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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

人巨细胞病毒感染与难治性溃疡性结肠炎相关性的系统
评价

赵海明, 赵正兰, 罗玉明, 郭 睿, 沈 虹

®

■背景资料
近年来, 国内外炎
症性肠病的发病
率逐渐增高, 临床
上将激素(steroid)
治疗无效和激素
依赖的UC统称为
难治性UC. 人巨
细胞病毒(human 
cytomegalovirus, 
HCMV)属于疱疹
病毒家族中的一
员, 能够引起全胃
肠道严重的临床
疾病, 临床上严重
的胃肠道HCMV
疾病通常发生在
免疫受损的患者
中, 在免疫正常人
群中感染几乎很
少 报 道 .  目 前 许
多学者认为感染
HCMV的UC患者
易发生激素治疗
无效 ,  难治性UC
与HCMV感染关
系密切. 
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Abstract 
AIM: To investigate the relationship between 
human cytomegalovirus (HCMV) infection and 
refractory ulcerative colitis (UC), and evaluate 
the necessity of antiviral therapy in refractory 
UC patients with HCMV infection. 

METHODS: We searched Medline, PubMed, 
CNKI and Wanfang databases till 2013 to re-
trieve relevant studies. Meta-analyses were 
performed for the included case-control studies 
using RevMan4.2 software after strict screening 
to estimate odds ratio (OR) and 95% confidence 

interval (CI) for the association between HCMV 
infection and refractory UC. We also performed 
heterogeneity test, sensitivity analysis and pub-
lication bias assessment. 

RESULTS: Eighteen eligible studies, including 
15 carried out by foreigners and 3 by Chinese 
researchers, were included in the meta-analysis, 
involving 831 patients with UC. Seven included 
studies were analyzed at both blood and intesti-
nal tissue levels. Six studies on HCMV infection 
and refractory UC were also collected for analy-
sis at intestinal tissue level. The results of meta-
analysis showed that there was a significant 
difference in the HCMV infection rate between 
patients with refractory UC and health controls 
(OR = 10.62, 95%CI: 4.79-23.54, P < 0.00001). At 
the blood level, three studies on HCMV infec-
tion and refractory UC were collected. It was 
showed that there was a significant difference 
in the HCMV infection rate between patients 
with refractory UC and health controls (OR = 
3.22, 95%CI: 1.48-7.00, P = 0.003). Six studies on 
patients with active UC who were infected with 
HCMV and non-responsive to steroids were 
collected. The results of meta-analysis showed 
that the incidence of hormone resistance in pa-
tients with refractory UC was positively corre-
lated with the HCMV infection rate (OR = 8.88, 
95%CI: 4.43-17.17, P < 0.00001). Three studies on 
whether antiviral therapy could increase platelet 
count in patients with refractory UC were col-
lected. It was showed that the group treated by 
antiviral therapy was superior to others in the 
response rate (OR = 7.53, 95%CI: 1.59-35.72, P 
= 0.01). Funnel plot analysis indicated the exis-
tence of publication bias. 

CONCLUSION: Patients with refractory UC 
undergoing steroid treatment are susceptible to 
HCMV infection. In the presence of HCMV, UC 
becomes more complex. Patients with active UC 
who are infected with HCMV are usually non-
responders to steroids. The prompt application 
of antiviral therapy can significantly improve 
the condition of patients with refractory UC. 

■同行评议者
杜群,  研究员,  广
州中医药大学脾
胃研究所药理室
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■研发前沿
近 年 来 ,  国 内 外
UC的发病率逐年
增高, 随着发病率
的 增 高 ,  难 治 性
UC的患者随之增
加. 目前如何处理
难治性UC成为临
床医师面临的一
大 难 题 .  研 究 表
明HCMV与难治
性UC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
待于进一步深入
研究. 

High quality, multi-center, prospective random-
ized controlled studies are needed to confirm 
our findings.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 应用Meta分析评价人巨细胞病毒(human 
cytomegalovirus, HCMV)感染与难治性溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC)的相关性, 探讨
难治性UC患者合并HCMV感染后抗HCMV治
疗的必要性.  

方法: 计算机检索中国知网(China National 
Knowledge Internet, CNKI)、PubMed、
Medl ine、万方等电子数据库, 检索时限为
1990-01/2013-12. 搜集HCMV感染与难治性
UC相关性研究文献, 逐篇评价纳入文献的质
量, 采用RevMan4.2版软件进行Meta分析; 利
用漏斗图对发表偏倚进行分析. 

