共
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次"月)
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患者随访
!

监测
VŴ .5Y8

定量$通过实时荧光定量

N4<

方法检测外周血
VŴ .5Y8

#拷贝数小于
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' 为阴性%#
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次"
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结
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果
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制备产品的检测
!

采用流式分析所得
VŴ .
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6 细胞中位数为
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治疗结果
!

病例
$

#女#

-

岁)诊断!重型再生障碍性贫

血)移植前外周血
VŴ

情况!阴性)预处理方案!氟达拉滨
6

83[6

环磷酰胺)移植方式!母供女$

-

"

$%

%半相合
ADD".

ZX43

)移植后给予常规口服环孢素预防移植物抗宿主病

$

[̂ Z5

%)

/0!

后#患者出现反复低热#体温
'/m

左右#伴咳

嗽咳痰#外周血查
VŴ .5Y8

定量!

0&1'h$%

0

C"

GJ

"

KR

#考虑

移植后
VŴ

感染)立即将环孢素减量#给予阿昔洛韦
1%%K

@

/B$

次静脉滴注及人免疫球蛋白
2

@

每周
$

次静脉滴注#

1

周

后无好转#给予利妥昔单抗$美罗华%

$%%K

@

静脉滴注
$

次"

周#

0

周后患者仍间断低热#咳嗽咳痰症状无明显好转#复查

VŴ .5Y8

进行性升高至
1&'2h$%

2

C"

GJ

"

KR

)考虑为难治性

VŴ

感染#给予
VŴ .43R

治疗
$

次"月#输注
$

次后患者体温

基本恢复正常#咳嗽咳痰基本缓解#

VŴ .5Y8

明显下降#输注

第
1

次后#

VŴ .5Y8

转为阴性)该例患者随访
$'

个月#

VŴ .

5Y8

始终为阴性)

病例
1

#女#

'$

岁)诊断!复发难治性急性髓系白血病$

72

型%)移植前外周血
VŴ

情况!阴性)预处理方案!白消安
6

环磷酰胺
6

氟达拉滨
683[

)移植方式!父供女$

2

"

$%

%半相

合
ADD".ZX43

)移植后给予口服环孢素预防
[̂ Z5

#出现血压

升高*伴眼痛及头痛#故改用他克莫司口服预防
[̂ Z5

)

2)!

$2%0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
1(

期

"

基金项目%成都军区总医院院管项目$

1%$'c[.W%02
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!

作者简介%缪晓娟$

$(/2U

%#硕士#住院医师#主要从事血液方面的研究)
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通讯作者#
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之后#外周血查
VŴ .5Y8

!

1&11h$%

'

C"
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"
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)将他克莫司

减量#给与阿昔洛韦
'2%K

@

/B$

次静脉滴注及人免疫球蛋白

$%

@

$

次周静脉滴注#

1

周后
VŴ .5Y8

进行性升高#故给予美

罗华
2%%K

@

静脉滴注
$

次"周#

0

周后复查
VŴ .5Y8

进行性

升高至
-&/0h$%

'

C"

GJ

"

KR

)考虑为难治性
VŴ

感染#给予

VŴ .43R

治疗
$

次"月#输注
$

次后
VŴ .5Y8

转为阴性)该

例患者随访至今已
/

个月#

VŴ .5Y8

始终为阴性)

病例
'

#男#

$1

岁)诊断!复发难治性急性淋巴细胞白血病

$

R1

型%)移植前外周血
VŴ

情况!阴性)预处理方案!白消

安
6

环磷酰胺
6

氟达拉滨
683[

)移植方式!父供子$

)

"

$%

%

半相合
ADD".ZX43

)移植后给予口服环孢素预防
[̂ Z5

)

'0

!

之后#患儿出现发热#体温
'(m

左右#伴咳嗽咳痰*呼吸困

难#

VŴ .5Y8

定量!

$&21h$%

2

C"

GJ

"

KR

)肺
43

提示双肺弥

漫磨玻璃样改变#考虑移植后
VŴ

感染)立即停用环孢素#给

予膦甲酸钠
'%%K

@

$

"天静脉滴注及人免疫球蛋白
$%

@

$

次"

周静脉滴注#

1

周后患者体温无明显下降#呼吸困难进行性加

重#复查
VŴ .5Y8

定量!

