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妊娠期巨细胞病毒感染的诊断和处理
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【摘要】　巨细胞病毒感染是最常见的先天性感染 ,孕早期感染致畸率和致残率高 ,给家庭和社会带来沉

重的心理和经济负担。文章阐述了巨细胞病毒感染的传播途径、感染的分类、孕妇的产前筛查、胎儿的

产前诊断、妊娠期的处理及未来可能的治疗途径 ,以期为孕前咨询和孕期处理提供临床指导。
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　　巨细胞病毒感染是由巨细胞病毒 (Cytomegalo2

virus , CMV)引起的感染 ,巨细胞病毒为疱疹病毒

科病毒 ,具有典型疱疹病毒 DNA 双链结构 ,特征性

病变为感染细胞增大 ,细胞核和细胞质内分别出现

嗜酸性和嗜碱性包涵体。巨细胞病毒具有潜伏活动

的生物特征 ,多为潜伏感染 ,可因妊娠被激活[1 ] 。

巨细胞病毒最终会感染大多数人类 ,为发达国

家围生期最常见的感染之一 ,也是发达国家儿童智

力低下和非遗传性先天性耳聋的主要致病因素[2 ] 。

巨细胞病毒先天性感染率在欧美报道为 0. 2 %～

2. 5 % ,我国报道为 0. 9 %～3. 5 %。抗体阴性的孕

妇在孕期原发感染 CMV 的发生率为 1 %～4 % ,其

中胎儿先天性感染的发病率约 40 % ,大约 10 %先天

性感染的新生儿有症状 ,10 %～15 %发展为耳聋及

其他神经系统发育异常 ,80 %患儿无任何不良后果 ;

抗体阳性的孕妇在孕期继发感染的发生率为10 %～

30 % ,其中新生儿感染率为 1 %～3 % ,在此比例中

仅 1 %出现症状或后遗症[3 ] 。妊娠早期感染可诱发

流产、胎儿生长受限、小头畸形及颅内钙化等 ;而在

妊娠晚期感染中大部分新生儿无症状。

1 　巨细胞病毒感染传播途径

婴幼儿和青少年的主要传播途径为唾液传播。

成人的主要传播途径为性传播 ,亦可经唾液、精液、

血液、尿液传播。CMV 母婴之间的传播主要为垂

直传播 ,包括 : ①宫内感染 :在妊娠的前 3 个月 ,

CMV 通过胎盘感染胎儿 ,妊娠后期常不引起胎儿

感染。②产道感染 :孕妇的免疫功能处于抑制状

态 ,在妊娠后期隐性感染的孕妇巨细胞病毒可被激

活 ,从宫颈管分泌物排出病原体 ,胎儿经过软产道娩

出时 ,接触或吞咽含病毒的宫颈分泌物而被感染。

③出生后感染 :产毒性感染的产妇体液中均含有巨

细胞病毒 ,通过密切接触、哺乳等方式感染。

2 　巨细胞病毒感染的分类

2. 1 　根据病毒在宿主体内是否扩散分以下 2 种 　

①产毒型感染 (溶细胞性感染) : CMV 在宿主体内

完成复制 ,产生典型的巨细胞包涵体并扩散。②非

产毒性感染 (隐性感染) : CMV 进入人体细胞后 ,没

有子代病毒产生 ,也不引起宿主细胞病变 ,但受感染

的细胞内有 CMV DNA 存在 ,用常规方法不能分离

出病毒。

2. 2 　根据患者体内有无 CMV 抗体分为 　①原发

感染 ,指初次感染 ,孕妇既往未感染巨细胞病毒 ,体

内无相关抗体。②继发感染 (复发或再燃) ,孕妇既

往曾感染过 CMV ,体内有相关抗体 ,此次感染为内

源性潜伏病毒被激活 ,或再次感染外源性异种株 ,或

更大量的同种株。

3 　孕妇的产前筛查方法

孕妇原发或继发感染 CMV 一般无临床症状 ,

主要依赖实验室检查诊断。目前关于孕妇产前血清

学筛查巨细胞病毒存在争议 ,在美国普遍不再推荐

使用 ,主要理论依据为 :对原发感染孕妇中新生儿后
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遗症缺乏精确的临床观察 ;目前无有效的疫苗预防

