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［摘　要］　目的　探讨核衣壳蛋白（Ｎ蛋白）特异性ＩｇＭ抗体水平与发热伴血小板减少综合征（ＳＦＴＳ）疾病病情严

重程度的相关性。方法　回顾性分析某三甲医院３０例ＳＦＴＳ患者的临床特点及实验室检查结果，比较 Ｎ蛋白特

异性ＩｇＭ（＋）组与Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ（－）组患者的临床特点及预后转归；根据患者疾病严重程度分为轻症组和重

症组，比较轻症组患者与重症组患者ＩｇＭ 抗体滴度与发热伴血小板减少综合征病毒（ＳＦＴＳＶ）ＲＮＡ载量的相关

性；从而观察分析Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度、ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量与患者病情严重程度的相关性。结果　Ｎ蛋白

特异性ＩｇＭ（－）组中有神经症状、死亡及病重例数均明显较ＩｇＭ（＋）组多（均犘＜０．０５）；Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体

水平与ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量、凝血酶原时间（ＰＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）均呈负相关

（狉值分别为－０．４９５、－０．４４０、－０．３６７、－０．２８０，均犘＜０．０５）；而与血小板（ＰＬＴ）呈正相关（狉＝０．３３５，犘＝

０．００２）。ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量与 ＰＴ、ＬＤＨ、ＡＳＴ均呈正相关（狉值分别为０．６０６、０．６０４、０．５８７，均犘＜０．００１）；而与

ＰＬＴ呈负相关（狉＝－０．３８４，犘＜０．００１）。发病第１０～１３天时轻症组患者Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度高于重症组

患者（犘＜０．０５）。结论　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体的出现及滴度的升高有助于ＳＦＴＳＶ的清除，且对患者凝血功能

及肝损伤、心肌损伤有修复作用；Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体可能是预测患者预后的重要因素。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１２）：１０６５－１０６９，１０７４］

　　发热伴血小板减少综合征（ｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒｗｉｔｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＦＴＳ）是由发热伴血

