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异型淋巴细胞比例联合 EB 病毒抗体及核酸检测 
在儿童传染性单核细胞增多症 
辅助诊断中的应用价值

乔元昊 唐阳芹 

【摘要】 目的 研究异型淋巴细胞比例联合 EB 病毒抗体及核酸检测在儿童传染性单核细胞增多症辅

助诊断中的应用价值。方法 收集 2022 年 1—12 月在平邑县人民医院就诊的 37 例传染性单核细胞增多症

患儿的临床资料。所有患儿均进行异型淋巴细胞比例、EB 病毒抗体（VCA-IgM）和 EB 病毒核酸（EBV-DNA） 

检测，记录并分析患儿的诊断结果，计算不同检测方法单独与联合应用的诊断效能。结果 异型淋巴细胞

比例为（16.22±3.47）%，阳性率为 62.16%，VCA-IgM 和 EBV-DNA 的阳性率分别为 83.78%、91.89% ；异型

淋巴细胞比例检测、VCA-IgM 检测和 EBV-DNA 检测联合应用的敏感度和准确度均高于各指标单独应用

（敏感度 ：97.30% 比 43.24%、70.27%、83.78%，准确度 ：99.44% 比 84.44%、91.11%、95.00%，均 P＜0.05），特

异度、阳性预测值与阴性预测值均明显高于异型淋巴细胞比例检测和 VCA-IgM 抗体检测（特异度：100.00% 

比 95.10%、96.50%，阳性预测值 ：100.00% 比 69.57%、83.87%，阴性预测值 ：99.31% 比 86.62%、92.62%，均

P＜0.05）。结论 异型淋巴细胞比例、VCA-IgM 和 EBV-DNA 三项检测联合应用对于辅助诊断儿童传染性

单核细胞增多症具有较高的价值。
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【Abstract】 Objective To study the application value of allotypic lymphocyte ratio detection combined 

with Epstein-Barr (EB) virus antibody detection and nucleic acid detection in the auxiliary diagnosis of infectious 

mononucleosis in children. Methods The clinical data of 37 children with infectious mononucleosis 

who were treated in Pingyi County People's Hospital from January to December 2022 were collectd. All the 

children underwent allotypic lymphocyte ratio, EB viral capsid antigen immunoglobulin M (VCA-IgM) and EB  

virus-DNA (EBV-DNA) detection, the diagnostic results of the patients were recorded and analyzed, and the 

diagnostic efficacies of different detection methods for single and combined use were calculated. Results In 

37 children, the allotypic lymphocyte ratio was (16.22±3.47)%, the positive rate was 62.16%, the positive rates of 

VCA-IgM and EBV-DNA were 83.78% and 91.89%, respectively. The sensitivity and accuracy of the combined 

application of allotypic lymphocyte ratio detection, VCA-IgM detection and EBV-DNA detection were higher 

than those of each method used alone (sensitivity: 97.30% vs. 43.24%, 70.27%, 83.78%, accuracy: 99.44% vs. 

84.44%, 91.11%, 95.00%, all P < 0.05), the specificity, positive predictive value and negative predictive value 

were significantly higher than that of allotypic lymphocyte ratio and VCA-IgM antibody detection (specificity: 

100.00% vs. 95.10%, 96.50%, positive predictive value: 100.00% vs. 69.57%, 83.87%, negative predictive  

value: 99.31% vs. 86.62%, 92.62%, all P < 0.05). Conclusion The combination of allotypic lymphocyte 

ratio detection, VCA-IgM detection and EBV-DNA detection is of high value in the diagnosis of infectious 

mononucleosis in children.
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 传染性单核细胞增多症是一种由 EB 病毒感染

