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围生期巨细胞病毒感染 5 年临床总结

刘逦玮　钱继红　朱天闻　张永红　朱建幸

（上海交通大学医学院附属新华医院新生儿科，上海　200092）

［摘要］　目的　研究围生期巨细胞病毒（CMV）感染的的发病情况、临床特征、治疗及影响更昔洛韦

疗效的因素。方法　回顾性分析 2008~2012 年 237 例临床诊断为围生期 CMV 感染的住院患儿的临床资料。

结果　5 年间围生期 CMV 感染患儿基本特征及占同期总住院患儿的比例无明显差异。患儿多为 2 个或 2 个以

上系统受累，CMV 肝炎合并 CMV 肺炎（43.1%）为最常见的临床类型。病原学检测结果提示血 CMV-IgM 及血

/ 尿 CMV-DNA 均阳性为 3.8%，仅血 CMV-IgM 阳性为 90.3%，仅血 / 尿 CMV-DNA 阳性为 5.9%。197 例患儿接

受了更昔洛韦治疗，治愈率为 88.3%。母孕史异常（OR=6.191，95%CI：1.597~24.002）和用药前患儿肝脏受累

（OR=3.705，95%CI：1.537~8.931）是影响更昔洛韦对围生期 CMV 感染患儿疗效的独立危险因素。结论　围生

期 CMV 感染近 5 年的流行病学特征较为稳定。CMV 常侵犯多个脏器或系统，以肝肺损害最常见。更昔洛韦治

疗围生期 CMV 感染疗效明显；母孕史异常和用药前患儿肝脏受累会增加围生期 CMV 患儿对更昔洛韦耐药的风险。

［中国当代儿科杂志，2016，18（2）：99-104］
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A 5-year retrospective clinical study of perinatal cytomegalovirus infection
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Abstract: Objective    To investigate the incidence, clinical features, and treatment of perinatal cytomegalovirus 
(CMV) infection, as well as the factors affecting the therapeutic effect of ganciclovir. Methods    The clinical data of 
237 infants who were hospitalized and diagnosed with perinatal CMV infection from 2008 to 2012 were retrospectively 
analyzed. Results    The clinical features of infants with perinatal CMV infection and the proportion of such infants in 
all hospitalized infants showed no significant differences across the five years. In most infants, two or more systems 
were involved, and CMV hepatitis plus CMV pneumonia was most common (43.1%). The results of pathogen detection 
showed that the percentage of the infants with positive blood CMV-IgM and blood/urine CMV-DNA was 3.8%, while 
90.3% of all infants had positive blood CMV-IgM alone and 5.9% had positive blood/urine CMV-DNA alone. A total of 
197 infants were treated with ganciclovir, and the cure rate was 88.3%. An abnormal history of pregnancy (OR=6.191, 
95% CI: 1.597-24.002) and liver involvement before medication (OR=3.705, 95% CI: 1.537-8.931) were the independent 
risk factors affecting the therapeutic effect of ganciclovir in infants with perinatal CMV infection. Conclusions    The 
epidemiological characteristics of perinatal CMV infection have remained generally stable for the last 5 years. CMV 
often involves several organs or systems, especially the liver and lung. Ganciclovir has a significant efficacy in the 
treatment of perinatal CMV infection, and an abnormal history of pregnancy and liver involvement before medication 
can increase the risk of ganciclovir resistance in infants with perinatal CMV infection.

[Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(2): 99-104]
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巨细胞病毒（cytomegalovirus, CMV）属于疱

疹病毒的一种，人群中多为无临床症状的隐匿性

感染。生后 14 d 至 3 个月内的感染称为围生期

CMV 感染，但围生期 CMV 感染的临床特征及转

归尚缺少系统的研究数据。本研究分析总结了近 5

年上海交通大学医学院附属新华医院儿内科病房

收治的围生期 CMV 感染患儿共 237 例，以期提高

对围生期 CMV 感染的认识和治疗效果的评估。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2008 年 1 月至 2012 年 12 月我院儿内科住院

