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  摘 要:目的 探讨病毒性心肌炎(VMC)患儿血清正五聚体蛋白-3(PTX-3)及白细胞介素(IL)-35水平及

其与心功能、心肌损伤的相关性。方法 选取该院儿科收治的VMC患儿80例作为VMC组,选取同期于该院

进行体检的50例健康儿童作为对照组。采用酶联免疫吸附试验比较两组血清中PTX-3、IL-35水平,采用放射

免疫法检测VMC组患儿心肌酶谱表达,采用超声检测VMC组患儿心输出量(CO)、每搏输出量(SV)、射血分

数(EF),采用Pearson相关分析血清PTX-3、IL-35水平与心肌酶谱及心功能的相关性。结果 与对照组比较,
VMC组患儿血清PTX-3水平升高,IL-35水平降低(P<0.05)。血清PTX-3水平与心肌肌钙蛋白I(cTnI)、肌
酸激酶(CK)、肌酸磷激酶同工酶(CK-MB)、α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、乳酸

脱氢酶(LDH)水平均呈正相关(r=0.816、0.671、0.861、0.869、0.913、0.603,P<0.05),与CO、SV、EF均呈

负相关(r=-0.880、-0.836、-0.745,P<0.05)。血清IL-35水平与cTnI、CK、CK-MB、α-HBDH、AST、
LDH均呈负相关(r=-0.539、-0.554、-0.589、-0.619、-0.531、-0.511,P<0.05),与CO、SV、EF均呈

正相关(r=0.588、0.531、0.367,P<0.05)。结论 VMC患儿血清中PTX-3水平升高,IL-35水平降低,且均

与心肌损伤程度及心功能有相关性,PTX-3、IL-35水平检测对诊断VMC有一定的临床参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

pentameric
 

protein-3
 

(PTX-3)
 

and
 

interleukin
 

(IL)-35
 

lev-
els

 

in
 

children
 

with
 

viral
 

myocarditis
 

(VMC)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

cardiac
 

function
 

and
 

myocardial
 

inju-
ry.Methods A

 

total
 

of
 

80
 

children
 

with
 

VMC
 

admitted
 

to
 

the
 

pediatrics
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

VMC
 

group,and
 

50
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

PTX-3
 

and
 

IL-35
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

expression
 

of
 

myocardial
 

enzymes
 

in
 

the
 

VMC
 

group
 

was
 

detected
 

by
 

radioimmunoassay.Cardiac
 

output
 

(CO),stroke
 

volume
 

(SV)
 

and
 

ejection
 

fraction
 

(EF)
 

in
 

VMC
 

group
 

was
 

detected
 

by
 

ultrasound.The
 

correlation
 

of
 

serum
 

PTX-3
 

and
 

IL-35
 

levels
 

with
 

myo-
cardial

 

enzymes
 

and
 

cardiac
 

function
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

PTX-3
 

was
 

increased
 

and
 

IL-35
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

VMC
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

PTX-3
 

lev-
els

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

cardiac
 

troponin
 

I
 

(cTnI),creatine
 

kinase
 

(CK),creatine
 

phosphokinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),alpha-hydroxybutyrate
 

dehydrogenase
 

(α-HBDH),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),
lactate

 

dehydrogenase
 

(LDH,r=0.816,0.671,0.861,0.869,0.913,0.603,P<0.05),and
 

negatively
 

correla-
ted

 

with
 

CO,SV
 

and
 

EF
 

(r=-0.880,-0.836,-0.745,P<0.05).Serum
 

IL-35
 

levels
 

were
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

cTnI,CK,CK-MB,α-HBDH,AST
 

and
 

LDH
 

(r=-0.539,-0.554,-0.589,-0.619,-0.531,
-0.511,P<0.05),and

 

positively
 

correlated
 

with
 

CO,SV,and
 

EF
 

(r=0.588,0.531,0.367,P<0.05).Con-
clusion The

 

level
 

of
 

PTX-3
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

VMC
 

is
 

increased,and
 

the
 

level
 

of
 

IL-35
 

is
 

de-
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creased,and
 

both
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

myocardial
 

injury
 

and
 

cardiac
 

function.The
 

detection
 

of
 

PTX-3
 

and
 

IL-35
 

levels
 

has
 

a
 

certain
 

clinical
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VMC.
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  病毒性心肌炎(VMC)是由柯萨奇病毒、埃可病毒

