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  摘 要:目的 探讨血清趋化因子及凝血功能指标联合检测在急性病毒性肝炎(AVH)临床诊断中的意

义。方法 选取2022年6月至2024年7月该院收治的127例AVH患者作为研究组,另选取同期51例体检

健康者为对照组。比较两组血清趋化因子[C-X-C基序趋化因子配体(CXCL)9、CXCL10、白细胞介素-8(IL-8)、
单核细胞 趋 化 蛋 白-1(MCP-1)]水 平,以 及 凝 血 功 能 指 标 [凝 血 酶 原 时 间 (PT)、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)、凝血酶时间(TT)和纤维蛋白原(FIB)]水平。采用Spearman相关性分析探讨血清趋化因子及凝血

功能指标与肝功能损伤程度[总胆红素(TBIL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸氨基转移酶(AST)]的

相关性。利用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清趋化因子和凝血功能指标对AVH的预测价值。结果 与

对照组相比,研究组血清CXCL9、CXCL10、IL-8及MCP-1水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与

对照组相比,研究组血清PT、TT及APTT明显升高(P<0.05),FIB水平明显降低(P<0.05)。Spearman相

关性分析结果显示,血清CXCL9、CXCL10、IL-8及MCP-1等趋化因子与患者肝功能损伤呈正相关(P<0.05);
血清PT、TT及APTT与患者肝功能损伤呈正相关(P<0.05),FIB水平与患者肝功能损伤呈负相关(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清趋化因子和凝血功能指标联合预测AVH的曲线下面积(AUC)明显高

于单纯使用凝血功能指标(Z=2.853,P<0.05),但与单纯使用趋化因子的 AUC比较,差异无统计学意义

(Z=1.715,P>0.05)。结论 血清趋化因子与凝血功能指标与AVH的发生和进展密切相关,联合检测这些

指标的水平变化对于预测AVH的发生具有较高的准确性和效能,有望为评估病情进展提供重要依据。
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  肝炎是一种以肝脏炎症为主要特征的疾病,其病

因可分为传染性和非传染性两大类。传染性因素主

要包括病毒、细菌等微生物感染,而非传染性因素则

涉及药物、酒精及其他肝毒性物质的暴露[1]。在各类

肝炎中,急性病毒性肝炎(AVH)主要由甲型(HAV)
和戊型(HEV)肝炎病毒感染引发,其临床表现呈现显

著异质性,可从无症状的亚临床感染到自限性症状性

疾病,严重者甚至可进展为暴发性肝衰竭,危及生

命[2-3]。流行病学数据显示,AVH已成为全球范围内

的重要公共卫生问题,其致死率位居全球疾病死亡原

因第七位[4]。值得注意的是,AVH 相关死亡人数从

89万攀升至145万,这一数值甚至超过了人类免疫缺

陷病毒、结核病和疟疾等其他重大传染病的死亡人

数[5]。早期识别 AVH 不仅能够推动及时有效的干

预和治疗,降低病死率,从而提升全球病毒性肝炎的

防控效能。
相关研究指出,AVH 的典型病理特征为肝实质

内大量炎性细胞的浸润与聚集,而趋化因子在此过程

中发挥关键调控作用[6]。它们通过特定信号通路引

导免疫细胞向肝脏病灶迁移,调控炎症反应的强度与

持续时间,与 AVH 的疾病进展密切相关,严重影响

肝细胞损伤程度及疾病转归[7-8]。此外,肝脏作为多

种凝血相关蛋白的合成场所,其功能受损也会引发凝

血功能障碍,进而降低患者生活质量[9-10]。目前,病毒

性肝炎的研究多集中于血小板减少和凝血功能障碍,
缺乏对血清趋化因子与凝血功能指标联合检测在

AVH患者中的临床意义研究[11]。因此,本研究拟通

过检测血清趋化因子及凝血功能指标的水平变化,探
讨其在AVH患者临床诊断中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究回顾性选取2022年6月至

2024年7月于本院收治的127例AVH 患者作为研

究组,男 59 例,女 68 例;年 龄 22~45 岁,平 均

(39.58±3.67)岁。另选取同期51例体检健康者为

对照组,男21例,女30例;年龄25~49岁,平均年龄

(39.25±4.17)岁。纳入标准:(1)符合AVH的诊断
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标准[12];(2)年龄≥18岁。排除标准:(1)合并其他肝

