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摘  要 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明的慢性复发性非特异性炎症性肠病，主要引起结肠

黏膜炎症，包括腹泻、便血、腹痛等胃肠道症状。由于通常用皮质类固醇、免疫抑制剂、生物制剂治疗，

导致患者的免疫功能受到了一定的抑制作用，进而增加了机会性感染的风险。其中巨细胞病毒

(cytomegalovirus, CMV)感染较为常见。因此，CMV感染是UC诱导和维持治疗中的一个棘手问题。故本

文就UC合并CMV感染的流行病学、检测手段及治疗策略作一综述。 
 
关键词 

溃疡性结肠炎，巨细胞病毒，诊断，治疗 

 
 

Progress in Diagnosis and Treatment of  
Ulcerative Colitis with Cytomegalovirus  
Infection 

Haili Wu, Cunying Meng* 
Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of Yan’an University, Yan’an Shaanxi 
 
Received: Jul. 15th, 2022; accepted: Aug. 11th, 2022; published: Aug. 18th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Ulcerative colitis (UC) is a chronic relapsing nonspecific inflammatory disease of unknown etiolo-
gy, which mainly causes colonic mucosal inflammation and gastrointestinal symptoms such as di-
arrhea, blood in the stool, and abdominal pain. Due to the usual treatment with corticosteroids, 
immunosuppressants, and biological agents, the patient’s immune function is inhibited to a cer-
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tain extent, thereby increasing the risk of opportunistic infections. Among them, cytomegalovirus 
(CMV) infection is more common. Therefore, CMV infection is a thorny problem in the induction 
and maintenance therapy of UC. Therefore, this article reviews the epidemiology, detection me-
thods and treatment strategies of UC complicated with CMV infection. 
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1. 引言 

巨细胞病毒(CMV)是一种具有潜伏和再激活特性的机会性病毒，人类是唯一的自然宿主，通常在儿

童时期感染，并持续终生潜伏感染。CMV 在造血细胞中增值，在免疫力降低或免疫抑制的情况下重新激

活，通过血管内皮扩散到各个器官导致器官损伤。胃肠道通常是 CMV 再激活的常见部位，尤其是结肠，

导致急性结肠炎[1]。然而，与 UC 相关的 CMV 结肠炎往往严重且难以治疗。据报道，CMV 感染与 UC
的加重及激素治疗的耐药性有关[2]。除了炎症性肠病引起的炎症，研究表明，大剂量全身皮质类固醇、

其他免疫调节剂(如硫唑嘌呤和甲氨蝶呤)与活动性 UC 患者的 CMV 结肠炎有关，但与抗肿瘤坏死因子类

药物无关[3]。目前 UC 合并 CMV 感染最佳的诊断试验、开始治疗的时间、治疗持续的时间以及免疫抑

制的定制都存在争议。本综述总结了 UC 合并 CMV 感染的流行病趋势、检测方法及抗 CMV 治疗和优化

免疫抑制的策略。 

2. UC 合并 CMV 感染的流行病学 

由于大多数回顾性研究中疾病定义、诊断标准和选择偏倚的不同，UC 合并 CMV 感染的真实患病率

尚不清楚。CMV 感染的定义在已发表的文献中存在差异。Romkens 等人确定了 21 种 CMV 感染的定义、

8 种 CMV 肠道疾病的定义和 3 种 CMV 再激活的定义[4]。在已发表的文献中，均以 CMV 感染、CMV
肠道疾病或 CMV 结肠炎所阐述，但三者尚未明确定义。CMV 感染最常被定义为聚合酶链式反应

(polymerase chain reaction, PCR)阳性或血清中检测出 CMV 抗原或 IgM 抗体。据报道，通过血清学评估，

CMV 在普通人群中的感染率为 70%，在贫困社区和发展中国家达到 100%；当采用抗原检测和组织活检

的组织学检查来诊断感染时，严重糖皮质激素难治性 UC 患者的 CMV 感染率在 20%~40%之间[3]。最近

一项关于中国炎症性肠病患者 CMV 结肠炎现状的多中心问卷调查研究[5]发现，UC 患者有 3.1%合并

CMV 结肠炎。 

3. CMV 感染对 UC 患者的影响 

CMV 的再激活在 UC 患者中对病情发展变化的影响尚不明确。CMV 是“无辜旁观者”还是加剧炎

症的病原体一直存在争议。较多的研究表明，CMV 感染可使 UC 患者病情加重、住院时间延长、药物疗

效降低、手术及死亡风险增加。然而，Szymon Ostrowski 等人的研究发现，在急性重症溃疡性结肠炎(acute 
severe ulcerative colitis, ASUC)中，肠道病毒性病原体感染似乎并不影响其就诊时的疾病严重程度、抢救

