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　　［摘　要］　目的　探讨采用荧光定量聚合酶链式反应（ＦＱＰＣＲ）检测法诊断新生儿先天性巨细胞病毒
（ＣＭＶ）感染的经济学成本。方法　对６１０例日龄在１４ｄ以内的新生儿采用酶联免疫吸附法检测血清ＣＭＶ抗体，
对于ＣＭＶＩｇＭ或ＩｇＧ阳性新生儿采用ＦＱＰＣＲ检测其尿液 ＣＭＶ含量，并分析确诊１例 ＣＭＶ感染病例的平均费
用。结果　ＣＭＶＩｇＭ阳性新生儿的ＦＱＰＣＲ阳性率为４２．９％（１５／３５）；单纯ＩｇＧ阳性者为２．９％（１６／５４７）。ＣＭＶ
ＩｇＭ阳性组ＣＭＶＤＮＡ对数值的均值为５．７９±１．２４，明显高于单纯 ＣＭＶＩｇＧ阳性组（４．１１±０．８７）（Ｐ＜０．０１）。
ＣＭＶＩｇＭ阳性病例确诊先天性 ＣＭＶ感染的平均费用为２５６元／例，单纯 ＩｇＧ阳性者为３７６０元／例。结论　（１）
ＣＭＶＩｇＭ阳性新生儿ＣＭＶＤＮＡ含量高于单纯ＣＭＶＩｇＧ阳性者；（２）ＦＱＰＣＲ确诊 ＣＭＶＩｇＧ阳性的新生儿为先天
性ＣＭＶ感染的成本效益比远高于ＣＭＶＩｇＭ阳性的患儿，对于ＣＭＶＩｇＧ阳性新生儿，该法不适合于大规模流行病
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　　先天性巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染
是指由于母亲在怀孕期间感染ＣＭＶ，垂直传播导致
胎儿感染ＣＭＶ，引起胎儿或新生儿多器官损害的感
染性疾病。先天性ＣＭＶ感染对新生儿的影响极大，
但９０％的患儿出生时无症状，在生长发育过程中，

逐渐表现出脑瘫、耳聋等神经系统后遗症［１］。因

此，开展大规模的先天性 ＣＭＶ感染的流行病学调
查，早期发现先天性ＣＭＶ感染显得尤为重要。酶联
免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测法简便、快速，在国内广泛
应用，但该检测方法检测得到的ＣＭＶＩｇＧ抗体既可

·６９７·
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能来自母体胎传，也可能是胎儿或新生儿自身受

ＣＭＶ感染后产生，需进一步采用其他方法确诊。目
前可采用荧光定量聚合酶链式反应（ＦＱＰＣＲ）检测
病毒含量确诊新生儿先天性ＣＭＶ感染［２］。ＦＱＰＣＲ
检测法是否适用进行大规模的流行病学调查，其费

用效果如何？国内少有研究。本研究旨在前瞻性
探讨 ＦＱＰＣＲ确诊新生儿先天性 ＣＭＶ感染的经济
学成本，为大规模开展流行病学调查的费用效果分
析提供依据。

１　对象及方法

１．１　研究对象
２００８年３月至２００９年２月重庆医科大学儿童

医院新生儿诊治中心收治的日龄在１４ｄ以内的新
生儿为研究对象，所有进行 ＦＱＰＣＲ检测的新生儿
均具备由患儿家长签署的知情同意书，本研究获得

重庆医科大学附属儿童医院伦理委员会批准（批准

文号：２００８００６）及中国临床试验注册中心注册，编号
（ＣｈｉＣＴＲＯＣＣ０００００４８９）。
１．２　ＥＬＩＳＡ检测ＣＭＶＩｇＧ和ＩｇＭ

所有新生儿入院时无论有无先天性 ＣＭＶ感染
的危险因素及表现，均即刻采集静脉血２ｍＬ，采用
ＥＬＩＳＡ法初步检测 ＣＭＶＩｇＭ和 ＩｇＧ，检测方法参照
试剂盒操作说明完成，并逐月进行质量控制检测。

