
·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１５年第７卷第１期

孕妇巨细胞病毒感染对胎儿及新生儿的影响

桑洪爱　王琳琳　刘振平　马玉燕

（山东大学齐鲁医院 妇产科，山东 济南　２５００１２）

【摘要】　目的　探讨孕妇巨细胞病毒（Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染对胎儿及新生儿的影响。方法　选

取２０１２年１月至２０１３年１２月于本院进行规范产检的孕妇１１５７例，采用酶联免疫吸附试验测定孕妇外

周血ＣＭＶＩｇＧ、ＩｇＭ抗体，用荧光定量多聚酶链反应技术测定部分孕妇外周血和产妇乳汁中ＣＭＶ

ＤＮＡ含量，留取新生儿外周血及尿液检测ＣＭＶＤＮＡ含量。结果　１１５７例孕妇血清中ＣＭＶ潜伏感染

率９０．６％（１０４８／１１５７），孕妇ＣＭＶ活动性感染率１．６％（１９／１１５７），其１９例新生儿先天性ＣＭＶ感染的

发病率为３１．６％，其中１例死胎，１例无脑儿畸形；孕妇ＣＭＶ潜伏感染者其新生儿先天性ＣＭＶ感染有

症状者的发病率为０．９％，其中黄疸并肝脾肿大４例，肺炎３例，不明原因发热并血小板减少２例。结

论　孕妇活动性ＣＭＶ感染导致胎儿先天性ＣＭＶ感染率较高，并且可导致胎儿及新生儿不良结局。建

议孕前筛查ＣＭＶ感染，活动性感染者延迟怀孕，可降低ＣＭＶ感染对胎儿及新生儿的不良影响。
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　　巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）是导致宫

内感染最常见的病毒之一，美国每年用于诊治先天

性ＣＭＶ感染的费用超过１８．６亿美元
［１］。新生儿

先天性ＣＭＶ感染的患病率为０．２％～２％
［２］。先天

性ＣＭＶ感染是导致感觉神经性耳聋及智力低下的

主要原因［３］。孕期ＣＭＶ感染经胎盘感染胎儿，轻

则为隐性感染，重则造成流产、死胎、胎儿畸形、胎儿

生长受限（ＦＧＲ）及早产等。在出生的先天性ＣＭＶ

感染儿中，９０％左右患儿无临床症状，仅尿中排毒，

其中５％～１５％会出现感觉神经性耳聋等的远期后
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遗症［４］。为了解我国孕妇ＣＭＶ感染对胎儿及新生

儿的影响，我们对规范产检资料齐全的１１５７例孕妇

及新生儿的ＣＭＶ感染情况总结如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象与标本　选取２０１２年１月至２０１３

年１２月进行孕前或早孕期ＣＭＶ检测且规范产检

及资料齐全的孕妇１１５７例，留取外周血标本。对于

孕期原发感染的孕妇及出生后２周内出现异常症状

的新生儿（如黄疸、肺炎、不明原因发热、不明原因血

小板减少等），留取脐血、产妇乳汁标本或新生儿外

周血、尿液标本。因原发ＣＭＶ感染行治疗性流产

３例留取绒毛组织，因死胎及胎儿畸形引产的２例

留取胎盘组织。先天性ＣＭＶ感染的诊断参照中华

医学会儿科分会２０１２年制定的儿童ＣＭＶ性疾病

诊断和防治的建议。

１．２　ＣＭＶＩｇＧ和ＩｇＭ 抗体检测　使用酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测孕妇外周血 ＣＭＶＩｇＧ 和

