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　　[摘要]　目的:观察儿童传染性单核细胞增多症(IM)治疗期间血清趋化因子受体3(CXCR3)动态变化及其

临床意义。方法:采用病例对照研究方法,纳入2021年1月—2022年10月在医院进行对症治疗的80例IM 患

儿的病例资料,依据治疗效果分为无效组(n=22)及有效组(n=58),收集2组临床资料及治疗前(T0)、治疗第3
天(T1)及治疗第7天(T2)时血清CXCR3检测数据,计算IM 患儿治疗期间血清CXCR3波动(ΔCXCR3)情况,分
析IM 患儿血清CXCR3动态变化对治疗结局的评估价值。结果:无效组EB病毒抗体滴度高于有效组,差异有统

计学意义(P<0.05);无效组 T2时点血清CXCR3水平高于有效组,ΔCXCR3值低于有效组,差异有统计学意义

(P<0.05);多因素logistic回归分析结果显示,T2时点血清 CXCR3水平高是IM 患儿治疗无效的危险因素

(OR>1,P<0.05);ΔCXCR3值高是IM 患儿治疗无效的保护因素(OR<1,P<0.05);绘制受试者工作特征曲

线图,ΔCXCR3对IM 患儿治疗无效评估的曲线下面积为0.712>0.7,评估价值较好,当取最佳阈值1.390ng/mL
时,可获取理想的敏感度0.909、特异度0.517。结论:IM 患儿治疗期间血清CXCR3动态变化与治疗效果密切相

关,IM 治疗期间血清CXCR3波动较小的患儿治疗无效风险更大,可用于预测IM 患儿抗病毒治疗效果。
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Abstract　Objective:Toobservethedynamicchangesandclinicalsignificanceofserumchemokinereceptor3
(CXCR3)inchildrenwithinfectiousmononucleosis(IM)duringtreatment.Methods:Acase-controlstudywas
usedtoincludethemedicalrecordsof80childrenwithIM whoreceivedsymptomatictreatmentinhospitalfrom
January2021toOctober2022.Accordingtothetreatmenteffect,theyweredividedintoineffectivegroup(n=22)

andeffectivegroup(n=58).ClinicaldataandserumCXCR3detectiondataofthetwogroupswerecollectedatbe-
foretreatment(T0),3daysaftertreatment(T1)and7daysaftertreatment(T2).ThefluctuationofserumCX-
CR3(ΔCXCR3)inchildrenwithIMduringtreatmentwascalculated,andtheevaluationvalueofdynamicchanges
ofserumCXCR3inchildrenwithIMontreatmentoutcomewasanalyzed.Results:ThetiterofEBvirusantibody
intheineffectivegroupwashigherthanthatintheeffectivegroup,withastatisticalsignificantdifference(P<
0.05).TheserumCXCR3levelintheineffectivegroupwashigherthanthatintheeffectivegroupattimepoint
T2,andtheΔCXCR3valuewaslowerthanthatintheeffectivegroup,withastatisticalsignificantdifference(P<
0.05).MultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatthehighlevelofCXCR3inT2serumwasariskfactor
forineffectivetreatmentinchildrenwithIM(OR>1,P<0.05).HighΔCXCR3valuewasaprotectivefactorfor
ineffectivetreatmentofIMchildren(OR<1,P<0.05).Thereceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)was
drawn.Theareaunderthecurve(AUC)ofΔCXCR3fortheevaluationofineffectivetreatmentinchildrenwithIM
was0.712>0.7,andtheevaluationvaluewasgood.Whentheoptimalthresholdwas1.390ng/mL,theideal
sensitivitywas0.909andthespecificitywas0.517.Conclusion:Thedynamicchangeofserum CXCR3during
treatmentinchildrenwithIM wascloselyrelatedtothetreatmenteffect.Childrenwithlessfluctuationofserum
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CXCR3duringIMtreatmentmighthaveahigherriskofineffectivetreatment,whichcouldbeusedtopredictthe
effectofantiviraltreatmentinchildrenwithIM.

