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【摘 要】 目的 探讨 CC趋化因子受体 5( CCＲ5) 、CXC趋化因子配体 11( CXCL11) 在病毒性脑炎患儿中的表
达水平及临床意义。方法 选取 2021年 5月—2024年 5月第九〇九医院 /厦门大学附属东南医院儿科收治的病毒性
脑炎患儿 133例为病例组，根据改良儿童早期预警评分( PEWS) 分为轻症亚组 83例和重症亚组 50例，再根据治疗后
3个月内疾病转归情况分为良好亚组 92例和不良亚组 41例，另随机选取同期已排除颅内感染的发热患儿 133例为对
照组。采用酶联免疫吸附法检测血清 CCＲ5、CXCL11 水平; Pearson 积矩相关分析血清 CCＲ5、CXCL11 水平与 PEWS

评分的相关性;多因素 Logistic回归分析病毒性脑炎患儿转归不良的影响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价血清
CCＲ5、CXCL11水平对病毒性脑炎患儿转归不良的预测价值。结果 病例组血清 CCＲ5、CXCL11水平高于对照组( t /
P= 25．923 /＜0．001、15．796 /＜0．001) ;重症亚组血清 CCＲ5、CXCL11水平高于轻症亚组，PEWS评分大于轻症亚组( t /P=

24．361 /＜0．001、14．608 /＜0．001、16．304 /＜0．001) ;病毒性脑炎患儿血清 CCＲ5、CXCL11水平与 PEWS评分呈正相关( r /
P= 0．651 /＜0．001、0．623 /＜0．001) ;不良亚组视频脑电图状态( VEEG) 重度异常、重症病情比例及血清 CCＲ5、CXCL11

水平高于良好亚组( χ2 /P= 14．250 /0．001、8．650 /0．003; t /P = 19．762 /＜0．001、12．649 /＜0．001) ; VEEG 重度异常、病情程

度重、CCＲ5高、CXCL11高是病毒性脑炎患儿转归不良的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 3．892 ( 2．244 ～ 6．751) 、2．921
( 1．913～4．461) 、1．885( 1．335～2．659) 、2．030( 1．385～2．975) ］;血清 CCＲ5、CXCL11水平单独及二者联合预测病毒性脑
炎患儿转归不良的 AUC分别为 0．806、0．795、0．902，二者联合预测价值大于单一指标预测( Z /P = 2．322 /0．016、2．437 /
0．011) 。结论 血清 CCＲ5、CXCL11水平在病毒性脑炎患儿中升高，并且与病情程度及转归情况相关，早期检测两指标
可辅助临床评估病情严重性及预测转归不良风险。
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【Abstract】 Objective To explore the expression levels of C-C chemokine receptor type 5 (CCR5) and C-X-C che-

mokine ligand 11 (CXCL11) in children with viral encephalitis and their clinical significance. Methods A total of 133 chil-

dren with viral encephalitis admitted to the Department of Pediatrics, the 909th Hospital / Southeast Hospital Affiliated to Xia-

men University from May 2021 to May 2024 were recruited as the case group. They were divided into a mild subgroup (n =
83) and a severe subgroup (n =50) according to the modified Pediatric Early Warning Score (PEWS). Based on disease out-

come within 3 months after treatment, the patients were further divided into a good outcome subgroup (n =92) and a poor out-

