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巨细胞病毒再激活对异基因造血干细胞移植
术后免疫功能的影响

柳丽娟,刘秀丽,袁海龙△

(新疆医科大学第一附属医院血液科,新疆
 

乌鲁木齐830000)

  [摘 要] 巨细胞病毒(CMV)是一种在世界范围内广泛感染的病毒。在免疫正常的个体中,CMV通常

是潜伏的,而在免疫缺陷的个体中感染或再激活可导致严重的临床症状甚至死亡。异基因造血干细胞移植术

(allo-HSCT)后患者免疫功能尚未恢复,CMV导致移植物植入不良及引起巨细胞病毒血症及巨细胞病毒病,是

移植后非复发死亡的主要因素,而细胞介导的免疫反应是控制CMV感染和复制的主要因素,T细胞受体

(TCR)在T细胞免疫应答中不可或缺的作用。TCR对开发新的诊断和预后方法,以及对临床CMV感染患者

监测和管理的影响将是深远的。TCR序列检测与研究将有助于评估疫苗疗效、免疫治疗策略和CMV感染的

早期诊断。该文对CMV发生后对移植后患者免疫功能影响作一综述,以期对allo-ASCT后CMV发生、治疗

及预防方面提供思路。
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[Abstract] Cytomegalovirus

 

(CMV)
 

is
 

a
 

virus
 

that
 

is
 

widely
 

prevalent
 

worldwide.In
 

individuals
 

with
 

normal
 

immunity,CMV
 

is
 

typically
 

latent,while
 

in
 

immunocompromised
 

individuals,infection
 

or
 

reactivation
 

can
 

lead
 

to
 

severe
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

even
 

death.After
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(allo-HSCT),patients
 

have
 

not
 

yet
 

fully
 

recovered
 

their
 

immune
 

function.CMV
 

infection
 

can
 

result
 

in
 

poor
 

graft
 

implantation,cytomegalovirus
 

viremia,and
 

CMV
 

disease,which
 

are
 

major
 

causes
 

of
 

non-relapse
 

mortali-
ty

 

post-transplantation.Cell-mediated
 

immune
 

responses
 

are
 

the
 

key
 

factors
 

in
 

controlling
 

CMV
 

infection
 

and
 

replication,and
 

T-cell
 

receptors
 

(TCRs)
 

play
 

an
 

indispensable
 

role
 

in
 

T-cell
 

immune
 

responses.The
 

impact
 

of
 

TCRs
 

on
 

the
 

development
 

of
 

new
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

methods,as
 

well
 

as
 

on
 

monitoring
 

and
 

managing
 

clinical
 

CMV
 

infections,will
 

be
 

profound.TCR
 

sequence
 

detection
 

and
 

research
 

will
 

contribute
 

to
 

evaluating
 

vaccine
 

efficacy,immunotherapy
 

strategies,and
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

CMV
 

infections.This
 

review
 

discusses
 

the
 

effects
 

of
 

CMV
 

infection
 

on
 

immune
 

function
 

in
 

transplant
 

patients,aiming
 

to
 

provide
 

insights
 

for
 

CMV
 

occurrence,treatment,and
 

prevention
 

after
 

allo-HSCT.
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  巨细胞病毒(CMV)是疱疹病毒科β亚家族的成

员,也称为疱疹病毒,是人类疱疹病毒中最大的一种。

CMV可在世界范围内引起广泛感染,在发展中国家

的感染率接近100%[1]。CMV主要通过血液、唾液、

精液、尿液、母乳和垂直感染传播。CMV能够在体内

长时间保持潜伏,在免疫能力强的成年人中可能只导

致轻微或亚临床症状,但其可在免疫功能受损、不成

熟或受抑制的个体(如免疫抑制/免疫缺陷患者、骨髓

移植受者等)中引起机会性感染,导致危及生命的后

果[2]。在异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)患者
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中,免疫抑制及免疫缺陷导致CMV再激活[3],可导致

