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胎儿及新生儿 TORC H感染的研究新进展

Sue G. Boyer　Kennet h M. Boyer 3

(美国芝加哥伊利诺大学医护学院 ,母胎医学系)

【摘要】　TORCH感染有其特殊的发病机制和潜在的破坏性的临床表现。先天性的弓形虫感染仍旧是

导致失明的重要的因素 ,尽管避免食用生肉 ,和猫的接触可加以预防。由于预防接种的缘故先天性的风

疹和水痘病毒的感染率降低了。先天性的梅毒的发生率下降要归功于强制性的产前检查和有效的治疗

措施。在发展中国家先天性的艾滋病病毒感染正在以可怕的速度增长 ,而在美国对新生儿和母亲使用

抗逆转录病毒疗法可使发生率有所下降。在美国 ,巨细胞病毒仍旧是最常见的先天性感染病因 ,近年研

究显示更昔洛韦 (罗氏制药)可能是有效的治疗方法之一。通过选择性的剖宫产和抗病毒治疗可以减少

新生儿的疱疹发生率和提高预后。

3摘译原文于 Newborn and Infant Nursing Reviews , 2004 , 4 (1) :702

80 ,文中所用数据及诊疗方案来源于 2004 年美国相关指南 ,仅供国

内临床参考.

　　当怀疑新生儿在宫内受到一种或数种病原体感

染时 ,通常在出生后要进行 TORCH检查 ,尽管这些

微生物感染只会对母亲造成轻微的或者亚临床的感

染 ,但对新生儿则有可能带来具有破坏性的后果。基

于对这类疾病的发生、检测、治疗和预防的新的认识 ,

在最近的数年里检测的结果和发生率都有了变化。

下面的文章是关于这些病原体的综述。我们将讨论关

于 TORCH对于公共健康影响的效果和措施、预防接

种、分子生物学技术和新的治疗方法。TORCH ,是弓

形虫、风疹病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒及其他 (水

痘、带 状 疱 疹 病 毒、细 小 病 毒 B19 ) 的 缩 写。

Klein &Remington认为这样的分类太狭隘了 ,应该考虑

增加其他几种感染因子 ,例如 :肠道病毒、伯氏疏螺旋

体(引起莱姆病)当然还包括了艾滋病毒。但在本综述

中笔者只涉及传统的 TORCH和 HIV病毒。

母亲血液循环中的这些微生物通常是通过胎盘

感染胎儿的。这些微生物的宫内感染可以引起流

产、胎儿宫内生长受限、早产、慢性的新生儿感染。

在大多数病例中母亲的感染是轻微的 ,但是对生长

中的胎儿影响是严重的。严重的程度取决于胎儿受

感染时的孕龄、微生物的毒性、胎盘受到破坏的程

度、母亲疾病的严重程度。比如 :母亲初次的单纯疱

疹病毒感染较相同病毒的复发性感染更易垂直传播

给胎儿 ,导致严重后果[1 ]。很难估计这类微生物感

染造成早孕流产的比例。尽管有人估计在胚胎种植

后的最初数周这类微生物的感染造成的流产率为

31 % ,但这类估计可能是有误的。因为某些妇女还

没有意识到自己已经怀孕而她们宫内的胚胎或胎儿

已经死亡[2 ] ,这部分人是没有统计到的。感染早期

可以识别的症状要到怀孕后 6～8 周才能发现。在

这个阶段还是很难确定胎儿死亡的原因到底是感染

阻碍器官发育还是感染引起的直接结果。

这类感染的发病机制很独特。因为这些微生物

的低毒性 ,在胚胎形成的早期很少引起胎儿死亡。因

为胚胎实际上是接种在子宫内的外来组织 ,胎盘建立

了一个免疫保护的屏障 ,保护胎儿免受母体体液和细

胞免疫的攻击。这种保护机制反过来也造成了胎儿

在出生前后和怀孕的前 3个月很易受到感染。孕早

期是胚胎发育的最复杂阶段 ,某些敏感的器官如眼

睛、耳朵极易受到攻击。未成熟的胚胎缺乏完全清除

感染的免疫机制 ,在这个阶段母体通常会建立免疫耐

受机制 ,其不良反应是使感染持续而这种感染在正常

成年人和儿童中是会被机体清除的[1 ,3 ]。

临床感染的迹象会在出生后、或出生后不久及

出生后一年内被发现。受感染的新生儿通常表现为

生长缓慢、发育异常 ,或多种临床或者实验室检查的

异常。病原体导致不同的损害 ,取决于是先天性的

还是围产期的感染 (见表 1) 。
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表 1　相关病原体引起围产期和先天性的

