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妊娠期巨细胞病毒感染的筛查和诊断

张宁　综述　闫素文
　审校

（解放军第２０２医院全军计划生育优生优育技术研究所，辽宁 沈阳　１１０００３）

　　人类巨细胞病毒（ＣＭＶ）是由病毒宫内感染导

致先天性畸形最常见的原因。在所有妊娠妇女中，

原发性巨细胞病毒感染发生率在０．１５％～２．０％，

传染胎儿的发生率在４０％，巨细胞病毒会造成胎儿

神经性听力丧失和精神发育迟滞［１，２］。大多数健康

人（包括孕妇）是在出生后感染巨细胞病毒，一般很

少有或没有症状，而且没有长期后遗症。有些人有

单核细胞增多症样综合征，包括全身乏力、持续发

烧、肌肉酸痛、颈椎淋巴结肿大，以及较少见的肺炎

和肝细胞损伤［３］；１０％～１５％先天性感染的婴儿在

出生时就有症状，包括生长受限、小头畸形、肝脾肿

大、淤斑、黄疸、脉络膜视网膜炎、血小板减少和贫

血；２０％～３０％的病例会死亡，主要是弥散性血管内

凝血、肝功能障碍或细菌多重感染［８１０］；大多数先天

性感染的婴儿（８５％～９０％）出生时没有症状，但

５％～１５％的人会发展成后遗症，如神经性听力丧

失、精神运动发育迟缓和视觉障碍［１１，１２］。

孕妇巨细胞病毒感染分为初次感染（原发感

染）、复发感染（既往感染）和再感染。初次（原发）感

染：妊娠妇女血清头一次出现病毒特异性抗体ＩｇＧ，

而先前血清学试验是阴性。复发（既往）感染：内源

性病毒再激活。先前巨细胞病毒感染阴性者，病毒

休眠以潜伏状态存在，它可以再次激活被称为复发

感染。复发感染定义为宿主免疫功能存在下的病毒

间歇性排泄。ＩｇＧ抗体亲和力测定有助于从既往感

染或复发感染中区分初次性感染，并且确定何时感

染的。再感染：接触到一个外源性新病毒，发生再感

染，即使个人已经被免疫。先天性感染：是巨细胞病

毒经胎盘传播的结果。母亲的初次或复发感染都可

将病毒传播给胎儿。怀孕期间初次感染后宫内传播

的概率在为３０％～４０％，相比之下复发感染只

有１％
［１，８］。

先天性巨细胞病毒感染产前诊断的第一步是通

过血清学试验确定孕妇是初次还是复发感染；第二

步是通过非侵入性的（超声波检查）和侵入性（羊膜

穿刺术）产前检查。不能通过血清学方法区分复发

感染和再感染，只能通过病毒分离的分子分析方

法［３５］。在所有妊娠妇女中血清阳转发生在１％～

４％，而在低社会经济地位和差的医疗保健孕妇中发

生率较高［６，７］。

１　孕妇感染的诊断

原发性巨细胞病毒感染的诊断根据是：

１．１　孕妇血清中第一次出现病毒特异性抗体ＩｇＧ，

而先前血清学试验ＩｇＧ是阴性。这只是孕妇自身

的纵向比较，之前做过检测查，结果是阴性并存档

（或保存孕妇血清标本），这样的做法才是可行的检

查方案［１３］。

１．２　当孕前免疫状况不明，原发性巨细胞病毒感染

的确定应根据特异性ＩｇＭ 抗体检测。但是，ＩｇＭ抗

体也可在１０％的复发感染者
［１４］和原发感染后［１５］检

测到。因此，ＣＭＶＩｇＭ 阳性的妇女群体包括了妊

娠前获得初次感染者和少数复发感染者［１６］。ＩｇＧ

抗体亲和力测定有助于从既往感染和复发感染中区

分原发性感染，并且确定是何时感染的［１３，１７］。

此法是基于观察宿主感染后的头３个月产生病

毒特异性抗体ＩｇＧ具有低亲和力，而随后ＩｇＧ抗体

亲和力越来越高。高亲和力抗体ＩｇＧ只在复发性

巨细胞病毒感染者中检测到。用亲和力指数报告亲

和力水平，表示用变性剂处理后ＩｇＧ与抗原结合的

百分比［１３］。

亲和力指数＞６０％高度暗示既往或继发感染，

亲和力指数＜３０％高度暗示最近初次感染（持续时

间＜３个月）。因此，孕期原发性巨细胞病毒感染可
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通过２种方法检测，一种是血清学诊断，孕前巨细胞

