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先天性人巨细胞病毒感染防治研究进展
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人巨细胞病毒#
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%

=A"

OF

$属于疱疹病毒属
#

疱疹亚科%是广泛存在于自

然界中的一种机会致病性病毒&欧美等发达国家人

群
=AOF

抗体阳性率在
)"I

左右%我国人群
=A"

OF

抗体阳性率为
#(I

"

'(I

!

%

"

&宫内感染常造

成严重的先天感染%与异常妊娠和先天畸形有着密

切的关系&先天
=AOF

感染可导致新生儿黄疸性

肝炎'胆道闭锁'先天性巨结肠等消化系统疾病及畸

形%也可引起血小板减少性紫癜'溶血性贫血等血液

系统疾病和小头畸型'智力发育迟缓'脉络膜视网膜

炎'视神经萎缩等不同程度的神经系统病变和畸形%

严重者在孕期可导致胎儿生长迟缓以及流产或死

胎&约
)I

"

%"I

的先天感染患儿出现典型全身播

散性疾病%即巨细胞包涵体病&母亲原发感染#初次

感染外源性病毒$和再发感染#潜伏病毒被激活或再

次感染外源性不同病毒株或更大剂量的同株病毒$

=AOF

都能引起胎儿宫内感染%原发感染传播率约

为
+"I

%而复发感染传播率为
"-)I

"

%-"I

%这可

能与原发感染存在病毒血症有关!

!

"

&近年来对于新

生儿先天
=AOF

感染%临床有
!

种策略%即
=AOF

感染的产前治疗和产后早期干预&本文就此两方面

进行综述&

3

!

先天
GCAI

感染的产前干预

先天
=AOF

感染主要来自母体的垂直传播%

与母体原发
=AOF

感染关系密切&因此%有效防

治母体原发感染如特异的
=AOF

疫苗及安全有效

的抗
=AOF

治疗%是防止先天
=AOF

感染发生的

关键&

%-%

!

妊娠期被动免疫法防治先天
=AOF

感染
!

孕妇自然获得性免疫可以降低妊娠出现先天
=A"

OF

感染
('I

的危险性&

<(S&59

等!

*

"发现
("+

例

原发感染孕妇的新生儿中
%#

例#

*I

$出现先天

=AOF

感染(而
!#)&

例已有免疫孕妇的新生儿中

!'

例#

%I

$出现先天
=AOF

感染%妊娠前孕妇已有

免疫或孕妇年龄
&

!)

岁%都可以高度保护先天
=A"

OF

感染的出现&先天
=AOF

感染协作组成员

G%

+

9(

等!

+

"采用被动免疫法防治先天
=AOF

感染

取得类似的效果&其方法是对证实为原发感染的孕

妇静脉注射
=AOF

免疫球蛋白%治疗组给予
!""7

"

#

6

+

-次$%预防组给予
%""7

"

#

6

+

-次$&结果

治疗组出生新生儿
=AOF

感染的发生率为
*I

#对

照组为
)"I

$%预防组新生儿
=AOF

感染发生率为

%(I

#对照组为
+"I

$%均无副作用发生&提示
=A"

OF

免疫球蛋白可降低
=AOF

原发感染孕妇产出

先天
=AOF

感染新生儿的风险&通过对这些孕妇

进行免疫学研究发现%不管是治疗组或预防组孕妇%

血清中特异的
=AOF0

+

M

的浓度及亲和力均增加%

而自然杀伤细胞和
=T1"PB.

细胞则减少%推测

=AOF

免疫球蛋白通过中和及免疫效力抑制
=A"

OF

的复制&虽然认为特异的
=AOF

免疫球蛋白

是安全有效的防治先天性
=AOF

感染的方法%但

被动免疫法防治先天性
=AOF

感染仍不是最佳的

-

+'!

- 中国感染控制杂志
!""'

年
&

月第
#

卷第
+

期
!

A,%*D0*E5.;A(*;9(&F(&#G(+DH&!""'



