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更昔洛韦联合丙种免疫球蛋白治疗婴儿巨细胞病毒感染的系统评价

吴晓波 ，吕贞燕，何勇

（无锡市儿童医院，江苏 无锡  214023）

【摘要】 目的：查系统评价更昔洛韦联用丙种免疫球蛋白治疗婴儿巨细胞病毒感染的临床疗效和安全性。方法：

计算机检索 PubMed、Medline、CNKI、CBM、VIP 和万方数据库，同时辅助手工检索相关文献，检索主题为以常规

治疗的空白治疗和以在常规治疗基础上加用更昔洛韦为对照组，以更昔洛韦联用丙种人免疫球蛋白为试验组的治疗婴

儿 CMV 感染的随机对照研究，检索年限均为建库开始至 2015 年 5 月，对纳入研究进行文献质量评价，采用 Rev Man 

5.2 统计软件对同质性结果进行合并分析。结果：共纳入 11 项研究，合计 617 例患者。Meta 分析显示，与对照组相

比，试验组能显著提高临床疗效 ( RR =1.50,95%CI ：1.34~1.68, P<0.01) 和 CMV 转阴率 ( RR =1.81,95%CI ：1.59~2.05, 

P <0.01)。ADR 发生率大于以常规治疗的空白治疗 ( RR =9.25，95%CI ：3.19~26.83, P <0.01)，但显著小于在常规治疗

基础上加用更昔洛韦 ( RR =0.40,95%CI ：0.22~0.72 ，P <0.01)。倒漏斗图提示本研究偏倚性较小。结论：更昔洛韦联

用丙种球蛋白治疗婴儿 CMV 感染疗效显著，安全性较好。鉴于纳入研究文献质量偏低，准确结果尚需大样本、高质

量随机对照研究进一步验证。

【关键词】 更昔洛韦 ; 丙种免疫球蛋白 ; 巨细胞病毒 ; 婴儿 ;meta 分析
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A Systematic Review of Ganciclovir combined with Intravenous immune globulin in treatment of 
Cytomegalovirus infection in infants

WU Xiao-bo，LV Zhen-yan，HE Yong
（Wuxi Children's Hospital of Jiangsu, 214023, China）

【Abstract】  Objective: To systematic review clinical efficacy and safety of ganciclovir combined with intravenous immune globulin 

(IVIG) in treatment of cytomegalovirus (CMV) infection in infants . Methods: Retrieved from PubMed, Medline, CNKI, VIP, Wangfang 

database online version until May 2015, relevant articles were searched by auxiliary manual retrieval, and the reference lists of enrolled 

reports and reviews were looked up. Randomized controlled studies on ganciclovir combined with Intravenous immune globulin (IVIG) in 

treatment of cytomegalovirus (CMV) infection in infants were selected with conventional therapy and conventional therapy combined with 

ganciclovir as control groups. Meta-analysis of included trials was performed using Rev Man 5.2 software. Results: A total of 11 studies 

were included, involving 617 patients. Meta-analysis showed that, compared to control group, test group could significantly improve clinical 

efficacy [RR =1.50, 95%CI (1.34-1.68), P <0.01] and the negative rate of CMV [RR =1.81, 95%CI  (1.59-2.05), P<0.01]. And the incidence 

rate of ADR was significantly higher than conventional treatment [RR =9.25, 95%CI  (3.19-26.83), P <0.01], but was significantly less than 

that in the conventional treatment combined with ganciclovir [RR =0.40, 95%CI  (0.22-0.72), P <0.01]. The funnel plots indicated that the 

study bias was small. Conclusion: Ganciclovir combined with intravenous immune globulin in treatment of infant CMV infection achieves 

significant effect and good safety. Given the low quality of the included literature research, accurate results still need large-scale high-

quality randomized controlled study for further verification.

