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脾氨肽对小儿巨细胞病毒感染的 T淋巴细胞亚群及 CMV-DNA
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摘要 目的：探讨脾氨肽对小儿巨细胞病毒感染的 T淋巴细胞亚群及 CMV-DNA载量的影响。方法：选择我院 2015年 6月到

2016年 12月期间收治的巨细胞病毒感染患儿 86例，按照随机数字法将其分为对照组和观察组，每组 43例。所有患儿均接受对

症支持治疗，并给予等量更昔洛韦静脉滴注治疗，在此基础上，观察组患儿口服脾氨肽治疗。比较两组患儿的治疗总有效率、不良

反应发生率及治疗前后的血清 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平和尿 CMV-DNA载量。结果：治疗后，观察组的治疗总有效率(91.49%)

明显高于对照组(70.21%)(P=0.01)，血清 CD4+和 CD4+/CD8+水平明显高于对照组(P<0.01)，尿 CMV-DNA载量和血清 CD8+水平

均明显低于对照组(P<0.01)。两组患儿的不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论：脾氨肽治疗小儿巨细胞病毒感染

的临床效果较好，能有效纠正 T淋巴细胞亚群失衡、降低 CMV-DNA载量，且安全性高。
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Effect of Spleen Ammonia Peptide on the T Lymphocyte Subsets and
CMV-DNA Loads of Infantile Cytomegalovirus Infection*

To explore the effect of Spleen ammonia peptide on the T lymphocyte subsets and CMV-DNA loads of in-

fantile cytomegalovirus infection. 86 cases of infants with cytomegalovirus infection admitted in our hospital from June 2015 to

December 2016 were chosen as the research objects and divided into the control group and the observation group according to the

method of random Numbers, with 43 cases in each group. All the infants were treated by symptomatic support and given equal ganci-

clovir by intravenous drip. On this basis, the observation group was given oral spleen ammonia peptide. The total effective rate, incidence

of adverse reactions and evels of CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ levels and urinary CMV-DNA loads before and after treatment were com-

pared between two groups. After treatment, the total effective rate of observation group (91.49%) was significantly higher than

that of the control group (70.21%)(P=5.84), the CD4+ and CD4+/CD8+ levels of observation group were significantly higher than those of

the control group, while the urinary CMV-DNA loads and level of CD8+ were significantly lower (P<0.01). There was no significant dif-

ference in the incidence of adverse reactions between two groups(P>0.05). Spleen ammonia peptide could enhance the clini-

cal efficacy in the treatment of infantile cytomegalovirus infection, which could effectively correct the T lymphocyte subsets imbalance

loads, reduce the CMV-DNA with high safety.
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前言

巨细胞病毒(Cytomegalovirus，CMV)是疱疹病毒组的一种

DNA病毒，具有典型的疱疹病毒形态，其 DNA结构与单纯疱

疹病毒(Herpes simplex virus，HSV)非常相似，在人体内可导致

T 淋巴细胞亚群失衡，通过 CMV-DNA 检测可诊断是否有

CMV感染。研究表明[1,2]CMV具有较强的传染性，大多数人类

在人生的不同时期均感染过 CMV，而感染的发生与年龄、环境

和遗传等多种因素有关，儿童就是 CMV的易感人群之一。小

儿巨细胞病毒感染会引发 CMV肝炎、肺炎以及全身多器官的

感染等，严重威胁患儿的生命。

目前，CMV感染的治疗方法多样，主要为药物治疗，包括

核苷类抗病毒类药物更昔洛韦和 CMV-DNA聚合酶抑制剂膦

甲酸钠(PFA)以及免疫疗法。更昔洛韦在临床中使用较广泛，但
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逐渐出现了耐药的变异株；膦甲酸钠的不良反应发生率很高。

