
■背景资料
近年来炎症性肠
病(inflammatory 
bowe l  d i sease , 
I B D )的发病率
逐渐增高 ,  但其
致病因素尚未阐
明 ,  因而缺少特
异性的治疗手
段 .  近来不断有
研究提示 :  人巨
细胞病毒(human 
cytomegalovirus, 
HCMV)感染可能
在 IBD的发病和
疾病进展中有一
定的作用, HCMV
感染与 IBD的关
系引起了临床医
师的共同关注.
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Abstract
H u m a n c y t o m e g a l o v i r u s ( H C M V ) i s 
a c o m m o n o p p o r t u n i s t i c p a t h o g e n i c 
v i rus , which causes dormant or la tent 
infection following primary infection in 
immunocompetent individuals and overt 
infection in immunocompromised patients. 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, 
recurrent inflammatory illness and patients 
with IBD are often immunosuppressed, 
through combined action of potentially 
malnutrition, use of immunosuppressants, 

etc. These factors predispose patients with 
IBD to an increased risk of developing HCMV 
infection. The number of IBD patients with 
concomitant HCMV infection is increasing 
and the adverse role of HCMV in IBD has 
drawn much attention from clinicians. Recent 
evidence suggests that HCMV may play an 
essential role in the progression of IBD, and 
elucidating the possible association between 
HCMV infection and IBD as well as the 
underlying mechanisms has great diagnostic 
and therapeutic implications. Here we review 
the possible relationship between HCMV and 
IBD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
人巨细胞病毒(human cy tomegalovi rus, 
HCMV)是常见的机会性致病病毒, 在免疫
功能正常个体中常表现为隐性或潜伏感染, 
在免疫功能受损个体中常呈现显性感染 . 
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
I B D)是一种慢性、复发性的肠道炎症性
疾病; I B D患者由于营养不良及使用免疫
抑制剂等原因, 感染HCMV的风险明显增
加. IBD合并HCMV感染的患者逐渐增多, 
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■研发前沿
研究显示, HCMV
与IBD有一定的
关系 ,  但HCMV
在IBD患者病程
中的确切作用 , 
目前仍不清楚 ; 
IBD合并HCMV
感染的患者治疗
中关于激素和抗
病毒药物的使用
目前尚无共识意
见 ,  尤其是对激
素抵抗的U C合
并HCMV感染患
者的治疗有待进
一步的探讨.

HCMV感染加重IBD病情的现象引起了临
床医师的共同关注. 研究表明HCMV感染
可能在IBD病情发展变化中起重要作用, 及
时诊断IBD患者中HCMV的感染并正确治
疗对患者的预后有很大改善作用. 本文就
巨细胞病毒感染与IBD中的关系及其治疗
进展作一综述. 

© 2015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: 人巨细胞病毒(human cytomegalovirus, 
HCMV)感染在炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)的发病和疾病进展过程中有一定
的作用, 其中HCMV与溃疡性结肠炎(ulcerative 
coli t is, UC)的关系更加密切; 难治性UC合并
HCMV感染时, 抗病毒治疗有效; 抗病毒治疗时
机的选择仍需要进一步的探究, 抗肿瘤坏死因
子α(tumor necrosis factor α)疗法和GMAA疗法
在治疗IBD合并HCMV感染方面有很好的应用
前景.
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0  引言 

人巨细胞病毒(h u m a n c y t o m e g a l o v i r u s, 
HCMV)属于β-疱疹病毒科, 是常见的引起机

会性感染的病毒之一. 多因素分析显示女性、

老年、组织学活动的全结肠炎及使用硫唑嘌

呤是HCMV感染的独立危险因素[1]. 近年的研

究[2]显示, HCMV在炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的发病和疾病进展中有一

定作用, IBD尤其是溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)患者常规使用免疫抑制剂而易于

感染HCMV, UC患者中HCMV感染可以引起

明显的临床不良结局. 及时诊断和治疗IBD患

者中HCMV感染对改善患者预后有重要意义, 
本文就HCMV与IBD的关系及治疗进展作一

综述. 

