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[摘要]　目的　报告1例非免疫抑制患者感染巨细胞病毒(CMV)致

胃溃疡的治疗过程并复习相关文献，以提升临床医师对该病的认识。 

方法　2020年8月10日解放军联勤保障部队第900医院消化内科收治1例69

岁非免疫抑制CMV感染相关胃溃疡患者，采用HE染色及免疫组化法对活

检胃黏膜标本进行检测，并对该病例的临床表现、内镜下特点、诊断及

治疗情况等进行总结分析。检索美国国立医学图书馆(PubMed)数据库自

建库至2021年7月报道的关于CMV感染致非免疫抑制患者胃部病变的文

献，结合文献对该病的诊疗情况进行总结分析。结果　共检索到国外文

献20篇，涉及57例CMV感染相关胃溃疡患者，结合该病例共纳入58例患

者，其中男39例(67.2%)，女19例(32.8%)，男女比例为2.05:1；发病年龄男

性(52.4±16.0)岁，女性(72.3±17.7)岁；合并高血压或2型糖尿病者居多。

患者最常见的症状为上腹痛及上消化道出血，内镜下病灶好发于胃窦，

以孤立性溃疡及多发糜烂为主，在溃疡基底或边缘活检HE染色均提示有

包涵体。51.1%(24/47)的患者接受抗病毒治疗后痊愈，48.9%(23/47)的患

者仅用对症支持治疗即痊愈。结论　临床医师需提高对CMV感染致非免

疫抑制患者胃部病变的认识，当患者有呕血、黑便、上腹痛等症状且内

镜下可见胃窦溃疡或多发黏膜糜烂时，需考虑CMV相关胃部病变，建议

多块活检并行CMV相关检查尤其是病理学检查，确诊后建议对有高危因

素者及时启动抗病毒治疗。

[关键词]　非免疫抑制患者；巨细胞病毒；胃溃疡；文献复习
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[Abstract]　Objective　To repor t a case of  gastr ic ulcer associated w ith c y tomegalov ir us (CMV) infection in 

immunocompetent for improving the clinical recognition of the disease. Methods　A 69-year-old patient with gastric ulcer caused 

by CMV infection was admitted to the 900th Hospital of the Joint Logistics Team on August 10, 2020. Biopsies were performed at 

the gastric ulcer and biopsy gastric mucosa samples were measured by hematoxylin-eosin (HE) staining and immunohistochemistry. 

The microscopic characteristics of the mucosal tissues, diagnosis and treatment experience of this case were analyzed and 

summarized. A literature review about CMV infection in gastric in inmmunocompetent patients was performed using PubMed search 

from database inception to July 2021. Results　A total of 20 literatures were retrieved, involving 57 patients. A total of 58 patients 

were included in this article, including 39 males (67.2%) and 19 females (32.8%), with a ratio of men to women of 2.05:1. The 
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average onset age of male was (52.4±16.0) years old, while (72.3±17.7) years old in female. The overwhelming majority of those 

patients were complicated with hypertension or type 2 diabetes mellitus. The most common symptoms were upper abdominal pain 

and gastrointestinal bleeding. The antrum of stomach was the most frequently affected site in gastric CMV disease, isolated gastric 

ulcer and multiple mucosal erosion were the main endoscopic appearance. CMV inclusion bodies were found either at the ulcer base 

or at the ulcer edges. There were 51.1% (24/47) of the patients treated with ganciclovir. However, 48.9% (23/47) of the patients 

were cured by symptomatic treatment. Conclusions　On no consideration can clinically ignore CMV gastritis in adults without 

apparent immunosuppression when the symptoms as hematemesis, melena, and abdominal pain occur and antral gastric ulcer or 

multiple mucosal inflammation is seen endoscopically. Biopsies for CMV related tests, especially for pathological examination or 

histopathologic diagnosis are recommended. Antiviral therapy in people with clinical risk factors is essential for management of 

gastric CMV disease.

