
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．０３．０２１

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．０３．０２１
·继续教育园地·

生物制剂对溃疡性结肠炎合并肠道巨细胞病毒感染影响的

研究进展

郭文娟　杜时雨

基金项目：北京市自然科学基金资助项目（７２０２１８１）

作者单位：１０００２９北京，中日友好医院消化内科

通讯作者：杜时雨，Ｅｍａｉｌ：ｄｕｓｈｉｙｕ１９７５＠１２６．ｃｏｍ

［摘要］　溃疡性结肠炎是一种非特异性慢性复发性肠道疾病，中重度患者的治疗经常需要糖
皮质激素、免疫抑制剂及生物制剂，同时疾病活动的消耗导致机体免疫力降低，上述因素均可导致

机会性感染的风险增加。肠道巨细胞病毒是一种机会性致病病毒，是溃疡性结肠炎患者常见的机

会性感染病毒。目前炎症性肠病（ＩＢＤ）的治疗进入生物制剂时代，该类药物可更好地控制病情，但
也可增加机会性感染的风险。因此，本文就生物制剂对溃疡性结肠炎合并巨细胞病毒感染的影响

作一综述，旨在为临床诊治提供参考。
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　　综上所述，成人发病的ＬＣＣ具有典型的影像学和病理学特
点，囊变出血往往是导致疾病进展的重要因素，囊变切除术应

为作为首选的治疗方式。
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（本文编辑：高婷）

　　溃疡性结肠炎（ＵＣ）是一种由遗传、环境、免疫等因素引
起的非特异性慢性复发性肠道疾病［１］，病变主要累及结直肠，

表现为黏液脓血便、腹泻、腹痛等症状，也可伴随肠道外症状，

如关节炎、坏疽性脓皮病等。中重度 ＵＣ的治疗经常需要糖皮
质激素、免疫抑制剂及生物制剂［２］，同时疾病本身的消耗导致

机体免疫力降低，常会并发肠道巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染。ＣＭＶ
属于β疱疹病毒科，为双链线性ＤＮＡ病毒，人类是唯一的自然
宿主，可引起一系列疾病，从无症状感染到严重靶器官损伤［３］。

ＣＭＶ病毒感染人体后可潜伏在宿主体内，当机体免疫力降低
时引起脏器损伤，如结肠炎、肺炎、肝炎、脑膜脑炎等。

目前炎症性肠病（ＩＢＤ）的治疗进入生物制剂时代，但解决
随之出现的合并感染问题也已迫在眉睫［４５］。２００７年我国引进
首个生物制剂英夫利昔单克隆抗体（ＩＦＸ），２０２０年我国批准阿
达木单克隆抗体（ＡＤＡ）、乌司奴单克隆抗体（ＵＳＴ）、维得利珠
单克隆抗体（ＶＤＺ）用于ＩＢＤ的治疗［６］。本文就生物制剂对ＵＣ
合并肠道ＣＭＶ感染的影响进行综述。

　　一、ＵＣ合并ＣＭＶ感染的流行病学

ＣＭＶ在人群中的感染率高，但多为潜伏性感染，终生伴
随。当机体由于基础疾病或医源性因素引起免疫力降低时，病

·５１２·临床内科杂志２０２４年３月第４１卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．３



毒可再次激活，引起特定器官疾病。以血清ＣＭＶＩｇＧ阳性为依
据，人群中感染率为４５％～１００％，且南美洲、亚洲、非洲的感染
率高于欧美地区［７］，我国武汉的数据显示，人群中ＣＭＶ感染率
为５０．６９％，与国外的数据一致［８］。一项Ｍｅｔａ分析研究结果显
示，ＩＢＤ患者ＣＭＶ感染率和对照人群比较差异没有统计学意义
（６９．６％比５１．８％，Ｐ＝０．５９），但当以血清 ＣＭＶＤＮＡ（４２．５％
比２６．４％，ＯＲ＝４．９９）或血清ＣＭＶ抗原血症（４０．４％比６．６％，
ＯＲ＝７．４）阳性为依据时，ＵＣ组 ＣＭＶ再激活率高于对照人
群［９］。在急性重度 ＵＣ患者中，肠道 ＣＭＶ感染率高达２１％ ～
３４％，在糖皮质激素抵抗的 ＵＣ患者中，肠道 ＣＭＶ感染率为
３３％～３６％［１０］。

