
■背景资料
近年来 ,  研究显
示巨细胞病毒感
染 在 溃 疡 性 结
肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的发
病和疾病进展中
有一定作用, UC
患者使用免疫抑
制 剂 而 易 于 感
染 巨 细 胞 病 毒
(cytomegaoviyns, 
CMV), UC合并
CMV感染可引起
明显的临床不良
结局. 探讨UC中
CMV感染的临床
特点对及时识别
和 诊 治 U C 患 者
中CMV感染、改
善患者预后有重
要意义.
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Abstract 
AIM: To explore the clinical features of 
opportunistic infections and the underlying risk 
factors of cytomegalovirus (CMV) infection in 
ulcerative colitis (UC) patients. 

METHODS: We enrolled 87 ulcerative colitis 
patients treated at our hospital from March 
2004 to April 2015. Data concerning clinical 
manifestations, endoscopic characteristics, 
pathological changes as well as laboratory 
findings were collected and analyzed. We 
further divided the patients into a CMV 
positive and a CMV negative group to explore 
the possible risk factors for CMV infection.

RESULTS: Among 87 patients, there were 12 
CMV positive patients, 5 Clostridium difficile 
positive patients, three oral Candida positive 
patients, and two Pneumocystis carinii positive 
patients. Independent risk factors for CMV 
infection in UC patients included low leukocyte 
count, pan-colitis, and use of corticosteroids, 
non-steroidal anti- inflammatory drugs 
(NSAIDs) as well as antibiotics during recent 
2 mo, while the use of proton pump inhibitors 
(PPIs) had no significant impact on CMV 
infection.

CONCLUSION: UC patients tend to develop 
opportunistic infections, such as CMV, Clostridium 
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■研发前沿
U C 患 者 合 并
C M V 的 初 次 感
染和潜伏病毒的
激活会导致结肠
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
C M V 的 再 激 活
还是病毒改变了
U C 病 程 导 致 激
素依赖产生 ,  目
前尚不明确; UC
患者合并CMV感
染时是否使用抗
病毒疗法也一直
是争论的焦点.

difficile, oral Candida and Pneumocystis carinii 
infections. Low leukocyte count, pan-colitis, use 
of corticosteroids, NSAIDs as well as antibiotics 
during recent 2 mo are risk factors for CMV 
infection in UC patients.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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摘要

目的: 探讨溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者中机会性感染的临床特点及巨细胞
病毒(cytomegaoviyns, CMV)感染的相关危
险因素. 

方法: 选取南京医科大学附属南京医院(南
京市第一医院)2004-03/2015-04收治的87例
UC患者为研究对象, 对其临床特征、内镜
表现、病理学特征以及实验室检查进行总
结分析, 根据患者是否合并CMV感染将其分
为阳性组和阴性组, 并对其危险因素进行总
结分析.

结果: 87例UC患者中, CMV阳性12例, 艰难
梭状芽孢杆菌5例, 口腔念珠菌感染3例, 卡
氏肺孢子虫感染2例. 患者病程中白细胞减
低、全结肠炎、近2 mo使用激素、非甾体
类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDS)、抗生素是CMV的独立危
险因素, CMV阳性的患者中近2 mo使用质子
泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)的比率
大于CMV阴性组, 但差异没有统计学意义.

结论: UC患者中容易并发CMV、艰难梭状
芽孢杆菌、口腔念珠菌病、卡氏肺孢子虫
等机会性感染. UC病程中出现白细胞减低、

全结肠炎、近2 mo使用激素、NSAIDs、抗
生素是CMV感染的独立危险因素.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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抗生素

核心提示: 本文回顾性地总结了87例溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)患者中机会性感染的

