
　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．０１４ 论著·临床

　 病毒性脑炎患儿血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与神经功能
指标和预后的关系分析

韩伟，闫鲜鹏，高颖，王洁英，卫丽，高娜，李婷，王平

基金项目： 陕西省重点研发计划项目（２０２１ＳＦ⁃１９７）
作者单位： ７１００６８　 西安，陕西省人民医院儿科

通信作者： 闫鲜鹏，Ｅ⁃ｍａｉｌ：３４９８１６８６５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析病毒性脑炎（ＶＥ）患儿血清核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体与

神经功能指标和预后的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２３ 年 ３ 月陕西省人民医院儿科诊治的 ＶＥ 患儿 ８２ 例作为

研究对象，依据患儿病情严重程度分为轻症组（ｎ＝ ３１）与重症组（ｎ＝ ５１）。 患儿出院后随访 ６ 个月，采用格拉斯哥预后

评分量表（ＧＯＳ）对患儿预后进行评估，并分为预后良好亚组（ｎ＝ ４９）与预后不良亚组（ｎ＝ ３３）。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测外

周血单个核细胞 ＮＬＲＰ３ 炎性小体［ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、半胱天冬酶⁃１（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）］ｍＲＮＡ 相对表达

量，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测神经功能指标［脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、中枢神经特异性蛋白（Ｓ１００β）、神经元特异性烯

醇化酶（ＮＳＥ）］；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析法分析 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与神经功能指标相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＶＥ 患儿预后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 对患儿预后的评估价

值。 结果　 重症组 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均高于轻症组，血清 ＢＤＮＦ 水平

低于轻症组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．２４５ ／ ＜０．００１、６．９８５ ／ ＜０．００１、１１．３１９ ／ ＜０．００１、３．９０６ ／ ＜０．００１、８．４５２ ／ ＜０．００１、７．９００ ／ ＜０．００１）；ＮＬＲＰ３ 炎

性小体指标与 Ｓ１００β、ＮＳＥ 呈正相关（Ｐ＜０．０１），与 ＢＤＮＦ 呈负相关（Ｐ＜０．０１）；预后不良亚组患儿脑干损伤、惊厥持续

状态、呼吸衰竭、局灶性神经功能缺损、脑电图中重度异常、病情重症、合并应激性高糖比例、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ｍＲＮＡ 相对表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均升高，血清 ＢＤＮＦ 水平降低（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ ２１．０９１ ／ ＜０．００１、７．２５１ ／ ０．００７、８．３５８ ／

０．００４、６．２０１ ／ ０．０１３、５．３０６ ／ ０．０２１、９．０４４ ／ ０．００３、６．７１７ ／ ０．０１０、７．５２６ ／ ＜０．００１、７．６８２ ／ ＜０．００１、４．９３０ ／ ＜０．００１、７．５９８ ／ ＜０．００１、
９．５１３ ／ ＜０．００１、７．５６２ ／ ＜０．００１）；存在惊厥持续状态、中重度脑电图异常、病情重症、ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 高、ＡＳＣ ｍＲＮＡ 高、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 高、Ｓ１００β 高、ＮＳＥ 高为 ＶＥ 患儿预后不良独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．０５７（１．０８８ ～ ３．８８８）、２．００２
（１．０２４～３．９１３）、２．０２６（１．０４９～３．９１４）、２．４８９（１．０２８～６．０２５）、２．４２８（１．１９４～ ４．９３６）、２．２６１（１．１３０～ ４．５２６）、３．４４２（１．０１１～
１１．７１７）、２．６４１（１．０５３～６．６２１）］，ＢＤＮＦ 水平高为保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３２５（０．１１８～ ０．８９６）］；ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃
１ ｍＲＮＡ 及三者联合预测 ＶＥ 患儿预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９９、０．７５９、０．８１８、０．９４７，三者联合优于各自

单独预测价值 （Ｚ ／ Ｐ＝ ５．２６６ ／ ＜０．００１、５．６７８ ／ ＜０．００１、４．３２３ ／ ＜０．００１） 。 结论　 ＶＥ 患儿血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平

