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［摘要］ 目的　探究病毒性脑炎 （viral encephalitis, VE） 患儿脑脊液和血清中可溶性白细胞介素-2 受体

（soluble interleukin-2 receptor, SIL-2R）、内皮型一氧化氮合酶 （endothelial nitric oxide synthase, eNOS）、白细胞分

化抗原 93 （cluster of differentiation 93, CD93） 水平与疾病进展及预后的关系。方法　前瞻性选取 2021 年 1 月—

2024 年 1 月收治的 VE 患儿 102 例作为 VE 组，根据疾病进展分为轻症亚组 （64 例） 和重症亚组 （38 例），根据预

后情况分为预后良好亚组 （29 例） 和预后不良亚组 （73 例）；另选取同期经检查排除 VE 的其他中枢神经系统疾

病患儿 102 例作为对照组。分析 VE 患儿预后不良的影响因素，以及脑脊液和血清中 SIL-2R、eNOS、CD93 对 VE

患儿预后不良的预测价值。结果　VE 组、重症亚组、预后不良亚组脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、CD93 水平均

显著升高 （P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显示，脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、CD93 水平高为 VE 患儿预后不

良的危险因素 （P<0.05）。受试者操作特征曲线分析显示，脑脊液 SIL-2R、eNOS、CD93 三者联合预测 VE 患儿预

后不良的价值优于各指标单独预测 （P<0.05）；血清 SIL-2R、eNOS、CD93 三者联合预测 VE 患儿预后不良的价值

优于各指标单独预测 （P<0.05）。结论　VE 患儿脑脊液和血清中 SIL-2R、eNOS、CD93 水平均显著升高，且与疾

病进展及预后有关。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （10）：1072-1077］
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Abstract: Objective　To investigate the relationship of cerebrospinal fluid and serum levels of soluble interleukin-

2 receptor (SIL-2R), endothelial nitric oxide synthase (eNOS), and cluster of differentiation 93 (CD93) with the 

progression and prognosis of viral encephalitis (VE) in children. Methods　 Prospectively, 102 children with VE 

admitted from January 2021 to January 2024 were selected as the VE group. The patients were divided into a mild 

subgroup (64 patients) and a severe subgroup (38 patients) according to disease progression. The patients were also 

divided into a good prognosis subgroup (29 patients) and a poor prognosis subgroup (73 patients) according to prognosis. 

A control group of 102 children with central nervous system diseases who were examined and found not to have VE 

during the same period was selected. The factors contributing to the poor prognosis of children with VE and the 

predictive value of SIL-2R, eNOS, and CD93 in cerebrospinal fluid and serum for the poor prognosis of children with 

VE were evaluated. Results　 Cerebrospinal fluid and serum SIL-2R, eNOS, and CD93 levels were significantly 

increased in the VE group, severe subgroup, and poor prognosis subgroup (P<0.05). Multivariate logistic regression 

analysis showed that high SIL-2R, eNOS, and CD93 levels in cerebrospinal fluid and serum were risk factors for poor 

prognosis in children with VE (P<0.05). Receiver operating characteristic curve analysis showed that the combination of 

cerebrospinal fluid SIL-2R, eNOS, and CD93 was superior to these individual indicators in prediction of poor prognosis 

in children with VE (P<0.05). Similarly, the combination of serum SIL-2R, eNOS, and CD93 was superior to these 
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individual indicators in prediction of poor prognosis in children with VE (P<0.05). Conclusions　 The cerebrospinal 

fluid and serum levels of SIL-2R, eNOS, and CD93 are significantly elevated in children with VE, and they are 

associated with VE progression and prognosis.
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病毒性脑炎 （viral encephalitis, VE） 作为中枢