胆系统疾病(如肝硬化、肝癌等);(2)存在精神障碍或

认知功能障碍,无法配合完成研究;(3)合并其他可能

导致趋化因子水平升高的疾病(如感染性疾病、自身

免疫性疾病)或存在凝血功能异常的疾病;(4)临床资

料不完整,影响研究结果评估。本研究已获得机构伦

理审查委员会批准(批件号:2024-KY-10),所有参与

者在研究开始前均已充分了解研究内容,并签署书面

知情同意书。研究过程严格遵循《赫尔辛基宣言》及
相关伦理规范,所有操作均按照批准的方案执行。
1.2 方法

1.2.1 实验室指标检测 收集所有研究对象的清晨

空腹静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min的转速离心10
 

min,分离上清,并置于-80
 

℃冷冻待测。采用CX-
CL9酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(上海博湖生

物 科 技 有 限 公 司,货 号:BH-H25862)、CXCL10
 

ELISA试剂盒(上海禹绍生物科技有限公司,货号:
YS-F11804)、IL-8

 

ELISA试剂盒(武汉伊莱瑞特生物

科技 股 份 有 限 公 司,货 号:E-EL-H6008)、MCP-1
 

ELISA试剂盒(武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司,货号:E-EL-H6005)检测血清CXCL9、CXCL10、

IL-8、MCP-1水平。采用CA1200型全自动血凝分析

仪(淄博海恩康医疗器械销售有限公司)检测活化部

分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、凝血酶

原时间(PT)、纤维蛋白原(FIB)等凝血功能相关指标

的表达水平。采用BK-400全自动生化分析仪(济南

爱来 宝 仪 器 设 备 有 限 公 司)检 测 血 清 总 胆 红 素

(TBIL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸氨

基转移酶(AST)等肝功能指标水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。连续变量以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验。通过Spearman相关性分析探讨血清趋化因子

及凝血功能指标与肝功能损伤程度的相关性。利用

受试者工作特征(ROC)曲线评估血清趋化因子和凝

血功能指 标 对 AVH 的 预 测 价 值。检 验 水 准α=
0.05,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清趋化因子指标比较 与对

照组相比,研究组患者血清CXCL9、CXCL10、IL-8及

MCP-1水平明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  研究组和对照组血清趋化因子指标比较(x±s,pg/mL)

组别 n CXCL9 CXCL10 IL-8 MCP-1

研究组 127 512.36±51.47 498.69±59.85 569.31±35.97 539.58±41.47

对照组 51 452.16±12.36 412.36±13.69 496.58±55.49 479.69±59.87

t 8.245 10.178 10.340 7.617

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 研究组和对照组血清凝血功能指标比较 与对

照组相比,研究组患者血清PT、TT及APTT明显升

高(P<0.05),FIB水平明显降低(P<0.05),差异均

有统计学意义。见表2。
表2  研究组和对照组血清凝血功能指标

   比较(x±s)

组别 n PT(s) TT(s) APTT(s) FIB(g/L)

研究组 12711.47±2.5917.89±3.6934.58±4.17 2.14±1.47

对照组 51 10.36±1.1415.47±2.1429.87±5.14 3.54±0.53

t 2.944 4.392 6.360 6.621

P 0.004 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清趋化因子、凝血功能指标与肝功能损伤的

相关性研究 将血清趋化因子、凝血功能指标及肝功

能损伤指标(TBIL、ALT及 AST)纳入Spearman相

关性分析。结果显示,血清CXCL9、CXCL10、IL-8及

MCP-1等趋化因子与患者肝功能损伤呈正相关(P<
0.05);血清PT、TT以及 APTT水平等凝血功能指

标与患者肝功能损伤呈正相关(P<0.05),FIB水平

与患者肝功能损伤呈负相关(P<0.05)。见表3。
表3  血清趋化因子、凝血功能指标与肝功能

   损伤的相关性分析

指标
TBIL

r P

ALT

r P

AST

r P

CXCL9 0.338 <0.001 0.387 <0.001 0.315 <0.001

CXCL10 0.457 <0.001 0.556 <0.001 0.427 <0.001

IL-8 0.367 <0.001 0.448 <0.001 0.339 <0.001

MCP-1 0.338 <0.001 0.328 <0.001 0.356 <0.001

PT 0.169 0.024 0.227 0.002 0.344 0.039

TT 0.210 0.005 0.327 <0.001 0.235 0.002

APTT 0.259 <0.001 0.300 <0.001 0.310 <0.001

FIB -0.412 <0.001 -0.401 <0.001 -0.224 0.003

2.4 血清趋化因子水平对AVH的预测价值 ROC
曲线分析结果显示,血清 CXCL9、CXCL10、IL-8及

MCP-1水 平 预 测 AVH 的 AUC 分 别 为 0.863、
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0.927、0.865、0.806。将以上指标纳入Logistic回归

