
床蛋白尿（不可逆）。而Ｂ、Ｃ组患者虽出现一定水平的 ＵＰ，但

常规尿定性检查仍为阴性，提示Ｂ、Ｃ组并发的ＤＮ仍具有可

逆性，有治愈的可能。临床应对Ｂ、Ｃ组患者给予更多关注，在

ＤＮ的早期即实行积极干预，严格控制 ＨｂＡ１ｃ水平以防早期

ＤＮ发展为不可逆ＤＮ。本研究认为，降低 ＨｂＡ１ｃ水平，强化

降糖可以延缓糖尿病患者微量蛋白尿的发生以及微量蛋白尿

向临床蛋白尿的发展，降低并发ＤＮ的危险性。
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·临床研究·

１５８例血液病患者外周血ＥＢ病毒ＤＮＡ检测结果分析

张　慧
１，张金业１△，王　健

２（１．江苏省南通市肿瘤医院检验科　２２６００１；

２．江苏省南通市第三人民医院检验科　２２６０００）

　　【摘要】　目的　回顾性分析血液病患者ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染的状况。方法　应用聚合酶链反应技术检测２５

例健康体检者和１５８例血液病患者的ＥＢＶ的ＤＮＡ，其中血液病患者中淋巴瘤５０例，白血病６７例［其中急性淋巴

细胞白血病（ＡＬＬ）组２１例，慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）组１９例，急性非淋巴细胞白血病（ＡＮＬＬ）组２１例，慢性髓

性白血病（ＣＭＬ）组６例］，淋巴组织增殖性疾病（ＬＰＤ）２９例，噬血细胞性淋巴细胞组织增多症（ＨＬＨ）１２例。结果

ＥＢＶ感染率：淋巴瘤组２４．０％，ＡＬＬ组１９．０％，ＣＬＬ组１５．８％，ＡＮＬＬ组１９．０％，ＣＭＬ组１６．７％，ＬＰＤ组１３．８％，

ＨＬＨ组为４１．７％，健康对照组为４．０％。淋巴瘤组、ＨＬＨ组与对照组ＥＢＶ感染率差异有统计学意义（犘＜０．０５），

白血病组、ＬＰＤ组与对照组ＥＢＶ感染率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　淋巴瘤及ＨＬＨ的发病和ＥＢＶ的感

染有关，白血病及ＬＰＤ的发病与ＥＢＶ感染无关。

【关键词】　血液病；　ＥＢ病毒；　白血病；　淋巴组织增殖性疾病；　淋巴瘤

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１４．０３３ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１４１８４２０２

　　ＥＢ病毒（ＥＢＶ）又称人类疱疹病毒４，是第一个被确定的

人类肿瘤病毒，已知与之相关的疾病包括伯基特淋巴瘤、移植

后淋巴组织增生紊乱性疾病、霍奇金及非霍奇金淋巴瘤、鼻咽

癌及某些胃癌在内的上皮细胞癌［１］。现对江苏省人民医院血

液科２０１２年１～６月收治的１５８例血液病患者外周血ＥＢＶ

ＤＮＡ的检测结果进行回顾性分析，以进一步认识该病毒在各

种血液病中的感染情况及实验室特征。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１５８例血液病患者均符合国际组织细胞协会