１．３　ＦＱＰＣＲ检测ＣＭＶＤＮＡ
对于 ＥＬＩＳＡ法初步检测结果为 ＣＭＶＩｇＭ或

ＩｇＧ阳性的新生儿采集其尿液５ｍＬ，进一步用 ＦＱ
ＰＣＲ检测确诊是否存在 ＣＭＶ感染，对于部分 ＣＭＶ
ＩｇＭ及ＩｇＧ均为阴性的新生儿，其父母要求进一步
检测有无 ＣＭＶ感染，亦采集尿液送检。选用 ＣＭＶ
ＡＤ１６９株基因组中编码即刻早期转录调节蛋白的
ＩＥ１基因的一段高度保守的非编码区为扩增靶序
列，长度 ８６ｂｐ。上游引物：５′ＴＧＧＧＣＴＡＡＣＴＡＴＧ
ＣＡＧＡＧＣＡ３′，下游引物：５′ＡＧＣＣＡＴＦＧＧＴＧＧＴＣＴ
ＦＡＧＧＧ３′。ＰＣＲ反应中，利用Ｔａｑ酶５′３′外切酶活
性将荧光探针切断，通过荧光值的变化，利用阳性标

准品制成的标准曲线进行定量。反应体系５０μＬ，
同时设置不加模板的阴性对照。扩增条件：９３℃
２ｍｉｎ，９３℃ ４５ｓ，５５℃ １ｍｉｎ，１０个循环，９３℃ ３０ｓ，
５５℃４５ｓ，３０个循环。电脑对整个ＰＣＲ反应过程中
荧光量进行实时检测，反应结束时自动绘制出每个

被检对象的ＰＣＲ扩增曲线，通过与标准品的扩增曲
线比较进行定量。ＦＱＰＣＲ检测方法逐月进行质量
控制检测。

１．４　统计学分析
所有数据输入ＳＰＳＳ１３．０统计软件，并进行资料

正态性分布检验。病毒含量数据先进行 ｌｏｇ对数转
换，计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，并进行随
机样本ｔ检验，计数资料采用卡方检验，Ｐ＜０．０５认
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＥＬＩＳＡ检测法及ＦＱＰＣＲ检测结果
剔除所有仅进行 ＥＬＩＳＡ检测法检测但未进行

ＦＱＰＣＲ检测的病例，纳入统计对象共６１０例新生
儿，其中男３７７例，女２３３例。单纯 ＣＭＶＩｇＭ阳性
１７例，ＩｇＭ及 ＩｇＧ均为阳性１８例，单纯ＩｇＧ阳性５４７
例，ＩｇＭ及 ＩｇＧ均为阴性共２８例。ＩｇＭ阳性３５例中
ＦＱＰＣＲ检测也为阳性者１５例，阳性率为４２．９％；
单纯ＩｇＧ阳性５４７例中ＦＱＰＣＲ检测也为阳性者１６
例，阳性率为２．９％；ＩｇＭ及 ＩｇＧ均为阴性的２８例
中，无一例ＦＱＰＣＲ为阳性。
２．２　ＣＭＶＩｇＭ 阳性和 ＣＭＶＩｇＧ阳性组尿液中
ＤＮＡ拷贝数比较

ＣＭＶＩｇＭ阳性组尿液中 ＣＭＶＤＮＡ拷贝数在
５．４０×１０３～１．６７×１０８之间；单纯ＣＭＶＩｇＧ阳性组
ＣＭＶＤＮＡ拷贝数在７．１３×１０２～７．５８×１０５之间，２
组尿液ＣＭＶＤＮＡ拷贝数对数值ｌｏｇ转换，并进行正
态性分布检验，数据符合正态性分布，ＣＭＶＩｇＭ阳
性组ＣＭＶＤＮＡ均值为５．７９±１．２４，明显高于单纯
ＣＭＶＩｇＧ阳性组（４．１１±０．８７），两组比较差异有统
计学意义（ｔ＝４．３９５，Ｐ＜０．０１）。
２．３　费用效果分析

