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[摘　要]目的　通过检测病毒性脑炎患儿血清中碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、干扰素γ(IFNＧγ)水平,分析bFGF、IFNＧγ

与病情严重程度的关系及对儿童病毒性脑炎的诊断效能.方法　选取２０１９年７月至２０２０年１２月邢台市人民医院儿科收治的

病毒性脑炎患儿５７例作为病毒组,并根据严重程度分为轻型(３３例,轻病毒组)、中型(１５例,中病毒组)、重型(９例,重病毒组),

另取正常体检儿童４３例为对照组.通过检测血清bFGF、IFNＧγ水平,分析各组中bFGF、IFNＧγ水平差异.Pearson相关法分析

血清bFGF与IFNＧγ水平相关性.受试者工作特征(ROC)曲线分析血清bFGF、IFNＧγ对儿童病毒性脑炎的诊断价值.结果　与

对照组相比,病毒组血清bFGF、IFNＧγ水平均升高,差异有统计学意义(t值分别为５．７００、７．２３４,P＜０．０５);轻病毒组、中病毒组、

重病毒组bFGF、IFNＧγ水平依次升高,差异有统计学意义(F 值分别为９．５５４、１０．９６７,P＜０．０５);Pearson相关法分析显示,病毒组

血清bFGF与IFNＧγ水平呈正相关性(r＝０．５２８,P＜０．００１);受试者工作特征(ROC)曲线分析显示,血清bFGF、IFNＧγ水平及二

者联合诊断病毒性脑炎的曲线下面积(AUC)分别为０．７８４(９５％CI:０．６９４~０．８７４)、０．８７８(９５％CI:０．８１２~０．９４４)、０．９１０(９５％CI:

０．８５３~０．９６７);血清bFGF、IFNＧγ水平及二者联合检测病毒性脑炎患儿,与临床诊断标准相比 Kappa 值分别为０．４７９、０．６２０、

０．６０９,P＜０．０５.结论　病毒性脑炎患儿血清bFGF、IFNＧγ水平升高,bFGF与IFNＧγ呈正相关性,bFGF、IFNＧγ联合有助于临床

诊断儿童病毒性脑炎.
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[Abstract]ObjectiveBydetectingthelevelsofbasicfibroblastgrowthfactor(bFGF)andinterferonＧgamma(IFNＧγ)intheserum

ofchildrenwithviralencephalitis,thisstudyanalyzestherelationshipbetweenbFGF,IFNＧγ,andtheseverityofthecondition,as

wellasthediagnosticefficacyofbFGFandIFNＧγforpediatricviralencephalitis．MethodsAtotalof５７childrendiagnosedwith

viralencephalitisandadmittedtotheDepartmentofPediatrics,XingtaiPeople􀆳sHospital,fromJuly２０１９toDecember２０２０were

enrolledastheviralencephalitisgroup．Basedondiseaseseverity,theywerefurtherclassifiedintothemild(３３cases,mildviral

group),moderate(１５cases,moderateviralgroup),andsevere(９cases,severeviralgroup)subgroups．Additionally,４３healthy

childrenundergoingroutinephysicalexaminationswereincludedasthecontrolgroup．SerumbFGFandIFNＧγlevelsweremeasured

andcomparedamonggroups．Thecorrelationbetweenserum bFGFandIFNＧγlevelswasanalyzedusingPearsoncorrelation

analysis．ThediagnosticvalueofserumbFGFandIFNＧγforviralencephalitiswasevaluatedusingreceiveroperatingcharacteristic

(ROC)curveanalysis．ResultsComparedwiththecontrolgroup,serumbFGFandIFNＧγlevelsweresignificantlyelevatedinthe

viralencephalitisgroup(t＝５．７００and７．２３４,respectively,P＜０．０５)．SerumbFGFandIFNＧγlevelsincreasedprogressivelyfromthe

mildtothemoderateandsevereviralencephalitissubgroups,withstatisticallysignificantdifferences (F＝９．５５４and１０．９６７,

０６
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respectively,P＜０．０５)．PearsoncorrelationanalysisshowedapositivecorrelationbetweenserumbFGFandIFNＧγlevelsintheviral

encephalitisgroup(r＝０．５２８,P＜０．００１)．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveanalysisrevealedthattheareaunderthe

curve(AUC)forserumbFGF,IFNＧγ,andtheircombineddiagnosisofviralencephalitiswere０．７８４(９５％CI:０．６９４Ｇ０．８７４),０．８７８

