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基于实时荧光定量ＰＣＲ方法分析新生儿
先天性巨细胞病毒感染的临床特征
朱娟　李玲　易慧　刘渊　张琪　詹文丽

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１００１０）

【摘要】　目的　探讨新生儿先天性巨细胞病毒感染ＨＣＭＶＤＮＡ载量与新生儿临床症状的关系。方法
　回顾性研究２０１６年１月至２０１８年１２月在广东省妇幼保健院新生儿科收治的出生１４天内新生儿，采
用实时荧光定量ＰＣＲ方法进行ＨＣＭＶＤＮＡ检测确认７５例先天性ＨＣＭＶ感染，分析新生儿ＨＣＭＶ
ＤＮＡ载量与临床特征、听力检测及疾病转归的关系。结果　７５例ＨＣＭＶ先天性感染新生儿常见的临
床表现中黄疸占７６％（５７／７５）、肺炎占７４．７％（５６／７５）、贫血占４２．６％（３２／７５）、颅内出血占３６％（２７／
７５），其中５５例为新生儿，２０例为早产儿，两组的贫血及室管膜下囊肿差异具有统计学意义。７５例感染
新生儿尿中ＨＣＭＶＤＮＡ平均数值１．７９×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ（５．１×１０２～２．５×１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ），其中５６％
（４２／７５）的ＨＣＭＶＤＮＡ在５．０×１０２～９．９×１０２ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ之间，１８．６％（１４／７５）的ＨＣＭＶＤＮＡ在１．０
×１０３～９．９×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ之间，２５．３％（１９／７５）＞９．９×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。将ＨＣＭＶＤＮＡ数值与临床症
状进行分析，发现２４例贫血新生儿ＨＣＭＶＤＮＡ（≥１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）明显高于１８例非贫血新生儿
（＜１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ），差异具有统计学意义。结论　新生儿先天性ＨＣＭＶ感染时的主要临床表现为
黄疸、肺炎、贫血、肺炎及颅内出血，应及时进行尿ＨＣＭＶＤＮＡ检测，为是否采用更昔洛韦抗病毒治疗
提供诊疗依据。
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ｎｅｗｂｏｒｎｓｗａｓ１．７９×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ（５．１×１０２～２．５×１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，ｏｆｗｈｉｃｈ５６％（４２）ｏｆｔｈｅＨＣＭＶ
ＤＮＡｗａｓｂｅｔｗｅｅｎ５．０×１０２～９．９×１０２ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ．１８．６％（１４）ｏｆＨＣＭＶＤＮＡｉｓｂｅｔｗｅｅｎ１．０×１０３～
９．９×１０３，２５．３％（１９）＞９．９×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ．ＢｙａｎａｌｙｚｉｎｇｔｈｅｖａｌｕｅｏｆＨＣＭＶＤＮＡａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｉｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅＨＣＭＶＤＮＡｏｆ２４ａｎｅｍｉｃｎｅｗｂｏｒｎｓ（≥１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ１８ｎｏｎａｎｅｍｉｃｎｅｗｂｏｒｎｓ（＜１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｔｈｅｍａｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｃｏｎｇｅｎｉｔａｌＨＣＭＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｒｅｊａｕｎｄｉｃｅ，ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ａｎｅｍｉａ，
ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ．ＵｒｉｎａｒｙＨＣＭＶＤＮＡｓｈｏｕｌｄｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｉｍｅｔｏｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅ
ｂａｓｉｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ；Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ

　　人类巨细胞病毒（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
ＨＣＭＶ）是发生母婴垂直传播疾病的常见原因，在
发达国家，新生儿先天性ＨＣＭＶ感染率为０．２％～
２．４％［１３］，我国的新生儿先天性ＨＣＭＶ感染率为
０．７％［４，５］。大约１０％～１５％的ＨＣＭＶ感染胎儿在
出生时为有症状感染，临床表现包括胎儿生长受限、
低出生体重和中枢神经系统以及多器官受累，导致
大约９０％的存活婴儿出现神经系统后遗症。１０％
～１５％的无症状先天性ＣＭＶ感染的婴儿会出现长
期后遗症，包括进行性感音神经性听力障碍和智力
发育迟缓［６］。在一项为新生儿筛查收集的干血样本
研究中，在早产儿和低出生体重儿中先天性ＨＣＭＶ
感染的患病率明显增高［７］，而在新生儿重症监护病
房住院的婴儿中先天性ＨＣＭＶ感染的患病率也高
于总体人口［８，９］。有研究表明，早期诊断和抗病毒
药物干预可以改善有症状感染儿童的神经预后，对
先天性感染高危新生儿进行检测可以准确诊断和早
期治疗。

