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β2 微球蛋白在人巨细胞病毒先天性感染

诊断中的价值

华咏艳 于俊才 曹勤

【摘要】 目的 探究 β2 微球蛋白（β2-MG）在人巨细胞病毒（HCMV）先天性感染诊断中的应用价

值。方法 采集 2017 年 1 月— 2018 年 10 月在南京中医药大学第二附属医院新生儿科住院的 136 例婴

幼儿的尿液及血液标本，采用荧光定量聚合酶链反应（PCR）检测尿液中 HCMV 病毒核酸（HCMV-DNA）

拷贝数 ；采用散射比浊法检测血液中 β2-MG 水平。根据尿液荧光定量 PCR 检测结果将婴幼儿分为

HCMV 先天性感染组和非感染组，其中先天性感染组根据其是否有典型临床症状又分为症状性先天性感

染组和非症状性先天性感染组，比较各组间 HCMV-DNA 拷贝数和 β2-MG 水平。采用受试者工作特征

曲线（ROC）分析 HCMV-DNA 拷贝数和 β2-MG 对新生儿 HCMV 先天性感染的诊断价值。结果 136 例

婴幼儿中，HCMV 先天性感染组 76 例，其中症状性先天性感染组 36 例，非症状性先天性感染组 40 例 ；非

感染组 60 例。症状性先天性感染组 HCMV 病毒拷贝数明显高于非症状性先天性感染组（拷贝数 /mL ：

307 786±133 626 比 18 934±5 688，P＜0.01）。HCMV 先天性感染组 β2-MG 明显高于非感染组（mg/L：

3.143±0.230 比 2.122±0.130，P＜0.01）；症状性先天性感染组 β2-MG 水平明显高于非症状性先天性感染

组（mg/L：4.413±0.291 比 1.964±0.144，P＜0.01）。HCMV-DNA 拷贝数诊断症状性先天性感染的 ROC 曲线

下面积（AUC）为 0.644 2，β2-MG 诊断症状性先天性感染的 AUC 为 0.949 2。HCMV-DNA 拷贝数、β2-MG

诊断症状性先天性感染的敏感度分别为 61.54%、88.46%，特异度分别为 67.86%、89.29%。结论 新生儿血

液中 β2-MG 水平和尿液中 HCMV-DNA 拷贝数在 HCMV 先天性感染诊断中具有明显的优势，可为抗病毒

治疗干预提供理论基础。
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【Abstract】 Objective To investigate the application value of β2 microglobulin (β2-MG) in the diagnosis 

of infants with congenital infection of human cytomegalovirus (HCMV). Methods From January 2017 to 

October 2018, the urine and blood specimens from 136 infants and young children admitted in the Department of 

Neonatology, Second Affiliated Hospital of Nanjing University of Traditional Chinese Medicine were collected. The 

fluorescence quantitative polymerase chain reaction (PCR) was used to detect HCMV-DNA copy number in urine; 

scatter nephelometry was used to detect β2-MG level in blood. According to the urine fluorescence quantitative 

PCR test results, the infants were divided into HCMV congenital infection group and non-infection group. Among 

them, the congenital infection group was subdivided into a symptomatic congenital infection group and a non-

symptomatic congenital infection group according to whether they had typical clinical symptoms or not, and the 

HCMV-DNA copy number and β2-MG level were compared between the above various groups. Finally, the receiver 

operating characteristic curve (ROC) was applied to analyze the diagnostic values of HCMV-DNA copy number and 

β2-MG level for infant HCMV congenital infection. Results There were 76 cases of HCMV congenital infection 

in 136 infants, including 36 cases of symptomatic congenital HCMV infection, 40 cases of non-symptomatic 

congenital HCMV infection, and 60 cases of non-infection. The HCMV virus copy number was significantly higher 
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 人巨细胞病毒（human cytomegalovirus，HCMV）

