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 文献综述 REVIEW

人巨细胞病毒感染与炎症性肠病的相关研究进展

吉 阳, 黎锐平, 王明丽

®

■背景资料
近些年炎症性肠
病(IBD)的发病率
和患病率呈不断
增 长 的 趋 势 ,  越
来越多的研究认
为人巨细胞病毒
(HCMV)与IBD的与IBD的IBD的
发生发展有一定
的 相 关 性 ,  了 解
HCMV在 IBD患
者中的感染率、
诊断方法和可能
的机制, 可为临床
更好地预防 I B D
提供新思路.
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Abstract
Human cytomegalovirus (HCMV) is a ubiqui-
tous DNA virus that can cause severe disease in 
immunosuppressive or immunocompromised 
patients. Recent studies have found that CMV 
might play a role in the pathogenesis and pro-
gression of inflammatory bowel disease (IBD). 
This paper gives a review of the epidemiology, 
clinical diagnosis, and pathogenesis of HCMV 
infection in patients with IBD.
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摘要

人巨细胞病毒(human cytomegalo virus, HCMV)
是普遍存在的DNA病毒, 在免疫损伤或免疫
抑制的患者中常导致严重疾病. 已有研究发
现, HCMV在炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)的发生和发展中起一定作用. 本
文综述了近年来有关IBD患者中HCMV感染
的临床调查和临床诊断方法, 并初步探讨了
HCMV感染与IBD发生的相关机制.
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0  引言

�巨细胞病毒(human cytomegalo virus, HCMV)
属�类疱疹病毒β亚科, 基因组为线性双链DNA, 
全长约240 kb, 编码约208个开放阅读框(open 
reading frame, ORF). 病毒复制增殖时编码3种时

相基因: 立即早期基因(IE)、早期基因(E)和晚期、早期基因(E)和晚期早期基因(E)和晚期

基因(L). HCMV在�群中感染非常普遍, 普通�

群的血清阳性率达40%-100%[1]. 病毒感染免疫

功能正常的个体常表现为隐性感染, 多数感染

者无临床症状, 但在一定条件下可以发展为肠

炎、脑炎、心肌炎和其他特定的器官疾病. 免
疫功能低下的�群如新生儿、实体器官移植、

�类艾滋病病毒(human AIDS virus, HIV)感染者

和免疫抑制剂治疗的患者感染会引起严重终末

器官疾病甚至导致感染者死亡. HCMV主要通

过密切接触传播, 包括唾液、尿液、血液、乳

汁、精液以及移植的器官和组织[2]. 
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 

IBD)是一组原因未明的慢性肠道炎症性疾病, 
主要包括两种类型的慢性肠紊乱, 溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)[3]. 研究表明抗生素类、非类固醇

类抗炎药物的使用, 细菌和病毒的感染均能加

重IBD的恶�[4,5]. 在病毒病因学中, 研究认为
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■研发前沿
研究表明HCMV
与 I B D 有一定相
关 性 ,  但 具 体 机
制还不十分清楚, 
可能与HCMV的
感染再激活产生
多种细胞因子有
关 ,  有 待 于 进 一
步研究.

HCMV感染的IBD患者, 疾病的风险会增加[6-8]. 
现在, 越来越多的研究表明HCMV与IBD有一定

相关性, 且HCMV参与了IBD的发生发展过程, 
能导致IBD患者发展为中毒性巨结肠[9,10]. 临床

常见的HCMV胃肠炎常常发生在免疫抑制的患

者中, HCMV并发的IBD会有较高的发病率和死

亡率[11]. 虽然近40年研究报道HCMV与IBD相关

的文献很多, 但是HCMV感染在IBD中的致病机

制仍不明确, 本文就IBD患者中HCMV的感染与

发病率, 临床诊断方法以及致病机制的研究现

状作一综述.作一综述.一综述. 

1  炎症性肠病患者中人巨细胞病毒感染的临床

调查

据��胃肠组织2009年的报告称, 在亚洲(特别

是在东亚), IBD的发病率和患病率呈持续增长

的趋势. 由于不同研究者对患者进行研究时选

择分组方法不同以及诊断方法不同, 现有报道

IBD患者中HCMV的感染率也有所不同同[12,13]. 
(1)活动性IBD患者: Rahbar等[14]用免疫组

织�学染色(immunohistochemical staining, IHC)
和原位�交检测了13例U C患者和10例C D患

者活检组织中HCMV发病率, 结果发现UC患

者HCMV阳性率高于90%(12/13), CD患者的阳

性率为100%(10/10). 而用IHC检测病毒的早期

抗原得出相似的结果, 病毒活动性感染阳性率

为UC85%(11/13), CD100%(10/10); (2)严重结

肠炎患者: Criscuoli等[15]进行的调查性研究发

现, 在没有接受常规治疗的连续发作的严重结

肠炎患者中直肠活检组织中H C M V感染率为

21%. Criscuoli等[16]检测85例症状减轻的严重结

肠炎患者, 其中28例患者的活检组织病毒DNA
阳性, 感染率为33%; (3)类固醇拮抗的结肠炎患

者: Domènech等[17]发现类固醇拮抗的UC患者中

HCMV的感染率为32%. Kambham等[18]检测15
例类固醇拮抗患者的活检组织, 其中4例HCMV
阳性, 阳性率为26%. Maher等[19]检测发现, 在23
例类固醇拮抗的活动性IBD患者中, 8例患者结

