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EB病毒相关传染性单核细胞增多症患儿血清LDH、IL-17
及TLR2水平检测价值*
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  摘 要:目的 分析EB病毒相关传染性单核细胞增多症(EBV-IM)患儿血清乳酸脱氢酶(LDH)、白细胞

介素-17(IL-17)、Toll样受体2(TLR2)水平检测的意义。方法 选取2022年3月至2024年4月该院收治的

106例EBV-IM患儿作为观察组,另选取同期在该院体检健康的儿童30例作为对照组。比较2组血清LDH、
IL-17及TLR2水平,比较不同病理分期、EBV-DNA载量患儿血清LDH、IL-17及TLR2水平,采用Spearman
相关分析血清LDH、IL-17、TLR2水平与病理分期、EBV-DNA载量的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲

线评价血清LDH、IL-17及TLR2水平对EBV-IM的诊断价值。结果 观察组血清LDH、IL-17及TLR2水平

明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同病理分期、EBV-DNA载量患儿血清LDH、IL-17及

TLR2水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),且病理前期<病理中期<病理后期,低载量<低-中载量<
中-高载量<高载量,两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。

 

Spearman相关分析结果显示,EBV-IM 患儿

血清LDH、IL-17、TLR2水平与病理分期、EBV-DNA载量均呈正相关(rs=0.734、0.636、0.716,P<0.05;
rs=0.725、0.646、0.654,P<0.05)。血清LDH、IL-17、TLR2水平升高均为EBV-IM 发生的独立危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清LDH、IL-17及TLR2诊断EBV-IM 患儿的曲线下面积(AUC)均

在0.7以上,3项指标联合诊断EBV-IM的AUC为0.922,明显大于各指标单独诊断的AUC(P<0.05),3项

指标联合诊断EBV-IM的灵敏度、特异度分别为84.91%、83.02%。结论 EBV-IM 患儿血清LDH、IL-17及

TLR2水平与EBV-DNA载量有关,临床同时检测3项指标水平可为疾病诊断提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

detecting
 

serum
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),inter-
leukin-17

 

(IL-17)
 

and
 

Toll
 

like
 

receptor
 

2
 

(TLR2)
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

EB
 

virus
 

associated
 

infectious
 

mono-
nucleosis

 

(EBV-IM).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

children
 

with
 

EBV-IM
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

April
 

2024
 

admitted
 

to
 

the
 

Ziyang
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

another
 

30
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Compare
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

compare
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

in
 

children
 

with
 

different
 

pathological
 

stages
 

and
 

EBV-DNA
 

loads.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

LDH,IL-17,TLR2
 

levels
 

and
 

pathological
 

sta-
ges,EBV-DNA

 

loads,and
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

for
 

EBV-IM
 

using
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

in
 

children
 

with
 

different
 

pathological
 

stages
 

and
 

EBV-DNA
 

loads
 

were
 

compared,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

LDH,
IL-17

 

and
 

TLR2
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

pathology,the
 

middle
 

stage
 

of
 

pathology
 

and
 

later
 

stage
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of
 

pathology
 

increased
 

in
 

turn,and
 

the
 

levels
 

of
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

the
 

low
 

load,low-
medium

 

load,middle-high
 

load
 

and
 

high
 

load
 

increased
 

in
 

turn
 

too,when
 

compared
 

pairwise,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,IL-17,TLR2
 

in
 

children
 

with
 

EBV-IM
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

pathological
 

stage
 

and
 

EBV-DNA
 

load
 

(rs=0.734,0.636,0.716,P<0.05;rs=0.725,0.646,0.654,P<0.05).Elevated
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

development
 

of
 

EBV-IM
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

diagnosing
 

EBV-IM
 

in
 

children
 

with
 

serum
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

levels
 

were
 

all
 

above
 

0.7.The
 

AUC
 

for
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

EBV-IM
 

by
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

0.922,which
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

for
 

the
 

individual
 

diagnosis
 

of
 

each
 

indicator
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

EBV-IM
 

by
 

the
 

three
 

indicators
 

were
 

84.91%
 

and
 

83.02%
 

respectively.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,IL-17
 

and
 

TLR2
 

in
 

children
 

with
 

EBV-IM
 

are
 

relate
 

to
 

EBV-DNA
 

load.Simultaneous
 

detection
 

of
 

their
 

levels
 

in
 

clinical
 

practice
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

disease
 

diagnosis.
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  作为一种自限性传染病,传染性单核细胞增多症