引起的急性和自限性疾病，以不规则发热、咽痛、淋

巴结肿大等为主要临床表现［1-2］。该疾病在青少年

或成人中较多发，主要传播途径为经口紧密接触传

播。40%～70% 的 EB 病毒感染且症状发作患儿中

能够检测到 EB 病毒核酸，在发病 2 周左右检测阳

性率则高达 90% 及以上［3］。传染性单核细胞增多

症是儿童感染 EB 病毒后发生率较高的一类疾病，

会严重影响患儿机体内各个系统，导致鼻咽癌、淋

巴瘤等疾病的发生［4］。传染性单核细胞增多症的

患病人数在近年来持续增多，该疾病发病隐匿，且临

床症状和体征复杂多样，检测指标的特异性在低龄

儿童中较低，因此误诊风险较高，需要寻找高效、准

确的诊断方法，使患儿尽早接受对症治疗。本研究

对异型淋巴细胞比例、EB 病毒抗体与核酸检测在

儿童传染性单核细胞增多症的诊断中获得的效果展

开分析，旨在促进对该疾病诊断水平的提升，现将结

果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 样本收集　研究样本为 2022 年 1—12 月本院

接收的 180 例发热患儿中选出的确诊为传染性单核

细胞增多症的 37 例患儿，其中男性 22 例（占比为

59.46%），女性 15 例（占比为 40.54%）；年龄 2～11 岁， 

平均（5.9±1.3）岁；身高 74～155 cm，平均（111.5± 

20.6）cm；体质量 14～37 kg，平均（22.6±4.0）kg。

1.1.1 纳入标准　① 符合《诸福棠实用儿科学》第

8 版中有关诊断标准者［5］；② 初次发病者 ；③ 未合

并其他疾病者 ；④ 重要器官功能正常者。

1.1.2 排除标准　① 存在自身免疫功能障碍者 ； 

② 因细菌感染、支原体感染等导致的传染性单核

细胞增多症患儿 ；③ 罹患严重血液疾病、癌症者 ； 

④ 存在先天畸形、发育迟缓等情况的患儿。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会审批（审批号 ：PYYXLL-LW- 