治疗的需要或抢救治疗的成功率[6]。 
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严重的黏膜出血和穿孔可能是 UC 合并 CMV 结肠炎的并发症。据报道，与非 CMV 感染的 UC 患者

相比，UC 合并 CMV 感染的患者重症 UC 的发生率及激素依赖率高，且伴随 UC 的 CMV 感染会增加中

毒性巨结肠的患病率和手术干预的风险[5]。张萌萌[7]等人的研究表明，UC 合并 CMV 结肠炎患者表现

出更广泛的病变分布和更严重的活动性，显著降低了血红蛋白、白蛋白数值，升高了 C-反应蛋白和红细

胞沉降率，进一步表明 CMV 感染与更严重的炎症有关。另一研究表明，穿孔性溃疡和纵向溃疡的出现

与炎症的病理级别更高相关，且活检部位包涵体超过 3 个的患者更容易发生穿孔性溃疡[8]，这提示病毒

载量越高，越容易发生炎症和溃疡。Wetwittayakhlang P.等人的研究发现，在乙状结肠镜检查时，与非

CMV 感染者相比，CMV 感染的患者更易发现深溃疡[9]，其可能也与在组织学上有较多的病毒包涵体、

炎症重有关。杨红等人认为穿孔溃疡是识别 CMV 感染性结肠炎的特征[8]。我国的一项研究[5]表明，在

UC 合并 CMV 结肠炎的患者中，17.3%接受手术治疗、2.0%死亡、23.3%出现并发症(穿孔、出血、巨结

肠、恶性肿瘤)，在多变量分析中，结肠 CMV 感染是结肠切除术的独立危险因素。 

4. CMV 感染的检测方法 

在活动期 UC 中，没有明确的内镜检查结果可诊断 CMV 感染。然而，对于免疫抑制治疗无效的 UC
患者，溃疡性病变的存在可能提示 CMV 感染。内窥镜检查可能会发现深部溃疡、不规则溃疡、穿孔性

溃疡和鹅卵石样外观[10]。然而，很难仅凭临床症状及内窥镜表现区分 UC 与合并 CMV 感染，但有必要

证明存在 CMV 感染。诊断 CMV 感染有几种方法，包括分离培养、血清 CMV 抗体、CMV 抗原测定、

巨细胞病毒 DNA、组织病理学。每种方法有各自的优缺点，联合测定可提高 CMV 的检出率。 
CMV 分离培养：是在血液、组织和尿液等培养液中分离 CMV，由于它证明了活体 CMV 的存在，

没有抗原和核酸检测相关的假阳性或假阴性，诊断具有较高的敏感性和特异性[3]。其优点是该方法是非

侵入性的检查，在临床上很容易获得。然而，该方法过程繁杂、需要很长的时间才能得到结果，这就延

误了对患者的诊断和及时治疗，临床应用较少。 
血清 CMV 抗体检测：包括 IgG 和 IgM。CMV 感染后导致特异性免疫球蛋白(IgM)抗体升高，通常

在初次感染后 2 周至 6 周，反映急性或复发性感染，故早期诊断存在局限性。升高的 IgM 抗体一般在感

染后 2~3 个月内下降，少数 IgM 抗体持续存在可能与伴随的免疫抑制有关[3]。病毒再激活可引起 IgM 抗

体再次升高，但 CMV 活化过程中很少检测到 IgM 抗体[11]。IgG 抗体产生滞后于 IgM 抗体数周，近期

CMV 感染表现为血清中 IgG 抗体滴度显著上升至少 4 倍，敏感性和特异性分别为 98%~100%和 95%~99% 
[10]。但 CMV 再激活时 IgG 抗体变化不大。多项研究表明，合并 CMV 结肠炎的 UC 患者血清 IgM 和 IgG
水平较低[7] [12]。有学者认为，低血清免疫球蛋白与类固醇的使用有关[13]，也可能与免疫功能低下有

