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  摘 要:目的 分析山东地区实施体外受精-胚胎移植技术的自然流产患者TORCH 感染情况及流行特

点。方法 选择2017年1月至2020年12月于山东大学生殖医学研究中心实施体外受精-胚胎移植技术的

2
 

819例自然流产患者为研究对象,比较不同 年 龄、季 节、城 乡 居 住 地、文 化 程 度、年 度 患 者 TORCH-IgM、
TORCH-IgG阳性率。结果 不同年龄患者巨细胞病毒(CMV)-IgG、风疹病毒(RV)-IgG阳性率比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。不同季节患者TORCH-IgM 阳性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。农村患

者单纯疱疹病毒(HSV)-IgM、CMV-IgG、HSV-IgG、RV-IgG阳性率均高于城市,差异均有统计学意义(P<
0.05)。大专以下文化程度患者CMV-IgG、HSV-IgG阳性率高于大专及以上文化程度,差异均有统计学意义

(P<0.05)。2019年起HSV-IgM阳性率有升高趋势。结论 山东地区实施体外受精-胚胎移植技术的自然流

产患者TORCH某些病原体存在年龄、城乡、文化程度差异。
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  体外受精-胚胎移植(IVF-ET)技术为辅助生殖中

的重要技术,是无法通过自然方式受孕人群的另一治

疗手段。自然流产指妊娠未满28周或胎儿体质量不

足1
 

kg而终止妊娠[1]。TORCH代表一组病原体:巨

细胞病毒(CMV)、单纯疱疹病毒(HSV)、风疹病毒

(RV)、弓形虫(TOX)和其他病原体[2]。TORCH 与

自然流产的发生有着密切的关系[3]。本研究针对实

施IVF-ET技术的自然流产患者开展TORCH 感染
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情况调查,从不同角度分析此人群TORCH病原体急

性感染和既往感染的差异,为实施IVF-ET技术的自

然流产患者的孕前保健提供指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2020年12月在

山东大学生殖医学研究中心实施IVF-ET 技术的

65
 

574例患者为研究对象。纳入标准:(1)实施IVF-
ET技术的女性;(2)发生不明原因自然流产1次及以

上者;(3)患者配合进行TORCH检查;(4)临床资料

完整。排除标准:(1)因解剖异常、染色体异常、免疫

功能异常、内分泌异常等明确原因导致的自然流产患

者;(2)未发生过自然流产的患者;(3)有精神异常的

患者;(4)有家族遗传史的患者。根据以上标准筛选

出2
 

819例实施IVF-ET技术的自然流产患者助孕前

的TORCH检测资料纳入研究。
1.2 仪器与试剂 Liaison全自动免疫化学发光分

析仪,全套由意大利DiaSorin公司生产的TORCH配

套质控品与试剂。
1.3 方法 (1)样本采集。采集患者静脉血5

 

mL于

不添加抗凝剂的真空管中,3
 

500
 

r/min离心10
 

min。
当日13:00之前的血样分离出血清后立即检测,当日

13:00后的血样放置2~8
 

℃冷藏箱待次日检测。(2)
指标检测。采用化学发光免疫分析法测定TORCH-
IgM和TORCH-IgG,操作严格按照实验室标准化操

作流程进行。
1.4 结果判读 (1)TORCH-IgM 阳性结果判断。
CMV-IgM:<18.00

 

U/mL(-);≥22.00
 

U/mL(+)。
 

HSV-IgM:<0.90
 

Index(-);≥1.10
 

Index(+)。

RV-IgM:<20.00
 

IU/mL(-);≥25.00
 

IU/mL
(+)。TOX-IgM:<6.00

 

IU/mL(-);≥8.00
 

IU/mL(+)。(2)TORCH-IgG 阳 性 结 果 判 断。
CMV-IgG:<12.00

 

U/mL(-);≥14.00
 

U/mL
(+)。HSV-IgG:<0.90

 

Index(-);≥1.10
 

Index
(+)。RV-IgG:<10.00

 

IU/mL(-);≥10.00
 

IU/mL(+)。TOX-IgG:<7.20
 

IU/mL(-);≥8.80
 

IU/mL(+)。检测结果若在灰区,以患者的复查结果

纳入统计。
1.5 TORCH 阳性率计算 (1)TORCH-IgM 阳性

率=TORCH-IgM 阳性人数/总人数×100%;(2)
TORCH-IgG阳性率=TORCH-IgG阳性人数/总人

数×100%。
1.6 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据统计分析。计数资料以例数或百分率表示,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 不同年龄自然流产患者TORCH阳性率比较 
将患者分为≤25岁、>25~30岁、>30~35岁、>
35~40岁、>40岁5个年龄段。在各年龄段血清