小板减少综合征病毒（ＳＦＴＳｖｉｒｕｓ，ＳＦＴＳＶ）引起的

新发传染性疾病［１３］。在ＳＦＴＳ的发病过程中，活化

部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓ

ｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、血清清蛋白水平、ＳＦＴＳＶＲＮＡ

载量、年龄等已被证明是影响ＳＦＴＳ患者预后的独

立危险因素［４６］。ＳＦＴＳＶＲＮＡ基因主要表达核衣

壳蛋白（Ｎ蛋白）、Ｇｎ和Ｇｃ糖蛋白，其中Ｎ蛋白是

最具免疫原性的抗原，Ｎ蛋白特异性抗体在抗病毒

过程中通常发挥着关键作用［７８］。然而，在ＳＦＴＳＶ

所致的ＳＦＴＳ发病过程中，Ｎ蛋白ＩｇＭ 抗体的动态

变化及与病情的关系尚不清楚。

本研究回顾性分析了ＳＦＴＳ患者 Ｎ蛋白特异

性ＩｇＭ（－）组与ＩｇＭ（＋）组患者的临床症状，并分

析了Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体水平与实验室检查结

果、病情严重程度的相关性，旨在为揭示 Ｎ 蛋白特

异性ＩｇＭ抗体在ＳＦＴＳ发病过程中的作用提供理

论依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１６年１月—２０１７年１１月

在某院住院治疗的ＳＦＴＳ患者为研究对象。从病历

系统中提取患者的住院信息（包括临床症状），从检

验系统中获取其实验室检查结果。纳入标准：符合

发热伴血小板减少综合征防治指南（２０１０版）的标

准：（１）急性病程，体温＞３８℃；（２）有蜱虫接触史或

与ＳＦＴＳ患者有密切接触史；（３）血小板或白细胞计

数减少；（４）ＳＦＴＳＶ核酸阳性。纳入患者均自愿参

与研究并签署知情同意书，且已征得南京鼓楼医院

伦理管理委员会审批同意。

１．２　研究方法

１．２．１　病例分组　收集３０例ＳＦＴＳ患者的临床症

状及实验室结果，根据其在发病２周时Ｎ蛋白特异

性ＩｇＭ抗体定性结果将患者分为ＩｇＭ（＋）组与

ＩｇＭ（－）组；根据患者病情严重程度分为轻症组及

重症组；重症患者的定义参考Ｄｅｎｇ等
［１］的研究，任

何需要入住重症监护病房并且至少符合以下标准之

一的患者均纳入重症患者组：（１）急性肺损伤或急性

呼吸窘迫综合征；（２）心力衰竭；（３）急性肾衰竭；（４）

脑炎；（５）休克；（６）败血症；（７）弥散性血管内凝血

（ＤＩＣ）；（８）死亡。

１．２．２　试验方法　

１．２．２．１　ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量的检测　收集ＳＦＴＳ

患者急性发病期（每隔２ｄ）血清，使用ＲＮＡ提取试

剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）从血清样品中提取

ＲＮＡ，并以健康患者的血清作阴性对照，采用实时

定量聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）试剂盒（ＢＧＩ，中国

深圳）检测ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量。

１．２．２．２　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体定性检测　采用

ＥＬＩＳＡ试剂盒（中山生物技术公司，中国广州）进行

ＩｇＭ抗体定性检测。首先取稀释后的血清样本

１００μＬ（样品稀释液９０μＬ＋血清１０μＬ）置于酶标

孔，３７℃孵育４０ｍｉｎ，然后用洗涤液洗涤６次；每孔

再加入１００μＬ酶结合物，３７℃孵育４０ｍｉｎ，然后再

用洗涤液洗涤６次；每孔分别加入显色液Ａ与显色

液Ｂ，３７℃孵育１５ｍｉｎ，在４５０ｎｍ条件下测量光密

度（ＯＤ）。如果样品的ＯＤ值大于阈值（截止值），相

应的孔被认为阳性，否则为阴性。

１．２．２．３　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度的检测　采

用传统的ＥＬＩＳＡ 方法对血清进行 Ｎ 蛋白特异性

ＩｇＭ抗体（＋）滴度测定。首先在９６孔板中包被 Ｎ

蛋白１００μＬ，４℃冰箱中过夜；然后用０．１％Ｔｒｉｔｏｎ

Ｘ的ＰＢＳ洗涤液２００μＬ洗涤５遍，在４％乳清稀释

缓冲液和５％奶粉的混合液２００μＬ中室温封闭

１ｈ，然后再洗涤５遍；加入不同稀释浓度（１∶１０００、

１∶２０００、１∶４０００、１∶８０００、１∶１６０００、１∶３２０００、

１∶６４０００）的样本血清１００μＬ在室温条件下孵育

１ｈ，再洗涤５遍；每孔中加入稀释的ＩｇＭ 抗体

１００μＬ在室温条件下孵育１ｈ；每孔中依次加入显

色液Ａ、Ｂ各５０μＬ，显色３ｍｉｎ，最后加入２５μＬ终
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止液使反应停止。用全自动多功能酶标仪４５０ｎｍ

处检测 ＯＤ值，ＯＤ值大于正常健康对照两倍的最

大稀释倍数被认为是最终ＩｇＭ抗体滴度。

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进

行统计。非正态分布的计量资料以犕（犘２５，犘７５）表

示，两组间比较采用非参数检验；计数资料以率表

示，组间比较采用卡方检验；犘≤０．０５为差异具有统

计学意义，所有检验均为双侧检验。

２　结果

２．１　患者基本情况　本研究共纳入患者３０例，其

中男性１０例，女性２０例，平均年龄５５（４８，６８）岁，

其中高热（＞３９℃）患者１６例（５３．３％），淋巴结大患

者８例（２６．７％），病情严重患者１０例（３３．３％），死

亡患者５例（１６．７％）。

２．２　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度、ＳＦＴＳＶＲＮＡ的

动态变化规律　发病第３～６天、第７～９天、第１０～

１３天、第１４～２０天时Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度分

别为８９２３（０，０）、２２６８８（０，１６０００），４３４０７（１２０００，

６４０００），３１７６４（１４０００，４８０００）；ＩｇＭ抗体滴度在发

病１４ｄ内逐渐升高，发病１４ｄ后开始下降；发病第１０

天有１５例（５０．０％）患者出现ＩｇＭ抗体，发病第１４天

有１８例（６０．０％）患者出现ＩｇＭ抗体。发病第３～６

天、第７～９天、第１０～１３天、第１４～２０天时患者的

ＳＦＴＳＶＲＮＡ 载 量 分 别 为１６５０４（０，１２６０９）、

１８１４７６３（０，５４５２８）、１９６０３３４（０，２０９４）、４１５．６５（０，

８２）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ；在发病第１３天时１５例（５０．０％）患者

ＳＦＴＳＶＲＮＡ得到清除，在发病第１４天时有１７例

（５６．７％）患者ＳＦＴＳＶＲＮＡ得到清除。

２．３　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ（＋）组与ＩｇＭ（－）组患者

临床特点比较　所有患者起病时均有发热，部分患

者出现腹泻、头痛、咳嗽、淋巴结大、神经症状等，严

重者甚至出现死亡。与 Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ（＋）组

患者相比，ＩｇＭ（－）组患者病情严重、出现精神症状

者较多，且病死率高，两组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　ＳＦＴＳ患者Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ（＋）组与ＩｇＭ（－）组患