明显升高，且与患儿神经功能损伤情况及预后密切相关，对 ＶＥ 患儿预后具有良好的评估价值。
【关键词】 　 病毒性脑炎；ＮＬＲＰ３ 炎性小体；神经功能指标；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７２５．１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ　 Ｈａｎ Ｗｅｉ， Ｙａｎ Ｘｉａｎｐｅｎｇ， Ｇａｏ Ｙｉｎｇ， Ｗａｎｇ Ｊｉｅｙｉｎｇ， Ｗｅｉ Ｌｉ， Ｇａｏ Ｎａ， Ｌｉ Ｔｉｎｇ， Ｗａｎｇ Ｐｉｎｇ． Ｄｅｐａｒｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａａｎｘｉ，Ｘｉ ＇ａｎ ７１００６８， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２１ＳＦ⁃１９７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎ Ｘｉａｎｐｅｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３４９８１６８６５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the serum nucleotide⁃binding oligomeric domain⁃like
receptor protein 3 (NLRP3) inflammasomes and neurological function and prognosis in children with viral encephalitis (VE).
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 82 children with viral encephalitis diagnosed and treated in Shaanxi Provincial People' s Hospital from
February 2021 to March 2023 were selected as the study objects, and were divided into mild group (n =31) and severe group

� (n =51) according to the severity of the disease. The mRNA expression levels of NLRP3, apoptosis⁃related spot⁃like protein
� (ASC), caspase⁃1 (Caspase⁃1) in peripheral blood mononuclear cells of the 2 groups were compared and the neural function
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indexes ［brain⁃derived neurotrophic factor (BDNF), central nervous specific protein (S100β), neuron⁃specific enolase (NSE)］
were compared. The correlation between NLRP3 inflammasome index and neural function index was analyzed by Pearson cor⁃
relation analysis. The patients were followed up for 6 months after discharge. GOS score was used to evaluate the prognosis of
the children, and they were divided into good prognosis group (n =49) and poor prognosis group (n =33), the clinical/case data

� of the two groups were compared. Univariate and multivariate Logistic regression analysis of adverse prognostic factors in VE
children; ROC curve was drawn to analyze the prognostic value of NLRP3, ASC and caspase⁃1 mRNA in children. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The levels of NLRP3, ASC, caspase⁃1 mRNA, S100β and NSE in severe group were higher than those in mild group. BDNF
was lower than that of mild patients (t/P =7.245/<0.001,6.985/<0.001,11.319/<0.001,7.900/<0.001,3.906/<0.001,8.452/<0.001);

� NLRP3 inflammatory body indexes were positively correlated with S100β and NSE. There was a negative correlation with
BDNF (P<0.01); There were persistent convulsions, moderate and severe EEG abnormalities, severe disease, NLRP3, ASC,

� caspase⁃1 Increased mRNA, S100β and NSE levels were independent risk factors for poor prognosis in children with VE,
while increased BDNF levels were protective factors for poor prognosis in children with VE ［OR(95% CI) = 2.057 (1.088－

� 3.888), 2.002 (1.024－3.913), 2.026 (1.049－3.914), 2.489 (1.028－6.025), 2.428 (1.194－4.936), 2.261 (1.130－4.526), 3.442
(1.011－11.717), 2.641 (1.053－6.621), 0.325 (0.118－0.896)］ ; The AUC of NLRP3, ASC, caspase⁃1 mRNA and their combi⁃
nation in predicting poor prognosis of VE children were 0.799, 0.759, 0.818, 0.947, respectively. The combined value of the
three was better than that of each alone (the difference was compared by DeLong method) (Z =5.266, 5.678, 4.323, P<0.001).

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The level of serum NLRP3 inflammatory body index in children with VE is significantly increased, which is
closely related to the neurological injury and prognosis of children with VE, and has a good evaluation value for the prognosis
of children with VE.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Viral encephalitis; NLRP3 inflammasome; Neural function index; Prognosis

　 　 病毒性脑炎（ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＶＥ）是由 ＥＢ 病毒、
柯萨奇病毒、乙型脑炎病毒等病毒所引起的一种中枢

