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摘要：人巨细胞病毒（HCMV) 是疱疹病毒科中最大的病毒，结构复杂，其感染在人群中非常普遍，近年来免疫妥协
（immunocompromised）群体尤其是移植群体中的 HCMV潜伏感染和激活感染越来越受到临床重视。本文就 HCMV的感染与免
疫、HCMV的致病机制、宿主的抗感染与免疫、HCMV的免疫逃逸、HCMV的潜伏与激活及 HCMV相关研究的困境与展望近年
来此方面研究新进展作一简要综述。
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ABSTRACT: Human Cytomegalovirus is the biggest virus of Herpesviridae,with complex Structure,it's infection is very common in
the crowd.Recently,HCMV latent infection and active infection in immunocompromised group (especially in the transplanting group)
brought to the forefront in clinical.The purpose of this report is to present the infection and immunity of HCMV,the pathogenic
mechanism of HCMV,the anti-infection and immunity of Host,the immunologic escape of HCMV,the latent infection and active infection
of HCMV and The progress of the research in this field.
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前言

HCMV是 β亚科疱疹病毒家族的成员之一，呈球形,直径
约为 200nm，是人类疱疹病毒科中最大的病毒，具有典型的疱
疹病毒结，病毒核衣壳是由 162个壳微粒组成的立体对称的二
十面体,核衣壳内部是由双链线性 DNA组成的核心，基因组大
小约 240kb，开放阅读框超过 165个，病毒基因可分为即刻早
期基因（IE）、早期基因和晚期基因三类。在体外研究的实验中
发现：许多 HCMV基因对于病毒自身的增殖是可有可无的，因
此推断这些基因主要是与病毒的组织趋向性、免疫逃逸、致病
性、播散、最佳化生长或潜伏感染有关。

1 HCMV的感染与免疫

HCMV的整个生命周期可划分为三个感染阶段[1]，增殖性

感染期、潜伏感染期和激活感染期。原发性 HCMV感染将会引
发增殖性感染，即有广泛的病毒基因表达并产生新的有感染性

的病毒颗粒，对于免疫力正常的个体，原发性感染通常无明显

临床症状出现，当发生原发性感染后机体免疫系统被激活，可

有效清除大部分 HCMV病毒，但仍有少部分病毒在机体内成

功建立起终生潜伏机制。潜伏感染是指：病毒基因组 DNA持续
存在于宿主细胞内，无任何可检测到的病毒产物，但在适当的

条件下可被重新激活，产生新的感染性病毒颗粒。在免疫力正
常的机体内 HCMV并不能被激活，但对于免疫妥协的个体，潜
伏状态的 HCMV则可能被激活，呈 "感染一潜伏一激活 "动
态变化。
人是 HCMV 的唯一宿主，HCMV 感染呈世界性分布，

Staras等人 [2] 最近的血清流行病学调查显示：在美国有 30%
-70%的学龄期儿童已被 HCMV感染，随着年龄的增长，被感染
人群的比率将会更高，而在发展中国家 HCMV感染率可高达
100%。HCMV感染免疫力正常的宿主可导致亚临床疾病，然
而，当 HCMV感染免疫耐受的个体后,无论是原发性感染还是
激活感染，均会引起严重疾病，在免疫耐受移植群体中，HCMV
感染仍然是最具挑战性的感染性并发症之一[3]，如果 HCMV感
染的治疗被延误，将会导致很高的发病率和死亡率，在过去的

几年里对同种异体骨髓移植病人进行预防性治疗和抢先性治

疗，改变了 HCMV的正常过程，使 CMV病、CMV相关的死亡
和移植物相关死亡的发生率降低了，延缓了 HCMV感染风险
出现的时间；此外，据文献报道[4,5],我国 HCMV先天性感染率高
达 31.5%, 先天性 HCMV感染胎儿的死亡率为 10%～30%,存
活者中 90%以上可遗留不同程度的神经系统后遗症。孕妇妊娠
期原发感染 HCMV后, 胎儿先天性感染 HCMV的发生率为
20%～50%。先天性 HCMV感染可使多系统、多脏器受累,尤以
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引起先天性中枢神系统(CNS)感染为最常见,最为严重。可引起
明显的神经发育迟缓,包括智低下、听力丧失、视觉缺陷等脑部
损伤[6]，HCMV有不同的病毒株，抗体不能保护患儿免受其它
病毒株的感染。

