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母乳喂养对极早产儿获得性巨细胞病毒感染的影响*

张文娟,王 皓,陈明曦,张晓梅△

(内蒙古自治区人民医院新生儿科,呼和浩特
 

010017)

  [摘要] 目的 观察母乳喂养极早产儿生后获得性巨细胞病毒(pCMV)感染发生情况,探讨母乳喂养与

pCMV感染之间的关系。方法 选取2020年6月至2021年6月在该院新生儿重症监护室住院的出生体重<
1

 

500
 

g的极早产儿(胎龄<32周)及其母亲进行回顾性队列研究。极早产儿给予亲母母乳喂养,收集胎龄、出

生体重、分娩方式、性别等一般资料,记录母乳喂养量、母乳中巨细胞病毒(CMV)载量和母乳喂养时间,以及临

床症状、实验室检查结果和脑干听性诱发电位(aABR)未通过率。结果 共纳入77对极早产儿及其母亲,其中

血清CMV-IgG阳性母亲64例,CMV-IgG阳性率为83.1%;在血清CMV-IgG阳性母亲分娩的极早产儿中,19
例发生pCMV感染,感染率为29.7%,其中3例发生败血症样综合征(SLS)。pCMV感染组极早产儿接受的最

大CMV载量明显高于非pCMV感染组[64
 

334(40
 

578~89
 

711)copies/mL
 

vs.
 

23
 

168(4
 

902~53
 

629)
copies/mL,P=0.02],且新鲜母乳喂养占比也更高。pCMV感染组极早产儿aABR未通过率明显高于非pC-
MV感染组(P=0.037),但两组C反应蛋白(CRP)升高、血小板减少症、中性粒细胞减少、胆汁淤积症、肺炎发

生率无明显差异(P>0.05)。结论 母乳中高CMV载量和高新鲜母乳喂养比可增加极早产儿pCMV感染风

险,且pCMV感染极早产儿更易发生SLS和听力损伤。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

incidence
 

of
 

postnatal
 

cytomegalovirus
 

(pCMV)
 

infection
 

in
 

very
 

premature
 

infants
 

fed
 

with
 

breast
 

milk,and
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

breast
 

feeding
 

and
 

pCMV
 

in-
fection.Methods A

 

retrospective
 

cohort
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

very
 

premature
 

infants
 

(gestational
 

age
 

<32
 

weeks)
 

with
 

birth
 

weight
 

less
 

than
 

1
 

500
 

g
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

neonatal
 

intensive
 

care
 

unit
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

and
 

their
 

mothers.The
 

very
 

premature
 

infants
 

were
 

breast-fed
 

by
 

their
 

mothers.The
 

data
 

of
 

gestational
 

age,birth
 

weight,delivery
 

mode
 

and
 

gender
 

were
 

collected.The
 

amount
 

of
 

breast
 

feeding,cytomegalovirus
 

(CMV)
 

load
 

in
 

breast
 

milk,duration
 

of
 

breast
 

feeding,clinical
 

symptoms,la-
boratory

 

results
 

and
 

failure
 

rate
 

of
 

auto-auditory
 

brainstem
 

responses
 

(aABR)
 

were
 

recorded.Results A
 

total
 

of
 

77
 

pairs
 

of
 

very
 

premature
 

infants
 

and
 

their
 

mothers
 

were
 

enrolled.Among
 

them,including
 

64
 

mothers
 

with
 

positive
 

serum
 

CMV-IgG,and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

CMV-IgG
 

was
 

83.1%.Among
 

the
 

very
 

premature
 

infants
 

born
 

to
 

CMV-IgG
 

positive
 

mothers,19
 

cases
 

(29.7%)
 

developed
 

pCMV
 

infection,and
 

three
 

of
 

them
 

deve-
loped

 

sepsis-like
 

syndrome
 

(SLS).The
 

very
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

pCMV
 

infection
 

group
 

received
 

a
 

signifi-
cantly

 

higher
 

maximum
 

CMV
 

load
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-pCMV
 

infection
 

group
 

[64
 

334
 

(40
 

578-89
 

711)
copies/mL

 

vs.
 

