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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探究血清无嘌呤 ／无嘧啶内切酶 １（ＡＰＥ１）、Ｙ⁃盒结合蛋白 １（ＹＢ⁃１）水平与病毒性心肌炎

（ＶＭＣ）患儿病情严重程度及预后的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 ５ 月—２０２３ 年 ５ 月西安交通大学第一附属医院榆林医

院儿科收治的 ＶＭＣ 患儿 １５２ 例为 ＶＭＣ 组，根据随访 １ 年患儿预后情况分为预后不良亚组（ｎ ＝ ４３）与预后良好亚组

（ｎ ＝ １０９）。 另选取同期医院健康体检儿童 １１３ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法测定血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平与心肌炎指标的相关性。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶＭＣ 患儿预后不良的影

响因素。 受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平对 ＶＭＣ 患儿预后不良的预测价值。 结果　 ＶＭＣ 组

患儿血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３５． ４７２ ／ ＜ ０． ００１、２５． ３８８ ／ ＜ ０． ００１）。 随访 １ 年，１５２ 例 ＶＭＣ 患儿预

后不良发生率为 ２８． ２９％ （４３ ／ １５２）。 预后不良亚组 ＬＶＥＦ、ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 低于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ８７８ ／ ＜ ０． ００１、
２６． ０８５ ／ ＜ ０． ００１、１４． １８０ ／ ＜ ０． ００１），ｃＴｎＩ 高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ６３０ ／ ０． ００９）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＡＰＥ１、
ＹＢ⁃１ 分别与 ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 呈负相关，与 ＬＶＥＦ 呈正相关（ＡＰＥ１：ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ５７５ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ４２６ ／ ０． ００８、０． ５９１ ／ ＜
０． ００１；ＹＢ⁃１：ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ５８９ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ４１７ ／ ０． ０１１、０． ６０９ ／ ＜ ０． ００１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果示，ＬＶＥＦ 低、ＡＰＥ１
低、ＹＢ⁃１ 低是 ＶＭＣ 患儿预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ３． ９６７（１． ２４６ ～ １２． ６３４）、４． ７７８（１． ７２８ ～ １３． ２１４）、
４． ９１４（１． ８５１ ～ １３． ０４１）］。 血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平及二者联合预测 ＶＭＣ 患儿预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０． ７０４、０． ６８０、０． ８９７，且二者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平单独预测的 ＡＵＣ （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ２３３ ／ ＜ ０． ００１、
４． ３２８ ／ ＜ ０． ００１）。结论　 ＶＭＣ 患儿血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平能够反映心肌损伤和心功能情况，二者联合诊断能够显著提

高 ＶＭＣ 患儿发生预后不良的预测效能。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 (APE1),
Y⁃box binding protein 1 (YB⁃1) levels and the severity and prognosis of children with viral myocarditis (VMC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　
One hundred and fifty⁃two children with VMC admitted to the Department of Pediatrics in Yulin Hospital, the First Affiliated
Hospital of Xi 'an Jiaotong University from May 2022 to May 2023 were selected as the VMC group, according to the prog⁃
nosis of the children after 1 year of follow⁃up, they were divided into poor prognosis subgroup (n = 43) and good prognosis
subgroup (n = 109). A total of 113 healthy children in the same period were selected as the healthy control group. Serum

� levels of APE1 and YB⁃1 were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Pearson correlation analysis was used to
analyze the correlation between serum APE1, YB⁃1 levels and differential indicators. Multivariate Logistic regression analysis
was used to analyze the influencing factors of poor prognosis in children with VMC. The receiver operating characteristic
(ROC) curve was used to evaluate the predictive value of serum APE1 and YB⁃1 levels for poor prognosis in children with
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VMC. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of serum APE1 and YB⁃1 in VMC group were lower than those in healthy control group (t/P =
� 35.472/ < 0.001;25.388/ < 0.001). After 1 year of follow⁃up, the incidence of poor prognosis in 152 children with VMC was

28.29% (43/152).LVEF, APE1 and YB⁃1 in the poor prognosis subgroup were lower than those in the good prognosis sub⁃
group (t/P = 8.878/ < 0.001;26.085/ < 0.001;14.180/ < 0.001), and cTnI was higher than that in the good prognosis subgroup (t/
P = 2.630/0.009). Pearson correlation analysis showed that APE1 and YB⁃1 were negatively correlated with cTnI and CK⁃MB,
respectively, and positively correlated with LVEF (APE1:r/P = － 0.575/ < 0.001, － 0.426/0.008,0.591/ < 0.001;YB⁃1:r/P = － 0.589/