HCMV病毒存在于宿主的唾液、精液、前列腺液，宫颈分
泌物等体液中，感染需要有与感染性的分泌物接触史，常见的

感染途径包括[7]：家庭成员间的水平传播、性传播、子宫内垂直
传播、哺乳传播。儿童发生初次感染后，可能会在之后的数月甚
至数年内都分泌病毒，从而使他们成为感染性病毒的重要储存

宿主。在青少年或成人期，HCMV感染可能需要通过性接触[8]。
在妊娠期间，可发生从母亲到胎儿的垂直传播，其中妊娠期的

前三个月是发生 HCMV先天性感染的最危险时期 [9]。在医院
内，HCMV的感染主要是通过被感染的血制品和供者的移植
器官。

2 HCMV的致病机制

HCMV感染在人群中广泛存在，病毒在宿主细胞内增殖
会对机体代谢进行多水平调节和干扰，从而引发各种宏观疾

病。HCMV激活感染可能与动脉粥样硬化、冠心病、间质性肺
炎、肝炎、宫颈炎、尿道炎、牙周炎、阿尔茨海默病、风湿性疾病
以及前列腺癌、宫颈癌和膀胱癌等恶性肿瘤的发生有关，具体
机制尚待进一步研究；最新研究表明[10]：HCMV可以延长由急
性和慢性排斥反应所引发的疾病时间，加速骨髓或实体器官移

植失败，具体机制可能是：在移植物的炎性异常环境中，潜伏在

单核细胞或内皮细胞中的 CMV激活，造成内皮细胞的损伤，
然后引起局部的生长因子、趋化因子、细胞因子的释放和内皮
细胞粘附分子表达的上调，这将促进单核细胞 /巨噬细胞迁移
和血小板对损伤位点的粘附，损伤修复和血管生发过程趋使平

滑肌细胞迁移和受影响血管细胞的增生，这将最终导致血管狭

窄、闭塞，最终由于局部缺血导致移植物失败。在 Sagedal S等
人[11]的试验中发现,与 HCMV感染的阴性病人相比，肾移植受
者的无临床症状的 HCMV感染会导致移植物生存时间的缩
短，这就提示，无论是无症状还是有症状的 HCMV感染，均对
移植物的生存有负面影响。与之类似，有研究证实[12]：急性和慢

性移植物抗宿主病可明显增加 CMV感染的风险，有 CMV感
染的病人发生急性或慢性移植物抗宿主病的风险也较高。
Chih-Hung等人[13]的研究表明：HCMV IE2蛋白与 P53共活化
物、p300的 CREB结合蛋白的组蛋白乙酰转移酶（HAT）区结
合，阻碍了组蛋白乙酰转移酶对组蛋白和 P53的乙酰化活性，
因此 HCMV IE2可能具有致癌活性。

3 宿主的抗感染与免疫

机体免疫系统对 HCMV感染的控制方面，先天性免疫机
制和获得性免疫机制都是必需的。通过对临床先天性或获得性
细胞免疫缺陷病人群体发生 HCMV感染的频率及其严重性的
观察，我们很容易意识到细胞免疫对于控制 HCMV感染的重
要性。因此，从某种意义上讲，HCMV的增殖程度可以作为衡
量机体内细胞免疫抑制程度的晴雨表 [14]，CD4+T 细胞和
CD8+T细胞都是完整的抗 HCMV免疫所必需的。但是，可以
预料的是：对于细胞内抗原，通过 CD8+T细胞的 MHCⅠ分子

介导的免疫反应是至关重要的。在抗 HCMV感染的 T细胞应
答中，PP65被膜蛋白是最常见的抗原。在病毒的潜伏阶段，外
周血中可能约有 10%的 CD8+T细胞能够识别 HCMV的表位
[15]，这些细胞仅来自于相对较少的几种细胞克隆株，广泛分布

