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$$!摘$要"$目的$评价更昔洛韦#C%3$治疗先天性巨细胞病毒#%̀ 3$感染的疗效及安全性& 方法$计算机

检索/ZE ,̀0#!7::5! M"##75!$)Ò E1W,#!7::5! M"##75!$)%*S&21(,图书馆#"##; 年第 ; 期和 "##7 年第 ! 期$)中

国学术期刊全文数据库#!77@5! M"##75!$)中国生物医学文献数据库#!77@5! M"##75!$)中文生物医学期刊文献

数据库#!77@5! M"##75!$'纳入用C%3治疗及未用C%3治疗先天性 %̀ 3感染的随机及半随机对照试验& 对研究人

群的干预措施及结果进行分析评价及-,+1分析& 结果$共纳入 !#篇文献& -,+1分析结果表明'C%3治疗后在先天

性 %̀ 3感染患儿的病情好转率#7!5@]RW;@5#]'#_#5#!$及病毒感染指标转阴率#:95>]RW!=5;]'#_#5#!$这两

方面均明显高于未治疗的对照组& C%3治疗后还可明显降低 %̀ 3感染患者的听力障碍发生率#@59] RW;95"]'

#_#5#!$& C%3治疗组的不良反应发生率低& 结论$ 本系统评价提示'对先天性 %̀ 3感染的婴儿'使用C%3治疗

可以增加患儿的治疗好转率'增加 %̀ 3感染指标的转阴率'减少听力障碍的发生率'而C%3的不良反应发生率低&

但因纳入研究的总样本量较小'证据强度有限'需更多高质量研究证实& !中国当代儿科杂志##/!/#!#$!%&$- 0$N"
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$$K4= L7*A<*$%*(G,('+14SU+*-,G14*R'2ZW'([,S+'*(% C1(S'S4*R'2% 6,fE*2( '([1(+

$$先天性巨细胞病毒感染是由人类巨细胞病毒

#&Z-1( SU+*-,G14*R'2ZW'D%̀ 3'简称 %̀ 3$感染所

致'是目前新生儿期最常见的先天感染'也是导致婴

幼儿智力低下和非遗传性先天性耳聋的最常见原

因!!<""

& 对于 %̀ 3感染目前比较公认的抗病毒药

物是更昔洛韦#C%3$

!;<="

& C%3对先天性 %̀ 3感

染的近期疗效已有诸多报道'并在临床中广泛应

用!><9"

& 为探讨本药的疗效与安全性'本研究以使用

C%3为试验组)未使用 C%3为对照组'在现有证据

的基础上'对C%3治疗先天性 %̀ 3感染的效果及

其安全性进行系统评价'以便为先天性 %̀ 3感染的

治疗提供更客观的依据&
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!"资料与方法

!5!"纳入标准

!5!5!$研究类型$$随机对照试验或半随机对照

试验&

!5!5"$研究对象$$确诊为先天性 %̀ 3感染的婴

儿& 国内文献诊断标准为中华医学会儿科学分会感

染消化学组制定的 %̀ 3感染诊断方案!:"

'国外文

献诊断标准参照文献!7<!#"

&

!5!5;$干预措施$$使用 C%3与未使用 C%3比

较'或C%3q常规治疗与单纯常规治疗比较&

!5!5@$结局指标$$

"

