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#方法检测婴幼儿尿液人巨细胞病毒"
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#在
e)UV

感染诊断中的意义$方

法
!

采用
dj/-)b

检测
7=>

例临床疑似
e)UV

感染婴幼儿尿液中
e)UV/̀ W!

水平$同时采用
,*+"!

法检测婴幼儿血清

e)UV/+

I

U

抗体$在尿液
e)UV/̀ W!

检测阳性患儿中比较血清
e)UV/+

I

U

抗体阳性与阴性患儿尿液中
e)UV/̀ W!

拷贝

数差异$结果
!

dj/-)b

检测尿液
e)UV/̀ W!

的阳性率为
'%87=P

!

,*+"!

检测婴儿血清
e)UV/+

I

U

的阳性率为
7%8%=P

$

两种方法对
e)UV

感染诊断的阳性率差异有统计学意义"

B

(

&8&7

#$在尿液
e)UV/̀ W!

检测阳性患儿中!

+

I

U

抗体阳性组尿

液
e)UV/̀ W!

拷贝数显著高于阴性组"

B

(

&8&7

#$结论
!

dj/-)b

检测尿液
e)UV/̀ W!

是早期诊断婴幼儿
e)UV

感染的

敏感有效的方法$
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e)UV

%感染是中

国小儿中最常见的感染性疾病'先天性
e)UV

感染可累及

患儿身体的各个组织#如造血系统*呼吸系统*中枢神经系统*

消化系统*泌尿系统等#是引起先天性畸形的重要原因之一(

7

)

'

据统计#在欧美新生儿
e)UV

先天性感染率为
&8(P

!

(8(P

#其中出生时即有症状者占
7&P

!

7%P

#无症状的感染

婴儿中有
7&P

!

7%P

遗留后遗症#如智力迟缓*耳聋和视力损

害(

(

)

#因而早期诊断*早期治疗对预后至关重要'因
e)UV

感染临床症状无特异性#且存在潜伏性感染#故要确诊
e)UV

感染主要依靠实验室检查'本文同时用酶联免疫吸附试验

$

,*+"!

%和荧光定量聚合酶链反应$

dj/-)b

%分别对来本院

就医的儿科患者的血液样本和尿液进行平行检测比较#旨在探

讨
dj/-)b

法检测尿
e)UV/̀ W!

的诊断意义'

B

!

资料与方法

B8B

!

一般资料
!

收集
(&&<

年
.

月至
(&7&

年
>

月本院确诊及

高度怀疑为活动性
e)UV

感染的患儿
7=>

例#年龄两个月至

>

岁#其中男
.%

例#女
%'

例'诊断标准参考
7...

年中华医学

会儿科学分会制定的
e)UV

感染诊断方案(

'

)

'当患儿出现

与
e)UV

感染相关的症状*体征时#诊断为症状性感染&当患

儿无相关症状#无或有受损器官的体征和$或%实验室检查异

常#诊断为无症状性感染'

B8C

!

方法

B8C8B

!

标本采集
!

在患儿家属知情同意的情况下#采集被检者

静脉血
(3*

#同时留取患儿新鲜晨尿
(3*

于无菌干燥管中'

B8C8C

!

尿
e)UV/̀ W!

检测
!

采用
dj/-)b

法#试剂盒由广

州达安基因诊断有限公司提供#选用
e)UV

株$即人疱疹病

毒
%

型%

/!̀ 7$.

基因组中编码即刻早期转录调节蛋白的
UFU

基因的一高度保守的非编码区为扩增靶区域#设计特异性引物

及荧光探针#扩增片段长度为
>$J

4

'取患者晨尿
7 3*

#

7(&&&E

"

3:;

离心
7&3:;

后弃上清液#沉淀中加入
Ẁ!

提取

液
%&

&

*

充分混匀#

7&&g

恒温处理$

7&̂ 7

%

3:;

#

7(&&&E

"

3:;

离心
%3:;

'将上清液
%

&

*

加入反应管#

>&&&E

"

3:;

离心数

秒#放入
!̀<$&&

荧光定量
-)b

仪扩增'扩增条件为
.'g(

3:;

预变性#

.'g=%6

#

%%g$&6

#

7&

个循环#

.'g'&6

#

%%

g=%6

#

'&

个循环'每次试验按试剂盒提供的定量阳性标准

品做标准曲线#同时设置阴性*空白对照'反应结束后采用电

脑自动分析计算定量结果#结果以
G?