　　二、ＵＣ合并肠道ＣＭＶ感染的诊断

临床医生面临的问题是如何鉴别ＵＣ复发和 ＵＣ合并肠道
ＣＭＶ感染。由于两者有着相似的临床症状，如发热、腹泻、便
血、腹痛、体重减轻等，从临床表现方面难以鉴别两者；而内镜

方面，尽管深凿样溃疡、不规则溃疡、鹅卵石样改变等征象均有

助于预测肠道 ＣＭＶ感染，但却不能以此来确诊肠道 ＣＭＶ感
染［１１］。

此外，区分ＣＭＶ活动性感染和肠道 ＣＭＶ感染也很重要。
ＣＭＶ活动性感染指血液 ＣＭＶＤＮＡ、ＣＭＶＩｇＭ抗体及 ＣＭＶ
ｐｐ６５三者中有１项以上检测结果为阳性，但 ＣＭＶ活动性感染
并不意味着有肠道受累，实际上，只有部分ＣＭＶ活动性感染者
会累及肠道。当前，肠道 ＣＭＶ感染诊断的金标准仍为结肠黏
膜组织ＨＥ染色阳性伴免疫组织化学法（ＩＨＣ）和（或）结肠黏
膜组织ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ阳性［１２］。问题在于，虽然ＨＥ和ＩＨＣ染
色法特异性高达９２％ ～１００％，但敏感性不稳定，据一项 Ｍｅｔａ
研究显示，ＨＥ染色敏感性最低甚至只有组织 ＰＣＲ的４．７％，其
结果高度依赖于病理医生的阅片水平；ＩＨＣ的敏感性略好，但
也只有组织ＰＣＲ的２３．０％［１３］。也有研究报道 ＩＨＣ的敏感性
可达到９０％以上，但此结果显然不具备普遍性［１０］。

组织ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ检测也有局限性，其结果中可能包含
的潜伏 ＣＭＶ会造成假阳性。针对这一情况，有研究者建议应
用组织ＣＭＶＤＮＡ定量检测代替定性检测［１４］。目前结肠黏膜

组织ＣＭＶＤＮＡ定量检测的临界值尚未确定，有研究提出以
２５０ｃｏｐｉｅｓ／ｍｇ为病毒载量临界值，同时对于病理取材部位加以
限定，由于溃疡的基底部和边缘病毒载量高，建议在上述部位

取材［１５］。

　　三、生物制剂对ＵＣ合并肠道ＣＭＶ感染的影响

目前国内批准用于治疗 ＩＢＤ的抗肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α
单克隆抗体药物包括 ＩＦＸ和 ＡＤＡ，通过结合可溶性及跨膜性
ＴＮＦα，从而发挥阻断炎症、改善 ＩＢＤ病情的作用。２０１９年美
国胃肠病学院（ＡＣＧ）建议中重度活动性 ＵＣ患者将生物制剂
（含抗ＴＮＦα单克隆抗体、抗整合素单克隆抗体）和糖皮质激
素作为平行选择。因此，ＩＦＸ在急性活动期ＵＣ治疗中的应用越
来越广泛，已有关于抗ＴＮＦα单克隆抗体与肠道ＣＭＶ感染的研
究报道［１６］。

一项回顾性对照研究显示应用免疫抑制剂（硫唑嘌呤、甲氨

蝶呤）、年龄＞３０岁是 ＩＢＤ合并 ＣＭＶ感染的危险因素，应用抗
ＴＮＦα单克隆抗体并不增加ＣＭＶ结肠炎的风险［１７］。纳入了含

１６项研究的Ｍｅｔａ分析也显示相似结果，暴露于糖皮质激素和硫
唑嘌呤可增加肠道ＣＭＶ感染风险，但ＴＮＦα拮抗剂的应用并不
增加肠道ＣＭＶ感染的风险［１８１９］。Ｐｉｌｌｅｔ等［２０］的前瞻性观察研究