者的临床特点（例）

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＮｐｒｏｔｅｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃＩｇＭ

（＋）ｇｒｏｕｐａｎｄＩｇＭ（－）ｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

临床特点
ＩｇＭ（＋）组

（狀＝２５）

ＩｇＭ（－）组

（狀＝５） χ
２ 犘

体温≥３９℃ １２ ４ １．７１４ ０．３３６

腹泻 ７ １ １．１３６ １．０００

头痛 １１ ２ ０．０２７ １．０００

咳嗽 １２ １ １．３３０ ０．３３５

淋巴结大 ７ １ ０．１３６ １．０００

神经症状 ６ ４ ５．８８０ ０．０３１

病情严重 ５ ５ １２．０００ ０．００２

死亡 ２ ３ ８．１１２ ０．０２２

２．４　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体滴度与ＳＦＴＳＶＲＮＡ

载量相关性　３０例ＳＦＴＳ患者按照病情严重程度

分为轻症、重症两组；其中轻症组患者２０例，重症组

患者１０例；死亡患者５例，均为重症组患者。两组

患者在性别、年龄上比较差异无统计学意义（均犘＞

０．０５）。轻症组患者出院时ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量均转

为阴性；重症组患者有２例在出院时ＳＦＴＳＶＲＮＡ

载量未见转阴，且２例患者均死亡。轻症组患者住

院期间Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体均为阳性，重症组患

者有３例直至出院时Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体仍为

阴性，其中２例患者死亡，死亡时ＳＦＴＳＶＲＮＡ载

量很高。发病第７～９天时轻症组患者Ｎ蛋白特异

性ＩｇＭ抗体滴度高于重症组患者，但差异无统计学

意义（犘＝０．０８），ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量低于重症组患

者，差异也无统计学意义（犘＝０．１０）；发病第１０～

１３天时轻症组患者Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度高

于重症组患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量低于重症组患者，但差异无统计

学意义（犘＝０．０６）。见图１。
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图１　轻症组与重症组患者Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度及ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量的比较
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２．５　重症患者中死亡患者与存活患者ＩｇＭ抗体和

ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量特征　重症组患者按预后分为

存活组和死亡组。存活组患者与死亡组患者在发病

第３～６天、第７～９天、第１０～１３天、第１４～２０天

时Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体滴度分别为４８０００ＶＳ

０、１５０００ＶＳ７２００、９６０００ＶＳ６４０００、２６６６６ＶＳ

１２０００；存活组患者在发病第３～６天ＳＦＴＳＶＲＮＡ

载量为１５７７１ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，存活组患者与死亡组患

者在发病第７～９天、第１０～１３天、第１４～２０天时

ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量分别为８０９３６７３ＶＳ２８３５８０１８、

２２８２３ＶＳ１８９０５３４５、３９ＶＳ３２８５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。与

存活组患者相比，死亡组患者Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗

体滴度低于存活组患者，ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量高于存

活组患者，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．６　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体滴度、ＳＦＴＳＶＲＮＡ

载量与实验室结果相关性　采集３０例ＳＦＴＳ住院

患者发病后不同时间阶段（第０～２天、第３～６天、

第７～９天、第１０～１３天、第１４～２０天）的血清，检

测其ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量、Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体

滴度、凝血功能指标、肝病酶学及心肌酶谱。检测结

果显示 Ｎ 蛋白特异性ＩｇＭ 抗体水平与ＳＦＴＳＶ

ＲＮＡ 载量、凝血酶原时间 （ＰＴ）、乳 酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）均呈负相关

（狉值分别为－０．４９５、－０．４４０、－０．３６７、－０．２８０，

均犘＜０．０５）；而与血小板（ＰＬＴ）呈正相关（狉＝

０．３３５，犘＝０．００２）。ＳＦＴＳＶＲＮＡ 载量 与 ＰＴ、

ＬＤＨ、ＡＳＴ均呈正相关（狉值分别为０．６０６、０．６０４、

０．５８７，均 犘＜０．００１）；与 ＰＬＴ 呈负相关 （狉＝

－０．３８４，犘＜０．００１）。见图２。
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图２　Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体滴度、ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量与实验室结果相关性