多种疾病如肺炎、视网膜炎、胃肠道疾病,严重者甚至

死亡。CMV感染及其相关疾病仍然是allo-HSCT后

临床上重要的并发症[4]。

CMV也是人类疱疹病毒中最大的DNA病毒,其
基因组长度为240

 

kb[5]。其有独特的组成结构并且

编码多达227种蛋白质[1]。CMV基因在不同阶段表

达不同性质的蛋白,并且不论单独或联合,这些抗原

或蛋白质有效地诱导特异性细胞免疫[6]。机体免疫

应答水平直接影响CMV感染的严重程度,在机体内

CMV感染多种细胞,目前认为T淋巴细胞、自然杀伤

细胞(NK细胞)和B淋巴细胞在抑制CMV感染中发

挥作用[7]。并且T细胞对CMV的免疫反应具有很

大的特异性。在CMV复制的各个阶段能表达大量抗

原参与激活CMV特异性CD8+T和CD4+T细胞[2]。
但CMV有精细的免疫逃避机制,主要是下调 MHC

 

Ⅱ类分子的病毒基因的存在和病毒白细胞介素-10
(IL-10)的表达均限制了抗原向CD4+T细胞的递呈,

强调T细胞亚群在抗病毒免疫中的重要作用。CMV
侵袭人体的病理生理过程触发了复杂的级联免疫反

应,涉及整个外周免疫系统的多种信号转导途径,并
且这种反应不局限于个体免疫细胞或特异性免疫

分子[1]。

1 allo-ASCT后患者免疫功能变化

  人体免疫细胞来源不同,免疫细胞恢复时间不

同,NK细胞、单核细胞、粒细胞和树突状细胞来源于

骨髓单核细胞祖细胞。B细胞和T细胞从淋巴祖细

胞分化,需要特殊的微环境才能有效地从原始祖细胞

分化,并 且 通 常 表 现 为 延 迟 和 不 完 全 恢 复。allo-
ASCT后的免疫重建过程是缓慢、复杂的[8],不同免

疫细胞亚群的重建发生在不同的时间点:先天性免疫

(主要是NK细胞)的重建在移植后20~30
 

d内迅速

发生,而适应性免疫的重建在移植后延迟可能需要长

达1年的时间[1],即使在移植后1年,总体免疫格局

仍在很大程度上不平衡[8]。影响T细胞和B细胞重

建的主要是:移植和移植后辅助因素包括受者的年

龄、移植物来源、T细胞消耗剂的使用和GVHD的存

在[9-10]。allo-HSCT后100
 

d(移植期)的特征是细胞

免疫缺陷,其主要原因是先天免疫系统的NK细胞和

适应性免疫系统的T细胞数量减少。此时患者特别

容易受到病毒再激活的影响,包括巨细胞病毒(CMV)
和EB病毒(EBV)及病毒性疾病[3]。

2 allo-ASCT后CMV再激活的细胞免疫反应

2.1 NK细胞免疫反应 先天免疫细胞是人体免疫

的第一道防线,对预防及控制CMV再激活及触发适

应性免疫有重要意义。CMV通过刺激体内的先天免

疫细胞表面受体,激活细胞内各种信号转导通路,导
致各种细胞因子的产生,包括Ⅰ类干扰素和炎性细胞

因子,进一步募集其他先天免疫细胞如 NK细胞,并
为适应性免疫反应提供激活信号,进一步启动T和B
细胞特异性免疫反应[11]。NK细胞有能力通过整合

激活和抑制受体的信号来介导病毒感染和转化细胞

的裂解[12-13]。CMV在初次感染后不会被清除,但会

建立持续感染,从而形成随后的外周血 NK细胞库。
并且CMV血清阳性的人具有NKG2C(+)CD57+表

型的“适应性NK细胞”群体扩增[14],揭示了其具有适

应性免疫的特征,包括抗原驱动的克隆扩增和长期记

忆的形成。在动物模型中,NK细胞在CMV抗原刺

激下大部分小鼠NK细胞表达Ly49H受体特异性识

别CMV感染细胞表面的病毒蛋白,对CMV的抵抗

力显著增强,而在缺乏Ly49H受体的小鼠中CMV高

水平复制[1]。同样适应性 NK细胞的产生也在人体

研究中观察到,CMV血清阳性健康个体中 NKG2C
 

(+)
 

