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临床检验诊断应用实践专题·论著

类风湿关节炎患者合并巨细胞病毒、EB病毒感染的实验室检测指标研究

彭 武,巫丽娟,魏 彬,陈 捷△

四川大学华西医院实验医学科,四川成都
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  摘 要:目的 探讨类风湿关节炎(RA)
 

患者合并巨细胞病毒(CMV)和/或EB病毒感染与临床实验室相

关检测指标变化的相关性。方法 对2016年1月至2020年12月在四川大学华西医院确诊且同时检测了

CMV-DNA和EB病毒DNA的RA患者的临床资料进行回顾性分析,将
 

RA
 

患者分为
 

CMV
 

和
 

EB病毒单独

感染及合并感染,分别与两病毒均阴性的
 

RA
 

患者的临床指标水平进行统计学分析比较。结果 CMV-DNA
阳性RA患者的降钙素原(PCT)水平比CMV-DNA阴性RA患者的PCT水平更高,差异有统计学意义(P<
0.05)。EB病毒DNA阳性RA患者各临床相关指标与EB病毒DNA阴性RA患者之间比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。EB病毒DNA和CMV-DNA同时阳性的RA患者IgA水平比二者均阴性的RA
 

患者IgA
水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 PCT和IgA在RA患者诊断

 

CMV
 

或
 

EB病毒感染中有重要

价值,可作为临床上改善RA患者疗效、预后的重要检测指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis(RA)
 

patients
 

with
 

cytomegalovir-
us(CMV)

 

and/or
 

epstein-barr
 

virus
 

infection.Methods Retrospective
 

analysis
 

of
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

RA
 

pa-
tients

 

who
 

were
 

diagnosed
 

at
 

West
 

China
 

Hospital,Sichuan
 

University
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2020
 

and
 

tested
 

for
 

both
 

CMV-DNA
 

and
 

Epstein-Barrvirus
 

DNA,and
 

RA
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

CMV
 

and
 

ep-
stein-barr

 

virus
 

infection
 

alone
 

and
 

co-infection.The
 

clinical
 

indicators
 

of
 

RA
 

patients
 

were
 

statistically
 

ana-
lyzed

 

and
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

RA
 

patients
 

who
 

were
 

negative
 

for
 

both
 

viruses.Results The
 

procalcitonin
(PCT)

 

level
 

of
 

CMV-DNA
 

positive
 

RA
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CMV-DNA
 

negative
 

RA
 

patients,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

clinical
 

indicators
 

be-
tween

 

patients
 

with
 

epstein-barr
 

virus
 

DNA
 

positive
 

RA
 

and
 

patients
 

with
 

epstein-barr
 

virus
 

DNA
 

negative
 

RA(P>0.05).The
 

IgA
 

level
 

of
 

RA
 

patients
 

with
 

both
 

positive
 

epstein-barr
 

virus
 

DNA
 

and
 

CMV-DNA
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

RA
 

patients
 

with
 

both
 

epstein-barr
 

virus
 

DNA
 

and
 

CMV-DNA
 

negative,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion PCT
 

and
 

IgA
 

have
 

important
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CMV
 

or
 

epstein-barr
 

virus
 

infection
 

in
 

RA
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

important
 

detection
 

indicators
 

for
 

clini-
cal

 

improvement
 

of
 

the
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

RA
 

patients.
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  类风湿关节炎(RA)是以慢性、对称性和侵蚀性

关节炎为主要临床表现的系统性自身免疫疾病。我

国RA患病率为
 

0.32%~0.36%,可以在任何年龄发

病,女性发病率是男性的2~3
 

倍[1]。如果不及时治

疗,会导致软骨退化和侵蚀、全身并发症、身体衰弱甚

至死亡[2]。尽管RA发病机制至今尚无定论,但目前

主要认为遗传、内分泌、环境、细胞凋亡及感染等因素

可通过某些途径影响RA的发生和发展,其中病毒感

染被认为是最重要的致病因素[3-5]。研究表明,巨细

胞病毒(CMV)和EB病毒等多种病毒感染可能在
 

RA
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发生发展中起着重要的作用[6],特别是EB病毒被认

