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中国肾移植受者巨细胞病毒感染临床诊疗指南
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【摘要】　近几年在实体器官移植（SOT）受者巨细胞病毒（CMV）感染诊疗领域，无论是诊断方法还是新

型抗 CMV 药物都有了一些新的进展，对 CMV 感染的诊治产生了积极的影响。为了进一步规范中国肾移植术后

CMV 感染的管理，中华医学会器官移植学分会组织了国内多个学科相关领域专家，参考《中国实体器官移植受

者巨细胞病毒感染诊疗指南（2016 版）》和国内外已发表的最新文献和指南，制定了《中国肾移植受者巨细胞病

毒感染诊疗指南（2023 版）》，新版指南更新了 CMV 流行病学，CMV 感染的危险因素和普遍性预防的研究进

展，新增 CMV 感染定义，细化 CMV 血症和 CMV 病的诊断标准，并对新型抗 CMV 药物进行了介绍。
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【Abstract】 In recent years, there have been significant advances in the diagnosis and treatment of cytomegalovirus
(CMV)  infection  in  solid  organ  transplant  (SOT)  recipients,  including  diagnostic  method  and  anti-CMV  drugs.  These
advancements have had a positive impact on the management of CMV infection in SOT recipients. To further standardize
the  management  of  CMV  infection  after  kidney  transplantation  in  China,  Branch  of  Organ  Transplantation  of  Chinese
Medical Association organized a multidisciplinary group of experts in relevant fields. They referred to the ‘Diagnosis and
Treatment Guidelines for Cytomegalovirus Infection in Solid Organ Transplant Recipients in China (2016 edition)’ and the
latest published literature and guidelines, resulting in the development of the ‘Clinical Diagnosis and Treatment Guidelines
for Cytomegalovirus Infection in Kidney Transplant Recipients in China (2023 edition)’. The updated guideline includes
CMV epidemiology,  research progress  on the  risk  factors  and universal  prevention of  CMV infection,  the  definition for
CMV infection,  detailed  diagnostic  criteria  for  CMV viremia  and CMV disease,  as  well  as  an  introduction to  new anti-
CMV drugs.
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巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）是一种全

球传播广泛的 β-疱疹病毒，原发感染之后在体内会呈

潜伏状态，当人体的免疫功能下降时病毒会被再激

活 。CMV 感 染 是 实 体 器 官 移 植 （ s o l i d   o r g a n
transplant，SOT）受者最常见的并发症之一，可造成

直接效应和间接效应。直接效应包括 CMV 综合征和

CMV 侵袭组织器官引发的疾病。间接效应则是由于

CMV 在宿主细胞内持续复制，导致患者免疫应答受

损、促进组织中炎症反应等机制而产生的，包括急性

和慢性排斥反应、动脉硬化和心血管疾病、机会性感

染、恶性肿瘤和糖尿病等[1]。尽管目前移植后普遍预

防或抢先治疗策略可降低 CMV 病的风险 [ 2 ]，但

CMV 感染仍然是造成移植术后并发症以及死亡风险

增加的重要原因之一[2-3]。

近年来，国际多个相关学会发布了针对 SOT 受

者 CMV 感染的诊疗指南[4-5]。参考中华医学会器官移

植学分会《中国实体器官移植受者巨细胞病毒感染诊

疗指南（2016 版）》[6] 和《器官移植受者巨细胞病

毒感染临床诊疗规范（2019 版）》[7]，2019 年美国

移植学会（American Society of Transplantation，

AST）的感染疾病组（Infectious Diseases Community
of Practice）在 Clinical Transplantation 刊发的《实体

器官移植受者巨细胞病毒实践指南》[5]，以及 2018 年

由国际移植协会（the Transplantation Society，TTS）

CMV 共 识 组 （CMV   C o n s e n s u s   G r o u p） 在

Transplantation 发表的《实体器官移植巨细胞病毒管

理共识指南（第三版）》[4] 等国际相关指南的更新内

容，我们组织专家制订了《中国肾移植受者巨细胞病

毒感染临床诊疗指南（2023 版）》，以期为我国肾

移植术后 CMV 感染的规范化防治提供指导意见。 

1    指南形成方法

参考《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原则

（2022 版）》[8]，首先在中华医学会器官移植学分会

的指导下，参考中华医学会器官移植学分会《中国实

体 器 官 移 植 受 者 巨 细 胞 病 毒 感 染 诊 疗 指 南

（2016 版）》《器官移植受者巨细胞病毒感染临床

诊疗规范（2019 版）》，检索自 2016 年 1 月至

2023 年 9 月间肾移植受者术后 CMV 感染领域已发表

的最新文献数据并进行评估，确定制定指南标准。

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（Practice Guide Registration for TransPAREncy,
PREPARE）上以中英双语注册（注册号：PREPARE-

2023CN594）。

基于指南制定的需要分别组建了指南制定小组和

指南审稿小组，由西安交通大学第一附属医院牵头来

完成。采用三轮德尔菲法确定指南涵盖的临床问题，

主要包括定义、流行病学、危险因素、实验室诊断、

普遍性预防、抢先治疗、目前常用药物、CMV 病的

治疗、难治和更昔洛韦耐药 CMV 感染或 CMV 病的

治疗以及合并其他感染等十大版块。

根据临床问题进行证据检索和文献筛选，指南制

定 小 组 全 面 检 索 国 内 外 数 据 库 （ 包 括 但 不 限 于

Pubmed、Embase、Medline、万方知识数据服务平台

和中国知网数据库），撰写小组基于关键问题对文献

进行筛选，并基于牛津循证医学证据等级进行分级

（表 1）[9]，之后形成推荐意见并达成共识，撰写指

南，随后召开 2 轮审稿小组专家会议收集对该指南的

意见反馈，根据反馈意见进一步完善指南的撰写。
 
 

表 1    牛津大学证据分级与推荐意见强度分级标准

Table 1    Level of evidence and recommended grades of
Oxford University

推荐
强度

证据
级别

描述

A

1a 随机对照试验的系统评价

1b 结果可信区间小的随机对照试验

1c 显示“全或无效应”的任何证据

B

2a 队列研究的系统评价

2b
单个的队列研究（包括低质量的随机对照试

验，如失访率>20%）

2c 基于患者结局的研究

3a 病例对照研究的系统评价

3b 单个病例对照研究

C 4
病例系列报告、低质量队列研究和低质量病例

对照研究

D 5
专家意见（即无临床研究支持的仅依据基础研

究或临床经验的推测）
  

2    定　义

2017 年为了在临床试验中对 CMV 结果进行一致

的报告，多学科专家提出了统一规范 CMV 相关的定

义，制定了 CMV 感染和疾病的定义，该定义被多个

指南所采用，也是目前各国进行相关研究的主要参考

标准[10]。

CMV 感染：无论症状如何，组织、血液或其他体

液中都存在 CMV 复制（该术语与“潜伏性 CMV”不
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同，应加以区分）。通过定量核酸检测（quantitative
nucleic acid testing，QNAT）、抗原检测和病毒培养

检测 CMV 复制。根据使用的检测方法不同，CMV
在血液中的复制可称为 CMV DNA 血症（QNAT）、

CMV 抗原血症（抗原检测）和 CMV 病毒血症（病

毒培养）[5]。

CMV 病：伴有临床症状和体征的 CMV 感染。

CMV 病分为（1）CMV 综合征，通常表现为发热、

不适、非典型淋巴细胞增多、白细胞减少或中性粒细

胞减少、血小板减少和肝转氨酶升高；（2）CMV 相

关疾病，如胃肠道疾病、肺炎、肝炎、肾炎、心肌

炎、胰腺炎、脑炎、视网膜炎等。

2019 年美国移植学会的感染疾病组制定的《实

体器官移植受者巨细胞病毒实践指南》和美国感染病

学会（Infectious Diseases Society of America，IDSA）

耐药定义工作组均对 CMV 感染和 CMV 病进行了更

加细化的定义（表 2）[5, 11-12]。 

3    流行病学现状

CMV 血清阳性率因年龄、地理和社会经济状况

而异，据报道不同地区和国家 CMV 血清阳性率为

30 .0%~97 .0% [ 1 3 ]， 而 中 国 CMV 血 清 阳 性 率 为

80.0%~93.7%[14-15]。

不同移植类型的受者 CMV 感染率不同。一项自

2010 年以来报道的临床试验数据显示，在目前的预

防措施下，不同类型器官移植的 CMV 感染率分别为
 

表 2    CMV 感染和 CMV 病的定义

Table 2    Definition of CMV infection and CMV disease

类别 确诊 临床诊断

CMV综合征 未定义

经病毒分离、快速培养、抗原血症或NAT检测到
血液中的CMV。且至少有以下症状中的2项：

（1）发热≥38 ℃至少2 d；（2）新或加重的不
适或疲劳；（3）2次独立检测的白细胞减少或中
性粒细胞减少；（4）5%非典型淋巴细胞；（5）
血小板减少症；（5）肝移植受者肝转氨酶增加

