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·临床论著·

重症登革热临床和实验室特征

及其细胞因子的动态变化

廖宝林　张复春　唐漾波　胡凤玉　周伟泽　王建　洪文昕　张霞意

　　【摘要】　目的　观察重症登革热的临床和实验室特征，检测患者血清中细
胞因子的表达，为进一步探讨重症登革热的发病机制提供临床和实验依据。方法

回顾性分析重症登革热的临床和实验室特点，采用 ＥＬＩＳＡ法检测３２例重症登革
热患者与２３例非重症登革热患者血清中ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ、ＩＦＮγ、ＴＮＦα及ｓＴ
ＮＦＲⅠ的表达水平。结果　重症患者的临床表现及实验室指标均与非重症患者
有显著差异；除ＩＬ１７Ａ，上述其他细胞因子在重症登革热患者中的表达水平均比
非重症患者高。结论　ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＦＮγ、ＴＮＦα及 ｓＴＮＦＲⅠ在重症登革热的发
病机制中均起着重要的作用。

【关键词】　登革热病毒；登革热，重症；细胞因子类；白细胞介素６；干扰素Ⅱ
型；肿瘤坏死因子α
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　　登革热病毒（ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ，ＤＥＮＶ）属黄病毒科黄病毒属。ＤＥＮＶ感染所引起
的登革热（ｄｅｎｇｕｅｆｅｖｅｒ，ＤＦ）是世界上最重要的人类虫媒病毒感染性疾病，已经威
胁到热带和亚热带１００多个国家的２５亿人口，其中重症 ＤＦ造成每年约２２，０００
例患者死亡，成为影响发展中国家公共健康的一种重要疾病。ＤＥＮＶ感染的发病
机制，特别是重症ＤＦ的发病机制至今尚未完全阐明，细胞因子在其中的作用成
为近几年来研究的热点，而目前国内尚少见有关重症ＤＦ患者血清细胞因子动态
变化的研究报道。因此，本研究观察重症ＤＦ的临床和实验室特征，检测重症ＤＦ
患者血清中细胞因子的表达，为进一步探讨重症ＤＦ的发病机制提供临床参考和
实验基础。

材料与方法

一、研究对象

ＤＦ诊断标准为患者突发高热、疲乏、骨骼肌肉酸痛、皮疹等症状体征，实验室
检查显示白细胞和（或）血小板数减少，血清特异性 ＩｇＭ抗体阳性、ＩｇＧ抗体滴度
升高４倍以上、体外分离到 ＤＥＮＶ或 ＲＴＰＣＲ法检测到 ＤＥＮＶ。重症 ＤＦ诊断标
准为ＤＦ确诊病例加上以下至少１项：胃肠道出血、血小板数减少（血小板计数＜
５０×１０３／ｍｌ）、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）或天门冬氨酸
氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升高 ５倍或以上（＞２００Ｕ／Ｌ）和
（或）肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）升高２倍或以上（＞３４８Ｕ／Ｌ）［１］。在 ＤＦ确
诊病例中，选取３２例至少保存有２份血清标本的重症ＤＦ患者（从发热当天至发
热后第１７天）与２３例非重症ＤＦ患者的各项指标进行比较。

二、临床及实验室指标

观察患者的临床表现及体征，如头痛、皮疹、瘀斑等。检测患者血清中登革热

特异性的 ＩｇＭ与 ＩｇＧ抗体，试剂盒购自澳大利亚 ＰａｎｂｉｏＢｒｉｓｂａｎｅ公司，操作步骤
按说明书进行。每３ｄ进行１次血常规检查，每７ｄ进行１次肝肾功能检查。

三、重症登革热血清细胞因子的动态变化

血清白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，
ＩＦＮγ）及肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）检测采用法国Ｄｉａｃｌｏｎｅ
公司ＥＬＩＳＡ试剂盒，可溶性肿瘤坏死因子受体Ⅰ（ｓｏｌｕｂｌｅｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒⅠ，ｓＴＮＦＲⅠ）检测采用美国ＲＤＳｙｓｔｅｍｓ公司的ＥＬＩＳＡ试剂盒，具体操作步
骤按说明书进行。根据血清采集时间划分为不同时间段，分别为发病后第１～３、
４～６、７～９及１０天以后，不同时间段所采集重症ＤＦ的血清例数分别为１２、３８、２８
和１９例；所采集非重症ＤＦ患者的血清例数分别为２５、４９、２３和４例。其中，第１
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～３天为发病早期，第４～６天为中期，第７天后为后期。
四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行相关统计学分析，其中两组临床特征的差异进行χ２

