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巨细胞病毒（cytomegalovirus, CMV）是一种属

于疱疹病毒目乙型疱疹病毒亚科的双链DNA病毒，

又称疱疹病毒 5型，是导致异基因造血干细胞移植

患者感染和预后不良的主要原因之一。近年来，随

着单倍型和非亲缘造血干细胞移植的广泛应用以

及 CMV 诊疗技术的发展，国外多个学术组织对造

血干细胞移植后 CMV 感染的管理规范进行了更

新。中华医学会血液学分会干细胞应用学组组织

国内相关领域专家基于我国国情和循证医学证据，

参考欧洲白血病感染会议和美国移植和细胞治疗

学会等相关指南［1-4］制定我国第一版异基因造血干

细胞移植患者CMV感染管理的专家共识。

一、CMV感染相关定义［5-6］

CMV感染定义为患者体液或组织中分离出病

毒或检出病毒蛋白/核酸，包括以下5种类型：

1. 原发CMV感染：首次发生的CMV感染。

2. CMV激活：内源性潜伏CMV所导致的感染。

3. CMV病毒血症：在血标本中分离出病毒或检

出病毒蛋白/核酸。包括：①CMV-DNA 血症：在血

标本中检测到病毒DNA；②CMV抗原血症：在外周

血白细胞中检测到病毒PP65抗原。

4. CMV 病：有临床症状和体征的 CMV 感染。

包括：①CMV综合征：在CMV血症的基础上出现发

热、乏力、骨髓抑制、转氨酶升高等非特异性症状，

并排除其他原因引起的发热且无CMV终末器官疾

病；②CMV终末器官疾病：CMV侵犯组织器官并导

致相应症状和体征（如CMV肺炎、CMV胃肠炎）。

5. 难治性 CMV 感染：①难治性 CMV 病毒血

症：接受合理的抗CMV治疗2周后，CMV病毒载量

维持不变或上升。②难治性 CMV 病：接受合理的

抗CMV治疗2周后，CMV病的症状、体征无改善或

持续进展。

二、CMV感染的流行病学与危险因素

根据移植类型的差异，CMV 感染的发生率为

18％～85％，中位起病时间为移植后 32～41 d［7-14］。

亲缘全相合移植患者CMV感染的发生率为18％～

55％［11-12,15-16］，非亲缘相合移植为65％～70％［16-17］，脐

血造血干细胞移植可达70％～85％［18-19］。单倍型移

植在我国以抗胸腺细胞球蛋白（ATG）方案为主，

CMV 感染的发生率为 60％～83％，中位起病时间

为移植后 32～37 d［11- 13,16,20- 21］。近期研究显示，ATG

方案和欧美国家常用的移植后环磷酰胺（PT-Cy）方

案CMV感染的发生率差异并无统计学意义［22］。

CMV可导致CMV病、急/慢性移植物抗宿主病

（GVHD）、机会感染、骨髓抑制等多种不良事件，严

重影响移植患者预后［20,23-24］。其中CMV病在临床上

最受关注。既往文献显示，CMV 病的发生率为

10％～40％，最主要类型为病死率高达 70％的
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CMV肺炎［1］。目前由于预防和抢先治疗的广泛应

