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新生儿先天性巨细胞病毒感染的研究进展
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巨细胞病毒 ( CMV) 是全球最常见、危害最大
且严重被忽视的新生儿先天性感染病原体，是新生儿
中枢神经性耳聋和神经发育迟缓最主要的原因，全球
新生儿先天性 CMV 感染的流行率总体为 0. 2% ～
2%［1］。新生儿发生先天性 CMV 感染后，约有15%～
20%将出现永久性的生理缺陷，给社会带来较大的疾
病负担。本文对先天性 CMV 感染的病原学、流行现
状、临床表现、疾病负担和防治措施进行综合概述，
旨在提高对新生儿先天性 CMV 感染的社会关注度。
先天性 CMV感染是指母亲在妊娠期内通过胎盘或脐
血将病毒传给胎儿而导致的 CMV 感染［2－3］，是宫内
胎儿最常见的病毒感染，可导致新生儿中枢神经性耳
聋和神经发育迟缓，甚至死亡。然而，过去先天性
CMV感染的危害在世界范围内一直被忽视，Ross
等［4］对美国 643 名女性进行调查，仅 22%的人听说
过先天性 CMV 感染，而在 800 名法国医护人员中，
仅有 9%的人准确回答出了 CMV 的传播途径。但近
年来，随着 CMV 研究的深入，尤其是在预防措施、
抗病毒疗法、CMV 疫苗及听力障碍儿童早期干预等
领域取得了较大进展。

1 病原学
巨细胞病毒属疱疹病毒 β 亚科，是目前已知最大

的人感染病毒，其核衣壳是由 162 个壳微粒组成的对
称 20面体，包裹了大小约 235 kb 的双链线性 DNA 基
因组，内含 200多个开放阅读框。CMV 对人群普遍易
感，与其他疱疹科病毒( HSV－1、HSV－2、EBV、VZV) 类
似，感染后病毒终生潜伏于人体的唾液腺或肾脏等器
官内［5］。CMV感染可分为原发性感染和继发性感染。
人体初次接触 CMV 引起的感染为原发性感染。当机
体免疫力下降时，潜伏在体内的病毒可再次被激活或
机体感染其他 CMV型别，为继发性感染［3，6］。

2 流行病学特征
CMV感染呈全球性分布，不同地区、社会经济

状况、种族的感染特征存在显著差异。流行病学研究
显示: 在南美、非洲、亚洲的发展中国家，育龄女性
CMV血清流行率高达 80%～100%，其中巴西、印度、
智利均高于 90%，而西欧、北美发达国家育龄女性
血清流行率较低，约为 40% ～ 70%，其中法国为
41. 9%［7］，美国为 66%［8］，英国为 60%，澳大利亚
为 58%［9－10］。过去一直认为，孕妇通过自然感染产
生的免疫保护效力能够有效地抵御新生儿先天性
CMV感染，然而流行病学数据却显示: 在育龄女性
血清流行率高的国家，新生儿先天性 CMV 感染率也
较高。在发展中国家，感染率为 0. 6% ～ 6. 1%，而在
发达国家感染率仅为 0. 2% ～ 1%，先天性 CMV 感染
的世界流行情况见图 1，其中印度、南非、尼日利亚
的感染率较高［10－12］。
在我国，CMV感染极具普遍性，感染主要发生于

婴幼儿时期，育龄女性 CMV 的血清阳性率高于
90%［13－15］。大部分研究显示: 我国先天性 CMV 感染
率高于 1. 5%，但不同地区差异较大，北京市、山东省
和广东省的先天性感染率分别为 0. 23%［16］、0. 7%和
3. 5%［17］。

图 1 世界先天性 CMV感染流行情况［2，10，18］

3 临床表现与疾病负担
CMV临床发病及转归受机体免疫力影响很大，

正常人群在初次感染 CMV 后大部分呈现无症状隐匿
性感染，约 10%会出现单核巨噬细胞增多症、持续
性发热、肌肉痛、颈部淋巴结炎等较温和的症状［18］。
然而，在免疫力比较低的人群中，感染 CMV 会影响
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眼、肺、肝、食管、胃、肠等多个器官，从而出现严
重的临床表现。在先天性 CMV 感染的胎儿或婴幼儿
中同样具有较大危害，可能引起由神经损害造成的各
种疾病。
在先天性 CMV感染中，5% ～ 10%可能造成流产