� < 0.001, － 0.417/0.011,0.609/ < 0.001). Multivariate Logistic regression results showed that low LVEF, low APE1 and low YB⁃1
were independent risk factors for poor prognosis in children with VMC［OR(95% CI) = 3.967（1.246 － 12.634）、4.778（1.728 －

� 13.214）、4.914（1.851 － 13.041）］ .The area under the curve (AUC) of serum APE1, YB⁃1 levels and their combination in pre⁃
dicting poor prognosis of children with VMC were 0.704, 0.680 and 0.897, respectively, and the AUC of their combination
was greater than that of serum APE1 and YB⁃1 levels alone (Z/P = 4.233/ < 0.001;4.328/ < 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum APE1

� and YB⁃1 levels in children with VMC can reflect myocardial injury and cardiac function. The combined diagnosis of APE1
and YB⁃1 can significantly improve the predictive efficacy of poor prognosis in children with VMC, and provide a sufficient
basis for clinical intervention.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Viral myocarditis; Apurinic/apyrimidinic endonuclease 1; Y⁃box binding protein 1; Prognosis; Children

　 　 病毒性心肌炎（ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＶＭＣ）是一种病

毒感染所致的局限性或弥漫性心肌炎性病变［１］。 儿

童由于免疫功能尚不完善，常是 ＶＭＣ 的好发人群，对
儿童的心脏功能构成严重威胁。 无嘌呤 ／无嘧啶内切

酶 １（ａｐｕｒｉｎｉｃ ／ ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ １，ＡＰＥ１）是一

种多功能酶，能够参与碱基切除修复和调控氧化应激

反应，在冠状动脉硬化和心肌缺血再灌注损伤中均能

发挥作用［２］。 Ｙ⁃盒结合蛋白 １ （Ｙ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＹＢ⁃１）属于冷休克蛋白，主要受活化蛋白 Ｃ（ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ，ａＰＣ）调节，具有抑制细胞凋亡、调节能量

代谢及减缓炎性反应的作用，在多种心脏疾病中起到

保护作用［３］。 有报道指出，ＹＢ⁃１ 具有氧化还原依赖

性，而 ＡＰＥ１ 能够介导 ＹＢ⁃１，使机体内环境中的氧化

还原水平维持稳定状态，增加机体对应激状态的抵御

能力［４］。 目前，尚无血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 在儿童 ＶＭＣ 中

作用的临床报道，且与 ＶＭＣ 的严重程度及预后关系尚

不清楚。 因此，本研究旨在探索血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平

与儿童 ＶＭＣ 患者病情严重程度及预后关系，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ５ 月—２０２３ 年 ５ 月西安

交通大学第一附属医院榆林医院儿科收治的 ＶＭＣ 患

儿 １５２ 例为 ＶＭＣ 组，另选取同期医院健康体检儿童

１１３ 例为健康对照组。 ＶＭＣ 组患儿血清 Ｃ 反应蛋白

（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、肌钙蛋白 Ｉ（ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ
Ｉ，ｃＴｎＩ ）、 肌酸激酶同 工 酶 ＭＢ 型 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ⁃ＭＢ， ＣＫ⁃ＭＢ）水平高于健康对照组，左心室

射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）低于

健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）；２ 组性别、年龄、体质量指数

（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（２０２２⁃Ｌ⁃０１３），受试儿童家属知情同意并签署知情同

意书。

表 １　 健康对照组与 ＶＭＣ 组临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＶＭＣ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目
健康对照组
（ｎ ＝ １１３）

ＶＭＣ 组
（ｎ ＝ １５２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％ ）］ ５５（４８． ６７） ７９（５１． ９７） ０． ２８３ ０． ５９５
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ８． ４３ ± ２． ２５ ８． ０８ ± ２． ０７ １． ３１２ ０． １９１
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） １８． ８５ ± １． ２８ １９． ０１ ± １． ３７ ０． ９６７ ０． ３３５
ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ５． ２３ ± １． １６ ４５． ７１ ± １２． ８２ ３８． ７１６ ＜ ０． ００１
ｃＴｎＩ（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０． １７ ± ０． ０５ ０． ８９ ± ０． ２１ ４０． ７４５ ＜ ０． ００１
ＣＫ⁃ＭＢ（�ｘ ± ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １２． ５８ ± ３． ７４ ２７． ６９ ± ７． ６８ ２１． １２０ ＜ ０． ００１
ＬＶＥＦ（�ｘ ± ｓ，％ ） ５６． ３１ ± ５． ９３ ３９． ８５ ± ７． ２６ ２０． ２９２ ＜ ０． ００１

