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Treg/Th17失衡及体液免疫功能紊乱与轮状病毒性肠炎
伴心肌损害患儿发病风险的关系
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【摘要】 目的 探讨调节性T淋巴细胞(regulatory
 

T
 

lymphocyte,Treg)/辅助性T淋巴细胞(T
 

helper
 

lymphocyte,

Th)17比例失衡及体液免疫功能紊乱与轮状病毒性肠炎伴心肌损害患儿发病风险的关系。 方法 选择2017年4月-
2020年3月于成都中医药大学附属医院进行治疗的123例轮状病毒性肠炎伴心肌损害患儿作为观察组,选取同期收治

的123例轮状病毒性肠炎无心肌损害患儿作为对照组。采用全自动生化分析仪检测血清CK-MB,采用化学发光法检测

cTnI水平,采用流式细胞仪检测血清Treg、Th17水平,采用免疫比浊法检测血清免疫球蛋白水平,采用透射比浊法检测

补体水平。对Treg/Th17比例失衡及体液免疫功能因素进行单因素分析及Logistics线性回归分析。 结果 观察组

患儿的血清CK-MB和cTnI水平((73.25±27.95)U/L、(12.06±4.78)pg/ml)明显高于对照组((17.28±4.03)U/L、
(11.02±1.52)pg/ml),差异具有统计学意义(t=21.981,2.230,均P<0.05)。观察组患儿的血清Treg水平((2.28±
0.49)%)明显低于对照组((3.37±0.78)%),而血清Th17水平((1.66±0.25)%)显著高于对照组(0.89±0.12)%),差
异具有统计学意义(t=13.124,30.745,均P<0.05)。观察组患儿的血清IgA和IgG水平((0.48±0.15)g/L、(7.59±
2.13)g/L)明显低于对照组((1.02±0.39)g/L、(9.13±2.52)g/L),差异具有统计学意义(t=14.333,5.176,P<0.05),
而两组患儿血清IgM水平比较((1.22±0.62)g/L

 

vs(1.23±0.65)g/L),差异无统计学意义(t=0.123,P>0.05)。两

组患儿血清C3 和C4水平比较((1.23±0.49)g/L
 

vs(1.25±0.51)g/L,(0.23±0.07)g/L
 

vs(0.22±0.08)g/L),差异无

统计学意义(t=1.083,1.043,P>0.05)。单因素分析结果显示,两组患儿在Treg/Th17比例、IgA和IgG水平方面,差
异具有统计学意义(χ2=102.455,118.609,104.072,均P<0.05)。多因素Logistic线性回归分析结果显示,Treg/Th17
比例过低、IgA和IgG水平过低是导致轮状病毒性肠炎伴心肌损害发生的危险因素。 结论 Treg/Th17比例失衡及

体液免疫功能紊乱是轮状病毒性肠炎伴心肌损害患儿发病的危险因素,临床需根据上述因素采取针对性的预防对策。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

imbalance
 

of
 

regulatory
 

T
 

lymphocyte(Treg)/helper
 

T
 

lymphocyte(th)17
 

ratio
 

and
 

the
 

disorder
 

of
 

humoral
 

immune
 

function
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

rotavirus
 

enteritis
 

with
 

myocardial
 

damage. Methods To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

imbalance
 

of
 

regulatory
 

T
 

lymphocyte(Treg)/helper
 

T
 

lymphocyte(th)17
 

ratio
 

and
 

the
 

disorder
 

of
 

humoral
 

immune
 

function
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

rotavirus
 

enteritis
 

with
 

myocardial
 

damage.Methods
 

123
 

children
 

with
 

rotavirus
 

enteritis
 

with
 

myocardial
 

damage
 

treated
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Cheng-
du

 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

123
 

children
 

with
 

rotavirus
 

enteritis
 

without
 

myocardial
 

damage
 

treated
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

CK-MB
 

was
 

detected
 

by
 

automatic
 

biochemical
 

analyze,cTnI
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

chemiluminescence
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method,serum
 

