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  摘 要:目的 分析炎症性肠病(IBD)合并巨细胞病毒(CMV)和 EB病 毒(EBV)感 染 的 临 床 价 值。
方法 选取2019年1月1日至2024年6月30日四川大学华西医院消化内科收治的IBD患者269例作为研究

对象。研究对象根据病毒感染状况分为CMV感染组(58例)、EBV感染组(58例)、混合感染组(43例)和未感

染组(110例)。回顾性分析患者的临床特征和用药情况。结果 溃疡性结肠炎(UC)患者中CMV感染组、
EBV感染组和混合感染组临床症状有黏液便和有血便占比高于未感染组,差异有统计学意义(P<0.05)。UC
患者中CMV感染组、EBV感染组和混合感染组疾病活动度重度、病变范围E3占比高于未感染组,差异有统计

学意义(P<0.05)。克罗恩病(CD)患者中CMV感染组、EBV感染组和混合感染组红细胞沉降率>30
 

mm/h
占比高于未感染组,差异有统计学意义(P<0.05)。CD患者中各组病变部位、疾病活动指数占比比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。结论 IBD合并CMV或EBV感染的临床症状较为明显,病情也较为严重,对于这类

患者应加强CMV和EBV筛查,并及时开展抗病毒治疗。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

cytomegalovirus
 

(CMV)
 

and
 

Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV)
 

coinfection
 

in
 

inflammatory
 

bowel
 

disease
 

(IBD).Methods A
 

total
 

of
 

269
 

IBD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Gastroenterology
 

of
 

West
 

China
 

Hospital,Sichuan
 

University
 

from
 

January
 

1,2019
 

to
 

June
 

30,2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

research
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CMV
 

infection
 

group
 

(58
 

cases),the
 

EBV
 

infection
 

group
 

(58
 

cases),the
 

mixed
 

infection
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

the
 

uninfected
 

group
 

(110
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

viral
 

infection
 

status.A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

medication
 

use
 

of
 

the
 

patients.Results Among
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC)
 

patients,the
 

pro-
portions

 

of
 

those
 

with
 

mucous
 

and
 

bloody
 

stools
 

in
 

the
 

CMV
 

infection
 

group,EBV
 

infection
 

group
 

and
 

mixed
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-infection
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Among
 

UC
 

patients,the
 

proportion
 

of
 

severe
 

disease
 

activity
 

and
 

E3
 

lesion
 

range
 

in
 

the
 

CMV
 

infection
 

group,EBV
 

infection
 

group
 

and
 

mixed
 

infection
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-infection
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Among
 

Crohn's
 

disease
 

(CD)
 

patients,the
 

proportion
 

of
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

>30
 

mm/h
 

in
 

the
 

CMV
 

infection
 

group,EBV
 

infection
 

group
 

and
 

mixed
 

infection
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-infection
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

lesion
 

sites
 

and
 

disease
 

activity
 

indices
 

among
 

each
 

group
 

of
 

CD
 

patients
 

(P>0.05).Conclusion The
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

CMV
 

and
 

EBV
 

coinfection
 

in
 

IBD
 

are
 

relatively
 

obvious,and
 

the
 

condition
 

is
 

also
 

more
 

serious.For
 

such
 

patients,CMV
 

and
 

EBV
 

screening
 

should
 

be
 

strengthened,and
 

antiviral
 

treatment
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

in
 

a
 

timely
 

manner.
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  炎症性肠病(IBD)是一种复杂的慢性非特异性肠

道炎症性疾病,主要分为溃疡性结肠炎(UC)和克罗

恩病(CD)。尽管IBD的发病机制尚未完全阐明,但
当前主流观点认为其可能是由遗传、环境、感染和免

疫等多因素相互作用的结果[1]。IBD临床表现繁复

多样,常见症状包括腹痛、腹泻、便血及体重减轻等,
并常呈周期性复发[2]。IBD的治疗主要依赖于糖皮

质激素、免疫抑制剂、肿瘤坏死因子拮抗剂和其他免

疫调节类药物[3]。然而,这些药物的广泛使用会削弱

患者的自身免疫功能,增加EB病毒(EBV)及巨细胞

病毒(CMV)等常见病原体的机会性感染风险[4]。
近年来,IBD合并CMV和EBV感染比例逐年攀

升,这些病毒不仅是病情加重的诱因,也是难治性

IBD发生的重要因素,还可能与患者的不良预后相

关[5-6]。目前,关于IBD合并CMV和EBV感染的相

关研究较少。因此,笔者采用回顾性病例对照分析,
深入探讨IBD合并CMV和EBV感染的临床价值,
旨在为IBD临床诊治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月1日至2024年6
月30日四川大学华西医院消化内科收治的IBD患者