病毒特异性ＩｇＧ抗体血清学试验阴性或孕期初次

出现特异性ＩｇＧ抗体；另一种是在ＩｇＧ抗体低亲和

力下，检测ＩｇＭ抗体。

孕妇在怀孕前已检测到特异性ＩｇＧ抗体但没

有ＩｇＭ抗体，怀孕后ＩｇＧ抗体滴度显著上升，ＩｇＭ

抗体阳性或阴性，ＩｇＧ抗体高亲和力，可被认为有复

发感染［１８］。

２　胎儿感染的诊断

由于该病毒在原发性感染的妊娠妇女宫内传播

的发生率只有３０％～４０％，而且在复发感染妊娠中

宫内传播率更低，所以证实母亲感染的关键是发现

胎儿感染。

超声结果有助于诊断，但不能确诊。因为巨细

胞病毒感染与其他宫内感染和其他疾病有相同的特

征。此外，仅凭超声异常只能观察到宫内感染胎儿

的２５％，甚至更低
［１９］。巨细胞病毒感染的胎儿最常

见超声报告是：胎儿生长受限、脑室扩大、腹水、颅内

钙化、羊水量异常（通常是羊水过少）、小头畸形、肠

回声、胎儿水肿、胸腔积液、肝钙化［１９２１］。

由于从羊水分离ＣＭＶ灵敏度高，特异性强，被

认为是产前诊断胎儿巨细胞病毒感染的金标

准［９，１３，２２］。为了达到最高的灵敏度，母体感染后７

周，妊娠２１周后应进行羊膜穿刺术。由于胎儿感染

５～７周后病毒才在肾脏复制，通过尿液进入羊水，

在此之前在羊水中检测不到病毒［９，１６，２３］。

多篇文献反复报道过进行产前诊断太接近孕妇

感染期时，具有相当大的假阴性结果风险［２４２６］。胎

儿巨细胞病毒感染应根据羊水样本培养和ＰＣＲ检

测结果。通过常规成纤维细胞培养或压盖小瓶技术

可进行巨细胞病毒分离，对早期即刻蛋白ｐ７２使用

单克隆抗体，在羊水收集 １６～２４ 小时后检测

病毒［２３，２７，２８］。

不推荐使用胎儿ＩｇＭ抗体检测胎儿感染，这不

仅是因为脐带穿刺有风险，而且还因为有很多胎儿

巨细胞病毒感染直到妊娠后期也不产生特异的ＩｇＭ

抗体，敏感性很差［５，２５］。

虽然大家都认为妊娠初次感染造成胎儿感染的

高危险，所以行羊膜穿刺术是必要的。对复发感染，

通常认为胎儿感染率较低，是否行羊水ＣＭＶ病毒

检测还没有共识。然而，文献中报道了几起造成严

重后遗症的复发感染病例，所以对复发感染者也应

做胎儿感染的产前诊断［３，２９］。

３　巨细胞病毒病的预后标志物

巨细胞病毒感染产前诊断的主要局限性之一就

是如果检测羊水病毒结果阳性时，病毒分离和ＰＣＲ

法都不能区分儿哪个婴儿将在出生时有症状，哪个

没有症状。

超声检测异常的敏感度可能帮助确定胎儿的预

后，但由于超声指征的缺乏，所以不能保证有一个正

常的结局。一旦确诊胎儿感染，应每２～４周做一次

超声波检查，以寻找巨细胞病毒感染的征兆，有助于

预测妊娠结局。超声随访应在一个具有诊断能力的

实验室完成。

胎儿 ＭＲＩ可改善预后评估，尤其当超声检出脑

部异常时。但是，在巨细胞病毒感染胎儿检查时，

ＭＲＩ提 供 有 用 信 息 的 作 用 仍 然 需 要 进 一 步

确定［３０，３１］。

几个研究项目一直在探讨作为预后因子的羊水

中病毒载量的临床意义，结果显示，有症状组羊水中

巨细胞病毒 ＤＮＡ 载量明显高于无症状组
［３２］。然

而，许多结果显示两组之间有重叠，因此用羊水

ＣＭＶＤＮＡ定量测定作为ＣＭＶ疾病的预后因子仍

然有待于确定。

４　先天性巨细胞病毒感染产前治疗和预防

尽管胎儿巨细胞病毒感染诊断在不断进步，但

目前仍然没有有效的治疗措施，一旦羊膜穿刺术或

超声确定胎儿感染或者怀疑胎儿感染，大多选择终

止妊娠。

最近，一项多中心前瞻性队列研究对１５７例确

诊为原发巨细胞病毒感染孕妇使用ＣＭＶ高免球蛋

白治疗，并对预防胎儿巨细胞病毒感染进行了评估。

４５名妇女在登记前原发感染６周以上，接受羊膜穿

刺术，羊水中检测到巨细胞病毒。３１个妇女选择了

静脉注射ＣＭＶ高免疫球蛋白２００单位／公斤（母亲
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体重）。１４名妇女拒绝高免疫球蛋白治疗，其中７

