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［摘　要］　目的　旨在全面描述中国实体器官移植（ＳＯＴ）受者移植术后巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染的流行病学、临床

结局和治疗模式。方法　通过检索２０１３—２０２３年中外数据库相关研究，纳入ＣＭＶ感染发病率等指标并使用Ｒ

软件进行随机效应模型分析。结果　共纳入２９项研究，ＣＭＶ感染总体发病率为２２．５１％，其中肝、肾移植术后

ＣＭＶ感染发病率分别为２３．６２％、１３．０１％。胸腔脏器移植术后ＣＭＶ感染发病率为５２．２７％、６１．２４％。供受者血

清学状态为Ｄ＋／Ｒ－的移植受者ＣＭＶ感染发病率较高（８３．８９％）。ＣＭＶ感染患者中ＣＭＶ病发病率为４６．２２％。

更昔洛韦和缬更昔洛韦为常用药物，但均伴有较高的骨髓抑制风险。结论　在中国，ＣＭＶ感染是ＳＯＴ术后常见

的病毒感染，强调了临床上对疗效更好且耐受性更好的药物需求。
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　　实体器官移植（ｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＳＯＴ）

是治疗器官衰竭的重要手段［１２］，但巨细胞病毒（ｃｙ

ｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染是移植术后患者面临的

一项严峻挑战。全球ＳＯＴ术后ＣＭＶ感染的发病率
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差异较大，报道范围为５．２％～６３．２％
［３４］。ＣＭＶ感

染对器官移植受者的近、远期预后都具有严重危害，

包括危及生命的ＣＭＶ疾病，如肺炎、胃肠道并发

症、肝炎和视网膜炎等。其中，ＣＭＶ 肺部感染是

ＳＯＴ术后患者死亡的重要原因之一
［５７］。此外，

ＣＭＶ感染还可能增加急性与慢性排斥反应及其他

机会性感染的风险，导致移植物功能障碍或衰竭，引

起ＳＯＴ受者动脉粥样硬化、闭塞性细支气管炎、胆

管消失综合征以及ＥＢ病毒相关性淋巴细胞增殖性

疾病等［８１０］。国内外指南与共识建议，应根据供者

与受者的ＣＭＶ感染史进行风险分层，以制定个体

化的管理策略，包括普遍性预防、抢先治疗或二者联

合策略［１１１２］。在预防和治疗方面，长期用药可能导

致耐药性的发生，而抢先治疗的局限性在于需要监

测病毒载量以指导治疗，并面临症状非特异性和药

物引起的骨髓抑制不良反应的挑战。传统抗ＣＭＶ

药物更昔洛韦或缬更昔洛韦在预防和抢先治疗中广

泛应用［１２１３］。然而，这两种药物的骨髓抑制不良反

应难以避免，成为目前治疗ＳＯＴ术后ＣＭＶ感染的

一大难题。

既往研究［１２］发现，移植后ＣＭＶ感染的主要危

险因素包括供者血清ＣＭＶ抗体阳性，接受肺、小

肠、胰腺移植，以及受者免疫力低下、合并其他病毒

感染、急性排斥反应、高龄和移植物功能不全等。在

中国，由于普通人群 ＣＭＶ 血清学阳性率超过

９０％
［１４］，移植供体与受体匹配状态中多数为供者阳

性／受者阳性，即ＣＭＶ感染中风险人群。此外，中

国器官移植数量居全球第二［１５］，使ＳＯＴ术后ＣＭＶ

感染问题备受关注。本研究通过系统综述和 Ｍｅｔａ

分析，全面总结中国ＳＯＴ术后ＣＭＶ感染的流行病

学、临床结果和治疗模式，为临床实践提供依据。

１　资料与方法

１．１　数据来源与文献检索　检索电子数据库

ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＳｃｉ

ｅｎｃｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇ）以

及中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），检索年限为

２０１３年３月—２０２３年３月。无语言或出版状态限

制。英 文 检 索 词 包 括 ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ｏｒｇａｎ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，Ｃｈｉｎａ等，中文检索词包括巨细胞

