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产前诊断中ＴＯＲＣＨ感染的筛查及产前咨询

杨昕

（广州市妇女儿童医疗中心产前诊断门诊，广东 广州　５１０６２３）

【摘要】　在我国，孕期感染一直是困扰临床医生的难题之一。如何在产前对孕期感染进行诊断，如何为

孕妇提供胎儿感染相关信息，以及如何对疑似感染的病例进行产科处理，都是目前我国产前诊断工作者

不得不面对的棘手问题。了解ＴＯＲＣＨ相关微生物孕期感染特点、超声表现及预后，有助于临床医师为

孕妇及其家属提供正确的产前指导及遗传咨询，更有利于我国人口素质的提高。
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　　孕期感染是胎儿或者新生儿死亡的重要原因之

一，至少５％的妇女在怀孕期间可出现感染症状
［１］。

当孕妇被感染时，胎盘和母体的粘膜会保护胎儿免

受伤害。通常情况下，８～１０周，胚胎开始建立防御

系统，出现巨噬细胞前体细胞。第１４周开始建立Ｂ

细胞和Ｔ细胞系统，并出现免疫球蛋白Ｇ。而ＩｇＡ

和ＩｇＭ 由于胎儿在宫内较少受到外界刺激而处于

较低水平。

胚胎期胎儿如果受到感染可以导致流产、先天

畸形、早产、胎儿生长受限（ＩＵＧＲ）以及新生儿致病

及致死等情况。有文献报道，孕期感染占胎儿和新

生儿疾病的２０％。导致胎儿孕期发生感染的因素

包括特异的感染源、母体感染的严重程度、母体的免

疫状态、胎儿孕周以及胎盘和胎儿的防御状态等。

ＴＯＲＣＨ感染包括弓形虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ）、风疹

病毒（Ｒｕｂｅｌｌａ）、单纯疱疹病毒（Ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘ

ｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）、巨细胞病毒（Ｃｙｔｏｍａｇｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）

及其他微生物感染。因为其在妊娠期间对胎儿发育

有较大的危害，因此被人们列入产前筛查的主要内

容之一。但是由于目前检测手段的限制，使临床医

生在产前为孕妇提供咨询时存在一定的困难，因此，

如何在孕期有效地开展ＴＯＲＣＨ筛查，为孕妇及其

家属提供准确的信息成为目前临床产前咨询亟待解

决的问题。

１　巨细胞病毒（犆狔狋狅犿犲犵犪犾狅狏犻狉狌狊，犆犕犞）

ＣＭＶ属于疱疹病毒，是一种双链ＤＮＡ病毒，

在胎儿期或新生儿期感染中最为常见。当感染

ＣＭＶ时，病毒主要在胎儿肾脏管状上皮内复制，因

此在羊水中可检测到此病毒。在育龄妇女中大约

５０％～７０％感染此病毒，且大部分女性在１５～３５岁

可检测到此病毒抗体阳性。有项研究表明高收入妇

女的感染率（５０％）高于低收入妇女（１５％）
［２］。当孕

妇发生ＣＭＶ原发感染时，其感染胎儿机会大约为

３０％～４０％，而胎儿受到ＣＭＶ感染出现畸形的几

率大概为１０％，复发感染妇女下传胎儿的几率不到

２％。总体来讲，新生儿先天性ＣＭＶ感染率大约为

０．２％～２．２％
［３］，且ＣＭＶ再发感染导致胎儿发生

畸形的机会明显比原发感染低。ＣＭＶ的主要携带

者为２岁以下的儿童，有研究表明
［４］，幼儿园教师和

保姆的 ＣＭＶ 感染率明显高于其他女性（１１％

ＶＳ２％）
［５］，因此有学者建议怀孕妇女应尽量避免接

触此类人群。

新生儿发生ＣＭＶ感染的典型临床表现包括脾

大、黄疸、脉络膜视网膜炎、小头畸形、颅内钙化及出

血点，多数出现颅内出血点的胎儿可伴血小板减少。

ＣＭＶ感染胎儿产前超声表现包括肠回声增强、侧

脑室增宽、颅内钙化斑、非免疫性水肿、腹水、发育迟

缓等。肝脏体积增大及肝内强光点虽然常见于弓形
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虫感染的胎儿，但ＣＭＶ感染病例中也可见到。