有文献报道[3,4]免疫体调节剂脾氨肽能有效纠正 T淋巴细胞亚

群失衡、降低 CMV-DNA载量，调节机体免疫平衡。因此，本研

究主要探讨了脾氨肽对小儿巨细胞病毒感染的 T淋巴细胞亚

群及 CMV-DNA载量影响，旨在为 CMV感染患儿的临床治疗

用药提供科学的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究的对象均选自我院 2015年 6月到 2016年 12月收

治的小儿巨细胞病毒感染患儿 86例，纳入标准[5]：① 对本研究

内容知情，家属均自愿签署知情同意书；② 患儿年龄范围在

0～2岁之间；③ 尿液 CMV-DNA检测阳性；④ 入院检查均符合

中华医学会儿科学会感染消化组发表的 CMV感染标准。排除

标准：① 有严重的肝肾功能不全、心脑血管及神经系统疾病等

患儿；② 对所选药物过敏和有药物过敏史的患儿；③ 有结核、艾

滋病等传染性疾病的患儿；④ 具有其它急重症疾病的患儿。严

格按照随机数字法将其分为试验组和对照组，每组均 43例。对

照组中男性患儿 22例，女性患儿 21例，年龄在 2个月 ~2岁，

平均年龄为(0.95± 0.26)岁；病情程度：轻度 27例、中度 17例。

观察组男性患儿 20例，女性患儿 23例，年龄在 1个月 ~2岁，

平均年龄为(0.97± 0.31)岁，病情程度：轻度 25例、中度 18例。

两组患儿的性别、年龄、CMV感染程度等一般资料的比较差异

均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 治疗方法

所有患儿入院后均给予还原型谷胱甘肽类保肝药、升血小

板等对症支持治疗，随后均给予更昔洛韦(南京海辰药业股份

有限公司, H20050156，0.25 g)静脉滴注治疗，5 mL/kg，1次 /h，2

次 /日，持续注射 14 d。治疗 14 d后变为 1次 /日，剂量不变，

再维持治疗 14 d。在同等治疗的基础上，观察组患儿给予口服

脾氨肽(浙江丰安生物制药有限公司,H10970214, 2 mg)治疗，加

用 10 mL以上凉白开冲剂服用，1次 /日，2 mg/次，持续口服

28 d。治疗过程中，若发生脾氨肽严重过敏，可换用更昔洛韦。

28 d后两组患儿需入院复查。

1.3 观察指标和检测方法

① 比较两组患儿在接受不同治疗方案后的治疗总有效率；

② 采用流式绝对计数法检测两组患儿治疗前后的 CD4+、CD8+T

淋巴细胞亚群水平、CD4+/CD8+，流式细胞仪由美国 BD公司生

产，所有操作均严格按照操作规范进行。采用免疫印迹法检测

两组患儿治疗前后尿液 CMV-DNA载量，免疫印迹相关试剂

盒由上海康成生物工程有限公司生产，所有操作均严格按照说

明进行，完全符合实验室安全操作规范。③ 比较两组患儿两组

患儿治疗前后尿液 CMV-DNA载量，并进行组间比较；④ 比较

两组患儿治疗后粒细胞计数降低、血小板计数降低、肝功能损

害等不良反应的发生率。

1.4 疗效标准

疗效根据治疗后临床症状和体征及尿液 CMV-DNA载量

改善程度分为：① 显效：经治疗后，病理性临床症状和体征基本

消失，尿液 CMV-DNA载量显著下降至阴性，肝肾功能正常；

② 有效：经治疗后，病理性临床症状和体征有所缓解，尿液

CMV-DNA载量显著下降幅度高达 50%以上，有一定的转阴

率，肝肾功能得以改善；③ 无效：经治疗后，病理性临床症状和

体征未得到缓解或加重，尿液 CMV-DNA载量显著下降幅度

低于 50%或加重，患儿的肝肾功能未得以改善[6-8]。总有效率 =

(显效率＋有效率)× 100.0%。

1.5 统计学分析

本研究所有数据均使用 SPSS 23.0进行统计学分析。用 n或

n(%)表示计数资料，并进行 x2检验；用均数± 标准差(x± s)表示

计量资料，并进行 t检验；以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿的治疗总有效率比较

观察组患儿的治疗总有效率为 88.37%，对照组患儿的治

疗总有效率为 67.44%，观察组的治疗总有效率明显高于对照

组(P=0.02)，详见表 1。

表 1 两组患儿治疗总有效率的比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the total effective rate between two groups [n(%)]