人分娩的婴儿有症状。与此相反，虽然３１名经过治

疗的妇女中有１５名怀有超声检查胎儿有ＣＭＶ病，

但只有１名在出生时患有临床ＣＭＶ 病。在预防

组，３７名接受高免球蛋白治疗，有６（１６％）名婴儿患

先天性巨细胞病毒感染，而与之对照的４７名未接受

高免疫球蛋白治疗妇女中有１９（４０％）位患先天性

巨细胞病毒感染。没有发现高免球蛋白有副作用。

这些结果为先天性巨细胞病毒感染提供了一个潜在

的治疗和预防措施。然而，这不是一个随机对照试

验，进一步研究之前，是否有必要广泛采用这一战略

值得商榷。

关于产后治疗，有一些证据表明，对先天性

ＣＭＶ感染的新生儿使用更昔洛韦治疗作用有限。

而一些研究已经显示，使用更昔洛韦治疗可在一定

程度上改善婴幼儿听力、降低听力恶化和新生儿先

天性巨细胞病毒感染症状［３３３５］。

先天性巨细胞病毒感染预防的最终目标是开发

一种疫苗，以防止血清学试验阴性育龄妇女在怀孕

期间发生原发性巨细胞病毒感染。

在没有有效的疫苗可用之前，对ＣＭＶ 血清学

试验阴性孕妇和从事卫生保健服务妇女，应注意避

免与唾液、分泌物和尿液接触。在给婴幼儿换尿布

和擦拭分泌物后仔细洗手，保持良好的个人卫生。

尽管人们假设改变卫生行为，可防止儿童将巨细胞

病毒传染给正在怀孕的母亲，但是Ａｄｌｅｒ等
［３５］的研

究并没有显示这种干预有任何效果，他们的数据还

显示，在怀孕期间干预比怀孕前更有效，因为妊娠妇

女比非妊娠妇女更积极地听从建议。

５　关于筛查问题

巨细胞病毒血清学筛查一直是一个有争论的问

题。如果要筛查，应该在怀孕之前或计划怀孕时就

开始做。如果一个妇女血清学实验阴性，怀孕时如

果有临床疑问应重复血清学实验。孕前筛查通常是

针对风疹和水痘这些有疫苗的疾病，而目前还没有

针对巨细胞病毒有效和安全的疫苗。此外，由于有

效的产前治疗方案尚未公布，当一个孕妇怀有

ＣＭＶ感染或ＣＭＶ胎儿时，只有选择终止妊娠或观

察至分娩。产前检查提供了一个教育妇女行为的机

会，建议阴性妇女可以采取预防措施。此外，常规抗

体检测，特别是如果在怀孕前已做，在怀疑孕期巨细

胞病毒感染时可以帮助区分是初次还是复发感染。

Ｎａｅｓｓｅｎｓ等
［３７］评估了巨细胞病毒血清学筛查计划，

筛查血清学测试是在第一次进行产前检查，他们发

现，这种筛查只能检出所有先天性巨细胞病毒感染

的８２％。目前不推荐对所有孕妇进行巨细胞病毒

血清学常规检测，以查明谁在怀孕期间获得初次感

染。对于巨细胞病毒血清学检测应只用于在怀孕期

间有流感样症状或超声结果提示巨细胞病毒感染而

且不能由其他原因解释（在胎儿宫内发育迟缓情况

下胎盘功能不全、羊水过少和在腹水等情况下

贫血）。

目前，加拿大公布了《妊娠巨细胞病毒感染》指

南［３８］，该指南已经过母胎医学委员会审查和加拿大

妇产科行政和社会理事会批准，文件中报告的证据

