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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清半胱天冬酶募集结构域家族成员 ９（ＣＡＲＤ９）、核苷酸结合寡聚结构域样受体家族成

员 Ｘ１（ＮＬＲＸ１）在儿童病毒性心肌炎（ＶＭＣ）诊断及预后评估中的价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ９ 月延安

市人民医院儿科收治的 ＶＭＣ 患儿 １１０ 例作为 ＶＭＣ 组，同期健康体检儿童 １１０ 例为健康对照组。 根据 ＶＭＣ 患儿 １ 年

预后分为不良预后亚组 ３２ 例和良好预后亚组 ７８ 例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平与儿童 ＶＭＣ 不良预后的关系；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平对儿童 ＶＭＣ 的诊断价值和预后价值。 结果　 与健康对照组比较，ＶＭＣ 组血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，
ＮＬＲＸ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ １０．６７９ ／ ＜０．００１、１０．２０３ ／ ＜０．００１）；随访 １ 年，１１０ 例 ＶＭＣ 患儿不良预后率为 ２９．０９％（３２ ／ １１０）。
与良好预后亚组比较，不良预后亚组血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，ＮＬＲＸ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．８６３ ／ ＜０．００１、５．８０８ ／ ＜０．００１）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）高、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）高、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ ｃＴｎＩ）高、
ＣＡＲＤ９ 高为儿童 ＶＭＣ 不良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．３７２（１．４２１ ～ ８．００５）、１．１７８（１．００２ ～ １．３８６）、３．１０４
（１．４２０～６．７８９）、１．０８１（１．０３０～１．１３３）］，ＮＬＲＸ１ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６１３（０．３９７～ ０．９４６）］。ＲＯＣ 曲线显

示，血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联合诊断儿童 ＶＭＣ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４８、０．８４０、０．９１９，二者联合优于各自单独预测价

值（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．８５５ ／ ＜０．００１、３．８８４ ／ ＜ ０．００１）；血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联合评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的 ＡＵＣ 分别为

０．８０５、０．７８７、０．８９４ ，二者联合优于各自单独评估不良价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．６１１ ／ ＜０．００１、２．７３７ ／ ＜０．００１）。 结论　 儿童 ＶＭＣ 血

清 ＣＡＲＤ９ 水平升高、ＮＬＲＸ１ 水平降低，与预后密切相关，血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联合对儿童 ＶＭＣ 诊断和预后评估

具有较高的价值。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ； Ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ９； Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ｘ１； Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ； Ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　 　 心肌炎是一种心肌炎性反应性疾病，儿童为主要

发病人群，其中以病毒性心肌炎 （ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，
ＶＭＣ） 最为常见， 重症者可引起心力衰竭甚至猝

死［１⁃２］。 目前 ＶＭＣ 主要依靠影像学和心肌损伤标志

物进行诊断，但存在影像学检查费用高，心肌损伤标志

物敏感度有限和特异度不足等问题［３］。 因此还需寻

找其他可靠的生物标志物。 炎性反应、氧化应激和细

胞凋亡是儿童 ＶＭＣ 发生发展的重要机制［４］。 半胱天

冬酶 募 集 结 构 域 家 族 成 员 ９ （ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ９，ＣＡＲＤ９）是一种适配蛋白，能
通过激活炎性反应信号通路和调节免疫细胞功能促进

炎性反应 ［５］。 核苷酸结合寡聚结构域（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎ⁃
ｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，ＮＯＤ）样受体家族成员 Ｘ１
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ｘ１，ＮＬＲＸ１）是一种

模式识别受体，能通过调节多条信号通路发挥抗炎、抗
氧化和抗凋亡作用［６］。 实验报道，ＣＡＲＤ９ 在 ＶＭＣ 小

鼠模型中高表达，ＮＬＲＸ１ 在 ＶＭＣ 细胞模型中低表达，
二者与心肌炎性反应和细胞损伤有关［７⁃８］。 但关于二

者在儿童 ＶＭＣ 诊断及预后评估中的价值尚不清楚，本
研究基于此报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ９ 月延安