模型,通过回归系数获得联合(并联)的数值计算公

式:联合1=-85.913+0.038×CXCL9+0.064×
CXCL10+0.045×IL-8+0.032×MCP-1。结果显

示,血清CXCL9、CXCL10、IL-8及 MCP-1水平联合

预测AVH 的 AUC为0.990,灵敏度为97.64%,特
异度为96.08%,联合预测的AUC明显高于CXCL9
各自单独预测(P<0.05)。见表4、图1。
2.5 血清凝血功能指标对AVH的预测价值 ROC
曲线分析结果显示,血清PT、TT、APTT、FIB水平预

测AVH的AUC分别为0.665、0.709、0.780、0.815。
将以上指标纳入Logistic回归模型,通过回归系数获

得联合(并联)的数值计算公式:联合2=-15.200+
0.147×PT+0.192×TT+0.217×APTT+-0.032×
FIB。结果显示,血清PT、TT、APTT、FIB联合预测

AVH的AUC为0.912,灵敏度为94.49%,特异度为

80.39%,联合预测的 AUC明显高于各自单独预测

(P<0.05)。见表5、图2。

图1  血清趋化因子水平对AVH的ROC曲线

表4  血清趋化因子水平对AVH的预测效能

项目 AUC cut-off值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

CXCL9 0.863 472.77
 

pg/mL 0.803~0.910 79.53 98.04 0.776

CXCL10 0.927 432.94
 

pg/mL 0.879~0.961 83.46 98.04 0.815

IL-8 0.865 537.47
 

pg/mL 0.806~0.912 81.89 82.35 0.642

MCP-1 0.806 481.67
 

pg/mL 0.740~0.861 94.49 62.75 0.572

联合1 0.990 0.54* 0.963~0.999 97.64 96.08 0.937

  注:*表示CXCL9、CXCL10、IL-8及 MCP-1联合虚拟值。

表5  血清凝血功能指标对AVH的预测效能

项目 AUC cut-off值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

PT 0.665 11.68
 

s 0.591~0.734 51.18 92.16 0.433

TT 0.709 18.39
 

s 0.637~0.775 45.67 94.12 0.398

APTT 0.780 30.87
 

s 0.712~0.839 83.46 66.67 0.501

FIB 0.815 2.52
 

g/L 0.750~0.869 97.64 58.82 0.565

联合2 0.912 0.58* 0.860~0.949 94.49 80.39 0.749

  注:*表示PT、TT、APTT、FIB联合虚拟值。

图2  血清凝血功能指标对AVH的ROC曲线

2.6 血清趋化因子和凝血功能指标对AVH的联合

预测价值 ROC曲线分析结果显示,血清趋化因子

和凝血功能指标预测 AVH 的 AUC分别为0.990、
0.912。将以上指标纳入Logistic回归模型,通过回

归系数获得联合(并联)的数值计算公式:联合=
-9.789+(0.236×联合1+0.059×联合2。结果显

示,以上指标联合预测AVH的AUC为0.998,灵敏

度为98.43%,特异度为90.04%。进一步比较发现,
血清趋化因子和凝血功能指标联合预测 AVH 的

AUC显著高于单纯使用凝血功能指标(Z=2.853,
P<0.05),但与单独使用趋化因子时的预测效能

(Z=1.715,P>0.05)相比差异无统计学意义。见表

6、图3。
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表6  血清趋化因子和凝血功能指标对AVH的联合预测价值