42

"

3*

表示'

B8C8D

!

e)UV/+

I

U

检测
!

,*+"!

试剂盒由美国
[:?/GD@GL

+

7=>7

+

国际检验医学杂志
(&77

年
7&

月第
'(

卷第
7$

期
!
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!
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!
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W?87$



公司提供#按说明书进行操作并判断结果'

B8D

!

统计学处理
!

采用
"-""778&

统计软件进行数据处理#

计量资料组间比较采用
:

检验#计数资料比较采用
*

( 检验'

C

!

结
!!

果

C8B

!

7=>

例患儿尿液和血液中
e)UV

检测情况
!

尿液
e)/

UV/̀ W!

定量检测阳性
%(

例#阳性率为
'%87=P

'血清中

e)UV/+

I

U

检测阳性
('

例#阳性率为
7%8%=P

'两项检测均

阳性
((

例#均阴性
.%

例#二者对
e)UV

感染诊断的一致率为

<.8&%P

'

dj/-)b

法检测尿液
e)UV/̀ W!

的阳性率显著高

于
,*+"!

法检测血清
e)UV/+

I

U

的阳性率#差异有统计学

意义$

B

(

&8&7

%#见表
7

'

表
7

!!

e)UV/̀ W!

和
e)UV/+

I

U

检测结果比较#

%

%

e)UV/+

I

U

检测结果
e)UV/̀ W!

阳性
e)UV/̀ W!

阴性 合计

e)UV/+

I

U

阳性
(( 7 ('

e)UV/+

I

U

阴性
'& .% 7(%

合计
%( .$ 7=>

C8C

!

尿液
e)UV/̀ W!

检测阳性患儿血清
e)UV/+

I

U

阳性

和阴性两组
Ẁ!

拷贝数比较
!

根据血清
e)UV/+

I

U

抗体结

果#将
dj/-)b

法检测尿液
e)UV/̀ W!

阳性的
%(

例患儿分

为
+

I

U

阳性组$

((

例%与阴性组$

'&

例%'

+

I

U

阳性组尿液

e)UV/̀ W!

拷贝数为
%8>7_7&

'

!

(8%=_7&

$

G?

42

"

3*

#均值

为
'87%_7&

%

G?

42

"

3*

&

+

I

U

阴性组尿液
e)UV/̀ W!

拷贝数

为
(8&%_7&

'

!

$8(7_7&

=

G?

42

"

3*

#均值为
>8$7_7&

'

G?

42

"

3*

'两组患儿尿液
e)UV/̀ W!

的平均数拷贝数差异具有统

计学意义$

B

(

&8&7

%'

D

!

讨
!!

论

e)UV

属疱疹病毒科
#

亚科#为双链
Ẁ!

病毒#直径约

7>&

!

(%&;3

#是导致小儿先天畸形*智力低下*发育迟缓等病

变的重要病原体(

=

)

'

e)UV

感染在中国流行广泛#胎儿及免

疫力低下的小儿易受侵害#临床表现与年龄有关#年龄大者感

染
e)UV

后临床症状轻#可表现为无症状性感染&胎儿期和

围生期发生的
e)UV

感染临床症状较重#表现复杂#可造成

先天性脑白质发育不良#某些病例预后差#有致残*致死的可

能(

%/$

)

'随着特异性抗
e)UV

药物更昔洛韦的应用#早期*快

速而准确地诊断
e)UV

感染成为监测
e)UV

感染状态*给

予合理的治疗及判断疗效*预后的关键'

经典的检测
e)UV

方法是病毒的分离#但病毒分离需要

时间长#条件要求高#影响因素多#不适宜在一般临床实验室开

展此项工作#并且病毒分离敏感性较差'

,*+"!

是应用最多

的检测技术之一#

e)UV/+

I

U

一直被作为活动性
e)UV

感

染的诊断指标#其在感染后
'

!

%H

出现#可持续
'

!

