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&&!摘&要"&目的&更昔洛韦$V'5%是治疗先天性巨细胞病毒$'\5%感染的首选药物)临床疗效是肯定的)但

有一定的副作用( 该文旨在评价不同剂量V'5治疗先天性 '\5感染新生儿的临床疗效和副作用( 方法&先天

性'\5感染新生儿 !?@ 例分为大剂量治疗组$' k@%%和小剂量治疗组$' k""%)均给予V'5治疗和其他对症支持

治疗( 大剂量治疗组给予V'5的剂量为*诱导治疗每次 @7D /;O_;)维持治疗每次 !$ /;O_;#小剂量治疗组给予

V'5的剂量*诱导治疗每次 D /;O_;)维持治疗每次 D /;O_;)观察两组的临床疗效和副作用( 结果&

!

两种剂量

的V'5治疗先天性'\5感染有相同疗效)临床症状明显好转)大剂量治疗组'\5MC;\转阴率 %=7"Q)'\5MU89

转阴率 "$7"Q#小剂量治疗组 '\5MC;\转阴率 %=7!Q)'\5MU89转阴率为 "?7@Q)两组比较差异无显著性

$CP$7$D%#

"

小剂量V'5治疗先天性 '\5感染新生儿的副作用低于大剂量 V'5)大剂量治疗组呕吐发生率

!!7>Q)贫血发生率 #$7=Q)中性粒细胞减少发生率 !?7DQ)血小板增加发生率 !"7%Q#小剂量治疗组呕吐发生率

#7=Q)贫血发生率 "7$Q)中性粒细胞减少发生率 D7@Q)血小板增加发生率 "7$Q)两组比较差异有显著性

$Cg$7$D%( 结论&小剂量V'5治疗新生儿先天性'\5感染与大剂量有同样的临床疗效)且副作用低于大剂量

V'5)更安全)值得临床推广使用( !中国当代儿科杂志#!""##$$$%%&&M$ '&MM"

!关&键&词"&更昔洛韦#剂量#巨细胞病毒#疗效#副作用#新生儿
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&&巨细胞病毒$FI-,/.;36,[)4:J)'\5%是疱疹病毒

科
,

属的U89病毒)在自然界中广泛存在)但'\5

具有高度的种属特异性)人是其唯一宿主)仅在人与

人之间传播( '\5感染是新生儿感染的重要病原

之一)在美国)!D$ 例活产婴儿中就有 ! 例先天性

'\5感染!!"

#在法国)其感染率为 !Q

!#"

#在我国新

生儿先天性 '\5感染率为 !Q N#Q

!="

( '\5感

染的新生儿如果未得到及时治疗)严重者可死亡)存

活者则可能留有不同程度的后遗症)如智力障碍,迟

发性听力障碍等)严重影响人口素质!>)D"

( 抗巨细

胞病毒治疗是治疗'\5感染的唯一有效办法)更昔

洛韦$;3*F)F6,[)4) V'5%是作为 '\5感染的一线用

药)但关于儿童用药的治疗方案尚未统一!?"

( V'5

对'\5具有极强的抗病毒活性)其临床疗效是肯定

的)但由于V'5还有一定的副作用)如何选择一个

合适的剂量)使其发挥最大的临床疗效而使药物的

副作用降到最低程度是目前临床工作中有待解决的

问题( 本研究对 !?@ 例确诊为先天性 '\5感染的

新生儿给予不同剂量V'5治疗)比较不同剂量V'5

治疗的临床疗效及副作用)现报告如下(

$H资料与方法

$7$H一般资料

!%%@ 年 @ 月至 #$$" 年 @ 月本院住院治疗的先

天性 '\5感染新生儿 !?@ 例( 根据家长意愿签字

同意分为 V'5大剂量治疗组和 V'5小剂量治疗

组( 大剂量治疗组 @% 例)男 ># 例)女 =@ 例)其中早

产儿 !" 例 $ ##7"Q%)小于胎龄儿 $ LV9% !! 例

$!=7%Q%)年龄 ! N#" 2$!$7= f=7!> 2%)出生体重

! =D$ N> !#$ ;$# ?D" f?D> ;%#小剂量治疗组 ""

例)男 >D 例)女 >= 例)其中早产儿 #! 例$#=7%Q%)

小于胎龄儿$ LV9% !> 例$!D7%Q%)年龄 ! N#@ 2

$!!7" f>7#@ 2%)出生体重 ! >@$ N= %@D$# "D$ f

D@# ;%( 两组患儿的性别,年龄,出生体重,早产儿

及小于胎龄儿所占比例比较差异均无显著性

$CP$7$D%( 两组治疗前的临床表现及肝功能*大

剂量治疗组黄疸 @# 例 $%!7!Q%)肝脏大 D% 例

$@>7@Q%)脾脏大 # 例$#7DQ%)原始反射异常 =!