(IM)可由EB病毒(EBV)、巨细胞病毒等诸多病原微

生物感染引发,尤以EBV最为常见[1-3]。EB病毒相

关传染性单核细胞增多症(EBV-IM)主要表现为发

热、咽峡炎及颈淋巴结肿大三联征,大部分患儿呈自

限性,预后良好,但仍有部分患儿会发展为噬血细胞

综合征,威胁其生命安全[4-5]。因此,积极探寻早期识

别EBV-IM及评估其病情的生物学指标尤为关键,目
前临床仍缺乏便捷可靠的监测指标和方法。乳酸脱

氢酶(LDH)属于糖酵解酶,与机体遭受感染后组织损

伤密切相关[6]。有研究指出,EBV-IM 发病机制与机

体免疫调节及炎症反应有关,免疫调节与炎症反应的

协同作用可促进EBV增殖及病情进展[7-8]。白细胞

介素-17(IL-17)属于致炎性细胞因子,可刺激促炎介

质分泌,诱导炎症级联反应[9]。Toll样受体(TLR)为
机体免疫应答主要启动因子,有研究指出,TLR可于

EBV感染早期识别病毒蛋白,尤其是TLR2可能是抵

抗EBV感染免疫反应中最直接的模式识别受体[10]。
但血清LDH、IL-17及TLR2在儿童EBV-IM 发生、
发展中 的 作 用 尚 未 明 确。因 此,本 研 究 尝 试 观 察

EBV-IM患儿血清LDH、IL-17及 TLR2水平,探讨

其与该病发生及病情进展的关系,旨在为临床诊治

EBV-IM患儿提供新的监测指标和方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2024年4月本

院收治的106例EBV-IM 患儿作为观察组,纳入标

准:(1)均符合EBV-IM 相关诊断标准[11];(2)血清嗜

异性凝集试验阳性、外周血异型淋巴细胞阳性及EBV
特异性抗体阳性;(3)初次发病,且发病时间不足1
周;(4)年龄<12岁。排除标准:(1)因其他病原微生

物感染诱发的IM,如巨细胞病毒、腺病毒、支原体等;
(2)纳入研究前有免疫调节药物使用史,糖皮质激素、
细胞毒性药物滥用史;(3)伴有其他类型感染性疾病,

如肺炎、扁桃体炎;(4)合并器质性疾病或遗传性疾

病;(5)EBV感染导致的其他疾病,如噬血细胞综合

征、淋巴瘤等。另选取同期在本院体检健康的儿童30
例(近6个月未发生过病毒感染)作为对照组。观察

组中男60例,女46例;年龄2~11岁,平均(6.89±
1.45)岁;体质量指数(BMI)18~24

 

kg/m2,平 均

(22.04±1.22)kg/m2;病理分期[12]:前期(病变表现

为淋巴滤泡增生,感染EBV的B淋巴细胞增生所占

比例不足5%,细胞毒性T淋巴细胞增殖不足5%,伴
大量单核样B淋巴细胞增生及上皮样细胞聚集)33
例,中期(病变表现为淋巴结副皮质区增生扩大,大、
中、小多样淋巴细胞增生,淋巴窦内淋巴细胞增多,多
为大淋巴细胞,其中B淋巴细胞显著增生,T淋巴细

胞也较前期增多)45例,后期(病变表现为大、中、小多

样淋巴细胞增生,其中,中等偏大淋巴细胞较多,以T
淋巴细胞增生为主,B淋巴细胞数量较中期逐渐减

少)38例。根据EBV-DNA载量将观察组患儿分为低

载量(<6
 

000
 

copy/mL)、低-中载量(6
 

000~<30
 

000
 

copy/mL)、中-高载量(30
 

000~<300
 

000
 

copy/mL)、
高载量(>300

 