用，CMV病的发生率已降至10％以下，但病死率仍

高达20％～60％［1,25-28］。

综合国内外文献报道，CMV感染高危因素包括

年龄≥40岁、CMV IgG阳性、非同胞相合移植（脐血

造血干细胞移植、单倍型移植、非亲缘移植）、GVHD

预防方案（PT-Cy方案、大剂量ATG或阿伦单抗）、发

生Ⅱ度以上急性GVHD及应用大剂量糖皮质激素

（泼尼松≥1 mg·kg-1·d-1）等［2,7-8,27,29］。

三、CMV感染的诊断

（一）CMV检测

1. 实时定量 PCR（RT-qPCR）检测 CMV-DNA：

RT-qPCR被广泛应用于CMV感染的监测与诊断，其

中血标本 RT-qPCR 因其高敏感性，成为 CMV 病毒

血症首选的诊断技术［30］。但RT-qPCR也存在一些

局限性，如检测方法尚未统一，不同检测技术的结

果具有较大差异。建议各实验室采用WHO标准［31］

并将结果报告为“每毫升国际标准单位（IU/ml）”。

2. CMV-PP65 抗原检测：CMV-PP65 抗原检测

主要用于 CMV 血症的诊断，其检测结果与血标

本 RT-qPCR 有着良好的一致性，但敏感性差于

RT-qPCR［32-33］。CMV-PP65检测对于标本的采集、制

备和检测人员操作熟练程度要求较高，目前不推荐

作为CMV血症的首选诊断方法。

3. 病毒分离培养：传统的 CMV 培养技术费时

费力，往往需要数周才能获得检测报告，因此不适

用于临床诊断。快速培养技术可通过识别CMV即

刻早期抗原而在 24 h 内得出结论，但是诊断的可

靠性高度依赖操作者的熟练程度，敏感性也差于

RT-qPCR和CMV-PP65抗原检测［34-35］。

4. 组织病理学检查：组织病理学具有高度的特

异性，可作为CMV终末器官疾病诊断的金标准［34-35］。

具体的方法包括传统的苏木精-伊红染色法和免疫

组织化学分析。前者可在组织标本中发现细胞核

和细胞质的包涵体，呈现典型的“鹰眼征”，后者通

过检测组织中的CMV蛋白或核酸进行诊断。

（二）CMV病

CMV病多表现为非特异性临床症状，诊断主要

依赖微生物学证据。目前国际上对 CMV 病采用

“确诊”、“临床诊断”、“拟诊”的分级诊断（表 1）［5］。

本共识仅对常见的肺炎、胃肠炎以及视网膜炎进行

论述。CMV病诊断标准详见表2。

1. CMV肺炎：CMV肺炎是最常见的CMV病，

临床症状包括发热、咳嗽、气促、咯痰等非特异性表

表1 巨细胞病毒（CMV）病分级诊断［5］

疾病类型

CMV肺炎

CMV胃肠道炎

CMV视网膜炎

CMV脑炎

CMV肝炎、肾炎、心肌炎、胰腺炎、膀胱炎

及其他终末器官疾病

CMV综合征

确诊

是

是

是

是

是

否

临床诊断

是

是

否

是

否

是

拟诊

是

是

否

否

否

否

现，个别患者初期无症状，病情可迅速进展为急性

呼吸衰竭。CMV肺炎影像学表现多样，“小叶中心

结节”、“弥漫磨玻璃影”等间质性肺炎改变是CMV

肺炎最主要的影像学特点［36］。支气管肺泡灌洗液

CMV-DNA检测诊断阴性预测值可达100％，但对于

支气管肺泡灌洗液 CMV-DNA 载量诊断折点仍有

争议［1］。

2. CMV胃肠炎：CMV胃肠炎可发生于消化道

的任何部位，但主要累及结肠，临床症状包括腹痛、

发热、腹泻、便血等［37］。内镜下黏膜病损表现多样，

“深大溃疡”是CMV结肠炎典型镜下特征［38］。血和

粪便标本RT-qPCR对CMV胃肠炎的诊断价值仍有

争议［26,39-41］。初步研究显示，RT-qPCR检测新鲜组织

标本CMV-DNA对诊断的阳性预测值、阴性预测值

分别为93％、100％［42］。

3. CMV视网膜炎：CMV视网膜炎的临床表现

包括飞蚊征、视物模糊、视力下降、畏光、视野缺损

等，诊断主要依赖眼底镜检查，如发现出血和黄白

色坏死灶混杂而成的典型“番茄炒鸡蛋”样表现，即

可确诊［43］。如无条件进行眼底镜检查，也可以根据

玻璃体抽取液检出CMV-DNA进行确诊［5］。

四、CMV监测

（一）移植前CMV血清学监测

供者与患者 CMV 血清学状态是影响移植后

CMV感染的高危因素之一，也是供者选择的重要参

考指标。我国人群中血清CMV IgG阳性比例大于

90％，提示CMV潜伏比例高，因此供、患者 IgG均为

阳性的情况常见。供者 IgG阴性患者 IgG阳性的组

合在中国人群中比例较低，但仍有发生，虽不影响

CMV病的发生率，但会导致难治性CMV感染的比

例增加［44］。

（二）移植后CMV病毒血症的监测

血标本RT-qPCR是移植后CMV病毒血症监测

的首选方法。由于90％以上初次CMV病毒血症发

生于移植后 100 d内［27］，因此在这一时期应至少每
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周检测1次CMV血症。高危人群在移植100 d后仍

有较高的 CMV 病毒血症风险，其发生率可达

36％～54％，因此建议在该类人群适当延长监测时

长、缩短检测间隔［1-2,27,45-46］。

建议：①移植前检测供、患者的CMV IgG水平

以指导供者选择，IgG 阳性患者应尽可能选择 IgG

阳性供者，IgG 阴性患者应尽可能选择 IgG 阴性供

者；②RT-qPCR 作为 CMV 病毒血症首选的诊断方

法；③移植后每周进行1～2次CMV病毒血症检测，

持续至移植后100 d，对于高危人群建议适当延长监

测时长、缩短检测间隔。

五、预防

（一）原发性CMV感染的预防

对于CMV IgG阴性患者，为了避免发生输血传

播的原发性CMV感染，建议输注CMV血清学阴性

或去白细胞血制品［47］。

表2 巨细胞病毒（CMV）病的诊断[5]

