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　　摘　要：目的　通过检测ＴＯＲＣＨ感染孕妇ＩｇＧ亲和力指数（ＡＩ），探讨ＴＯＲＣＨ感染类型与妊娠结局间关系。方法　收集

ＴＯＲＣＨ各型病原体ＩｇＭ阳性孕妇血清，检测其ＩｇＧ亲和力指数（ＡＩ），并追踪妊娠结局。结果　在ＴＯＲＣＨ各病原体近期感染

的孕妇中，ＨＳＶ（含１型及２型）、ＲＵＢ、ＣＭＶ、ＴＯＸＯ原发感染（ＡＩ＜３０％）的比例分别为０、３．８％、９．３％、７．９％；在ＣＭＶ原发感

染的１０例孕妇中，２例妊娠结局异常（稽留流产），ＣＭＶ疑似原发感染孕妇中发现１例为异常妊娠；ＴＯＸＯ原发感染孕妇发现１

例为胎儿畸形（脑积水），其余均为正常妊娠。结论　在ＴＯＲＣＨ各病原体近期感染的孕妇中，以非原发性感染为主；而巨细胞及

弓形虫原发感染对胎儿的侵害则远大于非原发感染。
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　　ＴＯＲＣＨ是指一组由弓形虫（ＴＯＸＯ）、风疹病毒（ＲＶ）、巨

细胞病毒（ＣＭＶ）、单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）引起的胎儿感染并致

畸或发育异常的常见病原体；经胎盘或产道感染胎儿引起流

产、早产、死胎、宫内感染、胎儿生长受限、严重先天畸形、新生

儿感染以及中枢神经系统后遗症等。而ＴＯＲＣＨ原发感染对

胎儿的危害远大于非原发感染，为了了解孕妇ＴＯＲＣＨ 感染

状态及其与不良妊娠结局的关系，现对本院产科于２０１０年１２

月至２０１２年１２月行产前检查并在本院分娩的１８２４８例孕妇

进行ＴＯＲＣＨ筛查，并收集ＴＯＲＣＨ各型病原体ＩｇＭ 阳性孕

妇血清，检测其ＩｇＧ亲和力指数（ＡＩ），并追踪妊娠结局。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１２月至２０１２年１２月本院产前

ＴＯＲＣＨ筛查的１８２４８例孕妇中，经德国维润塞润公司生产

的人类优生优育病毒系列检测试剂盒（酶联免疫法）及 ＴＥ

ＣＡＮ全自动酶免分析仪检测，收集ＴＯＲＣＨＩｇＭ 阳性孕妇血

清，包括ＴＯＸＯＩｇＭ阳性孕妇血清３０例，ＲＶＩｇＭ 阳性孕妇

血清１０５例，ＣＭＶＩｇＭ阳性孕妇血清１０８例，ＨＳＶＩｇＭ（１＋２

型）阳性孕妇血清１０３例，各取１ｍＬ于－２０℃冰冻保存，试验

前未融化过。

１．２　仪器与试剂　ＴＯＲＣＨＩｇＧ试剂由北京华大吉比爱生物

技术公司提供，批号为２０１２０３０１；８ｍｏｌ／Ｌ脲素购自美国Ｓｉｇ

ｍａ公司，主要仪器设备为ＡＥ１０００生物芯片阅读仪、ＴＳ１０００

ＴｈｅｒｍｏＩｎｃｏＳｈａｋｅｒ孵育震荡仪。

１．３　ＩｇＧ 亲和力指数检测及计算　由于蛋白芯片技术在

ＴＯＲＣＨ抗体检测中的优越性及相比传统ＥＬＩＳＡ方法具有敏

感与特异度高、重复性好的特点［１２］，使用基于蛋白芯片技术的

由北京华大吉比爱生物技术公司提供的ＴＯＲＣＨＩｇＧ试剂盒

及检测仪器，采用微阵列酶联免疫法，并根据文献［３５］报道

方法检测及计算ＩｇＧ亲和力指数，步骤如下：将５μＬ血清标本

加入２５０μＬ标本稀释液中混匀 （１∶５０稀释），取５０μＬ加入

孔内，每例标本做两孔，３７℃孵育震荡３０ｍｉｎ，洗板：其中一

孔用ＰＢＳＴ洗５次；另一孔先用ＰＢＳＴ洗２次，用８ｍｏｌ／Ｌ脲

素洗１次，１０ｍｉｎ后再用ＰＢＳＴ洗２次；加入酶标鼠抗人ＩｇＧ

抗体继续３７℃孵育震荡３０ｍｉｎ，用ＰＢＳＴ洗板５次，每孔加入

４０μＬ发光液，将芯片放入生物芯片阅读仪测各孔样本相关光

单位（ＲＬＵ）。每份标本的 ＡＩ按下列公式计算：ＡＩ＝（加入蛋

白变性剂后的 ＲＬＵ 值／未加入蛋白变性剂的 ＲＬＵ 值）×

１００％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件，计数资料用独立样

本狋检验，阳性率比较用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计

·８３５· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５
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学意义。

２　结　　果

以ＴＯＲＣＨＩｇＧ ＡＩ＜３０％作为判断原发感染的标准，

ＴＯＲＣＨ各病原体弓形虫、风疹病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病

毒原发感染的比例分别为７．９％、３．８％、９．３％、０（见表１）；其

中巨细胞病毒原发感染孕妇异常妊娠的发生率为２０．０％，远

高于疑似原发感染（４．５％）及非原发感染（１．３％），差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；３例弓形虫原发感染孕妇中有１例异常妊