至正常值上限2倍

胃肠道
CMV病

存在上消化道和（或）下消化道症状，同时胃肠镜下可见的
黏膜病变，以及组织病理学、病毒分离、快速培养、免疫组

织化学或DNA杂交技术检测到胃肠道组织有CMV

存在上消化道和（或）下消化道症状和组织中检
测到CMV，但胃肠镜下无可见的黏膜病变；仅通
过核酸或pp65抗原检测在血液中检测到CMV不足

以诊断CMV胃肠道疾病

CMV肺炎

存在肺炎的临床症状和（或）体征，如影像学上的新浸润、
缺氧、呼吸急促和（或）呼吸困难，同时病毒分离、快速培
养、组织病理学、免疫组织化学或DNA杂交技术检测到肺组

织中有CMV

肺炎的临床症状和（或）体征，如影像学上的新
浸润、缺氧、呼吸急促和（或）呼吸困难，及通

过肺泡灌洗液的病毒分离和快速培养检测到
CMV，或肺泡灌洗液中的CMV DNA定量阳性

CMV肝炎
肝功能检查异常[胆红素和（或）肝酶升高]，同时组织病理

学、免疫组织化学、病毒分离、快速培养或DNA杂交技术在
肝组织中检测到CMV，排除其他原因导致的肝炎

未定义

CMV视网
膜炎

经眼科医师诊断有典型的CMV视网膜炎体征；如果表现不典
型或没有经验丰富的眼科医师参与，则应通过QNAT在玻璃体

液中检测到CMV来支持诊断
未定义

CMV脑炎
神经系统症状，同时病毒分离、快速培养、免疫组织化学、

原位杂交或QNAT神经系统组织中有CMV

神经系统症状及脑脊液中CMV检测阳性，没有可
见的血液污染（“血液抽吸”），同时合并异常

的影像学结果

难治性
CMV感染

经适当剂量的抗病毒治疗至少2周后，全血或血浆中病毒载量
持续增加（即第2周之后检测的病毒载量峰值相比于第1周增

加>1 log10）

经适当剂量的抗病毒治疗至少2周后，病毒载量
持续存在（即随后第2周之后检测的病毒载量峰

值和第1周相同或更高，但增加<1 log10）

难治性
CMV病

经适当剂量的抗病毒治疗至少2周后，临床体征和症状恶化或
进展

经适当剂量的抗病毒治疗至少2周后，临床体征
和症状没有改善

耐药CMV
感染

由于CMV基因突变导致其对1种及以上抗病毒药物失去敏感性 未定义
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肾 移 植 0 ~ 5 0 % ， 肝 移 植 8 % ~ 4 0 % ， 肺 移 植

10%~33%，心脏移植 0~25%[16]。2023 年的一篇系统

综述阐述了 2011 年至 2021 年亚洲、太平洋国家和拉

丁美洲国家 SOT 受者 CMV 感染的流行病学情况，

肾 移 植 CMV 感 染 率 为 8 . 8%~ 6 3 . 2% ， 肝 移 植

13.2%~67.0%，复发率 35.4%~41.0%[17]。一项多中心

队列研究显示，接受肺和（或）心脏移植的中国胸腔

器官移植受者中，52.3% 检测到 CMV DNA 血症，

16.2% 诊断为 CMV 病[18]。 

4    风险因素

临床问题 1：肾移植受者 CMV 感染的风险因素

主要包括哪些？

推荐意见 1：依据供受者 CMV 血清学状况。

CMV 供者阳性/受者阴性（D+/R−）的肾移植受者发

生 CMV 病的风险最高，CMV R+受者是中度风险

（推荐强度 B，证据等级 2b）；推荐所有肾移植供

受者术前均进行 CMV 血清学检测，参考风险分层，

指导制定预防策略，尽可能选择与受者 CMV 血清学

一致的供者（推荐强度 B，证据等级 2b）。CMV 血

清学检测首选 IgG（推荐强度 A，证据等级 1b），

CMV 血清学检测为临界值或不确定时，应当按照阳

性考虑（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见 2：其他 CMV 风险因素。ABO 血型不

相合肾移植受者（推荐强度 A，证据等级 1a）；接

受淋巴细胞清除性抗体治疗的肾移植受者，如抗胸腺

细胞球蛋白和阿伦单抗（推荐强度 B，证据等级

2 c ） ； 术 前 存 在 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 （ h u m a n
immunodeficiency virus，HIV）感染（推荐强度 B，

证据等级 2b）；使用霉酚酸酯、淋巴细胞缺乏、排

斥反应、移植术后激素用量较大、合并糖尿病（推荐

强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

（1）供受者 CMV 血清学状况

肾移植术后导致 CMV 感染的主要风险因素是整

体（非特异性）和（或）CMV 特异性免疫的定性

（功能性）或定量缺陷。CMV D+/R−的移植受者发生

CMV 病的风险最高，CMV R+受者是中度风险，D−/R−

受者风险最低[5]。中风险人群中，与 D−/R+相比，D+/R+

受者发生风险更高[19]。最近一项中国发表的荟萃分析

显示，在肾移植受者中，D+/R+和 D+/R−均为移植后

CMV 病的危险因素[20]。

（2）其他 CMV 风险因素

2018 年一项荟萃分析显示 ABO 血型不合肾移植

受 者 的 CMV 感 染 风 险 显 著 增 加 [ 相 对 危 险 度

1.20（1.04~1.37），P=0.01][21]。2019 年一项荟萃分

析对 27 项 HIV 阳性肾移植受者的临床研究分析显

示，HIV 阳性会显著增加肾移植受者排斥反应和机会

感染的发生风险[22]，尤其是受者 CD4+ T 细胞计数<
75~100 /mm3，CMV 感染风险大大增加[23]。药物诱导

的免疫抑制会耗尽 T 细胞数量（即严重的淋巴细胞减

少症）并麻痹 T 细胞的功能（即淋巴细胞无反应

性），增加术后 CMV 的发生风险。同种异体移植物

排斥反应也是 CMV 的主要风险因素，特别是使用淋

巴细胞耗竭剂（抗胸腺细胞球蛋白和阿伦单抗）或维

持高剂量免疫抑制药治疗排斥反应[24-26]。除上述风险

因素外，还包括供受者高龄（≥65 岁）、使用霉酚

酸酯、泼尼松龙和受者合并糖尿病[20]。 

5    实验室诊断

临床问题 2：如何规范化建立肾移植术后 CMV

血症的诊断标准？

推荐意见 3：推荐全血和血浆作为标本类型，全

血中 CMV 病毒载量更高，每例受者的连续病毒学监

测 中 应 仅 使 用 同 一 种 标 本 类 型 进 行 CMV 筛 检 ，

pp65 抗原检测可作为备选的实验室方法用于诊断

CMV 相关疾病（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见 4：血 CMV DNA 水平与 CMV 病的发

生有着较好的一致性，但因为方法学问题诊断折点目

前尚未统一，建议各中心根据各自方法学进行规定，

并建议尽可能参考世界卫生组织（World Heal th
Organ i z a t i on，WHO） 校 准 的 国 际 标 准 ， 采 用

IU/mL 单位（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推 荐 意 见 5： 建 议 使 用 CMV 聚 合 酶 链 反 应

（polymerase chain reaction，PCR）检测方法来指导

抢先治疗的时机以及评估抗病毒治疗的疗效，具体监

测频次和时长请参考抢先治疗部分（推荐强度 B，证

据等级 2c）。

推荐意见说明：

恰当的诊断方法对免疫功能低下受者 CMV 感染

和 CMV 疾病的处理很重要。诊断方法包括血清学、定

量 PCR、pp65 抗原检测、培养和组织病理学检查[27]。

已有许多研究支持使用 CMV 检测来为免疫功能

低下受者管理 CMV 疾病，特别是全血或血浆定量
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PCR 测定[3]。许多移植中心都已常规使用此类检测方

