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育龄妇女弓形虫、风疹病毒和巨细胞病毒感染现状及其

与不良妊娠结局的相关性研究
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　　【摘要】　目的　研究重庆地区育龄妇女弓形虫（ＴＯＸ）、风疹病毒（ＲＶ）及巨细胞病毒（ＣＭＶ）的感染状况，并初

步探讨其与不良妊娠结局的关系。方法　收集２０１３年９～１１月在重庆市某区妇幼保健院进行免费孕前检查的

２００９例育龄妇女的血清标本，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测ＴＯＸ、ＲＶ、ＣＭＶ感染相关抗体，并对研究对象

进行问卷调查，统计ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ的感染情况，并分析其与不良妊娠结局史的关系。结果　２００９例研究对象

中８８例有死胎、死产史，占４．４％；２４９例有自然流产史，占１２．４％。ＴＯＸ和ＣＭＶ的总累计感染率分别为２．２％、

１５．１％，总新发感染率分别为１．０％、０．４％，ＲＶＩｇＧ总阳性率为１３．６％；不同年龄组间ＴＯＸ、ＲＶ、ＣＭＶ感染率比

较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染是死胎、死产的危险因素（犘＜０．０５），犗犚值分别为２．９、

３．４、７．８；ＲＶ和ＣＭＶ感染是自然流产的危险因素（犘＜０．０５），犗犚值分别为１．４、２．５。结论　重庆地区育龄妇女

ＴＯＸ、ＲＶ、ＣＭＶ感染率偏高，是导致死胎、死产和自然流产的重要原因，应加强该地区育龄妇女尤其是２０～３０岁育

龄妇女孕前ＴＯＸ、ＲＶ、ＣＭＶ筛查。
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　　弓形虫（ＴＯＸ）、风疹病毒（ＲＶ）、巨细胞病毒（ＣＭＶ）和单

纯疱疹病毒（ＨＳＶ）感染所引起的疾病称为“ＴＯＲＣＨ综合征”，

可对胎儿和新生儿产生严重的不良影响，导致流产、早产、死胎

或胎儿生长迟缓和发育畸形等。不良妊娠结局是指正常妊娠
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以外的所有病理妊娠及分娩期并发症，严重的不良妊娠结局，

如自然流产、死胎死产等已成为影响人口健康素质的公共卫生

问题，严重影响育龄妇女的健康和优生优育工作。为了解重庆

地区育龄妇女ＴＯＲＣＨ三项，即ＴＯＸ、ＲＶ、ＣＭＶ的感染状况，

探讨其与不良妊娠结局的关系，特开展本次研究。现将研究结

果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据样本量计算公式狀＝［犣α／２狆（１－狆）］／

δ
２（其中狀为样本量，犣为统计量，α为显著性水平，狆为概率

值，δ为容许误差）估算样本量，其中Ｐ以查阅文献中的ＴＯＸ、

ＲＶ和ＣＭＶ总阳性率最低值１０％计算。数据来源于重庆某

区计划生育委员会的国家免费孕前检查项目，研究对象为

２０１３年９～１１月在重庆市某区妇幼保健院进行免费孕前检查

的２００９例育龄妇女。

１．２　仪器与试剂　ｓｍ３酶标仪（北京天石），ＺＭＸ９８８Ｂ型洗

板机（北京天石），Ｄ３７２５０离心机（深圳迈瑞），ＳＮＯＷＳＯＮＧ

低温冰箱（广州傲雪）；ＴＯＸＩｇＧ、ＴＯＸＩｇＭ、ＲＶＩｇＧ、ＣＭＶ

ＩｇＧ及ＣＭＶＩｇＭ抗体诊断试剂盒均购自上海隆垒生物科技

有限公司。

１．３　方法

１．３．１　检测方法　获取所有研究对象的血清标本，采用酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）进行ＴＯＸ抗体（包括ＴＯＸＩｇＧ、ＴＯＸ