TORCH-IgM 中 HSV-IgM 阳性率最高。各年龄段

血清TORCH-IgG中CMV-IgG、HSV-IgG阳性率较

高,不同年龄患者CMV-IgG、RV-IgG阳性率比较,差
异均有统计学意义(P<0.05)。CMV-IgG阳性率最

高集中在>35~40岁患者;而RV-IgG阳性率最高集

中在>25~30岁患者。见表1。

表1  不同年龄自然流产患者TORCH阳性率比较[n(%)]

年龄 n CMV-IgM HSV-IgM RV-IgM TOX-IgM CMV-IgG HSV-IgG RV-IgG TOX-IgG

≤25岁 72 0(0.00) 6(8.33) 0(0.00) 0(0.00) 66(91.67) 66(91.67) 54(75.00) 0(0.00)

>25~30岁 616 5(0.81) 82(13.31) 6(0.97) 0(0.00) 572(92.86) 568(92.21) 523(84.90) 5(0.81)

>30~35岁 944 3(0.32) 123(13.03) 7(0.74) 2(0.21) 833(88.24) 879(93.11) 779(82.52) 12(1.27)

>35~40岁 718 5(0.70) 86(11.98) 10(1.39) 2(0.28) 675(94.01) 677(94.29) 574(79.94) 8(1.11)

>40岁 469 0(0.00) 47(10.02) 4(0.85) 0(0.00) 439(93.60) 445(94.88) 350(74.63) 4(0.85)

χ2 4.941 4.433 1.870 2.816 23.19 4.54 21.97 0.949

P 0.244 0.351 0.728 0.638 <0.01 0.338 <0.01 0.908

2.2 不同季节自然流产患者TROCH-IgM阳性率比

较 自然流产患者春、夏、秋、冬TORCH-IgM阳性率

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 农村与城市自然流产患者 TROCH 阳性率比

较 农村患者 HSV-IgM、CMV-IgG、HSV-IgG、RV-
IgG阳性率均高于城市,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3、4。
2.4 不同文化程度自然流产患者TROCH阳性率比

较 不同文化程度的自然流产患者TORCH-IgM阳性

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。大专以下文化

程度患者CMV-IgG、HSV-IgG阳性率高于大专及以上

文化程度,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5、6。
2.5 不同年度自然流产患者TORCH阳性率比较 
2019、2020年 HSV-IgM 阳性率高于2017、2018年,
差异均有统计学意义(P<0.05)。不同年度患者

TORCH-IgG阳性率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。2019年起 HSV-IgM 阳性率有升高趋势。见

表7、8。
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表2  不同季节自然流产患者TROCH-IgM
   阳性率[n(%)]

季节 n CMV HSV RV TOXO

春季 874 3(0.34) 109(12.47) 10(1.14) 2(0.23)

夏季 842 4(0.48) 111(13.18) 6(0.71) 1(0.12)

秋季 739 4(0.54) 87(11.77) 8(1.08) 0(0.00)

冬季 364 2(0.55)
 

37(10.16) 3(0.82) 1(0.27)

χ2 0.450 2.352 1.075 2.320

P 0.930 0.503 0.783 0.619

  注:春季为3-5月;夏季为6-8月;秋季为9-11月;冬季为12
月至次年2月。IgG为既往感染,其与季节的相关性研究意义不大,因

此只分析了IgM。

表3  农村与城市自然流产患者TORCH-IgM
   阳性率比较[n(%)]

项目 n CMV HSV RV TOX

农村 1
 

415 7(0.49) 194(13.71) 10(0.71) 3(0.21)

城市 1
 

404 6(0.43) 150(10.68) 17(1.21) 1(0.07)

χ2 0.07 6.025 1.888 0.241

P 0.792 0.014 0.169 0.623

表4  农村与城市自然流产患者TORCH-IgG
   阳性率比较[n(%)]

项目 n CMV HSV RV TOX

农村 1
 

415 1
 

356(95.83) 1
 

349(95.34) 1
 

165(82.33) 15(1.06)

城市 1
 

404 1
 

279(91.10) 1
 

286(91.60) 1
 

115(79.42) 14(1.00)

χ2 25.881 16.159 3.876 0.027

P <0.01 <0.01 0.049 0.869

表5  不同文化程度自然流产患者TORCH-IgM
   阳性率比较[n(%)]

文化程度 n CMV HSV RV TOX

大专以下 1
 

573 5(0.32) 187(11.89) 15(0.95) 3(0.19)