治疗好转情况%

#

%̀ 3感

染指标转阴情况%

$

药物副作用观察*包括血常规改

变)肝功能损害)肾功能损害及皮疹等&

!5#"检索策略

计算机检索 /ZE ,̀0 #!7::5! M"##75!$)Ò <

E1W,#!7::5! M"##75!$)%*S&21(,图书馆#"##; 年

第 ; 期和 "##7 年第 ! 期$)中国学术期刊全文数据

库#%6bX'!77@5! M"##75!$)中国生物医学文献数

据库#%Ǹ 0'WS'!77@5! M"##75!$)中文生物医学期

刊文献数据库#%̀ %%'!77@5! M"##75!$& 以+先天

性'巨细胞病毒'更昔洛韦,#英文S*(G,('+14'SU+*-,G<

14*R'2ZW'G1(S'S4*R'2$作为主题词和自由词进行检索&

!5$"评价方法

!5;5!$文献筛选$$由两名研究者独立对初次检

索出的文献进行筛选& 首先阅读文章题目'再阅读

相关文献的摘要'如果为随机对照试验及半随机对

照试验则阅读全文'纳入符合标准的文献&

!5;5"$质量评价$$对纳入研究的方法学质量评

价采用 %*S&21(,?,R',f,2D1(0E**I @5"5; 中随机

对照试验的 @ 条质量评价标准&

!5;5;$资料数据提取和分析$$计数资料采用相

对危险度#TT$和 7=]F5%连续性变量资料采用加

权均数差#;9?$和 7=]F5& 若纳入研究具有足够

一致性时'采用固定效应模型进行 -,+1分析%若纳

入研究存在异质性时'分析其异质性来源'对可能导

致异质性的因素进行亚组分析& 若各研究间存在统

计学的异质性而无临床异质性时'采用随机效应模

型& 如各组间异质性过大'则采用描述性分析&

!5+"统计学方法

采用%*S&21(,协作网制定的 ?,R̀1( @5" 软件

进行-,+1分析& 计数资料用比值比#-T$或相对危

险度#TT$作为疗效分析统计量'两者均以 7=]F5

表示& 计量资料采用加权均数差值#;9?$作为疗

效分析统计量& 使用检验进行异质性检验#检验水

准为
0

H#5!$& 经检验无异质性'采用固定效应模

型进行数据合并分析'计算总的 -T或 ;9?值和

7=]F5& 如研究间存在异质性'则采用随机效应模

型进行-,+1分析&

#"结果

#5!"各纳入研究的一般情况

最初共检索出 @== 篇文献& 经阅读标题)摘要'

排除非随机对照试验)非临床研究及重复发表文献

共 @;" 篇后'还剩 "; 篇文献& 查找这 "; 篇文献的

全文'排除未达到纳入标准的文献 !; 篇'最终纳入

!# 篇文献!><9'!!<!:"

'其中中文文献 : 篇'英文文献 "

篇& 文献质量评价均为 N级& 各纳入研究的基本

情况见表 !&

所有研究均纳入患有先天性 %̀ 3感染的新生

儿& 有 7 篇文献研究的是症状性先天性 %̀ 3感染

患儿'有 ! 篇文献研究的是无症状性先天性 %̀ 3感

染的患儿&

#5#"疗效

"5"5!$治疗好转率$$共有 @ 篇文献报道了治疗好

转率#其中有 !篇文献以黄疸消退率表示$

!9'!!<!"'!>"

&

C%3组的治疗好转率为 7!5@]#7=K!#@$'对照组的

治疗好转率为 ;@5#]#;>K!#>$& C%3治疗组的好转

率明显高于对照组'两者之间差异有显著性!-TH

!>5="'7=]F5#95>#';=5:7$'#_#5#!"& 见图 !&

"5"5"$%̀ 3感染指标转阴情况$$共有 = 篇文献

报道了 %̀ 3感染指标转阴情况!><9' !!'!;' !>"

& C%3

组的 %̀ 3感染指标转阴率为 :95>]#!@:K!>7$'对

照组的 %̀ 3感染指标转阴率为 !=5;]#"=K!>;$&

C%3治疗组的 %̀ 3感染指标转阴率明显高于对照

组'两者之间差异有显著性!-TH";59='7=]F5

#!;5=#'@!59:$'#_#5#! "& 见图 "&

"5"5;$死亡事件发生率$$!# 篇文献均未报道死

亡事件发生率'故无法进行统计分析&

#5$"随访情况

"5;5!$听力障碍发生率$$共有 @ 篇文献报道了

对患儿进行听力学随访!!@<!='!9<!:"

& C%3治疗组患

儿出现迟发性听力障碍的发生率为 @59]#@K:>$'

对照组患儿出现迟发性听力障碍的发生率为

;95"]#;"K:>$& C%3治疗组患儿发生迟发性听力

障碍的几率明显低于对照组'两者之间差异有显著

性!-TH#5!"'7=] F5##5#='#5;#$'#_#5#!"&

见图 ;&

(>;(
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表 !"纳入研究的 !/ 篇文献的基本情况

纳入

研究

研究例数

治疗组K

对照组

研究对象

临床表现
治疗组干预 对照组干预 结局指标

陈平洋!>"

!:K""

黄疸)肝脾大)瘀

点)发热

C%395= -GKIG静滴'" 次K0 s!@ 0%

!# -GKIG'; 次K周s" M; 个月
一般对症支持治疗

血 %̀ 3<XG̀ 及尿 %̀ 3<V6A转

阴情况%不良反应发生率

董淮富!!!"

