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[摘要]目的:探讨呼吸道合胞病毒(RSV)、季节性流感病毒 A 型( Inf鄄A)混合感染患儿体内常见的炎症因子表达水平及其临床

意义。 方法:选取 Inf鄄A 和 RSV 检测阳性的患儿及健康儿童共 95 例纳入研究,将所有研究对象分为四组:Inf鄄A 感染组、RSV 感

染组、混合感染组(MIX 组)及健康对照组(HC 组)。 采用悬液芯片技术和酶联免疫吸附试验(ELISA)法分别检测四组患儿体

内 IL鄄1茁、IL鄄2、IL鄄8、TNF鄄琢、IFN鄄酌 等致炎因子及 IL鄄4、TGF鄄茁 等抗炎细胞因子的表达水平,比较分析四组患儿的炎症因子水平与

病情严重程度的相关性。 结果:急性期,Inf鄄A 感染组、RSV 感染组、MIX 组患儿 IL鄄1茁、IL鄄8、TNF鄄琢、IFN鄄酌 水平均不同程度升高,
MIX 组 IL鄄1茁、TNF鄄琢、IL鄄8 水平升高更明显。 在疾病恢复期,IL鄄1茁、TNF鄄琢、IL鄄8、IFN鄄酌 水平较治疗前均明显下降,但与 HC 组相

比 TNF鄄琢、IFN鄄酌 水平仍明显偏高;RSV 组、Inf鄄A 组及 MIX 组 IL鄄4 与 TGF鄄茁 较治疗前明显下降,与 HC 组比较差异无统计学意义

(P>0郾 05)。 结论:Inf鄄A、RSV 混合感染患儿体内致炎性因子占主导地位,以 IL鄄1茁、IL鄄8、TNF鄄琢 水平升高为主,而 IL鄄8 水平的变

化可能是反映病情严重程度较敏感的指标。
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[Abstract] Objective: To probe into the expression levels and clinical significance of serum inflammatory factors in children with
respiratory syncytial virus (RSV) and influenza A virus ( Inf鄄A). Methods: A total of 95 children with positive Inf鄄A and RSV and
some healthy children were enrolled in the study. All subjects were divided into 4 groups: Inf鄄A infection group, RSV infection group,
mixed infection group (MIX group) and healthy control (HC group). Enzyme鄄linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect
the expression levels of inflammatory factors such as IL鄄1茁, IL鄄2, IL鄄8, TNF鄄琢, IFN鄄酌 and anti鄄inflammatory cytokines such as IL鄄4
and TGF鄄茁 in four groups. The correlation between inflammatory factor levels and severity of disease was compared and analyzed among
four groups. Results: The levels of IL鄄1茁, IL鄄8, TNF鄄琢 and IFN鄄酌 in the Inf鄄A infection group, the RSV infection group and the MIX
group increased to different degrees in the acute phase, and the levels of IL鄄1茁, TNF鄄琢 and IL鄄8 in the MIX group increased more
significantly. In the recovery period, the levels of IL鄄1茁, TNF鄄琢, IL鄄8 and IFN鄄酌 were significantly lower than those before treatment,
yet the levels of TNF鄄琢 and IFN鄄酌 were still significantly higher than those in the HC group. Expression of IL鄄4 and TGF鄄茁 decreased
significantly in the RSV group, the Inf鄄A group and the MIX group compared with before treatment, and there was no statistical
significance compared with the HC group. Conclusion: The inflammatory factors increased predominantly in children infected with Inf鄄A
and RSV, mainly concentrated in the levels of IL鄄1茁, IL鄄8 and TNF鄄琢, while the changes in the levels of IL鄄8 may be the sensitive
indicators of the severity of the response郾
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摇 摇 随着检测技术的进步,呼吸道病毒检出的种类逐渐

增多,儿童混合感染的相关报道也明显增多[1鄄2],但目前

多种病毒混合感染导致机体内炎症反应的机制尚不清

楚。 本文通过探讨 IL鄄1茁、IL鄄4、IL鄄2、IL鄄8、IFN鄄酌、TNF鄄琢、

TGF鄄茁 在呼吸道合胞病毒 ( respiratory syncytial virus,
RSV)、季节性流感病毒A 型(influenza virus type A,Inf鄄A)
混合感染患儿血清中表达水平,阐述相关促炎因子及抑

