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Abstract
AIM: To investigate the diagnosis of human 
cytomegalo virus (HCMV) infection in infants 
with jaundice.

METHODS: Urine specimens were collected 
from 248 infants with jaundice and 50 control 
infants without jaundice to detect HCMV DNA 
using fluorescence quantitative polymerase 
chain reaction (FQ-PCR). Blood samples were 
collected from infants with jaundice to detect 
HCMV IgM antibody using chemi-luminescent 
immunoassay(CLIA). Among HCMV DNA pos-
itive infants, quantitative levels of HCMV DNA 
were compared between HCMV IgM positive 
group and the negative group.

RESULTS: The FQ-PCR positive rate of the 
infants with jaundice (41.5%) was significantly 
higher than that of control infants (2.0%)(P < 
0.01). CLIA positive rate of the infants with jaun-
dice was 19.8%. HCMV DNA of the HCMV IgM 
positive group were significantly higher than 

that of the negative group (t = 5.51, P < 0.01).

CONCLUSION: FFQ-PCR is a sensitive and ef-
fective test for early diagnosis of HCMV infec-
tion in infants.

Key Words: Infants; Jaundice; Fluorescent quanti-
tative polymerase chain reaction; Chemi-lumines-
cent immunoassay; Human cytomegalovirus
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摘要
目的: 探讨黄疸婴儿HCMV感染的诊断. 

方法: FQ-PCR检测248例黄疸婴儿和50例对
照组患儿尿液中HCMV DNA, 化学发光免疫
分析法(CLIA)检测黄疸婴儿血清HCMV IgM
抗体, 在尿液HCMV DNA阳性黄疸婴儿中, 比
较血清HCMV IgM抗体阳性与阴性组HCMV 
DNA拷贝数的差异. 

结果: 黄疸婴儿尿液HCMV DNA的阳性率为
41.5%, 对照组患儿阳性率为2.0%, 两者有统
计学意义(P <0.01). CLIA检测黄疸婴儿血清
HCMV IgM抗体的阳性率为19.8%. 在尿液
HCMV DNA检测阳性的黄疸患婴儿中, IgM
抗体阳性组的尿液HCMV DNA拷贝数显著高
于阴性组(t  = 5.51, P <0.01).

结论: FQ-PCR检测尿液HCMV DNA是早期
诊断婴儿HCMV感染的敏感有效的方法.

关键词: 婴儿; 黄疸; 荧光定量PCR; 化学发光免疫

分析法; 人巨细胞病毒
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0  引言

婴儿黄疸根据发生的机制和部位分为肝前性

®

■背景资料
人巨细胞病毒可
造成感染患儿的
多器官、多系统
受累. 黄疸是消化
系统受累的最常
见的临床表现, 抗
病毒治疗可以有
效地改善病情. 因
此检测黄疸患儿
的人巨细胞病毒, 
对于临床治疗具
有重要意义. 

■同行评议者
张明辉, 副主任医
师, 河北医科大学
第一医院肝病中
心(传染病)
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黄疸、肝细胞性黄疸和肝后性黄疸. 后两者主

要是肝细胞和肝内外胆管的病变, 造成直接胆

红素或间接胆红素增高[1]. 临床上多种因素引

起婴儿黄疸, 研究表明, 人巨细胞病毒(human 
cytomegalo virus, HCMV)可侵犯肝细胞和肝内

外胆管系统, 是婴儿黄疸的重要病原之一[2-4], 因
此早期诊断黄疸患儿是否为HCMV感染, 是正

确实施治疗, 减轻黄疸症状的前提. 本研究采用

荧光定量PCR方法检测婴儿尿液HCMV DNA含

量, 结合血清HCMV IgM抗体检测, 探讨黄疸婴

儿HCMV感染的诊断. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-07/2007-06中国医科大学附属盛京

医院住院的黄疸患儿248例, 50例来自小儿外科

无黄疸症状的住院患儿作为对照, 所有患儿年龄

为3 wk-12 mo. HCMV DNA荧光定量试剂盒为中

山医科大学达安基因诊断公司产品, 包括DNA
提取液, 单人单管反应液, HCMV标准阳性模板, 
阴性对照. 荧光定量检测仪(PE-7700)为美国PE
公司生产. 化学发光免疫分析法(CLIA)试剂为意