Keywords　children'sinfectiousmononucleosis;serumchemokineCXCR3level;treatmenteffect

　　目前儿童传染性单核细胞增多症(infectious
mononucleosis,IM)的治疗方案多以对症治疗为

主,以缓解患儿临床症状预防并发症发生,但治疗

后仍有部分患儿临床症状未缓解甚至出现脾破裂、
脑炎等相关并发症[1]。研究证实IM 的发病机制

与免疫系统失衡有关,常规的免疫功能指标虽已被

研究证实在IM 诊断、疗效评估中具有一定价值,
但其在评估研究中的特异性不高[2-3]。血清趋化因

子受体3(CXC-chemokinereceptor3,CXCR3)对
免疫细胞具有趋化作用,可维持免疫细胞稳态并调

节适应性免疫反应[4]。本研究通过对IM 患儿抗

病毒治疗期间血清 CXCR3变化进行动态观察并

分析其对患儿治疗结局的影响,为IM 患儿临床治

疗提供指导经验,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

采用病例对照研究方法,纳入2021年1月—
2022年10月在我院采用更昔洛韦抗病毒方案治

疗的80例IM 患儿的病例资料,依据治疗效果分

为无效组(n=22)及有效组(n=58)。无效组男12
例,女10例;年龄3~13岁,平均(6.50±1.57)岁;
体重 指 数 (BMI)16~25kg/m2,平 均 (20.50±
2.46)kg/m2;临床症状:发热20例,咽痛17例,淋
巴结肿大18例;异型淋巴细胞百分比8%~35%,
平均(21.55±2.63)%。有效组男30例,女28例;
年龄3~13岁,平均(6.28±1.71)岁;BMI16~
24kg/m2,平均(20.17±2.41)kg/m2;临床症状:
发热55例,咽痛56例,淋巴结肿大52例;异型淋

巴 细 胞 百 分 比 10% ~35%,平 均 (22.57±
2.71)%。2组患者一般资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。
1.2　入选标准

纳入标准:①IM 符合《儿科学·第9版》[5]中

相关诊断标准且均为急性期;②均采用重组人干扰

素α1b治疗;③精神正常,且在入组前无抗病毒、免
疫调节等药物治疗史。排除标准:①合并恶性肿

瘤;②合并先天性疾病;③合并自身免疫系统疾病;
④肝、肾功能衰竭;⑤临床资料缺失。
1.3　方法

1.3.1　治疗及分组　所有患儿均参照《儿科学·
第9版》[5]进行治疗,常规治疗包括营养支持、对症

治疗,如合并细菌感染患儿给予抗菌药物治疗,体
温>38.5℃的患儿给予布洛芬、对乙酰氨基酚等退

热药物治疗,发生上气道梗阻、脑炎、心肌炎等严重

并发症的患儿给予短疗程的糖皮质激素治疗、限制

或避免运动以防脾破裂发生等。
疗效判定标准:①治疗3d内体温恢复正常,

其他临床症状及体征明显缓解,异型淋巴细胞百分

比<5%为显效;②治疗3~5d内体温恢复正常,
临床症状及体征部分缓解,异型淋巴细胞<5%为

有效;③治疗5d后体温>37.5℃,临床症状及体

征无明显缓解甚或加重,异型淋巴细胞百分比≥
5%为无效[5]。将无效患儿纳入无效组,其他纳入

有效组。
1.3.2　血清CXCR3检测　收集2组患儿治疗前

(T0)、治疗第7天(T1)及治疗第14天(T2)时血清

CXCR3检测数据,血清CXCR3水平采用酶联免疫

吸附法测定。通过公式S=
1

N-1∑
N

i=1

(χi-μ)2

计算血清CXCR3动态变化值(ΔCXCR3)。
1.3.3　数据收集　收集2组入院时白细胞、淋巴

细胞、B 淋 巴 细 胞、CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 、CD4+/
CD8+ 、谷 丙 转 氨 酶 (alanineaminotransferase,
ALT)、谷草转氨酶(aspartateaminotransferase,
AST)、血肌酐(serumcreatinine,Scr)、发热持续时

间、咽痛持续时间、淋巴结肿大持续时间、EB病毒

抗体滴度(低滴度 1∶5~1∶20、中滴度 1∶20~
1∶40、高滴度 >1∶80)等。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据处理,计量资料

均经Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态分布的计

量资料采用■X±S 表示,组间用独立样本t检验,
计数资料用例(%)表示,采用χ2 检验,等级资料采

用秩和检验,采用logistic回归分析检验IM 患儿

治疗无效的危险因素,绘制受试者工作特征曲线

(receiveroperatorcharacteristiccurve,ROC),以

曲线下面积(areaundercurve,AUC)检验IM 患者

治疗期间血清 CXCR3动态变化对治疗无效的评

估价值,AUC≤0.5无评估价值,0.5<AUC≤0.7
评估价值较低,0.7<AUC≤0.9评估价值较好,
AUC>0.9评估价值好,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　临床资料

无效组EB病毒抗体高滴度占比高于有效组,
差异有统计学意义(P<0.05);2组白细胞、淋巴细

胞、B 淋 巴 细 胞、CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 、CD4+/
CD8+ 、ALT、AST、Scr、发热持续时间、咽痛持续时

间、淋巴结肿大持续时间比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。
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表1　2组临床资料比较