２００７年修订的诊断标准
［２］，其中急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）

组２１例，慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）组１９例，急性非淋巴细

胞白血病（ＡＮＬＬ）组２１例，慢性髓性白血病（ＣＭＬ）组６例，淋

巴瘤５０例，淋巴组织增殖性疾病（ＬＰＤ）２９例、噬血细胞性淋

巴细胞组织增多症（ＨＬＨ）１２例，均为初诊未治疗患者。

１．２　方法　实时荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）。

１．３　材料

１．３．１　检测试剂　中山大学达安基因股份有限公司。

１．３．２　检测仪器　Ｒｏｃｈｅ公司 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ３．０实时荧光

ＰＣＲ仪。

１．４　检测步骤

１．４．１　淋巴细胞的提取　取１ｍＬ乙二胺四乙酸二钾抗凝的

血标本于含１ｍＬ生理盐水的洁净玻璃管中混匀，吸取上述混

匀液，沿管壁缓慢加入到含５００μＬ淋巴细胞分离液的洁净玻

璃试管中。２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，吸取中间白细胞层（注意

勿吸入红细胞）于１．５ｍＬ离心管中，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，

弃上清留沉淀备用。

１．４．２　模板制备　向上述沉淀物中加入５０μＬＤＮＡ提取液

并充分混匀，１００℃恒温加热１０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ

备用。

１．４．３　取２μＬ上步上清液于毛细反应管中，按试剂盒说明书

上的参数上机扩增。同时设阴阳质控品和阳性定量参考品。

１．５　结果判读　≥５０００ｃｏｐｙ／μＬ为阳性，＜５０００ｃｏｐｙ／μＬ

为阴性。

１．６　统计学处理　血液病组与对照组ＥＢＶ感染率的比较采

用χ
２ 检验。

２　结　　果

本实验结果显示，淋巴瘤组的 ＥＢＶ 感染率达２４．０％，

ＨＬＨ组的ＥＢＶ感染率达４１．７％，健康对照组为４．０％，通过

·２４８１· 检验医学与临床２０１３年７月第１０卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１４



χ
２ 检验证实，淋巴瘤组和ＨＬＨ组与对照组阳性率差异有统计

学意义（犘＜０．０５），而白血病组的ＥＢＶ感染率分别为：ＡＬＬ组

为为１９．０％，ＣＬＬ组为１５．８％，ＡＮＬＬ组１９．０％，ＣＭＬ组为

１６．７％；ＬＰＤ组为１３．８％，这两组的ＥＢＶ感染率均比较低，与

对照组阳性率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　各组ＥＢＶ感染状况

组别 总例数 阳性例数 感染率（％） χ
２ 犘

淋巴瘤 ５０ １２ ２４．０ ４．６５３ ０．０３１

ＡＬＬ ２１ ４ １９．０ ２．６６７ ０．１０２

ＣＬＬ １９ ３ １５．８ １．８１６ ０．１７８

ＡＮＬＬ ２１ ４ １９．０ ２．６６７ ０．０３１

ＣＭＬ ６ １ １６．７ １．２８６ ０．２５７

ＬＰＤ ２９ ４ １３．８ １．５３３ ０．２１６

ＨＬＨ １２ ５ ４１．７ ８．４６７ ０．００４

对照组 ２５ １ ４．０ － －

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

人通过接触口腔分泌物而感染ＥＢＶ，病毒在口咽部细胞

内复制，几乎所有的血清学阳性患者唾液中均含有病毒［３］。血

液病患者由于细胞免疫功能的减低或缺失，在预防病毒感染时

更显得尤为重要。

在疱疹病毒中，ＥＢＶ是研究持续感染和恶性肿瘤相关性

的典型［４］。本研究的数据表明白血病组和ＬＰＤ组与ＥＢＶ的

感染无太大关系。

淋巴瘤是原发于淋巴结或淋巴组织的恶性肿瘤，有淋巴细

胞和（或）组织细胞的大量增生，恶性程度不一。近年来对淋巴

瘤发病机制的进一步研究发现其与病毒感染有关。本研究中

发现，淋巴瘤和 ＥＢＶ 的感染有密切关系，究其原因可能与

ＥＢＶ感染后表达的一种病毒蛋白ＥＢＮＡ１有关。最近的研究

表明，除了ＥＢＮＡ３Ｃ和ＬＭＰ１，ＥＢＮＡ１还可以促进基因组的

不稳定性和ＲＯＳ介导的ＤＮＡ损伤反应
［５６］，也可以促进原癌

基因ｃｍｙｃ的易位。一些研究结果认为，ＥＢＮＡ１是一个潜在

的致癌基因［７］。此外ＥＢＶ感染还可以导致淋巴瘤发生染色体

突变或易位，导致第８号染色体长臂上 ｍｙｃ原癌基因易位到

第２、１４、２２号染色体上邻近Ｉｇ基因部位，从而使 ｍｙｃ癌基因

激活和过度表达［８］。

ＨＬＨ是一组以骨髓或其他淋巴组织、器官中出现异常增

多的组织细胞且伴有活跃的吞噬自身血细胞现象为特征的临

床综合征。本研究发现，ＨＬＨ 的发病和ＥＢＶ的感染有密切

关系，其发病机制可能和ＥＢ编码的小核ＲＮＡ（ＥＢＥＲ）有关。

在潜伏感染中，ＥＢＶ编码两种非码的和非多聚腺苷酸的小核

ＲＮＡ，ＥＢＥＲ１和ＥＢＥＲ２通过分子间的相互配对形成了双链

ＲＮＡ样的环茎结构。被维生素 Ａ诱导基因蛋白Ⅰ（ＲＩＧⅠ）

