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摘  要 

异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)是儿童多种血

液系统疾病、免疫出生缺陷等疾病的根治手段。预处理方案、移植物抗宿主病的防治及免疫功能重建延

迟等多种因素导致的免疫抑制，使巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)感染风险显著升高，严重影响患

儿预后。本文综述了儿童allo-HSCT后CMV感染的治疗进展。更昔洛韦、膦甲酸钠等传统抗病毒药物仍是

临床基础治疗选择，随着来特莫韦获批用于儿童群体，推动CMV管理从“抢先治疗”为主转向“预防联

合抢先治疗”的综合模式；马立巴韦为难治性、耐药性CMV感染提供了更多治疗选择。未来需进一步积

累新型药物的儿科临床数据，探索免疫监测在治疗策略指导中的应用，进一步改善患儿长期预后。 
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Abstract 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is a curative treatment for various 
hematological diseases, inborn errors of immunity (IEI), and other disorders in children. Immuno-
suppression resulting from conditioning regimens, graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis 
and treatment, and delayed immune reconstitution significantly increases the risk of cytomegalo-
virus (CMV) infection, severely impairing outcomes in pediatric patients. This article reviews recent 
advances in the treatment of CMV infection following allo-HSCT in children. Conventional antiviral 
agents such as ganciclovir and foscarnet remain the fundamental therapeutic options. The recent 
approval of letermovir for pediatric use has shifted CMV management from preemptive therapy-
based strategies to a comprehensive approach combining prophylaxis and preemptive treatment. 
Maribavir provides additional therapeutic options for refractory and drug-resistant CMV infections. 
Future efforts should focus on accumulating pediatric clinical data for novel agents and exploring 
the application of immune monitoring in guiding therapeutic strategies, aiming to further improve 
long-term outcomes in this population. 
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1. 引言 

异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)是治疗儿童多种

血液系统疾病、免疫出生缺陷、遗传代谢性疾病的根治性手段。尽管该技术可实现造血与免疫重建，但

预处理方案导致的免疫抑制、移植物抗宿主病(graft-versus-host disease, GVHD)的防治需求，以及儿童自

身免疫功能重建延迟等因素，使机会性感染的发生风险显著升高。其中，巨细胞病毒(cytomegalovirus, 
CMV)是威胁儿童患者预后的主要病原体，不仅感染发生率高，还可能引发肺炎、视网膜炎等严重并发症，

影响移植成功率与患儿远期生存质量。 
本综述聚焦儿童 allo-HSCT 后 CMV 感染的监测手段、临床管理策略以及抗 CMV 药物的应用要点，

为儿童 allo-HSCT 后 CMV 感染的临床管理提供参考。 

2. 流行病学特征 

CMV 在全球范围内流行广泛，普通人群中血清学阳性率为 83% [1]。同时它也是儿童 allo-HSCT 后

最常见的病毒感染。在西班牙的一项多中心前瞻性研究[2]中，对 137 例移植后的患儿进行了移植后一年

的病毒感染监测，发现 CMV 感染为移植后最常见的病毒感染。感染多发生在移植后早期，一般在移植后

100 天内[3]。Lin 等[4]针对中国人群的系统评价与 Meta 分析显示，我国造血干细胞移植受者 CMV 感染

的整体发生率是 49.9%；在儿童亚组中，基于 9 项研究 1291 例患儿的合并分析结果显示，儿童感染率是

38.92% (95% CI: 26.14%~52.49%)。不同研究中心报道的感染率存在差异，提示临床中存在多种可能影响

感染发生的关键因素。 
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3. 移植后巨细胞病毒感染的危险因素与结局影响 