结果: 共纳入18篇文献(外文15篇, 中文3篇), 
涉及831例患者. 对其中纳入的7篇文献分别
从结肠组织和血液分子水平两方面进行分
析. 对纳入的有关HCMV感染与UC的相关性
6篇文献在结肠组织水平方面进行分析, 结果
提示: UC组与对照组的HCMV感染率差异有
统计学意义(OR = 10.62, 95%CI: 4.79-23.54, 
P <0.00001); 对纳入的有关HCMV感染与UC
的相关性3篇文献在血液分子水平方面进行
分析, 结果提示: UC组与对照组的HCMV感
染率差异有统计学意义(OR = 3.22, 95%CI: 
1.48-7.00, P  = 0.003); 对纳入的有关HCMV感
染与UC出现激素耐药的相关性6篇文献进行
分析, 结果提示: HCMV感染与UC患者发生
激素难治呈正相关, 有统计学意义(OR = 8.88, 
95%CI: 4.43-17.17, P <0.00001); 对纳入有对照
试验的3篇有关抗HCMV治疗与UC有效性文
献进行分析, 结果提示, 抗HCMV治疗HCMV
阳性的难治性UC组与对照组比较, 差异有统
计学意义(OR = 7.53, 95%CI: 1.59-35.72, P  = 

0.01). 15篇文献评价了抗HCMV治疗对CMV
阳性激素难治性UC患者的有效性, 结果显示
总体缓解率可达74%. 漏斗图提示所有文献均
存在发表性偏倚. 

结论: 难治性UC与HCMV感染(无论在血液
分子水平还是结肠组织病理标本)呈正相关, 
HCMV可以使难治性UC的病情变复杂, 出现
激素抵抗. 进行抗病毒治疗可以提高HCMV阳
性激素难治性UC患者的总体缓解率, 但尚需
更多高质量、大样本、前瞻性、多中心的研
究结果来支持上述结论. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文系统评价了多个小样本临床对照

试验, 结果表明难治性溃疡性结肠炎(ulcerative 
co l i t i s, UC)患者中感染人巨细胞病毒(human 
cytomegalovirus, HCMV)阳性率高, HCMV可以使

难治性UC的病程变得更加复杂, 甚至出现激素抵

抗; 进行抗病毒治疗可以提高HCMV阳性激素难

治性UC患者的总体缓解率.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一组病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠道炎

症性疾病, 主要包括克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)两大

类疾病[1,2]. 近十年来, 该病在我国的发病率逐

年上升[3], 严重危害我国人民身体健康. 其中UC
是指发生于结肠的一种慢性、弥漫性、连续性

和局限于黏膜层的非特异性炎症性肠病. 临床

上将激素(steroid)治疗无效和激素依赖的UC统
称为难治性UC[4]. 随着医学技术不断的进步, 关
于UC研究的不断深入, 目前国内外多项研究证

实感染人巨细胞病毒(human cytomegalovirus,  
HCMV)的UC患者易发生激素治疗无效, 难治性

UC与HCMV感染关系密切[5,6]. 尽管国内外有不

少研究支持难治性UC合并HCMV感染需要抗

病毒治疗, 但证据多建立在小样本病例研究的
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■相关报道
研 究 显 示 ,  从
H C M V 阴 性 、
HCMV轻微感染
到HCMV重度感
染 ,  UC患者的病
情 逐 渐 加 重 .  与
HCMV阴性UC 患
者相比 ,  H C M V 
阳性患者手术指
征更强, 手术时机
更为迫切, 术后并
发症更常见, 术后
住院时间延长, 而
适当的抗病毒治
疗可降低对UC相
关结肠切除术的
需求和死亡率, 并
可缩短术后住院
时间.

基础上, 不足以为临床提供很好的治疗建议; 另
外还有少量研究[7]并不支持UC合并HCMV感染

时需要抗病毒治疗. 为客观评价HCMV与难治

性UC相关性, 探讨难治性UC患者合并HCMV
感染后抗病毒治疗的必要性, 本文通过全面检

索相关文献, 对符合标准的临床研究进行了系

统评价, 为临床制定合理的治疗决策提供理论

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  通过互联网计算机检索P u b M e d、
EMBASE、Medline、中国知网(China National 
Knowledge Internet, CNKI)、万方数据库、维