1  HCMV

HCMV属于β-疱疹病毒科, 是双链DNA病毒, 
由235 kb基因编码, 为种属特异性的病原体[3]. 
HCMV是常见的机会性致病病毒, 在世界人口

中的感染率是60%-100%[2]. 研究[4]显示正常个

体HCMV感染的独立危险因素包括激素用药

史和近1 mo的输血史. 初次感染通常发生在

儿童时期, 而后病毒在体内终生潜伏[5]. 初次

感染HCMV后, 病毒在中性粒细胞、T淋巴细

胞、上皮细胞、肾上皮细胞中处于潜伏状态; 
当宿主免疫功能低下时, 潜伏的HCMV容易被

激活. HCMV可在体内任何器官中复制而引起

急性感染, 肠道HCMV感染引起的病理改变与

缺血性肠炎、IBD、败血症、抗生素相关肠

炎等类似. 

2  IBD

IBD是一种自身免疫性疾病, 以肠道广泛性、

慢性、复发性炎症为特征, 主要分为UC和克

罗恩病(Crohn's disease, CD). 美国有100-130万
例IBD患者, 每年新发病例超过100万, 发病高

峰年龄是15-30岁, 世界范围内CD的发病率迅

速增加[6], 尤其是在发展中国家[7]. UC的发病率

比CD高, 与CD类似, UC在发达国家尤其是北

欧和北美的发病率较高[4]. 这可能部分与西方

的生活和饮食习惯有关. IBD的直接病因仍不

明确, 目前广为接受的IBD的发病机制是遗传

和环境因素导致针对正常肠道菌群的免疫细

胞被激活(如T细胞、树突状细胞), 从而引起

肠道的慢性炎症; 许多可能的致病菌群如耶尔

深菌和结核分枝杆菌逐渐受到重视[8]. 肠道慢

性炎症可以诱发其他病原体如HCMV等的感

染而上调核因子活化核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)、炎症因子和趋化因子使IBD病情

加重[9]. 

3  巨细胞病毒感染与IBD 

近年来, IBD合并HCMV感染的病例逐渐增

多, 诸多证据显示病毒感染尤其是HCMV与

IBD的发病和病情加重有关[10,11]. IBD患者合并

HCMV的初次感染和潜伏病毒的激活时会使

结肠炎症加重并且表现为激素依赖; 然而是激

素的免疫抑制效应导致HCMV的再激活还是

病毒改变了IBD病程导致激素依赖产生, 目前

尚不明确[12,13]. 
首例UC合并HCMV感染是由Powell等[14]

于1961年报道的, 随后IBD与HCMV关系的研

究逐渐深入. IBD患者由于严重的营养不良、

使用免疫抑制剂及免疫功能受损等因素而处
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■相关报道
Pillet等的研究显
示 ,  I B D复发和
HCMV感染及潜
伏状态病毒的激
活有明显的相关
性; Hommes等的
M e t a分析显示 , 
潜伏HCMV的再
激活对IBD复发
患者有毒性作用; 
Kim等的研究显
示 :  在 I B D合并
HCMV感染的患
者中 ,  尤其是难
治性IBD患者中
应用抗病毒治疗
对患者的长期预
后有益.

于免疫抑制状态, 加上HCMV病毒对炎症组

织的趋向性, IBD患者感染HCMV的风险明

显增加[15]. 中重度IBD患者中HCMV感染率是

21%-34%, 难治性IBD患者HCMV的感染率是

30%[1]. CD患者血清学HCMV阳性率为70%而

大便HCMV阳性率低于5%[16]. HCMV在CD中

作用的证据有限, 但HCMV病毒在UC患者中

结肠组织中普遍存在[17], UC患者中HCMV的

感染较CD中更常见[18], HCMV与UC的联系更

密切[19-21]. 在众多的细胞因子中, 肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)与HCMV
激活的相关性更强 .  H C M V通过招募单核

