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$$巨细胞病毒感染$KN+*-,P14*L'2MJ'(Q,K+'*(%是

由人巨细胞病毒$KN+*-,P14*L'2MJ'%̂ 3%所引起的&

大多数人感染后没有症状'但在免疫力低下或缺陷

的特殊人群如胎儿)新生儿)婴幼儿)先天性免疫缺

陷病)器官移植和艾滋病患者则可发生致命性感染#

它也是引起先天性缺陷的主要原因& 据报道'婴儿

先天 %̂ 3感染率 #5"?D'生后 %̂ 3感染率则为

C;5?D'! 岁时 <<59D'成为引发小儿肺炎)肝炎的

主要原因!!"

& 已有愈来愈多的证据表明'%̂ 3感染

与某些肿瘤)动脉粥样硬化的发生有关& 更昔洛韦

是目前治疗症状性 %̂ 3感染的有效方法'但停药后

临床复发率高达!">?"

& 有文献报道红霉素及其衍生

物在呼吸疾病具有免疫调节作用!B"

& 本研究报道

小剂量红霉素预防 %̂ 3感染治疗后复发的疗效&

#F临床资料

#5#F一般资料

选择 "##; 年 !" 月至 "##9 年 " 月我院收治的

?? 例 %̂ 3感染患儿'所有病例均符合产毒型症状

性 %̂ 3感染的诊断标准!C"

'所有病例酶联免疫吸

附试验$[X@YF%检测血 %̂ 3>@P̂ 阳性$北京军区总

医院肝病实验室检查结果%'荧光定量 /%H法检测

尿 %̂ 3复制指数$%̂ 3>S6F定量检测%阳性$北京

大学第一医院病毒研究室检查结果'参考值小于

C## K*.',Jo-X%'所有病例均常规行痰液细菌培养)

咽拭子支原体培养及呼吸道合胞病毒$HY3%)腺病

毒$FS3%等快速检测'并尽可能地排除其他疾病&

根据随机数字表法随机分为小剂量红霉素治疗组

!= 例'男 ; 例'女 9 例#对照组 !< 例'男 = 例'女 9

例#年龄 ! G!" 月'平均 = 月'发病时间 ? G!# 0'两

组均有发热)咳嗽)喘息等呼吸道感染症状'胸片呈

间质性肺炎或支气管肺炎改变'伴有谷丙转氨酶升

高$FXR'大于 B" @AoX%?# 例'肌酸激酶同功酶升高

$%e>̂V'大于 "C @AoX%"; 例'伴有肝脾肿大及黄疸

? 例'无中枢神经系统受累表现'所有病例均无恶性

疾病化疗史'均行@PF)@PS)@PW和总R细胞%S?

m

)R

辅助o诱导细胞 %SB

m

)R抑制o细胞毒细胞 %S;

m

)

%SBo%S; 比值)V淋巴细胞)6e细胞检查排除先天

性免疫缺陷病& 两组在性别)年龄)发病时间)临

床特征比较差异无统计学意义$Mc#5#C%'具有可

比性&

#5!F治疗方法

两组均常规给予更昔洛韦 C -PoTP'i!" & 静脉

滴注'连续 " 周诱导治疗后'改为每天 C -PoTP'静

脉滴注'维持治疗 " 周& 伴有 FXR)总胆红素和 %e>

V̂升高者'分别予以还原性谷胱甘肽和果糖二磷酸

钠)维生素%治疗& 治疗组在常规治疗的基础上加用

小剂量红霉素每天 ? GC -PoTP口服'治疗 !"周&

#5HF观察指标

分别于治疗前及治疗开始后 " 周)B 周)< 周);

周)!" 周观察以下指标*

(

临床指标*发热)咳嗽)喘

息)黄疸等症状及肺部)肝脾肿大体征完全消失时

间&

)

实验室指标*血常规*]WV)\V%)/XR#血生

化*FXR)%e>̂V)RV@X#免疫球蛋白 ? 项*@PF)@PS)

@PW#R细胞亚群*总R细胞%S?

m

)R辅助o诱导细胞

%SB

m

)R抑制o细胞毒细胞 %S;

m

)%SBo%S; 比值#

血 %̂ 3>@P̂ #/%H监测尿 %̂ 3复制指数$]%̂ 3>

S6F量%&

#5&F疗效评价

显效*" 周临床症状)体征消失'FXR)%e>̂V)

RV@X恢复正常'血 %̂ 3>@P̂ 转阴和$或%尿巨细胞

(!C!(
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病毒复制指数小于 C## K*.',Jo-X& 有效*B 周临床

症状)体征消失'FXR)%e>̂V)RV@X恢复正常'尿

%̂ 3复制指数较治疗前减少#无效*用药后 B G< 周

病情无改善或加重& 复发*更昔洛韦停药后$观察

期内%临床症状)体征及实验室检查显示有复发&

#5IF统计学处理

采用 Y/YY !?5# 软件进行统计分析'采用=检验

和方差分析比较用药前后两组尿 %̂ 3复制指数以

及R细胞亚群的变化情况'采用
!