１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《儿童心

肌炎诊断建议（２０１８ 版）》 ［５］ 中关于 ＶＭＣ 的诊断标

准；②临床资料齐全；③均为首次确诊。 （２）排除标

准：①合并先天性心脏病者；②合并其他类型心肌炎

者；③合并代谢性疾病、血液系统疾病及先天性心血管

疾病者；④合并恶性肿瘤者；⑤既往心脏手术史者；⑥
３ 个月内使用过抗生素或激素类药物者；⑦合并原发

性心肌病者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 心肌标志物检测：于患儿入院时 ／健康对照组

体检当日采集空腹肘静脉血 １０ ｍｌ，离心收集上清液后

置于 － ８０℃冰箱保存待测。 采用酶联免疫吸附法检测

血清 ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平。 ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 试剂盒均购自
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武汉 吉 立 德 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 货 号： Ｊ２１２２８、
Ｊ２１１３９），严格依据说明书流程操作。
１． ３． ２　 血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平检测：上述血清，采用酶

联免疫吸附法检测血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平。 试剂盒均

购自英国 Ａｂｃａｍ 公司（货号：ａｂ３０９４０３、ａｂ２６９５４４），严
格依据说明书流程操作。
１． ３． ３　 随访及预后评估：对 ＶＭＣ 患儿均进行定期随

访，频率为每 ２ 周 １ 次，随访方式为门诊复查，随访终

点截止时间为 ２０２４ 年 ４ 月 １７ 日或患儿死亡。 临床转

归分为［６］：（１）痊愈。 症状基本消失，心电图、超声心

动图等各项指标正常。 （２）恢复迁延。 临床症状为轻

度，心电图、超声心动图等指标轻度改变。 （３）扩张型

心肌病。 全心扩大，同时伴有心功能不全、心脏收缩异

常及心律失常等表现。 （４）心律失常。 窦性心动过

速、传导阻滞及早搏等稳定心电图异常。 （５）死亡。
排除非 ＶＭＣ 相关因素所导致的死亡。 将痊愈患儿纳

入预后良好亚组（ｎ ＝ １０９），其余转归情况均纳入预后

不良亚组（ｎ ＝ ４３）。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或率（％ ）表示，比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ＡＰＥ１、
ＹＢ⁃１ 水平与心肌炎指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析 ＶＭＣ 患儿预后不良的影响因素；受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平对 ＶＭＣ 患儿

预后不良的预测价值，Ｄｅｌｏｎｇ 检验比较各曲线下面积

（ＡＵＣ）差异。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平比较 　 ＶＭＣ 组血清

ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平低于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

　 　 表 ２　 健康对照组与 ＶＭＣ 组血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＰＥ１ ａｎｄ ＹＢ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＶＭＣ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＡＰＥ１ ＹＢ⁃１
健康对照组 １１３ ５． ７６ ± １． ３８ １０． ３５ ± ２． ７７
ＶＭＣ 组 １５２ １． ０８ ± ０． ２９ ３． ３９ ± １． ０５
ｔ 值 ３５． ４７２ ２５． ３８８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 不同预后 ＶＭＣ 患儿临床资料比较　 随访 １ 年，
１５２ 例 ＶＭＣ 患儿预后不良发生率为 ２８． ２９％ （４３ ／
１５２）。 预后不良亚组 ＬＶＥＦ、ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 低于预后良

好亚组，ｃＴｎＩ 高于预后良好亚组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 预后良好亚组与预后不良亚组 ＶＭＣ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ ＝ １０９）
预后不良亚组

