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HCMV HSV Ⅱ和 HPV2B19 感染
对胎儿畸形的影响

夏黎1 ,吉黎晓2

(南京市妇幼保健院 11 儿科 ; 　21 遗传室 ,江苏 3 ”南京 　210004)

　　[摘 　要 ] 　目的 　研究人巨细胞病毒 ( HCMV) ,单纯疱疹病毒 Ⅱ型 ( HSV Ⅱ) 及人微小病毒 B19 ( HPV2B19) 感

染与胎儿畸形的关系。方法 　应用聚合酶链反应技术检测了畸形组 16 例和对照组 25 例围生期死亡病例的脑、

肝、肺、肾、脾组织和妊母胎盘组织中的 HCMV ,HSV Ⅱ及 HPV2B19 DNA。结果 　①畸形组 HCMV ,HSV Ⅱ, HPV2
B19 阳性率分别为 :50. 0 %(8/ 16) ,37. 5 %(6/ 16)和31. 3 %(5/ 16) ,而对照组阳性率分别为8. 0 %(2/ 25) ,8. 0 %(2/

25) ,12. 0 %(3/ 25) ,两组之间 CMV ,HSV Ⅱ感染有显著性差异 ( P < 0. 05) 。②HCMV 易感器官为脑、肝、肺 ,畸形

组中脑组织阳性率43. 8 %(7/ 16)与肾组织6. 3 %(1/ 16)有显著性差异 ,HSV Ⅱ易感器官主要为肝脏 ,HPV2B19 主要

为脾脏受累。结论 　HCMV ,HSV Ⅱ胎儿与畸形有密切关系 ,HPV2B19 感染因例数较少与畸形无明显关系。
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　　Abstract :　Objective 　To explore the relationship between cytomegalovirus (CMV) , herpes simplex virus ( HSV)

and human parvovirus B19 ( HPV2B19) and fetal malformation. Methods 　There were 16 infants with congenital

malformation in the malformation group and 25 normal infants in the control group . CMV , HSV and HPV2B19 infections

were diagnosed using the polymerase chain reaction technique ( PCR) in the main organs and placentas of the 2 groups.

Results　The infection rate with CMV and HSV in the malformation group was 50. 0 % and 37. 5 % respectively ,

compared with the 8. 0 % and 8. 0 % respectively in the control group . ( P < 0. 05) . The HPV2B19 infection rate didn’

t differ in the 2 groups. The brain , liver and lungs were the organs most commonly involved in CMV infection , whereas

in HSV infection the liver was most commonly involved , with HPV2B19 most commonly affecting the spleen.

Conclusions　CMV and HSV infections are closely related to congenital malformation , but HPV2B19 infection is not

related to malformation.

　　Key words : 　Human cytomegalovirus ; Herpes simplex virus ; Human parvovirus B19 ; Polymerase chain reaction ;

Malformation

　 　人 巨 细 胞 病 毒 ( human cytomegalovirus ,

HCMV) ,单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus HSV)

是广泛感染人类的病原。近几年来有关人微小病毒

B19 ( HPV2B19)感染的报道也逐渐增多。本研究用

PCR 方法检测 41 例围生期死亡儿各主要脏器及孕

母胎盘中 HCMV ,HSV Ⅱ ,HPV2B19 感染的情况 ,
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探讨病毒感染与畸形的关系。现将结果报告如下 :