检验，实验室指标及细胞因子表达水平的比较使用两独立样本的非参数检验，变

量之间的相关性分析则进行Ｐｅａｒｓｏｎ秩相关检验。
结　　果

一、登革热患者的临床及实验室检查特征

重症ＤＦ患者中男性１９例（５９．４％）、女性１３例（４１．６％），平均年龄３８．６
岁。非重症ＤＦ患者中男性１２例（５２．２％）、女性１１例（４７．８％），平均年龄３６．９
岁，两组间的性别及年龄比较无统计学差异。重症ＤＦ患者的恶心、瘀斑、腹泻及
束臂实验阳性发生率较非重症患者高，其他症状／体征无显著差异。重症 ＤＦ患
者中性粒细胞及血小板数较非重症ＤＦ患者明显下降，而ＡＬＴ、ＡＳＴ及ＣＫ均较非
重症ＤＦ患者明显升高，其他实验室指标无显著性差异，见表１～２。

表１　重症与非重症登革热患者的临床特征 ［例（％）］

疲乏 恶心 呕吐 肌肉痛 关节痛 皮疹 腹泻 牙龈出血 瘀斑　
胃肠道

出血　
　束臂实
　验阳性

重症ＤＦ ２０（６２．５） １２（３７．５）７（２１．９） ２３（７１．９） １４（４３．８） １６（５０．０） ６（１８．８） ２（６．３） １２（３７．５） ３（９．４） １５（４６．９）

非重症ＤＦ １０（４３．５） ３（１３．０） ２（８．７） １６（６９．６） １５（６５．２） １４（６０．９） ０（０） ０（０） ３（８．７） ０（０） ０（０）

Ｐ ０．１６２ ０．０４５　 ０．２７７　 ０．８５２　 ０．１１６　 ０．４２５　 ０．０３５ ０．５０４ ０．０４５ ０．２５７ ０．０００

　　注：以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

表２　重症与非重症登革热患者的实验室检查指标 （珋ｘ±ｓ）
白细胞计数

（×１０３／ｍｌ）

中性粒细胞计数

（×１０３／ｍｌ）

血小板计数

（×１０３／ｍｌ）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＨＣＴ（％）

重症ＤＦ ２．６１±１．４１ １．３０±０．６７ ６５．５６±６．９６ １０２．３４±１３．２９１６３．２５±１９．２６３９９．７１±７１．５６３６．３８±５．１２
非重症ＤＦ ２．９１±０．３４ ２．０１±０．３１ １１２．６２±８．８６ ３２．４８±４．０８ ４４．５２±３．８０ １２２．６１±１５．８６４４．２０±３７．１３
Ｐ 　０．３０６ 　０．０３４ 　０．０００ 　０．０００ 　０．０００ 　０．００１ 　０．４９５

　　注：以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

　　二、登革热患者血清细胞因子的动态变化
重症ＤＦ患者不同阶段所检测的细胞因子水平比非重症 ＤＦ患者均明显升

高。ＩＬ６水平在发病后第４～６天稍下降，其后逐渐升高并于第１０天达到最高
峰，而重症ＤＦ患者第７～９天明显升高，见图１Ａ。重症ＤＦ患者ＩＬ１０水平于第４
～６天快速达到最高值后又快速下降，发病的中后期其水平均比非重症的高，非
重症ＤＦ患者ＩＬ１０变化则相对平缓，图１Ｂ。虽然重症ＤＦ患者的ＩＬ１７Ａ水平在
发病初期较非重症患者高，但整个病程中其水平在两组间无显著差异，图１Ｃ。
ＩＦＮγ水平变化与ＩＬ１０相似，重症ＤＦ患者于第４～６天明显升高，图１Ｄ。重症
ＤＦ患者ＴＮＦα水平于第７～９天升至最高值，其中第４～９天明显升高，而其在非
重症患者中的变化则相对平缓，图１Ｅ。ｓＴＮＦＲＩ水平则在发病后逐渐下降，在重
症患者于第４～６天明显升高，图１Ｆ。
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图１　重症登革热患者血清各种细胞因子的动态变化

讨　　论
ＷＨＯ曾建议将 ＤＦ分为典型 ＤＦ、登革出血热（ｄｅｎｇｕｅｈａｅｍｏｒｒａｇｉｃｆｅｖｅｒ，

ＤＨＦ）和登革休克综合征（ｄｅｎｇｕｅｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳＳ）３种临床类型。近年来，国
内外越来越多的医师对以上分类提出质疑，因为若严格按照ＷＨＯ的分类标准会
漏诊重症患者［２］。Ｇｕｐｔａ等［３］研究发现部分患者虽存在１种或以上的出血表现，
但仍不能诊断为ＤＨＦ。本课题组前期研究则发现，我国２００２至２００６年ＤＦ流行
期间仅０．１５％（２／１３４２）患者符合ＤＨＦ诊断标准，但４．８％患者存在消化道出血等
重症表现［５］。其实，出血表现如牙龈出血、瘀斑、胃肠道出血等在ＤＦ患者中并不
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少见，ＤＦ患者还可并发肝炎、心肌炎、脑炎等［４６］。２００９年，ＷＨＯ新出版的登革
热指南建议更新登革热分类，依据疾病严重程度分为ＤＦ及重症ＤＦ［７］，该分类方
法更适用于临床。