(９５％CI:０．８１２Ｇ０．９４４),and０．９１０(９５％CI:０．８５３Ｇ０．９６７),respectively．TheKappavaluescomparingserumbFGF,IFNＧγ,andtheir

combineddetectionwithclinicaldiagnosticstandardswere０．４７９,０．６２０,and０．６０９,respectively(P＜０．０５)．ConclusionSerumbFGF

andIFNＧγlevelsareelevatedinchildrenwithviralencephalitis,andtheirlevelsarepositivelycorrelated．Thecombineddetectionof

bFGFandIFNＧγcanaidintheclinicaldiagnosisofpediatricviralencephalitis．

[Keywords]viralencephalitis;child;basicfibroblastgrowthfactor;interferonＧγ

　　病毒性脑炎是指各种病毒侵犯脑实质而引起的

一组弥漫性炎性综合征,患儿临床表现为精神萎靡、

发热、呕吐、腹痛等前驱期症状,以及意识障碍、颅内

压增高等神经精神症状[１].病毒性脑炎易造成漏

诊、误诊,若治疗不及时,患儿将出现偏瘫、持续性癫

痫等后遗症,甚至危及生命[２].故急需筛选能够用

于早期诊断的标志物,以弥补临床诊断的短板.研

究显示,病毒性脑炎的发病机制与血Ｇ脑屏障(bloodＧ

brainbarrier,BBB)功能受损及机体免疫功能密切相

关[３].碱性成纤维细胞生长因子(basicfibroblast

growthfactor,bFGF)能够调节炎症反应、伤口愈合、

组织修复、血管生成等,且对中枢神经系统也有调控

作用[４].研究显示,bFGF可以增加 BBB内皮细胞

的紧密蛋白(ZOＧ１和occludin)表达以维持血管完整

性,改善BBB功能[５].此外,bFGF还可以抑制炎症

反应[６].干扰素γ(interferonＧγ,IFNＧγ)是一种重要

的多效细胞因子,在免疫反应中调节宿主免疫,同时

还是病毒感染引起炎症反应的关键调节剂[７].然

而,有关bFGF、IFNＧγ与儿童病毒性脑炎的研究较

少.本研究通过检测血清bFGF、IFNＧγ水平变化,

分析bFGF、IFNＧγ对儿童病毒性脑炎的诊断价值,

以期为临床早期诊断提供参考.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０１９年７月至２０２０年１２月邢台市人民医

院儿科收治的病毒性脑炎患儿５７例作为病毒组,均

符合胡亚美等作者于２００５年印发的书籍«诸福棠实

用儿科学»的诊断标准.纳入标准:①急性或亚急性

发作,伴有发热、头痛、呕吐、神经异常等神经系统症

状;②初诊患儿,且未使用抗病毒治疗;③存在脑实

质损害;④脑脊液检查发现均有压力增高,部分患儿

蛋白轻度增高;⑤脑电图背景活动异常;⑥CT 或

MRI检出低密度灶,病历资料及影像学资料完整;

⑦监护人知情同意.排除标准:①伴有脑出血、脑梗

死及脑肿瘤等其他中枢神经系统疾病;②合并严重

肝肾功能不全;③血液系统疾病;④有其他免疫或感

染性疾病;⑤神经功能缺损史;⑥有脑外伤史;⑦先

天性脑病儿童.

病毒组患儿中男童、女童分别３０例、２７例,年龄

３~１４岁,平均年龄(８．５６±３．３８)岁;入院时病程１~

４d,平均(２．６５±０．４８)d;根据病情严重程度[８]分为轻

型(３３例,轻病毒组)、中型(１５例,中病毒组)、重型

(９例,重病毒组).另选取４３例体检健康儿童为对

照组,男童、女童分别有２２、２１例,年龄３~１３岁,平

均年龄(８．１２±２．２４)岁.病毒组与对照组性别(χ２＝

０．０２１,P＝０．８８４)、年龄(t＝０．７３９,P＝０．４６１)具有可

比性.本研究经伦理委员会批准,审批号:临床审

[２０１９]０５２.

１．２标本采集与检测

采集患儿入院时空腹外周血１０mL,离心后,取

上层 血 清 冻 存 于 －８０℃.采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

(enzymelinkedimmunosorbentassay,ELISA)试剂

盒检测血清中bFGF、IFNＧγ水平.ELISA试剂盒货

号分别为 H０３９、H０２５,均购自南京建成生物工程研

究所.

