
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１４年第６卷第１期 ·病例报道·　　

胎儿巨细胞病毒感染１例及文献复习
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１　临床资料

１．１　基本资料　孕妇，３２岁，Ｇ１Ｐ０，主因“停经

２３周，发现巨细胞病毒感染１周余”收入院。患者平

素月经规律，７／２８天，ＬＭＰ２０１２．３．１，ＥＤＣ２０１２．１２．

０８。核对孕周准确，规律产检。

１．２　检查诊断　孕８
＋ 周时测母血 ＣＭＶＩｇＭ：

６０．２ＩＵ／ｍｌ（＋）（正常值为０～３０ＩＵ／ｍｌ），ＣＭＶ

ＩｇＧ：２２ＩＵ／ｍｌ（＋）（正常值为０～０．４ＩＵ／ｍｌ）。孕

９＋５周测母血 ＣＭＶＤＮＡ ＰＣＲ 结果为阴性。孕

１５＋４周测母血ＣＭＶＩｇＭ：４４．２ＩＵ／ｍｌ（－），ＣＭＶ

ＩｇＧ：３．９ＩＵ／ｍｌ（＋）。ＩｇＧ亲和力检查提示中等程

度亲和力。孕２２＋３周测母血ＣＭＶＩｇＭ：８．０ＩＵ／ｍｌ

（－），ＣＭＶＩｇＧ：１．１ＩＵ／ｍｌ（＋），同日行羊水穿刺

术，羊水ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ结果为阳性，定量为１０７

ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。超声筛查胎儿结构未见明显畸形。既

往３年前因“泌乳”于北京协和医院确诊为高泌乳素

血症，口服溴隐亭２．５ｍｇ／ｄ至孕４个月停药。患者

要求终止妊娠入院。孕２３＋５周抽取脐血检查，

ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ结果为阴性，ＣＭＶＩｇＭ：９．５ＩＵ／

ｍｌ（－），ＣＭＶＩｇＧ：７．９ＩＵ／ｍｌ（＋），同时取母血和

尿液ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ结果均为阴性。米非司酮联

合米索前列醇引产，娩出男性死胎，身长３４ｃｍ，体

重７３０ｇ，外观未及明显畸形。送病理检查。流产后

第３天，复测母亲尿液ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ结果也为

阴性。病理结果回报：各脏器组织学结构基本正常，

与妊娠月份基本相符。胎儿肺、肝、肾和胎儿脐部组

织ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ检测均为阴性。患者流产３个

月后门诊复查测母血ＣＭＶＩｇＭ：１７．２ＩＵ／ｍｌ（－），

ＣＭＶＩｇＧ：１１．２ＩＵ／ｍｌ（＋）。

２　讨　论

人巨细胞病毒是引起宫内感染的最常见病原

体，在活产儿中的发生率为０．２％～２．２％，由原发

性感染而导致的宫内传播几率为３０％～４０％。

１０％～１５％的先天性感染婴儿在出生时有包括

ＦＧＲ、小头畸形、肝脾肿大、脉络膜视网膜炎等症

状。５％～１５％的无症状先天性感染婴儿将会发生

感觉神经性听力损伤、心理运动发育迟滞等后遗症。

