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  摘 要:目的 探讨EB病毒(EBV)感染患儿EBV-DNA载量与机体免疫及肝肾功能的相关性。方法 选

择该院2016年5月至2019年5月收治的EBV-DNA阳性患儿90例为研究对象,按照EBV-DNA载量的差异

分成低载量组(<5×104
 

copy/mL)44例、中载量组(5×104~5×105
 

copy/mL)24例和高载量组(>5×105
 

copy/mL)22例,另取同期于该院接受体检的健康儿童50例作为对照组。比较各组T淋巴细胞亚群、免疫球蛋

白(Ig)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBil)、尿素(BUN)、血清肌酐

(Scr)、尿酸(UA)水平。分析EBV-DNA载量与T淋巴细胞亚群、Ig、ALT、AST、TBil、BUN、Scr、UA的相关

性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析EBV-DNA载量对EB病毒感染患儿肝肾功能异常和免疫状态的预

测价值。结果 随着EBV-DNA载量升高,CD3+
 

T细胞、CD8+
 

T细胞、IgM、ALT、AST、TBil、BUN、Scr、UA
水平逐渐升高(P<0.05),而CD4+

 

T细胞、CD4+/CD8+、IgA水平逐渐降低(P<0.05);低载量组、中载量组、
高载量组的IgG水平高于对照组(P<0.05);EBV-DNA载量与CD3+

 

T细胞、CD8+
 

T细胞、IgM、IgG、ALT、
AST、TBil、BUN、Scr、UA均呈正相关(P<0.05),与CD4+

 

T细胞、CD4+/CD8+、IgA均呈负相关(P<0.05)。
EBV-DNA载量预测患儿免疫状态异常的曲线下面积(AUC)为0.849,灵敏度为85.46%,特异度为82.53%;
预测患儿肝功能异常的AUC为0.754,灵敏度为82.20%,特异度为80.37%;预测患儿肾功能异常的AUC为

0.701,灵敏度为79.24%,特异度为80.02%。结论 EBV感染患儿EBV-DNA载量与机体免疫状态及肝肾功

能存在一定关联,随着EBV-DNA载量的增加,机体免疫及肝肾功能下降。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

Epstein-Barr
 

virus-DNA
 

(EBV-DNA)
 

load
 

with
 

im-
munity,liver

 

and
 

kidney
 

function
 

in
 

children
 

with
 

Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

EBV-DNA
 

positive
 

children
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

May
 

2016
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

difference
 

of
 

EBV-DNA
 

load,44
 

cases
 

were
 

divided
 

into
 

low
 

load
 

group
 

(<5×104
 

copy/mL),24
 

cases
 

in
 

medium
 

load
 

group
 

(5×104-5×105
 

copy/mL)
 

and
 

22
 

cases
 

in
 

high
 

load
 

group
 

(>5×
105

 

copy/mL),and
 

another
 

50
 

healthy
 

children
 

who
 

received
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.T
 

lymphocyte
 

subsets,immunoglobulin
 

(Ig),alanine
 

amin-
otransferase

 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),total
 

bilirubin
 

(TBil),and
 

urea
 

(BUN),serum
 

creati-
nine

 

(Scr),and
 

uric
 

acid
 

(UA)
 

levels
 

were
 

compared
 

in
 

each
 

group.The
 

correlation
 

between
 

EBV-DNA
 

load
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets,Ig,ALT,AST,TBil,BUN,Scr,UA
 

was
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

DNA
 

load
 

on
 

abnormal
 

liver
 

and
 

kidney
 

function
 

and
 

immune
 

status
 

in
 

children
 

with
 

EB
 

virus
 

infection.Results With
 

the
 

increase
 

of
 

EBV-DNA
 

load,the
 

levels
 

of
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CD3+
 

T
 

cells,CD8+
 

T
 

cells,IgM,ALT,AST,TBil,BUN,Scr
 

and
 

UA
 

gradually
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

CD4+
 

T
 

cells,CD4+/CD8+,IgA
 

gradually
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

IgG
 

levels
 

in
 

the
 

low-load
 

group,medium-load
 

group
 

and
 

high-load
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).EBV-
DNA

 

load
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CD3+
 

T
 

cells,CD8+
 

T
 

cells,IgM,IgG,ALT,AST,TBil,BUN,Scr,
and

 