系统感染性疾病，主要是由多种病毒 （单纯疱疹

病毒和肠道病毒等） 侵入中枢神经系统导致，临

床症状表现为发热、头痛等［1］。症状较轻的 VE 患

儿经过早期治疗即可痊愈，症状较重的则易出现

后遗症，诱发呼吸衰竭等，死亡和残疾的风险较

高［2-3］。因此在临床寻找可评估 VE 患儿疾病进展

及预后的标志物对改善预后尤为重要。可溶性白

细胞介素-2 受体 （soluble interleukin-2 receptor, SIL-

2R） 具有抑制免疫的功能，可抑制机体自分泌效

应，能阻断 B 细胞和 T 细胞活化，研究发现其参与

癫痫等多种脑部疾病的进展，而且其表达水平异

常升高［4］。内皮型一氧化氮合酶 （endothelial nitric 

oxide synthase, eNOS） 可促进一氧化氮释放，参与

炎症反应以及中枢神经系统多种疾病进展［5］。白

细 胞 分 化 抗 原 93 （cluster of differentiation 93, 

CD93） 在多种细胞类型中表达，可调节多种炎症

疾病进展，还与疾病严重程度和预后有关，有研

究发现其在中枢神经系统炎症中异常高表达［6］。

目前关于脑脊液和血清中 SIL-2R、eNOS、CD93 在

VE 患儿中的研究报道较少，且尚未见上述指标与

VE 患儿预后相关的报道，因此本研究旨在探讨 VE

患儿脑脊液和血清中 SIL-2R、eNOS、CD93 水平与

疾病进展及预后的关系。

1 资料与方法

1.1　一般资料

前瞻性选取 2021 年 1 月—2024 年 1 月收治的

VE 患儿 102 例为 VE 组，其中男 67 例 （65.7%），

女 35 例 （34.3%），平均年龄 （6.9±2.2） 岁。纳入

标准：（1） 符合 VE 诊断标准［7］；（2） 年龄<14 岁；

（3） 资料完整者；（4） 患儿家属签署知情同意书。

排除标准：（1） 合并细菌性脑炎、结核性脑膜炎

及真菌性脑膜炎者；（2） 重要脏器功能障碍者；

（3） 入组前接受抗感染治疗者；（4） 智力发育不

全者。根据疾病进展分为轻症亚组 （伴头痛、头

晕和颈抵抗等；64 例） 和重症亚组 （意识障碍、

持续惊厥、肢体瘫痪和抽搐等；38 例）［3］。另选取

同期疑似为中枢神经系统疾病，经脑脊液及体征

等检查排除 VE 的患儿 102 例为对照组，男 65 例

（63.7%），女 37 例 （36.3%），平均年龄 （6.8±2.2）

岁。纳入标准：（1） 具有发热、头痛、脑膜刺激

征等表现者；（2） 年龄<14 岁；（3） 资料完整者；

（4） 患 儿 家 属 签 署 知 情 同 意 书 。 排 除 标 准 ：

（1） 免疫性脑炎者；（2） 不能行腰脊髓池穿刺者；

（3） 凝血功能障碍者；（4） 重要脏器功能障碍者；

（5） 住院时间<3 d 者。VE 组和对照组性别 （χ 2=

0.086，P=0.770）、年龄 （t=0.190，P=0.844） 比较

差异无统计学意义。本研究通过我院伦理委员会

批准 （S2024-037）。

1.2　血清SIL-2R、eNOS、CD93的检测

采集 VE 组治疗前和对照组入组当天空腹静脉

血 5 mL，分离血清后取上清液采用酶联免疫吸附

法检测 SIL-2R、eNOS、CD93 水平，空白酶标板微

孔中加入标准品和样品，两者均设置双孔检验，

加入酶标记溶液至样品和标准孔中，使用酶标仪

（Multiskan FC，美国赛默飞世尔公司） 检测吸光度

值 （波长 450 nm），绘制标准品的标准曲线，然后

计算血清 SIL-2R、eNOS、CD93 浓度。试剂盒购自

武汉菲恩生物科技有限公司，检测方法严格按照

说明书进行。

1.3　脑脊液SIL-2R、eNOS、CD93的检测

采集 VE 组治疗前和对照组入组当天脑脊液

2 mL （行腰脊髓池穿刺采集），采用酶联免疫吸附

法检测 SIL-2R、eNOS、CD93 水平，检测方法与

1.2 部分一致。

1.4　预后

出院后对 VE 患儿进行 3 个月随访，随访方式

包括电话询问和门诊检查。根据儿童格拉斯哥预

后量表进行评估［8］：1 级为死亡；2 级为植物人状

态；3 级为严重残疾，日常生活需他人协助；4 级

为轻度残疾，日常生活尚可独立；5 级为痊愈，正

常生活。4~5 级为预后良好 （设为预后良好亚组），

≤3 级为预后不良 （设为预后不良亚组）。
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individual indicators in prediction of poor prognosis in children with VE (P<0.05). Conclusions　 The cerebrospinal 

fluid and serum levels of SIL-2R, eNOS, and CD93 are significantly elevated in children with VE, and they are 

associated with VE progression and prognosis.
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1.5　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件处理数据。符合正态分布

