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［摘要］ 目的　探究母乳喂养对人巨细胞病毒 （human cytomegalovirus，HCMV） 感染患儿免疫功能的影响。

方法　回顾性分析 2021 年 1 月—2022 年 5 月郑州大学附属儿童医院收治的 135 例喂养方式为母乳喂养的 HCMV 感

染患儿的病例资料，根据母乳 HCMV-DNA 检测结果分为母乳阳性组 （78 例） 和母乳阴性组 （57 例），再根据母

乳 HCMV-DNA 载量中位数，将母乳阳性组患儿分为母乳高病毒载量亚组 （39 例） 和母乳低病毒载量亚组 （39

例），分别比较母乳阳性组和母乳阴性组、母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组患儿外周血淋巴细胞亚群

CD3+T、CD3+CD4+T、CD3+CD8+T、CD19+B 百分率，CD4+T/CD8+T 比值，IgG、IgM、IgA 及尿液 HCMV-DNA 载量。

结果　母乳阳性组和母乳阴性组、母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组患儿在 CD3+T、CD3+CD4+T、

CD3+CD8+T、CD19+B 百分率，CD4+T/CD8+T 比值，IgG、IgM、IgA 及尿液 HCMV-DNA 载量上的差异均无统计学意

义 （P>0.05）。结论　携带 HCMV 的母乳喂养不会影响 HCMV 感染婴儿的免疫功能。
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Abstract: Objective　 To study the effect of breastfeeding on immune function in infants with human 

cytomegalovirus (HCMV) infection. Methods　 A retrospective analysis was performed on the medical data of 135 

infants with HCMV infection who were admitted to Children's Hospital Affiliated to Zhengzhou University from January 

2021 to May 2022, and all these infants received breastfeeding. According to the results of breast milk HCMV-DNA 

testing, the infants were divided into two groups: breast milk HCMV positive (n=78) and breast milk HCMV negative (n

=57). According to the median breast milk HCMV-DNA load, the infants in the breast milk HCMV positive group were 

further divided into two subgroups: high viral load and low viral load (n=39 each). Related indicators were compared 

between the breast milk positive and negative HCMV groups and between the breast milk high viral load and low viral 

load subgroups, including the percentages of peripheral blood lymphocyte subsets (CD3+ T cells, CD3+CD4+ T cells, 

CD3+CD8+ T cells, and CD19+ B cells), CD4+/CD8+ ratio, IgG, IgM, IgA, and urine HCMV-DNA load. Results　There 

were no significant differences in the percentages of CD3+ T cells, CD3+CD4+ T cells, CD3+CD8+ T cells, and CD19+ B 

cells, CD4+/CD8+ ratio, IgG, IgM, IgA, and urine HCMV-DNA load between the breast milk HCMV positive and HCMV 

negative groups, as well as between the breast milk high viral load and low viral load subgroups (P>0.05). Conclusions　

Breastfeeding with HCMV does not affect the immune function of infants with HCMV infection.
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人 巨 细 胞 病 毒 （human cytomegalovirus，