【Keywords】 anciclovir, Intravenous immune globulin (IVIG), cytomegalovirus (CMV), infants, meta analysis

巨细胞病毒 (cytomegaloviru，CMV) 是引起新

生儿围生期感染最常见的病原微生物，发生率占围

生期感染的 17.5％ [1]。由于 CMV 可透过胎盘屏障，

因此孕龄期妇女感染 CMV 后隔代传染是新生儿先

天性 CMV 感染的重要原因，由于新生儿各器官发

育尚不完全，且机体免疫力差，围生期感染 CMV
的新生儿患者主要表现为病毒性肝炎和肺炎，其中

CMV 肝炎较常见。新生儿 CMV 感染具有发病率高、

治愈困难、病死率较高和后遗症明显的特点，已成

为治疗棘手的难题之一。CMV 感染迄今尚无满意

的抗病毒治疗特效药物，膦甲酸钠和更昔洛韦是目

前已知治疗 CMV 感染有效的药物，其中膦甲酸钠

由于肾毒性明显，在新生儿中不被推荐使用，因此

更昔洛韦系目前临床治疗新生儿 CMV 感染的首选

药物。近年来临床研究发现，丙种免疫球蛋白能对

广泛的病毒感染性疾病能提供短暂人工被动免疫保

护作用，能增强抗病毒药物活性和减少不良反应，

但因丙种球蛋白仅对缓解急性期症状有效，且因为

其为血液制品不安全及价格昂贵而受到临床制约，

不易为家长接受。本试验采用 meta 分析方法，对

更昔洛韦联用丙种人免疫球蛋白治疗婴儿 CMV 感

染进行循证医学研究，为临床治疗提供理论依据。

1   对象与方法

1.1 对象   
国内外公开发表的更昔洛韦联合丙种免疫球蛋

白治疗新生儿巨细胞病毒感染的随机对照研究，盲

法、语种不限。纳入标准：所有患者年龄均在 1 岁

以下，均符合巨细胞病毒感染诊断标准，即特异性

血清 CMV-IGM 阳性或血 / 尿 CMV-DNA 阳性。对

照组给以空白对照，即给予抗病毒、退黄疸、保肝

等常规对症治疗，或在常规治疗的基础上，给予更

昔洛韦。试验组给予更昔洛韦联合丙种免疫球蛋白。

以临床疗效，CMV 转阴率，不良反应发生率为主

要结局指标。排除标准：非随机对照研究、基线不

均衡、研究者基本资料不完整或描述不清楚、文献

数据前后矛盾、动物实验及重复报道等。

1.2  方法

1.2.1　检索方法　以更昔洛韦，丙种免疫球蛋白，巨细胞

病毒，婴儿，随机对照研究，Ganciclovir，Intravenous 
immune globulin(IVIG), cytomegalovirus（CMV），

infant，randomized controlled trials（RCT） 为 主

检索词，计算机检索 PubMed、Medline、CNKI、
VIP、CBM、万方等数据库；手工在百度、谷歌等

检索相关资料及各论文参考文献目录，检索年限均
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为建库至 2015 年 5 月。分别由两名研究者独立依