或流感病毒等通过肠道或呼吸道感染后,引起心肌炎

性反应的儿科心血管系统疾病[1]。病毒感染心肌细

胞后,导致心肌局限性或弥漫性的急性或慢性炎症病

变,造成心肌直接损伤和继发免疫反应对心肌组织的

持续性损伤,虽然大部分患者可经治疗后痊愈,并且

无远期后遗症,但约有5%的患者发展为扩张型心肌

病,引发心力衰竭甚至死亡[2]。准确诊断及对 VMC
患儿疾病转归进行准确判断对改善患儿预后尤为关

键。正五聚体蛋白-3(PTX-3)是一种急性时相反应蛋

白,已被证实与肺炎、病毒性心肌炎及心功能降低密

切相关[3-5]。白细胞介素(IL)-35是由Treg细胞分泌

的IL-12p35亚基与EB13亚基通过共价键组合形成,
已被发现在VMC患者外周血中呈低表达[6]。目前,
虽有部分研究表明PTX-3、IL-35与VMC相关,但并

未进行深入研究,PTX-3、IL-35的异常表达与 VMC
患儿其他辅助检查和实验室检查的相关性报道更少。
因此,本研究旨在探讨IL-35及PTX-3在VMC患儿

血清中的表达水平,并且分析其与心功能、心肌损伤

程度的相关性,为临床诊疗提供参考价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院和平院区儿科确诊的

VMC患儿80例作为研究对象,设为VMC组,其中男

53例,女27例;年龄5~14岁,平均(10.13±2.50)
岁。同时选取本院进行体检的健康儿童50例作为对

照组,其中男32例,女18例;年龄5~14岁,平均

(10.04±2.47)岁,两组性别、年龄比较,差异无统计

学意义。VMC参照《儿童心肌炎诊断建议(2018年

版)》[7]进行诊断,诊断标准包括:(1)心功能不全或心

腔扩大;(2)血清心肌肌钙蛋白I(cTnI)、肌酸激酶同

工酶(CK-MB)水平升高;(3)心电图2个或2个以上

主要导联出现R波改变、房室传导阻滞、非房室结及

房室折返引起的异位性心动过速及QRS低电压;(4)
发病前有呼吸道和消化道感染史;(5)胸闷、胸痛、心
悸、乏力等心血管症状。纳入标准:(1)符合VMC临

床诊断;(2)年龄在5~16岁;(3)均为首次确诊。排

除标准:(1)合并先天性心脏病者;(2)合并1型糖尿

病者;(3)临床资料及检验指标不全者;(4)合并血液

系统疾病者。本研究经本院医学伦理委员会审批,编
号LZ20180024。
1.2 方法

1.2.1 血清PTX-3及IL-35水平检测 于受试者入

院时抽取静脉血4
 

mL置入促凝管中,室温下静置30
 

min待自行分离出血清后,一部分送往本院检验科进

行进一步试验,另一部分用移液器抽取血清,冻存于

-80
 

℃冰箱,每半年对所收集标本统一检测1次。采

用酶联免疫吸附试验检测受试者血清中PTX-3及

IL-35水平,严格参照说明书进行操作,试剂盒购自英

国Abcam公司,货号分别为ab219533、ab222555。
1.2.2 心肌酶谱检测 采血及血清分离法同步骤

1.2.1,采用放射免疫法检测心肌酶谱相关指标水平,
包括心肌cTnI、肌酸激酶(CK)、CK-MB、α-羟丁酸脱

氢酶(α-HBDH)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)及乳

酸脱氢酶(LDH)。
1.2.3 心功能检测 应用CX50型飞利浦超声仪,采
用飞利浦S8-3儿童心脏探头对 VMC患儿进行心功

能检测,包括患儿心输出量(CO)、每搏输出量(SV)、
射血分数(EF),每个指标最少检测5个心动周期,取
平均值为最终检测值。
1.3 统计学处理 应用 Graph