ＩｇＭ抗体，标本收集分离血清后于－２０℃冻存，统

一由专人检测。ＣＭＶ 抗体试剂盒采用索林公司

（意大利ＤｉａＳｏｒｉｎ）产品，检测步骤按照说明书进行。

每次实验均设阳性对照及阴性对照，用酶标仪于

４５０ｎｍ波长处测各孔光密度（ＯＤ）值，Ｐ／Ｎ≥２．１，

则标本为阳性。

１．３　ＣＭＶＤＮＡ检测　使用荧光探针定量多聚酶

链反应（ＦＱＰＣＲ）技术检测孕妇／母亲以及胎儿／新

生儿各种体液标本中的ＣＭＶＤＮＡ。ＣＭＶＤＮＡ

试剂盒采用深圳达安基因有限公司产品。ＣＭＶ 引

物序列为 Ｐ１：５′ＣＣＡＣＣＣＧＴＧＧＴＧＣＣＡＧＣＴＣＣ

３′，Ｐ２：５′ＣＣＣＧＣＴＣＣＴＣＣＴＧＡＧＣＡＣＣＣ３′，荧光

探针序列为 ５′ＣＴＧＧＴＧＴＣＡＣＣＣＣＣＡＧＡＧＴＣ

ＣＣＣＴＧＴＡＣＣＣＧＣＧＡＣＴＡＴＣＣ３′；于０．２ｍｌ反应

管中 加 提 取 的 模 板 ＤＮＡ ２ μｌ，引 物 各 １ μｌ

（２０ｐｍｏｌ）、ＴａｑＤＮＡ多聚酶１Ｕ，加１０×ＰＣＲ缓冲

液及４种ｄＮＴＰ，至终体积５０μｌ，将各反应管放入

全自动实时荧光定量ＰＣＲ 仪（ＰＥ５７００，美国 ＡＢＩ

公司生产）９３℃３分钟预变性，然后９３℃３０秒，

５５℃１分钟，共４０个循环。反应结束后，由计算机

自动分析并计算出ＣＭＶＤＮＡ的拷贝数。

２　结　果

２．１　孕妇ＣＭＶ感染情况　根据ＣＭＶ抗体实验

室检测结果的判读［５］，本研究 １１５７ 例孕妇中，

ＣＭＶＩｇＧ（＋）／ＩｇＭ（－）者１０４８例，即ＣＭＶ既往

感染１０４８例，既往感染率９０．６％；ＣＭＶＩｇＧ（－）／

ＩｇＭ（－），孕期复查抗体持续阴性者９０例（７．８％）；

孕妇ＣＭＶＩｇＧ（＋）／ＩｇＭ（＋）１８例，确定为活动性

感染，另有早孕期检查ＩｇＧ（－）ＩｇＭ（－）而孕中期

复查ＩｇＧ（＋）ＩｇＭ（＋）孕妇１例，确定该例孕妇为

原发感染。因此，本研究对象活动性感染共１９例，

活动性感染率１．６％，这１９例孕妇外周血 ＣＭＶ

ＤＮＡ均阳性。此外，有２例妇女因孕前检测ＣＭＶ

ＩｇＧ（＋）／ＩｇＭ（＋）而建议推迟妊娠，故未纳入本

研究。

２．２　孕妇ＣＭＶ活动性感染者胎儿、新生儿结局　

在１９例孕期确定活动性ＣＭＶ感染的孕妇中，均告

知感染风险，６例孕妇担心妊娠风险选择治疗性流

产，绒毛组织检测ＣＭＶＤＮＡ阳性者２例；１３例继

续妊娠者，１例于孕１７周发现无脑儿畸形，１例于孕

２４周死胎，引产后胎盘组织中ＣＭＶＤＮＡ均阳性；

其余１１例孕妇孕期产检未见异常，拒绝羊水或脐血

穿刺行产前诊断，均足月分娩，１１例新生儿脐血

ＣＭＶＤＮＡ（＋）者２例，随访１例未见异常；另１例

出现新生儿黄疸、肝脾肿大，转新生儿科，给予抗病

毒及对症支持治疗后好转出院。其余新生儿严密随

访观察近１年，暂未发现异常情况。活动性感染

１９例孕妇中ＣＭＶ新生儿先天性感染者６例，ＣＭＶ

先天性感染的发病率为３１．６％（６／１９）；明确ＣＭＶ

原发感染１例孕妇其新生儿脐血ＣＭＶＤＮＡ（＋），

现随访１０个月，未见明显异常。

２．３　孕妇ＣＭＶ潜伏感染者胎儿或新生儿结局　

１０４８例ＣＭＶ潜伏感染孕妇中，２例死胎，１例严重

脑脊膜膨出，３例自然流产，胎盘及绒毛组织ＣＭＶ

ＤＮＡ均阴性。其余１０４２例新生儿中，３２例生后

２周内出现黄疸、肺炎及不明原因发热等症状而转

儿科住院，新生儿外周血及尿液ＣＭＶＤＮＡ阳性者

９例，９例感染新生儿其母亲乳汁中ＣＭＶＤＮＡ均

阳性。新生儿ＣＭＶ先天性有症状感染的发病率为
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０．９％（９／１０４８），其中主要表现为黄疸并肝脾肿大