ＩｇＭ）、ＲＶ抗体（ＲＶＩｇＧ）、ＣＭＶ抗体（包括ＣＭＶＩｇＧ、ＣＭＶ

ＩｇＭ）的实验室检测，观察３种病毒的感染状况。根据各仪器

和试剂盒的说明书严格判定检测结果：测定标本吸光度（Ａ）值

大于临界值，判定为阳性；小于临界值，判定为阴性。分年龄层

计算累计感染率及新发感染率：累计感染率＝（某年龄段的总

人数－本年龄段ＩｇＧ及ＩｇＭ均阴性的人数）／本年龄段的总人

数×１００％；新发感染率＝ＩｇＭ 阳性的人数／（本年龄段总人

数－本年龄段仅ＩｇＧ阳性的人数）×１００％。

１．３．２　问卷调查　问卷由国家人口和计划生育委员会编制。

问卷的主要内容包括：人口学特征（性别、年龄、民族、文化程度

等）、一般情况（疾病史、用药史、孕育史、家族史、饮食营养、生

活习惯、环境毒害物接触、社会心理因素等）、体格检查、临床检

验结果。由经过培训的调查员进行问卷访谈调查，并由临床医

生对调查对象进行体格检查、临床检验和影像学检查等。

１．３．３　分组　根据ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ的感染情况进行分组，

ＴＯＸ感染分为ＩｇＧ（＋）或ＩｇＭ（＋）组及ＩｇＧ（－）和ＩｇＭ（－）

组；ＲＶ感染分为ＩｇＧ（＋）组、ＩｇＧ（－）组；ＣＭＶ感染分为ＩｇＧ

（＋）或ＩｇＭ（＋）组及ＩｇＧ（－）和ＩｇＭ（－）组。

１．４　统计学处理　采用Ｅｐｉｄａｔａ３．１建立数据库，数据录入采

用双录查错；应用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行统计学分析，计

数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为检

验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　研究对象的一般情况　共纳入２００９例育龄妇女作为研

究对象。其中２０～３０岁组１４５５例，占７２．４％；３１～４０岁组

３７８例，占１８．８％；４１～５０岁组１７６例，占８．８％；农村户口

１３２０例，占６５．７％；城市户口６８９例，占３４．３％；其中８８例有

死胎死产史，占４．４％，２４９例有自然流产史，占１２．４％

２．２　不同年龄组育龄妇女ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染情况比较

　不同年龄组间ＴＯＸ累计感染率、新发感染率比较差异均有

统计学意义（χ
２＝１２．４，犘＝０．００３；χ

２＝１２．６，犘＝０．００３）；不同

年龄组间ＲＶＩｇＧ阳性率比较差异有统计学意义（χ
２＝１５．５，

犘＝０．００１）；不同年龄组间ＣＭＶ累计感染率、新发感染率比较

差异均有统计学意义（χ
２＝４６．８，犘＝０．００１；χ

２＝８．２，犘＝

０．０２５）。ＴＯＸ、ＣＭＶ的总累计感染率分别为２．２％、１５．１％，

总新发感染率分别为１．０％、０．４％；ＲＶＩｇＧ的总阳性率为

１３．６％。见表１。

２．３　死胎死产史与ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染的相关性　ＴＯＸ

感染组间有死胎死产史育龄妇女所占百分率比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；ＲＶ感染组间有死胎死产史育龄妇女所占

百分率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＭＶ感染组间有

死胎死产史育龄妇女所占百分率比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表２。

２．４　自然流产史与ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染的相关性　ＴＯＸ

感染，组间有自然流产史育龄妇女所占百分率比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。ＲＶ及ＣＭＶ感染，组间有自然流产史育