市人民医院儿科收治的 ＶＭＣ 患儿 １１０ 例作为 ＶＭＣ
组，男 ５９ 例，女 ５１ 例，年龄 １～１２（６．２９±２．２９）岁；病程

１～８（４．７７±１．３９）ｄ；病毒类型：肠道病毒 ３６ 例，腺病毒

２６ 例，流感病毒 １４ 例，ＥＢ 病毒 １２ 例，巨细胞病毒 ９
例，细小病毒 Ｂ１９ ７ 例，其他 ６ 例。 另选取同期健康体

检儿童 １１０ 例为健康对照组，男 ６０ 例，女 ５０ 例，年龄

１～１２（６．１５±２．３０）岁。 ２ 组性别、年龄比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＹＪ⁃Ｍ２０２０⁃２４⁃０３），受试儿童家属知情同意并签署知

情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①首次心肌炎；②
年龄 １ ～ １２ 岁；③有完整的临床信息；④符合《儿童心

肌炎的诊断和治疗：美国心脏协会的科学声明》 ［９］ 诊

断标准。 （２）排除标准：①院内死亡者；②血液系统疾

病与先天性心脏病、原发性心肌病、小儿心律失常等其

他心脏疾病者；④恶性肿瘤者；⑤自身免疫性疾病者；
⑥合并川崎病等可导致心肌损害的疾病者；⑦近 １ 个

月内使用免疫抑制剂者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平检测：采集 ＶＭＣ 患

儿入院翌日和健康儿童体检时外周静脉血 ２ ｍｌ，离心

留取上清待测，ＣＡＲＤ９ 试剂购自上海恒斐生物科技有

限公司（货号：ＣＳＢ⁃ＥＬ００４５２４ＨＵ⁃１），ＮＬＲＸ１ 试剂购自

上海百生跃生物科技有限公司（货号：ＢＲ５２１１４０８），采
用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平。
１．３．２　 血清心肌损伤标志物检测：根据上述步骤采集

静脉血，离心留取血清采用全自动生化分析仪（深圳

迈瑞，型号：ＢＳ⁃１０００Ｍ），以免疫比浊法检测高敏 Ｃ 反

应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）（试剂盒购自南京森贝伽生物科技有

限公司，货号：ＳＢＪ⁃Ｈ１４２９）；免疫吸附法检测肌酸激酶

同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）（试剂盒购自南京森贝伽生物科

技有限公司， 货号： ＳＢＪ⁃Ｈ１３５６）、 心肌肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ） （试剂盒购自深圳市科润达生物工程有限公

司，货号：１１０５Ｚ）。
１．３．３　 预后及分组：ＶＭＣ 患儿均参考《儿童心肌炎的

诊断和治疗：美国心脏协会的科学声明》 ［９］ 接受相关

·００７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



治疗，通过门诊复查随访 １ 年，根据预后情况分为不良

预后亚组（３２ 例）和良好预后亚组（７８ 例）。 不良预后

包括死亡、扩张型心肌病、心力衰竭、遗留心律失常、恢
复迁延（≥６ 个月的轻度自觉症状，超声心动图和心电

图发现轻度改变，但无心功能不全表现）；良好预后定

义为患儿无相关症状，且超声心动图和心电图无异常

表现［１０］。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计处理数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２

检验；多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＣＡＲＤ９、
ＮＬＲＸ１ 水平与儿童 ＶＭＣ 不良预后的关系；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平对

儿童 ＶＭＣ 诊断和预后评估的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较 　 与健康对

照组比较，ＶＭＣ 组血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，ＮＬＲＸ１ 水

平降低（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＶＭＣ 组血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较　
（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＶＭＣ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＣＡＲＤ９（ｎｇ ／ Ｌ） ＮＬＲＸ１（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １１０ ３５．５０±８．７５ １０．７９±２．８０
ＶＭＣ 组 １１０ ５５．０１±１７．０４ ７．３０±２．２４
ｔ 值 １０．６７９ １０．２０３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组 ＶＭＣ 患儿临床资料及心肌标志物、血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较　 随访 １ 年，１１０ 例 ＶＭＣ 患

儿不良预后率为 ２９．０９％（３２ ／ １１０）。 ２ 亚组患儿临床

资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与良好预后

亚组 比 较， 不 良 预 后 亚 组 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ、
ＣＡＲＤ９ 水平升高，ＮＬＲＸ１ 水平降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 儿童 ＶＭＣ 不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析　 以儿童 ＶＭＣ 预后（不良 ／良好 ＝ １ ／ ０）为因变

量，ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ、 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 为自变量

