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人巨细胞病毒感染及母婴传播阻断临床研究进展

张雨  曾慧慧 

【摘要】 人巨细胞病毒（HCMV）为dsDNA病毒，其囊膜糖蛋白和基质蛋白诱导人体产生免疫

反应。HCMV通过直接损伤和免疫病理损伤，导致多器官损害。人感染HCMV以潜伏性和再次激活为

特征，临床症状与免疫力状态有关。本文旨在对HCMV感染的流行病学、临床表现及母婴感染特点、

实验室检查手段及评价、抗HCMV治疗及母婴阻断措施作一综述。我国育龄妇女HCMV血清学阳性率

为95%以上，妊娠期原发感染率为1%～4%，其中24%～75%通过垂直传播引发宫内胎儿感染，导致

其发育畸形、流产、死胎或新生儿出生缺陷甚至死亡，建议实施规范感染控制措施预防孕期CMV感

染。先天性CMV感染可累及多脏器，常见于神经系统和网状内皮系统损害。HCMV检测包括分子技

术与非分子技术，抗-HCMV亲和力的测定有助于原发感染的诊断。目前不能将抗病毒治疗和超免疫

球蛋白作为预防孕期先天性CMV感染常规手段。抗病毒药阿昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔洛韦无致畸作

用，但仍有必要评价其孕期治疗的安全性和有效性。巨细胞病毒免疫球蛋白是防治HCMV感染的有效

制剂，单克隆抗体的研制是防治HCMV感染的研究热点之一。
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【Abstract】 Human cytomegalovirus (HCMV), a double-stranded DNA virus, whose envelope 
glycoproteins and matrix proteins may induce immune responses in humans. HCMV caused multiple organs 
damage through direct injury and pathological damage. Latency and reactivation are defining characteristics 
of HCMV. Clinical symptoms of HCMV infection are related to immune status of the host. This review 
summarized the epidemiology, clinical manifestations, characteristics of vertical transmission, laboratory test 
and evaluation, anti-HCMV treatment and mother-to-child blocking methods of HCMV infection. The positive 
rate with serology in women of childbearing age was over 95%. The rates of primary HCMV infection during 
pregnancy was 1% to 4%, and 24% to 75% of them could cause intrauterine fetal infection through vertical 
transmission, resulting in malformations, miscarriages, stillbirths, birth defects or even death. Therefore, it 
is suggested that standard control measures should be taken to prevent CMV infection during pregnancy. 
Congenital CMV infection involves multiple organs, most common in nervous system or reticuloendothelial 
system. HCMV detection included both molecular and non-molecular techniques. The determination of avidity 
of HCMV antibodies is helpful in the diagnosis of primary infection. Antiviral therapy and immunoglobulin may 
not be routinely used to prevent congenital CMV infection during pregnancy at this stage. Although there was 
no teratogenic effect of the following antiviral drugs, acyclovir, valaciclovir and famciclovir, it was still needed 
to evaluate the safety and efficacy of them used in pregnancy. Cytomegalovirus immunoglobulin is an effective 
preparation for the prevention and treatment of HCMV infection. The development of monoclonal antibody to 
HCMV is one of research hotspots in prevention and treatment filed. 
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人类感染巨细胞病毒（human cytomegalovirus，
HCMV），在母孕期病毒感染会通过垂直传播造成子代