23
 

168
 

(4
 

902-53
 

629)copies/mL,P=0.02],and
 

the
 

proportion
 

of
 

fresh
 

breastfeeding
 

was
 

also
 

higher.The
 

aABR
 

failure
 

rate
 

of
 

very
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

pCMV
 

infection
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

infants
 

in
 

the
 

non-pCMV
 

infection
 

group
 

(P=0.037),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

diffe-
rence

 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

elevation,thrombocytopenia,neutropenia,cholestasis
 

and
 

pneu-

7821重庆医学2023年5月第52卷第9期

* 基金项目:内蒙古自治区自然科学基金项目(2020MS08204)。 作者简介:张文娟(1980-),
 

副主任医师,硕士,主要从事早产儿救治及

危重新生儿管理研究。 △ 通信作者,E-mail:phoenix0516@126.com。



monia
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion High
 

CMV
 

load
 

in
 

breast
 

milk
 

and
 

high
 

fresh
 

breast-
feeding

 

ratio
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

pCMV
 

infection
 

in
 

very
 

premature
 

infants,and
 

very
 

premature
 

infants
 

with
 

pCMV
 

infection
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

develop
 

SLS
 

and
 

hearing
 

loss.
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breast
 

milk

  母乳是婴儿的理想营养来源,特别对极低出生体

重儿的生长发育有积极的短期和长期影响[1]。巨细

胞病毒(cytomegalovirus,CMV)是引起产后病毒感染

的主要病原体,生后巨细胞病毒(postnatal
 

cytomega-
lovirus,pCMV)感染主要通过CMV阳性母乳传播导

致。极低出生体重儿(very
 

low
 

birth
 

weight
 

infant,
VLBW)和极早产儿(胎龄<32周)是母乳获得性

CMV感染的高危人群[2]。pCMV感染的早产儿可出

现症状性感染,从自限性到严重致命性疾病都可能发

生,特别是在胎龄<26周的早产儿中更可能发生严重

疾病,甚 至 死 亡[3-5]。败 血 症 样 综 合 征(sepsis-like
 

syndrome,SLS)是严重的pCMV感染症状之一[1,6-7]。
新鲜母乳和冻融母乳组合是新生儿重症监护室(neo-
natal

 

intensive
 

care
 

unit,NICU)早产儿常用喂养方

式[8],目前尚不清楚这种喂养组合如何影响pCMV的

传播。本研究观察极早产儿母乳获得性pCMV感染

发生情况及SLS发病率,并探讨母乳喂养与pCMV
感染之间的关系,为母乳管理策略的制订和极早产儿

安全母乳喂养提供建议。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选择2020年6月至2021年6月在本院NICU住