" 检验和 =检验比

较两组在观察期内和观察期末疗效情况&

!F结果

!5#F用药前后两组尿 %̂ 3复制指数的变化

用药前尿 %̂ 3复制指数治疗组为$"5?< q!#

?

G

?5!= q!#

=

%K*.',Jo-X'对照组为$!599 q!#

?

G?5;; q

!#

=

%K*.',Jo-X'两组尿 %̂ 3复制指数差异无统计

学意义$=a!5;"#'Ma#5#;"%& 在治疗开始后治疗

组组内各时间点间$治疗前)治疗 " 周)B 周)< 周);

周)!" 周%比较尿 %̂ 3复制指数差异有统计学意义

$Ea?5"?'Mb#5#C%'而对照组组内仅在治疗前)治

疗后 " 周)B 周)< 周比较差异有统计学意义$Ea

C5!;'Mb#5#C%'在其他时间点间比较差异均无统

计学意义$Mc#5#C%#在治疗 !" 周后两组组间尿

%̂ 3复制指数比较差异有统计学意义$=a"59;#'

Mb#5#!%'在其他各时间点间两组组间比较差异均

无统计学意义$Mc#5#C%& 见表 !&

表 #F两组各观察时间点尿?<b复制指数的变化F

$R̀ D' K*.',Jo-X%

组别 治疗前 治疗 " 周 治疗 B 周 治疗 < 周 治疗 ; 周 治疗 !" 周

对照组
$<5C ?̀5#% q!#

<

$?5C ?̀5#% q!#

C

$C5C C̀5!% q!#

?

$C5? C̀5!% q!#

?

$C5C ?̀5"% q!#

B

$<5< <̀5"% q!#

B

治疗组
$<5< "̀5=% q!#

<

$?5? "̀59% q!#

C

$C5B C̀5"% q!#

?

$C5! C̀5#% q!#

?

$C5C "̀59% q!#

?

$?5C "̀5!% q!#

" 1

$$1*与对照组比较' Mb#5#!

!5!F用药前后两组R细胞亚群的变化

治疗组治疗 !" 周后 %SB

m

R细胞和 %SBo%S;

比值与治疗前比较差异有统计学意义$=a"5=<?'

Mb#5#!#=a"5#!#'Mb#5#C%'%S?

m

R细胞和%S;

m

R

细胞与治疗前比较差异无统计学意义$Mc#5#C%&

对照组治疗 !" 周后 %S?

m

R细胞及 %SB

m

R细胞)

%S;

m

R细胞)%SBo%S; 比值与治疗前比较差异均

无统计学意义$Mc#5#C%& 见表 "&

$$表 !F两组治疗 #! 周前后T细胞亚群的变化
$R̀ D%

组别 例数
%S?

m

$D% %SB

m

$D% %S;

m

$D%

%SBo%S;比值

对照组 !<

$治疗前 <;5= ;̀5? "<59 ;̀5# ?!5" B̀59 !5" #̀5"

$治疗后 <=5C ;̀5B "C59 ;̀5# ?#5# C̀5# !5" #̀5"

治疗组 !=

$治疗前 <=5< =̀5B "C5C =̀5" ?#5C B̀5; !5" #̀5?

$治疗后 <;5C ;̀5!

?95# C̀5=

1

";5? C̀5<

"5# #̀5C

8

$$与治疗前比较' 1*Mb#5#!'8* Mb#5#C

!5HF疗效

观察期内$治疗开始至第 < 周末%两组显效率

和有效率差异无统计学意义$Mc#5#C%'观察期末

$治疗第 !" 周末%两组复发率和总有效率差异有统

计学意义$Mb#5#!%'见表 ?& 发热)咳嗽)喘息)黄

疸等症状及肺部)肝脾肿大体征完全消失时间治疗

组为$=59 !̀5B%0'对照组为$;5# !̀5<% 0'两组比

较差异无统计学意义$=a!5B?"'Mc#5#C%& 血常

规)免疫球蛋白 ? 项在各时间点两组比较差异均无

统计学意义 $Mc#5#C%&治疗组组内生化指标

$FXR)%e>̂V)RV@X%在各时间点间比较差异均有统

计学意义 $Mb#5#!%'而对照组组内生化指标

$FXR)%e>̂V)RV@X%仅在治疗前)治疗后 " 周)B

周)< 周比较差异有统计学意义$Mb#5#!%'在其他

时间点间组内生化指标比较差异均无统计学意义

$Mc#5#C%#治疗 !" 周后两组组间生化指标$FXR)