明确儿童 allo-HSCT 后 CMV 感染的高危因素，是制定个体化防治策略的前提。结合国内外多项大型

临床研究，移植后 CMV 感染的高危因素包括：移植年龄较大、移植前 CMV 血清学阳性、急性 GVHD、

HSCT 供体来源和移植后接受免疫抑制治疗措施等[5]-[9]。CMV 感染或再激活是 HSCT 后常见且严重的

并发症，可导致 CMV 血症，继而引发肺炎、视网膜炎等 CMV 疾病。此外，CMV 感染的间接影响包括

GVHD、机会性感染或移植失败，这些负面影响可能降低患者生存率并导致非复发死亡率增加[10]。 

4. 诊断技术与监测策略 

不同 CMV 诊断技术在危险评估、感染早期识别及动态监测中发挥着不同作用。传统诊断方法包括

抗原检测、病毒培养、病理组织学检查。抗原检测因操作繁琐已被 PCR 技术替代。病毒培养因敏感性低、

耗时久，目前已极少用于临床常规监测。病理组织学检查如观察到组织细胞内具有“鹰眼征”特征的 CMV
包涵体，可作为 CMV 疾病确诊的金标准，但该检查属于有创操作，仅推荐用于高度怀疑存在 CMV 疾病

的高风险儿童患者。当前临床主流 CMV 诊断技术包括抗体检测、聚合酶链反应检测，二者分别侧重移植

前风险评估与移植后感染动态监测。此外，目前还有一种可作为临床参考的检测手段：巨细胞病毒特异

性细胞免疫(Cytomegalovirus cell-mediated immunity, CMV-CMI)检测，该方法虽在临床应用中逐渐增多，

但多局限于实验室层面开展免疫功能评估，尚未形成统一的检测标准化流程与规范指南。 

4.1. CMV 抗体监测 

移植前受者的 CMV 血清状态是 HSCT 后 CMV 感染最重要的预测因素[11]，也是供体选择关键标准

之一。受者与供体的 CMV 血清学状态会显著影响 HSCT 的临床结局[12]。但该检测存在一定的局限性，

移植受者在被动输入抗体或免疫球蛋白生成不足的情况下可能出现假阳性或假阴性检测结果，进而影响

合适的 CMV 预防策略的制定。既往多项回顾性研究[13]-[15]发现采集时间接近 HSCT 的样本可能导致血

清阳性率高估约 12%~25%。因此，欧洲白血病感染会议(ECIL10) [16]建议应在基础疾病确诊时和移植前

分别评估巨细胞病毒抗体状态以提高评估准确性。 

4.2. CMV PCR 检测 

定量核酸检测是 allo-HSCT 受者 CMV 感染的首选监测技术，可早期发现感染、动态监测病毒载量变

化、评估治疗反应。移植后应每周进行至少 1 次 CMV DNA 监测，连续监测需保持标本类型(全血/血浆)
一致，至少持续至移植后 100 天[16]。有研究显示血浆病毒 DNA 载量倍增时间少于 2 天可作为抢先治疗

启动信号[17] [18]，基于该指标适时启动抢先治疗，可缩短总体抗病毒治疗时间、降低药物相关副作用及

治疗费用，并防止 CMV 疾病发生[17]。 

4.3. 巨细胞病毒特异性细胞免疫检测 

CMV-CMI 检测是评估机体抗 CMV 特异性免疫应答的重要手段。其原理为体外采用 CMV 肽段或感

染细胞的裂解物刺激初始 T 细胞，再通过酶联免疫吸附测定(ELISA)、酶联免疫斑点测定(ELISpot)或流式

细胞术(FACS)来量化特异性免疫反应强度。目前多项研究证实 CMV-CMI 重建与 CMV 再激活的自发清

除相关[19] [20]。Seo 等[21]对 52 例儿科 allo-HSCT 患者的研究显示，移植后 CMV-CMI 功能良好对 CMV
感染具有保护作用。在临床实践中，CMV-CMI 有望成为 CMV 再激活的潜在预测标志，辅助判断低水平

CMV 病毒血症的治疗及 CMV 感染的二级预防需求，实现个体化治疗方案的制定进而减少对预防性或抢

先治疗药物的需求。但目前该技术存在诸多局限性：检测缺乏标准化流程、不同方法结果一致性欠佳、
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特异性免疫应答临界值尚未确定，且基于 CMV-CMI 评估的干预策略尚未得到随机干预性临床试验的支