为是RA最常见的致病因素[7]。另一方面,RA患者

的治疗通常需要服用生物制剂(如英夫利昔单抗)、糖
皮质激素及慢作用抗风湿药[如甲氨蝶呤(MTX)]等
中的一种或多种药物,这些药物在抗类风湿关节炎的

同时也降低了机体的免疫功能,易引起CMV、EB病

毒等继发感染[8]。此外,CMV和EB病毒还会对RA
患者 治 疗 和 预 后 产 生 影 响。在 治 疗 方 面,DAVIS
等[9]研究发现,CMV持续介导的

 

T
 

细胞免疫变化可

能会影响早期RA患者对抗风湿药物治疗的临床反

应。有研究报道RA患者基线外周血EB病毒DNA
载量与利妥昔单抗治疗效果有关,以及EB病毒感染

在MTX治疗RA合并相关大B细胞淋巴增生性疾病

患者肿瘤发生和消退中起作用[10-11]。DAVIS等[12]研

究结果表明,CMV感染的免疫反应可能在RA患者

炎症和放射学关节损伤的进展中发挥重 要 作 用。
PIERER等[13]研究发现,潜伏的 CMV 感染会加重

RA的临床病程。BROADLEY等[14]观察到CMV感

染的RA患者死于心血管疾病的风险增高。SATOU
等[15]研究发现,MTX治疗

 

RA
 

患者会使包括EB病

毒阳性皮肤黏膜溃疡等 MTX相关淋巴组织增生性疾

病的数量增加。研究者还报道了EB病毒感染的RA
患者发生中枢神经系统淋巴瘤、口腔扁平苔藓和EB
病毒性肝炎等多种并发症的案例[16-18]。而且,CMV
本身就可导致被感染患者从轻微无症状感染到严重

缺陷或死亡的各种结局;EB病毒则是传染性单核细

胞增多症的病原体,与鼻咽癌、儿童淋巴瘤的发生密

切相关,EB病毒是可能致癌的人类肿瘤病毒之一。
CMV和EB病毒不仅在

 

RA发生发展中起作用,还会

影响
 

RA
 

患者的治疗和预后,所以,对RA患者合并

CMV和EB病毒感染的监测及易感因素的研究具有

重要价值。本研究旨在研究 RA患者合并CMV和

EB病毒感染的临床实验室相关检测指标,为临床预

测RA患者合并CMV、EB病毒感染及改善这类患者

的治疗和预后提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2020年12月在

四川大学华西医院就诊的RA患者126例作为研究

对象。纳入标准:(1)符合最新的
 

RA
 

相关指南或专

家共识中的确诊标准[19];(2)同时检测了CMV-DNA
和EB病毒DNA;(3)相关实验室检查资料完整。排

除标准:(1)存在其他病毒感染;(2)同时感染细菌或

真菌;(3)存在严重基础疾病;(4)合并其他风湿免疫

性疾病、艾滋病、器官移植等免疫缺陷或紊乱。本研

究经华西医院伦理委员会批准,所有研究对象对本研

究内容知情并签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 CMV-DNA检测使用湖南圣湘生

物科技股份有限公司的人巨细胞病毒核酸定量检测

试剂盒(PCR-荧光探针法),EB病毒DNA检测使用

EB病毒核酸定量检测试剂盒(PCR-荧光探针法),均
在上海宏石全自动医用PCR分析系统、SLAN-96P

 