%e>̂V)RV@X%比较差异有统计学意义$=a"5CC'

Mb#5#C%'其他各时间点间两组组间生化指标比较

差异均无统计学意义$Mc#5#C%&

!5&F副作用的观察

长期口服小剂量红霉素未见恶心)呕吐)腹痛及

肝功能损害等不良反应&

表 HF两组在观察期内和观察期末疗效对比
$!例$D%"

组别 例数 显效率 有效率 无效率 复发率 总有效率

对照组 !< !"$=C% ?$!9% !$<% ;$C#% =$BB%

治疗组 != !?$=<% ?$!;% "$!"% B$"B% !"$=!%

!

" 值 959" ;5"" "B5;= ?B5!? ?C5#<

M值 #59!< #59<? #59"# #5##9 #5##;

$$注*显效率)有效率)无效率及复发率根据疗效评价标准判定'总

有效率$D% a$显效例数m有效例数>复发例数%o总例数q!##D&

("C!(
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HF讨论

本研究结果表明在更昔洛韦治疗基础上辅以长

期$!" 周%口服小剂量红霉素治疗 %̂ 3感染优于单

纯使用更昔洛韦治疗'并能减少复发率& 细胞介导

的免疫反应'被认为是宿主对抗 %̂ 3感染的主要机

制& 在感染早期'机体就有 6e细胞效应和干扰素

产生'但均不足以清除病毒& 细胞毒性 R细胞

$%RX%是机体对抗 %̂ 3感染的主要免疫细胞& 有

文献报道干细胞移植患者适当输入 %̂ 3特异性

%S; m%RX重建细胞免疫'能防止移植后发生严重

%̂ 3感染!<"

& 用 %̂ 3感染有免疫缺陷的成年小鼠

模型'结果显示 %̂ 3特异性 %SB

m

R细胞能够通过

小鼠血脑屏障'聚集在 %̂ 3感染部位'有效地减少

或清除脑内 %̂ 3

!="

& 更昔洛韦的作用机制主要是

抑制 %̂ 3复制'减少机体排毒'但不能完全杀灭病

毒& 杀灭病毒重要是依靠机体自身 R细胞免疫效

应& 有关红霉素的抗炎和免疫调节作用国内外文献

均有报道'但详细机制还不清楚!;"

& 有报道小剂量

红霉素)卡介苗素注射液具有改善哮喘患儿免疫功

能的作用'两种药物联合应用效果更加显著& 口服

< 个月小剂量罗红霉素干预可明显提高绿脓杆菌下

呼吸道感染患者外周血R淋巴细胞 %SB

m亚群数量

及%SB

m

o%S;

m比值'下调 %S;

m亚群数量!9>!#"

& 本

研究结果提示小剂量红霉素能够调节细胞免疫'使

%SB

m

R细胞增殖'加强细胞免疫功能'尽可能杀灭

%̂ 3或使产毒型感染转化为潜伏型感染& 在 %̂ 3

活动期'细胞免疫以 %S;

m

R细胞为主'经更昔洛韦

诱导治疗 " 周和维持治疗 " 周后 %̂ 3复制被明显

抑制'机体排毒明显减少'所以监测尿 %̂ 3复制指

数明显减少或转为阴性& 当体内 %S;

m

R细胞被大

量消耗后'细胞毒性免疫机制功能下降'若停止更昔

洛韦治疗'%̂ 3感染可再复发!!!"

& 尤其当出现上

呼吸道感染时 %̂ 3再次被激活'临床表现为产毒型

症状性感染'出现发热)咳嗽等肺部损害症状'伴有

肝酶)心酶等异常& 若长期持续给予更昔洛韦治疗'

更昔洛韦的肝损害)骨髓抑制等不良反应明显增加&

在更昔洛韦治疗的同时辅以小剂量红霉素口服治

疗'通过提高%SB

m

R细胞水平'调节细胞免疫'与更

昔洛韦抑制 %̂ 3的复制有协同作用'疗效更确切&

因此治疗组在停用更昔洛韦治疗后继续给予小剂量

红霉素'治疗后%SB

m

R细胞水平继续升高'监测尿

%̂ 3复制指数下降或转阴'疗效提高'复发减少&

对照组在停用更昔洛韦后'部分患者尿 %̂ 3复制指

数增加或由阴转阳'提示复发&

综上所述'长期口服小剂量红霉素辅助治疗

%̂ 3感染能调节细胞免疫'提高 %SB

m

R细胞免疫

水平'抑制 %̂ 3的复制'减少复发& 未见恶心)呕

吐)腹痛及肝功能损害等不良反应'值得推广& 鉴于

样本量小'下一步我们将增加观察例数'延长观察时

间做进一步研究&
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