[Key words]　immunocompetent patients; cytomegalovirus; stomach ulcer; literature review

巨细胞病毒(cytomegalovirus，CMV)导致的胃

肠道感染通常见于免疫功能缺陷患者，如获得性免

疫缺陷综合征、恶性肿瘤患者及接受器官移植、

长期服用免疫抑制剂等，是免疫抑制患者死亡的

主要原因之一[1]。近年来，针对非免疫抑制患者感

染CMV致胃部病变的报道逐渐增多，有研究显示

CMV感染的发病率约为0.3%[2]，然而国内尚未报道

有明确病理学证据的非免疫抑制患者CMV相关胃

部病变。本文报告1例非免疫抑制患者感染CMV致

胃溃疡病例，同时回顾性分析文献报道的非免疫抑

制患者CMV相关胃部病变的资料，总结其临床表

现、内镜下特点、诊断及治疗，旨在提高临床对该

病的认识，降低漏诊率。

1　病例资料

患者，男，69岁，因“反复上腹胀伴食欲缺

乏20 d”于2020年8月10日入院。患者入院前20 d无
明显诱因出现上腹胀，进食后明显，伴食欲缺乏、

消瘦，进食量减为原来的1/3~1/2，20 d体重减轻

3 kg。无恶心、呕吐，无腹痛、腹泻，无发热、畏

冷，无反酸、烧心，无吞咽困难，无黄疸，无咳

嗽、咳痰。门诊胃镜检查结果如图1A所示，胃窦

大弯处见一约40 mm×50 mm巨大黏膜凹陷，延续

至胃窦后壁，周边黏膜呈堤状隆起，溃疡底部凹凸

不平，上披污苔。取溃疡底部组织活检2块，溃疡

边缘组织活检4块，镜下诊断为“胃窦巨大溃疡(性
质待定)”，遂收入院。患者既往有2型糖尿病史

20年，使用“甘精胰岛素8 U，1次/d睡前+门冬胰

岛素6 U，3次/d餐前”降糖，近期监测空腹血糖于

8~9 mmol/L范围波动。患者有高血压病史20年，平

素使用“厄贝沙坦150 mg，1次/d+苯磺酸氨氯地平

5 mg，1次/d早晨”降压，血压控制稳定。患者对

造影剂过敏，表现为增强造影剂注入血管后出现面

部及上胸部瘙痒伴风团，余无特殊；个人史、婚育

史、家族史均无特殊。

1 . 1　入院查体　体温3 6 . 5  ℃，脉搏8 8次/ m i n， 

呼吸1 8次/ m i n，血压1 4 3 / 8 8  m m Hg  ( 1  m m Hg ≈ 
0.133 kPa)。营养中等，贫血貌，意识清醒，全身

皮肤黏膜稍苍白，无皮疹、皮下出血，全身浅表淋

巴结未触及肿大。结膜苍白，巩膜无黄染，口唇稍

苍白，心脏及肺部查体未见异常。腹平坦，腹部柔

软，上腹部压痛，无反跳痛，余腹部未见压痛及反

跳痛，肝脾未触及，Murphy征阴性。肠鸣音正常，

4次/min，双下肢轻度凹陷性水肿。

1 . 2　辅助检查　血常规、大便隐血试验、尿常

规、生化指标结果见表1。C-反应蛋白(C-reactive 
protein，CRP)56 mg/L(正常＜7.2 mg/L)，尿微量

白蛋白/肌酐3600.89 mg/g，D-二聚体1.8 mg/L(正
常＜0.5  mg/L)，糖化血红蛋白( hemoglob in A 1c，

HbA1c)0.081，血清铁5.0 μmol/L(正常11~28 μmol/L)， 
总铁结合力20.4 μmol/L(正常50~77 μmol/L)，CMV
免疫球蛋白G(immunoglobulin G，IgG)阳性，CMV
免疫球蛋白M(immunoglobulin M，IgM)、EB病毒

(Epstein-Barr virus，EBV) IgM、EBV IgG、EBV免

疫球蛋白A(immunoglobulin A，IgA)、EBV DNA、

CMV DNA均为阴性，凝血4项、乙肝两对半、丙型

肝炎病毒抗体(hepatitis C virus antibody，HCVAb)、
人类免疫缺陷病毒抗体(human immunodeficienc y 
v i r u s  a n t i b o d y，H I VA b)、梅毒抗体、癌胚抗原

