
·  245  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2017年6月 第11卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2017, Vol.11, No.3

·临床论著·

再生障碍性贫血异基因造血干细胞

移植后并发早期感染的临床研究
毕磊 1  郭智 2

【摘要】  目的  探讨再生障碍性贫血异基因造血干细胞移植后并发早期感染的临床特点。方法  
回顾性分析解放军某医院血液科2009年1月至2015年12月因再生障碍性贫血接受异基因造血干细胞移

植后的65例患者资料，预处理方案包括环磷酰胺、氟达拉滨和人淋巴细胞免疫球蛋白，采用骨髓联

合外周血干细胞移植，移植物抗宿主病预防采用联合免疫抑制剂包括环孢素A、氨甲蝶呤和他克莫司

等，观察全部患者毒副反应、早期并发症和无病生存率等。结果  随访至2016年2月，其中60例患者获

造血重建，5例患者移植失败；移植3个月内共48例患者发生85次感染，按部位分为口腔15例次、上呼

吸道18例次、肺部25例次、腹腔6例次、泌尿系8例次、血液11例次、皮肤及软组织2例次；按病原学

分为70例细菌、7例真菌、8例巨细胞病毒，因感染死亡10例，发生急性移植物抗宿主病9例，死亡4
例，患者总生存率为52.1%。结论  再生障碍性贫血患者异基因造血干细胞移植后3个月内感染发生率

高，其中肺部感染及真菌感染预后相对较差。
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【Abstract】 Objective  To investigate the clinical features of early infection with allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation for the treatment of aplastic anemia. Methods  The clinical data of 
65 patients with aplastic anemia in the department of People’s Liberation Army Hospital from January 2009 
to December 2015 were analyzed, retrospectively. The conditioning regimen contained cyclophosphamide, 
fludarabine and antithymocyte globulin. Ciclosporin A, methotrexate, tacrolimus and so on were used for 
preventing graft versus host disease. Transplantation method was bone marrow mobilization combined with 
peripheral blood stem cell transplantation. The adverse reaction, early complications and disease free survival 
in all patients were analyzed, respectively. Results  Following up to February 2016, 60 patients received 
hematopoietic reconstitution and 5 patients got failed transplantation. Total of 48 patients experienced 85 
times infections within three months after transplantation, according to the location of infections, there were 
15 case-times with oral cavity infection, 18 case-times with upper respiratory tract infection, 25 case-times 
with lung infection, 6 case-times with abdominal cavity infection, 8 case-times with urinary infection, 11 
case-times with blood infection, 2 case-times with skin and soft tissue infection. According to etiology, 70 
cases were with bacteria infection, 7 cases were with fungi infection, 8 cases were with cytomegalovirus 
infection, and 10 cases of death were due to infection. There were 9 cases with acute graft versus host disease, 
4 cases died, with overall survival rate as 52.1%. Conclusions  The rates of infectious complications for 
patients of aplastic anemia after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation were high within three 
months, among which lung infection and fungal infection were with poor prognosis.
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再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）是获

得性骨髓造血功能衰竭性疾病，尤其重型再生障碍

性贫血（severe aplastic anemia，SAA）是血液系统

急危重症性疾病，预后极差[1]，异基因造血干细胞

移植（allogeneic hemotoic stem cell transplantation，
allo-HSCT）是目前治疗SAA最有效的方法[2-3]，感

