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Detection of the two parameters may be helpful to the evaluation of the severity and prognosis of EV71 

encephalitis

EV71脑炎患儿血清和脑脊液IL-1β、IL-1rα的变化及临床意义

陈秀丽  ，周朱瑛  ，李光乾，  王海萍
杭州市儿童医院，浙江 杭州 310014

摘要: 目的 探讨 EV71脑炎患儿血清和脑脊液中白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-

1rα水平的变化及其临床意义。方法 根据临床表现将患儿分为普通病例组、重症病例组（再分为重

症病例重型组和重症病例危重型组）。并设立对照组。应用双抗体夹心 ELISA 法分别检测各组患

儿不同时期血清、脑脊液中 IL-1β和 IL-1rα的水平。结果 重症病例组血清和 CSF中 IL-1β、IL-

1ra水平均高于普通病例组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01）；重症病例危重型组

血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra水平均高于重症病例重型组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05或

P<0.01）；重症病例重型组 CSF中 IL-1ra的水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；重症

病例组急性期血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra含量均高于恢复期和对照组，差异有统计学意义

（P<0.05或 P<0.01）。结论 IL-1β和 IL-1rα可能参与 EV71脑炎的发病机制，对 EV71脑炎的病情

严重性评估及预后判断有一定意义。
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The significance of interleukin-1β and interleukin-1rα levels in serum and 
CSF of children with EV71 encephalitis.
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Abstract: Objective  To explore the change and its clinical significance of serum and cerebrospinal 

fluid（CSF） interleukin-1β（IL-1β） and interleukin-1rα（IL-1ra） in Children with EV71 

encephalitis. Methods  According to the clinical manifestations patients were divided the ordinary patient 

group, severe cases group (subdivided into severe type group of severe cases and critical type group of 

severe cases)，and the establishment of a control group. The concentration of IL-1β and IL-1ra in serum 

and CSF of each group were detected by double antibody sandwich ELISA method. Results  Serum and 

CSF IL-1β，IL-1ra levels of severe cases group in the acute phase were significantly higher than those of 

the ordinary cases group and control group respectively（P<0.05 or P<0.01）. Serum and CSF levels of 

IL-1β and IL-1ra in critical type group of severe cases were elevated compared with severe type group of 
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severe cases（P<0.05 or P<0.01）. Serum and CSF IL-1β and IL-1ra levels of severe cases group in the 

acute phase were significantly higher than those of the recovery period of severe cases group and the 

control group（P<0.05 or P<0.01）. Conclusions IL-1β and IL-1ra may participate in the pathogenesis of 

EV71 encephalitis. 
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重症手足口病（Hand，Foot and Mouth Disease，HFMD）常由肠道病毒71型

（EV71）感染所致，多合并脑炎等神经系统并发症，部分病例留有后遗症[1]，甚至危

及生命。中枢神经系统感染致脑损伤的机制尚未明确。近年来的研究显示免疫系统参

与了多种形式的脑损伤[2]。白细胞介素-1（interleukin-1，IL-1）是神经兴奋性损伤的重要介

导者，其中IL-1β和IL-1rα的作用尤为引人注意。为探讨IL-1β和IL-1rα在EV71脑炎发病

中的作用，以及其对EV71脑炎病情严重性及预后判断的价值，我们应用ELISA方法检

测了EV71脑炎患儿血清和脑脊液中IL-1β和IL-1rα的水平，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 受检对象与分组：所有病例来自于2012年3月～2013年10月在我院住院的患儿，并

