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再生障碍性贫血患者亲缘单倍体异基因造血干细胞移植后犈犅病毒感

染危险因素及生存分析
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［摘　要］　目的　分析再生障碍性贫血（ＡＡ）患者进行单倍体异基因造血干细胞移植（ＨａｐｌｏＨＳＣＴ）后ＥＢ病毒

（ＥＢＶ）感染危险因素及患者生存情况。方法　回顾性分析２０１９年１月１日—２０２２年１０月３１日某院血液科７８

例进行 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ的ＡＡ患者临床资料，观察ＥＢＶ血症、临床诊断的ＥＢＶ相关性疾病（ＥＢＶ病）及淋巴细胞增

殖性疾病（ＰＴＬＤ）发生情况及出现时间，并分析其危险因素及生存情况。结果　７８例患者中男性３８例，女性４０

例，中位年龄３３（９～５６）岁，其中５３例患者发生ＥＢＶ再激活，总发生率６７．９％，发生ＥＢＶ再激活的中位时间为移

植后３３（１３，４１６）ｄ。ＥＢＶ再激活患者中，单纯ＥＢＶ血症４９例（６２．８％），可能的ＥＢＶ疾病２例（２．６％），已经证实

的ＥＢＶ疾病（ＰＴＬＤ）２例（２．６％）。单因素提示，移植时患者年龄＜４０岁、脐血辅助回输、移植后发生急性移植物

抗宿主病（ａＧＶＨＤ）、合并巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染是ＡＡ患者进行ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后发生ＥＢＶ再激活的独立危险因

素，多因素分析提示合并ＣＭＶ感染是 ＡＡ患者进行 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后发生 ＥＢＶ再激活的独立危险因素（犘＝

０．０４８）。干细胞回输前使用利妥昔单抗干预是ＥＢＶ再激活时间长短的影响因素（犘＜０．０５）。单纯ＥＢＶ血症病死

率为８．２％，ＥＢＶ病病死率为５０．０％，ＰＴＬＤ病死率为１００％。ＥＢＶ再激活患者２年总生存率为８５．３％，ＥＢＶ未

激活患者２年生存率为９０．７％，差异无统计学意义（犘＝０．８９７），但应用利妥昔单抗治疗的患者其２年生存率低于

未使用的患者，差异有统计学意义（犘＝０．０４６）。结论　ＥＢＶ再激活是 ＡＡ患者进行 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后常见的严重

并发症之一，影响患者的预后和生存。
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ｏｒｄｅｒ

　　再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）是临床

常见的骨髓衰竭性疾病之一，其临床表现主要是贫

血、出血和感染［１２］。造血干细胞移植作为ＡＡ根治

手段，显著提升了ＡＡ患者的生存率，且单倍体异基

因造血干细胞移植（ＨａｐｌｏＨＳＣＴ）供者易获得，移

植成功率高［３５］，但移植后ＥＢ病毒（ＥＢＶ）再激活却

严重影响患者的生存及生存质量［６７］。目前 ＡＡ

ＨａｐｌｏＨＳＣＴ相关研究较少，为探究ＡＡ患者Ｈａｐ

ｌｏＨＳＣＴ后ＥＢＶ再激活的危险因素及患者生存情

况，本研究分析接受 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ的患者资料，了

解ＥＢＶ再激活相关情况与患者预后等因素的相关

性，为临床早期防治 ＡＡ 异基因造血干细胞移植

（ａｌｌｏＨＳＣＴ）患者ＥＢＶ感染提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性收集２０１９年１月１日—