例$=%7#Q%)新生儿行为神经测定$8B89%评分

g=? 分!" 例 $##7"Q%)听力筛查未通过 =# 例

$>$7DQ%)肝功能受损 !D 例$!%Q%#小剂量治疗组

黄疸 @% 例$"%7"Q%)肝脏大 ?@ 例$@?7!Q%)脾脏

大 = 例 $=7>Q%)原始反射异常 => 例 $="7?Q%)

8B89评分g=? 分 #= 例$#?7!Q%)听力筛查未通过

=" 例$>=7#Q%)肝功能受损 !" 例$#$7DQ%( 两组

患儿在治疗前的黄疸,肝脾肿大,神经系统受损,肝

功能受损方面比较差异无显著性$CP$7$D%(

$7!H诊断标准

采用中华医学会儿科学分会感染消化组 !%%"

年 !! 月制定的.'\5感染诊断方案/

!@"

)即生后两

周内采集标本查血清 '\5MC;\$ o%或血O尿 '\5M

U89$ o%者诊断为先天性'\5感染(

$7IH检测方法

!

用WcCL9法定性检测患儿血清 '\5MC;\#

"

用聚合酶链反应技术$1'S%检测患儿血O尿 '\5M

U89(

$7MH治疗方案

大剂量治疗组和小剂量治疗组均予 V'5治疗

及其他对症支持治疗)对 8B89小于 =? 分或O和头

颅磁共振有异常的患儿给予脑康复治疗( 大剂量治

疗组给予V'5的治疗方案为*诱导治疗阶段剂量每

次 @7D /;O_;)静脉滴注)每 !# ( ! 次)共 !> 2)每次

静脉滴注时间不少于 ! (#停药 @ 2 后给予维持治

疗)剂量每次 !$ /;O_;)静脉滴注)每日 ! 次)共 = 2)

每次静脉滴注时间不少于 ! ()每周用 = 2)总疗程

# N= 月( 小剂量治疗组给予 V'5的治疗方案为*

诱导治疗阶段剂量每次 D /;O_;)静脉滴注)每 !# (

! 次)共 !> 2)每次静脉滴注时间不少于 ! (#停药

@ 2 后给予维持治疗)剂量每次 D /;O_;)静脉滴注)

每日 ! 次)共 D 2)每次静脉滴注时间不少于 ! ()每

周用 D 2)总疗程 # N= 月(

$7PH药物副作用监测

诱导治疗阶段每周复查 # 次血常规)每周复查

! 次肝肾功能#维持治疗每周复查 ! 次血常规)每

# N>周复查 ! 次肝肾功能(

$7&H疗效评判

临床症状及体征消失和实验室结果恢复正常表

示疗效良好)病毒学检查结果用 '\5MC;\和 '\5M

U89转阴率表示病毒复制得到控制(

$7UH统计学处理

采用 L1LL !=7$ 统计学软件)计量资料的比较

采用
!

# 检验)计量资料的比较采用@检验(

!H结果

!7$H临床表现转归比较

疗程结束后大剂量治疗组和小剂量治疗组患儿

的临床症状及体征均明显好转)大剂量治疗组

%"7?Q$@!O@#%,小剂量治疗组 %@7DQ$@@O@%%患儿

+#>?+
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黄疸消退#大剂量治疗组 %>7%Q$D?OD%%,小剂量治