有研究报道使用实时荧光定量ＰＣＲ方法可以
准确测量尿液中ＨＣＭＶＤＮＡｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，并与新生
儿症状程度存在一定的相关性，对ＨＣＭＶ先天性
感染新生儿是否有后遗症风险是较好的评估指标。
当ＨＣＭＶＤＮＡ拷贝数５×１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ时约
７０％新生儿会出现神经系统发育异常，当ＨＣＭＶ
ＤＮＡ拷贝数＜３．５×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ时仅有４％新生
儿会出现神经系统发育异常［１０］，但与新生儿各系统
损伤的关系尚未完全确定。本研究旨在通过对新生
儿重症监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，
ＮＩＣＵ）住院的婴儿进行尿液ＨＣＭＶＤＮＡ检测，分
析先天性ＨＣＭＶ感染新生儿的临床特征、治疗及
转归，并为后续的治疗方案提供思路。

１　资料和方法

１．１　研究对象　回顾性研究２０１６年１月至２０１８
年１２月在广东省妇幼保健院新生儿科收治出生１４
天内的新生儿，根据新生儿先天性ＨＣＭＶ感染的
诊断标准［１１］，对其进行尿液ＨＣＭＶＤＮＡ检测，其
中７５例新生儿诊断为先天性ＨＣＭＶ感染。排除
其他先天性或围产期感染（如单纯疱疹病毒、梅毒）
的新生儿。
１．２　研究方法
１．２．１　尿液标本　收集使用无菌尿液收集袋收集尿
液后，转移到无菌样本管后，保存在－２０℃以备检测。
１．２．２　ＨＣＭＶＤＮＡ提取及检测　取１ｍｌ新生儿
尿液严格按试剂盒说明书提取步骤进行ＤＮＡ的提
取后，取２μｌ严格按照试剂盒说明书采用实时荧光
定量法进行ＰＣＲ扩增反应，每次ＰＣＲ扩增反应均
设置阴性对照进行质控，试剂盒均由中山大学达安
基因公司提供。
１．２．３　总结先天性感染ＨＣＭＶ新生儿　ＨＣＭＶ
ＤＮＡ结果、临床症状、住院天数及疾病转归。
１．２．４　听力筛查　采用耳声发射筛查进行听力筛
查，如果听力筛查发现异常，新生儿将接受更精确的
听觉脑干反应、听觉稳态反应筛查。
１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
学分析，采用描述性方法对计数资料使用频数和率
表示，对于计量资料以均值和标准差表示，两组定性
资料间的比较采用χ２检验，犘＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　一般情况　共有７５例ＨＣＭＶＤＮＡ检测阳
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性新生儿，男婴４３例，女婴３２例。体重８１０～
３４６０ｇ，平均体重（１６２０±９６）ｇ，年龄１～１４ｄ，平均年
龄（８．０±０．４）ｄ，其中２０例为足月儿，５５例为早产
儿（２８～３６孕周）。
２．２　临床诊断　根据国内外指南对ＨＣＭＶ先天
性感染新生儿症状进行分类［１２］，７５例ＨＣＭＶ先天
性感染新生儿常见的临床表现中黄疸占７６％（５７／
７５）、肺炎占７４．７％（５６／７５）、贫血占４２．６％（３２／
７５）、颅内出血占３６％（２７／７５）。将足月儿及早产儿
进行比较，发现贫血及室管膜下囊肿差异具有统计
学意义。详见表１。