目前诊断原发性感染主要是依据出现抗体血清学转

换，或者伴有低ＩｇＧ亲和力的特异性ＩｇＭ 抗体。本

病例孕早期母血测ＩｇＭ 阳性，ＩｇＧ中等亲和力，提

示原发性感染可能性大。由于潜在的胎儿感染风险

以及缺乏有效的治疗手段，对先天性巨细胞病毒感

染的产前诊断就显得尤为重要。目前产前诊断方法

主要有羊膜腔穿刺术、脐静脉穿刺术等。

２．１　羊膜腔穿刺术及羊水病毒载量测定在先天性

巨细胞感染中的诊断价值　ＳＯＧＣ
［１］在２０１０年实

践指南中将羊水中ＣＭＶ病毒的分离作为产前诊断

胎儿ＣＭＶ感染的金标准。ＣＭＶ病毒需要经胎盘

传播、感染肾脏，病毒经肾小管分泌和排泄需要约７

周的时间，因此羊膜腔穿刺的最佳时间应在推定母

亲感染至少７周后且妊娠２１周后。羊水ＣＭＶ 载

量对妊娠结局的预测价值一直存在争议。ＧｕｅｒｒａＢ

等［２］提出ＰＣＲ定量大于１０３ＧＥ／ｍｌ是先天性感染

的确证征象，对是否终止妊娠有建议价值，而羊水

ＰＣＲ定量大于１０５ＧＥ／ｍｌ者均有症状，从而确立了

羊水中ＣＭＶＤＮＡ定量在先天性巨细胞病毒感染

产前诊断中的地位。但ＰｉｃｏｎｅＯ等
［３］曾报道４２例

孕妇羊水标本的ＣＭＶＤＮＡ定量分析，其中２９例

在胎儿期或新生儿期有严重症状者羊水 ＣＭＶ

３４
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ＤＮＡ病毒载量中位数，与其余１３名无严重症状者

无显著性差异。ＦａｂｂｒｉＥ
［４］也指出羊水中 ＨＣＭＶ

ＤＮＡ病毒载量与胎儿预后之间缺乏紧密联系，主要

与母体感染的孕周、宫内感染的时间、羊穿的时间以

及对胎儿时期随访有关。本例羊水中ＰＣＲ定量１０７

ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，因此高度可疑存在ＣＭＶ的宫内感染。

２．２　脐静脉穿刺术及脐血检查在先天性巨细胞感

染中的诊断价值　由于脐静脉穿刺存在一定的风

险，目前尚不作为ＣＭＶ宫内感染的常规诊断。近

年来研究提示脐血检测在ＣＭＶ宫内感染诊断及预

后分析上有特殊意义。邓东锐等［５］曾报道对４０例

ＩｇＭ阳性的孕妇行脐静脉穿刺术，妊娠丢失率无显

著增加，且脐血ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ结果与生后诊断

一致。傅文婷等［６］曾报道对７９例ＣＭＶ感染的孕

妇行脐血检查，其中３例脐血 ＨＣＭＶｍＲＮＡ阴性

但羊水阳性中，２例追踪至产后证实无宫内感染，提

示脐血的产前诊断价值优于羊水。既往认为β２微

球蛋白是提示有症状 ＨＣＭＶ感染的有力指标，Ｂｅ

ｎｏｉｓｔＧ等
［７］发现脐血血小板计数每下降１０４／ｍｍ３，

预后不良的优势比为１．２４，证实胎儿血小板减少可

作为预后不良的独立预测因素。ＦａｂｂｒｉＥ
［８］等曾报

道通过对４７例孕妇脐血标本进行包括免疫学

（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ 的比例、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 的比例