疗组 %D7DQ$?>O?@%患儿肝回缩正常#两组患儿脾

脏大小及肝功能均恢复正常#大剂量治疗组 %$7=Q

$#"O=!%,小剂量治疗组 %>7!Q$=#O=>%患儿原始反

射恢复正常#大剂量治疗组 DD7?Q$!$O!"%,小剂量

治疗组 D#7#Q$!#O#=%患儿神经行为测试恢复正

常#大剂量治疗组 ">7=Q$#@O=#%,小剂量治疗组

@"7%Q$=$O="%患儿听力筛查恢复正常( 大剂量治

疗组治疗前后比较和小剂量治疗组治疗前后比较差

异均有显著性$Cg$7$D%( 大剂量治疗组治疗后与

小剂量治疗组治疗后差异无显著性$CP$7$D%( 见

表 !(

表 $H不同剂量NC\治疗CA\感染患儿疗程结束后临床表现转归比较 例$Q%

组别 例数 黄疸 肝脏大 脾脏大 原始反射异常 8B89g=? 分 听力受损

大剂量治疗组 @% !$!7=% =$=7"% $ =$=7"% "$!$7!% D$?7=%

小剂量治疗组 "" #$#7=% =$=7>% $ #$#7=% !!$!#7D% @$"7$%

!

# 值 $7#=% $7$!" < $7=== $7#== $7!?D

C值 P$7$D P$7$D < P$7$D P$7$D P$7$D

!7!H病毒学结果转归比较

疗程结束后复查 '\5MC;\和 '\5MU89转阴

情况( 大剂量治疗组 '\5MC;\转阴率 %=7"Q)

'\5MU89转阴率 "$7"Q#小剂量治疗组 '\5MC;\

转阴率 %=7!Q)'\5MU89转阴率为 "?7@Q)两组比

较差异无显著性$CP$7$D%)见表 #(

表 !H不同剂量NC\治疗CA\感染患儿病毒学转阴比较

组别 例数
治疗前阳性$例%

'\5MC;\ '\5MU89

治疗后转阴$例%

'\5MC;\ '\5MU89

转阴率$Q%

'\5MC;\ '\5MU89

大剂量治疗组 @% ?D #? ?! #! %=7" "$7"

小剂量治疗组 "" @# =$ ?@ #? %=7! "?7@

!

# 值 $7$$? $7$#? $7$=D $7=D% $7$"# !7==%

C值 P$7$D P$7$D P$7$D P$7$D P$7$D P$7$D

!JIHNC\副作用监测

治疗中观察患儿呕吐,皮疹情况)并定期监测血

常规,肝肾功能( 两组均未见明显的肝肾功能损伤

及血小板减少)两组均有不同程度的呕吐,皮疹,贫

血,中粒细胞减少及血小板增加)大剂量治疗组患儿

呕吐,贫血,中性粒细胞减少及血小板增加的发生率

明显高于小剂量治疗组)两组比较差异有显著性

$Cg$7$D%)而皮疹发生率无明显差别)两组比较差

异无显著性$CP$7$D%$见表 =%( 两组患儿所出现

的V'5副作用表现如呕吐,皮疹,中粒细胞减少经

过对症处理和停药后 @ N!$ 2 均恢复正常)而贫血,

血小板恢复正常的时间稍长)约 # N= 周(

表 IH不同剂量NC\治疗CA\感染患儿副作用比较 例$Q%

组别 例数 呕吐 皮疹 贫血 中性粒细胞减少 血小板减少 血小板增加 肝肾功能损伤

大剂量治疗组 @% %$!!7>% D$?7=% !?$#$7=% !=$!?7D% $ !D$!"7%% $

小剂量治疗组 "" #$#7=% ?$?7"% @$"7$% D$D7@% $ @$"7$% $

!

# 值 D7?#@ $7$!? D7=$# D7$#D < >7>=$ <

C值 g$7$D P$7$D g$7$D g$7$D < g$7$D <

IH讨论

先天性'\5感染分为无症状性感染和症状性

感染)本研究报道的 !?@ 例先天性'\5感染患儿均

为症状性感染)占同期住院病人的 #7>Q( '\5感

染可以累及多个器官)以消化系统最常见)常表现为

黄疸,肝脾大)严重者可表现为胃肠穿孔)其他系统

如神经系统,泌尿系统,血液系统,呼吸系统也常受

累( 本研究 !?@ 例患儿绝大多数以消化系统受累为

主要表现)如病理性黄疸最多见$%$7>Q%)同时发

现不少患儿有不同程度的神经系统受累如原始反射

的异常$="7%Q%,8B89评分小于 =? 分$#>7?Q%,

听力受损 $ @7#Q%)与国内外文献报道基本相

+=>?+
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符!")%"

( 在美国约 $7!=Q先天性 '\5感染存活儿

有永久性听力丧失,视力丧失和先天性损害!!"