1 　材料与方法

1 . 1 　临床资料

收集 1998 年 1 月至 1999 年 12 月在我院尸检

的病例 ,畸形组 16 例 ,其中男 10 例 ,女 6 例 ,胎龄 <

28 周 3 例 ,28～37 周 8 例 ,37～40 周 5 例 ,畸形分

布情况如下 :无脑儿、212三体综合征、脑积水、脑脊

膜膨出、先天性喉头狭窄、卵巢滤泡囊肿、胸腺发育

不良伴先天性肠旋转不良、先天性肠闭锁、先天性成

骨不全、多发畸形、尿道闭锁、腹壁缺损、无睾症合并

胸腹腔积液、先天性肾积水、先天性胆道闭锁、先天

性室间隔缺损各 1 例。对照组 25 例 ,男 14 例 ,女

11 例。胎龄 < 28 周 6 例 ,28～37 周 11 例 ,37～40

周 7 例 ,40～42 周 1 例。均为非畸形患儿 ,死亡原

因 :宫内缺氧死胎 5 例 ,羊水吸入窒息 4 例 ,颅内出

血 3 例 ,自愿中止妊娠 7 例 ,早产儿 5 例 ,重度缺氧

缺血性脑病 1 例。

1 . 2 　标本收集

取每例尸检患儿的脑、肝、脾、肺、肾组织及母胎

盘组织 ,放入 - 20 ℃冰箱 ,待冻结后取出剪碎研磨

后 ,加入 DNA 提取液 50 ml ,加热至 100 ℃10 min ,

再放入 4 ℃冰箱内冷藏至 24 h 后待用。

1 . 3 　PCR 方法

取 PCR 反应管 ,加入处理后样品 ,同时设阴性

对照和阳性定量梯度对照 ,放入 PCR 仪中 ,按该试

剂盒建议的 PCR 程序进行循环后 ,电脑通过分析直

接给出结果。(试剂盒由中山医科大学达安基因诊

断中心提供 ,使用 PCR 仪为美国 Perkin Elmer 公司

提供的全自动荧光定量 PCR 仪 PE5700) 。

1 . 4 　统计学处理

采用χ2 检验。

2 　结果

2 . 1 　畸形组与对照组 HCMV 阳性率比较

按 5 个脏器中有 1 个或 1 个以上阳性者即为阳

性病例[1 ] ,本研究中所有病儿均检测脑、肝、肺、肾、

脾及母胎盘。畸形组与对照组阳性率分别为50. 0 %

(8/ 16)和8. 0 %(2/ 25) ,两组之间差异有显著性意义

(χ2 = 9. 33 , P < 0. 01) 。畸形组中脑组织 HCMV

检出率为43. 8 % (7/ 16) ,与肾组织 HCMV 检出率

6. 3 %(1/ 16)比较有显著性差异 , P < 0. 05 ,而其它

各组织之间比较 ,差异无显著性 ,畸形组中 8 例

HCMV 阳性者有 5 例母胎盘检出 HCMV , 占

62. 5 % ,见表 1。

2 . 2 　畸形组与对照组 HSV Ⅱ型阳性率比较

畸形组与对照组 HSV Ⅱ型阳性率分别为 :

37. 5 %(6/ 16) ,8. 0 % (2/ 25) ,两者比较有显著性差

异 ,χ2 = 4. 68 , P < 0. 05。各脏器间比较无显著性

差异。畸形儿中 6 例 HSV Ⅱ型阳性者有 3 例母胎

盘阳性 ,占50. 0 %。HSV Ⅱ型检出率见表 2。

表 1 　各脏器 HCMV 检出情况表

Table 1 　Infection rates with CMV in different organs

组织
对照组 (n = 25)

阳性数 阳性率 ( %)

畸形组 (n = 16)

阳性数 阳性率 ( %)

脑 1 4. 0 7 43. 8

肝 2 8. 0 5 31. 3

肺 0 0 5 31. 3

肾 1 4. 0 1 6. 3a

脾 0 0 3 18. 8

母胎盘 1 4. 0 5 31. 3

　　注 :a 与脑组织比较 3 ”P < 0. 05

表 2 　各脏器 HSV Ⅱ型检出情况表

Table 2 　Infection rates with HSV in different organs

组织
对照组 (n = 25)

阳性数 阳性率 ( %)

畸形组 (n = 16)

阳性数 阳性率 ( %)

脑 0 0 3 18. 8

肝 2 8. 0 4 25. 0

肺 1 4. 0 3 18. 8

肾 0 0 3 18. 8

脾 2 8. 0 1 6. 3

母胎盘 2 8. 0 3 18. 8

2 . 3 　畸形组与对照组 HPV2B19 阳性率比较

畸形组与对照组 HPV2B19 阳性率分别为 :