４例，肺炎３例，不明原因发热并血小板减少２例，

经治疗后好转，随访近１年未见后遗症。

３　讨　论

ＣＭＶ是疱疹病毒的一种，是宫内感染最常见

的病毒之一。人类对ＣＭＶ有广泛易感性，我国成

人感染率达９０％以上，与本研究１１５７例孕妇中

９０．６％ＣＭＶ潜伏感染率相符。患者感染后ＣＭＶ

病毒主要由唾液及尿液排出，乳汁、宫颈分泌物、泪

液及粪便中也含有病毒。正常人一般表现为无症状

感染，但对于胎儿及婴幼儿等免疫低下人群，ＣＭＶ

可侵袭多个器官、系统而产生严重疾病。孕妇

ＣＭＶ感染可致胎儿ＣＭＶ感染，造成胎儿畸形、死

胎及ＦＧＲ等。

３．１　孕妇ＣＭＶ感染情况　孕妇原发性ＣＭＶ感

染发病率低，本研究中孕期ＣＭＶ活动性感染的发

生率仅为１．６％，明确的原发感染仅０．１％，低于国

外研究统计０．７％～４％的发病率
［６］。原发感染的

孕妇比继发感染的孕妇更容易把病毒传播给胎儿

（相对风险度为３０～４０）
［２］。孕期ＣＭＶ活动性感

染，对胎儿及新生儿的危害较大，文献报道胎儿和新

生儿的感染率约为３０％～４０％
［６］，本研究３１．６％的

感染率与既往报道一致。

与风疹、弓形体感染不同，孕妇虽有ＣＭＶＩｇＧ，

但不能完全保护胎儿免受ＣＭＶ感染。妊娠期潜伏

ＣＭＶ感染较原发感染多，本研究中１１５７孕妇中

ＣＭＶ潜伏感染率９０．６％，但潜伏感染对胎儿危害

小，本研究中潜伏感染ＣＭＶ孕妇其新生儿有症状

先天性感染９例，发病率为０．９％。

３．２　孕妇ＣＭＶ感染对胎儿及新生儿影响　孕期

ＣＭＶ感染后病毒可经胎盘感染胎儿，轻者为隐性

感染，严重者可造成流产、死胎、胎儿畸形及ＦＧＲ等

不良结局。先天性ＣＭＶ感染儿出生时约９０％无临

床症状，仅尿中排毒，但５％～１５％的患儿会出现远

期后遗症，如智力低下、耳聋及学习运动障碍等。有

症状先天性ＣＭＶ感染称为ＣＭＶ包涵体病，多可

引起全身各个多器官受累或畸形，特别是网状内皮

系统和中枢神经系统。主要临床表现有肝脾肿大、

小头畸形、黄疸、皮肤出血点、肌张力减退、昏睡以及

癫痫发作等［３］。也可表现为肺炎，牙齿缺陷，视觉发

育缺陷，听力损伤、宫内生长受限（ＦＧＲ）以及早产

等。实验室检查主要表现为丙氨酸转氨酶升高、高

胆红素血症和血小板减少［７１１］。孕妇ＣＭＶ感染对

胎儿的影响程度与孕妇感染类型及孕周有关，孕妇

原发感染对胎儿的危害远远大于继发感染。本研究

中活动性感染组中出现１例无脑儿畸形，１例死胎，

其胎盘组织中检测ＣＭＶＤＮＡ均阳性，表明ＣＭＶ

的宫内感染与畸形的发生相关。此外，先天性

ＣＭＶ感染可致新生儿多脏器损伤，本研究中孕妇

继发感染者其新生儿出现黄疸并肝脾肿大４例，肺

炎３例，不明原因发热并血小板减少２例。由于本

研究随访时间较短，远期并发症资料缺乏，需继续

随访。

３．３　ＣＭＶ感染的诊断及防治　目前ＣＭＶ的孕前

筛查包含在孕前 ＴＯＲＣＨ 感染检查中，由于ＣＭＶ

是ＴＯＲＣＨ病原体感染中危害胎儿最严重的病毒，

英国学者甚至认为ＴＯＲＣＨ 检测可仅限于ＣＭＶ。

也有学者认为ＣＭＶ感染确诊以后，如果超声有胎

儿肠管高回声、腹水、羊水过少和心脏扩大等表现，

和（或）胎儿生长受限和脑室增宽等阳性发现，应当

建议孕妇做产前诊断［１２］。目前对于胎儿感染ＣＭＶ

尚无有效的治疗方法，虽有学者报道静脉注射

ＣＭＶ特异性免疫球蛋白和脐静脉注射更昔洛韦治

疗先天性ＣＭＶ感染，然而，对于这些干预措施的经

验有限，而且随机对照实验中并没有显示出这些干

预措施的有效性［１］，因此一级预防是减少先天性

ＣＭＶ感染的最佳手段，主要措施包括孕前筛查、感

染后延迟受孕时间。

综上所述，由于ＣＭＶ感染孕妇并非全部致胎

儿ＣＭＶ感染，建议孕前筛查ＣＭＶ区别原发感染、

活动性感染、潜伏感染及易感者。原发感染和活动

性感染应当推迟怀孕时间，潜伏感染可以继续妊娠，

易感者怀孕期间应采取措施减少接触病毒的机会，

避免感染，并在孕期注意复查。一旦孕期确定原发

感染，孕中晚期需取羊水检测ＣＭＶＤＮＡ，超声严

密观察胎儿发育情况，对有畸形者终止妊娠。继续

妊娠者分娩时留取脐血检测ＣＭＶ感染，并密切随

８３
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访新生儿，及时发现问题，早期进行干预，可减低

ＣＭＶ感染造成的危害。
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