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2017孕妇及新生儿巨细胞病毒感染

预防、诊断和治疗共识解读

姜毅张小娇

先天性巨细胞病毒(cytomegalovirus，CMV)感染

是人类最常见的先天性病毒感染，也是引起先天畸

形最常见的感染，与婴儿非遗传性感音神经性耳聋、

神经系统发育落后及胎儿死亡密切相关。有症状的

先天性CMV感染患儿中35％将发展为神经性耳

聋，约2／3出现神经发育缺陷，4％在新生儿期死

亡_1 J。国际报道先天性CMV感染发生率为0．2％～

2．0％，平均0．64％口o。我国北京和上海报道先天

性CMV感染发生率分别为0．23％和0．9％L
B-4

J。新

生儿CMV感染患病率及病死率与临床医生及孕妇

对CMV感染的重视程度、对高危新生儿是否筛查、

抗病毒治疗是否及时有效有关。

先天性CMV感染的定义国内外尚不统一，我国

常指生后14 d内证实有CMV感染。5⋯，国际上多以

生后3周内在体液或组织中检测到CMV诊断为先

天性CMV感染一引。虽然先天性CMV感染是导致

新生儿畸形的主要病因，但有关先天性CMV感染的

诊断、预防和治疗问题国内外尚无统一意见。

2015年4月在第5届国际先天性CMV感染大会上

成立了一个非正式的国际先天性CMV感染专家建

议组(以下简称专家组)，其主要任务为对现有CMV

感染研究证据进行论证和分级，在循证医学基础上

给出先天性CMV感染诊断、预防和治疗的共识意

见，以指导临床实践。专家组最终在2017年柳叶刀

传染病杂志上发表了“孕妇及新生儿先天性巨细胞

病毒感染预防、诊断和治疗共识”-1⋯，共识还对孕妇

CMV感染的预防措施、是否应用CMV免疫球蛋白

防治孕妇及新生儿CMV感染，以及新生儿先天性

CMV感染筛查的必要性、先天性CMV感染治疗的

适应证等问题给出了具体建议，对临床实践有重要

指导意义。

一、孕妇CMV感染筛查、诊断和预防
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．指南解读．

先天性CMV感染由母婴垂直传播所致，孕妇原

发CMV感染比再发感染更易导致新生儿先天性

CMV感染。如果孕妇孕前血清CMV特异性IgG阴

性，则孕妇感染CMV的风险较高，对这些孕妇进行

CMV感染相关知识教育有助于降低其原发感染的

风险，进而降低新生儿先天性CMV感染的风险⋯J。

我国孕妇CMV抗体IgG阳性率高达95％～98％，

提示绝大多数孕妇都曾经有过CMV感染，对CMV

有一定免疫力，故孕期原发感染率很低，仅

3．5％112。13I，先天性CMV感染新生儿多数由再发感

染的孕妇分娩，美国及其他发达国家先天性CMV感

染新生儿中约75％是由孕妇再发感染所致。再发

感染的病毒可来源于体内病毒再激活或感染了新的

病毒株，或者两种原因均存在'l 4I。无论孕妇是原发

感染还是再发感染，新生儿被感染后临床症状，尤其

听力损害症状十分相似。由于大多数孕妇体内已有

CMV抗体，因此孕妇做CMV感染筛查意义不大，世

界各国公共卫生机构和专家共识都不建议孕妇通过

CMV感染筛查来诊断原发感染。

孕妇无论以前是否有过CMV感染，孕期均有感

染的可能性，孕期CMV感染常出现非特异性症状，

如发热、头痛、疲乏等呼吸道感染症状，也可隐性感

染，约25％～50％孕妇感染时无症状¨5I。因此不能

仅凭临床症状诊断孕妇原发CMV感染，对CMV血

清学阴性孕妇，孕后怀疑CMV感染时，应复查病毒

特异性抗体，如抗体由阴性转为阳性则提示原发

CMV感染。此外，孕妇在怀疑CMV感染前后特异

性抗体水平变化对诊断也很有意义。孕前未做血清

学检测的孕妇妊娠后如有CMV特异性IgM和轻．中

度CMV特异性IgG亲和力，可提高孕妇原发CMV

感染检出率，如上述抗体在孕12～16周之前阳性，

则新生儿CMV感染后出现症状的可能性很大¨6I。

专家共识中建议对有发热、疲劳及头痛等流感样症

状并除外其他病原感染的孕妇，或孕期超声、磁共振

成像(magnetic resonance imaging，MRI)等影像学检
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查怀疑胎儿CMV感染时，应做CMV特异性IgG、