炎因子在混合感染患儿体内炎症反应中的作用,为进一
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步开展分子机制研究提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

1郾 1郾 1摇 研究对象 摇 选取无锡市第二人民医院 2010 -
2016 年收治的急性呼吸道感染患儿及部分健康儿童共

95 例,对 RSV、Inf鄄A 感染的患儿资料进行回顾性分析。
1郾 1郾 2摇 纳入标准摇 符合《诸福棠实用儿科学》第 7 版中

急性呼吸道感染诊断标准;年龄<5 岁。
1郾 1郾 3摇 排除标准摇 早产儿;合并其他基础疾病,如慢性

肺部疾病、先天性心脏病、免疫缺陷病等;1 个月内有细

菌、病毒感染史。

1郾 2摇 标本采集及处理

1郾 2郾 1摇 标本采集 摇 入院当天或次日清晨(入院 12 h
内),采集患儿鼻咽分泌物 2 份:将鼻咽拭子经鼻腔插入

适当位置,取 0郾 5 ~ 1郾 0 mL 分泌物,迅速置于 15 mL 无菌

离心管中并送检。 根据检测结果,将患儿分为四组。
(1)呼吸道合胞病毒感染组(RSV 组):鼻咽拭子经直接

免疫荧光法检测呼吸道合胞病毒阳性;(2)季节性 A 型

流感病毒组( Inf鄄A 组):鼻咽拭子检测 A 型流感病毒阳

性;(3) A 型流感病毒及呼吸道合胞病毒混合感染组

(MIX 组):鼻咽拭子检测 A 型流感病毒及呼吸道合胞病

毒均阳性;(4)健康对照组(HC 组):15 例年龄匹配的外

科手术前患儿,无感染病灶。 同时,所有患儿入院后均

立即采集静脉血 4 ~ 5 mL 并送检。 Inf鄄A 感染组、RSV 感

染组、MIX 组经统一对症治疗后,于疾病恢复期(5 ~ 7 d)
再次采集静脉血。
1郾 2郾 2摇 检测方法摇 (1)采用直接免疫荧光法检测 7 种

呼吸道常见病毒,即呼吸道合胞病毒 ( RSV),腺病毒

(ADV),流感病毒 A、B 型( Inf鄄A 和 Inf鄄B),副流感病毒

1、2、3 型(PIV玉 ~ 芋)。 依据说明书要求操作,试剂盒

由美国 Diagnostic Hybrids 公司提供。 (2)采用悬液芯片

技术检测血 IL鄄1茁、 IL鄄4、 IL鄄2, IL鄄8 及 IFN鄄酌,TNF鄄琢 水

平,试剂盒 Bio鄄Plex ProTM Assays 由美国 BIO RAD 公司

提供。 采用 ELISA 方法检测血 TGF鄄茁 水平,试剂盒

Human TGF鄄beta (2nd Generation)Ready鄄SET鄄Go 由美国

eBioscience 公司提供。
1郾 2郾 3摇 临床资料收集摇 采用回顾性分析法收集患儿临

床资料,包括年龄、性别、疾病诊断等。

1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 17郾 0 软件,计数资料采用 字2 检验,正态

分布计量资料以 軃x依s 表示,采用 t 检验,多组间比较采用

方差分析,P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 一般资料

共 95 例患儿纳入研究,其中 RSV 组 30 例,Inf鄄A 组

30 例,MIX 组 20 例,HC 组 15 例,性别年龄比较见表 1。
RSV 组、Inf鄄A 组、MIX 组患儿年龄、性别分别与 HC 组比

较差异无统计学意义(P 均>0郾 05)。

表 1摇 四组患儿临床特征及人口学特征比较

项目 RSV 组 Inf鄄A 组 MIX 组 HC 组 F 或 字2 P

年龄 /月 10郾 25依5郾 37 11郾 02依2郾 83 9郾 11依4郾 46 10郾 45依2郾 26 7郾 434 >0郾 05

性别(男 /女) 16 / 14 15 / 15 12 / 8 8 / 7 0郾 059 >0郾 05

2郾 2摇 急性期 RSV 组、Inf鄄A 组、MIX 组及 HC 组细胞因子

比较

RSV 组、inf鄄A 组及 MIX 组 IL鄄1茁、IL鄄8、TNF鄄倩、IFN鄄酌
水平均升高,与 HC 组比较,差异有统计学意义(P 均<
0郾 05);RSV 组 IL鄄2 水平与 HC 组比较差异无统计学意