)因

此对于在产前检查有 '\5感染孕妇所生产的新生

儿或每例病理性黄疸的患儿均应常规行 '\5的筛

查)以便早期诊断)从而及时,有效地控制病毒的复

制)缓解临床症状)降低新生儿 '\5感染的病死率

和减少其并发症的发生(

V'5是一种广泛抗 U89病毒药物)其对 '\5

的抑制作用是至今发现的抗病毒药物中活性最强的

药物之一( V'5口服生物利用度为 ?Q)治疗需静

脉用药)V'5大部分以原尿形式从肾脏排除)脑脊

液浓度通常为血浆浓度的 #DQ( V'5为第一个通

过美国 Ù9认可的抗'\5药物)是治疗'\5感染

相关疾病的首选药物( V'5的作用机制是进入宿

主细胞由敏感病毒诱导的一种或多种细胞激酶磷酸

化为更昔洛韦三磷酸)其在病毒感染细胞内的浓度

可高于非感染细胞的 !$$ 倍)并通过两种方式抑制

病毒复制*

!

竞争性抑制病毒 U89聚合酶#

"

直接

掺入病毒U89)终止病毒 U89链延长)不易产生耐

药!!$"

( 本研究采用两种不同剂量V'5$@7D /;O_;#

D /;O_;%治疗先天性'\5感染患儿)结果发现两组

治疗均有效( 治疗后大剂量治疗组 %"7?Q,小剂量

治疗组 %@7DQ的患儿黄疸消退#大剂量治疗组仅

D7!Q,小剂量治疗组仅 >7DQ的患儿肝脏大#两组

患儿的脾脏均回缩正常#两组患儿原始反射,8B89

评分及听力受损方面都恢复较好)两组患儿各自治

疗前后比较差异均有显著性$Cg$7$D%)说明两种

剂量的V'5治疗都有效)两组患儿治疗前后在以上

方面比较差异均无显著性$CP$7$D%)说明两种剂

量的V'5治疗疗效在临床表现方面是没有明显差

别的( 在实验室资料病毒学检查方面如 '\5MC;\

和'\5MU89转阴率)大剂量治疗组后 '\5MC;\和

'\5MU89转阴率分别为 %=7"Q及 "$7"Q)小剂量

治疗组治疗后 '\5MC;\和 '\5MU89转阴率分别

为%=7!Q及 "?7@Q)说明 V'5治疗 '\5感染的临

床疗效是肯定的)两组患儿 '\5MC;\和 '\5MU89

转阴率比较差异亦无显著性$CP$7$D%)说明两种

剂量治疗疗效在实验室病毒学检查方面是相同的(

V'5治疗先天性 '\5感染的临床疗效是肯定的)

但停药后容易出现 '\5MC;\和 '\5MU89反弹)因

此需要随访监测相关指标(

研究表明V'5的副作用有骨髓的抑制)包括中

性粒细胞,血小板和血红蛋白的下降)还有消化道的

反应)如恶心,呕吐,肝酶的增高和肾功能受损)少数

可见神经系统症状和发热皮疹等!?)!! N!="

( 本研究

未发现V'5对肝肾功能的损伤及引起血小板的减

少)反而可见血小板增加)其原因有待进一步研究(

在本研究的病例中可见 V'5引起呕吐,皮疹,中性

粒细胞减少,贫血等副作用( 两种不同剂量的 V'5

引起的副作用中)呕吐,中性粒细胞减少,贫血等副

作用两组比较差异有显著性$Cg$7$D%)小剂量比

大剂量副作用少(

本研究对不同剂量 V'5治疗 !?@ 例先天性

'\5感染新生儿的临床观察结果表明)小剂量V'5

$每次 D /;O_;%治疗先天性'\5感染与大剂量$每

次 @7D /;O_;%有同样的临床疗效)且副作用小)更

安全)是值得临床推广使用的治疗方案(
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