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　　摘　要：目的　探讨人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）感染与婴儿肝炎综合征（ＩＨＳ）和肝功能损害的关系。方法　采用荧光定量ＰＣＲ

对２３６例ＩＨＳ患儿和对照组健康婴儿行尿 ＨＣＭＶＤＮＡ检测，并对２５４例 ＨＣＭＶ感染阳性的患儿行肝功能回顾性分析。结果

　２３６例ＩＨＳ患儿尿 ＨＣＭＶＤＮＡ阳性率为６２．７％（１４８／２３６）。ＩＨＳ患儿ＨＣＭＶＤＮＡ和ＨＣＭＶＩｇＭ阳性率明显高于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。２５４例 ＨＣＭＶ感染阳性的患儿肝功能指标：血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、总胆汁

酸（ＴＢＡ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）均高于正常参考范围，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

结论　广西地区ＩＨＳ患儿 ＨＣＭＶ检出率高，ＨＣＭＶ是ＩＨＳ的重要病原体，对婴儿肝功能有损害。
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　　人巨细胞病毒（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）是人类疱

疹病毒中最大的一种，为双链线状ＤＮＡ病毒。ＨＣＭＶ感染在

发展中国家广泛分布，已经成为先天性感染的最常见的病因，

大约０．２５％～２．００％的新生儿感染ＨＣＭＶ。在绝大多数免疫

功能正常的个体，ＨＣＭＶ感染常无症状；但在免疫抑制个体，

胎儿和幼小婴儿可出现明显病症，婴幼儿以肝炎、肺炎多见［１］。

婴儿肝炎综合征（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＨＳ）是指

出生６个月以内的婴儿在临床上有黄疸、肝脏肿大及肝功能

异常表现而未发现明确病因的疾病统称［２］。患儿可有感染如

脐炎、皮肤脓疱疮、消化道感染等，亦可出现其他症状如发热、

恶心、呕吐、腹泻，少数重症患儿病程较长可致肝硬化、肝衰

竭［３］。ＩＨＳ病因复杂，病毒感染是其主要病因之一，包括 ＨＣ

ＭＶ、肝炎病毒（甲型、乙型和丙型肝炎病毒）、ＥＢ病毒、风疹病

毒、单纯疱疹病毒、肠道病毒等［４５］。

近年来，中国已经开展了ＩＳＨ 和 ＨＣＭＶ感染关系的研

究［６７］，但现有的研究结果相差较大，样本数量较少，而且在广

西人群中并未见有相关报道。本研究对２３６例广西ＩＳＨ患儿

（ＩＳＨ组）和２３６例健康对照婴儿（对照组）进行了尿液 ＨＣＭＶ

ＤＮＡ和血清 ＨＣＭＶＩｇＭ的检测，探讨ＩＳＨ与 ＨＣＭＶ感染的

关系；同时对２５４例ＨＣＭＶ感染患儿进行肝功检查，旨在探讨

婴儿 ＨＣＭＶ感染情况及与肝功能损害间的关系，借以对ＩＳＨ

进行早期预防、治疗、干预，延缓各种急慢性并发症的发生、发

展，从而改善患儿的生活质量。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）ＩＨＳ组：所选病例为本院２０１１年１月至

２０１３年７月收治的ＩＳＨ患儿２３６例，其中男１４８例，女８８例。

月龄１～７个月，其中小于１个月７０例，１～＜２个月１１５例，２

～＜３个月３５例，３～＜４个月１０例，４～＜５个月３例，５～＜７

个月３例，平均月龄２．１个月。患儿临床表现为黄疸、肝脏肿大

（右锁骨中线肋下２．５ｃｍ）、肝脏总胆红素及直接胆红素均增

高（直接胆红素／总胆红素５０％～６０％）、血清丙氨酸氨基转移

酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）增高，符合ＩＳＨ 的诊断标

准［２］。（２）对照组：选择２０１１年１１月至２０１３年７月在本院查

体的健康儿童２３６例，其中男１４８例，女８８例，年龄１～１２个

月，平均３．５个月。ＩＨＳ组和对照组婴儿的性别、年龄间差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。收集两组婴儿晨尿采用荧光定量