义( t=0郾 256,P>0郾 05);MIX 组及 Inf鄄A 组 IL鄄2 水平轻度

升高,与 HC 组比较差异有统计学意义 ( t 值分别为

2郾 891 及 2郾 174,P<0郾 05)。 RSV 组、Inf鄄A 组 TGF鄄茁 水

平与 HC 组比较差异无统计学意义( t 值分别为 0郾 862、
0郾 040,P 均>0郾 05);但混合感染组 TGF鄄茁 稍有升高,
差异有统计学意义( t = 3郾 238,P<0郾 05)。 IL鄄4 水平在

RSV 组、Inf鄄A 组及混合感染组均无明显升高,与 HC 组

比较差异无统计学意义(P 均>0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 急性期 RSV组、Inf-A组、混合感染组及健康对照组几种细胞因子检测结果 pg / mL

组别 例数 IL鄄1茁 IL鄄4 IL鄄2 IL鄄8 TNF鄄琢 TGF鄄茁 IFN鄄酌

RSV 组 30 23郾 40 依1郾 10 1郾 72依0郾 13 5郾 58依0郾 47 11郾 71依0郾 87 7郾 56依0郾 71 1 274郾 00依100郾 10 107郾 40依13郾 07

Inf鄄A 组 30 37郾 04 依0郾 73 2郾 26依0郾 16 8郾 04依0郾 57 12郾 76 依0郾 87 7郾 97依0郾 63 1 408郾 00依78郾 64 111郾 10 依11郾 60

MIX 组 20 41郾 19 依7郾 19 1郾 78依0郾 79 7郾 18依2郾 43 15郾 21 依5郾 70 12郾 20 依5郾 71 2 000郾 39依594郾 71 122郾 65依74郾 50

HC 组 15 3郾 30依0郾 56 2郾 10依0郾 22 5郾 38依0郾 62 7郾 47依0郾 67 4郾 61依0郾 58 1 413郾 00依110郾 70 75郾 46依8郾 91

2郾 3摇 治疗前后 MIX 组感染相关细胞因子水平比较

MIX 组治疗前(急性期)血清 IFN鄄酌、TNF鄄琢、IL鄄1茁、
IL鄄8 水平均高于治疗后(P 均<0郾 05);IL鄄2、IL鄄4、TGF鄄茁
水平治疗前后比较差异无统计学意义(P 均>0郾 05)。 见

表 3。

2郾 4摇 治疗后 MIX 组与 HC 组感染相关细胞因子水平比较

MIX 组治疗后血清 IFN鄄酌、TNF鄄琢 水平仍高于对照

组(P 均<0郾 05);MIX 治疗后血清 IL鄄2、IL鄄4、TGF鄄茁、IL鄄1茁、
IL鄄8 水平与 HC 组比较差异无统计学意义(P 均>0郾 05)。
见表 4。
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表 3摇 治疗前后 MIX组炎症相关细胞因子水平比较摇 pg / mL

时间 例数 IL鄄1茁 IL鄄4 IL鄄2 IL鄄8 TNF鄄琢 TGF鄄茁 IFN鄄酌
治疗前 20 41郾 19依7郾 19 1郾 78依0郾 79 7郾 18依2郾 43 15郾 21依5郾 70 12郾 20依5郾 71 2 000郾 39依594郾 71 122郾 65依74郾 50
治疗后 20 5郾 71依2郾 69 1郾 82依0郾 64 6郾 40依0郾 78 10郾 61依2郾 32 7郾 81依2郾 47 1 629郾 25依612郾 40 103郾 68依42郾 88
t 20郾 663 0郾 022 1郾 358 3郾 334 3郾 161 1郾 944 2郾 336
P <0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 >0郾 05 <0郾 05