普数据库、中国生物医学文献光盘数据库和

中国重要会议论文全文数据库等数据库, 收集

C M V与难治性U C相关性的回顾性病例-对照

研究, 中文检索词为“溃疡性结肠炎”、“炎

症性肠病”、“巨细胞病毒”, 英文检索词为

“Ulcerative colitis”、“Inflammatory bowel 
disease”、“Cytomegalovirus”.  检索时限设

定为1990-01/2013-12.
1.2 方法

1.2.1 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)以英文和中

文发表的涉及HCMV与难治性UC相关性的回顾

性/前瞻性病例研究文献; (2)研究对象, 我国文献

UC患者诊断符合2007年或2012年中华医学会炎

症性肠病诊断治疗规范[2,8]; 英文文献UC患者诊

断符合临床、电子结肠镜和影像学标准; (3)UC
的严重程度采用Truelove标准; (4)确诊HCMV感

染检测方法: 结肠镜下活检组织HE染色找巨细

胞包涵体或免疫组织化学, 血CMV-PCR检测[9]; 
(5)病例组与对照组的人口学特征(年龄及性别

上匹配)相似. 
1.2.2 排除标准: (1)排除综述; (2)排除失访率超

过20%的文献; (3)排除重复发表的文献; (4)排除

不能提供HCMV与难治性UC相关性所需有效数

据的临床试验; (5)排除研究方法设计不符合病

例对照的试验. 
1.2.3 文献筛选与评价: 两位研究者分别独立按

照流行病学Meta分析指南对文献进行筛选及质

量评价, 对质量较差、重复报告、报道信息过

少等无法使用的文献给予剔除, 如遇分歧, 通过

讨论解决或咨询第三方. 文献质量评价采用Co-
chrane协作网推荐的“偏倚风险评价工具”对纳

入的研究进行方法学质量评价. 数据提取包括: 
主要作者、题目、发表时间、杂志名称、研究

方法、对照组的选择、HCMV检测方法、UC诊
断方法、病例组及对照组病例数、总病例数、

HCMV感染病例数、失访数、平均年龄、是否

使用过抗病毒药物、是否使用类固醇类激素. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

Revman4.2软件进行Meta分析: 所有评价指标均

计算(95%CI). 计算HCMV与UC相关性的比值

比(odds ratio, OR)值及95%可信区间(95%CI). 为
判断联合各试验进行分析的合理性, 对效应量

进行异质性检验(Q检验), 检验水准α = 0.05. 如
果存在异质性, 用随机效应模型(random effect 
model, REM)计算总结果的OR值, 如果同质性

好, 采用固定效应模型(fixed effect model, FEM)
进行合并分析. 应用漏斗图分析发表性偏倚. 

2  结果

2.1 文献筛查结果 初检出有关HCMV与难治

性UC相关性的文献580篇(中文138篇, 英文442
篇), 通过阅读题录和摘要, 进行第一次筛选, 共
纳入22篇文献, 其中有2篇文献重复报道; 1篇文

献不能得到全文; 1篇文献质量较低; 经过第二

次筛选, 最终纳入18个研究, 英文文献15篇, 中
文文献3篇, 共涉及831例患者. 纳入的文献分别

来自中国(3篇)、希腊(1篇)、芬兰(1篇)、美国(4
篇)、意大利(2篇)、法国(2篇)、韩国(1篇)、日

本(3篇)、西班牙(1篇). 
2.2 纳入原始研究的基本特征 所有试验均为非

随机对照病例研究. 前瞻性研究7篇, 回顾性研

究11篇. 13篇英文文献对纳入病例的基线有比较

详细描述, 3篇中文及2篇英文文献描述不够详

细. 1篇研究描述了失访情况, 其余17篇研究无

失访, 其中失访1例, 失访率为0.12%. 15篇文献

均在结肠组织标本应用免疫组织化学及血PCR
分析了CMV感染情况, 其中只有在血标本中检

测了HCMV-PCR文献3篇(表1). 
2.3 Meta分析结果 将纳入研究的文献给予分组

分析, 选择分析有关HCMV检测阳性率和难治

性UC发生率的文献7篇, 纳入文献的研究结果如

表2. 
2.3.1 在结肠标本中检出HCMV感染与难治性

UC的相关性分析: 共纳入7篇有关肠道标本中

检测出HCMV感染与难治性UC相关性的文献, 
免疫组织化学检测HCMV阳性161例, 阳性率

44.1%, 异质性检验提示各研究间无异质性(P  = 
0.43, I2 = 0%), 采用FEM分析, Meta分析结果示, 
OR = 8.94, 95%CI: 5.43-14.71, P <0.00001, 森林
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■创新盘点
本文严格评价难
治性UC与HCMV
感染相关性及抗
病毒治疗能改善
激素的敏感性. 纳
入研究证据可靠, 
结果的真实性和
可靠性好. 本研究
为难治性UC需要
抗病毒治疗提供
一定证据, 具有一
定创新性.