病毒、移植、器官等。

本研究遵循《系统综述和 Ｍｅｔａ分析的首选报

告项目》（ＰＲＩＳＭＡ２０２０）关于系统概述的扩展
［１６］。

该研 究 方 案 已 在 ＰＲＯＳＰＥＲＯ 注 册 （注 册 号：

ＣＲＤ４２０２４５４５６５２）。

１．２　纳入、排除标准及筛查　本研究纳入了关于在

中国进行ＳＯＴ移植术后采取标准治疗受者的观察

性或干预性研究，研究需报告至少一个结局指标，包

括①流行病学结果：ＣＭＶ感染发病率及发生时间；

②ＣＭＶ感染患者的临床结果：难治性、耐药性及复

发性 ＣＭＶ 感染发病率、ＣＭＶ 病发病率（即总体

ＣＭＶ 疾病、ＣＭＶ 肺炎、ＣＭＶ 肠炎、ＣＭＶ 肝炎、

ＣＭＶ视网膜炎、ＣＭＶ结膜炎、ＣＭＶ心肌炎）及发

病时间、全因病死率、ＣＭＶ相关病死率、机会感染

发病率以及排斥反应；③治疗模式；④抗病毒治疗相

关不良事件。

本研究纳入了使用中文或英文报告的研究，排

除了病例报告、综述、学位论文、评论和社论。筛查

由两位作者独立完成，任何分歧均通过与第三位作

者讨论解决。

１．３　数据提取　由两位作者按照统一表格提取信

息，包括：研究资料、患者特征、干预措施和结局指

标。任何分歧均通过与第三位作者讨论解决。

１．４　文献质量评估　由两位作者单独对纳入文献

使用ＪｏａｎｎａＢｒｉｇｇｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＪＢＩ）工具评估文献质

量。任何分歧均通过与第三位作者讨论解决。

１．５　数据分析　通过应用 Ｒ软件（版本４．１．１，

Ｍｅｔａ包）并采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，计

算发病率及其９５％ 可信区间（犆犐）。当数据不足以

进行 Ｍｅｔａ分析时，用表格和图表描述结果，并使用

饼图展示药物使用占比。研究间异质性通过Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ犙检验和犐２ 统计量来评估。若犐２≥５０％且

犙检验的犘＜０．０５，则通过亚组分析来探究异质性

来源，分组依据患者年龄（成人和儿童）、移植类型

（肺、肾、胸腔脏器移植）以及根据供者（ｄｏｎｏｒ，Ｄ）、受

者（ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ，Ｒ）移植前ＣＭＶ血清学状况（阳性，＋；

阴性，－）。当１０项或更多研究报告同一结局指标

时，采用漏斗图评估发表偏倚。

２　结果

２．１　文献筛选及纳入文献基本信息和质量评估　

本研究共检索到２１９２篇文献，经筛选后纳入２９

篇文献［１７４５］，共９２１３例患者，样本量范围１１～

１７２１例，文献筛选流程图见图１。本研究共纳入

３ 项 横 断 面 研 究［２２，３９，４１］，２４ 项 队 列 研

究［１７２１，２３２６，２８３８，４０，４２４４］，１项病例对照研究
［２７］以及１
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项随机对照研究［４５］。纳入文献的具体特征见表１。

通过使用ＪＢＩ工具对纳入文献进行质量评估，结果

显示３项横断面研究在样本定义和暴露测量方面均

采用有效方法，仅１项样本量不足；２４项队列研究

均明确报告了研究对象来源、暴露测量、随访完整性

及数据分析，７５％采用了有效结果测量，但６２．５％未

充分识别或控制混杂因素；病例对照研究在人群可比

性和配对方法上表现良好，暴露及结局测量规范，但

混杂因素控制不足；随机对照试验随机化及基线可比

性良好，随访和数据分析规范，分配隐藏及盲法执行

不足，存在一定偏倚风险。尽管存在部分方法学局

限，所有研究均被纳入分析，以保证结果的全面性。

２．２　流行病学结果

２．２．１　ＣＭＶ感染发病率和感染发生时间　共２２项

研究［１７，１９２０，２２２６，２９３４，３６３８，４０，４２４５］（４３１１例患者）报告

了ＣＭＶ感染发生情况，Ｍｅｔａ合并结果显示ＣＭＶ

总体感染发病率为２２．５１％（９５％犆犐：１６．１４％～

２８．８９％，犐２＝９８％，见图２）。５项研究
［２２，２６，３８，４２，４５］

显示ＣＭＶ感染平均发生时间在移植后３７ｄ～７个

月。２项研究
［１７，２０］（４４０例患者）报告ＣＭＶ感染发
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图１　中国ＳＯＴ术后ＣＭＶ感染文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｆｌｏｗｃｈａｒｔｆｏｒｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｎｐｏｓｔＳＯＴ

ＣＭＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ

生时间中位数为移植后２０～５５ｄ。另外１项研

究［４４］（１０８例患者）报告了发生ＣＭＶ感染的时间范

围为２周～５个月。

表１　中国ＳＯＴ受者ＣＭＶ感染临床特点 Ｍｅｔａ分析纳入文献的基线特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＣＭＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＳＯＴｒｅ

ｃｉｐｉｅｎｔｓｉｎＣｈｉｎａ

纳入文献 研究设计 受者原发疾病 移植类型 样本量 年龄

白纪民等［２５］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 　８３ （４９．４９±１１．００）岁

崔涛等［２６］ 队列研究 胆汁淤积性疾病、遗传代谢性疾病 肝移植 ４０４ ＜１８．００岁

Ｄａｈｉｙａ等
［１７］ 队列研究 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）肝硬化８９例，丙型肝炎病毒

（ＨＣＶ）肝硬化２０例，同时患有 ＨＢＶ和 ＨＣＶ肝

硬化８例，酒精性肝硬化６例，其他疾病９例

肝移植 １３２ ＣＭＶ阳性组：（５０．２０±１０．００）岁；ＣＭＶ阴性

组：（４９．９０±８．３０）岁

Ｄｏｎｇ等
［１８］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 ５７３ ＣＭＶ肺炎标准治疗组：（４１．２５±１７．３６）岁；

ＣＭＶ肺炎改善治疗组：（３９．９４±１８．０２）岁

范铁艳等［２７］ 病例对照 ＮＲ 肾移植 １５９８ ＮＲ

费琳等［２８］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 　８２ （４０．７９±１４．２９）岁

Ｆｅｎｇ等
［１９］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 ３１９ ＣＭＶ阳性组：（４５．８２±１０．５０）岁；ＣＭＶ阴性

组：（４５．０５±１２．０１）岁

高鹏骥等［２９］ 队列研究 ＮＲ 肝移植 ４４８ 阿昔洛韦组：（４６．７０±９．３０）岁；更昔洛韦组：

（４８．４０±９．１０）岁

黄云帆等［３０］ 队列研究 ＮＲ 肝移植 ７３６ ＮＲ

姜雪等［３１］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 ２０９ 中位数（范围）：４６．００（３５．００～５４．００）