垂直传播的频率比较

病原体 先天性 围产期
弓形虫 + + + +

梅毒 + + + +

水痘2带状疱疹病毒 + + + +

细小病毒 B19 + + + + 0

HIV病毒 1型 + + + +

风疹病毒 + + + +

巨细胞病毒 + + + +

单纯疱疹病毒 + + + +

　　注 : + + +指非常常见 , +指发生频率很低 ,0 指不通过此途径

传播

感染也可能在那些出生时看起来"正常的新生

儿"身上引起迟发性的病变 ,例如 :先天性的弓形虫

感染会在青春期引起危及视力的脉络膜视网膜炎。

风疹病毒、单纯疱疹病毒、巨细胞病毒、弓形虫感染

及梅毒这些感染因子会在初次感染后的数月及数年

中潜伏在组织中 ,复制并导致进行性的组织破坏 ,而

且不幸的是治疗后仍旧可能复发。这些疾病的后遗

症在一段时间后会表现出来 ,例如风疹病毒造成的

听力丧失可能在感染的数年后发生。Klein 和

Remington[1 ]给出了非常精确的母亲在胎儿生长发

育时感染 TORCH可能对胎儿、新生儿导致的结果

(见图 1) 。

图 1　通过血液2胎盘途径发生传播的疾病发病机制

1　弓形虫感染

弓形虫病是由冈滴弓形虫引起的疾病 ,通常是

食用生肉或者接触到猫的排泄物引起的。当这些寄

生虫侵入后可以通过胎盘感染胎儿。一旦感染上 ,

这些病原体会形成包囊长期潜伏在寄主受感染的组

织中。像先天性感染的梅毒及围产期感染的 HIV

病毒一样 ,弓形虫的感染在出生时并不明显。但是

与梅毒和艾滋病不一样的是 ,弓形虫在美国并不是

围产期常规检查的项目。不幸的是大约 70 %～

90 %受感染的新生儿 ,出生时看上去正常 ,但将会在

青年期出现明显的临床表现。这些婴儿还可能会发

生脉络膜视网膜炎导致失明、阻塞性的脑水肿。颅

内钙化通常和智力发育落后、癫痫发作、动作和发育

迟缓有关。在欧洲 ,怀孕妇女每个月都会被筛查是

否受到弓形虫的感染 ,作为标准的围产期检查的一

部分。这样母亲的血清学变化能够很快被监测到。

通过运用 PCR扩增羊水标本中的弓形虫的B1基因

能够在怀孕 18周就非常精确地诊断出那些有迹象

感染急性弓形虫的母亲 ,其胎儿是否也感染了弓形

虫。而感染是否引起胎儿器官受损 ,要通过一系列

的超声检查来确定。目前孕妇可以通过服用螺旋霉

素来预防胎儿感染 ,因此早期诊断是非常重要的。

一旦发现胎儿也受到感染 ,则治疗方法需要改变为

注射乙胺嘧啶和磺胺嘧啶 ,同时必须给予叶酸以拮

抗上述两药对骨髓发育的抑制。

孕妇在孕期的前 3个月的感染对胎儿造成的影

响最严重 ,因此早期诊断非常重要。通常在孕晚期及

出生时感染胎儿 ,在这个时间窗口内对胎儿造成的损

害相对轻点。弓形虫感染通常是没有症状的 ,故往往

被母亲所忽略。仅有少部分的婴儿因为母亲有患过

弓形虫疾病被诊断出来。另一个被忽视的原因是母

亲的临床症状如 :发烧、淋巴结病、头痛、肌肉酸痛、颈

项强直和厌食往往被归为其他常见的感染所引起的。

当血清学检查没有证实孕妇有感染时 ,超声检

查却发现胎儿有生长受限、脑水肿、颅内钙化和腹水

时仍旧应怀疑有弓形虫的感染。超声在产科检查中

越来越多的应用是支持早期诊断弓形虫感染方面的
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另一个新进展。