图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右侧, 
提示难治性UC和对照组比较差异有统计学意义

(图1A), HCMV感染与难治性UC的发生呈正相

关. 在REM下绘制漏斗图, 漏斗图显示均显示不

对称, 提示纳入的文献存在发表性偏倚(图1B). 
2.3.2 在血液分子水平的HCMV感染与难治性

UC的相关性分析: 共纳入3篇有关在血液分子水

平检测出的HCMV感染与难治性UC相关性的文

献, 在血液标本中, 分子水平(PCR)的HCMV阳

性86例, 阳性率81.1%, 异质性检验提示各研究

间无异质性(P  = 0.95, I2 = 0%), 采用FEM分析得

出, OR = 3.52, 95%CI: 2.11-5.87, P <0.00001, 森
林图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右侧, 
提示难治性UC和对照组比较差异有统计学意

义(图2A), HCMV感染与UC的发生呈正相关. 在
REM下绘制漏斗图, 漏斗图均显示不对称, 且纳

入的文献少, 提示纳入的文献存在发表性偏倚

(图2B). 
2.3.3 HCMV感染与UC发生激素耐药的相关性

分析: 共纳入6篇有关HCMV感染与UC发生激
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表  1  纳入原始研究的基本特征

     
文献 国家

样本数

    (n )

平均年龄

(岁)

性别

(男/女)
失访数  研究方法 CMV 检测方法  诊断方法

文献质

量评价1

Roblin等[1]2011 法国    42 43.6 20/22 0 前瞻性研究 免疫组织化学 临床, 内镜, B

李甜甜等[10]2010 中国    76 男38.5±11.0 

女40.0±10.5

38/38 0 回顾性病例

对照研究

免疫组织化学 临床, 内镜, 

影像学, 组

织学

B

赵可等[11]2011 中国    52     41±10 32/20 0 回顾性病例

对照研究

免疫组织化学

血PCR-CMV

基因

临床, 内镜, 

放射学, 组

织学

B

柯贤胜[12]2013 中国    75   54.6±5.4 39/36 0 回顾性研究 血HCMV-PCR

肠段活检

HCMV-DNA

未描述 C

Cottone等[13]2001 意大利    55 37.1 - 1 前瞻性病例

对照研究

结肠组织标本

PCR

内镜 B

Kambham等[14]2004 美国    80 - - 0 回顾性病例

对照研究

标本免疫组织

化学, HE 染色 

内镜 B

Dimitroulia等[15]2006 希腊    43     47.4±19.4 36/22 0 前瞻性研究 免疫组织化学

血PCR

内镜 B

Sipponen等[16]2011 芬兰    47 - 26/21 0 回顾性病例

对照研究

免疫组织化学 内镜 B

Domènech等[17]2008 美国  114 48.0 - 0 前瞻性观察

性研究

免疫组织化学 临床, 内镜, C

Wada等[18]2003 日本    47 - - 0 前瞻性观察

性研究

免疫组织化学 临床, 内镜, 

放射学

C

Kim等[19]2012 韩国    72 - - 0 前瞻性研究 免疫组织化学 临床, 内镜, B

Yoshino等[20]2007 日本    30 41.0±18.0  14/16 0 回顾性病例

对照研究

结肠组织行实

时定量PCR

临床, 内镜, B

Minami等[21]2007 日本    23 - 14/9 0 回顾性 免疫组织化学 临床, 内镜, 

放射学

C

Vega等[22]1999 西班牙      9 - - 0 回顾性病例 免疫组织化学 临床, 内镜, B

Papadakis等[23]2001  美国      5 - - 0 回顾性研究 免疫组织化学 临床, 内镜, B

Criscuoli等[24]2004 意大利    38 - - 0 回顾性病例

对照

免疫组织化学

血PCR

临床, 内镜 C

Piton等[25]2008 法国      2 18.5 1/1 0 回顾性研究 PCR 临床, 内镜, 

放射学

B

Herfarth等[26]2010 美国    21 - - 0 前瞻性研究 PCR 临床, 内镜, 

放射学

B

1文献质量分A、B、C 3个等级. A级为所有质量评价标准均完全满足Cochrane系统评价员手册(5.0版)提供评价标准, 偏倚可能性最

小; B级为任何一条或多条质量评价标准部分满足, 偏倚可能性为中度; C级为任何一条或多条质量评价标准完全不满足, 偏倚可能性

为高度. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎. 
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素难治的相关性文献, 异质性检验提示各研究

间无异质性(P  = 0.89, I2 = 0%), 采用FEM分析得

出, OR = 8.88, 95%CI: 4.43-17.17, P <0.00001, 森
林图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右侧, 
提示难治性UC和对照组比较差异有统计学意

