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　　［摘要］　目的　分析异基因造血干细胞移植后发生结核感染的患者的临床特征、易感因素及转归，探讨其临床诊治经

验。方法　收集７例在第二军医大学长海医院血液科行异基因造血干细胞移植后诊断为结核患者的发病时间、症状、实验室

检查、影像、治疗及转归情况，总结其临床特点和规律。结果　第二军医大学长海医院血液科自２００４年起共进行异基因造血

干细胞移植４８１例，其中７例患者移植后并发结核感染，女性２例、男性５例，平均年龄为（３１．３±９．６）岁，移植后结核的发病率

为１．４６％。７例患者中肺结核５例（血行播散型２例）、结核性胸膜炎１例、结核性脑膜炎２例、膀胱结核１例。临床表现多样

化，包括发热、咳嗽、尿路刺激症状、头痛。有急／慢性移植物抗宿主病病史１例，慢性移植物抗宿主病病史２例。７例患者发病

后结核菌素试验（ＰＰＤ）、结核抗体检测均阴性，有３例外周血结核Ｔ细胞斑点检测（ＴＳＰＯＴ）阳性，其中１例肺泡灌洗液涂片

抗酸染色阳性。１例行膀胱镜活检病理示炎性肉芽肿，１例行肺穿刺活检病理示肉芽肿性炎症伴凝固性坏死。影像学表现：肺

部ＣＴ表现为斑片状影３例，粟粒状结节影２例，胸腔积液１例；合并真菌感染１例。经抗结核治疗后临床治愈６例，死亡１

例，有效率８５．７％。结论　异基因造血干细胞移植患者出现感染症状时需警惕结核的发生，早期进行筛查，避免误诊、漏诊。

早期诊断并及时予以正规抗结核治疗可以取得较理想的疗效。

［关键词］　异基因造血干细胞移植；移植物抗宿主病；结核；间充质干细胞
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　　造血干细胞移植已成为治疗恶性血液病、再生