大利Sorin公司原装进口. 意大利Sorin公司生产

Liaison化学发光免疫分析仪.
1.2 方法 
1.2.1 标本采集: 在知情同意的情况下, 采集所

有被检验者静脉血2 mL, 离心分离血清, 4℃保

存, 24 h内进行HCMV IgM检测. 同时, 留取所有

被检验者尿液5-10 mL, -20℃保存, 24 h内进行

HCMV DNA检测.
1.2.2 化学发光免疫分析法: 异鲁米诺-抗体复合

物与结合在固相载体上的HCMV IgM反应. 加入

启动试剂, 引发化学发光反应, 产生光信号. 异
鲁米诺-抗体数量和光单位成正比. 通过计算, 得
到校准品、样品或质控品中HCMV IgM的浓度.
1.2.3 FQ-PCR测定: 选用HCMV AD169株基因组

中编码即刻早期转录调节蛋白的IE1基因的一段

高度保守的非编码区为扩增靶序列, 长度为86 
bp. 引物: P1 5'TGGGCTAACTATGCAGAGCA 
3', P2 5'AGCCATTGGTGGTCTTAGGG3'. 在
PCR反应中, 利用Taq酶5'-3'外切酶活性将荧光

探针切断, 通过荧光值的变化, 利用阳性标准品

制成的标准曲线进行定量. 反应体系50 µL, 同
时设置不加模板的阴性对照. 扩增条件: 93℃ 2 
min, 93℃ 45 s, 55℃ 1 min, 10个循环; 93℃ 30 s, 
55℃ 45 s, 30个循环. 计算机对整个PCR反应过

程中荧光量进行实时检测, 当反应结束时自动

绘制出每个被检对象的PCR扩增曲线, 通过与标

准品的扩增曲线比较进行定量.
统计学处理 SPSS13.0软件进行χ2检验, 偏

态分布中位数、四分位数比较和正态分布t 检
验, P值取0.01.

2  结果

248例患儿尿液中HCMV DNA定量检测阳性

103例, 阳性率为41.5%. 50例对照组患儿尿液中

HCMV DNA定量检测阳性仅有1例, 阳性率为

2.0%. 两组患儿阳性率比较具有显著差异(χ2 = 
30.51, P <0.01). 248例患儿血清中HCMV IgM抗

体检测阳性49例, 阳性率为19.8%. HCMV IgM
抗体检测阳性患儿中有47例尿液HCMV DNA定

量检测阳性, 2例阴性. 根据血清HCMV IgM抗体

结果, 将FQ-PCR方法检测尿液HCMV DNA阳性

的103例患儿分为IgM阳性组与阴性组. IgM阳性

组患儿47例, 尿液HCMV DNA拷贝数为1.00×
103-95.78×106, 中位数(P50)为1.23×105, 下四分

位数(P25)为1.72×104, 上四分位数(P75)为5.41
×105, IgM阴性组患儿56例, 尿液HCMV DNA
拷贝数为1.00×103-6.04×106, 中位数P50为9.43
×104, P25为1.11×103, P75为5.94×104. 与IgM
阴性组比较, IgM阳性组患儿尿液HCMV DNA
拷贝数分布在较高水平(图1). 两组尿液HCMV 
DNA拷贝数对数值log10X呈正态分布, IgM阳

性组均值为5.04±1.01, IgM阴性组均值为4.23
±0.99. 两组对数值均值比较具有显著差异(t  = 
5.51, P <0.01, 表1).

3  讨论

本研究采用FQ-PCR法检测黄疸婴儿尿液中的

HCMV DNA. 结果在248例黄疸婴儿中103为阳

性, 阳性率达到41.5%. 而来自对照组患儿的阳

性率仅为2%, 两者比较具有非常显著的统计学

差异(P <0.001), 从而进一步支持CMV感染是婴

儿黄疸的重要病因之一. 