义(图3A), HCMV感染与UC发生激素难治的发

生呈正相关. 在REM下绘制漏斗图, 漏斗图均显

示不对称, 提示纳入的文献存在发表性偏倚(图
3B). 
2.3.4 抗HCMV治疗与难治性UC的有效性系统

分析: 经过检索有关抗HCMV治疗HCMV阳性

的难治性UC的相关文献, 共纳入15篇文献研究, 
基本特征如表3. 其中检索到有病例对照研究的

文献3篇, 对这3篇文献进行异质性检验提示各

■应用要点
本文进一步证实
了 难 治 性 U C 与
HCMV的相关性, 
难治性UC患者应
常规评估是否存
在HCMV感染, 以
避免延误病情, 合
并有HCMV感染
的难治性UC患者
抗病毒治疗的必
要性. 本文为难治
性UC的合理诊治
提供参考.
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表  2  纳入文献的研究结果 n 1/n (%)

     

文献
UC样本数

      (n )

      激素难治发生率        HCMV 检测阳性率

  HCMV阳性  HCMV阴性

                观察组                对照组

血液标本中

HCMV阳性率

结肠组织中

HCMV阳性率

血液标本中

HCMV阳性率

结肠组织中

HCMV阳性率

李甜甜等[10]2010      76   9/11(81.8) 21/65(32.3)          0 11/76(14.47)         0   2/46(4.35)

赵可等[11]2011      52   7/12(58.3)   4/19(21.1) 16/52(30.8) 18/52(34.6)   5/40(12.5)   1/40(2.5)

柯贤胜[12]2013      75 29/52(55.8)   3/23(13.0) 52/75(69.3) 59/75(78.7) 28/75(37.3) 19/75(25.3)

Cottone等[13]2001      55   5/5(100.0) 11/49(22.4)          0   5/17(29.4)         0   5/38(13.2)

Kambham等[14]2004      80 10/11(90.9) 30/69(43.5)          0 10/40(25)         0   1/40(2.5)

Dimitroulia等[15]2006      43   7/9(77.8) 13/34(38.2) 18/58(31.0) 20/58(34.5)   5/42(11.9)   1/42(2.4)

Sipponen等[16]2011      47        -        -          0 38/47(81)         0   6/15(40)

HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

B

SE
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图  1  在结肠标本中检出HCMV感染与难治性UC的相关性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

A
Study
or sub-category

  观察组   
    n/N

   对照组   
     n/N

            OR(fixed)
             95%CI

Weight
  (%)

       OR(fixed)
         95%CI

Cottone等[13]2001     5/17     5/38   17.66   2.75[0.67,11.20]
Kambham等[14]2004   10/40     1/40     6.07 13.00[1.58,107.23]
Dimitroulia等[15]2006   20/58     1/42     6.15 21.58[2.76,168.68]
李甜甜等[10]2010   11/76     2/46   17.25   3.72[0.79,17.62]
Sipponen等[16]2011   38/47     6/15   14.10   6.33[1.79,22.39]
赵可等[11]2011   18/52     1/40     5.98 20.65[2.62,162.89]
柯贤胜[12]2013   59/75   19/75   32.80 10.87[5.09,23.21]

Total(95%CI)    365     296 100.00   8.94[5.43,14.71]
Total events: 161(观察组), 35(对照组)
Test for heterogeneity: Chi2 = 5.92, df = 6(P  = 0.43), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 8.61(P<0.00001)

0.001  0.01 0.1     1    10   100  1000
Favours观察组 Favours对照组
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■名词解释
实 时 荧 光 定 量
PCR法: 指在PCR
反应体系中加入
荧光基团, 利用荧
光信号积累实时
监测整个PCR进
程, 最后通过标准
曲线对未知模板
进行定量分析的
方法.
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图  2  在血液标本中分子水平检出HCMV感染与UC的相关性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

Study
or sub-category

  观察组   
    n/N

   对照组   
     n/N

           OR(fixed)
           95%CI

Weight
  (%)

     OR(fixed)
       95%CI

Dimitroulia等[15]2006   18/58     5/42   24.24 3.33[1.02,9.87]
赵可等[11]2011   16/52     5/40   23.72 3.11[1.03,9.41]
柯贤胜[12]2013   52/75   28/75   52.04 3.80[1.93,7.48]

Total(95%CI)    185     157 100.00 3.52[2.11,5.87]
Total events: 86(观察组), 38(对照组)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.11, df = 2(P  = 0.95), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.82(P<0.00001)

 0.1   0.2   0.5    1      2      5     10
Favours观察组 Favours对照组

A
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图  3  HCMV感染与UC发生激素难治的相关性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

A
Study
or sub-category

   CMV+   
    n/N

   CMV-   
     n/N

            OR(fixed)
             95%CI

Weight
  (%)