NK细胞的频率高于血清阴性人群。适应性NK
细胞表面NKG2C受体表达增加,反映在CMV诱导

小鼠NK细胞表面Ly49H受体表达增加,NKG2C受

体能够识别CMV抗原并扩增,并在抗病毒和抗肿瘤

反应中发挥重要作用[15]。NK细胞作为allo-HSCT
后第一个恢复的淋巴细胞群,在T细胞免疫完全恢复

之前,在保护受者免受肿瘤复发和病毒感染方面发挥

着关键作用。HSCT后数周内 NK细胞数量恢复正

常,1年内细胞杀伤功能恢复正常[16]。在一项研究

中,HSCT后的CMV再激活显著加速了NK细胞的

重建,表现为 NKG2C
 

(+)
 

NK细胞亚群大量扩增,
并主要分泌γ-干扰素(γ-IFN)分泌[17]。另一项Ⅰ期

临床试验证明,在HSCT前后输注体外扩增供体NK
细胞的可行性和安全性,可改善NK细胞数量和功能

降低 病 毒 感 染 和 复 发 率[18]。CMV 再 激 活 驱 动

NKG2C(+)NK细胞在至少10个月的时间内快速和

长期扩增,这一机制可能是CMV血清阳性健康供者

维持扩大的NKG2C(+)群体的基础[4]。这些发现对

HSCT后CMV再激活的管理具有潜在的重要性,并
表明NKG2C(+)

 

NK细胞监测可能用于预测控制再

激活的免疫能力。NK细胞表型和功能可作为预测

CMV风险的生物标志物[1]。但一些研究对 NKG2C
 

(+)
 

NK细胞在移植后抗CMV再激活的有效性提

出了质疑。适应性NK细胞扩增与CMV感染之间的

因果关系有待进一步研究。
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2.2 T细胞免疫反应 T细胞是适应性免疫系统的

关键效应细胞。在正常人体免疫中,其他病毒感染触

发动员T细胞不超过1%,而CMV感染期间,高达

50%的T细胞有反应[1]。T细胞主要通过细胞毒性

靶向作用CMV感染的细胞,随后诱导T细胞克隆增

殖、分化、记忆建立和病毒特异性亚群的招募[19],并严

格调控CMV潜伏期和再激活[20]。T细胞主要包括

CD4+T细胞和CD8+T细胞,其分别通过识别与主要

组织相容性复合体(MHC)Ⅱ和 MHCⅠ分子结合并

呈递的外源性和内源性抗原肽[1]。CMV特异性细胞

免疫的重建依赖于CMV再激活期间的CMV抗原暴

露。CMV特征性免疫反应是 T 细胞群的大量扩

增[21],其中以特异性CD8+T细胞增长更多见。有大

量实验研究表明,特异性CD8+T细胞在预防CMV
疾病中起着至关重要的作用[1],同时allo-HSCT患者

中发现CD8+T淋巴细胞的数量预测患者CMV感染

的风险,并与CMV激活、相关疾病保护和免疫恢复有

关。近年来研究发现CMV特异性CD8+T细胞需要

特异性CD4+T细胞才能发挥其抗病毒作用[1]。特异

性CD4+T细胞是被低估的重要的免疫细胞,在allo-
HSCT患者的过继性T细胞免疫治疗表明,CMV特

异性CD4+T细胞的存在是维持CMV特异性CD8+

T细胞的必要条件[22]。同时CD4+T细胞在控制病

毒中发挥着重要作用[23],CD4+T细胞的逐渐耗竭增

加了对各种病原体的易感性[24],CMV持续传播也与

CD4+T细胞的缺乏有关[22]。CMV特异性CD4+T
细胞在allo-HSCT后的前6个月显示出IL-2产生受

损,但随着移植后时间的推移,IL-2/γ-IFN产生的比

率随之增加。目前,提出不同的动力学模式会导致

allo-HSCT患者CMV特异性CD4+T细胞恢复:(1)
在开始先发制人治疗后的第1周内,分泌γ-IFN的T
细胞迅速扩增并伴有快速清除;(2)早期扩增的幅度

