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更昔洛韦治疗婴儿巨细胞病毒肝炎的不良反应观察

于四景，李双杰，刘朝宙，张劲松，李清华

（湖南省儿童医院，湖南 长沙　４１０００７）

［摘　要］　目的　观察更昔洛韦治疗婴儿巨细胞病毒肝炎的不良反应及其影响因素。方法　对某儿童医院２００５

年１月—２００９年１２月使用更昔洛韦治疗的婴儿巨细胞病毒肝炎患儿进行观察总结，记录不良反应的种类和发生

率，并分析其影响因素。结果　更昔洛韦治疗婴儿巨细胞病毒肝炎的不良反应发生率为２９．４６％（７１／２４１，９５％

ＣＩ：２３．７０％～３５．２１％），其中骨髓抑制发生率为２２．０８％（５１／２３１，９５％ＣＩ：１６．７３％～２７．４３％），肝损害发生率为

９．７１％ （２０／２０６，９５％ＣＩ：５．６７％～１３．７５％）。７１例发生不良反应并完成疗程的患儿，治疗有效４６例（６４．７９％）；

１７０例未发生不良反应的患儿，治疗有效１２０例（７０．５９％），两组治疗有效率差异无显著性（χ
２＝０．７９，犘＝０．３８）。

患儿性别，入院时是否有黄疸，是否早产、剖宫产，是否伴有感染等因素与不良反应的发生无相关性（均犘＞０．０５）。

结论　更昔洛韦治疗婴儿巨细胞病毒肝炎有骨髓抑制和肝损害的不良反应，但不影响治疗效果。其不良反应无明

显相关影响因素，在治疗过程中需加强监测。
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　　巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）是广泛存

在于自然界中的一种机会致病性ＤＮＡ病毒，属于

疱疹病毒科β疱疹亚科，是胎儿及免疫力低下婴儿

病毒感染中最常见的病原体。先天性ＣＭＶ感染常

造成异常妊娠和严重的先天性畸形［１］。其中，ＣＭＶ

婴儿肝炎是最常见的疾病之一，以淤胆、肝大、转氨

酶升高为主要表现，特别是合并先天性胆道闭锁的

患儿，常导致肝硬化等不良结局，预后较差［２］。
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更昔洛韦（ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ，ＧＣＶ）是目前治疗ＣＭＶ

感染的首选药物。它是阿昔洛韦的衍生物之一，是

一种广谱抗ＤＮＡ病毒药物，对患儿血ＣＭＶＩｇＭ

阴转，转氨酶下降，肝脏缩小及退黄等症状有较好的

疗效，但同时也发现使用ＧＣＶ后可能会出现骨髓

抑制以及肝功能的损害［３－４］。由于现有的报道样本

少，故不良反应的判断标准不一，特别是缺少了婴儿

期使用ＧＣＶ发生不良反应的结果。我们在长期的工

作中收治了大样本的婴儿ＣＭＶ肝炎病例，并收集了

这些患儿的基本和治疗信息，对在婴儿期使用ＧＣＶ

的不良反应进行了观察分析，现总结报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２００５年１月—２００９年１２月湖南省