感染在世界范围内普遍存在，一般而言 HCMV 感

染率与经济发展水平呈负相关，欧美等发达国家

感染率约为 80%～90%，而发展中国家感染率高达 

100%［1］。HCMV 可通过胎盘垂直传播感染胎儿引

起胎儿先天性感染，研究显示，孕期感染 HCMV 导

致先天性感染的发生率为 15%～45%［2］。HCMV

先天性感染患儿可表现为多种临床症状，包括小头

畸形、脑室周钙化、感音神经性耳聋、紫癜、黄疸、

肝炎、肺炎、肾炎等。HCMV 先天性感染根据病毒

在体内的复制状态分为活动性感染和潜伏感染 ；根

据是否有临床症状可将先天性感染分为症状性先天

感染和非症状性先天感染，症状性先天感染需根据

后遗症的严重情况决定是否需采取抗病毒治疗。由

于现在常用的 HCMV 治疗药物（如更昔洛韦等）多

存在毒副作用，使用需谨慎。因此，先天性感染还需

要区分活动性感染与潜伏感染。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　选择 2017 年 1 月— 2018 年 10 月

本院新生儿科住院患儿作为研究对象。本研究符合

医学伦理学标准，对患儿采取的检测得到过患儿监

护人的知情同意。

1.2 仪器与试剂　ABI 7300Plus 定量 PCR 系统（Life 

Technologies 公司），试剂为 CMV-DNA 检测试剂盒

（达安基因公司）；西门子 BN Ⅱ特定蛋白分析仪，

试剂盒为西门子 β2 微球蛋白（β2-microglobulin，

β2-MG）测 定 试 剂 盒 ；DT5-4B 低 速 台 式 离 心 机 

（北京时代北利离心机有限公司）。

1.3 检测方法　采用带惰性分离胶的真空采血管

分别抽取新生儿的空腹静脉血 4 mL，静置 10 min，

4 000 r/min 离心 5 min（离心半径 10 cm），分离血清， 

-20 ℃保存。清洁患儿外阴，用无菌尿液收集袋收

集新生儿尿液 3～5 mL 立即送检。

1.3.1 HCMV 病毒核酸（HCMV-DNA）检测　采用

荧光定量聚合酶链反应（polymerase chain reaction，

PCR）检测患儿尿液中 HCMV-DNA，按试剂盒说明

书操作 ：取 2 mL 尿液于离心管中，12 000 r/min 离

心 10 min（离心半径 10 cm），弃上清。在沉淀中加入

DNA 提取液 100 μL，100 ℃孵育 10 min，12 000 r/min

离心 10 min（离心半径 10 cm）后取上清 5 μL 作为

PCR 模板。PCR 条件为 94 ℃预变性 5 min，94 ℃变

性 40 s、55 ℃、40 s，共 40 个循环。根据阳性参考品

CT 值制备标准曲线，并计算样本中 HCMV 病毒拷贝

数。以无菌水作为阴性对照检测 20 次，计算均值及

标准差，以均数加 20 倍标准差为阳性检测临界值。 

1.3.2 β2-MG 水平检测　采用散射比浊法检测患

者血清 β2-MG 水平。

1.4 统计学方法　采用 SPSS 17.0 软件进行统计学 

分析，组间均值比较采用 t 检验。P＜0.05 表示差异

有统计学意义。采用受试者工作特征曲线（receiver 

operating characteristic curve，ROC）分析 HCMV-DNA 

和 β2-MG 单项检测效能并确定临界值，ROC 曲线

下面积（area under curve，AUC）＞0.5 为有诊断意义。

2 结果 

2.1 一般资料　共136例患儿。其中男性62例，女性

74 例 ；平均年龄（16±9.2）d。患儿性别、年龄比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。先天性感染组

76 例，非感染组 60 例。先天性感染患儿中症状性

先天性感染组 36 例，非症状性先天性感染组 40 例。 

2.2 HCMV 拷贝数　症状性先天性感染组 HCMV

拷贝数明显高于非症状性先天性感染组（拷贝数 / 

mL ：307 786±133 626 比 18 934±5 688，P＜0.01），

与国外研究结果一致，提示病毒拷贝数的高低能

在一定程度上预示是否会发生症状性感染。同时

in the symptomatic congenital infection group than that in the non-symptomatic congenital infection group (copies/

mL: 307 786±133 626 vs. 18 934±5 688, P < 0.01). The β2-MG level of HCMV congenital infection group was 

significantly higher than that of non-HCMV infection group (mg/L: 3.143±0.230 vs. 2.122±0.130, P < 0.01); the level 

of β2-MG in the symptomatic congenital infection group was significantly higher than that in the non-symptomatic 

congenital infection group (mg/L: 4.413±0.291 vs. 1.964±0.144, P < 0.01). The area under the ROC curve (AUC) with 