巨春蓉等［３２］ 队列研究 慢性阻塞性肺疾病９８例，特发性间质性肺炎１１６

例，结缔组织病相关性间质性肺病１８例，职业性

肺病１０例，支气管扩张１１例，肺动脉高压１３例，

其他１６例。心脏移植受者原发病包括扩张型心

肌病１０例，肥厚型心肌病４例，缺血性心肌病３

例，其他２例

胸腔脏器移植 ２８９ （５５．００±１４．００）岁
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

纳入文献 研究设计 受者原发疾病 移植类型 样本量 年龄

Ｊｕ等
［２０］ 队列研究 慢性阻塞性肺病１０２例，特发性间质性肺病１１２

例，结缔组织病相关间质性肺病１７例，支气管扩

张症１８例，职业性肺病１９例，肺动脉高压１５例，

扩张型心肌病１０例，肥厚型心肌病４例，缺血性

心肌病３例，其他疾病８例

胸腔器官移植：

双 肺 移 植 １０８

例，单 肺 移 植

１６４例，心肺移

植 １７ 例，心 脏

移植１９例

３０８ ＣＭＶ病组：（５３．４０±１３．７０）岁；非ＣＭＶ病组：

（５４．８０±１４．４０）岁

李伟杰等［３３］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 １０４ ＮＲ

Ｌｉｕ等
［２１］ 队列研究 ＮＲ 肝移植 １７２１ （４３．９０±８．９０）岁

刘茁等［３５］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 １６８ ＮＲ

刘凡等［３４］ 队列研究 慢性肾小球肾炎，多囊性肾病，高血压肾病，糖尿

病肾病，过敏性紫癜性肾病，狼疮性肾病等

肾移植 １６６ 试验组：（３５．９０±１０．４０）岁；对照组：（３７．６０±

９．８０）岁

Ｐｅｉ等
［２２］ 横断面研究 慢性 ＨＢＶ感染５４例 肝移植 ５４ （４８．１１±９．５９）岁

曲楠等［３６］ 队列研究 多囊肾５例，慢性肾衰竭２４例，肾小球肾炎１３例，

ＩｇＡ肾病７例，糖尿病肾病１９例，药物导致的肾病

８例，其他疾病１７例

肾移植 ９３ （３７．５０±１１．１０）岁

Ｓｈｅｎｇ等
［２３］ 队列研究 ＮＲ 肝移植 １２７ 中位数（范围）：西罗莫司组［５７．００（４６．００～

６８．００）］岁；更昔洛韦组［３４．００（４３．００～６７．００）］岁

孙超等［３７］ 队列研究 胆道闭锁１０例，进行性家族性肝内胆汁淤积１例 肝移植 １１ 中位数（犙１，犙３）：８．６０（６．６０，１０．１０）个月

Ｔｕ等
［２４］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 １１８ 预防组：（４４．６０±１２．２０）岁；未预防组：（４１．８０±

１３．４０）岁

王海红等［４０］ 队列研究 ＮＲ 肾移植 ２０ ＮＲ

王葆青等［３８］ 队列研究 乙型病毒性肝炎肝硬化５６例，原发性肝癌７７例，

原发性肝癌合并肝炎后肝硬化１４４例，肝豆状核

变性４例，肝内胆管乳头状瘤８例，肝神经内分泌

癌合并肾衰竭１例，药物性肝硬化１例，重症肝炎

３例，肝糖元累积症１例，血吸虫肝硬化２例，原发

性胆汁性肝硬化６例，原发性硬化性胆管炎２例，

多囊肝肝功能失代偿、多囊肾１例，原发性肝癌合

并肾衰竭３例

肝移植 ３０９ （５０．００±１０．００）岁

王鑫等［４１］ 横断面研究 慢性肾小球疾病６３例，多囊肾３８例，ＩｇＡ肾病５７

例，高血压肾病１１例，糖尿病肾病８例，狼疮肾病

７例

肾移植 １８４ （４１．１０±１１．２０）岁

王芳等［３９］ 横断面研究 ＮＲ 肾移植 ５７６ ＮＲ

王稚晖等［４２］ 队列研究 胆道闭锁，代谢性疾病，胆汁淤积性肝病 肝移植 １４６ 中位数（范围）：药物预防组［８．００（６．００～

１０．００）］个月；抢先治疗组［７．００（５．２５～

１０．００）］个月

邢雨等［４３］ 队列研究 胆汁淤积性肝硬化 肝移植 ６７ 中位数（范围）：１３．００个月（５．００个月～６．００岁）

杨青彦等［４５］ 随机对照试验 慢性肾小球肾炎２７例，高血压肾小动脉硬化１３

例，糖尿病肾病１６例，梗阻性肾病４例

肾移植 ６０ 更昔洛韦预防组：（３６．５０±４．３０）岁；未预防

组：（３６．３０±４．１０）岁

杨洁妹等［４４］ 队列研究 尿毒症３１例，肝硬化３２例，胆道闭锁２９例，肝功

能不全２例，先天性肝纤维化３例，肝细胞癌或肝

恶性肿瘤５例，慢性肾衰竭５例，胆管肿瘤１例

肝移植７２例，

肾移植３６例

１０８ 范围：２０．００～６０．００岁４７例；＞６０．００岁、＜

２０．００岁６１例

　　注：ＮＲ表示未报道；年龄组中未标注年龄形式的为均数±标准差；表示本研究分析时剔除术后早期（≤２周）死亡的１２例受者。
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图２　中国ＳＯＴ术后受者ＣＭＶ感染发病率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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２．２．２　不同器官移植后的 ＣＭＶ感染发病率　

