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　　慢性活动性ＥＢ病毒感染（ＣＡＥＢＶ）是ＥＢ病毒相关的Ｔ／自
然杀伤（ＮＫ）细胞增殖性疾病的亚型，表现为持续或反复发生
的传染性单核细胞增多症样症状。该病多分布于亚洲东部，近

来在欧美地区也有发现。常见发病人群为儿童及青少年，成人

也可患病。不同于主要感染Ｂ细胞的原发性ＥＢ病毒相关的淋
巴细胞增殖性疾病，ＣＡＥＢＶ无自限性，进展时可发生噬血细胞
性淋巴组织细胞增多症（ＨＬＨ）及对化疗效果不佳的恶性血液肿
瘤，具有侵袭性、致命性。化疗在一定程度上虽可减缓 ＣＡＥＢＶ
的进程，但若不给予异基因造血干细胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ），儿童
和青少年患者多在１０～１５年内死亡，成人患者进展更快，多在
５年内死亡。其他治疗方法如程序性死亡受体１（ＰＤ１）免疫检
测点阻滞剂、ＥＢＶ特异性杀伤 Ｔ细胞（ＥＢＶＣＴＬ）、蛋白激酶抑
制剂、组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂等也有一定疗效，但存
在易复发、治疗效果个体差异较大等问题。目前认为ＡｌｌｏＨＳＣＴ
是唯一可彻底清除 ＥＢ病毒感染阳性的 Ｔ／ＮＫ细胞 （ＥＢＶ＋Ｔ／
ＮＫ）的治疗方式，且随着 ＣＡＥＢＶ发病及进展机制逐渐明确及
临床治疗经验不断积累，ＡｌｌｏＨＳＣＴ在治疗ＣＡＥＢＶ上也取得一
定进展。本文主要围绕 ＣＡＥＢＶ的 ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗及围术期处
理进行综述，以期为指导临床提供帮助。

　　一、ＣＡＥＢＶ发生的机制

１．ＣＡＥＢＶ的特征：ＣＡＥＢＶ的主要临床表现包括发热、肝功
能损伤、肝脾肿大、全血细胞减少［１］，且由于 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞
的直接侵犯及引起的炎症反应导致血管炎，浸润组织、器官，引

起器官功能衰竭，这种性质使ＣＡＥＢＶ被定义为侵袭性、肿瘤性
疾病。研究认为，ＣＡＥＢＶ患者的 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞呈克隆性增
殖，如不干预最终将发展成为淋巴瘤或白血病［２］。

２．Ｔ／ＮＫ细胞感染ＥＢ病毒的机制：ＥＢ病毒通常情况下感
染Ｂ细胞，而在ＣＡＥＢＶ中，Ｔ／ＮＫ细胞为主要受累细胞。体外
实验结果显示，ＥＢ病毒可通过结合Ｂ细胞表面的 ＣＤ２１感染 Ｂ
细胞，活化的 Ｔ／ＮＫ细胞通过与 ＥＢ病毒感染阳性的 Ｂ细胞耦
联，通过突触转移作用，获得暂时的弱ＣＤ２１表达，使ＥＢ病毒可
通过ＣＤ２１感染Ｔ／ＮＫ细胞［３］。此外，可以检测到ＣＡＥＢＶ患者
体内细胞毒性Ｔ细胞（ＣＴＬ）的数量下降及功能衰竭，不能有效
清除ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞，这种免疫抑制状态也促进了ＥＢ病毒的

持续感染。

３．ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞抗凋亡信号传递机制：有研究指出，
ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞中抑制细胞凋亡信号的异常激活，如Ｉｍａｄｏｍｅ
等［４］发现ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞表面表达 ＣＤ４０。由于活化的 Ｔ细
胞表面表达ＣＤ４０配体（ＣＤ４０Ｌ），当ＣＤ４０与ＣＤ４０Ｌ结合时，可
激活细胞内信号传递通道，抑制Ｔ细胞凋亡［５］。ＣＤ１３７也被发
现表达在ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞表面，同样的作用机制与ＣＤ１３７Ｌ结
合以抑制 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞的凋亡。多项研究发现在 ＣＡＥＢＶ
中ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞内核因子（ＮＦ）κＢ、信号转导和激活转录
因子３（ＳＴＡＴ３）持续活化［６７］。ＮＦκＢ是 ＣＤ４０和 ＣＤ１３７的下
游传递途径，还可诱导炎症细胞因子，如干扰素（ＩＦＮ）γ、肿瘤
坏死因子（ＴＮＦ）α和白细胞介素（ＩＬ）６；ＳＴＡＴ３是介导增殖和
抗凋亡的转录活性因子，也介导细胞因子信号传递的下游信号