（ｎ ＝ ４３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％ ）］ ５２（４７． ７１） ２４（５５． ８１） ０． ８１２ ０． ３６８
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ８． ０９ ± １． ６５ ８． ０６ ± １． ７９ ０． ０９９ ０． ９２２
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） １８． ９９ ± １． ３１ １９． ０９ ± １． ２９ ０． ４２６ ０． ６７１
ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ４５． ６７ ± １０． ２９ ４６． ３８ ± １０． １５ ０． ３８５ ０． ７０１
ｃＴｎＩ（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０． ８７ ± ０． １６ ０． ９５ ± ０． １９ ２． ６３０ ０． ００９
ＣＫ⁃ＭＢ（�ｘ ± ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２７． ３１ ± ８． ０２ ２８． ７７ ± ８． ３６ ０． ９９９ ０． ３１９
ＬＶＥＦ（�ｘ ± ｓ，％ ） ４２． ６７ ± ６． ２８ ３２． ７４ ± ６． ０３ ８． ８７８ ＜ ０． ００１
ＡＰＥ１（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） １． ３６ ± ０． ２７ ０． ５１ ± ０． １３ ２６． ０８５ ＜ ０． ００１
ＹＢ⁃１（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３． ８５ ± ０． ９３ ２． ０７ ± ０． ５８ １４． １８０ ＜ ０． ００１

２． ３　 血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平与心肌炎指标的相关性　
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 分别与 ｃＴｎＩ、
ＣＫ⁃ＭＢ 呈负相关，与 ＬＶＥＦ 呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ４。

表 ４　 ＶＭＣ 患儿血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平与心肌炎指标的相关性

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＡＰＥ１， ＹＢ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉｔｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

指标
ＡＰＥ１

ｒ 值 Ｐ 值

ＹＢ⁃１
ｒ 值 Ｐ 值

ｃＴｎＩ － ０． ５７５ ＜ ０． ００１ － ０． ５８９ ＜ ０． ００１
ＣＫ⁃ＭＢ － ０． ４２６ ０． ００８ － ０． ４１７ ０． ０１１
ＬＶＥＦ ０． ５９１ ＜ ０． ００１ ０． ６０９ ＜ ０． ００１

２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶＭＣ 患儿预后不良的

影响因素　 以 ＶＭＣ 患儿是否发生预后不良为因变量

（赋值：是为“１”；否为“０”），将表 ３ 中有差异项目作为

自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果显示：
ＬＶＥＦ 低、ＡＰＥ１ 低、ＹＢ⁃１ 低是 ＶＭＣ 患儿预后不良的独

立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。

表 ５　 影响 ＶＭＣ 患儿预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＶＭＣ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ｃＴｎＩ 高 ０． ４５８ ０． ３２７ １． ９６２ ０． １６１ １． ５８１ ０． ８３３ ～ ３． ００１
ＬＶＥＦ 低 １． ３７８ ０． ５９１ ５． ４３７ ０． ０２０ ３． ９６７ １． ２４６ ～ １２． ６３４
ＡＰＥ１ 低 １． ５６４ ０． ５１９ ９． ０８１ ０． ００３ ４． ７７８ １． ７２８ ～ １３． ２１４
ＹＢ⁃１ 低 １． ５９２ ０． ４９８ １０． ２１９ ０． ００１ ４． ９１４ １． ８５１ ～ １３． ０４１

２． ５　 血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平对 ＶＭＣ 患儿预后不良的

预测价值　 绘制血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平单独与联合预

测 ＶＭＣ 患儿预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果

显示：血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平及二者联合预测 ＶＭＣ 患

儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７０４、０． ６８０、０． ８９７，二者

·１４４１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



联合的 ＡＵＣ 大于血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平单独预测的

ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ２３３ ／ ＜ ０． ００１、４． ３２８ ／ ＜ ０． ００１），见表 ６、
图 １。

表 ６　 血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平对 ＶＭＣ 患儿预后不良的预测价值

Ｔａｂ． ６　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＰＥ１ ａｎｄ ＹＢ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＶＭＣ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＡＰＥ１ ０． ８０ μｇ ／ Ｌ ０． ７０４ ０． ６０７ ～ ０． ８０２ ０． ７４４ ０． ７８９ ０． ５３３
ＹＢ⁃１ ２． ３１ μｇ ／ Ｌ ０． ６８０ ０． ５８１ ～ ０． ７８０ ０． ７２１ ０． ７３４ ０． ４５５
二者联合 ０． ８９７ ０． ８３６ ～ ０． ９５８ ０． ８６１ ０． ８６２ ０． ７２３

图 １　 血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平预测 ＶＭＣ 患儿预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＶＭＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＡＰＥ１ ａｎｄ ＹＢ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 有报道指出，ＶＭＣ 的发病与炎性反应失衡密切相