治疗的围生期 CMV 感染患儿共 237 例，均符合临

床诊断为围生期活动性 CMV 感染的标准 [1-2]：患儿

于生后 14 d 至 3 个月内证实存在 CMV 感染，即血

清 CMV-IgM 阳性（或和 CMV-IgG 阳性）或血 / 尿

CMV-DNA 扩 增 阳 性（>1×103 拷 贝 /mL）， 并 出

现与 CMV 感染相关的临床症状或体征，CMV 肝炎

除外婴儿期常见肝炎病毒感染，呼吸道感染除外

其他常见呼吸道病毒、细菌或支原体感染。

1.2　方法

回顾性分析围生期 CMV 感染患儿的临床表

现、辅助检查结果和临床用药等临床资料。

（1）病原学检测：主要采用酶联免疫吸附试

验（ELISA） 检 测 患 儿 血 清 中 CMV-IgM、IgG, 采

用聚合酶链反应（PCR）检测患儿血及尿中 CMV-
DNA 拷贝数。

（2）更昔洛韦治疗的指征为：患儿存在围生

期活动性 CMV 感染，即病原学检测阳性，并出现

与 CMV 感染相关的临床症状或体征，如肝脾肿大、

黄疸、肺部感染等。

（3）治疗方法：根据 CMV 感染临床诊疗指

南及我院诊疗经验 [2-6] 进行治疗。更昔洛韦诱导治

疗为 5 mg/（kg·次），每 12 h 1 次，静脉滴注 2

周；维持治疗 5 mg/（kg·次），每天 1 次，静脉

滴注或口服。维持量治疗满 2 周后复查病毒学指

标及肝功能，若病毒抗体转阴且肝功能指标正常

后予以停药，若无明显改善，继续给予维持量治疗，

总疗程不超过 3 个月。抗病毒治疗同时予谷胱甘

肽和（或）甘利欣静脉滴注保肝治疗。

（4）疗效判定：患儿经治疗后，若临床症状、

体征消失，肝脾回缩至正常，胆红素和血清丙氨

酸氨基转移酶（ALT）均降至正常，复查胸片病灶

消散或明显吸收则判断为治愈；若上述表现无显

著改善或者加重，则判断为未治愈。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计学处理与分

析。计数资料以百分率（%）表示，组间比较采用 

Pearson χ2 检验或 Fisher 精确概率法；计量资料以

均值 ± 标准差（x±s）表示，两组均值的比较采

用成组 t 检验。对于更昔洛韦疗效的影响因素分析

先采用单因素χ2 检验筛选出有统计学意义的变量，

再对这些变量进行多因素 logistic 逐步回归分析。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

2008 年 1 月至 2012 年 12 月我院儿内科收治

0~3 个月龄 CMV 感染患儿共 240 例，排除 3 例先

天性症状性 CMV 感染（出生后 14 d 内病原性检

测阳性且伴有临床表现），围生期 CMV 感染病例

共 237 例。237 例 CMV 感染患儿中，男 154 例，

女 83 例，男女之比约为 2 : 1；平均年龄为 2.0±0.6

个月；平均住院 18±2.3 d。237 例患儿中，早产

儿 31 例（13.1%），平均胎龄 36±0.3 周，平均出

生体重 2.5±0.3 kg；足月儿 203 例（85.7%），平

均胎龄 38.0±0.9 周，平均出生体重 3.3±0.6 kg；

过期产儿 3 例（1.3%）。其中，小于胎龄儿（SGA）

42 例（17.7%）。

2008~2012 年 5 年间，围生期 CMV 感染患儿

的基本特征如性别比例、发病年龄和早产儿比例

差异均无统计学意义；各年围生期 CMV 感染患儿

占总住院患儿的比例差异亦无统计学意义（表 1）。

表 1　2008~2012 年围生期 CMV 感染患儿一般特征 

年份
总

例数
CMV 感染

[n(%)]
CMV 感染性别比

( 男 / 女 , 例 )
发病年龄
(x±s, 月 )

早产儿
[n(%)]

2008 3 979 54(1.36) 33/21 2.3±0.6 8(0.20)

2009 3 674 32(0.87) 20/12 1.9±0.6 1(0.03)

2010 4 185 42(1.00) 31/11 2.1±0.6 2(0.05)

2011 5 427 72(1.33) 52/20 2.0±0.6 13(0.24)

2012 4 373 37(0.85) 17/20 2.2±0.6 7(0.16)

χ2(F) 值 9.410 9.361 (2.248) 7.364

P 值 0.052 0.052 0.065 0.513
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2.2　临床表现及各系统脏器损害情况 

