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辅助生殖 ＴＯＲＣＨ 筛查专家共识
中国非公立医疗机构协会生殖医学专业委员会

［摘要］ 　 近年来，孕前和孕期 ＴＯＲＣＨ筛查成为了围妊娠期保健的重要项目，随着人类辅助生殖技术的广泛开展，在实施辅

助生殖前进行 ＴＯＲＣＨ筛查是预防出生缺陷由被动变为主动的有效措施。 中国非公立医疗机构协会生殖医学专业委员会组

织国内各地生殖领域专家共同起草了《辅助生殖 ＴＯＲＣＨ筛查专家共识》，目的是根据辅助生殖技术的特点来规范辅助生殖

前 ＴＯＲＣＨ筛查，这对提高妊娠率、降低流产率、减少出生缺陷和孕期错误干预具有重要意义，供国内同行参考。
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　 　 先天性感染是指母体感染某种病原体后在子

宫内经胎盘传染给胎儿引起的感染。 除了流产、死
产及新生儿死亡外，先天性感染占所有先天性畸形

的 ２％ ～３％ ，是儿童发病的一个重要原因。 免疫学

家 Ａｎｄｒｅｓ Ｎａｈｍｉａｓ在 １９７１ 年首次使用首字母缩写

ＴＯＲＣＨ来描述与弓形虫（ＴＯ）、风疹（Ｒ）、巨细胞病

毒（Ｃ）及单纯疱疹病毒（Ｈ）相关的围产期感染。 后

来，由于人们对妊娠期感染病毒的不断认识，
ＴＯＲＣＨ中的 Ｏ被扩大代表其他病原微生物，包括

梅毒、细小病毒、柯萨奇病毒、李斯特菌病、肝炎病

毒、水痘⁃带状疱疹病毒、克氏锥虫、肠道病毒、人类

免疫缺陷病毒及最新增加的寨卡病毒等［１⁃２］。
ＴＯＲＣＨ病原微生物性传播的可能性、对男女生育

能力的影响、妊娠时潜在的致畸作用以及配子在胚

胎实验室处理存在的风险应该是生殖医学专家关

注的重要问题。
　 　 近年来，孕前和孕期 ＴＯＲＣＨ 筛查成为围妊娠

期保健的重要项目，其规范化操作和解释越来越引

起人们的重视［３⁃１２］。 随着人类辅助生殖技术（ａｓｓｉｓ⁃
ｔｅｄ ｒｅｐｒoｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ＡＲＴ）的广泛开展，作为

受控生育的 ＡＲＴ 在实施前按照《孕前和孕期保健

指南》要求进行 ＴＯＲＣＨ 筛查是预防出生缺陷由被

动变为主动的有效措施［１３］。 本专家共识的目的是

根据 ＡＲＴ的特点来规范 ＡＲＴ前 ＴＯＲＣＨ筛查，这对

提高妊娠率、降低流产率、减少出生缺陷及孕期错

误干预具有重要意义。 该共识体现了目前最新的

临床医学进展。
１　 ＴＯＲＣＨ 病毒对配子的影响
　 　 ＡＲＴ是从男性生殖道的任何部分收集精子，通
过体外受精 ／胞浆内精子注射与卵母细胞结合。 精

子可以从射精中获得，也可以通过附睾穿刺或睾丸

活检获得。 当获得的精子数量足够多时，可通过洗

涤、密度梯度离心或上游等方法进行筛选，而当精

子数量较少时，可直接用于 ＡＲＴ而无需处理。 虽然

这些技术可以治疗许多男性不育症，但也提出了一

些问题，特别是相关的病毒风险［１４］ （表 １）。 事实

上，许多病毒以不同水平存在于男性生殖道。 在

ＲＮＡ病毒中，丙型肝炎病毒和人类免疫缺陷病毒
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（１ 型）研究较多，而风疹病毒则较为少见。 根据所