269例作为研究对象。IBD患者中 UC患者200例,
CD患者69例。纳入标准:(1)UC和CD的诊断标准

符合中国胃肠病学组织关于2023年《中国炎症性肠

病诊断治疗规范的共识意见》;(2)年龄≥12岁;(3)有
EBV和/或 CMV 感染指征(血清 EBV-DNA 和/或

CMV-DNA阳性);(4)临床资料完整。排除标准:(1)
有血液病、传染病、肿瘤或免疫缺陷;(2)有严重心、
肺、脑、肝、肾疾病;(3)除EBV和CMV外,合并了其

他病原体感染;(4)临床资料不全。本研究已获得所

有患者的知情同意,并经过四川大学华西医院伦理委

员会通过。
1.2 研究方法 采用回顾性研究设计,研究对象根

据病毒 感 染 状 况 分 为 CMV 感 染 组(患 者 血 清 仅

CMV-DNA阳性,58例)、EBV感染组(患者血清仅

EBV-DNA阳 性,58 例)、混 合 感 染 组 (患 者 血 清

CMV-DNA和EBV-DNA均为阳性,43例)和未感染

组(患者血清 CMV-DNA 和 EBV-DNA 均为阴性,
110例)。收集并记录研究对象的基本信息和临床资

料,包括患者姓名、性别、年龄、住院周期、临床症状、

内镜检查、实验室检查及患者的用药方案等。患者临

床症状包括腹泻频率及性状、便血频率及严重程度、
病情分期(活动期/缓解期或初发型/复发型)等内容;
实验室检查包括红细胞沉降率(血沉)、EBV核酸和

CMV核酸等检测指标;用药方案包括更昔洛韦、硫唑

嘌呤、5-氨基水杨酸(5-ASA)、全身糖皮质激素、英夫

利昔单抗、阿达木单抗、维得利珠单抗、甲氨蝶呤、环
孢素和6-巯基嘌呤等药物的使用剂量、使用频率及用

药的起止日期等。UC病变范围采用蒙特利尔分型,
疾病活动度采用 Mayo评分系统,内镜严重程度指数

采用UCEIS评分系统[1]。CD病变部位采用蒙特利

尔分型,疾病活动指数采用Best
 

CDAI评分[7]。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,采
用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,
行χ2 检验或Fisher确切概率法检验。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病 例 资 料  200 例 UC 患 者 中 男 123 例

(61.5%),女77例(38.5%);UC患者中CMV感染

组37例、EBV感染组37例、混合感染组37例、未感

染组89例。69例CD患者中男42例(60.87%),女
27例(39.13%);CD患者中CMV感染组21例、EBV
感染组21例、混合感染组6例、未感染组21例。
2.2 UC患者合并EBV和CMV感染的影响因素分

析 UC患者中各组性别、年龄及临床用药占比比较

差异无统计学意义(P>0.05);UC患者中CMV感染

组、EBV感染组和混合感染组临床症状有黏液便和有

血便占比高于未感染组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。UC患者中CMV感染组、EBV感染

组和混合感染组疾病活动度重度、病变范围E3占比

高于未感染组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 CD患者合并EBV和CMV感染的影响因素分

析 CD患者中CMV感染组、EBV感染组和混合感

染组血沉>30
 

mm/h占比高于未感染组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。CD患者中各组病变部

位、疾病活动指数占比比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表1  IBD患者临床资料[n(%)]

项目
UC

CMV感染组 EBV感染组 混合感染组 未感染组
χ2 P

性别 1.583 0.663

 男 25(67.57) 22(59.46) 20(54.05) 56(62.92)

 女 12(32.43) 15(40.54) 17(45.95) 33(37.08)
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续表1  IBD患者临床资料[n(%)]

项目
UC

CMV感染组 EBV感染组 混合感染组 未感染组
χ2 P

年龄(岁) 5.638 0.465

 <40 16(43.24) 14(37.83) 17(45.94) 49(55.06)

 40~60 18(48.65) 18(48.65) 14(37.83) 33(37.08)

 >60 3(8.11) 5(13.52) 6(16.27) 7(7.86)

临床用药 10.253 0.114

 5-ASA 23(41.80) 25(52.10) 25(41.70) 60(45.80)

 糖皮质激素 25(45.50) 20(41.70) 27(45.0) 42(32.10)

 生物免疫制剂 7(12.70) 3(6.30) 8(13.80) 29(22.10)

