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７６１例住院儿童 ＥＢ病毒感染分析
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　　［摘　要］　目的　了解儿童ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染情况，并分析其相关疾病谱，从而为ＥＢＶ感染及相关疾病的防治
提供科学的理论依据。方法　采用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测２０１０年８月至２０１１年７月收治的７６１例（年龄２２ｄ至１４岁）疑
似ＥＢＶ感染儿童血浆中ＥＢＶＤＮＡ载量，并对ＥＢＶＤＮＡ检查结果及相关疾病进行统计学分析。结果　７６１例血浆标本
中ＥＢＶＤＮＡ阳性标本１０９例，阳性率为１４．３％；不同年龄组ＥＢＶＤＮＡ阳性检出率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
其中婴儿组（＜１岁）的阳性检出率最低（Ｐ＜０．０５）；不同季节间阳性检出率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中夏
季阳性检出率高于冬季（Ｐ＜０．０５）。１０９例阳性标本的 ＥＢＶＤＮＡ载量范围为２．１３～６．６９，中位数为３．７２。对
６２例ＥＢＶＤＮＡ阳性住院患儿最终临床诊断分析得出，呼吸系统疾病占３９％，主要为急性支气管炎、急性上呼吸道
感染及急性支气管肺炎。结论　不同年龄组及不同季节间ＥＢＶＤＮＡ阳性检出率不同；儿童ＥＢＶ感染相关疾病以
呼吸系统疾病为主；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测血浆ＥＢＶＤＮＡ有助于临床上ＥＢＶ感染的早期诊断。

［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（３）：１８３－１８６］
［关　键　词］　ＥＢ病毒；感染；呼吸系统疾病；儿童

ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ７６１ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ
ＣＨＥＮＱｉａｎ，ＨＵＺｈｅｎｇ，ＺＨＡＮＧＱｉＨｕａ．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＮａｎｊｉｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００８，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｑｉａｎ９７＠１６３．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｓｔａｔｕｓｏｆＥＢｖｉｒｕｓ（ＥＢＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＥＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ７６１ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄＥＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ７６１ｃｈｉｌｄｒｅｎ（ａｇｅｄ
ｆｒｏｍ２２ｄａｙｓｔｏ１４ｙｅａｒｓ）ａｄｍｉｔｔｅｄｂｅｔｗｅｅｎＡｕｇｕｓｔ２０１０ａｎｄＪｕｌｙ２０１１．ＥＢＶＤＮＡｏｆ７６１ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ．Ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｆｉｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ
ｔｈｅｓｅＥＢＶｐｏｓｉｔｉｖｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１０９ｃａｓｅｓｗｉｔｈＥＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ，ｗｉｔｈａｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ１４．３％．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＥＢＶＤＮＡａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｇｅｇｒｏｕｐｓａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｓｅａｓｏｎｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＥＢＶＤＮＡｉｎｔｈｅｂａｂｙｇｒｏｕｐ（＜１ｙｅａｒｏｌｄ）ｗａｓｌｏｗｅｓｔ
（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＥＢＶＤＮＡｉｎｓｕｍｍｅｒｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｗｉｎｔｅｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒａｎｇｅｏｆｐｌａｓｍａ
ＥＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＥＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ２．１３ｔｏ６．６９（ｍｅｄｉａｎ３．７２）．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ６２
ＥＢＶｐｏｓｉｔｉｖｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ，ｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｄｉｓｅａｓｅｗａｓｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（３９％），ｓｕｃｈａｓａｃｕｔｅ
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ａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｓｅａｓｏｎｓ．Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓａｌｅａｄｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ
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　　ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）是一种嗜人
类淋巴细胞的疱疹病毒，ＥＢＶ感染可累及儿童多系
统脏器，导致相关疾病，已引起越来越多的儿科医生