选人群和研究者的不同，精液样本中有 ０％ ～ ３６％
发现了丙型肝炎病毒，许多研究都关注了人类免疫

缺陷病毒阳性精液中病毒颗粒的存在［１５］。 就 ＤＮＡ
病毒而言，最常见的属于疱疹病毒科，最流行的是

人类巨细胞病毒、单纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型。

表 １　 通过性行为传播并在生育夫妇中进行常规筛查的血源性病毒

病毒名称 病毒类型和目标

人类免疫缺陷病毒 １ 型和 ２ 型 逆转录病毒，主要感染辅助 Ｔ细胞（ＣＤ４），导致免疫缺陷综合征

丙型肝炎病毒 ＲＮＡ病毒，感染肝细胞

乙型肝炎病毒 双链 ＤＮＡ病毒，感染肝细胞

人 Ｔ淋巴营养病毒Ⅰ和Ⅱ 逆转录病毒，主要感染 ＣＤ４ Ｔ细胞，引起成人 Ｔ细胞白血病和脊髓病

巨细胞病毒 疱疹病毒，威胁免疫功能低下的个体，是先天性感染的主要原因

　 　 这些病毒被归类为性传播病毒这一事实足以

质疑精液中存在的巨细胞病毒或单纯疱疹病毒１ 型

和 ２ 型会传播给后代的风险。 人们想知道男性配

子本身是否可以成为这些病毒感染卵母细胞的载

体，以及会产生什么后果。
　 　 在体外受精中，先从精液中提取精子。 如果精

子本身不携带病毒颗粒，这些技术应该可以防止病

毒传播到卵母细胞或女性。
　 　 巨细胞病毒是一种不整合到基因组中的病毒，
这使其在精子细胞核中的存在不确定。 因此，在
ＡＲＴ授精的“经典”技术中（人工或体外受精），如
果采用有效的精子处理方法（密度梯度离心法），传
播巨细胞病毒型病毒颗粒的风险很小［１６］。
　 　 卵母细胞的透明带可阻止大多数病毒的通过。
透明带的这种特性已在牛身上得到证明，与卵母细

胞接触的疱疹病毒大小的球体在透明带的外半部

被阻止［１７］。 在胞浆内精子注射的情况下，绕过病

毒的保护屏障，精子直接沉积在卵质中，透明带不

再发挥抗病毒屏障的作用。 但是，清洗注射的精子

且巨细胞病毒不能与精子的质膜特异性结合使卵

母细胞不太可能受到病毒污染。
　 　 对男性而言，将间质组织与曲细精管分开的血

睾丸屏障包含许多细胞，其中包括以抗病毒特性而

闻名的支持细胞［１８］。 在无精子症中，有时通过睾

丸活检获得精子。 在这些活组织检查中，间质组织

和曲细精管混合在一起，这会丧失血睾丸屏障的保

护功能，并可能使存在于间质组织或血液中的病毒

颗粒与精子接触。 目前关于无精子症患者睾丸中

存在巨细胞病毒的研究极少，仅在免疫功能低下的

男性或腺癌患者尸检后的检查中发现，在整个男性

生殖道中，尤其是睾丸和附睾中，存在巨细胞

病毒［１９⁃２０］。
　 　 在针对无精子症的睾丸活检后的胞浆内精子

注射患者中，两个天然屏障（血睾丸和透明带）被规

避，不能排除精子偶尔会引入病毒颗粒。 如果这些

颗粒沉积在卵质中，很可能会将病毒引入卵母细胞

中，但目前尚无将病毒微量注射到人体卵母细胞中

的实验性报道。 唯一的信息涉及动物实验，受精卵

母细胞和最初的胚胎似乎会受到保护，免受病毒感

染，然而，从发育开始，每种病毒都可能有自己的针

对胚胎的行为，即使在疱疹病毒科中也是如此，关
于巨细胞病毒，即使病毒物质被引入卵子，其也应

该在胚胎中被消除［２１］。
　 　 关于配子中是否存在单纯疱疹病毒的报道很

少，只有 Ｋoｔｒoｎｉａｓ 等［２２］在精子核中检测到了单纯

疱疹病毒 １ 型的 ＤＮＡ。
　 　 综上所述，这些结果支持巨细胞病毒在精液或

非生殖细胞中的存在，但在精子中不存在［１６］。 因

此，精子选择技术（如密度梯度离心法）可以降低精

子对卵母细胞或间接对胎儿的传染风险。 这些技

术也被提议用于人类免疫缺陷病毒 １ 型和丙型肝

炎病毒，以消除 ＡＲＴ 期间的任何病毒存在的

情况［２３］。
　 　 巨细胞病毒、单纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型可以存

在于人类精液中，不能忽视在精子水平上存在的病

毒 ＤＮＡ。 因此，对那些特定的患者，问题仍然悬而

未决，在染色质非常浓缩的细胞中通常无法检测到

病毒的存在，应关注精液、卵泡液、精子及卵子中巨

细胞病毒 ＤＮＡ的拷贝数变化对妊娠结局的影响。
　 　 尽管数千次最佳实践的 ＡＲＴ已经证明，使用病

毒感染者的精子不会造成污染，但传播给母亲和新
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生儿是可能的。 乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人
类免疫缺陷病毒、人乳头状瘤病毒、单纯疱疹病毒