ＰＣＲ技术检测 ＨＣＭＶＤＮＡ，收集血清采用 ＥＬＩＳＡ 法检测

ＨＣＭＶＩｇＭ。（３）ＨＣＭＶ阳性病例组：选取本院２０１１年１月

至２０１３年７月收治的 ＨＣＭＶ感染患儿。患儿尿液检出 ＨＣ

ＭＶＤＮＡ和（或）血清 ＨＣＭＶＩｇＭ 阳性即诊断为 ＨＣＭＶ感
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染［８］，临床诊断为ＩＨＳ、胆道闭锁、胆总管囊肿疾病的患儿排除

在外。符合条件患儿共２５４例，其中男１５９例（６２．６％），女９５

例（３７．４％）。ＨＣＭＶ阳性病例组、对照组行肝功能指标血清

总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、谷氨酰转肽酶（ｇａｍｍａｇｌｕ

ｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、总胆汁酸（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）、

天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和

ＡＬＴ的回顾性分析。所有研究对象的性别、年龄、临床诊断等

临床信息以及检验结果均可在本院的实验室信息系统（ｌａｂｏｒａ

ｔｏｒｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ，ＬＩＳ）查询。

１．２　方法

１．２．１　标本采集及保存　每例尿液标本留取１０ｍＬ，置于１５

ｍＬ离心管中。在无菌操作下采集静脉血３～５ｍＬ，分离血

清，避免溶血标本。如不能马上检测，将标本置于－２０ ℃

存放。

１．２．２　ＨＣＭＶＤＮＡ检测　荧光定量ＰＣＲ试剂盒由中山大

学达安基因股份有限公司提供，ＰＣＲ扩增仪为中山大学达安

基因股份有限公司的ＤＡ７６００自动荧光检测仪。（１）尿液核酸

提取过程：尿液混匀后用带滤芯吸嘴吸取１ｍＬ于１．５ｍＬ无

菌离心管中，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清液，在沉淀中加

５０μＬＤＮＡ提取液，振荡混匀１０ｓ，１００℃干浴１０ｍｉｎ，取出１２

０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取上清液５μＬ加入配套ＰＣＲ反应体系

中。（２）ＰＣＲ扩增条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性１ｍｉｎ，

６５℃退火４０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３５个循环，最后７２℃再延

伸５ｍｉｎ。试剂盒提供的病毒阳性参考品（１０４～１０７）以及阴性

对照同时扩增，得出所测样本中的核酸载量值用拷贝／ｍＬ表

示。（３）结果判读：每次试验中，阴性对照的（循环阈值）ＣＴ值

不显示任何数值，阳性参考品的标准曲线的狉值大于或等于

－０．９８。记录仪器自动分析计算出的未知标本数值，阳性样本

的扩增曲线呈标准Ｓ型，测定拷贝数大于或等于５００拷贝／ｍＬ。

１．２．３　ＨＣＭＶ血清学ＩｇＭ抗体检测　应用ＥＬＩＳＡ 法，用北

京贝尔生物工程有限公司提供的配套试剂盒进行检测。试验

严格按照说明书操作，每次试验都设阳性对照、阴性对照。

１．２．４　肝功能指标检测　ＴＢＩＬ、ＧＧＴ、ＴＢＡ、ＡＳＴ和 ＡＬＴ使

用日立７６００全自动生化仪检测，并采用其配套质控品、校准品

及试剂，检测系统具有溯源性，参加卫生部临床检验中心室间

质评合格。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计分析软件处理数据。

计数资料用率表示，采用χ
２ 检验；计量资料用狓±狊表示，采用

狋检验进行统计学分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　荧光定量ＰＣＲ与 ＥＬＩＳＡ检测 ＨＣＭＶ的结果比对　２３６

