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  摘 要:目的 研究血清乳酸脱氢酶(LDH)、CD4+/CD8+比值及脑脊液白细胞计数(WBC)在病毒性脑炎

(VE)患儿病情判断及预后预测中的价值。方法 选择2018年1月至2021年1月青海省妇女儿童医院收治的

79例VE患儿作为VE组,另选择同期疑似中枢神经系统疾病,但经脑脊液、脑电图、影像学及体征检查排除

VE的60例住院患儿作为对照组。根据入院时临床表现将VE患儿分为轻症组(44例)与重症组(35例),根据

治疗2周后的效果,将VE患儿分为预后良好组(70例)与预后不良组(9例)。检测VE组治疗前后及对照组入

组时的血清LDH水平、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC,比较VE组与对照组,VE组治疗前后,轻症组及重症

组,以及不同预后VE患儿血清LDH水平、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC。采用受试者工作特征(ROC)曲

线,分析血清LDH、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC在评估VE患儿预后中的预测效能。结果 
 

VE组治疗

前血清LDH水平、脑脊液 WBC高于对照组,CD4+/CD8+比值低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
治疗后,VE组血清LDH水平、脑脊液 WBC较治疗前下降,CD4+/CD8+ 比值较治疗前升高,差异均有统计学

意义(P<0.05)。轻症组治疗前血清LDH水平、脑脊液 WBC低于重症组,CD4+/CD8+比值高于重症组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。预后良好组治疗前血清LDH水平、脑脊液 WBC低于预后不良组,CD4+/CD8+

比值高于预后不良组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清LDH、CD4+/CD8+ 比值及脑脊液 WBC单独和

联合检测预测VE患儿预后的ROC曲线下面积分别为0.752、0.761、0.733、0.849,3项指标联合检测的预测

效能高于单独检测(P<0.05)。结论 血清LDH水平、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC在反映VE患儿病情

严重程度及预后中均有一定的价值,可作为评估VE患儿病情严重程度及预测预后的量化指标。
关键词:乳酸脱氢酶;

 

 CD4+/CD8+;
 

 白细胞计数;
 

 病毒性脑炎

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.22.015 中图法分类号:R725.1
文章编号:1673-4130(2022)22-2763-05 文献标志码:A

Clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

LDH,CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

Cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

in
 

the
  

disease
 

judgment
 

and
 

prognosis
 

prediction
 

of
 

children
 

with
 

viral
 

encephalitis*

HAN
 

Yujuan1,DENG
 

Jie2

1.Department
 

of
 

Neurology,Qinghai
 

Province
 

Women
 

and
 

Children's
 

Hospital,Xining,Qinghai
 

810000,China;2.Department
 

of
 

Neurology,Beijing
 

Children's
 

Hospital,
Beijing

 

100045,China
Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

in
 

the
 

disease
 

judgment
 

and
 

prognosis
 

prediction
 

of
 

children
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

(VE).Methods Seventy-nine
 

children
 

with
 

VE
 

admitted
 

to
 

Qinghai
 

Province
 

Women
 

and
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

VE
 

group.Another
 

60
 

hospi-
talized

 

children
 

with
 

suspected
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases
 

who
 

were
 

excluded
 

from
 

VE
 

by
 

cerebrospinal
 

fluid,electroencephalogram,imaging
 

and
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Children
 

with
 

VE
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(35
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

on
 

admission.According
 

to
 

the
 

effect
 

after
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,children
 

with
 

VE
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(70
 

cases)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(9
 

cases).Serum
 

LDH
 

level,CD4+/
CD8+

 

ratio
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

in
 

the
 

VE
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

time
 

of
 

enrollment
 

were
 

detected.Serum
 

LDH
 

level,CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

VE
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

VE
 

group,the
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group,and
 

children
 

with
 

VE
 

with
 

different
 

prognosis.The
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

power
 

of
 

serum
 

LDH,CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

cere-
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brospinal
 

fluid
 

WBC
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

VE.Results Before
 

treatment,serum
 

LDH
 

level
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

in
 

the
 

VE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

CD4+/
CD8+

 

ratio
 

in
 

the
 

VE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).After
 

treatment,serum
 

LDH
 

level
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

in
 

the
 

VE
 

group
 

de-
creased

 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

increased
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,serum
 

LDH
 

level
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

severe
 

group,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

severe
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Serum

 

LDH
 

level
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

LDH,CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

VE
 

were
 

0.752,0.761,0.733
 

and
 

0.849,respectively,and
 

the
 

predictive
 

power
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

independent
 

detection
 

(P <0.05).
Conclusion Serum

 

