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[摘  要] 巨细胞病毒(CMV)作为疱疹病毒家族成员,在全球人群中的血清阳性率超过60%,但其致病性

在健康个体中常呈隐匿状态。值得注意的是,先天性感染及免疫抑制患者中,CMV可突破宿主防御系统

侵袭中枢神经,导致不可逆的脑结构损伤。尽管临床已采用更昔洛韦等抗病毒药物进行干预,但约30%的

幸存者仍遗留运动障碍或学习能力缺陷,提示现有治疗策略未能有效阻断神经病理进程,这一矛盾现象

促使研究者从病毒-宿主互作视角重新审视CMV致脑损伤的多层次机制。 
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[Abstract] Cytomegalovirus (CMV), a member of the herpesvirus family, has a seropositivity rate exceeding 

60% in the global population. However, its pathogenicity often remains latent in healthy individuals. Notably, 

congenital infections and immunocompromised patients can be at risk of CMV crossing the host defense system 

to invade the central nervous system, leading to irreversible brain structural damage. Despite the clinical use of 

antiviral drugs such as ganciclovir for intervention, about 30% of survivors still suffer from motor impairments or 

learning disabilities, indicating that current treatment strategies have failed to effectively halt the neuropathic 

progression. This paradox has prompted researchers to re-examine the multi-level mechanisms of 

CMV-induced brain injury from the perspective of virus-host interactions. 
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CMV感染致脑损伤的研究历经三个阶段演变,早期研究聚焦

于病毒嗜神经特性的病理学证据积累,通过尸检组织学分析明

确了病毒包涵体在脑室周围区域的分布规律；中期借助分子生

物学技术揭示了病毒即刻早期基因(如IE72)通过干扰细胞周期

调控蛋白诱发神经元凋亡的分子通路；近年来的突破性进展则

体现在对神经免疫微环境的动态解析,特别是星形胶质细胞异

常分泌的CXCL10趋化因子被发现可招募外周免疫细胞穿透血脑

屏障,形成持续性炎症环境。现有证据表明,CMV感染可诱导脑内

皮细胞紧密连接蛋白(如occludin、claudin-5)的磷酸化异常,

这种血脑屏障完整性的破坏早于临床症状的出现。同时,病毒编

码的US28趋化因子受体模拟体能够劫持宿主信号传导,促进小

胶质细胞向促炎表型转化。值得注意的是,孕期CMV垂直传播引

发的胎儿脑损伤存在显著个体差异,全基因组关联研究(GWAS)

已识别出Toll样受体3(TLR3)基因多态性与脑室扩大的相关性,

这为风险分层提供了分子标记。 

1 巨细胞病毒感染致脑损伤的机制分析 

1.1病毒嗜神经特性与神经元定向侵袭 

巨细胞病毒对神经系统的定向侵袭能力是其引发脑损伤的

核心因素之一,病毒表面糖蛋白复合体(如gB、gH/gL)能够特异

性识别神经元及胶质细胞膜表面整合素受体,这种分子层面的

精准识别使得病毒粒子可突破宿主细胞的初始防御完成吸附与

内化[1]。在感染早期阶段,病毒即刻早期基因IE72的表达产物会

干扰神经元内p53、Rb等细胞周期调控蛋白的磷酸化状态,迫使

处于静息期的神经细胞异常进入DNA合成期,这种细胞周期劫持

现象不仅导致神经元代谢紊乱,更为病毒基因组复制提供了物

质基础[2]。随着感染进程推进,病毒体在神经元胞质内大量组装,

其直径约150-200纳米的包膜颗粒可直接挤压细胞器引发内

质网应激,线粒体膜电位下降与凋亡小体形成等系列病理改
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变,最终导致不可逆的神经细胞死亡。值得注意的是,前额叶