１１项研究
［１７，２２２３，２６，２９３０，３７３８，４２４４］（２５０５例患者）

报告 肝 移 植 后 ＣＭＶ 感 染 发 病 率 为 ２３．６２％

（９５％犆犐：１４．７２％～３２．５３％，犐
２＝９８％）。１０项

研究［１９，２４２５，３１，３３３４，３６，４０，４４４５］（１２０９例患者）报告

肾移植后ＣＭＶ感染发病率为１３．０１％（９５％犆犐：

８．１８％～１７．８３％，犐
２＝８８％）。２项研究

［２０，３２］报告

了胸腔器官移植受者的ＣＭＶ感染发病率分别为

６１．２４％、５２．２７％。

２．２．３　不同供受者ＣＭＶ血清学状态移植后ＣＭＶ

感染发病率　当 ＣＭＶ 血清学状态为 Ｄ＋／Ｒ－

时，移植后的ＣＭＶ感染发病率 Ｍｅｔａ合并结果为

８３．８９％（９５％犆犐：７２．４９％～９５．２９％，犐
２＝０，４项研

究［２３，２５，３２，３８］，３８例）；当状态为Ｄ＋／Ｒ＋时，感染发

病率Ｍｅｔａ合并结果为３２．５１％（９５％犆犐：１７．０５％～

４７．９６％，犐２＝９６％，７项研究
［１７，２３，２５，３２，３６，３８，４５］，８０１

例）；当状态为Ｄ－／Ｒ＋时，感染发病率 Ｍｅｔａ合并

结果为３０．４９％（９５％犆犐：１５．４３％～４５．５６％，犐
２＝

７２％，５项研究
［１７，２３，２５，３２，３８］，１１６例）；当状态为Ｄ－／

Ｒ－时，感染发病率Ｍｅｔａ合并结果为５．４０％（９５％犆犐：

０～１１．２９％，犐
２＝５５％，４项研究

［２３，２５，３２，３８］，１２７例

患者）。

２．２．４　不同年龄受者移植后ＣＭＶ感染发病率　

１１项研究
［１９２０，２２２３，２５，２９，３１３２，３８，４４４５］（２３１４例患者）报

告了成人受者移植后ＣＭＶ感染发病率为２３．００％

（９５％犆犐：１２．６２％～３３．３８％，犐
２＝９８％）。５项研

究［２６，３３，３７，４２４３］（７３２例患者）报告了儿童受者移植后

ＣＭＶ感染发病率为２７．３０％（９５％犆犐：１１．９８％～

４２．６２％，犐２＝９５％）。

２．３　ＣＭＶ感染患者的临床结局

２．３．１　耐药、难治和复发性ＣＭＶ感染发病率　４项

研究［１７，２２，２６，４３］（２４３例患者）报告了移植后ＣＭＶ感

染患者中ＣＭＶ复发感染发病率为１５．１６％（９５％犆犐：

５．７５％～２４．５７％，犐
２＝６７％）。１项研究

［１７］报告了

１３２例ＣＭＶ感染患者中无耐药性ＣＭＶ感染发生。

本研究未检索到难治性ＣＭＶ感染文献。

２．３．２　ＣＭＶ 病的发病率和发生时间　１１项研

究［２０，２３２４，３０，３２３４，３６，３８，４４，４５］报告了 ＣＭＶ 感染患者

中ＣＭＶ病的发病率，Ｍｅｔａ合并结果为４６．２２％

（９５％犆犐：３５．２２％～５７．４２％，犐
２＝８１％，见图３）。

ＣＭＶ病平均发生时间范围在移植后３６ｄ～６．１个

月（４项研究
［１８，２７，３５，３８］，２６４８例患者）。具体而言，

Ｍｅｔａ合并结果显示在ＣＭＶ感染患者中，ＣＭＶ肺

炎发病率为２３．２１％（９５％犆犐：１２．６７％～３３．７６％，

犐２＝９３％，９项研究
［２０，２５，２９３０，３２３３，３８，４０，４４］，５１２例患

者，见图４），ＣＭＶ肝炎发病率为１０．８２％（９５％犆犐：

０～２５．９９％，犐
２＝９０％，３项研究

［１７，３０，３８］，１５０例患

者），ＣＭＶ肠炎发病率为２．１１％（９５％犆犐：０．６４％～
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３．５９％，犐２＝０％，３项研究
［２０，３２，４４］，３６３例患者）。２

