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[摘 要] 自新型冠状病毒肺炎(Coronavirus
 

Disease
 

2019,COVID-19)疫情暴发以来,其对母婴

安全及生殖健康的影响就受到了持续性的广泛关注。本文较为全面总结了在国家自然科学基金委

员会多个项目资助下,乔杰院士及其研究团队立足整体、统筹布局,以保障育龄人群生殖健康及母

婴安全为中心所开展的新型冠状病毒肺炎对于妊娠期、分娩期和围产期,以及出生后影响的全链条

临床与基础研究成果,并在此基础上优化以辅助生殖机构及医疗机构为基础的新发重大传染病管

理体系,展望新发重大传染病防控体系中妇幼保健服务未来建设方向,为后续母婴及生殖健康保障

工作提供了较为全面的参考资料和重要依据。
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预防和控制孕产妇感染、母婴垂直传播风险以

及育龄人群生殖健康是新型冠状病毒(即严重急性

呼吸 系 统 综 合 征 冠 状 病 毒 2 型 (Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2,
 

SARS-CoV-
2),以下简称“新冠病毒”)疫情中妇幼领域的主要

关注点。孕产妇相比普通人群存在特殊的生理和

病理特点,是呼吸道病原体的易感人群,特别是在

分娩期,不可避免的过度通气会增加呼吸道病毒暴

露的可能性;此外,羊水、阴道分泌物、血性液体喷

溅等也可能会增加病毒传播的风险,使得分娩期病

毒传播感染防护更加困难[1]。本文系统梳理了自

2019年12月新冠肺炎疫情暴发以来,乔杰院士及

其研究团队(以下简称“研究团队”)聚焦新冠肺

炎对孕产妇及育龄人群生殖健康影响,迅速开展

的一系列基础与临床科研攻关及临床管理体系

探索,为加强领域内科研进展交流,指导育龄人

口适时生育,最大程度保障母婴安全,指导疫情

常态化下妇幼领域工作有效安全开展具有重要

参考意义。
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1 主要研究进展和成果

1.1 分析孕产妇感染新冠病毒临床特征及子代健

康情况

新冠肺炎疫情暴发初期,社会大众,特别是孕产

妇及其家庭对母婴垂直传播和子代健康风险普遍表

现普遍担忧。因此,就新冠病毒是否存在母婴垂直

传播问题是首先要解决的一个重要问题。研究团队

率先于2020年2月12日在The
 

Lancet发表评论

性文章[2],通过对最新基因序列遗传学分析和临床

观察性研究等科学证据进行综合比较分析,认为尚

缺乏能够有效支持新冠病毒存在母婴垂直传播的可

靠证据;与 重 症 急 性 呼 吸 综 合 征(Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome,SARS)冠状病毒相比,感染