(c a r c i n o e m b r y o n i c  a n t i g e n，C E A )、甲胎蛋白

(α-fetoprotein，AFP)、糖类抗原19-9(glucoprotein 
antigen19-9，CA19-9)、前列腺特异性抗原(prostate 
specific antigen，PSA)、自身免疫全套检测、铁蛋

白、叶酸、维生素B12、降钙素原(procalcitonin，
PCT)均未见异常。胸部+全腹部CT平扫显示胃壁

弥漫性增厚(图1B)，胃镜活检病理显示局灶血管内

皮细胞可见包涵体(图1C)，免疫组化检测(ZM-0098 
CMV抗体试剂，北京中杉金桥生物技术有限公司)
显示抗CMV抗体阳性(图1D)；髂骨上棘穿刺活检

病理显示三系造血细胞存在，免疫组化未见前体细

胞增生及异常定位，轻链无失衡，无肿瘤性病变。

1.3　治疗及转归　患者入院后于2020年8月10日－
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稳定，未继续下降，已无腹胀、食欲缺乏，进食量

恢复正常，复查胃镜提示胃窦溃疡已完全愈合(图
1I)。建议3个月后返院再次复查胃镜及全面检查，

患者因个人原因拒绝。

2　文献复习

2.1　文献检索

2.1.1　入选及排除标准　(1)年龄≥18岁；(2)内镜

下病理和(或)免疫组化证实为CMV相关胃部病变，

H E染色可见包涵体，免疫组化检测C M V抗体阳

性；(3)非免疫抑制患者，定义为除外免疫抑制状

态[获得性免疫缺陷综合征、恶性肿瘤、实体器官

移植、骨髓移植、6个月内使用过化疗药物、长期

使用免疫抑制剂(静脉给药或口服泼尼松龙或等剂

量其他糖皮质类激素≥20 mg/d，使用时间＞2周)]
的患者[3]。排除非英语文献。

2.1.2　检索方法　以“巨细胞病毒”“胃”为检

索词，检索万方数据、中国知网、维普数据库自建

库至2021年7月报道的有关CMV相关胃部病变的文

献。以“Cytomegalovirus Infections”“Salivary Gland 
Virus Disease”“Infections，Cytomegalovirus”“Cyto- 
megalovirus Infection”“Infection，Cytomegalovirus” 
“Cytomegalic Inclusion Disease”“Cytomegalic Inclusion 
Diseases”“Disease，Cytomegalic Inclusion”“Diseases， 
Cytomegalic Inclusion”“Inclusion Disease，Cytomegalic” 
“Inclusion Diseases，Cytomegalic”“Inclusion Disease” 
“Inclusion Diseases”“Immunocompetence”“Immun-
ological Competence”“Competence，Immunological” 
“Competence，Immunologic”“Immunologic Comp- 
etence”“Gastritis”“Gastritides”为检索词，检索

美国国立医学图书馆(PubMed)数据库自建库至2021
年7月报道的有关非免疫抑制患者CMV相关胃部病

变的文献。共检索到国外文献20篇57例[1,3-21]，结合

本文报告的病例，共纳入58例进行分析。未检索到

国内相关文献。

2.2　临床特点分析

2 . 2 . 1　一般临床资料　58例患者中，男39例(占
67.2%)，女19例(占32.8%)，男女比例为2.05:1。
20例未在文献中说明年龄，其余38例发病年龄为

(58.6±18.8)岁，其中男性发病年龄(52.4±16.0)
岁，女性 ( 7 2 . 3±1 7 . 7 )岁。5 8例中合并肝硬化3
例 ( 5 . 2 % )，2型糖尿病9例 ( 1 5 . 5 % )，冠心病3例

(5.2%)，高血压7例(12.1%)，1例(1.7%)长期口服非

甾体抗炎药。

2.2.2　临床症状　58例患者中，有15例未详述具

体临床症状，其余43例中，上腹痛19例(44.2%)，
上消化道出血(呕血、黑便)13例(30.2%)，发热9

表1　本例非免疫抑制患者感染巨细胞病毒致胃溃疡实验

室指标变化

Tab.1　Laborator y f indings of a non immunosuppressive 

patient with gastric ulcer caused by CMV infection

指标 入院时 抗病毒治疗3周后

血常规检查

RBC(×1012/L) 2.36 3.22

Hb(g/L) 66 94

生化检查

血糖(mmol/L) 10.2 6.0

HbA1c 0.081 0.056

白蛋白(g/L) 29.1 32.0

尿蛋白 (+++) (+)