儿童医院感染科收治的婴儿肝炎综合征患儿，结合

ＣＭＶＩｇＧ、ＣＭＶＩｇＭ和ＣＭＶＤＮＡ荧光定量，ＰＰ６５

的检查结果，符合“巨细胞病毒活动性感染”诊断标

准［５］，并排除其他病因，如乙型肝炎、胆道畸形等。

１．２　治疗方法　采用ＧＣＶ（湖北科益药业有限公

司产品）治疗ＣＭＶ病毒性肝炎，疗程为６周。其

中，诱导阶段２周，５ｍｇ／（ｋｇ·次），１次／１２ｈ，加入

５％葡萄糖溶液中静脉滴注，每次不少于１ｈ；２周后

改为５ｍｇ／（ｋｇ·次），１次／ｄ。治疗期间如发现有

不良反应，给予相应处理，并继续治疗；如不良反应

严重则停药１周，恢复后继续抗病毒治疗。

１．３　研究内容　采用自行设计的调查表收集所有

患儿的基本情况、治疗情况和结局。患儿基本情况

包括一般情况（患儿年龄、性别、体重）、入院时情况

（大便颜色、形状，是否伴有黄疸、感染、听力损伤，是

否合并先天畸形，是否伴有脑损伤等）；患儿母亲孕

期和生产情况，包括是否伴有孕期感染、是否早产、

生产方式等；入院时实验室检查，主要包括血清

ＣＭＶＩｇＧ、ＣＭＶＩｇＭ 和 ＣＭＶＤＮＡ 荧光定量，

ＰＰ６５检查，血、尿、粪常规检查和血生化检查［包括

血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶

同工酶（ＣＫＭＢ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）］；治疗

情况和结局：包括详细的用药剂量、疗程及用药时的

配伍情况等信息。每隔１周复查实验室检查结果，

评价治疗效果和是否有不良反应产生。

１．４　疗效和不良反应判定　６周治疗结束后，患儿

黄疸消退，肝脾回缩至正常，血清丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）下降至２００ＩＵ／Ｌ以下，巨细胞抗体由阳性

转变为阴性，同时黄疸指数下降至正常值２倍以下，

达到临床出院标准即被判断为有效。

由于目前还无统一的关于不良反应产生的定量

的指标，本研究根据实际情况将不良反应定义为：

（１）骨髓抑制：在治疗的过程中，任何一周出现粒细

胞计数＜１×１０
９／Ｌ或者血小板＜８０×１０９／Ｌ；（２）

肝功能损害：在治疗初始ＡＬＴ＜２００ＩＵ／Ｌ，而在疗

程的任何一周出现ＡＬＴ＞２００ＩＵ／Ｌ。本研究对治

疗过程中是否出现不良反应、不良反应出现的种类

和时间进行记录。

１．５　资料分析　上述所有资料在患儿入院后由专

人收集并进行记录、核查和录入。利用ＥＰＩ建立数

据库并录入计算机，以ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分

析。采用均数和标准差描述研究对象的临床情况；

发生率及其９５％可信限描述不良反应发生的危险；

犚犚描述不同特征与不良反应之间的关系；检验比

较ＧＣＶ治疗有效和无效者不良反应率的差异。

２　结果

２．１　患儿的一般情况及实验室指标　２７４例

“ＣＭＶ 婴儿肝炎综合征”患儿中，男性１９５例

（７１．１７％），女性７９例（２８．８３％）；年龄（２．７０±

１．５６）个月（０．５～１２月龄）；体重（５．４９±１．２１）ｋｇ。

患儿入院时一般情况及各种实验室检查指标见表

１、２。其中，ＣＭＶＤＮＡ定量的数量级平均为１０４

拷贝／ｍＬ，最大至１０７拷贝／ｍＬ。

表１　ＣＭＶ婴儿肝炎综合征患儿入院时一般情况（例）

犜犪犫犾犲１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆａｄ

ｍｉｓｓｉｏｎ（ｃａｓｅ）

一般情况 有 无 检查人数 ％

黄疸 １７４ ６５ ２３９ ７２．８０

入院合并感染 ７３ １６３ ２３６ ３０．９３

听力损伤 １９ １０１ １２０ １５．８３

眼底改变 ９ １２３ １３２ ６．８２

合并先天畸形 １４ １０５ １１９ １１．７６

母孕期感染 １７ ２１２ ２２９ ７．４２

头颅ＣＴ改变 ６６ ５９ １２５ ５２．８０

早产 １１ ２２５ ２３６ ４．６６

剖宫产 ６２ １７０ ２３２ ２６．７２

肌张力增高 １７ ４２ ５９ ２８．８１

Ｖｏｊｔａ姿势反射异常 ３７ ２５ ６２ ５９．６８

胆囊收缩功能异常 ６２ ７７ １３９ ４４．６０

肝脏增大（Ｂ超下） １３７ ２５ １６２ ８４．５７

ＣＭＶＩｇＭ阳性 ２０５ ６９ ２７４ ７４．８２

ＣＭＶＩｇＧ阳性 ２４６ ２８ ２７４ ８９．７８

ＰＰ６５阳性 １２５ １２ １３７ ９１．２４

　　合并感染：指合并其他病毒或细菌感染；听力损伤：指出现单侧

或双侧听阈上升，或出现听力丧失 ；眼底改变：主要指出现视网膜
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炎、眼底出血等炎症反应的表现；头颅ＣＴ改变：指出现脑白质软化、