Ｔｈｏｍａｓ等［８］研究发现，严重的血小板数低下和急性肝炎可区分严重的ＤＦ患
者，而腹泻与重症临床表现的发展显著相关，并应被视为警告信号。虽然本项研

究中重症ＤＦ标准并不严格，但发现重症 ＤＦ患者在临床表现及实验室指标中均
与非重症ＤＦ患者有显著差异。重症 ＤＦ患者出现恶心、腹泻及瘀斑的比例较非
重症ＤＦ明显升高，转氨酶及ＣＫ水平也明显升高，而中性粒细胞与血小板数则明
显下降。这提示ＤＥＮＶ感染所引起的细胞因子风暴在重症ＤＦ患者更为剧烈，并
且合并肝功能损伤是重症患者的特点之一。

ＤＥＮＶ感染，特别是重症ＤＦ感染的发病机制一直是研究重点，发病机制包括
二次感染、毒力变异、免疫机制和宿主基因背景等学说，但具体机制至今尚未阐

明。近年研究发现 Ｔ细胞激活和细胞因子释放在 ＤＥＮＶ感染发病中起重要作
用，已证实在ＤＥＮＶ感染过程中出现多种细胞因子并对ＤＥＮＶ起着不同的作用。

国外已有关于ＤＥＮＶ感染后细胞因子水平变化的报道，指出 ＤＨＦ／ＤＳＳ患者
或重症 ＤＦ患者的 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＦＮγ、ＴＮＦα及 ｓＴＮＦＲⅠ较普通 ＤＦ患者高［９１５］。

本研究结果显示，重症ＤＦ患者的以上细胞因子在不同时间段均较非重症 ＤＦ患
者高，同时重症ＤＦ患者的细胞因子变化较为明显，而非重症ＤＦ则相对平缓。其
中，ＩＬ６与ＴＮＦα于发病后期达到峰值，而 ＩＬ１０及 ＩＦＮγ发病后快速升高并于
发病中期达到最高值后快速下降，ｓＴＮＦＲⅠ水平则随病情进展而缓慢下降。结合
重症患者的临床表现及实验室检查，提示重症患者免疫系统激活后所导致的炎症

反应较非重症患者剧烈，但其在重症ＤＦ患者中的具体发病机制尤其是血管内皮
损伤机制仍待进一步深入研究。

Ｆｏｓｓｉｅｚ等［１６］研究发现ＩＬ１７能够诱导上皮细胞、内皮细胞等分泌ＩＬ６、ＩＬ８、
ＭＣＰ１和ＧＭＣＳＦ，均参与ＤＥＮＶ感染的发病机制，故有学者推测ＩＬ１７在ＤＥＮＶ
感染致病机制中同样起着重要作用［１７］，但目前尚无直接关于 Ｔｈ１７、ＩＬ１７与 ＤＦ
发病之间关系的报道。本研究首次对重症 ＤＦ患者血清中 ＩＬ１７Ａ水平的研究发
现，重症ＤＦ的ＩＬ１７Ａ水平在发病早期较非重症明显升高但差异不具有统计学意
义，但不排除与样本量较少有关，Ｔｈ１７、ＩＬ１７在重症登革热中的作用值得进一步
深入探讨。

Ｃｈａｔｕｒｖｅｄｉ等［１８］研究发现，ＤＦ患者中以 Ｔｈ１型反应为主，而发展到 ＤＨＦ则
转变为以Ｔｈ２型反应为主，这种转变是由细胞因子 ＩＦＮγ／ＩＬ１０、ＩＬ１２／ＴＧＦβ的
相对水平所调节。通过细胞因子动态变化图可发现，重症 ＤＦ患者 ＴＮＦα与 ＩＬ
６、ＩＦＮγ与 ＩＬ１０的总体变化趋势相似，这可能是由于重症患者 Ｔｈ１型细胞因子
升高发挥抗病毒作用时，Ｔｈ２型细胞因子相应升高以抑制其作用而维持ＤＥＮＶ感
染。

本研究结果提示肝脏转氨酶明显升高是重症ＤＦ的特点之一，而ＩＬ６、ＩＬ１０、
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ＩＦＮγ、ＴＮＦα及 ｓＴＮＦＲⅠ可能与重症患者的发病机制有关。虽然细胞因子在
ＤＥＮＶ感染发病机制中的相关研究已取得不少成果，但仍然有待于进一步探索。
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