的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，两组

间比较采用两样本 t 检验。计数资料以例数和百分

率 （%） 表示，组间比较采用 χ 2 检验。VE 患儿预

后不良的影响因素采用多因素 logistic 回归分析。

绘 制 受 试 者 操 作 特 征 曲 线 （receiver operating 

characteristic curve, ROC 曲线） 分析脑脊液和血清

中 SIL-2R、eNOS、CD93 对 VE 患儿预后不良的预

测价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、CD93

水平的比较

VE 组脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、CD93 水

平均高于对照组 （P<0.05），见表 1。

2.2　不同疾病进展 VE 患儿脑脊液和血清 SIL-2R、

eNOS、CD93水平的比较

重症亚组脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、CD93

水平均高于轻症亚组 （P<0.05），见表 2。

2.3　不同预后VE患儿一般资料的比较

预后良好亚组和预后不良亚组一般资料比较

差异无统计学意义 （P<0.05），见表 3。

2.4　不同预后患儿脑脊液和血清SIL-2R、eNOS、

CD93水平的比较

预后不良亚组脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、

CD93 水平均高于预后良好组 （P<0.05），见表 4。

2.5　VE患儿预后不良的影响因素分析

以 VE 患儿预后是否不良 （否=0，是=1） 作为

因变量，以表 4 中差异有统计学意义的指标为自变

量，多因素 logistic 回归分析结果显示，脑脊液和

表1　两组脑脊液和血清SIL-2R、eNOS、CD93水平的比较 （x̄ ± s）

组别

对照组

VE 组

t 值

P 值

例数

102

102

脑脊液

SIL-2R (U/mL)

93±11

236±20

62.269

<0.001

eNOS (U/mL)

14.2±2.3

20.6±3.0

17.220

<0.001

CD93 (μg/L)

120±24

184±29

17.089

<0.001

血清

SIL-2R(U/mL)

135±12

327±22

77.554

<0.001

eNOS (U/mL)

10±3

19±3

18.480

<0.001

CD93 (μg/L)

103±11

170±13

39.336

<0.001

注：［VE］ 病毒性脑炎；［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表2　不同疾病进展VE 患儿脑脊液和血清SIL-2R、eNOS、CD93水平的比较 （x̄ ± s）

组别

轻症亚组

重症亚组

t 值

P 值

例数

64

38

脑脊液

SIL-2R (U/mL)

205±19

287±23

19.344

<0.001

eNOS (U/mL)

17±3

27±3

16.063

<0.001

CD93 (μg/L)

158±25

226±34

11.471

<0.001

血清

SIL-2R (U/mL)

286±19

397±27

24.311

<0.001

eNOS (U/mL)

15±3

24±4

12.574

<0.001

CD93 (μg/L)

135±12

217±14

30.684

<0.001

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表3　不同预后一般资料的比较

组别

预后良好亚组

预后不良亚组

t/χ2 值

P 值

例数

29

73

年龄
(x̄ ± s, 岁)

6.8±2.1

6.9±2.2

0.146

0.884

性别
(男/女, 例)

19/10

48/25

0.038

0.845

惊厥持续状态
[例(%)]

10(34)

28(38)

0.133

0.715

意识障碍
[例(%)]

15(52)

39(53)

0.024

0.877

脑电图异常
[例(%)]

22(76)

58(79)

0.158

0.691

乳酸
(x̄ ± s, IU/L)