感染，形成不同程度的胎儿或新生儿感染，呈现各种严重

程度不等的临床结果。本文就人巨细胞病毒HCMV自身

特点，及其在孕母、新生儿和婴幼儿感染状态，实验室检

查及治疗方案的研究进展进行综述，以期为临床提供有关

CMV母孕期感染及垂直传播相关的可参考整体信息。

一、HCMV流行病学 

1. 人巨细胞病毒病原特点：dsDNA的HCMV，属于疱

疹病毒科，β疱疹病毒亚科，人疱疹病毒5型。其基因组中

超过200个基因编码蛋白，仅少数基因表达非编码RNA[1]。

HCMV基因组编码的囊膜糖蛋白和基质蛋白除了可诱导机

体产生多种免疫反应以外，部分囊膜蛋白还可介导病毒入

侵机体、参与病毒复制，一些基质蛋白还参与HCMV病毒

粒子的组装和释放[2]。机体对巨细胞病毒产生的免疫反应

具有广泛性和多样性。

目前，HCMV感染致病机制尚不完全明确。HCMV

感染会导致受感染细胞出现直接损伤；其次，由于病毒引

起的机体免疫病理损伤可导致感染宿主的多器官损伤。目

前认为HCMV可能的致病机制为：①影响细胞正常生长

及分化。受染细胞变性呈巨细胞样变、崩解、局部坏死和

炎症，可以继发发生肉芽肿和钙化。Fortunato等[3]发现，

HCMV感染S期的人纤维母细胞，可造成1号染色体两处特

异性断裂点lq42和lq21，而位于断裂点附近的DFNA7基因

与非症候群、进展型听力障碍有关。②改变细胞周期，抑

制细胞凋亡。HCMV可通过抑制细胞凋亡信号转导通路，

延缓复制周期，实现在宿主内的持续感染。HCMV经胎盘

感染母婴传播，首先，HCMV感染绒毛间质、合体滋养细

胞和蜕膜细胞，造成损伤；然后扩散至滋养细胞处进行复

制、增殖，使其出现明显的分化、侵入缺陷，导致胎盘发

育障碍，继而进入胎儿体内；与此同时，游离绒毛面积减

少，导致固定绒毛对子宫壁的附着及间质、血管的侵入作

用均减弱
[4]。Maidji等[5]研究发现，HCMV可通过改变子宫

内膜微血管内皮细胞的通透性和极性，使其病毒颗粒经内

皮细胞膜感染邻近的细胞滋养层，继而造成成纤维细胞和

胎儿毛细血管内皮细胞的感染。

2. HCMV感染率：血清抗-HCMV阳性率在南美洲、

亚洲和非洲人群中最高（70%～90%），在西欧和美国最

低（36.9%～68.3%）[6]。我国一般人群抗-HCMV阳性率

为86%～96%[5]。育龄妇女抗-HCMV阳性率具有明显的种

族和地方差异，主要与区域的卫生、经济等因素有关。文

献报道国外育龄妇女HCMV血清学阳性率为45%～100%，

我国育龄妇女HCMV血清学阳性率为在95%以上 [7-8]。妊

娠期原发感染率为1%～4%，其胎儿、新生儿感染率约为

24%～75%，孕期继发感染率约为10%，其胎儿、新生儿

感染率约为10%[9]。国内报道中国孕妇HCMV原发性感染

的发生率为4.3%～7%，其中宫内传播率为30%～80%[10]；

对于妊娠期原发感染者，母婴垂直传播率随孕期延长逐渐