HCMV） 为 DNA 病毒，属于疱疹病毒 β 亚型，是疱

疹病毒属中基因组最大的病毒［1］。婴儿后天获得

性 HCMV 感染的主要途径有经产道及母乳喂养感

染［2］。孕妇在孕期内，激素水平改变，生理压力

增大，导致 HCMV 激活并复制，母乳中 HCMV 也

容易发生再激活，此时母乳喂养成了婴儿感染

HCMV 的主要原因［3-4］。

免疫系统对 HCMV 具有抵抗、抑制和清除的

作用［5-6］，HCMV 感染可以激活机体产生体液免疫

和细胞免疫应答，其中细胞免疫应答起主要作

用［7-9］。HCMV 的复制及清除受 HCMV 特异性 T 细

胞的控制［10］。研究表明将 HCMV 特异性 T 细胞转

移到接受干细胞移植的患者体内后，病毒得到了

控制［11］，此外这种转移可以降低 HCMV 感染的风

险，并恢复接受实体器官移植患者的免疫力［12］。

母乳中不仅含有大量有活性的 T 细胞［13］，还有 B 调

节细胞、单核/巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤

细 胞 及 IgA、 IgG、 IgM 等［14］。 HCMV 可 以 招 募

HCMV 特异性 T 细胞进入母乳，且可能在婴儿体内

具有某种功能［15］。母乳中含有的多种生物活性分

子 （免疫细胞、抗体、细胞因子、趋化因子、脂

质、激素和酶） 参与母乳喂养婴儿的耐受性和炎

症 反 应 ， 通 过 疾 病 保 护 塑 造 新 生 儿 的 免 疫 系

统［16-17］。但母乳喂养是否影响 HCMV 感染婴儿的

免疫功能，目前尚未见报道。由于母乳对婴儿的

生长发育至关重要，目前关于是否停止母乳喂养

颇有争论，缺乏循证医学证据。本研究探讨母乳

喂养对 HCMV 感染婴儿免疫功能的影响，为临床

了解 HCMV 感染婴儿的免疫功能，合理优化治疗

方案及喂养方式提供帮助。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选取 2021 年 1 月—2022 年 5 月在郑州大