法来诊断活动性 CMV 疾病、筛选适合抗病毒抢先治

疗的受者以及监测抗病毒治疗的效果，所以定量

PCR 是一种快速、灵敏的诊断 CMV 感染的方法，

是 CMV 监测的首选方法。全血和血浆是常用的标

本，与血浆相比，全血检测到病毒载量值更高[4]，如

果使用全血作为标本用于移植后 CMV 感染的监测，

则后续的 CMV 感染监测也应使用同一种标本类型以

确保结果的可比性[28]。而 pp65 抗原检测有局限性，

包括缺乏标准化，实验室间存在显著室间差异，缺乏

自动化，样本中需要足够的白细胞（白细胞减少受者

可能产生假阴性结果而使用受限）[27]，工作量大和主

观的解读结果等不足[29]。根据 WHO 校准的国际标准

可以显著提高各种 CMV QNAT 方法之间病毒载量值

的一致程度[30]，但一种检测方法的结果因为检测平

台、检测方法等差异无法等同于另一种检测方法的结

果。移植后 CMV 特异性 T 细胞反应的免疫监测可以

预测个体 CMV 疾病的发生风险，并且可能有助于指

导普遍性预防和抢先治疗，国外有些免疫监测方法已

经应用到临床，但我国目前尚未大范围使用，仍需要

更大规模的前瞻性研究来评估[31-34]。

检测的频次和持续时间需要基于受者的临床症状

缓解和病毒清除情况来确定，基于 CMV 感染或

CMV 病治疗相关的研究显示，建议检测频率为至少

每周 1 次，处于高度免疫抑制状态或 CMV 特异性

T 细 胞 缺 陷 的 受 者 ， 监 测 的 持 续 时 间 应 考 虑 延

长[35-36]，肾移植受者一般推荐 3~6 个月[5]。

临 床 问 题 3 ： 哪 些 检 测 方 法 可 用 于 诊 断

CMV 病？

推荐意见 6：肺泡灌洗液 CMV PCR 或宏基因组

二代测序（metagenomic next-generation sequencing，

mNGS）对于 CMV 肺炎的诊断有一定的帮助（推荐

强度 B，证据等级 2b）。推荐对怀疑 CMV 病（除视

网膜炎）的受者进行局部活组织检查（活检），怀

疑 CMV 视网膜炎的受者建议行眼底镜检查以帮助诊

断和排除（推荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见说明：

组织病理学仍然是 CMV 病明确诊断的金标准

（CMV 视网膜炎除外）。对于活检样本进行组织学

检查有助于确诊 CMV 病。诊断的依据是存在包涵

体，通常为嗜碱性核内包涵体，但也可能见到嗜酸性

细胞质包涵体，可通过免疫组织化学染色来确定组织

切片中 CMV 感染[37]。

mNGS 技术已经广泛应用于感染性疾病的诊断，

有大量应用 mNGS 技术检测肾移植受者术后肺部感

染的病原学研究报道。我国研究显示 mNGS 对肾移

植受者术后发生肺部感染的诊断相比于常规检测敏感

度更高，可辅助临床诊断 CMV 感染[38]，但未来仍需

要大规模前瞻性研究来验证 mNGS 的临床价值。国

外研究则更多报道应用 mNGS 检测 SOT 受者的

CMV 耐药突变[39-40]，当怀疑耐药 CMV 感染时，应进

行基因型耐药性检测，检测 UL97 和 UL54 基因的特

异性突变[14]。病毒培养的诊断方法特异度高，但灵敏

度低，培养周期长，相比于 CMV QNAT 的临床实用

性较低[41-42]。 

6    普遍性预防

临床问题 4：肾移植术后哪些人群适用于普遍性

预防?
推荐意见 7：推荐肾移植术后存在 CMV 感染风

险的受者均接受普遍性预防（推荐强度 A，证据等

级 1a）。对于 D−/R−的低危肾移植受者（未接受输血

或仅接受 CMV 阴性输血或去白细胞输血），不推荐

进行 CMV 预防（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

普遍性预防就是对所有受者或者有高危因素的受

者给予抗病毒药物，从肾移植术后 10 d 内开始持续

一定时间[43]。一项系统评价分析 11 项肾移植受者术

后 CMV 感染的普遍性预防和抢先治疗两种策略的临

床价值，发现普遍性预防可以显著降低肾移植受者

CMV 感染或 CMV 病的发生率[44]。基于早期研究，

不同的 CMV 血清学状态发生 CMV 感染的风险不

同，CMV 血清学状态 D−/R−肾移植受者发生 CMV 感

染的风险<5%，属于 CMV 感染的低风险人群，但需

要考虑使用阿昔洛韦、泛昔洛韦或伐昔洛韦预防其他

病毒（尤其是播散性水痘和单纯疱疹病毒）[45]。血液

中潜在感染 CMV 的白细胞是输血传输 CMV 的主要

途径，一项荟萃分析显示对于 D−/R−的低危肾移植受

者，去白细胞输血或仅接受 CMV 阴性输血可以预防

受者 CMV 感染 [ 4 6 ]。如果未接受输血或者仅接受

CMV 阴性输血或去白细胞输血，不推荐进行普遍性

预防。

临床问题 5：肾移植术后普遍性预防如何进行药

物选择和确定用药疗程？
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推荐意见 8：缬更昔洛韦是成人肾移植受者普遍

性预防优先药物（推荐强度 A，证据等级 1a），替

代 方 案 包 括 更 昔 洛 韦 （ 推 荐 强 度 A， 证 据 等 级

1b），伐昔洛韦（仅用于肾移植）（推荐强度 B，证

据等级 2b），静脉注射 CMV 特异性免疫球蛋白

（CMV immunoglobulin，CMVIG）可用于高危肾移

植受者辅助性预防（推荐强度 B，证据等级 2a）。国

外 数 据 显 示 高 危 肾 移 植 受 者 采 用 来 特 莫 韦 进 行

CMV 预防在安全性方面显著优于缬更昔洛韦，但现

阶段仍需积累中国人群的数据（推荐强度 B，证据等

级 2b）。

推荐意见 9：建议普遍性预防方案在肾移植术后

10 d 内进行（推荐强度 A，证据等级 1b），CMV 血

清学状态为 D+/R−的肾移植受者推荐预防 6 个月（推

荐强度 A，证据等级 1a），胰肾联合移植受者推荐

预 防 3 ~ 6 个 月 （ 推 荐 强 度 B， 证 据 等 级 2 c） ，

CMV 血清学状态为 R+肾移植受者推荐预防 3 个月

（推荐强度 A，证据等级 1a）。

推荐意见说明：

对于高危肾移植受者（特别是 CMV D+/R−），普

遍性预防通常利大于弊。普遍性预防最常用的药物是

静脉滴注 2 周更昔洛韦和口服缬更昔洛韦[43]，但使用

缬更昔洛韦预防也有其局限性，例如长期接触所带来

的骨髓抑制风险。有研究显示接受 24 周缬更昔洛韦

治疗，白细胞减少的比例达 63%（95% 可信区间

36%～84%），同时普遍预防后导致的骨髓抑制可能

引起迟发性 CMV 病的潜在发生风险[47]。有研究显示

在肾移植受者中采用低剂量缬更昔洛韦（口服缬更昔

洛韦 450 mg，每日 1 次）进行普遍性预防，CMV 感

染的发生率显著低于口服更昔洛韦预防组，同时机会

性感染发生率显著降低，而骨髓抑制的发生率差异无

统计学意义[48]，但需要更大规模的前瞻性研究验证。

口服更昔洛韦对比缬更昔洛韦的随机对照研究虽然显

示缬更昔洛韦组 CMV 病发生率显著降低，但两组

CMV 感染率、全因病死率和安全性差异无统计学意

义[43]。此外一项随机安慰剂对照研究显示，CMV R−

肾移植受者选择伐昔洛韦预防相比于安慰剂能显著降

低 CMV 病的发生率（3% 比 45%，P<0.001），但伐

昔洛韦的用药剂量负担较大，神经系统不良反应发生

风险也较高[49]。

针对上述问题，国内外也在积极开发和尝试新的

预防用药。2023 年 5 月 The Journal of the American

Medical Association 发表了关于新型抗 CMV 药物来

特莫韦的一项随机对照双盲研究，探讨该药物在高危

成人肾移植受者 CMV 病预防中的疗效及安全性，结

果显示来特莫韦组 CMV 病发生率与缬更昔洛韦组相

比达到非劣效，骨髓抑制不良反应显著降低，安全性

更好 [50 ]。2023 年 6 月美国食品与药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准来特

