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［摘要］　病毒感染是胃肠道疾病的重要感染性因素之一，且常与胃肠道基础疾病合并存在。
随着新型冠状病毒肺炎的暴发，病毒感染与胃肠道疾病的关系也再次引起学者的关注。本文对

ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒、巨细胞病毒及新型冠状病毒与胃肠道疾病之间关系的研究进展进行分析论述。
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　　病毒感染是胃肠道感染性疾病的常见原因之一。
随着新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９，简称新冠肺炎）的
暴发，病毒感染与胃肠道疾病的相关性再次引起学者

的广泛关注。目前认为，ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒（ＥＢＶ）与胃
癌的发病相关，ＥＢＶ与巨细胞病毒（ＣＭＶ）作为肠道感
染病因均参与炎症性肠病（ＩＢＤ）的病情变化。本文对
ＥＢＶ、ＣＭＶ及新型冠状病毒与胃肠道疾病关系的研究
进展进行分析论述。

　　一、ＥＢＶ

ＥＢＶ是一种普遍存在的人类单纯疱疹病毒，又称
４型人类疱疹病毒［１］。ＥＢＶ主要感染 Ｂ淋巴细胞，在
某些情况下也可感染 Ｔ淋巴细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ
细胞）和上皮细胞［２］。急性感染患者可以发热、咽峡

炎、淋巴结肿大为主要临床表现。初次感染后，ＥＢＶ
即在宿主Ｂ淋巴细胞中永久潜伏，多数形成无症状的
隐性感染，ＥＢＶ处于休眠状态［３］。潜伏 ＥＢＶ可在免
疫功能低下时被再激活，产生病毒复制，形成病毒血

症，引起相应的临床症状［４］。ＥＢＶ感染表现多样，包
括传染性单核细胞增多症、吞噬性淋巴细胞组织细胞

增多症和淋巴增生性疾病［５］。

１．ＥＢＶ与胃癌
ＥＢＶ是最早被发现的致癌病毒，与多种恶性肿瘤如

Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤及鼻咽
癌等的发生有关，约占所有人类恶性肿瘤的１．８％［６］。

１９９０年代初，Ｂｕｒｋｅ等［７］发现并提出 ＥＢＶ与胃淋巴上
皮瘤样癌胃癌（ＬＬＧＣ）的发病相关。Ｓｈｉｂａｔａ等［８］在胃

腺癌细胞及癌旁异常上皮细胞中检测出ＥＢＶ后，大量

研究证实了ＥＢＶ在胃癌发生中的重要作用。
目前，ＥＢＶ相关胃癌的发病机制仍未明确。一般

认为，病毒所致宿主基因组异常、ＥＢＶ基因编码癌蛋
白对细胞致癌途径的影响均可导致胃癌的发生［９］。

多数患者在ＥＢＶ相关胃癌发生前处于 ＥＢＶ潜伏感染
状态，高表达ＥＢ病毒核抗原１（ＥＢＮＡ１）、ＥＢ病毒编码
的小 ＲＮＡ（ＥＢＥＲ）、ＢａｍＨＩＡ片段转录产物（ＢＡＲＴ）
和ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ，而在４０％的患者中可检测到潜伏膜
蛋白２Ａ（ＬＭＰ２Ａ）［１０］。有证据表明，ＥＢＶ潜伏感染致
其潜伏基因的表达可引发宿主基因组异常，如ＤＮＡ甲
基化异常等［１１］。ＥＢＶ感染诊断的金标准是组织学原
位杂交检测ＥＢＶ编码的小ＲＮＡ１（ＥＢＥＲ１）。Ｔａｖａｋｏｌｉ
等［１］对来自２６个国家的２０３６１例胃癌患者的ＥＢＶ感
染情况进行Ｍｅｔａ分析，结果显示，胃癌患者 ＥＢＶ的感
染率为８．７７％，且ＥＢＶ感染与胃癌的发生风险密切相
关。

ＥＢＶ相关胃癌根据癌症基因组图谱分为４种亚
型：ＥＢＶ阳性胃癌（９％）、微卫星不稳定胃癌（２２％）、
遗传稳定胃癌（２０％）和染色体不稳定胃癌（５０％）。
新型的免疫制剂可能对 ＥＢＶ阳性和微卫星不稳定胃
癌有效［１２］。ＥＢＶ相关胃癌缺乏特异性临床表现。男
性和６０岁以下患者ＥＢＶ相关胃癌的发病率较高［１３］；