关[14]。因此，血清抗体检测对诊断 CMV 感染的价值有限，不能用于评估活动性感染，包括 CMV 再

激活。 
CMV pp65 抗原检测：该方法使用针对 CMV 主要结构抗原(pp65)的单克隆抗体检测外周血中 CMV

抗原阳性的细胞。检测到的是负责吞噬 pp65 的中性粒细胞，而不是被感染的细胞。然而，我们需认识到，

外周血的活化并不一定反映胃肠道内 CMV 的再激活，且检测结果受中性粒细胞计数的影响，在中性粒

细胞减少患者中可能为假阴性。据报道，CMV pp65 抗原检测诊断 CMV 结肠炎的特异性和敏感性分别为

87.1%和 66.7% [11]。 
CMV DNA PCR 检测：CMV DNA 检测方法是提取样本中的少量核酸，然后用 DNA 聚合酶扩增的

方法(polymerase chain reaction, PCR)，检测 DNA，样本包括全血、白细胞、支气管灌洗液和粪便。实时

定量聚合酶链式反应(quantitative real-time polymerase chain reaction, qPCR)能够进行定量分析，并用于监

测器官或骨髓移植后的 CMV 感染，以及确定 CMV 感染治疗后的治疗效果。然而，qPCR 检测的高灵敏
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度可能导致诊断活动性 CMV 感染的特异性较低，因为 PCR 检测可以检测到低拷贝数的样本中的 CMV 
DNA，但实际上并不能反映器官中的活动性感染。因此，有人建议应该对 CMV DNA PCR 进行定量而不

是定性测定，且病毒载量与 CMV 结肠炎和对抗病毒治疗的反应有关[15]。血浆 CMV DNA qPCR 诊断活

动性感染的敏感度为 65%~100%，特异度为 40%~92% [11]。粪便多重 PCR检测有助于排除CMV感染[16]。
一项前瞻性评估炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者队列的研究表明，qPCR 测 103拷贝/105

细胞的组织 CMV DNA 可以区分病毒性结肠炎和潜伏感染[17]。Kim 等人[18]使用 CMV 干扰素 γ释放测

定(interferon-γ releasing assay, IGRA)和 CMV DNA PCR 来诊断活动性胃肠道 CMV 疾病，其被定义为组织

学检测到核内包涵体或免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)染色阳性及更昔洛韦治疗能达到临床改

善。在活检组织中，CMV 复制(IHC 染色阳性)和 CMVIGRA 结果低对预测胃肠道 CMV 疾病的敏感性和

特异性高，分别为 92%和 100%。需要更多的研究来阐明 IGRA 测试在患有 CMV 感染的 UC 患者中的重

要性。 
组织病理学检查：组织中包涵体的存在是诊断各器官 CMV 感染的金标准。一般采用 HE 染色发现与

CMV 感染相关的典型包涵体(“猫头鹰眼”样包涵体)，敏感度为 10%~87%，特异度为 92%~100% [11]。
有研究表明，结肠活检标本中有 3 个或 3 个以上 CMV 包涵体的 UC 患者，会有更高的结肠切除、并发症

或疾病复发风险[7]。因苏木精-伊红染色(hematoxylin-eosin staining, HE染色)敏感度较低最好用 IHC染色。

目前 IHC 染色被认为是诊断 CMV 结肠炎的金标准，并得到多个学会的一致认可[5] [19]。对于急性和严

重 UC 患者，有学者建议进行组织学 IHC 或组织学 PCR 检测[5]。IHC 应在标准 HE 染色未发现任何包涵

体的所有可疑样本中进行。 

5. UC 合并 CMV 感染的治疗策略 

5.1. 抗病毒治疗时机 

CMV 再激活的患者通常发生在严重或皮质类固醇抵抗的 IBD 中，不一定需要抗病毒治疗[3]。CMV
疾病中抗病毒药物的时间和持续时间是有争议的，但可能取决于组织中 CMV 的数量。低水平的感染可