"9K"> 黄疸)肝脾大
C%395= -GKIG静滴'" 次K0 s!@ 0%

!# -GKIG'! 次K0 s" M; 个月

一般对症支持治疗%

病毒唑!# M!= -GKIG

口服 " M; 个月

血 %̀ 3<XG̀ 及尿 %̀ 3<V6A转

阴情况%不良反应发生率

邓学灵!!""

!;K!!

黄疸)肝脾大)小头

畸形
C%3= -GKIG静滴'" 次K0 s!# 0 一般对症支持治疗 治愈好转率

杨晶!!;"

;;K;; 黄疸)肝脾大)贫血
C%395= -GKIG静滴'" 次K0 s!@ 0%

!# -GKIG'; 次K周s; 个月

一般对症治疗%利巴韦

林 !# -GKIG静滴s9 0

血 %̀ 3<XG̀ 转阴情况

王崇伟!!@"

@@K=; 脑损伤症状
C%3= -GKIG静滴'" 次K0 s!@ 0%

"5= -GKIG静滴'" 次K0 s9 0

一般对症支持治疗
随访听力障碍及智力低下)运动

落后的发生率%不良反应发生率

陈平洋!9"

;"K@!

黄疸)肝脾大)消化

道出血)发热

C%395= -GKIG静滴'" 次K0 s!@ 0%

!# -GKIG'; 次K周s" M; 个月
一般对症支持治疗

病毒学指标转阴率%不良反应发

生率

郑忠实!!="

:K7

黄疸)肝脾大)小头

畸形)颅内钙化
C%3= -GKIG静滴'" 次K0 s!@ 0 一般对症支持治疗 随访听力障碍发生率

高成菊!!>"

;"K": 黄疸)肝脾大
C%3= -GKIG静滴'" 次K0 s!@ 0%

= -GKIG静滴'! 次K0 s!@ 0

一般对症支持治疗
治疗有效率%血或尿 %̀ 3<V6A

转阴率%不良反应发生率

b'-E,24'(

!!9"

"=K!9 脑损伤症状 C%3静滴s> 周 观察 随访听力改善情况及恶化情况

J1SI(,2

!!:"

!"K!! 无症状 C%3!# -GKIG静滴s"! 0 观察
随访听力障碍发生率%不良反应

发生率

!"#

!""#

$%&

!"$#

'()

!%#

*+,

!&'#

!"# !"$ %&

'(

%)

'(

%&

*
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图 !"XIS治疗组与对照组治疗好转率的比较
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图 #"XIS治疗组与对照组IGS感染指标好转率的比较

"5;5"$其他$$有 ! 篇文献报道了先天性 %̀ 3感

染患儿不管是否用 C%3治疗'随访 @ M!# 年期间'

所有患儿的言语及生长发育均正常!!:"

& 有 ! 篇文

献!!9"报道随访C%3治疗组患儿其智力低下与运动

落后发生率均低于对照组#@5=]RW7>5"]$&

(9;(
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图 $"XIS治疗组与对照组听力障碍发生率的比较

#5+"不良反应

"5@5!$血常规异常发生率$$共有 > 个研究报道

了C%3对血常规的影响!><9'!!'!@'!>'!:"

& 其中中性粒

细胞减少的发生率为 !:5;]#;#K!>@$'血小板减少

的发生率为 959]#"K">$'全血细胞减少的发生率

为 959]#!K;!$& 在这 > 篇文献中'对 C%3所导致

的血常规异常均未采取特殊治疗'一般在停用 C%3

! 周左右血象可恢复正常&

"5@5"$肝肾功能异常发生率$$共有 @ 个研究报

道了C%3对肝肾功能的影响!><9'!!'!>"

