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呼吸道感染患儿 EBV-DNA载量表达及其与肝肾功能损伤的关系研究 *
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摘要 目的：探讨呼吸道感染患儿爱泼斯坦 -巴尔病毒（EBV）-脱氧核糖核酸（DNA）载量表达及其与肝肾功能损伤的关系研究。方

法：选取 2016年 1月至 2019年 6月本院门诊及病房住院治疗经临床确诊的 175例呼吸道感染儿童为研究对象，依据 EBV-DNA

载量水平分为阳性组（n=117）和阴性组（n=58），比较不同性别、年龄的呼吸道感染患儿 EBV-DNA阳性率，根据 EBV-DNA载量

峰值将阳性组患儿分为 EBV-DNA高载量组(n=21)、中载量组（n=35）和低载量组（n=61），比较不同 EBV-DNA载量组患儿肝肾功

能异常比例及血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、胱抑素 C(CysC)、茁2微球蛋白(茁2-MG)水平，Pearson相关性

分析 EBV-DNA载量与 ALT、AST、CysC、茁2-MG的关系。结果：不同性别患儿间 EBV -DNA阳性率差异无统计学意义（P>0.05），
1-3、3-6岁年龄段儿童中 EBV -DNA阳性率最高，不同年龄间患儿 EBV -DNA阳性率差异有统计学意义（P<0.05）；EBV-DNA低
载量组、中载量组、高载量组的肝异常比例为 19.67%、48.57%、66.67%，肾异常比例为 13.11%、42.86%、52.38%，不同 EBV -DNA

载量患儿肝肾功能异常比例相比，差异有统计学意义（P<0.05）；血清 ALT、AST、CysC、茁2-MG水平随 EBV-DNA载量升高而升高

（P<0.05），EBV -DNA载量与 ALT、AST、CysC、茁2-MG水平呈正相关性（P＜0.05）。结论：呼吸道感染患儿 EBV -DNA载量升高会

增加发生肝肾功能损伤的风险，且在 1-6岁儿童 EBV -DNA阳性率较高，检测 EBV -DNA载量有助于呼吸道感染患儿肝肾功能

的损伤的评估。
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Expression of EBV-DNA Load in Children with Respiratory Tract Infection
and Its Relationship with Hepatic and Kidney Damage*

To investigate the expression of Epstein-Barr virus (EBV)-Deoxyribonucleic acid (DNA) load in children

with respiratory infection and its relationship with liver and kidney damage. A total of 175 children with respiratory tract

infection who had been clinically diagnosed during outpatient and inpatient treatment in our hospital from January 2016 to June 2019

were selected as subjects. According to the EBV-DNA load level, they were divided into positive group (n=117) and negative group

(n=58). The EBV-DNA positive rates in children with respiratory tract infection of different genders and ages were compared. Children in

the positive group were divided into the high-load EBV-DNA group (n=21), the medium-load group (n=35) and the low-load group

(n=61) according to the peak EBV-DNA load. The proportion of abnormal liver and kidney function and serum alanine aminotransferase

(ALT), aspartate aminotransferase (AST), Cystatin C(CysC) and carrier 2 microglobulin (carrier 2-MG) levels in children with different

EBV-DNA load groups were compared. Pearson correlation analysis was conducted to analyze the relationship between carrier load of

EBV-DNA carrier and ALT, AST, CysC and 茁2-MG. There was no statistically significant difference in EBV-DNA positive rate

among children of different genders (P>0.05), and EBV-DNA positive rate was the highest among children aged 1-3 and 3-6 years, while

there was statistically significant difference in EBV-DNA positive rate among children of different ages (P<0.05). The proportion of liver
abnormalities in EBV-DNA group with low load, medium load and high load were 19.67%, 48.57% and 66.67%. The proportion of renal

abnormality were 13.11%, 42.86% and 52.38%, compared with the proportion of children with different EBV-DNA loads with abnormal

liver and kidney function, the differences were statistically significant (P<0.05). Serum ALT, AST, CysC and 茁2-MG levels increased

with the increase of EBV-DNA load (P<0.05), and EBV-DNA load were positively correlated with ALT, AST, CysC and 茁2-MG levels