以在不需要抗病毒治疗的情况下清除。Nguyen 等[20]人首次将 CMV 肠道疾病分为高级别 CMV 疾病(在
HE 染色上检测到 CMV)和低级别 CMV 疾病(仅在 IHC 上检测到 CMV)，并比较了两组治疗和未治疗患者

的结肠切除率，高级别 CMV 疾病抗病毒治疗的结肠切除率较低。低级别 CMV 疾病的手术率与未检测到

CMV 的患者相似。作者提出，高级别 CMV 疾病表明病毒正在充当病原体，而在低级别 CMV 疾病患者

中，IBD 本身的严重程度更可能影响结果。Okahara 等[21]人提示结肠黏膜 CMV 病毒载量低可能与 UC
的加重无关。如果 CMV 病毒载量低，有必要结合其他 CMV 检测和内镜检查结果，并根据 UC 的严重程

度考虑抗病毒治疗。Nakase H 等[22]研究发现，组织学检查 > 5 个 CMV 包涵体时，抗病毒治疗后可显著

降低手术风险。另外，Mousumi P 等[15]研究显示，肠组织中 CMV DNA ≥ 2.5 log10 拷贝/mg 可行抗病毒

治疗。2021 年 ECCO 的指南提出，类固醇难治性 IBD 合并 CMV 结肠炎患者应考虑抗病毒治疗[22]。杨

红[8]等人的研究发现，将血 CMV-DNA 检测设为 1150 拷贝/ml 可使预测 CMV 结肠炎的特异性提高到

78.9%。因此，我国专家共识意见建议外周血 CMV DNA qPCR 检测阳性 > 1200 拷贝/mL 的患者行抗病

毒治疗[23]。 

5.2. 治疗药物及疗程 

更昔洛韦(ganciclovir)是治疗 CMV 感染的首选药物[3]。2017 年我国指南推荐更昔洛韦 5 mg/kg，静

脉注射，每日 2 次，建议疗程 3~6 周[24]。ACG 指南建议，先静脉注射更昔洛韦，然后口服治疗，共 14
天[25]。2021 年 ECCO 指南[24]推荐静脉注射更昔洛韦 5 mg/kg，每天两次，持续 5~10 天，然后每天口
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服 900 mg 缬更昔洛韦，直至 2~3 周疗程，是首选治疗方法。研究报道，IBD 合并 CMV 感染的患者抗病

毒治疗对手术率或免手术生存率显着降低，同时有效改善患者症状。更昔洛韦的常见副作用是中性粒细

胞减少症和血小板减少症。更昔洛韦口服生物利用度为 6%~9%，故不推荐口服更昔洛韦治疗 CMV。缬

更昔洛韦(valganciclovir)是更昔洛韦的前体药物，其口服生物利用度为 61%，与食物一起服用可提高 25%，

这可能也是 ECCO 指南建议抗病毒治疗过程中尽早过渡到口服缬更昔洛韦治疗的原因。缬更昔洛韦的疗

效、副反应和更昔洛韦相当[24]。膦甲酸钠可用于更昔洛韦不耐受的患者或罕见的更昔洛韦耐药 CMV 病

例。用法：180 mg/(kg∙d)，静脉注射，分 2~3 次给药，疗程一般不少于 3 周。膦甲酸的药物不良反应有

肾毒性、心律失常、生殖器溃疡和低镁血症、低钙血症等电解质紊乱，使用时需严格监测肾功能和电解

质。高浓度的药物从尿液中排出，可能与生殖器区域的明显刺激和溃疡有关[23]。 

5.3. UC 原治疗方案是否调整 

目前对治疗 UC 合并 CMV 感染的患者，是否需调整或减停原治疗方案中的糖皮质激素、免疫抑制剂

仍存在争议。多数学者认为，皮质类固醇和硫唑嘌呤是 CMV 再激活的危险因素[26]，不减量会加重 CMV
感染，应迅速递减并停用。也有学者不同意上述观点，认为在原有治疗基础上联合抗病毒治疗，病情也