或死胎。感染的胎儿分娩后，约 10%在出生时就表
现出临床症状，即症状性先天性 CMV 感染，主要临
床表现为听力障碍、视力障碍、黄疸、肝脾肿大、出
血、小头畸形、大脑钙化等，偶见眼畸形、心脏畸形
和心肌炎等［19－21］。然而，无论出生时是否出现临床
症状，部分先天性 CMV 感染的新生儿在随访过程中
会出现迟发性后遗症，主要包括进行性听力损伤、视
力损伤、肝脾损伤及智力发育迟缓等。先天性 CMV
感染对新生儿的听力损害最为广泛和严重，单侧或双
侧感音神经性耳聋 ( SNHL) 是其中最主要的表现形
式。发达国家对语前耳聋的筛查显示: 在有听力损伤
的新生儿及 4 岁儿童中，分别有 21%和 25%由 CMV
感染引起，为非遗传因素中最主要的病因［22］。症状
性先天性 CMV感染新生儿中约 35%发生 SNHL，66%
可能发生认知障碍，22% ～ 58%可能出现视力损伤，
4%可能发生死亡［12，23］; 在无症状性先天性 CMV 感
染的新生儿中，迟发性后遗症主要发生于 6 岁前
( 约 10%～15%) ，其中 7%～10%可能发生 SNHL，约
18%可能发生神经系统后遗症［12，24－25］。然而，目前已
有的研究多存在筛查不及时、随访时间不足、监测症
状不全面等缺陷，从而低估了先天性 CMV 感染引起
的疾病负担。
后遗症的发生与新生儿出生时 CMV 载量密切相

关。Gabriella 等［26］对 32 例先天性 CMV 感染的新生
儿进行为期 6年的随访，结果显示出生时 CMV 载量
高于 12 000 copies /ml的新生儿更易发生后遗症，高
于 17 000 copies /ml的新生儿更易发生听力损伤。对
135例先天性 CMV 感染新生儿的研究显示: 当 CMV
载量低于 3 500 copies /ml时，出生时无症状新生儿发
生听力损伤的危险度较低［27］。

4 母婴传播
CMV可通过直接接触感染者的体液如尿液、唾

液、血液、母乳和生殖道分泌物等进行传播［3，5］，也
可通过性接触、器官移植和输血等途径传播。新生儿
先天性 CMV感染则是由母婴垂直传播引起的，无论
是原发性感染还是继发性感染，无论是孕早期、孕中
期还是孕晚期引起的感染均可通过垂直传播引起先天
性 CMV感染。
4. 1 孕期不同类型感染的传播 在发展中国家，育
龄女性大部分为血清学阳性，因而孕期 CMV 感染主
要为继发性感染; 而在发达国家，育龄女性血清学阳
性者和阴性者比例相当，因而造成孕期感染的原因包

括原发性感染和继发性感染。与继发性感染相比，孕
期发生原发性感染引起的新生儿感染率及临床症状发
生率更高。在血清学阴性的孕妇中，约 2%发生原发
性 CMV感染，其中约 30% ～ 40%可通过胎盘或脐血
导致新生儿 CMV 感染，在感染的新生儿中，10% ～
15%在出生时出现临床症状，在无临床症状的新生儿
中，5%～15%在发育过程中将发生迟发性后遗症; 在
孕前血清学阳性的孕妇中，仅 1%左右可导致新生儿
发生先天性感染 ( 由孕妇继发性感染引起) ，其中约
1%感染的新生儿在出生时出现临床症状，在无临床
症状者中，5% ～ 10%可能发生迟发性后遗症［18，28］。
母亲孕期原发性或继发性感染引起的后遗症发生率相
近，尤其是听力损伤发生率。
4. 2 孕期不同阶段感染的传播 孕妇在孕期不同阶
段发生 CMV感染对新生儿是否发生先天性感染及感
染的临床表现有不同影响。在原发性感染中，随着感
染发生孕周的增加，母婴传播的风险增大，孕早期感染
母婴传播概率约为 35%，孕中期约为 40%，孕晚期约
为 72%［29－31］。然而，虽然孕早期感染导致的母婴传播
风险小，但新生儿临床症状发生率显著高于孕中晚期，

孕早期感染新生儿中 20% ～25%可能发生 SNHL，30%
～35%可能引起中枢神经系统后遗症［29－32］。

5 危险因素
新生儿先天性 CMV 感染主要来源于母婴垂直传

播，因而母体孕期感染的危险因素即为新生儿发生先
天性 CMV感染的危险因素。
5. 1 孕妇的社会环境因素 居住在 CMV高流行区的
孕妇发生 CMV感染的风险较大。孕妇 CMV血清阳性
率每增加 10%，新生儿 CMV 阳性率会增加 0. 26%。
女性 CMV血清阳性率受该地区经济状况的影响，发
达国家育龄期女性 CMV 血清阳性率约为 50%，而不
发达地区则高达 84% ～ 100%，且血清阳转一般发生
在 5岁前，可能是高流行区的母亲通过哺乳将体内潜
伏的病毒传给孩子，导致女性在很小的年龄就感染
CMV，发生血清阳转［24，33－37］。
除经济发展水平外，育龄女性的生活居住环境也