方法%有效的免疫接种才是最佳的选择&

%-!

!

妊娠期主动免疫法防治先天
=AOF

感染
!

主动免疫即给机体接种
=AOF

特异性疫苗&发展

=AOF

疫苗基于通过阻止原发性母体感染可预防

先天
=AOF

疾病这一原则&在怀孕期间%母体抗

体可有效降低胎儿先天感染的发生率并可预防严重

疾病&尽管目前有关
=AOF

疫苗的研究有一定进

展%但能应用于人体的不多%而疫苗应用于人群的早

期研究也主要集中在免疫缺陷及接受免疫抑制治疗

的患者%对先天性感染预防作用的研究很有限&合

适的先天
=AOF

感染动物模型是疫苗研究的关

键&许多常用的实验动物如小鼠'大鼠等%其胎盘结

构和感染特性与人类差异较大%不宜用于先天
=A"

OF

感染的研究&豚鼠因有与人类相似的胎盘结

构%成为先天
=AOF

感染研究的主要模型&
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"利用先天性豚鼠
AOF

#

M

>

AOF

$感染

模型对
M

>

AOF

糖蛋白疫苗进行研究%发现在孕前

对未发生原发性
AOF

感染的母体进行
M

>

AOF

糖蛋白疫苗免疫%不仅可明显降低孕鼠的流产率%而

且存活子鼠先天性
M

>

AOF

感染的发生率也明显

下降%病变程度轻&同样
K.,&5%::

等!

(

"利用先天性

M

>

AOF

感染模型对
M?

糖蛋白疫苗进行研究%发

现对先天
AOF

感染的垂直传播有保护作用&此

外%

A,$;;59

@

55

等!

&

"发现
M

>

AOF

高效抗糖蛋白
?

抗体可降低胎仔感染率及胎儿宫内窘迫#

07MB

$的

发生率%同时可缩短母体病毒血症时间%减少流产

率&尽管研究认为疫苗的免疫可明显减少母体原发

性的
=AOF

感染%进而减少先天
=AOF

的发生%

但目前证据尚不充足&且研究发现在
=AOF

血清

阳性的妇女%再次感染不同株的
=AOF

仍可导致

胎儿宫内感染及先天
=AOF

感染的发生!

#

"

&由于

先天
=AOF

感染的新生儿可导致严重的发病率及

死亡率%故医学协会#

02O

$强调预防先天
=AOF

感染是发展疫苗的第一候选&

%-*

!

产前防治先天
=AOF

感染
!

=AOF

感染胎

儿是先天
=AOF

感染的主要原因&在发达国家%

先天
=AOF

感染的发生率为
%I

"

!-)I

!

'

"

&在美

国%每年大约有
+""""

个先天
=AOF

感染新生儿

出生&虽然大部分先天
=AOF

感染新生儿是无症

状的%但仍有
%"I

会逐渐发展为严重的疾病&存活

者中%神经损伤和耳聋是最主要的后遗症!

%"

"

&治疗

先天
=AOF

感染的方法是有限的&更有效的治疗

策略主要是针对预防胎儿感染&抗病毒药干预孕妇

是否能改善先天
=AOF

感染的结局%至今仍是未

知数&随着诊断手段的不断改进%特别是产前
=A"

OF

筛查在很多国家已成为常规%产前干预的研究

渐变得可行&然而遗憾的是%抗
=AOF

药物的毒

性及致畸性限制了其在孕妇中的使用&干扰素也许

可以降低病毒传播%但在妊娠期应用的安全性还有

待考证&

?9$*J

)

等!

%%

"报道%

%

例获得性免疫缺陷综

合征#

10PK

$妊娠妇女
=AOF

潜在感染激活感染

的肺炎和肾炎%应用干扰素后%于妊娠
*+

周分娩一

例
%-+6

+

重的女婴%新生儿体内仅测到低浓度干扰

素%仅有轻度贫血而无其他先天
=AOF

感染的症

状&

<59*$*J(

等!