据文献纳入及排除标准对初选文献进行筛选，剔除

不合格文献。

1.2.2 质量评价标准  根据 Cochrane 系统评价员手

册对所有纳入文献分别依据由两名研究者独立依据

随机方法、分配隐藏、盲法和失访 / 退出及其处理

4 个方面进行互盲评分，如果两位研究者出现分歧

时，由两名研究者协商解决，必要时请第三位研究

人员或咨询相关专业人士解决分歧。将研究质量分

为 A、B、C 三级，其中完全满足以上 4 条质量标

准者为 A 级，低度偏倚，发生各种偏倚的可能性最

小；完全满足 1 条或 1 条以的标准为部分满足上者

为 B 级，中度偏倚；1 条或 1 条以上的标准完全不

满足者为 C 级，有发生偏倚的高度可能性较大。

1.2.3 统计学方法   应用 Rev Man 5.2 统计学软件

进行统计学分析处理。计数资料采用相对危险度

(relative risk ，RR) 统计，以 95%CI 表示。采用 χ 2

检验分析各研究见的异质性，显著水平为 α=0.01，

如 P ≥ 0.10，I 2 ≤ 50%， 表 明 各 亚 组 间 异 质 性 无

统 计 学 差 异， 采 用 固 定 效 应 模 型； 如 P <0.10，

I 2>50%，表明各亚组间存在明显异质性，采用随机

效应模型分析。采用倒漏斗图检验发表偏倚性。检

验水准为 0.01 或 0.05.。检验水准为 0.05 或 0.01 。

2  结果

2.1 纳入研究文献基本信息  
共检索到 54 篇文献，经逐层筛选最后纳入研

究 文 献 [2-12]11 篇， 其 中 英 文 文 献 1 篇， 中 文 文 献

10 篇，共纳入 617 名患者，见表 1。在 11 项研究中，

2 项研究 [7,13] 描述了具体的随机方法，其余研究虽

表面“随机”，但未提具体的随机方法。1 项研究 [4]

提到盲法，采用“双盲”。3 项研究 [4,9,10] 描述了随

访 / 退出。11 项研究均进行了基线分析，基线相似，

两组具有可比性。11 项研究综合质量评价，5 篇为

B 级，6 篇为 C 级。

2.2  临床疗效的 meta 分析  
9 项研究对两组临床疗效进行对比研究，试

验组 265 例，总有效 233 例，临床有效率为 87.82 
%；对照组 243 例，总有效 143 例，临床有效率为 
58.85%。各研究间异质性检验无统计学差异 (P =0.04，

I 2=50%)，采用固定效应模型，见图 1。Meta 分析

结果显示，两组临床有效率差异性比较有统计学意

义（RR =1.50,95%CI ：1.34~1.68, P <0.01)。 按 对 照

组干预措施不同进行亚组分析：① 对照组仅为常规

治疗的空白对照，各研究间异质性检验无统计学差

异 (P =0.38，I 2=3%)，采用固定效应模型。Meta 分

析结果显示，两组临床有效率差异性有统计学意

义 ( RR =1.87，95%CI ：1.51~2.31, P <0.01)。 ② 对

照组为常规治疗联用更昔洛韦，各研究间异质性检

验无统计学差异 (P =0.76，I 2=0%)，采用固定效应

模型。Meta 分析结果显示，两组临床有效率差异性

比 较 有 统 计 学 意 义 ( RR =1.31，95%CI ：1.15~1.48, 
P <0.01)。
2.3 巨细胞病毒（CMV）转阴率的 meta 分析   