(P<0.05). Increased EBV-DNA load in children with respiratory tract infection increases the risk of liver and kidney
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Components n
EBV-DNA peak load

掊2 P
Negative(n=58) Positive(n=117)

Gender Male 99 31(31.31) 68(68.69) 0.344 0.557

Female 76 27(35.53) 49(64.47)

Age 0-1 years old 41 16(39.02) 25(60.98) 6.236 0.003

1-3 years old 39 9(23.08) 30(76.92)

3-6 years old 67 13(19.40) 54(80.60)

More than 6 years old 28 20(71.43) 8(28.57)

表 1不同年龄、性别 EBV-DNA峰值载量比较【例（%）】

Table 1 Comparison of EBV-DNA peak load in different ages and genders[n(%)]

function damage, and EBV-DNA positive rate is higher in children aged 1-6 years. Detection of EBV-DNA load can help assess liver and

kidney function damage in children with respiratory tract infection.

Respiratory infection; Epstein-Barr Virus; DNA Load; Liver damage; Renal damage

前言

爱泼斯坦 -巴尔病毒（epstein-barrvirus，EBV）是一种经呼

吸道传染的脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid，DNA）疱疹病

毒[1，2]。EBV进入机体后，可直接入侵人体免疫系统而致免疫反

应，可累及全身各个器官和系统，临床表现复杂多样，给临床诊

疗带来极大困难。近年来 EBV感染患儿有逐年增多的趋势，4

岁以下的儿童极易感染[3]。EBV感染的相关疾病以呼吸道感

染居首位，但越来越多的证据显示 [4，5]，EBV感染后易引起肝

肾损伤，但因其无特征性的临床表现，极易漏诊、误诊，因此早

期发现 EBV感染后是否产生肝肾功能损伤对于控制病情，保

护脏器功能，改善预后具有重要意义。丙氨酸转氨酶（Alanine

transaminase，ALT）、谷草转氨酶（Aspertate aminotransferase，

AST）一定程度上可反映肝细胞损伤程度及肝组织炎症变化，

是临床筛查、诊断和鉴别肝脏疾病的敏感指标[6，7]。胱抑素 C

(Cystatin C，CysC)、茁2微球蛋白(茁2-microglobulin，茁2-MG) 是评

估肾功能参考指标之一[8，9]。病毒 DNA载量检测是目前较为

先进的检测病毒感染患者体内病毒浓度的方式，可较为直

观地反映病毒感染程度 [10，11]。本研究比较了不同性别年龄组

EBV-DNA阳性率并分析了 EBV-DNA与肝肾指标的关系，以

期为 EBV呼吸道感染患儿肝肾损伤的评估提供参考，现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月至 2019年 6月本院门诊及病房住院治

疗经临床确诊的 175例呼吸道感染临床诊断儿童为研究对象，

男 99例，女 76例，年龄 3月 -10岁，平均年龄（4.21依1.29）岁，
0-1岁 41例，1-3岁 39例，3-6岁 67例，6岁以上 28例。肝功能

异常 45例，肾功能异常 35例。纳入标准：① 所有患儿均诊断为

EBV感染；② 符合呼吸道感染临床诊断标准[12]：发热芏38℃，伴

有咳嗽、咳痰、咽喉疼痛、乏力或全身酸痛等；③ 患儿监护人自

愿参加本研究。排除标准：① 伴哮喘等其他呼吸系统疾病的患

儿；② 近期内服用影响肝肾功能的药物；③ 近期内应用免疫抑

制剂治疗；④ 其他肝肾疾病。本研究符合医院伦理学相关要求。

根据受检对象 EBV-DNA 载量将其分为阳性（EBV-DNA>5.