颅内钙化灶等

表２　ＣＭＶ婴儿肝炎综合征患儿入院时实验室检查情况

犜犪犫犾犲２　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓａｔｔｈｅｔｉｍｅ

ｏｆａｄｍｉｓｓｉｏｎ

实验室指标 患儿例数 均数±标准差 极差

ＬＤＨ（ＩＵ／Ｌ） ９３ ３７６．４±１３９．０ ３７～７９６

ＣＫ（ＩＵ／Ｌ） ９３ ９８．１±７４．４ ３２～６３７

ＣＫＭＢ（ＩＵ／Ｌ） ９４ １４．８±１４．０ １．１～９５

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １７０ ５．３±２３．７ ０．５４～２４３

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １６４ ３９．４±３８．３ ４．５０～４４６

２．２　疗程完成情况和疗效　２７４例“婴儿ＣＭＶ肝

炎”患儿中，２５９例使用ＧＣＶ治疗，１８例开始治疗

后放弃；放弃治疗的原因包括：经济困难（１３例），疗

效不确定（４例），合并其他严重感染（１例），最终有

２４１例完成６周的疗程并进行疗效和不良反应评

价。按照治疗的疗效判断标准，２４１例患儿中，１６６

例治疗有效，７５例无效，使用ＧＣＶ治疗患儿（完成

６周疗程）有效率为６８．８８％（１６６／２４１，９５％犆犐为

６３．０６％～７４．７４％）。

２．３　不良反应的发生情况　２４１例“婴儿ＣＭＶ肝

炎”患儿使用ＧＣＶ治疗后，总不良反应发生率为

２９．４６％（７１／２４１，９５％犆犐为２３．７０％～３５．２１％）。

各种不良反应发生的时间主要集中在治疗开始后的

第１～２周，发生不良反应的例数占总不良反应数的

７０．４２％（５０／７１）。骨髓抑制所占比例较大，肝脏损

害所占比例在疗程各期较为稳定。见表３。

２．３．１　骨髓抑制发生情况　使用ＧＣＶ治疗并完

成疗程的２４１例患儿，１０例入院时就有病毒导致的

骨髓抑制，其余２３１例在治疗６周内发生粒细胞下

降４１例（１７．７５％，９５％犆犐为１２．８２％～２２．６８％）；

血小板下降１０例（４．３３％，９５％犆犐为１．７１％～

６．９５％）；总的骨髓抑制发生率为２２．０８％（５１／２３１，

９５％犆犐为１６．７３％～２７．４３％）。

２．３．２　肝损害发生情况　２４１例患儿入院时有２０６

例ＡＬＴ≤２００ＩＵ／Ｌ（其余３５例存在病毒导致的肝

损害），治疗６周内发生肝损害２０例，发生率

９．７１％ （２０／２０６，９５％犆犐为５．６７％～１３．７５％）。

２．３．３　发生与未发生不良反应患儿的疗效　７１例

发生不良反应并完成疗程的患儿，治疗有效４６例，

有效率６４．７９％；１７０例未发生不良反应的患儿，治

疗有效１２０例，有效率７０．５９％；经检验，在 水平上，

两组差异无显著性（χ
２＝０．７９，犘＝０．３８），即不良反

应的发生不会影响ＧＣＶ治疗ＣＭＶ感染的疗效。

２．４　发生不良反应的影响因素　以在治疗过程中

是否发生不良反应为因变量，分析入院时是否有黄

疸，是否是早产、剖宫产，是否伴有感染等因素与不

良反应发生的关系。计算各组发生不良反应的危

险，估计相对危险度。见表４。不同因素患儿使用

ＧＣＶ治疗，发生不良反应的危险无差异，说明这些

因素与不良反应的发生无关系。

表３　使用ＧＣＶ治疗过程中不良反应的发生时间（例）

犜犪犫犾犲３　Ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｃａｓｅ）

不良反应
不良反应的发生时间

第１周 第２周 第３周 第４周 第５周 第６周
合计

粒细胞下降 ２０ １５ ２ １ ４ ０ ４２

血小板下降 ３ ３ ０ ２ ０ １ ９

肝脏损害 ４ ５ ４ ２ ４ １ ２０