２０２２年１０月３１日某院８３例进行ＨａｐｌｏＨＳＣＴ的

ＡＡ患者临床资料，排除５例移植后早期（＜２周）死

亡患者。本研究最终纳入７８例患者，其中男性３８

例，女性４０例，中位年龄３３（９～５６）岁；非重型再生

障碍性贫血（ＮＳＡＡ）１３例，重型再生障碍性贫血

（ＳＡＡ）６５例，分型标准符合指南
［８］。５３例发生ＥＢＶ

再激活，其中单纯ＥＢＶ血症４９例，ＥＢＶ病４例［包

括移植后淋巴组织增殖性疾病（ＰＴＬＤ）２例］。另

外，１４例患者因供者特异性抗体（ＤＳＡ）阳性应用利

妥昔单抗治疗。

１．２　预处理及移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）防治方案　

全部患者均为亲缘单倍体移植，１９例患者移植前

预处理方案选择改良白消安／环磷酰胺（Ｂｕ／Ｃｙ）

方案，即Ｂｕ３．２ｍｇ／ｋｇ·ｄ×２ｄ＋氟达拉滨（Ｆｌｕ）

３０ｍｇ／ｍ
２·ｄ×５ｄ＋Ｃｙ５０ｍｇ／ｋｇ·ｄ×４ｄ＋抗胸腺

细胞球蛋白（ＡＴＧ）２．５ｍｇ／ｋｇ·ｄ×４ｄ；５９例患者移

植前预处理方案选择ＦＣＡ方案（即Ｆｌｕ、Ｃｙ、ＡＴＧ），

Ｆｌｕ３０ｍｇ／ｍ
２·ｄ×５ｄ＋Ｃｙ４０～５０ｍｇ／ｋｇ·ｄ×

４ｄ＋ＡＴＧ２．５ｍｇ／ｋｇ·ｄ×４ｄ。移植前ＤＳＡ阳性

处理方案：移植前１１ｄ血浆置换、移植前１０ｄ和３ｄ

各应用利妥昔单抗３７５ｍｇ／ｍ
２、移植当天和移植１ｄ

后回输外周干细胞前各应用丙种球蛋白２０ｇ。

ＧＶＨＤ预防方案所有患者均选择环孢素（ＣｓＡ）＋

短程甲氨蝶呤（ＭＴＸ）＋霉酚酸酯（ＭＭＦ）方案，具体

使用方法以及急性ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）诊断标准和分

级参考最新版专家共识［９］。移植存活标准：中性粒细

胞植入，连续３ｄ中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）≥０．５×

１０９／Ｌ的第１天；血小板植入，连续７ｄ血小板计数

≥２０×１０
９／Ｌ（脱离血小板输注）的第１天。

１．３　ＥＢＶ感染分型及临床监测　临床ＥＢＶ感染

可分为三型，单纯ＥＢＶ血症：检测到患者血液中存

在ＥＢＶＤＮＡ；可能的ＥＢＶ疾病：可见明显的淋巴

结病变（或其他内器官疾病）伴高ＥＢＶ血负荷，无其

他病因或已确诊疾病；已证实的ＥＢＶ疾病（经病理

确定的ＰＴＬＤ或其他器官内疾病）：经活检或其他

侵入性检查后通过病理从器官中检测到ＥＢＶ，通常

伴有器官受损的表现，主要是ＰＴＬＤ
［１０］。本中心所
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有患者从实施预处理方案起每周监测外周血全血

ＥＢＶＤＮＡ、巨细胞病毒（ＣＭＶ）ＤＮＡ至移植后９０ｄ，

从移植后９０ｄ起每两周监测一次直至移植后１８０ｄ，

移植１８０ｄ后若出现疑似病毒感染的症状需复查

ＥＢＶＤＮＡ、ＣＭＶＤＮＡ，同时，若监测到血ＥＢＶ阳

性，则继续每两周监测一次，直至病毒转阴。外周血

全血ＥＢＶＤＮＡ定量检测病毒载量＞１×１０
４ 连续３

次则为阳性。

１．４　随访　对本研究纳入的所有患者采用门诊、住

院或电话联系进行随访，随访终点为２０２２年１０月

３１日，评估ＥＢＶ再激活相关情况与患者预后等因

素的相关性。

１．５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行

数据分析。采用χ
２ 检验比较ＥＢＶ感染发生率，采

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线进行生存分析计算生存

率，采用ＣＯＸ回归对ＥＢＶ感染相关风险进行单因素

及多因素分析，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＥＢＶ感染情况　７８例患者中共有５３例发生