系统感染性疾病，其中儿童是多发群体，该疾病的主要

临床表现包括头痛、发热、抽搐等，其病死率高，患儿预

后差［１］。 由于 ＶＥ 患儿脑实质被广泛损害，引起神经

细胞坏死与炎性细胞浸润，因此需对患儿采取神经系

统针对性个性化治疗，然而脑脊液获取对患儿具有创

伤性，影像学检查具有一定的主观性，因此寻找无创

性、可重复性、准确有效的评估指标尤为重要［２⁃３］。 核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ （ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３）炎性小体与各种疾病有关，尤其在微生物、内
源性感染及环境刺激中发挥着重要作用［４⁃５］。 基于

此，现探究血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与神经功能指标和预

后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２３ 年 ３ 月陕西

省人民医院儿科诊治的病毒性脑炎患儿 ８２ 例作为研

究对象，依据患儿入组当天临床症状、病情严重程度及

《神经病学》 ［６］中相关标准，分为轻症组（ｎ ＝ ３１）与重

症组（ｎ＝ ５１）。 轻症组：男 １７ 例，女 １４ 例，年龄 ２ ～ １２
（５．１５±１．２６）岁；重症组：男 ３１ 例，女 ２０ 例，年龄 ２～１３
（５．１４±１．５１）岁。 ２ 组性别、年龄比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会

批准 （ＹＪ１７８５２５４５），患儿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均符合《诸福

棠实用儿科学（上册）》 ［７］ 中病毒性脑炎诊断标准，并
确诊为病毒性脑炎；②年龄 ２ ～ １４ 岁；③首次发病。
（２）排除标准：①存在脑手术史；②存在严重心、肝、
肾、血液系统功能障碍；③合并其他神经中枢感染、脑
脊髓炎、其他系统感染性疾病等；④存在自身免疫性

疾病。
１．３　 观测指标与方法　 于患儿入组后 １ ｄ，采集空腹

外周静脉血 ６ ｍｌ，分 ２ 管备用。
１．３．１　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标检测：取 １ 管静脉血，采
用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测外周血单个核细胞 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表达量。 ＴＲＩｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ
并逆转录为 ｃＤＮＡ，应用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增。 在 ＮＣＢＬ ｇｅｎｅ
ｂａｎｋ 上检索 ＴＬＲ４ 编码区序列设计引物，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为

内参。 充分混匀混合物于 ＰＣＲ 仪中扩增，反应条件为

９５℃变性 ５ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ，５０℃退火 ３０ ｓ、７２℃ ３０ ｓ，
循环 ３０ 次后再 ７０℃延伸 １０ ｍｉｎ。 参照公式 ２⁃△△ＣＴ计

算 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 表达量。 引物序列见

表 １。
１．３．２　 神经功能指标检测：取 １ 管静脉血，离心取上

层血清，采用酶联免疫吸附试验检测脑源性神经营养

因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、中枢神

经特异性蛋白（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ１００β）、
神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）
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水平，试剂盒购自上海羽哚生物科技有限公司，操作严

格按照说明书进行。

表 １　 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ
基因 上游引物 下游引物

ＮＬＲＰ３ ５’⁃ＧＣＴＧＧＴＣＴＴＧＡＡＴＴＣ⁃
ＣＴＣＡ⁃３’

５’⁃ＧＧＣＡＣＡＣＧＧＡＴＧＡＧＴ⁃
ＣＴＴＴ⁃３’

ＡＳＣ ５’⁃ＡＡＣＣＣＡＡＧＣＡＡＧＡＴ⁃
ＧＣＧＧＡＡＧ⁃３’

５’⁃ＴＴＡＧＧＧＣＣＴＧＧＡＧＧＡ⁃
ＧＣＡＡＧ⁃３’

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ５’⁃ＣＣＡＧＧＡＣＡＴＴＡＡＡＡＴ⁃
ＡＡＧＧＡＡＡＣＴＧＴ⁃３’

５’⁃ＣＣＡＡＡＡＡＣＣＴＴＴＡＣＡ⁃
ＧＡＡＧＡＡＴＣＴＣ⁃３’

β⁃ａｃｔｉｎ ５’⁃ＧＣＧＴＧＴＡＴＴＴＧＡＣＡＡ⁃
ＧＣＴＧＡＧＴＴ⁃３’

５’⁃ＧＴＧＴＣＡＧＴＴＴＧＴＣＡＡ⁃
ＡＴＡＣＣＣＣＡ⁃３’