合计 ２７ ２３ ６ ５ ８ ２ ７１

表４　不同因素患儿ＧＣＶ治疗不良反应的发生情况

犜犪犫犾犲４　ＡｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈＣＭＶｈｅｐａｔｉｔｉｓ

　　　　　　因素 不良反应（例） 发生率（％） 犚犚 χ
２ 犘

性别 男（狀＝１８１） ５４ ２９．８３ １．０５ １．８８ ０．３９

女 （狀＝６０） １７ ２８．３３

黄疸 是（狀＝１７４） ４８ ２７．５９ ０．８５ ０．０４ ０．８５

否（狀＝６５） ２１ ３２．３１

入院合并感染 是（狀＝７３） ２１ ２８．７７ １．０４ ２．０８ ０．１５

否（狀＝１６３） ４５ ２７．６１

听力损伤 是（狀＝１９） ５ ２６．３２ ０．８５ ０．３３ ０．５７

否（狀＝１０１） ３１ ３０．６９
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续表４

　　　　　　因素 不良反应（例） 发生率（％） 犚犚 χ
２ 犘

眼底改变 是（狀＝９） ３ ３３．３３ １．５８ ０．７３ ０．３９

否（狀＝１２３） ２６ ２１．１４

合并先天畸形 是（狀＝１４） ４ ２８．５７ １．１５ ０．１０ ０．７６

否（狀＝１０５） ２６ ２４．７６

母孕期感染 是（狀＝１７） ５ ２９．４１ １．１７ ０．９７ ０．３２

否（狀＝２１２） ５３ ２５．００

头颅ＣＴ改变 是（狀＝６６） ２０ ３０．３０ １．０４ ０．１１ ０．７４

否（狀＝５９） １７ ２８．８１

早产 是（狀＝１１） ５ ４５．４５ １．８３ ２．３１ ０．１３

否（狀＝２２５） ５６ ２４．８９

剖宫产 是（狀＝６２） １４ ２２．５８ ０．９４ ０．８７ ０．３５

否（狀＝１７０） ４１ ２４．１２

肌张力增高 是（狀＝１７） ６ ３５．２９ １．３５ ０．２６ ０．６１

否（狀＝４２） １１ ２６．１９

Ｖｏｊｔａ姿势反射异常 是（狀＝３７） １６ ４３．２４ ０．９８ ０．００３ ０．９５

否（狀＝２５） １１ ４４．００

胆囊收缩异常 是（狀＝６２） １３ ２０．９７ ０．７３ １．０５ ０．３１

否（狀＝７７） ２２ ２８．５７

肝脏增大 是（狀＝１３７） ３９ ２８．４７ １．０２ ０．００２ ０．９６

否（狀＝２５） ７ ２８．００

　　除性别之外的各因素数据未能收集齐全

３　讨论

由于ＣＭＶ具有亲肝特性，故先天性ＣＭＶ感

染中，肝脏是最容易受累的脏器之一。ＣＭＶ感染

人体细胞后释放花生四烯酸，通过环氧合酶催化产

生反应性氧物质（ＲＯＳ）激活Ｂ细胞，后者引起质内

非活性状态的核因子———与免疫和炎症反应有关的

多种细胞基因、病毒基因的表达，从而引起细胞炎症

反应，损害肝及胆管上皮细胞。ＣＭＶ感染引起肝

细胞凋亡的发生率明显比非ＣＭＶ感染肝炎更严

重［６］。因此，有效的抗病毒治疗对于ＣＭＶ婴儿肝

炎综合征的治疗至关重要。

ＧＣＶ是一种合成的核苷类抗病毒药，治疗

ＣＭＶ感染的效果肯定。其主要作用机制是进入宿

主细胞后，由敏感病毒诱导的一种或多种细胞激酶

磷酸化为更昔洛韦二磷酸，其在病毒感染细胞内的

浓度可以高于非感染细胞１００倍，并通过竞争性抑

制和直接进入病毒ＤＮＡ２种方式终止病毒ＤＮＡ

链延长，抑制病毒复制。但与此同时，体内增生活跃

的骨髓也可能同时被抑制，所以临床常表现为粒细

胞和血小板减少等不良反应。除了骨髓抑制，肝脏

功能也可能受到影响［３］。

本研究中使用ＧＣＶ治疗的２４１例ＣＭＶ肝炎

患儿，总不良反应发生率为２９．４６％，骨髓抑制发生

率为２２．０８％，肝损害发生率为９．７１％。总不良反

应发生率低于郭云霞等［４］报道（３７．５％），但骨髓抑

制的发生率稍高于郭云霞等［４］报道（１７．５％）和赵庆