（连续型变量原值录入）进行多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析。 结果显示： ｈｓ⁃ＣＲＰ 高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、 ｃＴｎＩ 高、
ＣＡＲＤ９ 高为儿童 ＶＭＣ 不良预后的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５），ＮＬＲＸ１ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平诊断儿童 ＶＭＣ 的价值

　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联

合诊断儿童 ＶＭＣ 的概率［Ｌｏｇｉｔ（Ｐ） ＝ －０．２４８＋０．１２１×
ＣＡＲＤ９－０．５５９×ＮＬＲＸ１］。 绘制血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１水
平诊断儿童 ＶＭＣ 的价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联

合诊断儿童 ＶＭＣ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４８、０．８４０、０．９１９，
二者联合优于各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ８５５ ／ ＜
０．００１、３．８８４ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ２　 良好预后亚组与不良预后亚组 ＶＭＣ 患儿临床资料及心

肌标志物、血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍａｒｋｅｒｓ， ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ／ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＶＭＣ

　 　 项　 目
良好预后亚组

（ｎ＝ ７８）
不良预后亚组

（ｎ＝ ３２）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４４（５６．４１） １５（４６．８８） ０．８３０ 　 ０．３６２
女 ３４（４３．５９） １７（５３．１２）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６．１３±２．３３ ６．６９±２．１８ １．１６４ ０．２４７
病程（�ｘ±ｓ，ｄ） ４．７４±１．３９ ４．８４±１．４２ ０．３４１ ０．７３４
病毒类型 肠道病毒 ２５（３２．０５） １１（３４．３８） ０．４３１ 　 ０．９９９
［例（％）］ 腺病毒 １８（２３．０８） ８（２５．００）

流感病毒 １０（１２．８２） ４（１２．５０）
ＥＢ 病毒 ９（１１．５４） ３（９．３８）

巨细胞病毒 ７（８．９７） ２（６．２５）
细小病毒 Ｂ１９ ５（６．４１） ２（６．２５）

其他 ４（５．１３） ２（６．２５）
ｈｓ⁃ＣＲＰ（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３．９５±０．８０ ４．８２±０．９７ ４．８８０ ＜０．００１
ＣＫ⁃ＭＢ（�ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３１．０６±４．７３ ３５．７５±４．０８ ４．９１２ ＜０．００１
ｃＴｎＩ（�ｘ±ｓ， μｇ ／ Ｌ） ０．４３±０．０９ ０．５３±０．０９ ５．５０３ ＜０．００１
ＣＡＲＤ９（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４９．６７±１４．６９ ６８．０２±１５．４４ ５．８６３ ＜０．００１
ＮＬＲＸ１（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ７．９２±２．１９ ５．７９±１．５３ ５．８０８ ＜０．００１

表 ３　 儿童 ＶＭＣ 不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１８．５２１ ５．０２９ １３．５６５ ＜０．００１ － －
ｈｓ⁃ＣＲＰ 高 １．２１６ ０．４４１ ７．５９６ ０．００６ ３．３７２ １．４２１～８．００５
ＣＫ⁃ＭＢ 高 ０．１６４ ０．０８３ ３．９１４ ０．０４８ １．１７８ １．００２～１．３８６
ｃＴｎＩ 高 １．１３３ ０．３９９ ８．０５１ ０．００５ ３．１０４ １．４２０～６．７８９
ＣＡＲＤ９ 高 ０．０７７ ０．０２４ １０．２２４ ０．００１ １．０８１ １．０３０～１．１３３
ＮＬＲＸ１ 高 －０．４９０ ０．２２２ ４．８８８ ０．０２７ ０．６１３ ０．３９７～０．９４６

表 ４　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平诊断儿童 ＶＭＣ 的价值比较

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＡＲＤ９ ４７．４３ ｎｇ ／ Ｌ ０．８４８ ０．７９０～０．８９６ ０．７２７ ０．９０３ ０．６３０
ＮＬＲＸ１ ８．７２ μｇ ／ Ｌ ０．８４０ ０．７７５～０．８７９ ０．６８６ ０．８４６ ０．５３２
二者联合 ０．９１９ ０．８７４～０．９４６ ０．８１９ ０．９０９ ０．７２８
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图 １　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平诊断儿童 ＶＭＣ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｎｇ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

２．５　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预

后的价值 　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合血清 ＣＡＲＤ９、
ＮＬＲＸ１水平联合评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的概率

［Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝ －１．０３７＋０．０８３×ＣＡＲＤ９－０．７０８×ＮＬＲＸ１］。
绘制血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预

后的价值 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示：血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联合评估儿童 ＶＭＣ 不良预后

的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０５、０．７８７、０．８９４ ，二者联合优于各

自单独评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的价值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝
２．６１１ ／ ＜０．００１、２．７３７ ／ ＜０．００１），见表 ５、图 ２。

表 ５　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＣＡＲＤ９ ６０．６４ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０５ ０．７１９～０．８７７ ０．８４３ ０．６３９ ０．４８１
ＮＬＲＸ１ ６．０５ μｇ ／ Ｌ ０．７８７ ０．７０１～０．８６６ ０．５０１ ０．９３７ ０．４３８
二者联合 ０．８９４ ０．８２０～０．９４８ ０．７８７ ０．８９９ ０．６８６

３　 讨　 论

　 　 儿童 ＶＭＣ 是一种由肠道病毒、细小病毒 Ｂ１９、巨
细胞病毒、ＥＢ 病毒、流感病毒和腺病毒等病毒感染引

起的炎性反应性疾病，其临床表现多样，从无明显症状

或有轻微症状至休克、心力衰竭或猝死，严重者常因心

功能受损而影响日常生活或遗留心肌病变［１１］。 目前

针对儿童 ＶＭＣ 尚缺乏针对性的治疗措施，多以支持治

疗和对症处理为主，故临床预后一直较差［１２］。 本研究

中 ２９．０９％的 ＶＭＣ 患儿在随访 １ 年出现不良预后，与
李涛等［１０］报道的 ２９．２７％相近，也提示儿童 ＶＭＣ 预后

图 ２　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

较差。 寻找可靠的生物标志物早期诊断和进行预后评

估，对尽早采取治疗措施、降低心脏功能长期损害风险

和改善 ＶＭＣ 患儿预后的意义重大。
　 　 ＶＭＣ 发生发展过程中炎性反应、氧化应激和细胞

凋亡发挥重要作用，病毒感染后能激活免疫细胞释放

大量促炎细胞因子和活性氧，共同损伤心肌细胞并诱

导细胞凋亡，从而导致心脏结构和功能损害，促进

ＶＭＣ 的发生发展［４］。 ＣＡＲＤ９ 是由骨髓来源免疫细胞

表达的一种适配蛋白，能作为桥梁蛋白与模式识别受

体和下游信号分子相互作用，传递信号以激活核因子⁃
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）、丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路来

促进炎性反应，还能通过影响免疫细胞活性进一步增

加炎性因子释放来增强炎性反应［１３］。 如小鼠心肌梗

死模型中，ＣＡＲＤ９ 能激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，介导心肌

梗死后心脏功能恶化和不良重塑［１４］；ＣＡＲＤ９ 在心力

衰竭小鼠中上调，能激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路和上调巨噬

细胞炎性基因表达，促进心肌细胞炎性反应、心肌纤维

化和重塑［１５］；肥胖相关心脏肥大小鼠中，ＣＡＲＤ９ 能激

活 ＭＡＰＫ 信号通路，促进心脏炎性反应、重塑和功能

障碍［１６］，说明 ＣＡＲＤ９ 在心肌损伤中发挥重要作用。
既往研究指出，ＣＡＲＤ９ 在病毒感染中发挥重要作用，
在病毒感染后能激活炎性反应信号通路和免疫细胞活

化以促进病毒清除，但炎性反应信号通路的过度激活

和免疫细胞过度活化也会导致炎性反应损伤［１７］。 Ｓｕｎ
等［７］实验显示，ＣＡＲＤ９ 在柯萨奇病毒 Ｂ３ 诱导的 ＶＭＣ
小鼠心肌组织和血液中高表达，敲除 ＣＡＲＤ９ 能减少

心肌炎性反应。 但关于血清 ＣＡＲＤ９ 在儿童 ＶＭＣ 诊断
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及预后评估中的价值尚未可知。 本研究中，ＶＭＣ 患儿

