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  摘 要:目的 分析热性惊厥(FC)患儿中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、乳酸脱氢酶(LDH)水平与病

情发作和脑损伤的关系。方法 选取2021年4月至2023年8月该院就诊的134例FC患儿为观察组,另选取

该院同期134例呼吸道感染但不伴FC的患儿为对照组,FC患儿根据惊厥发作情况分为轻度组(惊厥发作次

数<2次且持续时间<10
 

min,79例)与重度组(惊厥发作次数≥2次或持续时间≥10
 

min,55例)。对比两组

NLR、LDH水平,采用Pearson相关性分析FC患儿NLR、LDH水平与惊厥发作情况的相关性;根据是否存在

脑损伤,观察组再分为脑损伤组(38例)与无脑损伤组(96例),使用单因素、多因素Logistic回归分析影响患儿

发生脑损伤的因素。结果 与对照组相比,观察组 NLR、LDH 水平更高(P<0.05);与轻度组相比,重度组

NLR、LDH水平更高(P<0.05)。FC患儿 NLR、LDH 水平与惊厥持续时间、惊厥发作次数呈正相关(P<
0.05)。与无脑损伤组相比,脑损伤组惊厥发作次数≥2次,惊厥持续时间≥10

 

min的患儿占比较大,NLR、

LDH水平较高(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,惊厥发作次数、惊厥持续时间及NLR、LDH水平

均为影响FC患儿脑损伤的独立危险因素(P<0.05)。结论 FC患儿外周血 NLR、LDH 水平更高,NLR、

LDH水平与惊厥发作情况呈正相关,惊厥发作次数、惊厥持续时间及NLR、LDH水平均为FC患儿出现脑损

伤的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

level
 

with
 

seizures
 

and
 

brain
 

damage
 

in
 

children
 

with
 

febrile
 

convulsions
 

(FC).Methods A
 

total
 

of
 

134
 

children
 

with
 

FC
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

observation
 

group.Another
 

134
 

children
 

with
 

respiratory
 

tract
 

infections
 

but
 

without
 

FC
 

from
 

the
 

same
 

period
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.FC
 

children
 

were
 

further
 

classified
 

in-
to

 

mild
 

group
 

(frequency<2
 

times
 

and
 

duration<10
 

min,79
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(frequency≥2
 

times
 

or
 

duration≥10
 

min,55
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

seizures.NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

compared,Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

NLR,LDH
 

level
 

in
 

FC
 

children
 

and
 

seizures.FC
 

children
 

were
 

re-divided
 

into
 

brain
 

damage
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

non-brain
 

dam-
age

 

group
 

(96
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

brain
 

damage.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logis-
tic

 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

brain
 

damage
 

in
 

children.Results NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

were
 

notably
 

elevated
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

mild
 

group(P<0.05).NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

in
 

children
 

with
 

FC
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

seizures
 

(P<
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0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-brain
 

damage
 

group,the
 

proportion
 

of
 

children
 

who
 

had
 

seizures
 

≥2
 

times
 

and
 

lasted
 

≥10
 

min
 

and
 

NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

in
 

the
 

brain
 

damage
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05).Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

denoted
 

that
 

the
 

frequency
 

of
 

seizures,duration
 

of
 

seizures,NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

brain
 

damage
 

in
 

children
 

with
 

FC
 

(P<0.05).Conclusion NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

with
 

FC
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

sei-
zures.Moreover,the

 

frequency
 

of
 

seizures,duration
 

of
 

seizures,NLR
 

and
 

LDH
 

level
 

are
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

brain
 

damage
 

in
 

children
 

with
 

FC.
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  热性惊厥(FC)是指婴幼儿在高烧时出现的一种