障碍性贫血等疾病的重要手段。由于原发病、化放

疗、免疫抑制、移植物抗宿主病的影响，造血干细胞

移植患者移植后的结核发生率较普通人群高１０～

４０倍
［１］。异基因造血干细胞移植后结核感染的发

生率从美国的０．２９％至巴基斯坦的１６％不等
［２］，取

决于移植类型与地域［１，３７］。国内造血干细胞移植后

结核感染的发生率尚无大样本研究。本研究通过收

集自２００４年以来第二军医大学长海医院血液科

７例移植后诊断为结核感染患者的临床资料，回顾

性分析异基因造血干细胞移植后结核感染患者的临

床特征、易感因素及其转归，探讨其临床诊治经验。

１　对象和方法

１．１　研究对象　收集自２００４年在第二军医大学长

海医院血液科行异基因造血干细胞移植后诊断为结

核感染的患者共７例，女性２例，男性５例，平均年

龄为（３１．３±９．６）岁。移植前诊断为急性淋巴细胞

白血病４例，多发性骨髓瘤１例，慢性粒细胞白血病

２例，既往均无结核病史。所有患者均为异基因移

植，其中清髓性移植５例，非清髓性移植２例。清髓

性移植采用改良白消安／环磷酰胺或环磷酰胺＋依

托泊苷＋全身照射（ＴＢＩ）方案，非清髓性移植采用

氟达拉滨联合白消安方案。同胞供者全相合移植

３例，无关供者全相合移植４例。所有７例患者干

细胞植入均成功，移植后常规应用环孢素６个月、吗

替麦考酚酯胶囊１个月，预防移植物抗宿主病的发

生。其中１例合并急性移植物抗宿主病，应用甲泼

尼龙、环孢素治疗后得到控制，其后又出现慢性移植

物抗宿主病；另外有２例出现慢性移植物抗宿主病，

应用甲泼尼龙、环孢素免疫抑制治疗。

１．２　诊断标准　根据我国２００８年制定的菌阴性结

核病诊断标准：（１）典型肺结核临床症状和胸部Ｘ

线表现；（２）抗结核治疗有效；（３）临床可排除其他

非结核性肺部疾患；（４）结核菌素试验（ＰＰＤ）强阳

性，血清抗结核抗体阳性；（５）痰结核菌ＰＣＲ探针

检测呈阳性；（６）肺外组织病理证实结核病变；（７）

支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）检出抗酸分支杆菌；（８）

支气管或肺部组织病理证实结核病变。具备１～６

条中３项或７～８条中任何一项可确诊。

１．３　观察分析指标　移植后记录、统计分析结核感

染患者的发病率、男女比例、发病年龄、结核发生的

时间、出现症状到诊断的时间、结核类型、临床表现、

实验室检查、影像学表现及预后情况。

２　结　果

自２００４年起在第二军医大学长海医院血液科

共进行异基因造血干细胞移植４８１例，移植后诊断

为结核感染的患者共７例，发病率为１．４６％；男性５

例，女性２例，平均年龄为（３１．３±９．６）岁；移植后并

发结核感染的平均时间为（１７．１±１７．７）个月，出现

症状到确诊的平均时间为（２０．１±２０．２）ｄ。其中肺

结核５例（血行播散型２例），结核性胸膜炎１例，结

核性脑膜炎２例，膀胱结核１例；累及２种及以上组

织和器官者２例。临床表现多样化，发热６例，有呼

吸道症状３例，尿频、尿急、尿痛１例，头痛２例。有

急性移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）病史１例，慢性

ＧＶＨＤ病史３例。实验室检查移植前均无结核病

史，均未进行ＰＰＤ、结核抗体等检验。发病时痰涂片

抗酸染色均为阴性；ＰＰＤ、结核抗体均阴性；３例外

周血ＴＳＰＯＴ阳性；３例行纤维支气管镜检ＢＡＬＦ，

其中１例ＢＡＬＦ涂片抗酸染色阳性，且外周血

ＴＳＰＯＴ阳性。１例行膀胱镜活检病理示炎性肉芽

肿；１例行肺穿刺活检病理示肉芽肿性炎症伴凝固

性坏死。影像学表现：肺部ＣＴ表现为斑片状影３

例，粟粒状结节影２例，胸腔积液１例；合并真菌感

染１例。预后情况：临床治愈６例，死亡１例，总有

效率８５．７％。详见表１。

治愈６例患者均采用直接面试下短程督导化

疗，住院期间接受４药联合方案治疗，临床症状得到

控制，影像学或检验等指标有改善；出院后继续治疗

８～１０个月，然后改为两药联合巩固治疗１０～１５个

月，尤其是脑膜结核患者，整个治疗周期为２年。期

间定期随访影像学、血常规、肝肾功能以及有无神经

炎、过敏、听力下降等，评估病情调整用药剂量、用药

组合以及作相应的支持治疗，如升白细胞、补充维生

素Ｂ１２、抗过敏等。

死亡患者系４１岁男性，原发病为慢性粒细胞白

血病，２００４年２月２６日行同胞供体外周血干细胞移

植，移植预处理方案为环磷酰胺＋ＴＢＩ，移植后１４ｄ粒

系、巨核系造血植入。移植后常规予吗替麦考酚酯胶

囊１个月、环孢素６个月预防移植物抗宿主病，移植

后合并急性移植物抗宿主病，经甲泼尼龙、环孢素治

疗后好转。２００４年７月２３日出现发热、咳嗽、盗汗；８

月１日胸部ＣＴ示两肺斑片状影伴纤维条索、边界不

清，住院后查ＴＳＰＯＴ阳性，予利福平、异烟肼、吡嗪

酰胺、乙胺丁醇抗结核；８月６日复查胸部ＣＴ示双肺

病灶扩散，药物调整为利福平、吡嗪酰胺、链霉素、左

氧氟沙星及注射用甲泼尼龙琥珀酸钠，病情进展；８月

７日出现急性呼吸窘迫综合征，且相继出现急性肝损

害、急性肾功能衰竭，后死亡。
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表１　７例异基因造血干细胞移植后合并结核感染患者的部分临床资料