显示，抗ＴＮＦα单克隆抗体并不增加肠道ＣＭＶ感染风险；并且
该研究对２０例肠道 ＣＭＶＤＮＡ阳性患者予抗 ＴＮＦα单克隆抗
体治疗８周后，其中１１例肠道 ＣＭＶＤＮＡ载量稳定、２例降低、
４例转为阴性，因此认为在肠道 ＣＭＶＤＮＡ阳性患者中，予抗
ＴＮＦα单克隆抗体治疗并不加重肠道 ＣＭＶ的载量。这可能是
由于ＣＭＶ病毒的复制需要促炎因子ＴＮＦα，而抗ＴＮＦα单克隆
抗体降低了促炎因子ＴＮＦα含量。因此，从机制上讲，ＴＮＦα拮
抗剂对抑制ＣＭＶ病毒的复制有一定作用［２１］。

ＶＤＺ是重组人源化 ＩｇＧ１单克隆抗体，可特异性地拮抗

α４β７整合素，阻断Ｔ淋巴细胞表面活化的α４β７整合素与其配
体肠道血管内皮细胞表达的黏膜地址素细胞黏附分子 １
（ＭＡｄＣＡＭ１）的结合，阻止Ｔ淋巴细胞迁徙到肠道炎症区域，减
轻肠道局部炎症反应［２２］。ＶＤＺ为肠道高选择性的新型生物制
剂，靶向肠道并具有组织特异性，因此理论上其诱发全身机会性

感染风险较其他生物制剂低。目前对于ＶＤＺ与肠道ＣＭＶ感染
的相关研究少，仅有少量个案报道。Ｂｏｎｆａｎｔｉ１等［２３］报道了１例
ＵＣ合并原发性硬化性胆管炎患者既往应用ＩＦＸ、ＡＤＡ、戈利木单
克隆抗体治疗无效，在联合应用ＶＤＺ及硫唑嘌呤４个月后出现
了原发性ＣＭＶ感染，予更昔洛韦治疗后患者病情缓解，由于该
患者联合应用了硫唑嘌呤，猜测ＣＭＶ感染与免疫抑制剂和生物
制剂的联用有关。ＲａｗａＧｏｂｉｅｗｓｋａ等［２４］报道了一例糖皮质激

素依赖性全结肠型的ＵＣ患者，肠道组织ＣＭＶ免疫组化检测为
阳性，仅予ＶＤＺ诱导治疗后，肠道组织ＣＭＶ免疫组化检测为阴
性。Ｈｏｍｍｅｌ等［２５］报道１例ＵＣ合并 ＣＭＶ肠炎患者，在抗病毒
治疗１周后，予ＶＤＺ诱导及维持治疗，肠道组织ＣＭＶＤＮＡ值维
持在稳定的低水平状态（１１～１８ＩＵ／１０００００个细胞）且ＣＭＶ免
疫组化检测结果为阴性。因此该文章认为，对于活动期ＵＣ合并
肠道ＣＭＶ感染，在抗病毒治疗前提下，应用ＶＤＺ可能是安全的。
但仍需大样本研究以证实ＶＤＺ在ＵＣ合并肠道ＣＭＶ感染中的
安全性。关于ＶＤＺ是如何影响肠道ＣＭＶ感染的机制，目前尚无
明确定论。有研究显示，ＶＤＺ对肠道Ｔ淋巴细胞丰度仅有轻微
影响，但可显著影响先天免疫，特别是肠道巨噬细胞数量。有学