       OR(fixed)
         95%CI

Cottone等[13]2001     5/5   11/49     3.21 36.83[1.89,717.12]
Kambham等[14]2004   10/11   30/69   11.72 13.00[1.58,107.23]
Dimitroulia等[15]2006     7/9   13/34    18.89   5.65[41.02,31.48]
李甜甜等[10]2010     9/11   21/65   17.27   9.43[1.87,47.55]
赵可等[11]2011     7/12     4/19   20.16   5.25[1.07,25.79]
柯贤胜[12]2013   29/52     3/23   28.75   8.41[2.22,31.82]

Total(95%CI)    100    259 100.00   8.88[4.43,17.77]
Total events: 67(CMV+), 82(CMV-)
Test for heterogeneity: Chi2 = 1.70, df = 5(P  = 0.89), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 6.17(P<0.00001)

0.001  0.01 0.1     1    10   100  1000
Favours观察组 Favours对照组
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研究间无异质性(P  = 0.96, I2 = 0%), 采用FEM分

析得出, OR = 7.53, 95%CI: 1.59-35.72,  P  = 0.01, 
森林图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右

侧, 提示抗HCMV治疗HCMV阳性的难治性 UC
组与对照组比较差异有统计学意义(图4A), 抗
HCMV治疗可提高HCMV阳性的难治性UC组的

有效率. 在REM下绘制漏斗图, 漏斗图均显示不

对称, 提示纳入的文献存在发表性偏倚(图4B). 
对所采集到的15文献数据根据统计学基本

原理归纳分析, 抗HCMV治疗对HCMV阳性的

难治性UC的总体缓解率可达74.4%(67/90), 使用

更昔洛韦抗HCMV治疗的研究共12项, 使用膦

甲酸钠2项, 使用伐昔洛韦1项, 使用缬更昔洛韦

1项, 1项研究未具体说明药物名称. 所有文献记

录抗HCMV治疗药物均无明显毒性作用及严重

不良反应记录. 

3  讨论

HCMV是人类疱疹病毒β亚科中病毒体结构最

大的成员, 发生在40%-100%的普通成人中, 发
达国家成人血清HCMV阳性超过70%[26], 中国成

人感染率亦达95%以上. HCMV具有线性双链

DNA, 全长约240 kb, 其外包被衣壳蛋白、壳皮

蛋白和囊膜蛋白, 这些蛋白有助于HCMV逃避

宿主的免疫反应, 并可调节宿主基因转录和翻

译[6,27]HCMV病毒通过血液循环到达靶器官, 通
过内吞作用进入内皮细胞, 使感染细胞肿胀并

在内皮细胞核内形成巨大的包涵体[28]. HCMV的

传播途径: 主要为接触传播(如密切接触唾液、

血液、尿液、精液等体液, 以及移植的器官和

组织)[29]. HCMV是机会致病性病毒, 大多数情况

下, HCMV感染人体后表现为隐性或潜伏感染, 
大多数感染者无临床症状, 然而在免疫低下患

者中, 如人类免疫缺陷病毒(human immunodefi-
ciency virus, HIV)感染者、实体器官移植者或因

为患有自身免疫性疾病(如UC)[30]而接受免疫抑

制治疗者, HCMV可以逃避宿主免疫监视而重新

激活, 发展为肠炎、心肌炎、脑炎及其他特定

器官疾病, 甚至会引起严重终末器官疾病, 从而

导致HCMV感染者死亡. 
UC是一种以结肠黏膜弥漫性病变为特征

的慢性非特异性肠道炎症性疾病[8], 目前大多数

UC患者经过5-氨基水杨酸制剂和激素的治疗, 
能使患者症状缓解, 但仍有约30%的住院患者对

激素治疗无应答, 属于激素难治性UC, 需通过免

疫调节剂和/或英夫利昔单抗等生物制剂来缓解

症状, 甚至需要手术治疗切除结肠[31]. 
目前HCMV在UC病情发展变化中的确切作
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■同行评价
本研究应用Meta
分析评价HCMV
感染与难治性UC
的相关性, 并了探
讨难治性UC患者
合并HCMV感染
后抗HCMV治疗
的必要性. 方法选
择 适 合 ,  结 论 恰
当. 具有一定的学
术价值. 