升高，妊娠早、中、晚期垂直传播率分别为31.1%、38.2%

和72.2%[11]。国外研究报道HCMV先天性感染的发生率

为0.2%～2.0%（均值为0.64%）[12-13]，发展中国家较高为

1%～5%[14]；国内报道先天感染率为0.2%～2.5%[8]。我国北

京地区围产期新生儿HCMV血清学阳性率为20.22%，先天

性CMV感染率为0.23%[10]；不良妊娠中HCMV的感染率远

高于活产正常有结局的妊娠人群。有不良产史如有流产、

死胎史者的妇女HCMV-IgM阳性率为17.4%，IgA的阳性率

为8.8%，总阳性检出率为23.5%，高于正常孕妇4倍以上。

若临床研究中妊娠期母婴垂直传播率以活产婴儿数量为基

线，会存在对孕期原发性感染率、宫内异常感染结局的低

评价。

3. HCMV母婴传播途径：按时间顺序包括产前宫内垂

直传播及生后密切接触水平传播。HCMV可以通过胎盘、产

道分泌物、血液、唾液及母乳等途径发生垂直宫内传播。

30%～60%母婴传播是通过胎盘而引发宫内感染
[15]。宫内传

播的途径包括：①经胎盘传播：这是宫内感染的主要途径；

②经血液传播：母体血液中已感染HCMV的白细胞通过脐血

管进入胎儿血液循环，造成血源性传播[16]。目前大多数研究

认为，血清或羊水HCMV DNA≤ 102拷贝/ml可除外宫内感染

的可能，≥ 105拷贝/ml需要考虑宫内感染；也有学者发现当

羊水HCMV DNA≥ 105拷贝/ml时，胎儿可出现相应HCMV感

染症状[17-19]。

4. 经密切接触如母乳喂养水平传播：HCMV可经泌

尿生殖道排出，故新生儿可通过接触产道分泌物或者血液

而发生感染；唾液是水平传播的常见媒介，HCMV可以通

过母子间的密切接触，如口对口、手对口密切接触进行传

播；国外调查发现66%～96%的HCMV血清学阳性母亲乳汁

中可检测出HCMV；纯母乳喂养的早产儿，经母乳获得性

感染的发生率为5.7%～58.6%，其中约3.7%的患儿出现临

床症状[20]。研究发现，极低（出生体质量≤ 1 000 g）或超

低（出生体质量≤ 1 500 g）出生体质量早产儿（胎龄≤ 32

周）易发生经母乳获得性HCMV感染，部分患儿可出现较

为严重的临床症状或体征[21]。

5. 医源性传播：HCMV可通过输血、手术器官移植等

医源性传播方式被感染。献血为HCMV感染主要的医源性

传播途径，美国等国家输血服务机构已陆续开展HCMV血

清学检测项目，为特殊患者提供HCMV阴性血液以降低输

血所导致的HCMV发生率。

人类是HCMV的唯一宿主。人群对HCMV普遍易感，

感染途径隐匿。CMV感染机体后可持续排出病毒，具有

HCMV病毒血症的原发性或激活性感染者，及无症状病毒
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携带者为主要传染源。HCMV可从患者的唾液、血液、

