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Abstract: CMV Retinitis (Cytomegalovirus Retinitis), which is characterized by “pizza” fundus change, is one of the 
opportunistic infection of immunocompromised patients, caused by systemic application of immunosuppressant and 
chemotherapy drugs considering human immunodeficiency virus (HIV) infection or acquired immunodeficiency syn- 
drome. CMV retinitis often occurs in AIDS patients while it is rare in children with acute lymphocytic leukemia. This 
paper reported a case of a child with acute lymphoblastic leukemia complicated with CMV retinitis and reviewed the 
related literature of CMV retinitis to make a further understanding of this kind of disease for clinicians. 
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摘  要：巨细胞病毒性视网膜炎(Cytomegalovirus Retinitis)以“比萨饼样”眼底改变为特征，是免疫缺陷患者的

机会性感染之一，考虑人类免疫缺陷病毒感染或获得性免疫缺陷综合征，全身应用免疫抑制剂及化疗药物所致。

常发生在艾滋病患者中，而在儿童急性淋巴细胞性白血病患儿中却少见。本文报道儿童急性淋巴细胞白血病并

发巨细胞病毒性视网膜炎一例，并对巨细胞病毒性视网膜炎相关文献进行复习，进一步让临床医师了解这类疾

病。 
 

关键词：巨细胞病毒性视网膜炎；急性淋巴细胞性白血病；儿童 

1. 引言 

巨细胞病毒性视网膜炎(Cytomegalovirus Retinitis)
是免疫缺陷患者的机会性感染之一，患者发生眼部病

变表明其免疫受损程度重于无眼部病变者，是预后不 

良的征兆[1]。文献报道艾滋病合并 CMV 视网膜炎约

37%，骨髓移植的白血病患者出现巨细胞病毒性视网

膜炎发生约为 2%~3%[2,3]。以化疗为主的急性淋巴细

胞白血病(ALL)并发巨细胞病毒性视网膜炎罕见。文

献中的病例报道也较少，我们在此报道一例儿童急性 *通讯作者。 
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淋巴细胞性白血病(ALL)并发巨细胞病毒性视网膜炎

并作文献复习。 

2. 病例资料 

患儿，女，10 岁，于 2010-12 出现左颌下淋巴结肿大，

约 3 cm × 3 cm 大小，2011-01 行左颌下肿物切除术+
扁桃体切除术，快速病理报告：淋巴结高度反应性增

生。骨髓涂片示：原 + 幼 32%，免疫分型 T 系

(CD3CD45CD5CD7)，染色体检测报告：核型分析未

见明显异常，融合基因阴性。诊断淋巴母细胞性白血

病(T 系)。按 ALL2008CCLG 方案高危组进行治疗，

诱导疗程 33 天达完全缓解，在以后的疗程中曾有败

血症伴感染性休克，脑膜炎等。经抢救治疗好转，

2012-04 完成所有方案进入维持治疗。2012-11 因“右

眼不适伴视物受限二周”在某医院眼科就诊，专科检

查右眼上野视物不清，眼底镜见：右颞下区分支Ⅴ区

广泛火焰状出血，伴棉绒斑，黄斑水肿不明显。结合

病史初步诊断眼底出血。入血液专科检查：血常规(本
院，2012-11)：白细胞：1.1 × 10^9/L、红细胞：3.32 × 
10^12/L、血红蛋白：107 g/L、血小板计数：122 × 10^9/L、
中性粒细胞绝对值：0.79 × 10^9/L。查外周血 CMV- 
DNA：7.38 × 10^6 copies/ml，尿液中巨细胞病毒DNA：

5.40 × 10^3 copies/ml，CD4 绝对数为 300 uL−1。骨髓

检查正常，MRI、腰椎穿刺等检查排除颅内复发，按

眼底出血治疗，视野较前无明显恢复。转至某眼科专

科医院就诊，OCT(见图 1)。房水核酸病毒定量 CMV
阳性，考虑眼底部 CMV 病毒感染。给予 1) 停止维持

化疗；2) 更昔洛韦 5 mg/kg q12 h × 14 天，后改为 qd 
× 14 天；3) 大剂量丙种球蛋白 1 g/Kg 每月一次。1
个月后专科医院复诊，眼底镜检明显好转，OCT 提示

水肿消失，但视野仍缺失。继续口服更昔洛韦并恢复

维持化疗，2 个月后份开始视力逐渐好转。2013-06
因粒细胞缺乏伴发热咳嗽 5 天再次入院，临床诊断败

血症，上呼吸道感染。经抗细菌，真菌，病毒治疗，

患儿体温恢复正常，CD4 绝对数为 74 uL−1，但右眼

又出现视物不清，眼前有漂浮物，同时左眼视物亦模

糊，再经专科就诊，考虑巨细胞病毒性视网膜炎复发

并进展。改用磷甲酸钠抗病毒并继续口服缬更昔洛韦。

定期复查外周血及 T 细胞亚型，CD4+绝对数在 40 
uL−1 至 385 uL−1 之间。目前患儿右眼有光感，不能视

物，左眼视力下降。 

 