Groups Powerfully Effective Invalid Total effective rate (%)

Observation group (n=43) 21(34.04) 17(17.02) 5(11.63) 88.37

Control group (n=43) 13(30.23) 16(37.21) 14(32.55) 67.44

P - 0.02

2.2 两组患儿治疗前后 CD4+、CD8+T 淋巴细胞亚群水平、

CD4+/CD8+比值的比较

两组患儿治疗前的 CD4+T淋巴细胞数、CD4+/CD8+比值比

较差异均无统计学意义(P>0.05)，治疗后，观察组患儿的 CD4+

T 淋巴细胞数(43.15± 4.23)%、CD4+/CD8+比值(1.87± 0.37)均

明显高于对照组 (43.15± 4.23)%、(1.21± 0.35)(P<0.01)，CD8+T

淋巴细胞数 (31.15± 5.47)%明显低于对照组 (39.63± 5.98)%

(P<0.05)，详情见表 3。

2.3 两组患儿治疗前后尿液 CMV-DNA载量的比较

两组患儿治疗前的尿 CMV-DNA载量比较差异无明显统

计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者 CMV-DNA载量分别为

(1.21± 0.56)Copy/mL、(3.28± 0.53)Copy/mL，均明显低于治疗

前(4.82± 1.57)Copy/mL、(4.79± 1.61)Copy/mL(P<0.05)，但观察

组患儿的尿 CMV-DNA载量 (1.21± 0.56)Copy/mL明显低于对

照组(3.28± 0.53)Copy/mL(t=17.60, P=0.00)，详情见表 3。

2.4 两组患儿不良反应发生情况的比较

观察组的粒细胞计数降低、血小板计数降低、肝功能损害

等不良反应的发生率为 13.95%，对照组的粒细胞计数降低、血
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小板计数降低、肝功能损害等不良反应的发生率为 16.28%，观

察组的不良反应发生率略低于对照组，但两组比较差异无统计

学意义(P=0.09>0.05)，详情见表 4。

Note: ① Compared with before treatment, P<0.05.

Note: ① Compared with before treatment, P<0.05.

Groups
CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group

(n=43)
28.79± 3.87 43.15± 4.23① 47.39± 6.85 31.15± 5.47① 0.83± 0.24 1.87± 0.37①

Control group

(n=43)
29.36± 3.99 34.71± 4.21① 46.91± 7.18 39.63± 5.98① 0.81± 0.27 1.21± 0.35①

P 0.50 0.00 0.75 0.00 0.72 0.00

表 2 两组患儿治疗前后 T淋巴细胞亚群的比较(x± s)

Table 2 Comparison of T lymphocyte subsets in peripheral blood between two groups(x± s)

表 3 两组患儿治疗前后尿液 CMV-DNA载量的比较(x± s, × 10-4复制 /mL)

Table 3 Comparison of the urinary CMV-DNA loads between two groups before and after treatment (x± s, × 10-4 Copy/mL)

Groups
CMV-DNA(Copy/ml)

P t
Before treatment After treatment

Observation group (n=43) 4.82± 1.57 1.21± 0.56① 0.00 14.20

Control group (n=43) 4.79± 1.61 3.28± 0.53① 0.00 5.84

P 0.93 0.00 -

表 4 两组患儿不良反应的发生情况比较[例(%)]

Table 4 Comparison of the incidence of adverse reactions between two groups of patients[n(%)]

Groups Granulocyte count reduction Reduced platelet count Liver function damage Total incidence rate