关，病理上主要以心肌细胞坏死变性、心肌间质纤维化

及心肌细胞炎性浸润为主要表现，若患儿病情较重或

延期不愈，可能演变为扩张型心肌病，导致不同严重程

度的心功能障碍，甚至出现心力衰竭或心源性休

克［７］。 目前，心肌活检仍是诊断 ＶＭＣ 的金标准，但其

操作难度较大，且属于有创操作，不能作为常规检查应

用。 临床表现、影像学检查、血清炎性反应指标及心肌

梗死相关标志物常用于临床实践中，但都有其局限性，
不能完全满足临床工作需求。 因此，筛选针对 ＶＭＣ 的

相关特异性血清标志物迫在眉睫。
　 　 ＡＰＥ１ 又称氧化还原效应因子 １，主要位于细胞核

中，具有细胞外分泌功能，能够作为还原激活因子调控

多种转录因子，当 ＡＰＥ１ 水平不足时，带有损伤碱基的

ＤＮＡ 不断累积，从而促进细胞凋亡，这是糖尿病心脏

病发生心肌损伤的重要环节［８⁃９］。 研究表明，ＡＰＥ１ 通

过调节超氧化物歧化酶和过氧化氢酶，抑制氧化应激

反应，避免心肌细胞受损，使其维持正常生理功能［１０］。
有报道指出，加入 ＡＰＥ１ 特异性抑制剂后，信号转导因

素和转录激活因子 ３ 活性降低，激活机体免疫反应，导
致炎性因子分泌增加，从而导致心肌细胞损伤［１１］。 一

项细胞实验表明，通过慢病毒转染诱导的过表达 ＡＰＥ１
细胞株与未做处理的细胞株在经过相同缺氧条件下处

理后，过表达 ＡＰＥ１ 细胞株的细胞活性显著高于未做

处理的细胞株，进一步分析发现，过表达 ＡＰＥ１ 细胞株

能够抑制乳酸脱氢酶合成，降低半胱氨酸蛋白酶⁃３ 活

性，从而减轻氧化应激水平，缓解细胞损伤程度［１２］。
本研究结果显示，ＶＭＣ 组患儿血清 ＡＰＥ１ 水平较健康

对照组降低，进一步分析发现，预后不良亚组 ＶＭＣ 患

儿血清 ＡＰＥ１ 水平较预后良好亚组降低，说明 ＡＰＥ１ 在

ＶＭＣ 的发病及进展过程中发挥一定作用。 其原因可

能是当 ＡＰＥ１ 水平降低时，细胞外信号调节激酶的磷

酸化位点处于沉默状态，病毒与免疫细胞受体结合，促
进其分泌可溶性肽或多糖，使特异性免疫反应失衡，诱
导粒细胞集落刺激因子和白介素 ６ 发生趋化作用，释
放大量炎性因子，损伤心脏血管内皮细胞，使心脏处于

缺血缺氧状态，从而导致心肌细胞凋亡、心肌间纤维

化，促进 ＶＭＣ 病情进展，对患者预后造成不利影

响［１３⁃１４］。 同时，也有研究显示，敲除 ＡＰＥ１ 编码基因

后，核转录因子 κＢ 活性明显降低，机体的保护性还原

反应减弱，促进活性氧的释放，使蛋白质羰基化产物及

丙二醛等氧化产物增加，促进心肌细胞发生氧化应激

反应，使心脏损伤程度加重［１５］。 这可能也解释了

ＶＭＣ 患儿预后不良的内在机制。
　 　 ＹＢ⁃１ 是一种具有多种细胞效能的核酸结合蛋白，
主要存在于细胞核和细胞质中，其结构具有高度保守

性，由 Ｎ⁃末端、冷休克域及 Ｃ⁃末端拉链结构组成，在
ＤＮＡ 损伤修复、抵抗机体应激反应及缺血再灌注损伤

中发挥重要作用［３］。 研究表明，ＹＢ⁃１ 能够与组织相容

性复合体结合，从而抑制 γ 干扰素合成，降低机体内

炎性因子水平，这对缓解机体内的炎性反应具有重要

意义［１６］。 有报道指出，当敲除 ＹＢ⁃１ 编码基因后，机体

内巨噬细胞分泌的 ＣＸＣ 趋化因子配体 １（ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｘ⁃
ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄｓ １，ＣＸＣＬ１）明显增加，从而诱导心