00E+3）和阴性组(EBV-DNA≤ 5.00E+3)。EBV-DNA载量阳性

组依据 DNA载量不同分为低载量组（5.00E+3＜EBV-DNA≤

5.00E+4）、中载量组（5.00E+4＜EBV-DNA≤ 5.00E+5）、高载量

组（EBV-DNA>5.00E+5）。

1.2 观察指标和检测方法

于患儿入院 24h 内采集外周血 3 mL，3 000 r/min，离心

10 min后取上清液，保存于 -30℃冰箱中待测，采用瑞士罗氏公

司生产的 cobas z480全自动荧光定量 PCR分析仪及其配套试

剂检测血清中 EBV-DNA 载量，采用日本日立公司生产的

7170 全自动生化分析仪及其配套试剂检测血清 ALT、AST、

CysC、茁2-MG水平，检测严格遵守试剂盒和仪器操作规程进行。

1.3 统计学方法

数据应用 SPSS20.0统计软件分析。计量资料经检验后符

合正态分布，以（x依s）表示，应用 t检验。计数资料以%表示，应

用 掊2检验。EBV-DNA峰值载量与肝肾功能指标的相关性分析

采用 Pearson相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同年龄、性别患儿 EBV-DNA峰值载量的比较

不同性别患儿 EBV-DNA峰值载量阳性率比较差异无统

计学意义（P＞0.05）。不同年龄段患儿 EBV-DNA峰值载量阳

性率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

2.2 不同 EBV-DNA峰值载量与肝肾功能异常的关系

阴性组肝肾功能异常比例低于低载量组、中载量组、高载

量，低载量组肝肾功能异常比例低于中载量组、高载量组，中载

量组低于高载量组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。
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Groups n ALT(u/L) AST(u/L) CysC(mg/L) 茁2-MG(mg/L)

Negative group 58 40.35依5.15 32.57依4.64 0.93依0.18 1.97依0.42

Low-load group 61 183.77依30.75* 200.63依46.37* 6.83依1.68* 10.25依1.87*

Medium-load group 35 268.94依43.86*# 270.85依50.34*# 16.86依2.75*# 23.58依3.35*#

High-load group 21 337.74依48.26*#& 310.42依52.65*#& 33.63依2.38*#& 37.82依3.42*#&

Note: compared with negative group, *P<0.05; compared with low-load group, #P<0.05; compared with medium-load group, &P<0.05.

表 2 EBV-DNA峰值载量与肝肾功能的关系【例（%）】

Table 2 Relationship between EBV-DNA peak load and liver and kidney function [n(%)]

Groups n
Liver function Renal function

Normal(n=130) Abnormal(n=45) Normal(n=140) Abnormal(n=35)

Negative group 58 56(96.55) 2(3.45) 57(98.28) 1(1.72)

Low-load group 61 49(80.33) 12(19.67)* 53(86.89) 8(13.11)*

Medium-load group 35 18(51.43) 17(48.57)*# 23(65.71) 12(34.28)*#

High-load group 21 7(33.33) 14(66.67)*#& 7(33.33) 14(66.67)*#&

掊2 11.668 8.543

P 0.009 0.031

2.3 不同 EBV-DNA载量患儿肝肾功能指标的比较

阴性组 ALT、AST、CysC、茁2-MG 水平低于 EBV-DNA 峰

值低载量组、中载量组、高载量组，低载量组低于中载量组、高

载量组，中载量组低于高载量组，差异有统计学意义（P＜
0.05）。见表 3。

2.4 EBV-DNA峰值载量与肝肾功能指标的相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，EBV-DNA 峰值载量

与 ALT、AST 呈正相关（r=0.673，P=0.024；r=0.757，P=0.013），

EBV-DNA 峰值载量与 CysC、茁2-MG 呈正相关（r=0.648，P=0.
028；r=0.733，P=0.019）。

表 3不同 EBV-DNA峰值载量患儿肝肾功能相关指标的比较（x依s）
Table 3 Comparison of indicators related to liver and kidney function of children with different EBV-DNA peak load（x依s）

Note: compared with negative group, *P<0.05; compared with low-load group, #P<0.05; compared with medium-load group, &P<0.05.