000
 

copy/mL)[13]。对照组中男16例,
女14例;年龄2~12岁,平均(7.20±2.07)岁;BMI

 

18~23
 

kg/m2,平均(21.75±1.02)kg/m2。观察组

与对照组性别、年龄及BMI比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。患儿家属同意患儿加入

本研究,并签署知情同意书,本研究通过本院医学伦

理委员会审批(XYFY2022-0113)。
1.2 检测方法 所有受检者均于入院时采集静脉血

3
 

mL,4
 

℃环境下采用低速离心机
 

(苏州瑞诺德生物

科技有 限 公 司,SCILOGEX
 

SC1506型),以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,EP管收集血清并放置于—80
 

℃
低温冰箱中保存待测。采用速率比色法检测血清

LDH水平(试剂盒购自上海雅吉生物科技有限公

司);采用酶联免疫吸附试验检测血清IL-17、TLR2
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水平(试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司),检测

波长450
 

nm;采用全自动实时荧光定量聚合酶链反

应(RT-PCR)分析仪(瑞士罗氏公司,COBAS
 

z480
型)及其配套试剂盒检测血清中EBV-DNA载量。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据 处 理 及 统 计 分 析。计 量 资 料 以 Kolmogorov-
Smirnov法进行正态性检验,呈正态分布、方差齐的计

量资料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检

验,多组间比较采用单因素方差分析,两两比较采用

SNK-q检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用Spearman相关分析EBV-IM患

儿血清 LDH、IL-17、TLR2水平与病理分期、EBV-
DNA载量的相关性;采用多因素Logistic回归分析

血清LDH、IL-17及TLR2水平对EBV-IM 的影响;
采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清LDH、IL-
17及TLR2水平对EBV-IM 的诊断价值,曲线下面

积(AUC)为0.7~0.9表示有一定的诊断效能,>0.9
表示诊断效能较高。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 2组血清LDH、IL-17及TLR2水平比较 观察

组血清LDH、IL-17及TLR2水平明显高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  2组血清LDH、IL-17及TLR2水平比较(x±s)

组别 n LDH(U/L) IL-17(ng/mL) TLR2(ng/mL)

观察组 106 494.83±153.27 17.17±5.04 1.58±0.47

对照组 30 331.96±105.96 11.23±3.12 0.94±0.28

t 5.456 6.122 7.099

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病理分期、EBV-DNA载量患儿血清LDH、
IL-17及TLR2水平比较 患儿EBV-DNA载量检测

结果显示:低载量19例,低-中载量26例,中-高载量

45例,高载量16例。不同病理分期、EBV-DNA载量

患儿血清LDH、IL-17及TLR2水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05),且病理前期<病理中期<病

理后期,低载量<低-中载量<中-高载量<高载量,两
两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2、3。

2.3 EBV-IM 患儿血清LDH、IL-17及 TLR2水平

与EBV-IM 病理分期、EBV-DNA 载量的相关性 
Spearman相 关 分 析 结 果 显 示,EBV-IM 患 儿 血 清

LDH、IL-17、TLR2水平与病理分期、EBV-DNA载量

均呈正相关(rs=0.734、0.636、0.716,P<0.05;rs=
0.725、0.646、0.654,P<0.05)。
2.4 多因素 Logistic回归分析血清 LDH、IL-17、
TLR2水平对EBV-IM的影响 以是否发生EBV-IM
作为因变量(是=1,否=0),血清LDH、IL-17、TLR2
水平作为自变量(均为连续变量,原值输入),另考虑

到EBV-IM 病理分期、EBV-DNA载量与血清LDH、
IL-17、TLR2水平存在相关性,且可能是疾病的结果,
因此EBV-IM病理分期、EBV-DNA载量不纳入多因

素Logistic回归分析,结果显示,血清 LDH、IL-17、
TLR2水平升高均为EBV-IM 发生的独立危险因素

(P<0.05)。见表4。
表2  不同病理分期患儿血清LDH、IL-17及TLR2水平

   比较(x±s)