项目 无效组(n=22) 有效组(n=58) 统计值 P
白细胞计数/(×109/L) 12.95±1.83 13.02±1.86 t=0.151 0.880
淋巴细胞绝对计数/(×109/L) 5.83±0.74 5.91±0.78 t=0.450 0.654
B淋巴细胞/% 55.82±4.23 56.07±4.34 t=0.233 0.817
CD3+/% 76.23±6.70 77.10±6.80 t=0.516 0.607
CD4+/% 28.91±2.11 29.02±2.19 t=0.199 0.843
CD8+/% 37.55±3.58 38.53±3.65 t=1.088 0.280
CD4+/CD8+ 0.77±0.18 0.75±0.15 t=0.642 0.523
ALT/(U/L) 25.71±2.74 24.58±2.69 t=1.682 0.097
AST/(U/L) 24.48±2.65 24.83±2.67 t=0.526 0.600
Scr/(μmol/L) 71.28±5.82 70.94±5.77 t=0.228 0.820
发热持续时间/d 5.50±0.74 5.17±0.70 t=1.832 0.071
咽痛持续时间/d 10.14±1.58 10.05±1.42 t=0.231 0.818
淋巴结肿大持续时间/d 14.73±1.83 14.67±1.79 t=0.122 0.904
EB病毒抗体滴度/例(%) Z=2.143 0.032
　低滴度 5(22.73) 22(37.93)

　中滴度 10(45.45) 31(53.45)

　高滴度 7(31.82) 5(8.62)

2.2　不同时点血清CXCR3水平及ΔCXCR3值

无效组 T2时点血清 CXCR3水平高于有效

组,ΔCXCR3值低于有效组,差异有统计学意义

(P<0.05);2组 T0及 T1时点血清 CXCR3水平

比较,差异无统计学意义 (P >0.05)。见 表 2、
图1。

表2　2组不同时点血清CXCR3水平及ΔCXCR3值比较 ng/mL,■X±S

项目 无效组 有效组 t P
T0时点血清CXCR3水平 9.31±1.28 9.28±1.25 0.089 0.929
T1时点血清CXCR3水平 8.15±1.17 7.72±1.13 1.510 0.135
T2时点血清CXCR3水平 7.61±0.74 6.51±0.67 6.333 <0.001
ΔCXCR3 1.28±0.28 1.53±0.34 3.220 0.002

图1　2组不同时点血清CXCR3变化曲线图

2.3　多因素logistic回归分析

将IM 治疗效果作为因变量(1=无效,0=有

效),将表1中P<0.05的变量纳入作为自变量并

赋值(EB病毒抗体滴度:0=低滴度,1=中滴度,
2=高滴度、其余自变量均为连续变量),建立多因

素logistic回归分析模型,结果显示,T2时点血清

CXCR3水平高是IM 患儿治疗无效的危险因素

(OR>1,P<0.05);ΔCXCR3值高是IM 患儿治疗

无效的保护因素(OR<1,P<0.05)。见表3。

表3　IM患儿抗病毒治疗无效的多因素logistic回归分析

多因素 β SE Wald P OR 95%CI
常量 -13.734 4.974 7.625 0.006 - -
EB病毒抗体低滴度 - - 4.563 0.102 - -
EB病毒抗体中滴度 -0.570 0.874 0.426 0.514 0.566 0.102~3.134
EB病毒抗体高滴度 1.804 1.124 2.578 0.108 6.073 0.672~54.926
T2时点血清CXCR3水平高 2.605 0.707 13.583 <0.001 13.533 3.386~54.085
ΔCXCR3值高 -3.983 1.577 6.382 0.012 0.019 0.001~0.409
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2.4　ΔCXCR3对IM 患儿抗病毒治疗无效的评估