犉犻犵狌狉犲２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＮｐｒｏｔｅｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃＩｇＭａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｅｒ，ＳＦＴＳＶＲＮＡｌｏａｄ，ａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｕｌｔｓ

３　讨论

抗体靶向治疗是治疗传染病的一种有效可行的

方法，其用于呼吸道合胞病毒和埃博拉病毒感染的

治疗均已取得了一定成果。近些年，已经通过诱导

中和抗体获取流感病毒疫苗［９］。目前，ＳＦＴＳ尚无

特效疗法，主要以支持治疗为主，本病相关的诊治研
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究相对较少［１０］。ＳＦＴＳ患者预后较差，约有１２．７％

～２０．６％患者出现死亡
［１１１３］，因此，急需更多研究分

析ＳＦＴＳ特异性抗体在发病过程中的作用。

近年来，有研究［７８］发现ＳＦＴＳＶＲＮＡ基因编

码７种蛋白质，其中有３种重要的抗原蛋白，即 Ｎ

蛋白、Ｇｎ和Ｇｃ糖蛋白。Ｇｎ和Ｇｃ糖蛋白由 Ｍ 片

段编码的前体蛋白切割产生，其主要作用是负责受

体结合和膜融合以介导病毒进入宿主细胞，而Ｎ蛋

白主要集中在诊断及检测ＳＦＴＳ方面。

本研究发现，在急性感染阶段ＳＦＴＳＶ特异性

体液应答在急性感染期主要是 Ｎ蛋白特异性抗体

应答，而只有少数患者具有Ｇｎ或Ｇｃ低滴度特异性

抗体应答。本研究中近５０％患者 Ｎ 蛋白特异性

ＩｇＭ抗体出现中位时间为发病第１０天，与其他研

究［１４］基本一致。在裂谷热病毒（ＲＶＦＶ）或托斯卡

纳病毒感染患者中，Ｎ蛋白是急性感染期和恢复期

期间负责产生ＩｇＭ和ＩｇＧ的主要抗原
［７，１５１７］。

本研究还发现Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体可能直

接或间接地起到减轻ＳＦＴＳ疾病严重程度的作用。

首先，研究发现在急性感染阶段缺乏Ｎ蛋白特异性

ＩｇＭ抗体的患者ＳＦＴＳＶＲＮＡ载量较高，且病情较

为严重。与无Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体应答的患者

相比，诱导ＩｇＭ 抗体应答的患者疾病进展相对较

轻。重要的是，Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体应答的水平

也与实验室结果改变相关。随着 Ｎ 蛋白特异性

ＩｇＭ应答的出现，ＳＦＴＳＶＲＮＡ得到快速清除，患

者凝血功能、肝功能、心肌功能得到恢复，且Ｎ蛋白

特异性ＩｇＭ抗体应答较早的患者恢复相对较快。

本研究发现轻症患者在住院期间均出现 Ｎ蛋

白特异性ＩｇＭ 应答，且出现应答时间较早、滴度较

高；而重症患者出现Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 应答较晚、

滴度较低；因此，Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体滴度定量

检测有助于临床医生评估病毒清除率和患者临床预

后。对于无Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体应答或具有低

水平ＩｇＭ抗体滴度的ＳＦＴＳ患者需要重视并给予

积极有效的治疗策略。

综上所述，本研究发现ＳＦＴＳ患者病情严重程

度与Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体水平相关，且ＩｇＭ 抗

体产生可能是病情得到较快缓解的原因之一。本研

究发现高滴度Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体的出现有利

于改善ＳＦＴＳ疾病的病情，有利于ＳＦＴＳＶ的清除，

并有助于凝血功能、肝功能、心肌功能的恢复。

ＳＦＴＳ患者可以常规进行 Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ 抗体

滴度的检测，可能有助于预测ＳＦＴＳ患者的临床

预后。此外，Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体可能可作为治

疗重症ＳＦＴＳ患者的方法，从而降低病死率。本文的

局限性主要是本研究为单中心研究，且纳入患者人数

少；但Ｎ蛋白特异性ＩｇＭ抗体是否可以预测患者死

亡，可以通过扩大样本量进行进一步研究。
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多个器官系统，临床表现多种多样。在二线抗结核

药品使用过程中，临床医生、药师、护理人员均需做

好临床监测，一旦出现 ＡＤＲ症状，须及时停药，采

取适当应对措施处理 ＡＤＲ症状，以保证二线抗结

核药品临床使用的合理性和安全性。
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