新冠病毒的孕产妇的临床表现和治疗结局也相对较

好。但孕产妇和新生儿也应被视为新冠病毒感染预

防和管理的重点人群,需要进行更多的随访研究以

进一步评估新冠病毒感染孕产妇及其新生儿的安全

和健康。该文章的及时发表在一定程度上减缓了孕

产妇焦虑,对新冠病毒感染孕产妇的治疗及分娩、新
生儿护理等方面的临床实践提供了及时、可靠的证

据参考,对后续制定针对上述人群的临床诊疗指南

和专家共识奠定了基础。
紧接着,研究团队抓紧分析总结感染新冠病毒

的孕产妇的临床特征、妊娠结局和新生儿结局。

2020年4月17日,研究团队在The
 

New
 

England
 

Journal
 

of
 

Medicine发表“武汉地区孕产妇感染新

型冠状病毒的临床特征”的研究成果[3],回顾性分析

了2019年12月8日至2020年3月20日期间,武
汉地区50家新冠肺炎诊治定点医院孕产妇的流行

病学和临床特征、实验室及影像学特点、治疗和预后

等数据。结果显示,在此期间,武汉地区共有118名

孕产妇感染新冠病毒。感染的孕产妇中位年龄为

31岁,52%的患者为初产妇,64%的患者在孕晚期

感染。最常见症状为发热和咳嗽,另有7%的患者

出现腹泻症状。有44%的患者出现淋巴细胞减少

症,79%的患者经电子计算机断层扫描(Computed
 

Tomography,CT)检查发现双侧肺部受累情况。研

究期间,有68名孕产妇分娩,共娩出70个新生儿。

63人行剖宫产,其中38名患者因担忧新冠病毒感

染而选择行剖宫产,占比61%。70名新生儿中,有

14例早产,占比21%,其中8例为医源性早产。没

有新生儿窒息或死亡病例报告。8例新生儿咽拭子

和3例母乳样本进行了新冠病毒核酸检测,结果均

为阴性。在所有感染新冠病毒的孕产妇中,109人

为轻症,占比92%,9人为重症(出现低氧血症),占
比8%。有6名入院时为轻症的患者在分娩后逐渐

发展为重症并接受氧疗,有1例入院时为重症的患

者在分娩后进一步加重并接受无创机械通气。研究

团队认为孕产妇感染新冠病毒后发展为重症的风险

不高于一般人群,这对指导围产期保健及制定相应

预防和诊疗措施具有重要意义。由此,结合来自武

汉前线的经验,总结分析临床数据,研究团队牵头提

出了关于新冠肺炎孕产妇相关诊疗建议,被纳入国

家卫生健康委《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案

(第七版)》。
进一步,团队持续关注患有新冠肺炎孕妇的子

代健康情况,随访调研孕产妇新冠肺炎患者心理状

态及其婴儿发育情况,在BMC
 

Medicine上发表相

关结果。研究发现,所有在孕早期感染新冠病毒的

孕妇均选择人工流产,在孕中期感染的孕妇中,有

1/3选择流产。而在分娩或流产后三个月内,有

22.2%的孕妇出现创伤后应激障碍或抑郁。母婴分

离时间与婴儿沟通、大运动和个人—社交三个领域

的发展情况之间存在负相关(p<0.05)。建议除了

控制感染风险外,还应更加注意产妇的心理健康和

婴儿的喂养,以及与父母的亲密关系和早期发育[4]。

1.2 提供育龄人群生育指导及新冠病毒感染孕产

妇临床管理方案

在分析孕产妇感染新冠病毒临床特征及子代健

康情况的基础上,为了给予患者合理的生育指导和

咨询,研究团队组织专家队伍在《中华生殖与避孕杂

志》探讨新冠肺炎疫情下,病毒感染、治疗药物、环境

消毒剂以及由此产生的各类心理问题等对生殖系统

及功能的潜在影响或危害[5],总结指出新冠病毒可

能对配子及胚胎发育、两性生殖系统及功能均存在

潜在影响,并提出建议在抗病毒治疗期间及治疗结

束后至少8个月内避孕,但尚无证据支持早孕期在

无医学指征的情况下终止妊娠;辅助生殖实验室不

建议采用含氯消毒液消毒;医务工作者应该根据患

者的生育需求、疾病状况和心理状态进行综合评估,
以便给予合理的生育指导和咨询。研究通过相关文

献综述,梳理了生殖医学中心疫情及常态化下工作

流程梳理并为患者提供合理生育指导及咨询提供了

有价值的参考依据。相应英文版内容在于4月30日

在Reproductive
 

BioMedicine
 

Online杂志发表[6]。
针对新冠肺炎孕产妇分娩期管理的问题,研究

团队组织全国妇产科专家制定了针对疑似或确诊新
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冠肺炎孕产妇分娩期精细化管理策略。对于疑似或

确诊新冠肺炎孕产妇的阴道分娩预案,内容包括分

娩前准备、产时防护、产程中监护及管理、新生儿抢

救准备、紧急剖宫产手术预案等。在保障孕产妇及

新生儿安全的前提下,重点强调在分娩全程中加强

医护人员感染防控。而对于疑似或确诊新冠肺炎孕

产妇的剖宫产预案,与普通剖宫产术主要的区别在

于防控病毒传播。手术预案的内容应涵盖环境、设
备和物资要求,新冠病毒的感染传播防控是重中之

重。在分娩后,产妇处理、医护人员术后处理、新生

儿处理、标本采集、术后物品处理是需要引起重点关

注的关键环节。相关结果发表于《中华妇产科杂

志》[1],这对指导孕妇自身防护和医疗机构临床防护

措施准备及诊疗方案的选择和实施具有十分重要的

参考价值。

1.3 解析新冠病毒对两性生殖系统的影响

为了从基础研究角度深入探究新冠病毒感染胚

胎及生殖细胞的风险和可能对两性生育力的影响,
同时为母婴传播可能性提供更多依据,研究团队基

于前期已有对于卵母细胞、睾丸组织、围着床期胚胎

以及胎盘单细胞测序的结果,迅速开展感染新冠病

毒对两性生育力可能影响的机制研究。系统分析与

感染发病相关的病毒受体 血 管 紧 张 素 转 化 酶2
(Angiotensin-converting

 