荧光定量PCR仪上检测。
1.3 方法

1.3.1 临床相关资料收集 通过医院信息系统收集

研究对象基本资料如性别、年龄、治疗等情况,以及
 

RA
 

相关实验室指标,如红细胞沉降率、红细胞计数、
血红蛋白、血小板计数、白细胞计数、CD3/CD4/CD8T
淋巴细胞亚群和绝对计数、CD4/CD8比值、类风湿因

子、C-反应蛋白、降钙素原(PCT)、抗链球菌溶血素

“O”抗体(抗链“O”抗体)、抗环瓜氨酸(CCP)抗体(抗
CCP抗体)、免疫球蛋白、补体及抗核抗体。
1.3.2 CMV和EB病毒的实验室检测 (1)检测方

法。研究对象抽取外周静脉血至少
 

2
 

mL
 

于含枸橼酸

钠抗凝剂的采血管中,立即轻轻颠倒混匀,使用圣湘

全血基因组提取试剂处理,得到的
 

DNA
 

作为待测样

本。取出试剂盒中的各组分,待其温度平衡至室温,
混匀后备用。根据待测样本、阴性对照、阳性对照及

定量参考品A
 

~
 

D的数量,按每人反应液38
 

μL+酶

混合液
 

2
 

μL+内标
 

1.0
 

μL比例制成
 

PCR
 

-混合液,
瞬时离心后备用。阴性对照、阳性对照、定量参考品

A~D分别取10
 

μL与10
 

μL核酸释放剂混匀待用。
每个PCR反应管中加入上述处理后的待测样本、阴
性对照、阳性对照及定量参考品A~D各10

 

μL,在每

管中加入PCR-混合液
 

40
 

μL,盖上管盖(去除气泡

后),2
 

000
 

r/min
 

离心
 

30
 

s。参照PCR仪使用说明书

进行参数设置后进行PCR
 

扩增。(2)结果判读。质

量控制:①阴性对照,无循环阈值(Ct)显示,但内标检

测为阳性(Ct≤40);阳性对照,检测浓度值为(1.35×
10-5~1.07×10-6)copy/mL;②4个定量参考品,均
检测为阳性且标准曲线相关系数R2≥0.98。以上要

求需在同1次实验中同时满足,否则实验无效,需重

新进行。参考区间:目标基因的Ct阳性判断值为39,
内标的Ct阳性判断值为40(若内标Ct>40或无显

示,则该样本的检测结果无效,应查找并排除原因,并
对此样本进行重复实验)。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。连续正态分布数据以x±s表示,采用t检

验或单因素方差分析进行比较;连续非正态分布资料

以M(P25,P75)表示,行 Mann-Whitney
 

U 检验;分类

变量以数值(百分比)表示,使用卡方检验或Fisher精

确检验进行分析。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本信息 本研究共纳入RA患者共126例,
其中女性95例(75.40%),男性31例(24.60%);
CMV-DNA阳性的RA患者16例,阳性率12.70%;
EB病毒DNA阳性的RA患者12例,阳性率9.52%。
CMV-DNA和EB病毒DNA同时阳性的RA患者6
例,CMV-DNA和EB病毒DNA均阴性的RA患者
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104例。
2.2 CMV-DNA或EB病毒DNA阳性/阴性RA患

者的临床相关指标水平比较 CMV-DNA阳性 RA
患者的 PCT 水 平[0.12(0.04,0.27)ng/mL]比
CMV-DNA阴性RA患者的PCT水平[0.05(0.03,
0.08)ng/mL]更高,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。EB病毒DNA阳性RA患者各临床相关指标

与EB病毒DNA阴性RA患者之间比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表2。
2.3 EB病毒DNA和CMV-DNA同时阳性/阴性的

RA患者临床相关指标比较 EB病毒DNA和CMV-
DNA同 时 阳 性 的 RA 患 者IgA 水 平 [4

 

870.00
(3

 

040.00,5
 

190.00)]mg/L比二者均阴性的RA患

者IgA水平[2
 

680.00(1
 

820.00,3
 

985.00)]mg/L更

高,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表1  CMV-DNA阳性RA患者与CMV-DNA阴性RA患者临床相关指标比较