项研究［３２，４０］（共１８１例患者）报道ＣＭＶ感染患者

中ＣＭＶ视网膜炎发病率分别为０．５６％、２５％，２项

研究［２０，３２］（共３３８例患者）报道ＣＭＶ心肌炎发病

率分别为１．１％、１．２％，另外１项研究
［４０］（４例患

者）报道ＣＭＶ结膜炎发病率为５０％。而在不考虑

受者ＣＭＶ感染状态的情况下，ＣＭＶ病的发病率为

８．１９％（９５％犆犐：５．５８％～１０．８０％，犐
２＝９２％，１２项

研究［２０２１，２３２４，３０，３２３４，３６，３８，４４４５］，４１３９例患者）。
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图３　中国ＳＯＴ术后ＣＭＶ阳性受者ＣＭＶ病发病率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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图４　中国ＳＯＴ术后ＣＭＶ阳性受者ＣＭＶ肺炎发病率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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２．３．３　ＣＭＶ感染全因病死率以及ＣＭＶ相关病死

率　１项研究
［１７］报告５８例ＣＭＶ感染患者的全因

病死率为２２％。４项研究
［２３，２６，３４，４３］（共２４３例患

者）报告由ＣＭＶ感染导致的病死率为０～１１％。３

项研究［２０２１，３２］（共１８３例患者）报告了ＣＭＶ病的全

因病死率，范围为１１％～１００％。其中１项研究
［２０］

报告了随访１年的ＣＭＶ病全因病死率，为４２％。

两项研究［２０，３８］（７５例患者）报告了ＣＭＶ病的病死

率分别为３２％、５６％。另外，有２项研究
［３２，３５］（７７

例患者）报告了 ＣＭＶ 肺炎的全因病死率分别为

１２％、５８％，４项研究
［１８，２７，３２，４０］（１８８例患者）报告了

ＣＭＶ肺炎的病死率为２％～６７％。

２．３．４　ＣＭＶ感染并发症发生率　２项研究
［１７，３３］

（共６７例患者）报告了ＣＭＶ感染患者移植后机

会性感染发病率，分别为３３．３３％、６２．０７％。６项

研究［１７，１９，２５，３３，３７，４０］报告了排斥反应相关信息。其

中，１项研究
［３３］报告在９例ＣＭＶ感染的肾移植患者

中，１１．１％的患者发生急性排斥反应；２项研究
［１７，４０］

报告了ＣＭＶ感染的肝移植和肾移植患者中的慢性

排斥反应发生率，分别为０（共５８例患者）、２５％（共４

例患者）；另外３项研究
［１９，２５，３７］（共４６例患者）报告

了ＣＭＶ感染患者排斥反应的发生率为０～５５．２６％。

２．４ 　 治 疗 模 式 　 整 合 了 １７ 项 相 关 研

究［１８，２０，２３２４，２６，２８３０，３２３６，３８，４２４３，４５］（共３６４５例患者）

结果显示，更昔洛韦是最常见预防用药（８０％），通常

疗程为术后静脉滴注２周或口服≥３个月，其次是

缬更昔洛韦（８％）和阿昔洛韦（６％），其常见治疗时

长均为口服≥３个月，其他用药还包括喷昔洛韦。
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４项研究
［１７，２５，２９，４１］（共１２３例患者）显示更昔