者推测通过阻止已感染ＣＭＶ的单核细胞招募到肠道黏膜，从而
减轻肠道ＣＭＶ感染［２６］。

ＵＳＴ是一种人源化 ＩｇＧ１κ单克隆抗体，可与人 ＩＬ１２、ＩＬ２３
的ｐ４０蛋白亚单位特异性结合，从而阻断Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞增殖
而发挥抑制炎症作用。ＵＮＩＦＩ研究是一项全球Ⅲ期临床随机对
照试验（ＲＣＴ）研究，在既往接受生物制剂或传统治疗失败的中
重度ＵＣ患者中评价ＵＳＴ治疗的疗效及安全性。该研究纳入了
９６１例中重度ＵＣ患者，其中３４８例患者予乌司奴单克隆抗体维
持治疗，仅有２例患者在维持治疗中出现了肠道ＣＭＶ感染［２７］。

托法替布是一种全新的小分子口服制剂，对ＪＡＫ激酶具有
靶向性，主要通过与ＪＡＫ１和ＪＡＫ３的ＡＴＰ结合位点作用，抑制
激酶的磷酸化，阻断细胞内炎症通路而发挥抗炎作用。２０１８年
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美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准该药物用于治疗 ＵＣ。托
法替布Ⅲ期临床试验 ＯＣＴＡＶＥｉｎｄｕｃｔｉｏｎ２纳入了５４１例活动性
ＵＣ患者，其中４２９例接受托法替布治疗，仅有１例患者出现肠道
ＣＭＶ感染［２７］。

　　四、ＵＣ合并ＣＭＶ感染的治疗进展

２０２１年欧洲克罗恩病和结肠炎组织提出，对于肠道ＣＭＶ再
激活的ＩＢＤ患者，不应停止免疫抑制剂的治疗，但糖皮质激素应
逐渐减停。对于糖皮质激素难治性ＩＢＤ合并肠道ＣＭＶ感染患
者，应予抗病毒治疗。对于有症状的全身 ＣＭＶ感染，建议停止
免疫抑制剂治疗。治疗方面，建议予静脉注射更昔洛韦５ｍｇ／ｋｇ、
每日２次治疗５～１０天后，随后予缬更昔洛韦每日９００ｍｇ口
服，直至２～３周的疗程终止。如患者对静脉注射更昔洛韦反
应佳，可考虑早期更换为缬更昔洛韦。对于更昔洛韦不耐受或

耐药的患者，可予膦甲酸钠治疗，但需警惕肾功能损伤［２８］。

对于生物制剂是否停用，目前指南没有给出明确结论。但

部分研究显示，与免疫抑制剂相比，如抗 ＴＮＦα单克隆抗体引
起肠道ＣＭＶ再激活的风险低；ＶＤＺ在抗ＣＭＶ病毒治疗的前提
下，有成功治疗糖皮质激素抵抗 ＵＣ合并肠道 ＣＭＶ感染的报
道［２４２５］。ＵＳＴ、托法替布对肠道 ＣＭＶ感染的报道仅为临床试
验中的个例报道，数据有限。因此，不同生物制剂在ＵＣ合并肠
道ＣＭＶ感染治疗中的安全性仍需大样本研究进一步证实。

　　五、总结

ＵＣ合并肠道ＣＭＶ感染使患者病情复杂，免疫抑制剂在机
制上有加重肠道ＣＭＶ感染的风险，随着生物制剂越来越广泛
的应用到ＩＢＤ领域，给我们提供了新的治疗选择。对于 ＵＣ患
者，如存在肠道低载量／水平ＣＭＶ感染、ＣＭＶ潜伏感染或ＣＭＶ
再激活的高危因素（如高龄、糖皮质激素、免疫抑制剂的应用

史），生物制剂（如 ＴＮＦα拮抗剂、ＶＤＺ）较糖皮质激素或免疫
抑制剂似乎更有优势。但由于生物制剂在 ＵＣ合并肠道 ＣＭＶ
感染中应用的报道较少，且多为回顾性、小样本的研究。因此，

需要前瞻性大样本的研究为临床提供依据。
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