IgM和IgG亲和力检测。

如何预防孕妇CMV感染是医患共同关心的问

题。儿童是原发CMV感染的高发人群，感染后可通

过唾液和尿液排出病毒，且排泄时间可持续数月至

数年，与小于2岁儿童密切接触是孕妇CMV感染的

危险因素。为降低孕妇CMV感染的风险，专家组建

议孕妇不要与儿童共用食物、饮料及餐具；不要将儿

童玩具及安慰奶嘴放人口中；在亲吻儿童时避免接

触其唾液；给儿童换尿布、喂食、擦鼻涕或口水后要

用肥皂洗手至少15～20 s等。同时应对所有孕妇

及卫生保健人员进行先天性CMV感染及预防知识

的教育，加强卫生防护有助于预防孕妇CMV感染。

预防孕妇CMV感染的疫苗已在研制中，目前正

在进行通过接种重组糖蛋白B型疫苗预防孕妇原

发CMV感染的2期临床试验，接种后血清抗体阳转

率可达50％_l 7|。但接种疫苗后人体对CMV感染的

免疫力会随时问延长逐渐减弱，因此长期有效性还

不确定。

二、胎儿CMV感染诊断、预防和治疗

多数新生儿先天性CMV感染来源于再发感染

孕妇，但孕妇原发病毒感染比再发感染更易造成母

婴垂直传播。Naing等I刊指出孕妇原发感染可导致

1／3胎儿受累，其中13％新生儿出现症状；孕妇再发

感染仅1．4％胎儿受累。目前对胎儿CMV感染的

诊断和治疗还存在很多问题，国内外尚无统一诊治

方案。专家组提出，确诊原发CMV感染的孕妇，或

怀疑胎儿被感染时，应转至诊治胎儿CMV感染经验

丰富的医生处就诊。胎儿感染后可通过尿液将病毒

排人羊水，可通过羊膜腔穿刺术检测羊水CMV诊断

胎儿感染。南有经验的胎儿医学专家进行羊膜腔穿

刺术并不增加孕妇流产风险¨81。羊水CMV检测的

最佳时间为孕20～2l周后，此时胎儿泌尿系统发育

较成熟，检测敏感度最高，而且距孕妇原发CMV感

染常已超过6周，为胎儿最易感染的时期。孕20周

前做羊水病毒检测的敏感度下降45％，因此专家组

不建议在孕20周前做羊膜腔穿刺。关于病毒检测

方法，专家组推荐采用实时荧光聚合酶链反应

(polymerase chain reaction，PCR)法检测羊水CMV，

认为其是最敏感的方法。羊水中检测到CMV即可

诊断胎儿CMV感染。被感染胎儿出生时可为死产

或严重畸形，也可无任何症状。

为预防孕妇原发CMV感染导致母婴垂直传播，

有学者建议孕妇应用CMV高效价免疫球蛋白以促

进胎儿建立被动免疫¨9|，但用药剂量和时间间隔无

统一意见，结果存在不一致和不确定性。因此专家

组不建议原发CMV感染孕妇常规应用CMV高效价

免疫球蛋白预防胎儿感染。目前用缬更昔洛韦预防

原发CMV感染孕妇母婴传播的研究还处于2期临

床试验阶段，缬更昔洛韦的安全性及有效性还有待

评价。因此专家组不建议孕妇常规应用抗病毒治疗

预防胎儿先天性CMV感染。

目前对于胎儿CMV感染后是否需要治疗和如

何治疗尚无统一意见。现有胎儿治疗方案包括

CMV高效价免疫球蛋白和抗病毒药物治疗，但仍无

足够证据证明抗病毒药物的有效性，胎儿抗病毒治

疗仍处于研究阶段。有研究显示孕20～24周应用

CMV高效价免疫球蛋白200 U／kg治疗胎儿CMV

感染对减少婴儿1岁时神经性耳聋有一定效果，但

由于样本量有限，孕期治疗对改善CMV感染胎儿相

关症状的效果还不确定。因此专家组不建议常规应

用CMV高效价免疫球蛋白和抗病毒药物治疗胎儿

CMV感染。

三、新生儿先天性CMV感染筛查和诊断

先天性CMV感染新生儿出生时90％无症状，

其中10％远期出现听力丧失，这些患儿如未能及时

诊断，则失去早期干预机会。一篇纳入15项共

1 17 986例新生儿先天性CMV感染的Meta分析显

示，新生儿先天性CMV感染仅12．7％出生时有症

状，其中40％～58％遗留永久后遗症。出生时无症

状的CMV感染新生儿13．5％在生长发育过程中逐

渐出现后遗症~9 J。Cannon等嵋圳研究显示，通过新

生儿CMV感染筛查可尽早发现先天性CMV感染及

听力损害，及时治疗可改善迟发听力损害患儿远期

预后。因此对新生儿普遍开展CMV感染筛查有助

于早期发现无症状CMV感染。由于先天性CMV感

染发病率低，仅0．2％～2％，而普遍筛查费用较高，

因此是否该做CMV筛查仍存在争议，目前国际上还

没有对新生儿CMV感染普遍筛查。美国一项有关

CMV感染筛查的前瞻性成本效益分析数据显示，对

新生儿进行普遍和有针对性的CMV感染筛查比治

疗更能节约成本。21I。我国也未开展新生儿CMV感

染筛查，所诊断的CMV感染多为有症状的CMV感

染患儿，确诊时间常常大于生后3周，难以明确感染

是先天性还是后天获得性，影响制定下一步治疗和

随访方案。专家组建议应对所有新生儿进行CMV

感染筛查，尽早发现先天性CMV感染造成的感音神

经性耳聋及生长发育迟缓，从而尽早干预。
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目前可用于CMV检测的标本包括血液、尿液、