%!

"首次以对照研究方法%用西多福

韦于产前治疗先天性
AOF

感染豚鼠动物模型%研

究结果表明%西多福韦治疗
M

>

AOF

感染的孕豚鼠

可改善先天感染的结局%并可减少病毒复制&进一

步研发低毒有效的抗
=AOF

感染药物治疗孕育先

天
=AOF

感染胎儿的孕妇%将是防治先天
=AOF

感染的一个重要方面&

4

!

先天性
GCAI

感染的抗病毒治疗

对于出生即表现有临床症状的先天
=AOF

感

染患儿%及早进行抗病毒治疗是临床医生不二的选

择&当前%更昔洛韦#及其前体缬更昔洛韦$'膦甲

酸'西多福韦
*

种抗病毒药得到上市%许可用于治疗

=AOF

感染!

%*

"

&至今尚无得到认可的用于治疗先

天
=AOF

感染的药物&近来有证据表明!

%+

"更昔洛

韦在治疗症状性先天
=AOF

感染的新生儿中有一

定效果%特别对防治听力损伤有一定效果&

O%"

.,$5&:

等!

%)

"研究得出了类似的令人鼓舞的结论&

在随访中他们发现%

'

例接受治疗的先天
=AOF

感

染患儿听力缺失没有恶化&但是%治疗并不能明显

地改善病程的发展%几乎
!

)

*

的患儿在治疗过程中

出现明显的中性粒细胞减少症以及肝脾大&此外%

没有明确的证据证实可以改善神经发育后遗症&另

外%有学者!

%(

"观察到%对
%

例
=AOF

视网膜炎新生

儿给予静脉更昔洛韦治疗%结果可明显消除急性眼

睛感染的体征%但严重的视力缺损在
)

个月大时仍

存在&抗病毒研究协作组#

A1K1

$

!

%&

"已经进行第
!

及第
*

阶段试验%对静脉用更昔洛韦治疗先天
=A"

OF

感染并有中枢神经系统症状患儿#

!

次)
J

%每次

(#

+

)

6

+

$的疗效进行评估&研究结果表明%更昔洛

韦治疗先天
=AOF

感染并有严重中枢神经系统症

状新生儿有明确的优势%而伴随静脉用更昔洛韦的

急性毒性及以后复现的危险性则显得微不足道&大

-
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量的多中心试验!

%#

"正在对缬更昔洛韦糖浆治疗有

症状的先天
=AOF

感染患儿的安全性及有效性进

行评估&口服成分虽可避免静脉给药的缺点%但血

清学和重新激活的病毒毒性仍存在%这些缺点限制

了其使用&而膦甲酸'西多福韦应用于先天
=AOF

感染新生儿的经验则非常有限&由于新生儿的特殊

性%开发研制新的更有效'更安全的药物将是未来研

究的重点&

对于出生后表现为无症状的先天
=AOF

感染

患儿%临床医生的处理意见则不统一&

<(S&59

等!

%'

"

进行回顾性分析发现%先天
=AOF

感染中约
!!I

"

()I

有症状的及
(I

"

!*I

无症状的儿童将会存

在听力缺失&

=AOF

相关的感觉性耳聋可发生于

出生时或延迟至儿童期&至今尚无有效方法预测先

天
=AOF

感染是否会发展为耳聋&有学者认为%

先天
=AOF

感染的婴幼儿一经明确诊断%应该考

虑给予抗病毒治疗及仔细的神经发育和听力的筛

查%建立随访护理计划!

!"

"

&

综上所述%近年来在防治新生儿先天性
=AOF

感染方面取得了较大的进展%但仍有大量问题待于

进一步研究解决&鉴于先天性
=AOF

感染的危害

性%应将防治新生儿先天性
=AOF

感染列为优生

优育工作的重要内容之一%对已感染者要进行定期

临床随访观察%以便早期治疗%早期干预&
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