多发生于胃底和胃体，表现为新生物或溃疡，并伴有淋

巴细胞浸润，易向黏膜下层侵犯，而淋巴结转移风险较

低［１］。

２．ＥＢＶ与肠道感染
肠道富含淋巴组织，是ＥＢＶ感染的好发部位。姜

支农等［１４］将 ＥＢＶ感染性肠道疾病分为６类，即 ＥＢＶ
隐性感染、急性ＥＢＶ感染性肠炎、慢性活动性 ＥＢＶ感
染（伴有系统性症状）、肠道局限性 ＥＢＶ感染不伴系
统性症状（多数为机会性感染）、肠道 ＥＢＶ感染伴噬
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血细胞综合征和肠道ＥＢＶ相关恶性肿瘤。其中，活动
性肠道ＥＢＶ感染可引起肠道淋巴组织增生、淋巴结肿
大、肝脾肿大等。肠道慢性活动性ＥＢＶ感染应与炎症
性肠病（ＩＢＤ）相鉴别。两者在内镜和病理表现方面相
似，但ＥＢＶ感染性肠炎除有系统性症状外，脓血便及
里急后重等直肠刺激症状较为少见。

ＩＢＤ是一种主要影响胃肠道的自身免疫性疾病，
由于免疫功能障碍和免疫抑制治疗，其机会性感染

（包括ＥＢＶ）风险较高。ＩＢＤ患者使用免疫抑制剂（如
硫唑嘌呤）可增加ＥＢＶ感染后淋巴瘤的发生风险［１５］。

肠道机会感染可加重 ＩＢＤ相关症状，导致黏膜损害加
重，应予以重视。虽然 Ｄｉｍｉｔｒｏｕｌｉａ等［１６］认为 ＥＢＶ感
染与 ＩＢＤ患者的病程、疾病活动情况无显著相关性，
但Ｃｉｃｃｏｃｉｏｐｐｏ等［１７］研究表明，难治性 ＩＢＤ患者黏膜
ＥＢＶ和（或）ＣＭＶ载量均高于非难治性 ＩＢＤ患者，提
示肠道病毒感染是难治性 ＩＢＤ的重要原因。Ｌｉ等［１８］

对我国ＩＢＤ患者的肠道 ＥＢＶ感染情况进行分析结果
显示，ＩＢＤ患者的肠道 ＥＢＶ平均感染率为３３．３％，其
中中度与重度活动期患者的感染率分别为３２．７３％和
７５．００％。ＥＢＶ病毒载量与病情活动程度相关。年龄
是ＩＢＤ患者感染ＥＢＶ的另一项危险因素，有资料显示，
患者每增加１岁，肠道ＥＢＶ感染风险将增加３．７％［１９］。

赵丹丹等［２０］对２３９例溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者进行血
清ＥＢＶＤＮＡ检测，发现其中４３例存在病毒血症，而吸
烟史、硫唑嘌呤与６巯基嘌呤（６ＭＰ）治疗史是 ＵＣ伴
发ＥＢＶ血症的危险因素。此外，抗肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）制剂治疗、全身或局部应用糖皮质激素也是
增加肠道ＥＢＶ感染的因素［２１］。

　　二、ＣＭＶ

ＣＭＶ属疱疹病毒科双链 ＤＮＡ病毒，成人感染率
高，血清阳性率为４０％ ～１００％［２２］。初次感染多为无

症状的潜伏感染或表现为传染性单核细胞增多综合

征。当机体的免疫功能低下时，ＣＭＶ再激活导致相关
疾病。除视网膜外，结肠是ＣＭＶ潜伏和病毒再激活的
主要部位。虽然人群中 ＣＭＶ感染率较高，但 ＣＭＶ结
肠炎发病率较低，常见于免疫功能低下者（如器官移

植或造血干细胞移植受者、ＨＩＶ感染者及应用免疫抑
制治疗者）［２３］。ＣＭＶ结肠炎的发病机制尚不清楚。
一般认为，ＣＭＶ在血管内皮细胞中复制可导致血管
炎，形成微血栓和局部溃疡，从而诱发结肠炎。此外，