莫韦用于预防高危肾移植受者 CMV 病。也有研究

尝试使用 CMVIG 预防 CMV 感染。2022 年一项系统

性综述纳入 32 项 CMVIG 预防 SOT 受者 CMV 感染

的研究，结果显示静脉滴注 CMVIG 会显著降低

SOT 受者的 CMV 感染率[51]。但是目前对 CMVIG 的

应用仍存在一些争议，例如 CMVIG 用药剂量没有统

一标准，不同移植类型研究的结论不一[52]，目前对

于 CMVIG 的预防仍然局限在心、肺和小肠移植受者

的辅助治疗[53]。国内尚无 CMVIG 同类产品上市。

基于首个 CMV 普遍性预防随机对照双 盲研

究[43]，肾移植术后 10 d 内，即受者可以口服用药就

启动普遍性预防。CMV 预防的疗程则需要根据受者

CMV 血清学状态和危险因素来考虑，一项关于 D+/R−

肾移植受者使用缬更昔洛韦普遍性预防的随机对照研

究显示，与预防 100 d 相比，在 200 d 普遍性预防下

CMV 感染或 CMV 病的发生率显著下降（36.8% 比

16.1%，P<0.000 1）[54]。

临床问题 6：迟发性 CMV 感染或 CMV 病如何

管理？

推荐意见 10：如果能进行定期病毒监测预警，

建议预防结束后 3 个月内每周 1 次 CMV DNA 监

测，一旦达到阈值即启动抢先治疗（推荐强度 B，证

据等级 2c）。预防后建议监测淋巴细胞减少的情况

（推荐强度 B，证据等级 2c），以及 CMV 特异性

（非特异性）的 T 细胞反应以评估迟发性 CMV 感染

或 CMV 病的发生风险（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

很多高危肾移植受者在 CMV 预防后 3~6 个月可

能会出现 CMV 感染再激活[55]。迟发性 CMV 感染的

高危因素包括 D+/R−血清学状态、急性排斥反应、严

重的粒细胞减少症、强化的免疫抑制治疗[25, 55]。也有

研究显示估算肾小球滤过率较低的肾移植受者发生迟

发性 CMV 感染的风险较高，故建议预防用药结束

1 年内应加强上述受者的 CMV 病毒载量监测[56]，因

为迟发性 CMV 感染同样和受者长期预后有关，可能
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需要进一步关注，包括在停止抗病毒预防后表现出

CMV 感染相似症状和体征、CMV DNA 低于阈值的

情况下也应考虑诊断为 CMV 感染。基于目前研究显

示 在 结 束 CMV 预 防 后 3 个 月 内 每 周 1 次 CMV
DNA 定期监测可以显著降低高危 SOT 受者迟发性

CMV 病 [ 4 ,   5 7 ]。也可以考虑对一些高危受者延长

CMV 预防的疗程，但需要考虑长期使用药物的不良

反应[58]。

有研究显示淋巴细胞减少（淋巴细胞绝对计数、

CD4+T 细胞计数）、CMV 特异性（和非特异性）

T 细胞应答缺乏和预防后迟发性 CMV 疾病发生风险

显著增加相关，但目前关于免疫细胞的阈值尚未

确定[24-25, 59]。 

7    抢先治疗

临床问题 7：如何规范化建立抢先治疗管理监测

流程？

推荐意见 11：当 CMV DNA 或 CMV-pp65 抗原

检测达到抢先治疗阈值时，即使临床未出现发热等症

状，也建议采取抢先治疗（推荐强度 B，证据等级

2a），每周监测 CMV DNA 或 CMV-pp65，4 周后如

果连续 2 次为阴性，可以改为每 2 周监测 1 次，为

期 12 周（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

抢先治疗是在实验室检查结果阳性或临床迹象表

明存在早期 CMV 复制（如特定的病毒载量）的情况

下实施抗病毒治疗，其目的是防止无症状 CMV 感染

向 CMV 病进展。采用抢先治疗方案需要定期进行实

验室检查，监测 CMV 血症，在明确 CMV 复制时

立即开始进行抗病毒治疗。抢先治疗的推荐流程见

图 1[7]。
临床问题 8：抢先治疗如何进行药物选择和确定

用药疗程？

推荐意见 12：如果能建立规范的病毒监测预警

标准，对 CMV 血清学状态 R+的肾移植受者，可选择

抢先治疗（推荐强度 A，证据等级 1a），对 CMV 血

清学状态 D+/R−的肾移植受者仍然推荐使用普遍性预

防（推荐强度 A，证据等级 1a）。

推荐意见 13：抢先治疗的推荐药物为口服缬更

昔洛韦或静脉滴注更昔洛韦（推荐强度 A，证据等

级 1b）。不推荐更昔洛韦（口服）、伐昔洛韦、膦

甲酸钠与西多福韦等用于抢先治疗（推荐强度 A，证

据 等 级 1a） 。 治 疗 持 续 至 CMV DNA 或 CMV-
pp65 抗原至少连续 2 周阴性（推荐强度 B，证据等

级 2b）。

推荐意见说明：

一项荟萃分析显示，CMV 血清学 R+的肾移植受

者抢先治疗（80% 受者行抢先治疗需要术后 4 个月内

每周 1 次 CMV 监测）和普遍预防相比，CMV 感染

或 CMV 病的发生率差异无统计学意义[60]。但相比于

普遍预防，如果抢先治疗的监测频率较少（如少于每

周 1 次），CMV 病的发生率则显著增加，移植物长

期存活率也较差[61]。

抢先治疗的启动时机在考虑到检测仪器不同、中

心差异以及风险不同等因素，国内外最新指南均没有

推荐统一阈值，建议参考各中心的阈值。一旦 CMV
DNA 或 CMV-pp65 抗原检测达到阈值，即考虑开始

口服缬更昔洛韦（900 mg，每日 2 次）或静脉滴注更

昔洛韦（5 mg/kg，每日 2 次）进行治疗。一项临床

研究显示，在抢先治疗中缬更昔洛韦和更昔洛韦对

CMV 的病毒衰减动力学相似[62]。抢先治疗的疗程主

要根据病毒载量负荷来确定，直至 CMV QNAT 达到

实验室检测阈值以下。一项对照研究显示，每周监测

CMV QNAT，连续 2 次阴性可以有效降低病毒复发[35]。

一项荟萃分析显示，口服更昔洛韦（1 000 mg，

 

图 1    抢先治疗的推荐流程

Figure 1    Recommended procedure for pre-emptive
treatment
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每日 3 次）对比安慰剂无法显著降低术后 1 年内

CMV 病的发生率[63]。一项随机对照研究显示，膦甲

酸 钠 和 静 脉 滴 注 更 昔 洛 韦 对 造 血 干 细 胞 移 植

（hematopoietic stem cell transplantation，HSCT）受

者 CMV 感染的抢先治疗疗效相当[64]。关于西多福韦

用于抢先治疗的探索性病例报告显示，受者耐受度较

低，4 例受者中 3 例发生严重呕吐，1 例发生葡萄膜

炎[65]。目前伐昔洛韦、膦甲酸钠和西多福韦用于抢先

治疗的数据都非常有限。 

8    目前常用预防和治疗 CMV 药物
 

8.1    缬更昔洛韦

缬更昔洛韦为预防 CMV 感染的一线用药，服用

方便，主要不良反应为骨髓抑制，以白细胞或粒细胞

减少最为常见。2023 年一项系统综述显示，缬更昔

洛韦预防是肾移植受者白细胞或粒细胞减少的独立危

险因素[47]，几乎 1/4 白细胞或粒细胞减少的肾移植受

者需要调整缬更昔洛韦的剂量。标准预防用药剂量

为 900 mg，每日 1 次。我国有文献报道，采用低剂

量 缬 更 昔 洛 韦 （ 4 5 0  mg / d） 进 行 普 遍 性 预 防 ，

CMV 感染的发生率显著低于口服更昔洛韦。也有荟

萃分析显示，SOT 受者使用低剂量缬更昔洛韦和标

准剂量相比，CMV 发生率相当，但低剂量缬更昔洛

韦的使用骨髓抑制的发生率显著降低[48, 66]。缬更昔洛

韦进行 CMV 治疗的用量为 900 mg，每日 2 次。成人

剂 量 应 根 据 肾 功 能 状 态 [ 内 生 肌 酐 清 除 率

（endogenous creatinine clearance rate，CrCl）] 进行

调整（表 3）[67]。
 
 