临床特点, 并重点探讨了UC患者中合并巨细胞

病毒(cytomegaoviyns, CMV)感染的相对危险因

素, 其中白细胞减低、全结肠炎、近2 mo使用

激素、非甾体类抗炎药、抗生素是CMV的独

立危险因素.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因未明、以结直肠黏膜弥漫性炎性损害为特

征的非特异性肠道疾病, 病情轻重不一, 多呈

反复发作的慢性病程. 临床表现以腹泻、腹

痛、黏液脓血便为主要特征, 也可出现体质量

下降、发热、贫血等全身症状[1]. 目前对该病

尚缺乏特异性诊断指标, 临床上主要依据内镜

诊断进行确诊, UC发病具有明显的地域和种

族差异, 在西方国家发病率较高. 但近年来随

着肠镜的普及和临床中对UC认识的提高, 我
国UC的发病率呈逐年上升趋势. 机会性感染

(opportunistic infection)指一些侵袭力较低、致

病力较弱的病原体, 在机体免疫功能正常时不

致病, 而当机体免疫功能降低时, 则乘虚而入

而侵袭人体, 导致疾病的发生[2,3]. 巨细胞病毒

(cytomegaoviyns, CMV)是疱疹病毒科的一员, 
是常见的机会性致病菌, 主要通过各种体液在

人群中传播, CMV在人群中的血清阳性率为

40%-100%[4], 首例UC患者合并CMV感染的病

例是于1961年报道的[5]. 本文对在南京医科大

学附属南京医院(南京市第一医院)消化科收治

的87例UC患者的临床、内镜和病理学表现、

机会性感染情况及实验室检查等进行总结分

析, 为正确及时诊治UC提供一定的参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取南京医科大学附属南京医院(南
京市第一医院)消化科2004-03/2015-04收治的

87例资料完整的UC患者为研究对象, 其中男

40例, 年龄18-57岁, 女47例, 年龄23-59岁; 对
其临床、内镜及病理学表现、机会性感染的
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■相关报道
Burisch等的研究
显示正常个体中
合 并 C M V 感 染
的独立危险因素
为激素用药史、
近1 mo的输血史. 
Maher等的研究
显示炎症性肠病
患者中合并CMV
感染的独立危险
因素为女性、老
年、组织学活动
的全结肠炎及使
用硫唑嘌呤.

情况以及实验室检查进行总结分析. 所有患者

均在临床症状、影像学、结肠镜和病理结果

的基础上进行诊断, 符合中华医学会消化分会

关于炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)诊断标准[6], 只有符合该标准且资料完整

的患者才纳入本研究.
1.2 方法 
1.2.1 电子结肠镜检测: 所有患者均行电子结

肠镜检查, 结肠镜检查中发现病变部位取活检, 
做病理检查. 
1.2.2 临床资料: 对纳入研究的87例患者的临床

表现进行收集和分析, 包括实验室检查如粪便

培养、痰菌培养结果、病理结果等进行统计

分析.
1.2.3 CMV免疫组织化学染色: 将肠镜下取的

组织行免疫组织化学染色, 采用Envision法, 石
蜡切片脱蜡至水, 对切片采用0.01 mol/L柠檬

酸缓冲液进行高温高压抗原修复, 自然冷却

至室温, PBS漂洗, 滴加3%的H2O2, 37 min孵
育10 min, 加入抗人巨细胞病毒抗体4 ℃过夜, 
PBS冲洗, 加Envision二抗37 ℃ 30 min, PBS
冲洗, DAB显色, 镜下控制显色时间, 苏木精

复染, 脱水, 透明, 中性树胶封片. 标本中出现

“鹰眼”包涵体为巨细胞病毒感染阳性.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据

统计分析, 计数资料以例数和百分率表示, 组
间比较采用χ2检验; 计量资料采用mean±SD
表示, 两组间比较采用t检验; P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 临床特征 
2.1.1 临床表现: 收治了95例U C患者中, 其
中8例资料不全, 共87例纳入研究, 其中男40
例, 年龄18-57岁, 女47例, 年龄23-59岁. 根
据改良的True love和Wit t s严重程度分型标