11 项研究均对两组 CMV 转阴率进行对比研

究，试验组 320 例，CMV 转阴 275 例，CMV 转阴

率为 85.94%，对照组 297 例，CMV 转阴 141 例，

CMV 转阴率为 47.47%。各研究间异质性检验，

无 统 计 学 差 异 (P =0.15，I 2=31%)， 采 用 固 定 效 应

模型，见图 2。Meta 分析结果显示，两组 CMV 转

阴率差异性比较有统计学意义 ( RR =1.81,95%CI ：

1.59~2.05, P <0.01)。按对照组干预措施不同进行

亚组分析：① 对照组仅为常规治疗的空白对照，

各 研 究 间 异 质 性 检 验 无 统 计 学 差 异 (P =0.97，

I 2=0%)，采 用 固 定 效 应 模 型 。 M e t a 分 析 结 果 显

示 ， 两 组 C M V 转 阴 率 差 异 性 有 统 计 学 意 义

( RR =2.56,95%CI ：1.88~3.48, P <0.01)。② 对照组

为常规治疗联用更昔洛韦，各研究间异质性检验无

统计学差异 (P =0.68，I 2=0%)，采用固定效应模型。

Meta 分析结果显示，两组 CMV 转阴率差异性有统

计学意义 (RR =1.59,95%CI ：1.40~1.81, P <0.01)。
2.4 不良反应（ADR）的 meta 分析  

9 项研究对两组 ADR 发生率进行对比研究，

由于对照组亚组的 ADR 发生率差异很大，本试验

直接按对照组干预措施不同进行亚组分析：① 对

照组仅为常规治疗的空白对照，各研究间异质性检

验 无 统 计 学 差 异 (P =0.34，I 2=10%)， 采 用 固 定 效

应模型，见图 3。Meta 分析结果显示，两组 ADR
发生率差异性有统计学意义 ( RR =9.25，95%CI ：

3.19~26.83, P<0.01)。 ② 对 照 组 为 常 规 治 疗 联 用

更 昔 洛 韦， 各 研 究 间 异 质 性 检 验 无 统 计 学 差 异

(P =0.91，I 2=0%)，采用固定效应模型。Meta 分析

结果显示，两组 ADR 发生率差异性有统计学意

义 ( RR =0.40,95%CI ：0.22~0.72，P <0.01)。
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纳入研究 组别 例数
性别
男 / 女

年龄 干预措施 疗程（d） 结局指标 质量评价

Emuanl 
1988[2]

对照组 11 6/5 15d~3 月 更昔洛韦（2.5 mg/kg，bid，ivgtt） 14 ～ 21 ①②③ B

试验组 10 6/4 16d~3 月 更昔洛韦 + 丙种免疫球蛋白（500mg/kg, qd, ivgtt, 10d）

何挺
2011[3]

对照组 28 16/12 14d~4 月 更昔洛韦（5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14 d，维持阶段
5 mg/kg，qd，连用 14 d）

28 ①②③ C

试验组 32 20/12 16d~4 月 更昔洛韦 + 丙种免疫球蛋白（400 mg/kg, qd, ivgtt, 5 d）

尚丽娜
2014[4]

对照组 24 15/9 20d~4 月 更昔洛韦（5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14 d，维持阶段
5 mg/kg，qd，连用 14 d）

28 ②③ C

试验组 23 15/8 16d~4 月 更昔洛韦 + 丙种免疫球蛋白（400 mg/kg, qd, ivgtt, 5 d）

林少勇
2010[5]

对照组 30 18/12 (30.22±7.5)d 更昔洛韦（5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14d，维持阶段 5 
mg/kg，qd，连用 14 d）

28 ②③ B

试验组 32 20/12 (29.97±8.78)d 更昔洛韦 + 丙种免疫球蛋白（400 mg/kg, qd, ivgtt, 5 d）

牛银萍
2015[6]

对照组 34 19/15 (2±0.3) 月 更昔洛韦（7.5 mg/kg，qd，ivgtt，连用 14 d，维持阶段
10 mg/kg，隔日用药，连用 14 d）

28 ①②③ C

试验组 34 18/16 (2.1±0.3) 月 更昔洛韦 + 丙种免疫球蛋白（400 mg/kg, qd, ivgtt, 28 d）

王瑶瑶
2009[7]

对照组 28 17/11 (2.5±1.1) 月 更昔洛韦（5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14d，维持阶段 5 
mg/kg，qd，连用 14d）

28 ①②③ B

试验组 32 20/12 (2.3±0.8) 月 更昔洛韦 + 丙种免疫球蛋白（400 mg/kg, qd, ivgtt, 5 d）

苏丽珊
2013[8]

对照组 39 52/32 19d ～ 6 月 更昔洛韦（5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14 d，维持阶段
5 mg/kg，qd，连用 14 d）

28 ①② B

试验组 45 更昔洛韦 + 丙种免疫球蛋白（400 mg/kg, qd, ivgtt, 5d）

袁玉芳
2010[9]

对照组 27 14/13 16d~4 月 常规治疗 28 ①②③ C

试验组 27 15/12 15d~5 月 更昔洛韦（5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14 d，维持阶段
5 mg/kg，qd，连用 14 d）+ 丙种免疫球蛋白（400 mg/
kg, qd, ivgtt, 5 d）

陈霞静
2005[10]

对照组 30 18/12 28d~4 月 常规治疗 28 ①②③ C

试验组 35 21/14 32d~5 月 更昔洛韦（7.5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14 d，维持阶
段 5 mg/kg, bid， 连 用 14d）+ 丙 种 免 疫 球 蛋 白（400 
mg/kg, qd, ivgtt, 5 d）

马琴
2014[11]

