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组织学、血清学、尿荧光定量聚合酶链反应及尿沉渣中巨细胞 

包涵体检测方法在诊断巨细胞病毒所致胆汁淤积型婴儿肝炎 

综合征作用的研究 

赵瑞秋 ，管晓琴 ，许红梅 

(1．重庆医科大学附属儿童医院感染消化科，重庆 400014；2．重庆医科大学基础医学院病理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要 】目的：探讨肝脏光镜组织学检查、血清学检测巨细胞病毒(Human cytomegalovirns，HCMV)特异性免疫球蛋白M 

(Immune globulin M，IgM)、尿 HCMV荧光定量 PCR(Fluorescence quantitative polumerase chain reaction，QPCR)检测和晨尿找包 

涵体方法在诊断婴儿肝炎综合征中HCMV感染的作用。方法：免疫组织化学法检测肝组织HCMV的极早期抗原(Immediately early 

antigen，IEA)和早期抗原(Early antigen，EA)。采用Fisher精确检验比较HCMV—IEA／EA阳性组和阴性组在组织形态改变上的 

差异。运用 ELISA方法常规检测血清 HCMV抗体 IgM、荧光定量 PCR技术检测尿 HCMV—DNA和瑞氏染色后显微镜下检测晨 

尿脱落细胞沉渣中包涵体，分析上述检查方法的灵敏度和特异度。结果：淤胆型婴儿肝炎综合征(Infantile hepatitis syndrome，IHS) 

患儿肝组织HCMV—IEA／EA阳性22／36例。HCMV—IEMEA阳性组及阴性组比较，光镜组织形态学分析无明显特异性，晨尿脱落 

细胞找HCMV包涵体差异无统计学意义(P均>0．05)，而血清HCMV—IgM、荧光定量PCR技术检测尿HCMV—DNA差异有统 

计学意义(P均<0．01)。血清 HCMV—IgM、荧光定量PCR技术检测尿HCMV—DNA和晨尿脱落细胞找 HCMV包涵体诊断符合 

率分别为77．8％、69．4％和50．0％。结论：普通组织病理对淤胆型婴儿HCMV肝炎的诊断缺乏诊断特异性，血清HCMV—IgM检测 

仍不失为简单易行的实验室诊断方法。 
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Study of histology，serology，urine HCMV-DNA-QPCR and on diagnosis of 

infantile cytomegalovirus hepatitis with cholestasis 
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【Abstract】Objective：To evaluate the feasibility and utility of Pathologic changes of liver biopsy，HCMV-IgM，urine HcMV—DNA—QPcR 

and inclusion detected in morning urine exfoliative cytes on diagnosis of cytomegalovirus infection in infantile hepatitis syndrome． 

Methods：Immediately early antigen(IEA)and early antigen(EA)of HCMV were detected in liver tissues by immunohistochemistry stain 

assay．Pathologic changes were compared between HCMV antigen positive samples and negative samples，an d analyzed statistically by 

fisher exact test．Serum HCMV-IgM was detected by ELISA，urine HCMV—DNA was detected by real-time quantitative PCR assay and 

inclusion was detected in morning urine samples with Wright’s staining under microscope．Specificities and sensitivities were evaluated． 

Results：HCMV-IEA／EA was positive in liver tissues of 22／36 cases．There was no significant difference in pathologic changes between 

HCMV——IEA／EA positive group and negative group under light microscope analyzed by SPSS software．There were significant differences for 

seruln HCMV—IgM detection and urine HCMV—DNA real—time quantitative PCR assay(P<0．01)and there was no significant difference 

for morning urine HCMV inclusion detection(P>0．05)in HCMV—IEA／EA positive group and negative group．In HCMV-IEA／EA positive 

group，the specificity of serllm HCMV—IgM detection，urine HCMV-DNA real-time quantitative PCR assay detection or morning urine 

HCMV inclusion detection was 71．4％ ．100％ or 78．6％ respectively．And the sensitivity was 81．8％ ，50．O％ or 31．8％ respectively． 

Conclusion：There are no specific pathologic changes in HCMV hepatitis in infants．Morning urine HCMV inclusion detection is not a 

sDecific method for the HCMV infection．Serum HCMV—IgM detection is still an expedient and utility method clinically． 
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pathologic changes 