Treg
 

and
 

Th17
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry,serum
 

immunoglobulin
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

im-
munoturbidimetry,and

 

complement
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

transmission
 

turbidimetry.Univariate
 

analysis
 

and
 

logistic
 

linear
 

regression
 

analysis
 

were
 

performed
 

for
 

factors
 

of
 

Treg/Th17
 

imbalance
 

and
 

humoral
 

immune
 

function. Results The
 

se-
rum

 

levels
 

of
 

CK-MB
 

and
 

cTnI
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

((73.25±27.95)
 

U/L,(12.06±4.78)
 

pg/ml)
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

((17.28±4.03)
 

U/L,(11.02±1.52)
 

pg/ml),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=21.981,2.230,P<0.05).The
 

serum
 

level
 

of
 

Treg
 

((2.28±0.49)%)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

((3.37
 

0.78)%),)
 

while
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

Th17((1.66±0.25)%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

((0.89±0.12)%)),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=
13.124,30.745,P<0.05).Serum

 

levels
 

of
 

IgA
 

and
 

IgG
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

((0.48±0.15)
 

g/L,(7.59±2.13)
 

g/

L)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

((1.02±0.39)
 

g/L,(9.13±2.52)
 

g/L),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=14.333,5.176,P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

level
 

of
 

IgM
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

((1.22±0.62)
 

g/L
 

vs
 

(1.23±0.65)
 

g/L)(t=0.123,P>0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

C3
 

and
 

C4
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

((1.23±0.49)
 

g/L
 

vs
 

(1.25±0.51)
 

g/L,(0.23±0.07)
 

g/

L
 

vs
 

(0.22±0.08)
 

g/L)
 

(t=1.083,1.043,P>0.05).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

Treg/Th17
 

ratio,IgA
 

and
 

IgG
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(χ2=102.455,118.609,104.072,P<0.05).
Multivariate

 

logistic
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

Treg/Th17
 

ratio,low
 

IgA
 

level
 

and
 

low
 

IgG
 

level
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

leading
 

to
 

rotavirus
 

enteritis
 

with
 

myocardial
 

damage. Conclusion The
 

imbalance
 

of
 

Treg/Th17
 

ratio
 

and
 

the
 

disorder
 

of
 

humoral
 

immune
 

function
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

rotavirus
 

enteritis
 

with
 

myocardial
 

damage.Targeted
 

pre-
ventive

 

measures
 

should
 

be
 

taken
 

according
 

to
 

the
 

above
 

factors.
【Key
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  轮状病毒性肠炎是由轮状病毒感染所致的消化道