B

A
Study
or sub-category

  Treatment   
    n/N

   Control   
     n/N

            OR(fixed)
             95%CI

Weight
  (%)

       OR(fixed)
         95%CI

Wada等[18]2003     8/12     1/4   43.17   6.00[0.46,77.75]
Domènech等[17]2008     3/4     0/2   16.19 11.67[0.32,422.14]
Yoshino等[20]2007   10/12     2/5   40.63   7.50[0.72,78.37]

Total(95%CI)   28   11 100.00   7.53[1.59,35.72]
Total events: 21(Treatment), 3(Control)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.09, df = 2(P  = 0.96), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.54(P  = 0.01)
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图  4  抗HCMV治疗与难治性UC有效性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.
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用尚不十分明确. 由于UC自身的这类炎症反应

特征, 患者常需要使用免疫抑制剂治疗, 加上自

身营养状况差, 以及HCMV对炎性组织的侵袭

性, 使得UC患者与HCMV感染有很高的相关性, 
尤其在病情加重或激素难治性患者中更为明显. 
Mariani等[32]研究表明, 环氧酶-2(cyclooxygenase 
2, COX-2)与UC的发病密切相关. COX-2的表达

与病情严重程度亦呈正相关, HCMV感染会导

致COX-2表达量增加, 而生成多种前列腺素类物

质, 导致严重的炎症反应, 加重感染状态和疾病

恶化程度. 亦有越来越多的研究[33,34]表明, 在炎

症环境中多种细胞因子如IFN-γ和TNF-α能激活

潜伏的HCMV, 从而使UC恶化. 近年来, 有多项

研究证据表明, UC患者中HCMV感染率为10%
左右, 难治性UC患者中HCMV阳性检出率可达

25%, 激素治疗有效的UC患者中HCMV阳性检

出率仅有2.5%, 感染HCMV的UC患者易发生激

素治疗无效, HCMV与激素难治性UC密切相关

的观点已被越来越多的医生所接受[6]. Hamlin
等[35]研究表明: HCMV感染参与了UC的发生发

展过程, 甚至能导致部分UC患者发展为中毒性

巨结肠, 在这些患者中, HCMV检出的延迟可能

是最终导致结肠切除系重要原因. Wada等[18]报

道, HCMV阳性UC患者中的重症者比例显著高

于HCMV阴性患者(P  = 0.016). Suzuki等[36]回顾

性调查发现: 大约70%HCMV阳性的IBD(UC占
%)患者出现临床症状的急性加重期, 需要紧急

手术治疗; 在5%-21%行结肠切除术的UC患者

的手术标本中能检出HCMV, HCMV感染可能是

需要手术治疗的一个危险因素. Kishore等[37]亦

发现: UC患者合并HCMV感染, 需接受手术治

疗和死亡结局将更为常见. 这些研究均表明与

HCMV阴性UC患者相比, HCMV阳性UC患者

手术指征更强, 手术治疗时机更为紧急. 通过本

系统评价亦显示: 在血液分子水平与结肠标本

病理水平进行Mata分析, 结果显示难治性UC患
者HCMV感染率无论在血液分子水平还是结肠

组织病理标本中均高于对照组, 大多数合并有

HCMV感染的难治性UC患者对激素治疗无应

答, HCMV阳性UC患者的激素耐药发生率远高

于HCMV阴性者UC. 
近年来, 多项回顾性和前瞻性病例研究报

道, 对于重度或激素难治性UC患者, 抗HCMV
治疗可诱导缓解, 避免肠段切除. 因此, 对于重

度或激素难治性UC患者, 尽早确诊HCMV感染

非常重要, 但由于受条件限制, 广大医师易于忽

略在重度或激素难治性UC患者中对HCMV感

染的筛查. 目前, 确诊HCMV感染有赖于多种

实验室检测技术, 具体方法包括: 血清HCMV
特异性抗体; 血清HCMV pp65检测; 组织病理

学H E染色查核内包涵体; 组织病理学单克隆

抗体检测HCMV早期抗原的免疫组织化学法; 
血浆HCMV DNA检测技术; 肠黏膜组织PCR
检测HCMV DNA; 实时荧光定量PCR法检测

表  3  纳入文献的研究结果

     
文献 国家 总样本数(n ) 抗CMV治疗药物

抗CMV治疗药物有效率n 1/n (%)

观察组 对照组

Roblin等[1]2011 法国   42 更昔洛韦     7/8(87.5) -

赵可等[11]2011 中国   52 不详    6/6(100) 无

Cottone等[13]2001 意大利   55 更昔洛韦、膦甲酸钠     5/7(71.4) -

Kambham等[14]2004 美国   80 更昔洛韦和伐昔洛韦    3/3(100) -

Domènech等[17]2008 美国 114 更昔洛韦  3/4(75) 0/2

Wada等[18]2003 日本   47 更昔洛韦   8/12(66.7) 1/4

Kim等[19]2012 韩国   72 更昔洛韦 11/14(78.6) -

Yoshino等[20]2007 日本   30 更昔洛韦 10/12(83.3) 2/5(40)