血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，与上述实验结果相符。 进一

步分析显示，血清 ＣＡＲＤ９ 水平每升高 １ ｎｇ ／ Ｌ，儿童

ＶＭＣ 不良预后风险增加 ８．１％，说明血清 ＣＡＲＤ９ 水平

升高与儿童 ＶＭＣ 发生及不良预后风险增加有关。 其

原因可能是，血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高可能由免疫系统

对病毒感染的过度应答而引起，宿主细胞中的模式识

别受体在病毒感染后能识别病原分子模式，激活下游

ＣＡＲＤ９ 信号以发挥清除病毒的作用［１７］； 但随着

ＣＡＲＤ９ 大量表达，ＣＡＲＤ９ 能与模式识别受体和下游

信号分子相互作用激活 ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ 信号通路和诱

导免疫细胞过度活化，促使大量促炎细胞因子释放，引
发心肌细胞炎性浸润、细胞凋亡、心肌纤维化，从而增

加儿童 ＶＭＣ 不良预后风险［７，１８］。
　 　 ＮＬＲＸ１ 是多种细胞表达并定位于线粒体的受体

蛋白，病毒感染后 ＮＬＲＸ１ 能与线粒体抗病毒信号分子

相互作用防止过度免疫反应，同时还能与下游信号蛋

白相互作用抑制相关信号通路发挥抗炎、抗氧化和抗

凋亡等保护作用［１９］。 如脂多糖诱导的小鼠心脏损伤

模型中，敲除 ＮＬＲＸ１ 能增强 ＮＦ⁃κＢ、ＮＯＤ 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体激活，从
而加重心脏损伤［２０］；小鼠心脏肥大模型中，ＮＬＲＸ１ 过

表达能抑制干扰素基因刺激因子减弱内质网应激，从
而减轻心肌细胞凋亡和心脏肥大［２１］；敲低 ＮＬＲＸ１ 能

导致心肌梗死小鼠线粒体结构损伤和功能受损，从而

促进心肌炎性反应、氧化应激和降低心脏功能［２２］。 这

说明 ＮＬＲＸ１ 在心肌损伤中发挥重要作用。 Ｔｏｎｇ 等［８］

实验显示，ＮＬＲＸ１ 在柯萨奇病毒 Ｂ３ 诱导的 ＶＭＣ 大鼠

心肌细胞中低表达，上调 ＮＬＲＸ１ 能减少心肌细胞炎性

反应和细胞凋亡。 但关于血清 ＮＬＲＸ１ 在儿童 ＶＭＣ 诊

断及预后评估中的价值尚未可知。 本研究中，ＶＭＣ 患

儿血清 ＮＬＲＸ１ 水平降低，与上述实验结果相符。 进一

步分析显示，血清 ＮＬＲＸ１ 水平每升高 １ μｇ ／ Ｌ，儿童

ＶＭＣ 不良预后风险降低 ３８．７％，说明血清 ＮＬＲＸ１ 水

平升高与儿童 ＶＭＣ 不良预后风险降低有关。 其原因

可能是，ＮＬＲＸ１ 能与下游信号蛋白相互作用抑制 ＮＦ⁃
κＢ、ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活，减轻心肌细胞炎性反应，从
而降低儿童 ＶＭＣ 不良预后风险［８］；同时 ＮＬＲＸ１ 能抑

制蛋白激酶 Ｒ⁃样内质网激酶 ／真核翻译起始因子 ２ 亚

基 α ／激活转录因子 ４ ／ ＣＥＢＰ 同源蛋白信号通路，减轻

内质网应激诱导的心肌细胞凋亡，从而降低儿童 ＶＭＣ
不良预后风险［２１，２３］；ＮＬＲＸ１ 能促进线粒体自噬，减少

活性氧积累来抑制心肌细胞氧化应激和炎性反应，从

而改善儿童 ＶＭＣ 预后［２２，２４］。
　 　 本研究还发现，ｈｓ⁃ＣＲＰ 高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、ｃＴｎＩ 高会

增加儿童 ＶＭＣ 不良预后风险。 ｈｓ⁃ＣＲＰ 升高反映患儿

持续炎性反应，会增加心肌损伤，ＣＫ⁃ＭＢ 高、ｃＴｎＩ 高则

直接反映心肌损伤加重， 因此不良预后风险更

高［２５⁃２８］。 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联

合诊断儿童 ＶＭＣ 和评估不良预后的 ＡＵＣ 大于血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平单独诊断和评估， 说明血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联合诊断儿童 ＶＭＣ 和评估儿童