１．３统计学方法

使用SPSS２４．０软件分析数据.计数资料(性

别)以例数(n)和百分比(％)描述,行χ２ 检验.计量

资料以均值±标准差(x－±s)表示,病毒组与对照组

间比较行t检验,轻病毒组、中病毒组及重病毒组间

比较采用单因素方差分析,组间两两比较行SNKＧq
检验.Pearson 相关法分 析 病 毒 组 血 清 bFGF 与

IFNＧγ水平的相关性.受试者工作特征 (receiver

operatingcharacteristic,ROC)曲线分析血清bFGF、
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IFNＧγ水平对病毒性脑炎的诊断价值.用 Kappa
检验分析bFGF、IFNＧγ检测与临床诊断结果的一致

性.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１病毒组与对照组患儿血清bFGF、IFNＧγ水

平比较

与对照组相比,病毒组血清bFGF、IFNＧγ水平

均升 高,差 异 有 统 计 学 意 义 (t 值 分 别 为 ５．７００、

７．２３４,P＜０．０５),见表１.

表１　病毒组与对照组血清bFGF、IFNＧγ

水平比较(x－±s,pg/mL)

Table１　ComparisonofserumbFGF、IFNＧγlevelsbetween

virusgroupandcontrolgroup(x－±s,pg/mL)

组别 bFGF IFNＧγ

对照组(n＝４３) ５．９４±０．８２ １５．８２±２．４３

病毒组(n＝５７) ７．２６±１．３４ ２０．５７±３．７５

t ５．７００ ７．２３４

P ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．２病毒组不同疾病严重程度患儿血清bFGF、

IFNＧγ水平比较

轻病毒组、中病毒组、重病毒组bFGF、IFNＧγ水

平依次升高,差异有统计学意义(F 值分别为９．５５４、

１０．９６７,P＜０．０５),见表２.

表２　病毒组不同疾病严重程度患儿血清

bFGF、IFNＧγ水平比较(x－±s,pg/mL)

Table２　ComparisonofserumbFGF、IFNＧγlevels

inchildrenwithdifferentdiseaseseverity

levelsinviralgroups(x－±s,pg/mL)

组别 bFGF IFNＧγ

轻病毒组(n＝３３) ６．７０±１．３１ １８．９０±３．６２

中病毒组(n＝１５) ７．５４±１．３４a ２１．３７±３．８０a

重病毒组(n＝９) ８．８５±１．４５ab ２５．３６±４．１４ab

F ９．５５４ １０．９６７

P ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:a与轻病毒组比较差异有统计学意义;b与中病毒组比较差异

有统计学意义.

２．３血清bFGF与IFNＧγ水平相关性分析

相关性分析显示,病毒组血清 bFGF 与IFNＧγ

水平呈正相关性(r＝０．５２８,P＜０．００１),见图１.

图１　血清bFGF与IFNＧγ水平相关性分析

Fig．１　Correlationanalysisbetweenserum

bFGFandIIFNＧγlevels

２．４血清bFGF、IFNＧγ水平诊断病毒性脑炎的

效能

ROC曲线分析显示,血清bFGF水平诊断病毒

性脑炎的截断值为６．６２pg/mL,曲线下面积(area

underthecurve,AUC)为０．７８４(９５％CI:０．６９４~

０．８７４);IFNＧγ诊断病毒性脑炎的曲线下面积为０．８７８
(９５％CI:０．８１２~０．９４４),截 断 值 为 １８．３８pg/mL;

bFGF联 合 IFNＧγ 诊 断 的 曲 线 下 面 积 为 ０．９１０
(９５％CI:０．８５３~０．９６７),见图２、表３.

图２　血清bFGF与IFNＧγ水平诊断病毒性脑炎的ROC曲线

Fig．２　ROCcurveofserumbFGFandIFNＧγlevels

fordiagnosingviralencephalitis

２．５血清bFGF、IFNＧγ检测与临床诊断标准的

比较

血清bFGF检测出病毒性脑炎患儿５１例,与临

床诊断标准相比 Kappa＝０．４７９,P ＜０．０５;血清

IFNＧγ检测出病毒性脑炎患儿５０例,与临床诊断标

２６
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准相比Kappa＝０．６２０,P＜０．０５;二者联合筛出病毒

性脑炎患儿６０例,与临床诊断标准相比 Kappa＝

０．６０９,P＜０．００１,见表４.