细胞等而迁移至肠道炎症部位, 随后病毒被

TNF-α, γ-干扰素(interferon γ, INF-γ)等炎症

介质激活, 继而激活了促炎信号通路, 从而增

加了肠道的通透性[22]. HCMV感染在UC尤其

是在重症UC和难治性UC中有重要作用, 难治

性UC的出现与HCMV的再激活有关[20,23], 原
因可能是病毒增加了肠道的通透性、加重了

肠道的炎症反应[22].  
大多数IBD患者是在应用免疫抑制剂或

激素过程中产生了HCMV感染, 在没有使用

上述药物的患者中这种感染很少见[24]. 但有文

章报道了1例57岁的男性UC患者在未使用上

述药物的情况下产生了HCMV相关的中毒性

巨结肠, 提示HCMV感染可能与中毒性巨结肠

有关系[25]. HCMV在IBD患者中的自然病程并

不完全清楚, 尤其是关于HCMV阳性而没有接

受抗病毒治疗的IBD患者临床结局的研究甚

少. 有部分研究显示: 随着IBD患者疾病的进

展, HCMV会自然消失, 抗病毒治疗对IBD病情

的改善作用有限[20,26]. 尽管IBD复发和HCMV
的再激活有明显的相关性, 但二者的因果关系

一直是争论的焦点[27]. 一项Meta分析的结果显

示, HCMV的再激活对IBD患者有毒性作用, 增
加了患者激素抵抗和结肠切除的风险[28]. 另外, 
亦有研究认为HCMV只是消化系统炎症程度

的一个标志物, 是无致病作用的“旁观者”, 
在适当免疫抑制剂的治疗下会消失[29]. 目前大

多数观点认为: IBD患者中潜伏HCMV的激活

可以导致严重的肠炎, 尤其是在使用免疫抑制

剂的UC的患者中. 
T细胞受体α(T cell receptor α, TCR-α)

敲除(k n o c k o u t, K O)的小鼠可以自发产生

肠道的炎症反应 ,  是人类U C的动物模型 ; 

因为C M V有很强的种属特异性 [3],  H C M V
并不能感染小鼠 .  小鼠巨细胞病毒(m o u s e 
cytomegalovirus, MCMV)和HCMV的基因

序列有高度的同源性 ,  M C M V潜伏感染的

T C R-α  K O小鼠可以模拟U C患者中潜伏

HCMV的复发, 在研究HCMV的致病过程中

有重要的作用[30]. TCR-α KO小鼠感染MCMV
后 ,  肠道内出现了自发的炎症反应 ,  病变与

UC类似, MCMV感染的TCR-α KO小鼠发展

成了比对照组小鼠更严重的肠炎. 免疫组织

化学结果显示: 随着小鼠肠道炎症的进展, 受
MCMV感染的细胞数目增加, 并且这种细胞

主要分布在炎症累及的结肠黏膜中, 与临床

现象一致; 临床上重症UC中HCMV只存于炎

症累及的结肠黏膜中, 而在炎症未累及的组

织中则没有检测到HCMV. 免疫组织化学结

果显示: MCMV潜伏在血管周围的基质细胞, 
随着U C患者结肠炎症的进展 ,  结肠黏膜中

HCMV的感染可以从血管周围的基质细胞向

内皮细胞和上皮细胞中迁移, 从而导致病毒

播散[31]. 