选择病原检测确定为EV71阳性的患儿为研究对象。依据卫生部《手足口病诊疗指南

（2010年版）》[3]和《肠道病毒71型（EV71）感染重症病例临床救治专家共识》[4]的

诊断标准，将患儿分为普通病例组、重症病例组（再分为重症病例重型组和重症病例

危重型组）。并设立对照组。①普通病例组：24例。男13例，女11例；年龄7个月至

4岁9个月，平均1.93±1.08岁。平均病程8d（7～10d）。患儿入院后（入院前疑为手足

口病并发中枢神经系统损害）经CSF常规、生化检查无异常，脑电图以及影像学检查正

常，排除了中枢神经系统损害。而且EV71病原检测中血清EV71 IgM抗体、咽拭子

EV71 RNA或粪便EV71 RNA至少有一项阳性结果。②重症病例组：49例。男33例，女

16例；年龄10个月至11岁7月，平均2.84±1.74岁。平均病程12d（6～15d）。脑脊液常

规和生化检测结果：49例中46例患儿脑脊液白细胞计数升高，蛋白含量正常或升高；

3例脑脊液白细胞计数正常，蛋白含量正常。49例患儿EV71病原检测中血清EV71 



IgM抗体、咽拭子EV71 RNA、粪便EV71 RNA或脑脊液EV71 IgM抗体至少有一项阳性

结果。最后诊断EV71脑炎。其中重症病例重型组32例，重症病例危重型组17例。③对

照组：21例。男例11，女例10；年龄12月～4岁10月，平均2.29±0.91岁。选择儿外科同

期住院的非神经系统疾病手术患儿。各组患儿在入院时性别、年龄、病程对比，差异

无统计学意义。。

1.2 标本的采集与测定方法：各组病例于入院 24小时内抽取静脉血 3～4ml和 CSF 

2ml（对照组于手术当日行腰麻时抽取 CSF），CSF标本另送检常规，生化及细菌培养

（对照组只做 CSF常规和生化）。重症病例组患儿于 10～14d进行了第 2次静脉血和

CSF采集，每一相对应的静脉血和 CSF标本的采集时间相差不超过 1d；将静脉血低温

离心取上清液，将血清及 CSF存于-70℃冰箱中待检。剔除溶血标本。剔除溶血标本。

采用双抗体夹心 ELISA法检测血清及脑脊液中 IL-1β和 IL-1rα的含量，检测试剂均采

用美国MARKETINC公司产品（批号：IL-1β 0224202，IL-1rα 0224203）， EV71型

IgM检测方法为捕获 ELISA法，采用北京万泰生物药业股份有限公司生产的 EV71-

IgM快速检测试剂盒（国食药监械（准）字 2010第 3400526号，京药监械生产许

20040097号），实验步骤及计算按照试剂说明完成。

1.3统计学方法：所有数据均采用 SPSS17.0 软件进行统计分析。计量资料以均数±标

准差（ ）表示。计量资料组间比较进行方差齐性检验，p>0.1认为方差齐，对多sx 

组均数采用单因素方差分析（one-way ANOVA），两组之间进一步比较用 LSD检验；

比较结果以 P<0.05为差异有统计学意义。若计量资料方差不齐或时间资料，对多个样

本比较采用非参数 Kruskal-Wallis H检验。计数资料以百分率表示，采用 χ2检验；比较

结果也以 P<0.05为差异有统计学意义；采用 spearman检验分析数据的相关性，

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 重症病例组、普通病例组、对照组血清和脑脊液中 IL-1β、IL-1ra的含量比较。

（见表 1）

表1  重症病例组、普通病例组、对照组血清和脑脊液中IL-1ra、IL-1β的含量比较

血清                                    脑脊液
组  别 n

IL-1β  IL-1ra IL-1β IL-1ra

重症病例组 49 39.15±17.92a 54.53±17.87a 37.45±14.82a 54.33±15.68b

普通病例组 24 29.72±12.07c 42.16±18.20d 30.40±11.65c 40.45±14.57d



对照组 21 29.94±11.88 43.04±17.41 29.09±10.51 41.43±15.16

F 4.302 5.277 4.000 9.067

P 0.016 0.007 0.022 0.000
注：与对照组比较，aP<0.05，bP<0.01；与重症病例组比较，cP<0.05，dP<0.01

表 1显示，重症病例组血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra水平均高于普通病例组和对照

组，差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01）；普通病例组血清和 CSF中 IL-1β、IL-

1ra水平与对照组无显著性差异（均 P>0.05）。

2.2 重症病例重型组、重症病例危重型组、对照组血清和脑脊液中IL-1β、IL-1ra的含量

比较。（见表2）
表2  重症病例重型组、重症病例危重型组、对照组血清和脑脊液中IL-1ra、IL-1β的含量比较

 血清 脑脊液
组别 n

IL-1β IL-1ra IL-1β IL-1ra

重症病例重型组
3
2

35.65±16.31c 
50.90±15.17
c 32.84±11.85d 50.41±13.71ac

重症病例危重型

组

1
7

45.74±19.43b 
61.37±20.87
b 46.12±16.26b 61.71±16.87b

对照组
2
1

29.94±11.88 43.04±17.41 29.09±10.51 41.43±15.16

F 4.656 5.249 8.025 8.643
P 0.013 0.008 0.001 0.000
注：与对照组比，aP<0.05，bP<0.01；与重症病例危重型组比，cP＜0.05，dP＜0.01

从表 2中得知，重症病例危重型组血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra水平均高于重症病

例重型组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01）；重症病例重型组 CSF中

IL-1ra的水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），重症病例重型组血清和

CSF中 IL-1β水平及血清 IL-1ra的水平与对照组比较差异无统计学意义（均 P>0.05）。

2.3 重症病例组急性期、恢复期血清和脑脊液中各指标（IL-1β、IL-1ra）与对照组比较。

（见表3）

表3  重症病例组急性期、恢复期与对照组血清和脑脊液中IL-1ra、IL-1β的含量比较

 血清 脑脊液
组别 n

IL-1β IL-1ra IL-1β IL-1ra
重症病例组急性

期
49

39.15±17.92a

d
54.53±17.87b

d 37.45±14.82ad 
54.33±15.68b

d

重症病例组恢复

期
49 25.57±12.81 38.25±13.55 24.73±12.68 37.64±13.13

对照组 21 29.94±11.88 43.04±17.41 29.09±10.51 41.43±15.16
F 10.252 12.851 11.415 16.886
P 0.000 0.000 0.000 0.000