2023-010），所有检测均获得过受检患儿监护人的知

情同意。

1.2 研究方法　

1.2.1 异型淋巴细胞检测　在患儿入院时采集外

周静脉血 2 mL，采用乙二胺四乙酸二钾（ethylene-

diaminetetraacetic acid dipotassium salt dihydrate，

EDTA-K2）抗凝，制作血涂片，再应用瑞氏 - 姬萨姆

染液进行染色。血涂片自然干燥后，将其放置在油

镜下观察。由具有血液细胞学检测资质的检验医师

负责阅片，对血细胞形态进行观察，对淋巴细胞进行

计数，分类 100 个细胞，计算异型淋巴细胞比例。以

Downey 分类为参照，分为三种类型 ：Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ

型，分别对应浆细胞型、不规则型、幼稚细胞型。阳

性判定标准为异型淋巴细胞比例＞10%。

1.2.2 EB 病毒抗体（EB viral capsid antigen immuno-

globulin M，VCA-IgM）检测　采集患儿未进行抗凝

处理的静脉血 3 mL，待其自然凝固后，以 3 500 r/min

（离心半径为 8 cm）离心 10 min。取上层清液，应用

全自动化学发光仪以及配套试剂进行 VCA-IgM 检

测。严格按照说明书的操作步骤进行各项操作。检

测结果为＜20 kU/L 时判定为阴性，20～40 kU/L 判

定为可疑，＞40 kU/L 判定为阳性。

1.2.3 EB 病毒核酸（EB virus-DNA，EBV-DNA）检测　 

采用实时荧光定量聚合酶链反应（polymerase chain 

reaction，PCR）对 EDTA-K2 抗凝血 3 mL 展开检测，

同时应用 EB 病毒核酸扩增荧光定量检测试剂盒，

得到 EBV-DNA 检测值。结果判定标准 ：EBV-DNA

载量≥1×103 个拷贝 /mL 为阳性。

1.3 评价指标　统计并分析异型淋巴细胞比例检

测、VCA-IgM 检测以及 EBV-DNA 检测的结果。计

算并比较上述检测方法单独应用以及三种方法联合

应用的诊断效能。

1.4 统计学处理　经 SPSS 25.0 软件进行数据分

析。所涉及的计数资料和计量资料分别采用 χ2 检

验和 t 检验，表现形式分别为例（%）和均数 ± 标准

差（x±s）。差异有统计学意义，则 P＜0.05。

2 结果 

2.1 异型淋巴细胞比例、VCA-IgM 以及 EBV-DNA

检测结果　结果显示，37 例患儿中异型淋巴细胞

比例为（16.22±3.47）%，阳性率为 62.16%（23/37），

VCA-IgM 抗体阳性率为 83.78%（31/37），EBV-DNA

阳性率为 91.89%（34/37）。

2.2 不同检测方法的诊断结果与确诊结果比较　

联合检测共检出真阳性例数为 36 例，异型淋巴细胞

比例、VCA-IgM 抗体、EBV-DNA 单项检测的真阳性

检出例数分别为 23 例、31 例、34 例。具体诊断结

果见表 1。

2.3 不同检测方法单独与联合应用的诊断效能　

联合检测的敏感度和准确度均比明显高于各检测

方法单独应用（均 P＜0.05），特异度、阳性预测值与

阴性预测值均明显高于异型淋巴细胞比例检测和

VCA-IgM 检测（均 P＜0.05）。见表 2。
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 健康人群体内的 B 淋巴细胞表面存在 EB 病毒