识别的ＥＢＥＲ可以激活干扰素（ＩＮＦ）调节因子３（ＩＲＦ３），也可

以诱导ＩＮＦ，ＩＮＦ刺激基因以及抗炎因子白细胞介素１０
［９］。

除了ＲＩＧＩ和Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ３），ＥＢＥＲ还和ＩＮＦ诱导的双

链ＲＮＡ依赖的蛋白激酶（ＰＫＲ）相结合，从而阻止ＰＫＲ的磷

酸化和介导凋亡［１０］。被ＥＢＶ感染的细胞释放受ＥＢＥＲ１介导

的Ⅰ型干扰素和炎性反应趋化因子
［１１］影响。因此，ＥＢＥＲ１可

能在ＥＢＶ相关性ＨＬＨ中起作用。本研究中ＨＬＨ的ＥＢＶ感

染率为４１．７％，舒汩汩等
［１２］报道的３９．２％大致相同。

ＥＢＶ感染Ｂ淋巴细胞以及在淋巴细胞的潜伏阶段有很多

分子水平的病毒蛋白和早期抗原，如ＧＰ３５０、ＥＢＶＤＵＴＰＡＳＥ、

ＥＢＥＲＳ以及ＥＢＶ和ＴＬＲ信号肽之间的关系等都值得在今后

的实验中逐步解开其的作用原理和分子特性。

（志谢：江苏省人民医院黄佩臖老师，张建富老师和南通市

肿瘤医院张金业主任的精心指导与帮助。）
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ａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃｅｌｌｃｙｃｌｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２００９，２８（４５）：３９９７４００８．

［７］ＳｃｈｕｌｚＴＦ，ＣｏｒｄｅｓＳ．ＩｓｔｈｅＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓＥＢＮＡ１

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｏｎｃｏｇｅｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，

１０６（７）：２９０１２９０２．

［８］ ＫａｎｅｇａｎｅＨ，ＮｏｍｕｒａｌＫ，ＭｉｇａｗａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓ

ｐｅｃｔｓｏｆＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ（ＥＢＶ）ｉｎｆｅｃｔｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

ｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｃｔｉｖｅＥＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｌｉｇｎａｎ

ｃｉｅｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏＨｅｍａｔｏ，２００２，４４（３）：２３９２４９．

［９］ＳａｍａｎｔａＭ，ＩｗａｋｉｒｉＤ，ＴａｋａｄａＫ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｅｎ

ｃｏｄｅｄｓｍａｌｌＲＮＡｉｎｄｕｃｅｓＩＬ１０ｔｈｒｏｕｇｈＲＩＧＩｍｅｄｉａｔｅｄ

ＩＲＦ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００８，２７（３０）：４１５０４１６０．

［１０］ＮａｎｂｏＡ，ＩｎｏｕｅＫ，ＡｄａｃｈｉＴａｋａｓａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｅｐｓｔｅｉｎ

ＢａｒｒｖｉｒｕｓＲＮＡ ｃｏｎｆｅｒｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎαｉｎ

ｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＢｕｒｋｉｔｔ′ｓｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，

２００２，２１（５）：９５４９６５．

［１１］ＩｗａｋｉｒｉＤ，ＺｈｏｕＬ，ＳａｍａｎｔａＭ，ｅｔａｌ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ

（ＥＢＶ）ｅｎｃｏｄｅｄｓｍａｌｌＲＮＡｉｓｒｅｌｅａｓｅｄｆｒｏｍＥＢＶｉｎｆｅｃ

ｔｅｄｃｅｌｌｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｆｒｏｍＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３

［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００９，２０６（１０）：２０９１２０９９．

［１２］舒汩汩，朱华峰．高白细胞白血病６例治疗体会［Ｊ］．陕西

医学杂志，２００２，２：１７３１７４．

（收稿日期：２０１２１１２１　修回日期：２０１３０３１０）

·３４８１·检验医学与临床２０１３年７月第１０卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１４