于机体外周血中。NK细胞在抗 CMV感染的免疫反应中的重
要性是从小鼠实验研究中推断出来的，NK细胞功能缺陷的小
鼠趋向于患更严重的 CMV病[16],有类似报道称：NK细胞功能
缺陷的病人易患严重的 HCMV病 [17]。在实体器官移植中，抗
HCMV高免疫球蛋白似乎对于原发性 HCMV感染有一定的
预防作用，而且，有证据表明在妊娠期间输注高免疫球蛋白有

助于预防 HCMV感染的垂直传播[18]。这些证据表明了体液免
疫在控制 HCMV感染中的作用。

4 HCMV的免疫逃逸

HCMV感染后不能被完全被清除，很可能是：HCMV通过
一系列免疫调节蛋白的表达，抑制了宿主的免疫反应，同时介

导病毒自身增值与免疫逃逸。处于活化增殖状态的 HCMV，具
有多种介导免疫逃逸的机制，而且很可能在潜伏状态时这些机

制仍发挥着作用。具体的机制包括下调MHCⅠ分子表达[19]、抑
制MHCⅡ类分子的表达[20]以及增强与人类同源的免疫抑制性

细胞因子 IL10的表达[21]等。此外，HCMV能够通过几种机制抑
制 NK细胞的活化，其中最有趣的是 HCMV的 PP65被膜蛋白
能与 NK细胞的活化受体（NKp30）结合，从而抑制 NK细胞活
化[22,23]，最近有报道称[24]：病毒也可通过 microRNA抑制 NK细
胞的活化。目前已知 HCMV至少编码 11种 microRNA，近年来
已逐步阐明病毒 microRNA的各种功能，包括：抑制靶细胞凋
亡、免疫逃逸，以及通过宿主细胞和病毒自身相关基因表达进
行调节实现对病毒增殖的调控[25,26]，Finn等人[27]的研究也表明：

HCMV病毒的 microRNA（miR-US25-1）可以与宿主 mRNA
5'UTRs结合，使多个细胞基因的表达在转录后水平被抑制。

5 HCMV的潜伏与激活

人是 HCMV的唯一宿主，体外实验研究表明[28,29]：病毒可

潜伏存在于 CD34+造血祖细胞，在其沿着髓样细胞谱系分化
的过程中，细胞内潜伏的病毒也被保存下来，具体包括骨髓衍

生的多功能造血祖细胞、髓样祖细胞、内皮细胞、上皮细胞、纤
维原细胞、神经元、平滑肌细胞、单核细胞、巨噬细胞和粒细胞
等[30]。外周血 T淋巴细胞 B淋巴细胞也是由 CD34+造血祖干
细胞进化而来，因此，其胞内也应该含有潜伏的病毒基因组，但

血清阳性的健康成人外周血内并未发现过潜伏感染[31]。此外，
需要指出的是：CD34+造血祖细胞各亚群间也存在差别，并非
所有亚群的都适宜 HCMV的潜伏，而 CD34+/CD38-表型的细
胞可支持 HCMV的增殖性感染[32]。目前，髓样细胞系分化过程
中对潜伏 HCMV基因组的选择机制尚不明了，唯一可确定的
是髓样细胞系是 HCMV潜伏的自然潜伏的重要位点[33]。根据
病毒基因表达的情况，可将病毒进入潜伏状态的途径[34]分为三

种：1）HCMV进入了一种不能为病毒基因的表达和增殖提供
任何条件的宿主细胞，导致此病毒直接进入了潜伏状态；2）病
毒进入了一种支持其潜伏的细胞，并启动了增殖性感染，但却

在形成新的感染性病毒颗粒前被阻断并停留于某一阶段，之后
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便在宿主细胞内建立了潜伏感染；3）病毒进入了一种宿主细
胞，但并未进行增殖，而是选择性表达了某些病毒基因，为其潜