染是SAA患者移植后最常见和最严重的并发症，是

导致患者死亡的主要原因[4-5]，本文回顾性分析解

放军某医院血液科2009年1月至2015年12月收治的

65例再生障碍性贫血患者allo-HSCT后并发早期感

染的临床资料，现报道如下。

                             
资料与方法

一、病例资料

选择2009年1月至2015年12月于解放军某医院

行异基因造血干细胞移植患者共65例，其中男性40
例，女性25例；年龄2～45岁，中位年龄24.2岁；

全部患者均经过骨髓细胞形态学、骨髓病理、染色

体核型分析等检查根据国际再生障碍性贫血研究组

的诊断标准确诊为SAA[6]，移植方式分为人类白细

胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）配型全

相合移植（供受者HLA配型10/10相合）35例，配

型部分相合移植（供受者HLA配型5/10～10/10相
合）30例，供受者间的A、B、C、DR和DQ等位点

均进行高分辨分子生物学配型，供者来源为患者亲

属53例，为患者的兄弟姐妹或者父母、子女，其中

单倍型供者供者均为患者父母或者子女，单倍型移

植供受者HLA配型中有一条单倍型相同。供者来

源为非血缘的有12例，非血缘供者为中华骨髓库

（10例）或者台湾慈济骨髓中心（2例）干细胞捐

赠志愿者。移植前均全面检查患者重要脏器功能，

均未合并严重的基础疾病、活动性感染及脏器功能

衰竭等，均具有移植适应证，移植方案获得医院伦

理委员会批准和患者及家属知情同意。

二、预处理方案及移植物抗宿主病的预防

预处理方案采用环磷酰胺、氟达拉滨和人淋

巴细胞免疫球蛋白联合治疗方案，具体为氟达拉

滨30 mg/m2，移植前第9天～移植前第6天；环磷酰

胺50 mg/kg，移植前第5天～移植前第2天；兔抗人

胸腺细胞球蛋白5 mg/kg，移植前第4天～移植后第

1天。移植物抗宿主病（graft-versus-host disease，
GVHD）的预防采用环孢菌素A加短程甲氨蝶呤

联合霉酚酸酯、他克莫司，若出现GVHD可根据

程度轻重加用人淋巴细胞免疫球蛋白、糖皮质激

素、CD25单克隆抗体和间充质细胞等。若未发生

GVHD则可在移植后约半年逐步减停免疫抑制剂。

三、干细胞动员及采集

移植方式采用骨髓联合外周血干细胞移植，供者

接受粒细胞集落刺激因子动员，按照5～10 μg·kg－1·d－1

剂量动员，共进行5～6 d；动员后第5天采集供者骨髓

混悬液，按照8～12 ml/kg剂量采集骨髓液，第6天血细

胞分离机采集供者外周血干细胞，回输时应用流式细

胞仪计数采集物中CD34+ 细胞数，确保输注单个核细

胞数≥ 5 × 108/kg，CD34+细胞中位数≥ 2.0 × 106/kg。移

植0天开始回输骨髓混悬液，移植后第1天回输外周血

干细胞悬液。对于ABO血型主要不相合病例，供者骨

髓采集后应用羟乙基淀粉分离沉降后再输注给患者。

四、支持治疗 
患者移植前均接受全面体检，全面排查口眼

耳鼻、呼吸道和肛周等部位潜在感染灶进仓前留置

深静脉置管，预处理化疗前洗必泰药浴后进入百级

层流病房，采取严格的隔离措施，预处理化疗开始

后充分水化、碱化尿液，给予胃肠外营养支持，保

证足够的热量、维生素、微量元素及电解质的摄

入，并口服肠道消毒剂，复方新诺明预防卡氏肺囊

虫病、更昔洛韦预防病毒、伏立康唑片预防真菌感

染，若患者出现发热则经验性使用抗菌药物，并收

集血、痰、分泌物等进行培养，根据药敏试验结果

调整抗菌药物。每周输注免疫球蛋白5～10 g，血

红蛋白＜ 70 g/L、血小板＜ 20 × 109/L时输注红细

胞、血小板等成分血，输注的血制品需均经γ射线

照射，照射剂量为25 Gy，移植后每天监测患者血

常规、生化、离子，每周检测血药浓度、巨细胞病

毒（CMV） DNA、真菌1，3-β-D葡聚糖检测（G
试验）/半乳甘露聚糖检测（GM试验）、C-反应蛋

白以及降钙素原等。

五、早期感染的诊断

一般来说，在排除药物、输血、过敏等其他

非感染因素情况下体温超过38 ℃均考虑为感染性

发热，需要行血、尿、便、痰、分泌物培养，进行

感染相关指标的检测，行相关病原学检查及胸腹部



·  247  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2017年6月 第11卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2017, Vol.11, No.3