LDH
 

level,CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC
 

have
 

certain
 

values
 

in
 

reflec-
ting

 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

VE,and
 

they
 

can
 

be
 

used
 

as
 

quantitative
 

indicators
 

to
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

disease
 

and
 

predict
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

VE.
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  病毒性脑炎(VE)是常见的中枢神经系统感染性

疾病,在儿童中发病率较高。大部分VE患儿经对症

治疗后预后良好,但某些重症患儿治疗干预效果不

佳,遗留后遗症甚至死亡的风险极高[1]。目前,对于

VE患儿病情严重程度的判断主要以其临床症状及脑

电图检查为主,缺乏可量化的指标[2]。VE发病机制

尚不清楚,但有研究表明,VE患儿心肌酶谱水平紊

乱,其乳酸脱氢酶(LDH)水平异常上升[3]。VE还是

一种与机体免疫力密切相关的疾病,CD4+/CD8+ 比

值是重要的免疫功能状态指标[4]。此外,白细胞参与

人体机体防御以及脑血管病变等多种生理反应,VE
引起的脑水肿将降低白细胞变形能力,而白细胞计数

(WBC)升高又进一步促进氧自由基及血管活性因子

的释放,加重脑损伤[5]。基于此,本研究探讨血清

LDH、CD4+/CD8+ 比值以及脑脊液 WBC在 VE患

儿病情严重程度及预后中的价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将青海省妇女儿童医院2018年1
月至2021年1月收治的79例VE患儿纳为VE组。
另选择同期疑似中枢神经系统疾病,但经脑脊液、脑
电图、影像学及体征检查排除VE的60例住院患儿作

为对照组。VE诊断参照《诸福棠实用儿科学》[6]中相

关诊断标准:(1)急性期有发热、畏光、眩晕等临床表

现;(2)喷射性呕吐、惊厥等脑实质受损体征;(3)脑脊

液 WBC增高,但<500×106/L;(4)脑电图检查有弥

漫性异常慢波背景活动。重症 VE诊断标准:(1)有
持续惊厥状态;(2)合并意识障碍;(3)持续高热;(4)
有偏瘫、单肢偏瘫、精神行为异常等大脑皮质受损表

现。根据入院时临床表现,将 VE患儿分为轻症组

(44例)与重症组(35例)。本研究经青海省妇女儿童

医院医学伦理委员会批准实施,患儿家长均签署知情

同意书参与本研究。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)VE组患儿满足

上述诊断标准,年龄4~12岁,临床资料完整;(2)对
照组患儿年龄及性别比例与 VE组相匹配。排除标

准:细菌性脑膜炎、急性传播性脑脊髓炎等其他脑病

综合征及发热相关性疾病者;住院时间<3
 

d者;随访

资料不全者。

1.3 方法

1.3.1 血清LDH 水平、CD4+/CD8+ 比值及脑脊液

WBC检测 分别于VE组治疗前后及对照组入组时

采集患儿外周空腹静脉血2管。一管3
 

mL,不抗凝,
静置20

 

min后以3
 

000
 

r/min离心5
 

min,取上层血

清,采用日本 Olympus
 

AU-1000全自动生化分析仪

进行检测血清LDH。另一管1.8
 

mL,置于EDTA-
K2 抗凝管内,使用相应的荧光标记单克隆抗体染色,
避光孵育20

 

min,FACSLysing
 

solution溶血处理,流
式细胞仪检测CD4+、CD8+

 

T细胞水平,计算CD4+/

CD8+比值。分别于VE组治疗前后及对照组入组时

抽取脑脊液2
 

mL,以离心半径3
 

cm、3
 

000
 

r/min离

心15
 

min,使用日本Sysmex
 

UF-100全自动尿沉渣

分析仪检测脑脊液 WBC。

1.3.2 VE治疗方法 VE患儿进行抗病毒及对症支

持治疗,同时联合物理降温、镇静、脱水降颅压、改善

脑代谢等治疗,适当应用糖皮质激素。重症组患儿视

情况给予丙种球蛋白治疗。

1.3.3 治疗效果观察 治疗2周后,评估VE患儿治

疗效果:(1)显效,指治疗1周内患儿退热,意识清醒
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无头痛或惊厥,神经系统损伤开始恢复;(2)有效,指
治疗1~2周后,患儿退热,意识清醒无头痛或惊厥,
神经系统损伤开始恢复;(3)无效,指治疗2周内,发
热及神经损伤症状依旧无改善。将显效及有效患儿