巨细胞病毒(Human cytomegalovirus，HCMV)感染是婴儿 

肝炎综合征(Infantile hepatitis syndrome，IHS)的主要病因 ， 

在我国 40．3％～61．2％的 IHS患儿有 HCMV感染的证据 。 

可引起淤胆型IHS和肝炎型IHS。其确诊仍存在困难。由于 

临床上很难获得患儿的肝组织进行病毒分离、抗原检测或 

HCMV mRNA得检测，我国尚无检测外周血中HCMV抗原 

(如pp65)的试剂盒用于临床。根据现行的诊断标准 ，广泛 

用于临床的主要是检测血HCMV—IgM。传统的尿沉渣找巨细 

胞包涵体在临床上仍在应用，另外近年来在 QPCR定量检测 

尿中HCMV DNA也在临床开展，其在判断 HCMV活动性感 

染中的作用尚无定论。故本研究以进行肝活检的36例胆汁 

淤积型IHS为研究对象，采用组织化学染色法检测肝组织中 

即刻早期抗原 (Immediate early antigen，IEA)和早期抗 原 

(Early antigen，EA)、分析 HCMV肝炎患儿肝脏组织学改变 ， 

并对血HCMV—IgM、尿沉渣找巨细胞包涵体、QPCR定量检测 

尿中HCMV DNA等检测方法在婴儿巨细胞病毒肝炎诊断中 

的意义进行比较。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

重庆医科大学附属儿童医院感染消化科 2007年 6月 

,2008年 10月住院并随访的36例胆汁淤积型IHS，符合第七 

界全国．,bJL J旰病会讨论通过的 IHS诊断标准 ，且直接胆红 

素／总胆红素≥50％，血清胆汁酸升高。其中男 23例，女 13 

例。年龄 1 3月 25例，3~6月5例，6—12月3例，12～18月3 

例，3例年龄超过 l岁者亦在婴儿期发病，纳入研究对象，均 

表现为黄疸、肝脾肿大、生长发育迟缓和肝功能异常，部分有 

瘙痒症状。排除2次以上B超检查胆囊或胆总管显示不清或 

极细小、胆总管扩张、餐前及餐后胆囊形态无变化、出现肝门 

区纤维块者 ，磁共振胰胆管造影(Magnetic resonance eholan-一 

giopanereatography，MRCP)提示肝内外胆管均不显示、肝门 

区有异常信号者或外科经腹腔镜胆道造影胆管系统不显影 

者。病例常规进行血清蛋白电泳、血脂、血糖、血乳酸、铜蓝蛋 

白、甲状腺功能检查及脊柱摄片等检查无异常者。血培养无 

生长，HBV及 HCV血清学标志物阴性，单纯疱疹病毒一IgM、风 

疹病毒一IgM、弓形体一tgM及梅毒一IgM等均阴性。 

1．2 肝活检组织病理学检查 

苏木精一伊红染色法(Hematoxylin一．eosin staining，HE)染 

色及观察分析，由重庆医科大学病理学教研室医师完成。 

1．3 肝活检组织标本 HCMV IEA／EA检测 

肝组织经 10％甲醛固定制成石蜡切片，采用鼠抗人巨细 

胞病毒 IEA、EA单克隆抗体作为一抗(购自ZyMed公司)， 

检测肝组织中的HCMV,一IEA、EA。采用 sP法染色，DAB显色 

后在光学显微镜观察，肝细胞、胆管细胞的核或浆呈棕褐色 

者判断为为阳性细胞。 

1．4 血清 HCMV—IgM检测 

ELISA方法，试剂盒购于意大利 Dia$orin公司产品；重庆 

医科大学附属儿童医院临床检验中心技术人员完成。 

1．5 荧光定量PCR技术检测尿 HCMV一-DNA 

由重庆医科大学附属儿童医院临床分子医学中心技术 

人员完成。 

1．6 晨尿脱落细胞找 HCMV包涵体 

取新鲜晨尿 1O ml，3 000 r／min离心 15 min，沉渣铺于玻 

片、阴干后瑞氏染色，光镜下找包涵体。重庆医科大学附属儿 

童医院临床检验中心技术人员完成。 

1．7 统计学方法 

采用SPSS14．0软件进行分析， =0．05为检验水准。数据 

为计数资料，采用 检验，诊断方法的评价采用Kappa检验。 

2 结 果 