$

个月#多

代表近期活动性感染&

+

I

U

阴性可能是由于感染最初阶段#抗

体尚未出现#或感染后抗体已经消失(

</>

)

'同时#

+

I

U

阳性不是

原发感染的可信指标#不能作为诊断
e)UV

的直接证据#因

为风湿因子*既往感染的残留和疱疹病毒属交叉反应均能造成

假阳性'而
dj/-)b

能快速定量检测
e)UV/̀ W!

#它根据基

因扩增量的多少来判断病情和预后评价#直接反映病原体浓度

是否受到药物的治疗而发生变化#从而为药物疗效观察提供直

接依据#以供临床上对用药剂量*用药时间以及是否联合用药

提供参考(

./7&

)

'本研究结果显示#

7=>

例患儿中#

dj/-)b

法检

测尿
e)UV/̀ W!

的阳性率为
'%87=P

#高于
,*+"!

法检测

+

I

U

的阳性率
7%8%=P

$

B

(

&8&7

%'表明婴幼儿血清
e)UV/

+

I

U

检测对诊断
e)UV

感染有一定的局限性#尿液中高浓度

e)UV/̀ W!

的检出可以有效显示体内病毒的活跃程度#灵敏

性更高'研究指出#

dj/-)b

法能更早检测到病毒感染#甚至

比出现临床症状的时间提前
'

!

7&H

(

77

)

'因此#

dj/-)b

检测

e)UV/̀ W!

对于临床
e)UV

感染的诊断和疗效监测有一定

意义#而且对
e)UV/̀ W!

的检测将是
e)UV

感染诊断进行

标准化和优化的发展方向'

e)UV

最易侵犯管道上皮细胞#尤其是肾脏及肝胆系

统(

7(

)

'

e)UV

在肾小球和肾小管上皮细胞内复制#经尿液排

出#因此可在尿液中检测到
e)UV/̀ W!

#阳性检出率高#敏感

性好'而由于新生儿体内免疫系统尚不成熟#产生
+

I

U

能力

较弱#故血清
e)UV/+

I

U

的敏感性相对较差#即便血清
e)/

UV/+

I

U

阴性者也不能完全排除
e)UV

感染(

7'

)

'对于婴幼

儿患者#把尿液作为临床检测的标本#更具有无创性*简便的优

点#易于被家属接受'而且尿液较血液更易收集#有利于在药

物治疗及随访过程中收集标本#进行连续监测'尿
e)UV/

Ẁ!

的检测已被证实可以帮助判断婴幼儿
e)UV

感染#检测

尿中
e)UV/̀ W!

#可知其复制*排毒情况(

7=

)

#且其阳性检出

率比血要高#假阴性率比血低得多#因此#采用尿标本既方便#

阳性率又高'

不同方法*不同标本来源的检测结果代表不同的临床意

义'

e)UV/+

I

U

阳性表明
e)UV

活动或近期感染#但婴幼

儿尤其是新生儿免疫反应较弱#可呈假阴性&

e)UV/̀ W!

是

病毒复制指标#可能是活动性感染或潜伏感染'

e)UV/+

I

U

及
e)UV/̀ W!

均阳性#既是发病早期又是活动产毒期#说明

大量病毒在体内活动应积极治疗'

dj/-)b

法阳性而
,*+"!

法阴性者#考虑其为发病早期#是由于血清中
e)UV/+

I

U

尚

未出现#而
dj/-)b

检测法可检出极其微量的病毒
Ẁ!

所

致'本研究中
%(

例
-)b

阳性患者中有
'&

例
e)UV/+

I

U

阴

性#其
eVUV/̀ W!

平均拷贝数低于
((

例
e)UV/+

I

U

阳性

患者的
eVUV/̀ W!

平均拷贝数#两者差异具有统计学意义

$

B

(

&8&7

%'另有
7

例患儿
dj/-)b

法检测为阴性#而
,*+"!

法检测为阳性#可能是由于患儿处于恢复期#经抗病毒药物治

疗后#体内已不存在病毒复制#但血清中仍留有
e)UV/+

I

U

'

因此笔者认为
dj/-)b

法对于
e)UV

感染的早期诊断和疗

效判断#具有重要意义'
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两组患者
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含量测定结果

组别
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O#bd
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*
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"

O+
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M

$

3
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*

%
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7/U
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*

%

"

O3!*[

$

3

I

"

*

%

"
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77< &8&.
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78=.