CMV 感染患儿多为 2 个或 2 个以上系统受累。

其中，2 个系统受累为 71.3%（169/237），3 个及

3 个以上系统受累为 14.8%（35/237），而单脏器

受累仅为 13.9%（33/237）。在 2 个系统受累的患

儿中，主要有 CMV 肝炎合并 CMV 肺炎（43.1%），

CMV 肝炎合并心肌损害（16.7%），CMV 肺炎合

并呕吐、纳差、腹泻等消化系统症状（8.7%）。

围生期 CMV 感染主要累及消化系统和呼吸

系统，表现为 CMV 肝炎和 CMV 肺炎。在 CMV 肝

炎 162 例（68.4%）患儿中，以亚临床型肝炎（69

例）最多，其后依次为黄疸型肝炎（43 例）、无

黄疸型肝炎（38 例）和胆汁淤积型肝炎（12 例）。

CMV 肺炎 135 例（56.9%）患儿中，因 CMV 肺炎

2 次及 2 次以上入院治疗者达 9 例。神经系统受累

主要为病毒性脑炎 20 例（8.44%），而血液系统

受累可表现为贫血 12 例（5.1%）和特发性血小板

减少性紫癜 8 例（3.4%）。

2.3　辅助检查结果

血 CMV-IgM 及血 / 尿 CMV-DNA 均阳性为 3.8%

（9/237），仅血 CMV-IgM 阳性为 90.3%（214/237），

仅 血 / 尿 CMV-DNA 阳 性 为 5.9%（14/237）， 即

血 CMV-IgM 阳性率为 94.1%，血 / 尿 CMV-DNA 阳

性率为 9.7%。其中，血 / 尿 CMV-DNA 扩增阳性

标本范围为（1.1×103~7.8×103）拷贝 /mL，平均

2.8×102 拷贝 /mL。血和尿 CMV-DNA 扩增均阳性

仅 4 例。

胸 部 X 线 呈 间 质 性 肺 炎 改 变 占 67.3%

（76/113）；核素 99mTc-EHIDA 肝胆显像或磁共振

胰胆管成像（MRCP）提示胆汁淤积或排泄延迟

12 例（5%）；肝细胞组织活检病理报告提示发现

CMV 包涵体 2 例；脑干听觉诱发电位检查示中至

重度异常 3 例。

2.4　治疗与转归

197 例患儿（83.1%）接受更昔洛韦（山东罗

欣药业股份有限公司生产）静脉滴注治疗，使用

前均与家属签署知情同意书。在使用更昔洛韦抗

病毒治疗的 197 例患儿中，诱导 + 维持治疗后治

愈率为 88.3%（174/197）。患儿经更昔洛韦诱导

治疗后肝损程度及病原学检测均有明显改善，见

表 2。7 例患儿因更昔洛韦不良反应而停止抗病毒

治疗，分别为 2 例用药后血常规提示外周白细胞

<4.0×109/L，5 例用药后肝酶显著增高（1 周内上

升 >2 倍用药前水平），加强升白细胞及保肝治疗

后好转。

表 2　197 例 CMV 感染患儿更昔洛韦治疗前后肝脏损害情况的比较　[n（%）]

时间
ALT 升高
(>72 U/L)

总胆红素升高
(>205 μmol/L)

直接胆红素升高
(>34 μmol/L)

肝脏肿大 CMV-IgM 阳性率

治疗前 92(46.7) 49(24.9) 12(6.1) 145(73.6) 185(93.9)

治疗后 66(33.5) 18(9.1) 7(3.6) 123(62.4) 172(87.3)

χ2 值 7.143 17.282 1.382 5.647 5.041

P 值 0.008 <0.001 0.240 0.017 0.025

注：[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；[CMV] 巨细胞病毒感染。

2.5　影响围生期 CMV 感染更昔洛韦疗效的多因

素分析

为探讨围生期 CMV 感染患儿对更昔洛韦诱导

治疗敏感性的影响因素，现将临床资料较完整的

102 例患儿分为更昔洛韦耐药组（诱导治疗期间临

床表现无好转）和更昔洛韦敏感组（诱导治疗期

间临床表现好转伴 / 不伴血 CMV-IgM 转阴）。单

因素分析显示，两组间母孕史异常、用药前患儿

肝脏受累、ALT 明显升高和免疫系统受累率差异

具有统计学意义（P<0.05），见表 3。将上述差异

有统计学意义的因素纳入多因素 logistic 逐步回归

分析，显示母孕史异常和用药前患儿肝脏受累是

影响更昔洛韦对 CMV 感染患儿疗效的独立危险因

素，即母孕史异常的患儿出现更昔洛韦耐药的风

险是无母孕史异常患儿的 6.191 倍，而用药前存在

肝脏受累的患儿出现更昔洛韦耐药的风险是用药

前肝脏未受累患儿的 3.705 倍（表 4）。
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3　讨论

