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摘　要：目的　探讨系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患者并发ＥＢ病毒（ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）或巨

细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染的流行病学特征，为临床提供参考。方法　回顾性分析２０１２年１月～２０１５年４月

在南京大学医学院附属鼓楼医院就诊入院的２０２例女性ＳＬＥ患者（ＳＬＥ组）的相关临床资料，以同期的女性肾移植供者和

妇产科送检标本共２０３例作为对照组；根据实时荧光定量ＰＣＲ检测外周血中ＥＢ病毒ＤＮＡ和巨细胞病毒ＤＮＡ结果，分

析、比较ＳＬＥ组和对照组的感染发生率。结果　ＳＬＥ患者中ＥＢＶＤＮＡ的阳性率（１１．３９％）显著高于对照组的阳性率

（３．４５％），差异具有统计学意义（χ
２＝８．２８，犘＜０．０１）；ＳＬＥ组ＣＭＶＤＮＡ的阳性率（７．９２％）显著高于对照组的阳性率

（１．９７％），差异具有统计学意义（χ
２＝７．６４，犘＜０．０５）。１２８例育龄期ＳＬＥ患者ＥＢＶＤＮＡ的阳性率（１０．９４％）显著高于对

照组的阳性率（３．４５％），差异具有统计学意义（χ
２＝４．９９，犘＜０．０５）；育龄期ＳＬＥ组ＣＭＶＤＮＡ的阳性率（７．７５％）显著高

于对照组的阳性率（２．２２％），差异具有统计学意义（χ
２＝４．３１，犘＜０．０５）。结论　ＳＬＥ患者易并发ＥＢ病毒或巨细胞病毒

感染，提示ＳＬＥ与病毒感染可能具有相关性，在临床工作中应加以重视。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ

ｓｕｓ，ＳＬＥ）是一种发病原因不明，涉及多系统、多器

官损害，临床表现复杂多样的慢性自身免疫性疾

病，多发于育龄期女性。目前认为易感基因可能是

ＳＬＥ的病因基础，致病环境如紫外线、激素、感染、

药物等也是ＳＬＥ发病及病情发展的重要因素。研

究表明病毒感染如ＥＢ病毒（ＥＢＶ）和巨细胞病毒

（ＣＭＶ）可能与诱发甚至加重 ＳＬＥ 病情进展有

关［１～３］。另一方面，临床上常用糖皮质激素或免疫

抑制剂治疗ＳＬＥ，大量研究报道长期使用这些药
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物使ＳＬＥ患者免疫功能降低，容易发生感染
［４］。