come subgroup (n =41). During the same period, 133 febrile children without intracranial infection were randomly selected as
the control group. Serum CCR5 and CXCL11 levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Pearson
correlation analysis was used to analyze the association between serum CCR5, CXCL11 levels and PEWS scores. Multivariate
logistic regression analysis was used to identify risk factors for poor outcomes. Receiver operating characteristic (ROC) curves
were plotted to evaluate and compare the predictive value of serum CCR5 and CXCL11 for poor outcomes. Ｒesults Serum
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CCR5 and CXCL11 levels were significantly higher in the case group than in the control group (t/P =25.923/<0.001, 15.796/<
0.001). Serum CCR5 and CXCL11 levels in the severe subgroup were significantly higher than those in the mild subgroup (t/
P =24.361/<0.001, 14.608/<0.001). The PEWS score in the severe subgroup was significantly higher than that in the mild sub-
group (t/P =16.304/<0.001). Serum CCR5 and CXCL11 levels showed a positive association with PEWS score (r/P =0.651/<
0.001, 0.623/<0.001). Compared with the good outcome subgroup, the poor outcome subgroup had more severe abnormalities
on video electroencephalography (VEEG), a higher proportion of severe cases, and significantly elevated serum CCR5 and
CXCL11 levels (χ2/t =14.250/0.001, 8.650/0.003, －19.762/<0.001, －12.649/<0.001). Severe VEEG abnormalities, severe dis-
ease condition, elevated CCR5, and elevated CXCL11 were independent risk factors for poor outcomes, with OR values and
95% CIs of 3.892 (2.244－6.751), 2.921 (1.913－4.461), 1.885 (1.335－2.659), and 2.030 (1.385－2.975), respectively (all P <
0.05). The AUCs of serum CCR5, CXCL11, and their combination in predicting poor outcomes were 0.806, 0.795, and 0.902,
respectively. The predictive value of the combination was significantly superior to that of either single indicator (Z/P =2.322/
0.016, 2.437/0.011). Conclusion Serum CCR5 and CXCL11 levels are elevated in children with viral encephalitis and are as-
sociated with disease severity and outcomes. Early detection of these two indicators can assist in clinically assessing disease
severity and predicting the risk of poor outcomes.
【Key words】 Viral encephalitis; C-C chemokine receptor type 5; C-X-C chemokine ligand 11; Children

病毒性脑炎是由疱疹病毒、肠道病毒等病毒感
染引起的中枢神经系统感染性疾病，以脑实质炎性

反应为主要特征，起病急、病情进展迅速、致残率较
高，存活患儿常遗留癫痫、认知障碍等神经系统后遗
症［1-2］。目前其临床诊断主要依赖脑脊液检查、神经
影像学及脑电图等手段，尚缺乏能够早期评估病情

及预测预后的理想生物标志物［3］。过度免疫炎性反
应是病毒性脑炎发生发展的核心机制，其中趋化因

子及其受体在介导炎性细胞向中枢神经系统的迁移

与浸润过程中发挥关键作用［4-5］。C-C 趋化因子受体
5( C-C chemokine receptor type 5，CCＲ5) 可促进单核 /
巨噬细胞、淋巴细胞等向中枢神经系统迁移，触发炎
性级联反应，加重缺血性脑损伤等多种疾病的神经

炎性反应［6］。CXC 趋化因子配体 11( CXC chemokine
ligand-11，CXCL11) 作为 CXCＲ3 受体的特异性配体，
可强烈趋化活化 T淋巴细胞，参与抗病毒免疫应答，
但过度表达可导致免疫病理损伤及血脑屏障破

坏［7-8］。目前关于血清 CCＲ5、CXCL11 与病毒性脑炎
关系的临床研究较少，本研究旨在探讨二者在病毒

性脑炎患儿中的表达水平及其与病情严重程度及预

后的关系，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2021年 5月—2024年 5 月第九
〇九医院 /厦门大学附属东南医院儿科收治的病毒性
脑炎患儿 133例为病例组，男 79例，女 54例;年龄 3～
12( 8．29±2．15) 岁;病程 2～9( 6．39±1．25) d;病毒类型:
单纯疱疹病毒 58例，水痘带状疱疹病毒 39例，巨细胞
病毒 25 例，肠道病毒 11 例; 病变部位: 上脑叶 75 例，
脑叶 36例，脑干 17例，其他病变部位 5例。根据改良