等精子病毒感染可通过多种病理生理机制诱发男

性不育症，但人巨细胞病毒不会。 这些病原体可能

导致无法治愈甚至致命的感染，也可能损害精子功

能。 在一些血液病毒载量为负值的情况下，即使精

子清洗，精液中的病毒载量也能被检测到。 需要更

多的研究来确定每种病毒的精子清洗的标准化程

序，并在精子选择后进行标准和敏感的病毒检测，
以避免传播给母亲和新生儿，改善辅助或自然的生

育结果［２４］。
　 　 ●对于巨细胞病毒、单纯疱疹病毒 １ 型和２ 型，
与自然生育比较，夫妻间配偶人工授精或体外授

精⁃胚胎移植不会增加病毒污染的风险，除非是通

过外科手术获取睾丸精子用于胞浆内精子注射。
动物实验表明，即使将病毒引入卵母细胞，其也可

能从胚胎中消除［２１］。
　 　 ●虽然之前的指南未考虑对人乳头状瘤病毒

和单纯疱疹病毒进行筛查，但其可能会影响精子参

数和功能，从而降低男性生育能力，因此，即使精子

参数正常，也应在 ＡＲＴ前进行精子感染人乳头状瘤

病毒、单纯疱疹病毒及人巨细胞病毒的检查［２４］。
　 　 ●每个患者的血清免疫状况是提供预防治疗

的关键。 将要行 ＡＲＴ 的男女双方应进行 ＴＯＲＣＨ
筛查。 筛查方法首先为血清学方法，主要用于免疫

状况的评估，为产前筛查提供依据。 其次是睾丸取

精的男方应采用荧光定量聚合酶链反应技术检测

精液中巨细胞病毒 ＤＮＡ［２４］。 建议考虑选择不感染

精子的操作技术。
　 　 ●对精子进行特殊清洗是一种安全、经济、有
效的阻断病毒的方法，应广泛使用［２５］。
２　 ＡＲＴ 前风疹病毒筛查
　 　 风疹病毒只存在于人类中，通过气溶胶呼吸道