UA
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CD4+T
 

cells,CD4+/CD8+,IgA
 

(P<0.05).The
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

EBV-DNA
 

load
 

for
 

predicting
 

abnormal
 

immune
 

status
 

in
 

children
 

was
 

0.849,the
 

sensitivity
 

was
 

85.46%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

82.53%;the
 

AUC
 

for
 

predicting
 

abnormal
 

liver
 

function
 

in
 

children
 

was
 

0.754,the
 

sensitivity
 

was
 

82.20%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

80.37%;the
 

AUC
 

for
 

predicting
 

ab-
normal

 

renal
 

function
 

in
 

children
 

was
 

0.701,the
 

sensitivity
 

was
 

79.24%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

80.02%.Con-
clusion The

 

EBV-DNA
 

load
 

in
 

EBV-infected
 

children
 

has
 

a
 

certain
 

relationship
 

with
 

the
 

immune
 

status
 

and
 

liver
 

and
 

kidney
 

functions.With
 

the
 

increase
 

of
 

EBV-DNA
 

load,the
 

body's
 

immune
 

and
 

liver
 

and
 

kidney
 

func-
tions

 

decrease.
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function; liver
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function

  EB病毒(EBV)属于疱疹病毒科γ亚科家族成员

之一,是引起儿童呼吸道感染的重要病毒之一,相关

研究表明,有将近90%的人群EBV都处于潜伏感染

状态,而EBV感染是呼吸道感染疾病的重要病原体,
其在儿童支气管炎、肺炎及上呼吸道感染疾病中较为

常见[1]。EBV会感染B淋巴细胞,导致其永生化,其
在心理应激条件下重新激活,减轻细胞免疫,EBV感

染已被证实发生于多种疾病的子集当中,如癌症及自

身免疫性疾病等,亦会引起肝肾功能损伤[2]。年龄相

对较小的EBV感染患儿的临床症状大多不典型,但
急性感染时病毒载量较高,可引起患儿急性肝功能衰

竭,当患儿症状为消化系统、呼吸系统及血液系统症

状时,会增加临床诊断的难度,极易导致漏诊情况的

发生,致 使 患 儿 的 治 疗 时 机 被 耽 误,影 响 患 儿 预

后[3-4]。鉴于此,本文通过研究EBV感染患儿EBV-
DNA载量与机体免疫状态及肝肾功能的相关性,以
期为EBV-DNA阳性患儿的临床治疗提供数据支持,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年5月至2019年5月本

院收治的90例EBV-DNA阳性患儿为研究对象。纳

入标准:(1)符合EBV感染相关诊断标准[5];(2)经实

时荧光定量PCR确定EBV-DNA载量≥5×102
 

cop-
y/mL;(3)年龄5个月至9岁,病历资料完整;(4)入
院前尚未接受相关抗感染治疗。排除标准:(1)伴有

其他感染性疾病或免疫性疾病者;(2)因各种原因无

法完成相关研究调查者。本研究经本院医学伦理委

员会批准,患儿家属均签署知情同意书。按照EBV-
DNA载量的差异进行分组[6],分成低载量组(<5×
104

 

copy/mL)44例、中 载 量 组(5×104~5×105
 

copy/mL)24例和高载量组(>5×105
 

copy/mL)22
例,另选取同期于本院接受体检的健康儿童50例作

为对照组。低载量组中男患儿25例,女患儿19例;
年龄5个月至9岁,平均(4.52±1.23)岁;疾病分布:

上呼吸道感染28例,下呼吸道感染16例。中载量组

中男患儿14例,女患儿10例;年龄6个月至9岁,平
均(4.63±1.25)岁;疾病分布:上呼吸道感染15例,
下呼吸道感染9例。高载量组中男患儿13例,女患

儿9例;年龄6个月至9岁,平均年龄(4.54±1.28)
岁;疾病分布:上呼吸道感染14例,下呼吸道感染8
例。对照组中男29例,女21例;年龄7个月至10岁,
平均年龄(4.60±1.27)岁。各组性别、年龄比较,差
异无统计学意义(P>0.05),低载量组、中载量组、高
载量组疾病分布比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。
1.2 方法