效能分析

将IM 患儿抗病毒治疗效果作为状态变量

(1=无效,0=有效),将 ΔCXCR3作为检验变量,
绘制ROC曲线图,ΔCXCR3对IM 患儿治疗无效

评估的 AUC=0.712>0.7,评估价值较好,当取最

佳阈值 1.390ng/mL 时,可获取理想的敏感度

0.909、特异度0.517。见图2。

图2　ΔCXCR3对IM治疗无效的评估ROC曲线图

3　讨论

大部分IM 患儿经对症治疗后可见临床症状

缓解,如体温下降、咽痛及淋巴结肿大情况缓解等,
但仍有部分患儿因免疫力弱、发生慢性活动性 EB
病毒感染等因素导致治疗无效,致使IM 患儿症状

反复出 现 或 持 续 存 在 增 加 其 他 并 发 症 发 生 风

险[6-7]。所以 探 究 IM 患 儿 疗 效 监 测 指 标 至 关

重要。
本研究结果显示,无效组EB病毒抗体高滴度

占比高于有效组,说明 EB病毒抗体滴度与IM 患

儿治疗效果有关。EB病毒抗体滴度与IM 病情程

度相关,可反映病毒复制能力及免疫清除能力。
EB病毒抗体滴度越高IM 病情程度越重,患儿的

躯体症状反应越重,这可能是导致对症治疗无效的

原因之一。临床认为IM 患儿在EB病毒入侵机体

后可与B淋巴细胞表面受体结合并在其内增殖,诱
发 T细胞防御反应并在 CD4+T 细胞内发生磷酸

化以激活信号传导过程,导致细胞变形、凋亡并激

发强烈的免疫应答反应及免疫紊乱,进而引发一系

列临床症状加重病情程度[8-9]。结果显示无效组

T2时点血清 CXCR3水平高于有效组,ΔCXCR3
值低于有效组,而且绘制血清 CXCR3变化曲线图

可见随着治疗时间的推移,血清 CXCR3水平逐渐

呈下降趋势且无效组下降趋势小于有效组,说明血

清CXCR3水平动态变化与IM 患儿治疗无效有

关。分析原因为 CXCR3是一种主要由γ干扰素

(interferongamma,IFN-γ)诱导的趋化因子受体,
主要在CD4+ 、CD8+T细胞中表达且CXCR3高表

达是淋巴细胞发生定向转移的关键[10]。CXCR3
在诱导白细胞趋化、分化、增殖的方面具有重要作

用并可介导免疫细胞向病变组织中浸润[11]。IM
患儿治疗期间血清 CXCR3波动小说明机体免疫

系统功能紊乱及过度免疫应答状态。CXCR3波动

幅度小可趋化 Th1细胞、细胞毒性CD8+T细胞等

通过 CXCR3-CXCL9/10/11趋化轴募集至 EB病

毒感染部位并参与EB病毒的调控过程,在此过程

中CXCR3波动小可抑制 T 细胞、自然杀伤细胞

(naturalkillercell,NK)分泌IFN-γ活力,致使 T
细胞循环中断从而使其难以在病灶部位发挥病毒

清除的作用促进IM 病情进展,这也在一定程度上

削弱了更昔洛韦抗病毒药物治疗效果[12-13]。且

CXCR3波动小可刺激多种促炎因子表达,过度激

活机体炎症反应并导致抗原呈递细胞(antigen-
presentingcells,APC)功能紊乱,降低白细胞抗原

表达使其不能有效诱导适应性免疫细胞应答进而

引发免疫失调,进一步加重IM 患儿免疫功能低下

情况,促进病情进展增加患儿抗病毒治疗无效

风险[14-15]。
此外多因素logistic回归分析显示 T2时点血

清CXCR3水平高是IM 患儿治疗无效的危险因

素,ΔCXCR3值高是IM 患儿治疗无效的保护因

素。IM 患儿 T2时点血清 CXCR3水平高可介导

免疫细胞向病变组织中浸润,激发免疫应答并诱导

机体分泌炎症因子引发炎性细胞因子风暴,导致免

疫系统过度激活并降低 T细胞杀伤作用,加强 EB
病毒复制能力并促使 EB病毒感染更多的 B细胞

从而进一步加重患儿免疫功能紊乱情况,这也是导

致IM 患 儿 抗 病 毒 治 疗 无 效 的 原 因[16-17]。而

ΔCXCR3值高可反映IM 患儿免疫功能紊乱情况

随着治疗时间的推移而逐渐恢复,对EB病毒复制

及增殖能力的抑制效果加强,维持免疫功能稳态避

免免疫功能失衡提高对症治疗效果。进一步研究

发现,ΔCXCR3与IM 治疗无效有关,当 ΔCXCR3
取1.390ng/mL时其评估IM 患儿治疗无效的敏

感 度 和 特 异 度 分 别 为 90.9%、51.7%,提 示

ΔCXCR3对IM 患儿治疗无效有一定的评估价值。
本研究发现在logistic回归分析中EB病毒抗

体滴度并非IM 患儿抗病毒治疗无效的危险因素,
分析其原因可能与样本量、因素间相互作用等有

关[18]。受限于部分患儿治疗情况未能观察其他生

物学指标的动态变化情况,关于其他指标动态变化
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是否会增加IM 患儿抗病毒治疗无效风险仍需进

一步研究证实。
综上所述,IM 患儿治疗期间血清 CXCR3动

态变化与抗病毒治疗效果有关,IM 治疗期间血清

CXCR3波动较小的患儿治疗无效风险更大,可作

为评估IM 患儿治疗效果的生物学指标。
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