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要"目的
!

检测噬血细胞综合征患儿多种细胞因子水平!观察和比较它们在
*+*

诊断中的意义$

方法
!

采用酶联免疫吸附试验检测
;-

例
*+*

患儿%

,&

例对照组儿童及
%

例一般感染患儿血清中
-

种细胞因

子+干扰素"
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#
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%肿瘤坏死因子"
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%白细胞介素"
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#

9'

%

X+9;&

%

X+9;,

%可溶性
X+9,

受体
!

"

X+9,)9

!

#%可

溶性
X+9,

受体
+

"

/PR,5

#和
/PR;'(

,!分析它们在
*+*

中的表达水平!以及与诊断的相关性$结果
!

与对照

组%非
*+*

感染组相比!

*+*

组中各细胞因子水平明显升高!

(

组之间差异有统计学意义"

!

$

&4&5

#$

X+9;,

%

/PR,5

和
/PR;'((

种细胞因子受试者工作特征"

)YP

#曲线下面积"

3]P

#均在
&4:

以上!诊断
*+*

的准确性

高!尤其是
/PR;'(

和
/PR,5

!

3]P

高达
&4:5

$采用
O?#>/01

相关分析
/PR;'(

与
/PR,5

的相关程度!二者呈

高度正相关"
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$

&4&5

#$

X829
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6289

+

%

X+9'

和
X+9,)9

!

<

种细胞因子
3]P

在
&4%

&

&4:

!

X+9;&

的

3]P

小于
&4%

$结论
!

*+*

患儿多种细胞因子水平高表达是导致一系列临床表现的重要因素$

/PR;'(

与

/PR,5

有同等意义!是诊断
*+*

特异又敏感的标记$细胞因子
X+9;,

的诊断价值亦高$此外!

X829
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+

%

X+9'

和
X+9,)9

!

有诊断参考意义)而
X+9;&

的准确性较差!不宜作为独立的诊断指标$
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噬血细胞综合征又称噬血细胞性淋巴组织细胞

增多症$

*+*

%#是一组因遗传性或获得性免疫缺陷

所致的以全身炎症反应及细胞炎症因子风暴为特征

的疾病)
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(多种细胞因子参与了
*+*

的致病过程#
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文献)

,

*报道证实干扰素$

X82

%

9

)

'肿瘤坏死因子

$

628

%

9

+

'白细胞介素$

X+

%

9'

'

X+9;-

等细胞因子与

*+*

的发病密切相关#但鲜有文献同时检测多种细

胞因子并评估它们对
*+*

诊断的准确性(为了解多

种细胞因子对
*+*

的诊断意义#本研究观察了
-

种

细胞因子在
*+*

患儿中的表达水平#并分析了它们

对
*+*

的诊断价值(现报道如下(

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选择
,&;,

年
%

月至
,&;5

年
;&

月本

科收治的资料完整的
*+*

患儿
;-

例#其中男
;&

例

$

5545'T

%#女
-

例$

<<4<<T

%#年龄
;

岁
,

个月至
;&

岁
5

个月#中位年龄
<

岁
:

个月#均符合
*+*9,&&<

诊断标准(入选的
;-

例患儿病因均为继发性#其中

Z[

病毒$

Z[W

%相关感染
;5

例$

-(4((T

%#其他感染
,

例$

;;4;;T

%#肿瘤
;

例$

545<T

%#为非霍奇金淋巴

瘤&

5

例患儿行
*+*

基因检测均为阴性(

%

例同期的

一般感染患儿纳入非
*+*

感染组#男
,

例#女
5

例#

中位年龄
5

岁
,

个月(同年龄的健康体检儿童
,&

例

纳入对照组(

$4/

!

方法
!

采用酶联免疫吸附试验检测血清中
X829

)

'

6289

+

'

X+9'

'

X+9;&

'

X+9;,

'活性表达的可溶性
X+9,

受体
!

$

X+9,)9

!

%'可溶性
X+9,

受体
+

$

/PR,5

%'

/PR;'(

共
-

种细胞因子的水平(所有患儿在治疗前

留取标本#

'

例患儿治疗
<

周后病情缓解留取标本

复测(

$4'

!

统计学处理
!

采用
!O!!;%4&

统计软件进行数

据分析(计量资料以
BS<

表示#连续性变量组间比

较采用方差分析#两两比较采用
[01F?>>01A

法&血清

/PR;'(

和
/PR,5

的相关性采用
O?#>/01

相关性分

析&采用受试者工作特征$

)YP

%曲线评价细胞因子对

*+*

的诊断效能(所有检测均为双侧检验#以
!

$

&4&5

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/4$

!

(

组细胞因子水平比较
!

表
;

显示了
*+*

组'

非
*+*

感染组及对照组儿童
-

种细胞因子平均水平

的变化#与非
*+*

感染组'对照组相比#

*+*

组患

儿的各种细胞因子均值明显升高#差异有统计学意义

$

!