4  IBD合并HCMV感染的治疗 

4.1 抗病毒治疗之争 目前HCMV感染对IBD患

者预后的影响尚不明确, 对IBD合并HCMV感

染的治疗有很多不确定的方面, 尤其是对血液

中病毒载量略高于正常或者结肠活检标本中

仅有少量病毒阳性细胞的IBD患者. 在IBD合

并HCMV感染患者中使用抗病毒疗法一直备

受争议. 
4.1.1 不支持抗病毒治疗的证据: 一项纳入了

110例住院IBD患者的研究[32]评估了HCMV感

染对患者疾病复发情况的影响及抗病毒治疗

对潜伏HCMV再激活的患者病情的影响, 结
果显示HCMV的激活不会影响IBD的复发, 抗
病毒治疗也不影响IBD的病情; 33例HCMV阳

性的患者中22例接受了抗病毒治疗, 3 mo抗
病毒之后治疗组与对照组相比, 在患者临床

和生物学结局、住院时间和结肠切除率方面

无显著性差异; 提示HCMV感染是无致病作

用的“旁观者”, 抗病毒治疗没有必要. 但是

本研究有明显的局限性: 回顾性研究和非随

机化设计. 有研究评估了抗病毒治疗对IBD合

并HCMV感染的患者临床结局的影响, 结果

显示: 67.0%-100.0%的患者达到了临床缓解, 
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■创新盘点
本文详细介绍了
H C M V感染在
IBD病程中作用
的相关研究 ,  并
简要探讨了IBD
合并HCMV感染
治疗方面的挑战
和争议 ,  如是否
使用抗病毒治疗
及时机选择等问
题 ;  同时简介了
其治疗方面的研
究进展.

54.8%的患者对传统疗法反应较好, 而不需要

用抗病毒治疗[20,33]. 
4.1.2 支持抗病毒治疗的证据:  目前提示在

IBD合并HCMV感染患者中应用抗病毒药物

有效的证据大多是基于小样本的研究. 研究

显示, 在活动性结肠炎和HCMV感染的IBD患

者, 尤其是UC和难治性IBD患者中应用抗病

毒治疗对患者的长期预后有有益作用 [34]. 有
报道称UC合并HCMV感染的难治性UC患者

中应用抗病毒治疗有一定效果, HCMV感染

使UC难以控制, 特异性的抗病毒治疗可能更

有利. 一项前瞻性多中心的研究纳入了72例
中到重度UC患者, 对于激素抵抗合并HCMV
感染患者给予更昔洛韦抗病毒治疗, 对于激

素反应良好合并HCMV感染患者继续使用激

素疗法, 而不用抗病毒治疗. 结果显示: 79%
激素抵抗合并HCMV感染的UC患者在使用更

昔洛韦治疗后病情缓解. 而对激素治疗反应

良好的UC患者不需要抗病毒治疗. 在中到重

度的UC患者中, HCMV感染很常见, 尤其是

激素抵抗的患者; 更昔洛韦对治疗激素抵抗

合并CMV感染的患者有效[26]. 隐蔽HCMV感

染如不进行抗病毒治疗死亡率是71.0%, 如积

极抗病毒治疗, 死亡率降至14.5%-17.6%, 不
及时进行抗病毒治疗会导致患者结肠切除甚

至死亡[35]. 抗病毒治疗对合并HCMV感染的

UC患者的确切效果仍需要高水平的临床试验

来证实.  
4.1.3 抗病毒治疗时机的选择: UC患者结肠组

织中HCMV DNA载量是决定患者是否需要抗

病毒治疗的重要指标. Roblin等[36]的研究显示, 
当UC患者结肠活检组织中HCMV DNA载量

超过250拷贝/mg时需要抗病毒治疗. 结肠黏膜

中高水平的HCMV DNA会影响免疫调节剂的

治疗效果, 为防止高病毒载量的UC患者在免

疫抑制剂治疗过程中HCMV病毒的进一步激

活, 应该实施抗病毒治疗. 然而, 将组织中250
拷贝/mg HCMV DNA负荷量为作为开始实施

抗病毒治疗的标准是否最佳仍需进一步研究. 
尽管UC合并HCMV感染患者中的抗病毒治疗

可能有效, 但是不同研究结果的分歧很大, 而
且抗病毒治疗会有一定的不良反应, 不是所

有UC合并HCMV感染的患者都需要抗病毒治

疗. 目前, 还没有确切的方法衡量哪种患者适

用抗病毒治疗. 