肌纤维化形成［１７］。 Ｌｉｎ 等［１８］ 发现，ＹＢ⁃１ 通过调节趋

化因子配体 １２ 和 γ 干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γ，ＩＦＮ⁃γ）活性，
抑制柯萨奇病毒复制，而柯萨奇病毒是 ＶＭＣ 的主要致

病毒株，这对抑制 ＶＭＣ 病情进展具有重要作用。 本研

究结果显示，ＶＭＣ 组患儿血清 ＹＢ⁃１ 水平较健康对照

组降低，进一步分析发现，预后不良亚组 ＶＭＣ 患儿血

·２４４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



清 ＹＢ⁃１ 水平较预后良好亚组降低，说明 ＹＢ⁃１ 可能在

ＶＭＣ 发病及进展过程中起到保护作用。 有报道指出，
当血清 ＹＢ⁃１ 水平降低时，Ｔｏｌｌ 样受体 ３ （ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ３，ＴＬＲ３）活性降低，识别双链病毒核酸能力减

弱，使核因子相关信号转导通路不能活化，抑制干扰素

调节因子分泌，从而降低Ⅰ型干扰素合成，抗病毒能力

减弱，导致 ＶＭＣ 病情进展，导致预后不良［１９⁃２０］。 另有

研究表明，ＹＢ⁃１ 能够抑制 Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体活

性，使其诱导单核 ／巨噬细胞发生趋化运动的作用减

弱，减轻炎性因子对心肌细胞及心脏血管内皮细胞的

损伤程度，同时促进心肌成纤维细胞增殖，修复受损心

肌［２１］。 这种 ＹＢ⁃１ 对心肌细胞的保护机制也符合本研

究所得到的结论。
　 　 本研究经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，血清 ＡＰＥ１、
ＹＢ⁃１ 水平与 ｃＴｎＩ 及 ＣＫ⁃ＭＢ 呈负相关，而与 ＬＶＥＦ 呈

正相关，说明血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平能够侧面反映心肌

是否损伤及心功能是否正常，提示 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 可能具

有保护心肌的作用。 通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进

一步发现，血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平及 ＬＶＥＦ 降低是 ＶＭＣ
患儿发生预后不良的危险因素，说明当 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 及

ＬＶＥＦ 降低时，应密切关注 ＶＭＣ 患儿心脏功能，避免

发生预后不良事件。 这提示在临床实践中应密切关注

ＬＶＥＦ 变化，左心功能失代偿可能与 ＶＭＣ 患儿出现心

力衰竭及扩张型心肌病有关。 有报道指出，ＡＰＥ１ 能

够激活酪蛋白激酶，使 ＹＢ⁃１ 磷酸化，抑制 Ｔｈ２、Ｔｈ１７
细胞分泌白介素 ４ 和 １７，减缓病毒复制速度，减轻心

肌细胞炎性反应状态，阻碍心肌纤维化进程［４，２２］。 这

可能是 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 改善 ＶＭＣ 患儿预后的重要原因。
ＲＯＣ 曲线显示，ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 的最佳截断值为 ０． ８０ μｇ ／
Ｌ 和２． ３１ μｇ ／ Ｌ，ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 联合诊断的 ＡＵＣ 明显高

于单一指标的 ＡＵＣ，且敏感度和特异度均较高，说明

二者联合诊断能够提高诊断效能，能够应用于早期筛

查中，且准确度较高。
　 　 综上所述，ＶＭＣ 患儿血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平降低，
且与心肌损伤指标和心功能指标存在相关性。 血清

ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平降低是 ＶＭＣ 患儿发生预后不良的危

险因素。 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 联合检测能够显著提高 ＶＭＣ 患

儿发生预后不良的预测效能，为临床干预提供充分依

据。 但本研究样本量有限，仍需多中心研究进一步验

证，同时 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 影响 ＶＭＣ 患儿预后的具体机制

尚需基础研究进一步证实。
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钙素原对老年冠心病合并肺部感染的预测价值及对预后的影响
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高压患儿心肺功能及血浆 Ｎ 末端 Ｂ 型脑钠肽前体水平的影响

［Ｊ］ ． 中国医药，２０２０，１５（８）：１２２１⁃１２２４．
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脏病介入治疗中的指导作用 ［ Ｊ］ ． 中国医药，２０１９，１４ （１１ ）：
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