$

&4&5

%(根据是否有
Z[W

感染#将
*+*

患儿进

一步分组为
Z[W

阳性组和
Z[W

阴性组#进行两组之

间比较#结果显示差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%(见

表
,

(

表
;
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(

组细胞因子水平比较#
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/PR;'(
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*+*

组
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对照组
,& <,%4;S,&54& ('(4,S,;<4; ;'4-S%4' <'&4;S,5:4' <,4'S;'4< <(,;4(S,&&,4< 5<4'S;,45 ;54&S(4<

非
*+*

感染组
% ;;<<45S5%:4- ,:&4(S;5(4< ,&4<S;(45 (&(4-S:%4& '&4'S;:4' 5%'-4,S;',,4& ;;'45S''4; ,,4&S-4,

! &4&&& &4&&; &4&&& &4&;< &4&&& &4&&& &4&&& &4&&&

表
,
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Z[W

阳性组与
Z[W

阴性组细胞因子水平比较#
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$

组别
' X829

)
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X+9'

$
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+
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X+9;&
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+
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$
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+
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X+9,)9

!

$

]
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%

/PR,5

$

]

"

+

%

/PR;'(

$

1

K

"

+

%

Z[W

阳性组
;( ,<%-4<S5(<4( ;&5:4;S:(<4< <<4&S(;4: %%'4(S5(%4: ;-%4;S%'4% ;5'5,4,S-'&54% ,,(4:S;(:4< 5(4<S,-4:

Z[W

阴性组
5 ;((,4&S%(:4- 5;<4-S:,4& ;;4-S&4- ((-4:S,(4: ':4,S;'4; 5;,,4:S<'<4< ;%(4(S;<:4; (&4:S;-4(

! &4%<' &4(:: &4(:: &4--< &4:5- &4,;; &4,,; &4,,;

/4/

!

-

种细胞因子对
*+*

的诊断效能分析
!

虽然

检测的
-

种细胞因子的平均水平在
*+*

患儿中明显

升高#为进一步了解哪些细胞因子在
*+*

中更具有

诊断价值#本研究以
;-

例
*+*

患儿为研究对象#分

别作了这
-

种细胞因子诊断
*+*

的
)YP

曲线#见图

;

(

X+9;,

'

/PR,5

'

/PR;'((

种细胞因子
)YP

曲线下

面积$

3]P

%在
&4:

以上#诊断
*+*

的准确度高(其

中
/PR;'(

的
3]P

为
&4:5'

#

:5T:*

为
&4-%5

&$

;4&&&

#选取灵敏度及特异度之和的最大值作为判断

*+*

的切值#当切值为
,;4%51

K

"

+

时#诊断
*+*

的灵敏度为
:<4<T

#特异度为
::45T

(

/PR,5

的

3]P

为
&4:<%

#

:5T:*

为
&4-<'

&$

;4&&&

#当切值为

%<4'-]

"

+

时#诊断
*+*

的灵敏度为
:<4<T

#特异

度为
;&&4&T

(

X+9;,

的
3]P

为
&4:&-

#

:5T:*

为

&4-;;

&$

;4&&&

#当切值为
'%4&-1

K

"

+

#诊断
*+*

的灵敏度为
%%4-T

#特异度为
;&&4&T

(

X829

)

'

6289

+

'

X+9'

和
X+9,)9

!

<

种细胞因子的

3]P

在
&4%

&

&4:

#用于诊断
*+*

具有一定的准确

性(其中
X829

)

的
3]P

为
&4-5(

#

:5T:*

为
&4%(;

&

&4:%5

&

X+9,)9

!

的
3]P

为
&4-,,

#

:5T:*

为
&4'-%

&

&4:5%

&
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的
3]P

为
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#

:5T:*

为
&4'5,

&

&4:<,

&
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的
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为
&4%%5

#

:5T:*

为
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&4-(-

(

X+9;&

的
3]P

小于
&4%

#诊断
*+*

准确度

较差(

图
;

!!

*+*

患儿各种细胞因子的
)YP

曲线

/4'

!

/PR;'(

水平与
/PR,5

的相关程度
!

O?#>/01

相关性分析显示#血清
/PR;'(

水平和
/PR,5

呈线性

正相关$

3\&4:%&

#

!\&4&&&

%(见图
,

(

图
,

!!

*+*

患儿血清
/PR,5

水平与
/PR;'(

的相关性

/41

!

治疗前后细胞因子水平比较
!

'

例患儿在治疗

后
<

&

-

周留取标本#再次复测血清中细胞因子水平#

结果显示所有细胞因子均有不同程度下降#其中以

/PR,5

'

/PR;'(

下降幅度最大#但差异无统计学意义

$

!

'

&4&5

%(

'

!

讨
!!

论

!!

