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  [摘要] 目的 探讨病毒性脑炎(viralencephalitis,VE)合并心肌损害患儿血清Th1/Th2细胞因子含量变化及

其诊断效能。方法 选取我院VE合并心肌损害患儿102例作为研究组,遵循1∶1分配原则另纳入102例 VE、102
例健康体检儿童作为VE对照组、正常对照组。统计3组血清Th1细胞因子[干扰素γ(interferon-γ,IFN-γ)、肿瘤

坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)]及Th2细胞因子[白细胞介素(interleukin,IL)-4、IL-10]、心肌酶谱指

标[乳酸脱氢酶(lactatedehydrogenase,LDH)、心肌损伤标志物肌酐蛋白(cardictroponinI,cTnI)、肌酸激酶同工酶

(creatinekinaseisoenzymes,CK-MB)],比较研究组不同心肌损害程度血清Th1/Th2细胞因子,Spearman分析血

清Th1/Th2细胞因子与心肌损伤程度相关性,绘制受试者工作特征曲线(receiveroperatingcharacteristic,ROC)、

决策曲线(decisioncurveanalysis,DCA)和临床影响曲线(clinicalimpactcurve,CIC)分析血清Th1/Th2细胞因子

诊断VE合并心肌损害价值。结果 3组血清IFN-γ、TNF-α、CK-MB、cTnI、LDH水平比较:研究组>VE对照组>
正常对照组,血清IL-4、IL-10水平比较:研究组<VE对照组<正常对照组(P<0.05);研究组不同心肌损害程度

血清IFN-γ、TNF-α水平比较:重度>中度>轻度,血清IL-4、IL-10水平比较:重度<中度<轻度(P<0.05);VE合

并心肌损害患儿心肌损害程度与IFN-γ、TNF-α呈正相关(r=0.599、0.634)(均P<0.05),与IL-4、IL-10呈负相关

(r=-0.602、-0.587)(均P<0.05);血清Th1/Th2细胞因子联合、心肌酶谱联合诊断 VE合并心肌损害的 AUC
分别为0.928(95%CI:0.883~0.959)、0.933(95%CI:0.890~0.963),两者诊断效能近似。DCA、CIC曲线显示,联
合Th1、Th2细胞因子的模型诊断VE合并心肌损害净收益率、临床有效率较高。结论 VE合并心肌损害患儿血

清Th1/Th2细胞因子含量明显异常,且与心肌损伤程度联系密切,IFN-γ、IL-10、TNF-α、IL-4联合诊断VE合并心

肌损害具有较高诊断效能及临床效益。
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[Abstract] Objective ToinvestigatethechangesofserumTh1/Th2cytokinesinchildren
withviralencephalitis(VE)complicatedwithmyocardialinjuryandtheirdiagnosticefficacy.
Methods Intotal,102childrenwithVEcomplicatedwithmyocardialinjuryinourhospitalwere
selectedastheresearchgroup,andfollowingthe1∶1allocationprinciple,102patientswithVE
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and102healthychildrenwereincludedascontrolgroupandnormalcontrolgrouprespectively.
SerumTh1cytokines[interferon-γ(IFN-γ),tumornecrosisfactor-α(TNF-α)],Th2cytokines
[interleukin(IL)-4,IL-10],myocardialzymogramindicators[lactatedehydrogenase(LDH),