质量已被加拿大预防保健工作组按证据评估标准进

行了评估。指南要点如下：

① 孕妇初次巨细胞病毒感染（ＣＭＶ）诊断应根

据该孕妇的血清病毒特异性抗体ＩｇＧ以前检测是

阴性，或检测到特异性ＩｇＭ抗体同时具有ＩｇＧ低亲

和力。（Ⅱ２Ａ）

② 在孕妇初次感染的情况下，应告知家属发生

宫内传播和胎儿感染的风险是３０％～４０％，如果胎

儿被感染造成后遗症的风险是２０％～２５％。（Ⅱ

２Ａ）

③ 胎儿巨细胞病毒感染的产前诊断应根据羊

膜腔穿刺术，穿刺时间应在母亲感染至少７周后并

且在妊娠２１周后完成。这个间隔很重要，因为胎儿

感染后病毒在肾脏复制分泌入羊水，要达到病毒的

检出量，需要５～７周时间。

④ 孕妇复发巨细胞病毒感染（ＣＭＶ）诊断应根

据显著上升的ＩｇＧ 抗体滴度或不存在的ＩｇＭ 和

ＩｇＧ抗体高亲和力。在确诊继发感染的情况下，羊

膜穿刺术可以考虑，但由于较低的宫内传播率，风险

效益比不佳。

⑤ 胎儿巨细胞病毒感染诊断后，应进行超声系

列检查，每２～４周来检测一次超声异常，这可能帮
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助确定胎儿的预后。重要的是要知道，虽然没有超

声异常也不能保证正常的结局。

⑥ 羊水中巨细胞病毒ＤＮＡ的定量测定可以协

助预测胎儿结局。

⑦ 目前不推荐进行常规孕妇巨细胞病毒的血

清学筛查。

⑧ 怀孕期间有流感样病症或超声结果暗示巨

细胞病毒感染，可进行巨细胞病毒血清学检测。

⑨ 对血清学实验阴性的医务工作者和从事儿

童保健工作者应在孕期进行巨细胞病毒监测。另外

对有一个日托孩子的孕妇，如果血清学阴性也可考

虑巨细胞病毒监测。
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本刊对照片及图像的要求

照（图）片每３张图单独占１页，集中附于文后，分别按其在正文中出现的先后次序连续编码。每张照（图）片均应有必要

的图题及说明性文字置于图的下方，并在注释中标明图中使用的全部非公知公用的缩写；图中箭头标注应有文字说明。大体

标本照片在图内应有尺度标记，病理照片要求注明特殊染色方法和高、中、低倍数。照片要求有良好的清晰度和对比度，并在

背面标明图号、作者姓名及图的上下方向。说明文字应简短，不应超过５０字，所有的图在文中相应部分应提及。电子图片采

用ｊｐｇ格式，分辨率不低于３００像素／英寸，并应经过剪切后充分显示关键部分。

动态图像分别按其在正文中出现的先后次序连续编码，文中应标记为“动态图×”。视频资料要求图像清晰稳定，剪接顺

畅，保持可能获得的最高清晰度模式，视频文件采用ＡＶＩ格式，大小在５Ｍ 以内。每个文件名均应与文中的名称相符，如“动

态图×”。

中国产前诊断杂志（电子版）编辑部
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