１．３．３　 预后评估：患儿出院后随访 ６ 个月，通过门诊

复查的方式进行随访，每 ２ 周 １ 次，随访终点为 ２０２３
年 ９ 月 ３０ 日或患儿死亡。 采用格拉斯哥预后评分量

表（ＧＯＳ） ［８］对患儿预后进行评估，分值为 １ ～ ５ 分，分
数越高表明预后越好。 依据患儿 ＧＯＳ 评分将患儿分

为预后良好亚组 ４９ 例（４ ～ ５ 分）与预后不良亚组 ３３
例（１～３ 分）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比较用

χ２ 检验；计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较用独立样本

ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析法分析 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指

标与神经功能指标相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＶＥ 患儿预后不良的影响因素； 受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 对患

儿预后的评估价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 轻症组与重症组 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、神经功能指

标比较 　 重症组 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ｍＲＮＡ 相对表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均高于轻

症组，血清 ＢＤＮＦ 水平低于轻症组 （ Ｐ ＜ ０． ０１），见

表 ２。
２．２　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与神经功能指标的相关性

分析　 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表

达量分别与血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平呈正相关，与血清

ＢＤＮＦ 水平呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与神经功能指标的相关性

分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＶＥ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

指　 标
ＢＤＮＦ

ｒ 值 Ｐ 值

Ｓ１００β
ｒ 值 Ｐ 值

ＮＳＥ
ｒ 值 Ｐ 值

ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ －０．６２５ ０．００１ ０．４７９ ０．００２ ０．５９０ ０．００１
ＡＳＣ ｍＲＮＡ －０．６１２ ０．００２ ０．４９１ ０．００２ ０．６１６ ＜０．００１
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ －０．５８８ ０．００４ ０．５１３ ０．００１ ０．６２３ ＜０．００１

２．３　 不同预后 ＶＥ 患儿临床 ／病理资料比较　 预后不

良亚组患儿脑干损伤、惊厥持续状态、呼吸衰竭、局灶

性神经功能缺损、脑电图中重度异常、病情重症、合并

应激性高糖比例、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对

表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均升高，血清 ＢＤＮＦ 水

平降低（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶＥ 患儿预后不良的影

响因素 　 以 ＶＥ 患儿预后不良为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量

进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示： 存在惊厥持

续状态、中重度脑电图异常、病情重症、ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ
高、ＡＳＣ ｍＲＮＡ 高、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 高、Ｓ１００β 高、ＮＳＥ
高为 ＶＥ 患儿预后不良独立危险因素，而 ＢＤＮＦ 水平

高为保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．５　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标对 ＶＥ 患儿预后不良的预

测效能　 绘制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标评估 ＶＥ 患儿预

后不良价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 及三者联合预

测 ＶＥ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９９、０． ７５９、
０．８１８、０．９４７，三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝
５．２６６ ／ ＜０．００１、５．６７８ ／ ＜０．００１、４．３２３ ／ ＜０．００１），见表 ６、
图 １。

表 ２　 轻症组与重症组 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、神经功能指标比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｌｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ ＡＳＣ ｍＲＮＡ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ ＢＤＮＦ（μｇ ／ Ｌ） Ｓ１００β（μｇ ／ Ｌ） ＮＳＥ（μｇ ／ Ｌ）
轻症组 ３１ １．６６±０．３４ １．３２±０．３５ １．４５±０．２６ ２５．７８±３．６９ ０．３９±０．１６ ７．１７±１．２６
重症组 ５１ ２．５４±０．６２ １．９４±０．４１ ２．２４±０．３３ ２０．３２±２．５３ ０．５５±０．１９ １２．２８±３．２１
ｔ 值 ７．２４５ ６．９８５ １１．３１９ ７．９００ ３．９０６ ８．４５２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ４　 预后良好亚组与预后不良亚组 ＶＥ 患儿临床 ／病理资料比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 项　 目 预后良好亚组（ｎ＝ ４９） 预后不良亚组（ｎ＝ ３３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２８（５７．１４） ２０（６０．６１） ０．０９７ ０．７５５
女 ２１（４２．８６） １３（３９．３９）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５．０６±１．１２ ５．２５±１．２７ ０．７１７ ０．４７８
病程（�ｘ±ｓ，月） ５．２６±０．９２ ５．３１±０．９４ ０．２３９ ０．８１２
脑损伤部位［例（％）］ 脑干 １６（３２．６５） ２６（７８．７９） ２１．０９１ ＜０．００１