myocardialinjurymarkerscreatinineI(cTnI),andcreatinekinaseisoenzymes(CK-MB)]were
calculatedinthethreegroups.TheserumTh1/Th2cytokinesofdifferentdegreesofmyocardial
injuryintheresearchgroupwascompared,andSpearmanwasusedtoanalyzethecorrelation
betweenserum Th1/Th2cytokinesandthedegreeofmyocardialinjury.Receiveroperating
characteristic(ROC),decisioncurveanalysis(DCA),andclinicalimpactcurve(CIC)were
drawntoanalyzethediagnosticvalueofserum Th1/Th2cytokinesin VEcombined with
myocardialinjury.Results ThelevelsofserumIFN-γ,TNF-α,CK-MB,cTnIandLDH were
thehighestintheresearchgroup,followedbythecontrolgroupandnormalcontrolgroup,and
thelevelsofserumIL-4andIL-10werethelowestintheresearchgroup,followedbythecontrol
groupandnormalcontrolgroup (P<0.05).ThelevelsofserumIFN-γandTNF-αinthe
researchgroupwerethehighestinthosewithseveremyocardialinjury,followedbythosewith
moderateinjuryandthosewithmildinjury,andthelevelsofserumIL-4andIL-10werethe
lowestinpatientswithseveremyocardialinjury,followedbythosewithmoderateinjuryand
thosewithmildinjury(P<0.05).InchildrenwithVEcomplicatedwithmyocardialinjury,the
degreeofmyocardialinjurywaspositivelycorrelatedwithIFN-γandTNF-α(r=0.599,0.634)
(allP<0.05),andnegativelycorrelatedwithIL-4andIL-10(r=-0.602,-0.587)(allP<
0.05).Theareaunderthecurve (AUC)ofserum Th1/Th2cytokinesincombinationand
myocardialzymogramincombinationinthediagnosisofVEcomplicatedwithmyocardialinjury
was0.928(95%CI:0.883-0.959)and0.933(95%CI:0.890-0.963)respectively,showing
similardiagnosticefficacy.DCAandCICcurvesshowedthatthemodelcombinedwithTh1and
Th2cytokinesinthediagnosisofVEcombinedwithmyocardialinjuryhadhighernetyieldand
clinicaleffectiverate.Conclusion Theserum Th1/Th2cytokinelevelinchildrenwith VE
complicatedwithmyocardialinjuryisobviouslyabnormal,whichiscloselyrelatedtothedegree
ofmyocardialinjury.ThecombinationofIFN-γ,IL-10,TNF-αandIL-4incombinationinthe
diagnosisofVEcomplicatedwith myocardialinjuryhashighdiagnosticefficacyandclinical
benefit.

[Keywords] encephalitis,viral;myocardialinjury;ROCcurve

  病毒性脑炎(viralencephalitis,VE)是儿科常

见中枢神经系统感染,由腮腺炎病毒、肠道病毒、流
感病毒等多种病毒,病毒感染损伤脑部血管、组织,
致脑细胞变性、坏死,引起意识障碍、发热、惊厥发作

等症状,同时可致心肌损害[1-3]。病毒侵犯后激活

多种免疫细胞应答,VE合并心肌损害患儿免疫细

胞活化,破坏血脑屏障,累及中枢神经系统,介导全

身性炎症反应[4]。近年辅助性T(HelperT,Th)细
胞在感染性疾病中的应答状况受到临床重视。Th1
与Th2细胞之间正常维持着负反馈调节交互作用,

Th1应答可增强机体防御功能,提高病毒免疫性,而

Th2应答则参与感染的持续性进展[5-6]。本研究尝

试分析Th1/Th2细胞因子含量变化与 VE患儿心

肌损害的关系,及其对合并心肌损害的诊断价值。

现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年1月—2022年10月

河北医科大学第二医院102例VE合并心肌损害患

儿作为研究组,遵循1∶1分配原则另纳入102例VE
患儿、102例健康体检儿童作为VE对照组、正常对

照组。纳入标准:①研究组诊断为VE[7],且合并心

肌损害,心肌损害判定:心电图异常,心肌酶异常升

高,心肌肌钙蛋白T阳性;②VE对照组诊断为单纯

VE;③正常对照组无任何病变或系统功能异常;④
首次接受治疗;⑤无免疫功能缺陷。排除标准:①近

期或长期使用免疫抑制剂、激素类药物;②存在遗传

代谢疾病;③伴有其他急慢性感染;④存在先天性心
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脏病、心功能衰竭;⑤存在血液系统疾病。3组性

别、年龄、体重指数比较差异无统计学意义,研究组

与VE对照组的 VE病程差异无统计学意义(P>

0.05),具有可比性,见表1。
本研究征得医院伦理委员会和患儿家属签字同

意(编号:2019110312)。
表1 3组基本资料比较

Table1 Comparisonofbasicdataamongthethreegroups
(n=102)

组别 
性别(例数,%)

男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

体重指数

(x-±s)
VE病程

(x-±s,d)
心肌损害程度(例数,%)