及治疗措施 ;一部分胎儿宫内感染是母体继发感染

不同的 CMV 株 ;大约 2 %新生儿会排泄 CMV 病

毒 ,筛查和确诊先天性感染的胎儿是不切实际和昂

贵的[ 4 ] 。在日本、法国、意大利、西班牙和我国仍推

行孕妇血清学筛查 ,主要依据为 :孕妇原发感染中胎

儿先天性感染率高 ,后果较继发感染严重 ;因缺乏有

效的治疗措施 ,及时筛查和诊断出胎儿宫内先天性

感染并终止妊娠可以减轻社会和家庭的负担 ,达到

优生学目的[5 ] 。所以我国目前产前筛查首先需要诊

断孕妇是原发或继发感染 ,针对不同的感染类型做

相应的产前诊断。原发感染的孕妇要告知风险 ,并

建议孕妇做侵入性产前诊断。对于继发感染者 ,由

于胎儿先天感染率低 ,胎儿严重后遗症发生率低 ,侵

入性产前诊断本身有一定的危险性 ,一般不建议侵

入性产前诊断 ,但需要加强 B 超随访。常见的产前

筛查方法有以下几种 :

3. 1 　特异性 Ig G抗体 　目前诊断 CMV 感染主要

依耐免疫血清学方法 ,血清抗体的测定主要有 EIA、

Western Blot 等方法[6 ] 。孕早期血清 CMV2Ig G 阴

性随孕周增加转化为阳性是原发性感染最准确的诊

断指标。所以孕期要动态监测观察特异性 Ig G 抗

体。若在孕前或孕早期孕妇体内特异性 Ig G 抗体

阳性 ,而特异性 IgM 抗体阴性表明孕妇已感染过 ,

妊娠期间的感染为继发感染 ,不需要动态监测。

3. 2 　特异性 IgM 抗体 　在妊娠早期出现特异性

IgM 抗体阳性 ,而 Ig G 抗体阴性 ,临床通常诊断为

原发感染 ,但由于 IgM 特异型抗体在原发性感染 ,

复发性感染 ,再发性感染中均会出现 ,限制了其在诊

断中的特异性。目前常用的方法为 IgM 特异型抗

体阳性结合 CMV DNA 检测阳性诊断原发性和活

动性 CMV 病毒感染 ,此法简便、快捷 ,敏感性和特

异性均较好[6 ] 。

3. 3 　Ig G抗体补体亲和力试验 　当孕妇体内特异

性 Ig G及 IgM 抗体均为阳性时 ,需要测定抗体补体

亲和力。其基本原理是宿主初次接触 CMV 抗原产

生的特异性 Ig G 亲和力 ,随着免疫时间 (数周至数

月)的推移会逐渐升高 ,因此 ,检测特异性 Ig G亲和

力可以帮助诊断原发感染和继发感染[7 ] 。若补体结

合抗体为 1 :256～1 :512 ,或双份血清效价呈 4 倍以

上递增 ,表明为原发感染。总之若双特异性抗体均

为阳性 , Ig G亲和力指数低为原发感染 ,亲和力指数

高为继发感染。

3. 4 　定量 PCR 技术 　在试管内短期扩增巨细胞病

毒 DNA 或者 CMV 基因 PP65 ,进行抗原学检测 ,获

得结果时间短 ,但阳性结果不能肯定感染类型 ,需要

结合血清学检查以诊断[6 ] 。

3. 5 　病毒学检测 (DEA FF) 　取孕妇的血液、唾液

或者尿液 ,采用 MRC5 纤维原细胞培养基培养 24～

48 小时后测定 CMV 早期抗原荧光 ,此方法是目前

公认诊断 CMV 活动性感染最准确试验[8 ] 。

4 　胎儿 CMV感染的产前诊断

判断母体是否为原发感染为产前诊断提供临床

依据 ,产前诊断可以确诊胎儿是否先天性感染。产

前诊断包括非侵入性诊断及侵入性诊断。非侵入性

诊断主要依赖 B 超 ,在一些病例中 B 超可能会提示

胎儿结构异常 :小头畸形、脑室增宽、颅内钙化、肝脾

大、胎儿水肿、腹水 ,小肠内增强回声等 ,结合孕妇

CMV 原发性感染的诊断 ,可以诊断先天性感染 ;侵

入性诊断通过侵入性手段获得胎儿绒毛组织、脐静

脉血、羊水等组织进行相关的抗原抗体检测 ,DNA

片段检测以确诊胎儿是否为先天性感染。侵入性检

查手段主要包括以下几个方面 :