通过教育公众可以起到预防的作用。在美国大

多数的孕妇现在意识到了“猫的垃圾盒”中的神秘的

内在危险。避免摄取生肉或煮制不充分的肉同样是

非常重要的 ,但认知率尚未普及。更加需要强调的

是在早孕时进行血清学变化的检测 ,目前美国只有

少数的几个州常规在新生儿中检查弓形虫的感染 ,

这样能提供及时和有效的出生后治疗。

2　梅毒

梅毒螺旋体可通过胎盘传播给胎儿引起先天性

梅毒。梅毒螺旋体在母儿之间百分百垂直传播。孕

妇感染梅毒后病程可分三期 :一期梅毒以硬下疳及

淋巴结炎为特征 ;二期梅毒是梅毒螺旋体发生血行

播散 ,并且在硬下疳愈合2～10周后 ,手脚可出现斑

丘疹。笔者认为先天性梅毒儿处于梅毒二期。先天

性梅毒早期处于潜伏状态 ,最终出现晚期梅毒。晚

期梅毒若无症状称晚期潜伏 ,出现症状则为三期梅

毒。三期梅毒时 ,神经系统、心血管系统受损 ,梅毒

瘤 (皮肤肌肉骨骼系统的肉芽肿)出现。

自 1941 年第一次报道梅毒以后 ,40 年代梅毒

处于发病最高峰。80年代梅毒虽有死灰复燃趋势 ,

而现在的梅毒发病率是最低的。先天性梅毒发病率

的降低主要归功于强制性孕期血清学筛查。在美

国 ,非洲裔人群及东南部地区一期和二期梅毒的发

病率仍然是最高的。

尽管梅毒传播可发生在妊娠任何时期 ,但相对

于潜伏梅毒 ,一期及二期梅毒更易引起先天性梅毒。

先天性梅毒分两期 :早期 (见于 2 岁以下患儿)和晚

期 (见于 2岁以上患儿) 。不经治疗 ,感染后胎儿围

生期死亡率高达 40 %。存活下来的 60 %中有 2/ 3

的患儿出生时并无症状。但围生期常规筛查很容易

鉴定出这些患儿。若存活下来的患儿出生后不进行

诊断和治疗 ,数周或数月后即可出现症状。

先天性梅毒的早期表现累及多个系统。婴幼儿

时期即可出现难以控制的鼻出血、肝大、黄疸、肝酶

升高、淋巴结肿大、溶血性贫血、血小板减少、骨软骨

炎、骨膜炎、黏膜及皮肤斑丘疹、中枢神经系统功能

异常及发育障碍。晚期表现主要是慢性感染对骨

骼、牙齿及中枢神经系统的损害。

显微镜暗视野观察到梅毒螺旋体或者在胎盘、

脐带、皮肤伤口处取样直接进行免疫荧光检查均可

确诊 ,不过血清学检查是主要的针对方法。性病研

究实验室检测 (VDRL)及快速血浆反应素 ( RPR)均

可检测到心磷脂抗体。虽然这些检查诊断梅毒并无

特异性 ,但非特异性抗体检查对诊断梅毒是有帮助

的 ,因为这些检查的定量结果可以反映疾病活动。

因此在筛查中是很实用的 ,而且检查的结果可用于

疗效观察。梅毒螺旋体检查时可检测梅毒螺旋体的

特异性抗体 ,包括 :梅毒螺旋体固定试验、荧光螺旋

体抗体吸收试验 ( F TA2ABS) 、梅毒螺旋体血球凝集

试验 (M HA2TP) ,其用于确诊 VDRL 及 RPR筛查

阳性的病例。梅毒螺旋体 PCR检查处于发展中 ,还

未普遍用于临床实验室。

出现症状的患儿需进行病情分级并治疗。对于

无症状患儿而言 ,若母亲的非特异性和特异性抗体

检查均阳性 ,则该患儿病情较危险。如果母亲有下

列情况之一 ,则需评估患儿病情 :

①母亲病情治疗情况不详 ,有记录但不充分 ;

②母亲分娩前治疗少于 30天 ; ③母亲并非用青霉

素治疗 ;④母亲非特异性抗体滴度未降至治愈水

平。如果母亲接受充分治疗而且治疗时间早于分娩

前一个月 ,则非特异性抗体阳性反应的胎儿从母体

被动获得抗体 ,因此不需要对婴儿进行治疗。疾病

预防和控制中心已根据母亲病史和实验室检查详细

制定出治疗指南。

一般来说 ,有效治疗先天性梅毒需连续使用青

霉素 10天。用法 : 水剂青霉素 10万 U～15 万 U/

(kg·d) ,出生 7天内的新生儿每 12小时 1次 ;出生

7天后的婴儿每 8小时 1次或者 5万 U/ ( kg·d)肌

注连用 10天。母亲充分治疗可消除胎儿感染的风

险 ,但是产后仍需对婴儿进行随访 ,直至非特异性抗

体 (VDRL 或 RPR)阴性。对接受治疗的婴儿进行

随访 ,以确定血清非特异性抗体转为阴性。

所有孕妇都要进行产前梅毒检查 ,母亲围产期

接受治疗可容易预防先天性梅毒。然而围产期感染

梅毒的孕妇不寻求治疗的越来越多 ,这意味着即将

临产时才进行梅毒筛查。如果孕妇在妊娠晚期感染
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梅毒 ,新生儿血清抗体滴度较低甚至无任何反应 ,所