脑叶 ３１（６３．２７） ４（１２．１２）
其他 ２（４．０８） ３（９．０９）

发热［例（％）］ ３５（７１．４３） ２７（８１．８２） １．１５４ ０．２８３
意识障碍［例（％）］ １６（３２．６５） １０（３０．３０） ０．０５０ ０．８２３
惊厥持续状态［例（％）］ １５（３０．６１） ２０（６０．６１） ７．２５１ ０．００７
呼吸衰竭［例（％）］ ４（８．１６） １１（３３．３３） ８．３５８ ０．００４
精神行为异常［例（％）］ １０（２０．４１） ８（２４．２４） ０．１６９ ０．６８１
局灶性神经功能缺损［例（％）］ ２２（４４．９０） ２４（７２．７３） ６．２０１ ０．０１３
脑电图异常程度［例（％）］ 轻度异常 ３６（７３．４７） １６（４８．４８） ５．３０６ ０．０２１

中重度异常 １３（２６．５３） １７（５１．５２）
病情严重程度［例（％）］ 轻症 ２５（５１．０２） ６（１８．１８） ９．０４４ ０．００３

重症 ２４（４８．９８） ２７（８１．８２）
合并低钠血症［例（％）］ ８（１６．３３） ２（６．０６） １．９４１ ０．１６４
合并低钾血症［例（％）］ １４（２８．５７） ６（１８．１８） １．１５４ ０．２８３
合并应激性高糖［例（％）］ ５（１０．２０） １１（３３．３３） ６．７１７ ０．０１０
住院时间（�ｘ±ｓ，ｄ） １５．４６±２．２６ １６．１２±２．３３ １．２８１ ０．２０４
ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ（�ｘ±ｓ） １．９７±０．３４ ２．５６±０．６３ ７．５２６ ＜０．００１
ＡＳＣ ｍＲＮＡ（�ｘ±ｓ） １．４３±０．３５ ２．１１±０．４５ ７．６８２ ＜０．００１
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ（�ｘ±ｓ） １．７９±０．３３ ２．１７±０．３６ ４．９３０ ＜０．００１
ＢＤＮＦ（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２４．５２±３．４５ １９．２１±２．５４ ７．５６２ ＜０．００１
Ｓ１００β（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．３６±０．１７ ０．６８±０．２１ ７．５９８ ＜０．００１
ＮＳＥ（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ８．３９±１．５４ １３．２６±３．０６ ９．５１３ ＜０．００１

表 ５　 影响 ＶＥ 患儿预后不良多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
脑干损伤 ０．３４６ ０．１９４ ３．１８１ ０．０７５ １．４１３ ０．９６６～２．０６７
惊厥持续状态 ０．７２１ ０．３２５ ４．９２２ ０．０２７ ２．０５７ １．０８８～３．８８８
呼吸衰竭 ０．４１３ ０．２５２ ２．６８６ ０．１０１ １．５１１ ０．９２２～２．４７７
局灶性神经功能缺损 ０．５０３ ０．２６２ ３．６８６ ０．０５５ １．６５４ ０．９２４～２．９６０
脑电图中重度异常 ０．６９４ ０．３４２ ４．１１８ ０．０４２ ２．００２ １．０２４～３．９１３
病情重症 ０．７０６ ０．３３６ ４．４１５ ０．０３６ ２．０２６ １．０４９～３．９１４
合并应激性高糖 ０．５８０ ０．２９７ ３．８１４ ０．０５１ １．７８６ ０．９９８～３．１９７
ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 高 ０．９１２ ０．４５１ ４．０８９ ０．０４３ ２．４８９ １．０２８～６．０２５
ＡＳＣ ｍＲＮＡ 高 ０．８８７ ０．３６２ ６．００４ ０．０１４ ２．４２８ １．１９４～４．９３６
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 高 ０．８１６ ０．３５４ ５．３１３ ０．０２１ ２．２６１ １．１３０～４．５２６
ＢＤＮＦ 高 ⁃１．１２３ ０．５１７ ４．７１８ ０．０３０ ０．３２５ ０．１１８～０．８９６
Ｓ１００β 高 １．２３６ ０．６２５ ３．９１１ ０．０４８ ３．４４２ １．０１１～１１．７１７
ＮＳＥ 高 ０．９７１ ０．４６９ ４．２８６ ０．０３８ ２．６４１ １．０５３～６．６２１