洛韦是最常见的抢先治疗用药（７６％），平均治疗时

长通常为７ｄ～４周，其次是缬更昔洛韦（２３％）以及

这两种药物的联合用药。

另有３项研究
［３３，３５，４３］报告了ＣＭＶＤＮＡ转阴时

间，包括２项肾移植（共３９例患者）和１项肝移植（共

１９例患者），３项研究均首选静脉注射更昔洛韦进行

治疗，ＣＭＶＤＮＡ转阴时间在治疗后１２～９０ｄ内。

２．５　 抗病毒治疗相关不良反应 　 共 ７ 项研

究［２８２９，３３３４，３６，３８，４５］报告了使用抗病毒药物更昔洛

韦、缬更昔洛韦、阿昔洛韦、更昔洛韦联合阿昔洛韦

以及ｐｐ６５特异性ＴＣＲＴ细胞疗法后的不良反应。

数据整合结果显示，使用更昔洛韦后的最常见不良

反应为骨髓抑制，发生率为３１％～７７％，包括白细

胞减少（３１％～７７％）、粒细胞减少症（１９％～４０％）、

粒细胞减少症导致的药物停用（１２％）、贫血（２０％）

以及血小板减少症（１４％），其他不良反应包括肝功

能损伤和胃肠道病变。同时，骨髓抑制也是使用缬

更昔洛韦后的最常见不良反应，发生率为１０％～

２４％，其中包含白细胞减少（２４％）、粒细胞减少

（１０％～２０％）、贫血（１６％）以及血小板减少（１５％），

其他不良反应包括肝功能损伤。在使用阿昔洛韦或

更昔洛韦联合阿昔洛韦后，白细胞减少的发生率分

别为７８％、８９％。

２．６　发表偏倚　尽管漏斗图显示ＳＯＴ受者移植后

ＣＭＶ感染总体发病率呈不对称分布，Ｅｇｇｅｒ’ｓｔｅｓｔ

结果也检测出发表偏倚风险（犘＜０．０５），见图５。但

考虑到敏感性分析无法有效修正该偏倚，且目前纳

入研究数量有限，故本研究未进一步进行敏感性分

析，而是在讨论中对其潜在影响予以解释。
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图５　中国ＳＯＴ术后受者ＣＭＶ感染发病率的 Ｍｅｔａ分析漏

斗图
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３　讨论

本系统综述共纳入２９项研究，结果显示ＣＭＶ

感染是中国ＳＯＴ术后常见的病毒感染（发病率

２２．５１％），感染的风险可能因移植类型和供受者

ＣＭＶ 血清学状态而异。在 ＣＭＶ 感染患者中，

ＣＭＶ病发病率高达４６．２２％，以ＣＭＶ肺炎最为常

见（２３．２１％）。预防和抢先治疗中，更昔洛韦和缬更

昔洛韦使用最为广泛，疗程多为口服≥３个月，但两

者均有骨髓抑制的不良反应。

Ｍｅｔａ结果显示，ＣＭＶ 总体感染发病 率为

２２．５１％，与全球数据一致（５．２％～６３．２％）
［３４］，但

并非高发，这可能与移植率和供受者ＣＭＶ血清学

状态相关。据《中国器官移植发展报告（２０２０）》报

道，中国的器官捐赠、移植数量位居世界第二，肝、肾

移植占比３０％～３５％
［１５］。既往研究［３］显示，肝移植

ＣＭＶ感染发病率为２２％～２９％，肾移植为８％～

３２％，而肺和心肺移植高达５０％～７０％。《器官移

植受者巨细胞病毒感染临床诊疗规范（２０１９版）》也

指出，肺、小肠、胰腺移植受者相较于肝、肾移植受者

更容易发生ＣＭＶ感染
［１２，４６］。本文 Ｍｅｔａ分析结果

支持了这一结论：肝（２３．６２％）、肾（１３．０１％）移植后

受者ＣＭＶ感染发病率相对较低，而胸腔脏器移植

的感染发病率较高（５２．２７％、６１．２４％）。此外，供

受者血清学状态为Ｄ＋／Ｒ－的移植受者ＣＭＶ感

染发病率较高（８３．８９％），ＣＭＶ病发病率也较高

（４６．２２％），与国际上公认的高风险因素一致
［３，１２］。

Ｄ＋／Ｒ－受者因缺乏有效免疫应答，供者体内潜伏

的ＣＭＶ易被激活，导致ＣＭＶ及相关疾病感染风

险高。值得注意的是，本 Ｍｅｔａ分析中ＣＭＶ病发病

率来自于ＣＭＶ感染患者。如果不考虑患者ＣＭＶ

感染状态，我国ＳＯＴ术后ＣＭＶ病发病率为８．１９％

（９５％犆犐：５．５８％～１０．８０％），与国际数据一致。

同时，本文仅检索到１项研究（１３２例患者）调

查了耐药性ＣＭＶ感染发生情况，发生率为０。与

其他国家相比，中国耐药性ＣＭＶ感染发病率较低

（巴西４．４％；欧洲０．７％～８．４％；北美０．６％～

１３．８％）
［４７４８］。耐药数据的缺乏可能表明我国在临

床实践中对耐药检测可及性低，导致其发病率被低

估。进一步积累ＣＭＶ耐药相关数据对于提高对耐
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药ＣＭＶ感染的认识和指导临床个体化用药策略至