 

1.2.1 标本采集 采集所有研究对象清晨空腹静脉

血5
 

mL,分成1、2、2
 

mL置于无菌试管中,1
 

mL血标

本加入含1
 

mL淋巴细胞,以2
 

000
 

r/min离心20
 

min,采集中间白色云雾状细胞层保存用于检测EBV-
DNA载量;一份2

 

mL血标本用于检测免疫指标,将
另一份2

 

mL血标本置于抗凝试管中,30
 

min后以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液保存,用于检测肝

肾功能指标。
1.2.2 EBV-DNA载量检测 (1)将白色云雾状细

胞层放入离心管内离心处理5
 

min,离心速度设置为

12
 

000
 

r/min;(2)收集沉淀物加入50
 

μL的DNA提

取液中进行充分混匀,100
 

℃处理10
 

min,在离心后

取上清液储存备用;(3)接着进行PCR扩增反应。按

以下顺序:待测标本、阴性质控品、临界阳性质控品、
阳性质控品、定量参考品,吸取2

 

μL液体置入上样孔

中。反应程序:93
 

℃
 

2
 

min,93
 

℃
 

45
 

s,55
 

℃
 

60
 

s,总
共循环10次;93

 

℃
 

30
 

s,55
 

℃
 

45
 

s,循环30次;反应

结束后对数据进行保存,再对荧光值进行调节并读取

结果,以记录仪自动分析待测标本的病毒拷贝数,并
保证阴性质控品不出现数值。
1.2.3 免疫指标检测 采用流式细胞仪检测T淋巴

细胞亚群,主要指标包括CD3+
 

T细胞、CD4+
 

T细
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胞、CD8+
 

T细胞、并计算CD4+/CD8+;采用免疫比

浊法测定免疫球蛋白(Ig)G、IgA、IgM水平,相关试剂

盒购自浙江爱康生物科技有限公司,严格按照试剂盒

说明书进行操作。
1.2.4 肝肾功能指标检测 采用德国西门子 AD-
VIA

 

2400型全自动生化分析仪(购自北京泰林东方

商贸有限公司)及配套试剂盒检测肝肾功能指标。肝

功能指标包括:丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBil)。肾功能指标

包括:血尿素氮(BUN)、血肌酐(Scr)、尿酸(UA),具
体操作按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行分析和处理。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,两组比较采用t检验,多组比较采用单因素方差

分析;采用Pearson相关进行相关性分析;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析EBV-DNA载量对患儿肝

肾功能异常和免疫状态的预测价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组免疫指标水平比较 从对照组、低载量组、
中载量组到高载量组,CD3+

 

T细胞、CD8+
 

T细胞、
IgM水平逐渐升高(P<0.05),而 CD4+

 

T 细胞、
CD4+/CD8+、IgA水平逐渐降低(P<0.05);低载量

组、中载量组、高载量组的IgG 水平均高于对照组

(P<0.05)。见表1。
2.2 各组肝肾功能指标比较 从对照组、低载量组、
中载量组到高载量组,ALT、AST、TBil、BUN、Scr、
UA水平依次升高(P<0.05)。见表2。

表1  各组免疫指标水平比较(x±s)

组别 n
CD3+

 

T细胞

(%)
CD4+

 

T细胞

(%)
CD8+

 

T细胞

(%)
CD4+/CD8+

IgG
(g/L)

IgA
(g/L)

IgM
(g/L)

对照组 50 70.22±9.82 35.08±9.28 22.93±6.51 1.53±0.50 7.12±1.49 1.22±0.34 1.03±0.23

低载量组 44 73.45±9.74a 22.41±4.71a 33.72±10.22a 0.86±0.35a 8.23±1.22a 0.91±0.23a 1.15±0.25a

中载量组 24 76.18±8.52ab 17.64±5.21ab 40.62±10.14ab 0.44±0.29ab 8.48±1.47a 0.86±0.27ab 1.27±0.29ab

高载量组 22 78.84±8.92abc 13.27±7.04abc 48.73±10.73abc 0.31±0.27abc 8.65±2.03a 0.78±0.32abc 1.43±0.31abc