表１　７５例新生儿先天性巨细胞感染的临床特征
分类

例数
［例（％）］
（狀＝７５）

早产儿
［例（％）］
（狀＝５５）

足月儿
［例（％）］
（狀＝２０）

犘

神经系统损伤
　颅内出血 ２７（３６） １９（３４．５） ８（４０）０．７４８
　室管膜下囊肿 ６（８．０） ２（３．６） ４（２０．０）０．０２１
　脑室增宽 ４（５．３） ３（５．５） １（５．０）０．９３８
　脑白质软化 １３（１７．３）８（１４．５） ５（２５．０）０．２９０
循环血液系统
　黄疸 ５７（７６．０）４５（８１．８）１２（６０．０）０．０５１
　血小板减少 ８（１０．７） ５（９．１） ３（１５．０）０．４６３
　贫血 ３２（４２．７）２８（５０．９）４（２０．０）０．０１７
　心肌损害 ７（９．３） ６（１０．９） １（５．０）０．４３７
呼吸系统异常
　呼吸窘迫 ３２（４２．６）２４（４３．６）８（４０．０）０．７７８
　肺炎 ５６（７４．７）４４（８０．０）１２（６０．０）０．０７８
消化系统异常
　肝炎综合征 ３（４．０） １（１．８） ２（１０．０）０．１１０
　坏死性小肠结肠炎 ２１（２８） １５（２７．３）６（３０．０）０．８１６
　消化道出血 ７（９．３） ６（１０．９） １（５．０）０．４３７
眼部异常
　视网膜出血 ９（１２．０） ６（１０．９） ３（１５．０）０．６３０
　视网膜病变 ２４（３２．０）１９（３４．５）５（２５．０）０．４３３

２．３　ＨＣＭＶＤＮＡ检测结果７５例感染新生儿尿中
ＨＣＭＶＤＮＡ　平均数值（１．７９×１０５）ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ
［（５．１×１０２～２．５×１０７）ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ］，其中５６％（４２／
７５）的ＨＣＭＶＤＮＡ在（５．０×１０２～９．９×１０２）
ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ之间，１８．６％（１４／７５）的ＨＣＭＶＤＮＡ在
（１．０×１０３～９．９×１０３）ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ之间，２５．３％（１９／
７５）＞９．９×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，根据结果及时使用更昔
洛韦抗病毒治疗。将ＨＣＭＶＤＮＡ数值与临床症
状进行分析，发现２４例贫血新生儿ＨＣＭＶＤＮＡ
［≥（１．０×１０３）ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ］明显高于１８例非贫血新
生儿［＜（１．０×１０３）ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ］，差异具有统计学意

义。具体见表２。
表２　７５例新生儿ＨＣＭＶＤＮＡＣｏｐｉｅｓ／ｍｌ数值与

临床症状相关性分析

分类
＜１．０×１０３
ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ
［例（％）］

≥１．０×１０３
ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ
［例（％）］

犘

≤３个系统受损 ２４（５３．３） ２１（４６．７）
＞３个以上系统受损 １８（６０．０） １２（４０．０） ０．５６９
室管膜下囊肿 ０．７５８
　是 ３（５０．０） ３（５０．０）
　否 ３９（５６．５） ３０（４３．５）
贫血 ０．００４
　是 ８（２５．０） ２４（７５．０）
　否 ２５（５８．１） １８（４１．９）
黄疸 ０．０９３
　是 ３５（６１．４） ２２（３８．６）
　否 ７（３８．９） １１（６１．１）

２．４　听力测试　通过耳声发射筛查听力，共计１３
例未通过听力测试，其中３例为单侧听力测试未过，
１例为足月儿，１２例为早产儿，ＨＣＭＶＤＮＡ数值高
低与听力测试异常没有显著性差异。
２．５　ＨＣＭＶ先天性感染　新生儿预后新生儿平均
住院天数３９ｄ（３～１１６）ｄ，其中早产儿平均住院天数
（４１±５）ｄ，足月儿平均住院天数（２５±３）ｄ。１例死
亡，１７例自动出院，均存在３及３个系统以上的损
害。７６％（５７／７５）新生儿痊愈出院。