ＥＢＶ感染，总发生率６７．９％，ＥＢＶ感染发生的中位

时间为移植后３３（１３，４１６）ｄ，所有ＥＢＶ感染患者

中，单纯ＥＢＶ血症４９例（６２．８％），可能的ＥＢＶ疾

病２例（２．６％），另外，已证实的ＥＢＶ疾病（经病理

确定的ＰＴＬＤ）２例（２．６％）。纳入患者中共有９例

死亡，其中７例ＥＢＶ再激活（４例因肺炎等重症感

染死亡，１例因继发淋巴瘤累及中枢死亡，１例因继

发代谢性脑病、持续癫痫大发作状态死亡，１例因重

度ａＧＶＨＤ死亡），２例ＥＢＶ未激活（１例因重症肺

炎感染性休克继发心力衰竭死亡，１例因左侧额叶

自发性脑出血死亡），总病死率为１１．５％。单纯

ＥＢＶ血症患者共有４例死亡，病死率８．２％，可能的

ＥＢＶ疾病患者共有２例死亡，病死率５０．０％，已证

实的ＥＢＶ疾病（经病理确定的ＰＴＬＤ）患者共有２

例死亡，病死率１００％。

２．２　ＥＢＶ感染的危险因素分析　单因素分析提示

移植时患者年龄＜４０岁、脐血辅助回输、移植后发

生ａＧＶＨＤ、合并 ＣＭＶ 感染是 ＡＡ 患者 Ｈａｐｌｏ

ＨＳＣＴ后发生ＥＢＶ感染的危险因素（均犘＜０．０５）。

女供男组与其他供受者性别组合方式组比较，差异

无统计学意义，但两组激活率相差较大，因此将这两

组也纳入多因素分析。多因素分析显示合并ＣＭＶ

再激活是移植后ＥＢＶ感染的独立危险因素。见表１。

表１　ＡＡ患者进行 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后ＥＢＶ感染相关危险因素分析

犜犪犫犾犲１　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＥＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡＡｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒＨａｐｌｏＨＳＣＴ

项目
全部

（狀＝７８，例）

ＥＢＶ激活

［狀＝５３，例（％）］

ＥＢＶ未激活

［狀＝２５，例（％）］

单因素分析

犘 犎犚（９５％犆犐）

多因素分析

犘 犎犚（９５％犆犐）

ＡＡ类型 ０．０９１ ０．２０６（０．０２９～０．４４１） － －

　ＮＳＡＡ １３ １１（８４．６） ２（１５．４）

　ＳＡＡ ５０ ３２（６４．０） １８（３６．０）

　ＶＳＡＡ １５ １０（６６．７） ５（３３．３）

移植时年龄

［犕（犘２５，犘７５），岁］
３３（９，５６） ３２（９，５６） ３６（１０，５６） ０．０３３ ０．２５０（０．０１２～０．４８８） ０．２３６ ０．４８２（０．１４４～１．６１０）