Observation group (n=43) 3(6.98) 2(4.65) 1(2.33) 13.95%

Control group (n=43) 2(4.65) 3(6.98) 2(4.65) 16.28%

P - 0.09

3 讨论

人巨细胞病毒(human cytomegalovirus，HCMV)是巨噬细胞

病毒(CMV)中以人为特异性宿主的一个亚型，可通过飞沫、尿

液等体液传播，具有较强传染性[9,10]。儿童是易感人群之一，能

通过先天性和获得性感染等方式感染，而临床诊断主要依靠多

种方式检测患儿体内 CMV-DNA载量。CMV具有较强的噬细

胞性，能使正常细胞失去功能，而噬细胞性也是 CMV感染机

体细胞免疫的原因所在。大量研究表明[11,12]CMV在人类的多个

时期均可能感染机体，对免疫力正常的患儿表现为隐性感染，

对小儿为代表的免疫低下或不全的人群则表现为显性感染，可

通过影响外周血 CD4+、CD4+/CD8+水平升高程度和 CD8+降低

程度观察 T淋巴细胞亚群受损程度。由于较强的噬细胞性和活

动性，患儿临床表现多样，可有肝脾肿大、持续性黄疸、皮疹等，

严重的患儿可有侵袭神经系统而导致的后遗症，如听力障碍、

视力障碍和视力低下等。

CMV抗感染治疗是当前临床治疗的焦点之一，治疗方式

主要是抗病毒药物治疗，如更昔洛韦和 CMV-DNA聚合酶抑

制剂膦甲酸钠(PFA)等，但均出现了耐受株和不良反应逐渐增

加的现象，找到疗效好且不良反应发生少的药物成为难点。有

文献报道[12-15]免疫调节剂可通过升高外周血 CD4+、CD4+/CD8+

水平，降低 CD8+水平而有效纠正机体 T淋巴细胞亚群失衡，

进而实现抗 CMV感染的目的。脾氨肽是一种较常见的免疫调

节剂，其生物学本质为多肽和免疫调节因子，多提取自动物的

脾脏。有文献报道[16-18]脾氨肽可以有效增强人体的细胞免疫和

体液免疫。其主要机制是促进 T 细胞分泌细胞因子 IL-2 和

IFN-7等，进而促进 PHA的表达来诱导机体内淋巴细胞的应激

变型和血液白细胞所诱导分泌的干扰素，达到对机体病毒复制

的有效抑制[19-22]。通过上述机制也可以激活体内单核 -巨噬系

统的活性，提高机体内免疫细胞分泌抗体 IgG、IgA在血清中的

浓度，达到有效抵抗 CMV感染。也有学者认为[23-26]人体免疫力

低下时更容易获得 CMV显性感染，通过口服免疫调节剂脾氨

肽干粉，可以调节机体自主免疫的平衡，提高机体抵抗和杀死

病毒的能力。

本研究通过对基本资料相同且有巨细胞病毒感染的患儿

行不同的药物治疗方案，探索脾氨肽对小儿巨细胞病毒感染的

T淋巴细胞亚群及 CMV-DNA载量影响，进而验证脾氨肽治疗

小儿巨细胞病毒感染的临床疗效。研究结果显示脾氨肽辅助治

疗的患儿治疗总有效率明显高于接受常规治疗的患儿，其外周

血 CD4+、CD4+/CD8+水平升高程度和 CD8+降低均显著高于接

受常规治疗的患儿，且尿液 CMV-DNA与接受常规治疗的患

儿相比下降更加显著，提示脾氨肽能有效升高患儿外周血
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CD4+、CD4+/CD8+水平而降低 CD8+水平，亦能有效降低患儿体

内 CMV复制数，且安全性高。

综上所述，脾氨肽治疗小儿巨细胞病毒感染的临床效果较

好，能有效纠正 T淋巴细胞亚群失衡、降低 CMV-DNA载量，

且安全性高。
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