2．1 淤胆型 IHS肝 组织 HCMV IEA／EA的检 测 

36例淤胆型 IHS肝组织HCMV—IEA／EA免疫组织化学 

染色显示：22／36例肝组织 HCMV一4EA／EA阳性，其主要位于 

阳性细胞的细胞核内，胞浆内少量着色。汇管区胆管上皮细 

胞有受累。 

2．2 HCMN一4EA／EA 阳性淤 胆 型 IHS组 与 HCMV—IEA，EA 

阴性淤胆型 IHS组肝组织形态学改变 

以肝组织HCMV一4EA／EA阳性者为确诊的HCMV肝炎， 

以 HCMV．一IEA／EA阴性的淤胆型 IHS为对照，比较 2组肝组 

织光镜下主要病理改变(表 1)，表 1中数据显示肝细胞淤胆 

1项P≮O．05，余项均P>0．05。 

2_3 肝组 织 HCMV一4E／EA阳性组与 阴性组血清 HCMV— 

IgM、尿 HCMV一-DNA—PCR、晨尿脱落细胞找 HCMV包涵体的 

检测(见表 2) 

在肝组织 HCMV-．4EA／EA阳性患儿中，血清HCMV—IgU 

阳性率高，但在肝组织HCMV一4EA／EA阴性组有少数的假阳 

性 ；而肝组织 HCMV—IEA／EA阴性组尿 HCMV—DNA—QPCR 

均为阴性，但假阴性较高。统计学分析显示肝组织 HCMV— 

IEA／EA阳性组 HCMV-．4gM阳性率、尿 HCMV．一DNA—QPCR阳 

性率明显高于阴性组，而2组间晨尿脱落细胞找包涵体阳性 

率差异无统计学意义 (表 3)。 

2A 血清HCMV-一IgM、尿HCMV-．-DNA—QPCR及晨尿脱落细 

胞找HCMV包涵体3种方法诊断HCMV肝炎灵敏度和特异 

度的比较 

以肝组织HCMV—IEA／EA阳性者为确诊的HCMV肝炎， 

与 HCMV-．4EA／EA阴性者比较，由此评估 3种检测手段诊断 

HCMV肝炎符合率(见表4)。 
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注： p<0．05 

表2 血清 HCMV-IgM、尿 HCMV—DNA-PCR、晨尿中脱落细胞 HCMV包涵体及肝活检组织 HCMV—IENEA的检测结果 

表 3 肝组织HCMV抗原阳性组及阴性组血清学、尿荧光定量 PCR及晨尿脱落细胞找 HCMV包涵体阳性率的比较 

表 4 血清 HCMV—IgM、尿 HCMV—DNA—QPCR及晨尿脱落细胞找HCMV包涵体 3种方法诊断 HCMV肝炎灵敏度和特异度的比较 

表 4显示血清 HCMV—IgM的敏感度及特异性均较高， 

虽然HCMV—DNA—QPCR的特异性达 100％，但敏感度较低， 

而晨尿脱落细胞找HCMV包涵体的敏感度及特异性均较低。 

其诊断HCMV肝炎符合率从高至低依次为：血清HCMV抗体 

IgM、尿HCMV—DNA—QPCR和晨尿脱落细胞找HCMV包涵 

体。 

3 讨 论 

HCMV属疱疹病毒科，具潜伏一活化的特性。HCMV在人 

体有2种感染形式，即产毒性感染(Productive infection，又名 

活动性感染)和潜伏性感染(Latent infection)。产毒性感染实 

验室诊断依据有 Ol：①病变组织 HCMV分离阳性；②病变组 

织找到病毒抗原；③病变组织测到 HCMVmRNA；④血清 

HCMV—IgM阳性，上述① ④项中任何 1项阳性即可。而潜伏 

性感染是由于受宿主免疫效应抑制，病毒不再复制或低度 

复制，只有少许病毒在体内低量复制或以一种具有复制潜 

能的不完整病毒形态存在，其实验室诊断依据有：血清抗 

HCMV—IgG阳性或找到HCMV—DNA(其有时也可提示为产毒 

性感染)，同时没有上述产毒性感染的实验室检测结果llOl。 

HCMV的细胞嗜陛较广，对人体组织的侵害与机体的年 

龄、免疫状况和组织细胞特异性等相关。在小婴儿感染后，肝 
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脏为其好发器官。HCMV可感染肝脏内的各种细胞，包括肝 

