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　　巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）属于β疱

疹病毒亚科的双链ＤＮＡ病毒，人类普遍易感，世界

范围内ＣＭＶ感染率为４０％～９０％
［１］，是引起先天

和围产期感染，导致新生儿先天畸形［２］、智力低下、

发育迟缓等后遗症的最常见病原体。在免疫功能低

下人群，如人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染和接受器

官移植的患者中，ＣＭＶ感染发病率很高，可导致视

网膜炎、肺炎、胃肠炎等疾病，是该患者人群的主要

致死性并发症之一。在免疫正常的个体中，主要引

起无症状感染，并且持续潜伏在机体中。本文对

ＣＭＶ感染导致糖尿病的发病机制予以综述。

１　犆犕犞导致糖尿病的可能机制

１．１　病毒感染与糖尿病的相关性　胰岛β细胞破

坏被认为是糖尿病主要的发病机制。除遗传因素

外，病毒感染也可致胰岛β细胞损伤，引起血糖调节

受损。ＧｉｎｓｂｅｒｇＦｅｌｌｎｅｒ等
［３］在先天性风疹综合征

患者中发现风疹病毒感染与随之而来的自身免疫性

１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）具有

相关性。Ｊｅｎｓｏｎ等
［４］对不同病毒引起的２５０例胰

腺致命感染的儿童进行了胰岛内分泌细胞损伤研

究，柯萨奇Ｂ组病毒感染组中５７．１４％（４／７）的患

儿、巨细胞病毒感染组中４４．４４％（２０／４５）的患儿、

水痘带状疱疹病毒感染组中１４．２９％（２／１４）的患

儿出现病毒导致的胰岛内分泌细胞病变；在柯萨奇

Ｂ组病毒感染患儿的胰岛中，发现了β细胞的破坏

和急、慢性炎症细胞浸润，在ＣＭＶ和水痘带状疱

疹感染患儿的胰岛细胞中发现了典型的病毒包涵

体，进一步证实病毒可直接感染并破坏人体β细胞。

Ｗａｒｄ等
［５］报道１例先天性ＣＭＶ感染的患儿，在出

生１３个月后发现罹患糖尿病，提示ＣＭＶ感染可能

导致糖尿病。上述研究表明，病毒感染（包括ＣＭＶ

在内）与糖尿病的发生存在一定的相关性。近年研

究分析，ＣＭＶ可能通过以下途径损伤胰岛β细胞，

从而导致糖尿病的发生。

１．２　ＣＭＶ感染β细胞并导致受感染细胞凋亡　为

研究ＣＭＶ病毒感染人体后的细胞靶向性，Ｂｉｓｓｉｎｇ

ｅｒ等
［６］对１例先天性ＣＭＶ感染的患儿进行了尸检

取样，并对肺、胰腺、肝、肾等１１个器官行切片免疫

组化双染色检查，发现肺、胰腺是ＣＭＶ感染的主要

靶器官（肺部每平方毫米组织约３．０６个细胞感染

ＣＭＶ，胰腺中为２．９７个细胞，而在肾、肝、脾、肾上

腺、小肠、胎盘、中脑、骨髓、心脏中每平方毫米感染

ＣＭＶ的细胞数分别为１．３８、０．９３、０．７１、０．６７、

０．３７、０．３６、０．２０、０．１６、０．１５个。Ｌｏｈｒ等
［７］在１４例
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２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者