表 3    不同肾功能状态下缬更昔洛韦剂量调整

Table 3    Dose adjustment of valganciclovir under different
renal function states

CrCl（mL/min） 诱导剂量 维持剂量/预防剂量

≥60 900 mg每日2次 900 mg每日1次

40~59 450 mg每日2次 450 mg每日1次

25~39 450 mg每日 1次 450 mg每2日1次

10~24 450 mg每2日1次 450 mg每周2次

<10 不推荐 不推荐
  

8.2    口服更昔洛韦

口服更昔洛韦主要有胶囊和分散片剂型，是

CMV 预防用药，用药剂量 1 g，每日 3 次。因其口服

生物利用度低，服药负担重，也存在骨髓抑制的风险

及耐药风险等不良反应，不推荐用于 CMV 的抢先治

疗和一线治疗[6-7, 67]。 

8.3    静脉滴注更昔洛韦

静脉滴注更昔洛韦是治疗 CMV 感染或 CMV 病

的一线用药，也用于 CMV 预防。预防用药剂量为

5 mg/kg，静脉输注 1 h 以上，每日 1 次持续 2 周。治

疗剂量为 5 mg/kg，静脉输注 1 h 以上，每日 2 次。

主要不良反应为骨髓抑制[67]。 

8.4    伐昔洛韦

伐昔洛韦在预防肾移植受者 CMV 病的随机对照

临床研究中显示优于安慰剂对照组[49]。但伐昔洛韦的

神经系统不良反应发生率较高，目前已发表数据仅

说明在肾移植受者预防 CMV 有临床获益。剂量为

2.0 g，口服，每日 4 次。伐昔洛韦因服药经济负担较

重，且神经系统不良反应风险较高，不推荐应用于抢

先治疗[67]。 

8.5    膦甲酸钠

膦甲酸钠是抗 CMV 的二线治疗药物，因其肾毒

性大，不推荐用于预防和一线治疗。膦甲酸钠不依赖

于 UL97 基因的三磷酸化过程，因而 UL97 基因的单

独突变并不会引起该药的耐药，故可用于 UL97 突变

型更昔洛韦耐药的 CMV 病治疗，剂量为 60 mg/kg，

每日 3 次，或 90 mg/kg，每日 2 次，静脉滴注。药物

不良反应较多，一般不作为 CMV 病治疗的首选[67]。 

8.6    西多福韦

西多福韦是抗 CMV 的三线治疗药物，批准用于

获得性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency
syndrome，AIDS）患者 CMV 视网膜炎的治疗，因其

肾毒性大，仅用于 UL97 和（或）UL54 突变型更昔

洛韦耐药的 CMV 治疗。剂量为 5  mg/kg，每周

1 次，2 个疗程之后改为每 2 周 1 次。西多福韦的三

磷酸化过程不依赖于 UL97 基因编码的激酶，作用靶

点也非 UL54 编码的 CMV DNA 聚合酶，故可用于对上

述药物耐药的 CMV 治疗。糖尿病患者不推荐使用[67]。 

8.7    来特莫韦

来特莫韦分别在 2017 年美国 FDA 和 2022 年我

国国家药品监督管理局批准用于异基因 HSCT 后 100 d
内 CMV 病的预防，2023 年 6 月美国 FDA 批准来特

莫韦用于预防高危肾移植受者 CMV 病。来特莫韦有

口服片剂和针剂两种剂型，使用剂量为 480 mg 每日
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1 次 ， 与 环 孢 素 合 用 ， 剂 量 减 少 至 240  mg 每 日