CMV 感染主要见于 1 岁以内的儿童，尤其是

3 个月以内的婴幼儿，后者可能与出生过程中接触

产妇阴道分泌物或生后吮吸母乳密切相关。本研

究发现，5 年间围生期 CMV 感染患儿的基本特征

（包括性别比例、发病年龄、早产儿比例）及占

同期总住院患儿的比例无明显差异，故可推测近

年来围生期 CMV 感染患儿的流行病学特征较为稳

定，无明显波动。我院围生期 CMV 感染患儿占总

住院患儿的平均比例为 1.1%，低于国内文献报道

的 20.22%[1]，考虑原因可能为检测出的 CMV 感染

患儿为有症状的活动性感染，而其余部分无症状

的隐性 CMV 感染患儿未被检出，但该结果尚在国

外相关研究报道的 0.6~12%[7-9] 范围内。

先 天 性 CMV 感 染 是 引 起 宫 内 发 育 受 限

（intrauterine growth restriction, IUGR）原因之一，

发生率可高达 30% 左右 [10-11]，而本研究发现围生

期 CMV 感染患儿的 SGA 比例为 17.7%，明显低于

表 3　更昔洛韦敏感组与耐药组之单因素比较　[n（%）]

组别 例数
性别
( 男 )

早产儿 小于胎龄儿
发病年龄

(<28 d)
出生史异常

( 窒息抢救史 )
母孕史

异常
单系统 /
脏器受累

用药前
肝脏受累

ALT 升高 >2
倍正常值

敏感组 47 32(68) 2(4) 5(11) 6(13) 0(0) 3(6) 7(15) 21(45) 3(6)

耐药组 55 40(73) 3(5) 8(15) 9(16) 4(7) 16(29) 5(9) 41(75) 15(27)

χ2 值 0.263 0.078 0.348 0.262 3.558 8.622 0.822 9.482 7.610

P 值 0.608 0.780 0.555 0.609 0.059 0.003 0.365 0.002 0.006

续表 3

组别 例数
保肝药物

治疗
免疫系统

受累
免疫药物

治疗

敏感组 47 15(32) 0(0) 5(11)

耐药组 55 24(44) 6(11) 7(12)

χ2 值 1.474 5.448 0.107

P 值 0.225 0.020 0.744

注：母孕史异常指母亲在孕期患有感染、妊高症或糖尿病等。
[ALT] 丙氨酸氨基转移酶。

表 4　影响 CMV 感染患儿更昔洛韦诱导治疗敏感性的多因

素 logistic 回归分析

因素 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

母孕史异常 1.823 0.691 6.954 0.008 6.191 1.597~24.002

用药前肝脏受累 1.310 0.449 8.515 0.004 3.705 1.537~8.931

常数项 0.915 0.365 6.285 0.012 2.496

先天性 CMV 感染所致 SGA 的发生率。另一方面，

先天性 CMV 感染也可累及神经系统，国外研究报

道发生率可高达 40%~60%[12-13]，且主要为神经系

统发育异常。本研究发现，围生期 CMV 感染患儿

神经系统受累仅为 8.4%，明显低于先天性 CMV

感染，且主要为病毒性脑炎。产生该现象的原因

可能与两种 CMV 感染类型的发生时间有关。先天

性 CMV 感染主要由宫内感染引起，即活动性 CMV

感染的母亲与胎儿间通过子宫胎盘垂直传播。孕

早期是胎儿神经系统和体格发育的关键时期，此

时若发生 CMV 感染，易引起胎儿 IUGR，生后发

生脑发育迟缓等神经系统后遗症 [14-15]。而围生期

CMV 感染主要通过接触产妇阴道分泌物或生后母

乳喂养等途径感染，此时患儿各组织器官发育已

趋成熟，不易发生脑发育畸形，但血脑屏障尚不

完善，易受病毒侵犯形成病毒性脑炎。

除神经系统外，CMV 病毒主要侵犯消化系统、

呼吸系统和循环系统等，引起相应的临床症状，

最常见的临床类型为 CMV 肝炎合并 CMV 肺炎。

CMV 对肝细胞具有较高亲和力，引起肝细胞变性、

坏死、凋亡和纤维增生等一系列损伤。若感染同

时累及肝细胞及胆管上皮细胞 , 使各级胆管上皮细

胞发生病变，胆汁流出不畅，导致肝内外胆汁淤

积和肝脏肿大，且肿大的病变肝细胞可影响胆汁

流出，同时胆管炎症、纤维化及胆管上皮增殖，

最终可使胆管发生狭窄或闭锁。国外一些学者认

为，CMV 肝炎是一种自限性疾病，可不进行抗病

毒治疗 [16-17]。我院 CMV 肝炎中多数病例临床表现

较轻，肝脾肿大和黄疸具有一定的自限性，预后

较好。但胆汁淤积型肝炎患儿病情一般较重，表

现为黄疸较深，大便色浅，血清胆红素以直接胆

红素值明显升高为主，影像学上可见胆汁淤积，

伴 / 不伴少量腹腔积液。目前认为，CMV 感染是

引起婴幼儿胆汁淤积型肝炎最常见的致病因素，
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一旦 CMV 感染引起的肝炎治疗不及时，病程进一