ＣＭＶ病毒在原发感染后２～３周可在血液中

检测到，ＣＭＶ 体外培养时间平均 ４０ 天。检测

ＣＭＶ感染的方法包括体液培养、血清ＣＭＶＩｇＭ抗

体或者ＣＭＶＤＮＡ定量检测。ＴＯＲＣＨ 筛查实验

目前是产前筛查ＣＭＶ的主要手段，而血清抗体由

阴性转为阳性或者抗体滴度在３～４周内提高４倍

提示孕妇近期感染。孕妇出现ＣＭＶ感染后，ＩｇＧ

抗体可长期存在，ＩｇＭ 抗体假阳性较高，但阳性通

常提示近期感染，通常体内存在３０～６０天。但值得

注意的是，大约一半以上的病例在孕早期检测不到

ＩｇＭ，这主要是由于胎儿在早期尚未建立完整的免

疫系统，而且不同实验室ＩｇＭ 血清抗体的敏感性差

别较大（５０％～９０％）。如果孕妇血清检测呈阳性，

可建议羊水穿刺进行羊水病毒培养或病毒 ＤＮＡ

ＰＣＲ检测。据报道，羊水培养的敏感性大约为５０％

～７０％，而ＰＣＲ的敏感性约为７７％～１００％，两者

联合检测的敏感性可达到８０％～１００％
［６］。但如前

所述，羊水检测在２１周前假阴性率较高。

虽然在ＣＭＶ感染阳性的胎儿中仅有１０％出现

畸形，但预后较差。受感染胎儿通常伴早产、低体重

儿、黄疸、脾大、小头畸形及血小板减少症等，大约

３０％胎儿死亡，８０％的受感染胎儿可出现神经系统

受损［４］，如智力低下、听力损伤、神经肌肉损伤及脉

络膜视网膜炎等。而对于那些孕期受感染，但围产

期无明显临床表现的胎儿，长期随访发现５％～

１５％的病例出现神经系统症状，一侧或双侧听力损

伤为主要表现［７］。

２　细小病毒（犘犪狉狏狅狏犻狉狌狊）

人类细小病毒Ｂ１９属于一种小的单链ＤＮＡ，在

５～１５岁儿童群体中较为常见，通过呼吸道传染。

大约２０％病例在感染期间无症状，身体不适、肌肉

酸痛、低热为感染期的主要症状。在Ｂ１９可疑病例

中，大约５０％病例为家庭主妇，２０％为小学教师
［８］。

此病毒在孕妇中的发生率较低。

孕妇感染Ｂ１９病毒后，其通过胎盘传染给胎儿

的机会大约３３％。胎儿早期感染主要出现肝脏损

害（６周），晚期感染则以骨髓损害为主（４个月）。此

类病毒主要影响胎儿造血系统的发育，阻碍红细胞

的成熟。因此，受累胎儿会出现贫血、心功能低下、

心肌炎、甚至出现胎儿水肿。

Ｂ１９病毒感染的胎儿出现水肿的形式多样，包

括腹水、胸水、心包积液、心胸比增大、皮肤水肿、胎

盘增厚以及羊水增多等。一过性的腹水通常提示

Ｂ１９病毒感染，通常水肿出现于母亲感染后４周左

右，部分病例水肿症状于孕晚期消失。超声指标大

脑中动脉血流速度评价有助于判断胎儿贫血，当

ＰＳＶ大于１．２９Ｍ值时，提示胎儿有贫血征象。在孕

早期，受累胎儿通常表现为水肿或者颈皮增厚，当染

色体核型正常时，应考虑Ｂ１９感染可能。胎儿Ｂ１９

感染的另一特征表现为胎粪性腹膜炎。

ＩｇＭ抗体阳性通常为Ｂ１９病毒感染的主要诊

断指标，当发生Ｂ１９病毒感染时，ＩｇＭ 通常于３天

后出现阳性，１至２个月后消失．

Ｂ１９感染胎儿的总体死亡率仅０．６％～２．６％
［９１１］。

英国一项前瞻性的研究表明，１９３例ＩｇＭ 抗体阳性

的孕妇，８４％的胎儿出生后正常，１６％胎儿死亡。

Ｂ１９病毒导致胎儿结构畸形的机会较小。

Ｂ１９病毒感染治疗主要针对贫血症状，目前较

多见的方法为宫内输血。

３　风疹病毒（犚狌犫犲犾犾犪）