1 次。肾功能损伤受者无需调整剂量，轻至中度肝功

能损伤受者无需调整剂量。来特莫韦最常见的不良反

应是恶心、呕吐和腹痛，无骨髓抑制的不良反应[68]。

2023 年发表的一项全球 94 家移植中心参与的随机双

盲对照研究显示，来特莫韦预防肾移植受者 CMV 病

疗效非劣效于缬更昔洛韦，同时来特莫韦比缬更昔洛

韦更安全，不良反应发生率更少，尤其是白细胞或粒

细胞减少症发生率均显著降低[50]，但现阶段仍缺乏中

国肾移植人群使用的数据。 

8.8    马立巴韦

马立巴韦于 2021 年 11 月 23 日被美国 FDA 批

准，用于治疗患有移植后 CMV 感染或 CMV 病，且

对更昔洛韦、缬更昔洛韦、西多福韦或膦甲酸钠耐药

或治疗无效的成人和儿童受者（12 岁及以上，体质

量至少 35 kg）[68]。一项关于马立巴韦治疗难治性或

耐药性 CMV 感染的多中心、随机、开放、阳性药物

对照的Ⅲ期研究显示，在治疗第 8 周接受马立巴韦的

受者 CMV 血症的清除率显著高于接受常规治疗的受

者，但是马立巴韦和更昔洛韦具有拮抗作用，不可同

服，治疗过程中需要监控耐药风险[69]。 

8.9    来氟米特

来氟米特具有免疫抑制作用，最初用于成人类风

湿性关节炎的治疗。随后发现来氟米特具有抗病毒特

性，其机制主要通过干扰受感染细胞质中的病毒衣壳

组装发挥抗病毒作用，与已上市药物可能不存在交叉

耐药现象。来氟米特于 2004 年首次应用于肾移植受

者 CMV 感 染 的 治 疗 。 文 献 报 道 主 要 用 于 耐 药

CMV 感染的挽救性治疗，有单独或联合更昔洛韦或

CMVIG 等治疗成功的病例报告。但目前尚缺乏系统

性的针对来氟米特单用或联用其他药物治疗 CMV 感

染的效果评价[70-71]。 

8.10    青蒿琥酯

青蒿琥酯是一种抗疟疾药，同时对于疱疹病毒也

具有较好的活性，目前发表的多数为体外活性研究和

动物研究，临床应用数据较少。青蒿素及其衍生物抑

制 CMV 作用机制可能是烷基化 p65 亚基的 DNA 结

合域，以抑制 Sp1 和核因子（nuclear factor，NF）-κB
的结合，从而减少 CMV 极早期的启动子的激活和相

关基因的表达以减少病毒的复制[72]。 

8.11    布林西多福韦

布林西多福韦是西多福韦与脂质结合的前体药

物，与西多福韦的磷酸基结合，是 CMV DNA 聚合

酶抑制剂。相比于西多福韦，它的血药浓度较高，毒

性较小。一项在 HSCT 受者中使用布林西多福韦预

防 CMV 的Ⅲ期安慰药对照研究发现，布林西多福韦

组相比安慰剂组 CMV 血症的人数较少，但两组受者

的 CMV 感染发生率相似，布林西多福韦组中的受者

严重不良事件更常见，主要不良反应有急性移植物抗

宿主病和腹泻。目前注射用布林西多福韦正在研发

中，以期减少不良反应[68]。 

8.12    CMVIG
CMVIG 可 以 与 CMV 表 面 抗 原 结 合 从 而 使

CMV 丧失进入宿主细胞的能力。一项荟萃分析显示

使用 CMVIG 可以显著降低 SOT 受者 CMV 感染

率[51]，目前 CytoGam 和 Cytotect 两款 CMVIG 获美

国 FDA 批准用于预防器官移植受者相关的 CMV 感

染，国内目前无同类产品上市。 

9    CMV 病的治疗

临床问题 9：目前 CMV 病的治疗方案有哪些？

推荐意见 14：静脉滴注更昔洛韦或口服缬更昔

洛韦，根据肾功能状态来调整用量（推荐强度 A，证

据等级 1b）。严重或危及生命的 CMV 病，推荐静脉

滴注更昔洛韦作为初始治疗方案（推荐强度 A，证据

等级 1b）。轻、中度 CMV 病，也可推荐缬更昔洛韦

作为初始治疗方案（推荐强度 A，证据等级 1b），不

建议将阿昔洛韦和口服更昔洛韦用于 CMV 病的治疗

（推荐强度 A，证据等级 1a），存在危及生命的 CMV
病、CMV 肺炎或其他严重疾病时，可考虑加用 CMVIG
（推荐强度 A，证据等级 1a）。

推荐意见 15：静脉滴注更昔洛韦达到临床症状

缓解和病毒复制得到控制，推荐改为口服缬更昔洛韦

继续治疗（推荐强度 A，证据等级 1b）。

推荐意见 16：建议维持 CMV 病的治疗至少持续

抗病毒治疗 2 周，直至达到以下标准：临床症状缓

解，CMV DNA 或 CMV-pp65 抗原转阴（推荐强度

A，证据等级 1b）。

推荐意见说明：

CMV 病治疗的一线抗病毒药物为静脉滴注更昔

洛韦，初始剂量为 5 mg/kg，每日 2 次，治疗 2～3 周

或 DNA 转阴、临床症状好转后，剂量减半或序贯给

予口服缬更昔洛韦。中重度受者可酌情减少免疫抑制

药用量[73]。有随机对照研究显示，口服缬更昔洛韦和

第 3 期 中华医学会器官移植学分会等．中国肾移植受者巨细胞病毒感染临床诊疗指南（2023版） ·311·   



静脉滴注更昔洛韦 3 周治疗轻到中度 CMV 病疗效

相当[73]。有荟萃分析显示，阿昔洛韦和口服更昔洛韦

在普遍性预防和抢先治疗中 CMV 感染发生率均显著

高 于 静 脉 滴 注 更 昔 洛 韦 或 缬 更 昔 洛 韦 ， 在 治 疗

CMV 病方面的数据有限[63,74]。有研究显示大剂量口

服更昔洛韦会增加更昔洛韦耐药风险[75]。CMVIG 在

CMV 病一线治疗的数据较少，主要用于辅助治疗，

基于目前有限的证据，CMVIG 适合治疗成人或儿童

心、肺移植受者更昔洛韦耐药 CMV 感染及严重或复杂

病例[76]。

一项单臂开放性研究分析静脉滴注更昔洛韦 5 d，

随后序贯缬更昔洛韦 16 d 的方案治疗 CMV 病，结果

显示该联合方案即保证了充足药物暴露和治疗疗效，

又可缩短住院时间，从而降低成本并改善患者的舒适

度[77]。治疗疗程需要根据临床症状缓解和病毒清除情

况来确定，每周 1 次 CMV QNAT 或 pp65 监测以评

估病毒载量负荷，直至 CMV DNA 转阴，基于病毒

清除动力学研究 CMV 治疗至少持续 2 周[5, 36]。

CMV 特异性 T 细胞疗法在 SOT 受者中的数据较

少。最近一项Ⅰ期临床研究发现，体外扩增自体

CMV 特异性 T 细胞治疗 13 例 SOT 受者复发或更昔

洛韦耐药 CMV 感染，其中有 11 例受者症状改善，

CMV 血症消失或病毒载量降低，并且不良反应少。

2022 年英国移植协会发布的 SOT 受者 CMV 管理指

南不推荐 CMV 特异性 T 细胞疗法用于 SOT 受者抢

先治疗，仅推荐用于科学研究[78]。 

9.1    胃肠道 CMV 病

胃肠道 CMV 病是 SOT 受者确诊 CMV 病中最常

见的临床疾病。超过 60% 的食管受累患者表现为吞

咽痛[79]。CMV 胃炎的患者报告的唯一临床症状是仰

卧位时上腹痛[79-80]，便血和腹泻是 CMV 结肠炎最常

报告的临床表现。此外患者也可以表现为非特异性症

状，包括发热、厌食、体质量减轻、腹痛、恶心、呕

吐和（或）腹泻[81-82]。

在 一 项 回 顾 性 队 列 研 究 中 ， 对 CMV 肠 炎

SOT 受者采用静脉滴注更昔洛韦初始治疗 6～23 d，

序贯口服缬更昔洛韦治疗 7～194 d 的方案，51% 患

者 CMV 清除痊愈，37% 患者死亡[83]。另一项单中心

回顾性研究，对 20 例确诊胃肠道 CMV 病的肾移植

和肝移植受者，均使用静脉滴注更昔洛韦治疗，术

后 1 年内 21% 患者死亡，CMV 可能是死亡原因之

一，79% 患者 CMV 清除痊愈[84]。 

9.2    CMV 肺炎

CMV 肺炎是可能危及生命的并发症，尤其是肺

移植受者[85]。SOT 受者一旦被怀疑或确诊为 CMV 肺

炎时，应适当减少免疫抑制药的剂量。根据 SOT 受

者的临床表现以及 CMV 病毒载量的清除程度进行个

体化治疗。静脉滴注更昔洛韦持续 2～4 周，或持续

至血液中 CMV DNA 检测连续 2 次均为阴性后，考

虑更昔洛韦剂量减半或改为缬更昔洛韦口服维持治

疗 4 周。

治疗期间以及停药 2 个月内需每周检测 CMV
DNA，停药 2 个月后，每 2～4 周检测 CMV DNA。

对于伴有危及生命的 CMV 肺炎或伴有其他形式严重

疾病的 SOT 受者，可以在现有抗病毒治疗方案的基

础上加用丙种球蛋白或 CMVIG。对于 CMV R−的

SOT 受者，建议早期联合使用 CMVIG。 

9.3    CMV 肝炎

CMV 肝炎常见于原位肝移植受者。CMV 肝炎的

发生，尤其是原位肝移植后，取决于多种因素，包括

供受者血清学状态、抗 CMV 药物的预防和免疫抑制

程度。CMV 肝炎与原位肝移植受者的丙型病毒性肝

炎复发、胆管缺失综合征和排斥反应相关，引起慢性

胆汁淤积，最终可导致同种异体移植失败和总生存率

降低[86]。

CMV 肝炎确诊标准详见表 2，与其他 CMV 疾病

不同，由于外部混杂因素（如急性或慢性同种异体移

植物排斥反应）较多以及药物相关肝损伤的发生率较

高，目前无拟诊的 CMV 肝炎诊断标准。

一项回顾性队列研究对 24 例确诊 CMV 肝炎的

肝移植受者静脉滴注更昔洛韦 2～3 周，结果显示，

患者临床症状显著好转，移植物均没有因 CMV 肝炎

而失功[87]。2021 年发表的综述推荐静脉滴注更昔洛

韦或口服缬更昔洛韦治疗，减少免疫抑制药的用量，

治疗的疗程要根据个体临床症状缓解和实验室检查来

确定[88]。 

9.4    CMV 视网膜炎

CMV 视网膜炎在 AIDS 患者中比较常见。近期

的研究显示，SOT 受者 CMV 视网膜炎的发生率约

为 8.7%[89]。国际 AIDS 学会 2023 年 HIV 成人和青少

年机会感染的预防和治疗指南中强烈推荐根据抗

CMV 药物的耐受程度、药物的暴露史以及可能的病

变部位对 CMV 视网膜炎进行个性化治疗，同时积极

邀请眼科医师参与会诊[90]。
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单独口服缬更昔洛韦，单独静脉滴注更昔洛韦或