 

Pad
 

Prism7.0及

Medcalc软件对数据进行统计学处理。呈正态分布的

计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资

料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析血清PTX-3、IL-35水平与心肌酶谱、
心功能的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清PTX-3、IL-35水平比较 与对照组比

较,VMC组PTX-3水平升高,IL-35水平降低,差异

有统计学意义(t=16.043、-21.748,P<0.05)。见

图1。

  注:A 为两组血清 PTX-3水平比较;B为两组血清IL-35水平

比较。

图1  两组血清PTX-3、IL-35水平比较

2.2 VMC组患儿心肌酶谱相关指标水平分析 
VMC组患儿心肌酶谱中cTnI、CK、CK-MB、α-HB-
DH、AST及 LDH 水平分别 为(0.46±0.12)U/L、
(258.84±65.09)U/L、(28.53±6.45)U/L、(319.32±
46.85)U/L、(54.19±12.37)U/L、(319.32±46.85)
U/L。见图2。
2.3 VMC组患儿心功能情况 VMC组患儿CO、SV
及EF分别为(4.27±0.46)L/min、(55.14±6.62)
V/mL、(45.94±4.34)%。见图3。
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  注:A为VMC组中cTnI水平;B为VMC组CK水平;C为VMC组CK-MB水平;D为VMC组中α-HBDH水平;E为VMC组中AST水平;F
为VMC组中LDH水平。

图2  VMC组心肌酶谱检测情况散点图

  注:A为VMC组中CO水平;B为VMC组SV水平;C为VMC组EF水平。

图3  VMC组心功能检测情况散点图

2.4 VMC组患儿血清PTX-3、IL-35水平与心肌酶

谱的相关性分析 VMC组患儿血清PTX-3水平与

心肌酶谱cTnI、CK、CK-MB、α-HBDH、AST、LDH均

呈正相关(P<0.05),而血清IL-35水平与心肌酶谱

cTnI、CK、CK-MB、α-HBDH、AST、LDH均呈负相关

(P<0.05)。见图4、5,表1。

  注:A为PTX-3水平与cTnI的关系;B为PTX-3水平与CK的关系;C为PTX-3水平与CK-MB的关系;D为PTX-3水平与α-HBDH的关系;

E为PTX-3水平与AST的关系;F为PTX-3水平与LDH的关系。

图4  VMC组患儿血清PTX-3水平与cTnI、CK、CK-MB、α-HBDH、AST、LDH的相关性分析
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2.5 VMC组患儿血清PTX-3、IL-35水平与心功能

指标的相关性分析 VMC组患儿血清PTX-3水平

与CO、SV、EF均呈负相关(P<0.05);而血清IL-35

水平与CO、SV、EF均呈正相关(P<0.05)。见图6、
表2。

  注:A为IL-35水平与cTnI的关系;B为IL-35水平与CK的关系;C为IL-35水平与CK-MB的关系;D为IL-35水平与α-HBDH的关系;E为

IL-35水平与AST的关系;F为IL-35水平与LDH的关系。

图5  VMC组患儿血清IL-35水平与cTnI、CK、CK-MB、α-HBDH、AST、LDH的相关性分析

表1  VMC组患儿血清PTX-3、IL-35和cTnI、CK、CK-MB、α-HBDH、AST、LDH的相关性分析(r)

指标 cTnI CK CK-MB α-HBDH AST LDH

PTX-3 0.816 0.671 0.861 0.869 0.913 0.603

IL-35 -0.539 -0.554 -0.589 -0.619 -0.531 -0.511

  注:A为PTX-3水平与CO的关系;B为PTX-3水平与SV的关系;C为PTX-3水平与EF的关系;D为IL-35水平与CO的关系;E为IL-35水

平与SV的关系;F为IL-35水平与EF的关系。

图6  VMC组血清PTX-3、DDIT3水平与CO、SV、EF的相关性分析
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表2  VMC组血清PTX-3、IL-35水平与CO、SV、EF