轻度 中度 重度

研究组  56(54.90) 46(45.10) 5.93±1.28 15.83±2.14 5.02±1.75 41(40.20) 35(34.31) 26(25.49)

VE对照组 48(47.06) 54(52.94) 6.28±1.54 15.92±1.96 4.56±1.61 - - -
正常对照组 51(50.00) 51(50.00) 6.15±1.37 16.18±1.72 - - - -
χ2/F/t值 1.281 1.627 0.888 1.954 -
P 值 0.527 0.198 0.412 0.052 -

1.2 方法

1.2.1 血清Th1/Th2细胞因子指标检测 分别于

入组后采集3mL外周血标本,以8cm 半径离心

(3500r/min,10min)取血清,采用酶联免疫吸附

法测 定 Th1 细 胞 因 子[干 扰 素 γ(interferon-γ,

IFN-γ)、肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,

TNF-α)]及 Th2 细 胞 因 子 [白 细 胞 介 素

(interleukin,IL)-4、IL-10]含量。

1.2.2 心肌酶谱指标检测 分别于入组后采集

3mL外周血标本,离心取血清,采用全自动生化分

析仪(日本日立公司,型号:7600-110型)测定乳酸

脱氢酶(lactatedehydrogenase,LDH)、心肌损伤标

志物肌酐蛋白(cardictroponinI,cTnI)、肌酸激酶

同工酶(creatinekinaseisoenzymes,CK-MB)含量。

1.3 观察指标 ①比较3组血清Th1/Th2细胞因

子、心肌酶谱指标。②比较研究组不同心肌损害程

度Th1/Th2细胞因子。③分析Th1/Th2细胞因子

与心肌损害程度相关性。④分析血清Th1/Th2细

胞因子与心肌酶谱诊断VE合并心肌损害价值。⑤
评价血清Th1/Th2细胞因子诊断 VE合并心肌损

害价值。

1.4 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件处理数

据。计量资料采用单因素方差分析、LSD-t检验和

独立 样 本t 检 验,计 数 资 料 比 较 采 用 χ2 检 验,

Spearman分析Th1/Th2细胞因子与心肌损害程度

相关性;采用受试者工作特征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线、决策曲线(decisioncurve
analysis,DCA)和 临 床 影 响 曲 线(clinicalimpact
curve,CIC)分析血清 Th1/Th2细胞因子诊断 VE
合并心肌损害价值。P<0.05为差异有统计学意

义。

2 结  果

2.1 3组血清 Th1/Th2细胞因子、心肌酶谱指标

比较 血清IFN-γ、TNF-α、CK-MB、cTnI、LDH 水

平研究组>VE对照组>正常对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);血清IL-4、IL-10水平比较:研究

组<VE对照组<正常对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。

2.2 研究组不同心肌损害程度Th1/Th2细胞因子

比较 血清IFN-γ、TNF-α水平重度>中度>轻度

差异有统计学意义(P<0.05);血清IL-4、IL-10水

平比较:重度<中度<轻度差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表2 3组血清Th1/Th2细胞因子、心肌酶谱指标比较

Table2 SerumTh1/Th2cytokinesandmyocardialzymogramindicatorsinthethreegroups
(n=102,x-±s)

组别 
Th1细胞

IFN-γ(ng/L) TNF-α(ng/L)
Th2细胞

IL-4(ng/L) IL-10(ng/L)
心肌酶谱

CK-MB(U/L) cTnI(μg/L) LDH(U/L)
研究组  67.62±20.28 17.90±5.37 12.55±3.71 11.62±3.47 31.90±9.55 0.30±0.09 277.89±83.10
VE对照组 46.87±14.05* 12.47±3.74* 16.33±4.85* 15.10±4.53* 24.53±7.34* 0.16±0.04* 211.87±63.76*

正常对照组 31.48±9.44*# 8.68±2.55*# 21.22±6.37*# 19.60±5.89*# 18.89±5.56*# 0.10±0.03*# 162.24±48.65*#

F 值 144.239 133.228 74.256 72.830 74.008 304.076 77.227
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与研究组比较 #P 值<0.05与VE对照组比较(SNK-q检验)
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表3 研究组不同心肌损害程度Th1/Th2细胞因子比较