静脉滴注更昔洛韦初始治疗，口服缬更昔洛韦序贯治

疗均推荐为 CMV 视网膜炎的一线治疗，初始治疗疗

程最少 14～21 d，随后序贯治疗疗程需根据视网膜检

查来确定。静脉滴注膦甲酸钠和西多福韦可考虑为替

代治疗方案，但需要警惕药物不良反应[90]。 

9.5    CMV 脑炎

CMV 脑炎是一种罕见疾病，最常见于免疫功能

严重受损的患者，临床主要表现为脑炎、脑膜脑炎、

脑室脑炎和脊髓多神经根炎，通常和其他病毒感染引

起的临床表现难以区分[91]。确诊 CMV 脑炎的标准详

见表 2。

截至目前 CMV 脑炎相关的治疗报道都是病例数

有限的系列病例报告或单个病例报告，国际 AIDS 学

会 2023 年 HIV 成人和青少年机会感染的预防和治疗

指南中勉强推荐神经系统 CMV 病一线治疗使用静脉

滴注更昔洛韦联合膦甲酸钠[90]，治疗疗程和口服缬更

昔洛韦的使用目前没有相关数据。

临床问题 10：CMV 病二级预防和其他辅助治疗

有哪些？

推荐意见 17：高危肾移植受者可以考虑进行二

级预防，不推荐用于所有肾移植受者，二级预防的疗

程主要基于受者 CMV 感染复发的风险来考虑（推荐

强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见 18：对中、重度 CMV 病受者，应考虑

减少或停用免疫抑制药（推荐强度 A，证据等级

1b）。咪唑立宾与更昔洛韦具有协同抗 CMV 作用，

亦可将霉酚酸类药物转换为咪唑立宾（推荐强度 C，

证据等级 4）。

推荐意见说明：

二级预防是指在完成 CMV 治疗疗程后，继续使

用标准预防剂量的抗 CMV 药物进行长期 CMV 预

防。研究显示高危 SOT 受者 CMV 病治疗复发比例

高达 35%[92]，为了避免 CMV 复发而进行 1～3 个月

缬更昔洛韦二级预防[93]，但目前这种干预尚未得到证

实。一项回顾性队列观察研究显示，平均二级预防时

间 60 d 后 CMV 复发率仍高达 21.7%，与对照组相

比，CMV 感染和无复发生存率差异无统计学意义，

但二级预防显著增加患者的生存率（5.8% 比 28.6%，

P =0.003）[94]。

免疫抑制强度会影响 CMV 病治疗效果，减少免

疫抑制药用量可以辅助 CMV 病的治疗[95-96]。较低的

钙调磷酸酶抑制剂血药浓度与 CMV DNA 清除时间

显著相关[96]。一项前瞻性队列研究显示，包含咪唑立

宾的维持免疫抑制方案组 CMV 病的发生率较低[97]。

同时体外研究显示，咪唑立宾抑制鸟苷酸合成，降低

了 CMV 感染细胞中鸟苷酸数量，从而间接增加更昔

洛韦在病毒细胞中的浓度而增强了其抗病毒作用[98]。 

10    难治和更昔洛韦耐药 CMV 感染

或 CMV 病的治疗

临床问题 11：如何管理难治和更昔洛韦耐药的

CMV 感染或 CMV 病？

推荐意见 19：有如下情况时应考虑耐药性的产

生：（1）接受延长的抗病毒治疗，包括抗病毒预防

性用药或抢先治疗；（2）接受全剂量更昔洛韦/缬更

昔洛韦治疗≥2 周，CMV 病的临床症状及体征无明

显改善、且病毒载量不减少，或者反而上升；（3）存

在其它可致耐药性产生的危险因素（推荐强度 D，证

据等级 5）。应对其进行 CMV 基因型检测，其准确

性优于耐药表型检测（推荐强度 B，证据等级 2c），

mNGS 可用于 CMV 的耐药检测（推荐强度 B，证据

等级 2b）。

推荐意见 20：加大静脉滴注更昔洛韦剂量进行

经验性治疗（增至 10 mg/kg，每日 2 次），但需要关

注骨髓抑制的不良反应以及根据肾功调整用量，或联

用全效剂量膦甲酸钠（推荐强度 B，证据等级 2c）。

也可选择西多福韦（推荐强度 B，证据等级 2c）和马

立巴韦，但仍需积累中国人群的数据（推荐强度 B，

证据等级 2b）。如果可以进行 CMV 的耐药检测，具

体参考 CMV 基因型检测结果进行更精准的治疗（推

荐强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见 21：辅助治疗措施，包括 CMVIG 或免

疫球蛋白（推荐强度 B，证据等级 2b），来氟米特

或青蒿琥酯联合应用有助于抗病毒协同作用（推荐强

度 C，证据等级 4），CMV 耐药的受者谨慎减少免

疫抑制药的用量（推荐强度 B，证据等级 2c），可将

钙调磷酸酶抑制剂类药物换为哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制剂

（推荐强度 B，证据等级 2c），也可将霉酚酸类药物

换为咪唑立宾（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

在适当剂量的抗病毒治疗至少 2 周后，体征和症

状 恶 化 或 进 展 为 终 末 器 官 疾 病 被 认 为 是 难 治 性
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CMV 感染，当适当剂量的抗病毒治疗至少 2 周后，

临床体征和症状没有改善认为是疑似难治性 CMV 感

染。存在病毒基因改变，导致对一种或多种抗病毒药

物的敏感性降低被认为是耐药 CMV 感染[11]。由于临

床广泛长期采用更昔洛韦进行术后 CMV 感染的防

治，很多体外耐药研究显示更昔洛韦耐药的 CMV 感

染的发生风险有增加趋势[99-104]。更昔洛韦耐药指更昔

洛韦发挥活性的基因（如 UL97 基因）或病毒复制基

因（如 UL54 基因）发生突变[99]。

CMV 耐药的危险因素包括 CMV D+/R−、口服并

长期使用更昔洛韦（>3 个月）、高病毒载量（>
103 copies/mL）及高效免疫抑制药的应用[75, 100-102]。

常用于确定更昔洛韦耐药性的检测方法有 2 种，

即病毒耐药表型和基因型检测。CMV 基因组突变是

病 毒 耐 药 的 基 础 机 制 。CMV 病 毒 UL97 激 酶 和

UL54 聚合酶的基因突变是目前较为特异的检测位

点。如果 UL97 基因发生突变，则病毒对更昔洛韦耐

药而对西多福韦和膦甲酸钠较为敏感。UL54 基因和

预先存在的 UL97 均突变则增加更昔洛韦抗药性，且

常合并不同水平的其他抗 CMV 药物的交叉耐药[11]。

mNGS 目前可用于 CMV 的耐药检测。一项单中

心前瞻性研究评估 mNGS 对 UL97 和 UL54 基因突变

的 检 测 效 能 ， 结 果 显 示 ， 4 4 例 SOT 受 者 使 用

Sanger 测序检出 14 个耐药突变基因（12 例），mNGS
则检出 20 个耐药突变基因（16 例），mNGS 证实了

Sanger 检测到的所有耐药突变基因，同时，mNGS 检

测 SOT 受者 CMV 耐药突变基因显示出比 Sanger 测

序更高的产量 [ 3 9 ]。在另一项回顾性研究中，通过

mNGS 确诊的 UL97 突变型更昔洛韦耐药的 CMV 病

或 CMV 血症样本，21 .8% 的样本检测出≥1 个

UL97 突变基因，其中 1/3 的样本有 2 个或 2 个以上

诱导的 UL97 突变，研究认为早期 mNGS 检测可鉴

定 UL97 基因密码子 595、594 和 603 的突变[103]。

系列病例报道了大剂量更昔洛韦治疗耐药 CMV
病有一定疗效，但骨髓抑制发生率较高[104]。单中心

回 顾 1 0 年 研 究 评 估 膦 甲 酸 钠 治 疗 耐 药 或 难 治

CMV 病的疗效，33% 治疗失败，51% 发生肾损伤[105]。

两项单中心回顾研究评估西多福韦治疗更昔洛韦耐

药 CMV 病。其中一项研究显示 50% 受者治疗无效，

同时 37.5% 受者发生肾毒性 [106]。另一项研究显示

9 例受者中有 7 例病毒清除，2 例部分缓解，但 4 例

受者发生不同程度的肾损伤，其中 3 例发展为肾衰

竭[107]。马立巴韦于 2021 年 11 月 23 日被美国 FDA

批准，在一项治疗难治性或耐药性 CMV 感染的多中

心、随机、开放、阳性药物对照的Ⅲ期研究中，在治

疗第 8 周接受马立巴韦的患者 CMV 血症的清除率显

著高于接受常规治疗的患者，但是治疗过程中需要监

控马立巴韦的耐药风险[68-69]。目前更昔洛韦耐药的治

疗方案十分有限，包括降低免疫抑制药用量、应用

CMVIG、加大更昔洛韦用量、换用或联合使用其他

的抗病毒药物等。图 2 为具体推荐用于更昔洛韦耐药

的监测和治疗路径[7, 12]。
 
 