持。因此，现有证据下该技术仅作为临床参考选项，其临床价值仍需进一步研究明确。 

5. HSCT 后 CMV 感染的临床管理策略 

HSCT 后 CMV 感染的临床管理策略主要分为三类：预防治疗、抢先治疗以及难治性/耐药性 CMV 感

染的治疗。 

5.1. 预防治疗 

预防治疗指对有 CMV 感染风险但无活动性感染的患者使用抗病毒药物阻断感染发生或进展。在感

染发生前实施的预防为一级预防，在抢先治疗后或 CMV DNA 血症清除后防止感染复发的治疗为二级预

防。早期临床研究[22]尝试将抢先治疗策略中有效的药物更昔洛韦及膦甲酸钠用于预防性治疗，结果显示

药物相关毒性增加，获益有限。随着来特莫韦在儿童群体中获批应用，儿童 HSCT 后 CMV 预防治疗发

生变革性进展。欧洲白血病感染会议(ECIL10) [16]建议将来特莫韦(Letermovir)作为 CMV 血清阳性 allo-
HSCT 受者进行 CMV 初级预防的首选药物，疗程至少持续至移植后 100 天。对于 CMV 感染高风险患

者，疗程可延续至移植后 200 天。关于来特莫韦用于二级预防的临床数据有限，但一些小样本回顾性病

例研究报告显示其具有良好的安全性及疗效[23]-[25]。临床上需结合患儿的具体情况如 CMV-CMI、是否

接受免疫抑制治疗、是否合并 GVHD 综合评估，以确定是否进行二级预防。 

5.2. 抢先治疗 

抢先治疗是历史上预防 CMV 疾病的核心策略，该方法依赖于严格监测 CMV DNA 水平，并在病毒

载量超过阈值时启动抗病毒治疗，可有效防止临床 CMV 疾病的发生，并减少治疗时间，最大限度地减少

医源性毒性，尤其是骨髓抑制和肾功能损害。抢先治疗的启动阈值尚无统一标准，需结合各中心检测技

术特点、供受者 CMV 血清学状态、GVHD 发生情况及免疫抑制强度等综合决定。一项 HSCT 患儿的单

中心回顾性研究[26]显示，在 CMV 病毒载量 ≥ 1000 IU/mL 时启动抢先治疗，病毒载量的峰值显著升高、

病毒血症时间延长。 
静脉注射更昔洛韦或膦甲酸钠可作为一线抢先治疗药物[16]，无严重肠道 GVHD 的患儿，可选用缬

更昔洛韦替代。治疗持续时间至少应为 2 周。目前对于何时终止抢先治疗尚未达成共识。对于高灵敏度

的检测方法应至少获得一次 CMV 检测阴性结果，或间隔 1 周的连续两次 CMV 载量检测结果低于检测下

限即可停药[16]。在抗病毒治疗最初 2 周内出现 CMV DNA 载量升高无需调整治疗方案。若治疗 2 周后

仍检测到 CMV，可考虑调整为每日一次的抗病毒维持治疗。对于病毒载量下降缓慢的患者，可能需要重

复进行抢先治疗或延长初始抢先治疗周期[12]。 

5.3. 难治/耐药 CMV 感染的治疗 

2024 年移植相关感染论坛更新了关于难治性/耐药性 CMV 感染定义[27]。难治性 CMV 感染指在至

少 2 周的适当抗病毒治疗后，CMV 载量仍升高或持续存在的情况。耐药性 CMV 感染是指在符合难治性

CMV 感染诊断的基础上，有特定的基因突变导致 CMV 对 1 种或多种治疗药物的敏感性下降。 
对于 CMV 反复感染或对更昔洛韦及膦甲酸钠反应不佳，临床怀疑有难治性或耐药 CMV 感染时，建

议完善 CMV 耐药基因分型检测，考虑更换抗病毒药物类别，并尽可能减少免疫抑制剂的使用强度。后续

策略需根据耐药突变类型(UL97/UL54)及耐药程度制定。从耐药机制来看，CMV 基因型耐药与特定药物

的对应关系已较为明确，CMV 基因型耐药主要涉及 UL97 磷酸转移酶基因突变，导致对更昔洛韦耐药；

UL54 DNA 聚合酶突变可能引起对更昔洛韦、膦甲酸和西多福韦耐药[28]，而 UL56 病毒亚基基因突变则
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与来特莫韦耐药相关[29]。 
膦甲酸和更昔洛韦仍是治疗儿童难治性/复发性 CMV 感染/疾病的一线治疗选择。对 CMV 感染一线