据报道，发展中国家每年发生先天性风疹病毒

感染的新生儿病例约１０万例
［１２］。风疹病毒属于

ＲＮＡ病毒，常见于鼻咽分泌物中。人体接触病毒后

２～３周内出现临床症状，主要表现为中度不适、发

热及头痛，可持续１～５日。面部可出现点状皮疹，

并向下绵延，平均３日后消失。近１／３的受感染成

年妇女可表现为一过性的关节痛，２５％～５０％的感

染病例仅仅表现为亚临床症状。孕妇出现毒血症是

胎儿感染的前提条件，如果孕妇没有出现明显的临

床症状，则胎儿感染的可能性很小［１３］，母亲复发感

染对胎儿的影响很小。

风疹病毒颗粒首先感染胎盘的绒毛和血管，然

后通过脱落的内皮细胞和母体白细胞传染给胎儿，

脏器损害是细胞毒性反应的最直接表现，包括免疫

性损害和闭塞性脉管炎。脉管炎较严重时会导致胎

９２
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儿组织的血供减少，从而导致胎儿生长受限。由于

毒血症通常在孕妇出现皮疹前１周左右发生，所以

当母体出现临床症状时，胎儿往往已经受到感染。

母体感染风疹病毒，孕早期大约９０％可能感染

胎儿，孕中期感染胎儿的概率为２５％，孕晚期为

９５％～１００％
［１４，１５］。当孕妇在末次月经后１２天内

感染风疹病毒，则胎儿受累的机会为０，１２～２１天感

染机会为３１％，３～６周内发生感染，则胎儿受累的

机会为１００％
［１６］。胎儿感染风疹病毒后较为常见的

受累器官为眼、心脏及神经系统。胎儿通常会出现

发育受限、肝脾增大、血小板减少症，但通常一半的

胎儿表现正常。第７周后感染胎儿通常不会表现严

重的器官损害。

胎儿风疹病毒感染超声表现在孕早期主要为胎

儿停育以及严重的胎儿畸形。跟风疹感染相关的心

脏畸形主要包括房间隔缺损、脑室增宽以及肺发育

不全，少数还会出现小脑畸形和生长受限。

母血中风疹病毒可刺激多种抗体的产生，血凝

素抑制素抗体通常在感染后整个孕期持续阳性。

ＩｇＭ抗体通常在毒血症７～１０天后达到高峰，在出

现丘疹后４周左右消失，但假阳性率较高。ＩｇＧ抗

体通常在ＩｇＭ 抗体出现后２周增高４倍。风疹病

毒可通过细胞培养而检测到，羊水培养必须在１６周

进行，且培养时间通常为６周。有报道采用分子生

物学方法对绒毛进行病毒ＲＮＡ检测或ＤＮＡ探针

杂交，但此方法不适于常规临床检测。

风疹病毒胎儿感染的预后与感染的孕周相关。

胎儿孕早期感染风疹病毒预后较差，虽然孕中期胎

儿畸形的几率较低，但仍可见到个例报道。先天畸

形主要包括耳聋、神经系统损害、心脏畸形及眼畸形

等，其中１／４胎儿在出生后可表现神经系统损害。

３～１０周内风疹病毒感染胎儿通常被建议终止

妊娠。１１～１８周孕妇感染风疹病毒胎儿受累和出

生缺陷的几率下降。１２周后胎儿受到感染在脐带

血中可出现ＩｇＭ抗体阳性，因此脐带血ＩｇＭ检测为

胎儿诊断的主要手段，但假阴性率较高。目前没有

宫内治疗有效手段。

４　单纯性疱疹病毒（犎犲狉狆犲狊犛犻犿狆犾犲狓犞犻狉狌狊犜狔狆犲２）

ＨＳＶ２是孕期感染致胎儿畸形的主要类型。

ＨＳＶ２通常通过性接触传播，围产期可通过宫内传

染传给胎儿。８５％的新生儿 ＨＳＶ２病毒感染发生

在经阴道顺产过程，５％为经胎盘宫内感染
［１７］。单

纯性疱疹病毒属于ＤＮＡ病毒，在细胞核中复制，但

可潜伏于不同的细胞期。

