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【摘要】　目的　回顾妊娠期水痘带状疱疹病毒感染

（水痘）减少产妇并发症和胎儿感染的干预措施以及

产前和围产期管理的现有数据。方法　回顾水痘带

状疱疹病毒感染的母婴结局。比较不同治疗方式对

改善母婴后遗症的效果。证据来源　在 Ｍｅｄｌｉｎｅ上

检索了１９７０年１月至２０１０年１１月期间在英国发

表的文献和临床指南。价值　根据加拿大预防保健

专责小组报告（ＲｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅＣａｎａｄｉａｎＴａｓｋＦｏｒｃｅ

ｏｎＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＨｅａｌｔｈＣａｒｅ）的标准评定证据质量等

级。根据该报告中描述的方法（见表）依次列出临床

实践中的以下建议。

１　简介

水痘带状疱疹病毒是一种传染性极强的ＤＮＡ

病毒，属疱疹病毒家族。经呼吸道飞沫和直接接触

水泡液传播。初期症状为发热、乏力不适、伴瘙痒的

皮疹，渐发展为成簇的斑丘疹、水泡、结痂进而愈合。

潜伏期持续１０～２１天，发疹前４８小时开始具有传

染性，并持续到水泡结痂［１］。

水痘（或原发水痘带状疱疹病毒感染）是一种常

见的儿童疾病，通常导致轻度感染，在美国病死率较

低，为百万分之０．４
［２］。据估计，产前人群中＞９０％

为血清ＶＺＶ（水痘带状疱疹病毒）ＩｇＧ（免疫球蛋白

Ｇ）抗体阳性
［３］，因此几乎都具有免疫力。由于这种

高免疫率，接触水痘的孕妇很少感染ＶＺＶ，每１０００

次妊娠约有２～３个感染病例
［４］。在加拿大，每年约

３５万次妊娠
［５］，预计每年妊娠孕妇水痘感染约为

７００～１０５０例。

原发感染后，病毒可能会继续蛰伏在感觉神经

根神经节，重新激活后可在皮节分布区引起水泡、红

斑、皮疹，即带状疱疹。由于妊娠期带状疱疹与病毒

血症不相关，不引起胎儿后遗症，因此本指南不讨论

此问题。

２　妊娠期水痘感染可能的母体后遗症

水痘的病死率随年龄的增加而增加，因此成年

早期病死率比儿童期高１５倍
［６］。疾病控制和预防

中心数据显示，１５～１９岁人群中病死率为２．７／１０

万，３０～３９岁人群中病死率为２５．２／１０万
［７］。孕妇

病死率高于非妊娠成年妇女，死因通常为呼吸道疾

病。据估计，５％～１０％的水痘感染孕妇会发展为肺

炎［８］。发展为水痘性肺炎的风险因素为吸烟、＞１００

个皮肤病变［９］。大部分成人水痘的并发症（如肺炎）

多发生于第４天或以后
［１０］。在一个前瞻性研究

中［１１］，２１个被确诊为水痘性肺炎并分别在孕中晚期

予阿昔洛韦治疗的孕妇，有１２个需要气管插管和机

械通气。孕晚期发病与孕妇死亡相关性最大，孕中

期发病则无死亡病例。

３　妊娠期水痘感染可能的胎儿后遗症

水痘对胎儿的影响可以分为先天性水痘综合征

（胚胎源性）或新生儿水痘（非胚胎源性，但在出生后

１０天以内感染水痘）。自１９４７年首次病例报道以
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来，美国报道的先天性水痘综合征总病例数为４１，