Figure 1. The right eye’s OCT examination results of the child in 
some eye hospital 

图 1. 儿童在眼科医院的 OCT 检查结果 
 

3. 讨论 

人类巨细胞病毒(Humancytomegalovims, HCMV)
感染非常普遍，人类是它的唯一宿主。 HCMV 在发

达国家的感染率为 30%~70%，我国人群的感染率为

80%。机体免疫功能正常时，HCMV 在感染细胞内复

制水平低下，通常表现为无症状或轻微症状的亚临床

不显性感染和潜伏感染，少数有临床症状。当机体免

疫功能，尤其是细胞免疫功能受到抑制时，如器官移

植、人类免疫缺陷病毒感染、恶性肿瘤、先天性免疫

缺陷综合征等，HCMV 可被再次激活，从而持续高水

平的复制，产生有严重临床症状的 HCMV 感染性疾

病。在接受器官或骨髓移植的患者中发生率为 10%~ 
30%[4]，视网膜是受累靶器官之一。CMV 视网膜炎在

白血病主要见于进行造血干细胞移植者，文献报道发

病率为 2%~3%[2,3]，而在非移植的白血病患者，CMV
视网膜炎是罕见的并发症。此病特征为慢性进展性全

层视网膜坏死，部分最终导致部分失明。 
CMV 视网膜炎的诊断主要依靠病史、CMV 相关

实验室检查及眼底镜，典型的 CMV 视网膜炎可表现

为爆发型或颗粒型，前者表现为大片融合的灰黄色视 
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网膜坏死灶，伴有出血及血管炎，并常见卫星灶，多