疾病类型

CMV肺炎

CMV胃肠炎

CMV视网膜炎

CMV脑炎

CMV肝炎、肾炎、心肌

炎、胰腺炎、膀胱炎及

其他终末器官疾病

CMV综合征

诊断级别

确诊

临床诊断

拟诊

确诊

临床诊断

拟诊

确诊

确诊

临床诊断

确诊

临床诊断

临床表现

肺炎的临床症状和（或）体征，如影像学新发浸润、缺氧、

呼吸急促和（或）呼吸困难

肺炎的临床症状和（或）体征，如影像学新发浸润、缺氧、

呼吸急促和（或）呼吸困难

肺炎的临床症状和（或）体征，如影像学新发浸润、缺氧、

呼吸急促和（或）呼吸困难

①上消化道或下消化道的症状或体征；②内镜下发现黏

膜损伤

上消化道或下消化道的症状或体征

上消化道或下消化道的症状或体征

经眼科专家判定具有典型的症状和体征即可确诊，如无

法进行眼科检查或临床表现不典型，可根据核酸检测（如

PCR）在玻璃体液发现CMV进行确诊

中枢神经系统症状和体征

①中枢神经系统症状和体征；②异常的影像学改变/脑炎

脑电图改变

累及器官的相关症状和体征

①发热≥38 °C至少2 d

②新发或加重的2度不适（CTCAE 4.0），新发或加重的3度

疲劳（CTCAE 4.0）

③间隔24 h连续2次检测均显示白细胞减少或中性粒细胞

减少。白细胞减少定义：出现症状前WBC≥4×109/L的患

者，WBC<3.5×109/L；出现症状前 WBC<4×109/L 的患者，

WBC降幅>20%。中性粒细胞减少定义：中性粒细胞绝对

计数（ANC）<1.5×109/L；出现症状前 ANC<1.5×109/L 的患

者，ANC降幅>20%

④非典型淋巴细胞≥5%

⑤血小板减少：出现症状前 PLT≥115×109/L的患者，PLT<

100×109/L；出现症状前PLT<115×109/L的患者，PLT降幅>

20%

⑥肝转氨酶（丙氨酸氨基转氨酶或天冬氨酸氨基转移酶）

上升至正常上限2倍（适用于非肝移植）

微生物学证据

通过分离病毒、快速培养、组织病理学、免疫组织

化学或DNA杂交技术在肺组织中发现CMV

通过分离病毒、快速培养、定量CMV-DNA在支气

管肺泡灌洗液中发现CMV

肺组织定量PCR检测发现CMV-DNA

通过组织病理学、病毒分离、快速培养、免疫组织

化学或DNA杂交技术在局部组织中发现CMV

通过组织病理学、病毒分离、快速培养、免疫组织

化学或DNA杂交技术在局部组织中发现CMV

组织定量PCR检测发现CMV-DNA

通过病毒分离、快速培养、免疫组化分析、原位杂

交或定量PCR检测（最好）在组织中发现CMV

脑脊液发现CMV

通过病毒分离、快速培养、免疫组织化学分析或

原位杂交在活检标本中检测到 CMV，同时伴有

CMV感染的组织学特征



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·620· 中华血液学杂志2022年8月第43卷第8期 Chin J Hematol，August 2022，Vol. 43，No. 8