儿童早期预警评分 ( pediatric early warning score，
PEWS) ［9］将病毒性脑炎患儿分为轻症亚组 83 例与重
症亚组 50例;根据《临床脑电图培训教程》［10］的视频
脑电图状态( video electroencephalogram status，VEEG)
将病毒性脑炎患儿分为轻度异常、中度异常、重度异
常。按照 1 ∶1比例，另随机选取同期已排除颅内感染
的发热患儿 133 例为对照组，男 73 例，女 60 例; 年龄
2～12( 8．01±1．98) 岁。2组性别及年龄比较，差异无统
计学意义( P＞0．05) 。本研究已获得医院伦理委员会
批准( 20210403) ，患儿法定监护人知情同意并签署知
情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①入院时伴有意
识障碍、持续惊厥及肢体运动障碍等临床症状，经脑脊
液、影像学以及实验室检查等综合确诊为病毒性脑炎，
并符合《诸福棠实用儿科学》［11］诊断标准; ②年龄≤
12岁;③临床病历资料完整且疾病转归无缺失。( 2)
排除标准:①伴有脑出血、脑梗死、癫痫、化脓性脑膜
炎、结核性脑膜炎等中枢神经系统相关疾病患儿;②颅
内感染患儿;③恢复期病毒性脑膜炎患儿; ④急、慢性
炎性反应性疾病及自身免疫性疾病患儿; ⑤心功能不
全及肝、肾功能障碍患儿;⑥纳入研究前 3个月内接受
过抗生素治疗的患儿; ⑦先天性神经系统发育异常患
儿;⑧免疫反应及神经系统相关疾病家族史患儿;⑨恶
性肿瘤及精神疾病患儿。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 CCＲ5、CXCL11 水平检测: 于患儿入院后
次日治疗前采集其空腹肘静脉血 4 ml，离心留取血清
置于－80℃冰箱中保存待检。采用酶联免疫吸附法检
测血清 CCＲ5( 上海佰利莱生物科技有限公司试剂盒，
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货号 BLL-hlk2183) 、CXCL11( 杭州联科生物技术股份
有限公司试剂盒，货号 70-EL1207-24) ，检测仪器为山
东博科科学仪器有限公司的 BIOBASE 2000 型全自动
酶免分析仪，检测过程严格遵循试剂盒说明书。
1．3．2 随访情况:对所有患儿进行为期 3 个月的门诊
随访。随访起始时间为患儿本次治疗结束出院当日，
每月随访 1次，共随访 3次，随访内容包括病情变化和
疾病转归，终点事件为患儿出现神经系统后遗症、癫痫
发作等转归不良或随访时间截止，以先发生者为准。
1．3．3 病情判定:观察患儿意识障碍状态、持续惊厥、
持续发热、持续呕吐、肢体运动障碍等情况，记录
PEWS、VEEG等。PEWS 评价内容包括意识状态、呼
吸系统、循环系统等 3 个方面，总分 9 分，得分越高提
示病情越危重，0 ～ 4 分为轻症，5 ～ 9 分为重症［9］。采
用儿童格拉斯哥预后量表 ( children glasgow outcome
scale，CGOS) ［12］对疾病转归进行评估: 1 级为病死; 2
级为植物人状态; 3 级为日常生活无法自理; 4 级为日
常生活尚可独立但有轻度残疾; 5 级为日常生活学习
可自理且正常活动，恢复良好。CGOS 分级 4 ～ 5 级为
转归良好( 良好亚组，n = 92) ，CGOS 分级 1 ～ 3 级为转
归不良( 不良亚组，n= 41) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 26．0 软件统计分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
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，多组间比较采用 F 检验;
Pearson 积矩相关分析血清 CCＲ5、CXCL11 水平与
PEWS评分的相关性;多因素 Logistic 回归分析病毒性
脑炎患儿转归不良的影响因素; 受试者工作特征

( ＲOC) 曲线评价血清 CCＲ5、CXCL11 水平对病毒性脑
炎患儿转归不良的预测价值。P＜0．05 表示差异有统
计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 CCＲ5、CXCL11水平比较 病例组血清
CCＲ5、CXCL11水平高于对照组，差异有统计学意义
( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 对照组与病例组血清 CCＲ5、CXCL11 水平比较 ( �x± s，
μg /L)

Tab．1 Comparison of serum CCＲ5 and CXCL11 levels between
control group and case group