通路［８］。

４．ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞抗凋亡基因突变机制：目前认为体细
胞突变积累是 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞抗凋亡的主要方式。Ｏｋｕｎｏ
等［９］应用全外显子测序（ＷＥＳ）检测ＣＡＥＢＶ患者的外周血淋巴
细胞，发现１６％的患者（１４／８３）携带突变基因ＤＤＸ３Ｘ，且发现有
该基因突变患者的总生存（ＯＳ）率低于非携带者。同时还观察到
其他基因突变，包括 ＫＭＴ２Ｄ（４．８％）、ＢＣＯＲ／ＢＣＯＲＬ１（３．６％）、
ＫＤＭ６Ａ（３．６％）、ＴＥＴ２（２．４％）。也有研究指出种系突变的作
用也不可忽视，认为 ＳＨ２Ｄ１Ａ或 ＸＩＡＰ基因的种系突变可能与
ＣＡＥＢＶ有关［１０］。

　　二、ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗ＣＡＥＢＶ的进展

１．ＡｌｌｏＨＳＣＴ的必要性：与ＥＢ病毒感染相关的其他疾病不
同，ＣＡＥＢＶ中ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞启动了信号传递及基因突变层
面的抗凋亡机制，具有机体无法抑制的自我复制能力，化疗无

法彻底清除 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞。Ｓａｗａｄａ等［１１］指出，ＡｌｌｏＨＳＣＴ
通过将供者免疫细胞植入患者体内，过继供者免疫功能，重建

患者免疫系统，以此来杀伤患者体内的 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞。目
前临床治疗上多推荐 Ｓａｗａｄａ等建立的“三步法”，即先使用免
疫抑制剂，抑制患者机体过度反应的免疫状态；然后通过多药

联合化疗，减少 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞，为 ＨＳＣＴ搭建桥梁；最后通
过ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗进行免疫系统重建［１２］。

２．ＡｌｌｏＨＳＣＴ时机的选择：目前认为在 ＣＡＥＢＶ的非进展期
进行移植疗效明显优于进展期。如患者发生高热、肝功能衰

竭、肾功能衰竭、休克、进展性皮肤病灶、血管炎、葡萄膜炎等并

发症时，移植效果并不理想［１３１４］。Ｓａｗａｄａ等［１３］于２０１７年发表
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的的研究结果显示，６３例非进展期移植患者的 ３年 ＯＳ率为
（８７．３±４．２）％；１３例患者在进展期给予挽救性移植，其３年
ＯＳ率为（１６．７±１０．８）％。因此，当患者确诊为 ＣＡＥＢＶ后（诊
断标准参考日本卫生部２０１６新版Ｏｋａｎｏ诊断指南［３］），尚未进

入进展期时为最佳移植时期。此时应尽早给予 ＡｌｌｏＨＳＣＴ，以
获得更佳治疗效果。

３．供者的选择：在供者的选择方面，目前推荐人类白细胞
抗原（ＨＬＡ）相合的亲缘供者，移植技术的发展使非血缘相合及
亲缘半相合供者也符合要求。当没有ＨＬＡ相合的供者时，脐带
血移植也可作为备选方案，但脐带血的植入失败率较高［１１］。

ＣＡＥＢＶ患者移植前必须行ＷＥＳ，以排除常见的免疫缺陷基因，
此外在挑选亲缘供者时，也应排除含有该免疫缺陷基因的供

者。尤其亲缘供者与患者有相似的遗传背景，在基因水平可能

有相同的缺陷，使供者Ｔ／ＮＫ细胞对ＥＢ病毒同样有易感性，可
能导致移植后供者细胞来源的疾病复发。

４．ＡｌｌｏＨＳＣＴ前化疗方案：Ｓａｗａｄａ等［１２１３］指出，多药化疗是

移植前重要的准备措施，可抑制疾病进展，安全桥接移植，提高

植活率和降低移植后复发。第一步推荐使用免疫抑制治疗：当

发生ＨＬＨ时，使用依托泊苷控制进展；当外周血 ＥＢＶＤＮＡ高
定量时，免疫抑制治疗间期使用泼尼松龙和环孢素 Ａ。第二步
采用多药化疗方案：主要目的是抑制ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞的增殖，
一线使用改良的ＣＨＯＰ方案（环磷酰胺＋吡柔比星＋长春新碱
＋泼尼松龙），二线使用 ＥＳＣＡＰ方案（依托泊苷 ＋阿糖胞苷 ＋
左旋门冬酰胺酶＋甲泼尼龙＋泼尼松龙），当发生ＨＬＨ、肝功能
衰竭、细胞因子风暴和Ｔ细胞淋巴瘤等并发症时使用Ｃａｐｉｚｚｉ方
案（阿糖胞苷＋左旋门冬酰胺酶 ＋泼尼松龙）。Ｓａｎａｃｏｒｅ等［１５］