准 [7], 轻中度活动患者54例(62.1%), 重度活

动患者33例(37.9%). 患者的主要临床表现

是腹泻78例(89.7%)、腹痛54例(62.1%)、脓

血便69例(79.3%)、贫血57例(65.5%)、发热

42例48.3%、里急后重43例49.4%, 恶心10例
(11.5%)、呕吐16例(18.4%)、便秘5例(5.7%), 
肠外表现11例(12.7%), 其中关节疼痛5例, 口腔

溃疡3列, 皮疹3例. 实验室检查异常主要包括

C-反应蛋白增高67例(77.0%), 白细胞增高58例

(66.7%)、白细胞减低17例(19.5%).
2.1.2 内镜表现及分布: 87例患者中内镜下有

溃疡形成的有80例(92.0%); 按照病变累及范

围分为直肠炎型25例(28.7%)、直乙结肠炎型

21例(24.1%)、左侧结肠炎型15例(17.2%)、
右侧结肠炎型12例(13.7%)、全结肠炎型19例
(21.8%)、累及上消化道6例(6.9%).
2.2 UC患者中机会性感染的临床特点 87例患

者中巨细胞病毒阳性12例, 其中男5例, 女7例, 
平均年龄43.4岁, 平均住院时间23.9 d, 患者的

疾病持续时间7.6年. 艰难梭状芽孢杆菌感染5
例, 其中男2例, 女3例, 平均年龄50.8岁, 平均住

院时间18.4 d, 疾病持续时间5.8年. 卡氏肺孢子

虫感染2例, 其中男1例, 女1例, 平均年龄58.3
岁, 平均住院时间10.8 d, 疾病持续时间8.7年. 
口腔念珠菌感染3例, 其中男2例, 女1例, 平均

年龄45.5岁, 平均住院时间19.7 d, 疾病持续时

间5.6年.
2.3 UC患者中CMV感染的临床特征 87例患

者中CMV阳性12例, 其中男5例, 女7例, 平均

年龄43.4岁, 平均住院时间23.9 d, 疾病持续时

间平均为7.6年, 其轻中度活动性UC患者4例
(7.4%), 重度活动性UC患者8例(24.2%). 白细

胞减低10例, 全结肠炎6例, 转科手术2例; CMV
阴性75例, 其中男35例, 女40例, 平均年龄39.4
岁, 平均住院时间16.5 d, 疾病持续时间平均为

16.5 d, 其中白细胞减少7例, 全结肠炎13例, 转
外科手术3例. 患者既往用药史中, 近2 mo使用

激素的患者中CMV的阳性率是近2 mo未使用

激素的患者10.24倍, 即OR值(相对危险度)为
10.24, 近2 mo使用NSAIDs的OR值为5.12, 近
2 mo使用抗生素的OR值为9.42, 差异均有统计

学意义(P <0.05). 患者近2 mo使用PPI的患者合

并CMV感染的几率是近2 mo未使用PPI的患者

的1.26倍, 但差异没有统计学意义(P >0.05). UC
患者中CMV阳性个体中白细胞减低的发生率

是CMV阴性患者的48.6倍, 差异有统计学意义. 
CMV阳性的UC患者中全结肠炎的发生率是未

合并CMV感染的UC患者的4.79倍, 差异有统

计学意义. UC患者合并CMV感染时转外科手

术的概率是未合并CMV感染时的4.85倍, 差异

有统计学意义.
2.4 病理改变及免疫组织化学结果 87例患者的

病理学检查结果中, 表现为黏膜慢性炎性细胞

浸润87例(100.0%), 黏膜表层糜烂及溃疡形成
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■创新盘点
本文回顾性地总
结了 8 7 例 U C 患
者中机会性感染
的临床特点 ,  着
重 探 讨 了 U C 患
者 中 合 并 C M V
感染的相对危险
因素 ,  其中白细
胞减低、全结肠
炎、近2 mo使用
过激素、非甾体
类抗炎药以及抗
生素均是CMV的
独立危险因素.