影像学检查以明确感染的性质及部位，移植后早期

感染的诊断主要包括以下几方面，①细菌性感染：

已明确细菌病原学或者影像学结果，如血培养出细

菌诊断为细菌性败血症、肺部感染明确痰液培养出

病原菌、培养出细菌，有明确感染部位及体征如咽

炎、扁桃体炎等。②真菌性感染：通过影像学特征

以及G试验或者GM试验阳性诊断肺部真菌感染，

血培养出真菌或病理诊断为侵袭性真菌感染等。③

病毒性感染：泌尿系统出现尿急、尿痛及血尿症

状，通过检测血清CMV DNA阳性可诊断为CMV病

毒血症，如有其他组织器官感染证据可以诊断为

CMV病，如CMV肺炎、CMV膀胱炎等。④其他特

殊类型感染：如移植后出现卡氏肺囊虫肺炎，通过

痰液查出病原菌或者血聚合酶链反应法（PCR）诊

断等。

六、植入及随访

植入标准为移植后中性粒细胞≥ 0.5 × 109/L
的首日为粒细胞植入时间，未输注血小板3天以

上血小板计数≥ 20 × 109/L的首日为血小板植入时

间。移植后1个月行性染色体核型分析（性别不同

者）、DNA指纹图（性别相同者）明确患者造血

细胞来源明确，移植后3个月行血型鉴定（血型不

合者）。随访至2016年2月，中位随访时间为16.4
个月（4～36个月），存活患者随访时间至少超过1
年，最长随访时间为36个月，观察全部患者预处理

化疗期间毒副反应、移植后早期并发症、植入情况

和无病生存率等。

七、数据处理

应用SPSS 12.0统计软件对感染病例发生的次

数、时间、部位及类型等方面数据进行处理；并进

行随访分析，统计全组患者的总生存率。

结    果

一、造血重建

预处理过程中全部患者均能较好耐受预处理

方案，仅发生轻度预处理相关毒性反应，主要表

现为恶心、呕吐等消化道反应，预处理期间无肝

静脉闭塞综合征、脑出血和脏器功能衰竭等严重并

发症。全部患者中，60例患者获造血重建，5例患

者移植失败，5例移植失败者中2例放弃治疗、2例
行二次移植、1例行三次移植，最终二次移植成功1
例、三次移植成功1例，其他3例患者死亡。造血成

功的62例患者中性粒细胞≥ 0.5 × 109/L和血小板≥ 
20 × 109/L的平均时间分别为16.5 d和23.1 d。

二、早期感染分析

移植后早期（3个月内），全部患者均出现过

不同程度的发热，其中48例患者明确诊断为移植

后早期感染，感染发生率为73.8%，共发生85例
次感染，发生时间为移植后30.8 d（1～88 d），

其中出现一次感染23例，发生时间为移植后11.8 d
（1～75 d）；出现两次感染15例，发生时间为移

植后39.6 d（18～80 d）；出现三次感染8例，发生

时间为移植后56.5 d（32～85 d）；出现四次感染

2例，发生时间为移植后81.5 d（75～88 d）。

按照部位分为口腔感染，共计发生15例次，

发生率为31.3%；上呼吸道感染（咽、喉、扁桃

体）共计发生18例次，发生率为37.5%；下呼吸发

生感染（主要指肺部）共计发生25例次，发生率占

全部患者52.1%；腹腔感染（主要指胃肠道）共计

发生6例次，发生率为12.5%；泌尿系感染（主要

指移植后出血性膀胱炎）共计发生8例次，发生率

为16.7%；血液感染（主要指败血症）共计发生11
例次，发生率为22.9%；皮肤及软组织感染共计发

生2例次，发生率为4.2%。

按照病原学分：细菌感染共计70例次，真菌

感染7例次（分别为肺部真菌感染5例次、真菌性败

血症2例次），巨细胞病毒感染8例次（出血性膀胱

炎8例次），细菌感染共计28例次培养出病原菌，

见表1；其他3例肺部真菌感染通过影像学特征以及

G试验或者GM试验阳性临床确诊，按照血液病/恶
性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则

（第4次修订版）指南[7]，临床诊断肺部侵袭性真

菌感染标准需至少1项宿主因素（血液病患者造血

干细胞移植后）、1项临床标准（CT检查有影像学

特征表现）及1项微生物标准（3-β-D葡聚糖检测或

者半乳甘露聚糖检测阳性）。巨细胞病毒感染均经

血清CMV DNA阳性确诊，均为巨细胞血症所致出

血性膀胱炎。

全部患者均经验性使用广谱抗菌药物，同时

查找感染病灶及微生物感染证据，如患者仍持续发

热3 d以上可加用糖肽类抗菌药物，按照中国中性

粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南[8]，

移植后粒细胞缺乏期出现发热应初始经验性使用碳

青霉烯类抗菌药治疗，如果发热持续3 d以上应加

用糖肽类药物，如血培养为球菌，糖肽类药物使用



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2017年6月 第11卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2017, Vol.11, No.3·  248  ·