细胞、胆管上皮细胞、血管内皮细胞。HCMV感染细胞后，病 

毒基因表达受连锁调控，IE(即刻早期 )基因、E(早期 )基因 

相继被转录和翻译，其产物分别为IEA和EA。IEA和 EA在 

HCMV复制过程中有重要作用。IEA通过对自身启动子和后 

继表达基因启动子起作用而调节转录，EA为一组子代 DNA 

和蛋白合成所需的酶和调节因子，所以IEA和EA是HCMV 

复制必需的蛋白，在机体感染病毒后几小时即可检测到。国 

内外学者均认为组织中检出HCMV—IEA或HCMV—EA阳性 

可说明该组织已经感染了HCMV，并是HCMV原发性感染和 

活动性感染的重要指标ll1】。 

诊断巨细胞病毒性肝炎的前提一定是指活动性感 

染。本研究以肝组织 HCMV—IEA／EA阳性为确诊 HCMV肝 

炎，在此基础上对肝脏组织学改变、血清 HCMV—IgM、尿 

HCMV—DNA—QPCR、晨尿中脱落细胞 HCMV包涵体在诊断 

HCMV肝炎中的价值进行比较性研究。 

本试验比较了肝组织中HCMV—IEA／EA阳性者及阴性 

者光镜下的组织学改变，结果显示在肝细胞肿胀变性 、胆栓 

形成、胆管增生、点状坏死、炎性细胞浸润和多核巨细胞等均 

无统计学意义，与有关报道一致旧，仅肝细胞淤胆一项差异有统 

计学意义，与文献报道不符_12，131，鉴于本实验样本量较小，尚需 

扩大样本量进一步研究。既往认为HCMV感染组织学诊断主 

要为包涵体的形成，但这种改变并不是在所有的HCMV感染 

都出现，文献报道阳性率仅 10％l1引。本研究中HCMV—IEA／EA 

阳性者中肝组织包涵体阳性率为 27_3％(6／22例 )，在肝组 

织HCMV—IEA／EA阴性者中也有35．7％(5／14例)见核内包涵 

体，即说明仅根据典型包涵体的形成诊断HCMV肝炎是不恰 

当的。仅凭常规组织形态学改变诊断HCMV肝炎容易造成误 

诊是许多研究者的共识。 

我国是巨细胞病毒感染的高发区，平均感染率高达 

80％ 90％，多在婴儿期感染。根据现行的活动『生感染诊断标准 

之一 ：血清 HCMV—IgM阳性即可疑诊 HCMV肝炎 ，但感染消 

失后从高滴度水平降至实验室阳性结果的临界值以下尚需 

经过一段时期，故临床上有误诊的可能性。另外新生儿和幼 

小婴儿感染 HCMV后产生 IgM的能力较弱而出现假阴性 ，故 

可能漏诊。本研究显示血清 HCMV—IgM检查与肝组织病毒 

抗原检测的灵敏度、特异度及符合率却较高，所以血清 

HCMV—IgM仍是临床易实施的诊断 HCMV肝炎的实验室检 

查方法。 

HCMV的细胞嗜性较广，对人体组织的侵害与机体的 

年龄、免疫状况和组织细胞特异性等相关。在小婴儿感染后， 

肝脏是其好发器官。HCMV可感染肝脏内的各种细胞，包括 

肝细胞、胆管上皮细胞、血管内皮细胞。目前临床上已广泛开 

展用荧光定量PCR检测尿HCMV—DNA。泌尿道上皮细胞对 

HCMV高度易感，它既是病毒侵入机体的重要部位，又是机 

体经体液释出病毒的场所，且病毒在尿液中相对稳定，仅需 

少量的样本就可进行检测。有研究者认为即使病毒仅处于 

低复制状态，复制产物为不完整病毒或呈与宿主DNA整合 

的病毒核酸，均能得出阳性结果，阳性率高[14,1 ，但假阳性率 

亦高『16]。理论上其阳性只能表明患儿有感染 (包括产毒性 

感染或潜伏性感染 )。本研究中肝组织 HCMV—IEA／EA阴 

性病例中尿中均未检测出HCMV—DNA，可能与这些患儿均 

为感染过 HCMV有关；肝组织 HCMV—IEA／EA阳性病例中尿 

HCMV—DNA阳性仅有 47．4％，低于其他文献的报道l17， 】， 

可能与婴儿排毒率低、HCMV具有间歇性和多部位排毒的 

特点、单次单部位标本中检测HCMV—DNA阳性率低等有关， 

还有诸多实验因素也影响尿 HCMV—DNA—QPCR的阳性率 ， 

如 PCR反应体积及循环次数等 ，20]。本文9例患儿荧光定量 

PCR检测尿HCMV—DNA阳性者中8例患儿病毒拷贝数超过 

1×lOs拷贝数／ml，提示 HCMV—DNA高拷贝数也可作为产毒 

性感染的证据[21I。 

晨尿脱落细胞包涵体是 HCMV对泌尿道上皮细胞的易 

嗜性和HCMV感染细胞所形成的特殊的包涵体，曾被认为对 