抗病毒都耐药后，对于 12 岁及以上、体重至少 35 kg 的患者，可首选马立巴韦治疗，建议采用马立巴韦

治疗难治性/复发性 CMV 感染的标准剂量[30]。对于 12 岁以下儿童，需谨慎使用马立巴韦，仍需要更多

临床数据来确定合适的剂量。 
抗 CMV 药物联合治疗可作为难治性或耐药性 CMV 感染的二线或三线治疗选择，其基本原理是通过

靶向 CMV 的多个复制位点来增强抗病毒效果，并防止可能与单药治疗相关的 CMV 耐药菌株的产生。临

床中最常用的联合方案是更昔洛韦联合膦甲酸钠。需注意的是，马立巴韦与缬更昔洛韦、更昔洛韦因作

用机制存在拮抗，临床中不建议联用。目前尚无明确证据证实联合治疗的疗效优于单药治疗，仅考虑用

于感染难以控制的病例[16]。 

6. 常用抗病毒药物 

临床常用抗 CMV 药物包括传统药物及新型药物。传统药物仍是临床基础治疗选择，但存在明显毒

性局限；新型药物凭借独特作用机制与良好安全性，丰富了儿童 allo-HSCT 后 CMV 感染的治疗选择。表

1 汇总了儿童 HSCT 受者 CMV 感染的防治药物。 
 

Table 1. Prevention and treatment of CMV infection in children with HSCT 
表 1. 儿童 HSCT 受者 CMV 感染的防治药物 

药物名称 作用机制 剂量 主要副作用 CMV 耐药基因 

更昔洛韦 UL54 
静脉注射，5 mg/kg，每 12

小时 1 次 骨髓抑制、转氨酶升高 UL97、UL54 

缬更昔洛韦 UL54 
口服，16 mg/kg/次，最大剂

量 900 mg，每日 2 次； 骨髓抑制、转氨酶升高 UL97、UL54 

膦甲酸钠 UL54 静脉注射，90 mg/kg，每 12
小时 1 次 

肾毒性、电解质紊乱、 
胃肠道反应 UL54 

西多福韦 UL54 静脉注射，5 mg/kg，每周 1
次，联合丙磺舒预防肾毒性 肾毒性、骨髓抑制 UL54 

来特莫韦 UL56、UL51、 
UL89 

口服/静脉注射，每日 1 次，

剂量详见表 2 胃肠道反应 UL56 

马立巴韦 UL97 口服，400 mg，每日 2 次 胃肠道反应 UL97 

6.1. 新型抗 CMV 药物 

6.1.1. 来特莫韦 
来特莫韦作为全球首个 CMV-DNA 末端酶复合物(pUL51、pUL56 和 pUL89)特异性抑制剂，并不直

接作用于病毒 DNA 合成环节，而是通过靶向病毒复制的终末阶段，阻断病毒 DNA 的裂解与包装过程，

从而抑制巨细胞病毒复制。因此用药早期可能在外周血中检测到碎片化巨细胞病毒 DNA，表现为短暂的

低载量 CMV 血症[31]。需密切监测病毒载量，自限性病毒血症无需停用来特莫韦。仅当连续检测显示载

量快速升高时考虑调整方案[16]。 
基于一项纳入 63 名 2 个月至 18 岁以下儿童 IIb 期多中心开放标签单臂研究[32]，来特莫韦在儿科人

群中的药代动力学特征与安全性得到充分验证。在此基础上，美国 FDA 将该药的应用范围扩展至儿童群
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体，我国国家药品监督管理局也于 2025 年批准其儿童适应症，明确用于体重 ≥ 6 公斤、年龄 ≥ 6 个月的

血清学阳性的儿童 HSCT 受者。目前，来特莫韦有片剂、口服颗粒剂和静脉注射剂三种剂型，为儿科造

血干细胞移植后 CMV 预防提供了新的治疗选择。华中科技大学同济医学院附属同济医院团队开展的回

顾性研究[33]对 106 例 CMV 再激活高危儿童患者的分析显示，接受来特莫韦预防的 44 例患者中，移植

后 100天内临床显著 CMV 感染发生率仅为 11.3%，远低于未接受来特莫韦预防的对照组(64.5%, P < 0.001)，
且未出现 CMV 终末器官疾病(对照组发生率为 12.9%，P = 0.020)。安全性方面，来特莫韦不影响儿童患