31. 3 %(5/ 16) ,12. 0 %(3/ 25) ,两者比较χ2 = 2. 30 ,

P > 0. 05 ,差异无显著性。各脏器间比较差异无显

著性 ,但脾脏中检出率较高 , HPV2B19 检出情况见

表 3。

2 . 4 　3 种病原体感染之间的关系

畸形组内 3 种病原体阳性率比较 ,差异无显著

性 ( P > 0. 05) ,对照组亦然。见表 4。本研究中 ,同

时有 HCMV 及 HPVB19 感染的有 5 例 ,1 例为多发

畸形 ,心脏呈球形 ,肝钝圆 ,降结肠以下扩张 ,左足无
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拇指 ,尿道口、肛门无开口 ;1 例先天性成骨不全 ,颅

骨发育不全呈膜状 ,四肢多发性骨折 ;1 例胰腺发育

不良伴肠扭转 ;1 例先天性卵巢滤泡囊肿 ;1 例无脑

儿伴肾上腺髓质出血。同时有 HCMV 及 HSV Ⅱ感

染有 5 例 ;1 例为先天性喉头狭窄 ,1 例胎龄 33 周缺

氧死胎 ,2 例窒息死亡 ,1 例室间隔缺损。未见同时

感染 HSV Ⅱ型及 HPV - B19。

表 3 　各脏器 HPV2B19 检出情况表

Table 3 　Infection rates with parvovirus B19

in different organs

组织
对照组 (n = 25)

阳性数 阳性率 ( %)

畸形组 (n = 16)

阳性数 阳性率 ( %)

脑 1 4. 0 2 12. 5

肝 2 8. 0 1 6. 3

肺 0 0 2 12. 5

肾 0 0 1 6. 3

脾 3 12. 0 4 25. 0

母胎盘 1 4. 0 3 18. 8

表 4 　3种病毒检出阳性率的对比

Table 4 　Comparison of the infection rates between

the three viruses in the two groups

组织
对照组 (n = 25)

阳性数 阳性率 ( %)

畸形组 (n = 16)

阳性数 阳性率 ( %)