龄妇女所占百分率比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表３。

表１　不同年龄组育龄妇女孕前ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染情况比较［狀（％）］

年龄组（岁） 狀
ＴＯＸ

累计感染率 新发感染率
ＲＶＩｇＧ阳性率

ＣＭＶ

累计感染率 新发感染率

２０～３０ １４５５ ２８（１．９） １３（０．９） ２２７（１５．６） １７７（１２．２） ５（０．４）

３１～４０ ３７８ ４（１．１） ２（０．６） ４３（１１．４） ８０（２１．２） １（０．２）

４１～５０ １７６ １２（６．７） ７（４．５） ４（２．４） ４７（２６．９） ２（０．１）

合计 ２００９ ４４（２．２） ２２（１．０） ２７４（１３．６） ３０４（１５．１） ８（０．４）

表２　死胎死产史与ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染的相关性分析

感染情况 狀 有死胎死产史［狀（％）］ 无死胎死产史［狀（％）］ χ
２ 犘 犗犚

ＴＯＸ ＩｇＧ（＋）或ＩｇＭ（＋） ４４ ５（１１．４） ３９（８８．６） ５．３２０ ０．０１５ ２．９

ＩｇＧ（－）和ＩｇＭ（－） １９６５ ８３（４．２） １８８２（９５．８）

ＲＶ ＩｇＧ（＋） ２７４ ２９（１０．６） ２４５（８９．４） １２．５２５ ０．００１ ３．４

ＩｇＧ（－） １７３５ ５９（３．４） １６７６（９６．６）

ＣＭＶ Ｉｇ（＋）＋或ＩｇＭ（＋） ３０４ ４８（１５．８） ２５６（８４．２） ３２．５２１ ０．０００ ７．８

ＩｇＧ（－）和ＩｇＭ（－） １７０５ ４０（２．３） １６６５（９７．７）
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表３　自然流产史与ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染的相关性分析