Table3 Th1/Th2cytokinesindifferentdegreesofmyocardialinjuryintheresearchgroup
(x-±s,ng/L)

心肌损害

程度
例数

Th1细胞

IFN-γ TNF-α
Th2细胞

IL-4 IL-10
轻度 41 58.58±17.55 15.53±4.66 14.42±4.31 13.34±4.00
中度 35 68.12±20.43* 18.02±5.41* 12.50±3.74* 11.56±3.47*

重度 26 81.20±24.36*# 21.48±6.44*# 9.67±2.90*# 8.99±2.70*#

F 值 9.762 9.625 12.441 12.108
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与轻度比较 #P 值<0.05与中度比较(SNK-q检验)

2.3 Th1/Th2细胞因子与心肌损害程度相关性 
Spearman显示,VE合并心肌损害患儿心肌损害程

度与IFN-γ、TNF-α呈正相关,与IL-4、IL-10呈负

相关(P<0.05)。见表4。

2.4 血清Th1/Th2细胞因子与心肌酶谱诊断VE
合并心肌损害价值 以VE合并心肌损害为阳性标

本,以VE为阴性标本绘制ROC曲线,结果显示,血
清Th1/Th2细胞因子联合诊断 VE合并心肌损害

的AUC为0.928(95%CI:0.883~0.959),心肌酶谱

联合诊断VE合并心肌损害的AUC为0.933(95%

CI:0.890~0.963),两者诊断效能近似。见表5,
图1。

表4 Th1/Th2细胞因子与心肌损害程度相关性

Table4 CorrelationbetweenTh1/Th2cytokines
anddegreeofmyocardialinjury

项目
心肌损害程度

r值 P 值

IFN-γ 0.599 <0.001
TNF-α 0.634 <0.001
IL-4 -0.602 <0.001
IL-10 -0.587 <0.001

表5 血清Th1/Th2细胞因子与心肌酶谱诊断VE合并心肌损害价值

Table5 DiagnosticvalueofserumTh1/Th2cytokinesandmyocardialzymograminVEcomplicatedwithmyocardialinjury

 成对对比 面积差异 标准误差 95%CI Z 值 P 值

IFN-γvs.CK-MB 0.046 0.050 -0.050~0.142 0.935 0.350
IFN-γvs.cTnI 0.004 0.052 -0.097~0.106 0.086 0.932
IFN-γvs.LDH 0.050 0.050 -0.047~0.146 1.006 0.314
IL-4vs.CK-MB 0.052 0.050 -0.046~0.150 1.039 0.300
IL-4vs.cTnI 0.011 0.051 -0.088~0.110 0.208 0.835
IL-4vs.LDH 0.056 0.052 -0.088~0.110 1.076 0.282
IL-10vs.CK-MB 0.043 0.050 -0.055~0.140 0.850 0.395
IL-10vs.cTnI 0.001 0.053 -0.103~0.105 0.020 0.985
IL-10vs.LDH 0.046 0.052 -0.055~0.148 0.894 0.371
TNF-αvs.CK-MB 0.022 0.049 -0.074~0.118 0.448 0.654
TNF-αvs.cTnI 0.020 0.052 -0.082~0.121 0.380 0.704
TNF-αvs.LDH 0.260 0.050 -0.071~0.123 0.518 0.605

图1 血清Th1/Th2细胞因子与心肌酶谱诊断VE合并心肌损害价值

Figure1 DiagnosticvalueofserumTh1/Th2cytokinesandmyocardialzymograminVEcombinedwithmyocardialinjury