羊水、尿液、宫颈阴道分泌物、乳汁等多种体液中分离、

纯化。HCMV可在某些表面存活长达6 h，因此能够通过

污染物品传播，也可以通过器官或组织移植以及输血途径

高效传播，去白细胞的血液制品能明显减少通过输血途径

传播CMV感染的风险[22]。HCMV感染后人体会产生特异

性抗体，具备免疫保护作用。初次感染后2～3周开始产生

抗-IgM，5～6个月后下降，而再次感染的患者中约10%可

出现IgM持续升高。

二、HCMV感染临床表现及母婴感染特点 

人CMV感染按时间前后分为原发性感染、复发性感

染，按临床表现的有无分潜伏性感染和活动性感染，这与

人体免疫力状态有关。CMV初次感染侵入免疫功能正常人

体后，多可在人体多个部位长期潜伏存在，呈无症状感染

病毒携带状态。一旦免疫功能低下，很可能出现CMV重新

活化而发生复发性激活感染。在免疫抑制个体、胎儿或幼

小婴儿发生的CMV原发或复发感染通常具有明显的临床表

现。

25%～50%原发性CMV感染并无临床表征，其余表现

为疲劳、发热、头痛。CMV激活性感染往往使多个脏器或

系统受到损害，包括肝脏、肺、心脏、肾脏、血液系统、

中枢神经系统和消化系统等。HCMV感染的孕妇大多为潜

伏性感染。孕期HCMV活动性感染，可以通过胎盘垂直传

播，使宫内胎儿感染，也可分娩时经产道传播HCMV，与

此相关的严重后果有流产、死胎（病死率达50%～80%）、

胎儿发育畸形、新生儿出生缺陷等。活产感染新生儿可出

现小头、脉络膜视网膜炎、耳聋、智力低下、运动障碍

等。产前超声表现出现胎儿异常发生率见表1[23]。母孕期原

发性感染是孕期干预重点，临床上需对高危人群进行血清

学筛查，并完善胎儿影像学筛查。

新生儿期HCMV感染报道主要为先天性感染。先天感

染CMV的新生儿大约10%为活动性感染，存在临床症状；

90%的潜伏性感染新生儿出生时无任何临床表现，但在出

生后几个月或几年后约10%～15%会发生感觉神经性耳聋、

智能障碍等远期后遗症。有症状先天性CMV感染称为CMV

包涵体病，累及全身各个多器官与系统。常见的受累系统

有网状内皮系统和神经系统和，有时甚至还可遗留神经

系统功能障碍，以小头畸形、癫痫、肌张力减退、肝脾肿

大、黄疸以及昏睡等为主要的临床表现，也可表现为听力

受损、视觉发育异常、宫内生长受限、牙齿缺陷、早产以

及肺炎等。实验室检查的异常表现有高胆红素血症、血小

板减少和丙氨酸氨基转移酶升高等
[24-25]。

婴幼儿多为原发感染，随着年龄的增长，血清阳性

率逐渐升高。有研究显示所有就诊的感染CMV的婴幼儿

患儿，其临床表现主要为肝胆疾病。如胆汁淤积性肝病中

CMV感染较为常见，其在该类疾病的发生和发展中起重要

作用，临床表现为黄疸，肝和（或）脾大和肝功能异常。

HCMV发生母婴传播感染后可致新生儿肝细胞及胆管上

皮细胞炎性病变，肝炎和胆道闭锁往往同时存在，或现有

肝炎而后发展为胆道闭锁[26]。目前尚缺乏新生儿期感染的

婴儿自然队列研究。新生儿期先天性感染的早期诊断和治

疗、婴儿期原发性活动性感染的治疗是婴幼儿期胆汁淤积

综合征等疾病的早期干预节点。感染CMV患儿的临床表现

还包括呼吸系统疾病、腹泻、血小板减少性紫癜[27]。无论

孕期还是新生儿期或婴幼儿期，HCMV感染的隐匿性是早

期诊断及介入治疗的难点。

三、HCMV实验室检出检验手段及评价 

目前临床上有关HCMV的的检测手段包括分子技术与

非分子技术两大类。分子检测技术是指通过PCR或非PCR

的分子技术检测HCMV的DNA。非分子检测技术包括：①

从血液、尿液等体液中培养分离病毒（病毒培养）；②检

测CMV特异性IgG和IgM抗体（血清学）；③检测白细胞

的病毒颗粒组分（如pp65抗原血分析）等。婴幼儿、新生

儿、孕产妇可取外周静脉血样进行测定。采用羊水标本检

测HCMV被认为是产前诊断胎儿HCMV感染的金标准。此

外，也可经皮取脐带血以确定胎儿感染CMV与否。

1. HCMV DNA检测：采用聚合酶链式反应（PCR）

技术（最常用）和非PCR的分子技术扩增和检测样本中可

能存在的特异DNA。检验标本包括：尿沉渣、宫颈拭子、

外周静脉血，中性粒细胞、脑脊液、支气管肺泡液，玻璃

液、玻璃体液等。本技术的优点是具有很高的灵敏度与特

异度，可在4 h内快速出检测结果。但HCMV DNA阳性仅提

示CMV病毒存在与否，并不能反映病毒的活跃状态。脏器

功能异常与病毒活跃程度有关。其次，被广泛接受的预测

表 1  先天性 CMV 感染胎儿异常产前超声表现

产前超声表现 概率（%）

脑钙化 0.6～17.4

小头畸形 14.5

肠管回声增强 4.5～13.0

宫内生长受限 1.9～13.0

室管膜下囊肿 11.6

脑室扩大 4.5～11.6

腹水 8.7

心包积液 7.2

高回声肾 4.3

肝肿大 4.3

胎盘肿大或胎盘钙化 4.3

肝钙化 1.4

胎儿水肿 0.6
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CMV的阈值还未出现，而该值有助于疾病严重程度和预后