学附属儿童医院收治、确诊的 135 例喂养方式为母

乳喂养的 HCMV 感染患儿为研究对象。根据母乳

HCMV-DNA 检测结果将 HCMV 感染患儿分为母乳

阳性组 （78 例） 和母乳阴性组 （57 例）。再根据母

乳 HCMV-DNA 载量中位数，将母乳阳性组患儿分

为母乳高病毒载量亚组 （39 例） 和母乳低病毒载

量亚组 （39 例）。纳入标准：（1） 符合中华医学会

儿科学分会感染学组 2012 年制定的 《儿童巨细胞

病毒性疾病诊断和防治的建议》 中的诊断标准［18］。

（2） 患 儿 尿 液 聚 合 酶 链 反 应 （polymerase chain 

reaction， PCR） 显 示 尿 液 HCMV-DNA 拷 贝 数

≥500 copies/mL。（3） 患儿喂养方式为母乳喂养，

母乳未经任何消毒处理。排除标准：（1） 合并 EB

病毒、单纯疱疹病毒、风疹病毒、梅毒及肝炎等

病毒感染的患儿。（2） 有免疫系统疾病、严重感

染患儿，早产、低体重出生、畸形及先天性免疫

缺陷患儿。（3） 患儿母亲未做母乳 HCMV-DNA 检

查 。 本 研 究 获 我 院 伦 理 委 员 会 批 准 （批 准 号 ：

2022-K-075）。

1.2　资料收集

回顾性收集患儿的临床资料，包括 （1） 性

别、年龄、出生史、喂养史、是否合并基础疾病、

临床特征、母乳喂养时间 （采用查阅病历及电话

随访的方式获取） 等。（2） 实验室检查指标：患

儿母亲母乳 HCMV-DNA，患儿尿液 HCMV-DNA、

外周血淋巴细胞亚群、IgG、IgM、IgA。

1.3　标本采集

尿液标本采集：用尿杯留取患儿中段晨尿约

4 mL 于 5 mL 无菌离心管中，密封送检。乳汁标本

采集：留取患儿母亲乳汁约 4 mL 于 5 mL 无菌离心

管中，密封送检。血液标本采集：在早晨采集患

儿 2 mL 肝素及乙二胺四乙酸抗凝静脉血各一管。

1.4　尿液及母乳HCMV-DNA检测

采用实时荧光定量 PCR 法检测尿液及母乳

HCMV-DNA，试剂盒由圣湘生物科技股份有限公

司提供，扩增仪器为罗氏 LightCycler 480 实时荧光

定量 PCR 仪，由专业技术人员严格遵照说明书操

作完成。

1.5　淋巴细胞亚群和免疫球蛋白检测

淋巴细胞亚群检测所用仪器为 FACSCanto Ⅱ
流式细胞仪，试剂由 BD Multitest 公司提供。由专

业技术人员严格遵照说明书操作完成。

免疫球蛋白检测方法为免疫比浊法，检测仪

器为 Beckman AU5800 全自动生化仪，试剂由迈克

生物股份有限公司提供。由专业技术人员严格遵

照说明书操作完成。

1.6　诊断标准

以本实验阳性定量参考品的 CT 值为标准曲线，

再通过样本的 CT 值计算 DNA 病毒载量。患儿尿液

HCMV-DNA 实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 结 果 判 定 ：

HCMV-DNA 拷贝数≥500 copies/mL 为阳性，HCMV-

DNA 拷 贝 数 <500 copies/mL 为 阴 性 。 母 亲 母 乳
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HCMV-DNA 实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 结 果 判 定 ：

HCMV-DNA 拷贝数>500 copies/mL 为阳性，HCMV-

DNA 拷贝数=0 copies/mL 为阴性。考虑到母乳中携

带有微量病毒可能会影响研究结果，故本研究母

乳 阴 性 组 未 纳 入 母 乳 HCMV-DNA 拷 贝 数 为 0~

500 copies/mL 的患儿。

1.7　统计学分析

数据分析采用 SPSS 21.0 统计学软件。正态分

布计量资料用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，两组

间比较采用两样本 t 检验；非正态分布计量资料采

用中位数 （四分位数间距）［M （IQR）］ 表示，两

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料用

例数和百分率 （%） 表示，两组间比较采用 χ 2 检

验。P<0.05 认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　患儿基本情况

母乳阳性组 78 例，发病年龄范围 24 d 至 7 个

月 27 d；母乳阴性组 57 例，发病年龄范围 29 d 至 4

个月 27 d。母乳阳性组和母乳阴性组患儿性别、发

病年龄、母乳喂养时间、尿液 HCMV-DNA 比较差

异均无统计学意义 （P>0.05），见表 1。

母乳高病毒载量亚组 39 例，发病年龄范围

30 d 至 6 个月 20 d；母乳低病毒载量亚组 39 例发病

年龄范围 24 d 至 7 个月 27 d。母乳高病毒载量亚组

和母乳低病毒载量亚组患儿性别、发病年龄、母

乳喂养时间、尿液 HCMV-DNA 比较差异无统计学

意义 （P>0.05），见表 2。

2.2　母乳阳性组与母乳阴性组细胞免疫指标比较

母乳阳性组与母乳阴性组患儿外周血 CD3+T、

CD3+CD4+T、CD3+CD8+T 百分率及 CD4+T/CD8+T 比

值比较差异均无统计学意义 （P>0.05），见表 3。

2.3　母乳阳性组与母乳阴性组体液免疫指标比较

母乳阳性组与母乳阴性组患儿 CD19+B 百分率

及 IgG、IgM、IgA 水平比较差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 4。

表1　母乳阳性组与母乳阴性组患儿基本情况比较

项目

性别 [例(%)]

男

女

发病年龄 [M(IQR), 月]

母乳喂养时间 [M(IQR), 月]

尿液 HCMV-DNA [M(IQR), copies/mL]

母乳阴性组 (n=57)

41(72)

16(28)

2.5(2.2, 3.5)

2.4(2.0, 3.1)

5.48×102(6.58×102, 1.33×104)

母乳阳性组 (n=78)

59(76)

19(24)

2.4(1.7, 3.2)

2.2(1.6, 3.1)

5.48×102(1.48×103, 1.57×104)

χ2/Z 值

0.236

1.426

1.501

1.154

P 值

0.627

0.154

0.135

0.249

注：［HCMV］ 人巨细胞病毒。

表2　母乳高病毒载量亚组与母乳低病毒载量亚组患儿基本情况比较

项目

性别 [例(%)]

男

女

发病年龄 [M(IQR), 月]