F 5.223 12.445 14.085 21.842 5.523 9.774 7.937

P 0.021 <0.001 <0.001 <0.001 0.013 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与低载量组比较,bP<0.05;与中载量组比较,cP<0.05。

表2 
 

各组肝肾功能指标比较(x±s)

组别 n ALT(U/L) AST(U/L) TBil(μmol/L) BUN(mmol/L) Scr(μmol/L) UA(μmol/L)

对照组 50 22.38±6.74 21.45±5.78 8.64±3.72 2.37±0.85 32.46±5.72 155.76±11.34

低载量组 44 30.59±7.62a 29.76±6.25a 15.98±5.38a 4.73±1.76a 43.57±6.75a 193.28±15.87a

中载量组 24 35.43±6.87ab 34.82±7.11ab 20.43±6.55ab 6.14±2.39ab 56.26±7.24ab 234.54±19.83ab

高载量组 22 45.76±8.83abc 44.36±8.27abc 25.62±7.88abc 7.27±3.62abc 70.48±9.52abc 270.46±25.74abc

F 9.362 8.473 11.357 5.594 15.347 19.387

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与低载量组比较,bP<0.05;与中载量组比较,cP<0.05。

2.3 EBV-DNA载量与患儿免疫及肝肾功能指标的

相关性 EBV感染患儿EBV-DNA载量与CD3+T细

胞、CD8+
 

T 细 胞、IgM、IgG、ALT、AST、TBil、BUN、
Scr、UA 均呈正相关(P<0.05),与 CD4+

 

T细胞、
CD4+/CD8+、IgA均呈负相关(P<0.05)。见表3。
表3  EBV-DNA载量与患儿免疫及肝肾功能指标的相关性

相关指标 r P

CD3+
 

T细胞 0.380 0.041

CD4+
 

T细胞 -0.522 <0.001

CD8+
 

T细胞 0.452 0.024

CD4+/CD8+ -0.503 0.002

IgG 0.416 0.033

续表3  EBV-DNA载量与患儿免疫及肝肾

   功能指标的相关性

相关指标 r P

IgA -0.472 0.017

IgM 0.527 <0.001

ALT 0.614 <0.001

AST 0.587 <0.001

TBil 0.525 <0.001

BUN 0.621 <0.001

Scr 0.604 <0.001

UA 0.533 <0.001
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2.4 EBV-DNA载量对患儿肝肾功能异常和免疫状

态的诊断价值 EBV-DNA载量对患儿免疫状态异

常预 测 的 曲 线 下 面 积 (AUC)为 0.849(95%CI
 

0.687~0.891),灵 敏 度 为 85.46%,特 异 度 为

82.53%;对患儿肝功能异常预测的 AUC为0.754
(95%CI

 

0.611~0.878),灵敏度为82.20%,特异度

为80.37%;对患儿肾功能异常预测的AUC为0.701
(95%CI

 