皮层及海马区等富含神经前体细胞的区域更易成为病毒侵袭

的靶点,这可能与这些区域细胞表面受体密度及代谢活跃度

密切相关。 

1.2血脑屏障动态破坏的级联效应 

血脑屏障作为保护中枢神经系统的重要防线,其完整性的

丧失是巨细胞病毒向脑实质渗透的关键环节。病毒编码的US28

蛋白作为趋化因子受体的同源物,能够持续激活脑微血管内皮

细胞内的NF-κB信号通路,诱导紧密连接蛋白occludin的丝氨

酸残基过度磷酸化,这种翻译后修饰导致内皮细胞间连接复合

体出现纳米级裂隙[3]。在动物模型中,感染后72小时内即可观察

到荧光示踪剂在脑室周围区域的异常渗漏,早于临床症状出现

约5-7天。屏障功能的削弱不仅为病毒粒子扩散提供通道,更允

许外周血中的单核细胞、中性粒细胞等炎症细胞浸润脑实质,

这些免疫细胞释放的基质金属蛋白酶(MMP-9)进一步降解基底

膜Ⅳ型胶原,形成破坏性正反馈循环[4]。临床影像学研究显示,

血脑屏障通透性增高的区域与后期白质软化灶的分布存在空间

一致性,提示屏障损伤的时空特征直接影响脑损伤模式。 

1.3神经胶质细胞介导的炎症风暴 

星形胶质细胞与小胶质细胞在脑内免疫应答中扮演的双刃

剑角色,成为影响损伤程度的重要调节因素[5]。病毒感染初期,

小胶质细胞通过Toll样受体3(TLR3)识别病毒双链RNA后迅速启

动M1型极化,其分泌的IL-6、TNF-α等促炎因子虽能抑制病毒复

制,但过量产生会引发神经元钙超载及突触可塑性损伤。持续活

化的小胶质细胞还会异常表达CX3CR1趋化因子受体,通过“突触

修剪”机制过度清除(核对无误,清除)尚具功能的神经突触连

接。与此同时,星形胶质细胞在病毒刺激下发生反应性增生,其

足突肿胀不仅阻碍脑脊液循环导致脑室扩张,更通过谷氨酸转

运体GLT-1的下调引发兴奋性毒性累积[6]。尸检组织病理分析发

现,慢性感染个体脑内胶质瘢痕中沉积的纤维连接蛋白与层粘

连蛋白,可能通过机械压力效应阻碍神经干细胞迁移,这种结构

性改变为认知功能障碍提供了物质基础。 

1.4宿主免疫应答的时空失衡 

免疫系统在控制病毒扩散与加重神经损伤间的微妙平衡,

深刻影响着疾病转归。先天性感染中未成熟的免疫系统难以有

效递呈病毒抗原,导致CD8+T细胞应答延迟且效应功能低下,病

毒得以在神经前体细胞内建立潜伏感染
[7]
。而在免疫重建个体

中,过激的Th17细胞应答虽能清除游离病毒,但其分泌的IL-17A

可显著增强血脑屏障内皮细胞间粘附分子(ICAM-1)的表达,促

进自身免疫细胞对髓鞘蛋白的误攻击。这种免疫应答的时间错

位现象在早产儿中尤为突出,其调节性T细胞(Treg)数量仅为足

月儿的60%,无法及时抑制过度的炎症反应。表观遗传学研究还

发现,病毒miRNA-US25-1能够直接结合宿主T细胞受体 链

mRNA,干扰免疫突触形成效率,这种免疫抑制机制可能解释部分

患者反复出现病毒再激活的现象。 

1.5宿主遗传易感性与表观遗传调控 

宿主基因组的特定变异与表观遗传修饰异常在CMV相关脑

损伤的易感性及严重程度中发挥关键作用,全基因组关联研究

(GWAS)已识别出多个与神经损伤风险显著相关的单核苷酸多态

性(SNP)。位于TLR3基因启动子区的rs3775291位点变异可导致

病毒识别受体表达量下降40%-60%,携带该变异的先天性感染患

儿发生脑室扩大的风险增加3.2倍,其机制涉及病毒清除延迟引

发的持续性神经炎症反应[8]。HLA-II类抗原基因(如HLA-DRB1* 

07:01)的特定单倍型与病毒载量控制能力存在显著关联,该等

位基因通过影响CD4+T细胞对病毒糖蛋白gB的识别效率,导致免

疫应答强度差异达4.7倍,最终决定神经损伤的进展速度。表观

遗传层面,CMV感染可诱导神经元DNA甲基化谱的广泛重编程,病

毒即刻早期蛋白IE1通过招募DNA甲基转移酶DNMT3A至Sox2基因

启动子区,使该神经干细胞维持关键因子的表达量降低58%,导

致神经再生能力受损。 

2 巨细胞病毒感染致脑损伤的国内外研究现状 

2.1国内研究核心方向与理论突破 

国内研究聚焦于病毒-宿主互作网络的系统性解析,在分子

调控层面取得系列理论突破。病毒蛋白对神经发育关键信号通