（二）CMV激活预防

CMV激活预防是指CMV IgG阳性患者在诊断

CMV病毒血症前应用抗CMV药物以防止CMV激

活。更昔洛韦曾被用于移植后 CMV 预防，但因其

严重骨髓抑制，目前临床应用较少。近期发表的随

机对照研究显示，移植后 28 d内至 100 d使用来特

莫韦进行预防能有效减少 CMV 激活，因此来特莫

韦也获得国际指南的推荐［48］。但从性价比考虑，国

外有中心将来特莫韦用于高危患者（单倍型移植、

脐血造血干细胞移植、接受ATG预处理等）的CMV

激活预防［2］。我国目前尚无来特莫韦用于预防的报

道，相关研究有待开展。

（三）预防的启动时机和疗程

国际指南建议CMV激活预防应从移植后 28 d

内启动，持续至移植后100 d［2］。对于高危人群，特别

是急慢性GVHD患者，可考虑适当延长疗程或重新

启动CMV激活预防，应用至免疫抑制剂减量［49-50］。

建议：①对于 CMV IgG 阴性患者，优先选用

CMV 血清学阴性或去白细胞的血制品；②对于

CMV IgG阳性患者可在高危人群中使用来特莫韦

预防，移植后28 d内启动，持续至移植后100 d，也可

根据患者免疫重建状况酌情调整预防疗程。

六、CMV病毒血症的治疗

为预防 CMV 病发生而实施的针对 CMV 病毒

血症的治疗，称为抢先治疗。

（一）一线治疗

更昔洛韦和膦甲酸钠均为一线药物，后者适用

于血细胞减少的患者［51］。缬更昔洛韦也可考虑作

为一线治疗的选择，治疗有效率为56.0％～91.4％，

但不适合用于口服吸收困难的患者［52-54］。

（二）二线治疗

难治性 CMV 血症的治疗称为二线治疗，可选

择一线方案中未使用的抗CMV药物进行单药或联

合治疗，也可加用细胞毒性T细胞。研究显示加用

细胞毒性T细胞（包括CMV特异性T细胞）治疗有

效率可达 60％～90％［55- 57］。我国相关研究显示，

CMV特异性T细胞治疗4、6周CMV转阴率分别为

76.8％、89.5％［58］。静脉注射免疫球蛋白用于难治

性CMV感染的疗效尚存争议［3］。

（三）治疗启动时机

一旦检出CMV血症阳性，原则上需积极干预，

但治疗启动阈值在各中心之间差异较大［59］。近年

来发现部分 CMV 病患者前期并无 CMV 血症或诊

断时不伴CMV血症，这给CMV治疗启动阈值的设

定提出了挑战［26］。临床工作中可结合患者具体情

况选择治疗启动时机，如一周内连续 2次检测阳性

或单次检测高拷贝水平。

（四）治疗停药时机

我国多数中心采用连续2次CMV-DNA检测阴

性或连续2次检测均低于抢先治疗启动阈值作为停

药指标［11,18,26,60］。在欧洲，这一标准也得到了多数中

心和相关指南的推荐，并规定 2次检测应至少间隔

3～4 d［4,59］。基于我国临床诊疗的现状，建议连续 2

次检测（每周2次）CMV-DNA均为阴性或低于抢先

治疗阈值作为停药标准。

建议：①更昔洛韦或膦甲酸钠可作为抢先治疗

的一线药物，缬更昔洛韦也可考虑用于一线治疗；

②二线治疗可选择一线未使用的抗CMV药物进行

单药或联合治疗，可加用CMV特异性T细胞；③一

旦检出CMV血症阳性，原则上需积极干预，启动抢

先治疗的阈值可根据患者具体情况和各单位所采

用的检测方法进行调整；④连续2次检测（每周2次

的频率）CMV-DNA阴性或低于抢先治疗阈值作为

抢先治疗的停药标准。

七、CMV病的治疗

（一）CMV肺炎

更昔洛韦单药治疗作为一线方案，膦甲酸钠作

为更昔洛韦不耐受时的替代，也有学者采用更昔洛

韦联合膦甲酸钠作为二线治疗方案［1,36,61-62］。加用静

脉注射免疫球蛋白和糖皮质激素是否能够带来获

益仍然存在争议［61］。

（二）CMV视网膜炎

通常采用玻璃体内注射更昔洛韦联合全身抗

CMV治疗的策略［63］。建议邀请有经验的眼科医师

进行评估及局部治疗。

（三）CMV脑炎

CMV脑炎最常采用更昔洛韦联合膦甲酸钠治

疗，其次为更昔洛韦或膦甲酸钠单药治疗［64］。由于

现有抗 CMV 药物在脑脊液中的浓度仅为血清的

24％～67％，且更昔洛韦与膦甲酸钠在体外具有一定

的协同作用，因此联合治疗可能是更佳选择［64-65］。

也有研究者采用CMV特异性T细胞成功治疗难治

性CMV脑炎［65-66］。

（四）其他类型CMV病

针对其他类型 CMV 病的研究较少，可参照

CMV肺炎的建议进行治疗。

建议：①CMV肺炎：更昔洛韦作为CMV肺炎的

一线治疗选择，膦甲酸钠作为替代，更昔洛韦联合
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膦甲酸钠作为二线方案；②CMV视网膜炎：玻璃体

内注射更昔洛韦联合全身抗 CMV 治疗为一线方

案；③CMV脑炎：更昔洛韦联合膦甲酸钠作为治疗

CMV脑炎的一线选择，难治性CMV脑炎患者可加

用CMV特异性T细胞。

八、结语

CMV感染是严重影响造血干细胞移植患者预

后的重要合并症。本共识的发表应有助于提高国

内 CMV 感染的诊疗水平，进而改善该类患者的预

后。随着新药研发以及临床研究的深入，未来将会

有更多的治疗方法问世并推动本共识的持续更新。
（执笔：许兰平、刘启发）

参与共识制定和讨论的专家（以专家所在单位的首字母排序，

同一单位多个专家按照姓氏首字母排序）：北京大学人民医院、北京

大学血液病研究所（黄晓军、孙于谦、王昱、许兰平、张晓辉）；北京陆
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