以检测母血较脐带血更合适。在母亲血清学检查结

果未知前 ,新生儿不可以出院 ,这点很重要。任何一

名孕妇 ,如果分娩孕龄小于 20 周死胎 ,都应接受梅

毒检查。在梅毒是地方病的社区 ,推荐孕妇在妊娠

期间接受 3 次梅毒检查 ,分别在确定早孕时、第 28

周时及分娩时。

3　水痘 - 带状疱疹病毒

水痘 - 带状疱疹病毒与单纯疱疹病毒关系密

切。原发性感染出现水痘 ,同时病毒潜伏在脊髓后

根神经节中 ,可再次激活而导致带状疱疹。孕妇感

染水痘 - 带状疱疹病毒给母婴带来严重后果。妊娠

早期胎儿感染水痘 - 带状疱疹病毒可致先天性水痘

综合征。分娩时病毒通过胎盘感染新生儿可引起新

生儿水痘。有趣的是 ,复发性水痘 - 带状疱疹病毒

感染并不引起先天性水痘综合征或新生儿水痘。

1995年之前 ,尚未使用水痘疫苗 ,美国每年有 400

万人发病。90 %～95 %的儿童感染水痘 - 带状疱疹

病毒 ,致冬春交季大流行。紧随大流行后水痘 - 带

状疱疹病毒再次爆发 ,90 %的感染者与被感染家庭

有接触史。因此儿童感染水痘 - 带状疱疹病毒导致

成年人对该病毒免疫 ,孕妇水痘发病率也降低 (在一

项有 3 万名孕妇参与的研究显示发病率为 7/ 1

000) 。随着风疹疫苗的推广及水痘疫苗的广泛应

用 ,水痘发病情况将有彻底的改变。日本临床实践

发现 ,儿童免疫接种后 ,免疫力可持续很长时间 ,这

一结论正在美国进一步证实。

总的来说 ,妊娠期间发生水痘 - 带状疱疹病毒

原发性感染的孕妇约有 25 %可传播给胎儿 ,但并非

每个胎儿感染都有临床表现。若孕妇在妊娠前 20

周感染水痘 - 带状疱疹病毒 ,只有约 2 %的胎儿出

现症状。在胚胎的胚芽发育、神经分布形成及眼睛

成熟期间 ,水痘 - 带状疱疹病毒的危害最大。妊娠

6～12 周水痘2带状疱疹病毒可中断肢体的发育。

妊娠 16～20周 ,水痘 - 带状疱疹病毒可阻碍眼睛和

大脑的发育。妊娠晚期胎儿感染水痘 - 带状疱疹病

毒仅有较少且轻的异常。孕妇在感染恢复期产生的

抗体可通过胎盘 ,这些抗体能改变妊娠中、晚期胎儿

感染水痘 - 带状疱疹病毒的病程。但在妊娠早期及

临产时这些病毒不能进入胎儿或新生儿体内。

与先天性水痘综合征有关的异常累及多个器官

或系统 ,包括 :皮肤缺陷、皮肤瘢痕、四肢萎缩、自主

神经受损。自主神经系统功能失调的表现有神经源

性膀胱括约肌功能失调、输尿管积水、肾盂积水、严

重的胃食管反流、反复发作的吸入性肺炎。中枢神

经系统的表现有小头畸形、脑皮质萎缩、癫痫发作、

智力发育迟缓。眼睛受累表现有 :脉络膜视网膜炎、

小眼畸形、白内障。

诊断婴儿水痘 - 带状疱疹病毒感染的依据是母

亲妊娠期水痘病史及婴儿皮肤红斑。婴儿组织分离

的病毒很难培养 ,但组织样本中的病毒 DNA 可通

过 PCR检测到。感染水痘 - 带状疱疹病毒的婴儿

脐带血中可检测到水痘 - 带状疱疹病毒特异性 IgM

和 Ig G抗体。出生后 IgM 抗体滴度很快降低 ,但

Ig G可持续存在。绒毛膜取样和胎儿血液取样检测

病毒 DNA、病毒或病毒抗体均可用来诊断胎儿感

染。这些检查给孕妇管理和咨询带来的益处并未明

确。

对于那些接触水痘 - 带状疱疹病毒且有感染危

险的女性 ,应给予水痘 - 带状疱疹病毒免疫球蛋白

接种。但是一旦孕妇被确诊感染 ,这些抗体的预防

作用并不能保护胎儿 ,这时应给予患重症水痘的孕

妇抗病毒剂无环鸟苷。尽管无环鸟苷对胎儿的安全

性和有效性并无严格研究 ,但无环鸟苷的治疗作用

超过其风险。与风疹、巨细胞病毒不同 ,水痘 - 带状

疱疹病毒在胎儿出生后复制并不活跃 ,所以对患先

天性水痘综合征的婴儿进行抗病毒治疗并无价值。

如果孕妇在妊娠最后几天感染水痘 - 带状疱疹

病毒 ,那么胎儿有 20 %可能发生新生儿水痘 - 带状

疱疹的风险。若胎儿出生在孕妇出现水痘 2天前及

出现水痘 4天后这段时期内 ,则新生儿可发生进行

性水痘 ;若不治疗 ,可有 30 %的死亡率。水痘 - 带

状疱疹病毒免疫球蛋白最有价值的用途就是用来治

疗这些高危患儿。若胎儿在母亲出现水痘 5天后出

生 ,尽管出生时或出生后很快出现症状 ,但这些婴儿

并非高危患儿。因为他们受到通过胎盘的母体水痘

- 带状疱疹病毒 Ig G抗体的保护。
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4　细小病毒 B19

绝大多数情况下 ,细小病毒 B19可引起儿童病

毒性传染性红斑 (第五类疾病或颊部红斑疾病) 。

1983年才发现细小病毒 B19与传染性红斑病有关。

至 15岁时 ,约 50 %的青少年可检测到该病毒的 Ig G

抗体。细小病毒 B19 通过空气飞沫传播。成年人

感染后大多无症状或仅有轻微的皮疹和关节痛。孕

妇感染可导致流产或非免疫性水肿。胎儿水肿的特

征是心包、胸膜、腹膜内有大量的积液。胎儿水肿的

病因是心衰 ,而心衰则是由病毒诱导的红细胞生成

障碍性贫血造成的。病毒通过胎盘感染胎儿的风险

大约是 30 % ,其中约 9 %发生流产。主要是在孕中

期发生流产。慢性先天性感染造成围生期后遗症很

少见。诊断胎儿感染细小病毒 B19 最好的方法是

在羊水、胎儿血液或组织中检测到病毒 DNA。许多

研究人员使用 PCR技术 ,在标准临床实验室也已使

用 PCR技术进行检测。

孕妇接触或感染细小病毒 B19 后 ,至今还没有

最佳处理方法。易感女性 (血液中未检测到特异性

IgM和 Ig G抗体)的临床治疗和预防方法依然悬而

未决。因为在特征性红斑出现前的潜伏期 ,感染者

很可能已造成病毒传播。红斑出现后 ,对已感染孕

妇的治疗也存在争议。研究人员已提出许多方案 ,

但尚无一个方案通过对照研究证实其可行性。建议

在母亲确诊感染后对胎儿进行超声检查 ,一些医生

通过连续的超声检查观察胎儿水肿发展情况 ,但效

益太低 ;因此不能证明超声检查应该作为所有妊娠

期间细小病毒 B192IgM抗体阳性孕妇的常规检测。

宫内输血已成功应用于一些水肿胎儿 ,但并无研究

证明这项危险的治疗可以提高生存率。

5　人类免疫缺陷病毒 I型( HIV2I)