传播。 风疹是一种轻微的病毒感染性疾病，通常发

生在疫苗接种之前的儿童。 先天性感染和出生缺

陷的风险取决于感染时的胎龄。 在胚胎发生过程中，
风疹病毒感染经常导致典型的白内障、心脏异常及感

音神经性耳聋，也可以观察到许多其他缺陷。
　 　 目前，风疹和先天性风疹在实施有效疫苗接种

计划的许多国家已被消灭或正在成为一种罕见疾

病。 虽然我国风疹疫苗接种开展多年，但妇女的免

疫状况不容乐观，总体风疹病毒 ＩｇＧ 血清阳性率

５８. ４％ （地理变异范围从吉林的 ９２. ５％到青海的

２０. １％和西藏的 ０. ０％ ）；只有 ４. ６％的妇女接种了

风疹病毒疫苗 ［从 １８. ６％ （广东） 到 ０. ２％ （青
海）］ ［２６］。 中国育龄妇女血清风疹阳性率低，孕前

超过 ４０％的女性为易感人群，在 ＡＲＴ 前做风疹病

毒血清学 ＩｇＧ和 ＩｇＭ筛查尤为重要。
　 　 筛查的目的是了解免疫状况，确定易感染妇女

并施行接种疫苗的干预措施。 对风疹病毒的免疫

状况的评估通常是通过测量风疹病毒特异性抗体

ＩｇＧ来确定的。 目前可用的所有 ＣＩＡＳ（市售免疫分

析）均是根据世界卫生组织国际标准品校准的，以
ＩＵ ／ ｍｌ为单位报告结果，并遵循世界卫生组织的建

议，将其免疫截断值设为 １０ ＩＵ ／ ｍｌ［２７］。 使用 ＩＵ 意

味着卫生专业人员假设不同 ＣＩＡＳ 获得的结果是可

比较的，因此，期望同一样品在不同的测定中测试

的结果是相同的，或至少其解释（阳性、阴性、灰区）
相同。 但是，使用的检测方法不同，风疹病毒 ＩｇＧ
结果可能存在显著差异，甚至不一致，这种现象与

风疹病毒 ＩｇＧ滴度低时特别相关［２７⁃３０］。
　 　 目前，世界上 ７０％以上的国家在免疫计划中包

含了风疹疫苗，大多数获批疫苗基于 ＲＡ ２７ ／ ３ 减毒

活疫苗，接种后血清转化率 ＞ ９５％ 。 虽然疫苗接种

的免疫反应与野生型感染相似，但特异性抗体水平

较低，且持久性差［３１］，这解释了为什么与自然感染

人群相比，接种疫苗人群中风疹病毒 ＩｇＧ 的总体滴

度下降。 在几十年前实施疫苗接种的国家进行的

几项研究表明，在较年轻的年龄组中，风疹病毒 ＩｇＧ
水平较低，在接种人群中，风疹病毒 ＩｇＧ 阴性或模

棱两可的比率较高［３２⁃３９］。 在芬兰，有研究表明，在
接种疫苗 １５ ～ ２０ 年后，１００％的接种个体检测到风

疹病毒 ＩｇＧ 水平 （４ ＩＵ ／ ｍｌ），但只有 ６４％ 的人水

平 ＞ １５ ＩＵ ／ ｍｌ［４０］。 同样，在加拿大，２００９—２０１２ 年

进行的一项孕妇队列测试中，接种疫苗１５ 年后，
９５. ０％ 的接种者检测出了风疹病毒 ＩｇＧ 水平

（４ ＩＵ ／ ｍｌ），也只有 ６４. ０％ 水 平 ＞ １５ ＩＵ ／ ｍｌ，但
１０. １％水平在 ５ ～ １０ ＩＵ ／ ｍｌ 之间［４１⁃４２］。 然而，重新

接种疫苗并不能解决所有问题。 事实上，据报道，
在加拿大阿尔伯塔省，１７％的人在接种疫苗后仍检

测到风疹病毒 ＩｇＧ ＜ １０ ＩＵ ／ ｍｌ［４２］。
　 　 由于接种疫苗，自然传播的病毒数量减少，因
此，自然免疫或接种疫苗后接触野生型病毒而增强

免疫力的人的比例也有所下降。 因此，预计将有越来

越多的人风疹病毒 ＩｇＧ水平较低，甚至不明确或阴性。
　 　 既然人体注射疫苗后产生的抗体滴度比野生
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型感染低，那么 ＡＲＴ前筛查风疹病毒 ＩｇＧ以什么来

判定妇女的免疫状况确定易感人群呢？ 有研究表

明，接种 ＲＡ ２７ ／ ３ 疫苗后的免疫与野生型病毒感染

后的免疫相当［４３⁃４５］。 尽管观察到风疹病毒 ＩｇＧ 滴

度下降，但在实施了儿童风疹免疫计划的国家，风
疹和先天性风疹综合征控制水平很高，一个强有力

的迹象表明，可检测到风疹病毒 ＩｇＧ 低于临界值的

女性可以免受风疹感染，因此，尽管观察到风疹病

毒 ＩｇＧ 滴度降低，但在有儿童风疹免疫计划的国

家，风疹和先天性风疹综合征控制水平较高［４６⁃４９］。
事实上，目前，在疫苗接种率高的人群中，血清阳性

率的下降并未导致风疹的大规模爆发或先天性风

疹综合征发病率的增加，这表明，低水平的风疹病

毒 ＩｇＧ可能足以产生免疫［５０］。
　 　 ●由于我国风疹疫苗接种率不高，ＡＲＴ 前必须

询问是否接种疫苗并定量检测风疹病毒 ＩｇＧ 和风

疹病毒 ＩｇＭ，了解患者的免疫状况，其结果解释和临

床干预［１１⁃１２］见表 ２。

表 ２　 ＡＲＴ前妇女免疫状况的评估和干预

定量检测结果

风疹病毒 ＩｇＧ 风疹病毒 ＩｇＭ
之前疫苗
接种情况

结果解释和干预措施

＜ ｃｕｔ oｆｆ ＜ ｃｕｔ oｆｆ 未接种
风疹病毒易感，可接种疫苗后再行 ＡＲＴ，或严格生活行为管理，勿去人多场合导致通过呼吸
感染风疹病毒，特别在春冬季节

＜ ｃｕｔ oｆｆ ＞ ｃｕｔ oｆｆ 未接种
风疹病毒急性感染 ／干扰，５ 天后重新检测：风疹病毒 ＩｇＧ 不变是干扰造成的风疹病毒 ＩｇＭ
升高，易感，接种疫苗；风疹病毒 ＩｇＧ转阳并出现 ４ 倍增高则是急性感染，过了急性感染期再
行 ＡＲＴ