Minami等[21]2007 日本   23 更昔洛韦    3/3(100) -

Vega等[22]1999 西班牙     9 更昔洛韦     5/6(83.3) -

Papadakis等[23]2001 美国     5 更昔洛韦    5/5(100) -

Criscuoli等[24]2004 意大利   38 更昔洛韦和膦甲酸     2/3(66.7) -

Piton等[25]2008 法国     2 更昔洛韦    2/2(100) -

Herfarth等[26]2010 美国   21 缬更昔洛韦  3/5(60) -

CMV: 巨细胞病毒.  
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HCMV[38]. 目前普遍认为诊断HCMV感染的金标

准是组织病理学免疫组织化学法单克隆抗体检

测HCMV. 对于重度或难治性UC患者, 在进一步

药物拯救治疗或手术治疗前, 建议常规免疫组

织化学检测HCMV[15], 以确定是否存在HCMV
感染, 这有助于为临床医生制定合理的治疗方

案. 实时荧光定量PCR法能快速、早期、精确

诊断H C M V感染 ,  其意义在于可区分潜伏性

感染与活动性感染 ,  有利于指导临床医生及

时调整治疗方案 [39]. 但对于如何选择最佳的样

本类型(全血、血浆、白细胞)仍存在很大的争

议, 目前还未普遍应用于临床. 实时荧光定量

PCR法检测HCMV是检测HCMV感染的发展方

向之一. 总之, 难治性UC与HCMV感染有关, 但
是否进行抗病毒治疗, 能否改善激素的敏感性,
目前尚未达成共识. 一些回顾性和前瞻性研究

报道显示: 对于合并HCMV感染的激素难治性

UC患者, 抗HCMV治疗后可使患者的病情得以

明显缓解. Hommes等[40]的一项系统回顾研究

显示: 在急性重度结肠炎中, HCMV的感染率为

21%-34%, 经静脉更昔洛韦抗病毒治疗后, 缓解

率达67%-100%, 并可避免肠段切除; Criscuoli等[7]

研究指出: 隐蔽的HCMV感染与激素难治性UC
高死亡率相关, 积极抗HCMV治疗后, 死亡率能

可由71%降到14.5%-17.6%, 延缓抗HCMV治疗

的代价是肠切除术甚至是死亡. 然而, 并非所有

研究均会显示出一致的结果. Lévêque等[41]的一

项回顾性研究显示, GCS依赖和需手术治疗与

结肠组织检出HCMV无统计学相关性. Criscuoli
等[7]研究显示: 在活动性UC中, 83%的HCMV感

染患者接受了免疫抑制治疗而未抗HCMV治疗, 
病情不但没有恶化, 反而好转. 本系统评价显示: 
抗HCMV治疗HCMV阳性的难治性UC组的有

效率高于对照组, 抗病毒治疗对HCMV阳性激

素难治性UC患者的总体缓解率可达74%. 但是

文献显示支持抗HCMV治疗的证据多是建在小

样本病例研究的基础上, 并非随机对照研究, 所
以对纳入的文献进行Mata分析结果欠可靠, 不
足以为临床提供很好的合理治疗建议. 总之, 抗
HCMV治疗对于合并HCMV感染的中重度UC患
者的有效性仍需要大样本的前瞻性临床随机对

照试验来论证. 
本研究在设计阶段, 拟从患者年龄、UC病

理类型、对照组的选择、UC的诊断方法、抗

HCMV治疗方案等几个方面进行亚组分析, 但

由于筛选到的文献数量较少, 不能获取足够的

原始数据来进行Mata分析. 最后, 我们将纳入

文献按血液分子水平、结肠标本病理水平和

HCMV感染、UC发生激素难治与抗HCMV治疗

四亚组分析. 同时, 本系统评价也存在一定的局

限性: (1)纳入的研究文献数量较少, 并且是病例

对照研究, 对病因学的论证强度不高, 因此结论

的强度受到一定的影响, 在指导临床方面有待

进一步研究; (2)各研究间校正的混杂因素不一, 
如难治性UC诊断标准、生活环境等因素, 且目

前无统一的衡量标准; (3)漏斗图提示HCMV感

染与UC的相关性研究存在发表偏倚. 
总之, 难治性UC患者中感染HCMV阳性率

高, HCMV可以使难治性UC的病程变复杂, 出现

激素抵抗. 激素难治性UC患者应常规评估是否

存在HCMV感染, 以避免延误病情. 进行抗病毒

治疗可以提高HCMV阳性激素难治性UC患者的

总体缓解率. 上述结论尚需大样本、前瞻性、双

盲、多中心的基础和临床研究成果成果来支持. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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