大专及以上1
 

246 8(0.64) 157(12.60) 12(0.96) 1(0.08)

χ2 1.592 0.329 0.001 0.599

P 0.207 0.566 0.980 0.439

表6  不同文化程度自然流产患者TORCH-IgG
   阳性率比较[n(%)]

文化程度 n CMV HSV RV TOX

大专以下 1
 

573 1
 

494(94.98)1
 

491(94.79)1
 

262(80.23) 17(1.08)

大专及以上 1
 

246 1
 

141(91.57)1
 

144(91.81)1
 

018(81.70) 12(0.96)

χ2 13.211 10.074 0.975 0.095

P <0.001 0.002 0.323 0.758

表7  不同年度自然流产患者TORCH-IgM阳性率

   比较[n(%)]

年度(年) n CMV HSV RV TOX

2017 617 2(0.32) 51(8.27) 7(1.13) 1(0.16)

2018 1
 

027 5(0.49) 89(8.67) 10(0.97) 2(0.19)

续表7  不同年度自然流产患者TORCH-IgM阳性率

   比较[n(%)]

年度(年) n CMV HSV RV TOX

2019 242 1(0.41) 41(16.94) 2(0.83) 0(0.00)

2020 933 5(0.54) 163(17.47) 8(0.86) 1(0.11)

χ2 0.417 50.155 0.343 0.739

P 0.937 <0.01 0.952 0.999

表8  不同年度自然流产患者TORCH-IgG阳性率

   比较[n(%)]

年度(年) n CMV HSV RV TOX

2017 617 575(93.19)570(92.38)507(82.17) 4(0.65)

2018 1
 

027 973(94.74)973(94.74)818(79.65) 10(0.97)

2019 242 227(93.80)222(91.74)199(82.23) 0(0.00)

2020 933 860(92.18)870(93.25)756(81.03) 15(1.61)

χ2 5.406 5.188 1.971 5.920

P 0.144 0.159 0.579 0.100

3 讨  论

  TORCH是先天性感染、胎儿和新生儿异常以及

流产的主要致病因素。TORCH 的流行病学分析报

道较多,但是对于实施IVF-ET技术的自然流产患者

的大样本量综合研究仍缺乏,本研究为此提供了流行

病学数据支持,为减少流产的发生提供了理论指导。
目前,IVF-ET技术广泛应用于不孕症的治疗,伴

随技术的不断成熟,临床妊娠率也不断提高。但不孕

患者实施IVF-ET技术助孕成功后仍不能完全避免

自然流产的发生。导致自然流产的因素众多,包括遗

传因素、免疫因素、解剖因素、内分泌异常、感染因素

等。本 研 究 排 除 已 知 流 产 的 影 响 因 素,探 讨 了

TORCH感染在实施IVF-ET技术且有自然流产史

的患者中的发生情况。接受治疗的患者需要在开始

IVF-ET周期之前进行 TORCH 病原体检测。妊娠

过程中若出现绒毛屏障作用受限或胎盘仍未发育成

熟,再加上TORCH 感染,病原体可经胎盘到达胎儿

体内,使胎儿发育受阻[4]。

TORCH感染无特异性临床表现,首选血清学检

测(IgM、IgG)。TORCH 感染仅依据IgM 阳性结果

不能区分 TORCH 病原体感染的类型,无法评估预

后[5-6]。因此,本研究从不同角度探讨实施IVF-ET
技术的自然流产患者TORCH 感染情况时不仅局限

于IgM,同时加入TORCH-IgG进行分析,从而使研

究结果更加全面准确。TORCH感染后5~7
 

d,血清

特异性IgM升高,持续6~12周,一般将IgM 水平升

高看作是急性感染的指标。IgG出现较晚,可终生存

在,被认为是既往感染的指标。
CMV是一种常见的病毒,可从母体传播给正在
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发育的胎儿。多项研究表明,CMV高病毒载量与胎

儿的不良临床结果之间存在正相关关系[7-8]。也有研

究表明,CMV可以引发孕妇流产[9]。对于CMV感

染,其在宿主急性感染后建立终身潜伏期[10],而血清

特异IgG阳性的CMV感染女性不能绝对保护其免

受相同病原体的再感染[11]。本研究发现,各年龄段患

者血清 CMV-IgG 阳性率均较高,提示该研究人群

CMV病原体的感染以既往感染为主,与张媛媛等[12]