■研发前沿
人巨细胞病毒在
感染患儿中的致
病机制一直是该
研究领域的热点. 
病毒的基因及编
码产物的功能以
及与致病性的关
系尚在研究当中. 
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图  1  两组尿液中HCMV DNA水平.
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由于HCMV感染后在体内长期存在, 具有

潜伏和再活化的生物学特性[5]. 因此区分HCMV
潜伏感染与活化感染临床治疗和判断预后至关

重要. 目前我国主要以间接ELISA法检测血清 
HCMV IgM抗体为实验室诊断指标[6-7]. IgM阳

性提示近期有HCMV活动性感染或潜伏的病毒

可能被激活. 本研究采用的CLIA方法检测血清

HCMV IgM抗体, 阳性率为19.8%, 敏感性高于

ELISA法[8]. 但是, HCMV抗体的产生有一段“窗

口期”, 由于IgM抗体产生本身具有滞后性, 当
患者被病原体感染约2 wk后IgM抗体才能达到

被检测到的水平, 而依据患者机体免疫力的不

同, 此时病原体有可能已被机体免疫反应抑制

而处于潜伏感染状态. 另一方面, 有些患者, 尤其

是部分婴幼儿, 免疫系统发育尚不完善, 不能产

生被测数量的特异性IgM抗体或滞后产生IgM抗

体, 易造成假阴性结果. 因此, 不能单独依靠血清

IgM抗体检测判断是否存在HCMV活动性感染. 
FQ-PCR是目前最为准确和快速的微生物

定量方法[9-10], 能更早检测到病毒感染, 甚至比

出现临床症状的时间提前3-10 d[11]. 有研究采

用定量P C R技术检测外周血细胞和脑脊液中

HCMV DNA含量, 能够从HCMV DNA水平的

多少来鉴别潜伏性感染和活动性感染, 对诊断

活动性HCMV感染及潜伏性HCMV感染有确

诊意义[12-15]. 而HCMV感染后, 局部排毒量与机

体内病毒量密切相关, 检测尿中HCMV量可很

好反映机体内HCMV病毒量[11-13], 而且取材方

便, 无创, 易为家长和小儿接受. 在本研究, 49例
患儿HCMV IgM检测阳性, 表明存在HCMV活

动性感染, 期中47例患儿FQ-PCR检测尿HCMV 
DNA为阳性, 说明FQ-PCR检测对于HCMV活动

性感染的诊断具有很好的敏感性; 2例阴性可能

与HCMV尿液间歇排毒有关, 也可能感染已被

抑制, 而抗体消除滞后. 有56例患儿尿液HCMV 
DNA检测阳性, 而血清HCMV IgM抗体检测阴

性. 其中有3例患儿2 wk后复查IgM抗体结果转

为阳性. 由于IgM阴性组存在较低水平的HCMV 
DNA, 排除个别免疫应答异常者外, 这些患者中

大多数尚处于感染早期, 说明FQ-PCR检测对于

HCMV感染的早期诊断和HCMV性疾病预防具

有重要意义. 两组患儿尿HCMV DNA拷贝数对

数值呈正态分布, 对数值的均值比较具有统计

学意义, IgM阳性患儿显著高于IgM阴性患儿, 
符合活动性HCMV感染者的病毒量显著高于非

活动性感染者这一事实. 但是, 由于两组患儿尿

HCMV DNA拷贝数重叠范围很大, 尚不能确定

明确的DNA拷贝数界限来预测HCMV活动性感

染. 本研究结果显示血清HCMV IgM阳性患儿中

75%的患儿大于1.72×104, 血清HCMV IgM检测

阴性患儿中75%的患儿小于5.94×104, IgM阳性

患儿尿HCMV DNA拷贝数分布在较高水平. 因
此, FQ-PCR检测尿液中HCMV DNA量对于判

断是否为HCMV活动性感染能够具有一定意义. 
对于血清HCMV IgM抗体检测阴性而尿HCMV 
DNA拷贝数较高的黄疸患儿, 应间隔一段时间

重复检测血清HCMV IgM抗体, 或根据临床症状

判断是否存在HCMV活动性感染. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白. (常务副总编辑: 张海宁 2008-05-28)
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