低于快速清除发作时的幅度,及与持续CMV-DNA
血症 相 关 的 不 一 致 或 缺 乏 扩 增[1]。CMV 特 异 性

CD4+T细胞的重建并不等同于恢复完全功能的特异

性CD4+T细胞反应。allo-HSCT后患者免疫细胞数

量及功能需长时间恢复至正常并保持,各种免疫细胞

及相关免疫因子减少,CMV再激活与allo-HSCT后

功能更低下的 CD4+T 细胞分泌的γ-IFN 减少有

关[25]。当对 儿 童allo-HSCT 患 者 的 CMV 特 异 性

CD4+T细胞进行γ-IFN 和增殖反应检测时,γ-IFN
反应首先恢复,然后才出现淋巴增殖反应[26]。allo-
HSCT患者长时间抗病毒治疗使 CD4+T 细胞对

CMV的敏感性降低,导致CD4+T细胞数量减少[1],

在儿童allo-HSCT患者中也观察到抗病毒治疗导致

T细胞对CMV刺激反应降低的影响[22]。有研究表

明,用流式细胞术检测CMV特异性CD4+T细胞减

少比 CD8+
 

T 细胞减少更能预测 CMV 事件的发

生[27]。

2.3 T细胞受体(TCR) TCR是T细胞免疫反应

的核心,其多样性使免疫系统能够区分自我和非自

我[1]。TCR是异二聚体,主要包括95%αβ链和5%
γδ链 组 成。TCR 主 要 识 别 特 定 抗 原 背 景 下 多 肽

MHC复合物[28]。TCR特异性序列的表达是由V、D
和J基因片段的重排、插入、突变和缺失产生的,并创

造了多样化的TCR库,能够识别广泛的抗原,从而提

供有效的抗病毒免疫[29],在任何个体中几乎不会发生

2个相同的 V
 

(D)
 

J体细胞重排[30]。αβ链 V 区的

3个互补决定区(CDR),其中CDR3变化最大,直接与

抗原接触最大限度地决定了TCR与抗原 MHC复合

物的结合特异性[1]。在各种抗原的刺激下,TCR
 

V
区基因产生特异性识别,使携带这些基因的T细胞得

以显性扩增。特异性的CDR3氨基酸序列大量表达,

研究表明相对于自身抗原特异性克隆型CDR3长度,
病毒特异性TCRβ克隆型具有更长的TCRβ

 

CDR3长

度[1]。CDR3总长度及其分布的分析已被用于测量免

疫应答过程中T细胞的克隆程度和多样性。TCR序

列可以作为T细胞克隆的唯一标识,能够监测克隆动

力学和T细胞反应的异质性,检测免疫状态并协助诊

断,以及判断疾病预后[31-33]。有研究对 TCR库进行

了测序,发现了3个特异性结合CMV的序列[34],特
异性抗原识别可使 TCR 库偏向抗原特异性 T 细

胞[35]。CMV感染引发高度复杂的免疫反应,导致

CMV特异性TCR也表现为多样化和可变性。并且

特异性TCR序列的多样性与CMV的激活状态有很

强的相关性[36-37]。CMV特异性 T细胞克隆影响了

TCR库中的克隆型,其也促进了有限数量的非CMV
细胞群体的扩增[38]。大量使用 CMV 特异性公共

TCRα和β序列,人类白细胞抗原(HLA)-A24限制

性CMVpp65特异性细胞毒性T细胞在TCR-CDR3
区域的氨基酸序列比HLA-A2

 

CTLs更长[36],不同靶

抗原位点及HLA、BV和BJ基因,表达在TCR-CDR3
区域的氨基酸序列不同[36,39],其所涉及的BV和BJ
基因取决于靶抗原和 HLA。同时研究表明,γδ

 

T细

胞在CMV感染高危移植受者对CMV再激活的免疫

反应中的作用提供了新的见解,其特征是获得效应功

能和持久的克隆扩增,但目前尚不清楚γδ
 

T细胞如

何感知CMV感染,以及是否涉及 TCR-配体相互作
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用[40]。在CMV再激活过程中,CMV诱导的自身抗