29例(33.3%), 隐窝炎10例(11.5%), 隐窝脓肿13
例(14.9%), 炎性息肉的有9例(10.3%), 肠上皮

轻度不典型增生4例(4.6%), 肠上皮重度不典型

增生2例(2.3%). 典型病理表现如下如图1. 免疫

组织化学结果中肠黏膜标本中出现阳性染色

物质为巨细胞病毒感染(图2). 

3  讨论

近年来, 虽然在UC的机制研究方面取得了很

大进展, 但是其确切的病因和发病机制尚不明

确. 目前普遍认为UC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; 而这种异常免疫反应所导致的炎症

过程在UC发病中起重要作用, 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]. UC的诊断目前尚无金标准, 临床中主

要结合患者的临床表现、内镜和病理组织学

进行综合分析, 在排除感染性和其他非感染性

结肠炎的基础上作出诊断. 内镜下的大体形态

和病理特点对 UC的诊断有很重要的价值, 镜
下改变与临床严重程度分级具有一致性.

IBD患者中常见的机会性感染病原体包

括病毒、真菌、寄生虫、细菌等, 其中肝炎

病毒、疱疹病毒、流感病毒、白色念珠菌、

曲霉菌、弓形虫、结核分支杆菌、肺炎链球

菌、艰难梭状芽孢杆菌等是相对常见的机会

致病菌. UC患者由于严重的营养不良、免疫

功能受损以及使用免疫抑制剂等因素而处于

免疫抑制状态, 加上CMV病毒对炎症组织的

趋向性, IBD患者感染CMV的风险明显增加[9]. 
个体在初次感染CMV之后, CMV病毒在于中

性粒细胞、T淋巴细胞、上皮细胞、肾上皮

A B

C D

图  1  溃疡性结肠炎患者肠黏膜典型病理表现(HE×100). A: 黏膜可见弥漫性浆细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等炎性细

胞浸润, 并有溃疡形成, 部分腺体腺腔内可见隐窝脓肿; B: 局部黏膜表面糜烂, 局灶性黏膜腺体减少, 部分腺体扩张、形

状不规则, 可见隐窝脓肿; 个别腺体周围慢性炎细胞浸润, 杯状细胞轻度减少; C: 黏膜充血水肿, 可见间质淋巴细胞、浆

细胞、中性粒细胞等慢性炎细胞浸润; 可见多量炎性坏死物及炎性肉芽组织, 腺体大小基本一致, 少数腺体扩张伴隐窝

脓肿形成, 腺上皮有轻度非典型增生; D: 慢性活动性炎性细胞浸润, 可见表面糜烂、局灶性小凹脓肿形成、淋巴细胞聚

集、腺体萎缩、腺上皮增生及炎性肉芽组织形成.

图  2  免疫组织化学法检测肠黏膜中巨细胞感染的典型
表现(×100). 可见阳性染色病毒病毒包涵体. 
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■应用要点
本文回顾性地总
结了87例UC患者
中机会性感染的
临床特点 ,  重点
探 讨 了 U C 患 者
中合并CMV感染
的相对危险因素, 
对及时识别和诊
治UC患者中合并
CMV感染有一定
的指导意义. 

细胞中处于潜伏状态; 当患者处于免疫抑制状

态时, CMV可以被激活, 研究[10]显示CMV感染

高风险人群包括: 移植术后患者、HIV阳性患

者、接受免疫抑制剂治疗的患者等. 研究[11-14]