150±16

149±16

0.470

0.639

血清 SIL-2R、eNOS、CD93 水平高为 VE 患儿预后

不良的危险因素 （P<0.05），见表 5。

2.6　脑脊液和血清中 SIL-2R、eNOS、CD93 对

VE患儿预后不良的预测价值

根 据 ROC 曲 线 分 析 得 知 ， 脑 脊 液 SIL-2R、

eNOS、CD93 预测 VE 患儿预后不良的曲线下面积

（area under the curve, AUC） 为 0.832、0.824、0.790

（P<0.001），三者联合预测 VE 患儿预后不良的 AUC

为 0.941 （P<0.001），三者联合优于各指标单独预

测 （Z 联合 vs SIL-2R=2.549、 Z 联合 vs eNOS=2.605、 Z 联合 vs CD93=

2.530，均 P<0.001），见表 6。

血清 SIL-2R、eNOS、CD93 预测 VE 患儿预后

不良的 AUC 为 0.880、0.730、0.782 （P<0.001），三

者 联 合 预 测 VE 患 儿 预 后 不 良 的 AUC 为 0.966

（P<0.001）， 三 者 联 合 优 于 各 指 标 单 独 预 测

（Z 联合 vs SIL-2R=2.675、Z 联合 vs eNOS=2.453、Z 联合 vs CD93=2.461，

均 P<0.001），见表 7。

表4　不同预后VE患儿脑脊液和血清SIL-2R、eNOS、CD93水平的比较 （x̄ ± s）

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表5　VE患儿预后不良的多因素logistic回归分析

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表6　脑脊液SIL-2R、eNOS、CD93对VE患儿预后不良的预测价值

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表7　血清SIL-2R、eNOS、CD93对VE患儿预后不良的预测价值

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。
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血清 SIL-2R、eNOS、CD93 水平高为 VE 患儿预后

不良的危险因素 （P<0.05），见表 5。

2.6　脑脊液和血清中 SIL-2R、eNOS、CD93 对

VE患儿预后不良的预测价值

根 据 ROC 曲 线 分 析 得 知 ， 脑 脊 液 SIL-2R、

eNOS、CD93 预测 VE 患儿预后不良的曲线下面积

（area under the curve, AUC） 为 0.832、0.824、0.790

（P<0.001），三者联合预测 VE 患儿预后不良的 AUC

为 0.941 （P<0.001），三者联合优于各指标单独预

测 （Z 联合 vs SIL-2R=2.549、 Z 联合 vs eNOS=2.605、 Z 联合 vs CD93=

2.530，均 P<0.001），见表 6。

血清 SIL-2R、eNOS、CD93 预测 VE 患儿预后

不良的 AUC 为 0.880、0.730、0.782 （P<0.001），三

者 联 合 预 测 VE 患 儿 预 后 不 良 的 AUC 为 0.966

（P<0.001）， 三 者 联 合 优 于 各 指 标 单 独 预 测

（Z 联合 vs SIL-2R=2.675、Z 联合 vs eNOS=2.453、Z 联合 vs CD93=2.461，

均 P<0.001），见表 7。

表4　不同预后VE患儿脑脊液和血清SIL-2R、eNOS、CD93水平的比较 （x̄ ± s）

组别

预后良好亚组

预后不良亚组

t 值

P 值

例数

73

29

脑脊液

SIL-2R (U/mL)

217±19

284±23

14.944

<0.001

eNOS (U/mL)

17.3±2.8

29.0±3.3

18.101

<0.001

CD93 (μg/L)

165±27

230±33

10.284

<0.001

血清

SIL-2R (U/mL)

292±20

417±27

25.901

<0.001

eNOS (U/mL)

16±3

25±4

11.600

<0.001

CD93 (μg/L)

139±13

248±14

38.436

<0.001

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表5　VE患儿预后不良的多因素logistic回归分析

项目

脑脊液

SIL-2R

eNOS

CD93

血清

SIL-2R

eNOS

CD93

赋值

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

B

1.275

1.436

1.377

1.178

1.104

2.034

SE

0.245

0.356

0.468

0.524

0.425

0.467

Waldχ2

27.086

16.266

8.660

5.052

6.743

18.976

P

<0.001

<0.001

0.003

0.025

0.009

<0.001

OR

3.579

4.203

3.964

3.247

3.015

7.647

95%CI

2.214~5.785

2.092~8.445

1.584~9.920

1.163~9.068

1.311~6.935

3.062~13.099

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表6　脑脊液SIL-2R、eNOS、CD93对VE患儿预后不良的预测价值

项目

SIL-2R

eNOS

CD93

三者联合

AUC

0.832

0.824

0.790

0.941

95%CI

0.754~0.910

0.729~0.918

0.690~0.890

0.894~0.989

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

灵敏度 (%)

71.25

77.12

80.28

96.42

特异度 (%)

82.34

79.05

76.38

75.13

约登指数 (%)

53.59

56.17

56.66

71.55

截断值

257.289 U/mL

20.432 U/mL

216.57 μg/L

-

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。

表7　血清SIL-2R、eNOS、CD93对VE患儿预后不良的预测价值

项目

SIL-2R

eNOS

CD93

三者联合

AUC

0.880

0.730

0.782

0.966

95%CI

0.799~0.962

0.614~0.846

0.681~0.883

0.937~0.996

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

灵敏度 (%)