　＜４０ ５６ ４２（７５．０） １４（２５．０）

　≥４０ ２２ １１（５０．０） １１（５０．０）

受者性别 ０．８８０ ０．００９（０．１９９～０．２０９） － －

　男性 ３８ ２６（６８．４） １２（３１．６）

　女性 ４０ ２７（６７．５） １３（３２．５）

供／受者性别 ０．０５８ ０．２４６（０．０４７～０．４４５） ０．０７７ ０．２２０（０．０４１～１．１７６）

　女供男 １６ １４（８７．５） ２（１２．５）

　其他 ６２ ３９（６２．９） ２３（３７．１）
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

项目
全部

（狀＝７８，例）

ＥＢＶ激活

［狀＝５３，例（％）］

ＥＢＶ未激活

［狀＝２５，例（％）］

单因素分析

犘 犎犚（９５％犆犐）

多因素分析

犘 犎犚（９５％犆犐）

供者受者血型相合度 ０．５１４ ０．３００（０．０４７～０．６４７） － 　　　　－

　主不和 １２ ６（５０．０） ６（５０．０）

　次不和 １５ １２（８０．０） ３（２０．０）

　双向不和 ５ ３（６０．０） ２（４０．０）

　相合 ４６ ３２（６９．６） １４（３０．４）

预处理方案 ０．２９１ ０．１４５（０．０３０～０．３２０） － 　　　　－

　Ｂｕ／Ｃｙ １９ １５（７８．９） ４（２１．１）

　ＦＣＡ ５９ ３８（６４．４） ２１（３５．６）

脐血辅助回输 ０．０３０ ０．２３３（０．０２５～０．４４１） ０．１３９２．３５２（０．７５８～７．２９９）

　否 ３３ １８（５４．５） １５（４５．５）

　是 ４５ ３５（７７．８） １０（２２．２）

移植前受者ＥＢＶ血清学 ０．１０５ ０．６１１（０．３９７～０．８２５） － ４．８４１（０．２５８～９０．８４１）

　Ｒ－ ３ ３（１００） ０（０）

　Ｒ＋ ６７ ４６（６８．７） ２１（３１．３）

　未知 ８ ４（５０．０） ４（５０．０）

移植前利妥昔单抗干预 ０．９０２ ０．１３２（０．１４９～０．４１３） － 　　　　－

　否 ６４ ４５（７０．３） １９（２９．７）

　是 １４ ８（５７．１） ６（４２．９）

发生ａＧＶＨＤ ０．００５ ０．３０５（０．１２０～０．４９０） ０．０７７３．２８８（０．２８０～１２．２８１）

　否 ４８ ２７（５６．２） ２１（４３．８）

　是 ３０ ２６（８６．７） ４（１３．３）

发生慢性ＧＶＨＤ

（ｃＧＶＨＤ）

０．０５５ ０．１８５（０．０７４～０．２９６） － 　　　　－

　否 ６１ ３９（６３．９） ２２（３６．１）

　是 １７ １４（８２．４） ３（１７．６）

合并ＣＭＶ再激活 ０．００４ ０．３０８（０．１１９～０．４９７） ０．０４８３．４０２（１．０１４～１１．４１９）

　否 ４４ ２４（５４．５） ２０（４５．５）

　是 ３４ ２９（８５．３） ５（１４．７）

　　注：－表示未进行分析；ＶＳＡＡ为极重型再生障碍性贫血。

２．３　ＥＢＶ初次感染发生时间影响因素分析　单因

素和多因素Ｃｏｘ回归分析均显示，干细胞回输前是

否使用利妥昔单抗干预是ＥＢＶ初次感染发生时间

的影响因素，回输前使用利妥昔单抗的ＡＡ患者进

行ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后ＥＢＶ再激活的时间推后，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．４　ＥＢＶ感染治疗　ＥＢＶ感染临床上常规应用

抗病毒药物诸如更昔洛韦、磷甲酸治疗，本研究患者

２周的病毒转阴率２０．８％，除此之外，１４例患者在

ａｌｌｏＨＳＣＴ中使用利妥昔单抗（３７５ｍｇ／ｍ
２／ｑｗ）治

疗，与６４例未使用利妥昔单抗治疗患者生存时间进

行ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析，结果表明后者累积生存率高

于前者，差异有统计学意义（犘＝０．０４６）。见图１。
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表２　患者进行 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后ＥＢＶ初次感染时间影响因素的Ｃｏｘ回归分析模型

犜犪犫犾犲２　ＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｍｏｄｅｌｏｆｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｔｉｍｅｏｆｉｎｉｔｉａｌＥＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒＨａｐｌｏＨＳＣＴ

类别
病例数

（狀＝５３）

ＥＢＶ感染发生时间

（移植后日数，ｄ）

单因素分析

犘 犎犚（９５％犆犐）

多因素分析

犘 犎犚（９５％犆犐）

移植时患者年龄（岁） ０．６８９ １．１５３（０．５７３～２．３２０） － －

　＜４０ ４２ ４４（２０，２７９）

　≥４０ １１ ３４（１３，４１６）

受者性别 ０．６０９ ０．８６７（０．５０２～１．４９８） － －

　男性 ２６ ４０（１３，３７９）

　女性 ２７ ４７（２１，４１６）

供／受者性别 ０．６６０ １．１５０（０．６１６～２．１４６） － －

　女供男 １４ ４１（１３，３７９）

　其他 ３９ ３９（２０，４１６）

预处理方案 ０．７６７ ０．９１１（０．４９１～１．６８９） － －

　Ｂｕ／Ｃｙ １５ ３８（２１，４１６）

　ＦＣＡ ３８ ４８（０，３７９）

脐血辅助回输 ０．９３１ ０．９７５（０．５４８～１．７３５） － －

　否 １８ ４３（１３，３６７）

　是 ３５ ３８（２１，４１６）

移植前受者ＥＢＶ血清学 ０．２２８ １．５０５（０．４４８～５．０５６） － －

　Ｒ＋ ４６ ４８（１３，４１６）

　Ｒ－ ３ ４０（２６，３７９）

　未知 ４ ３６（３１，４１２）

移植前利妥昔单抗干预 ０．００５ ０．２８５（０．１１８～０．６８８） ０．００４ ０．２１５（０．０７５～０．６１７）

　否 ４５ ４２（１３，３６７）

　是 ８ １７８（３５，４１６）

发生ａＧＶＨＤ ０．１０６ ０．６２８（０．３５７～１．１０５） － －

　否 ２７ ３３（２０，４１６）

　是 ２６ ３５（１３，３７９）

发生ｃＧＶＨＤ ０．２３７ ０．６７８（０．３５６～１．２９２） － －

　否 ３９ ４０（１３，３７９）

　是 １４ ４３（２０，４１６）

合并ＣＭＶ再激活 ０．３０４ ０．７４０（０．４１７～１．３１３） － －

　否 ２４ ４３（２３，２８３）

　是 ２９ ４０（１３，４１６）

　　注：Ｒ＋：移植前受者ＥＢＶ血清学阳性；Ｒ－：移植前受者ＥＢＶ血清学阴性；－表示未进行分析。

２．５　ＥＢＶ感染后患者生存分析　ＥＢＶ再激活患

者２年生存率为８５．３％，ＥＢＶ未激活患者２年生存

率为９０．７％，差异无统计学意义（犘＝０．８９７）。见图

２。纳入移植时患者年龄、供受者性别、脐血辅助回

输情况、ａＧＶＨＤ发生情况、ｃＧＶＨＤ发生情况、合并

ＣＭＶ感染与否构建多因素Ｃｏｘ比例风险模型，结

果显示：移植后合并ＣＭＶ再激活对生存时间的影

响具有统计学意义［犎犚＝３．４０２，９５％犆犐（１．０１４～

１１．４１９），犘＝０．０４８］，其他变量对生存时间的影响

无统计学意义。
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图２　ＥＢＶ再激活和ＥＢＶ未激活患者总生存率比较

