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胎儿巨细胞病毒感染 1例报道
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1　概述

在文献报道中有几例罕见的病例报告 [8～12 ]和小规模的

系列产前超声检查证实胎儿巨细胞病毒感染。其中只有 1

例报告阐述了有宫内发育迟缓的巨细胞病毒感染胎儿同时

存在肝大和脾大。本文报道了 1例超声诊断孤立脾大的 36

周的胎儿 ,其产前实验室检查存在巨细胞病毒感染。

2　病例报告

一名 23岁的高加索女子 G2P1 (O - , Rh + )于孕 22 周

作产前超声常规畸形筛查。她末次月经不明。患者曾在

16～17孕周行过正常的三期筛查。这时 ,羊水为正常下限 ,

胎儿结构表现不出任何异常 ,测量的大小与其实际的 20孕

周一致。3个星期后随访检查 ,测量符合 3 周的增长 ,但羊

水量已上升到第 50百分位数 ,此时胃没有看到 ,认为胃刚排

空。两个星期后 ,超声检查可见胎儿正常位置的胃和羊水。

7周后 ,怀疑其生长迟缓 ,因为产妇腹围增加与孕周不符。

此时超声波检查显示 ,心脏大小正常 ,胸廓偏小 ,羊水为 36/

37周妊娠的低标准 (羊水指数 :第 25百分位) 。

胎儿 32/ 33周的生物测量确诊为发育迟缓和脾大。脾

脏大小 :6 cm×5 cm×2cm ,达胎儿脐带插入位 (图 1) ,提示

病毒感染可能。

图 1　孕 33周扫描显示脾大和羊水过少

血液分析 HIV病毒呈阴性。TORCH检查为急性产妇

巨细胞病毒感染 ,其实验室化验结果如下 :弓形虫 IgM :0. 2

指数 (阴性 < 0. 5 指数) ,弓形虫 Ig G: 0. 1 IU/ ml (阴性 ≤

6 IU/ ml) ,巨细胞病毒 IgM :1. 0 指数 (阴性 ≤0. 500) ,巨细

胞病毒 Ig G :250 AU/ ml (阴性≤15 AU/ ml) ,风疹 :57 (阴性

> 10 IU/ ml) 。4天后患者自行再次行实验室检查。

该男婴 Apgar 1分钟评分为 8分和 5分钟评分 9分 ,体

重 2 220 g (第 5百分位数)。新生儿存在先天性耳聋、脾大、

小头畸形和淤斑 ,培养和 TORCH滴度呈巨细胞病毒阳性。

脐带血 A阴性 ,Coombs试验呈阴性 ,这排除了 ABO血型不

合。正常的产前颅内超声检查证实了新生儿头部正常。这

名女婴安装了双侧助听器并在未来数年对其进行密切监测。

3　讨论

3. 1　发病率　巨细胞病毒抗体在 44 %～100 %的成人中可

被检测出 [2 ]。在美国 ,怀孕往往伴发巨细胞病毒感染 [13 ]。

孕妇感染巨细胞病毒的发病率因年龄、胎次、社会经济地位

和妊娠阶段的不同而不同。日间护理工作者、透析技术人

员、医院工作人员风险性最大 ,初发和几乎所有的再发性巨

细胞病毒感染孕产妇的症状相同。

随着社会生活模式的改变和越来越多的儿童日托 ,在美

国巨细胞病毒感染日益增多 [17 ] .每年在 3～4万名先天感染

巨细胞病毒的婴儿中 ,有 9 000 多名婴儿存在出生的后遗

症 [18 ]。巨细胞病毒已成为围产期病毒感染最常见的原因 ,

也是每年 3 000个新增智力迟钝案例的直接因素 [19 ]。同时 ,