自 1984年艾滋病被首次发现后[20 ] ,最近病原

体才被认为应当归到“ot her”一类的是人类免疫缺

陷病毒 ( HIV) I型。虽然在过去的十年中 ,在美国

这种病毒对新生儿的影响显著下降 ,但它仍然在非

洲严重的流行 ,在东南亚、印度、南美洲迅速传

播[21 ]。在美国尽管对感染的孕妇的产前治疗不断

进步 ,但若孕妇在产前不能接受产前保健 ,没有进行

孕期 H IV检测 ,没有接受符合规定的抗逆转录病毒

的治疗 ,新生儿感染的病例还会不断发生[22 ]。

从 H IV感染的母亲传播给胎儿或者是新生儿

的途径有三种 :①由子宫经过胎盘感染 ; ②在分娩

时接触到血液 ; ③产后吸吮含有 H IV 病毒的母乳。

在美国分娩期传播是最常见的一种方式[ 23 ]。在没

有治疗的情况下 ,垂直传播率在 15 %～40 % ,最高

的传播率发生在母乳喂养人群[24 ]。可能影响传播

的危险因素来自三方面 :病毒、产妇、产科处理。病

毒的危险因素包括孕妇血浆的病毒含量 (在孕期 ,更

重要的是在分娩期) 、病毒的类型、治疗、耐药性。母

亲的危险因素包括营养不良、维生素 A 的缺乏、静

脉药物的使用、吸烟、胎儿的母乳喂养。产科的危险

因素包括长时间的胎膜早破 (大于 4 小时) 、绒毛膜

羊膜炎、胎儿头皮电极的使用、生殖器的溃疡和破损

的出现。在淋巴细胞上编码 HIV 受体的 CCR5 基

因突变 ,使得暴露的婴儿获得先天的免疫。母婴传

播最强的预测是分娩期产妇血浆中 HIV 病毒的含

量。择期 (非急症)剖宫产可以保护没有接受抗逆转

录病毒治疗和分娩期血浆中含有高水平 HIV 的产

妇[26 ]。

由于母源性抗体通过胎盘传播 ,所有暴露的婴

儿出生时血清反应都呈阳性。如果婴儿没有被感

染 ,出生后 18个月内抗体会消失。如果胎儿在宫内

感染 ,在出生时可以通过培养、抗原检测、聚合酶联

反映检测出来。如果分娩时的传播已经发生 ,病毒

在出生后两周就能被检测出来 ,在 1 个月或 4 个月

的时候更加敏感。被暴露的婴儿通常在出生后 1个

月或 4个月的时候进行聚合酶联反应检测。如果所

有的聚合酶联反应阴性 ,出生后 18个月的血清学检

测将证实是否感染[ 21 ]。

被感染的胎儿在出生时通常没有临床症状 ,不

管是出生前感染的或是围产期感染的。早期的临床

表现是不典型的 ,可有淋巴结肿大、肝脾大、口腔念

珠菌感染、侵入性细菌感染、发育迟缓、肺炎、发育停

滞等。对于治疗不敏感的念珠菌和肺炎需考虑进行

HIV的血清学检测。矛盾的是 ,90 %的 6 个月的婴

儿存在过高的免疫球蛋白 G、A、M、E ,而出现免疫
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反应调节障碍。