项目 AUC cut-off值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

联合1 0.990 0.54 0.963~0.999 97.64 96.08 0.9372

联合2 0.912 0.58 0.860~0.949 94.49 80.39 0.7488

联合 0.998 0.44* 0.975~1.000 98.43 90.04 0.9646

  注:*表示联合虚拟值。

图3  血清趋化因子和凝血功能指标对AVH的ROC曲线

3 讨  论

AVH是由肝炎病毒感染引起的急性肝脏炎症,具有

传染性,临床表现多样,包括消化道症状、黄疸、全身

症状及凝血功能障碍等可导致从轻度肝功能异常到

急性肝衰竭的严重肝功能损伤[13-14]。既往研究显示,
5种肝炎病毒(HAV、HBV、HCV、HDV、HEV)均可

引发AVH,增加了疾病防控难度[15]。近年来,AVH
发病率呈上升趋势,我国AVH防控形势严峻[16]。因

此,早期诊断和及时干预对改善患者预后至关重要。
研究表明,AVH 的病理复杂性和临床转归主要

取决于宿主免疫系统与病毒的动态相互作用[17]。趋

化因子(如CXCL9、CXCL10、IL-8、MCP-1)通过调控

免疫细胞的迁移[18-19]、活化和增殖,参与肝脏炎症反

应的启动、维持和消退,在病毒性肝炎的发生、发展和

转归中起关键作用[20]。这些趋化因子通过与免疫细

胞表面受体结合,激活信号通路[21],促使免疫细胞迁

移到炎症病灶[22-23],清除病毒感染并修复肝组织[24]。
YU等[25]研究发现,HBV 感染后,CXCL8、CXCL9、
CXCL10和CXCL11的表达显著增加,其血清水平与

肝功能损伤指标(如ALT、AST)和 HBeAg水平正相

关,可作为预测 HBV感染引起的肝功能损伤的生物

标志物。AMORAS等[26]通过对比研究揭示,CHB
和CHC患者血清中IL-8水平显著高于健康对照组,
与病毒持续复制和慢性化进程密切相关,可作为评估

疾病进展的指标。FAN等[27]研究发现,CHB患者血

清 MCP-1水平显著高于健康人群,并与 ALT、AST
水平呈正相关,可作为评估肝脏炎症程度的标志物,
为CHB患者群体肝脏炎症状态的无创评估提供了新

的检测指标。本研究显示,AVH 患者血清中 CX-
CL9、CXCL10、IL-8和 MCP-1水平显著升高,这些趋

化因子的变化可有效评估AVH病情,为制订个性化

治疗方案提供依据。
肝脏是人体重要的代谢器官,在凝血-抗凝平衡中

起关键作用,是多种凝血因子的主要合成场所,肝实

质细胞受损时,凝血因子合成能力下降,导致凝血功

能异常[28]。临床常用PT、APTT、TT和FIB评估凝

血功能:PT反映外源性凝血途径及共同凝血途径的

活性[29];TT评估纤维蛋白原向纤维蛋白的转化效

率[30-31];APTT反映内源性凝血途径的活性[32];FIB
在止血过程中发挥核心作用,其浓度降低会增加出血

风险[33]。宋为娟等[34]研究发现,病毒性肝炎患者血

小板计数(PLT)和FIB水平显著低于健康对照组,而
PT、TT和APTT水平显著高于健康对照组,这些指

标与病毒性肝炎的严重程度密切相关。PLT和凝血

功能指标联合检测可有效鉴别和诊断病毒性肝炎,为
临床预防和治疗提供参考。吕健娟等[11]研究发现,病
毒性肝炎组患者的血小板参数[如平均血小板体积

(MPV)、血小板分布宽度(PDW)]和凝血功能指标

(包括PT、TT、APTT、FIB及PCT)与对照组存在显

著差异,联合检测这些指标可有效诊断病毒性肝炎,
并为疾病的治疗和预后改善提供指导。本研究发现,
AVH患者血清中PT、TT和 APTT水平高于对照

组,FIB水平低于对照组,且血清趋化因子和凝血功能

指标与肝功能损伤程度显著相关。这些结果提示,综
合评估这些生物标志物的动态变化,有助于临床医生

准确判断AVH 患者的肝脏炎症程度和凝血功能状

态,为制订个体化治疗方案提供参考。
此外,本研究评估了血清趋化因子和凝血功能指

标对AVH的预测价值。血清趋化因子CXCL9、CX-
CL10、IL-8、MCP-1联合预测 AVH 的 AUC明显优

于各组单独预测。另外,凝血功能指标血清PT、TT、
APTT、FIB联合预测AVH的AUC明显高于各自单

独预测。血清趋化因子和凝血功能指标联合预测

AVH 的 AUC 为0.998,灵敏度98.43%,特 异 度

90.04%,联合预测Logistic回归模型的AUC显著高

于单纯使用凝血功能指标(P<0.05),与单独使用趋

化因子差异无统计学意义(P>0.05)。因此,血清趋

化因子和凝血功能指标联合检测对 AVH 的预测价

值最大,有助于提高准确性和可靠性。
本研究采用Logistic回归对AVH的发生进行预

测,该模型结构简单,易于理解和解释,且通过回归系

数可直观呈现各特征对预测结果的贡献度。然而,若
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AVH的发生与某些特征之间存在复杂的非线性关