病理分期 n LDH(U/L) IL-17(ng/mL) TLR2(ng/mL)

前期 33 398.97±120.49 13.49±4.02 1.17±0.30
中期 45 504.83±148.94* 17.25±4.87* 1.60±0.45*

后期 28 591.74±172.80*# 21.38±5.16*# 2.03±0.52*#

F 13.077 21.315 30.309

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与前期比较,*P<0.05;与中期比较,#P<0.05。

表3  不同EBV-DNA载量患儿血清LDH、IL-17及TLR2
   水平比较(x±s)

EBV-DNA
载量

n
LDH
(U/L)

IL-17
(ng/mL)

TLR2
(ng/mL)

低载量 19 390.25±117.69 13.28±4.11 1.12±0.27

低-中载量 26 479.36±125.33* 16.14±4.75* 1.46±0.36*

中-高载量 45 547.83±129.84*# 19.02±5.14*# 1.79±0.41*#

高载量 16 614.94±130.88*#△ 22.30±5.82*#△ 2.10±0.58*#△

F 11.119 11.394 20.759

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与低载量比较,*P<0.05;与低-中载量比较,#P<0.05;与

中-高载量比较,△P<0.05。

表4  多因素Logistic回归分析血清LDH、IL-17、TLR2水平对EBV-IM的影响

变量 β SE Waldχ2
 

OR
OR 的95%CI

下限 上限
P

LDH 0.645 0.271 5.664 1.906 1.231 2.951 <0.001

IL-17 0.783 0.309 6.414 2.187 1.540 3.106 <0.001

TLR2 0.992 0.368 7.263 2.696 1.528 4.757 <0.001

2.5 血清LDH、IL-17及TLR2对EBV-IM 的诊断 价值 以观察组为阳性样本,对照组为阴性样本,绘
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制血清LDH、IL-17及TLR2诊断EBV-IM 的ROC
曲线,结 果 显 示,血 清 LDH、IL-17及 TLR2诊 断

EBV-IM患儿的AUC均在0.7以上,3项指标联合诊

断EBV-IM的AUC为0.922,明显大于各项指标单

独诊 断 的 AUC(Z=10.495、8.166、9.744,P <
0.001)。见表5、图1。

表5  血清LDH、IL-17及TLR2对EBV-IM的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

LDH
 

0.812(0.753~0.863) 394.58
 

U/L 75.47 76.01 0.515 <0.001

IL-17
 

0.763(0.700~0.819) 15.96
 

ng/mL 70.79 72.31 0.431 <0.001

TLR2
 

0.800(0.740~0.852) 1.32
 

ng/mL 82.08 70.75 0.528 <0.001

联合诊断 0.922(0.877~0.954) — 84.91 83.02 0.679 <0.001

  注:—为无数据。

图1  血清LDH、IL-17及TLR2诊断EBV-IM的ROC
曲线

3 讨  论

本研究结果显示,观察组血清LDH 水平高于对

照组(P<0.05),且 LDH 水平与病理分期、EBV-
DNA载量均呈正相关(P<0.05),与既往研究结果相

近[14],说明血清LDH 水平升高与EBV-IM 发生有

关。本研究中多因素Logistic回归分析结果显示,血
清LDH 水平升高为EBV-IM 发生的独立危险因素

(P<0.05)。分析其原因在于,LDH作为酶类物质,
参与了糖酵解过程,其在机体内任何组织的细胞质中

均可 存 在,在 细 胞 质 遭 受 损 伤 后 释 放 入 血[15-16]。
EBV-IM中,EBV与B淋巴细胞上EBV受体结合,致
使遭受感染后的B淋巴细胞表面抗原改变,促进T淋