感染情况 狀 有自然流产史［狀（％）］ 无自然流产史［狀（％）］ χ
２ 犘 犗犚

ＴＯＸ ＩｇＧ（＋）或ＩｇＭ（＋） ４４ ５（１１．４） ３９（８８．６） １．５６４ ０．５１０ ０．９

ＩｇＧ（－）和ＩｇＭ（－） １９６５ ２４４（１２．４） １７２１（８７．６）

ＲＶ ＩｇＧ（＋） ２７４ ４５（１６．４） 　２２９（８３．６） ４．７５１ ０．０２０ １．４

ＩｇＧ（－） １７３５ ２０４（１１．８） １５３１（８８．２）

ＣＭＶ Ｉｇ（＋）或ＩｇＭ（＋） ３０４ ６９（２２．７） ２３５（７７．３） ８．３６５ ０．００７ ２．５

ＩｇＧ（－）和ＩｇＭ（－） １７０５ １８０（１０．６） １５２５（８９．４）

３　讨　　论

本研究共纳入２００９例育龄妇女，ＴＯＸ累计感染率与新

发感染率分别为２．２％、１．０％，ＲＶＩｇＧ阳性感染率为１３．６％，

ＣＭＶ累计感染率与新发感染率分别为１５．１％、０．４％，远远高

于同期其他地区类似研究报道［１２］。但是，本研究的研究对象

均为自愿进行免费孕前检查的育龄妇女，可能存在一定的选择

偏倚。主动检查的人群有既往史或自身健康情况不佳的可能

性较高；并且本次研究对象中农村户口有１３２０例，占６５．７％；

此外，问卷调查经济情况一般和较差者（人均月收入１０００元

以下）占８０％，这部分人群可能由于卫生条件较差、接受健康

保健咨询和卫生服务不足而致使ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ的感染率

偏高。我国计划生育委员会于１９９９年启动了“出生缺陷干预

工程”以降低先天缺陷的发生风险，各地区相继开展了针对育

龄妇女的ＴＯＲＣＨ检测工作，全国６０％以上的县级卫生服务

机构能够进行ＴＯＲＣＨ病毒实验室孕前筛查。育龄妇女的健

康与妇幼保健服务密切相关［３］，在我国目前社区妇幼保健机制

尚不健全、经费补偿不足、医务人员素质不高的现状下，重庆作

为高速发展的新兴城市，妇幼保健服务的发展未能跟上经济的

快速发展，需要进一步充分地覆盖基层农村育龄妇女。

本研究结果显示，不同年龄组间 ＴＯＸ、ＲＶ、ＣＭＶ感染情

况比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＲＶＩｇＧ阳性率与

ＣＭＶ新发感染率随年龄增加有降低的趋势；ＴＯＸ的累计感染

与新发感染率虽然也有随年龄增加而下降的趋势，但在４１～

５０岁年龄组出现反弹，分别为６．７％、４．５％；而ＣＭＶ的累计

感染率随年龄增加有上升趋势。总体而言，ＴＯＲＣＨ 三项在

２０～３０岁年龄组的感染率较高，而该年龄段的育龄妇女是优

生工作的重点人群，超过８０％育龄妇女的初次生育发生在此

年龄段。该年龄段 ＴＯＸ、ＲＶ及ＣＭＶ往往是初次感染，ＩｇＧ

和ＩｇＭ都未成熟，会对胎儿造成严重的影响，若孕妇在怀孕期

间首次遭到ＴＯＸ感染，虫体或虫卵有可能被带至胎盘，在胎

盘内繁殖导致胎盘病损，并可能通过受损的胎盘屏障，造成胎

儿的先天性感染。马玉燕等［４］研究发现，自然流产、死胎发生

时，抽取胎儿组织检测ＴＯＸＤＮＡ均为阳性。因此，在继续加

强育龄妇女ＴＯＲＣＨ三项检测的同时，应将２０～３０岁年龄段

妇女作为重点筛查对象。

本研究还显示，育龄妇女ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染是造成

死胎死产的重要原因，ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染阳性的育龄妇

女发生过死胎死产的概率更高，犗犚值分别为２．９，３．４和７．８。

其中ＣＭＶ感染对死胎死产的影响最大，ＣＭＶＩｇＧ（＋）或ＩｇＭ

（＋）的育龄妇女发生死胎死产的危险度是ＩｇＧ和ＩｇＭ均阴妇

女的７．８倍。有研究认为，若胚胎期发生 ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ

感染，病原体可穿过胎盘屏障直接杀伤胚胎细胞，或抑制受感

染胚胎细胞的有丝分裂导致染色体发生变异［４］。Ｖｅｒｇａｎｉ等
［５］

研究认为胚胎期发生ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ感染，病原体在宿主

胚胎细胞内繁殖，会扰乱正常的组织器官发育，或引发母体免

疫反应，引起胎儿结构损害和缺陷，导致死胎死产。感染造成

的发育不全以中枢神经系统、心脏、眼、听力受损多见。因此，

育龄妇女孕前ＴＯＸ、ＲＶ和ＣＭＶ检测对于避免死胎死产、降

低新生儿缺陷具有十分重要的意义，计划外怀孕后若 ＴＯＸ、

ＲＶ和ＣＭＶ检测阳性，应考虑适时终止妊娠。

此外，本次研究结果表明ＲＶ和ＣＭＶ感染是造成育龄妇

女自然流产的重要原因，感染阳性者发生过自然流产的概率更

高，犗犚值分别为１．４和２．５。相关研究认为，ＲＶ和ＣＭＶ感

染导致胎盘受损，而胎盘发育障碍、绒毛组织钙化、血栓形成等

病理改变会导致胎盘功能异常，滋养细胞合成、分泌的人绒毛

膜促性腺激素、胎盘泌乳素及孕酮减少，从而引起自然流

产［６７］。另外，王晓明等［８］研究表明，ＲＶ和ＣＭＶ感染还会导

致胎儿先天性心脏病，也可能导致自然流产的发生。对于育龄

妇女，新发感染ＲＶ和ＣＭＶ导致自然流产后，往往未能及时

做ＴＯＲＣＨ筛查，难以发现导致流产的原因，再次妊娠可能造

成孕妇的反复流产甚至死胎死产，若处理不及时常可因大出血

而危及生命。并且，即使能够完成妊娠也有可能发生新生儿畸

形。有研究者在细胞培养中发现大量ＲＶ的不寻常复制，包括

线粒体的异常和细胞骨架的断裂，这些细胞学的改变可能与畸

形的发生有一定联系［９］。此外，孕妇感染ＲＶ还可引起病毒血

症，导致胎盘水肿、纤维化、血管内皮细胞变性和坏死、血管周

围炎及绒毛坏死，胎盘屏障被破坏，病毒可进入胎儿体内，造成

先天性风疹病毒感染（ＣＲＩ），损害孕妇及胎儿的健康。同时相

关调查表明，自然流产后过短的妊娠间隔会对再次妊娠造成不

利影响，因此在育龄妇女发生自然流产后，应保证６个月以上

的妊娠间隔，再次进行 ＴＯＲＣＨ 筛查，如果出现阳性结果，应

给予抗病毒治疗后再考虑再次妊娠。

综上所述，重庆地区育龄妇女 ＴＯＸ、ＲＶ、ＣＭＶ感染率偏

高，是导致死胎死产和自然流产的重要原因，应加强本地区育

龄妇女，尤其是２０～３０岁年龄段育龄妇女孕前ＴＯＲＣＨ三项

的筛查。
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本研究所选４８份标本均为抗ＨＣＶ抗体阳性标本，理论