例ＩＳＨ患儿尿液 ＨＣＭＶＤＮＡ阳性１４８例，血清 ＨＣＭＶＩｇＭ

抗体阳性９５例，ＩｇＭ 和 ＤＮＡ 的检出率分别为６２．７％和

４０．３％，见表１。两种方法检出率比较，差异有统计学意义（χ
２

＝２３．８２６，犘＜０．０１），荧光定量ＰＣＲ阳性检出率更高。

２．２　肝炎综合征患儿 ＨＣＭＶ感染水平　本研究纳入的２３６

例ＩＳＨ患儿发病年龄以２个月以内者最多，共１８５例，占总数

７８．４％，如表１所示。２３６例ＩＳＨ患儿经荧光定量ＰＣＲ技术

检测尿液 ＨＣＭＶＤＮＡ阳性１４８例，占总数６２．７％，对照组小

儿尿液 ＨＣＭＶＤＮＡ阳性率为５％。经χ
２ 检验，两组 ＨＣＭＶ

ＤＮＡ阳性检出率差异有统计学意义（χ
２＝１９７．８，犘＜０．０１），

ＩＳＨ患儿组尿液 ＨＣＭＶＤＮＡ阳性率更高。２３６例ＩＳＨ患儿

经ＥＬＩＳＡ技术检测血清 ＨＣＭＶＩｇＭ 抗体阳性９５例，占总数

４０．３％，对照组阳性率１．３％。经χ
２ 检验，两组 ＨＣＭＶＩｇＭ

抗体阳性率相比差异有统计学意义（χ
２＝１０９．０，犘＜０．０１），

ＩＳＨ患儿组血清 ＨＣＭＶＩｇＭ抗体阳性率更高。

表１　　两组荧光定量ＰＣＲ与ＥＬＩＳＡ检测结果比较［狀（％）］

组别 狀 尿 ＨＣＭＶＤＮＡ（＋） 血清 ＨＣＭＶＩｇＭ（＋）

ＩＳＨ组 ２３６ １４８（６２．７） ９５（４０．３）

　＜１个月 ７０ ３３（１４．０） ２６（１１．０）

　１～＜２个月 １１５ ７９（３３．５） ４８（２０．３）

　２～＜３个月 ３５ ２５（１０．６） １４（５．９）

　３～＜４个月 １０ ７（３．０） ４（１．７）

　４～＜５个月 ３ ２（０．８） ２（０．８）

　５～＜７个月 ３ ２（０．８） １（０．４）

对照组 ２３６ ５（２．１） ３（１．３）

２．３　ＨＣＭＶ感染与肝功能分析　本研究共纳入符合条件的

２５４例 ＨＣＭＶ感染患儿，进行肝功能指标分析，结果 ＴＢＩＬ、

ＧＧＴ、ＴＢＡ、ＡＳＴ和ＡＬＴ５个指标平均值均高于参考范围，对

照组５个肝功能指标平均值在正常参考值范围内，两组５个肝

功能指标比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），ＨＣＭＶ 感染

患儿肝功能指标比对照组差，见表２。

表２　　ＨＣＭＶ阳性组和对照组肝功能分析（狓±狊）

组别 狀 ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＨＣＭＶ阳性组 ２５４ ４４．１５±４．８３ １９５．４８±２５５．１９ ６０．６６±７３．４１ １０４．７１±１０１．０５ ８５．５８±７８．３０

对照组 ２３６ ８．５７±３．７９ ３２．２３±２０．９９ ５．７６±７．６０ ２７．７１±１２．７０ ２２．２６±１２．２５

狋 ４．０９１ ３．５５０ ４．１４２ ４．２０９ ４．４４８

犘 ＜０．０１ ０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　参考范围：ＴＢＩＬ３．４～１７．１μｍｏｌ／Ｌ；ＧＧＴ１０～５０Ｕ／Ｌ；ＴＢＡ０～１０μｍｏｌ／Ｌ；ＡＳＴ１５～４５Ｕ／Ｌ；ＡＬＴ９～６０Ｕ／Ｌ。