３　 讨　 论

　 　 ＶＥ 多发于儿童，是一种由各种病毒引起的神经

系统感染性疾病，脑膜与脑实质等炎性病变是该疾病

的主要特征，严重者可能引起癫痫、偏瘫等神经系统后

遗症，严重影响着患儿的生命健康［９］。 而目前，对 ＶＥ
的诊断还未有统一的标准，现今临床上多应用影像学

检查与脑脊液病原菌检测辅助诊断，对于儿童等特殊

人群来说，检测手段获取困难、时间长，容易错失最佳

的治疗时间，影响患儿预后转归［１０］。 因此，寻找合适

的生物标志物应用于 ＶＥ 患儿病情的早期识别及预后

预测，在提高临床疗效、改善预后上具有重要作用。
　 　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是一种位于细胞内的蛋白复合
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表 ６　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标评估 ＶＥ 患儿不良预后的效能比较

Ｔａｂ． ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

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

ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ ２．２８ ０．７９９ ０．６９６～０．９０３ ０．６９７ ０．８５７ ０．５５４
ＡＳＣ ｍＲＮＡ １．９０ ０．７５９ ０．６９７～０．８９３ ０．６３６ ０．８３７ ０．４７３
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ １．９９ ０．８１８ ０．７１７～０．９２０ ０．８１８ ０．８１６ ０．６３４
三者联合 ０．９４７ ０．９０２～０．９９３ ０．９０９ ０．９８９ ０．８９８

图 １　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标评估 ＶＥ 患儿预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

体，由 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等多种蛋白质组成，是机

体固有免疫的重要组成部分，ＮＬＲＰ３ 通过模式识别受

体识别出病原微生物等相应的内源危险型号，激活

ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等，促进白介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１β、
ＩＬ⁃１８等炎性因子的合成与释放［１１］。 同时 ＮＬＲＰ３ 是机

体免疫和应激系统关键的防御组成，在炎性反应以及

自身免疫疾病的发生与进展过程中占据着重要地

位［１２⁃１３］。 正常状态下，ＮＬＲＰ３ 通常表现为非活性状

态，在机体受到侵袭或者发出危险信号时会被激活，
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 则会相互作用，推进 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
的迅速成熟与活化，促使大量炎性因子分泌，进而导致

炎性反应的发生。 研究表明，病毒性脑炎病原微生物

可刺激小胶质细胞中的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化，同时与

中枢神经系统感染存在密切关系［１４］。 基于此，本研究

对 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３ 炎性小体进行检测发现，重症患儿

外周血 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平均显著

升高，提示 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平与 ＶＥ 病情存在

密切关系。
　 　 ＶＥ 患儿因受到多种病毒的侵袭，导致神经系统

发生炎性反应，脑组织及神经功能受损，因此神经功能

的改善是病情治疗的关键。 其中神经功能相关指标反

映中枢与外周神经元的生长发育与分化成熟情况，因
此，本研究对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与神经功能指标关系进

行分析，结果显示，ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与 Ｓ１００β、
ＮＳＥ 呈正相关，与 ＢＤＮＦ 呈负相关。 Ｓ１００β 蛋白是一

种具有广泛生物活性的酸性蛋白，正常情况下，Ｓ１００β
蛋白不能通过血脑屏障，血液内水平较低，病理情况下

血清 Ｓ１００β 蛋白水平升高［１５］；ＮＳＥ 是存在于神经与神

经内分泌组织中的一种烯醇化酶，在神经元受损时，可
释放到脑脊液，且可通过受损害血脑屏障进入循环系

统，血清中 ＮＳＥ 水平升高［１６⁃１８］；ＢＤＮＦ 存在于中枢神

经系统中，是一种促生长的神经营养蛋白，对脑神经具

有保护作用，血液中 ＢＤＮＦ 水平降低表明神经功能下

降［１９⁃２１］。 由此可见，ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平的升

高，提示 ＶＥ 患儿神经功能损害程度加重。
　 　 通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析，存在惊厥持续状态、中
重度脑电图异常、重症病情、ＮＬＲＰ３ 炎性小体的表达