Enzyme
 

2,ACE2)等基因

在卵巢内各级卵母细胞、男性生殖细胞、围着床期胚

胎及胎盘母胎界面,以及胎儿原始生殖细胞中的表

达情况。
既往尸检结果发现女性卵巢中存在新冠病毒的

阳性表达,因此,研究团队首先关注新冠病毒对女性

卵巢的感染风险。研究发现,ACE2在卵巢皮质和

髓质部分表达量极低,受感染可能性小;而在卵泡发

育过程中,原始卵泡、初级卵泡、次级卵泡、窦卵泡和

排卵期前卵泡这五个阶段都有相对较高的阳性细胞

率,且排卵期前后的卵细胞ACE2的阳性细胞率更

是为100%。提示卵泡发育过程存在新冠病毒感染

风险,尤其是排卵期前后,更需要多加关注。进一

步,针对女性胎儿原始生殖细胞(Primordial
 

Germ
 

Cell,PGC)的分析发现,随着PGC发育,ACE2表达

逐 渐 上 升,提 示 PGC 存 在 感 染 新 冠 病 毒 的 可

能性[7]。
另一方面,就男性而言,人类睾丸组织也容易受

到新冠病毒影响:研究团队对853个男性胚胎原始

生殖细胞、2
  

854个正常睾丸细胞和228个非梗阻无

精症患者的支持细胞通过单细胞转录组进行分析,

探究ACE2及其他新冠病毒相关基因在男性睾丸细

胞中的表达模式。结果表明,表达 ACE2的细胞几

乎存在于所有类型的睾丸细胞中,而睾丸支持细胞

的表达水平和阳性细胞比例最高,94%的睾丸支持

细胞ACE2表达呈阳性,提示存在更高的新冠病毒

感染风险。ACE2也在人类男性胚胎原始生殖细胞

中表达[8]。
继而,研究团队对人植入前后胚胎、妊娠早期胎

盘的单细胞转录组数据进行了系统分析,通过分析

ACE2和 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶 2(Transmembrane
 

Serine
 

Protease
 

2,TMPRSS2)在围着床胚胎和妊娠

早中期母婴界面中的表达情况,阐释了妊娠早期

SARS-CoV-2存在母胎间宫内垂直传播的可能性以

及相关分子基础。指出ACE2和TMPRSS2在围着

床期第六天胚胎的滋养外胚层细胞、妊娠第8周的

胎盘绒毛外部的合胞滋养层细胞以及妊娠第24周

的蜕膜中的绒毛外滋养层细胞中均存在明显的共表

达现象,表明了这些细胞类群可能易受新冠病毒侵

染。研究提示了在辅助生殖助孕胚胎移植过程、围
着床期以及妊娠早期胚胎面临着潜在的新冠病毒感

染风险,在诊疗中应当对正在备孕或处于妊娠早期

的患者给予一定的重视。对于辅助生殖临床治疗而

言,体外授精—胚胎移植过程需要格外注意,加强防

控措施[9]。

1.4 调研优化以辅助生殖机构及医疗机构为基础

的新发重大传染病管理体系

除了聚焦孕产妇临床诊疗和基础研究,研究团

队进一步着眼调研疫情期间全国辅助生殖机构服务

运行情况。向全国31省(自治区、直辖市)的517家

辅助生殖机构和27家精子库进行问卷调查,了解疫

情期间辅助生殖机构的各类辅助生殖技术服务量、
开展的疫情防控措施和筛查流程、医患感染情况、疫
情期间业务暂停及复工复产情况。由此指出在新冠

肺炎疫情防控形势下,应制定专门针对生殖医学中

心和精子库的疫情防控流程和新型冠状病毒筛查指

南,并有必要建立患者分层分级动态评估及管理体

系[10]。另外,针对疫情防控常态化阶段,研究团队

发表《新型冠状病毒肺炎疫情防控常态化下人类辅

助生殖机构和精子库应对管理专家共识》,结合辅助

生殖技术的特点,从门诊就诊、住院治疗、手术室、治
疗随访、辅助生殖实验室和精子库等方面总结经验

和建议,为全国的辅助生殖机构顺利复工复产提供

参考和借鉴[11]。
而从医疗机构整体层面上,研究团队也牵头获
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得了国家自然科学基金委员会(以下简称“自然科学