的风险评估[28]。

2. 病毒培养法：主要有传统细胞培养法和壳瓶培养

分析两种。传统细胞培养法需要将血液、尿液呼吸道分泌

物、脑脊液等临床样本接种于人胚肺二倍体细胞（MRC-

5）培养物，待细胞病变效应（cytopathic effects，CPE）

出现后，可用CMV抗血清通过免疫荧光法特异地检测出病

毒分离物。若使用单克隆抗-CMV，传统细胞培养法的特

异度可以很高，但单克隆病毒培养法的敏感度不好，仅为

52%。此外，CMV在MRC-5细胞培养物中的生长速度缓慢

（至少1周），CPE出现需要近4周，不利于临床快速诊断

与尽早治疗，成为传统细胞培养法的主要局限。壳瓶培养

分析因其利用荧光单克隆抗体直接或间接识别复制中CMV

的早期抗原，也可利用生物素化或辣根过氧化物酶标记的

DNA探针直接和CMVDNA进行原位杂交，极大程度地缩短

了病毒培养时间，整个检测过程仅需要16～48 h。此外，

壳瓶培养分析比传统细胞培养法的灵敏度更高
[29]，尽管仍

不如分子检测方法和下述抗原血检测方法。壳瓶培养分析

的操作较复杂、耗时仍较长、敏感性较差、临床样本CMV

活力下降迅速，不利于该检测方法应用于临床实践。目

前，病毒培养法不再被推荐为CMV感染实验室诊断的一线

方法，已逐渐被更敏感、快速、可定量的、实时监测的检

测方法所替代。

3. 血清学特异性抗体检测： 是临床上最常用的检测

指标包括CMV特异性IgM和IgG两个检测指标。近期感染

CMV患者IgM呈现阳性，或IgM、IgG均呈阳性，未感染

CMV者或感染窗口期患者的IgM、IgG均呈现阴性，曾经感

染CMV者IgG呈阳性，IgM呈阴性；IgM阳性通常是诊断现

症感染的重要参考指标，但需考虑抗体在体内的产生及存

在时间。原发感染急性期6～9个月后某些孕妇体内IgM仍

可呈现阳性，而存在免疫缺陷者即便发生了CMV感染也不

会产生IgM。需要注意CMV IgM阳性结果不能用于判定原

发感染，如CMV再次感染时，IgM和IgG均升高，对于IgM

阳性的孕妇，其中仅20%～25%为原发感染。IgM和IgG血

清学检测包括酶联免疫吸附试验、胶体金法和化学发光法

等，检测时间一般要6 h。有研究对不同的检测方法进行对

比，结果发现化学发光法在灵敏度、特异度及阳性预测值

方面都显著优于ELISA法与胶体金法
[30]。

HCMV IgG抗体亲和力反映了抗体与病毒抗原结合能

力的强弱，能满足区分感染早期和感染晚期或既往感染的

诊断要求。高抗体亲和力多发生在原发感染后18～20周，

提示感染晚期或既往感染；低抗体亲和力多发生在原发感

染的8～10周，提示原发感染早期；抗体无亲和力表示抗体

尚未成熟或无抗体，可发生无感染者或在原发感染的6～8

周以内。这些血清学的检测方法也有一定的局限性，如需

要急性期和恢复期的配对血清才能进行完整的解释，不适

于抗体生产衰减和延迟的免疫力减弱患者的检测
[31]。

4. pp65抗原血症检测法：CMV特异的基质蛋白pp65可

通过相应单克隆抗体，采用免疫荧光、免疫过氧化物酶等

方法来检测。根据外周血多形核白细胞（polymorphonuclear 

leukocytes，PMNLs）中HCMV pp65抗原阳性细胞数可判

断HCMV的激活程度，有助于HCMV激活感染的诊断、疗

效及预后监测，对于免疫功能不全者CMV感染诊断非常

有用。该方法几经完善，目前已成为国际公认的“标准方

法”之一 [30]。血标本处理、PMNLs的分离、免疫组织化

学、光镜下结果判读等步骤约需要6 h，可尽早发现HCMV

的复制情况。此外，这种量化的结果形式有利于抢先治

疗。有研究认为该方法的灵敏度要优于Shell-vial和试管培

养体系，甚至能与分子检测方法相媲美[32]。然而该方法也

有一定的局限性，包括结果解释具有主观性，样本需要快

速处理（中性粒细胞体外存活时间不超过6～8 h），不适于

白细胞减少患者，缺乏标准化。

四、抗HCMV治疗及母婴阻断措施进展 

1. 孕期CMV感染及垂直传播的预防：国外已有Ⅱ期临

床试验通过重组糖蛋白B疫苗接种预防母源性CMV感染，

然而只有50%发生了血清转化，并且免疫力会减弱，该疫

苗的长期效力受到质疑 [33]。正被改进的疫苗将会于2017

至2019年完成更为严格的临床试验测试（NCT02594566、
NCT02396134、NCT02506933和NCT01877655）。参加2015

年4月19日在澳大利亚召开的第五届国际先天性巨细胞病毒

感染会议的多位国际专家学者提出了如下的卫生与行为干预

建议，以预防孕期CMV感染。建议：①不要分享或使用幼儿

的食物、饮料或餐具；②不要口含儿童安抚奶嘴；③亲吻幼

儿时避免唾液接触；④用肥皂和水彻底洗手15～20 s，尤其

是在换尿布、喂幼儿或擦幼儿的鼻涕或唾液之后；⑤可考虑

的其他预防措施包括清洁玩具、台面以及其他幼儿尿液或唾

液可接触到的表面，不共享牙刷等
[13]。

采用超免疫球蛋白（hyperimmunoglobulin）被动免疫

是一种潜在的阻断CMV感染垂直传播的方式。已有4项临

床研究评估了该方式的有效率及安全性，但结果并不一

致。3项研究认为该方式有效，且无明显不良反应，而一项

研究认为无效且会引发产科并发症，如早产、先兆子痫、

胎儿宫内生长受限[34-37]。已在注册的一项随机、双盲Ⅱ期

临床试验（NCT02351102）计划评估抗病毒药物伐昔洛韦

阻断孕期原发性CMV感染垂直传播的有效性及安全性，

目前暂无相关研究结果见报道。基于有效性及安全性未被

充分证实，专家组认为超免疫球蛋白目前不能作为原发性

CMV感染的常规预防手段，常规的抗病毒治疗也不建议用

于预防孕期先天性CMV感染。

1. 孕期CMV感染胎儿的治疗：孕期胎儿CMV感染的
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预防和减轻相关症状的治疗选择是有限的，超免疫球蛋白