患者 　结核类型 　临床表现 累及器官 　　影像学 ＧＶＨＤ 　免疫抑制剂 　治疗 预后

１ 浸润型肺结核 发热、咳嗽 双肺 双肺斑片状渗出影 无 环孢素６个月 ＨＥＺＡ１０个月，

ＨＥ１０个月

存活

２ 脑膜结核 发热、头痛 脑膜 无 无 环孢素６个月 ＨＥＡＬ９个月

ＨＥ１５个月

存活

３ 血行播散型

肺结核

发热、咳嗽 双肺 双肺弥漫性粟粒状

高密度影

无 环孢素６个月 ＨＲＺＭ９个月，

ＨＲ１２个月

存活

４ 泌尿系结核 尿频、尿

急、尿痛

泌尿道 无 无 环孢素６个月，

吗替麦考酚酯

胶囊１个月

ＨＲＺ８个月，

ＨＲ１２个月

存活

５ 浸润型肺结核 发热、干

咳、盗汗

双肺 双肺斑片状渗出影

伴纤维条索

ａＧＶＨＤ

ｃＧＶＨＤ

环孢素１０个月，

吗替麦考酚酯

胶囊１个月

ＨＲＥＺ５ｄ，病灶

扩散，ＲＺＳＬ＋注射用

甲泼尼龙琥珀酸钠，

合并ＡＲＤＳ、ＡＲＦ

死亡

６ 浸润型肺结核 发热、胸

闷、气促

双肺、胸膜 双肺斑片状渗出影

伴纤维条索

ｃＧＶＨＤ 环孢素１２个月，

吗替麦考酚酯

胶囊１个月

ＨＲＬＰ９个月，

ＨＲ１４个月

存活

７ 血行播散型肺结

核、脑膜结核

发热、头痛 双肺、脑膜 双肺多发粟粒状

高密度影伴纤维

条索

ｃＧＶＨＤ 环孢素１２个月，

吗替麦考酚酯

胶囊１个月

ＨＲＡＰ＋注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠（逐渐

减量）半个月，ＲｔＨＥＰ

９个月，ＲｔＨ１５个月

存活

　　ＧＶＨＤ：移植物抗宿主病；ａＧＶＨＤ：急性移植物抗宿主病；ｃＧＶＨＤ：慢性移植物抗宿主病；Ｈ：异烟肼；Ｒ：利福平；Ｅ：乙胺丁醇；Ｚ：吡

嗪酰胺；Ａ：丁胺卡那霉素；Ｌ：左氧氟沙星；Ｍ：莫西沙星；Ｐ：对氨基水杨酸；Ｒｔ：利福喷丁；ＡＲＤＳ：急性呼吸窘迫综合征；ＡＲＦ：急性肾功

能衰竭

３　讨　论

各种造血干细胞移植后均可以发生结核感染，

目前第二军医大学长海医院血液科尚未发现自体外

周血干细胞移植术后并发结核感染的病例；而异基

因造血干细胞移植术后结核感染的发生率为

１．４６％。国际上报道异基因造血干细胞移植后结核

感染发生率差异很大，美国为０．２９％～３％，最高的

是巴基斯坦（１６％），中国香港、台湾为８．５７％，这与

不同国家、地域普通人群结核感染率呈正相关［１２］。

国内尚缺乏大样本的调查数据。苏州大学附属第一

医院苗瞄等［８］研究显示，异基因造血干细胞移植后

结核感染的发生率为１．９％，与本研究结果相近。

造血干细胞移植后结核感染发生的高危因素主要有

移植后合并急慢性移植物抗宿主病、长期使用激素

或环孢素等免疫抑制剂、接触结核患者。本组的

７例移植后结核感染患者中有３例发生移植物抗宿

主病，接受了较长时间激素及环孢素免疫抑制治疗，

表明移植后免疫功能低下可能是发生结核感染的重

要因素之一。

结核感染多发生于移植９０ｄ后，中位诊断时间

为移植后２５７ｄ
［１］。本研究中移植后结核感染的平

均时间为移植后（１７．１±１７．７）个月，远长于文献报

道数据，推测其原因可能是我科移植中心要求造血

干细胞移植患者出院后在上海居住１年左右接受随

访，期间移植患者主要在家休养，避免外出而减少接

触感染。结核感染的诊断主要依据临床表现和影像

学表现，临床获得各种标本的涂片及培养、组织活检

病理、分子检测或诊断性抗痨治疗。造血干细胞移

植后结核感染临床表现不典型，且移植后细菌、真菌

感染较常见，结核的诊断较为困难。故临床工作中