的关注。感染儿童免疫状态不同，临床表现也不

同［１２］，轻重不一且缺乏特异性，年龄越小症状越不

典型，容易造成误诊和漏诊，给临床治疗带来困难。

目前，ＥＢＶ感染的实验室诊断指标有 ＥＢＶ抗体检

测、ＥＢＶ核酸载量检测、嗜异凝集抗体试验等［３４］。

其中最常用的是ＥＢＶ抗体检测［５７］，然而，ＥＢＶ抗体
是反映人体感染 ＥＢＶ后的免疫状态，非病毒本身，
且低龄儿和免疫缺陷儿因免疫力低下不能对 ＥＢＶ
产生充分的免疫反应，使 ＥＢＶ抗体缺如或延迟出
现［８］，对ＥＢＶ感染的诊断有很大局限性。Ｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ技术可直接检测体液中 ＥＢＶＤＮＡ载量，能准
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确快速地反映体内病毒的复制情况，不仅大大提高

ＥＢＶ感染的诊断率，而且为疗效监测提供依据［８］。

目前已有文献探讨 ＥＢＶＤＮＡ与 ＥＢＶ感染的关系，
但仅限于单病种的研究［９１０］。为全面了解儿童ＥＢＶ
感染情况和相关疾病谱，本研究采用 ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
技术对７６１例疑似 ＥＢＶ感染儿童的血浆标本进行
ＥＢＶＤＮＡ的检测，分析ＥＢＶ感染的特点、ＥＢＶＤＮＡ
载量与相关疾病的关系，为ＥＢＶ感染的防治提供科
学的理论依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１０年８月至 ２０１１年 ７月我院收治的疑似

ＥＢＶ感染儿童７６１例，其中男４８５例（６３．７％），女
２７６例（３６．３％）。受检儿童年龄范围为 ２２ｄ至
１４岁，根据年龄分为：婴儿组（＜１岁）２０７例，幼儿
组（１岁～）２２４例，学龄前组（３岁 ～）２０５例，学龄
组（７～１４岁）１２５例。
１．２　检测方法

采集患儿血浆标本（ＥＤＴＡ抗凝），采用 ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ法检测ＥＢＶＤＮＡ载量。ＥＢＶ核酸定量检
测试剂盒为中山大学达安基因股份有限公司生产

（批号 ２０１０００５２０１０００７，２０１１００１），ＰＣＲ仪为美国
ＢＩＯＲＡＤ公司ｉＣｙｃｌｅｒＩＱ实时荧光ＰＣＲ仪。根据定
量扩增曲线计算 ＥＢＶＤＮＡ载量（基因拷贝／ｍＬ），
并转换成对数值（Ｌｏｇ１０）。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计分
析。由于 ＥＢＶＤＮＡ载量呈偏态分布，因此 ＥＢＶ
ＤＮＡ载量用中位数（四分位间距）［Ｍ（ＩＱＲ）］表示，
组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。组间率的比
较采用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同性别和不同年龄组 ＥＢＶＤＮＡ的检测结
果

７６１例患儿中，ＥＢＶＤＮＡ阳性１０９例，阳性检出
率为１４．３％，其中男性检出率为１４．４％（７０／４８５）；
女性检出率为１４．１％（３９／２７６），男女阳性检出率差
异无统计学意义（χ２＝０．０１，Ｐ＞０．０５），见表１。不
同年龄组的阳性检出率差异有统计学意义（χ２＝
３６．２０，Ｐ＜０．０５），其中婴儿组的阳性检出率低于幼
儿组、学龄前组和学龄组（分别 χ２＝２９．３５、２９．９０、

６．７８，均 Ｐ＜０．０５），学龄组的阳性检出率低于幼儿
组和学龄前组（分别 χ２＝５．８７、６．１６，均 Ｐ＜０．０５）；
幼儿组的阳性检出率与学龄前组的差异无统计学意

义（χ２＝０．０１，Ｐ＞０．０５）。见表２。
１０９例阳性标本 ＥＢＶＤＮＡ载量范围为２．１３～

６．６９［３．７２（１．７９）］。不同性别和不同年龄组间
ＥＢＶＤＮＡ载量差异均无统计学意义（分别 χ２＝
０．２０、１．３２，均Ｐ＞０．０５），见表１～２。

表１　不同性别ＥＢＶＤＮＡ的阳性情况

组别 检测例数 阳性数 阳性率（％） ＥＢＶＤＮＡ载量［Ｍ（ＩＱＲ）］

男 ４８５ ７０ １４．４ ３．７５（１．９１）
女 ２７６ ３９ １４．１ ３．６１（１．８６）

表２　不同年龄组ＥＢＶＤＮＡ的阳性情况

组别 检测例数 阳性数 阳性率（％）ＥＢＶＤＮＡ载量［Ｍ（ＩＱＲ）］

婴儿组 ２０７ ７ ３．４ ３．４３（０．９６）
幼儿组 ２２４ ４６ ２０．５ａ，ｂ ３．６９（２．０３）
学龄前组 ２０５ ４３ ２１．０ａ，ｂ ３．９４（１．７７）
学龄组 １２５ １３ １０．４ａ ３．５７（１．６６）