HCMV-DNA copy number for the diagnosis of symptomatic congenital infection was 0.644 2, and the AUC of β2-MG  

for the diagnosis of symptomatic congenital infection was 0.949 2. The sensitivity of HCMV-DNA copy number and 

β2-MG for the diagnosis of symptomatic congenital HCMV infection was 61.54% and 88.46%, respectively, and the 

specificity was 67.86% and 89.29%, respectively. Conclusion The infant copy number of HCMV-DNA in urine 

and the level of β2-MG in blood have obvious advantages in the diagnosis of HCMV congenital infection, which can 

provide a theoretical basis for antiviral therapy intervention.
【Key words】 Human Cytomegalovirus; Congenital infection; β2 microglobulin
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40 例非症状性先天性感染组患儿中，有 10 例（占

25.0%）尽管病毒拷贝数已超过 20 000 拷贝数 /mL，

但仍无相应临床表现 ；36 例症状性先天性感染组

患儿中，有 7 例（占 19.44%）尽管病毒拷贝数低于

300 拷贝数 /mL，但却出现临床症状。再次证实了

HCMV 拷贝数在判断是否发生症状性感染以及是否

给予抗病毒治疗的策略制定上存在缺陷。见图 1。

表 3 HCMV-DNA 拷贝数和 β2-MG 诊断
症状性先天性感染的价值

检测项目 AUC 标准误 P 值 临界值

HCMV-DNA 0.644 2 0.077 83 0.069 ＞ 6 221 拷贝数 /mL
β2-MG 0.949 2 0.026 45 ＜ 0.001 ＞ 2.935 mg/L

检测项目 敏感度（%） 特异度（%） 95%CI
HCMV-DNA 61.54 67.86 0.491 7 ～ 0.796 8
β2-MG 88.46 89.29 0.897 3 ～ 1.001 0