0.572~0.763),灵敏度为79.24%,特异度

为80.02%。见图1。

图1  EBV-DNA载量对患儿肝肾功能异常和免疫

状态的预测价值的ROC曲线

3 讨  论

EBV又称之为人类疱疹病毒4型,亦是首个进入

人类视野中和肿瘤密切相关的病毒,全球范围内约有

95%左右的人群血清EBV阳性[7-8]。EBV-DNA载量

检测是目前临床上用以诊断EBV感染较为理想的方

式。相关研究表明,EBV会引发传染性单核细胞增多

症,从而使得患者外周血异型淋巴细胞数增加,而儿

童因呼吸系统及免疫功能尚未完全成熟,一旦感染

EBV则 会 引 发 外 周 血 淋 巴 细 胞 的 异 常 改 变[9-11]。
EBV感染后病毒会产生不同的抗原,而此类抗原对应

产生的抗体则会发挥不同程度的免疫保护功能[12-14]。
另有相关研究证实,临床上约有80%左右的原发性急

性EBV感染患儿会出现肝功能损伤[15-16],且随着近

年来相关研究的逐渐深入,在原发性急性EBV感染

患儿中发现肾功能也存在损伤,值得临床重点关注。
本研究结果发现,从对照组、低载量组、中载量组

到高载量组,CD3+
 

T细胞、CD8+
 

T细胞、IgM 水平

逐渐升高,而CD4+
 

T细胞、CD4+/CD8+、IgA水平

逐渐降低(P<0.05);低载量组、中载量组、高载量组

的IgG水平均高于对照组(P<0.05),提示EBV感

染患儿机体免疫功能受损。相关性研究结果显示,
EBV感染患儿EBV-DNA载量与机体免疫状态存在

一定的相关性(P<0.05)。表明随着EBV感染患儿

的EBV-DNA载量增加,其机体免疫功能随之下降。
马颖等[17]研究也指出EBV感染会引起儿童T淋巴

细胞免疫机能的异常。分析原因,笔者认为处在EBV
裂解期与潜伏期抗原的特异性毒T淋巴细胞大量增

殖并凋亡,仅少量的抗原特异性记忆T细胞隐藏在体

内,在血液中不断循环,当EBV再次增殖时,记忆T
细胞会快速进入活化状态,继而产生更为快速、明显

的免疫应答,同时EBV感染会刺激B淋巴细胞分泌

Ig,促使体液免疫反应的发生。EBV-DNA载量的增

加在一定程度上反映了病毒复制更为活跃,患儿对

EBV的抵抗能力更为低下[18]。ALT、AST主要存在

于肝脏、心脏组织细胞中,当相应细胞受损时,细胞膜

通透性增加,胞质内的ALT、AST释放入血,导致血

ALT、AST水平升高;肝脏对TBil的代谢起着重要作

用,TBil水平可较好地反映肝功能;BUN、Scr、UA是

临床上评估肾功能的常用指标[19]。本研究结果显示,
从对照组、低载量组、中载量组到高载量组,ALT、
AST、TBil、BUN、Scr、UA水平依次升高(P<0.05),
提示EBV感染患儿存在肝肾功能下降的情况,随着

EBV-DNA载量的升高,患儿肝肾功能下降越明显。
其中主要原因可能在于EBV-DNA载量的增加预示

着病毒复制能力提高,继而增加了肝肾功能异常的发

生概率[20]。相关性分析结果显示,EBV 感染患儿

EBV-DNA载量与CD3+
 

T细胞、CD8+
 

T细胞、IgM、
IgG、ALT、AST、TBil、BUN、Scr、UA 均 呈 正 相 关

(P<0.05),与CD4+
 

T细胞、CD4+/CD8+、IgA均呈

负相关(P<0.05),进一步证实EBV-DNA载量与患

儿的免疫功能、肝肾功能相关,EBV-DNA载量升高

通过诱导T淋巴细胞大量增殖,以及引起间质性肾

炎、IgA缺乏症、肾病综合征等疾病导致患儿肝肾功

能下降。此外,本研究发现DNA载量对EBV感染患

儿免疫状态异常预测的AUC、灵敏度及特异度最高,
而对肾功能损伤的预测价值相对最低,原因可能是因

为患儿机体在发生EBV感染后,其免疫系统的有关

功能被逐渐激活,而EBV-DNA载量升高往往直接预

示着机体内原本平衡的免疫状态被打破,因此更易预

测患儿的免疫状态异常。而肝脏具有较好的解毒作

用,其可分泌出C-反应蛋白等时相反应蛋白间接地参

与机体内的免疫炎性反应,因此DNA载量对肝功能

损伤也存在一定的预测价值。而预测肾功能损伤的

效果相对较弱的原因主要可能在于患儿的肾脏在遭

受EBV感染后尿素氮及24
 

h蛋白尿等指标水平变化

更为明显。这也从侧面反映了随着EBV-DNA载量

的增加及免疫功能的下降,EBV感染患儿肝肾功能损

伤发生风险随之升高。提示了在实际临床工作中应

予以患儿积极有效的抗病毒治疗及增强其免疫功能,
继而达到预防肝肾功能损伤的目的。

    

综上所述,EBV感染患儿EBV-DNA 载量和机

体免疫状态及肝肾功能损伤密切相关,随着 EBV-
DNA载量的逐渐增加,机体免疫功能及肝肾功能下

降,EBV-DNA载量可作为预测EBV感染患儿免疫

功能及肝肾功能的有效指标,具有一定 临 床 应 用

价值。
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