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早产儿经母乳获得性巨细胞病毒感染的研究现状
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［摘要］　母乳是早产儿最理想的食物，但母乳喂养也是早产儿生后巨细胞病毒（CMV）感染的主要途径，

可造成败血症样综合征、血小板减少症、中性粒细胞减少症、黄疸、肝损伤、肺损伤等严重的临床表现。该文

综述了早产儿经母乳获得性 CMV 感染的临床表现、治疗措施、预后及预防方法的研究进展。
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Abstract: Breast milk is considered ideal food for premature infants, but it can also be the main source of 
cytomegalovirus (CMV) infection in premature infants. CMV infection may cause serious clinical symptoms, such 
as sepsis-like syndrome, thrombocytopenia, neutropenia, jaundice, hepatitis, and pneumonitis. This article reviews 
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母乳是早产儿最理想的食物。母乳能够改善

早产儿的生理状况、营养状况以及临床表现 [1]，降

低日后肥胖的风险 [2-3]。除此之外母乳喂养对肠道

菌群的健康生长也是有利的，有研究表示母乳喂

养至少 9 个月可以普遍增加胃肠道的乳酸杆菌和

双歧杆菌 [4]，Underwood 等 [5] 的研究提出，母乳中

含有的人乳低聚糖（HMO）对于防止病原菌的肠

道侵入，避免新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）有

重要意义 [5]。且母乳喂养可降低早产儿视网膜病变

的风险 [6]。但母乳喂养也是生后巨细胞病毒（CMV）

感染的主要传播途径。

母乳获得性 CMV 感染，对于足月儿来说大多

数无临床症状，引起耳聋和神经系统后遗症的几

率低，但早产儿，特别是极低出生体重儿经母乳

感染 CMV 后，产生严重的、危及生命的病症的风

险大大增加。本文对近年有关早产儿母乳获得性

CMV 感染的研究进展加以总结，旨在加强临床医

生对该病的认识。

1　早产儿 CMV 感染的流行病学

母乳喂养和输血是早产儿生后 CMV 感染的主

要方式已得到大多数学者的共识。输血导致的人

巨细胞病毒（HCMV）感染以及感染后的危害引起

了人们的重视，一些发达国家和地区，已经建立

了献血者 HCMV-IgG 抗体筛查策略，可以为临床

特殊患者提供 HCMV 抗体阴性血液。在美国，对

极低出生体重儿输注的血制品的检测十分严格，
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包括筛查 CMV 和滤过白细胞等措施，通过输血感