巴细胞异常活化,进而杀伤B淋巴细胞,对组织细胞

造成损伤,刺激细胞质内LDH释放入血,最终导致血

液中LDH水平急剧升高[14]。而相关性分析结果显

示,EBV-IM 患儿血清LDH 水平与病理分期、EBV-
DNA载量均呈正相关(P<0.05),表明EBV-IM 患

儿病情越严重,血清LDH水平越高。提示LDH除参

与EBV-IM 发生外,还与该病病情进展有关,推测其

也是EBV-IM患儿病情变化的重要参与因素。
本研究结果显示,观察组血清IL-17水平高于对

照组(P<0.05),且IL-17水平与病理分期、EBV-
DNA载量均呈正相关(P<0.05),原因在于B淋巴

细胞为原发EBV感染最初靶细胞,EBV侵入该细胞,
导致细胞变性、凋亡同时,还会刺激T淋巴细胞过度

活化,该过程不仅抑制宿主体液免疫,还可对其细胞

免疫及免疫调节功能造成损伤[17-18]。EBV-IM 患儿

免疫功能失调同时伴有细胞因子分泌失调。IL-17作

为辅助性T细胞(Th)17细胞主要效应因子,具有强

效促炎作用,可介导炎症级联反应及自身免疫反应,
与宿主免疫炎症调节关系密切[19]。EBV感染后,IL-
17可介导中性粒细胞动员过程,通过将其募集至炎症

部位,介导宿主炎症及免疫反应。此外,有研究指出,
IL-17可促进持续性病毒感染,其机制在于调控细胞

凋亡分子表达后,可增强病毒感染细胞存活能力,并
对T淋巴细胞杀伤靶细胞具有明显抑制作用,以此维

持病毒的持续感染[20-21]。因此,随着病理分期升高、
EBV-DNA载量增加,EBV-IM 患儿血清IL-17水平

随之升高。
本研究还发现,观察组血清TLR2水平高于对照

组(P<0.05),且EBV-IM 患儿血清TLR2水平与病

理分期、EBV-DNA载量均呈正相关(P<0.05),提示

血清TLR2与EBV-IM发生有关。考虑原因为,EBV
感染B淋巴细胞,致使其增殖、活化,而B淋巴细胞的

活化途径涉及 TLR[22]。作为跨膜信号传递受体,
TLR在识别病原体、触发天然免疫及影响获得性免疫

中均扮演重要角色,可促使免疫系统迅速抵御病原体

感染[23-24]。作为 TLR家族中代表性受体,TLR2可

最为直接地反映抗感染免疫的模式识别受体,通过其

信号通路,EBV感染可特异性激活免疫细胞,刺激炎

症因子大量分泌,从而发挥病理损伤作用[25]。EBV
感染后触发TLR表达,以识别病原体,尤其是TLR2
通过机体固有免疫,影响感染EBV的B淋巴细胞增

殖,进而抑制EBV传播。此外,本研究结果还显示,
TLR2在不同病理分期患儿中,病理前期<病理中

期<病理后期(P<0.05),在不同EBV-DNA载量患

儿中,低载量<低-中载量<中-高载量<高载量(P<
0.05),充分说明随着病理分期升高、EBV-DNA载量

增加,血清TLR2水平明显升高,提示TLR2可能与

病情变化有关,且相关性分析也充分证实了该结果。
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ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清 LDH、IL-17、
TLR2诊断EBV-IM 患儿的 AUC均在0.7以上,提
示3项指标均可作为EBV-IM 早期诊断的潜在生物

学指标。进一步研究结果表明,血清LDH、IL-17及

TLR2联合诊断EBV-IM的AUC明显大于各项指标

单独诊断的AUC。分析原因,可能是由于LDH、IL-
17及TLR2涉及EBV-IM 的发病机制不同,联合应

用可综合多个病理机制,提高诊断效能。但本研究属

于单中心、小样本研究,且未与其他血清标志物诊断

效能进行对比,有待临床扩大样本量,增加其他血清

标志物进行对比,进一步研究证实。
综上 所 述,EBV-IM 患 儿 血 清 LDH、IL-17及

TLR2水平与病理分期、EBV-DNA载量有关,且可作

为EBV-IM的潜在诊断指标,临床联合检测3项指标

水平,可更好地为疾病诊断提供参考依据。
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