的胰腺组织中发现了ＣＭＶＤＮＡ，进一步原位核酸

杂交实验发现，ＣＭＶ核酸序列主要存在于胰岛内

分泌腺细胞中，而不是散布于整个胰腺组织或外分

泌腺细胞中。Ｊｅｎｓｏｎ等
［４］在４５例ＣＭＶ感染患儿

的胰岛β细胞中发现了 ＣＭＶ 病毒包涵体，提示

ＣＭＶ可以感染胰腺组织的β细胞并引起β细胞的

破坏。上述研究说明，ＣＭＶ可以感染β细胞，并在

β细胞中复制。ＣＭＶ感染胰岛β细胞后，ＣＭＶ及

其基因编码的蛋白产物可以引起细胞凋亡［８－９］。

Ｓｉｎｄｒｅ等
［９］对感染ＣＭＶ的骨髓造血细胞系 ＭＯ７ｅ

研究发现，ＣＭＶ病毒颗粒不仅可以抑制 ＭＯ７ｅ细

胞系的生长，还可以诱导细胞表面磷脂酰丝氨酸表

达增强，在大多数细胞中，磷脂酰丝氨酸是早期细胞

凋亡的启动因子。

１．３　ＣＭＶ感染导致胰岛的免疫损伤　自然杀伤

细胞或ＣＭＶ特异性细胞毒性Ｔ淋巴细胞可以杀伤

病毒感染的β细胞。谷氨酸脱羧酶（ＧＡＤ６５）是胰

岛中的一种酶蛋白，是胰岛旁分泌和自分泌信号。

研究［１０］发现，ＣＭＶ 感染胰岛后将产生一种与

ＧＡＤ６５分子相似的ＣＭＶＤＮＡ结合蛋白ＰＵＬ５７，

自身反应性 Ｔ细胞通过交叉免疫作用，对ＰＵＬ５７

蛋白产生抗体的同时也产生抗 ＧＡＤ６５抗体，引起

对胰岛β细胞的免疫攻击，破坏胰岛β细胞。Ｓａｎ

ｔａｍａｒｉａ等
［１１］在１例接受胰腺移植后糖尿病复发的

患者胰腺组织切片中发现ＣＭＶ特异性Ｔ细胞、胰

岛炎症及β细胞的自身免疫性反应。同样，有活性

的单核细胞、巨噬细胞及粒细胞也可被吸引至

ＣＭＶ感染的胰岛细胞周围，这些免疫细胞分泌的

活性氧、含氮化合物等其他毒性化合物，也会对胰岛

β细胞产生毒性作用
［１２］。

１．４　细胞因子促胰岛β细胞凋亡　在 Ｔ１ＤＭ、

Ｔ２ＤＭ的发病机制中，ＴＮＦａ、ＩＦＮγ、ＩＬ１等促炎

性细胞因子可通过多种途径导致胰岛β细胞凋

亡［１２－１３］。在ＣＭＶ感染过程中，多种细胞可产生促

炎性细胞因子。研究［１４］发现，受ＣＭＶ感染的β细

胞可以产生低水平的细胞因子，如β细胞可以表达

ＴＬＲ２、ＴＬＲ４，ＴＬＲ２在ＣＭＶ与靶细胞的融合中发

挥重要作用［１５］，活化的ＴＬＲ２可以在β细胞内激活

ＮＦｋＢ，然后产生低水平ＩＬ１ａ、ＩＬ６及ＴＮＦａ等细

胞因子［１４］。ＣＭＶ还可感染与β细胞相邻的其他胰

岛细胞（如内皮细胞、成纤维细胞），导致细胞因子的

旁分泌，如ＣＭＶ感染胰岛内皮细胞后可以引起ＩＬ

１ｂ的分泌，从而影响β细胞的分泌功能
［１６］。同时，在

ＣＭＶ感染胰岛所发生的免疫反应过程中，浸润的Ｔ

淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞等也可产生促炎性细

胞因子，引起胰岛β细胞的功能失调
［１７］。

２　犆犕犞感染与犜１犇犕

Ｔ１ＤＭ 又称胰岛素依赖型糖尿病（ｉｎｓｕｌｉｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＩＤＤＭ），约占糖尿病总发