5  新型疗法 

5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)
和激素常用于UC患者诱导缓解和维持缓解的

治疗. 对5-ASA治疗反应差的患者, 激素则是

诱导缓解治疗的替代选择. TNF-α在HCMV感

染中有重要作用, 通常认为HCMV的复发是由

TNF-α促发的, 最近的研究显示抗TNF-α制剂

治疗激素抵抗的UC有效[37,38]. D'Ovidio等[16]的

研究显示: 在使用英夫利昔治疗IBD的过程中, 
活动性HCMV感染并无明显的致病性, 患者对

英夫利昔的反应性没有受到HCMV感染的影

响. Pillet等[27]提议使用抗TNF-α制剂治疗UC
合并HCMV感染的患者, 但是免疫抑制剂疗

法有诸多的不良反应如机会性感染、输液反

应、骨髓抑制等[39]. 此提议的正确性仍需要进

一步的研究来证实. 最近的研究[40,41]显示, 免
疫调节剂和抗TNF-α制剂联合使用会增加患

者恶性淋巴瘤等恶性肿瘤的风险. 因此UC患

者安全有效的诱导缓解和维持缓解的治疗方

法仍待探索. 
目前UC的病理机制并不明确, UC患者血

液循环中白细胞和免疫复合物增加 [42], 嗜中

性粒细胞和单核细胞/巨噬细胞产生TNF-α和
IFN-γ等促炎因子, 这些促炎因子加重了UC患
者肠道的炎症反应[43,44]. 局部炎症控制的不佳

会导致HCMV感染和UC复发病情复杂化, 在
治疗UC合并HCMV感染时, 抗炎治疗不会导

致HCMV的激活和复发[25]. 粒细胞单核细胞单

采疗法(GMAA)是UC的天然生物学疗法, 通过

选择性地清除产生炎症因子的粒细胞和巨噬

细胞而降低炎症反应. 一些研究报道了GMAA
治疗UC的有效性, 并且加强GMAA疗法(每周2
个疗程)比普通GMAA(每周1个疗程)可以更快

地取得临床缓解[45,46]. Yoshino等[47]的一项Meta
分析显示, GMAA不会导致潜伏HCMV的激活, 
与激素相比, 患者对GMAA应答率更高, 患者

的临床缓解率也更高; GMAA是UC患者一项安

全有效的治疗措施, 是活动性UC患者在开始激

素治疗前合适的治疗方案. Fukuchi等[48]等报道

了GMAA治疗无激素用药史的活动性UC合并

HCMV感染患者的有效性, 结果显: 示此类患

者应用GMAA治疗的临床缓解率是73.3%; 并
且接受GMAA治疗达到临床缓解的患者, 其结

肠黏膜活检结果显示HCMV DNA均转阴. 因
此GMAA是治疗活动性UC合并HCMV感染很
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■应用要点
本文详细介绍
了HCMV与IBD
关系的研究进
展, 以及IBD合并
HCMV感染治疗
方面的困惑和争
议问题 ,  简介了
最新的治疗方法. 
对理解HCMV在
IBD病程中的作
用有一定的参考
价值 ,  对临床治
疗有一定的指导
意义.

有前景的方法. 

6  结论 

随着对IBD合并HCMV感染研究的逐渐深入, 
明确了HCMV感染在IBD病程中有一定作用, 
但确切的作用及机制仍是争论的焦点; 潜伏

HCMV再次激活只是免疫功能受抑制的IBD
患者疾病过程中的伴发现象还是对疾病的严

重程度和患者的预后有不良影响? 目前仍不清

楚. 在对IBD合并HCMV感染的患者, 尤其是仅

有少量病毒负荷患者的治疗方面, 目前仍缺少

共识. 针对以上诸多问题, 更多高质量的基础

和临床研究亟待进行. 
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其治疗进展进行
一系列的简介 , 
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学性、创新性和
可读性 .  能够较
好地反映目前国
内外CMV与IBD
之间关系的先进
水平.
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