院的出生体重<1
 

500
 

g的极早产儿及其母亲进行回

顾性队列研究。纳入标准:(1)生后24
 

h内入院;(2)
完全亲母母乳喂养;(3)至少随访6周。排除标准:
(1)先天性CMV感染;(2)先天遗传代谢性疾病、染色

体疾病、神经系统疾病;(3)先天畸形。依 据 母 亲

CMV血清学检测结果分为母CMV-IgG阳性极早产

儿组和母CMV-IgG阴性极早产儿组,并进一步将母

CMV-IgG阳性极早产儿组中出现pCMV感染者纳

入pCMV感染组,未感染者纳入非pCMV感染组。
1.2 方法

1.2.1 标本收集

  产后7
 

d内,收集极早产儿的尿液和母亲血液标

本。母亲血清CMV-IgG阳性的极早产儿从生后第

7~10天开始每周收集1次尿液和新鲜母乳,采用

PCR检测CMV-DNA。
1.2.2 数据收集

  (1)收集极早产儿的一般资料,包括胎龄、出生体

重、分娩方式、性别。(2)记录母乳喂养量、母乳中

CMV病毒载量和母乳喂养时间。入组早产儿生后第

1天开始肠内喂养,以新鲜亲母母乳为主,过剩母乳冷

冻备用,新鲜母乳不足时以冷冻奶补足。(3)记录极

早产儿感染及实验室检查情况(使用的血液制品都经

去白细胞处理),包括SLS、C反应蛋白(CRP)升高、血
小板减少症、中性粒细胞减少、胆汁淤积症、肺炎发生

率及在脑干听性诱发电位(auto-auditory
 

brainstem
 

respons,aABR)未通过率等,其中aABR为矫正胎龄

34周后的最终听力筛查结果,用于定义听力筛查

状态[2]。
1.2.3 诊断标准

  (1)排除先天性CMV感染:早产儿生后3
 

d内血

CMV-IgM 阴 性,且1周 内 尿 液 CMV-DNA 阴 性。
(2)pCMV感染:排除先天性CMV感染,并在出生2周

后尿 液 标 本 中 检 出 CMV-DNA 阳 性(>5.0×102
 

copies/mL)。(3)母 乳 CMV 阳 性:至 少1次 母 乳

CMV-DNA检测阳性(>0.1×104
 

copies/mL)。(4)
新生儿SLS、胆汁淤积症、中性粒细胞减少、血小板减

少症、CMV间质性肺炎诊断标准参考第5版《实用新

生儿》。
1.3 统计学处理

  应用SPSS25.0统计软件进行统计学分析,符合

正态分布的计量资料以x±s描述,两组间比较采用

独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料以 M
(Q1,Q3)描述,组间比较采用Mann-Whitney

 

U 检验;
计数资料以例数及构成比(率)描述,组间比较采用χ2

检验或Fisher确切概率法;以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 一般情况比较

  本研究共纳入77对符合标准的极早产儿及其母

亲。通过血清学筛查得到其中64例母亲血清CMV-
IgG阳性,母血清CMV-IgG阳性率为83.1%。在这

64例血清CMV-IgG阳性母亲分娩的极早产儿(母
CMV-IgG阳性极早产儿组)中,有19例(29.7%)在
出生3周后出现pCMV感染,均纳入pCMV感染组,
其中多数患儿在出生6~9周内首次出现尿液CMV-
DNA阳性;另45例血清CMV-IgG阳性母亲分娩的

极早产儿,其尿液CMV-DNA检测一直为阴性,纳入

非pCMV感染组。研究中共有13例母亲血清CMV-
IgG为阴性,其分娩的极早产儿纳入母CMV-IgG阴

性极早产儿组。pCMV感染组与非pCMV感染组极

早产儿的胎龄、出生体重、分娩方式、性别比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),见表1。母CMV-IgG阳

性极早产儿组与母CMV-IgG阴性极早产儿组的胎

龄、出生体重、分娩方式及性别比较,差异均无统计学
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意义(P>0.05),见表2。
2.2 母CMV血清学阳性与pCMV感染的相关性

  在64例血清CMV-IgG阳性母亲中,有58例母

乳 中 可 检 测 到 CMV-DNA,CMV 再 激 活 率 为

90.6%。母乳中首次检测到CMV的中位时间为15
(7,36)d。pCMV感染组极早产儿接受的最大CMV

载量中 位 数 为64
 

334[95%CI(40
 

578~89
 

711)]
copies/mL,非 pCMV 感 染 组 为 23

 

168[95%CI
(4

 

902~53
 

629)]copies/mL,差 异 有 统 计 学 意 义

(P=0.02)。pCMV感染组和非pCMV感染组极早

产儿接受的新鲜母乳占比及其新鲜母乳中 CMV-
DNA载量,见图1、2。

表1  pCMV感染组和非pCMV感染组一般情况比较

组别 n 胎龄[M(Q1,Q3),周] 出生体重[M(Q1,Q3),g] 阴道分娩[n(%)] 性别男[n(%)]

pCMV感染组 19 28+3(25+3,31+4) 985(830,1
 

202) 4(21.1) 9(47.4)

非pCMV感染组 45 28+1(25+4,30+6) 1
 

148(698,1
 

415) 9(20.0) 22(48.9)

Z/χ2 1.780 1.660 <0.001 0.012

P 0.612 0.637 1.000 0.911

表2  母CMV-IgG阳性极早产儿组和母CMV-IgG阴性极早产儿组一般情况比较

组别 n 胎龄[M(Q1,Q3),周] 出生体重[M(Q1,Q3),g] 阴道分娩[n(%)] 性别男[n(%)]

母CMV-IgG阳性极早产儿组 64 28+2(25+3,30+5) 1
 

083(781,1
 

364) 13(20.3) 31(48.4)

母CMV-IgG阴性极早产儿组 13 29+3(26+6,31+4) 1
 

118(866,1
 

370) 3(23.1) 6(46.2)

Z/χ2 1.903 1.852 0.023 <0.001

P 0.253 0.404 0.881 1.000

图1  pCMV感染组和非pCMV感染组极早产儿

接受的新鲜母乳占比情况

2.3 各组临床症状发生率及听力筛查情况比较

  母 CMV-IgG 阳性极早产儿组SLS发生率为

14.1%,略 低 于 母 CMV-IgG 阴 性 极 早 产 儿 组

(15.4%),但 两 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
1.000);在母血清CMV阳性极早产儿中,pCMV感