4. 1 　绒毛活组织检查 　检查孕周为 10～13 周 ,目

前主要采用超声引导下经阴道和腹壁取绒毛组织的

方法。但经宫颈取绒毛可能会被孕妇含 CMV 病毒

分泌物污染而出现假阳性 ,此外绒毛的病原体阳性

检出率较低 ,故在临床上运用较少。

4. 2 　经皮脐静脉穿刺 　孕 20 周后 ,可在超声引导

下进行脐静脉穿刺抽取脐血 ,所得胎血可做 CMV

病毒分离培养、DNA 片段的扩增、特异性 IgM 检

测。同时可以做非特异性指标分析 , 包括 Hb、

PL T、AL T、LD H 等血液指标和生化指标。在有症

状的先天性 CMV 感染患儿中 ,约 80 %出现肝酶升

高和血小板减少。IgM 相对分子量大 ,不能通过胎

盘屏障 ,因此胎血中特异性 IgM 的检出是诊断胎儿

先天性宫内感染的可靠依据。一般在孕妇感染 3 月
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以上 ,孕周在 22 周以上胎血中检测出特异性 IgM

检出率高[9 ] 。因此 ,一些原发感染的孕妇在第一次

检测阴性后需要重复检测。在 Arav2Boger 等人的

研究中 ,详细分析先天性感染胎儿脐血的核型 ,发现

CMV 编码的 UL144 基因的多态性 ,特别是基因型

C 和新生儿先天性感染的症状之间有相关性[10 ] 。

4. 3 　羊膜腔穿刺 　检查孕周为 16～21 周 ,是最早

开展的产前诊断。羊水比脐血更适合 CMV 产前诊

断。当发生胎儿 CMV 宫内感染时 ,病毒感染胎儿

肾脏并复制 ,部分感染巨细胞病毒的脱落细胞随尿

液进入羊水 ,因此羊水中可以检测出 CMV 和其基

因片段。有学者研究羊水病原体的培养结合 PCR

技术阳性检出率为 80 %。近期在法国和意大利的

研究中 ,将羊水中 CMV 病毒的滴度和新生儿的预

后结合起来 ,发现两者之间有明确的相关性 ,其阈值

参数在进一步研究中[10 ] 。

5 　CMV感染后的临床处理

孕妇在妊娠早期确诊为 CMV 原发感染 ,应终

止妊娠 ,或期待至孕 21 周行羊水穿刺或脐静脉血检

查 ,若病原学检查阳性 ,特异性 IgM 阳性应建议中

孕引产 ,以免分娩先天缺陷儿。继发感染者因发生

胎儿先天性感染的几率小 ,对胎儿的危害小 ,一般不

需特别处理 ,但应加强非侵入性的 B 超筛查。妊娠

晚期感染 CMV 或从宫颈管分离出病毒无需处理。

阴道分娩并不增加胎儿的感染率 ,故妊娠足月可以

阴道分娩。如产妇乳汁中检测出 CMV 应停止哺

乳 ,改人工喂养。

抗病毒药物对 CMV 感染孕妇基本无治疗价

值。更昔洛韦/ 颉更昔洛韦为拮抗疱疹病毒家族的

有效药物 ,尤其对 CMV 有显著的拮抗作用 ,它是美

国第一个批准治疗 CMV 病毒感染的药物 ,自 20 世

纪 80 年代开始运用于治疗器官移植患者获得性

CMV 感染 ,取得良好的疗效[11 ] 。但更昔洛韦/ 颉更

昔洛韦抑制骨髓的造血功能 ,在动物胚胎中有致畸

作用 ,FDA 将其列为 C 类药物 ,不能用于孕妇治疗

原发性 CMV 感染。更昔洛韦/ 颉更昔洛韦在治疗

新生儿先天性 CMV 感染中取得一定疗效 ,但治疗

的时机和治疗的周期有待于进一步研究[12 ] 。目前

有学者尝试用 CMV 免疫球蛋白宫内治疗 ,取得一

定的疗效 ,但病例数较小 ,有待于进一步研究[13 ] 。

目前 ,CMV 疫苗尚未上市。早在 1970 年 ,有

人将 CMV 169 减毒疫苗运用于人体研究 ,但结果

不太满意[14 ] 。有学者研究 CMVgB 疫苗在荷兰猪

动物模型上可以有效阻断宫内垂直传播 ,但运用于

人体的给药途径及剂量需要进一步研究[15 ] 。

综上所述 ,CMV 先天性感染可对胎儿造成不

可逆的损害 ,目前孕期感染及新生儿先天性感染无

特效治疗方法 ,所以孕妇进行孕前检查、孕期检查及

产前诊断具有重要的临床意义。在此领域 , CMV

疫苗研究是目前研究的核心。
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