娠，风疹病毒、单纯疱疹病毒感染孕妇均为正常分娩且未见胎

儿异常，由于病例较少，故其病毒感染状态对妊娠结局的影响

有待于进一步观察（见表２）。

表１　　ＴＯＲＣＨ各病原体ＩｇＧ亲和力分布情况

病原体
ＩｇＭ阳性

例数（狀）

ＡＩ［狀（％）］

＜３０％ ３０％～５０％ ＞５０％

ＨＳＶ １０４ ０ ２（１．９） １０２（９８．１）

ＣＭＶ １０８ １０（９．３） ２２（２０．４） ７６（７０．３）

ＴＯＸＯ ３８ ３（７．９） ４（１０．５） ３１（８１．６）

ＲＵＢ １０５ ４（３．８） ４（３．８） ９８（９２．４）

表２　　ＴＯＲＣＨ各病原体感染孕妇异常妊娠发生率（％）

病原体 原发感染 疑似原发感染 非原发性感染

ＨＳＶ ０ ０ ０

ＣＭＶ ２０．０ ４．５ １．３

ＴＯＸＯ ３３．３ ０ ０

ＲＵＢ ０ ０ ０

３　讨　　论

围产期ＴＯＲＣＨ检测目前已在国内普遍开展，孕妇感染

ＴＯＲＣＨ病原体大多无明显症状，主要通过检测血清中ＩｇＧ或

ｌｇＭ抗体来进行诊断，ＩｇＧ抗体阳性代表既往感染，而ＩｇＭ 抗

体的检出可作为近期活动感染的诊断指标，但单独检测ＩｇＭ

抗体或ＩｇＭ抗体＋ＩｇＧ抗体阳性无法区分原发感染与非原发

感染，而原发感染对胎儿造成的损害远远大于非原发感染［６］，

新的评价病毒初次感染的途径为基于脲素蛋白变性技术的

ＩｇＧ抗体亲和力测定
［７］，其原理为宿主在初次接触抗原产生特

异性ＩｇＧ的亲和力随着免疫反应时间的推移会逐渐升高，因此

检测特异性ＩｇＧ的亲和力可区分病毒原发感染和非原发性感

染（继发感染）。基本方法是用抗原包被酶标板，加患者血清，

用尿素处理以去除低亲和力抗体（早期抗体），该方法简单易

行，只需在常规ＩｇＧ的检测法中增加尿素变性后洗脱的步骤。

如孕妇为近期原发性感染，则机体产生特异性ＩｇＧ抗体的亲和

力较低，易被蛋白变性剂（８ｍｏｌ／Ｌ脲素）变性后洗去，ＡＩ值较

低，如感染发生在较长时间以前或者为通过输血或通过胎盘而

被动获得的抗体（继发感染或再感染），则机体产生特异性ＩｇＧ

抗体的亲和力较高，与包被抗原结合后不易被蛋白变性剂（８

ｍｏｌ／Ｌ脲素）变性洗去，ＡＩ值较高。本实验采用基于蛋白芯片

技术的微阵列酶联免疫吸附试验检测ＴＯＲＣＨ各病原体ＩｇＧ

亲和力，具有高通量、集成化和酶联免疫检测技术的灵敏、特异

的优点。

抗体亲和力检测及 ＡＩ计算按Ｂｏｄéｕｓ等
［８］的方法进行：

ＡＩ＜３０％划为原发感染，ＡＩ介于３０％～５０％为疑似原发感

染，ＡＩ＞５０％为继发感染或再感染。本实验研究发现，在

ＴＯＲＣＨ各病原体近期感染（ＩｇＭ阳性）的孕妇中，非原发感染

的比例远大于原发感染（犘＜０．０５），而通过追踪 ３５５例

ＴＯＲＣＨＩｇＭ阳性孕妇的妊娠结局发现仅５例为异常妊娠，其

中感染巨细胞病毒４例中，２例为巨细胞病毒原发感染（ＡＩ＜

３０％）（引起稽留流产），１例为巨细胞病毒疑似原发感染（ＡＩ

介于３０％～５０％）（引起稽留流产），１例为巨细胞病毒继发感

染或再感染（ＡＩ＞５０％）（造成死胎）；弓形虫原发感染１例且引

起胎儿畸形（脑积水）；而巨细胞病毒原发感染异常妊娠的发生

率为２０．０％，远大于疑似原发感染的４．５％及继发感染或再感

染的１．３％，可见巨细胞病毒原发感染是异常妊娠发生的高危

因素；弓形虫原发感染由于标本数太少，其引起异常妊娠的危

害性有待于进一步研究；妊娠期确定风疹感染时间很重要，在

妊娠８周内感染，先天性风疹综合征（ＣＲＳ）发生率为８５％，９～

１２周为５２％，而２０周以后就很罕见
［９］，本试验观察１０５例

ＲＵＢＩｇＭ阳性的孕妇中，无一例发生异常妊娠，可能与绝大部

分（９６．２％）为非原发感染对胎儿影响较小。新生儿 ＨＳＶ感

染主要是妊娠末期生殖道 ＨＳＶ感染和分娩期暴露于生殖道

病灶引起且新生儿 ＨＳＶ感染总发生率低
［９］，孕妇出院后新生

儿是否发病难以追踪，本实验未发现因感染 ＨＳＶ而引起的异

常妊娠。

综上所述，在ＴＯＲＣＨＩｇＭ阳性的孕妇中，可加测ＩｇＧ亲

和力以区分原发感染或继发感染及再感染，对ＩｇＧＡＩ＜３０％

的原发感染孕妇，可密切关注，必要时可检测羊水及对胎儿进

行全方位超声检查，以减少围产期 ＴＯＲＣＨ 感染对胎儿的

危害。
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