在血液恶性肿瘤患者移植前２周使用总量４．５ｍｇ／ｋｇ兔抗人胸
腺细胞免疫球蛋白（ＡＴＧ，１ｍｇ／ｋｇ，－１６ｄ，３．５ｍｇ／ｋｇ，－１５ｄ），
检测到移植当日血清中 ＡＴＧ浓度 ＜１μｇ／ｍｌ，使患者通过 ＡＴＧ
预先低强度抑制免疫功能，并认为这种方法可以选择性地清除

患者体内的 Ｔ细胞，促进供者细胞的成功植入。Ｙｏｎｅｓｅ等［１６］

在近期发表的日本全国性调查中指出，接受化学疗法后进行

ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗患者的３年ＯＳ率低于仅经ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗的患
者（６５％比８２％）。但接受化疗的治疗组可能包含更多严重的
病例，而仅接受ＡｌｌｏＨＳＣＴ的治疗组中症状进展缓慢的非严重
病例更多，因此也无法证明单纯移植的疗效优于化疗后移植。

但可以确定的是，非进展期进行移植的疗效明显优于进展期，

因此需在移植前控制疾病活动性［１７］。移植前控制病情不仅局

限于化疗，新兴的免疫治疗（如 ＰＤ１免疫检测点阻滞剂）在降
低移植前感染和严重不良反应的发生率上可能有明显优势，未

来有待临床研究加以论证。

５．移植前预处理方案：无论是使用减低剂量预处理方案
（ＲＩＣ）还是清髓性预处理方案（ＭＡＣ）进行移植前预处理，移植
后疾病的复发率均低于５％［１３］。目前多推荐 ＲＩＣ方案，希望在
追求移植物抗肿瘤（ＧＶＬ）效应的同时减低预处理对机体的毒
性作用。早期有研究认为，在进展期使用 ＭＡＣ方案效果更好，
仅在ＣＡＥＢＶ处于非进展状态时，ＲＩＣ方案的疗效才明显优于
ＭＡＣ方案［１８］。有研究认为，对于进展期病例也可先采用多药

化疗以控制疾病后给予 ＲＩＣ方案，治疗效果明显优于 ＭＡＣ方

案：５４例接受 ＲＩＣ方案（标准 ＲＩＣ方案：氟达拉滨 ＋美法仑 ＋
ＡＴＧ＋泼尼松＋依托泊苷）与９例接受ＭＡＣ方案（全身放疗＋环
磷酰胺＋依托泊苷）患者的３年ＯＳ率分别为（９０．７±４．０）％和
（６６．７±１５．７）％［１２］。

６．移植并发症：ＣＡＥＢＶ患者接受 ＡｌｌｏＨＳＣＴ后可能出现肝
窦阻塞综合征（ＳＯＳ）、移植相关血栓性微血管病（ＴＡＴＭＡ）、
ＨＬＨ等严重移植并发症。ＡｌｌｏＨＳＣＴ后ＴＡＴＭＡ的发生主要与
Ⅱ～Ⅳ度移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）、巨细胞病毒血症、肝功能衰
竭和消化道出血有关［１９］；ＳＯＳ的发生与肝功能衰竭、铁过载、血
小板延迟植入、预处理药物不良反应等有关［２０］；ＨＬＨ的发生被
认为是治疗效果不佳的体现，与疾病进展或复发、非亲缘全相

合移植、ＡＴＧ的使用、供者 ＥＢ病毒感染状态等有关［２１］。目前

虽无系统分析提示ＣＡＥＢＶ移植后并发症的发生率与其他恶性
血液系统疾病有明显区别，但有多项临床研究结果显示ＣＡＥＢＶ
更易发生上述并发症，提示原因可能是其原发疾病易导致内皮