*+*

是由淋巴细胞和组织细胞非恶性增生#并

分泌促炎因子导致的炎症反应综合征#严重时常导致

死亡#分为遗传性和继发性)

(95

*

#遗传性
*+*

多见于

儿童#发病年龄多在
;

岁以内#继发性
*+*

有多种诱

因#如感染'肿瘤性疾病'自身免疫性疾病等#其中以

Z[W

感染多见(本文所报道的
;-

例
*+*

患儿#

Z[W

感染为主要病因#

;5

例患儿均为
Z[W

感染相

关#这与国内外关于儿童获得性
*+*

的病因报道

相符)

'9-

*

(

目前认为#导致
*+*

的主要病理生理过程为淋

巴细胞和组织细胞过度增殖活化#大量释放多种细胞

因子如
X829

)

#

6289

+

'

X+9'

'

X+9;&

'

X+9;,

'

X+9;-

等#

该过程被称为细胞因子风暴#从而引发过度炎性反应

及多脏器损伤)

:9;&

*

(目前有关细胞因子的研究一般同

时选取
,

&

(

种或
(

&

5

种#本文同时选取了
-

种不同

的细胞因子#旨在了解各种细胞因子对疾病的诊断价

值#为临床提供诊断依据(本研究结果显示#

*+*

患

儿中这
-

种细胞因子水平的表达明显高于非
*+*

感

染组及对照组$

!

$

&4&5

%#证实
*+*

患儿存在多种

细胞因子的释放和高表达(进一步对各种因子进行

诊断效能分析#结果显示
/PR;'(

'

PR,5

'

X+9;,(

种细

胞因子水平的
3]P

在
&4:

以上#诊断价值高#宜作为

*+*

的诊断指标(尤其是
/PR;'(

和
/PR,5

#其

3]P

高达
&4:5

#是诊断
*+*

特异又灵敏的标记(

血清
/PR,5

是淋巴细胞活化的标志之一#早已成

为
*+*

诊断标准的重要成员(

PR;'(

目前已被作

为反映单核巨噬细胞系统功能状态的临床实用指标

之一#而其可溶性形式
/PR;'(

是巨噬细胞活化的重

要标志物#在一些疾病$如急慢性感染'肿瘤'自身免

疫性疾病'肝衰竭等%中作为标记物监测巨噬细胞活

性(

b3)Z2

等)

,

*提出把血清中
/PR;'(

的升高作为

*+*

或者巨噬细胞活化综合征$

.3!

%的诊断指标

之一(本文研究结果显示#

/PR;'(

是诊断
*+*

既

特异又灵敏的新指标#

)YP

曲线分析提示当切值为

,;4%51

K

"

+

时#诊断
*+*

的灵敏度高达
:<4<T

#特

异度为
::45T

(采用
O?#>/01

相关分析
/PR;'(

水平

与
/PR,5

的相关程度#血清
/PR;'(

水平和
/PR,5

呈

高度正相关$

3\&4:%&

#

!\&4&&&

%#提示
/PR;'(

作

为一项新的
*+*

诊断指标与
/PR,5

有同等意义#这

与刘冬杰等)

<

*的报道相符(国内外相关报道指出

/PR;'(

及
/PR,5

水平随着治疗的进行明显下降)

(9<

*

#

本文的
'

例
*+*

患儿正规治疗
<

周后复测
/PR;'(

及
/PR,5

水平下降#但差异无统计学意义 $

!

'

&4&5

%#可能与患儿例数偏少有关(

X+9;,

是由
PR<

j

6

细胞'

PR-

j

6

细胞'自然杀伤

细胞$

2b

细胞%等产生的细胞因子#具有增强
X829

)

的作用(目前关于其在
*+*

中作用的报道很少#

Q3!]6Y.X

等)

;;

*的研究显示#

*+*

患儿
X+9;,

水

平明显高于单纯肺炎支原体感染组#肺炎支原体感染

所致
*+*

患儿中
X+9;,

水平明显高于
Z[W

相关的

*+*

(本文结果与其类似#显示
X+9;,

在
*+*

组中

的表达明显高于非
*+*

感染组和对照组#其
3]P

为
&4:&-

#具有较高的诊断价值#可作为
*+*

诊断的

又一新的参考指标(

此外#

X829

)

'

6289

+

'

X+9'

和
X+9,)9

!

<

种细胞因

子
3]P

为
&4%

&

&4:

#提示其诊断
*+*

具有一定的

准确性#有较高的参考意义(而
X+9;&

的
3]P

小于

&4%

#诊断的准确性较差#不宜作为独立的诊断指标(

*+*

临床表现形式多样#与其他的感染性疾病
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$如脓毒症%'自身免疫性疾病等相似#缺乏一定的特

异性#疾病进展迅速'病死率高#早期识别对预后有极

大的意义(综上所述#除
/PR,5

外#

/PR;'(

也是诊断

*+*

的灵敏及特异的指标#

X+9;,

亦有较高的诊断

价值(
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