3 讨论

EBV为人类疱疹病毒属的 酌亚科，主要侵犯淋巴或上皮
细胞，机体免疫力低下的情况下更容易发作[13]。儿童的免疫系

统处于正在发育的阶段，学龄前儿童 EBV感染率高[14]。EBV

感染患儿常在疾病发生及进展过程中就易出现多种脏器功能

损伤，目前对于由 EBV 感染导致的肝肾损伤越来越被关注，

临床医生逐渐意识到呼吸道感染患儿在出现肝肾损伤时，考

虑 EBV感染，及时诊断并避免治疗延迟。但目前有关EBV-DNA

载量与肝肾功能损伤的研究并不多见。既往研究显示，E-

BV-DNA 检测在儿童呼吸道感染疾病诊断中具有较高的价

值，可为临床诊断、治疗疾病和检测提供支持 [15，16]，故本研究

在检测了呼吸道感染患儿 EBV-DNA载量的基础上分析其与

肝肾功能指标的关系，拟初步探明 EBV-DNA载量对肝肾损

伤的评估作用。

本文研究结果显示，EBV-DNA 载量阳性组患儿的血清

ALT、AST、茁2-MG、CysC水平均显著高于阴性组，肝肾功能异

常患儿比例高于阴性组，说明 EBV感染后患儿的肝肾功能受

到一定损伤，且随着 EBV-DNA载量的增加，血清 ALT、AST、

茁2-MG、CysC水平呈持续升高趋势，肝肾功能损伤比例也随之

提高，说明 EBV感染越严重，对呼吸道感染患儿肝肾功能的损

伤越重。既往研究显示 EBV感染引起 CD3+、CD8+ T淋巴细胞

浸润可以增加炎症因子生成，影响肝细胞信号传导、细胞凋亡、

转录、DNA修复等进程[17，18]。EBV感染可引起儿童 T淋巴细胞

免疫机能的异常，EBV参与了肝脏疾病的进展，EBV感染所致

传染性单核细胞增多症（Infectious mononucleosis，IM）更易引

起肝脏损伤，因此检测 EBV-DNA对早期干预肝病进展有一定

指导意义[19，20]。在 EBV的连续监测研究中表明，某些小儿肝移

植（Liver transplantation，LT）接受者长期表现出高 EBV 负

荷 [21]，这可能是因为 EBV可通过作用于体内 CD8+ T淋巴细胞

导致免疫异常激活，引起肝功能异常[22，23]。EBV引起肾功能异

常的机制可能与 EBV病毒感染后可导致短暂的肾小球肾炎有

关，这在国外的一项研究中已经得到证实[24]。相关性分析结果

显示，EBV-DNA 峰值载量与 ALT、AST、CysC、茁2-MG 呈正相

关，提示动态监测 EBV-DNA峰值载量对早期干预 EBV感染

引起的肝肾相关性疾病进展有一定的指导意义。

本研究结果还显示，EBV-DNA 峰值载量与性别无关，与

蓝仙娥等[25]研究一致。EBV-DNA峰值载量在不同年龄间存在

差异，这与任伟等[26]研究结果一致，这是因为 EBV的感染主要

是外源性的，婴儿体内有来源于母体的相关保护性抗体，与外
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界接触少，减少 EBV感染的机率。随着年龄的增长，体内的抗

体滴度逐渐消失，而免疫系统尚未健全，抵抗力缺乏，与社会接

触的几率也增多，极易引起病原体的感染。学龄期儿童免疫系

统功能逐步完善，EBV感染率逐渐降低。本文的研究仍有局限

之处在于未设置患儿出院后的随访以便明确 EBV-DNA 载

量与患儿预后的关系，今后的研究中将设置随访，以观察 EBV-

DNA载量对患儿肝肾损伤后预后的影响。

综上所述，EBV所致肝肾损害的病理机制尚不完全清楚，

但 EBV－DNA载量检测在其诊断中发挥了重要作用，有助于

对患儿肝肾功能的损伤、疾病严重程度进行评估。对于呼吸道

感染患儿出现肝肾功能异常时，应进行 EBV检测，早发现、早

诊断、早治疗，积极改善预后。
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