　　ａ：与婴儿组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与学龄组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　不同季节ＥＢＶＤＮＡ检测结果
２０１０年８月至２０１１年７月期间，ＥＢＶＤＮＡ阳

性检出率在春、夏、秋、冬四个季节分别为 １４．８％
（３５／２３６）、１９．２％（４３／２２４）、１２．２％（１６／１３１）和
８．８％（１５／１７０），不同季节间阳性检出率差异有统
计学意义（χ２＝９．０５，Ｐ＜０．０５），其中夏季阳性检出
率高于冬季（χ２＝８．２８，Ｐ＜０．０５）。
２．３　ＥＢＶＤＮＡ阳性患儿的主要疾病分析

本研究对６２例ＥＢＶ感染住院患儿的临床诊断
进行了疾病谱分析，结果显示：ＥＢＶＤＮＡ阳性患儿的
临床诊断以呼吸系统相关疾病最为常见，共２４例，占
阳性病例的３９％，其中急性支气管炎１２例、急性上
呼吸道感染５例、急性支气管肺炎４例、疱疹性咽峡
炎２例、急性扁桃体炎１例。其次为血液系统相关
疾病，共１６例，占阳性病例的２６％，其中 ＥＢＶ相关
嗜血细胞综合征８例、传染性单核细胞增多症６例、
急性粒细胞缺乏症１例、血小板减少性紫癜１例；消
化系统相关疾病共４例，占阳性病例的６％，其中鹅
口疮３例、胃肠炎１例；神经系统相关疾病共３例，
占阳性病例的５％，其中病毒性脑炎２例、脑瘫１例；
另外还有败血症、肾炎、川崎病和链球菌感染各

２例，幼年特发性关节炎、肾病综合征和其他恶性肿
瘤术后化疗各１例。

上述疾病中，对病例数大于 ３的患儿其 ＥＢＶ
ＤＮＡ载量进行统计学分析，结果显示：ＥＢＶ相关嗜
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血细胞综合征患儿 ＥＢＶＤＮＡ载量最高（中位数为
５．３２），急性上呼吸道感染 ＥＢＶＤＮＡ载量最低（中
位数为２．８８），但各疾病之间ＥＢＶＤＮＡ载量差异无
统计学意义（χ２＝８．３２，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

ＥＢＶ感染后终生潜伏，可在机体免疫功能低下
或某些因素触发下再激活，引起病毒复制，导致临床

上相关疾病。目前临床医生对儿童ＥＢＶ感染，特别
是高ＥＢＶＤＮＡ载量的相关重症疾病认识不够，诊
断不明确，造成患者疗效不佳且死亡率较高［１１１２］。

因此，有关儿童ＥＢＶ感染疾病的研究有待进一步重
视和加强［４］。

本研究以血浆ＥＢＶＤＮＡ阳性为感染指标，统计
显示２０１０年８月至２０１１年７月期间，我院收治患儿
的ＥＢＶ阳性检出率为１４．３％，高于国内大样本研究
中ＥＢＶ衣壳抗原（ＶＣＡ）ＩｇＭ的阳性率（４．０５％ ～
６．７８％）［６，１３］，这与地区差异、抽样误差以及方法学
上的差异有关。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法具有 ＰＣＲ的高灵
敏性和荧光探针的高特异性，且无需电泳等ＰＣＲ后
处理，避免了产物污染造成的假阳性，而 ＶＣＡＩｇＭ
抗体保持时间短暂，且低龄儿和免疫缺陷儿免疫反

应低下等原因可导致抗体检测的假阴性［３，８，１３］。因

此，ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法的灵敏度高于抗体法。另外，柳
文菊等［１３］和胡兴文等［１４］采用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测
儿童咽拭子标本中的 ＥＢＶＤＮＡ，其阳性检出率在
２１．５％～４６．６％，高于本研究的１４．３％。这可能与
ＥＢＶ感染人体后寄生在口腔咽喉部位［１５］，故咽拭子