癫痫样抽搐发作,通常发生在体温迅速升高至较高水

平时,是一种常见但潜在威胁性较大的情况,FC主要

发生在2岁以下的婴幼儿,尤其是1岁以下的婴儿更

为常见[1]。FC的特点包括突然发作、短暂、全身性抽

搐,通常伴随着高烧。抽搐时,患儿可能失去意识,四
肢或全身抽动,甚至出现口吐白沫等症状。抽搐停止

后,患儿可能昏睡片刻,然后逐渐恢复正常;然而,FC
发作频繁易损害患儿的智力、行为等,使神经系统损

伤加重,导致患儿脑组织缺氧损伤,如未及时治疗可

发展为癫痫,对患儿生命健康造成威胁[2-3]。故而分

析导致患儿病情加重,发生脑损伤的危险因素对临床

治疗FC具有重要意义。
中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)通过比较血

液中中性粒细胞和淋巴细胞的比例来间接反映患者

机体炎症程度。中性粒细胞在机体炎症和应激反应

中起着重要作用,而淋巴细胞则参与调节免疫应答,
包括控制炎症的过程。因此,NLR的升高通常被认

为与机体炎症状态的加重相关。NLR作为一种炎症

指标,在临床上被广泛用于评估和监测许多疾病的严

重程度,如感染性疾病、恶性肿瘤、心血管疾病、自身

免疫性疾病等,较高的 NLR往往提示患者体内存在

炎症反应,可能与疾病的活性、预后和治疗效果相

关[4]。乳酸脱氢酶(LDH)参与糖的无氧酵解和糖异

生等代谢过程,是多种组织细胞内的重要同工酶之

一。在正常情况下,LDH 广泛存在于人体各种组织

中,包括心脏、肝脏、肌肉、肾脏、大脑等。LDH 在细

胞损伤或组织破坏时会释放到血液中,因此LDH 的

检测可用作反映组织损伤程度的指标之一。当组织

受到损伤或疾病进展时,细胞膜破坏导致细胞内

LDH释放到血液中,使血清LDH 水平升高。临床

上,LDH的检测通常用于评估各种疾病的严重程度

和进展情况,如心肌梗死、恶性肿瘤、感染性疾病、肝
病、肌肉损伤等,LDH 水平的变化可以作为疾病诊

断、治疗效果评估和预后判断的重要参考指标之

一[5]。已有研究证实,NLR、LDH水平与颅脑损伤有

关,NLR在脑损伤过程中可能反映炎症反应的加重

程度,而LDH则可能反映细胞损伤和组织破坏的程

度,但目前鲜见NLR、LDH水平与FC病情发作和脑

损伤的相关研究,此外,国内研究往往将FC患儿分为

单纯型FC与复杂型FC[6-7]。基于此,本研究结合临

床实践,按照惊厥发作次数和持续时间将患儿分组,
以分析FC患儿外周血 NLR、LDH 与惊厥发作和脑

损伤的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年4月至2023年

8月因呼吸道感染来本院就诊,并确诊为FC的134
例患儿作为观察组,根据患儿惊厥发作情况分为轻度

组(惊厥发作次数<2次且持续时间<10
 

min,79例)
与重度组(惊厥发作次数≥2次或持续时间≥10

 

min,

55例)。另选取本院同期134例呼吸道感染但不伴

FC患儿为对照组,纳入标准:(1)符合《热性惊厥诊断

治疗与管理专家共识(2016)》[8]中FC的诊断标准,包
括明确的发热病史、惊厥发作的临床表现及排除其他

可能导致惊厥的疾病;(2)年龄为6岁或以下;(3)首
次发病;(4)临床资料完整,包括详细的病史、体格检

查结果、实验室检查结果及影像学检查结果等。排除

标准:(1)先天性心脏病、遗传性疾病或其他先天性异

常;(2)脑膜炎、脑炎、垂体瘤、癫痫或苯丙酮尿症等遗

传代谢性神经疾病;(3)伴有心、肝、肾或其他器官功

能不全;(4)可能有严重感染、免疫缺陷、正在使用可

能影响惊厥发作的药物等。本研究经本院医学伦理

委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集两组的临床资料,包括

性别分布、年龄、病程、初发惊厥体温。

1.2.2 检测方法 (1)清晨空腹抽取患者肘静脉血,
使用全自动血液分析仪(武汉宏康世纪科技发展有限

公司)对全血样本进行检测,通过将中性粒细胞计数

除以淋巴细胞计数得出NLR;同时,对采集的血液样

本在3
 

000
 

r/min的条件下离心10
 

min,取血清行生

化检测LDH水平(试剂盒购自上海齐源生物科技有

限公司)。(2)脑电图(EEG)检测及分组:在惊厥发作

后,对患儿进行EEG检测,以评估脑部的电活动是否
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正常。如果患儿在惊厥发作后出现精神异常、癫痫、
嗜睡等症状,或者高热惊厥期间或体温正常2周后

EEG仍存在明显异常,则认为出现脑损伤。将观察组

分为无脑损伤组(惊厥发作后EEG正常或无明显异

常)和脑损伤组(惊厥发作后EEG存在明显异常)。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0进行统计分析。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用独立样本t检验;计数资料以频数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关性分析FC
患儿NLR、LDH水平与惊厥发作情况的相关性;采用

单因素、多因素Logistic回归分析影响患儿发生脑损

伤的因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床数据对比 观察组和对照组性别、年
龄、病程比较差异无统计学意义(P>0.05);观察组体

温、NLR及LDH水平均高于对照组(P<0.05)。见

表1。
表1  两组临床资料对比[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=134)观察组(n=134) χ2/t P

性别 1.239 0.265

 男 82(61.19) 73(54.47)

 女 52(38.81) 61(45.53)