表 4摇 治疗后 MIX组与 HC组相关细胞因子水平比较摇 pg / mL

组别 例数 IL鄄1茁 IL鄄4 IL鄄2 IL鄄8 TNF鄄琢 TGF鄄茁 IFN鄄酌
MIX 组 20 5郾 71依2郾 69 1郾 82依0郾 64 6郾 40依0郾 78 10郾 61依2郾 32 7郾 81依2郾 47 1 629郾 3依612郾 4 103郾 68依42郾 88
HC 组 15 3郾 30依0郾 56 2郾 10依0郾 22 5郾 38依0郾 62 7郾 47依0郾 67 4郾 61依0郾 58 1 413郾 0依110郾 7 75郾 46 依8郾 91
t 1郾 681 1郾 533 1郾 785 1郾 711 3郾 940 1郾 165 2郾 089
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 <0郾 05 >0郾 05 <0郾 05

3摇 讨论

细菌、病毒、真菌等病原体侵入机体后,触发患儿体

内的炎症反应,激活淋巴细胞和巨噬细胞,分泌细胞因

子对抗外来病原体,以减轻对机体的损伤。 机体在产生

大量的致炎性细胞因子消除病原微生物的同时,也产生

了大量的内源性抗炎细胞因子参与炎症反应,在调节病

毒感染诱导的免疫平衡方面起到至关重要的作用。 目

前,研究最多的致炎性细胞因子包括 IL鄄1、IL鄄2、IL鄄6、IL鄄8、
IL鄄17、TNF鄄琢 及 INF鄄酌 等,抗炎细胞因子包括 IL鄄4、IL鄄1
受体拮抗剂(IL鄄Ira)及 TGF鄄茁 等。

本研究中,MIX 组患儿急性期 TNF鄄琢、IL鄄1茁、IL鄄8 水

平明显升高,且与 Inf鄄A 感染组、RSV 感染组比较升高更

明显。 可能与混合感染后激活和募集的炎症细胞释放

了大量炎症因子,加重了人体局部乃至全身的炎症反应

有关。 因此,混合感染患儿较单独感染患儿更易出现高

热、呼吸困难及重症肺炎等临床表现。 保持混合感染患

儿的免疫平衡,调节促炎性细胞因子 IL鄄1茁、TNF鄄琢、IL鄄8
水平,可为混合感染患儿的治疗提供参考。 通过比较

MIX 组治疗前后几种炎症因子的水平发现,在疾病恢复

期,IL鄄1茁、TNF鄄琢、IL鄄8、IFN鄄酌 水平较治疗前均明显下降,
但 IL鄄1茁、TNF鄄琢、IFN鄄酌 水平较 HC 组仍明显偏高,因此

IL鄄8 水平的变化可能是反映病情严重程度较敏感的指

标。 IL鄄8 是炎症反应中重要的趋化因子,主要由巨噬细

胞、内皮细胞等分泌,可以诱导中性粒细胞、巨噬细胞等

向感染部位聚集,清除病原体。 IL鄄8 在急性肺损伤、重
症肺炎及急性呼吸窘迫综合征的发展中具有十分重要

的意义[3]。 IL鄄8 在细菌及病毒感染后患儿体内发生的

炎症反应过程中,抑制抗炎性细胞因子 IL鄄4、TGF鄄茁 分

泌,抑制 Th1、Th2 细胞免疫反应,在维持 Th1 / Th2 免疫

平衡中作用显著[4鄄7]。 TGF鄄茁 可有效减少病原体感染后

产生的 IFN鄄酌、IL鄄2 及 TNF鄄琢 分泌[7],因此 TGF鄄茁 水平在

感染过程中升高明显,本研究中 Inf鄄A 感染组、RSV 感染

组、MIX 组较 HC 组升高均不明显,RSV 组及 Inf鄄A 组与

HC 组比较差异无统计学意义,推测可能与本研究患儿

年龄小于 5 岁有关。 但 MIX 组 TGF鄄茁 较 HC 组稍有升

高,差异有统计学意义,考虑 TGF鄄茁 的分泌可能也与患

儿病情轻重相关。 Mobbs K J 等[8]、顾文静等[9]、Roman
M 等[10]的研究表明,婴幼儿严重感染后体内 Th2 细胞功能

明显增强,主要表现为血清 IL鄄4、IL鄄5 和 IL鄄13 水平升高,但
本研究中 MIX 组 IL鄄4 水平升高并不明显,推测可能与 IL鄄4
水平的检测方法、病例数、病原体种类等差异有关。