表３　血清bFGF与IFNＧγ水平诊断病毒性脑炎的效能分析

Table３　EfficacyanalysisofserumbFGFandIFNＧγlevelsindiagnosingviralencephalitis

指标 曲线下面积 敏感度(％) 特异性(％) 准确率(％) 阳性预测值(％) 阴性预测值(％) 漏诊率(％) 误诊率(％)

bFGF(pg/mL) ０．７８４ ７１．９３ ７６．７４ ７４．００ ８０．３９ ６７．３５ ２８．０７ ２３．２６

IFNＧγ(pg/mL) ０．８７８ ７７．１９ ８６．０５ ８１．００ ８８．００ ７４．００ ２２．８１ １３．９５

二者联合 ０．９１０ ８５．９６ ７４．４２ ８１．００ ８１．６７ ８０．００ １４．０４ ２５．５８

表４　血清bFGF、IFNＧγ检测与临床诊断标准的比较

Table４　ComparisonofserumbFGFandIFNＧγ

detectionwithclinicaldiagnosticcriteria

指标
临床诊断标准

病毒性脑炎(n＝５７) 健康儿童(n＝４３)

bFGF

　病毒性脑炎 ４１ １０

　健康儿童 １６ ３３

　Kappa 　０．４７９

　P ＜０．００１

IFNＧγ

　病毒性脑炎 ４４ ６

　健康儿童 １３ ３７

　Kappa 　０．６２０

　P ＜０．００１

bFGF联合IFNＧγ

　病毒性脑炎 ４９ １１

　健康儿童 ８ ３２

　Kappa ０．６０９

　P ＜０．００１

３讨论

病毒性脑炎是小儿常见的中枢神经系统感染性

疾病,病情进展迅速,早期治疗可提高康复效果,若

治疗不及时,患儿会出现偏瘫、继发性癫痫、智力低

下等后遗症[９].一项有关中国儿童病毒性脑炎和脑

膜炎的研究显示,导致中国儿童病毒性脑炎和脑膜

炎的主要病原体是人肠道病毒,而确诊病毒性脑炎

后患儿后遗症的发生率为７．５０％[１０].早期评估以

临床病理、影像学检查及病毒学检查为主,但均存在

局限性[１１].以往研究显示,病毒侵入中枢神经系统

后,脑实质细胞表面的病原体识别受体会识别病毒

表达的病原体相关分子模式,激活干扰素调节因子

和核转录因子等通路,从而招募外周免疫细胞进入

中枢神经系统,同时免疫细胞又会大量分泌特异性

抗体、趋化因子、细胞因子参与抗病毒免疫应答[１２Ｇ１３].

因而,急需筛选早期诊断标志物,以便临床及时诊

断,尽早治疗从而降低死亡率和后遗症发生率.

３．１血清bFGF水平检测对儿童病毒性脑炎的

临床诊断价值

bFGF由１４６个氨基酸组成,已证实与伤口愈

合、骨再生、急性缺血、心肌梗死、糖尿病等有关.研

究发现,bFGF能够在疾病状态下维持 BBB的完整

性,同时还通过调控紧密连接蛋白等相关蛋白表达,

抑制脑微血管内皮细胞通透性降低,减少细胞凋

亡[５,１４].近期有学者在单纯疱疹病毒６型(human

herpersviruses,HHVＧ６B)感染的脑炎患者脑脊液

中检测到bFGF水平升高,并认为脑脊液中bFGF
有作为诊断 HHVＧ６B脑炎生物标志物的潜能[１５].

本研究结果显示,病毒组患儿血清bFGF水平升高,

这与 Tamai等[１５]研究一致,说明bFGF与病毒性脑

炎密切相关,其可以作为病毒性脑炎的早期诊断指

标.据报道,血清bFGF水平变化与慢性粒细胞白

血病病情演变密切相关,并认为检测bFGF水平变

化能够用于评估病情严重程度[１６].本研究中轻、

中、重病毒组中bFGF水平依次升高,提示bFGF异

常表达与儿童病毒性脑炎病情严重程度有关,病情

越严重,bFGF水平越高.此外,bFGF还具有抗炎

作用.Chen等[６]研究显示,bFGF在糖尿病中通过

维持SＧ亚硝基化稳态和抑制糖尿病引发的早期过度

慢性炎症反应来发挥其内皮保护作用.以上研究提

示,bFGF可能一方面通过调节相关蛋白表达以维

持BBB稳态,阻止病原体侵袭,另一方通过介导炎

症信号通路来发挥抗炎作用,从而抑制病毒性脑炎
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发展.ROC显示,bFGF诊断病毒性脑炎曲线下面积

为０．７８４(９５％CI:０．６９４~０．８７４),特异性为７６．７４％,

敏感度为７１．９３％,准确率为７４．００％,与临床诊断标

准一致性较好,提示bFGF对病毒性脑炎有一定诊

断价值,但为了提高敏感度、特异性,需要与其他指

标联合检测.