年龄(岁) 3.65±0.87 3.69±0.71 0.412 0.340

病程(d) 0.87±0.21 0.88±0.17 0.428 0.334

体温(℃) 38.31±0.84 38.70±0.87 3.733 <0.001

NLR 2.32±0.71 2.81±0.76 5.453 <0.001

LDH(U/L) 157.13±21.06 198.87±19.88 16.683 <0.001

2.2 轻度组与重度组临床数据对比 轻度组与重度

组性别、年龄、病程、体温比较差异无统计学意义(P>
0.05);重度组 NLR和LDH 水平高于轻度组(P<
0.05)。见表2。

表2  轻度组与重度组NLR、LDH水平对比

  [n(%)或x±s]

项目 轻度组(n=79) 重度组(n=55) χ2/t P

性别 0.134 0.715

 男 42(53.16) 31(65.45)

 女 37(46.84) 24(35.55)

年龄(岁) 3.65±0.87 3.72±0.74 0.486 0.627

病程(d) 0.87±0.32 0.91±0.21 1.015 0.311

体温(℃) 38.68±0.84 38.72±0.96 0.894 0.372

NLR 2.52±0.82 3.34±0.91 5.440 <0.001

LDH(U/L) 176.89±38.92 235.67±33.54 9.092 <0.001

2.3 NLR、HDL水平与惊厥发作的相关性分析 FC
患儿NLR、LDH水平与惊厥持续时间和惊厥发作次

数均呈正相关(P<0.05)。见表3。

表3  FC患儿NLR、HDL水平与惊厥发作情况的

   相关性分析

项目
NLR

r P

HDL

r P

惊厥持续时间 0.431 <0.001 0.542 <0.001

惊厥发作次数 0.499 <0.001 0.519 <0.001

2.4 FC患儿脑损伤的单因素分析 FC患儿中,无
脑损伤组96例,脑损伤组38例,与无脑损伤组相比,
脑损伤组惊厥发作次数≥2次,惊厥持续时间≥10

 

min的患儿占比较大,NLR、LDH 水平较高(P<
0.05)。见表4。

表4  FC患儿脑损伤的单因素分析[n(%)或x±s]

因素
无脑损伤组

(n=96)
脑损伤组

(n=38)
χ2/t P

性别 0.153 0.696

 男 52(54.17) 22(57.89)

 女 44(45.83) 16(42.11)

年龄(岁) 3.69±0.81 3.76±0.75 0.460 0.646

病程 0.89±0.41 0.92±0.27 0.416 0.668

发热体温(℃) 38.71±0.82 38.81±0.78 0.774 0.440

惊厥发作次数(次) 40.843 <0.001

 ≥2 23(23.96) 32(84.21)

 <2 73(76.04) 6(15.79)

惊厥持续时间(min) 57.149 <0.001

 ≥10 20(20.83) 35(92.11)

 <10 76(79.17) 3(7.89)

NLR 2.56±0.86 3.45±0.89 5.347 <0.001

LDH(U/L) 178.86±39.84 241.78±37.69 8.364 <0.001

2.5 脑损伤的多因素分析 以FC患儿发生脑损伤

为因变量,对自变量赋值,惊厥发作次数(<2次=0,

≥2次=1),惊厥持续时间(<10
 

min=0,≥10
 

min=
1),NLR、LDH水平原值代入。结果显示,惊厥发作

次数、惊厥持续时间及NLR、LDH水平均为影响FC
患儿脑损伤的危险因素(P<0.05)。见表5。

表5  FC患儿脑损伤的多因素分析

因素 β SE OR 95%CI P

NLR 0.573 0.167 1.773 1.184~2.281 0.001

LDH 0.664 0.172 1.942 1.257~2.469 <0.001

惊厥发作次数 0.904 0.200 2.469 1.739~3.816 <0.001

惊厥持续时间 0.775 0.195 2.170 1.457~3.134 <0.001

3 讨  论

FC是一种常见的小儿癫痫发作类型,通常发生

在发热时期,多见于年龄在6个月至5岁的儿童。在
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小儿大脑尚未完全成熟的阶段,机体对于发热的反应