系统疾病,多且好发于6~24个月的婴幼儿,其常有小

流行,发病高峰常在秋季,因此又称为婴儿秋季腹

泻[1-2]。轮状病毒性肠炎约占婴幼儿感染性腹泻的

50%,在全球5岁以下婴幼儿中的发病率为25%~
47%[3-4]。由于婴幼儿消化系统发育不完善、功能较

弱,因而机体防御机能较差。轮状病毒具有较强的抵

抗力,通过在人体小肠绒毛细胞中复制衍生导致肠黏

膜损伤,从而导致婴幼儿出现腹泻、脱水及酸中毒等临

床症状,严重者可致婴幼儿营养不良、发育迟缓,甚至

威胁生命安全[5]。由于婴幼儿免疫功能受损,轮状病

毒感染后产生的非特异性物质可通过血液进入人体循

环,影响其他器官,系统功能受损,心肌损害则是其中

最为常见的并发结果,发病率为43.4%~68.9%[6-7]。
而此类心肌损害多无明显症状,仅心电图非特异性异

常或心肌酶显著增高,一旦救治不及时将引发爆发性

心肌炎,甚至猝死,临床需格外关注[8]。轮状病毒性肠

炎并发心肌损害与婴幼儿机体免疫力息息相关。调节

性T淋巴细胞(regulatory
 

T
 

lymphocyte,Treg)能够

维持机体免疫耐受,具有抗炎作用;辅助性T淋巴细

胞17(T
 

helper
 

lymphocyte
 

17,Th17)是一类产生IL-
17的Th细胞亚群,能够介导、促进炎性反应发生与发

展,Treg和 Th17相互制约与平衡,Treg/Th17比例

失衡可能是许多炎症反应的启动与发展因素[9-10]。体

液免疫具有监视和防御清除轮状病毒及其产生的有毒

物质的功能,通过血清免疫球蛋白及补体水平的检测

可判断体液免疫功能情况[11]。目前,对于机体免疫对

轮状病毒性肠炎并发心肌损害的影响鲜有报道,本研

究旨在探讨Treg/Th17比例失衡及体液免疫功能紊

乱与轮状病毒性肠炎伴心肌损害患儿发病风险的关

系,为早期发现、预防轮状病毒性肠炎并发心肌损害提

供参考。

资料与方法

1 一般资料

选择2017年4月-2020年3月于成都中医药大学

附属医院进行治疗的123例轮状病毒性肠炎伴心肌损

害患儿作为观察组,其中男68例,女55例;年龄1.5
~4.0岁,平均年龄(2.80±0.55)岁;体重8~15kg,
平均体重(9.05±2.39)kg;病程3~5

 

d,平均(4.01±
0.41)d。随机选取同期成都中医药大学附属医院收治

的123例轮状病毒性肠炎无心肌损害患儿作为对照

组,其中男66例,女57例;年龄1.5~4岁,平均年龄

(2.87±0.51)岁;体重7~15
 

kg,平均体重(9.15±
2.42)kg;病程3~5

 

d,平均(4.07±0.51)d。两组患

儿在性别(χ2=0.066,P=0.798)、年龄(t=0.068,P
=0.302)、体重(t=0.307,P=0.745)和病程(t=
0.059,P=0.310)方面,差异均无统计学意义。心肌

损害诊断标准[12]:CK-MB>25
 

U/L,CK>195
 

U/L,

AST>40
 

U/L,LDH>240
 

U/L,其中至少2项出现

异常则可以判定为心肌损害,ECG检查发现ST-T改

变、频率异常。
全部患儿的监护人均知情同意,本研究经院伦理

委员会批准通过。
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2 观察组纳排标准

纳入标准:1)均经胶体金标准法检测轮状病毒阳

性;2)符合2009年《儿童腹泻病诊断治疗原则的专家

共识》的诊断标准[13];3)病程<2周;4)大便次数>10
次/d,呈蛋花汤或水样;5)伴发热、恶心、呕吐等症状;

6)既往无心肌损害史。
排除标准:1)临床资料不完整患儿;2)合并严重

心、肝、肺、肾等功能不全;3)严重营养不良;4)严重脱

水;5)4周内用过糖皮质激素或免疫调节剂者;6)其他

原因导致腹泻。

3 方法

治疗前,抽取患儿静脉血2
 

ml,以1
 

500
 

r/min(离
心半径12

 

cm)离心10
 

min,分离血清,-80
 

℃保存待

检。

3.1 心 肌 损 害 检 测  采 用 全 自 动 生 化 分 析 仪

(AU5800,美国贝克曼库尔特公司)测定血清CK-MB
水平;采用化学发光分析仪(美国ThermoFisher,Lu-
minoskan

 

Ascent)测定血清cTnI水平。均使用配套

试剂进行检测,检测步骤、方法均严格按照说明书进

行。
心肌损害判定标准:CK-MB>25

 

U/L,CK>195
 

U/L,AST>40
 

U/L,LDH>240
 

U/L,其中至少2项

出现异常则可以判定为心肌损害,ECG检查发现ST-
T改变、频率异常。

3.2 Treg和Th17检测 血清中加入CD4、CD25抗

体(英国Abcam公司产品),标记Treg,使用PBS洗涤

后进行固定破膜;再加入酶标FoxP3抗体(英国 Ab-
cam公司产品)标记细胞,于37

 

℃培养箱避光孵育30
 

min。血清分离得到外周血清单核细胞,加入 CD3、

CD4的 酶 标 抗 体 (英 国 Abcam 公 司 产 品),标 记

Th17;使用RPML1640培养液洗涤后加入含胎牛血

清的DMEM培养液中,于37
 

℃培养箱中孵育18~20
 

h后避光孵育30
 

min,PBS洗涤。使用流式细胞仪(美
国BD公司,FACSAria

 