24 h尿蛋白定量(g/24 h) 5.22 0.74

血浆D-二聚体(mg/L) 1.8 1.47

CRP(mg/L) 56.0 10.1

粪隐血 (++) (–)

病毒检查

CMV IgM (–) (–)

CMV IgG (+) (+)

CMV DNA (–) (–)

HIVAb (–) (–)

HCVAb (–) (–)

HBsAg (–) (–)

　　CMV. 巨细胞病毒；R BC. 红细胞计数；Hb.  血红蛋白；

HbA 1c.  糖化血红蛋白；CR P.  C -反应蛋白；Ig .  免疫球蛋白；

HIVAb. 人类免疫缺陷病毒抗体；HCVAb. 丙型肝炎病毒抗体；

HBsAg. 乙型肝炎表面抗原

9月11日给予雷贝拉唑20 mg，2次/d静脉滴注，铝

镁加混悬液15 ml，3次/d口服，康复新液10 ml， 
3次/d口服，枸橼酸莫沙必利片5 mg，3次/d口服，

腹胀、食欲缺乏较入院时稍缓解，但进食量仍为

原来的1/2。按上述方案治疗期间体重仍进行性减

轻2 kg。于2020年9月13日起，在上述用药方案的基

础上加用更昔洛韦(325 mg/次，2次/d)静脉滴注，

持续3周，期间监测肝肾功能均正常，3周后患者腹

胀、食欲缺乏症状较前明显缓解，未继续消瘦。

复查血常规、大便隐血试验、尿常规、生化指标较

前均好转，CRP 10.1 mg/L，D-二聚体1.47 mg/L， 
HbA1c 0.056，CMV IgG阳性，CMV IgM阴性(表1)。 
复查胃镜显示胃窦溃疡较前明显缩小(约10 mm× 
18 mm，图1E)，病理检查未见包涵体(图1F)，免疫

组化检测显示抗CMV抗体阴性(图1G)。全腹部CT
平扫显示胃壁增厚较前减轻(图1H)。考虑治疗有

效，继续使用更昔洛韦(剂量及使用频次同前)9周
(即总疗程12周)，同时口服雷贝拉唑钠肠溶片(波
利特)20 mg，1次/d，铝镁加混悬液15 ml，3次/d治
疗。于2020年12月于本院门诊随诊，自诉体重保持
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图1　本例非免疫抑制宿主感染巨细胞病毒致胃溃疡患者入院时及抗病毒治疗3周后的内镜、病理、免疫组化及影像学

检查结果

Fig.1　Endoscopic, pathological, immunohistochemical and imaging changes of a non immunosuppressive patient with gastric ulcer 

caused by CMV infection at admission and 3 weeks after antiviral treatment
　　A. 入院时胃镜表现；B. 入院时上腹部CT平扫示胃壁弥漫性增厚；C. 入院时胃窦溃疡活检可见包涵体(×100)；D. 入院时胃窦免

疫组化检测显示CMV抗体阳性(×100)；E. 治疗3周后胃镜表现；F. 治疗3周后胃窦活检未见包涵体(×40)；G. 治疗3周后胃窦免疫组

化检测显示CMV抗体阴性(×40)；H. 治疗3周后复查上腹部CT显示胃壁增厚较前减轻；I. 治疗12周后胃镜表现

A B C

D E F

G H I

例(20.9%)，腹胀、食欲缺乏7例(16.3%)，呕吐5例
(11.6%)，乏力2例(4.7%)，消化道穿孔1例(2.3%)，
无症状1例(2.3%)。
2 . 2 . 3 　内镜下表现　病灶位置位于胃窦 3 9 例