项目 阳性(n=16) 阴性(n=110) P

性别(男/女,n/n) 6/10 25/85 0.200

年龄(x±s,岁) 58.13±13.82 53.16±15.56 0.230

红细胞沉降率[M(P25,P75),mm/h] 61.00(45.25,78.50) 45.50(26.25,83.00) 0.801a

红细胞计数(x±s,×1012/L) 4.23±0.65 4.08±0.71 0.440

血红蛋白(x±s,g/L) 118.00±20.32 117.28±22.44 0.906

血小板计数[M(P25,P75),×10
9/L] 267.00(168.25,463.50) 215.00(153.00,296.50) 0.640a

白细胞计数[M(P25,P75),×10
9/L] 7.21(5.48,11.80) 7.33(5.66,9.97) 0.173a

CD3细胞亚群(x±s,%) 70.51±10.49 71.62±10.04 0.734

CD4细胞亚群(x±s,%) 40.95±12.75 42.05±12.46 0.787

CD8细胞亚群[M(P25,P75),%] 20.90(16.38,30.63) 24.55(17.80,30.43) 0.900a

CD4/CD8[M(P25,P75)] 1.77(1.41,2.85) 1.64(1.20,2.66) 0.968a

CD3绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 749.00(646.00,1
 

148.75) 823.00(520.50,1
 

219.75) 0.669a

CD4绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 506.50(354.75,692.75) 498.00(292.75,790.25) 0.594a

CD8绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 217.00(128.25,472.00) 264.00(170.00,397.00) 0.945

类风湿因子[M(P25,P75),IU/mL] 126.50(45.48,382.00) 133.50(20.00,693.50) 0.123a

C-反应蛋白[M(P25,P75),mg/L] 48.85(11.15,87.20) 20.75(10.23,56.73) 0.174a

PCT[M(P25,P75),ng/mL] 0.12(0.04,0.27) 0.05(0.03,0.08) 0.021a

抗链“O”抗体[M(P25,P75),IU/mL] 25.00(25.00,34.48) 27.65(25.00,42.83) 0.642a

抗CCP抗体[M(P25,P75),U/mL] 316.25(56.75,491.20) 272.45(12.53,500.00) 0.562a

免疫球蛋白G(x±s,g/L) 13.62±5.46 15.05±7.89 0.504

免疫球蛋白A[M(P25,P75),mg/L] 2
 

895.00(2
 

137.50,3
 

480.00) 2
 

600.00(1
 

800.00,4
 

047.50) 0.308a

免疫球蛋白 M[M(P25,P75),mg/L] 1
 

160.00(908.25,1
 

855.00) 1
 

290.00(1
 

062.50,2
 

225.00) 0.727a

免疫球蛋白E[M(P25,P75),IU/mL] 112.00(25.40,161.00) 78.00(34.29,226.00) 0.962a

补体C3[M(P25,P75),g/L] 0.84(0.75,0.94) 0.97(0.83,1.14) 0.135a

补体C4(x±s,g/L) 0.19±0.08 0.22±0.07 0.189

抗核抗体(+/-,n/n)b 14/1 81/25 0.188c

  注:a表示P 值通过非参 Mann-Whitney
 

U 检验获得;b表示126例RA患者中只有121例进行抗核抗体检测;c表示P 值通过
 

Fisher
 

精确检

验获得。

表2  EB病毒DNA阳性RA患者与EB病毒DNA
 

阴性
 

RA
 

患者临床相关指标比较

项目 阳性(n=12) 阴性(n=114) P

性别(男/女,n/n) 5/7 26/88 0.149

年龄(x±s,岁) 57.92±11.36 53.36±15.73 0.331

红细胞沉降率[M(P25,P75),mm/h] 36.00(25.00,76.50) 50.00(27.00,80.00) 0.897a

红细胞计数(x±s,×1012/L) 4.04±0.48 4.11±0.72 0.782

血红蛋白(x±s,g/L) 109.50±15.54 118.06±22.53 0.242
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续表2  EB病毒DNA阳性RA患者与EB病毒DNA
 