注：与对照组比aP<0.05，bP<0.01；与恢复期比，dP<0.01

表 3显示，重症病例组急性期血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra含量均高于恢复期和对

照组，差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01），但恢复期血清和 CSF中 IL-1β、IL-

1ra含量与对照组无显著性差异（均 P>0.05）。

3 讨论
大多数 HFMD病例经抗病毒及对症、支持治疗后预后良好，但重症病人（特别是

EV71感染者）可并发脑膜炎、脑炎、脑干脑炎、急性弛缓性瘫痪等疾病。据报道重症

病例中 70%为并发病毒性脑炎[5]。Wong等[6]发现中枢神经系统内主要病变部位在脑桥

组织，头颅MRI和尸体解剖研究结果显示，EV71感染患者中枢神经系统存在广泛炎

症反应，尤其脑干和脊髓病变明显，可见弥漫的管周围炎性细胞浸润和神经元变性坏

死。近年来的研究显示免疫系统参与了多种形式的脑损伤。IL-1是神经兴奋性损伤的

重要介导者，在体内主要以三种形式存在：IL-1α、IL-1β及内源性 IL-1rα，其中 IL-

1β是主要分泌形式，也是在中枢神经系统中存在的主要形式；IL-1rα是一种内源性 IL-

1受体拮抗剂，通过竞争性地与 IL-1R结合而阻断 IL-1β的作用。IL-1β可促进缺血缺

氧所致的神经兴奋毒性损伤[7]，而 IL-1rα抑制神经兴奋毒性损伤。研究表明脑缺血、

惊厥性脑损伤、脑外伤、出血性脑损害等病变有 IL-1β和 IL-1rα的参与[8]。本课题组也

曾发现流行性乙型脑炎患儿脑脊液 IL-1β、IL-1rα与病情严重程度密切相关[9]。EV71 

具有高度的嗜神经毒性，脑干是最易被其感染的部位。EV71 感染后，激活的单核细

胞和巨噬细胞释放炎性细胞因子，包括 IL-1β，TNF-α和 IL-10，机体进行抗感染免疫

反应，并随之发生复杂的免疫功能改变[10]。虽然在感染性疾病早期会产生大量的前炎

性细胞因子（如 IL-1β，TNF-α），且其水平与疾病的严重程度有相关，并引起全身炎

症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）。但随着疾病的进展，

过量的炎性刺激也会引起特异性的细胞因子中和分子，如抗炎性细胞因子 IL-1rα、

TNF-α受体大量产生，机体处于代偿性抗炎反应综合症（compensatory 

antiinflammatory response syndrome，CARS）[11]。

本研究观察结果发现，重症病例组血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra水平均高于普通病

例组和对照组，提示血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra含量变化可能在 EV71脑炎的发病中

起重要作用。重症病例危重型组血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra水平均高于重症病例重型

组和对照组，提示 IL-1β、IL-1ra含量变化与病情轻重相关；重症病例组急性期血清和

CSF中 IL-1β、IL-1ra含量均高于恢复期，其中 5例病人病情重，意识障碍持续时间达

一周之久，2周后复查血清和 CSF中 IL-1β、IL-1ra水平仍明显升高，提示 IL-1β、IL-



1ra含量变化对 EV71脑炎的预后判断有一定价值；与 Griffiths[12]等报道一致。本研究同

时发现，重症病例组血清和脑脊液中 IL-1β与 IL-1ra的含量均呈正相关（r=0.706，

P<0.01；r=0.746，P<0.01），表明不仅 EV71感染不仅诱发促进脑损伤的 IL-1β表达，

而且诱发抗脑损伤的 IL-1ra 表达；作者认为 IL-1ra 表达是对 IL-1β表达的平衡反应，

是机体抗损伤的保护反应。由此推测，EV71脑炎所致的脑损伤过程中，IL-1β/IL-1ra 

比值的改变是决定脑损伤程度的重要因素，故如何调节 IL-1β/IL-1ra 比值是预防和治

疗 EV71脑炎的脑损伤的关键问题之一。此外，重症病例组血清与脑脊液中 IL-1β、IL-

1ra也均呈正相关，提示可通过检测血液中反应炎症程度的指标来间接判断中枢神经系

统炎症状况。
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