(67.2%)，胃体16例(27.6%)，胃角11例(19.0%)，贲

门5例(8.6%)，胃底3例(5.2%)。内镜下较多见的病

灶形态为孤立性溃疡(26例，44.8%)及多发糜烂(21
例，36.2%)，其余包括多发溃疡14例(24.1%)，息肉

样隆起6例(10.3%)，结节样增生3例(5.2%)，孤立隆

起糜烂4例(6.9%)。
2.2.4　活检部位　40例内镜下表现为溃疡，有4例
活检溃疡基底，7例活检溃疡边缘，29例未详述，

活检组织行HE染色均可见包涵体。

2.2.5　其他检查　20例未行CMV血清学检测。余

38例患者中，CMV IgM阳性11例(28.9%)，CMV IgG
阳性9例(23.7%)。
2.2.6　治疗及疗程　11例未详述治疗方法。余47例

患者中，给予抗病毒治疗24例(51.1%)，使用更昔

洛韦5 mg/kg静脉滴注2次/d，疗程1~16周；对症支

持治疗23例(48.9%)。
2.2.7　转归　3例患者失访，1例因消化道穿孔行胃

大部切除术，余54例(93.1%)均治愈。

3　讨　　论

近年来，关于轻度免疫功能异常 [非免疫抑

制，如高龄(年龄＞55岁)、2型糖尿病、肾衰竭、

妊娠、心力衰竭(心衰)等]的宿主合并CMV感染的

个案报道逐渐增多 [22-26]。CMV感染的发病率约为

0.3%，且病死率随患者年龄增大而逐渐升高 [2]。

因此，即使对轻度免疫功能异常的患者，也需将

CMV作为一个潜在的致病因素考虑。

本文回顾分析了 5 8例非免疫抑制患者感染

CMV致胃部病变患者的资料，结果显示该病患者

以中老年男性为主，男性平均发病年龄明显低于
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女性，且合并高血压、2型糖尿病者居多。最常见

的临床表现为上腹痛、上消化道出血(如呕血、黑

便)，其次为发热及腹胀、食欲缺乏。内镜下病变

部位多见于胃窦，镜下表现多样，缺乏特异性，以

孤立性溃疡及多发糜烂为主，其中，孤立性溃疡常

被误诊为恶性肿瘤。本例患者高龄，主要以腹胀、

食欲缺乏发病，同时合并消化道出血表现(大便隐

血阳性)，内镜下表现为胃窦孤立的巨大溃疡，故

当轻度免疫功能异常宿主具有上述临床症状及内镜

下表现时，临床医师需考虑CMV感染的可能。

非免疫抑制患者胃部病变合并CMV感染的临

床表现无明显特异性，内镜下表现亦缺乏特异性，

从孤立性隆起糜烂、结节样增生、息肉样隆起到

多发溃疡、孤立溃疡、多发糜烂均可见，内镜下

表现与胃部疾病(如胃息肉、胃良性溃疡、胃恶性

溃疡、糜烂性胃炎等)难以通过肉眼直接鉴别。此

外，有患者经过3次胃黏膜病理活检方证实CMV感

染[13]，可见该病极易误诊、漏诊。因此当非免疫抑

制宿主经对症治疗后其临床症状及内镜下表现仍未

见好转时，需考虑合并CMV感染的可能，建议多

次重复活检或深挖活检以减少误诊及漏诊。

CMV相关胃部病变诊断的关键在于活检组织

中发现包涵体和(或)免疫组化检测显示CMV抗体

阳性。有研究表明，溃疡基底的病毒载量较溃疡

边缘更高 [13]，但本研究通过回顾有详细资料记录

的11例合并溃疡表现的CMV相关胃部病变患者，

发现不论在溃疡基底还是溃疡边缘进行活检，HE
染色均提示有包涵体，本例患者同时活检溃疡基

底及边缘，亦均检出CMV包涵体，故病毒载量于

溃疡何处更高尚无定论。2013年美国消化内镜学

会(American Society for Gastrointestinal Endoscopy，
ASGE)共识推荐对临床表现或内镜下怀疑恶性胃溃

疡的患者，溃疡边缘及基底均需活检[27]，因此，对

于镜下表现为胃溃疡的病例，若无禁忌证可同时活

检溃疡基底及边缘，以提高诊断准确率。焉鹏等[28]