病例数的５％～１０％；Ｔ１ＤＭ 的发病机制主要是细

胞免疫介导的胰岛β细胞破坏致胰岛素绝对分泌不

足。

Ｐａｋ等
［１８］于１９８８年在Ｔ１ＤＭ患者白细胞中发

现了ＣＭＶＤＮＡ，Ｔ１ＤＭ患者的ＣＭＶ感染发病率

（２２％）明显高于正常人群（犘＜０．０１）；同时，ＣＭＶ

感染的Ｔ１ＤＭ患者血清胰岛细胞胞浆抗体（ＩＣＡ）、

细胞毒性胰岛β细胞表面抗体（ＩＢＳＡ）的阳性率明

显高于正常人群（犘＜０．０１），ＣＭＶ感染与胰岛细胞

抗体的相关性提示持续的ＣＭＶ感染可能是Ｔ１ＤＭ

的发病机制之一。此外，相关学者［１９－２０］通过对

ＣＭＶＩｇＧ、ＩｇＭ 抗体检测，发现 Ｔ１ＤＭ 患者中

ＣＭＶＩｇＧ、ＩｇＭ阳性率均显著高于健康对照组。林

伟良等［２１］发现 Ｔ１ＤＭ 患者中 ＣＭＶｐｐ６５ｍＲＮＡ

及ＣＭＶｐｐ６５ＩｇＭ阳性率显著高于健康对照组。

研究［２２］发现，ＣＭＶ感染可能引起暴发性Ｔ１ＤＭ，

在１例ＣＭＶ感染导致的伴急性酮症酸中毒、ＣＭＶ

性肠炎的Ｔ１ＤＭ患者中，抗谷氨酸脱羧酶（ＧＡＤ）抗

体滴度显著增高。研究发现高滴度的抗ＧＡＤ抗体

与ＣＭＶ感染引起的Ｔ淋巴细胞对胰岛β细胞的免

疫攻击有关［１０］，进而导致Ｔ１ＤＭ的发生。

然而，在芬兰地区，Ｈｉｌｔｕｎｅｎ等
［２３］发现 ＣＭＶ

感染与新诊断的 Ｔ１ＤＭ 儿童胰岛细胞胞浆抗体

（ＩＣＡ）阳性率无相关性；同时对上述患儿的直系兄

弟或姐妹进行随访，发现Ｔ１ＤＭ的发生与ＣＭＶ感

染无关。Ａａｒｎｉｓａｌｏ等
［２４］研究发现，具有糖尿病风

险的 ＨＬＡ基因型围产儿ＣＭＶ感染与胰岛细胞自

身免疫血清学指标及随后Ｔ１ＤＭ 的发生无关，作者

从两个方面分析 ＣＭＶ 感染与 Ｔ１ＤＭ 的相关性，

ＣＭＶＩｇＧ阳性的患儿平均随访７．５年后，６．５６％

（１６／２４４）患儿出现了 Ｔ１ＤＭ，而ＣＭＶＩｇＧ阴性的

对照组儿童中，平均随访７．２年后，１０．３４％（７４／

７１６）出现了Ｔ１ＤＭ，两组间Ｔ１ＤＭ发病率差异无统

计学意义；同时，通过对１６９例胰岛自身抗体阳性的

婴幼儿分析，ＣＭＶＩｇＧ阳性患儿和ＣＭＶＩｇＧ阴性

患儿随后Ｔ１ＤＭ发病率差异无统计学意义，上述两
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方面均提示Ｔ１ＤＭ发生与ＣＭＶ既往感染无关。