-&/$h$%

2

C"

GJ

"

KR

)给予美罗华

0%%K

@

静脉滴注
$

次"周#

0

周后患者体温仍无明显下降#呼吸

困难进行性加重#复查
VŴ .5Y8

进行性升高至
$&01h$%

)

C"

GJ

"

KR

)考虑为难治性
VŴ

感染#给予
VŴ .43R

治疗
$

次"月#输注
1

次后患者体温逐渐恢复正常#呼吸困难症状逐渐

缓解)输注第
0

次后
VŴ .5Y8

转为阴性)该例患者随访至

第
$%

个月时#再次出现发热#体温
'/ m

左右#伴咳嗽咳痰#

VŴ .5Y8)&1%h$%

2

C"

GJ

"

KR

)考虑
VŴ

感染复发)再次

给予
VŴ .43R

治疗
1

次后#患者体温及呼吸道症状进行性加

重#且出现双侧颈部及腋窝淋巴结无痛性肿大#大者约
1CKh'

CK

#疾病进展为
N3R5

)给予美罗华联合
VŴ .43R

治疗后#

患者病情继续进展#最终因多器官功能衰竭死亡)

图
$
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0

例患者输注
VŴ .43R

后外周血

VŴ .5Y8

变化曲线

!!

病例
0

#女#

)

岁)诊断!复发难治性急性髓系白血病$

71

型%)移植前外周血
VŴ

情况!阴性)预处理方案!白消安
6

环磷酰胺
6

氟达拉滨
683[

)移植方式!非血缘全相合
ADD".

ZX43

)移植后静滴环孢素预防
[̂ Z5

#患者出现抽搐*失语*

意识短暂丧失#考虑环孢素所致#改用他克莫司小剂量口服预

防
[̂ Z5

)

1'!

之后#患儿低热#颈部可触及数个黄豆大串珠

样排列状肿大淋巴结)

VŴ .5Y8

!

2&1'h$%

'

C"

GJ

"

KR

)外周

血$流式法%

N3R5

筛查!

W

细胞占有核细胞
1&1/;

#

]A

GG

A

"

RAKI!A

比值偏高#其中
%&0);

$占有核细胞%可疑为单克隆
W

细胞)考虑!$

$

%

VŴ

感染($

1

%

N3R5

可疑)立即停用他克莫

司#给予阿昔洛韦
1%%K

@

$

"

/B

及人免疫球蛋白
$%

@

$

次"周

抗病毒治疗#

1

周后无明显好转#给予美罗华
$%%K

@

静脉滴注

$

次"周#

0

周后#患儿仍偶有低热#伴咳嗽咳痰#颈部淋巴结无

明显缩小#复查
VŴ .5Y8

进行性升高至
1&'0h$%

2

C"

GJ

"

KR

)

给予
VŴ .43R

治疗
$

次后#患儿体温恢复正常#

VŴ .5Y8

下

降#治疗
'

次后#患儿颈部淋巴结缩小#

VŴ .5Y8

转阴)该病

例随访至今已
)

个月#

VŴ .5Y8

始终为阴性)

0

例患者使用
VŴ .43R

治疗后的
VŴ .5Y8

具体变化见

图
$

)

@

!

讨
!!

论

VŴ

感染是
ADD".ZX43

后特别是接受
3

细胞去除移植物

或免疫重建延迟的患者常见并发症之一)

=A,V++>H

等&

'

'报道

VŴ

再激活发生率在非去除
3

细胞的移植患者中为
'$&%;

#

而在去除
3

细胞移植的患者中为
)2&%;

)曹新辉等&

0

'报道

ADD".ZX43

后
VŴ

再激活的累积发生率
01&1-;

#

VŴ

再激活

发生的危险因素有
ZR8

配型不合*应用抗胸腺细胞球蛋白*

'!(

度急性移植物抗宿主病及年龄小于
1%

岁)

根据
1%%/

年欧洲移植
.

感染会议制定的指南定义!在血液

中检测出
VŴ .5Y8

#且无临床症状的患者可诊断为
VŴ

血

症)部分
VŴ

感染的患者最终可发展成严重致死性疾病

N3R5

#死亡率极高)

N3R5

最常见的临床表现是发热*淋巴结

肿大#其他还包括肝脾肿大*咽炎及中枢神经系统症状等)

VŴ

感染主要治疗措施有!$

$

%免疫抑制剂减量#是治疗

VŴ

血症的首选方法)而对于
ZX43

后
VŴ

感染患者#因为

免疫功能尚未重建#减停免疫抑制剂并不能恢复
3

细胞功能#

并有可能诱发严重
[̂ Z5

&

$

#

2

'

)$

1

%抗病毒治疗#但抗病毒药

物是否能够降低
N3R5

危险性并不确定)$

'

%抗
451%

单克隆

抗体$利妥昔单抗%)

N3R5

患者
W

淋巴细胞稳定高表达
451%

抗原#为单克隆抗体治疗提供理想靶点)美罗华常规剂量为

'-2K

@

"

K

1

#每周
$

次#一般
$

个疗程不超过
0

次)大部分患

者在接受利妥昔单抗治疗后#血液中
VŴ .5Y8

定量水平可出

现大幅下降)

7#D

G

#>!