注：GCV 为更昔洛韦；VGCV 为缬更昔洛韦；FOS 为

膦甲酸钠；CDV 为西多福韦；EC50 为半最大效应浓度。

a 为 6 周内少见；b 为症状无改善或病毒载量不降；c 为根

据肾功能选择足量更昔洛韦（5 mg/kg，静脉注射，每日

2 次）或高剂量更昔洛韦（10  mg/kg，静脉注射，每日

2 次）；d 为包括导致<2 倍 EC50 变化的序列变异；e 为根

据高剂量更昔洛韦成功治疗病例报告，更昔洛韦浓度为

5~10 倍 EC50；f 为西多福韦有效性临床研究数据有限，高

剂量更昔洛韦是部分突变类型的治疗选择。

图 2    临床对于 SOT 受者耐药 CMV 的诊治流程

Figure 2    Clinical diagnosis and treatment process for
drug-resistant CMV in SOT recipients

有限的病例报告显示来氟米特和青蒿琥酯可以治

疗难治或耐药 CMV 感染或 CMV 病[108-109]，但其临床

效果仍存在争议。有临床研究显示换用 mTOR 抑制
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剂显著降低 CMV 病的发生风险，可能是治疗肾移植

受者难治和耐药 CMV 感染或 CMV 病的有效辅助措

施[110-111]。咪唑立宾抑制鸟苷酸合成，可以通过抑制

免疫细胞 DNA 和 RNA 的合成而发挥免疫抑制作

用，同时体外研究显示其可以抑制 CMV DNA 而发

挥直接抑制 CMV 复制的作用，作用机制不同于更昔

洛韦、膦甲酸钠和马立巴韦[98]。 

11    CMV 合并其他感染

临床问题 12：如何防治肾移植受者 CMV 合并耶

氏肺孢子菌（pneumocystis jirovecii，PJ）感染？

推荐意见 22：CMV 预防可降低合并 PJ 感染的

风险（推荐强度 B，证据等级 2b）。对于重症或初

始治疗欠佳的受者，可联合应用棘白菌素类药物（如

卡泊芬净）治疗（推荐强度 B，证据等级 2c），联合

治疗时根据其病情严重程度可适当减少免疫抑制药的

用量（推荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见说明：

荟萃分析和多中心研究显示 CMV 感染和 PJ 感

染的发生存在显著关联，研究表明 PCR 检测到血中

CMV DNA 阳性是耶氏肺孢子菌肺炎（pneumocystis
jirovecii pneumonia，PJP）发生的危险因素[112-114]。机

制包括 CMV 感染可引起免疫抑制状态，或通过触发

同种异体移植排斥反应和免疫抑制药的使用而增加

PJ 感染风险 [ 1 1 3 ]。有学者认为 CMV 预防可降低

PJP 发生风险[112]，对于有 CMV 感染的受者，可延长

PJP 预防疗程[114]。

对 于 合 并 感 染 的 诊 断 ， 有 病 例 报 告 使 用

mNGS 检测肺泡灌洗液样本可辅助诊断 CMV 合并

PJ 混合感染，治疗推荐口服或静脉复方磺胺甲噁唑

联合静脉滴注更昔洛韦的治疗方案[114]。对于重症或

初始治疗欠佳的受者，可联合应用棘白菌素类药物

（如卡泊芬净）治疗，联合治疗时，根据其病情严重

程度可适当减少免疫抑制药的用量[6]。

临床问题 13：如何防治肾移植受者 CMV 合并

BK 病毒（BK virus，BKV）感染？

推荐意见 23：CMV 合并 BKV 感染发生时机早

于单一病毒感染，病毒载量峰值亦高于单一病毒感染

（推荐强度 B，证据等级 3b）。肾移植术后应定期

监测 CMV 及 BKV，尤其注意合并感染的情况，需

在抗 CMV 药物治疗的同时尽早调整免疫抑制药剂量

进而改善预后（推荐强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见说明：

两项回顾性研究显示 CMV 合并 BKV 感染在肾

移植受者中的发生率分别为 8.2% 和 10.5%[115-116]。合

并感染相对于单纯病毒感染发生时间更早，中位时间

为术后 3~6 个月。相较于单纯病毒感染，合并感染组

受者的 CMV、BKV 中位病毒载量峰值均较高，提示

彼此之间可能存在相互促进的危险因素[117]。因此检

测到任何一种病毒感染都强烈提示需要监测另一种病

毒感染风险[118]，肾移植术后两种病毒的监测均可参

考各自指南的推荐。此外，合并感染组更容易发生急

性排斥反应、估算肾小球滤过率降低、BKV 肾病、

移植物功能不良和移植物丢失，但与受者生存率无

关。针对 CMV 感染临床上有明确有效的抗病毒药物

治疗，但尚缺乏抗 BKV 的药物，降低免疫抑制强度

是目前针对 BKV 感染的有效治疗手段。有报道显示

适当减少甚至停用霉酚酸类药物对合并感染的受者可

能有效[119-120]。mTOR 抑制剂可降低 BKV 和 CMV 复

制，高他克莫司浓度与 BKV 或 CMV DNA 血症显著

相关[121]，因此尽早从他克莫司/霉酚酸类药物转换

为低剂量他克莫司/mTOR 抑制剂可改善此类受者

预后[122-123]。

临床问题 14：如何防治肾移植受者 CMV 合并新

型冠状病毒（SARS-CoV-2）感染？

推荐意见 24：监测和防治 CMV 感染可抑制肾移

植合并新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，

COVID-19）受者的炎症反应，改善受者预后（推荐

强度 B，证据等级 3b）。

推荐意见说明：

在一项系统综述中，495 例 COVID-19 患者中活动

性 CMV 感染率为 25%（95% 可信区间 1%~63%）[124]，

相较于单纯感染，合并感染患者 CMV DNA 载量峰

值更高[125]。CMV 感染可加剧 COVID-19 患者临床病

程和诱导细胞因子风暴。相关分析发现 SARS-CoV-2

的增殖可诱导细胞因子分泌增加，从而使肺损伤

加重[126-127]。

监 测 和 防 治 CMV 感 染 可 抑 制 肾 移 植 合 并

COVID-19 患者的炎症反应，改善患者预后[124-125]。

研究显示淋巴细胞减少症是 COVID-19 患者不良结局

的风险因素，治疗措施包括中低危 COVID-19 患者中

降低缬更昔洛韦剂量，或使用不存在骨髓抑制作用的

抗 CMV 药物[126]。 
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12    小结与展望

近几年 SOT 受者合并 CMV 感染领域新的临床

研 究 结 果 发 表 以 及 新 型 抗 CMV 药 物 问 世 ， 对

CMV 感染的诊治产生了积极的影响，因此本指南在

2016 年版本基础上进行更新，以便为临床和科研提

供与时俱进、更准确的建议。然而，有一些方面仍然

在探索之中，比如各个移植中心的 CMV 载量阈值仍

然无法统一，各家中心需要制定特定的阈值来指导风

险分层、预防及治疗时机。

近几年除了抗 CMV 药物研发外，抗 CMV 疫苗

研发取得了一定进展，痘病毒载体疫苗在 HSCT 受者

的 Ⅱ 期 试 验 中 显 示 有 效 ， 并 计 划 将 研 究 扩 展 到

SOT 受者。其他几种疫苗目前已经进入第二阶段

（NCT03486834、NCT03629080 和 NCT02396134）[128]。

另 外 ，CMV 特 异 性 细 胞 介 导 免 疫 （CMV-

specific cell-mediated immunity，CMI）监测在个体化

CMV 管理中表现出重要前景，研究表明 CMI 可用于

指导 CMV 感染风险因素分层，预防和抢先治疗策略

的实施以及抗 CMV 预防的最佳疗程的制定。目前已

有一些商业检测试剂盒如 QuantiFERON-CMVVR、

ELISPOT、细胞内染色和流式细胞术等，然而这些试

剂盒在 SOT 受者中的有效性和实用性有待进一步的

研 究 。 相 信 随 着 CMI 实 验 标 准 化 的 不 断 完 善 ，

CMI 免疫监测将逐步被整合到常规临床实践中，个

体化 CMV 管理也会在不久的将来真正实现[29]。

本指南指导意见基于目前的临床实践和国内外循

证医学证据制定，随着临床经验的不断积累、临床研

究的不断深入，将对指南进行不断地补充、完善和更

新。一些证据级别不高的临床问题将成为未来研究的

方向，需要在今后的临床研究与实践中进一步研究和

完善，才更符合临床实际，助力提高临床水平，改善

肾移植受者的生活质量。
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