与 CMV感染相关。孕妇在孕期密切接触儿童，尤其
是 1～2岁的儿童，是孕期发生感染的危险因素。Mi-
chael等［38］研究发现: 2岁以下的 CMV感染者的唾液
和尿液排毒量大且持续，是孕妇原发性感染和继发性
感染的重要传染源。因此，生活环境较拥挤或者从事
的职业可能经常接触到儿童的女性，如幼教、保姆、
妇产科和儿科医护人员等，均是发生 CMV 感染的高
危人群。
5. 2 孕妇的人口学因素 母亲种族与新生儿先天性
CMV感染的危险性相关。Paul 等［39］研究显示: 非裔
美国人 CMV 抗体阳性率 ( 73%) 显著高于白人
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( 42%) 。美国第三次全国健康和营养调查［40］数据显
示: 黑人比白人更易发生 CMV 感染 ( 5. 7 /100 人年
vs. 1. 4 /100人年) 。孕妇年龄与先天性 CMV 感染的
关系尚不明确，Zhao 等［41］在中国东部地区的研究发
现两者呈正相关，而张顺先等［42］在山东省进行的研
究发现两者呈负相关，即早孕者 ( 年龄小于 23 岁)
所生的女孩发生先天性 CMV 感染的概率较高。Mur-
ph等［43］和 Fowler 等［44］均调查发现女性初次性生活
与分娩时间间隔小于 2 年是先天性 CMV 感染的危险
因素。也有研究［45］表明母亲每次妊娠时间间隔越长，
新生儿患先天性 CMV 感染的概率越低。此外，有研
究［46］认为先天性 CMV感染与胎次呈负相关。
5. 3 孕妇及胎儿的免疫状况 对母体而言，感染
HIV或发生器官移植后，因机体免疫力下降而更易发
生 CMV 原发性或继发性感染。对胎儿而言，感染
HIV后，也更易发生 CMV 感染。Doyle 等［47］随访
4 797例法国 HIV 阳性孕妇分娩的新生儿，发现与
HIV阴性者相比，阳性新生儿患先天性 CMV 感染的
概率更高 ( 10. 3% vs. 2. 2%) ，且在 CMV 阳性者中，
HIV阳性新生儿更易表现出先天性感染的症状，大约
是 HIV未感染者的 3倍。
除以上母体因素外，Gelemanovic 等［48］发现: 先

天性 CMV感染可能与胎儿 Toll 样受体的多态性和甘
露糖结合凝集素的水平有关，但目前证据不充分，尚
待进一步研究证明。

6 防治措施
6. 1 治疗 迄今为止，CMV感染尚无特效治疗药物，
对有严重症状的 CMV患儿，多采用抗病毒药物进行对
症治疗，更昔洛韦 ( GCV) 是目前最常用的抗病毒药
物，早期、足量的更昔洛韦治疗对先天性 CMV 感染具
有显著的近期临床疗效，且不良反应少。缬更昔洛韦
( V－GCV) 是更昔洛韦的前体药物，口服或静脉注射 6
周缬更昔洛韦是治疗症状性 CMV 感染的普遍疗
法［49］。2015 年，Kimberlin 等［50］报道与使用 6 周比
较，使用缬更昔洛韦治疗 6 个月在长期随访中对改善
患儿听力和发育状况有更好的效果。另外，膦甲酸和
西多福韦等抗病毒药物在更昔洛韦应用不耐受或耐药
时可替换使用，但这些抗病毒药物的毒性显著，尚需要
更多的临床数据支持以推广。2015 年，国际先天性
CMV感染专家组提出: 对于无症状的先天性 CMV 感
染的新生儿不建议进行抗病毒治疗，此外不建议妊娠
期间使用抗病毒疗法预防新生儿先天性感染。
6. 2 预防 预防 CMV 感染最有效的措施为接种疫
苗。1999 年美国医学研究所将研制预防先天性 CMV
感染疫苗列为最高优先级研究对象，但目前正在研制
的疫苗仍处于临床试验阶段，尚未获批。CMV 疫苗
主要以减毒活疫苗和亚单位疫苗为主。减毒活疫苗的

主要代表为 20世纪八九十年代研发的 Towne 毒株减
毒活疫苗，其被证实在器官移植患者中有一定的免疫
保护作用［51］，但产生的抗体水平低且不持久，对病
毒的中和作用弱，无法有效诱导细胞免疫应答，且在
正常人群中抗感染效果不佳［52］。亚单位疫苗为目前
CMV疫苗研制的主流方向，其中用于健康人群的
gB /MF59疫苗和用于免疫功能低下的器官和骨髓移
植患者的 TransVax 疫苗均已成功进入二期临床试
验［53］。gB /MF59疫苗二期临床试验中期分析显示:
疫苗预防感染的效力为 50%，对于降低母婴传播风
险具有一定的潜力［54］，但仍需在三期临床试验中进
一步证明其安全性和有效性。
通过筛查的方式改善先天性 CMV 感染的疾病结