临床症状

 有黏液便 30(81.08) 24(64.86) 32(86.49) 27(30.34) 48.474 <0.001

 无黏液便 7(18.92) 13(35.14) 5(13.51) 62(69.66)

 有血便 32(86.49) 33(89.19) 33(89.19) 33(37.08) 57.402 <0.001

 无血便 5(5.62) 4(10.81) 4(10.81) 56(62.92)

血沉(mm/h) 10.820 0.094

 <20 12(32.43) 7(18.92) 6(16.22) 36(40.45)

 20~30 5(13.51) 4(10.81) 6(16.22) 12(13.48)

 >30 20(54.05) 26(70.27) 25(67.57) 41(46.07)

项目
CD

CMV感染组 EBV感染组 混合感染组 未感染组
χ2 P

性别 2.225 0.527

 男 14(66.67) 14(66.67) 4(66.70) 10(47.60)

 女 7(33.33) 7(33.33) 2(33.30) 11(52.40)

年龄(岁) 4.095 0.664

 <40 16(76.19) 18(85.71) 7(100.00) 19(90.48)

 40~60 3(14.29) 2(9.52) 0(0.00) 2(9.52)

 >60 2(9.52) 1(4.77) 0(0.00) 0(0.00)

临床用药 8.724 0.190

 5-ASA 4(36.40) 2(11.10) 0(0.00) 2(10.00)

 糖皮质激素 0(0.00) 4(22.20) 2(40.0) 3(15.00)

 生物免疫制剂 7(63.60) 12(66.70) 3(60.0) 15(75.00)

临床症状

 有黏液便 3(14.29) 6(28.57) 3(50.00) 8(38.10) 4.340 0.227

 无黏液便 18(85.71) 15(71.43) 3(50.00) 13(61.90)

 有血便 8(38.10) 3(14.29) 2(33.33) 5(23.81) 3.307 0.347

 无血便 13(61.90) 18(85.71) 4(66.67) 16(76.19)

血沉(mm/h) 13.798 0.032

 <20 4(19.05) 7(33.33) 1(16.67) 12(57.14)

 20~30 3(14.29) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

 >30 14(66.67) 14(66.67) 5(83.33) 9(42.86)
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表2  UC患者中各组疾病特征比较[n(%)]

项目 CMV感染组 EBV感染组 混合感染组 未感染组 χ2 P

分型 0.561 0.905

 初发型 5(13.51) 4(10.81) 3(8.11) 10(19.10)

 复发型 32(86.49) 33(89.19) 34(91.89) 79(88.76)

疾病活动度 29.184 <0.001

 轻度 0(0.00) 1(2.70) 0(0.00) 14(15.73)

 中度 16(43.24) 15(40.54) 7(18.92) 41(46.07)

 重度 21(56.76) 21(56.76) 30(81.08) 34(38.20)

病变范围 22.391 0.001

 E1 2(5.41) 3(8.11) 0(0.00) 10(11.24)

 E2 5(13.51) 5(13.51) 3(8.11) 30(33.71)

 E3 30(81.08) 29(78.38) 34(91.89) 49(55.06)

严重程度指数 8.336 0.214

 糜烂 11(29.73) 14(37.83) 10(27.03) 34(38.20)

 浅表溃疡 21(56.76) 20(54.05) 22(59.46) 53(60.00)

 深溃疡 5(13.51) 3(8.11) 5(13.51) 2(2.50)

表3  CD患者中各组疾病特征比较[n(%)]

项目 CMV感染组 EBV感染组 混合感染组 未感染组 χ2 P

病变部位 9.025 0.435

 L1 2(5.41) 1(4.76) 1(16.67) 0(0.00)

 L2 4(19.08) 5(23.81) 2(33.33) 1(4.70)

 L3 15(71.43) 15(71.43) 4(66.67) 19(90.48)

 L4 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(4.76)

疾病活动指数 14.454 0.107

 缓解期 2(9.52) 1(4.76) 1(16.67) 6(28.57)

 轻度活动期 1(4.76) 2(9.52) 0(0.00) 4(19.05)

 中度活动期 16(76.19) 18(85.71) 4(66.67) 11(52.38)

 重度活动期 2(9.52) 0(0.00) 1(16.67) 0(0.00)