加拿大为４例，英国和德国各为７例
［１２，１３］。妊娠前

半期水痘感染可能会通过感染胎盘导致先天性畸形

或变异。其中包括视网膜炎、脑皮质萎缩、肾积水、

皮肤和腿部骨骼缺陷（通常表现为部分肢体缩

短）［１４］。在妊娠１３周前，感染率约为０．４％，妊娠

１３～２０周感染率约为２％
［４，１５］。Ｍｏｔｈｅｒｉｓｋ项目（加

拿大数据）的一个系统回顾研究中，包括了所有可用

的研究队列，妊娠早期感染率为０．７％，中期为２％，

晚期为０
［１６］。大部分队列中，没有临床证据表明妊

娠２０周后的感染会导致先天性水痘综合征
［１７］。然

而，Ｔａｎ和Ｋｏｒｅｎ
［１２］回顾文献确定了９例妊娠２１～

２８周发生先天性水痘综合征的病例，在这９例中有

８例出现严重中枢神经系统疾病，其发生率高达妊

娠早期中枢神经系统的受累率［１３］。

超声可以看到的表现有肌肉骨骼发育异常如肢

体不对称缩短或畸形、胸壁畸形、肠道和肝高回声

灶、胎儿宫内生长受限、羊水过多、胎儿水肿或胎死

宫内；超声可看到的脑部畸形有脑室扩张、脑积水、

小头畸形合并多小脑回、脑穿通畸形；先天性白内障

和小眼畸形是最常见的眼部病变，但超声并不容易

发现［１８］。许多近期的研究表明，超声可提示大部分

的感染胎儿存在先天性水痘综合征表现［１９，２０］

４　围生期暴露

分娩或接近分娩时胎儿暴露于病毒对新生儿构

成严重威胁，可能会导致暴发性新生儿感染（新生儿

水痘）。少数情况下可以播及内脏和中枢神经系统，

通常会导致死亡。当母体感染症状发生于产前５天

至产后２天时，通常会发生新生儿感染
［２１］。此期间

与母体ＩｇＧ的产生相关，因时间过短无法经过胎盘

为胎儿和新生儿提供被动免疫。当母体注射带状疱

疹免疫球蛋白时，仍有３０％～４０％的新生儿发生感

染，然而并发症有所减少［２２］。

５　母体并发症的预防

对成人水痘性肺炎的抗病毒治疗疗效，随机临

床试验存在争议，意见尚未统一［２３］。然而，在一项

研究中显示，对于免疫功能低下的儿童和免疫功能

正常的成人，在出疹前２４小时内开始口服阿昔洛韦

比安慰剂能有效地减少发热和水痘感染症状持续时

间［２４，２５］。因此，通常建议高风险儿童、成人确诊水

痘（＞１００个病变）或（和）有呼吸道感染的共同因

素者，应口服抗病毒药物治疗。水痘性肺炎的孕妇

务必予口服抗病毒药物，如果病情严重，应静脉使用

抗病毒药物。

６　宫内感染的预防

６．１　明显暴露的定义　直接接触暴露指在室内与

感染患者直接接触至少持续１小时。实质性医院接

触暴露包括与感染病人同住一个病房，与病人长期、

直接、面对面接触（如保健工作人员）。与病人简短

的接触（如接触Ｘ线技师或家政人员）比长时间接

触感染水痘带状疱疹病毒的风险小。与家庭成员感

染者持续接触感染的风险较大［７］。

６．２　疫苗　１９９５年开始准许使用减毒活疫苗（水

痘疫苗）。建议为≥１３岁的青少年和无水痘感染史

的成人间隔４～８周给予２次剂量，这有９７％血清

转阳率［２７］。并不建议为孕妇或准备一个月内怀孕

的妇女注射疫苗。然而，３６２例接种疫苗的孕妇并

无先天性水痘综合征或其他先天性畸形［２８］。因此，

妊娠期不慎接种疫苗，不应建议孕妇终止妊娠。

６．３　ＶＺＩＧ（水痘带状疱疹免疫球蛋白）　预防是减少

水痘感染者母体并发症的最有效措施，为易感的、暴