系,Logistic回归模型可能难以有效捕捉,进而影响预

测精度。相较于复杂模型(如随机森林、支持向量机、
神经网络等),后者通常能更好地处理非线性关系与

复杂特征交互,但它们在处理小样本数据时易出现过

拟合现象,而Logistic回归模型相对不宜过拟合。
综上所述,血清趋化因子(CXCL9、CXCL10、IL-

8、MCP-1)和凝血功能指标(PT、TT、APTT、FIB)与
AVH的发生和进展密切相关,联合检测这些指标的

水平变化对于预测 AVH 的发生具有较高的准确性

和效能,有望为评估病情进展提供重要依据。但本研

究也存在一定不足,如样本量小,结果偏差风险高,未
长期随访,难以准确评估预后因素,Logistic回归模型

未结合多维度临床指标等,未来研究需扩大样本量,
延长随访时间,拓展研究背景、深入探究机制、建立多

维度预测模型,并在更多独立数据集上验证,以提高

诊断和治疗决策的准确性,为 AVH 诊疗提供更多

依据。
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·短篇论著·

热性惊厥患儿血清hs-CRP、TNF-α和电解质水平
变化与心肌损伤的关系

程丽荣,高 岑△,顾 霞

南通市第二人民医院儿科,江苏南通
 

226001

  摘 要:目的 分析不同类型热性惊厥患儿临床表现、血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子

(TNF-α)和电解质水平变化及与心肌损伤指标的关系。方法 选取2023年8月至2024年8月在该院确诊的

80例热性惊厥患儿,根据热性惊厥的不同类型分为单纯型组(SFC,n=42)和复杂型组(CFC,n=38);根据热性

惊厥患儿是否发生心肌损伤分为心肌损伤组(n=32)和非心肌损伤组(n=48)。比较SFC组和CFC组、心肌损

伤组和非心肌损伤组炎症因子指标(hs-CRP、TNF-α)水平,电解质指标(血钠、血钙、血钾)水平,以及心肌损伤

指标[肌酸激酶同工酶(CK-MB)、肌钙蛋白(cTnI)]水平。采用Pearson相关性分析热性惊厥患儿血清hs-
CRP、TNF-α、电解质指标与心肌损伤指标的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清hs-CRP、
TNF-α、电解质指标及联合检测对热性惊厥患儿心肌损伤的诊断效能。结果 CFC组hs-CRP、TNF-α等炎症

因子水平和CK-MB、cTnI等心肌损伤指标水平均高于SFC组,血钠、血钙等电解质水平均低于SFC组,差异均

有统计学意义(P<0.05);心肌损伤组hs-CRP、TNF-α等炎症因子和CK-MB、cTnI等心肌损伤指标水平均高

于非心肌损伤组,血钠、血钙等电解质水平均低于非心肌损伤组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相

关性分析结果显示,热性惊厥患儿血清hs-CRP、TNF-α与CK-MB、cTnI均呈正相关(P<0.05),血钠、血钙与

CK-MB、cTnI均呈负相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清hs-CRP、TNF-α、血钠、血钙联合检测对

诊断热性惊厥患儿心肌损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.736、0.744、0.707、0.638、0.802,联合检测的AUC
较高(P<0.05),对应灵敏度、特异度分别为93.75%、62.50%。结论 热性惊厥患儿血清hs-CRP、TNF-α、血

钠、血钙与心肌损伤指标密切相关,血清hs-CRP、TNF-α、血钠、血钙联合检测对热性惊厥患儿发生心肌损伤的

诊断效能较高。
关键词:热性惊厥; 超敏C反应蛋白; 肿瘤坏死因子; 电解质水平; 心肌损伤
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  热性惊厥(FC)是常见于6个月至5岁的儿童时

期的神经系统疾病,通常发生在体温急剧上升时或发

热开始的24
 

h内,具有发病急和反复发作的特点[1-2]。
在热性惊厥发作时,不仅表现为突然发生的全身性或
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