标本中ＥＢＶ受体高于血浆中有关。国内外研究也
表明，ＥＢＶ健康携带者外周血循环池中的病毒非常
有限，被ＥＢＶ感染细胞仅占循环池中所有淋巴细胞
的１／１０６，在健康携带者的血浆中并未检测到 ＥＢＶ
ＤＮＡ［８，１６］。因此，在儿童出现相关临床症状时，检测
血浆中的 ＥＢＶＤＮＡ有一定的临床意义，而在 ＥＢＶ
健康携带者的咽拭子中是否能检测到 ＥＢＶＤＮＡ还
有待进一步设立对照组进行相关研究。

本研究中，男、女 ＥＢＶ阳性检出率差异无统计
学意义，同刘秀珍等［６］和胡兴文等［１４］的报道一致，

与时景伟等［７］报道不一致。由于时景伟等［７］报道

的文献中婴幼儿组和儿童组只占统计人数（含成

人）的３９．６１％，因此考虑年龄构成比不同是导致男
女阳性率差异与本研究不一致的原因。另外，ＥＢＶ
感染全年均有发生，阳性检出率以夏季高、冬季低为

特点，与文献报道一致［５７］。

从ＥＢＶ感染的年龄因素分析，本研究婴儿组
ＥＢＶ感染阳性率低于其他年龄组，分析可能与婴儿
组患儿正处于母乳喂养期，母乳中的抗体对患儿有

一定的保护作用有关。另外，幼儿组和学龄前组

ＥＢＶ阳性检出率高于另外两组，可能由于这一阶段
幼儿免疫系统相对不成熟，而他们又生活在家庭和

幼托机构等人员密集场所，因此更易通过飞沫这种

主要传染途径感染 ＥＢＶ。本研究的婴儿组 ＥＢＶ
ＤＮＡ阳性率低、幼儿组和学龄前组阳性率高这一现
象同刘秀珍等［６］报道的 ＥＢＶＶＣＡＩｇＭ抗体阳性检
出率高低在各年龄段的情况一致。

ＥＢＶ感染所致的临床表现复杂多样，可累及全
身各个器官［１２，５７，１４］，国外文献曾报道传染性单核细

胞增多症是ＥＢＶ感染的主要表现形式，高达５０％～
９０％［１５］，但本研究对 ＥＢＶＤＮＡ阳性住院患儿临床
诊断统计显示，相关疾病涉及呼吸、血液、循环、消化

和泌尿等系统，以呼吸系统疾病最常见，传染性单核

细胞增多症仅占阳性病例的１０％，与国内文献报道
一致［１２，６７，１４］。考虑ＥＢＶ感染首先在口咽部上皮细
胞内增殖复制，主要通过飞沫／唾液传播，婴幼儿主
要表现为呼吸道感染为主。其中 ＥＢＶ感染所致的
呼吸系统常见疾病有急性支气管炎、急性上呼吸道

感染、急性支气管肺炎、疱疹性咽峡炎和急性扁桃体

炎等，也与文献报道一致［１２，６７，１４］。

在ＥＢＶ感染的相关疾病中，ＥＢＶ相关嗜血细胞
综合征是一种严重威胁患儿生命的过度炎性反应性

疾病，是继发性嗜血细胞综合征中最重要的类型，病

情重，预后差，多见于日本和中国等亚洲人群［４］。

本研究ＥＢＶ相关嗜血细胞综合征患儿的 ＥＢＶＤＮＡ
载量较其他疾病患儿高，但差异无统计学意义，与文

献［８，１０］的研究结果不同，有待于扩大样本量进一步

研究。

综上所述，不同年龄组及不同季节间ＥＢＶＤＮＡ
阳性检出率不同；儿童ＥＢＶ感染相关疾病可累及全
身多个系统，以呼吸系统最常见。幼儿和学龄前儿

童易感染ＥＢＶ且症状不典型，ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ技术可
直接测定 ＥＢＶＤＮＡ载量，灵敏度高，准确性好，有
利于早期诊断ＥＢＶ感染。
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