2.3 β2-MG含量　HCMV 先天性感染组血清 β2-MG 

含 量 明 显 高 于 非 感 染 组（mg/L ：3.143±0.230 比

2.122±0.130，P＜0.01）。见表 1，图 2。症状性先天

性感染组 β2-MG 水平明显高于非症状性先天性感

染组（mg/L：4.413±0.291 比 1.964±0.144，P＜0.01）。

见表 2，图 3。非感染组血清 β2-MG 水平较非症状

性 感 染 组 高（mg/L ：2.122±0.130 比 1.964±0.144，

P＜0.01），这是由于血清 β2-MG 含量的变化还受其

他因素干扰，如其他原因所致肾炎、肺炎等。

图 1 非症状性先天性感染组与症状性先天性感染组的
HCMV-DNA 拷贝数比较

表 1 先天性感染组与非感染
组血清 β2-MG 水平

比较（x±s）

组别
例数

（例）
β2-MG
（mg/L）

先天性感染组 76   3.143±0.230 a

非感染组 60 2.122±0.130

注 ：与非感染组比较，aP＜0.01
图 2 先天性感染组与非感染组的

β2-MG 水平比较

表 2 症状性先天性感染组
与非症状性先天性感染组血清

β2-MG 水平比较（x±s）

组别
例数

（例）
β2-MG
（mg/L）

症状性先天性
 感染组

36   4.413±0.291 a

非症状性先天 
 性感染组

40 1.964±0.144

注 ：与非症状性先天性感染组比
较，aP＜0.01

图 3 症状性先天性感染组
与非症状性先天性感染组的

血清 β2-MG 水平比较

2.4 HCMV-DNA 拷贝数和 β2-MG 对症状性先天

性感染的诊断价值　ROC 曲线分析显示，HCMV-

DNA 拷贝数、β2-MG 诊断症状性先天性感染的

AUC 分别为 0.644 2 和 0.949 2。HCMV 病毒核酸拷

贝数作为诊断是否会发生症状性感染的指标，其临

界值为＞6 221 拷贝数 /mL，敏感度为 61.54%，特异

度为 67.86% ；而 β2-MG 作为诊断是否会发生症状

性感染的指标，其临界值为＞2.935 mg/L，敏感度为

88.46%，特异度为 89.29%。见表 3，图 4。

3 讨论 

 我国 HCMV 先天性感染十分常见，新生儿发病

率约为 1%，出生时早期诊断显得尤为重要。目前

针对 HCMV 先天性感染的诊断主要依据体液（尤其

是尿液）样本中 HCMV 拷贝数，主要采用荧光定量

法检测病毒核酸。但临床实际遇到的困难是，有些

患儿即使尿液中病毒拷贝数较高，却仍不表现为症

状性感染；而有些患儿尽管尿液中病毒拷贝数不高，

但却表现出严重的 HCMV 感染症状。有些症状很

容易被观察到，还有许多表现为渐进性（如感音神

经性耳聋），早期很难预测，最终是否会出现严重的

后遗症由病毒对各组织器官的损害程度决定。

 HCMV 感染的实验室诊断方法主要包括病毒 

分离、PCR、抗原血症等［3］，而能够用于临床实际

图 4 HCMV-DNA 拷贝数和 β2-MG 诊断 
症状性先天性感染的 ROC 曲线
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诊断 HCMV 活动性先天性感染主要为 pp65 抗原

血症、实时 PCR 酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）检测病毒特异免疫球

蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 M（IgM）。pp65 抗原血症

采用间接免疫荧光法检测患者血液中单核细胞是否

存在 HCMV pp65 抗原，该方法耗时约 4 h，且结果观

察依赖于操作人员的经验。荧光定量 PCR 是最近

新发展的一项快速检测 HCMV 的方法，可以定量样

本中病毒的含量。HCMV 先天性感染患儿尿液中的

病毒滴度与患儿是否发生症状性感染呈正相关［4］。

IgG 只能证明存在感染，而判断是否为活动性感染

需双份血清抗体含量 4 倍以上升高 ；IgM 阳性可诊

断为活动性感染，但其阳性率极低，且受患者免疫状

态的影响结果可出现假阴性。

 有研究表明，新生儿尿液中 HCMV 拷贝数与

患儿是否发生症状性感染之间有明显的相关性，

病毒拷贝数越高，患儿发生症状性感染的概率越

大［5］。然而采用病毒拷贝数诊断 HCMV 症状性先

天感染存在两个方面缺陷 ：① 部分患儿即使在出

生时尿液中病毒拷贝数很高，但仍无相应临床症 

状［6］；② 病毒在尿路上皮细胞等细胞中大量复制

时有时会产生非感染性颗粒（non-infectious envelope 

particles，NIEP），这是一些不包含病毒核酸的“假病

毒”，通过荧光定量 PCR 无法测出［7］。为解决这一

临床实际问题，本研究通过加入非病毒特异性指标

β2-MG 以诊断 HCMV 症状性先天感染。有研究

显示，HCMV 先天性感染患儿的血液中 β2-MG 呈 

高表达。

 β2-MG 广泛分布于淋巴细胞和内皮细胞表面，

机体出现炎症反应时 β2-MG 合成释放增多。HCMV

先天性感染可导致肺炎、肾炎等多种炎症［8-9］，同 

时上皮细胞、内皮细胞等是 HCMV 复制的主要宿

主细胞，而病毒的包膜来自宿主细胞膜，其包膜上

含有大量 β2-MG，当病毒在上皮细胞、内皮细胞等

细胞中大量复制并以出芽方式释放时［10-12］，血液中

β2-MG 含量会显著升高。

 临床用于治疗 HCMV 先天性感染的药物以更

昔洛韦等核苷类似物为主，这些药物都存在一定毒

副作用，对婴幼儿的发育会产生影响。这对早期干

预治疗提出了更高的要求，非感染性包膜颗粒（non-

infectious enveloped particles，NIEP）的存在使病毒核

酸检测存在不确定性，故 HCMV 特异的蛋白指标是

理想选择，但由于目前临床应用 HCMV pp65 抗原血

症检测耗时长，结果判断存在主观性，因此仅在极少

数大型医院开展。本研究通过检测 HCMV 感染的

非病毒特异性指标 β2-MG，发现 β2-MG 可以弥补

核酸检测在敏感度和特异度上的缺陷，联合 β2-MG

检测可以较大程度地提高检测敏感度和特异度。
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