& 在这 @ 篇文

献中'使用 C%3导致肝肾功能损害的发生率为 #

##K!#:$&

"5@5;$皮疹发生率$$共有 ; 个研究报道了使用

C%3后皮疹的发生情况!><9'!>"

& 使用C%3导致皮疹

的发生率为 :5=]#9K:"$'停药后可自行好转&

$"讨论

先天性 %̀ 3感染是新生儿最常见的一种宫内

病毒感染'%̀ 3感染可累及患儿身体的多个组织器

官'导致一系列严重的临床表现或后遗症如黄疸)肝

脾肿大)肺炎)血小板减少)小头畸形)颅内钙化)感

觉神经性耳聋及智力低下等& %̀ 3感染导致多脏

器损伤的致病机制主要是由于病毒在细胞内大量复

制)播散引起的直接损伤以及免疫病理损伤所致&

C%3是一种广谱抗 V6A病毒药物'对 %̀ 3具有极

强的抗病毒活性'在细胞内它被转化为三磷酸活性

物'通过抑制V6A链延长而抑制病毒复制&

对纳入研究的 @ 篇文献进行分析后可以看出*

先天性 %̀ 3感染患儿经C%3治疗后的病情好转率

明显高于未治疗的对照组& %̀ 3感染指标包括血K

尿 %̀ 3<V6A及血 %̀ 3<XGC)XG̀ & 对纳入研究的 =

篇文献进行分析后发现'C%3治疗后患儿血K尿

%̀ 3<V6A及血 %̀ 3<XGC)XG̀ 的转阴率均明显高于

未治疗者&

%̀ 3感染可导致患儿迟发性听力障碍& 对纳

入研究的 @ 篇文献进行分析后发现'C%3治疗后可

以降低 %̀ 3感染患儿的听力障碍发生率&

C%3治疗的不良反应包括外周血白细胞)血小

板减少'肝功能损害'恶心呕吐及皮疹等!!7"

& 从文

献分析中可以看出*C%3导致中性粒细胞减少的发

生率较高#!:5;]$'其次为血小板减少#959]$%但

C%3所导致的血常规异常于停药 ! 周左右可恢复

正常& C%3可导致少数患儿出现皮疹#:5=]$'停

药后可自行好转& C%3对肝肾功能的不良影响小

#发生率为 #$& 这些文献分析结果均提示 C%3的

使用是安全的&

本系统评价的结果表明'对先天性 %̀ 3感染的

婴儿'使用C%3治疗可以增加患儿的治疗好转率'

增加 %̀ 3感染指标的转阴率'而且不良反应发生率

低& %̀ 3感染对患儿一个很大的危害是导致迟发

性听力障碍& 有文献报道'%̀ 3感染导致患儿听力

障碍的发生率高达 95>7]'明显高于正常新生

儿!"#"

& F*f4,2等!"!"研究发现 %̀ 3感染所致的感

音神经性耳聋可以发生于出生时或儿童期'曾经感

染过 %̀ 3的患儿即使无症状也有 >] M";]的几

率发生听力损伤& 从本系统评价可以看出很重要的

一点是*对不管有无症状的先天性 %̀ 3感染患儿'

C%3治疗后均可减少患儿迟发性听力障碍的发生

率& 此结论对先天性 %̀ 3感染患儿的治疗具有参

考指导价值&

本次系统评价的局限性*本研究纳入文献的总

样本量较小'故研究结论的证据强度有限& 因此为

得到更可靠的证据'有必要进一步开展大样本)高质

量)高针对性的临床试验&

从试验设计方面来讲'C%3治疗先天性 %̀ 3

感染的国内研究在随机)双盲)分配隐藏方面尚存在

一定缺陷& 在以后的临床研究中应注意采用随机方

(:;(
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法正确)分配隐藏充分)双盲的大样本设计'并采用

统一的疗效判定标准& 另外'在今后的临床研究中'

应对患先天性 %̀ 3感染的患儿进行随访'以便更好

地对药物的安全性)疗效及耐受性进行评价'对临床

用药起到更好的指导作用&
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