原而不是病毒抗原会触发γδ
 

TCR。鉴于CMV激活

的γδ
 

T细胞的TCR通常与肿瘤细胞具有交叉反应,
这些发现将γδ

 

T细胞及其γδ
 

TCR确定为抗病毒和

抗肿瘤治疗的有吸引力的多用途工具[41]。CMV特

异性TCR序列的研究,对了解病毒活化后的免疫重

建过程,探索T细胞与CMV之间免疫应答的机制,
病毒治疗及预防有重要作用。TCRβ的分布和多样性

已被用于评估患者免疫状态的变化,目前对allo-
HSCT后患者CMV早期监测、细胞免疫及免疫治疗

TCR变化监测越来越重要。同时,近年来提出CMV
疫苗效力也可能取决于多克隆抗原特异性T细胞群

体内TCR的克隆性[1]。

3 结语与展望

  近年来,预防药物来特莫韦的批准代表了allo-
HSCT患者CMV预防的重要创新,而马里巴韦可以

改善allo-HSCT患者难治性或耐药性感染的管理,但
仍然会导致迟发性病毒感染[42]。因此在多耐药或预

防和治疗CMV的情况下,寻找能够以最低毒性抑制

CMV复制的新型抗病毒药物或分子仍然是迫切需要

的[43]。CMV特异性细胞介导免疫(CMI)是临床显著

CMV再激活的重要且独立的预测因子,移植后CMI
的发展对于改善CMV特异性结果和减少对长期抗病

毒药物的需求至关重要,这是CMV耐药性的主要因

素[44]。细胞介导免疫目标的实现是CMV管理计划

的关键因素。CMI检测对R+患者预测治疗后复发

感染的风险意义重大。细胞介导的免疫检测可以实

现个体化治疗,优化预防措施,提高治疗效果。有研

究人员通过对供者血清状态、供者类型、预处理方案、
全身照射使用、抗胸腺细胞球蛋白(ATG)使用和霉酚

酸酯(MMF)等因素分析后,确定了4组(低、中低、中
高、高)不同的CMV感染风险,可用于指导治疗[45]。

CMV特异性T细胞的新治疗策略目前已在临床试验

中进行评估,可能是复杂疾病(如耐药或难治性巨细

胞病毒感染)的一种选择。预防和治疗allo-HSCT患

者CMV的探索性策略是输注病毒特异性过继的第三

方或供体来源的T细胞,在高危期输注CMV特异性

T细胞直到患者CMV特异性免疫恢复,可以降低需

要延长抗病毒药物的持续时间,并提供持续的免疫反

应[46]。但仍存在一些局限性,包括与抗病毒药物毒

性、耐药性和成本效益有关的问题。CMV特异性T
细胞数量和功能的免疫监测已成为移植患者CMV风

险分层和管理有价值的临床工具。尽管新的治疗方

法改善了CMV感染的管理,但疫苗和免疫疗法的开

发和研究仍然不确定。研究T细胞对病毒反应的复

杂动力学,有望阐明健康免疫反应和功能性抗原特异

性细胞持续存在的必要条件。这些信息将极大地有

助于设计疫苗,诱导最佳的细胞免疫反应和持久的T
胞记忆。TCR库的分析为开发临床诊断的新技术和

设计基于T细胞的疗法提供了机会,为免疫诊断和细

胞免疫治疗奠定了基础。CMV免疫保护的机制是复

杂的,关于特异性 TCR-T细胞如何在CMV感染的

免疫 受 损 患 者 中 发 挥 作 用 的 报 道 较 少。TCR 在

CMV诊断、临床预后和治疗方面的研究仍处于早期

阶段。TCR测序技术的发展使研究人员能够更深入

地了解CMV诱导的TCR库的变化,为针对CMV和

免疫重建的特异性免疫反应机制提供有价值的信息。

然而,TCR序列的解释仍然受到TCR库的多样性和

T细胞特异性数据的缺乏的限制。大多数关于CMV
 

TCR库的研究都集中在鉴定特异性或常见的 TCR
序列上,很少探索其功能方面或与临床实践的相关

性。因此,未来对CMV
 

TCR序列的研究应解决临床

挑战,协助风险分层,制订更准确的治疗方案,指导临

床决策。
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