显示CMV病毒在UC患者中结肠组织中普遍

存在, CMV与UC的联系密切. Yi等[15]用IgG抗

体法检测了中国UC患者中CMV的感染率, 结
果是73%, 而阴性对照组中感染率是51%. 有
研究[16]探讨了126例UC患者外科手术标本中

CMV感染的临床特征, 应用免疫组织化学的

方法结果显示重度UC患者中CMV的感染率

25%. 在不同的研究中, 在中到重度IBD患者

中, CMV感染率从21%-34%不等[17,18]. 在难治

性IBD患者中, CMV的感染风险高至30%[19,20]. 
有两项研究 [4,20]通过多因素分析证实女性、

全结肠炎症、炎症活动期是CMV感染的独立

危险因素. 在对一些免疫抑制剂无应答的UC
患者研究[20]中, CMV感染通过手术或肠镜下

取得的黏膜标本得到证实. 目前临床中有多

种用于检测CMV感染的方法, 包括直接分离

培养、血清学检测、CMV抗原血症方法、病

理组织学诊断、PCR技术, 其中结肠活检样本

的组织学检测方法和检测全血和血浆CMV的

PCR技术与疾病有良好的相关性[16,21], 被认为

是诊断的金标准[18]. 最新欧洲的指南推荐难治

性IBD患者中使用免疫组织化学和黏膜组织

的PCR技术来检测CMV感染, 对于疑似CMV
感染而免疫组织化学结果阴性的患者应该考

虑采用黏膜组织PCR方法复查[22]. 本研究中采

用免疫组织化学的方法检测UC患者结肠组织

黏膜中CMV的存在, 结果显示UC患者中CMV
的阳性率为13.8%, 低于国外的研究, 可能与

本研究纳入的UC患者的病情轻重不一以及患

者数目有限有关. 但重度活动性UC患者CMV
阳性率高达24.2%, 与国外研究相符. 本研究

显示近2 mo内使用激素、NSAIDs、抗生素是

UC患者中CMV感染的独立危险因素, 而近2 mo
内使用PPI可以使UC患者中CMV的感染率增

高, 但差异没有统计学意义. 
艰难梭状芽孢杆菌首先是于1930年左

右从婴儿粪便中分离出来的 ,  最初命名为

Bacillus difficiles , 而后1960改名为Clostridium 
difficile [23,24]. 艰难梭状芽孢杆菌是常见的医院

内感染, 艰难梭状芽孢杆菌感染(Clostridium 
difficile  infection, CDI)多与广谱抗生素、免疫

抑制剂及质子泵抑制剂的使用有关, 研究表明

广谱抗生素与免疫抑制剂连用患者CDI发生率

明显高于单用广谱抗生素患者[25]. 近年研究显

示艰难梭状芽孢杆菌被证实是抗生素相关伪

膜性肠炎的致病菌[26,27], CDI可以引起不同临

床的临床症状, 从轻度腹泻到致命性的伪膜性

肠炎[28]. 研究[29]显示即使CDI的起始阶段得到

充分的治疗, UC患者的复发率为15%-40%. 自
2000年开始, CDI的发生率和疾病严重程度急

剧增加[30], 一项持续7年的研究显示: 克罗恩病

中CDI的发生率增加了1倍, UC患者中CDI的
发生率增加了2倍[31], 本研究中UC患者中CDI
的发病率是5.75%. 与单纯UC复发的患者以及

单纯CD感染的患者相比, UC患者中合并CDI
的患者住院时间更长[32], 住院次数更多, 并发

症更多(包括UC患者中结肠切除率更高[33]), 死
亡率更高[34], 本研究中的结果也证实了这一点. 

UC患者中机会性感染的发生率明显增加, 
尤其应该警惕CMV和CD的感染, 合并这两种

感染时, 由于患者症状与UC的复发有一定的

重叠, 早期及时诊治有一定困难, 而临床中如

果未能及时诊治将导致患者病情加重. 重度

UC或在免疫抑制剂维持治疗病情处于缓解期

患者出现难以解释的症状恶化时, 应考虑到合

并CD和CMV感染的可能[35]. 本研究由于纳入

的患者数目有限, 仅初步探讨了UC患者中机

会性感染的发生率、UC中CMV感染的危险因

素及早期识别征象, 这些初步的结论仍需大宗

的临床研究进一步考证.  
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