ＶＭＣ 预后的价值较高。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高和 ＮＬＲＸ１ 水平

降低与儿童 ＶＭＣ 发生及不良预后有关，血清 ＣＡＲＤ９、
ＮＬＲＸ１ 水平联合诊断儿童 ＶＭＣ 和评估儿童 ＶＭＣ 预

后的价值较高。 但本研究样本量较少，未来还需扩大

样本量研究血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平对儿童 ＶＭＣ 诊

断及预后评估的价值，并深入研究 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 参

与儿童 ＶＭＣ 的具体作用机制。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

王雪红：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；陈丹：提
出研究思路，分析试验数据；白东琴：实施研究过程，资料搜集

整理，论文修改；张延峰：实施研究过程，资料搜集整理，进行统

计学分析；吴晓玉：课题设计，论文审核

参考文献

［１］ 　 于君平，王梦龙，徐瑶，等．１９９０ 年和 ２０１９ 年中国人群心肌炎疾

病负担研究［Ｊ］ ．中华内科杂志，２０２２，６１（１１）：１２４７⁃１２５２． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３８⁃２０２１１１１５⁃００８１２．

［２］ 　 李欣，贺碧海，张妮妮，等． 血清 ＡＰＥ１、ＹＢ⁃１ 水平与病毒性心肌

炎患儿病情严重程度及预后关系研究［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３
（１２）： １４３９⁃１４４３， １４４９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４．
１２．００６．

［３］ 　 中华医学会儿科学分会心血管学组，中华医学会儿科学分会心

血管学组心肌炎协作组，中华儿科杂志编辑委员会，等．儿童心

肌炎诊断建议（２０１８ 年版）［Ｊ］ ．中华儿科杂志，２０１９，５７（２）：８７⁃
８９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８⁃１３１０．２０１９．０２．００４．

［４］ 　 Ｙａｎ ＨＷ， Ｆｅｎｇ ＹＤ， Ｔａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ： Ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，
９８２：１７６９３５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０２４．１７６９３５．

［５］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｂ， Ｈａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＤ９ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，５（１３）：８８０８７９． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｉｍｍｕ．２０２２．８８０８７９．

［６］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｈｅ Ｗ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＮＬＲｓ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １３６：
１１２３４７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２４．１１２３４７．

［７］ 　 Ｓｕｎ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＤ９ ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ｂ３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２０， １１ （ ４９ ）： １０７２６１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｒｐａｔｈ．

·３０７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



２０２０．１０７２６１．
［８］ 　 Ｔｏｎｇ Ｒ， Ｊｉａ Ｔ， Ｓｈｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ＣＶＢ３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＮＬＲＸ１ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｌｅｔｔ，２０２０，２５：６．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１１６５８⁃０２０⁃００２０３⁃２．

［９］ 　 Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ⁃
ｔｉｏｎ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｎ Ｌｉｆｅｌｏｎｇ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ Ｈｅａｒｔ Ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ｔｈｅ Ｙｏｕｎｇ ａｎｄ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｏｕｎｃｉｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： Ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０２１， １４４ （ ６）：
ｅ１４９． ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＣＩＲ．００００００００００００１０１１．

［１０］ 　 李涛，黄宗宣，张娣，等．血清 ＳＡＡ 及 ＰＴＸ⁃３ 和肌钙蛋白在儿童病

毒性心肌炎诊断及预后评估中的价值［ Ｊ］ ．中华医院感染学杂

志，２０２２，３２（１８）：２８６０⁃２８６４． ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２２⁃２１２８４４．
［１１］ 　 Ｋｈａｎ Ｋ， Ｈｕｓｓａｉｎ Ｉ， Ｉｌｙａｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： Ａ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｃａｒｅ
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ， ２０２４， １６ （ ３）： ｅ５７１７８． ＤＯＩ： １０．
７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．５７１７８．

［１２］ 　 Ｓｕｎ Ｊ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｈａｎｇｚｈｏｕ， Ｃｈｉｎａ， ２０１９⁃２０２３［Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌ Ｊ，２０２４，２１（１）：
１９８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９８５⁃０２４⁃０２４６９⁃ｗ．

［１３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｍｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＤ９ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，１８（ ３）：９７０⁃９８２．
ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｉｊｂｓ．６５９７９．

［１４］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｓｈａｏ ＹＨ， Ｚｈａｎｇ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＣＡＲＤ９ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉ⁃
ｐｏｃａｌｉｎ ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，２０２３，８（１）：
３９４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２３⁃０１６３５⁃ｗ．