母乳喂养时间 [M(IQR), 月]

尿液 HCMV-DNA [M(IQR), copies/mL]

母乳低病毒载量亚组 (n=39)

30(77)

9(23)

2.4(2.0, 3.2)

2.4(2.0, 3.5)

5.49×102(8.59×102, 1.25×104)

母乳高病毒载量亚组 (n=39)

29(74)

10(26)

2.1(1.3, 3.3)

2.0(1.3, 3.0)

5.44×102(2.09×103, 1.06×105)

χ2/Z 值

0.070

-1.470

1.612

0.620

P 值

0.792

0.142

0.107

0.536

注：［HCMV］ 人巨细胞病毒。

表3　母乳阳性组与母乳阴性组患儿细胞免疫指标比较

（x̄ ± s）

项目

CD3+T (%)

CD3+CD4+T (%)

CD3+CD8+T (%)

CD4+T/CD8+T

母乳阴性组
(n=57)

66±8

38±9

27±9

1.6±0.8

母乳阳性组
(n=78)

67±8

39±9

26±9

1.8±0.8

t 值

0.184

0.881

-0.609

1.147

P 值

0.854

0.380

0.543

0.253
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2.4　母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组

细胞免疫功能指标比较

母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组

患儿外周血 CD3+T、CD3+CD4+T、CD3+CD8+T 百分

率 及 CD4+T/CD8+T 比 值 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），见表 5。

2.5　母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组

体液免疫功能指标比较

母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组

患儿 CD19+B 百分率及 IgG、IgM、IgA 水平比较差

异均无统计学意义 （P>0.05），见表 6。

3 讨论

新生儿 HCMV 感染的途径主要有先天性感染

（通过母婴传播感染） 和后天获得性感染 （主要通

过阴道分娩及母乳喂养感染）［19］。41%~50% 的欧

美发达国家育龄女性血清 HCMV-IgG 阳性，而在亚

洲、非洲等发展中国家，80%~100% 的育龄女性血

清 HCMV-IgG 阳性［20］，我国超 90% 的育龄女性血

清 HCMV-IgG 阳性［21］。母乳中含有丰富的营养物

质，含有多种生物活性因子和免疫活性物质，是

新生儿首选且最理想的食物，但母乳中普遍存在

HCMV 激活［22］。HCMV 感染产妇在哺乳时可能会

通过乳汁排毒。

刘胜等［23］ 研究表明，母乳喂养虽可能会增加

婴儿感染 HCMV 的概率，但对患儿身高、体重无

明显影响。张琳等［24］ 研究表明母乳喂养不会引起

HCMV 感染患儿唾液病毒载量增高和出现临床症状

性感染，且对婴儿发育影响不大。携带 HCMV 的

母乳喂养不会增加无症状 HCMV 感染新生儿的唾

液/尿液 HCMV-DNA 载量［25］。本研究母乳阳性组与

母乳阴性组 HCMV 感染患儿在尿液 HCMV-DNA 载

量上的差异无统计学意义，说明携带 HCMV 的母

乳喂养并不会影响 HCMV 感染患儿尿液 HCMV-

DNA 载量。母乳阳性组与母乳阴性组 HCMV 感染

患 儿 在 外 周 血 CD3+T、 CD3+CD4+T、 CD3+CD8+T、

CD19+B 百 分 率 和 CD4+T/CD8+T 比 值 ， 以 及 IgG、

IgM、IgA 水平上的差异无统计学意义，说明携带

HCMV 的母乳喂养可能不会影响 HCMV 感染患儿的

免 疫 功 能 。 本 研 究 纳 入 的 母 乳 阳 性 组 的 母 乳

HCMV-DNA 载量为 504~1 050 000 copies/mL 不等，

表4　母乳阳性组与母乳阴性组患儿体液免疫指标比较

项目

CD19+B (x̄ ± s, %)

IgG [M(IQR), g/L]

IgM [M(IQR), g/L]

IgA [M(IQR), g/L]