73.28

74.67

76.34

84.39

特异度 (%)

84.38

75.37

62.18

72.05

约登指数 (%)

57.66

50.04

38.52

56.44

截断值

376.592 U/mL

19.44 U/mL

219.634 μg/L

-

注：［SIL-2R］ 可溶性白细胞介素-2 受体；［eNOS］ 内皮型一氧化氮合酶；［CD93］ 白细胞分化抗原 93。
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3 讨论

VE 是一种多发于儿童的神经感染性疾病，主

要表现为脑实质炎症性病变等，病情严重者可能

出现后遗症 （癫痫和偏瘫等），严重威胁患儿的生

命安全［9］。因此，寻找评估 VE 患儿预后的标志物

可为临床医师优化治疗策略，从而有效改善患儿

预后。

SIL-2R 是由激活 T 细胞释放的多肽链，可在无

任何辅助情况下与白细胞介素-2 结合，具有双向

免疫调节的作用，其还能延长白细胞介素-2 在人

体中的半衰期，抑制 T 细胞增殖，可用于评估预后

及监测病情［10-11］。SIL-2R 在高血压脑出血术后颅

内感染患者血清中显著升高，当颅内感染时机体

会释放大量神经毒性因子激活细胞因子网络，诱

发炎性反应，造成 SIL-2R 升高，从而不同程度破

坏血脑屏障，因此 SIL-2R 可参与高血压脑出血术

后颅内感染的进展［12］。研究发现 SIL-2R 在脑梗死

后继发癫痫患者血清中显著升高，可对脑梗死后

继发癫痫进行预测［13］。eNOS 在钙离子作用下生成

一氧化氮，并参与炎症反应的进展，而且在炎症

和感染中发挥促炎作用［14］。eNOS 表达水平升高会

促进一氧化氮上升，从而激活脑内炎症部位巨噬

细胞功能，加重炎症应激反应，对脑神经组织产

生毒性，损伤内皮功能，从而加重血脑屏障渗漏

以及脑神经功能损伤［5］。有研究发现 eNOS 在颅脑

外伤术后颅内感染患者血清中显著升高［15］。研究

表明，血清 eNOS 升高是高血压脑出血术后颅内感

染者死亡的危险因素，因为 eNOS 能与蛋白质中铁

结合成复合物，将酶活性削弱并抑制细胞内 DNA

复制，造成脑神经元出现不可逆损伤［12］。CD93 作

为跨膜蛋白，主要由 C 型碳水化合物、5 个表皮生

长因子样以及 1 个跨膜结构域组成，主要在单核和

内皮细胞中进行表达［16］。研究发现 CD93 可与可溶

性防御胶原相互作用，增强单核和巨噬细胞的吞

噬作用，并在细胞黏附间起作用［17］。CD93 也是肺

炎球菌性脑膜炎中发现的一种炎症因子［18］。有研

究发现 CD93 在自身免疫性脑炎患者脑脊液和血清

中显著升高，表达水平与患者预后有关［19］。本研

究结果显示，VE 组脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、

CD93 水平均显著升高，而且与疾病进展水平相关，

提示 SIL-2R、eNOS、CD93 均参与了 VE 的生物学

发展，当上述指标水平异常升高时会促进疾病的

进展。

本研究发现，预后不良亚组脑脊液和血清 SIL-

2R、eNOS、CD93 水平均显著升高，而且多因素

logistic 回归分析显示脑脊液和血清 SIL-2R、eNOS、

CD93 为影响 VE 患儿预后不良的危险因素，提示在

临床上检测这些指标水平变化可有效评估患儿预

后不良风险，及时优化治疗方案。根据 ROC 曲线

分析得知，脑脊液或血清 SIL-2R、eNOS、CD93 三

者联合预测 VE 预后不良的价值优于各指标单独预

测，提示三者联合可提高对 VE 患儿预后不良的预

测价值，可为临床医师治疗 VE 提供参考。本研究

尚存在局限性 （如选取样本量较少等），后续将扩

大样本量进一步验证。

综上所述，VE 患儿脑脊液和血清中 SIL-2R、

eNOS、CD93 水平均显著升高，且与患儿疾病进展

及预后有关。
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