受体，当被 EB 病毒感染后，B 淋巴表面的 EB 病毒

受体被攻击后会激活 T 淋巴细胞，逐渐向异型淋巴

细胞转变。异型淋巴细胞比例与病程进展有关，多

在发病初的 3～5 d 出现，在第 7～10 天达到高峰并

开始下降，持续时间在 2～8 周［13］。异型淋巴细胞

可在一定程度上反映机体与病毒的相互作用强弱，

从而对传染性单核细胞增多症的严重程度进行评

价。本研究数据显示，37 例患儿血清中的异型淋巴

细胞比例与阳性率分别为（16.22±3.47）%、62.16%， 

与临床相关研究中的数据相近［14］。异型淋巴细胞

比例超过 10%，表明检测结果呈阳性，80% 左右的

传染性单核细胞增多症患儿存在异型淋巴细胞比例

增高的情况，因此可将此细胞比例的变化用于辅助

诊断该疾病。但对异型淋巴细胞的形态识别存在主

观性，当检测者的辨别能力较差时，会出现检测结果

重复，不利于与正常淋巴细胞进行比较［15］。同时异

型淋巴细胞比例升高还会出现在其他疾病患儿中，

只是与其他病原体感染比较，传染性单核细胞增多

症引起的异型淋巴细胞比例增高更明显，因此需要

与其他指标进行联合检测，以促进诊断准确性的提

升。近年来随着临床检测技术的不断发展与进步，

EB 病毒抗体与核酸检测等方法也开始在该疾病诊

断中得到应用。

 EB 病毒感染后，B 淋巴细胞会促使机体出现

体液免疫反应，导致一系列 EB 病毒抗体的出现，

如对抗衣壳蛋白（capsid protein，CA）的 IgG、IgM，

主要为 VCA-IgG、VCA-IgM。VCA-IgM 的出现时间

最早，可用于判断急性感染期，在体内的存在持续

时间为 1～2 个月，VCA-IgG 的出现则稍晚。在 EB

病毒感染急性期和恢复期分别会出现抗早期抗原

（early antigen，EA）的抗体、晚期抗核抗原（nuclear 

antigen，NA）的抗体［16］。VCA-IgG 及病毒中和抗体

（virus neutralization antibody-IgG，VNA-IgG）会持续

存在于患儿体内。由于 EB 病毒存在潜伏感染的特

点，可将患儿 VCA-IgM 指标用于传染性单核细胞增

多症的辅助诊断中。本研究结果表明，37 例患儿中

的 VCA-IgM 阳性率较高，为 83.78%，分析原因可能

由于儿童的免疫系统正处于发育阶段，尚未成熟，或

者是处于病毒感染初期，机体感染病毒出现的抗体

量较少，因此容易出现假阴性结果。

 近年来荧光定量 PCR 检测技术越发成熟，已成

为诊断多种疾病的有效手段。荧光定量 PCR 通过

表 1 不同检测方法所得结果与确诊结果比较

确诊结果
异型淋巴细胞比例（例） VCA-IgM 抗体（例）

阳性 阴性 阳性 阴性

阳性 16   21 26   11

阴性   7 136   5 138

合计 23 157 31 149

确诊结果
EBV-DNA（例） 联合检测（例） 合计

（例）阳性 阴性 阳性 阴性

阳性 31   6 36   1   37

阴性   3 140   0 143 143

合计 34 146 36 144 180

注 ：VCA-IgM 为 EB 病毒抗体，EBV-DNA 为 EB 病毒核酸

检测方法 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

异型淋巴细胞比例 69.57 a 86.62 a

VCA-IgM 抗体 83.87 a 92.62 a

EBV-DNA 91.18 95.89

联合检测 100.00 99.31

注 ：VCA-IgM 为 EB 病毒抗体，EBV-DNA 为 EB 病毒核酸 ；与联
合检测比较，aP＜0.05

表 2 不同检测方法对传染性单核细胞增多症的诊断效能

检测方法 敏感度（%） 特异度（%） 准确度（%）

异型淋巴细胞比例 43.24 a 95.10 a 84.44 a

VCA-IgM 70.27 a 96.50 a 91.11 a

EBV-DNA 83.78 a 97.90 95.00 a

联合检测 97.30 100.00 99.44

3 讨论 

 发热是儿科多种疾病的首发临床症状，多种因

素均会导致发热症状的出现，其中以感染最常见，如

细菌、病毒感染等，而 EB 病毒感染的发生率较高，

患儿全身多个系统受累，病情严重程度存在差异，以

典型的传染性单核细胞增多症为主要表现，部分患

儿还会出现隐性感染［6-7］。单核细胞为血液内最大

的血细胞，主要来自于骨髓中的造血干细胞，能够参

与免疫反应，在吞噬抗原后将所携带的抗原决定簇

转交给淋巴细胞，诱导淋巴细胞产生特异性免疫反

应［8］。原发性 EB 病毒感染一般以隐性感染的形式

存在于 0～3 岁儿童中，无明显的临床表现，在学龄

期及以上的儿童中则主要表现为传染性单核细胞增

多症［9-10］。当 EB 病毒进入儿童的口咽部后，会侵

犯具有 CD21 受体的细胞。另外 B 淋巴细胞被 EB

病毒感染后会破坏原有表面抗原，导致 T 淋巴细胞

出现强烈的免疫应答，使其向细胞毒性 T 细胞转变。

细胞毒性 T 细胞会引起免疫性病理损伤，将被感染

的 B 细胞杀死，并对多种组织器官造成损伤［11-12］。

临床上一般根据流行病学、典型临床表现、实验室

检查结果等对传染性单核细胞增多症进行诊断。
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有效扩增，能实时监测每一个循环中的 PCR 产物，

准确检测病毒的拷贝数，反映 EB 病毒感染情况［17］。 

荧光定量 PCR 通过对患儿的血清 EBV-DNA 展开检

测，有助于了解患儿体内病毒感染与复制情况，并与 

VCA-IgM 指标比较，该方法不会受到体液免疫功能

的影响，具有操作更加简便快速、准确性更高的优

势，还能减少误诊、漏诊等情况的出现［18-19］。另外

EBV-DNA 的定量检测为 EB 病毒感染的一项敏感

的分子生物学标志物，有助于临床医师根据病毒核

酸量客观判断抗病毒治疗效果 ；且荧光定量 PCR

在病原体感染的血液筛查中能够检出抗原和抗体还

未出现时的“窗口期”内感染，有助于预防因输血

所致的感染性疾病［20-21］。在急性发热患儿中，应用

荧光定量 PCR 技术能够判断此类患儿是否出现 EB

病毒感染，并观察其疗效。本研究结果显示，患儿的

EBV-DNA 阳性率在 90% 以上，表明该项检测方式

是一种较好的辅助诊断方法。另外本研究还表明，

上述三项指标联合检测的诊断效能优于单一指标检

测，这是由于儿童传染性单核细胞增多症存在隐性

感染的情况，且发热等症状相似于其他急性呼吸道

感染性疾病，因此联合三种指标进行检测能够减少

假阳性和假阴性结果的出现，为后续治疗的展开提

供更可靠的参考依据［22］。

 综上所述，异型淋巴细胞比例、VCA-IgM 抗体、

EBV-DNA 三项指标联合检测可促进儿童传染性单

核细胞增多症辅助诊断效能的提升，但本研究存在

一定局限性，三种指标联合检测的费用昂贵，且对实

验条件的要求较高，因此建议有条件的实验室实施

联合检测。
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