位于眼底后极部；后者多位于周边部，视网膜坏死灶

表现为沿血管周围散在分布，其边缘呈黄白色颗粒状，

视网膜有不同程度的水肿，很少有出血。本文报道的

病例在出现视物不清后眼底镜检查发现视网膜有大

片融合的灰黄色坏死灶并有出血广泛火焰状出血(图
1)，加上患儿基础疾病，后在专科会诊下考虑此病，

结合外周血以及房水 CMV-DNA-PCR 均阳性，CMV
视网膜炎诊断明确。因此提醒我们在免疫功能严重低

下患者一旦出现视力下降或眼前浮游物，应立即散瞳

检查眼底，若有 CMV 感染应想到此病的可能，尤其

是在没有自发性出血的可能情况下。而白血病并发

CMV 视网膜炎多发生在维持治疗阶段，相关文献有

共同的发病阶段[5-9]，它们可能的解释：维持治疗时长

春新碱与地塞米松等药物导致免疫抑制[6]，使 T 淋巴

细胞免疫功能恢复重建比 B 淋巴细胞和 NK 细胞要晚
[10]，维持治疗阶段存在细胞免疫功能低下。 

T 淋巴细胞介导的免疫反应是宿主对 CMV 感染

的重要防御机制，故 T 淋巴细胞的数量及功能极大地

影响宿主对 CMV 的免疫作用。在艾滋病患者的相关

研究中，学者们已发现 CD4+ T 淋巴细胞数量的降低

与 CMV 视网膜炎的发生密切相关，当 CD4+ T 淋巴

细胞数量分别均低于 100 和 50 个细胞/毫升时，巨细

胞病毒性视网膜炎的累计发生率在病程 27 个月艾滋

病患者中是 26.3%和 41.9%[11]。Callant JE 等人也得出

相似结论：AIDS 患者如果 CD4+ T 淋巴细胞低于

100/ul，25%的患者会在一年内发生 CMV 视网膜炎[12]。

研究显示 CMV 可直接抑制 CD4+ T 淋巴细胞的增殖，

使其分泌 IL-4，IFN-γ and TNF-α 等细胞因子明显减少，

降低机体免疫功能[13]。我们报道的这例患者 CD4+ T
淋巴细胞比例明显降低，多次检测 CD4+ T 淋巴细胞

绝对计数均处于 40 uL−1 至 385 uL−1 之间。这是由于

化疗药物导致的骨髓抑制加剧了 CD4+ T 淋巴细胞的

减少。 
CMV 视网膜炎的治疗： 
1) 药物治疗： 
a) 更昔洛韦。更昔洛韦(ganciclovir, GCV)是第 1

个对人类 CMV 有效的药物，它抑制病毒的方式，一

是其三磷酸盐(GTP)竞争性抑制三磷酸脱氧鸟苷与

DNA 聚合酶结合，二是直接掺入病毒 DNA 抑制其合

成，阻止病毒 DNA 链延长并通过 GTP 在 CMV 感染

细胞中的积累而得以放大。口服 GCV 的生物利用度

很低，只有 6%~9%。食物可显著增加口服 GCV 的体

内吸收率，建议服用 GCV 的同时补充食物，提高药

物的生物利用度[14]。缬更昔洛韦是 GCV 的前体药物，

口服吸收的生物利用度达 60%，是口服 GCV 的 10 倍
[15,16]。GCV 主要副作用是骨髓抑制，中性粒细胞绝对

计数在 500 uL−1以下、血小板计数在 25,000 uL−1以下、

血红蛋白浓度在 8 g∙L−1 以下者禁用。其他不良反应包

括消化系统症状、肝损伤、神经毒性损伤、肾损伤。

若患者不能耐受全身用药，可局部给药，如玻璃体内

注射或眼内植入药物缓释系统。 
b) 磷甲酸。磷甲酸是病毒 DNA 多聚酶和逆转录

酶抑制剂，通过阻断多聚酶的磷酸接受位点而抑制病

毒复制。磷甲酸的副作用主要有粒细胞和血小板减少，

可用粒细胞集落刺激因子并输注血小板，停药后可逐

渐恢复。其他不良反应包括乏力、恶心、皮疹。磷甲

酸对 GCV 耐药的 CMV 性视网膜炎也有效[17]，可在

GCV 发生耐药时使用。 
c) 西多福韦。西多福韦是一种广谱抗 DNA 的病

毒药物，1996 年美国食品与药品管理局批准其治疗

AIDS 患者 CMV 性视网膜炎。其作为 DNA 聚合酶的

竞争性抑制剂，可阻止病毒 DNA 的进一步延长。另

外掺入DNA链的二磷酸西多福韦不能被病毒DNA聚

合酶的 3,5.端核酸外切酶活性所切除，故能产生持久

的抗病毒效应。西多福韦并不依赖 UL97 磷酸化的病

毒编码，故可对抗 GCV 耐药[18]，对 GCV 无效的患者

可考虑应用西多福韦。西多福韦最主要的不良反应是

肾毒性，故静脉用药必须静脉补充足够的生理盐水并

口服丙磺舒，丙磺舒可减少西多福韦经肾排出。同时

要避免和其他肾毒性及经肾小管分泌或代谢的药物

合用，肾功能不全者慎用或减量。其他不良反应包括

中性粒细胞减少、低眼压、代谢性酸中毒，还可能有

潜在的致癌性。口服西多福韦的生物利用度低

(<5%)[19]。而玻璃体内注射会引起严重的低眼压和葡

萄膜炎、玻璃体积血、视网膜脱离。 
d) 福米韦生。福米韦生系反义药物，是高选择性

和低毒性的基因治疗药物。反义核苷酸结合于 CMV
的 mRNA，延迟 CMV 基因转录，减缓病毒复制。福

米韦生作为二线药物适用于对其他治疗措施不能耐

受、无效或有禁忌的 CMV 性视网膜炎患者[20]，主要
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采用玻璃体内注射。玻璃体内注射福米韦生最常见的