应综合利用获取的各种标本作培养、涂片，利用

ＴＳＰＯＴ及影像学等手段快速准确诊断结核感染。

本研究确诊的移植后结核感染病例临床表现多样，

发热占８５．７％（６／７）、咳嗽占４２．９％（３／７）、头痛占

２８．６％（２／７）、尿路刺激症状占１４．３％（１／７）。胸部

影像学表现有斑片状渗出４２．９％（３／７）、纤维条索

４２．９％（３／７）、粟粒状结节２８．６％（２／７）。外周血

ＴＳＰＯＴ检测阳性率为４２．９％（３／７），且其中１例肺

泡灌洗液ＴＳＰＯＴ检测亦阳性。另有２例患者进行

病灶的病理检查，组织学均提示肉芽性炎症，其中１

例伴有凝固性坏死。

国外研究报道肺泡灌洗液涂片阳性而培养阴性

的发生率为０．５％～２５．６％
［７，９］。Ａｋａｎ等

［７］回顾分

析了５６例移植后合并结核感染的病例资料，结果发

现培养只有５５％的阳性率，组织学占２０．３％、肺泡

灌洗液涂片占２６％、通过分子生物学手段联合其他

检查手段确诊占３．７％；而影像学异常改变包括胸

片可见气腔实变１００％和结节８０％，胸部ＣＴ表现

为实变１００％、结节７１％、树芽征４３％和毛玻璃样阴
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影４３％
［１０］。所以临床工作中需要结合多种辅助检

查手段明确诊断。

结核确诊后需接受正规抗痨治疗，即直接面试下

短程督导化疗。由于造血干细胞移植患者免疫重建

完全需要２年时间，在恢复之前免疫系统较为脆弱，

抗结核治疗需持续２０个月以上，较普通结核患者治

疗时间长１年左右；尤其是脑膜结核患者，需要抗结

核治疗２年。移植后发生结核感染的患者一般预后

更差，主要是因为早期诊断较为困难，合并症较多影

响疗效；且抗结核药物存在骨髓抑制、肝损伤等不良

反应，治疗周期较长，其耐药也越来越常见。多重耐

药（ＭＤＲ）或广泛耐药（ＸＤＲ）的结核感染预后更差。

Ｅｒｏｋｈｉｎ等
［１１］回顾分析２７例间充质干细胞治疗结核

感染患者（１５例ＭＤＲ，１２例ＸＤＲ）的疗效，随访３～４

个月时２０例患者肺部炎症稳定，１１例炎症病灶吸收；

１６例患者随访１８～２４个月时９例开始持续缓解，６

例出现显著细菌学和影像学改善。Ｓｋｒａｈｉｎ等
［１２］进行

的一项Ⅰ期临床研究显示，３０例结核患者（ＭＤＲ，

ＸＤＲ）在４周抗结核治疗后接受自体骨髓来源间充质

干细胞（１×１０６／ｋｇ），大部分不良反应为１～２级，安

全性可靠。目前正进行Ⅱ期临床试验。目前这两项研

究报告均显示自体骨髓来源的间充质干细胞联合药

物治疗耐药结核安全有效。

我国异基因造血干细胞移植后结核感染的发生

率尚无大规模的数据，根据目前研究推测发生率为

１％～２％。我国异基因造血干细胞移植后结核感染

多发生于移植后１年，临床表现多样化，发热、咳嗽

是其常见表现，常缺乏典型全身中毒症状；肺外结核

亦不少见，本研究中肺外结核比例为４２．９％（３／７），

其中２例累及脑膜、１例累及泌尿系统。早期诊断

较困难，容易漏诊。因此，移植后并发急慢性移植物

抗宿主病的患者出现不明显原因发热或肺外病灶

时，需警惕结核感染可能，早期进行筛查，避免误诊、

漏诊。早期诊断并及时予正规抗结核治疗对预后尤

为重要。移植前密切接触活动性结核、ＰＰＤ试验阳

性或干扰素释放试验阳性的患者需接受６～９个月

的异烟肼预防治疗［９］。对于耐药结核的治疗，间充

质干细胞联合药物治疗似乎安全有效，仍需进一步

临床试验验证。
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