露的孕妇使用免疫球蛋白进行预防有重要意义［２３］。

已证明暴露后７２～９６小时内注射 ＶＺＩＧ水痘

感染率较低［４］。目前没有评估首次接触９６小时后

使用ＶＺＩＧ的效果。保护作用估计可持续３周，与

免疫球蛋白的半衰期相对应。使用ＶＺＩＧ的主要指

征是减少孕妇水痘感染相关成人疾病的并发症［４］。

如果孕妇未感染水痘，即免除了新生儿感染的风险，

但由于病例数少，并未作为一个研究终点。ＶＺＩＧ

使用剂量为１２５Ｕ／１０ｋｇ，肌内注射，最大剂量为

６２５Ｕ／１０ｋｇ。对所有易感孕妇推荐
［７］使用ＶＺＩＧ

［２９］。
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要判断一个暴露的孕妇是否感染，应考虑其水

痘感染史，如果有感染史，可以认为孕妇是免疫的。

如果没有感染史，且孕早期没有检测水痘抗体，应尽

可能在使用ＶＺＩＧ之前采用酶联免疫吸附法或荧光

抗体检测膜抗原。然而，当进行测试为时已晚，和

（或）可能无法尽快得到结果时，在检测之前使用

ＶＺＩＧ抗体比较实际。

ＶＺＩＧ避免胎儿水痘感染的主要价值是防止母

体感染，甚至对一些继续发展为水痘的孕妇，它仍可

能降低胎儿感染的风险。对１３７３名妊娠期感染水

痘的妇女研究表明，发生９例先天性水痘综合征，所

有均为妊娠２０周前感染者。然而，其中暴露后使用

ＶＺＩＧ预防的９７名妇女当中无先天性水痘综合征

的报告［４，３０，３１］。

ＶＺＩＧ最常见的不良反应是注射部位的局部不

适、疼痛、发红和肿胀，发生率约为１％
［３２］。较常见

的不良反应包括：胃肠道症状、乏力、头痛、皮疹和呼

吸道症状，发生率约为０．２％。严重的不良反应，如

血管神经性水肿和过敏性休克则非常罕见（发生率

＜０．１％）。产科工作者需要注意当地的检测和治疗

水平。因为检测和治疗是有明显时间依赖性的，要

知道在当地实验室测试的周转时间以及如何安排使

用ＶＺＩＧ。因 ＶＺＩＧ是血液制品，使用时需要征得

病人同意。

７　治疗

７．１　阿昔洛韦　是一种人工合成的核苷类似物，抑

制人类疱疹病毒的复制，包括水痘带状疱疹病毒。

阿昔洛韦可通过胎盘，在胎儿组织、脐带血以及羊水

中均能检测到。在产妇出现病毒血症时，它可以抑

制病毒的复制，限制病毒通过胎盘［３３，３４］。

７．２　安全性　阿昔洛韦妊娠期临床应用后，目前发

表的数据并不能表明其增加不良反应的发生［３５］。

７．３　有效性　对于免疫功能低下的儿童和免疫功

能正常的成人，在出疹前２４ｈ内开始口服阿昔洛韦

比安慰剂能有效地减少发热和水痘感染症状持续时

间［２４，２５］。当存在病毒介导的严重并发症（如肺炎），

美国儿科研究院建议静脉注射阿昔洛韦［７］。妊娠期

暴露者不预防性静脉使用。

８　建议（表１）

８．１　建议所有未经免疫的妇女产前和产后接种水

痘疫苗。（Ⅱ３Ｂ）

８．２　不应在妊娠期接种水痘疫苗。但如妊娠期不

慎接种疫苗，不应建议孕妇终止妊娠。（Ⅱ３Ｄ）

８．３　应记录所有孕妇产前的水痘免疫状态，包括既

往感染、接种水痘疫苗或使用血清水痘带状疱疹免

疫球蛋白Ｇ。（ⅢＣ）

８．４　应告知所有未经免疫的孕妇水痘感染的母婴

风险。当其与可疑传染者接触后应指导孕妇寻求医

疗帮助。（Ⅱ３Ｂ）

８．５　在孕妇有水痘病毒感染风险，免疫状态未知的

情况下，应行血清检测，如果血清的检测结果是阴性