垂直传播的预防要求尽早掌握早孕期孕妇的感

染状况。美国公共卫生服务在 2001年修订的指导

方针 ,强调 H IV病毒检测作为常规产前检查的一部

分 ,并大力鼓励所有孕妇进行检测[28 ]。在小儿艾滋

病临床试验组 ( PACT G)的研究表明 ,孕妇和新生儿

运用齐多夫定 ( ZDV)治疗使母婴传播的风险可能

会从 25. 5 %下降到 8. 3 %。基于这项研究 ,在美国

通常感染的孕妇在妊娠期和分娩期静脉注射 ZDV。

婴儿出生后立即给予 6 周的 ZDV 治疗。迄今为止

惟一的不良反应是用药婴儿发生临床上无意义的贫

血。母亲需更积极地进行多种药物的联合治疗 ,从

而在分娩期减少病毒载量 ,使得垂直传播急剧减

少[29 ]。在美国的许多中心 ,运用这种管理战略后垂

直传播事实上已经被消除。即使在妊娠期母亲缺乏

治疗的情况下 ,分娩时使用 ZDV 或分娩后立即使

用 ,并常同其他药物奈韦拉平 (勃林格林格翰公司 ,

德国)一起使用 ,可以大大减少传播[30 ]。

现在关注孕妇、新生儿和婴幼儿长期使用抗逆转

录病毒药物的不良反应 ,但目前看来好处远远大于可

能的风险 ,长期的随访也将是至关重要的。在孕期惟

一的绝对禁忌的抗逆转录病毒药物是 Efavirens ,该药

可导致中枢神经系统的畸形。无产前护理的母亲将

仍是垂直传播的高危人群。针对这一情况 ,CDC为分

娩期母婴快速检测方法的研究提供资助[31 ]。在五大

主要城市贫困阶层孕妇进行新的方法测试 ,包括快速

床边检测、咨询和照顾 HIV病毒呈阳性的妇女及其

婴儿 ,现在正由有关机构进行试点执行。

控制这种疾病在资源缺乏的发展中国家无法令

人满意。美国 CDC推荐的方案是在缺乏卫生设施

和设备的地方避免母乳喂养。选择性剖宫产在缺乏

足够的设施和无菌手术的地区仍旧是一个问题。当

前研究的目的是开发抗逆转录病毒药物 ,以使用最

便宜的药物获得最大的预防作用。

6　风疹

风疹是一种良性的、自限性的病毒性疾病 ,特点

是疹块、颈部后淋巴结肿大。相对于胎儿宫内感染的

影响 ,其大部分发病率是次要的。在 1969年前先天

性麻疹症状是普遍的 ,包括生长迟缓、耳聋、先天性心

脏病和智力迟钝。由于大规模免疫接种 ,报告的风疹

发病率已从 1969年的 57 686例下降至 1992～1998

年的 200～400例 (30～60例/年) (见图 3) [32 ]。

虽然保护育龄妇女是所有免疫战略的目标 ,在

美国的血清学调查仍然有 10 %～20 %的易感人群。

学龄儿童、青少年和年轻人现在占疾病的多数。目

前 ,疫情主要发生在未接种疫苗的国外出生人群。

自从 90年代初以来 ,风疹已极其严重地影响了非美

国出生的西班牙裔人[33～34 ]。为了避免发生 1989年

至 1990年全美麻疹大爆发 ,目前大多数州规定学龄

前儿童须接种麻疹、腮腺炎和风疹疫苗。

在孕期受感染的时间决定了胎儿的胎龄。大于

20 %的感染发生在最初 8 周的妊娠期间 ,最终导致

自然流产或继续妊娠。在 11 周之前的胎儿感染将

发生多脏器的损害 ,在 11～12周后只发生耳聋和视

网膜病变。胎儿损害很少发生在怀孕 16 周以

后[35 ]。临床表现可以在出生时表现出来 ,但更常见

的是“正常”新生儿迟发性后遗症。早期临床表现可

以是短暂的或不断发展的。先天性风疹早期的、短

暂的临床表现包括全身淋巴结肿大、肝脾大、胎儿宫

内发育迟缓、肝炎、黄疸、血小板减少性紫癜淤斑和

“蓝莓松饼”样病变。这些短暂性表现在几天或几周

内 ,通常没有长期的后遗症。最常见的问题是感觉

神经性耳聋、白内障、周围肺动脉狭窄、智力迟钝、中

央性语言缺陷、1型糖尿病和免疫球蛋白低下[ 36 ]。

相对于后天性风疹感染 ,先天性感染能导致持

续性不断发展的感染。感染先天性风疹的婴儿隔离

是必须的。对于确诊病例 ,婴儿直到他们 1 岁应考

虑感染 ,除非从多个尿液样本和 3 个月咽拭培养结

果是阴性的[37 ]。没有任何特定的治疗可用的。反

复感染的婴儿应该有完整的相关缺陷的评估。

如果是母源性孕期间的感染或者是新生儿先天

性感染的临床表现有血小板减少性紫癜、白内障、婴

儿的先天性麻疹需要被评估 ,诊断先天性风疹要求

病毒学或血清学证实。在鼻咽、脑脊液 (CSF) 、尿液

和血清中 ,这种病毒可以被隔离长达一年或更多。

血清学证实是困难的。虽然风疹特异性 IgM 可以

在新生儿脐血或血清中 ,但它经常出现假阳性和假
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阴性结果。在出生后 3 到 6 个月 ,推荐连续检测风

疹特异性 Ig G抗体 ,对持续高滴度的抗体进行记

录。风疹特定血凝抑制的存在或抗体酶联免疫后 9

个月可以诊断先天性风疹感染。

先天性风疹的预防显然是依赖于适当的早期免

疫 ,导致育龄妇女高的免疫发病率。如果没有可疑

的获得性免疫 ,孕早期女性就该进行风疹病毒的免

疫接种。血清阴性的妇女分娩后应立即予以免疫。

尽管由于孕妇疏忽没有进行免疫接种并没有导致胎

儿异常 ,目前认为分娩后免疫接种同样是安全的。

7　巨细胞病毒( CMV)