阴性
 

RA
 

患者临床相关指标比较

项目 阳性(n=12) 阴性(n=114) P

血小板计数[M(P25,P75),×10
9/L] 239.00(149.00,399.00) 215.00(156.50,302.00) 0.245a

白细胞计数[M(P25,P75),×10
9/L] 8.78(5.64,9.81) 7.29(5.52,10.13) 0.272a

CD3细胞亚群(x±s,%) 70.53±13.93 71.58±9.67 0.780

CD4细胞亚群(x±s,%) 40.31±12.64 42.07±12.47 0.705

CD8细胞亚群[M(P25,P75),%] 19.30(18.85,47.80) 24.70(17.40,30.50) 0.919a

CD4/CD8[M(P25,P75)] 1.97(1.04,2.68) 1.63(1.20,2.68) 0.860a

CD3绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 828.00(591.00,975.00) 788.00(542.00,1
 

250.00) 0.521a

CD4绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 505.00(233.50,612.00) 500.00(304.00,793.00) 0.473a

CD8绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 269.00(194.50,400.00) 263.00(155.00,414.00) 0.614a

类风湿因子[M(P25,P75),IU/mL] 164.00(45.00,2
 

370.00) 122.00(20.00,608.50) 0.597a

C-反应蛋白[M(P25,P75),mg/L] 46.10(21.90,118.00) 20.60(8.87,61.00) 0.050a

PCT[M(P25,P75),ng/mL] 0.07(0.03,0.19) 0.05(0.03,0.09) 0.235a

抗链“O”
 

抗体[M(P25,P75),IU/mL] 27.80(25.00,51.15) 25.10(25.00,41.70) 0.652a

抗CCP抗体[M(P25,P75),U/mL] 301.50(206.00,500.00) 282.00(7.64,500.00) 0.430a

免疫球蛋白G[M(P25,P75),g/L] 15.90(10.03,21.30) 12.60(9.50,15.80) 0.384a

免疫球蛋白A[M(P25,P75),mg/L] 3
 

040.00(1
 

751.00,5
 

080.00) 2
 

680.00(1
 

890.00,3
 

570.00) 0.256a

免疫球蛋白 M[M(P25,P75),mg/L] 1
 

210.00(963.00,1
 

970.00) 1
 

270.00(1
 

040.00,2
 

240.00) 0.997a

免疫球蛋白E[M(P25,P75),IU/mL] 161.00(104.00,267.35) 78.00(31.20,176.93) 0.266a

补体C3[M(P25,P75),g/L] 0.95(0.74,1.05) 0.90(0.82,1.09) 0.320a

补体C4(x±s,g/L) 0.18±0.08 0.22±0.07 0.092

抗核抗体(+/-,n/n)b 8/2 87/24 1.000c

  注:a表示P 值通过非参
 

Mann-Whitney
 

U 检验获得;b表示126例RA患者中只有121例进行了抗核抗体检测;c表示P 值通过
 

Fisher
 

精确

检验获得。

表3  EB病毒DNA
 

和CMV-DNA
 

同时阳性/阴性的
 

RA
 

患者临床相关指标比较

项目 同时阳性(n=6) 同时阴性(n=104) P

性别(男/女n/n) 2/4 22/82 0.610a

年龄(x±s,岁) 59.83±15.30 53.00±15.93 0.308

红细胞沉降率[M(P25,P75),mm/h] 50.00(32.00,67.00) 47.00(26.50,80.00) 0.873b

红细胞计数(x±s,×1012/L) 3.94±0.66 4.08±0.73 0.680

血红蛋白(x±s,g/L) 101.40±15.40 117.26±22.87 0.129

血小板计数[M(P25,P75),×10
9/L] 319.00(254.50,681.50) 215.00(156.50,296.00) 0.186b

白细胞计数[M(P25,P75),×10
9/L] 7.92(5.81,8.90) 7.19(5.56,9.71) 0.450b

CD3细胞亚群(x±s,%) 70.98±14.46 71.71±9.80 0.887

CD4细胞亚群[M(P25,P75),%] 35.20(17.90,46.00) 41.00(33.65,51.45) 0.456b

CD8细胞亚群[M(P25,P75),%] 19.30(12.60,29.90) 25.40(17.60,32.55) 0.724b

CD4/CD8[M(P25,P75)] 1.82(0.25,2.31) 1.55(1.19,2.60) 0.981b

CD3绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 693.00(670.00,828.00) 788.00(525.00,1
 