2.5 DCA、CIC曲线 ①DCA 曲线显示,当阈值

0.5~1.0范围内,联合Th1、Th2细胞因子的模型诊

断VE合并心肌损害净收益率优于Th1细胞因子、

Th2细胞因子单纯测定,见图2。②CIC曲线显示,
当阈概率0.6~1.0时,联合Th1、Th2细胞因子的

模型具有更好的总体净收益,临床有效率更高,见
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图3。

图2 DCA曲线

Figure2 DCAcurve

图3 CIC曲线

Figure3 CICcurve

3 讨  论

VE易引发心肌损害,其原因主要在于病毒破

坏神经系统,引起患儿缺氧,导致心肌损害;此外,病
毒能经外周血循环直接损害心肌细胞[8]。Th1与

Th2的动态平衡是维持机体正常免疫功能的关

键[9]。Th1细胞因子多为促炎症介质,可增加炎性

因子毒性作用,介导细胞免疫应答,在机体迟发性超

敏反应、细胞免疫应答中发挥重要作用;Th2细胞因

子主要发挥抗炎症介质作用,介导抗体产生、促进体

液免疫应答,起到防御功能[10-12]。研究组不同心肌

损害程度血清IFN-γ、TNF-α水平比较:重度>中

度>轻度,血清IL-4、IL-10水平比较:重度<中

度<轻度(P<0.05),提示血清IFN-γ、IL-4、IL-10、

TNF-α水平可反映 VE合并心肌损害患儿心肌损

害程度。
心肌酶广泛存在于心脏及其他组织细胞内,心

肌酶谱指标LDH、cTnI、CK-MB是评价心肌损害的

重要标志物,在心肌细胞中含量丰富,其水平越高表

明心肌损害越严重,可反映心肌细胞完整性[13-14]。

CK-MB对心肌细胞代谢有调控作用,LDH 是糖酵

解过程中的关键酶,cTnI参与心肌细胞结构形成,

VE合并心肌损害患儿心肌细胞受损,引起心肌酶

谱指标释放量增多[15-17]。VE合并心肌损害患儿

心肌损害程度与IFN-γ、TNF-α呈正相关,与IL-4、

IL-10呈 负 相 关 (P<0.05),提 示 血 清 IFN-γ、

TNF-α、IL-4、IL-10可用于评估心肌损害程度。同

时,绘制ROC曲线显示,血清 Th1/Th2细胞因子

联合与心肌酶谱联合诊断VE合并心肌损害的诊断

效能近似(AUC:0.928vs.0.933),提示血清Th1/

Th2细胞因子与心肌损害联系密切,可将IFN-γ、

IL-4、IL-10、TNF-α可在反映作为VE病情的同时,
作为VE合并心肌损害患儿的心肌损害标志物。3
组血清IFN-γ、TNF-α、CK-MB、cTnI、LDH 水平比

较:研究组>VE对照组>正常对照组,血清IL-4、

IL-10水平比较:研究组<VE对照组<正常对照组

(P<0.05);提示VE患儿发生心肌损害,Th2细胞

应答强于Th1细胞,可促使VE合并心肌损害患儿

心肌损害加重。IFN-γ能阻滞B、T细胞功能调节

机体免疫,对主要组织相容性复合体Ⅱ类抗原表达

有诱导作用,造成抗原递呈给自身反应性T细胞,
产生TNF-α等细胞因子[18-19]。研究组IFN-γ显著

升高,分析其原因:IL-2等T细胞生长因子可增加

有丝分裂素,促使淋巴细胞生成IFN-γ;NK细胞、T
细胞受到特异性抗原刺激而产生IFN-γ。IL-4能使

B淋巴细胞扩增,促进抗体产生,抑制活性氧产物及

巨噬细胞,阻碍 Th1细胞诱导免疫应答[20-21]。研

究组IL-4降低,可能与病毒感染抑制 Th2应答、

IFN-γ下调Th2功能有关,减少IL-4分泌。同时,

VE合并心肌损害患儿神经细胞受损,发生心肌组

织病变,造成TNF-α等细胞因子异常高表达并进入

外周血循环;受病毒刺激机体大量释放炎性物质,引
起炎症反应综合征,进而刺激各系统循环,加重患儿

病情进展[22-23]。而作为免疫抑制因子,IL-10通过

抑制细胞表面炎症趋化因子表达,提升免疫活性,以
发挥抗炎作用,其抗炎保护效应在VE患儿的免疫

应答中发挥重要作用[24-25]。本研究进一步绘制

DCA、CIC曲线显示,Th1、Th2细胞因子联合诊断

模型应用于VE合并心肌损害具有较高净收益率、
临床有效率。

综上所述,血清Th1/Th2细胞因子含量与VE
合并心肌损害患儿心肌损伤程度联系密切,IFN-γ、

IL-10、TNF-α、IL-4联合诊断 VE合并心肌损害具

有较高诊断效能及临床效益。
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