CMV是美国目前导致先天性感染最常见的病

因。感染 CMV的儿童 10 %～20 %患有感觉神经性

耳聋、眼部损伤或认知运动功能损害。CMV 感染

常见于各个社会经济群体 ,但是造成重大损害的先

天性感染最易发生于孕妇 ,因为孕妇是 CMV 原发

性感染的最危险人群。同时 ,较易发生先天性感染

的人群是年轻、单身的非白种人母亲[ 38 ]。CMV 除

了可经胎盘传播这条途径外 ,还有分娩时经生殖道

传播、产后母乳传播以及经输注血液制品传播等传

播途径。在日托中心和有小孩的家庭中 , CMV 极

易传播。这种生物在免疫系统受损的个体之间通过

内源性激活可导致严重的疾病 ,包括移植。

CMV原发性感染的孕妇有近 40 %可传播至胎

儿。传播的可能性在孕早期和孕晚期是相近的。尽

管如此 ,孕妇原发性感染在孕早期传播至胎儿 ,则更

容易导致新生儿在出生时具有明显的感染征象 ,也

更容易导致严重的后遗症 ,如耳聋、智力迟钝等。那

些孕前有 CMV感染史的母亲也存在母亲至胎儿的

CMV传播。但是 ,复发感染的孕妇通常其子女仅

出现无症状性的病毒溢出[39 ]。

先天性感染儿童通常分为两组 :新生儿时期即出

现明显的感染症状的儿童、有中枢神经系统损害症状

但在随后的儿童时期才明显表现的儿童。出生时的

症状极其复杂。除了宫内生长受限 ,70 %以上显示有

中枢神经系统受累 :畸形小头、昏睡、肌张力减退、视

神经萎缩、听力减退以及颅内钙化。这些儿童 6月龄

死亡率为 12 % ,出生时无症状的儿童有 10 %～20 %

最终会有中枢神经系统受累。先天性 CMV感染在

美国是导致智力障碍的第二大病因 ,是目前导致感觉

神经性耳聋的首要病因。先天性 CMV 感染导致的

听力损失在儿童时期是不断发展变化的 ,即使出生时

听力正常的儿童以后也可能丧失听力[40 ]。

出生后 3周内 ,先天性 CMV 感染可通过培养

体液 (唾液或尿液)中的病毒以明确诊断。传统病毒

培养的改进方法如抗体检测或者利用 PCR 进行

DNA检测可以在 24小时内给出结果。出生 3周后

新生儿体内检测到病毒不一定提示存在先天性感

染 ,因为婴儿娩出时或产后母乳喂养过程中均可感

染到病原体[39 ]。

重症先天性 CMV感染近来的临床试验是应用

静脉内给更昔洛韦治疗。对照性研究显示治疗组儿

童 6月龄和大于 12 月龄均较对照组不易出现听力

丧失。由于此试验仅针对患有严重疾病的儿童进

行 ,且这个药物具有潜在的严重的不良反应 ,目前这

个治疗方案只允许严重受累的患者使用[ 39 ]。缬更

昔洛韦、更昔洛韦的口服制剂 ,治疗更易管理 ,可更

广泛的使用于临床实践中。

CMV病毒的传播需要直接接触携带者的体

液。在日托所和家里 ,彻底的清洁双手和其他卫生

保健措施可减少病毒的传播。孕前病毒浓度测定可

确定高危孕妇。目前正在青年成人中进行试验的

CMV疫苗将会发挥重大的作用[ 41 ]。

8　单纯疱疹病毒

尽管古希腊人早已认识到单纯疱疹病毒 ,但能

引起新生儿疾病和生殖器疱疹的两型单纯疱疹病毒

间的联系直到 1960年才提出[42 ]。最近抗病毒治疗

的发展使得死亡率和发病率大大减少。由于单纯疱

疹病毒更容易在分娩时感染而不是在受孕期间 ,它

比 CMV 和风疹病毒更容易阻断感染和治疗。像水

痘带状疱疹一样 ,单纯疱疹病毒可长期呈潜伏状态 ,

个体受到各种刺激时病毒随时都可活动。

尽管这个疾病的发病率有所波动 ,据估计美国

10万例活产中有接近 30 例患病。有趣的是 ,新生

儿感染的实际情况远远低于预期 ,这个预期值是由

待产孕妇血清中 HSV —2阳性高发 (五分之一为阳
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性)而估计的[43 ]。孕妇有原发性感染的新生儿的罹

患率是 33 %～50 % ,复发性感染的孕妇的新生儿罹

患率仅为 1 %～3 %[ 44 ]。尽管只有 15 %～20 %孕妇

有感染症状病史 ,她们的新生儿会发展为新生儿疱

疹感染 ,且仅 25 %的孕妇在分娩时症状复发[43 ]。

围生期感染会在 1 月龄期间表现出来 ,有 9 %

感染在出生后第一天表现出来 ,有 40 %感染在第一

周末表现出来。单纯疱疹病毒感染主要分为三类 :