II)测定细胞的荧光强度。

3.3 免疫球蛋白水平检测 使用免疫比浊法检测血

清IgA、IgG、IgM水平。IgA、IgG、IgM试剂盒均购自

武汉明德生物科技公司,检测过程严格按照使用说明

书进行。

3.4 补体水平检测 使用全自动蛋白分析仪(日本,
日立7180),透射比浊法检测补体C3、C4水平。C3、

C4试剂盒购自上海研生实业有限公司,检测过程严格

按照试剂盒使用说明书进行。

4 统计学方法

所有数据均采用SPSS
 

20.0软件分析。计量资料

以(x±s)表示,采用t检验;计数资料采用例数(%)表
示,采用χ2 检验;多因素Logistics线性回归分析轮状

病毒性肠炎伴心肌损害的危险因素。以α=0.05作为

检验水准,P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 两组患儿血清CK-MB和cTnI水平比较

观察组患儿的血清CK-MB[(73.25±27.95)U/

L]和cTnI[(12.06±4.78)pg/ml]水平明显高于对照

组[分别为(17.28±4.03)U/L]和(11.02±1.52)pg/

ml],差异具有统计学意义(t=21.981、2.230,P=
0.000)。

2 两组患儿血清Treg和Th17水平比较

观察组患儿的血清Treg水平[(2.28±0.49)%]
明显低于对照组[(3.37±0.78)%],而血清Th17水

平[(1.66±0.25)%]显 著 高 于 对 照 组[(0.89±
0.12)%],差异具有统计学意义(t=13.124、30.745,
均P=0.000)。

3 两组患儿血清免疫球蛋白水平比较

观察组患儿的血清IgA和IgG水平明显低于对

照组,差异具有统计学意义(均P<0.01),而两组患儿

血清IgM水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)
(表1)。

表
 

1 两组患儿血清免疫球蛋白水平比较[(x±s)g/L]
Table

 

1 The
 

comparison
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

immunoglobulin
between

 

the
 

two
 

groups
组别
Group

n IgA IgG IgM

观察组 123 0.48±0.15 7.59±2.13 1.22±0.62
对照组 123 1.02±0.39 9.13±2.52 1.23±0.65
t 14.333 5.176 0.123
P 0.000 0.000 0.451

4 两组患儿血清补体水平比较

观察组患儿血清 C3[(1.23±0.49)g/L]和 C4
[(0.23±0.07)

 

g/L]水平与对照组[分别为(1.25±
0.51)g/L和(0.22±0.08)

 

g/L]比较,差异均无统计

学意义(t=1.083、1.043,P=0.250、0.149)。

5 轮状病毒性肠炎伴心肌损害的单因素分析

单因素分析结果显示,两组患儿在Treg/Th17比

例、IgA和IgG水平方面比较,差异具有统计学意义

(均P<0.01)(表2)。

6 轮状病毒性肠炎伴心肌损害多因素Logistics线性

回归分析

将Treg/Th17比例、IgA和IgG水平列入多因素

Logistics线性回归模型中,对其进行赋值,均为连续

变量。结果显示Treg/Th17比例过低、IgA和IgG水

平过低是导致轮状病毒性肠炎伴心肌损害发生的危险

因素(表3)。
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表
 

2 轮状病毒性肠炎伴心肌损害单因素分析(n)
Table

 

2 Univariate
 

analysis
 

of
 

rotavirus
 

enteritis
with

 

myocardial
 

damage(n)

组别
Group

n
Treg/Th17
偏低
Low

正常
Normal

IgA
偏低
Low

正常
Normal

IgG
偏低
Low

正常
Normal

IgM
偏低
Low

正常
Normal

C3
偏低
Low

正常
Normal

C4
偏低
Low

正常
Normal

观察组 123 107 16 110 13 101 22 19 104 15 108 13 110
对照组 123 28 95 25 98 21 102 17 106 14 109 12 111
χ2 102.455 118.609 104.072 0.130 0.039 0.045
P 0.000 0.000 0.000 0.718 0.843 0.833