３．２血清IFNＧγ水平检测对儿童病毒性脑炎的

临床诊断价值

IFNＧγ可由免疫细胞 Th１细胞、CD８＋T细胞释

放,是机体免疫反应中尤为关键的细胞因子,在脑膜

炎等疾病中发挥抗性作用.研究显示,IFNＧγ可根

据病毒种类,有选择性的抑制病毒复制;还可以促使

CD８＋T 细 胞 转 移 至 病 毒 已 感 染 的 部 位 并 辅 助

CD８＋T 细胞清除病毒[１３].本研究结果显示,病毒

性脑炎患儿血清IFNＧγ水平升高,与沈开慧等[１７]研

究一致,提示IFNＧγ与病毒性脑炎发生发展密切相

关.Ramakrishna等[７]的研究发现,IFNＧγ在人类

单纯疱疹病毒感染的小鼠中高表达,并且能够通过

抑制粒细胞集落刺激因子(granulocyteＧcolonystimＧ

ulatingfactor,GＧCSF)信号,从而诱导细胞凋亡,在

病毒诱导的脑炎中发挥抗炎作用.结合以上研究推

测,IFNＧγ可能与病毒性脑炎的抗病毒过程有关,各

种病毒侵犯脑实质后导致患儿BBB受损,引起免疫

功能紊乱,而这时IFNＧγ表达增加,辅助免疫细胞清

除病毒,同时维持BBB功能完整性,IFNＧγ有望成为

临床治疗病毒性脑炎的靶点.有关肺炎支原体肺炎

(mycoplasmapneumoniaepneumonia,MPP)的研究

显示,重症 MPP患儿肺泡灌洗液中IFNＧγ水平明显

高于轻症 MPP患儿,而轻症患儿IFNＧγ水平又高于

对照患儿,说明IFNＧγ与 MPP 病情密切相关[１８].

本研究进一步分析了不同病情严重程度患儿血清

IFNＧγ水平变化,发现轻病毒组IFNＧγ水平高于中、

重病毒组,中病毒组IFNＧγ水平高于重病毒组,提示

IFNＧγ异常表达与病毒性脑炎病情严重程度密切相

关,可能是由于病情加重,导致患者体内IFNＧγ表达

增加,从而积极参与抗病毒感染过程.另有研究显

示,IFNＧγ、TNFＧα、PCT和 CRP的联合检测有助于

临床诊断细菌性脑膜炎[１９].脑脊液IFNＧγ诊断结

核性脑膜炎的曲线下面积为０．８２７[２０].故而本研究

采用ROC明确血清IFNＧγ诊断病毒性脑炎的效能,

结果显示曲线下面积为 ０．８７８(９５％CI:０．８１２~

０．９４４),特异性为８６．０５％,敏感度为７７．１９％,准确

率为８１．００％,与临床诊断标准相比 Kappa 值为

０．６２０,说明IFNＧγ检测结果与临床诊断标准的一致

性较好,IFNＧγ有作为临床诊断病毒性脑炎标志物

的潜能.

３．３血清bFGF、IFNＧγ联合检测对儿童病毒性

脑炎的临床诊断价值

Pearson结果显示,bFGF 与IFNＧγ呈正相关

性,说明两者可能在调控病毒性脑炎中存在相互作

用,然而其中的具体机制仍需进一步研究.为了提

高bFGF、IFNＧγ诊断病毒性脑炎效能,将其联合后,

曲线下面积为０．９１０(９５％CI:０．８５３~０．９６７),敏感

度为８５．９６％,准确率为８１．００％,优于bFGF、IFNＧγ
单独检测结果,说明bFGF与IFNＧγ联合可用于临

床儿童病毒性脑炎诊断标志物.同时,二者联合检

测与临床诊断标准的一致性比较显示,Kappa 值为

０．６０９,说明一致性较高,可以将二者联合诊断病毒

性脑炎,从而提高准确率,降低漏诊、误诊率.

综上所述,病毒性脑炎患儿血清bFGF、IFNＧγ
水平均升高,bFGF与IFNＧγ呈正相关,bFGF、IFNＧγ
联合对病毒性脑炎有较高的诊断效能,该结果有助

于临床儿童病毒性脑炎的诊断.然而,本研究纳入

的样本量有限,将bFGF、IFNＧγ作为临床诊断辅助

指标尚需扩大样本继续探究;同时bFGF、IFNＧγ参

与病毒性脑炎具体调控机制仍需通过细胞实验等

明确.
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