路的劫持机制被深入揭示,例如HCMV编码的pUL97蛋白通过磷酸

化宿主转录因子RFX7,激活SOCS3基因的异常表达,该调控轴可

干扰神经前体细胞增殖与迁移能力,破坏IL-6/JAK/STAT3通路

对神经分化的时序控制[8]。这种病毒介导的细胞因子信号抑制

机制,为理解先天性感染导致脑皮质层状结构紊乱提供了分子

生物学基础。在神经炎症调控领域,研究者发现病毒miRNA-US25 

-1通过靶向Notch信号通路配体Jag1,诱导神经前体细胞命运决

定失衡,其作用涉及表观遗传修饰与RNA干扰的协同效应。针对

病毒潜伏感染特性,国内团队首次证实脑室管膜下区神经干

细胞是HCMV潜伏的主要宿主细胞,其再激活过程与神经胶质

瘢痕形成存在时空关联,这一发现完善了迟发性神经损伤的

理论框架。 

2.2国际前沿领域与机制探索 

国际学术界致力于解析神经免疫微环境动态平衡的破坏机

制,提出“双阶段损伤”理论：急性期以病毒直接侵袭导致神经

干细胞耗竭为主,慢性期则表现为持续性免疫介导的突触重塑

障碍[9]。德国团队发现CD4+T细胞分泌的IFN-γ通过增强神经元

内STING-MAVS抗病毒通路维持病毒潜伏,该机制揭示了免疫监

视在控制神经损伤进程中的时空特异性。美国研究者系统阐明

了CMV感染干扰神经嵴细胞迁移的分子路径,发现病毒立即早期

蛋白IE1通过泛素化降解间隙连接蛋白Cx43,破坏神经元放射状

迁移所需的细胞间通讯网络,这为脑回畸形形成机制填补了关

键空白。在治疗理论层面,学界正推动“神经保护型抗病毒”概

念,主张联合应用血脑屏障穿透增强剂与胶质细胞极化调节

剂,通过协同抑制病毒复制与神经炎症级联反应实现双重干

预[10]。针对潜伏感染难题,表观遗传调控策略如组蛋白去乙酰

化酶抑制剂的应用,在恢复宿主抗病毒基因沉默状态方面展现

出理论可行性。 
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3 巨细胞病毒感染致脑损伤的治疗进展 

3.1抗病毒治疗方案的优化与创新 

抗病毒药物作为巨细胞病毒感染致脑损伤的核心治疗手段,

近年来在药物递送系统与作用机制方面取得重要突破。传统药

物更昔洛韦通过抑制病毒DNA聚合酶发挥疗效,但血脑屏障穿透

率不足的问题长期制约其在中枢神经感染中的应用。目前通过

结构修饰开发的缬更昔洛韦前体药物,在脑脊液中的生物利用

度提升至原有水平的3.2倍,该改进得益于药物分子中新增的脂

溶性基团能够与脑内皮细胞膜表面转运蛋白高效结合。 

3.2血脑屏障穿透增强策略的进展 

提高药物中枢神经分布效率成为近年研究热点,新型纳米

载体与转运体调控技术的开发显著改善治疗效果。脂质体包裹

技术通过将更昔洛韦封装于直径约80nm的双层磷脂结构中,利

用脑内皮细胞膜融合特性实现跨屏障运输,动物实验证实该剂

型在脑实质内的药物浓度较传统制剂提高4.3倍。 

3.3免疫调节治疗的精准化发展 

针对病毒感染引发的过度免疫损伤,新型生物制剂与细胞

疗法的应用重塑治疗格局。高剂量静脉滴注免疫球蛋白(IVIG)

治疗方案的优化尤为突出,通过筛选高滴度CMV特异性抗体批次,

使脑脊液中的中和抗体浓度达到治疗阈值所需时间缩短至48小

时,临床数据显示该改进使神经后遗症发生率降低37%。 

4 总结 

巨细胞病毒感染致脑损伤的研究已从单一的病毒学分析拓

展至多维度机制解析,系统揭示了病毒嗜神经特性、血脑屏障破

坏、神经免疫失衡等核心致病环节。未来研究需着重探索病毒

潜伏库的表观遗传调控网络,开发基于人工智能的脑损伤动态

预测模型,并通过多组学技术解析神经胶质细胞异质性在损伤

修复中的时空特异性作用。治疗策略的优化方向应聚焦于构建

“预防-干预-康复”全周期管理体系,例如研发靶向病毒

microRNA的基因沉默疗法,设计兼具血脑屏障穿透与胶质细胞

调控功能的双功能纳米颗粒,以及建立跨物种转化医学研究平

台加速临床前验证。基础研究与临床转化的深度协同,有望在未

来十年内实现从被动抗病毒治疗向主动神经保护的范式转变,

最终改善感染患者的神经功能预后。 
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