染组aABR未通过率高于非pCMV感染极组,差异有

统计学意义(P=0.037);pCMV感染组和非pCMV
感染 组,以 及 母 CMV-IgG 阳 性 极 早 产 儿 组 与 母

CMV-IgG阴性极早产儿组其他临床症状及实验室检

查结果发生情况,见表3。

图2  pCMV感染组和非pCMV感染组极早产儿

接受新鲜母乳中CMV-DNA载量

表3  各组极早产儿临床症状及实验室检查结果比较[n(%)]

项目

母CMV-IgG阳性极早产儿

pCMV感染组

(n=19)
非pCMV感染组

(n=45)

母CMV-IgG阳性

极早产儿组(n=64)
母CMV-IgG阴性

极早产儿组(n=13)
P1 P2

SLS 3(15.8) 6(13.3)  9(14.1) 2(15.4) 1.000 1.000

CRP升高 3(15.8) 6(13.3)  9(14.1) 2(15.4) 1.000 1.000

血小板减少症 2(10.5)   0 2(3.1) 0 0.154 1.000

中性粒细胞减少 4(21.1) 6(13.3) 10(15.6) 2(15.4) 0.689 1.000

胆汁淤积症 3(15.8) 4(8.9)  7(10.9) 2(15.4) 0.712 1.000

肺炎 5(26.3) 4(8.9) 3(4.7) 0 0.150 0.992

aABR未通过 3(15.8)   0 0.037

  P1:pCMV感染组与非pCMV感染组比较;P2:母CMV-IgG阳性极早产儿组与母CMV-IgG阴性极早产儿组比较。
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3 讨  论