报道的淮安地区孕妇TORCH感染的研究结果相符。
本研究CMV-IgG的既往感染率高于初文君等[13]报

道的孕前女性CMV-IgG感染率,那么实施IVF-ET
技术的人群曾发生的自然流产是否与CMV的既往感

染有关,还需分析实施IVF-ET技术的健康对照组,
这为进一步研究提供了方向。CMV-IgG在>35~40
年龄段阳性率最高,可能的原因是人群已被CMV广

泛感染且表现为无临床症状的隐性感染,随着年龄增

大,人体的免疫力下降,对病毒的抵御能力下降,CMV
可被激活引发感染。有研究发现,CMV的感染以冬

春季最高,存在季节差异[14],而本研究未发现此特点。
农村患者CMV-IgG阳性率高于城市,可能与农村地

区卫生、医疗条件较差有关。大专以下文化程度患者

CMV-IgG阳性率高于大专及以上文化程度,说明随

着文化程度的提高,优生优育知识方面也得到更多的

普及,患者更加注重自我防护,降低了CMV的既往感

染率。
HSV分为HSV1型和HSV2型。本研究检测的

是 HSV1+2型。若怀孕早期感染 HSV,可引起流

产、死胎[15],且HSV具有传染性,建议患者治疗后再

妊娠,若孕晚期检查出感染则应考虑剖宫产以减少胎

儿经产道感染[16]。本研究不同年龄患者 HSV-IgM
阳性率明显高于其他3种病原体,与张媛媛等[12]报道

的淮安地区孕妇TORCH-IgM 中CMV阳性率最高

的结果不符,可能与地区差异有关,也可能与研究对

象不同有关。在>25~30岁年龄段,HSV-IgM 阳性

率最高,为13.31%,可能与此年龄段人群性生活较活

跃有关。本研究结果高于山东省不孕女性[14]此年龄

段的HSV-IgM阳性率,这种差异是否与自然流产的

发生有关,应采用病例对照研究方法继续探究。有研

究发现,HSV-IgG阳性率随着年龄的增长而出现了

递增趋势,这可能与高龄人群长时间接触病毒有

关[17]。本研究中农村患者 HSV-IgM、HSV-IgG阳性

率均高于城市,这可能与生活环境和个人卫生习惯不

同有关。大专以下文化程度患者 HSV-IgG阳性率高

于大专及以上文化程度患者。HSV以性传播为主要

途径,随着受教育程度的提升,性知识储备不断增多,
性保护意识也随之增强,从而使 HSV的既往感染率

降低。本研究发现,HSV-IgM 阳性率自2019年有升

高的趋势,这种趋势可能与人们思想观念和行为方式

的改变有关,政府对此应引起充分的重视,加强对有

自然流产史女性的宣教,提倡育龄女性进行TORCH
的筛查。

风疹是由RV引起的呼吸道传染病,一般症状较

轻。若无免疫力的孕妇在怀孕早期感染RV可使胎

儿的染色体发生畸变,从而导致以流产、死胎、出生缺

陷为主要表现的先天性风疹综合征[18]。RV可通过

密切接触、呼吸道及垂直方式的途径传播,通过接种

疫苗可以降低风疹的发病率。本研究中年龄≤40岁

自然流产患者RV-IgG阳性率均在70%以上,说明山

东地区实施IVF-ET技术的自然流产人群疫苗接种

率较高。RV-IgG在>25~30岁人群阳性率最高,可
能与此年龄段人群风疹免疫的重点对象有关。农村

患者RV-IgG阳性率高于城市,可能是农村医疗卫生

条件较差,接种风疹疫苗的宣传力度不足引起的。
TOX是导致孕妇流产及胎儿畸形的重要病原

体,母婴传播的危险性随着妊娠时间的延长逐渐增

加。TOX感染可侵犯胎儿的中枢神经系统,造成畸

形、智力障碍等。若有明显动物接触史的实施IVF-
ET 技 术 的 备 孕 患 者,建 议 提 前 检 查 TORCH,待
TORCH各项指标正常后再进入周期流程。随着备

孕女性对TOX感染知晓率的增加,本研究发现,各年

龄段患者TOX-IgM阳性率极低。目前尚无特异方法

治疗TOX感染[19],提醒准备实施IVF-ET技术的备

孕女性应避免与宠物接触,养成良好的饮食习惯,注
意卫生[20-21],避免流产等不良妊娠结局的发生。

综上所述,对于自然流产患者的TORCH感染主

要以 预 防 为 主。实 施 IVF-ET 技 术 的 人 群 应 将

TORCH感染作为常规检查,从而了解当前及以往的

TORCH感染状况,为此类人群选择合适的辅助生殖

时机。该类人群在年龄、城乡、文化程度的差异提示

在提倡优生优育的同时,要因人而异、因地适宜,提高

人口的综合素质,降低发生不良妊娠的风险。
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