纳为预后良好组(70例),治疗无效患儿纳为预后不良

组(9例)。
1.3.4 观察指标 (1)比较 VE组与对照组,VE组

治疗前后,轻症组及重症组,以及不同预后 VE患儿

血清LDH 水平、CD4+/CD8+ 比值及脑脊液 WBC。
(2)绘制受试者工作特征(ROC)曲线,计算曲线下面

积(AUC),评估血清LDH、CD4+/CD8+比值、脑脊液

WBC在VE患儿预后中的预测效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理数

据。计量资料均符合正态分布,以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,治疗前后比较采用配对t
检验。计数资料用例数表示,两组间比较采用χ2 检

验。采用Logistic回归模型计算联合预测因子,绘制

ROC曲线,评价血清LDH、CD4+/CD8+ 比值、脑脊

液 WBC单独和联合检测对 VE患儿预后的预测效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 VE组与对照组治疗前血清LDH水平、CD4+/
CD8+比值及脑脊液 WBC比较 VE组治疗前血清

LDH水平、脑脊液 WBC高于对照组,CD4+/CD8+比值

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  VE组与对照组治疗前血清LDH水平、CD4+/

   CD8+比值及脑脊液 WBC比较(x±s)

组别 n LDH(IU/L) CD4+/CD8+ WBC(×106/L)

VE组 79 246.63±36.74 1.21±0.27 18.79±2.71

对照组 60 186.63±33.47 1.53±0.24 7.06±1.83

t 9.906 7.257 28.885

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 VE组治疗前后血清LDH 水平、CD4+/CD8+

比值及脑脊液 WBC比较 治疗后,VE组血清LDH
水平、脑脊液 WBC较治疗前下降,CD4+/CD8+ 比值

较治疗前升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  VE组治疗前后血清LDH水平、CD4+/CD8+比值

   以及脑脊液 WBC比较(x±s)

时间 n LDH(IU/L) CD4+/CD8+ WBC(×106/L)

治疗前 79 246.63±36.74 1.21±0.27 18.79±2.71

治疗后 79 198.76±31.36 1.44±0.32 12.36±2.13

t 12.496 6.930 16.581

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 轻症组及重症组治疗前血清LDH水平、CD4+/

CD8+比值及脑脊液 WBC比较 轻症组治疗前血清

LDH水平、脑脊液 WBC低于重症组,CD4+/CD8+比值

高于重症组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  轻症组及重症组治疗前血清LDH水平、CD4+/

   CD8+比值及脑脊液 WBC比较(x±s)

组别 n LDH(IU/L) CD4+/CD8+ WBC(×106/L)

轻症组 44 228.51±33.46 1.31±0.18 15.95±2.73

重症组 35 269.41±34.79 1.08±0.15 22.36±4.01

t 5.303 6.066 8.433

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 不同预后 VE 患儿治疗前血清 LDH 水平、

CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC比较 预后良好组

治疗前血清LDH 水平、脑脊液 WBC低于预后不良

组,CD4+/CD8+比值高于预后不良组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
表4  不同预后VE患儿治疗前血清LDH水平、CD4+/

   CD8+比值及脑脊液 WBC比较(x±s)

组别 n LDH(IU/L) CD4+/CD8+ WBC(×106/L)

预后良好 70 240.86±36.69 1.24±0.19 17.94±2.41

预后不良 9 291.46±43.25 0.95±0.17 25.41±3.33

t 3.818 4.356 8.367

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 血清LDH、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC单

独和联合检测对 VE患儿预后的预测效能 血清

LDH、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC单独和联合

检测对VE患儿预后均有一定的预测效能,3项指标

联合检测的AUC为0.849,高于3项指标单独检测的

0.752、0.761、0.733(Z=2.172、2.963、2.394,P<
0.05),而3项指标单独检测的AUC差异无统计学意

义(P>0.05)。见图1、表5。

图1  血清LDH、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC单独和

联合检测预测VE患儿预后的ROC曲线
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表5  血清LDH、CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC单独和联合检测对VE患儿预后的预测效能