唾液、脑脊液和组织标本等。Yamamoto等‘2引研究

显示，新生儿尿液和唾液是新生儿先天性CMV感染

筛查的可靠样本。一项多中心前瞻性研究显示，实

时荧光PCR检测尿液或唾液中CMV核酸具有较高

敏感度(>97％)及特异度(99％)‘23|。新生儿先天

性CMV感染初筛阳性时，应对患儿生后3周内尿液

或唾液进行复查。3周后病毒阳性患儿病毒可来自

产时或母乳，故3周后病毒检测阳性难以区别先天性

还是后天性感染。为避免母乳中CMV对检测结果的

影响，患儿唾液样本取样时间要在哺乳后1 h以上。

专家组建议生后3周内取唾液或尿液用实时荧光

PCR法诊断先天性CMV感染，并推荐首选唾液样本。

四、新生儿先天性CMV感染临床分度

目前对先天性CMV感染临床病情程度的判断

尚无统一标准，通常将新生儿分为有症状感染和无

症状感染。这次专家组建议根据患儿临床症状将先

天性CMV感染分为4度，即中．重度感染、轻度感

染、仅有感音神经性耳聋(／>21 db)的无症状感染和

听力正常的无症状感染。

中一重度感染主要指有多脏器受累，如血液、皮

肤、肝、脾、宫内发育迟缓等表现或存在中枢神经系

统受累，包括脑内钙化和发育畸形等。轻度感染指

仅有1～2个孤立、暂时、轻微的与先天性CMV感染

相关的症状，如肝脏轻度增大、血小板轻度降低或谷

丙转氨酶轻度升高等。无症状CMV感染患儿又分

为仅有感音神经性耳聋(I>21 db)的无症状感染和

听力正常的无症状感染。通常认为感音神经性耳聋

可由先天性CMV感染所致，但是专家组将仅有感音

神经性耳聋(I>21 db)而无其他CMV感染症状的患

儿单分一组的原因并未做出解释，而且认为这组患

儿与完全无症状CMV感染患儿一样均不需要治疗。

五、新生儿先天性CMV感染治疗

目前国内外对先天性CMV感染治疗尚无统一

方案，国际上多数学者对有症状的先天性CMV感染

患儿进行治疗，尤其是有神经系统症状及听力明显

受损的新生儿。我国临床医生对先天性CMV感染

治疗适应证的选择还不统一。

由于应用抗病毒药物可能出现严重不良反应。

因此治疗新生儿先天性CMV感染时应严格掌握适

应证。目前我国抗CMV药物只有静脉用更昔洛韦，

国外研究显示，更昔洛韦12 mg／(kg·d)连续应用

6周对新生儿听力的稳定性及改善作用优于

8 mg／(kg·d)。近年国外新生儿先天性CMV感染

的治疗多用口服缬更昔洛韦，其治疗依从性更好。

Kimberlin等。24 o进行的前瞻性随机双盲安慰剂对照

研究显示，用缬更昔洛韦治疗有症状的先天性CMV

感染新生儿6个月疗程比6周疗程效果好，对远期

听力和神经发育有较好的改善作用。此次专家组建

议抗病毒治疗对象为有中一重度感染症状的先天性

CMV感染新生儿，强调生后1个月内开始治疗，此

治疗方案中只推荐应用缬更昔洛韦，疗程不超过6个

月，抗病毒治疗目的是改善听力和神经发育预后，对

轻度感染和无症状感染，包括仅有感音神经性耳聋

而无其他感染症状的新生儿都不建议抗病毒治疗。

专家共识中未给出静脉更昔洛韦的疗程和用法，可

能因为更昔洛韦需静脉输注，国外已很少应用。

以上专家共识对先天性CMV感染诊断治疗有

关问题做了详细分析和建议，对我国医生临床实践

有重要指导意义，但建议中未涉及母亲活动性CMV

感染时如何进行母乳喂养的问题。由于我国抗

CMV药物只有静脉用更昔洛韦，在治疗先天性

CMV感染时还要根据我国国情用药，疗程很难达到

6个月，应在严格掌握抗病毒药物适应证的前提下

应用更昔洛韦，12 mg／(kg·d)分2次，连续6周。
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