［１５］ 　 Ｑｉａｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｑ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＯＴＵＤ１⁃ＣＡＲＤ９ ａｘｉｓ
ｄｒｉｖｅｓ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｈｅａｒｔ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２４，１４（８）：ｅ１７９０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｔｍ２．１７９０．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｃａｉ Ｌ． Ｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，２０２０，１２ （ ６２）：１２６６１５．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｅｍｂ．２０２０．１２６６１５．

［１７］ 　 Ｈｕ Ａ， Ｈｕ Ｚ， Ｚｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＤ９ ｉｎ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｏ ｆｕｎｇａｌ，
ｂａｃｔｅｒｉａｌ， ｖｉｒａｌ， ａｎｄ ｐａｒａｓｉｔｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ： Ａｎ ｕｐｄａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， １１ （ １３ ）： １０２１８３７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ．
２０２２．１０２１８３７．

［１８］ 　 Ｌｅｅ ＪＳ， Ｋｉｍ Ｃ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＡＲＤ９ ｉｎ ｃｅｌｌ⁃ ａｎｄ ｏｒｇａｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２４，２５ （ ５）：

２５９８． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５０５２５９８．
［１９］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｌｉｕ Ｋ， Ｃｈｅｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＸ１ ｉｎ ｉｎ⁃

ｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０２２，１６０：１５６０５５．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏ．２０２２．１５６０５５．

［２０］ 　 Ｚｈａｏ Ｇ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｅｄｗａｒｄｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＸ１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ （ ＬＰＳ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｔ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ
ａｎｔｉ⁃ＬＰＳ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＹＰ２Ｊ２ ／ １１， １２⁃ＥＥＴ ｂｙ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ８８１： １７３２７６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｈａｒ．
２０２０．１７３２７６．

［２１］ 　 Ｍｉ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｍａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＸ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕ⁃
ｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ＳＴＩＮＧ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２４， １８７１ （ ８ ）： １１９８５２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｂａｍｃｒ．２０２４．１１９８５２．

［２２］ 　 Ｓｕｎ Ｘ， Ｈａｎ Ｙ， Ｄｏｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｍｉｎｇ ｃａｐｓｕｌｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１５１：１１３１６２．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２２．１１３１６２．

［２３］ 　 唐智奇，杨帆，卢东东，等．基于 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路探究沉默 ＴＲＡＦ６
对柯萨奇病毒性心肌炎模型小鼠的干预效果［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２１，２０（９）：８７４⁃８７８，８９３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．
０９．００３．

［２４］ 　 施帅，赵佳，白晓鹏，等．外周血微小 ＲＮＡ⁃２１６ａ 与小儿病毒性心

肌炎的相关性研究［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０１９，２７（６）：
３５⁃３９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０１９．０６．００８．

［２５］ 　 Ｇａｏ Ｊ， Ｑｉｎ Ｌ， Ｇｕｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃４２５⁃３ｐ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｔｕｒｋ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０２４，６６（４）：４３９⁃４４７．
ＤＯＩ：１０．２４９５３ ／ ｔｕｒｋｊｐｅｄｉａｔｒ．２０２４．４５７９．

［２６］ 　 彭颖，陈石娇，符珍珠，等．病毒性心肌炎小儿外周血 ＦＯＸＰ３ ｍＲ⁃
ＮＡ、ＧＡＲＰ ｍＲＮＡ、ｍｉＲ９８ 的变化与预后的关系研究［ Ｊ］ ．四川医

学，２０２１，４２（２）：１４５⁃１４９． ＤＯＩ：１０． １６２５２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００４⁃０５０１⁃
２０２１．０２．００９．

［２７］ 　 邓国清，鲁利群，杨欣，等．病毒性心肌炎患儿血清 ｍｉＲ⁃１３３ 及

ｍｉＲ⁃１５５ 水平的表达及临床意义［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０１９，１８（４）：
３３９⁃３４３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０１９．０４．００４．

［２８］ 　 李雁卓，徐琳，张群辉．心肌损伤标志物辅助诊断病毒性心肌炎

的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０１９，２６（４）：１１⁃１４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０１９．０４．００５．

（收稿日期：２０２４－１１－３０）

·４０７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６