与神经功能指标水平均对 ＶＥ 患儿预后具有影响。 可

见，ＮＬＲＰ３ 炎性小体与相关神经功能指标均为 ＶＥ 患

儿预后的影响因素，ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标、 Ｓ１００β、
ＮＳＥ 水平的升高及 ＢＤＮＦ 水平降低提示患儿预后不良

风险更高。 惊厥持续状态可进一步使海马区神经元死

亡，引起选择性脑损伤，其主要表现为脑电图异常、局
灶性神经功能缺损等，因此存在惊厥持续状态、中重度

脑电图异常也增加了患儿预后不良风险［２２⁃２３］。 针对

上述危险因素，可通过改善呼吸、检测患儿水电解质平

衡、降颅压等对症支持治疗，结合常规抗病毒药物与营

养治疗，进一步改善患儿预后。 同时绘制 ＲＯＣ 曲线，
分析 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标对 ＶＥ 患儿预后评估情况，
结果显示，ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 及三者联合

检测均对 ＶＥ 患儿预后具有良好的预测价值。 因此，
还可通过检测患儿外周血 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平

变化筛查预后不良的高风险人群，为临床治疗提供指

导意见。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＶＥ 患儿血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水

平明显升高，与患儿神经功能损伤情况及预后密切相

关，对 ＶＥ 患儿预后具有良好的评估价值。 但本研究

仍存在一定局限性，如单中心纳入研究对象、样本量小

等，基于此，后续还需进行多中心纳入更多样本研究，
同时进一步深入探讨。
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ｓＩＣＡＭ⁃１ 分析［ Ｊ］ ．中华医院感染学杂志，２０１９，２９（ １９）：２９４３⁃
２９４７．ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０１９⁃１８３２１０．

［１７］ 　 徐佳佳，左绍敏，董泽钦，等．病毒性脑炎患者预后不良影响因素

分析及其风险预测列线图模型构建［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂

志，２０２４， ３２ （ ５）： ４９⁃５４． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２４．
００．１０３．

［１８］ 　 高慧，刘泉华，黄茜茜．苏合香丸治疗病毒性脑炎的临床效果

［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１ （ １６）：４６⁃４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃４７２１．２０２４．１６．０１２．

［１９］ 　 马楠，郑妍妍，王燕，等．更昔洛韦联合丙种球蛋白对单纯疱疹病

毒性脑炎患儿炎性因子与神经相关蛋白表达的影响［ Ｊ］ ．延安大

学学报：医学科学版，２０２１，１９（２）：３０⁃３４．ＤＯＩ：１０．１９８９３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｙｄｙｘｂ．２０２０⁃０３３６．

［２０］ 　 成亚渝，高航．更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神经节苷脂对病毒

性脑炎伴精神行为异常患儿临床症状、神经营养因子及免疫功

能的影响 ［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２２，３０ （ １）：９６⁃１０２．
ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２１．００．２４２．

［２１］ 　 洪丽，张春秀，石红蕾．ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 和 ＮＯ 在病毒性脑炎患儿脑

脊液中的表达及临床意义［ Ｊ］ ．河北医药，２０１９，４１（ ９）：１４０４⁃
１４０６，１４０９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０１９．０９．０３２．

［２２］ 　 朱莉，姜远安，肖冠华，等．ｍｉＲ⁃１２５ ｂ 在病毒性脑炎患儿中的表

达水平及其与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及预后的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２１， ２０ （ ２ ）： １２９⁃１３３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．
０２．００５．

［２３］ 　 丁军，谢蕾，毛月燕，等．基于机器学习算法的小儿重症病毒性脑

炎预后预测模型构建［ Ｊ］ ．中华医院感染学杂志，２０２３，３３（１２）：
１８８５⁃１８８９．ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２３⁃２２２０７０．

（收稿日期：２０２５－０２－０６）
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