肠活检组织中检测到HCMV的DNA, HCMV的

感染率为34.8%; (4)结肠炎急性结肠切除术患

者: Maconi等[20]报道, 在结肠炎结肠切除术的临

床标本中, 类固醇拮抗的UC患者HCMV感染率

为27.3%, 其他UC患者中HCMV感染率为9.1%. 
Kambham等[18]报道结肠炎急性结肠切除术且类

固醇拮抗的患者中感染率为25%-27%. 其他的

研究发现类固醇拮抗且采用结肠切除术的IBD

患者中HCMV的感染率为30%-60%[21].
我国近年来IBD的报道逐年增加, 病例和

�数也不断攀升 ,  但关于我国结肠炎患者的

HCMV阳性率还没有确切报道.

2  结肠组织中人巨细胞病毒的诊断方法

目前, 临床上对结肠组织中检测HCMV感染的

方法有内镜检查、病毒分离培养、组织病理检

测(H&E染色, IHC)和组织PCR. 但主要使用的是

组织病理和PCR检测.
2.1 内镜检查 在临床上, 疑似HCMV感染的结肠

炎在内镜观察时会发现组织表面有不规则的红

斑, 组织浅表糜烂并伴随分泌物, 黏膜层弥漫性

水肿或多重的黏膜糜烂以及深度溃疡和假性肿

瘤[22]. Suzuki等[23]研究发现用结肠镜能检测并发

现疑似为HCMV感染UC患者的一些特异性肠黏

膜表现, 如有黏液性分泌物, 黏膜易出血; 溃疡黏液性分泌物, 黏膜易出血; 溃疡性分泌物, 黏膜易出血; 溃疡

性表现如弥散性黏膜缺损、不规则和纵向溃疡

以及溃疡表面鹅卵石样改变. 但是, 内镜检测难

以区分严重的IBD患者是否合并HCMV感染, 所
以只能做出初步疑似的HCMV感染诊断.
2 . 2  结肠组织标本的病毒分离培养  能确诊

HCMV感染的传统金标准方法是病毒分离. 结
肠组织标本进行处理后接种�胚成纤维细胞, 
观察特征性细胞病变效应以及用间接免疫荧

光检测, 从而确定病毒感染[24,25]. Hashiro等[26]从

16例结肠腺癌患者的结肠标本中分离出了3株
HCMV病毒, 说明结肠癌组织中存在活动性的

HCMV感染. 而传统病毒分离的缺点是需要一

个较长时间的孵育期(1-3 wk), 技术要求高, 不
能定量检测病毒 ,  与新技术相比缺乏敏感性 , 
所以临床上很少使用. 近期使用了一种快速的

HCMV培养技术, 通过将标本处理后离心, 上清

接种�胚成纤维细胞, 短暂孵育后用免疫荧光

等方法检测HCMV的早期抗原, 24-72 h能报告

结果, 敏感性高达到68%-100%[27].
2.3 组织学病理检测 组织病理学诊断被认为是

诊断终末器官病变的金标准. 主要检测方法有

HE染色和IHC. 在HCMV感染的患者结肠组织, 
HE染色可以发现感染细胞变大, 出现嗜酸性核

内包涵体和较小的细胞质包涵体. 但HE染色敏

感性较差, 仅为10%-87%[28]. 而IHC常采用相应

单克隆抗体检测结肠组织感染细胞中病毒的

早晚期抗原, 提高了组织病理学检测的特异性

和敏感性. IHC检测HCMV感染的敏感性能达

93%[8].

■相关报道
研 究 显 示 ,  炎 症
结肠组织中多种
细 胞 因 子 有 ���
于 激 活 潜 伏 的
HCMV, 而活动性
的HCMV能增加
多种细胞因子, 加
重炎症反应, 进一
步加重 I B D 患者
病情.
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2.4 结肠组织病毒DNA检测 检测结肠组织中病

毒DNA的方法主要有原位�交和PCR. 原位�

交除可以检测组织中病毒DNA外, 还可对病毒

感染的结肠组织细胞进行定位与分布检测. PCR
可快速检测组织病毒DNA, 敏感性高; 常规PCR
可进行定性检测, 虽然能检测结肠组织中病毒

DNA, 但不能明确诊断为HCMV疾病. 因此, 近
年来敏感性更高的荧光定量PCR逐渐取代了常

规的PCR, 因为荧光定量PCR不仅可以准确定量

病毒基因在结肠组织中的拷贝数, 而且可以研

究病毒在结肠组织中的复制动态. Yoshino等[29]