巨细胞病毒也是先天性病毒性耳聋的主要原因 [20 ]。

3. 2　产前感染　先天性感染的胎儿通常发生自母亲有初发

感染 ,母体感染的时间和胎儿发育的时段认为是关键因

素 [14 ] ,而分娩有临床症状的感染胎儿的风险为 40 %～50 %。

巨细胞病毒的传播偶尔在血清反应阳性的连续怀孕的妇女

中报道 ,但这些婴儿很少感染 ,因为母体的抗体提前提供了

保护 [15 ]。全球估计 0. 2 %～2. 4 %的活产婴儿在围产期获得

病毒 ,其中只有 10 %在出生时表示出疾病的典型表现 ,另外

的 5 %～15 %无症状先天感染的婴儿将表现耳聋后遗症 ,神

经发育延迟和或脉络膜视网膜炎。
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3. 3 　产前诊断 　在比利时布鲁塞尔的一项研究中表明

(1985～1992年) ,52名有先天性巨细胞病毒感染风险的妇

女进行超声波检查、羊水和胎血取样 ,和其他非特异性的血

液检测如白细胞计数、血红蛋白、红细胞压积、血小板和γ2谷

氨酰转移酶测定。所有的测试结果显示 ,16例中有 13例可

以作出巨细胞病毒感染的产前诊断 ,有文字描述的超声报告

为单独的报道 ,仅小部分的巨细胞病毒感染胎儿有回顾性分

析。Drose等 [8 ]报告了 10例胎儿为巨细胞病毒感染确诊患

者 ,为最大的系列报道。其中 :羊水 1 例正常 , 6 例减少 ,3

例增加 ,胎盘增大只占 50 %[8 ]。产前 B超发现包括 (表 1)脑

积水 (3例)、脑室周围钙化 (2例)、非均匀脑实质 (2 例)、小

头畸形 (1例) 、腹水 (3例) 、双侧胸腔积液 (1例)、生长迟缓

(2例)、心肌肥厚 (2例)、室间隔异常 (2例) ,并在盆腔多发

囊肿 (1例) 。小头畸形、脑室周围钙化、脑脑室和胎儿宫内

发育迟缓已在其他研究中报道 [3 ,8 ,9 ,10 ,16 ,21 ,22 ]。羊水过多和

胎盘扩大先前为 Price等描述 [24 ]。胎儿腹腔高回声团块有

几例单独 报道中描述 [8 ,11 ,12 ,16 ,21 ,24 ,25 ,26 ]。曾有一例报告指出

脾大和胎儿宫内发育迟缓除非合并相关的小头畸形、肝

大 [9 ]、产前腹水 [8 ,11 ,21 ,24 ]和/或水肿 [19 ,20 ] ,否则不足以预测胎

儿 100 %死亡。

表 1　巨细胞病毒感染的出生前超声所见

羊水 :正常 ,减少或增加

胎盘增大 (50 %) [8 ]

脑积水
室周钙化

非均质脑间质
小头畸形

腹水
双侧胸腔积液

生长迟缓
心脏扩大

心脏隔膜异常
骨盆囊性占位

腹部高回声团块
脾大
肝大
水肿

胎儿死亡

4　鉴别性诊断

婴儿或胎儿脾大的鉴别诊断是一个让人困扰的诊断难

题。胎儿脾大的鉴别诊断尚未建立标准。然而 ,婴儿脾脏增

大的鉴别诊断 ,除外淋巴瘤、多发性骨髓瘤、风湿性关节炎、

或 Felty综合征外 ,与成人相似 (表 2) 。病原学上 ,一些早期

异常的迹象可能发生在胎儿身上。

脾大一般继发于系统性疾病 ,提示淋巴、网状内皮组织

或脾脏的血管组织异常。最常见的脾大病因是感染 ,其他的

原因包括血液、代谢、血管、赘生、充血状态以及其他紊乱等。

表 2　儿童脾大相关异常
感染 血液传染性感染非特异性脾炎

感染性内膜炎

传染性单核细胞增多症

肺结核 [33 ,34 ]