基金委”)管理科学学部专项项目“新冠肺炎疫情等

公共卫生事件的应对、治理及影响”,开展“以医院为

基础的新发重大传染病预警、应对和运营优化”研究

项目,运用大数据人工智能技术和机器学习算法、定
量和定性相结合的研究方法,开发了医院传染病实

时监控及预警系统,构建了医院各类核心应急资源

配置模型,并建立了以医院为基础的新发重大传染

病应急响应机制[1220]。项目研究成果为后续医疗机

构新发重大传染病预警机制和流程等研究打了基

础,并以政策建议和报告等形式,如《关于加强北京

市公共卫生体系建设的几点建议》《提升应对突发重

大公共卫生事件科技支撑能力的建议》和专题研究

报告《疫病的诊疗体系》等提交给上级行政部门供参

或决策,充分体现了自然科学基金委在引导项目成

果投入实际应用、增强资政献策能力、服务国家需求

上的牵引性[21]。

2 总结与展望

研究团队高度重视并统筹布局了新冠病毒感染

对孕产妇的母胎安全风险及育龄人群生殖健康影响

及其临床管理的研究(图1)。通过与妇产科、呼吸

科、公共卫生、生殖基础等多学科团队合作攻关,进
行了全国孕产妇感染新冠病毒流行病学调查;分析

了武汉地区新冠孕产妇病例,掌握患者临床特征、救
治情况及妊娠结局;制定出新冠肺炎孕产妇诊疗方

案和分娩期管理建议,并迅速分享至国内外;基础研

究上,利用研究组前期数据对新冠病毒受体ACE2
及相关基因在生殖细胞、胚胎和母胎界面中的表达

进行了深入分析,评估新冠病毒对生育力及母婴垂

直传播的风险。进一步,也从临床专科及医疗综合

管理体系建设上开展了实际研究,以增强管理支撑

决策能力。

图1 统筹布局新冠肺炎对母婴安全和生殖健康

影响及其临床管理的研究

在未来的工作中,需要进一步加强多部门、多机

构及多学科合作,建立全国统一的数据上报平台,收
集上报全国所有的妊娠期及围产期感染新冠病毒的

病例,对孕产妇的新冠肺炎救治过程及治疗结局、孕
期监测、分娩结局、产后恢复和心理健康状况以及子

代的新冠病毒感染、生长发育和神经行为发育等进

行回顾性和前瞻性相结合的母子队列研究,以全面

掌握我国孕产妇感染新冠病毒的准确数据;更全面

地揭示妊娠期新冠肺炎的流行病学特征、临床表现、
救治及妊娠结局等规律;明确妊娠早、中、晚期新冠

病毒感染的母胎健康风险及母婴垂直传播潜力;评
估妊娠期新冠肺炎对孕产妇及子代的长期健康影

响;对国内外相关指南和共识进行修订,指导临床决

策,维护母婴安全及健康。
另外,考虑到妇幼保健服务的基础性和不可延

迟性,应建立以妇幼保健服务为基础的新发重大传

染病防控体系,进行分级管理、梯次搭配、有机协调,
针对妇幼医疗服务机构建立专门的重大传染病及突

发公共卫生事件应急管理预案,培养一批防治结合

的综合型妇幼保健人才队伍,针对不同等级助产机

构的医疗防护设施及物资进行合理配置,对助产机

构和辅助生殖机构在疫情常态化工作制定相应的

指导性意见,提高妇幼医疗服务机构针对新发重大

传染病及突发公共卫生事件的风险意识和应对

能力。
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Abstract Since
 

the
 

outbreak
 

of
 

COVID-19,
 

its
 

impact
 

on
 

maternal
 

and
 

infant
 

safety
 

and
 

reproductive
 

health
 

has
 

received
 

widespread
 

and
 

sustained
 

attention.
 

This
 

paper
 

comprehensively
 

summarized
 

that
 

with
 

the
 

support
 

of
 

multiple
 

projects
 

of
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China,
 

the
 

whole
 

chain
 

clinical
 

and
 

basic
 

research
 

on
 

the
 

impact
 

of
 

COVID-19
 

on
 

pregnancy,
 

delivery,
 

perinatal
 

period
 

and
 

postnatal
 

period,
 

which
 

was
 

carried
 

out
 

by
 

Prof.
 

Qiao
 

Jie
 

and
 

her
 

research
 

team
 

based
 

on
 

the
 

overall
 

layout
 

and
 

centered
 

on
 

ensuring
 

reproductive
 

health
 

of
 

people
 

of
 

childbearing
 

age
 

as
 

well
 

as
 

mothers
 

and
 

infants
 

safety.
 

On
 

this
 

basis,
 

the
 

research
 

team
 

optimized
 

the
 

management
 

system
 

of
 

major
 

emerging
 

infectious
 

diseases
 

based
 

on
 

assisted
 

reproductive
 

institutions
 

and
 

medical
 

institutions,
 

looked
 

forward
 

to
 

the
 

future
 

construction
 

direction
 

of
 

maternal
 

and
 

child
 

health
 

services
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

system
 

of
 

major
 

emerging
 

infectious
 

diseases,
 

Thus,
 

it
 

provided
 

comprehensive
 

valuable
 

information
 

and
 

important
 

basis
 

for
 

the
 

follow-up
 

maternal
 

and
 

infant
 

and
 

reproductive
 

health
 

security
 

work.
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