＞ ｃｕｔ oｆｆ ＜ ｃｕｔ oｆｆ ／ ＞ ｃｕｔ oｆｆ 未接种 曾经自然感染风疹病毒具有免疫力，排除急性感染，可行 ＡＲＴ

＜ ｃｕｔ oｆｆ ＜ ｃｕｔ oｆｆ 接种
可以 ２ 次接种疫苗；疫苗接种率高的人群低水平的风疹病毒 ＩｇＧ 可能足以产生免疫力［５１］ ，
直接行 ＡＲＴ

＞ ｃｕｔ oｆｆ ＜ ｃｕｔ oｆｆ ／ ＞ ｃｕｔ oｆｆ 接种 接种疫苗后具有免疫力，可行 ＡＲＴ

　 　 ●预防先天性风疹是通过向所有儿童和青少

年提供风疹疫苗来实现的。 育龄妇女应具有对风

疹免疫的证据［５１］。 如果育龄妇女未接种过疫苗且

风疹病毒 ＩｇＧ 为阴性，应接种疫苗，并建议在接种

疫苗 ２８ ｄ以后再行 ＡＲＴ［５２］。
　 　 ●风疹疫苗接种的一个可能后果是，与通过自

然感染获得免疫力的个体比较，接种者的风疹病毒

ＩｇＧ水平总体下降。
　 　 ●目前推荐的 ＣＩＡＳ接种临界值保证了其特异

性，并确保所有易感妇女成为风疹疫苗接种的目

标。 但是对接种过疫苗妇女免疫状况的评估并不

有效，建立新的 ＣＩＡＳ 截断点可以提高与个体真实

免疫状态的相关性。 临床上需要足够敏感良好的

标准化 ＣＩＡＳ，以检测接种后低水平的风疹病

毒 ＩｇＧ［５３］。
　 　 ●按照世界卫生组织的建议应认为，接种了

２ 剂含风疹疫苗的妇女具有免疫力，随后不应进行

风疹病毒 ＩｇＧ检测［５３］。
　 　 ●目前关于可检测到的风疹病毒 ＩｇＧ 滴度 ＜
１０ ＩＵ ／ ｍｌ的个体百分比的增加可能对风疹死灰复

燃有任何影响的研究较少见［５３］。

　 　 ●应该告知妇女，如果检测风疹病毒 ＩｇＧ 达到

免疫标准，孕期不需再检测。 如果 ＡＲＴ前注射疫苗

也未发生风疹病毒 ＩｇＧ阳转，那么在 ＡＲＴ妊娠后孕

早期应使用相同的风疹病毒 ＩｇＧ 检测平台并平行

配对血清学检测。
３　 ＡＲＴ 前弓形体筛查
　 　 刚地弓形虫是一种人畜共患寄生虫，可在所有

重要器官中看到。 在急性期，其可以在血液、脑脊

液、精液、眼泪、唾液、尿液及几乎所有体液中被发

现。 人类感染（先天性除外）发生于食用未煮熟或

生肉中的组织囊肿，接触猫的粪便、受污染的食物

或土壤中的卵囊，输血或器官移植等。 先天性感染

最常见的原因是在怀孕期间母体初次感染弓形虫

后的经胎盘传播。 然而，在受孕前不久（３ 个月）感
染的女性也可能由于持续的寄生虫血症而传播弓

形虫，这种情况会持续到妊娠期。 因此，在行 ＡＲＴ
前了解育龄妇女弓形虫的感染状况尤为重要。
　 　 中国育龄妇女弓形虫抗体阳性率为 ０. ３０％
（１２５ ／ ４１ ５４６ ）， ＩｇＧ 抗体阳性率为 １. ７１％ （４７８ ／
２７ ９２１），明显低于国外人群平均感染率的 １０. ０％ 。
各地区饮食习惯的差异较大，成都（４. ４０％ ）和云南
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（２. ７０％ ）妇女弓形虫 ＩｇＧ阳性率较高［５４］。
　 　 此外，免疫功能低下的女性（即感染人类免疫