时间至少2周以上。如仍发热可行经验性抗真菌治

疗，如有病原菌培养结果回报应迅速根据药敏试验

结果调整抗菌药物治疗。上述患者最终因肺部感染

死亡7例，其中4例为真菌性肺炎，其他3例感染菌

种未知，因败血症死亡3例，其中2例为真菌性败血

症，另1例为耐药大肠埃希菌败血症，出现感染性

休克死亡，总计因移植后早期感染死亡共10例，巨

细胞病毒感染均能有效控制，其他各部位感染也能

得到较好控制，结果表明肺部感染及真菌感染预后

相对较差，见表1。
三、其他并发症

全组患者移植后累计发生急性GVHD 9例，

GVHD累积发生率为18 .8%，中位发生时间为

55.2 d（36～85 d）；按程度分为Ⅲ度GVHD患者

4例，Ⅳ度GVHD患者5例；按部位分发生于肠道

者5例，发生于肝脏者4例，最终因急性GVHD死

亡4例。发生慢性GVHD患者8例，主要为局限性

GVHD，表现为口、皮肤和眼受累。中位发生时

间为190 d（100～360 d），累积发生率为16.7%。

慢性GVHD均得到有效控制，除常规药物预防

GVHD外，还需根据严重程度选择抗GVHD药物

进行治疗，移植后发生继发性癫痫患者5例、继发

性糖尿病患者10例、继发性高血压患者12例，均

未影响患者的长期生存。移植后因发生远期感染

并发症而最终死亡者6例，其中死亡原因为脑膜炎

者2例、肺部感染者4例。

四、移植疗效

全部患者治疗结束后开始随访，随访至2016
年2月，中位随访时间为16.4个月（4～36个月），

存活患者随访时间至少1年以上，最长随访时间为

36个月；统计患者的生存情况，患者因植入失败

死亡3例、因移植后早期感染死亡10例、因急性

GVHD死亡4例、移植后远期感染死亡6例患者，

死亡共23例，其余25例存活，患者总生存率为

52.1%。

讨    论

随着异基因造血干细胞移植技术的不断完善，

造血干细胞移植已成为治疗SAA最有效的方法[9-12]。

既往对于无HLA全相合同胞供者的SAA患者，一

线治疗为人淋巴细胞免疫球蛋白联合环孢菌素A的

免疫抑制疗法，但治愈率极低、复发率高且显效可

能需要半年或更长时间，治疗过程中仍离不开输注

成分血以及抗感染等对症支持治疗[13-14]，最终仍不

能避免再次使用异基因造血干细胞移植治疗[15-17]。

异基因造血干细胞移植技术显著提高了SAA患者的

无病生存率，移植后疗效与感染、GVHD等移植相

关并发症减少，因此，分析移植后早期感染对指

导临床工作至关重要。感染是影响移植疗效的主要

因素，移植过程中应用抗菌药物抗感染治疗的疗效

不仅取决于病原体类型和抗菌药物的抗菌谱，更为

表 1  48 例感染者早期感染情况 [ 例（%）]
项目 例次（n = 85）

发生时间

    移植后30.8 d（1～88 d）全组 85（100.00）

    移植后11.8 d（1～75 d）一次感染 23（27.6）

    移植后39.6 d（18～80 d）二次感染 15（17.6）

    移植后56.5 d（32～85 d）三次感染     8（9.4）

    移植后81.5 d（75～88 d）四次感染     2（2.4）

部位

    口腔 15（17.6）

    上呼吸道 18（21.2）

     肺部 25（29.4）

    腹腔     6（7.1）

    泌尿系     8（9.4）

    血液 11（12.9）

    皮肤及软组织     2（2.4）

感染性质

    细菌 70 （82.4）

    真菌    7 （8.2）

    病毒    8 （9.4）

表 2  48 例感染者早期病原菌感染分类