采用聚合酶链反应(PCR)检测了138例胃炎患者胃黏

膜组织中的人巨细胞病毒DNA(HCMV-DNA)含量，

同时平行测定上述患者的血清HCMV-IgG，发现难

治性胃炎组患者胃黏膜HCMV-DNA阳性率明显高

于普通胃炎组，而两组患者的血清HCMV-IgG水平

比较差异无统计学意义，表明PCR在诊断CMV感染

致胃部病变中具有一定价值，临床上可通过活检和

(或)PCR提高诊断率，避免漏诊。既往血清学检测

是辅助诊断CMV感染的重要方法 [19]，然而在本文

38例行CMV血清学检测的患者中，CMV IgM阳性病

例仅占28.9%，故CMV血清学检测在诊断CMV感染

致胃部病变方面的优势不足。

C M V 诱发器官感染的机制为 C M V 在骨髓

CD34 +/CD33 +髓系祖细胞及外周血CD14 +单核细

胞中潜伏感染，当机体受到细胞因子[如肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、γ干扰素

(interferon-γ，IFN-γ)等]的刺激后，被CMV潜伏感

染的细胞进入组织，分化为巨噬细胞或树突状细

胞，释放CMV，造成CMV的再激活 [29-31]。免疫力

正常宿主可分泌抗CMV抗体及CMV特异性CD8+ T
细胞，阻止CMV被进一步激活。然而，糖尿病患

者的高血糖状态可增加TNF-α表达、减少CD4+ T细

胞及CD8+ T细胞数量，造成不同程度的免疫抑制，

使CMV更易激活[32-33]。此外，有报道在肾移植患者

中，CMV特异性抗体的减少及低蛋白血症可促使

CMV再激活[34]。基于以上研究，本例HbA1c、空腹

血糖均提示近期血糖控制不佳，生化指标提示低蛋

白血症，可能是CMV再激活的诱因。故临床医师

需提高警惕，加深对非免疫抑制患者感染CMV的

认识，尤其是合并糖尿病和(或)营养状态差的高龄

患者。

CMV在胃肠道中主要感染基质细胞及血管内

皮细胞，被感染的血管内皮细胞可释放血管性血友

病(von Willebrand，vW)因子，促进血小板黏附聚

集，导致局部组织器官血栓形成，严重者可致多器

官衰竭[35-36]。因此，CMV相关胃部病变主要表现为

溃疡或多发糜烂的机制可能是CMV感染血管内皮

细胞，诱导局部血栓形成，造成胃黏膜组织缺血缺

氧。

有文献报道，CMV感染可能通过直接抑制骨

髓造血祖细胞的分化造成基质细胞功能障碍，从而

诱发溶血性贫血、骨髓增生异常综合征、全血细胞

减少等[37-38]。因此，当临床确诊CMV感染且合并贫

血时，可进一步完善骨髓穿刺活检以排除CMV相

关贫血。对本例行骨髓穿刺活检未见骨髓抑制，考

虑为上消化道出血所致贫血。

目前关于非免疫抑制患者感染CMV致胃部病

变的治疗方法颇有争议。有研究表明，抗病毒治疗

可快速缓解高龄及重症患者的临床症状[39-40]。本文

有翔实资料的47例CMV感染患者中，51.1%接受了

抗病毒治疗后痊愈。值得注意的是，有48.9%的患

者仅给予对症支持治疗，亦得到治愈。因此，是否

启动抗病毒治疗需综合评估患者的免疫状态，当合

并高龄、糖尿病、肾衰竭、心衰、低蛋白血症等高

危因素时，抗病毒治疗不失为一种有效的手段。

综上所述，目前CMV感染致胃溃疡的报道尚

少，临床医师需提高对该病的认识。当非免疫抑制

宿主有呕血、黑便、上腹痛、发热等症状且内镜下

可见胃窦溃疡或多发黏膜糜烂时，需考虑CMV相
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关胃部病变的可能，建议进行病灶边缘及病灶基底

多块活检，并行CMV相关检测，尤其是病理学检

查，必要时深挖活检或多次重复活检。确诊后根据

患者有无高龄、糖尿病、肾衰竭、心衰、低蛋白血

症等高危因素决定是否启动抗病毒治疗。
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