251.00) 0.561b

CD4绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 505.00(131.00,582.00) 496.00(288.00,794.50) 0.436b

CD8绝对计数[M(P25,P75),个/μL] 277.00(129.00,523.00) 276.00(161.50,411.50) 0.958b

类风湿因子
 

[M(P25,P75),IU/mL] 46.90(45.95,1
 

763.45) 113.00(20.00,643.00) 0.982b

C-反应蛋白
 

[M(P25,P75),mg/L] 75.40(48.65,109.70) 20.60(9.83,56.35) 0.254b

PCT
 

[M(P25,P75),ng/mL] 0.03(0.03,0.09) 0.05(0.03,0.07) 0.987b

抗链“O”抗体[M(P25,P75),IU/mL] 37.60(25.00,78.20) 27.50(25.00,42.45) 0.358b
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续表3  EB病毒DNA
 

和CMV-DNA
 

同时阳性/阴性的
 

RA
 

患者临床相关指标比较

项目 同时阳性(n=6) 同时阴性(n=104) P

抗CCP抗体
 

[M(P25,P75),U/mL] 301.50(253.75,316.25) 243.65(9.77,498.00) 0.949b

免疫球蛋白G(x±s,g/L) 18.86±5.87 15.07±7.94 0.297

免疫球蛋白A[M(P25,P75),mg/L] 4
 

870.00(3
 

040.00,5
 

190.00) 2
 

680.00(1
 

820.00,3
 

985.00) 0.016b

免疫球蛋白 M[M(P25,P75),mg/L] 1
 

050.00(876.00,1
 

150.00) 1
 

270.00(1
 

050.00,2
 

245.00) 0.867b

免疫球蛋白E[M(P25,P75),IU/mL] 117.00(31.20,153.25) 72.73(31.45,172.40) 1.000b

补体C3[M(P25,P75),g/L] 0.78(0.76,0.88) 0.97(0.84,1.13) 0.116b

补体C4(x±s,g/L) 0.15±0.07 0.22±0.07 0.061

抗核抗体(+/-,n/n) 5/0 78/23 0.583a

  注:a表示P 值通过
 

Fisher
 

精确检验获得;b表示P 值通过非参
 

Mann-Whitney
 

U 检验获得。

3 讨  论

  CMV、EB病毒影响RA患者的治疗和预后,所
以,对RA患者合并CMV和EB病毒感染易感因素

的研究具有重要意义。本研究结果显示,CMV-DNA
阳性RA患者的PCT水平比CMV-DNA阴性RA患

者的PCT水平更高,差异有统计学意义(P<0.05);
EB病毒 DNA 和 CMV-DNA 同时阳性的 RA 患者

IgA水平比二者均阴性的RA患者IgA水平更高,差
异有统计学意义(P<0.05)。

健康者体内PCT水平极低,血液中几乎检测不

到PCT(PCT<0.1
 

ng/mL)。当机体发生严重细菌、
真菌、寄生虫感染,严重休克、脓毒症、全身性炎症反

应综合征和多器官功能紊乱综合征时它在血浆中的

水平会升高。细菌内毒素在PCT的诱导过程中起到

至关重要的作用,所以,PCT可作为一个急性炎症指