组 别 例数 CCＲ5 CXCL11
对照组 133 15．20±4．16 92．13±29．45
病例组 133 29．63±4．89 153．78±34．02
t值 25．923 15．796
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同病情程度血清 CCＲ5、CXCL11水平比较 重
症亚组血清 CCＲ5、CXCL11水平高于轻症亚组，PEWS
评分大于轻症亚组( P＜0．01) ，见表 2。病毒性脑炎患
儿血清 CCＲ5、CXCL11 水平与 PEWS 评分呈正相关
( r /P= 0．651 /＜0．001、0．623 /＜0．001) 。

表 2 轻症亚组与重症亚组病毒性脑炎患儿血清 CCＲ5、
CXCL11水平比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of serum CCＲ5，CXCL11 levels between mild
subgroup and severe subgroup

组 别 例数 CCＲ5( μg /L) CXCL11( μg /L) PEWS( 分)
轻症亚组 83 21．57±4．62 119．36±31．78 3．34±1．15
重症亚组 50 43．02±5．38 210．92±39．85 6．95±1．37
t值 24．361 14．608 16．304
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．3 不同转归病毒性脑炎患儿临床资料及血清
CCＲ5、CXCL11水平比较 不良亚组 VEEG重度异常、
重症病情比例及血清 CCＲ5、CXCL11 水平高于良好亚
组( P＜0．01) ，见表 3。
2．4 多因素 Logistic回归分析病毒性脑炎患儿转归不
良的影响因素 以病毒性脑炎患儿转归不良为因变量

( 赋值:是为“1”;否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项
目［VEEG( 轻度异常= 0，中度异常= 1，重度异常= 2) 、
病情程度 ( 轻症 = 0，重症 = 1 ) 、CCＲ5 ( 原值带入 ) 、
CXCL11( 原值带入) ］为自变量，进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示: VEEG 重度异常、病情程度重、
CCＲ5高、CXCL11高是病毒性脑炎患儿转归不良的独
立危险因素( P＜0．01) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析病毒性脑炎患儿转归不良的影
响因素

Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis for identifying and
comparing risk factors of poor outcome in children with
viral encephalitis

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
VEEG重度异常 1．359 0．281 23．390 ＜0．001 3．892 2．244～6．751
病情重症 1．072 0．216 24．631 ＜0．001 2．921 1．913～4．461
CCＲ5高 0．634 0．176 12．976 ＜0．001 1．885 1．335～2．659
CXCL11高 0．708 0．195 13．182 ＜0．001 2．030 1．385～2．975

注: VEEG中轻度异常为参照水平，病情程度中轻症为参照水平。

2．5 血清 CCＲ5、CXCL11水平对病毒性脑炎患儿转归
不良的预测价值 绘制血清 CCＲ5、CXCL11 水平预测
病毒性脑炎患儿转归不良的 ＲOC曲线，并计算曲线下
面积( AUC) ，结果显示:血清 CCＲ5、CXCL11 水平单独
及二者联合预测病毒性脑炎患儿转归不良的 AUC 分
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表 3 良好亚组与不良亚组病毒性脑炎患儿临床资料及血清 CCＲ5、CXCL11水平比较
Tab．3 Comparison of clinical data and serum CCＲ5，CXCL11 levels between poor outcome subgroup and good outcome subgroup

项 目 良好亚组( n= 92) 不良亚组( n= 41) t /χ2 值 P值
性别［例( %) ］ 男 57( 61．96) 22( 53．66) 0．810 0．368

女 35( 38．04) 19( 46．34)
年龄( �x±s，岁) 8．13±2．09 8．65±2．16 1．309 0．192
病程( �x±s，d) 6．28±1．21 6．64±1．30 1．552 0．124
意识障碍［例( %) ］ 23( 25．00) 14( 34．15) 1．182 0．277
持续惊厥［例( %) ］ 28( 30．43) 19( 46．34) 3．140 0．076
持续发热［例( %) ］ 60( 65．22) 29( 70．73) 0．390 0．532
持续呕吐［例( %) ］ 21( 22．83) 13( 31．71) 1．176 0．278
肢体运动障碍［例( %) ］ 25( 27．17) 15( 36．59) 1．195 0．274
感染病毒类型［例( %) ］ 单纯疱疹病毒 38( 41．30) 20( 48．78) 1．849 0．604