%
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&8'&
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=8<(

%

78&&
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&8=&
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>8<'

%

&8$7

$

&8(7

!

(=8>&

%

)

7($

&8(%

$
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(78<&
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#

78%7

$

&8'&
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=>87&
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#

(8$(

$

&8'(

!

(.8>&

%

#

=8&%

$

&8(&

!

=%(8&&

%

#

0

值
]>8$7. ]>8($> ]$8.$= ]>87>(

B

值
&8&& &8&& &8&& &8&&

!!

"

!计量数据用(中位数$数据范围%)表示&

#

!

B

(

&8&7

#与
%

组比较&

]

!无数据'

D

!

讨
!!

论

`U

患者由于长期高血糖#其非酶糖酰化速率增加#导致

组织缺氧#血液黏度增高&同时内皮细胞释放内皮素和一氧化

氮等血管活性物质使肾小球毛细血管张力变化#引起肾血流动

力学改变#使肾小球处于高滤状态#引起肾损伤(

%

)

&早期发现肾

损伤并尽早治疗#可以预防或延缓
Ẁ

进展至终末期肾病(

$

)

#

为了减少由于
`U

并发
Ẁ

而引起的
`U

患者死亡#提高
Ẁ

检测阳性率*早期诊断和治疗#尤为重要'

O3!*[

是
Ẁ

早期高血压性肾损伤的灵敏指标'有学

者认为
O3!*[

检测对
`U

肾脏病变的早期诊断具有价值#

在
`U

患者的尿常规检查中#一旦出现
O3!*[

持续阳性#

Ẁ

的发展将无法逆转(

<

)

'表
7

结果显示!

#(̀ U

肾病改变组

O3!*[

的检测结果#与
#(̀ U

无肾病改变组相比较#

BX

&8&&

#差异有统计学意义'特别是测定结果中位数*数据范围

的增高改变最为明显#说明
O3!*[

对
`U

肾脏病变的早期

诊断是一项灵敏的指标#与陈中举等(

>

)报道相符'

O#bd

是肾小球滤膜损伤的灵敏指标'有报道称#

O#bd

较
O+

I

M

*

O

-

/7U

*

O3!*[

更早改变显著#认为
O#bd

较

O+

I

M

*

O

-

/7U

*

O3!*[

更灵敏地反映
`U

早期肾损伤#与贾

丽霞和张红艳(

.

)报道一致'说明
O#bd Ẁ

的早期改变#是一

项更灵敏的指标'

O+

I

M

是低分子蛋白#可反映肾小管间质损伤'表
7

结果

显示!

O+

I

M

测定结果的中位数*数据范围#较
%

组尿微量蛋白

O+

I

M

的测定结果有明显增高改变$

BX&8&&

%'本研究结果与

报道一致(

'

)

#认为
O+

I

M

的测定可以应用于临床较早期监测

`U

病程发展#有利于及早诊断治疗#减少或延缓
Ẁ

的发生'

国内有报道表明#

O+

I

M

水平显著增高#可以作为早期
Ẁ

的灵

敏指标之一(

7&

)

'

O

-

7/U

可作为肾小管损伤监测*评估预后*观察病情变化

的指标'表
7

结果显示!

)

组
O

-

7/U

的测定结果的中位数*数

据范围#较
%

组尿微量蛋白
O

-

7/U

的测定结果有明显增高改

变$

BX&8&&

%'

O

-

7/U

对
Ẁ

的诊断#也是较好的指标#与文

献报道一致(

77

)

'当肾小管功能受损#

O

-

7/U

排出量增加#并不

随尿
4

e

值改变而降低#它是反映肾小管损伤的灵敏指标(

7(

)

'

综上所述#

#(̀ U

肾病改变组的
O#bd

*

O+

I

M

*

O

-

7/U

*

O3!*[

的测定结果#单项检测结果较
(̀ U

无肾病改变组有

明显升高#差异有统计学意义$

BX&8&&

%'本文结果显示!采

用
=

种尿微量蛋白
O#bd

*

O+

I

M

*

O

-

/7U

*

O3!*[

的多项联

检#可以有效提高
#(̀ U

肾病的检出率#减少漏诊#确定肾损

伤程度#以达到早期诊治的目的'
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