ＥＬＩＳＡ检测法成本为３３元／样本，ＦＱＰＣＲ检测
成本为１１０元／样本。本研究中，ＣＭＶＩｇＭ阳性３５
例中ＦＱＰＣＲ检测也为阳性者 １５例，确诊先天性
ＣＭＶ感染的费用为３５×１１０／１５＝２５６元／例，而单
纯ＩｇＧ阳性５４７例中ＦＱＰＣＲ检测为阳性者１６例，
费用为５４７×１１０／１６＝３７６０元／例。提示在流行病
学调查中，对单纯 ＣＭＶＩｇＧ阳性病例进一步作 ＦＱ
ＰＣＲ检测，其成本效益比远高于 ＣＭＶＩｇＭ阳性病
例，将导致极大的医疗资源的浪费。

３　讨论

本研究发现，对于 ＣＭＶＩｇＭ阳性新生儿，ＦＱ
ＰＣＲ检测法阳性率达４２．９％，与国内其他学者研究
·７９７·
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结果相似［２］，ＣＭＶＤＮＡ拷贝数较单纯 ＣＭＶＩｇＧ抗
体阳性组高，提示ＣＭＶＩｇＭ阳性病例病毒含量处于
高水平，更容易检测到 ＣＭＶＤＮＡ。ＣＭＶＩｇＭ阳性
表明活动性感染，如同时抗 ＣＭＶＩｇＧ阴性，则表明
为原发性感染［３］，对于早期拟定 ＣＭＶ的治疗方案
具有重要意义，因此，对于 ＣＭＶＩｇＭ阳性的新生儿
可反复采用 ＦＱＰＣＲ检测尿液 ＣＭＶＤＮＡ。本研究
中，ＣＭＶＩｇＭ阳性新生儿确诊先天性 ＣＭＶ感染的
费用为２５６元／例，远低于血清单纯 ＣＭＶＩｇＧ阳性
者（３７６０元／例），因此，在大规模的流行病学调研
中，ＦＱＰＣＲ法适用对象应当是 ＣＭＶＩｇＭ阳性新
生儿。

国内一项对３１１６５例育龄妇女血清进行 ＣＭＶ
检测 结 果 显 示，ＣＭＶＩｇＧ 抗 体 阳 性 率 高 达
７１．５６％［４］。由于ＣＭＶＩｇＧ可以通过胎盘屏障垂直
传给胎儿，因此，在新生儿体内检测 ＣＭＶＩｇＧ阳性
率较高，本研究发现单纯血清 ＩｇＧ阳性 ５４７例中
ＦＱＰＣＲ为阳性仅１６例，阳性率仅为２．９％；也提示
绝大部分的ＣＭＶＩｇＧ抗体是来自于其母亲，而非胎
儿本身受ＣＭＶ感染所导致。本研究发现确诊单纯
ＩｇＧ抗体阳性新生儿为先天性 ＣＭＶ感染的平均费
用高达３７６０元／例。因此，在大规模的流行病学调
查中，对于单纯 ＣＭＶＩｇＧ抗体阳性的新生儿采用
ＦＱＰＣＲ进一步检测有无 ＣＭＶ感染的成本极高，不
适于常规开展。

鉴于在本研究中，确有 ２．９％的单纯血清 ＩｇＧ
阳性新生儿确诊为先天性 ＣＭＶ感染，而先天性

ＣＭＶ感染将导致：（１）孕妇出现习惯性流产，死胎、
死产；（２）在胚胎发育期胎儿各器官发育形态及功
能异常，如：皮肤瘀斑、小头畸形、生长迟缓、脑积水、

脉络膜视网膜炎等；（３）早产、低出生体重、肝脾肿
大、凝血功能异常等。因此对于存在上述危险因素

的新生儿，其血清单纯 ＣＭＶＩｇＧ抗体阳性，也可采
用ＦＱＰＣＲ早期明确有无先天性 ＣＭＶ感染。无上
述“特定危险因素”的新生儿，若其血清单纯 ＣＭＶ
ＩｇＧ抗体阳性，可用 ＥＬＩＳＡ法定期动态随访其血清
ＣＭＶ抗体水平以明确是否存在ＣＭＶ感染。

综上所述，本研究提出ＦＱＰＣＲ法适用于ＣＭＶ
ＩｇＭ阳性的新生儿的大规模流行病学调查，对于
ＣＭＶＩｇＧ阳性的新生儿，采用 ＦＱＰＣＲ法确诊的成
本效益比较高，除存在“特定危险因素”的新生儿
外，不适用于发展中国家大规模流行病学调研。
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