母乳阴性组 (n=57)

21±9

3.84(3.05, 4.96)

0.40(0.30, 0.56)

0.05(0.03, 0.13)

母乳阳性组 (n=78)

20±8

3.93(3.21, 5.10)

0.41(0.31, 0.54)

0.05(0.02, 0.11)

t/Z 值

-0.736

-1.486

-0.264

-1.897

P 值

0.463

0.137

0.791

0.058

表5　母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组患儿细胞免疫功能指标比较 （x̄ ± s）

项目

CD3+T (%)

CD3+CD4+T (%)

CD3+CD8+T (%)

CD4+T/CD8+T

母乳低病毒载量亚组 (n=39)

67±8

40±9

25±8

1.8±0.8

母乳高病毒载量亚组 (n=39)

66±9

38±9

27±11

1.7±0.8

t 值

-0.499

-0.943

0.859

-0.319

P 值

0.619

0.349

0.393

0.750

表6　母乳高病毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组患儿体液免疫功能指标比较

项目

CD19+B (x̄ ± s, %)

IgG [M(IQR), g/L]

IgM [M(IQR), g/L]

IgA [M(IQR), g/L]

母乳低病毒载量亚组 (n=39)

19±8

3.97(2.98, 5.29)

0.40(0.31, 0.54)

0.05(0.02, 0.12)

母乳高病毒载量亚组 (n=39)

20±7

3.90(3.65, 4.87)

0.45(0.03, 0.10)

0.05(0.03, 0.10)

t/Z 值

0.303

-0.490

-0.505

-0.211

P 值

0.762

0.624

0.614

0.833
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那么 HCMV 感染患儿的免疫功能是否受母乳携带

HCMV 载量的影响？本研究根据母乳 HCMV-DNA

载量的中位数，将母乳阳性组患儿分为母乳高病

毒载量亚组和母乳低病毒载量亚组，进一步研究

发 现 两 组 患 儿 在 外 周 血 CD3+T、 CD3+CD4+T、

CD3+CD8+T、CD19+B 百分率和 CD4+T/CD8+T 比值，

以及 IgG、IgM、IgA 水平上的差异也无统计学意

义，提示携带高载量 HCMV 的母乳喂养也不会影

响 HCMV 感染患儿的免疫功能。

研究表明在母乳中发现了 B 和 T 淋巴细胞、调

节细胞、单核/巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤

细胞，以及 IgA、IgG 和 IgM 抗体等［14］。虽然有研

究表明 HCMV 血清阳性母亲在成熟乳汁中 T 细胞数

量显著升高［26］，HCMV 可以诱导 HCMV 特异性 T

细胞进入母乳，母乳中免疫细胞和抗体的增加可

能和 HCMV 的存在有关，这些免疫细胞和抗体可

能在婴儿体内具有某种功能［15］，但目前免疫细胞

和抗体在婴儿体内发挥怎样的作用，目前尚不清

楚。母乳对婴儿来说是最理想的食物，母乳富含

微生物群和非免疫和免疫成分，以确保婴儿免受

多种疾病的侵袭，并支持婴儿免疫系统的成熟。

不同母乳成分的作用还远远没有被完全了解。本

研究发现携带 HCMV 的母乳喂养不会影响 HCMV

感染患儿的免疫功能，提示对于 HCMV 感染的婴

儿即使母乳携带 HCMV，仍可以继续母乳喂养。本

研究只限于 HCMV 后天获得性感染的免疫功能发

育相对完善的足月患儿，对于母乳喂养对早产儿、

极低体重出生儿、先天性 HCMV 感染、先天性免

疫缺陷、自身免疫病患儿的免疫功能是否有影响，

尚需进一步研究。

综上所述，携带 HCMV 的母乳喂养不会影响

HCMV 感染患儿的免疫功能。母乳是婴儿最理想的

食物，对于 HCMV 感染的婴儿，即使母乳携带

HCMV 仍可以继续喂养。
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