高度依赖,因此小儿在发热时更容易出现惊厥事件;
此外,在大脑发育过程中,小儿的惊厥阈值相对较低,
神经元的兴奋性也较高,这些因素共同导致了小儿容

易出现FC的情况[9]。FC通常伴随着发热,高热状态

下脑部血液供应减少,导致脑组织缺氧,进而损害神

经元的功能和结构。脑组织缺氧可能对儿童的学习

和记忆功能带来潜在的损害,甚至影响儿童的智力发

育;此外,持续性的脑部缺氧不仅会对神经元产生直

接损伤,还可能影响大脑其他功能区域的正常工作,
进而影响儿童的学习、注意力和记忆能力[10]。脑损伤

可能会对患儿的认知功能、运动功能、语言能力等产

生不同程度的影响,甚至可能对其长期的生活质量造

成影响[11]。
本研究结果显示,对照组NLR和LDH水平低于

观察组,体 温 检 测 结 果 也 较 观 察 组 更 低。重 度 组

NLR、LDH水平较轻度组更高,相关性分析提示FC
患儿NLR、LDH水平越高,惊厥发作次数越多,惊厥

持续时间更长。这些结果可能是由于感染引起的炎

症反应导致NLR的改变,而这种情况可能会增加惊

厥发作的风险。LDH水平可能反映了细胞损伤和缺

氧引起的组织受损程度,高LDH 水平可能与较严重

的状况相关。因此,NLR和LDH水平可能为评估患

儿感染状态和惊厥发作风险提供了一些线索。已经

有研究证实,NLR与小儿FC等疾病的发展具有一定

关联[12-13]。有研究显示,中性粒细胞可诱导炎症因子

分泌,使FC发作阈值降低,导致疾病发作加剧,淋巴

细胞水平降低使机体免疫力降低,易导致惊厥发作次

数或持续时间恶化,外周血NLR与FC疾病发展程度

存在相关性[14-15]。LDH广泛存在于脑、肾、肝脏等组

织,当组织因炎症、缺血、缺氧等情况出现损伤时,释
放细胞内部LDH进入外周血,因此LDH可反映组织

是否存在损伤及疾病发展程度[16]。在FC患儿中,如
果疾病反复发作且引起惊厥的持续时间较长,这可能

导致脑组织缺氧的情况发生。当脑组织受到缺氧的

影响时,细胞代谢过程中乳酸的堆积会增加,LDH的

释放也会随之增加,这些释放到外周血液中的LDH
会导致外周血LDH水平的增加,反映了脑组织缺氧

状况的严重程度,对于那些经历多次、持续时间较长

的惊厥发作的患儿来说,脑细胞缺氧和代谢紊乱可能

更为显著,LDH水平也会相对较高[17-18]。
此外,本研究结果显示,脑损伤组惊厥发作次

数≥2次,惊厥持续时间≥10
 

min的患儿占比较无脑

损伤组更大,NLR、LDH 水平较高,且多因素分析显

示,惊厥发作次数、惊厥持续时间及NLR、LDH水平

均为影响FC患儿脑损伤的危险因素。推测其原因:
惊厥发作时,由于大脑神经元的异常放电,可能导致

脑部血流减少,从而引起脑组织缺氧;然而,惊厥发作

次数的增加,意味着脑组织缺氧的频率和累积时间增

加,这可能加重脑细胞的损伤和功能障碍;此外,频繁

的惊厥发作可能导致脑组织长期缺氧,增加脑损伤的

风险,这种损伤可能表现为认知功能障碍、学习困难、
记忆力减退等[19]。

中性粒细胞在机体炎症和免疫反应中发挥重要

作用,其数量变化可反映机体的炎症状态和免疫状态

之间的平衡。在炎症的情况下,中性粒细胞有能力迁

移至受损组织区域,并在那里聚集,一旦中性粒细胞

聚集在这些区域,它们可以通过产生活性氧分子、释
放蛋白水解酶等活性物质来加重炎症反应,从而导致

血管受损、毛细血管堵塞等现象发生;然而,当毛细血

管被堵塞时,这会引起局部微循环血流的减少,使得

受影响区域的氧气和营养供应减少,特别是在脑组织

中,这种微循环障碍可能导致脑组织缺氧和缺血症状

的恶化,进而加重脑损伤的程度[20-21]。在正常情况

下,脑脊液中的LDH主要来源于外周血中的酶通过

血脑屏障进入;然而,当脑细胞受到损害时,这会对脑

脊液中的LDH水平产生较大影响。这是因为当脑组

织受到破坏后,酶会从神经细胞中溢出,导致LDH等

酶类在脑脊液中的水平增加,当正常脑细胞中的酶流

出过多时,外周血液中LDH水平也会显著升高[22-23]。
韦苇等[24]的研究纳入212例FC患儿,发现 NLR预

测FC患儿并发脑损伤的灵敏度、特异度均较高,可有

效预测患儿是否存在脑损伤。ICHINOSE等[25]的研

究证明,LDH水平与FC患儿发生脑损伤有关。以上

研究结果与本研究结果一致。然而,本研究也存在一

些局限性,如样本量相对较小、单中心研究设计等,因
此,还需要进一步开展大样本、多中心、盲法设计的临

床研究来验证这些结果,以更好地指导临床实践。
综上所述,FC患儿外周血NLR、LDH水平更高,

NLR、LDH水平与惊厥发作次数、惊厥持续时间呈正

相关,惊厥发作次数、惊厥持续时间及NLR、LDH水

平均为FC患儿出现脑损伤的危险因素。
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