副作用是前房炎症反应和眼压升高[21]。这些不良反应

通常是暂时的，局部使用皮质激素治疗可逆转[20]。其

他不良反应包括视网膜脱落、白内障、视野损伤、视

网膜色素上皮病变等。 
e) 中医中药治疗。中药/金叶败毒制剂主要由金

银花、鱼腥草、大青叶、蒲公英等组成。其机制可能

通过提高 CMV 感染细胞周期蛋白 D1 的表达、诱导

宿主细胞通过 G1/S 调控点，促进细胞由 G1 期向 S
期分化和细胞增生而达到抗病毒的作用[22]。金叶败毒

制剂在体内外对 CMV 均有显著的抑制作用，是治疗

CMV 活动性感染尤其是孕期感染的有效药物[23]。中

药/解毒胶囊主要由败酱草、苦参、大青叶、土茯苓、

马齿苋、红花、丹参、皂刺、山慈菇、蟾蜍皮、穿山

甲组成。用/解毒胶囊治疗 CMV 活动性感染患者与使

用 GCV 者对比观察，发现/解毒胶囊治疗组 CMVIgM
阴转率是 77.78%，GCV 对照组为 80.56%，提示/解毒

胶囊具有与 GCV 相似的抗 CMV 作用，是治疗 CMV
感染安全有效的药物[24]。 

f) 辅助治疗和联合用药。活动性 CMV 感染时可

用大剂量丙种球蛋白，诱导治疗丙种球蛋白用量每天

500 mg/kg，持续 1~2 周，若病情好转则转为维持治疗，

丙种球蛋白逐渐减量，每周减 2.5~5.0 g/d[25]。IL-2 是

T 淋巴细胞被激活后所产生的一种蛋白质，对 T 淋巴

细胞亚群的影响主要为 CD4+ T 淋巴细胞升高、自然

杀伤细胞活性升高及淋巴因子激活的杀伤细胞活性

显著升高。小剂量白介素-2 可导致毛细血管渗漏综合

征，从而出现低血压，使用时应谨慎。300~500 万单

位 IL-2 加入葡萄糖注射液中静脉滴注，每天 1 次，连

用 5d，每个月重复 1 次，共 3 个月，IL-2 对 AIDS 免

疫功能的重建有明显疗效[26]。干扰素每天 300~500 万

单位，连用 10~14d，也可增强机体的抗病毒能力。 
g) 细胞毒 T 淋巴细胞。细胞毒 T 淋巴细胞

(cytotoxic T lymphocyte, CTL)是 CMV 感染后细胞免

疫的效应细胞。Hanley 等[27]将特异性 CTL 用于脐血

移植受者 CMV 感染的治疗，疗效显著。有学者构想

采用逆转录病毒基因转移技术，构建 CMV 抗原递呈

细胞，并将其注入供者骨髓，以产生 HCMV 特异性

CTL。这一构想尚存在若干问题有待解决，如免疫所

用的抗原量，所产生的 CMV 特异性 CTL 是否作用于

CMV 感染的靶细胞等。 

h) 新药进展：洛布卡韦。洛布卡韦系鸟嘌呤的衍

生物，对多种 DNA 病毒有较强的抑制作用。洛布卡

韦进入细胞内形成三磷酸洛布卡韦，竞争性抑制病毒

DNA聚合酶或DNA逆转录酶，阻止病毒DNA合成，

抑制病毒的复制过程。三期临床试验治疗 CMV 性视

网膜炎正在进行中。CytoGam 系单克隆抗体，是 CMV
免疫球蛋白注射剂，可用来预防 CMV 感染。基因治

疗和疫苗治疗是 CMV 疾病治疗的新方法，正处于实

验阶段，DNA 疫苗可以激发机体全面免疫应答，既有

预防作用，又有治疗作用，现在 CMV 的 DNA 疫苗

已进行小鼠体内实验，有待进一步观察疗效。 
i) 长期维持治疗易引起耐药，并加重患者经济负

担。Wohl 等[28]报道在抗逆转录病毒治疗下，CD4+ T
淋巴细胞计数升高，中断抗 CMV 治疗，则 CMV 性

视网膜炎的复发少见。所以，如满足以下条件可考虑

中断维持治疗：1) 视网膜炎必须完全静止(视网膜和

脉络膜的瘢痕静止无发展、无边界混浊、视网膜色素

上皮萎缩区扩展不超过 750 Lm)；2) 升高的 CD4+ T
淋巴细胞计数超过 75~150 LL−1 至少 3 个月；3) 再发

间隔延长和至少 18 个月的高效抗逆转录病毒治疗

HAART 治疗[29]。 
2) 手术治疗 
视网膜脱离是 CMV 性视网膜炎的常见并发症，

其治疗方法包括激光光凝术、巩膜加压术、玻璃体切

割术合并注入硅油等。建议抗病毒治疗直到 CD4+ T
淋巴细胞数量达到 100/ul 以上[30]。化疗是否需要暂停

或停止或减少某些药物，仍需要进一步观察。 
CMV 性视网膜炎复发的治疗：抗 CMV 药物对

CMV 的抑制作用通常是可逆的，持续免疫抑制的患

者一旦去除药物，病毒重新复制，病情可能复发。在

维持治疗阶段出现复发，首先考虑病毒对药物产生耐

药。当炎症复发时应先以同种药物的诱导量治疗 2 周，

如果患者对 2 周的诱导治疗无反应则应持续到 6 周，

在 6 周的诱导治疗后 CMV 性视网膜炎仍未缓解，应

考虑更换其他药物或与其他药物联合应用。资料表明

联合应用 GCV 和磷甲酸对于复发患者是有益的，缺

点是需分 2 次静脉注射，费用高，且毒性增加，副作

用难以耐受[31]。 
CMV 性视网膜炎会降低患者的生存质量，但是

否也预示着白血病病情进展，目前尚不知晓，需要密

切观察。早期治疗可以缩短病程延缓视力下降，提示
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我们在白血病的治疗中对有 CMV 感染的患儿注意此

病的发生。本文报道的该患儿病程中出现病情反复，

结合 CD4+ T 细胞数量变化，一方面认为患儿出现耐

药现象，另一方面不能排除与患儿抵抗力下降而引起

的 CMV 的再次感染有密切关系。通过该病例的认识，

增加了我们临床早发现的经验，在治疗上，目前没有

统一的规范，仍需要进一步探索。 
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