水痘带状疱疹病毒 26( 28．26) 13( 31．71)
巨细胞病毒 19( 20．65) 6( 14．63)
肠道病毒 9( 9．78) 2( 4．88)

病变部位［例( %) ］ 上脑叶 56( 60．87) 19( 46．34) 3．288 0．349
脑叶 22( 23．91) 14( 34．15)
脑干 10( 10．87) 7( 17．07)
其他 4( 4．35) 1( 2．44)

VEEG［例( %) ］ 轻度异常 43( 46．74) 7( 17．07) 14．253 0．001
中度异常 39( 42．39) 21( 51．22)
重度异常 10( 10．87) 13( 31．71)

病情程度［例( %) ］ 轻症 65( 70．65) 18( 43．90) 8．649 0．003
重症 27( 29．35) 23( 56．10)

CCＲ5( �x±s，μg /L) 23．61±5．02 43．15±5．79 19．762 ＜0．001
CXCL11( �x±s，μg /L) 129．46±31．78 208．34±36．25 12．649 ＜0．001

别为 0．806、0．795、0．902，二者联合预测价值大于单一
指标预测 ( Z /P = 2．322 /0．016、2．437 /0．011) ，见表 5、
图 1。

表 5 血清 CCＲ5、CXCL11水平对病毒性脑炎患儿转归不良的
预测价值

Tab．5 Comparison of the value of serum CCＲ5 and CXCL11 in
predicting poor outcome in children with viral encephalitis

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

CCＲ5 35．49 μg /L 0．806 0．751～0．862 0．746 0．807 0．553
CXCL11 169．98 μg /L 0．795 0．732～0．857 0．752 0．737 0．489
二者联合 0．902 0．863～0．940 0．917 0．880 0．797

3 讨 论
病毒性脑炎现有诊疗手段已取得明显进步，但其

预后评估仍缺乏能够早期客观反映炎性反应进程与神

经损伤风险的生物学指标。现有标志物多集中于常规
炎性反应参数，对特异性免疫通路的刻画不足，导致难

以在疾病早期精准识别高危患儿并及时干预［13］。探
索与神经炎性反应核心机制密切关联的新型血清标志

物，成为改善患儿分层管理与预后评估的关键突破口。
本研究聚焦 CCＲ5和 CXCL11，二者是在免疫细胞迁移

图 1 血清 CCＲ5、CXCL11水平预测转归不良的 ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve of serum CCＲ5，CXCL11 for predicting

poor outcome

与活化中发挥核心作用的趋化因子，旨在揭示其在儿

童病毒性脑炎中的表达特征及临床意义，为实现更精

准的病情监测与预后判断提供新依据。
CCＲ5 是一种重要的趋化因子受体，主要表达于

单核 /巨噬细胞、T 淋巴细胞等免疫细胞表面，通过与
其配体特异性结合介导炎性细胞向感染或损伤部位迁
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移和浸润［14］。炎性疾病中 CCＲ5 过度激活通过促进
炎性级联反应导致组织损伤［15］。研究显示，在缺血性
脑卒中、蛛网膜下腔出血合并认知障碍等神经系统疾
病中，CCＲ5表达上调与血脑屏障破坏、神经元凋亡及
神经功能缺损密切相关，其机制可能涉及 NF-κB 等信
号通路的激活而放大炎性反应和氧化应激［16-17］。在
自身免疫性脑脊髓炎模型中，CCＲ5 拮抗剂显示出显
著的神经保护作用［18］。动物模型研究发现，使用重组
CCＲ5配体可缓解脑出血后感染诱导的血脑屏障破
坏［19］。本研究发现，病毒性脑炎患儿血清 CCＲ5 明显
升高，且与 PEWS评分呈正相关，提示 CCＲ5随病情加
重而升高，并且 CCＲ5 升高是患儿转归不良的独立危
险因素。推测可能是因为 CCＲ5通过介导免疫细胞向
中枢神经系统的募集加剧病毒性脑炎的神经炎性反应