3 讨  论

  CMV
 

和
 

EBV作为疱疹病毒科
 

DNA
 

病毒,它们

在临床上都具有较高的感染率。IBD
 

患者因肠道黏

膜屏障受损和免疫功能下降,合并这两种病毒感染风

险显著增加[5]。有研究报道,UC
 

患者中合并
 

CMV
 

或EBV感染的发生率分别为
 

12.3%和30.0%,同时

合并两种病毒感染的发生率为
 

24.1%,高于免疫功能

低下的非
 

UC
 

患者(12.2%)[8]。CMV
 

感染增加
 

UC
 

患者结肠切除和死亡风险,EBV可能导致高致死率淋

巴细胞增殖性疾病[9-10]。
本研究深入探讨了

 

IBD
 

合并
 

CMV
 

和EBV感染

的临床特征,为理解病毒感染在IBD发病机制中的作

用提供了新的视角。在IBD患者中,UC合并CMV
和EBV感染的疾病活动度与患者肠道黏膜屏障功能

受损及长期使用免疫抑制剂导致免疫功能下降密切

相关[11]。本研究结果显示,UC患者中CMV感染组、

EBV感染组和混合感染组临床症状有黏液便和有血

便占比显著高于未感染组,差异有统计学意义(P<
0.05);UC患者中CMV感染组、EBV感染组和混合

感染组疾病活动度重度、病变范围E3占比高于未感

染组,差异有统计学意义(P<0.05)。这一结果提示,
病毒可能通过直接损伤肠黏膜或激活免疫炎症通路

加重肠道损伤。已有研究证实,CMV可通过感染内

皮细胞诱导局部缺血和溃疡形成,而EBV感染的B
淋巴细 胞 可 能 释 放 促 炎 因 子[如 肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)、白细胞介素-6],协同放大Th1/Th17介导

的免疫反应,从而加剧 UC病理进程[12-13]。此外,UC
患者中混合感染组疾病活动度重度占比最高,可能与

病毒间的协同效应相关,但具体机制需进一步探索。
值得注意的是,CD患者中病毒感染与临床症状有无

黏液血便无显著关联,差异无统计学意义(P>0.05),
但CMV感染组、EBV感染组和混合感染组血沉>30
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mm/h占比高于未感染组,差异有统计学意义(P<
0.05),提示病毒感染可能通过系统性炎症反应(如急

性期蛋白升高)间接影响CD病程。这一差异或与

CD的透壁性病变特征及病毒靶向的免疫细胞类型不

同有关[14]。
本研究结果显示,UC患者中CMV感染组、EBV

感染组和混合感染组临床用药糖皮质激素占比略高

于未感染组,而UC患者中临床用药生物免疫制剂占

比低于未感染组。这一现象表明,糖皮质激素能够快

速控制炎症,但可能抑制抗病毒免疫,而生物制剂(如
抗TNF-α)虽有效缓解肠道炎症,但可能增加机会性

感染风险[15-17]。值得注意的是,CD患者中未感染组

生物免疫制剂使用占比比CMV感染组、EBV感染组

和混合感染组高,提示无论感染状态,CD患者均倾向

于接受更强效的免疫调节治疗。此外,本研究UC患

者中CMV感染组、EBV感染组和混合感染组临床用

药5-ASA占比低于未感染组。可能与5-ASA对病毒

相关重度炎症疗效有限有关[18]。这些发现为IBD患

者的治疗方案选择提供了重要的参考信息,提示在临

床实践中需权衡利弊,谨慎选择治疗药物。
建议将病毒筛查纳入UC患者(尤其是广泛性结

肠炎者)常规评估,以便及时发现并治疗病毒感染,从
而控制疾病进展。对于CMV、EBV感染阳性患者,
需密切监测疾病进展并谨慎调整免疫抑制强度,以避

免肠道穿孔等并发症。同时,对于 CD 患者,尽管

CMV、EBV感染对局部病变的影响有限,但监测血沉

等全身炎症指标仍有助于评估疾病活动度和治疗效

果。然而,本研究存在以下局限性:(1)CD样本量较

小,导致部分亚组(如混合感染组)分析效能不足;(2)
未纳入病毒载量及组织病理学证据,可能影响感染状

态的准确判定;(3)回顾性设计无法明确感染与IBD
严重性的因果关系。未来需开展多中心前瞻性研究,
结合病毒动力学与肠道菌群变化,深入解析病毒-宿
主-微生物组互作在IBD进展中的作用。

综上所述,本研究揭示了CMV、EBV感染和混

合感染在IBD发病机制中的重要作用,为理解IBD的

复杂性提供了新的线索。未来研究应进一步深入探

讨CMV、EBV感染和混合感染与IBD之间的具体机

制,为开发新的治疗策略提供理论依据。同时,临床

医生也应关注IBD患者的CMV、EBV感染和混合感

染病毒感染情况,以便及时采取有效的治疗措施,改
善患者预后。
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