缺陷病毒的女性）再次激活弓形虫病也可能导致先

天性弓形虫感染。 感染弓形虫后可终身免疫；然
而，也有人认为女性怀孕期间可能感染不同基因型

的弓形虫［５２］。
　 　 ●农村生活和食用生肉是妊娠期弓形虫感染

的独立危险因素，建议对计划怀孕或正在怀孕的女

性开展健康教育，增加母亲对弓形虫病的认识，避
免在怀孕期间食用未煮熟的肉类、与猫接触和饮用

未经巴氏消毒的牛奶。 医师的教育作用对于有效

预防先天性弓形虫病至关重要［５５］。
　 　 ●ＡＲＴ前应询问流产、目前或过去是否有照顾

家猫和 ／或野猫、长途旅行、不戴手套园艺、吃未洗

的蔬菜、现在或过去吃生肉以及饮用未经巴氏消毒

的牛奶史。 每一只猫，无论是生活在家里还是户

外，都会对未感染弓形虫的女性构成潜在 的

威胁［５６］。
　 　 ●ＡＲＴ 前应该对妇女进行弓形虫感染状况的

评估，了解免疫状况、居住地和饮食习惯［５５］，对未

感染过弓形虫的妇女拟定怀孕期间弓形虫 ＩｇＧ 的

监测频次；一旦发现孕期感染，进行产前诊断并及

时治疗。 对精子进行特殊清洗是一种安全、经济、
有效的阻断病毒的方法，应广泛使用［２５］。
　 　 ●免疫功能正常且既往感染过弓形虫的妇女

在妊娠后无需检测和进行抗弓形虫治疗［５６］。
　 　 ●应为免疫抑制或人类免疫缺陷病毒阳性的

女性提供筛查，因为存在再次激活和弓形虫脑炎的

风险［５６］。
　 　 ●被诊断患有急性弓形虫感染的非孕妇应被

告知等待 ６ 个月后再尝试怀孕。 不能给感染期的

夫妇行 ＡＲＴ［５６］。
４　 ＡＲＴ 前巨细胞病毒筛查

　 　 巨细胞病毒是疱疹病毒科 ＤＮＡ病毒［５７］。 原发

性感染的特征是病毒在唾液、尿液、乳汁及生殖器

分泌物中活跃的病毒复制期、病毒血症期，以及在

某些情况下出现传染性单核细胞增多综合征［５７⁃５８］。
随后是广泛的免疫反应，几周后进入病毒潜伏期。
潜伏性感染的特点是病毒复制水平较低或无法检

测到，病毒基因组在外周血 ＣＤ１４ 单核细胞和骨髓

ＣＤ３４、ＣＤ３３ 细胞中以片段形式存在，成为内源性病

毒（重新激活） ［５９⁃６０］。 在具有免疫能力的母亲中，内
源性病毒的重新激活和 ／或新毒株的再次感染周期

性发生，并且两者都可能存在病毒尿［６１］。
　 　 人巨细胞病毒是世界范围内先天性感染的主

要原因。 先天性巨细胞病毒感染是一个高负担的

疾病，因为其是感音神经性听力损失的主要非遗传

因素，也是儿童神经发育障碍的重要原因。 宫内巨

细胞病毒传播可能发生在怀孕期间首次获得巨细

胞病毒感染而不具备免疫能力的母亲（原发感染）；
或发生在具有巨细胞病毒抗体的妇女中，通过激活

先前的母体病毒感染或获得不同的病毒株感染（非
原发感染）。 原发性巨细胞病毒感染与子宫内传播

的最大风险相关，传播率为 ３０. ０％ ～ ３５. ０％ ，而非

原发 性 感 染 的 传 播 率 明 显 较 低， 为 １. １％ ～
１. ７％ ［６２］。 成人巨细胞病毒在血清中的流行率高，
近三分之二先天性巨细胞病毒感染婴儿是由非原

发性母亲感染引起的［６３］。 感染时胎龄越小，垂直

传播率越高，而在妊娠早期发生感染，胎儿受损的

风险更高［６４⁃６５］。
　 　 使用母亲血清产前筛查巨细胞病毒的另一个

重要限制是高比例的先天性巨细胞病毒感染新生

儿是由怀孕期间非原发性感染的母亲所生。 诊断

妊娠期非原发性巨细胞病毒感染是一项挑战，因为

非原发性巨细胞病毒感染的病毒学或免疫学标志

物尚未确定［６６］。
　 　 巨细胞病毒保护性免疫的这种复杂性质，既可

能激活先前的感染，又可能再次感染基因不同的病

毒株，这也对开发有效的巨细胞病毒疫苗提出了重

大挑战。 一种旨在减少先天性巨细胞病毒感染影

响的理想疫苗应具有保护血清阴性妇女免受原发

性感染的能力，但也应能够增强血清阳性妇女的免

疫反应，以防止重新激活或再次感染。 最近在动物

模型和移植受体中发现了许多有希望的候选疫

苗［６７］，但在近期内，预防孕产妇和先天性感染的疫

苗的前景似乎并不乐观。
　 　 目前，预防孕产妇感染，进而预防先天性感染

的主要干预措施仍然是教育孕妇限制接触源和巨

细胞病毒暴露的行为干预［６８］。
　 　 在 ＡＲＴ前对妇女进行巨细胞病毒筛查，评估妇

女的免疫状况，确定其“原发感染”或“非原发感

染”的风险，这对预防感染，尤其是初次感染，是尤

为有效的措施。
　 　 ●应向所有准备行 ＡＲＴ 的妇女和医师提供关

于先天性巨细胞病毒感染和预防措施的教育。
　 　 ●在 ＡＲＴ前应定量检测妇女血清巨细胞病毒
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ＩｇＧ和 ＩｇＭ，对 ＩｇＧ≤ｃｕｔ oｆｆ者给予高度重视，在移植