伤寒症

布鲁氏菌病 [35 ]

巨细胞病毒
梅毒

疟疾 [36 ,37 ]

组织胞浆菌病

弓浆虫病

黑热病
锥虫病

血吸虫病 [41 ,42 ]

丽铈曼病 [40 ]

棘球蚴病
HIV 人类免疫缺陷病毒

腮腺炎 [46 ]

单核细胞增多症

风疹 [47 ]

与门静脉高血
压 (斑提氏病)

相关的充血性
状态

肝硬化 [44 ]

门静脉或脾静脉血栓 [48 ]

右侧心衰

淋巴血液
性紊乱

霍奇金病
非霍奇金淋巴瘤
组织细胞性增生症 (高歇病、鞘髓磷脂储积症)

(郎格汉斯细胞增生症) [44 ,49 ,50 ]

多发性骨髓瘤
骨髓及外骨髓增殖综合征 [51 ,52 ]

溶血性贫血
地中海贫血症 [44 ]

白血病
遗传性球形红细胞贫血症 [53 ]

新生儿后天性溶血病54

镰状细胞贫血病 [55 ,56 ]

血小板减少性紫癜
胶原疾病
系统性红斑狼疮
Felty综合征
风湿性关节炎

其他

肉状瘤病
淀粉样变性
脂质软骨营养障碍
血色素沉着病
莫奎欧氏综合征 [57 ]

特纳综合征

脾脏肿瘤
血管瘤
淋巴管瘤
淋巴管肉瘤

　　在本文报道的案例中 ,未发现脾梗死、肿块、门静脉或脾

静脉血栓、门静脉海绵状变性的迹象 ,或其他脏器的不正常 ,
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可能的病因来自某感染源导致的原发性脾淋巴增生、伴随补

偿性再造血的新生儿溶血病 ,或白血病等。

较少考虑的因素包括其他淋巴血液性紊乱、沉积疾病、网

状内皮组织增殖及红斑性狼疮综合征等。初步的血液化验显

示没有淋巴血液性紊乱或成红细胞增多病。尿液和血液中

HIV滴度、弓形体病、单纯疱疹百年病毒、风疹血清反应阴性 ,

巨细胞病毒血清反应阴性的肝炎等可能有助于诊断。

5　相关的异常

巨细胞病毒伴随的异常涉及较多的系统。先天性巨细

胞病毒感染典型的相关性表现包括 :室周钙化、淤斑、脾大、

肝大、早熟、脑积水、宫内发育迟缓、黄疸、头小畸形、脉络膜

视网膜炎、耳聋、以及智力发育延缓等。

6　新生儿临床表现

先天性巨细胞病毒后遗症的临床表现主要为淤斑、黄

疸、脾大和神经性听力损失等。

7　总论

宫内发育迟缓 ( IU GR)的早期发现、结合随后的超声跟

踪评估 ,使我们能够诊断出本文报道的单发性脾大。尽管单

独的超声异常不能提供明确诊断 ,但足以警示医生注意到出

生前先天性疾病或紊乱的可能性并进一步检查。随着更多

资讯的出现 ,宫内胎儿脾大的出现或许可以提示早期感染及

多器官检查的必要性。根据对既往病例的复习 ,产前胎儿腹

水和/或水肿是预后差的预测性指标。据报道 ,在主动母体

感染后 ,采用羊水分析和胎血化验 [6 ,20 ,22 ,28 ,29 ,30 ,31 ,32 ]可以在

产前诊断出胎儿巨细胞病毒感染 ,因此胎儿的超声评估是一

个非常重要的胎儿筛查方式 [21 ]。如果进一步的关于新生儿

服用甘昔洛的剂量和管理的临床试验可以成功改善巨细胞

病毒感染导致的后遗症 ,早期探查各种异常及用于随访的超

声检查将对于胎儿的治疗起一定的作用。
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