者的粒系与血小板植入时间，所有患者均耐受良好，无因不良反应停药案例，充分证实了其在儿童人群

中应用的显著疗效与良好安全性。儿童给药建议详见表 2。 
 

Table 2. Suggestions on Letermovir administration in children with HSCT 
表 2. 儿童 HSCT 受者来特莫韦给药建议 

患儿体重 
未联用环孢素时剂量 联用环孢素时剂量 

静脉用药 口服用药 静脉用药 口服用药 

≥30 kg 480 mg 480 mg 240 mg 240 mg 

15 kg~30 kg 120 mg 240 mg 120 mg 120 mg 

7.5 kg~15 kg 60 mg 120 mg 60 mg 60 mg 

6 kg~7.5 kg 40 mg 80 mg 40 mg 40 mg 

6.1.2. 马立巴韦 
马立巴韦是 CMV pUL97 激酶的竞争性抑制剂，其通过阻止 CMV-DNA 复制发挥作用，其作用机制

与其他抗 CMV 药物存在本质差异，不影响 UL54 DNA 聚合酶活性，也非 UL97 蛋白激酶的磷酸化底物，

因此与传统药物及来特莫韦均无交叉耐药性，是难治性/耐药 CMV 感染的重要补救药物。 
目前儿科数据匮乏，主要基于少量病例报告[34]。基于药代动力学模拟研究[35]，美国 FDA 及中国

国家药品监督管理局已批准马立巴韦用于治疗 12 岁及以上、体重至少 35 kg 的儿童患者，在造血干细胞

移植或实体器官移植后出现的巨细胞病毒(CMV)感染/疾病，且对更昔洛韦、缬更昔洛韦、西多福韦或膦

甲酸钠等常规治疗药物产生耐药(无论是否检测出基因型耐药)的情况。一项针对 0~18 岁儿童的 III 期多

中心试验(NCT05319353)正在进行，旨在评估马立巴韦的安全性与耐受性，并确定其药代动力学特征。马

立巴韦中枢神经系统穿透力差，疑似或确诊 CMV 视网膜炎或脑炎者应避免使用[36]。 

7. 病毒特异性 T 细胞的临床应用 

尽管抗病毒治疗可显著降低 HSCT 后 CMV 感染相关并发症风险，但免疫缺陷患儿 CMV 长期控制

依赖于病毒特异性免疫重建。对于复发/难治性 CMV 感染或疾病的儿童患者，可以考虑采取病毒特异性

T 细胞(virus-specific T cell, VST)疗法。既往研究已证实供者来源 VST 疗法可有效治疗难治性病毒感染

[37]，但其制备周期长、成本高，难以满足临床急症需求。而第三方来源 VST 可从冷冻细胞库中快速获

取，既往以成人患者为研究对象的多个研究表明第三方来源 VST 抗 CMV 疗效及免疫重建能力与供者来

源 VST 相当[38] [39]，一项多中心 II 期 ACES 试验[40] (NCT03475212)进一步验证了其在儿科难治性

CMV 感染中的可行性与有效性，HSCT 后患者 1 个月应答率达 73%。需注意的是，有研究显示第三方 
VST 在体内存续时间有限[41]，大剂量糖皮质激素(泼尼松龙 > 1 mg/kg)、GVHD 等因素可能影响其功能

及疗效[40]。 
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8. 展望 

儿童 allo-HSCT 后 CMV 感染的临床管理已取得显著进展，随着来特莫韦在儿童中的获批，CMV 管

理已从“抢先治疗为主”转向“预防联合抢先治疗”的综合模式。马立巴韦为难治性/耐药性 CMV 感染

提供了更多选择。未来需积累儿童的新型药物数据及不同临床场景下的治疗经验，探索将免疫监测整合

至治疗策略，如辅助确定预防疗程等，以改善儿童 HSCT 受者的长期预后。 
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