因此，了解相关病毒的感染状况对ＳＬＥ患者具有

重要的临床意义。本研究对在鼓楼医院住院治疗

的２０２例ＳＬＥ患者进行了ＥＢ病毒和巨细胞病毒

感染情况的调查、分析，探讨该病与病毒感染的关

系。

１　材料与方法

１．１　研究对象　总ＳＬＥ组：选取２０１２年１月～

２０１５年５月南京大学医学院附属鼓楼医院收治的

２０２例女性ＳＬＥ患者，年龄１１～７７岁，平均年龄

３６．３±１４．５岁。对照组：随机选取同期的女性肾

移植供者、妇产科体检者共２０３例，年龄１３～７３

岁，平均年龄３７．３±１３．５岁。两组年龄差异无统

计学意义。所有入组病例均符合美国风湿学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ）推荐的诊断

标准［５］，在１１项分类标准中满足其中４项及以上

即可确诊为ＳＬＥ。

１．２　试剂与仪器　ＥＢ病毒核酸扩增荧光定量检

测试剂和巨细胞病毒核酸定量检测试剂购自中山

大学达安基因股份有限公司。实时荧光定量ＰＣＲ

仪 Ｍｘ３０００ｐ购自吉泰生物科技有限公司。

１．３　方法　采集受检者外周静脉血３～５ｍｌ（ＥＤ

ＴＡ抗凝），用１ｍｌ生理盐水稀释１ｍｌ静脉血，混

匀后将２ｍｌ混合血液沿试管壁缓慢加入到装有２

ｍｌ淋巴细胞分离液的试管中，２５００ｒ／ｍｉｎ离心１５

ｍｉｎ后，吸出中间细胞层于离心管中，１０００ｒ／ｍｉｎ

离心５ ｍｉｎ，沉淀加 ５０μｌＤＮＡ 提取液混匀。

１００℃处理１０ｍｉｎ，１２００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清

液（含病毒 ＤＮＡ）做 ＰＣＲ 扩增。ＰＣＲ 扩增：在

ＰＣＲ管中加入处理后的样品上清液（ＥＢＶ２μｌ，

ＣＭＶ５μｌ）及质控品，离心后放入仪器样品槽。循

环条件：９３℃２ｍｉｎ预变性，然后按９３℃４５ｓ，５５℃

６０ｓ，１０个循环，最后再按９３℃３０ｓ，５５℃４５ｓ，３０

个循环。在Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ公司的Ｍｘ３０００Ｐ实时荧光

定量ＰＣＲ仪中进行扩增、检测。阳性判断标准为

ＤＮＡ＞５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。

１．４　统计学分析　采用ＥＸＥＣＬ２００７软件进行

数据整理，应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。

采用卡方检验进行组间阳性率比较，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＥＢ病毒ＤＮＡ和巨细胞病毒ＤＮＡ检测结果

判定　每批次实验时均以各自对应的定量标准品

为模板扩增，标准品（Ｓｔａｎｄａｒｄ）１，２，３的浓度分别

为１×１０４，１×１０５ 和１×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。实验中，

实时检测反应管中的荧光信号，当荧光信号增强到

设定的检测阈值时，反应管所用的循环次数（犆狋

值）就被记录下来。犆狋值与标准品模板数量的对

数值之间有严格的线性关系，利用系列标准品的

犆狋值，绘制标准曲线，根据待测样品的犆狋值，就可

在标准曲线中确定待测样品起始的ＤＮＡ数量，以

＞５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ为阳性。

２．２　各组ＳＬＥ患者ＥＢ病毒、巨细胞病毒ＤＮＡ

检测阳性率的比较　见表１。２０２例女性住院ＳＬＥ

患者ＥＢＶＤＮＡ阳性率显著高于对照组，差异具

有统计学意义（犘＜０．０１）。ＳＬＥ组ＣＭＶＤＮＡ的

阳性率显著高于对照组的阳性率，差异具有统计学

意义（犘＜０．０５）。另外，ＳＬＥ组中检出５例ＥＢＶ

ＤＮＡ和ＣＭＶＤＮＡ同时阳性，而对照组中未见双

阳性患者。１２８例育龄期ＳＬＥ患者ＥＢＶＤＮＡ的

阳性率显著高于对照组的阳性率，差异具有统计学

意义（犘＜０．０５）；育龄期ＳＬＥ组ＣＭＶＤＮＡ的阳

性率显著高于育龄期对照组的阳性率，差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）。育龄期ＳＬＥ组中有４例

ＥＢＶＤＮＡ和ＣＭＶＤＮＡ同时阳性，占所有双阳

性患者的８０％（４／５），对照组中未出现双阳性者。

　表１　各组ＳＬＥ患者ＥＢ病毒、巨细胞病毒ＤＮＡ检测阳性率的比较

组别
ＥＢＶＤＮＡ

阳性 总计 阳性率（％）
　

ＣＭＶＤＮＡ

阳性 总计 阳性率（％）

ＳＬＥ组

对照组

育龄期ＳＬＥ组

育龄期对照组

２３

６

１４

４

２０２

１７４

１２８

１１６

１１．３９ａ

３．４５

１０．９４ｃ

３．４５

　