标来鉴别细菌和非细菌性感染。自身免疫反应、过敏

和病毒感染时PCT一般不升高。但一些研究发现,
 

PCT
 

可在特殊疾病合并病毒感染时升高,如方琪

等[20]研究发现,哮喘合并病毒感染组血清
 

PCT
 

及
 

CRP
 

表达水平高于单纯哮喘组;张正玲等[21]研究结

果表 明,支 气 管 扩 张 合 并 EB 病 毒 感 染 患 者 中 的
 

PCT、CRP、IL-6水平显著高于非EB病毒感染的支气

管扩张患者;汪俊剑等[22]报道,结缔组织病相关性间

质性肺炎患者中 EB病毒 DNA 与PCT呈正相关。
虽然目前没有CMV感染导致PCT

 

水平升高的直接

证据,但有研究提到噬血细胞性淋巴组织细胞增生综

合征(HLH)患者CMV感染率和PCT水平同时明显

高于非HLH的血液肿瘤患者[23],提示CMV感染可

能会影响
 

PCT
 

水平。本研究结果显示,CMV感染的

RA患者比非CMV感染的RA患者PCT水平更高。
这可能是因为CMV感染会加重RA患者炎性反应程

度,或病毒感染可促进细菌性感染的发生或增加细菌

性感染的风险。本研究结果表明,PCT可作为RA患

者感染CMV的预测指标,PCT水平升高可提示临床

医生对CMV感染患者及早进行检测和治疗。然而

CMV感染引起
 

RA
 

患者体内PCT水平升高的具体

机制还有待进一步明确。
IgA

 

是机体免疫细胞被细菌、真菌或病毒等抗原

激活后,B细胞分化成熟为浆细胞后所合成的一类免

疫球蛋白。分两种类型即血清型IgA和分泌型IgA
(SIgA)。血清型

 

IgA
 

为单体,免疫作用比较弱。SI-
gA是机体局部黏膜抗感染免疫的主要抗体,存在于

黏膜组织如消化道、呼吸道及泌尿生殖系统。IgA是

抑制微生物在黏膜组织附着、减缓病毒繁殖、防止病

原体入侵机体的重要免疫屏障[24]。CMV可引起各系

统感染,尤其是泌尿生殖系统,从而刺激机体产生

CMV-IgA。EB病毒感染可刺激机体产生多种IgA,
如Z反式激活因子(Zta)-IgA、早期抗原(EA)-IgA、病
毒衣 壳 抗 原 (VCA)-IgA 和 EB 病 毒 核 抗 原 1
(EBNA1)-IgA[25-27]。本研究发现,EB病毒 DNA阳

性RA患者各临床相关指标与 EB病毒 DNA 阴性

RA患者之间比较,差异无统计学意义(P>0.05);EB
病毒DNA和CMV-DNA同时阳性的 RA患者IgA
水平比二者均阴性的RA患者IgA水平更高,差异有

统计学意义(P<0.05);而有研究也阐述了CMV合

并EB病毒感染的传染性单核细胞增多症患者
 

IgA
 

水平比
 

EB
 

病毒单纯感染的传染性单核细胞增多症

患者更高[28],提示CMV、EB病毒合并感染可能比EB
 

病毒单独感染刺激机体产生IgA的作用更强。然而

本研究病例数较少,结果需扩大样本量进一步验证和

谨慎对待。尽管如此,本研究结果还是能在一定程度

上表明
 

IgA
 

可作为
 

RA
 

患者合并
 

CMV、EB病毒同

时感染的潜在依据。
    

综上所述,本研究通过回顾性分析确诊RA患者

合并CMV和EB病毒感染与否的相关临床资料,发
现PCT水平升高可提示

 

RA
 

患者
 

CMV感染,IgA升

高可能作为
 

RA
 

患者合并CMV、EB病毒同时感染的

依据。PCT
 

和
 

IgA
 

在
 

RA
 

患者诊断CMV
 

或
 

EB病

毒
 

感染中具有重要价值,可作为临床上改善
 

RA
 

患者

治疗效果、预后的重要检测指标。
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