指标 cut
 

off值 AUC AUC的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

LDH 270.46
 

IU/L 0.752a 0.633~0.870 0.014 88.9 68.6

CD4+/CD8+ 1.08 0.761a 0.601~0.921 0.011 77.8 61.4

WBC 17.22×106/L 0.733a 0.588~0.877 0.024 88.9 51.4

3项指标联合 - 0.849 0.730~0.968 0.001 66.7 88.6

  注:-表示无此项。与3项指标联合比较,aP<0.05。

3 讨  论

VE由病毒入侵大脑引起,是小儿常见的中枢神

经系统感染性疾病。免疫功能障碍与 VE发病机制

密切相关。寻找对 VE患儿病程及预后有提示作用

的有效指标,在临床中具有重要的意义。
LDH是胞浆酶,在脑组织内含量丰富,当脑组织

受损时,LDH透过脑屏障,被大量释放至外周血循环

系统,使其血液活性大幅度升高[7-8]。有研究报道

LDH水平变化可作为脑损伤及病情恢复程度判断的

有效指标[9]。CD4+、CD8+
 

T细胞分别是辅助性及抑

制性细胞亚群,CD4+可辅助T、B淋巴细胞产生免疫

应答,清除病毒,并能阻止病毒所引起的B细胞增殖,
增强 免 疫 反 应,维 持 机 体 正 常 免 疫 平 衡[10-11]。而

CD8+
 

T细胞可抑制B淋巴细胞分化及抗体合成等作

用,当病程发展到一定程度后,B细胞可与CD8+
 

T细

胞相互结合而凋亡,迫使淋巴细胞增殖呈自限性变

化[12]。CD4+/CD8+比值下降提示患儿机体免疫功能

下降。炎症反应的特征表现之一是白细胞渗出,而脑

脊液 WBC是反应感染性疾病的敏感指标之一[13-14]。
一方面,VE引起的脑水肿将降低白细胞变形能力,增
加其黏附性,加重脑部微循环障碍。另一方面,黏附

于血管内皮表面的白细胞还能与浸润于脑组织内的

白细胞相互激活,释放大量氧自由基与血管活性物

质,加重脑损伤[15]。
本研 究 发 现,VE 组 治 疗 前 血 清 LDH 水 平、

CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC均异常,具体表现为

VE组治疗前血清 LDH 水平、脑脊液 WBC升高,
CD4+/CD8+比值降低,差异均有统计学意义(P<
0.05),提示VE患儿存在脑组织损伤及炎症反应;此
外,与治疗前比较,治疗后 VE组血清LDH 水平、脑
脊液 WBC明显下降,CD4+/CD8+ 比值明显上升,差
异均有统计学意义(P<0.05),提示血清LDH水平、
CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC在反映 VE患儿病

情变化方面有一定价值。
此外,本研究还发现,在不同病情严重程度的VE

患儿中,重症组治疗前血清LDH水平、脑脊液 WBC
均高于轻度组,CD4+/CD8+比值低于轻度组,差异均

有统计学意义(P<0.05),说明血清 LDH 水平、
CD4+/CD8+比值及脑脊液 WBC在评估 VE患儿病

情严重程度中也具有一定的价值。
治疗2周后对VE患儿治疗效果进行统计,结果

发现,预后良好组治疗前血清 LDH 水平、脑脊液

WBC明显低于预后不良组,CD4+/CD8+比值高于预

后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05),提示血清

LDH水平、CD4+/CD8+ 比值及脑脊液 WBC对 VE
患儿的预后也有一定的预测价值。进一步绘制ROC
曲线,计 算 AUC,分 析 入 院 时 血 清 LDH、CD4+/
CD8+比值及脑脊液 WBC对VE患儿预后的预测效

能,结果显示,血清LDH、CD4+/CD8+比值及脑脊液

WBC单独和联合检测预测 VE患儿预后的 AUC分

别为0.752、0.761、0.733、0.849,提示3项指标在判

断VE患儿预后中均有一定的预测效能,但3项指标

联合检测可有效提高预测效能。
综上所述,在 VE患儿中,血清LDH 水平、脑脊

液 WBC升高,CD4+/CD8+ 比值降低,三者在反映

VE患儿病情严重程度及预后中均有一定的价值,可
作为评估VE患儿病情严重程度及预测预后的量化

指标。
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脓毒症心肌损伤中,其对线粒体功能和氧化应激

损伤最为引人关注。UCP2作为存在于线粒体内膜的

质子转运体,在调节线粒体能量和氧自由基的生成方

面起重要的作用[19]。UCP2通过内外膜之间的电化

学梯度,影响三磷酸腺苷的生成,减少细胞内氧气自

由基水平。据报道,UCP2参与细胞内炎症,是通过

UCP2限制细胞内活性氧气起作用的[20]。在本研究

中,脓毒症组 UCP2水平高于健康组,脓毒症休克组

高于脓毒症非休克组,死亡组高于存活组,差异均有

统计学意义(P<0.05),说明 UCP2水平与脓毒症患

者病情严重程度有一定关系。
综上所述,脓毒症休克患者血清PCT、UCP2及

动脉血乳酸水平明显高于脓毒症非休克患者;脓毒症

患者血清PCT、UCP2及动脉血乳酸水平越高,病情

越重,预后也越差。
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