和ＣＤ３＋ＨＬＡＤＲ＋）、血液病学（血小板和白细胞计

数、淋巴细胞的百分比）、生化指标（ＡＳＴ、ＡＬＴ、γ

ＧＴ、β２微球蛋白）和病毒学参数（ＨＣＭＶ特异性的

ＩｇＭ、ＣＭＶＤＮＡ、ｐ５６、ｐ７２）的检测，结果显示感染

与未感染胎儿的脐血免疫学和生化指标有显著性差

异。病毒学感染指标ＩｇＭ、ＤＮＡ拷贝数等，在无症

状胎儿组显著地低于有症状组，并提出特异性与非

特异性指标相结合是确诊和预后估计的良好指标。

这些检测结果不仅提示感染，也对 ＨＣＭＶ所造成

的器官损伤及后遗症有预测价值。本病例通过脐血

ＣＭＶＤＮＡ、ＩｇＭ 均未检出，提示胎儿可能预后

较好。

２．３　胎盘及胎儿病理学检查　除少数经生殖道感

染外，一直以来都认为胎盘是ＣＭＶ垂直传播的最

主要途径，ＧａｂｒｉｅｌｌｉＬ等
［８］曾对３４名在孕２０～２１

周经羊水ＣＭＶ载量＞１０
５／ｍｌ的胎儿胎盘行组织

学检查，结果所有的胎盘、胰腺、８７％的肺脏以及肾

脏、７１％的肝脏、４４％的心脏和５５％的脑组织均表

现为ＣＭＶ阳性。而本病例对引产后胎儿进行的胎

盘检测未发现ＣＭＶＤＮＡ，可能有以下原因：当循

环内存在中等滴度中和抗体时，ＣＭＶ在胎盘中的

感染呈现局灶性［９］；ＣＭＶ病毒直接穿过胎盘进入

胎儿组织或羊膜腔而胎盘滋养细胞未被感染［１０］；亦

有报道胎盘免疫细胞具有对 ＣＭＶ 的清除作用：

ＣＭＶ通过其上的ｇＢ糖蛋白与树突状细胞上的

ＤＣＳＩＧＮ相互作用，介导ＣＭＶ在胎盘蜕膜界面的

清除，还能与Ｔｏｌｌ样受体相互作用引发由ＩＦＮα／β

通路所介导的炎症反应，最后，随着ＩｇＧ亲和力的

提高，ＩｇＧ与病原体形成ＩｇＧ病毒体复合，与 Ｍφ上

ＦｃγⅠ型受体的连接而清除病毒体
［１１］。

针对本病例胎儿的肾脏、肝脏、肺脏的ＰＣＲ检

测均未发现ＣＭＶＤＮＡ，超声检查未见明显异常，

提示即使胎儿足月分娩也可能无明显异常，即病毒

感染胎儿但并未发病。可以用以下机制解释：①

ＩｇＧ的中和作用：静脉或脐静脉穿刺注射 ＨＩＧ可明

显改善胎儿预后，ＩｇＧ可降低母体及胎盘病毒载量，

甚至减少已经发生的影像学异常，本病例孕２５＋周

脐血穿刺结果显示ＣＭＶＩｇＧ＋，提示母体及胎儿体

内的ＩｇＧ可能有一定的中和保护作用
［１２］；②Ｇｕｅｒｒａ

Ｂ
［２］也曾提出当ＣＭＶＤＮＡＰＣＲ＜１６８ＧＥ／ｍｌ时胎

儿未见明显异常，提示一定载量的巨细胞病毒可被

胎儿的免疫系统清除。此外，针对ＤＮＡ的检测只

能反映病毒ＤＮＡ某一片段的存在，不能准确反映

其感染活性，也不能作为终止妊娠的依据［５］。

综上所述，孕妇羊水病毒分离可作为ＣＭＶ宫

内感染的确证指标，但其ＰＣＲ定量与预后存在争

议，脐血检查结果不仅提示感染，也对 ＨＣＭＶ所造

成的器官损伤及后遗症有预测价值，胎儿组织病理

也证实羊水ＣＭＶ高滴度、脐血ＰＣＲ阴性并存在中

和抗体时预后可能较好。对于高度可疑宫内感染的

病例需要进行个体化连续性取材分析，充分知情同

意后由患者夫妻双方讨论后决定妊娠结局。
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视频导读

地中海贫血的遗传咨询和产前诊断

余艳红

（南方医科大学南方医院）

　　地中海贫血是严重致死、致残性遗传性血液病，重症地贫患儿的出

生是世界公认的公共卫生问题。由于地贫具有遗传性，假如一个轻型地

贫的人与正常人结婚，子女中有一半的机会会出现轻型地贫，因此，通过

产前诊断阻止重症患儿出生是首选预防措施。

通过余艳红教授的视频讲解，我们可以大致了解地贫的临床分型、流

行病学特点、筛查方法、基因诊断、产前诊断指征、遗传规律以及地贫的三

级预防等内容，从而指导我们如何给予地贫患者正确的诊断及咨询。
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