染 CMV 的几率大大降低，甚至有研究表明输血途

径感染 CMV 的发生率可降为零 [7]。目前我国的采

供血机构还没有把 HCMV 的检测纳入常规的血液

筛查项目，使输血存在感染 CMV 的风险。北京地

区血站曾对献血者HCMV感染情况进行研究分析，

力求建立一套适合血站实验室 HCMV 的筛查策

略 [8]。故输血引起的感染可通过加强血液制品的检

测管理及严格控制输血指针而减少，但母乳喂养

是我们所倡导的，故关于母乳喂养引起 CMV 感染

的可能性、危害及预防措施的研究就尤为重要。

CMV 广泛存在于自然界中，大部分的育龄女

性呈 CMV 隐形感染状态，若孕妇携带 CMV，在妊

娠晚期受激素的影响，出现病毒的再活化，病毒

分泌入乳汁，故母乳喂养是生后 CMV 感染的常见

途径。西班牙学者 Álvarez Domínguez 等 [9] 的研究

中 CMV 血清学检查阳性母亲的早产儿经母乳喂养

CMV 感染率为 15.5%。我国目前围产期 CMV 感

染的大样本调查资料很少，只有少数地区性研究

涉及，江苏地区新生儿 CMV 感染阳性率为 13.2%

（86/650）[10]，其母亲 CMV 阳性率为 95%；北京

地区的相关研究中，婴儿围产期 CMV 感染率为

20.22%[11]；对武汉地区儿童 CMV 感染状况调查，

新 生 儿 HCMV-IgG 阳 性 率 为 82.35%（84/102），

HCMV-IgM 阳性率为 15.39%（16/102）[12]，推测我

国的新生儿 CMV 感染率波动在 10%~20% 左右，

但仍需要更多更大规模的调查证实。

奥地利学者报道显示，经母乳喂养的早产儿

CMV 感染率波动在 5.7%~58.6%，其中症状性感染

为 3.7%[13]。

近年来，随着医疗水平的提高，早产儿尤其

是极低出生体重儿的出生率以及存活率明显提高，

故早产儿母乳获得性 CMV 感染的相关问题越来越

受到关注。

2　早产儿母乳获得性 CMV 症状性感染的
风险探究

在各国开展的多项研究已证实，对低出生体

重儿和极低出生体重早产儿而言，接受 CMV 血清

反应阳性母亲的母乳喂养有导致 CMV 感染的风险。

西班牙巴塞罗那大学的研究人员的研究中对

极低出生体重儿的 CMV 感染情况做过筛查，该项

研究中，CMV 感染的发生率为 15.5%（53/324），

生后获得性感染为 10.2%（35/324），获得性 CMV

感染中合并其他迟发型败血症的发生率增加 [9]。

墨西哥的一个多中心研究结果中显示 375 名

母亲血清学 CMV-IgG 阳性率为 97.3%，387 例新生

儿中有 20 例有 CMV 感染，其中有 1 例出现 CMV

感染相关的临床表现 [14]。

美国波士顿的一项前瞻性研究探讨了母乳中

CMV-IgG 亲和力及 CMV-DNA 载量的高低与母乳

传递 CMV 的关系，发现母亲血浆及乳汁标本中

CMV-IgG 数量级越高，其亲和力越高，CMV-IgG

亲和力越高，CMV-DNA 载量越低，发生 CMV 感

染的风险越低，表明母亲对此感染产生的体液免

疫反应与减少 CMV 释放入乳汁有关 [15]。

母乳喂养对于胎龄小、出生体重低、母乳中

CMV-IgG 亲和力低及 CMV-DNA 载量高的早产儿

其感染风险大大增加，出现 CMV 相关临床表现的

病例报道也时有出现。荷兰学者研究发现，CMV

感染病情的严重程度与极早产（胎龄 <26 周）、

产后感染 CMV 的时间及患儿其他并发疾病相关 [16]。

3　母乳获得性 CMV 感染早产儿的临床表现

CMV 感染主要使神经系统、肝脏、肺脏及血

液系统受累。多项研究中总结，母乳获得性 CMV

感染的临床表现有：败血症样综合征、肝脏疾病、

肝脾肿大、肝炎、血小板减少症、中性粒细胞减

少症、肌阵挛、出血点、呼吸窘迫综合征、高胆

红素血症、心动过缓、呼吸暂停、窒息、胆汁淤

积症、黄疸、肠扩张、肺炎、淋巴结肿大、斑丘

疹等。败血症样综合征是最常见的表现。病情的

严重程度与胎龄及出生体重有关，出生体重越轻，

胎龄越小，病情越重。且早产儿 CMV 感染迁延不愈，

可能出现弥漫性间质性肺炎，进一步导致肺纤维

化和支气管肺发育不良（BPD）[10,17-18]。早产儿感

染 CMV，在胃肠道的表现可能从轻度的腹泻进展

到严重的 NEC。CMV 感染婴儿出现血管病变的可

能性也较其他婴儿大 [19]。

关于 CMV 感染致听力损伤也有报道，德国

科隆大学附属儿童医院新生儿科统计 2012 年的

22~24 周早产儿经母乳获得性 CMV 感染的 17 例患
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儿，其中 9 例患儿耳声发射或听觉脑干反应测试