能缓解。此外，Okahara K 等[20]研究发现，糖皮质激素联合抗病毒治疗无效的 UC 患者，升级免疫抑制

治疗病情也可缓解。 
针对抗肿瘤坏死因子-α (anti-tumor necrosis factor-α, aTNF-α)的单克隆抗体如英夫利昔单抗或阿达木

单抗不会增加 CMV 再激活的风险[27]，并且，有学者建议在治疗与巨细胞病毒结肠感染相关的中度至重

度急性发作时采用这些生物制剂[28]。Shin Ju Oh 等[29]人的一项关于英夫利昔单抗(infliximab, IFX)对
ASUC 患者长期疗效的多中心队列研究表明，对于 ASUC 患者，IFX 在短期和长期环境下都是避免结肠

切除的有效治疗选择。Qin，Y 等[26]人的研究发现，IFX 治疗不增加患有 UC 患者的 CMV 再活化的发生；

相反，发现 5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)的使用与 CMV 再激活的低风险相关，这可能与

5-ASA 治疗的患者病情较轻。IFX 已被证明能阻断炎症反应和清除 CMV 感染[26]。aTNF-α对 CMV 感染

的这些有益效果可能与降低 TNF-α的促炎作用和减少这种细胞因子促进的病毒复制有关。 
维多珠单抗(Vedolizumab)是一种针对整合素 α4β7 淋巴细胞的新型免疫抑制药物。有学者报道，对于

UC 合并 CMV 结肠炎患者，接受维多珠单抗治疗亦是安全的。Hommel C 等[30]人报道一名 21 岁的难治

性 UC 男性患者，接受维多珠单抗治疗期间出现肠组织 CMV-DNA 阳性，加用更昔洛韦治疗，病情得到

有效控制。Rawa G [31]报道一名仅用维多珠单抗治疗的 UC 患者，未予抗病毒治疗病情亦能缓解且肠组

织 CMV-DNA 转阴。需要其他研究来证实这些初步观察结果。当使用这种药物时，可以谨慎地添加抗 CMV
的抗病毒药物，至少对于有 CMV 结肠炎风险的患者。ECCO 指南[23]建议对于肠道 CMV 再激活的 IBD
患者，一般不停止免疫抑制治疗；类固醇应逐渐减少；对有症状的播散性 CMV 感染建议停止免疫抑制

治疗。对于免疫抑制，总体建议的疗程包括逐步减少皮质类固醇，尽可能停用硫唑嘌呤，可以谨慎地给

予环孢素 A，安全地给予肿瘤坏死因子 α 抑制剂。对于维多珠单抗、乌司他单抗、托法替尼等新药的策

略尚不确定，仍需要进一步的证据。 

5.4. 新型治疗方法 

有研究发现，对于 UC 合并 CMV 结肠炎的患者，经抗病毒治疗后再复发的风险很高，因此迫切需要

一种新方案治疗 CMV 结肠炎。最近的一项初步研究证明，粪便微生物群移植(faecal microbiota trans-
plantation, FMT)作为治疗儿童 UC 合并 CMV 结肠炎的治疗选择是有效且安全的[32]。我们相信通过肠道

菌群恢复的 FMT 可能是治疗肠道菌群失调引起的感染的一种非常有前景的治疗选择。然而，需要进行更
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大规模的研究来证实。在 CMV 阳性的活动性 UC 患者中，发现粒细胞和单核细胞吸附单采(granulocyte and 
monocyte adsorptive apheresis, GMAA)疗法能安全有效地诱导缓解[33]。GMAA 可能是 CMV 阳性的活动

性 UC 患者的一个不错的选择。这些研究是否能用于治疗 UC 合并 CMV 结肠炎还需进一步探索。 

6. 结语 

UC 合并 CMV 感染的发病率逐年增加，特别是难治性且严重的 UC 患者。其诊断仍然基于组织病理

学中的 CMV 检测，但我们认为 qPCR 方法是一种有效的替代方法，以便更好地定义组织学阴性病例中的

CMV 再活化程度。抗病毒治疗的适应症仍然存在争议，可能基于结肠 CMV 载量。然而，当这种评估困

难时，内镜下特征性的溃疡表现可提示需要治疗。抗病毒药物首选更昔洛韦，然而对于皮质类固醇、免

疫抑制剂、生物制剂减停的时机，还需要大规模的研究来探索其作为治疗 UC 合并 CMV 结肠炎的效用。 
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