和一些抗病毒药物的使用目前只能限于临床试验阶段[38]。

Nigro等[34]发现羊水CMV阳性的孕妇静脉输注超免疫球蛋白

（200 U/kg）后，分娩新生儿出现CMV感染相关症状的比例

（3%，1/31）较未接受超免疫球蛋白注射的对照组显著下降

了（50%，7/14）；Visentin等[39]开展的部分随机对照试验也

发现妊娠20～24周静脉输注超免疫球蛋白（200 U/kg）可以

显著减少出现感觉神经性耳聋等CMV感染相关症状新生的比

例[治疗组：13%（4/31）；未接受超免疫球蛋白注射的对照

组：43%（16/37）例]。

抗病毒药物如更昔洛韦，口服前体药物缬更昔洛韦、

膦甲酸钠和西多福韦已广泛用于治疗CMV感染的免疫功

能低下的患者。然而，膦甲酸钠和西多福韦不适于孕期患

者的治疗，因其具有肾毒性和潜在的致癌性，孕期使用的

安全性和有效性相关数据目前非常有限。更昔洛韦、缬更

昔洛韦孕期使用的安全性和有效性相关研究数据目前也非

常有限。更有动物试验发现更昔洛韦具有引发性腺发育

不全的风险，不建议用于孕期治疗。更昔洛韦、缬更昔洛

韦、膦甲酸钠、西多福韦目前被美国食品和药物管理局

（FDA）归类为C类药物。

目前阿昔洛韦，口服前体药物伐昔洛韦已被用于移植

患者或HIV/AIDS患者CMV感染的预防
[40]。尽管其抗CMV

病毒的能力较弱，但已有研究证实其孕期使用时不良反应

发生率较低，阿昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔洛韦均无致畸作

用[41]。Jacquemard等[38]研究发现伐昔洛韦可以降低胎儿血

液中病毒装载量，但胎儿结局并无明显改善，这可能和样

本量较少或药物功效较低有关。一项单组的Ⅱ期临床试验

发现41例已明确了胎儿感染CMV的孕妇口服伐昔洛韦（8 

g/d，43例）后，43名新生儿中34名出生时未出现CMV感染

相关症状，尽管如此，由于样本量较少目前仍不能成为伐

昔洛韦可用于孕期CMV感染治疗的有力证据[42]。进一步评

价阿昔洛韦、伐昔洛韦和泛昔洛韦（FDA归类B类）孕期

CMV感染治疗的安全性和有效性很有必要。

2. HCMV感染新生儿的治疗：抗HCMV药物应用于

新生儿治疗前应在考虑其疗效的同时考虑其可能的不良反

应，如：中性粒细胞减少、性腺发育不良、致癌性等。目

前已有的抗病毒药物中更昔洛韦（静脉输注），和缬更昔

洛韦（口服）已被多项临床试验用于先天性HCMV感染

新生儿的治疗。其中一项Ⅱ期临床试验研究发现静脉输

注更昔洛韦（12 mg·kg－1·d－1）6周后能显著改善或稳定住

HCMV感染新生儿的听力（5/30，16%）[43]。后续的Ⅲ期

临床试验发现更昔洛韦能有效阻止有神经学缺陷的先天性

CMV感染新生儿听力退化，观测点在6个月和近1岁时仍有

效[44]，且还能改善患儿的神经发育结局，但是会伴有粒细

胞减少。

口服缬更昔洛韦能提高或保持有症状的先天性CMV感

染婴儿的听力，最近一项临床试验发现所有有症状的先天

性CMV感染新生儿在接受缬更昔洛韦治疗6周后，继续口

服该药物至6月龄的婴儿在生后24个月时的总听力要比只接

受缬更昔洛韦治疗6周的婴儿好2.6倍，神经发育也好于短