   的相关性分析

指标
CO

r P

SV

r P

EF

r P

PTX-3 -0.880 <0.05 -0.836 <0.05 -0.745 <0.05

IL-35 0.588 <0.05 0.531 <0.05 0.367 <0.05

3 讨  论

VMC患儿病毒感染后,可导致心肌细胞弥漫性

损伤,临床多表现为胸闷、乏力、心律失常等症状,心
肌细胞损伤程度的不同,临床症状的严重程度亦不相

同。VMC在临床中往往不能及时被诊断,一方面由

于该病是由呼吸道感染及肠道感染继发而来,易被其

他疾病症状掩盖,另一方面目前临床应用中没有特异

性极强的血清标志物,而心内膜心肌活检具有侵入

性,难以被患儿家属接受[8]。既往评价VMC患儿心

功能多采用超声检测,评估心肌损伤严重程度多参考

心肌酶谱,需较长的诊疗时间。本研究通过对血清中

炎症相关因子PTX-3及IL-35水平进行检测,分析其

与VMC患儿心肌损伤及心功能的相关性,既能对

VMC患儿心功能进行评估,又能对心肌损伤程度进

行评估,对VMC诊疗具有积极意义。

PTX-3大多由白细胞分泌,与C-反应蛋白同为急

性期炎症蛋白超家族成员之一,是最新型的炎性反应

因子,已有大量研究证实其高表达对心肌损伤及心肌

细胞凋亡具有高特异性,有望成为新的心肌损伤标志

物[9-10]。IL-35已被证实其可通过抑制IL-17的分泌

而发挥抗炎作用[11-12]。刘艳宾等[13]研究证实,IL-35
在VMC患者血清中呈低表达,并且随着疾病的改善

其水平升高,可能参与了VMC疾病的进展过程。心

肌酶谱是临床应用中常用于评价心肌细胞损伤情况

的血清学指标,对心肌炎、心肌梗死、心力衰竭及其他

原因引起的心肌损伤均有较高的诊断价值[14-16]。超

声检测心功能更是整体评价VMC患儿病情严重程度

的常用检测手段,可对患儿就诊时心功能或心力衰竭

程度做出客观评估[17]。
本研究通过对80例VMC患儿血清中PTX-3及

IL-35水平进行检测,结果表明PTX-3在 VMC患儿

血清中呈高表达,IL-35呈低表达,说明VMC患儿抗

炎因子表达降低,促炎因子表达升高。本研究在对

VMC患儿心肌酶谱及心功能进行检测后发现,患儿

cTnI、CK、CK-MB、α-HBDH、AST、LDH 水平均较

高,而CO、SV、EF均低于正常水平,说明VMC患儿

心肌受到损伤时,同时影响患儿心功能,符合VMC患

儿临床表现和血清学检查。本研究Pearson相关分析

结果表明,VMC患儿血清中 PTX-3水平与cTnI、

CK、CK-MB、α-HBDH、AST、LDH 均呈正相关,与

CO、SV、EF均呈负相关,说明外周血中PTX-3水平

越高,患儿心肌损伤程度越重。并且PTX-3水平与心

肌酶谱及心功能指标的相关系数r 值均在0.60~
0.91,说明PTX-3与上述指标呈中、高度相关,具有较

好的参考价值。IL-35水平与心肌酶谱指标呈负相

关,与心功能上述指标呈正相关,而IL-35本身为抗炎

因子,分析其原因认为,IL-35的低表达本身可能是加

重VMC患儿心肌损伤的因素之一,另外也可能是由

于病毒对心肌细胞的损伤,强烈的炎性反应促使抗炎

因子IL-35水平表达降低。在本研究中,IL-35水平

与心肌酶谱及心功能相关的参考值r值均在0.367~
0.619,其对疾病的参考价值低于PTX-3,这可能是由

于VMC发病机制复杂,当处于急性期时,促炎因子大

量释放[18-19],而患儿自身免疫功能较低[20],干扰因素

较多,降低了IL-35对VCM 心肌损伤程度及心功能

相关性的参考价值。
综上所述,VMC患儿血清中PTX-3水平升高,

IL-35水平降低,且均与心肌损伤程度及心功能指标

具有 一 定 相 关 性,PTX-3、IL-37水 平 检 测 对 诊 断

VMC具有一定的临床参考价值。
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