前和孕早期定期复查以便及时发现血清阳转［１２］。
　 　 ●无论对巨细胞病毒有无免疫力的妇女均要

限制巨细胞病毒暴露［６７⁃６８］。 不要与幼儿共用食物、
饮料或用具；不要把孩子的奶嘴放在母亲嘴里；亲
吻孩子时避免接触唾液；用肥皂和水彻底洗手 １５ ～
２０ ｓ，特别是在给幼儿换尿布、喂奶、擦鼻子或唾液

后；避免接触到有儿童体液的器具，包括玩具、台面

和其他接触儿童尿液或唾液的表面，以及不要与幼

儿共用牙刷。
５　 ＡＲＴ 前单纯疱疹病毒筛查
　 　 单纯疱疹病毒是包膜双链 ＤＮＡ 病毒，有两种

不同的单纯疱疹病毒类型：单纯疱疹病毒 １ 型和

２ 型。单纯疱疹病毒 １ 型感染通常发生在面部和腰

部以上的皮肤；然而，越来越多的生殖器疱疹患者

是由单纯疱疹病毒 １ 型引起的。 在性活跃的青少

年和成年人中，单纯疱疹病毒 ２ 型感染通常涉及生

殖器和腰部以下的皮肤。 任何一种病毒都可以在

这两个区域发现，单纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型均会导

致新生儿疱疹疾病。 与所有人类疱疹病毒一样，单
纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型在初次感染后进入潜伏期，
周期性地重新激活，导致复发性症状性疾病或无症

状的病毒脱落［６９］。 虽然，经典 ＴＯＲＣＨ 首字母缩写

中的“Ｈ”指的是单纯疱疹病毒，子宫内传播单纯疱

疹病毒感染从母亲到胎儿是可能的，但有症状的胎

儿单纯疱疹感染是非常罕见的，因此，其对胎儿的

后果影响很少被描述。 有研究表明，在妊娠早期或

中期发生的原发性感染将导致自然流产和 ／或早产

及胎儿生长受限的增加，在极少数情况下会导致经

胎盘传播先天性（子宫内）感染。 胎儿表现包括小

头畸形、肝脾肿大、宫内生长迟缓及宫内胎儿死

亡［９］。 与其他先天性感染 （巨细胞病毒［２７⁃２８］、风
疹［２９］、弓形体病［３０］ ）一样，在妊娠早期发生感染的

风险似乎更大，但妊娠晚期感染并不排除严重胎儿

后果的可能性。 先天性疱疹感染可由原发性感染

或非原发性感染引起。 单纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型

都可能导致胎儿和新生儿的不良后果。 病毒血症

可通过单纯疱疹病毒 ＤＮＡ 聚合酶链反应确诊，但
难以评估感染的发生率，特别是因为其往往无症状

和 ／或自动清除。 单纯疱疹病毒感染的超声特征不

具有特异性。 由于先天性疱疹感染非常罕见，即使

是妊娠期的原发性感染，也不能对女性疱疹感染进

行产前诊断和随访［７０］。

　 　 生殖器单纯疱疹病毒最大危害是在分娩时通

过受感染的母体生殖道传播给新生儿，但也可以通

过破裂或完整的羊膜上升感染引起。 其他不太常

见的新生儿感染来源包括父母或其他照顾者的产

后传播，最常见的是非生殖器病变，如口腔或手。
因此，ＡＲＴ前筛查单纯疱疹病毒除了预防罕见的先

天感染，更重要的是预防新生儿感染。
　 　 ●ＡＲＴ 前检测单纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型 ＩｇＧ
为了评估妇女对单纯疱疹病毒的免疫状况，如果没