HCMV 2 8. 0 8 50. 0

HSV Ⅱ型 2 8. 0 6 37. 5

B19 3 12. 0 5 31. 3

3 　讨论

　　目前已知的能引起胎儿先天畸形的病毒如

HCMV ,风疹病毒 , HSV 等 ,其中 HCMV 感染的阳

性率占首位 , HCMV 可侵袭胎盘经血流侵害胎儿 ,

直接阻止胎儿细胞分裂或引起胎盘的血管和毛细血

管阻塞性病变 ,致使胎儿多器官受累而致流产 ,早

产 ,死胎 ,畸形等[2 ] 。本文结果显示 :50. 0 %的畸形

儿脏器组织中 HCMV2DNA 阳性 ,与对照组8. 0 %比

较 ,差异有显著性。而 HSV Ⅱ型感染在畸形组及对

照组的阳性率分别为37. 5 % ,8. 0 % ,两组比较差异

亦有显著性。这表明 HCMV 和 HSV Ⅱ感染与畸形

有密切关系。HCMV 引起的畸形主要为神经系统

畸形和小头畸形 ,小眼畸形等。本文结果显示 ,脑是

HCMV 最易侵袭的器官 ,畸形组中脑组织 HCMV

检出率为43. 8 % ,在 8 例 HCMV 感染阳性的畸形儿

中占87. 5 %。提示 HCMV 具有易侵犯神经组织的

特征 ,其后遗症也以神经系统最为严重 ,有作者认

为 :在引起智力低下的因素中 HCMV 仅次于

Down’s 综合症[3 ] 。本文中 HCMV 阳性率以脑组

织为最高 ,肝、肺次之 ,肾组织最低。现已发现脑、

肝、肺是最易感的器官 ,这一点与先天性巨细胞包涵

体病 (CID)患儿临床表现相一致。其主要临床表现

为未成熟儿 ,低体重 ,小头畸形 ,呼吸窘迫 ,黄疸 ,肝

脾肿大 ,小眼球等 ,后遗症主要为智力低下 ,听力丧

失等。HCMV 包涵体在肝以外的组织也能见到。

值得一提的是 :两组共 10 例 HCMV2DNA 阳性的患

儿中母亲胎盘阳性的占 60 % ,这也表明了 HCMV

确定可经胎盘传给胎儿。

HSV 是先天性病毒感染的病原体之一 ,而且是

TORCH 感染中唯一能通过性传播的病原体。它广

泛寄生于人体 ,青春期后人群中 90 %以上血清中

HSV Ⅱ抗体阳性 ,小儿血清抗体阳性率低 ,故易感

染 ,早产儿比足月儿危险性高 4～ 5 倍[4 ] 。赵萍

等[5 ]检测了 94 份母及新生儿血清 ,母亲 HSV Ⅱ

IgM 阳性或 Ig G阳性者共 42 例中 ,畸形 11 例 ,畸形

发生率占26. 1 % ,证明 HSV Ⅱ感染确与畸形有关。

本研究中 HSV Ⅱ主要侵犯肝脏25. 0 % ,脑18. 8 %和

肾18. 8 %。以肝组织检出率最高 ,但与其它各脏器

比较 ,差异无显著性。41 例患儿中 8 例 HSV Ⅱ2
DNA 阳性患儿同时有 5 例母胎盘阳性 ,占62. 5 % ,

这表明 HSV Ⅱ也可通过胎盘垂直传播。

HPV2B19 是动物病毒体积最小 ,结构简单的一

种单链线状无包膜的小 DNA 病毒 ,已发现其可导

致传染性红班 ,一过性再生障碍性贫血危象 ,原发性

血小板减少性紫癜 ,脑炎及粒细胞减少症等。蔡定

帮[6 ]报道 HPV2B19 可能与先天性唇腭裂畸形有

关。本研究中畸形组 HPV2B192DNA 检出有 4 例 ,

其中 3 例胎盘阳性 ,对照组检出 3 例 ,1 例胎盘阳

性 ,提示 HPVB19 可经胎盘传给胎儿 ,但胎盘未检

出 HPVB19 的母亲并不能肯定没有 HPV2B19 的感

染 ,因为可能急性感染后尚未累及胎盘。本文

HPV2B19 在畸形组检出率为31. 3 %和对照组检出

率12. 0 %。虽无明显差异 ,但可表明存在 HPV2B19

的先天性感染 ,提醒我们应重视产前 B19 的检测。

国内外有关 HCMV , HSV Ⅱ型及 HPV2B19 混

合感染报道甚少 ,本文存在两种病毒感染的患儿各

5 例 ,均畸形程度较重 ,未发现 3 种病毒混合感染的

病例。
(下转第 235 页)
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(ONOO - )而发挥作用[7 ] 。ONOO - 是一强氧化剂 ,

可损害肺泡上皮细胞、肺表面活性物质及各种酶 ,加

重炎症反应[8 ] , 而内源性 NO 的过量合成是

ONOO - 在体内生成的主要来源[9 ,10 ] 。本研究表

明 ,高氧暴露可显著上调肺上皮细胞和巨噬细胞 i2
NOS的表达 ,并随着时间的延长而增加同时伴随

NO 的大量合成 ,而这些细胞也是 O2
- ,ONOO - 的

主要产生地 ,提示内源性 NO 在高氧肺损伤中可能

也发挥了重要的病理作用。

本研究表明 , ≥90 % O2 暴露可显著上调早产

大鼠肺 iNOS 和 eNOS 表达 ,促进 NO 合成 ,提示内

源性 NO 参与介导了高氧肺损伤。特异性抑制 iN2
OS而不改变结构型 NOS 对血管张力、细胞完整性

及信息传导等的生理控制 ,对减轻 NO 介导的有关

疾病必有潜在的临床应用价值。
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