伏状态做准备。作为疱疹病毒家族的一员，HCMV一旦感染，
则在宿主体内建立终生潜伏机制，当前研究表明与病毒潜伏相

关的基因 [33] 包括 HCMV的 IL-10、UL138、UL81、UL82、US28
等。报道称[33]，潜伏相关的转录子来自于病毒基因组的MIE区
（the major immediate early region，主要的即可早期基因），MIE
基因的两条链均可进行转录表达，在对其研究中发现了几个新

的转录起始位点，从而又找到了几个新的开放阅读框（ORFs），
且进一步研究发现，在 HCMV血清学阳性的健康个体中发现
存在针对这些 ORFs的抗体，但目前尚不清楚这些 ORFs的功
能。
当宿主免疫力低下时，机体内处于潜伏状态的病毒可能被

再次激活。研究表明髓样祖细胞并不能为 HCMV-IE基因的表
达提供条件[35]，因此其中的病毒不能进行增殖性复制，但是由

祖细胞分化而来的巨噬细胞和树突细胞却可以为潜伏状态的

HCMV的激活提供条件[35,36,37]，因此，HCMV病毒的重新激活需
要有细胞的分化，激活相关的宿主细胞主要是由髓样祖细胞进

化出来的髓样树突细胞和髓样巨噬细胞，Sinclair等人的表明
[38]：在免疫低下的群体内，其它病原感染产生的细胞因子、移植
排斥反应中同种异体基因的刺激以及移植物抗宿主病均可刺

激处于潜伏的 HCMV激活。Soderberg等人的[39]研究也表明：同

种异体基因的刺激可使潜伏的病毒激活，而且这种激活的必要

条件是有细胞因子 IFN-γ的参与。Hahn等人体外研究的实验
结果也提示[40]：成纤维细胞可释放一些促进自身分化的细胞因

子，可刺激潜伏状态的病毒再次活化；在被感染髓样祖细胞的

研究中发现：TNF-α、IFN-γ、GM-CSF（粒细胞 -巨噬细胞集落
刺激因子）和 IL-4 均具有刺激潜伏状态病毒激活的功能。
Charles H等人[41]的研究表明，在免疫力正常的小鼠体内，脂多

糖、肿瘤坏死因子 α或干扰素 1β可引起潜伏的 CMV激活，因
此提示：炎症性疾病状态（包括败血病）可能使 CMV从潜伏状
态被激活。体外实验研究中发现，HCMV的 41-45ORFs是病毒
增殖所必须的，而 115-117ORFs对于增殖是可有可无的。Che-
ung等人[42]的研究发现：紫外灭活的病毒不能在宿主细胞内形

成潜伏感染，提示病毒进入潜伏状态需要有相关基因的表达。
Ibanez、Riegler以及 Sinclair等人研究也提示[43-45]病毒的激活必

须有 IE基因的表达, 而 IE基因的表达受MIEP（主要 IE启动
子）调控，MIEP的活性受髓样细胞中的几种活化 /抑制转录因
子的调控。

6 HCMV相关研究的困境与展望

HCMV潜伏感染机制的研究主要被两方面困扰，首先，
HCMV具有高度的种属特异性，不能用动物模型对其直接进
行研究；其次，在健康携带者的外周血和骨髓细胞中，被潜伏感

染的细胞所占的比例很少，仅为 0.004%-0.01%，在每个被潜伏
感染的细胞中约含有 2-13个病毒基因组 DNA[46]，难以满足当

前研究的需求。此外，我们难以获悉全部的 HCMV基因序列信
息及其蛋白编码功能，目前为止，HCMV AD169株的基因组序
列是唯一已知晓的，但此实验室病毒株已被高度传代，难以完

全代表野生毒株的序列。当前我主要依赖于细胞培养为基础的

模型对 HCMV感染的相关机制进行体外研究，且取得了较大
成效，但人工建立体外感染模型到底能从多大程度上模拟机体

内部的天然感染，仍需我们进一步探讨，此外，将 HCMV的基
因组克隆于 BACs（细菌人工染色体）中，通过对基因进行定点
敲除或突变，研究 HCMV相关基因的免疫调节作用，是一个不
错的思路。
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