或无法在接触病毒９６小时以内得到检测结果，应注

射水痘带状疱疹免疫球蛋白。（ⅢＣ）

８．６．　妇女如果在妊娠期感染水痘，应告知其潜在的

不良母婴后遗症、胎儿感染的风险，并提供产前诊断

的可选方法。（Ⅱ３Ｃ）

８．７　对妊娠期感染水痘的孕妇进行细致的超声检查

以及恰当的随访，以筛查感染胎儿的预后。（ⅢＢ）

８．８　孕妇有明显的水痘感染（如肺炎）时，应予以口

服抗病毒药物（如阿昔洛韦８００ｍｇ，每日５次）。一

旦发展为水痘性肺炎，应仔细考虑是否收治入院。

当发生严重的妊娠期并发症时，应静脉注射阿昔洛

韦（口服给药生物利用度差），剂量通常是１０～

１５ｍｇ／ｋｇ体重，或５００ｍｇ／ｍ
２，ＩＶ，ｑ８ｈ，持续５～

１０ｄ，并且在出疹２４～７２小时内开始治疗。（ⅢＣ）

８．９　胎儿在围产期有水痘感染风险时，应告知新生

儿科医护人员，以便早期新生儿护理和注射水痘带

状疱疹免疫球蛋白、免疫接种。（ⅢＣ）

８．１０　当产妇发病时间为分娩前５天至分娩后２天

时。应进行新生儿水痘带状疱疹免疫球蛋白注射。

（ⅢＣ）
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表１　加拿大预防保健专责小组的证据和建议分级

证据质量评估 建议分类

Ｉ：证据来源于至少一个随机对照试验（ＲＣＴ）

Ⅱ１：证据来源于精心设计的对照试验但不随机

Ⅱ２：证据来源于精心设计的队列（前瞻性或回顾性）或病例对照研究，最

好数据来源于一个以上中心或研究组

Ⅱ３：证据来源于时间或地点的对照，不论是否有干预措施。有显著结果的

非对照试验（如２０世纪４０年代的青霉素治疗试验）不属于此分类

Ⅲ：有声望的机构根据临床经验、描述性研究、专家委员会的报告所陈述的

看法

Ａ．有良好证据支持临床干预措施

Ｂ．有适度证据支持临床干预措施

Ｃ．现有证据是矛盾的，并不能支持或反对临床干预措施，但其

他因素可影响最终决策

Ｄ．有适度证据反对临床干预措施

Ｅ．有良好证据反对临床干预措施

Ｆ．没有足够证据（数量或质量上）可以提出建议，但其他因素可

影响最终决策

　　注 本指南的证据质量与加拿大预防保健专责小组的“证据评估标准”一致［３６］；本指南提供的建议与加拿大预防保健专责小组的“建

议分类标准”一致［３６］
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李焱焱　摘译

葛玉纯　校对

读者·作者·编者

本刊对文稿撰写的要求

文稿应具科学性、实用性，论点明确，资料可靠，数据准确，层次清楚，文字精练，用字规范，文稿附图量不限，提倡多附图片

和视频（音频）内容。论著性文章４０００字左右，综述、讲座５０００字左右，论著摘要、经验交流、病例报告等一般不超过２０００字，

欢迎以图像为主的来稿，并贯穿文字说明和评析，专家视频讲座为３０～４０分钟（分成３～４段）。当报告是以人为研究对象的

试验时，作者应该说明其遵循的程序是否符合负责人体试验的委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制定的伦理学标准

并得到该委员会的批准，是否取得受试对象的知情同意。文题力求简明，且能反映出文章的主题。中文文题一般不超过２０个

汉字。
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