单纯疱疹病毒感染主要分为原发性和继发性２

种类型，原发性生殖器疱疹大概占感染病例的２％，

主要见于母体本身无 ＨＳＶ抗体的情况，其主要症

状除了生殖器灼痛外，还包括头痛、发热、肌肉痛等

不适症状，和继发性 ＨＳＶ感染在临床表现上区别

显著，不同 ＨＳＶ感染的类型，其胎儿及新生儿感染

表现也不同。与继发性感染比较，原发性感染多数

不表现任何症状，但病毒活动期周期较长，对于再发

感染病例，复发部位主要在生殖器。Ｂｒｏｗｎ等
［１８］研

究发现，在原发感染 ＨＳＶ病例中，４０％出现严重的

围产期死亡，而继发感染病例显著降低。研究中还

发现，孕期母亲原发感染 ＨＳＶ，新生儿 ＨＳＶ感染

发生率增高１０倍，新生儿感染 ＨＳＶ病毒的几率为

３３％。当母体出现 ＨＳＶ抗体，其新生儿感染率下

降。新生儿ＨＳＶ感染比宫内感染更为普遍。

ＰＣＲ检测比病毒培养更加敏感。ＨＳＶＩＩ病毒

检测起初只能通过病毒培养的方法，细胞学检测

Ｔｓａｎｃｋｓｍｅａｒ的方法准确率低，目前主要应用的为

一种新的酶联免疫的方法，除此之外，ＰＣＲ和血清

学方法也被应用于临床中。

胎儿及新生儿感染 ＨＳＶ预后较差。胎儿一旦

感染，可以出现皮肤损害、脉络膜视网膜炎、小脑畸

形、脑积水及先天性小眼球等。流产是孕早期感染

ＨＳＶ的最常见后果。孕２０周后则较易发生早产。

如果不进行治疗，７０％ＨＳＶ感染病例预后较差。阿

昔洛韦和阿糖腺苷是治疗新生儿感染 ＨＳＶ的首选

药物，但阿昔洛韦治疗孕期 ＨＳＶ感染的有效性目

前尚不肯定。目前仍没有统一的孕期用药的适应

证，但对于孕期母体如出现严重的 ＨＳＶ感染，特别

对发生胎膜早破及早产的病例，则建议应用阿昔洛

韦治疗。如孕妇临产期出现 ＨＳＶ活动感染，则新

生儿感染 ＨＳＶ的几率为５０％，如果于胎膜早破后

４个小时内剖宫产，则新生儿感染的机会降至

１５％～２０％。

０３
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５　弓形体病（犜狅狓狅狆犾犪狊犿狅狊犻狊）

弓形体病是由于原生生物弓形虫感染导致。我

国在１９８３～１９８６年进行全国弓形虫血清学普查发

现平 均 弓 形 虫 阳 性 率 为 ５．１６９％ （０．３２９％ ～

１１．７９３％），新生儿感染率为１‰～２‰。

弓形虫属于寄生虫，其生命周期分为卵囊、速殖

子和囊肿３个阶段。家猫是弓形虫的主要宿主，猫

感染后每天可排出１０００万个卵囊，持续１０～２０天。

卵囊在适宜温度和湿度环境中２～４天即可发育为

感染性卵囊。人因误食卵囊而感染或被猫咬伤通过

滋养体感染。在动物饲养过程中，动物舔舐人的手

和脸，或被动物咬伤都可能获得感染。另外，接触流

产动物的胎盘、羊水及其他污染物可获得感染。据

调查，兽医和饲养员的弓形虫阳性率分别为９．２１％

和４．３０％，兽医的弓形虫阳性率居调查的１５种职

业之首，饲养员的弓形虫阳性率也较其他较少与动

物接触的职业高。

正常女性在怀孕前４～６个月或更早时间感染

弓形虫，可以获得终生的保护性免疫力。若女性在

怀孕期间第１次感染弓形虫，因其对感染无保护性

免疫力，弓形虫的速殖子可以随血流侵入胎盘导致

胎儿感染，也可因胎儿摄入羊水而感染。胎儿在子

宫内感染的风险随孕期增加而增大，但在怀孕早期