由于研究人群的种族、年龄、地域差异性，目前

ＣＭＶ与Ｔ１ＤＭ的关系尚存在争议。进一步证实两

者的相关性还需要在增加样本数的同时，进行多区

域、多种族、多年龄段的前瞻性随访研究。

３　犆犕犞与犜２犇犕

Ｔ２ＤＭ旧称非胰岛素依赖型糖尿病（ｎｏｎｉｎｓｕ

ｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＮＩＤＤＭ），约占糖

尿病总发病例数的９０％～９５％。Ｔ２ＤＭ 早期主要

表现为胰岛素抵抗伴胰岛素相对缺乏，晚期主要表

现为胰岛素分泌不足伴胰岛素抵抗。目前，对

Ｔ２ＤＭ病因认识还不足。Ｔ２ＤＭ 是由多个基因及

环境因素引起的复杂性疾病。环境因素主要包括人

口老龄化、营养过剩、活动不足、雌激素缺乏等，然

而，这些常见的风险因素并非引起Ｔ２ＤＭ 的主要危

险因素，仍然存在其他有待研究的对Ｔ２ＤＭ 起主要

作用的危险因素，其中包括炎症及感染［２５－２６］。

Ｌｏｈｒ等
［７］首先在Ｔ２ＤＭ 患者胰岛细胞中检测

到ＣＭＶＤＮＡ的存在。Ｃｈｅｎ等
［２７］对５４９例荷兰西

部地区８５岁以上老年人群分析发现，ＣＭＶＩｇＧ阳

性人群Ｔ２ＤＭ的发病率显著高于ＣＭＶＩｇＧ阴性人

群（犘＜０．０５）；同时ＩｇＧ阳性的人群中糖化血红蛋

白（ＨｂＡ１ｃ）及随机血糖水平显著高于ＩｇＧ阴性人

群（均犘＜０．０５），提示ＣＭＶ感染不仅与Ｔ２ＤＭ 的

发生相关，还可影响血糖的调节。研究［１９，２８－２９］发

现，Ｔ２ＤＭ患者中ＣＭＶＩｇＧ阳性率显著高于健康

对照组；林伟良等［２１］发现，Ｔ２ＤＭ 患者中 ＣＭＶ

ｐｐ６５ｍＲＮＡ及ＣＭＶｐｐ６５ＩｇＭ阳性率显著高于健

康对照组。上述流行病学调查研究结果提示

Ｔ２ＤＭ可能与ＣＭＶ感染有关。

Ｒｏｂｅｒｔｓ等
［３０］对１１３例接受血液透析的西班牙

裔人群进行研究，发现Ｔ２ＤＭ 患者ＣＭＶＩｇＧ抗体

阳性率显著高于对照组；与无肾衰竭的人群相比，血

液透析患者可能对ＣＭＶ更加易感，考虑到人群特

殊性，作者认为在未排除混杂因素的情况下尚不能

确切表明ＣＭＶＩｇＧ阳性与Ｔ２ＤＭ 存在因果关系。

此外，在另一项多种族（包括西班牙裔、非裔美国人、

白人、中国人等）、大样本的横断面流行病学调查研

究［３１］，调整种族这一协变量因素后，也未发现

Ｔ２ＤＭ的流行率与ＣＭＶＩｇＧ血清学状态相关。

不同人群ＣＭＶ感染与Ｔ２ＤＭ的关系不一致，因

此ＣＭＶ感染与Ｔ２ＤＭ的相关性还需进一步证实。

４　犆犕犞感染与器官移植后糖尿病

移植后糖尿病 （ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＰＴＤＭ）是器官移植手术后的常见并发

症，其发生原因包括有免疫抑制药物的副作用（如磷

酸酶抑制剂可降低胰岛素释放）、老年、种族及移植

后肥胖［３２－３４］。Ｈｊｅｌｍｅｓａｅｔｈ等
［３５］发现，肾移植术后

ＣＭＶ无症状感染患者胰岛素释放量低于无ＣＭＶ

感染的对照组患者，提示ＣＭＶ无症状感染与肾移

植后糖尿病的发生也存在相关。Ｌｅｕｎｇ等
［３６］的研

究中，２例接受肾移植的患者停止更昔洛韦抗病毒

治疗后不同时间均出现了ＣＭＶＤＮＡ病毒血症及

血糖水平的异常，经８周更昔洛韦抗ＣＭＶ、降血糖

治疗后，２例患者ＣＭＶＤＮＡ转阴，血糖也恢复正

常，表明积极的抗ＣＭＶ感染治疗可以防治ＰＴＤＭ。

然而，国内研究［３７］发现，肾移植术后糖尿病的发生

与术前ＣＭＶ感染无关。Ｚａｎｏｎｅ等
［１］在随访１例

Ｔ１ＤＭ患者接受胰岛移植后发现，ＣＭＶ的持续感

染与Ｃ肽水平逐渐降低、胰腺内分泌功能下降、胰

岛自身抗体ＧＡＤ及ＩＡ２增多有关，这提示持续的

ＣＭＶ病毒感染与移植后Ｔ１ＤＭ 的发病机制有关。

此外，张旋等［３８］研究发现，肝移植术后糖尿病的发

生与术后ＣＭＶ活动性感染相关，术后ＣＭＶ活动

性感染ＰＴＤＭ的发生率显著高于无活动性感染组。

目前已证实ＣＭＶ感染与常见的肾移植、肝移

植术后糖尿病的发生可能有关，因此积极防治

ＣＭＶ感染对于减少ＰＴＤＭ的发生率有重要意义。

５　小结

糖尿病的发生发展机制非常复杂，病毒感染作

为环境因素之一，在糖尿病的发生中可能起着重要

作用。综合ＣＭＶ感染与Ｔ１ＤＭ、Ｔ２ＤＭ各项研究，

由于研究方法、研究人群、样本数量的差异，使得

ＣＭＶ感染与糖尿病的关系存在争议。因此，进一

步进行多种族、大样本的长期随访研究，探讨ＣＭＶ

作为糖尿病的致病因子，对有效指导糖尿病的防治

具有重要作用。
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