失败，提示听力损伤 [20]。

4　早产儿 CMV 感染的治疗

病毒感染的过程，大多数都是自限性的。在

临床上，对于 CMV 感染，大多数是不进行药物治

疗的，只有在血液、尿液、唾液等体液中检测出

CMV-DNA 高载量，且出现多脏器损伤才考虑抗

病毒治疗。现在抗 CMV 病毒的药物以更昔洛韦、

缬更昔洛韦为主，巨细胞免疫球蛋白治疗（CMV-
IVIG）也是可供选择的治疗方法。

低出生体重儿、极低出生体重儿出现 CMV 高

载量，就有出现严重临床表现的风险，有研究建议，

这样的高危早产儿需要进行 CMV 病毒载量检测，

但病毒载量达到什么界限为抗病毒治疗的时机尚

不清楚 [21]。

2007 年日本学者 Takahashi 等 [22] 报道过 1 例

出生体重 622 g、胎龄 23 周的早产儿，通过母乳

感染 CMV 后出现严重败血症和肺炎，仅进行对症

支持治疗，并没有抗病毒治疗，最后体液中 CMV-
DNA 高载量自行下降至正常，仅出现短暂的听力

损伤，纠正胎龄 30 个月时神经发育评估正常。

抗病毒治疗的时机一直没有一个统一的认识，

有学者建议生后 CMV 感染，即使出现临床表现，

如血小板减少症、中性粒细胞减少症、胆汁郁积

症等，可能只是一个短暂的过程，仅对症治疗，

也会自行好转 [23]。当然进行抗病毒治疗，能缩短

疾病的进程是大家比较认可的观点，更昔洛韦治

疗 CMV 感染导致的听力损伤是有效的，但神经功

能相关缺陷的评估尚不明确。

相比使用缬更昔洛韦 6 周用于治疗先天性

CMV 感染，若使用 6 个月，并不会短时间内改善

听力，但是在长期的治疗中会改善听力而且有利

于患儿的神经和各项发展。英国伯明翰阿拉巴马

大学学者建议可尝试用药 6 个月，效果可能会更

显著 [24]。

5　早产儿母乳获得性 CMV 感染的预后

台湾及奥地利学者研究表明，与先天性 CMV

感染不同，母乳获得性 CMV 感染的早产儿仅有轻

度神经系统后遗症可能或并无神经发育异常，而

且长期的听力障碍风险几乎为零 [13,25]。但荷兰学者

曾报道过 1 例极低出生体重儿经母乳获得性 CMV

感染后，出现严重听力损伤，行耳蜗植入术后，

于 4 岁时才恢复正常语言感知能力，伴有轻微的

语言表达障碍 [18]。

德国图宾根附属儿童医院新生儿科的一项研

究中探讨极低出生体重儿生后经母乳 CMV 感染和

脑瘫及认知发育的相关性，在生后 4 年后评估，

发现生后 CMV 感染并不会增加脑瘫的发生率，但

可能对患儿以后的认知发育产生不利影响 [26]。

韩国学者对 385 例极低出生体重儿进行回顾

性研究，结果显示胎龄小和在出生后第 1 个 8 周

内摄入冻融母乳量 >60% 全奶量是获得产后 CMV

感染的独立危险因素，BPD 可能是 CMV 感染的唯

一不良结局。早前也有学者提出早产儿感染 CMV

与 BPD 有关，且有研究结果显示 CMV 感染的早产

儿 BPD 发生率更高 [27]。

美国明尼苏达州的 1 例极低出生体重儿生后

经母乳感染 CMV，出现败血症样综合征和 NEC，

伴有小头畸形、肝脾肿大、皮疹等体征，在生后

35 d 使用更昔洛韦，最终临床治愈。所以对高危

新生儿进行 CMV 感染检测，及早干预、积极治疗，

出现不可逆损伤的可能性较小 [21]。

6　早产儿母乳获得性 CMV 感染的预防

6.1　主要的预防方法为喂养方式的干预

早产儿，尤其是极低出生体重儿、超低出生

体重儿，母乳的营养价值和生物学功能更适合早

产儿的需求，并能降低早产儿相关疾病的发生率。

大多数学者认为母亲 CMV 感染并不是早产儿母乳

喂养的禁忌症，但考虑到其母乳传播的风险，不

同的国家有不同的处理方式。对于母亲 CMV 感染

的早产儿，喂养方式有以下 4 种：冻融法母乳喂养，

巴氏消毒法母乳喂养、直接母乳喂养和配方奶喂

养。

6.1.1　冻融法母乳喂养　　近来，来自于美国亚

特兰大的研究人员的一项 Meta 分析中对早产儿、

极低出生体重儿经母乳获得性 CMV 感染及其引起

疾病方面进行了研究，该研究报道了 299 例食用

未经处理母乳的新生儿和 212 例经冻融处理母乳
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的新生儿。常规母乳喂养的新生儿中，19% 的患