已采用荧光定量PCR对UC患者炎症黏膜组织中

HCMV感染进行了早期检测, 检出率比其他传

统方法高, 而且在诊断活动性HCMV感染方面

也比传统检测方法更有优势. 荧光定量PCR可以

设定病毒感染载量的“阈值”, 比其他检测具

有更高的特异性和准确性.
此外 ,  还可以用多种方法检测体内的

H C M V存在情况 :  (1 )血清学方法检测患者

H C M V I g M和I g G抗体; (2)免疫荧光法检测

HCMV pp65, 抗原血症也可以用来检测UC患

者外周血白细胞中HCMV pp65抗原; (3)血浆及

粪便PCR检测HCMV核酸等. 美国胃肠病学会

2004年建议用乙状结肠镜和病毒培养来检测难

治性UC患者HCMV感染[30]. 最近欧洲克罗恩病

和UC组织公布了关于IBD中HCMV诊断的国际

标准, 建议对免疫调节剂拮抗的IBD患者HCMV
感染的诊断可采用组织标本PCR或IHC方法[31]. 
所以对于目前多种检测HCMV的方法, 应结合

患者的临床特征并联合多种检测方法才能增加

HCMV感染的检出率, 以便为进一步的确诊及

治疗提供指导.

3  人巨细胞病毒感染在炎症性肠病发生发展中

的致病作用

虽然已有很多证据表明HCMV与IBD有一定相

关性, 但目前HCMV在IBD中发生发展的作用还

不明确, 无法提高临床的诊疗水平. 因此, 亟需

对HCMV感染在IBD中的作用进行研究.  
研究表明, COX-2与UC的发病密切相关. 

COX-2的表达与病情严重程度呈正相关, HCMV
感染导致COX-2表达量增加, 会生成多种前列腺

素类物质, 导致如炎性细胞浸润等严重的炎症

反应, 加重感染状态和疾病恶�程度[32,33]. 检测

发现, 在结肠直肠息肉和腺癌标本中, 至少80%
的HCMV阳性标本中也能检测到COX-2. 最近

发现, HCMV感染平滑肌细胞能产生5-脂氧合

酶(5-LO), 5-LO是花生四烯酸(AA)代谢途径的

关键酶, 可以催�AA生成白三烯B4(leukotriene 
B4, LTB4), 而LTB4被认为是UC中起主要作用的

炎性介质[34,35], 并能加重HCMV在感染组织中的

炎症反应. 在HCMV感染的IBD患者中, 平滑肌

细胞5-LO阳性的结肠组织样本中存在大量的单

个核细胞浸润[36]. 这些都说明, HCMV感染细胞

产生的多种炎性介质在�结肠直肠炎发生中有

重要作用. 
越来越多的研究表明, 在炎症环境中多种细

胞因子如TNF-α和IFN-γ能激活潜伏的HCMV从

而恶�IBD[37-41]. 目前研究发现, TNF-α能激活潜

伏在单核细胞和树突状细胞中的HCMV复制增

殖[42], 且TNF-α与HCMV复制增殖相关, TNF-α
可以结合潜伏感染细胞上的TNF-α受体, 产生信

号激活NF-κB, 最终活�NF-κB p65/p50二聚�

并移位入核, 结合HCMV的IE增强子(MIEP), 激
活潜伏的病毒复制增殖[43]. 病毒感染再激活, 可
以进一步促进炎症反应, 从而加重感染症状. 

最新研究发现, H C M V潜伏感染的M1型
单核细胞能产生多种细胞因子如IL-6、TNF-、TNF-TNF-α
和IL-1β, 这些细胞因子能活�巨噬细胞, 促进

HCMV再激活[37]. 在活动性的IBD中, 病变局部

会大量产生促炎细胞因子, 如TNF-α和IFN-γ, 从
而激活转录因子, 诱导炎症趋�因子和黏附分黏附分附分

子表达, 有利于炎症部位募集更多的HCMV潜伏

感染的单核细胞和树突状细胞来激活HCMV复

制增殖[44-49]. HCMV感染再激活能刺激巨噬细胞

和T淋巴细胞产生TNF-γ、IFN-α等细胞因子, 进
一步加剧炎症反应, 从而恶�肠炎[21,44].

4  结论

随着我国IBD患者的不断增多, 加强对IBD病因学

的研究, 能更好地对IBD的治疗和预防提供指导. 
虽然有大量的研究报道HCMV和IBD有相关性, 
但是由于IBD的发病机制比较复�, 因而HCMV由于IBD的发病机制比较复�, 因而HCMVIBD的发病机制比较复�, 因而HCMV因而HCMV而HCMV
在IBD发病中的作用尚不明确. 因此, 有必要加大

对HCMV感染在IBD发病机制的研究, 为临床更

好地治疗和预防IBD提供新思路和新方法.
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■同行评价
本文综述了HCMV
在 I B D 患者中的
感染情况以及检
测方法, 初步探讨
了可能的作用机
制, 对临床HCMV
感染 I B D 的预防
和治疗提供了指
导意义.
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