表
 

3 轮状病毒性肠炎伴心肌损害多因素Logistics线性回归分析
Table3 Multivariate

 

logistic
 

linear
 

regression
 

analysis
of

 

rotavirus
 

enteritis
 

with
 

myocardial
 

damage
因素
Factors β S.E Wald P OR 95%CI

Treg/Th17过低 0.343 1.325 4.461 0.003 2.490 1.090~3.452
IgA水平过低 0.358 1.407 4.389 0.005 2.691 1.145~3.342
IgG水平过低 0.347 1.370 4.201 0.006 2.521 1.190~3.312

讨 论

据统计,全球每年约有100万婴幼儿因为轮状病

毒感染而死亡,约占全球5岁以下儿童死亡人数的

5%[14-15]。轮状病毒性肠炎是轮状病毒感染最为常见

的疾病,临床症状主要为呕吐、腹泻,且伴有发热,部分

患儿早期还呈现呼吸道症状[16]。临床发现,轮状病毒

性肠炎多并发心肌损害、病毒性心肌炎,严重者可出现

心源性休克,甚至猝死[17]。研究表明心肌损害可能由

轮状病毒直接引起,也可能由轮状病毒分泌的毒素间

接引发[18]。还有研究[19]总结轮状病毒性肠炎并发心

肌损害的机制可能是:①轮状病毒通过体液循环、血液

循环直接攻击心肌细胞;②轮状病毒性肠炎导致患儿

脱水,患儿外周血液循环及冠脉流量降低,间接导致心

肌细胞缺氧、缺血和酸中毒,形成心肌损害;③轮状病

毒感染启动患儿机体免疫,引发机体炎性反应和氧化

应激反应,体液中分泌出大量炎性因子或氧自由基等

对心肌造成损害。本研究从机体免疫切入,探讨其对

轮状病毒性肠炎伴心肌损害发病的影响。
本研究检测结果显示,观察组患儿的血清CK-MB

和cTnI水平明显高于对照组,进一步确认观察组患儿

心肌损害情况。Treg和Th17细胞都是CD4+T细胞

的重要亚型,健康组织中,Treg和Th17细胞并存,且
两者之间保持一定的比例,相互制约,形成一种动态平

衡。Treg和Th17细胞可有效调节机体免疫,Treg细

胞通过免疫抑制因子分泌而抑制免疫反应,而 Th17
细胞则会增强免疫应答,主要原因是其可以分泌促炎

因子。Treg/Th17比例一旦失衡将降低机体免疫力

或导致机体免疫耐受[20]。本研究结果表明,观察组患

儿的血清Treg水平明显低于对照组,而血清Th17水

平显著高于对照组,提示观察组患儿Treg/Th17比例

显著低于对照组,观察组患儿机体炎性反应增强,免疫

应答增强,将明显导致患儿出现心肌损害。
体液免疫是一种特异性免疫,具有非常重要的作

用,是机体免疫应答的重要组成之一。体液免疫系统

可以有效监视和预防轮状病毒的感染,血清IgA、IgG、

IgM及补体 C3、C4水平是体液免疫检测的主要对

象[21]。IgA具有抗病毒作用,主要在黏膜发挥局部免

疫作用;IgG具有中和毒素和抗感染作用,通过激活补

体、增强吞噬达到免疫作用;IgM 能够高效对抗微生

物而发挥免疫作用;补体在人体含量较为稳定,可参与

机体免疫应答和自稳作用[22-23]。本研究结果发现,观
察组患儿的血清IgA和IgG水平明显低于对照组,而
两组患儿血清IgM、C3 和C4水平比较无显著差异,提
示观察组患儿的体液免疫功能较对照组呈紊乱状态,
其中IgA和IgG可能是观察组患儿心肌损害的危险

因素。
本研究对Treg/Th17比例及血清IgA和IgG水

平进行单因素分析,结果显示两组患儿在Treg/Th17
比例、IgA和IgG水平方面的比较差异具有统计学意

义,进一步作Logistic线性回归分析,结果显示Treg/

Th17比例过低、IgA和IgG水平过低是导致轮状病毒

性肠炎伴心肌损害发生的危险因素。
综上所述,Treg/Th17比例失衡及体液免疫功能

紊乱是轮状病毒性肠炎伴心肌损害患儿发病的危险因

素,临床需根据上述因素采取针对性预防对策。因受

样本量限制,本研究结果有待扩大化的中心试验证实。
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