病原菌分类 例次

细菌 28

   肺炎克雷伯菌 6

   大肠埃希菌 5

   铜绿假单胞菌 4

   鲍曼不动杆菌 4

   表皮葡萄球菌（血液） 3

   阴沟肠杆菌 2

   嗜麦芽窄食单胞菌 2

   金黄色葡萄球菌 1

   肠球菌 1

真菌 4

   曲霉菌属 2

   酵母样菌 2
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重要的是移植后患者机体免疫力的恢复。造血干细

胞移植后并发感染有其特殊性和复杂性，临床表现

不典型，病原菌培养检出率低，故病原体及感染灶

常不明确，但患者感染病情进展快、病死率高，因

此，临床医生应根据患者移植后感染的特点制定相

应的抗感染诊治策略。

移植治疗SAA的目的为患者造血系统与免疫

系统重建，移植后患者的造血功能一般约1个月恢

复，免疫功能的重建则需相当长的一段时间。免疫

功能重建是指各种免疫效应细胞的恢复，但SAA
患者发病时造血功能及免疫功能已十分低下，移植

后极易发生各种感染[18-21]。所有移植后早期感染即

移植后3个月内发生的感染，其发生原因可能与移

植后患者机体功能仍处于免疫恢复期，细胞免疫、

体液免疫功能均十分低下，且移植前进行的大剂量

化疗和放疗使患者消化道黏膜功能受损，机体的组

织功能亦受到严重损伤，且患者预处理极期中性粒

细胞水平接近零，在移植后1个月虽然细胞水平已

恢复正常，但免疫球蛋白功能、T淋巴细胞水平均

低下，均为极易合并感染的因素[22]。另一重要因素

为患者移植后需长时间服用免疫抑制剂抗GVHD治

疗，这也会增加感染的发生率。因此，在移植后3
个月发生消化道和呼吸道等部位的感染十分常见，

可发生细菌、真菌和病毒等感染。因此，SAA患者

移植后极易合并感染，且抗感染治疗的有效性也会

受很大影响，患者移植早期感染发生率很高，部分

患者无明显临床表现，病原学阳性率低，实验室诊

断难度大，但患者病情却迅速进展，故明确SAA患

者移植早期感染特点及进行经验性抗感染治疗至关

重要，可以显著患者降低移植病死率，为后续移植

工作提供宝贵经验。

本组资料中移植后早期共48例患者发生85次
感染，按部位分为口腔15例次、上呼吸道18例次、

肺部25例次、腹腔6例次、泌尿系8例次、血液11
例次、皮肤及软组织2例次，按病原学分为70例细

菌、7例真菌、8例巨细胞病毒，因感染死亡10例。

相关文献报道[23]巨细胞病毒感染是移植早期常规发

生的感染之一，一般发生在移植后3个月内，但病

死率极低，更昔洛韦及膦甲酸钠对移植后治疗CMV
感染疗效可靠。移植后发生真菌性败血症亦较常

见，相关文献认为病原菌以假丝酵母菌属为主[24]，

病死率较高，应进行二级预防性和早期经验性抗真

菌治疗[25]。造血干细胞移植后任何时期均可出现各

种感染，特别是血常规指标恢复前的移植早期，常

见的细菌感染以革兰阴性菌感染为主，真菌感染的

流行病学也发生了很大转变，念珠菌属中白色念珠

菌等感染率降低，而曲霉菌感染明显增加，移植后

早期病毒感染发生率较低，主要为细胞病毒感染，

但细胞病毒感染与间质性肺炎密切相关，是移植后

期患者主要死亡原因之一。合并卡氏肺孢子、结核

分枝杆菌以及支原体等少见病原体感染也是干细胞

移植后感染常见的致病因素，但相关经验均表明极

罕见发生在移植早期。本研究表明再生障碍性贫血

移植后3个月内感染发生率高，感染常发生部位为

口腔和呼吸道，而肺部感染及真菌感染为移植后常

见的严重感染类型，预后相对较差。
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