局，也是有效预防策略之一，先天性 CMV 感染筛查
能够显著改善迟发性听力损伤的结局。此外，听力损
伤的早期诊断对婴幼儿言语能力的掌握具有较大帮
助。近几年，关于先天性 CMV 感染筛查的研究焦点
主要为针对性的新生儿感染筛查 ( 如针对听力初筛
不通过者 ) 、新生儿 CMV 感染普查两种方式。
2015年Bergevin 等［55］开展的一项成本－效益研究显
示: 对听力损伤新生儿针对性地进行 CMV 感染筛查
能够获得广泛的社会效益。对于新生儿先天性 CMV
的感染普查及针对性的筛查均能够有效降低成本。因
此，需提高对先天性 CMV 感染筛查的关注，通过早
期诊断进而提早对听力损伤及发育迟缓进行干预。
由于目前无商品化的 CMV 疫苗，开展感染筛查

的难度较大，现阶段最可行的预防措施主要是对育龄
期女性进行健康宣传与教育，帮助其认识 CMV 的危
害性，并改善卫生习惯，避免接触危险因素，加强体
育锻炼，提高自身免疫力，指导其在孕前及孕早期进
行有效的 CMV筛查，从而预防 CMV感染或者对感染
者进行早发现、早诊断、早治疗。
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多囊卵巢综合征 ( PCOS) 是一种多因性、多系
统性、临床表现多态性的内分泌失调综合征，患病率
在育龄女性中高达 5% ～ 10%［1］。病理学家对 PCOS
患者子宫内膜的研究［1］发现: 其常表现为内膜增生
过长、分泌反应不良甚至不典型增生等。子宫内膜癌
( EC) 分为雌激素依赖型和非雌激素依赖型。雌激素
依赖型又称为Ⅰ型 EC，占 EC患者的 75%～85%，其
发生、发展、转移与雌激素高水平关系密切; 非激素
依赖型又称为Ⅱ型 EC，临床不多见，侵袭性强，近
期流行病学研究［2］表明: 雌激素驱动的子宫内膜细
胞增殖可能也参与了Ⅱ型 EC 的发生发展。有研究［2］

表明: PCOS 患者 EC 的患病率是非 PCOS 患者的 3
倍多，EC 患者中年纪较小者 19% ～ 25%患有 PCOS，
因此，内分泌及妇产科工作者需高度重视 PCOS 患者
的子宫内膜病变。阐明PCOS患者子宫内膜的病理生
理变化机制，制定有效的治疗方法，对预防 EC 的发
展起到非常重要的作用。本综述旨在探究 PCOS 与
EC的可能联系，包括以下方面: 高雄激素血症、雌
激素增高、孕激素缺乏、胰岛素抵抗和肥胖。

1 雌激素与 EC
PCOS患者长期的稀发排卵甚至不排卵意味着雌

激素过度增加、孕激素缺乏，雌激素持续刺激且无孕激
素抵制促进机体子宫内膜细胞的有丝分裂，显著增加
机体细胞 DNA 突变的数量和风险，可造成内膜增生，
而内膜增生是内膜癌发病的基础［3］。正常女性子宫
内膜细胞增殖发生于月经周期的卵泡期( 孕激素水平
较低) ;绝经前雌二醇( E2 ) 水平正常的女性服用外源
性雌激素而不加用孕激素增加了 EC 发生的危险性，
这两种迹象证实雌激素作为刺激增殖因子作用于子宫
内膜组织，导致子宫内膜过度生长和增生［4－5］。
雌激素受体 ( ER) 在 EC 的发生、发展过程中

发挥着重要作用，研究［6－7］发现，ER 分为 ERα 和
ERβ两种，其相互抑制，在正常子宫内膜及 EC 中的
表达呈负相关，ERα 与雌激素水平呈正相关，其主
要表达于子宫内膜腺上皮和间质细胞中，在增殖晚期
达到高峰，E2 与 ERα 结合能激活子宫内膜细胞转
录; ERβ与雌激素水平呈负相关，在黄体中晚期的
子宫内膜上皮细胞中相对高表达，E2 与 ERβ 结合则
表现为抑制转录。PCOS 患者内分泌失调，无周期性
月经增殖期、分泌期的转变，从而 ERα 相对高表达。
当 ERα的促增生作用与 ERβ、PR抑制增生作用处于
某种平衡状态时，子宫内膜处于相对稳定状态，一旦
平衡打破，子宫内膜向病变方向发展［8］。ERα 可与
相应激素结合形成复合物，通过活化的形式结合到染
色体特定部位，造成基因活化，启动转录合成新 MR-
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