感染的胎儿后果更严重。在怀孕早期（３～６个月）

的母婴传播感染，可以导致胎儿先天性弓形虫病、胎

儿子宫内死亡和自发性流产。但在怀孕晚期感染通

常无明显症状。在怀孕第３、６、９月时受到弓形虫感

染，先天性弓形虫病的发病率分别为９％、２７％、

５９％；出现明显临床症状的发病率分别为７７．８％、

１５．６％、１０．２％；围产期死亡和死产的发生率为

５．０％、２．０％、０％。

胎儿感染弓形体，主要的受损器官为大脑和眼

睛。先天性弓形体病典型的临床表现包括脉络膜视

网膜炎，颅内钙化和脑积水。其他表现包括淋巴结

病、脾大、智力低下、癫痫和脑炎，９０％的弓形虫感染

的孕妇没有任何临床表现。垂直感染是弓形虫感染

的主要方式，胎盘感染是胎儿受到感染的前提，母体

感染弓形体后，胎儿受累的时间变化较大，大概为

４～１６周。胎儿弓形体感染率与孕龄大小关系

密切。

胎儿受到弓形虫感染超声学表现包括肝内多发

钙化斑及强光点、水肿、颅内钙化斑及脑积水等。如

胎儿出现颅内改变，则预后较差。Ｈｏｈｌｆｅｌｄ等报道

８９例弓形体感染病例中，３２例胎儿出现超声学改

变，最常见的超声学特征为侧脑室增宽，通常为双侧

对称，且进展较快。其他超声表现为颅内及肝内强

光点、胎儿颈皮增厚、回声增强、腹水，少数病例可出

现胸水及心包积液等。在一项胎儿出生后超声随访

研究中，２４％新生儿可见到脉络膜囊肿。

孕妇血清学检测ＩｇＭ是孕期筛查的主要手段。

ＩｇＭ阳性或者ＩｇＧ滴度３周内增高４倍提示弓形虫

感染，ＩｇＭ可持续１年。不同的检测方法敏感性不

同，羊水ＰＣＲ被认为是诊断弓形体感染的有效方

法，其特异性接近１００％，敏感性却只有６４％。有研

究显示羊水小鼠接种实验联合ＰＣＲ检测，敏感性可

提高至９１％。

孕早期弓形虫感染可导致流产，随着孕周的增

加，胎儿后遗症发生率下降。在孕期感染的病例中，

３０％胎儿出生后可出现癫痫、脉络膜视网膜炎、脑炎

及脑积水。新生儿期无症状病例，多数在成人期可

出现脉络膜视网膜炎，一半可出现视力损害。出生

后１年内抗生素治疗被证明为有效地减少后遗症的

有效途径。

孕期确诊弓形体病是应用螺旋霉素治疗的指

征。螺旋霉素的建议剂量为３ｇ／天，螺旋霉素不能

通过胎盘，但可以阻止弓形虫通过胎盘感染胎儿。

在欧洲尤其是法国，如果证据显示孕期感染弓形虫，

则除了应用螺旋霉素治疗外，还建议磺胺类药、乙嘧

啶等药物联合使用，但在孕早期有些药物是禁忌的。

鉴于孕期筛查假阳性较高，Ｒｏｍａｎｄ等建议孕晚期

感染采用螺旋霉素、磺胺类联合治疗。

在临床工作中，虽然孕妇孕期感染有导致胎儿

发育畸形的风险，但真正畸形胎儿出生的几率并不

高，可是我们不能因此而忽视孕期感染的产前诊断，

尤其在国内，各个地区间的卫生条件的差异，新生儿

宫内感染的发生率不尽相同，但由于目前我们检测

ＴＯＲＣＨ感染仅通过敏感性及特异性较低的Ｅｌｉｓａ
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方法检测，但仍不能准确评估胎儿宫内感染的发生

率。因此，我们需要推广以ＰＣＲ技术及病毒培养技

术为平台的产前诊断方法，从而减少宫内感染产前

诊断的假阳性率及假阴性率。
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