3.1 母亲血清CMV-IgG阳性是极早产儿pCMV感

染的重要原因

  CMV感染在人类普遍存在,据报道发达国家与

发展中国家孕母CMV血清学阳性率存在差异,亚洲

和非洲育龄期妇女的阳性率约为90%[8-11]。在CMV
血清学阳性的母亲中,哺乳期乳腺中病毒再激活比例

在40%~97%[12]。本研究结果显示,母血清CMV-
IgG阳性率为83.1%,且血清 CMV-IgG 阳性母亲

CMV再激活率为90.6%,其中绝大部分母亲会在分

娩后前6周内出现第1份CMV-DNA阳性母乳标本。
澳大利亚一项最新研究显示,极低出生体重儿接受

CMV阳性母乳后pCMV感染率可达47%[13]。一项

对17项观察性研究的meta分析发现,与冻融母乳和

组合饮食相比,仅喂养新鲜母乳的早产儿pCMV感染

率明显更高[14]。本研究中19例极早产儿在接受

CMV阳性母乳后发生了感染,新鲜混合冻存母乳喂

养pCMV感染率为29.7%,低于目前报道的单一新

鲜母乳喂养pCMV感染率[13]。由于早产儿保护性抗

体被动转移发生在妊娠28周以后,因此,胎龄越小抗

体水平越低,越容易发生严重CMV感染[15]。本研究

中pCMV感染组早产儿出生体重偏小,但pCMV感

染组与非pCMV感染组极早产儿的胎龄、出生体重无

明显差异。
3.2 母乳中高CMV载量可增加极早产儿pCMV感

染风险

  本研究中使用了 NICU常用的新鲜母乳混合冷

冻母乳的喂养方法,结果显示:pCMV 感染组较非

pCMV感染组极早产儿接受了更高的 CMV 载量

(P=0.02),母乳获得性pCMV感染率受新鲜母乳中

CMV载量水平和所接受新鲜母乳占比的影响。本研

究中部分极早产儿虽然也接受了高病毒载量的母乳,
但却未发生pCMV感染,分析其可能原因:(1)不同的

母乳处理方法对灭活CMV有不同影响[16-17]。虽然部

分母乳中CMV载量很高,但由于早产儿接受的新鲜

母乳较少,冻存母乳较多,而母乳冻存虽不能完全破

坏CMV的传染性(尤其在病毒激活的峰值水平期

间),但会降低病毒载量,进而降低感染率。一项多中

心研究表明,使用亲母冷冻母乳可使新生儿pCMV感

染率降低78%[18]。冻存母乳法既能保护母乳中的营

养物质和免疫活性成分,又操作简单且经济[14,19]。改

良的短时间巴氏消毒法(70
 

℃
 

5
 

min、72
 

℃
 

10
 

s)在杀

死病毒的同时也能减少母乳活性成分的破坏,并保留

大部分营养物质的完整性[20],是一种更好的替代方

法。(2)母乳特别是初乳中存在抗CMV成分,如分泌

型IgA(sIgA)、乳铁蛋白等。有研究报道,接受血清

CMV阳性母亲的新鲜初乳可降低新生儿CMV感染

风险[21],但还需对初乳中抗CMV 成分做进一步研

究。(3)受观察时长的影响。母乳中病毒激活、脱落

过程存在个体化差异,并非都呈现单峰 动 力 学 特

征[3,22]。通过每周检测母乳中CMV载量变化可看到

差异,而pCMV 感 染 早 产 儿 最 早 出 现 尿 液 CMV-
DNA阳性时间为生后8周内或早产儿校正胎龄32
周前[5],因此诊断pCMV感染时间也不同。(4)与早

产儿个体因素有关[23],但目前相关机制还未明确。因

此,进一步了解pCMV感染的病理生理过程并识别高

危婴儿有助于指导预防策略。
3.3 胎龄越小发生严重症状性pCMV感染的风险

越大

  胎龄<28周的早产儿发生严重症状性pCMV感

染的风险较大[22]。研究报道,在母乳获得性pCMV
感染 中,SLS 发 生 率 为 0~13.8% (中 位 数 为

0.7%)[13]。另一项meta分析结果显示,新鲜母乳喂

养的 VLBW 中4%(2%,7%)将发展为SLS[5]。胎

龄<26周的早产儿发生SLS的风险为80%[20]。报

道中SLS发生率可能因临床对CMV相关的SLS认

识不足存在差异。本研究中19例pCMV感染患儿

中,3例(15.8%)发生SLS,发生SLS的3例患儿均

为超早产儿、超低出生体重儿。本研究设立了1个由

母亲血清CMV-IgG阴性极早产儿组成的对照组,其
SLS发生率略高于母CMV-IgG阳性极早产儿组,但
差异无统计学意义(P=1.000)。未来需要更大样本

量、更深入的研究来明确母血清CMV-IgG阳性早产

儿(尤其是pCMV感染后)的SLS发生风险。既往研

究发现,母乳获得性pCMV感染新生儿的其他系统症

状(如胆汁淤积、骨髓抑制等)发生率与未感染者存在

差异[1],本研究也观察到pCMV 感染组极早产儿

CRP升高、血小板减少症、中性粒细胞减少、胆汁淤积

症及肺炎的发生率更高,但与非pCMV组相比均无明

显差异(P>0.05)。
3.4 pCMV感染后听力损害风险增加

  早产儿是听力受损的高危人群,并可能因pCMV
感染而面临更高风险。本研究中,pCMV感染组极早

产儿aABR未通过率明显高于非pCMV感染组(P=
0.037)。pCMV感染可能通过与先天性CMV感染

相同的机制造成听力损失,相关研究结果表明听力障

碍可能是pCMV感染的后遗症[2,24],故需重视pCMV
感染后听力损伤的发生。
3.5 极早产儿母乳获得性pCMV感染的预防与监测

  在推进早产儿母乳喂养时,一方面对于感染高危

群体需从母乳去除CMV,降低其pCMV感染率,确
保母乳喂养安全;另一方面,需保存母乳中的营养物

质和免疫活性成分,以促进未成熟肠道的发育[1,25-26]。
通过定期监测母乳CMV载量变化,选择科学的母乳

处理方法,为极早产儿制订新鲜母乳或经处理母乳喂

养的个性化时间表,既能减少感染风险,又可使母乳
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喂养的益处最大化。同时,鉴于目前早产儿CMV检

测通常只在一线抗生素治疗无效时才进行,建议针对

pCMV感染高危人群,在母乳喂养时常规检测早产儿

唾液或尿液CMV-DNA。临床上对于CMV血清学

阳性母亲母乳喂养的极早产儿,在恢复期出现不明原

因败血症样症状时需警惕pCMV感染。
综上所述,母乳中高CMV载量和高新鲜母乳喂

养比可增加极早产儿pCMV感染风险,且pCMV感

染极早产儿更易发生SLS和听力损伤,有必要进一步

研究新生儿pCMV感染发生风险的母婴因素,制定出

母乳获得性pCMV感染预防和管理共识,以降低新生

儿感染风险、减少损害。
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