病理过程［20］。病毒感染激活小胶质细胞和星形胶质
细胞释放 CCＲ5，吸引单核细胞和淋巴细胞穿透血脑
屏障，导致脑实质炎性细胞浸润和细胞因子风暴，引起

脑水肿、神经元损伤及功能障碍［21-22］。该研究结果表
明，血清 CCＲ5可作为评估病毒性脑炎患儿病情严重
程度的潜在生物标志物，早期检测有助于识别高危患

儿，并为靶向 CCＲ5的免疫调节治疗提供理论依据。
CXCL11是 CXC趋化因子家族成员，作为 CXCＲ3

受体的特异性配体，主要由树突状细胞、内皮细胞和活
化 T 细胞产生，在抗病毒免疫中发挥双重作用: 一方
面通过趋化 Th1淋巴细胞和 NK细胞增强机体清除病
毒感染的能力，另一方面其过度表达可能导致免疫病

理损伤［23-24］。在自身免疫性疾病和神经系统炎性反
应中，CXCL11 /CXCＲ3轴被证实参与调节 T 细胞向中
枢神经细胞的归巢过程［25-26］。本研究发现，病毒性脑
炎患儿血清 CXCL11 表达升高，其与病情严重程度和
PEWS评分相关，转归不良的患儿 CXCL11 水平更高。
推测可能是因为病毒性脑炎中 CXCL11 高表达招募活
化 T细胞至脑组织引发过度免疫反应，导致局部炎性
反应由急性转为慢性，并逐渐损伤脑组织［26］。病毒感
染诱导脑内细胞因子如干扰素-γ释放刺激 CXCL11产
生，并通过 CXCＲ3 受体吸引 CD8+ T 细胞和 Th1 细胞
聚集，这些细胞在清除病毒的同时也攻击正常神经元，

并破坏血脑屏障完整性，加重脑水肿和炎性反应［27］。
上述结果提示，该指标不仅可作为病毒性脑炎炎性反

应活动的敏感指标，还可能成为预测预后的有用工具，

联合其他标志物有助于早期区分良性自限性感染和潜

在重症病例，指导个体化免疫干预。
本研究还发现，血清 CCＲ5 和 CXCL11 单独预测

转归不良显示出较好的预测能力，并且二者联合后的

预测价值更高，AUC可达 0．902，这种协同效应可能源
于 CCＲ5和 CXCL11在病毒性脑炎炎性通路中的互补
作用。CCＲ5主要介导单核 /巨噬细胞和淋巴细胞的
迁移，侧重于先天免疫和慢性炎性反应［28］; CXCL11 则
通过 CXCＲ3轴趋化活化 T细胞，侧重于适应性免疫和
抗病毒反应［7］。两指标共同反映了病毒性脑炎中复
杂的免疫炎性网络，联合检测能更全面地捕捉病情全

貌，减少漏诊或误判风险。从临床实践角度，首先，这
种联合预测模型提供了一种无创、便捷的血清学方法，
可在早期快速评估患儿预后风险，辅助医生制定更积

极的治疗策略;其次，对于转归不良高风险患儿，早期

干预可改善长期神经系统结局，降低医疗负担。未来，
可结合其他临床指标如影像学或脑电图进一步优化预

测精度，实现精准医疗。
4 结 论
综上所述，血清 CCＲ5 和 CXCL11 在病毒性脑炎

患儿中表达升高，并且与病情程度和转归不良密切相

关，指标联合对预测预后具有较高价值。该结果为理
解病毒性脑炎的免疫发病机制提供了新视角，并为开

发早期生物标志物和靶向治疗策略奠定了基础。然
而，本研究也存在一定局限性: 首先，该研究为单中心

研究，样本量相对有限，可能影响结果的普遍性，未来

需开展多中心的大样本研究进一步检验两指标的临床

应用价值;其次，本研究未动态监测指标的变化，无法

揭示其在疾病进程中的动态规律; 最后，CCＲ5 和
CXCL11的具体分子机制仍需基础实验阐明，例如通过
动物模型验证其在神经炎性反应中的因果角色。
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