儿感染 CMV；冻融后母乳喂养的新生儿中，13%

的患儿感染 CMV，较直接经母乳感染 CMV 的感

染 率 低 [28]。Chiavarini 等 [29] 及 Hayashi 等 [30] 的 研

究结果与之相似。但也有其他的研究得出的结论

与之相反，常规冻融后的母乳并不能减少 CMV 的

传播 [31]。目前对于冻融法母乳喂养能否有效预防

CMV 的感染尚有争议。

6.1.2　巴氏消毒法母乳喂养　　巴氏消毒法可以

完全杀灭母乳中的 CMV，根除经母乳获得性 CMV

感染。韩国学者的一项回顾性研究中指出：通过

母乳喂养时，巴氏消毒法相较于冻融法可以更好

地预防后天获得 CMV 感染的可能 [27]。奥地利儿科

学会建议：考虑到母乳喂养的巨大获益，不建议

停止母乳喂养，而是对于所有接受母乳喂养的极

低出生体重儿，喂养的母乳都需要经过巴氏消毒，

直至纠正胎龄达 34 周 [7]。但 Gomes 等 [32] 的研究中

提到巴氏消毒法处理后的母乳，会造成 10%~12%

维生素 D 的丢失。

6.1.3　新鲜母乳喂养　　母乳的益处众所周知，

特别是对于早产儿来说，母乳喂养对于减少患儿

发生感染、NEC、早产儿视网膜病变等有利。美国

儿科学会认为冰冻母乳并不能消除感染风险，而

巴氏消毒母乳又会改变母乳的免疫特性，鉴于母

乳带来的好处远大于早产儿 CMV 感染所致风险，

所以推荐用新鲜母乳常规喂养 [21]。但也有文献表

明，喂养方式应由患儿疾病情况决定，如果出现

严重临床表现的需停止母乳喂养 [33]。

6.1.4　配方奶喂养　　虽然配方奶喂养可以完全

避免经母乳获得性 CMV 感染，但母乳是早产儿最

理想的食物，国际上很多卫生组织机构包括世界

卫生组织、美国儿科学会等都积极倡导应尽早进

行母乳喂养 [34]，我国在《早产儿 / 低出生体重儿

喂养建议》中也倡导母乳喂养，目前国内外很多

研究也证实母乳喂养能够改善早产儿的生理状况、

营养状况及临床表现 [1]，且目前无任何指南建议早

产儿为规避 CMV 感染风险而选择配方奶喂养，故

不作推荐。

在我国各地区医疗水平参差不齐，许多地方

并没有母乳库，使冻融法母乳喂养及巴氏消毒法

母乳喂养的技术受到制约。而且喂养方式可能并

不是单一的，若将母乳和配方奶混合喂养，能否

达到既降低摄入的 CMV 病毒量，减少 CMV 感染

的风险，又一定程度上补给了配方奶中没有的免

疫活性物质等，有待进一步证实。目前对于 CMV

感染的早产儿的喂养问题亟需一个达成共识的指

南，现在有关部门应该针对我国的具体情况制定

指南。综合目前国外研究结果，大多建议对健康

早产儿，首选新鲜母乳喂养；针对高危早产儿，

为规避其感染风险，建议选用巴氏消毒法母乳喂

养，无法母乳喂养者改为配方奶喂养。

6.2　CMV 疫苗

CMV 疫 苗 接 种 有 望 在 不 久 的 将 来 成 为 预 防

CMV 感染的有效措施 [35]。大胆猜想，若对所有的

血清反应阴性的育龄女性都进行接种，将杜绝所

有母婴传播的 CMV 感染。

6.3　高价免疫球蛋白

高价免疫球蛋白是含有 CMV 特异性抗体 IgG

的血浆所制备的球蛋白制剂。近来有学者提出高

价免疫球蛋白对母婴传播的 CMV 感染可能有预防

作用，甚至对 CMV 感染的患儿的治疗有帮助 [36]，

但也有相反的观点，认为使用高价免疫球蛋白并

不能显著缓解孕期原发性感染 CMV 的进程，甚至

还会提高产科的不良事件发生率 [37]，故其预防功

效有待进一步证明。

6.4　卫生安全宣教

预防 CMV 感染的核心是避免病毒的暴露，对

孕产妇而言，可以进行宣教，使其了解病毒的来源，

进行卫生干预，阻断其传播的途径。

7　结语

对早产儿母乳获得性 CMV 感染目前尚没有规

范的预防和治疗指南，目前研究主要有以下结果：

（1）母乳喂养是早产儿生后主要的 CMV 感染途

径；（2）母乳获得性 CMV 感染的高危因素主要

有胎龄小、出生体重轻、母乳 CMV-DNA 载量高、

出生后第 1 个 8 周内摄入母乳量超过 60% 奶量；

（3）早产儿经母乳获得性 CMV 感染主要的临床

表现是败血症、血小板减少症、中性粒细胞减少症、

黄疸、肝损伤、肺损伤等；（4）抗病毒治疗主要

的药物是更昔洛韦和缬更昔洛韦，现在抗病毒治

疗的时机及方案没有统一的认识；（5）生后 CMV

感染一般不会出现严重的听力及神经系统损害，
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BPD 可能是其不良结局之一；（6）对母乳获得性

CMV 感染的预防主要是选择正确的喂养方式，重

点在于如何平衡母乳的好处和 CMV 的感染风险。

对于该病临床医生应更加重视，对有高危因素的

早产儿应早预防，密切监测感染与否，早期诊断，

积极治疗，争取取得良好预后。对于病毒检测频率、

喂养方式选择、抗病毒治疗的时机及方案选择，

还需要进一步的探究，为建立更为成熟规范的防

治指南提供依据，这也是我们下一步的研究方向。
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