卫等［７］报道（１８．２％），肝损害发生率低于许玲芬

等［８］报道（１５．０％）。

上述观察结果存在差异的原因主要有两方面。

（１）对不良反应的定义不同：目前尚无标准的关于使

用ＧＣＶ过程中出现不良反应的定义，我们根据临

床是否需要进行骨髓营养治疗的经验，定义在治疗

的过程中，任何一周出现粒细胞计数＜１×１０９／Ｌ或

血小板计数＜８０×１０
９／Ｌ为出现骨髓抑制；在治疗

初始，ＡＬＴ＜２００ＩＵ／Ｌ，而在疗程的任何一周出现

ＡＬＴ＞２００ＩＵ／Ｌ，定义为肝功能损害。而郭云霞等

定义骨髓抑制为白细胞计数＜２×１０
９／Ｌ和血小板

计数＜１０×１０
９／Ｌ。（２）样本大小不一：本次研究纳

入了２４１例患儿进行分析，而郭云霞等仅纳入４０例

患儿，样本量不一样，特别是排除了一些不能完成治

疗的样本后，必然影响不良反应的发生率。

本研究发现不良反应多在疗程的前２周出现，

治疗２周之后不良反应出现的比率不足３０％。另

外，不同临床特征（因素）的患儿使用ＧＣＶ治疗，发

生不良反应的危险无差异，提示所有患儿在治疗初

期均应密切进行血和肝功能的监测，同时应增强患

儿家属对不良反应的意识，才能更好地完成ＧＣＶ

疗程。必要时，同时使用恢复和刺激骨髓功能的药
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物以及进行护肝治疗。为避免和应对不良反应的产

生，用药前应详细了解病情，规范用药剂量、浓度、配

伍，加强血常规和肝功能的监测（特别是中性粒细胞

计数＜１×１０
９／Ｌ者，应每天进行白细胞计数检测），

这样也可以有效减少不良反应的发生，保证抗病毒

治疗的效果。
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·学术动态·

局部使用庆大霉素胶原海绵预防结肠、直肠术后手术部位感染无效

付陈超　译　　吴安华　审校

（中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

摘　要：

　背景　尽管常规全身预防性使用抗菌药物，但结肠、直肠术后手术部位感染的高发生率及高额

费用问题依然存在。已有５４个国家批准庆大霉素胶原海绵作为一种局部抗生素植入剂应用于外

科手术，自１９８５年以来有超过１００万患者接受此种治疗方式。

　方法　在一个３期临床试验中，将美国３９个医疗中心的６０２例接受开腹或腹腔镜下行结肠、直

肠手术的患者随机分配为２组，一组患者在关闭手术切口前，在筋膜上层植入２片庆大霉素胶原海

绵（胶原海绵组）；另一组不植入（对照组）。对所有患者采用标准治疗，包括全身预防性使用抗菌

药物。首要观察终点是术后６０天以内是否发生手术部位感染，该结果由一个临床事件判断委员

会判定，并且他们不知道评定对象的分组情况。

　结果　胶原海绵组的手术部位感染率（３０％）高于未用庆大霉素胶原海绵的对照组（２０．９％），且

差异有统计学意义（犘＝０．０１）。胶原海绵组表浅手术切口的感染率（２０．３％）高于对照组

（１３．６％），差异有统计学意义（犘＝０．０３）；胶原海绵组和对照组深部手术切口的感染率分别为

８．３％和６．０％，差异无统计学意义（犘＝０．２６）。胶原海绵组患者由于手术切口感染有关的症状或

体征去急诊室或外科诊室的就诊率高于对照组（１９．７％ｖｓ１１．０％ ，犘＝０．００４），并且胶原海绵组

由于手术切口感染再次入院率高于对照组（７．０％ｖｓ４．３％，犘＝０．１５）。两组间不良反应事件的

发生率无统计学差异。

　结论　大样本、多中心试验结果显示，局部使用庆大霉素胶原海绵对预防结肠、直肠术后手术部

位感染无作用；相反，庆大霉素胶原海绵的使用更容易导致手术切口的感染。
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