关重要。此外，本研究未检索到难治性ＣＭＶ感染

的相关文献，可能表明目前临床对于难治性ＣＭＶ

感染的认知相对较低。当前共识认为，难治性

ＣＭＶ感染是指在合理抗病毒治疗两周后，ＣＭＶ病

毒载量不变或持续上升。而耐药性ＣＭＶ感染则伴

随基因突变，导致对药物的敏感性下降［４９］。两者均

与更高的住院率、住院时间、医疗成本、移植物丢失

率和病死率相关，需引起重视［５０］。

与其他国家用药模式一致，中国的预防和抢先

治疗中常使用更昔洛韦和缬更昔洛韦［４，９］。两者主

要不良反应是骨髓抑制。缬更昔洛韦引起骨髓抑制

的发生率为１０％～２４％，更昔洛韦则更高（３１％～

７７％）。骨髓抑制可能直接影响细胞毒性Ｔ淋巴细

胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）的生成，在ＣＭＶ

特异性免疫功能不足的情况下，限制抗ＣＭＶ治疗

的效果［５１５３］。此外，还可能增加其他机会性感染和

致命性出血的风险。尽管普遍性预防治疗可以降低

ＣＭＶ感染风险，但长期接触抗病毒药物可能导致

耐药性和迟发性ＣＭＶ病
［３，５４］。

本研究通过检索多个数据库，全面总结了近１０

年中国ＳＯＴ受者ＣＭＶ感染的现状。但仍存在一

些局限性。首先，尽管未对文献语言或者出版状态

进行限制，但可能存在发表偏倚。其次，Ｍｅｔａ分析

结果显示显著异质性，这可能来源于多方面的差异，

包括移植器官类型（如肾、肝或肺等）对ＣＭＶ感染

风险的影响，受者和供者ＣＭＶ血清学状态的不同

（如Ｄ＋／Ｒ－组合风险较高），以及免疫抑制方案的

种类、剂量和强度的差异。此外，不同研究在ＣＭＶ

感染和疾病定义上的标准（如病毒载量的阈值不同）

以及检测方法（ＰＣＲ与ｐｐ６５抗原检测）的敏感性差

异也可能对结果造成影响。同时，患者的人口统计

学特征（如年龄和合并症）和移植后并发症（如移植

物功能障碍或排斥反应）可能进一步加剧异质性。

然而，本研究未能明确识别异质性的具体来源，提示

未来研究需要更一致的设计和标准。此外，单组率

Ｍｅｔａ分析限制了统计学对比，无法进一步探索潜在

危险因素和因果关系；同时，纳入横断面研究设计在

时间因果关系确认方面也存在一定局限。Ｅｇｇｅｒ’ｓ

检验提示本研究可能存在发表偏倚（犘＜０．０５），这

可能与正向结果易发表、部分低质量研究缺乏报告

有关。由于本研究旨在估计感染发病率，非干预效

果评估，且已采用随机效应模型控制异质性影响，发

表偏倚对总体结果影响有限。考虑到研究数量有限

及敏感性分析的适用性问题，未进一步开展敏感性

分析，因此，在解读本研究结果时，应充分考虑可能

存在的发表偏倚所带来的影响。

在中国，ＣＭＶ感染是ＳＯＴ术后常见的病毒感

染。感染的风险因移植类型和移植前供者与受者

ＣＭＶ血清学状态而异。目前，更昔洛韦和缬更昔

洛韦是预防和抢先治疗的主要选择。然而，这两种

药物都存在较高的骨髓抑制风险。本系统文献研究

的结果强调了在临床实践中对高效且耐受性好的新

型抗ＣＭＶ药物的迫切需求。
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