ＣＭＶ可破坏肠上皮间的紧密连接，引起肠菌易位，诱
发肠道炎症。

ＣＭＶ感染是ＩＢＤ最易合并的机会感染之一，可导
致患者病情加重、治疗应答欠佳，甚至增加手术及死亡

风险。ＣＭＶ感染多见于 ＵＣ患者，且与病情严重程度
相关。在中重度ＵＣ成年患者中，ＣＭＶ感染率为２５％
～３０％，明显高于轻度 ＵＣ患者。虽然儿童患者肠黏
膜ＣＭＶ检测率低于成年患者［２４］，但 ＣＭＶ感染对 ＩＢＤ
病情进展的影响与成年患者相似［２５２６］。ＣＭＶ激活促
进结肠黏膜炎症引起ＵＣ复发，加重黏膜破坏，缩短临
床缓解时间。ＵＣ所致肠黏膜屏障破坏和肠道菌群失
调是促进肠道 ＣＭＶ激活的重要原因。ＵＣ患者肠道
炎症和免疫异常，产生多种炎症因子，如 ＴＮＦα、白细
胞介素（ＩＬ）６和ＩＬ２３等。其中ＴＮＦα可募集含有潜
伏ＣＭＶ病毒的单核细胞至肠道，使其分化为巨噬细胞
后产生 ＣＭＶ病毒颗粒［２７２８］。此外，ＴＮＦα与相应受
体结合激活蛋白激酶Ｃ和核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路，刺
激极早期（ＩＥ）基因转录，导致 ＣＭＶ病毒复制［２９］。

ＩＢＤ患者感染ＣＭＶ缺乏特异性临床表现，可表现为系
统性症状，如发热、颈部淋巴结肿大和脾肿大，在肠道

可导致病情加重，病变范围进展，常累及全结肠或右半

结肠，导致黏膜溃疡、出血，增加穿孔风险。

　　三、新型冠状病毒

全球大流行的新冠肺炎是由严重急性呼吸综合征

冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的呼吸道高度传染性
疾病。新型冠状病毒具有人传人的特点，其主要传播

途径为飞沫传播，也可通过接触传播［３０］。新冠肺炎患

者及病毒携带者是主要传染源。由于人类对该病毒缺

乏免疫，新冠肺炎已在全球范围内迅猛传播，对世界各

国均造成了巨大影响。

新冠肺炎患者起病常以发热、乏力、干咳为主要表

现，可伴有鼻塞、流涕、腹泻等症状。重型患者则出现

呼吸困难，甚至进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休

克、多器官功能衰竭等。而无症状病毒携带者也具有

传染性，是病毒传播的重要隐性传染源［３１］。

除上述表现外，新冠肺炎患者常出现消化道症状，

如恶心呕吐、食欲下降、腹泻及腹痛等［３２］。研究显示，

２０％的新冠肺炎患者出现消化道症状，而多达５０％的
患者出现肝脏受累［３３］。部分新冠患者则以消化道表

现为首发症状。因此，及早识别以消化系统等肺外表

现为主的非典型症状，对于新冠肺炎患者早发现、早隔

离、早诊断、早治疗的防疫决策至关重要。

目前认为，血管紧张素转化酶２（ＡＣＥ２）和二肽基
肽酶４（ＤＰＰ４）是新型冠状病毒和中东呼吸综合征冠
状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）的宿主受体［３４］。ＡＣＥ２是肾素
血管紧张素醛固酮系统的组成部分，在肺泡上皮细胞
中高表达。新型冠状病毒可通过 ＡＣＥ２进入宿主细
胞，导致呼吸道炎症与损害［３５］。虽然呼吸系统是新型
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冠状病毒的主要攻击靶点，但在消化道（除食道和胆道

外）也含有大量ＡＣＥ２受体，尤其高表达于回肠和结肠
上皮细胞。因此，胃肠道是新型冠状病毒侵入人体的

潜在途径。此外，肠道高表达的跨膜丝氨酸蛋白酶２
（ＴＭＰＲＳＳ２）可调控Ｓ蛋白的裂解和摄取，干扰其与受
体细胞的结合，抑制其抗炎作用［３６］。

迄今为止虽仍缺乏新型冠状病毒经粪口传播的
直接证据，但最新研究表明，近５０％新冠肺炎患者粪
便中可检测出大量病毒 ＲＮＡ，因此，粪口传播仍为新
型冠状病毒传播的潜在途径［３７］。值得注意的是，即使