综上所述,Inf鄄A、RSV 混合感染后,体内致炎因子表

现为 IL鄄1茁、TNF鄄琢 及 IL鄄8 水平的高表达。 抑炎因子 IL鄄4、
TGF鄄茁 升高不明显,其分泌可能与患儿年龄、疾病严重

程度相关。 IL鄄8 水平的变化是反映混合感染患儿病情

严重程度较敏感的指标。 本研究尚存在一定局限性,目
前仍需要大样本量研究进一步来探讨细胞因子在小婴

儿病毒感染中的表达机制,进而了解相关病毒感染诱导

的免疫炎症反应机制。
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婴儿痉挛症遗传学病因研究
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[摘要]目的:探讨婴儿痉挛症的遗传学病因。 方法:回顾性分析 2016 年 10 月至 2018 年 10 月于我院就诊的 132 例婴儿痉挛症

患儿的临床资料,对其中病因未明的 91 患儿采集静脉血,应用染色体核型分析和新一代高通量测序技术进行染色体检测及全

外显子基因检测。 结果:共收集存在明确致病性染色体或基因结构异常的患儿 37 例,其中染色体数目异常 4 例,均为 21鄄三体

综合征;染色体微缺失 5 例,其中 15 号染色体微缺失 4 例,16 号染色体微缺失 1 例;其余为单基因病变,高频基因包括 TSC2、
CDKL5、PCDH19、SCN1A、KCNQ2、MMACHC 等。 结论:本研究中婴儿痉挛症遗传学病因总阳性率为 28% ,对病因未明的婴儿痉

挛患儿应行染色体核型、全外显子测序检查。
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Genetic Etiology of Infantile Spasm

Li Baoguang, Yang Huafang, Zheng Huacheng, Wu Wenjuan, Cui Xiaopu (Hebei Children爷 s Hospital, Hebei Shijiazhuang
摇 050031, China)

[Abstract] Objective: To explore the genetic etiology of infantile spasm. Methods: Clinical data of 132 infants with infantile spasm
admitted from Oct. 2016 to Oct. 2018 were retrospectively collected. Venous blood was collected from 91 infants with unknown etiology.
Chromosome karyotype analysis and next generation high鄄throughput sequencing were used to detect the chromosome and the whole exon
genes. Results: A total of 37 children with abnormal chromosome or gene structure were collected. There were 4 cases with abnormal
chromosome number, all of which were Down syndrome; 5 cases with chromosomal microdeletion: 4 cases of 15 chromosomal
microdeletion and 1 case of 16 chromosomal microdeletion; the rest were single gene lesions, with high frequency genes including TSC2,
CDKL5, PCDH19, SCN1A, KCNQ2 and MMACHC, etc. Conclusion: The genetic etiology of infantile spasm in this study is 28% .
Children with infantile spasm whose etiology is unknown should be examined by chromosome karyotype and the whole exon genes
sequencing郾
[Keywords]infantile spasm; gene; chromosome

摇 摇 婴儿痉挛症( infantile spasm,IS)是婴幼儿期常见的

一种癫痫综合征,其发生率为 2 / 10 000 ~ 3 / 10 000[4],多
为年龄依赖性的难治性癫痫脑病,以痉挛发作、脑电图

高峰失律、精神运动发育迟滞或倒退为特征,病因多种

多样,传统抗癫痫药物治疗效果差。 约 64%可明确存在

结构性、代谢性、感染性及遗传性病因[2],其中约 30%为

遗传代谢病、变性病及其他遗传综合征[3]。 近年来,随着

新一代高通量测序(next generation sequence,NGS)的发

展,IS 致病基因及染色体异常不断涌现,但目前报道较少。
因此,本研究探讨了 2016-2018 年我院收集的 37 例基因

或染色体检查阳性的婴儿痉挛症患儿遗传学资料。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

本研究已通过河北省儿童医院伦理委员会审查。
收集 2016 年 10 月至 2018 年 10 月河北省儿童医院门诊

及住院部收治的 132 例婴儿痉挛症患儿及其家系成员

资料,对其中病因未明的 91 例患儿行遗传学病因分析。
对患儿及其家系成员建立家系资料库并编码,包括性别、
年龄、抽搐发作形式、个人史、既往史、家族史、神经系统症
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