细胞损伤及多器官功能衰竭，且病情易发生进展，从而导致患

者移植前基础状况差。

７．移植后外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）ＥＢＶＤＮＡ定量检测：
外周血中检测到ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞是ＣＡＥＢＶ的特征表现，在成
功移植后，ＰＢＭＣＥＢＶＤＮＡ定量也可转阴［１４］。因此，不仅移植

前需关注ＣＡＥＢＶ患者的 ＰＢＭＣＥＢＶＤＮＡ定量，移植后也应密
切监测。但当移植后ＥＢＶＤＮＡ高定量时，不一定为疾病复发，
也可能与移植后Ｂ细胞感染ＥＢ病毒相关［１０］，因此还要通过聚

合酶链反应细胞分选（ＳｏｒｔｉｎｇＰＣＲ）来确定 ＰＢＭＣ中 ＥＢＶＤＮＡ
高定量的淋巴细胞亚群：若来源于 Ｂ细胞，更应警惕移植后淋
巴增殖性疾病发生的可能；若仍来源于Ｔ／ＮＫ细胞，则考虑复发
可能。当考虑疾病复发可能时，不仅需考虑自身 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ
细胞重新增殖复发，也要考虑其是否为供者来源。由于具有相

同的遗传背景，供者来源的复发主要为亲缘供者，但也有病例

报道无关供者所致的疾病复发［２２］。同时，以上证据也强烈提示

ＣＡＥＢＶ供者在移植前应尽可能进行免疫缺陷基因的筛查，以避
免移植后再次发生ＣＡＥＢＶ的可能。

综上所述，由于 ＣＡＥＢＶ是一类恶性程度高且易进展为淋
巴瘤或白血病的克隆性 Ｔ／ＮＫ细胞增殖性疾病，由于部分患者
具有免疫缺陷基因，因此只能通过进行 ＡｌｌｏＨＳＣＴ彻底改变遗
传背景，修复免疫缺陷基因，才能清除 ＥＢＶ＋Ｔ／ＮＫ细胞，达到
治愈疾病的目的。目前关于移植前如何控制疾病使其处于非

进展期、预处理方案的选择、移植后并发症的防治、疾病复发的

防控等问题仍需深入探索。ＣＡＥＢＶ虽在东亚地区常见，但各中
心接诊病例仍为散发状态，迫切需要进行多中心临床研究从而

为形成一整套完备可行的移植实践策略提供依据。
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　　在许多西方国家，大部分慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者开始透析
时尚存在显著残余肾功能（ＲＫＦ），其中近一半患者估算的肾小
球滤过率（ｅＧＦＲ）＞１０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１。最初建立的
血液透析（ＨＤ）方案多为３次／周，３～４ｈ／次，透析强度较高，且
没有考虑患者的ＲＫＦ水平。透析患者病死率较同年龄健康者
高６～８倍，透析治疗后６个月内病死率最高，部分归因于透析
频率较高和ＲＫＦ丧失［１３］。增量 ＨＤ是一种渐进式 ＨＤ方案，
能够延缓ＲＫＦ下降，可根据患者的需求个体化调整透析剂量，
从而减少患者长时间或频繁的透析治疗和改善健康相关的生

活质量。增量ＨＤ是近年来 ＨＤ方式的研究热点，本文对终末
期肾脏病（ＥＳＲＤ）患者增量ＨＤ研究进展进行综述。

　　一、增量ＨＤ的定义

２０世纪９０年代末，基于尿素动力学模型首次提出了增量

ＨＤ方案［４］。目前定义的增量 ＨＤ方案包括≤每周２次 ＨＤ联

合且每次ＨＤ时间≥３～４ｈ（在非透析日联合／不联合低蛋白质

饮食），或每周≥３次 ＨＤ且每次时间 ＜３ｈ［５］。随着患者 ＣＫＤ

疾病进展，其ＲＫＦ逐渐下降，需根据具体情况不断调整增量ＨＤ

方案，逐渐过渡到每周３次ＨＤ或频率更高的计划。

国家肾脏基金会肾脏疾病结果质量倡议（ＮＫＦＫＤＯＱＩ）

指南的建议，对有大量肾脏尿素清除率（ＫＲＵ）［ＫＲＵ≥３

ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ－１）２］的患者可行每周 ２次 ＨＤ［６］。２００６

ＫＤＯＱＩ指南推荐在出现肾功能不全症状时，当患者 ｅＧＦＲ＜１５

ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ－１）２即可开始ＨＤ，该指南推荐如果ＫＲＵ＞３

ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ－１）２，基于达到单室尿素清除指数（ｓｐＫｔ／Ｖ）＞
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