有免疫力（即 ＩｇＧ 都是阴性），应告知准备 ＡＲＴ 的

夫妇，保持良好的生活方式，防止急性感染，否则发

生先天感染和新生儿感染的风险很高。 应告知感

染者在孕晚期定期检测单纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型

ＤＮＡ，确定分娩方式［１１，６９］。
　 　 ●不能给有生殖道感染症状、有单纯疱疹病毒

１ 型和 ２ 型 ＤＮＡ复制的妇女行 ＡＲＴ。
　 　 ●如果发现一对单纯疱疹病毒不一致的夫妇

（当女方血清阴性而伴侣阳性时），为了减少妊娠期

获得原发性单纯疱疹病毒感染，建议进行风险评

估。 避免口腔、生殖器及肛门生殖器接触是预防单

纯疱疹病毒感染的有效策略。 收集的数据支持使

用抑制性抗病毒治疗来降低性传播的风险［９］。
　 　 ●母亲生殖器单纯疱疹病毒感染史对诊断新

生儿单纯疱疹病毒疾病没有帮助，因为超过 ３ ／ ４ 感

染单纯疱疹病毒的婴儿的母亲在怀孕期间或怀孕

前没有生殖器单纯疱疹病毒感染的病史或临床结

果，她们不知道自己感染了单纯疱疹病毒［６９］。
６　 ＡＲＴ 前细小病毒 Ｂ１９ 筛查
　 　 细小病毒 Ｂ１９ 属于细小病毒科，包括许多致病

性动物病毒。 细小病毒被分为两个亚组：感染脊椎

动物的细小病毒科和感染无脊椎动物的坚索病毒

科。 细小病毒亚科又细分为 ３ 组：（１）自主复制的

细小病毒属；（２）需要辅助病毒复制的依赖病毒属；
（３）需要红系细胞复制的红病毒属。 细小病毒 Ｂ１９
属于红病毒属。 细小病毒 Ｂ１９ 感染在全球普遍存

在，这种情况在儿童时期很常见，在整个成年生活

中发生率很低，到老年时，大多数人血清反应呈阳

性［７１］。 我国育龄妇女细小病毒的感染率由于地区

和季节的不同差异较大，细小病毒 Ｂ１９ ＩｇＧ 阳性率

在 ８％ ～１７％ ［７２⁃７４］。 受感染母亲的后代中严重的先

天性畸形是罕见的，因为该病毒似乎不是一个显著

的致畸原。 但细小病毒 Ｂ１９ 感染可能会造成重大

的胎儿损伤，在极少数情况下会造成大脑发育异常
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和神经发育损伤，特别是如果感染发生在怀孕的前

２０ 周。 细小病毒 Ｂ１９ 也是导致胎儿丢失的一个重

要原因。 细小病毒 Ｂ１９ 感染可影响胎儿的许多器

官，引起胎儿红细胞祖细胞感染和凋亡，特别是胎

儿红细胞半衰期缩短，引起严重贫血，导致胎儿心

力衰竭和非免疫性水肿［７１］。
　 　 由于细小病毒 Ｂ１９ 主要通过呼吸道传播，在病

毒感染急性期与儿童密切接触可能是无免疫力孕

妇感染的主要来源。 细小病毒 Ｂ１９ 在胎儿丢失中

的病因学作用已被广泛认可，但对由细小病毒 Ｂ１９
引起的流产或死产的真实数量的评估存在争议，主
要是因为缺乏妊娠期常规监测。 根据目前的数据，
不良胎儿结局的总体风险为 ３％ ～１２％ ［７５］。
　 　 ●行 ＡＲＴ前应检测妇女血清 ＩｇＧ 和 ＩｇＭ，确定

其免疫状况和感染状况。
　 　 ●孕前如果 ＩｇＧ阳性、ＩｇＭ阴性，证明妇女曾经

感染过细小病毒 Ｂ１９、具有免疫力、不会发生感染且

病毒不会对怀孕产生不利影响，孕期可不再做细小

病毒 Ｂ１９ 检查［１０，７６］；如果 ＩｇＧ 和 ＩｇＭ 同时阳性，应
确定妇女是否在急性感染期，急性感染期不能

行 ＡＲＴ。
　 　 ●作为孕前咨询或产前筛查的一部分，应评估

母亲对病毒感染的易感性。 细小病毒 Ｂ１９ 感染应

与麻疹或风疹病毒感染进行鉴别诊断（与细小病毒

Ｂ１９ 相关的发热和皮疹可能误报为麻疹或风

疹） ［７５］。
　 　 ●超声检查异常应注意胎儿细小病毒 Ｂ１９
感染。
７　 总结
　 　 行 ＡＲＴ 之前进行 ＴＯＲＣＨ 筛查是预防出生缺

陷的有效措施，这不仅保证 ＡＲＴ 的安全有效，而且

对未孕期 ＴＯＲＣＨ 筛查提供了基础免疫状况的评估

数据，为妊娠期诊断提供依据。 尽管数千次最佳实

践的 ＡＲＴ已经证明，使用病毒感染患者的精子不会

造成污染，但传播给母亲和新生儿的可能性需要更

多的研究来确定，应针对每种病毒建立精子清洗标

准化程序和敏感特异的病毒检测方法。
实践指南注册：国际实践指南注册与透明化平台
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