对照组 18 9/9 30d~6 月 常规治疗 28 ①② C

试验组 18 10/8 15d~6 月 更昔洛韦（10 mg/kg，bid，ivgtt，连用 28d+ 丙种免疫
球蛋白（2.5g, 每周 1 次 , ivgtt, 4 次）

高成菊
2008[12]

对照组 28 16/12 14d ～ 4 月 常规治疗 28 ①②③ B

试验组 32 20/12 16d ～ 4 月 更昔洛韦（5 mg/kg，bid，ivgtt，连用 14 d，维持阶段
5 mg/kg，qd，连用 14d）+ 丙种免疫球蛋白（400 mg/
kg, qd, ivgtt, 5 d）

表 1  纳入研究基本信息和质量评价

注： ①临床疗效，② CMV 转阴率，③不良反应发生率。

图 1  两组临床疗效的 meta 分析
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图 3  两组不良反应发生率的 meta 分析

图 2  两组巨细胞病毒转阴率的 meta 分析

图 4  临床疗效率的倒漏斗图 图 5  CMV 转阴率的的倒漏斗图

2.5 偏倚性分析   
分别以临床疗效率和 CMV 转阴率为指标绘制

倒漏斗图，见图 4、5。结果显示，大部分数据点

位于倒漏斗图的顶部，但个别数据点位于倒漏斗图

的中、下部和外部，提示本研究偏倚性较小，但仍

不排除个别研究存在发表偏倚性。

吴晓波 , 等 : 更昔洛韦联合丙种免疫球蛋白治疗婴儿巨细胞病毒感染的系统评价
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临床发现，感染巨细胞病毒的患儿多数为免疫

力低下者，即使本身体质较好，在感染巨细胞病毒

后体质转差，形成一系列的恶性循环 [13]。更昔洛

韦相比膦甲酸钠肾毒性较小，但易发生中性粒细胞、

血小板和血红蛋白下降等不良反应。新生儿各系统

脏器功能发育尚未成熟，调节功能差，免疫功能低

下，体温调节功能较差，易发生感染，因此限制了

更昔洛韦的临床应用。丙种球蛋白正好弥补了这一

缺陷，能够发挥重要的蛋白转运和合成作用，提高

机体免疫力、促进免疫物质的形成。新生儿巨细胞

病毒感染在采用更昔洛韦抗病毒治疗的同时加用人

血丙种球蛋白能够有效的提高患儿机体抵抗力、促

使抗病毒效应的提高、减少应用更昔洛韦治疗产生

的不良反应，对患儿的预后具有良好的改善作用。

本研究结果显示，与以采用常规治疗的空白对照和

以在常规治疗基础上加用更昔洛韦相比，更昔洛

韦联用丙种球蛋白能显著提高临床疗效和 CMV 转

阴率。同时，常规治疗基础上加用更昔洛韦的不

良反应发生率明显高于采用常规治疗的空白对照

（P <0.01），说明更昔洛韦能显著增加治疗 CMV
的不良反应发生率，但丙种球蛋白能显著减少更昔

洛韦引起的不良反应（P <0.01）。本研究结果表明，

在有限的临床研究中丙种球蛋白不但能显著提高更

昔洛韦治疗 CMV 感染的临床疗效和 CMV 转阴率，

同时能显著减小更昔洛韦可能引起的不良反应，从

而提高患儿耐受性。

Meta 分析是一种将公开发表的小样本量的随

机对照研究应用统计学的方法进行二次研究的方

法，其研究结果与纳入研究的质量相关。笔者所纳

入研究中大部分并未提及具体随机方法，所有文献

均未描述分配方案的隐藏方法及盲法的具体实旌情

况，故还可产生选择及测量偏移，从而影响最终系

统评价结果。所有研究中，样本量均不大，使分析

结果缺乏权威性，因此研究结果还要更多大样本、

多中心、高质量的研究支持。基于文献有限临床研

究的结果笔者采用 meta 分析，结果表明更昔洛韦

联用丙种球蛋白治疗婴儿 CMV 感染的疗效显著，

安全性较好。
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