诊断HCMV感染有重要意义。现已发现有HCMV感染不一 

定产生包涵体【l引，且即使检测出包涵体，也不能定性产毒性感 

染，加之阳性率低，对技术人员的经验和耐心要求高，临床开 

展不多。本研究显示该方法符合率低 ，HCMV—IEA／EA阳性组 

及阴性组差异无统计学意义。 

本研究显示，在我国巨细胞病毒感染是淤胆型婴儿肝炎 

综合征的首要病因。在临床常规 HCMV检查方法中，血清 

HCMV—IgM检测仍不失为临床上简单易行的诊断 HCMV活 

动性感染的方法。但由于本研究例数较少，尿中荧光定量 

PCR检测尿HCMV—DNA的诊断价值还有待进一步探讨。 
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锁骨下动脉损伤及创伤性假性动脉瘤的腔内治疗策略 

成 军，赵 渝，张 矛 

(重庆医科大学附属第一医院血管外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨锁骨下动脉损伤及创伤性动脉瘤腔内介入治疗的方法和经验。方法：对5例急性锁骨下动脉损伤伴出血 

性休克，2例外伤后锁骨下动脉闭塞，2例外伤性锁骨下假性动脉瘤，1例外伤性锁骨下动静脉瘘。实施了腔内支架治疗，成功实 

施9例，1例造影后发现血管完全断裂后立即转为开放手术。结果：所有患者均痊愈，随访4～30月，所有支架置入病例血管通 

畅，无严重狭窄及闭塞发生。结论：血管内支架技术治疗锁骨下动脉损伤，安全可靠，创伤小，并发症少，是一种崭新的、有效的 

治疗方法。 

【关键词】锁骨下动脉损伤；创伤I生假性动脉瘤；腔内治疗；覆膜支架 
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The stratey of endovascular therapy in patients with injury of subclavian artery 

and traumatic pseudoaneurysm 

CHENG Jun，ZHA0 Yu，ZHANG Mao 

(Deptartment of Vch~eulol"Surgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the new methods and efficacy of endovascular therapy in patients with injury of subclavian artery and 

traumatic pseudoaneurysm．Methods：Endovascular therapy was performed in 5 cases of acute subclavian artery injury with hemo~hagic 

shock，2 cases of traumatic subclavian artery occlusion，2 cases of traumatic subclavian pseudoaneurysm，and 1 case of traumatic fistula in 

subclavian vessels．Successful implementation of stents were in 9 cases，and 1 case had an immediate conversion to open surgery． 

Results：All patients were cured，and followed up for 4 to 30 months．Stent patency was in all eases，and no severe stenosis and occlusion 
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occurred．Conclusion：Endovascular therapy is a less invasive， 

safe，and effective treatment for subclavian artery injury，and is the 

first choice． 
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