新冠肺炎患者的呼吸道样本中病毒 ＲＮＡ检测结果为
阴性，其粪便中仍可检测出病毒核酸［３８］。因此，医护

人员在收集患者粪便样本和进行消化道内镜检查时需

加强防护。

研究显示，ＩＢＤ患者的肠道黏膜炎症破坏时ＡＣＥ２
受体表达增加［３３］。因此，新型冠状病毒能否通过

ＡＣＥ２受体增加ＩＢＤ患者的感染风险已成为消化学界
十分关注的问题。目前认为，年龄、吸烟和疾病活动度

是ＩＢＤ患者感染新型冠状病毒的危险因素［３９］。流行

病学虽未显示 ＩＢＤ患者出现大规模新型冠状病毒感
染情况，但使用免疫抑制剂及大剂量激素仍是 ＩＢＤ患
者感染新型冠状病毒的高危因素。由于新冠肺炎疫情

的迅速有效控制，我国 ＩＢＤ患者的新型冠状病毒感染
率极低。疫情期间对ＩＢＤ患者的管理将为今后可能的
疫情爆发期间ＩＢＤ患者的防护提供有价值的借鉴［４０］。

虽然目前尚未显示新型冠状病毒对 ＩＢＤ患者有明显
影响，但仍需长期随访观察。目前认为未感染新型冠

状病毒的ＩＢＤ患者可继续使用５氨基水杨酸、免疫抑
制剂及生物制剂，但应尽量避免使用大剂量激素用；而

对于感染新型冠状病毒的 ＩＢＤ患者则应停止使用激
素、免疫抑制剂和生物制剂，直至病毒被清除［４１］。

综上所述，病毒感染（ＥＢＶ、ＣＭＶ）参与胃肠道疾
病的发病，其感染与胃肠道基础疾病的病情发展相关，

临床上应予以重视。新型冠状病毒感染患者常伴有胃

肠道症状，其在胃肠道中的感染、定植及传播途径仍需

进一步研究与观察。
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（本文编辑：张一冰）

　　［摘要］　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）伴下肢血管病变（ＬＶＤ）患者血清人血管生成素样蛋白４
（ＡＮＧＰＴＬ４）、脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）、脂联素（ＡＰＮ）与其病情程度的关系及相关影响因
素。方法　选取Ｔ２ＤＭ伴ＬＶＤ患者９６例，根据ＬＶＤ严重程度分为重度组（４８例）、中度组（２４例）
及轻度组（２４例）。收集３组患者的一般资料及实验室检查结果［低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、
血清空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、稳态胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）及血清
ＡＮＧＰＴＬ４、ＬＰＰＬＡ２、ＡＰＮ］并比较。采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对 Ｔ２ＤＭ患者 ＬＶＤ的影响因素进行分
析。结果　随着ＬＶＤ严重程度增加，轻、中、重度组患者年龄、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、血清
ＡＮＧＰＴＬ４、ＬＰＰＬＡ２水平依次增加，而血清ＡＰＮ水平依次降低（Ｐ＜０．０５）。单因素分析结果显示，
不同年龄、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ、血清 ＡＮＧＰＴＬ４、ＬＰＰＬＡ２、ＡＰＮ水平患者 ＬＶＤ发生率比较差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＡＰＮ水平升高为Ｔ２ＤＭ患者发生ＬＶＤ的
保护因素，而高龄及ＨＯＭＡＩＲ、ＡＮＧＰＴＬ４、ＡＰＮ、ＬＰＰＬＡ２水平升高为 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＬＶＤ的危险
因素（Ｐ＜０．０５）。结论　年龄、ＨＯＭＡＩＲ、ＡＮＧＰＴＬ４、ＡＰＮ、ＬＰＰＬＡ２水平与 Ｔ２ＤＭ患者 ＬＶＤ显著
相关，可为ＬＶＤ的预防及预后评估提供参考价值。

［关键词］　２型糖尿病；　下肢血管病变；　脂联素；　脂蛋白相关磷脂酶；　血清人血管生
成素样蛋白
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