步发展，可能引起严重的并发症，如门静脉高压、

肝硬化和肝衰竭，甚至死亡。同样，CMV 也可侵

犯支气管黏膜及肺泡上皮细胞引起呼吸道感染，

以喘息性支气管肺炎为主，临床症状和影像学表

现常缺乏一定的特异性。在研究中我们发现，反

复发作或迁延不愈是婴幼儿 CMV 肺炎的特点之一，

部分患儿可因 CMV 肺炎多次入院治疗。因此，对

于临床表现为反复呼吸道感染，特别是合并肝功

能损害和肝脾肿大者，应警惕 CMV 感染可能。

CMV 感染人体后可产生特异性 IgM 和 IgG，

检测其抗体水平可证实感染的存在。IgM 阳性即表

示机体存在活动性感染，但其产生一般在感染后

2~4 周，阳性率介于 20%~70%[18] 之间，因此在先

天性 CMV 感染患儿中敏感性较低 [19]。本研究显示，

围生期 CMV 患儿血 CMV-IgM 阳性率可达 94.1%，

提示临床上血清学检测可作为围生期 CMV 感染

患儿的早期、快速、敏感的有效检测指标。而

血 / 尿 CMV-DNA 阳性率仅为 9.7%，低于其他文献

报道 [19]，其原因可能为：（1）患儿多为疾病早期

取血 / 尿样本进行 PCR-CMV-DNA 检测，阳性率低；

（2）CMV 具有间歇性排毒的特点，单次单部位标

本检测阳性率较低；（3）各实验室在 DNA 抽提方法、

基因组检测位点选择、PCR 反应条件等方面存在

很大差异，可能会影响该检测技术的敏感性。

更昔洛韦是一种广谱的抗 DNA 病毒药物，对

CMV 作用较理想。目前推荐更昔洛韦抗病毒治疗

诱导治疗 + 维持治疗疗程应在 4 周以上，本研究

中也相应采用诱导 2 周 + 维持 2 周，并根据门诊

病原学检测结果适当延长维持治疗时间，但总疗

程不超过 3 个月 [5,20]。在使用更昔洛韦抗病毒治疗

的 197 例患儿中，治愈率为 88.3%，与胡劲涛等 [21]

通过 Meta 分析得到的更昔洛韦总有效率（91.4%）

相近，证明使用更昔洛韦抗病毒治疗疗程达 1 个

月以上效果显著。在临床工作中，影响更昔洛韦

使用率的一大因素是药物的不良反应。本研究发

现，虽然更昔洛韦可引起白细胞减少和肝酶升高

等不良反应，但发生率较低，且加强支持治疗后

可在短期内好转，总体疗效值得肯定。因此，建

议对于 2 个及以上器官或系统受累的 CMV 感染或

者严重的 CMV 肝炎患儿应积极使用更昔洛韦治疗，

并在用药前后注意血象及肝功能的变化。另外，

本研究通过对比更昔洛韦耐药组和敏感组后发现

母孕史异常（如妊高症、糖尿病和孕期感染）和

用药前患儿肝脏受累是影响更昔洛韦疗效的独立

危险因素。我们推测，母孕史异常的患儿由于免

疫系统发育尚不成熟更易受 CMV 侵犯从而在体内

大量复制，影响更昔洛韦疗效。Choi 等 [22] 通过研

究发现患儿体内 CMV 病毒高负荷量易引起更昔洛

韦耐药，而 Fischer 等 [23] 则认为 CMV 基因突变也

可影响疗效，如 UL-54 基因突变与更昔洛韦敏感

有关，而 UL-97 基因突变与耐药有关。同样，影

响更昔洛韦疗效的另一因素为患儿用药前肝脏受

累情况，若用药前 ALT 水平明显升高，可影响更

昔洛韦疗效，其原因可能与更昔洛韦经肝脏代谢

有关。由于本研究数据有限，影响更昔洛韦疗效

的相关因素分析有待进一步多中心、大样本的随

机对照研究来证实。

综上所述，本研究显示，围生期 CMV 感染近

年的流行病学特征较为稳定。围生期 CMV 感染常

侵犯患儿多个脏器或系统，其中以肝肺损害最为

常见。更昔洛韦抗病毒治疗针对围生期 CMV 感染

疗效明显，不良反应发生率低，母孕史异常和用

药前患儿肝脏受累会增加围生期 CMV 患儿对更昔

洛韦耐药的风险。
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