期治疗的婴儿[45]。口服缬更昔洛韦治疗会伴有嗜中性白血

球减少症，但该发生率显著低于静脉输注更昔洛韦。

目前尚无明确的证据表明抗病毒药物会对有轻度或

无症状的单独的感音神经性耳聋患儿有潜在益处。此外，

抗病毒药物治疗对于1个月龄以上先天性CMV感染婴儿的

效果与安全性正在被下述随机化临床试验研究，但结论

尚未得出。抗病毒药物研究合作组于2016年发起的一项

Ⅱ期随机对照试验使用缬更昔洛韦治疗最大至4岁的先天

性CMV感染并伴有听力丢失的儿童（NCT01649869）。

另一项随机疗效研究计划评估缬更昔洛韦对6月龄至

12岁先天性CMV感染患儿听力和平衡方面的治疗效果

（NCT02606266）。这些临床试验结果将会为治疗选择提

供有力证据。

国外有专家共识建议口服6个月缬更昔洛韦只能用于治

疗中度到重度有症状的先天性感染新生儿，无症状的患儿

不应接受抗病毒药物治疗，轻度有症状的先天性感染新生

儿通常不应给予抗病毒治疗。对于伴有单独的感觉神经性

耳聋的先天性CMV感染新生儿，通常也不建议接受抗病毒

药物治疗
[13]。

4. 近年来HCMV新治疗方法：①巨细胞病毒免疫球

蛋白（cytomegalovirus immune globulin，CMVIG）是预

防和治疗HCMV感染的有效被动免疫制剂，由针对HCMV

多处抗原表位的高效价中和抗体组成的一种血浆蛋白制品

CMVIG发挥其预防和治疗作用主要是靠其与HCMV的囊膜

糖蛋白和抗原结合，封闭了抗原表位后可阻止依赖于囊膜

糖蛋白的病毒与细胞膜的融合过程，进而可以有效地防止

CMV侵入宿主细胞。目前，已有研究证实了CMVIG可以在

胎儿先天性HCMV感染的预防和治疗中发挥作用，且具有

较好的安全性
[46]。目前全球已有成熟上市药品，国内尚无

相关药物可用于临床。目前，另有欧洲和美国学者发起的

用于评估CMV特异性超免疫球蛋白用于先天性CMV感染预

防的随机化Ⅲ期临床试验正在进行中（NCT01376778）。

②单克隆抗体是抗体类药物的重要组成部分，抗-HCMV单

克隆抗体的研制目前已成为CMV预防和感染治疗领域的研

究热点。噬菌体抗体库技术、杂交瘤技术、EBV永生化技

术等虽然已用于生产单克隆抗体，且成功得到了针对多靶

位的抗体克隆，但这些技术应用于临床药物生产尚需更多

的研究支持。已有研究发现针对HCMV单一表位的单克隆

中和抗体不能有效阻止HCMV感染，可能与HCMV感染引

发的免疫反应有多种病毒蛋白参与有关。因此，比起单一
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种类的单克隆中和抗体，多种单克隆抗体联合使用或其鸡

尾酒混合体的临床应用前景更广阔[47]。

综上，作为人群普遍感染的常见病毒，其感染途径

和临床感染症状存在隐匿性。原发感染较难被早期识别，

HCMV通过多重途径在具有巨细胞病毒原发性感染的母亲

发生母婴传播。需要了解活产婴幼儿生后CMV感染状态及

血清学变化的趋势；新生儿期及婴儿期CMV活动性感染的

有效评价尚待进一步完善；母婴传播CMV及婴幼儿期疾病

的关联尚需进一步阐明。
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