２３

６

１０

３

２０２

１７４

１２９

１３５

１１．３９ｂ

３．４５

７．７５ｄ

２．２２

　　注：ａ与对照组比较，χ
２＝８．２８，犘＜０．０１；ｂ 与对照组比较，χ

２

＝７．６４，犘＜０．０５；ｃ与育龄期对照组比较，χ
２＝４．９９，犘＜０．０５；ｄ与

育龄期对照组比较，χ
２＝４．３１，犘＜０．０５。

３　讨论　ＳＬＥ患者体内存在大量自身抗体，并与

相应的自身抗原结合形成免疫复合物，从而导致机

体多系统损害，临床表现多样。目前认为其发病及

病情发展可能是遗传因素与环境因素共同参与的

综合作用。近年来许多研究资料表明，持续的慢性

感染可能与本病密切相关［３］。另一方面，临床上治

疗ＳＬＥ的药物主要是糖皮质激素和免疫抑制剂，

使机体处于易感状态，容易发生细菌、真菌或病毒

感染［４，６］。

　　ＣＭＶ属于疱疹病毒家族，是一种广泛细胞亲

嗜性的线状双链ＤＮＡ病毒，能感染上皮细胞、内

皮细胞、外周血单个核细胞及神经细胞等。ＥＢＶ

属人疱疹病毒科，是一个具有复杂基因组的ＤＮＡ

病毒，主要感染Ｂ淋巴细胞和鳞状上皮细胞。人

群ＣＭＶ或／和ＥＢ病毒潜伏或既往感染十分普遍，

机体细胞免疫功能下降可导致病毒的激活。近年

来关于ＳＬＥ与ＣＭＶ或ＥＢＶ的相关性研究发现，
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与健康对照相比，ＳＬＥ患者ＣＭＶ或ＥＢＶ的阳性

率及病毒ＤＮＡ拷贝数均显著升高
［７～９］。也有研究

表明，ＣＭＶ或ＥＢＶ感染是ＳＬＥ重要的促发因素，

并可加快疾病的进展［１０］。另一方面，ＳＬＥ病情的

加重也可能更易感染ＣＭＶ或ＥＢＶ
［４］。可见，ＳＬＥ

与两种病毒关系密切，互相作用。

　　本研究中，ＳＬＥ患者中ＥＢＶ，ＣＭＶ感染发生

率均显著高于对照组，与相关研究报道相符。由于

ＳＬＥ好发于育龄期女性，加之育龄期女性体内激

素水平的影响，应重视病毒感染的防治。然而在本

研究中，育龄期ＳＬＥ患者ＥＢＶ，ＣＭＶ的感染率均

略低于全年龄段的总体感染率（无统计学差异），可

能与本研究对象的样本量、检测方法和治疗情况等

有关。但是，育龄期ＳＬＥ组中有４例ＥＢＶＤＮＡ

和ＣＭＶＤＮＡ同时阳性，占ＳＬＥ组双阳性患者的

８０％（４／５），提示ＳＬＥ组育龄期发生ＥＢＶ和ＣＭＶ

双重感染的可能性高，应加以重视。

　　ＣＭＶ和ＥＢＶ感染活动期时，患者的一些临

床表现（发热、关节痛和皮疹等）与ＳＬＥ患者发病

时的症状非常相似，临床医生很难鉴别病毒感染和

ＳＬＥ急性发作，这就有可能导致增加ＳＬＥ患者的

激素或免疫抑制剂的剂量，病毒感染加重，使病情

恶化［１１，１２］。本研究中有５例ＳＬＥ患者并发感染

ＣＭＶ和ＥＢＶ，可能是患者在治疗过程中自身免疫

受到抑制，同时感染ＣＭＶ和ＥＢＶ；也有可能是感

染其中一种病毒，加重病情，导致感染另外一种病

毒。同时并发感染ＣＭＶ和ＥＢＶ对患者的预后很

不利［１３］，ＳＬＥ患者应定期检测ＣＭＶ和ＥＢＶ的感

染情况，并及时有效地采取抗病毒治疗。

　　总之，本研究进一步表明女性ＳＬＥ患者中

ＣＭＶ和ＥＢＶ感染率较高，提示ＳＬＥ的发生或发

展中与病毒感染可能具有相关性。但由于本研究

仅从ＣＭＶ和ＥＢＶ感染的阳性率方面进行评价，

未深入探究ＳＬＥ患者疾病活动程度以及相关临床

指标与病毒拷贝数的关系，且由于样本量的限制，

ＣＭＶ或ＥＢＶ感染与ＳＬＥ病情之间的相互关系和

作用机制有待于进一步深入探索，以更好地指导

ＳＬＥ的临床治疗，改善患者的预后。
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