上用抗体试剂复查时应显示全阳性，但仍有１０份（２２．９％）标

本３种抗体试剂检测全阴性。这与王迅等
［６］研究结果相似，

４５．５３％的标本抗体复核阴性。与文献［６］自动化初筛大量标

本不同，本研究初筛与复核都为小批量、手工操作，由于初筛与

复核有１种相同试剂，排除该因素，１０份标本的初筛Ｓ／ＣＯ都

小于３．８。作者认为可能是抗ＨＣＶ抗体降解所致，降解的发

生可能与标本保存时间过长、保存温度过高及反复冻融有关，

也可能与手工操作存在的差异有关。在该１０份抗ＨＣＶ抗体

复核阴性标本中有１份标本的２种抗原试剂复核阳性，ＨＣＶ

ＲＮＡ复核阳性，结合该患者临床出现黄疸、肝功能异常等症

状，判断此患者处于感染早期，抗体效价较低，单纯用抗体试剂

复核则有漏检的可能。本研究还发现，假定 ＨＣＶＲＮＡ检测

为真阳性，３种抗体的灵敏度都为９６．４％，阳性预测值为

７２．９％～７５．０％，三者的灵敏度、特异性、阳性预测值、阴性预

测值比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。抗原检测中，康润

的灵敏度、特异性、阳性预测值、阴性预测值均优于莱博（犘＜

０．０５）。此外，抗体的诊断灵敏度及阴性预测值均高于抗原

（犘＜０．０５），而抗原检测的阳性预测值高于抗体（犘＜０．０５）。

然而，张健等［７］研究表明抗体与抗原试剂的检测结果无明显

差异。

近年来关于丙型肝炎抗体检测试剂的研究较多。因检测

抗ＨＣＶ抗体试剂盒的各生产厂家使用的ＨＣＶ基因重组抗原

种类、抗原区段及各区段的比例不同，所以不同厂家的试剂的

灵敏度和特异性存在一定的差异，抗ＨＣＶ抗体的检测结果不

尽相同［８９］。本研究显示，３种抗体试剂的阳性检出率比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；但假阳性率高达３２．１％（９／２８），

阳性预测值低；同时漏检了１份阳性标本，假阴性率为３．６％

（１／２８）。２种抗原检测试剂检出率比较差异无统计学意义（犘

＞０．０５），但灵敏度、特异性等比较差异有统计学的意义，说明

抗原试剂的质量在各厂家之间也存在差异。由此可见，仅用一

种试剂判断 ＨＣＶ感染需谨慎，ＨＣＶ筛查阳性标本同样需要

进行确证。ＨＣＶ的确证试验一般有重组免疫印迹试验（ＲＩ

ＢＡ）和 ＨＣＶＲＮＡ检测。ＲＩＢＡ是具有高特异性的抗ＨＣＶ抗

体的确证试验，但因试剂价格昂贵其在实际检测中的应用受到

了限制。而 ＨＣＶＲＮＡ检测实验操作复杂，容易交叉污染形

成假阳性，且仪器、试剂同样昂贵，仍然难以在基层实验室推

广。我国ＣＤＣ在 ＨＣＶ临床诊断的相关规范中要求抗ＨＣＶ

抗体阳性的标本需要采用原有试剂双孔或原有试剂加另一种

不同实验原理或厂家的试剂进行复核试验。国内已有研究对

各种不同复核模式进行了探讨［１０１１］。

综上所述，采用抗体双孔或抗体加抗体的复核模式容易造

成误诊或漏诊。而抗原试剂有较高的阳性预测值，采用抗体加

抗原的复核模式，对 ＨＣＶ的诊断具有重要的价值。对有疑问

的标本再用 ＨＣＶＲＮＡ 或 ＲＩＢＡ 进行确证，可预防误诊及

漏诊。
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