犉犻犵狌狉犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎＥＢＶ

ｒｅａｃｔｉｖａｔｅｄａｎｄＥＢＶｎｏｎｒｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

３　讨论

ＥＢＶ再激活是困扰 ＡＡ患者 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ的

严重并发症之一，严重影响患者的生存和生活质量。

本研究表明，ＡＡ患者ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后ＥＢＶ再激活

的累积发生率为６７．９％，略高于既往文献１８．８％～

４４．１％的研究结果
［１１１３］，可能与ＡＡ本身是免疫性

疾病，并且移植过程中应用大剂量 ＡＴＧ及长时间

应用钙调磷酸酶抑制剂（ＣＮＩ）造成移植后免疫重建

相对较晚相关［１４］。本研究显示移植时患者年龄＜

４０岁、脐血辅助回输、移植后发生ａＧＶＨＤ、合并

ＣＭＶ感染是 ＡＡ患者 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后发生ＥＢＶ

再激活的独立危险因素，而合并ＣＭＶ感染则是其

多因素分析中唯一的独立危险因素。其中脐血辅助

回输、移植后发生ａＧＶＨＤ、合并ＣＭＶ感染的 ＡＡ

患者进行 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后ＥＢＶ再激活率更高，与

既往文献［１１，１５］报道结果一致。但本研究显示年龄

＜４０岁的患者ＥＢＶ再激活率更高，可能与本研究

中患者年龄的分布偏倚相关。

移植后患者处于免疫应答抑制状态，ＥＢＶ极易

激活，其可借助自身的外包膜糖蛋白ｇｐ３５０／２２０与

Ｂ淋巴细胞膜上表达丰富的ＣＲ２结合，从而侵入Ｂ

淋巴细胞［１６１７］，导致 ＥＢＶ 相关的 ＰＴＬＤ 和其他

ＥＢＶ疾病，影响患者的生存。研究中ＥＢＶ再激活

患者中单纯ＥＢＶ血症４９例（６２．８％），可能的ＥＢＶ

病２例（２．６％）和２例（２．６％）已确定的ＥＢＶ病—

ＰＴＬＤ患者。本研究显示ＥＢＶ再激活的患者的２

年生存率为８５．３％，低于ＥＢＶ未激活患者的２年

生存率（９０．７％），提示ＥＢＶ再激活可对移植后患

者生存产生影响。ＥＢＶ再激活患者的总病死率为

１１．５％，低于相关文献报道的血液病患者移植后

ＥＢＶ再激活患者病死率（３２．４％）
［１８］。单纯 ＥＢＶ

血症病死率为８．２％，ＥＢＶ病病死率为５０．０％，而

ＰＴＬＤ病死率高达１００％，提示随着ＥＢＶ再激活后

的发生和发展，其导致患者病死率显著增加，ＰＴＬＤ

尤甚［１９］，ＰＴＬＤ是 ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后罕见但可能致命

的并发症，主要危险因素是移植物的 Ｔ细胞耗损

（ＴＣＤ）、不匹配或无亲缘关系的供体（ＵＲＤ）、脐血

移植及 ＡＡ移植因素等
［２０］。因此，如何降低ＥＢＶ

再激活以及规范的抢先治疗显得尤为重要。

本研究将可能影响ＥＢＶ初次激活时间的变量

纳入Ｃｏｘ回归分析，单因素和多因素分析均表明，

移植前使用利妥昔单抗的 ＡＡ 患者进行 Ｈａｐｌｏ

ＨＳＣＴ后 ＥＢＶ 再激活的时间更晚。移植后患者

ＥＢＶ再激活后导致Ｂ细胞增殖，而利妥昔单抗作为

抗ＣＤ２０单克隆抗体，其可以通过抗体依赖的细胞

毒作用、补体依赖细胞毒作用和诱导凋亡等机制发

挥清除ＣＤ２０阳性的Ｂ淋巴细胞
［２１］，以此起到对患

者体内ＥＢＶ病毒的清除作用。对于血清ＥＢＶ病

毒载量较高的患者指南建议预防性使用利妥昔单

抗抢先治疗［１０］，但同时由此会引发正常Ｂ淋巴细

胞数量减低，进而导致移植后供者来源Ｂ细胞重

建延迟，造成免疫功能缺陷，增加了发生严重感染

的概率［２２２４］。本研究显示利妥昔单抗组ＥＢＶ再激

活率降低，但整体生存率却偏低，考虑与继发严重感

染有关［２５］。

总之，ＡＡ患者进行ＨａｐｌｏＨＳＣＴ后ＥＢＶ再激
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活发生率高，而利妥昔单抗早期干预又增加感染和

死亡风险，因此，需早期识别ＥＢＶ再激活高危因素

并规律ＥＢＶＤＮＡ拷贝数监测，抢先治疗ＥＢＶ再

激活，尽可能降低其相关病死率，改善患者预后。本

研究结果需进一步扩大样本且进行多中心前瞻性研

究验证。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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