３　讨　　论

本研究针对广西ＩＨＳ患儿，采用荧光定量ＰＣＲ技术和传

统的ＥＬＩＳＡ技术对 ＨＣＭＶ病毒进行检测，研究结果表明，

ＩＨＳ患儿 ＨＣＭＶＤＮＡ以及 ＨＣＭＶＩｇＭ 抗体明显高于对照

组婴儿，差异有统计学意义（犘＜０．０５），即ＩＨＳ与 ＨＣＭＶ感染

有关。ＩＨＳ患儿 ＨＣＭＶＤＮＡ和 ＨＣＭＶＩｇＭ 阳性检出率分

别为６２．７％和４０．３％，其ＩｇＭ阳性检出率与樊志荣等
［７］的研

究结果（４０．０％）相近，但比其 ＤＮＡ阳性检出率（４４．０％）更

高，表明 ＨＣＭＶ是ＩＨＳ的重要病原，应引起临床医生对此病

毒感染的高度重视。ＨＣＭＶ感染人体后可从唾液、尿液、乳

汁、血液中排出病毒，血清和尿液等均可用于临床检测［８９］，血

清 ＨＣＭＶＩｇＭ抗体和尿 ＨＣＭＶＤＮＡ同时检测可提高 ＨＣ

ＭＶ感染的诊断率，有利于临床分析患儿的感染情况，以便及

时采取合理的治疗方案［１０］，本研究也与该观点符合。
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ＨＣＭＶ感染在我国广泛流行，胎儿及免疫力低下的婴儿

易受侵害。ＨＣＭＶ临床发病及转归受机体免疫力影响，较大

婴幼儿 ＨＣＭＶ感染后，多无症状或表现为与其他病毒感染类

似症状，如发热、呼吸道症状，不留后遗症。婴幼儿 ＨＣＭＶ感

染后常累及肝脏，造成肝功能损害等，可引起 ＨＣＭＶ肝炎、

ＨＣＭＶ肺炎、多器官功能损害如智力低下、耳聋、视力障碍

等［８］。本研究选取广西２５４例ＨＣＭＶ感染患儿行肝功能指标

检测，与对照组相比，ＩＳＨ组的肝功能ＴＢＩＬ、ＧＧＴ、ＴＢＡ、ＡＳＴ

和ＡＬＴ５个指标平均值均高于参考范围，表示ＨＣＭＶ感染患

儿有不同程度的肝功能损害，这可能与 ＨＣＭＶ感染后较易侵

犯肝上皮系统，引起黄疸及其他肝脏损害有关［１１］。本研究结

果同时也提示，对有肝功能损害患儿要考虑可能存在 ＨＣＭＶ

的感染，应尽早做相应的 ＨＣＭＶ检查，早排除、早诊断、早治

疗，防止 ＨＣＭＶ对患儿造成更大的损害。

ＨＣＭＶ感染参与部分ＩＳＨ的发生、发展，鉴于 ＨＣＭＶ的

广泛流行以及ＩＨＳ可能给患儿带来的严重后果，临床医生应

该对此高度重视，积极治疗。对于ＩＨＳ患儿，通常采用护肝、

退黄、防治出血及病因治疗。查明原因后应按原发疾病的治疗

原则进行治疗。有感染时，可适当选用抗菌药物或考虑病毒感

染时给予更昔洛韦和干扰素等［２］，但要密切关注治疗过程中可

能出现的不良反应［１２］。对于 ＨＣＭＶ感染的治疗，不仅要对患

儿进行对症治疗，而且要判断病毒感染的来源，如果来自母乳

就应该切断病毒的来源以免反复感染导致治疗的失败。

综上所述，本研究通过回顾性研究发现广西ＩＨＳ患儿

ＨＣＭＶ感染水平较高，ＨＣＭＶ 感染为ＩＨＳ主要病因之一；

ＨＣＭＶ感染可导致肝功能损害，但确切机制尚不清楚，有待进

一步研究阐明。
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［１５］ＡｓｉａｆＡ，ＡｈｍａｄＳＴ，ＭｏｈａｍｍａｄＳＯ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅ

ｃｕｒｒｅｎｔｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｎｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１４，２３（３）：２０６２２４．

［１６］ＷｏｏｄｍａｎＣＢ，ＣｏｌｌｉｎｓＳＩ，ＹｏｕｎｇＬＳ．Ｔｈｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙ

ｏｆｃｅｒｖｉｃａｌＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｕｎｒｅｓｏｌｖｅｄｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｎｃｅｒ，２００７，７（１）：１１２２．

［１７］ＳｈｉＹ，ＬｉＬ，ＨｕＺ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｔｗｏｎｅｗｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｌｏｃｉａｔ

４ｑ１２ａｎｄ１７ｑ１２［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１３，４５（８）：９１８９２２．

（收稿日期：２０１４０７０８　修回日期：２０１４０８１９）
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