３　讨论
新生儿巨细胞感染主要由宫内感染（先天性感

染）、分娩期产道接触感染、产后母乳喂养感染等途
径获得感染［１３］，约５％～１０％的先天性ＨＣＭＶ感
染新生儿有临床症状，临床表现为宫内发育迟缓、肝
脾肿大、黄疸、皮疹、血小板减少、紫癜、小头畸形、颅
内钙化［６］。有１７％～２０％将有异常的神经系统损
伤，主要是先天性感音神经性耳聋（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ）、认知延迟、神经
运动损伤、智力精神运动发育迟缓、视神经萎缩、患
有脉络膜视网膜炎和广泛中央病变的婴儿可能有视
觉障碍［１４，１５］。在本研究中，７５例ＨＣＭＶ先天性感
染新生儿常见的临床表现中黄疸占７６％（５７／７５）、
肺炎占７４．７％（５６／７５）、贫血占４２．６％（３２／７５）、颅
内出血占３６％（２７／７５），本研究将足月儿及早产儿
进行比较，发现贫血及室管膜下囊肿差异具有统计
学意义，这与ＨＣＭＶ先天性感染报道症状相似。
由于ＨＣＭＶ感染临床表现为常为多系统损害，可
能为ＨＣＭＶ感染可导致促炎性变化，对胎盘发育

９３
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和功能、病毒传播和胎儿存活率有重要影响［１６，１７］。
对疑似ＨＣＭＶ感染新生儿进行ＨＣＭＶ筛查

是有必要的，通过实时定量ＰＣＲ方法对尿液中的
ＣＭＶＤＮＡ进行普遍筛查及早期检测，可识别有听
力损失和认知延迟风险的婴儿，通过早期使用抗病
毒药物干预可能会改善症状性感染的神经系统损害
及预后［１８，１９］。在本研究中，共计１７．３％（１３／７５）未
通过听力测试，１例为足月儿，１２例为早产儿，尿
ＨＣＭＶＤＮＡ平均数值为平均数值（１．７９×１０５）
ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ［（５．１×１０２～２．５×１０７）ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ］，数值
高低与听力测试异常没有显著性差异。
Ｙａｍａｇｕｃｈｉ［１０］在６０例ＨＣＭＶ感染的新生儿中，发
现尿ＨＣＭＶＤＮＡ最高者的拷贝数是最低者的
（４．６×１０５）倍，ＨＣＭＶ感染和感音神经性耳聋
（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ）的新生儿尿
ＨＣＭＶＤＮＡｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ明显高于ＨＣＭＶ感染但
没有ＳＮＨＬ的新生儿，由于ＨＣＭＶ感染而导致的
ＳＮＨＬ表现为一种晚期听觉功能障碍，建议对于
ＨＣＭＶ感染特别是拷贝数高的婴儿，需要仔细监测
晚发性ＳＮＨＬ的发展并进行听力随访［１０，２０］。本研
究将ＨＣＭＶＤＮＡ拷贝数与临床症状进行分析，发
现２４例贫血新生儿ＨＣＭＶＤＮＡ［≥（１．０×１０３）
ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ］明显高于１８例非贫血新生儿［＜（１．０×
１０３）ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ］，差异具有统计学意义，这可能与
ＨＣＭＶ损害血液系统有关，但与神经系统、呼吸系
统、眼部系统差异无统计学意义。有学者报道高
ＨＣＭＶＤＮＡ血症可预测无症状ＨＣＭＶ感染新生
儿感染后遗症［２１］，尿ＨＣＭＶＤＮＡ拷贝数高也可
预测晚期神经系统损害［１０］，建议尿ＨＣＭＶＤＮＡ拷
贝数高的新生儿应进行ＭＲＩ随访以便及时监测到
神经系统异常。

ＨＣＭＶ感染新生儿的预后与其临床症状及多
系统损害情况相关。在本研究中，１例足月新生儿
死亡，１７例自动出院，均存在３及３个系统以上的
损害，７６％（５７／７５）新生儿痊愈出院。有研究报道
ＨＣＭＶ感染新生儿期有神经系统损害的婴儿的预
后比肝大、脾大或紫癜的预后差，分别有７３％和
３０％的婴儿有严重的永久性后遗症［２２］。虽然先天
性ＨＣＭＶ感染的新生儿表现在类型和频率上与有
症状的婴儿相似，但总体预后较好。

综上所述，新生儿先天性ＨＣＭＶ感染时的主
要临床表现为黄疸、肺炎、贫血、肺炎及颅内出血，通
过检测尿ＨＣＭＶＤＮＡ可为早期使用抗病毒药物

干预提供诊疗依据，ＨＣＭＶ感染新生儿的预后与及
多系统损害有关。
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