(1)感染局限在皮肤、眼部和口腔 ; (2)脑炎 ,伴或不

伴皮肤、眼部和口腔疾病 ; (3)弥散性感染。中枢神

经系统感染一般在产后 8天至 12天可显著出现 ,其

他类型感染产后 5 天至 6 天可出现[45 ]。弥散性感

染的新生儿预后最差。许多新生儿自母体娩出时感

染到新的单纯疱疹病毒 ,体内却没产生抗病毒的抗

体或者没有被动的自母体得到抗体。多器官受累和

最初的症状体征包括烦躁不安、癫痫发作、呼吸窘

迫、黄疸、出血倾向和休克。

弥散性感染的诊断困难 ,因为它的临床症状和

体征不清楚、没有特异性 ,且临床表现与败血症和肠

道病毒感染相似。发生疱疹的新生儿有近三分之一

最初临床表现为脑炎。脑炎的临床表现包括癫痫、

嗜睡、烦躁不安、进食差、体温不稳定和囟门膨出。

由于有弥散性感染 ,并非所有的患儿都有典型的疱

疹。感染局限在皮肤、眼部和/或口腔看起来是良性

的 ,如果不治疗 ,这种病灶往往与随后出现的更严重

的疾病临床表现相关。记录显示皮肤疱疹 90 %可

能引起症状变化 ,角膜结膜炎可能发展为眼部受累。

脑炎治愈后的儿童常出现长期的神经损伤[43 ]。

单纯疱疹需快速而准确的诊断以防止不必要的

死亡率和发病率。皮肤、眼部和口腔的感染经病毒

培养 24～36小时即可检测出[44 ]。脑炎的诊断主要

依靠脑脊液病毒培养或者敏感性更高的方法 ,如

PCR扩展病毒 DNA。肝酶异常和表面病毒培养提

示弥散性感染。血清学检测不是快速诊断的可靠方

法 ,因为存在通过胎盘进入胎儿的母亲的抗体。母

亲生殖道分泌物病毒培养阳性强烈提示新生儿患单

纯疱疹的可能。

治疗包括阿昔洛韦 (剂量 20mg/ kg) ,一天 3次 ,

疗程 14～21天。这个大剂量的阿昔洛韦可能会引起

嗜中性粒细胞减少症 ,所以应加强血细胞计数检

查[45 ]。足量的水合作用对最小化药物的肾毒性有重

要作用。安置于重症监护病房对监控弥散性感染、控

制癫痫发作、必要时提供机械通气是必须的。

诊断明确的新生儿应隔离以阻止院内传染的可

能[37 ]。对每一个孕妇都应该准确确认她的单纯疱

疹病毒感染史。美国儿科学会和美国妇产科学会推

荐 :原发性感染应剖宫产 ,复发性感染可经阴道分

娩。复发感染孕妇的新生儿罹患率低使得某些医生

对剖宫产的使用有了疑问。但是 ,最近的一个前瞻

性研究证实了它的价值。如果母亲病毒培养中有任

何一项阳性或者有临床症状和体征 ,新生儿在产后

24～48 小时应对唾液、鼻分泌物、尿液和大便都做

病毒培养检查[46 ]。

9　先天性感染的研究进展

在过去的 20年 ,很多科学家和社会学家的改革

改变了 TORCH 感染的范围。由于有了更好的预

防措施在实施 ,这些疾病的发病率有了显著性的改

变。例如 ,1969年群体接种风疹疫苗 ,大大减少了

风疹的发病率。1962年～1964年间风疹全美流行 ,

共有 1 250万例风疹患者 ,造成 2 万新生儿先天性

缺陷 ,现在美国已基本根除了这个疾病[47 ]。先天性

水痘综合征的发生率也将受到近年来水痘疫苗的广

泛使用的影响。

新治疗药物的使用也改变了 CMV和弓形虫病

的现状。更昔洛韦显示出具有防止重症 CMV 感染

发展至听力丧失和造成紊乱的严重后遗症的有效的

可行的药物。现在输注血液制品需常规检查 CMV ,

使用血清反应阴性血液以避免早产儿感染。宫内弓形

虫病治疗和 1岁时的治疗显示出了重大改善的结局。

从负面的角度看 ,短期的、匆忙的住院检查对进

行母亲血清测定、确定表面“正常”但仍可能迟发性

发病的新生儿是有困难的。美国日渐减少的未投保

人数将导致产前检查减少、实施预防性干预措施如

弓形虫病的筛查存在困难。作为造成感音性聋的许

多疾病中的几个 ,已获授权的新生儿听力筛查的项

目越来越多 ,这些项目可以确定哪些是 CMV ,哪些

是风疹 ,哪些需要延期观察。目前 ,美国儿科学会支
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持这个初步行动 ,有 32个州已授权这个项目[48 ]。

分子生物学诊断技术的发展可以更迅速、更准确

的探测病原体存在与否。当病毒培养、血清学检测

慢、困难或不准确时 ,DNA探针和 PCR技术可以准

确鉴别病原体[49 ]。例如 ,羊水中可快速检测出弓形

虫体以尽早对胎儿予以治疗。另外 ,越来越多的可利

用的因特网信息 ,也提供了卫生工作者自我学习和教

授公众的方法。提供权威信息和实用建议的网站中

有很多先天性感染的知识 ,对家长也很有价值。

10　总结

TORCH感染的本质有了很大的变化 ,是新的疫

苗、新的病原体、更多先进的诊断方法和公众对早期

产前诊断重要性的认识改变的结果。将来 ,医学工作

者还会找到新的病原体 ,研制新的疫苗以预防疾病 ,

及更多的有效的治疗手段。在“新遗传学”的影响下 ,

甚至可能在怀孕前就可识别这些感染的风险因子。
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