等&

)

'报道#应用美罗华治疗
'1

例
N3R5

患者#患者年龄
'

!

)-

岁!

1%

例患者取得了完全缓解#

1

例取得

部分缓解#有效率达
)/&-2;

(其中
)

例骨髓移植患者中
2

例

完全缓解#完全缓解率为
/'&%%;

)尽管利妥昔单抗具有良好

的安全性#但它会导致
W

细胞
)

!

/

个月的缺乏以及一些未知

的长期的不良反应&

-

'

)虽然罕见#使用利妥昔单抗导致
451%

阴性淋巴瘤的复发已报道&

/

'

)

VŴ

原发感染后#

VŴ

潜伏于
W

细胞中#能启动细胞增

殖程序#最终可发展为恶性增殖的淋巴组织)在正常人体内#

3

细胞可控制
W

细胞增殖从而阻止这一进程的发生)当感染

VŴ

的宿主是已接受
ADD".ZX43

的患者时#由于该类患者免

疫功能低下#并缺乏有效的免疫监视#可导致
VŴ

出现再激

活#病毒大量复制#同时大量表达
VŴ

相关基因#其中一些癌

基因可引起
W

细胞异常增生#最终可能发展为
N3R5

&

(.$%

'

)而

VŴ .43R

通过过继细胞免疫#可重建
3

细胞免疫反应#不仅

可直接清除受感染
W

淋巴细胞#抑制
W

淋巴细胞扩增治疗

N3R5

#还可以产生长期记忆效应#防止疾病复发)

W"DDAH!

等&

$$

'报道了一项为期
-

年的临床研究#

2)

例患者年龄
(

个月

至
1%

岁#均行去
3

细胞
ZX43

#所有患者预防性输注了供者来

源的
VŴ .43R

(输注
43R

的中位时间为移植后
//!

#其中
1)

例输注的
43R

标记有新霉素抵抗基因(

2)

例患者均未发生

N3R5

#而对照组的
N3R5

发生率为
$$&2%;

(应用实时定量

N4<

方法检测#发现患者外周血中新霉素抵抗基因持续时间

12%0
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最短为
)(

个月(有
'

例因不适合预防性输注而发展为
N3R5

的患者#接受了
VŴ .43R

输注治疗#

1

例患者病情得以缓解#

治疗无效的患者淋巴瘤细胞中发现了抗原逃逸变异)

Z>+D"

G

等&

$1

'进行的一项单中心研究中#

$$0

例患者在接受
ZX43

后

使用供者来源的
VŴ .43R

进行预防或治疗
N3R5

#结果显

示#所有患者均可很好地耐受治疗#无一例患者在输注淋巴细

胞后发生
[̂ Z5

)其中
$%$

例血清
VŴ .5Y8

阳性的患者#

最终没有发展为
N3R5

#而
$$

例疑似
N3R5

患者治疗后均达

到完全缓解#并且无复发)

结合本研究这
0

个病例#发生
VW

病毒感染后#先后给予

了抗病毒药物*人免疫球蛋白*利妥昔单抗$美罗华%治疗#均未

取得疗效#发展成难治性
VŴ

感染)给予
VŴ .43R

后#

0

例

患者中#其中
'

例取得了较好疗效#仅有
$

例患者在
VŴ .

5Y8

转阴后第
)

个月复发#在
VŴ .43R

治疗后#迅速进展为

N3R5

治疗无效死亡)

0

例患者无一例出现治疗相关不良反

应或
[̂ Z5

)

综上所述#

VŴ .43R

是治疗常规治疗无效的
VŴ

感染的

一种有效手段#为难治性
VŴ

感染提供了新的治疗策略)部

分病例反应良好#但在长期随访过程中仍有部分病例
VŴ .

5Y8

再次升高#再次给予美罗华及
VŴ .43R

治疗仍然无效#

最终发展为
N3R5

#治疗无效死亡#说明
VŴ .43R

治疗移植

后难治性
VŴ

感染仍然有很多未解之谜)本研究虽然取得了

一定疗效#但因病例数较少#后期仍需扩大病例数量#对该方法

进行进一步探讨和研究)
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