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·临床研究·
PCIS评分联合血清 microRNA-125b、G-CSF在病毒性脑炎患儿中的

表达情况及其与预后的相关性分析 *
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摘要 目的：分析小儿危重病例评分法（PCIS）评分联合血清 microRNA-125b、粒细胞集落刺激因子（G-CSF）在病毒性脑炎患儿中

的表达情况及其与预后的相关性。方法：选择我院自 2022年 1月至 2023年 6月收治的 105例病毒性脑炎患儿纳入观察组，另选

同期的 105例健康体检儿纳入对照组。所有入选者均进行 PCIS评分，检测血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平，分析 PCIS评

分、血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平在不同严重程度的病毒性脑炎患儿中的差异性及与脑脊液中脑损伤指标的关系；随访

6个月，记录预后不良情况，使用多因素 Logistic回归和受试者工作特征（ROC）曲线分析 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF

与预后不良的关系。结果：观察组 PCIS评分低于对照组，血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平均高于对照组（P＜0.05）；在 105

例病毒性脑炎患儿中，重症 40例、非重症 65例；重症组 PCIS评分低于非重症组，血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平均高于

非重症组（P＜0.05）；经 Pearson相关性分析，病毒性脑炎患儿 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平与脑脊液中髓鞘

碱性蛋白（MBP）、脑型肌酸激酶（CK-BB）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）表达水平均呈正相关（P＜0.05）；经多因素 Logistic回

归，PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF均是病毒性脑炎患儿预后不良的独立预测因素（P＜0.05）；经 ROC曲线分析，PCIS

评分、血清 microRNA-125b联合 G-CSF预测病毒性脑炎患儿预后不良的 AUC为 0.923。结论：PCIS评分、血清 microRNA-125b、

G-CSF均与病毒性脑炎患儿病情严重程度有关，联合应用可提高对预后不良的预测水平。
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Expression of PCIS Score Combined with Serum MicroRNA-125b and
G-CSF in Children with Viral Encephalitis and Their Correlation with

Prognosis*

To analyze the expression of pediatric Critical Case scoring (PCIS) combined with serum microRNA-125b

and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) in children with viral encephalitis and its correlation with prognosis. 105

children with viral encephalitis admitted to our hospital from January 2022 to June 2023 were selected to be included in the observation

group, and another 105 healthy physical examination children in the same period were selected to be included in the control group. All

enrollees were subjected to PCIS scoring, and serum microRNA-125b and G-CSF expression levels were detected to analyze the variabil-

ity of PCIS scoring, serum microRNA-125b, and G-CSF expression levels in children with viral encephalitis of different severity and the

relationship with indicators of cerebral damage in the cerebrospinal fluid; with a follow-up of 6 months, the poor prognosis was recorded,

and a multifactorial logistic regression and a multifactor logistic regression were used to measure the prognosis. Factor logistic regression

and subject work characteristics (ROC) curves were used to analyze the relationship between PCIS score, serum microRNA-125b, G-CSF

and poor prognosis. The PCIS score of observation group was lower than that of control group, and the expression levels of

serum microRNA-125b and G-CSF were higher than those of control group (P<0.05). Of the 105 children with viral encephalitis, 40 were
severe and 65 were non-severe cases. The PCIS score of the critical group was lower than that of the non-critical group, and the expres-

sion levels of serum microRNA-125b and G-CSF were higher than those of the non-critical group (P<0.05). By Pearson correlation analy-
sis, the children with viral encephalitis PCIS score, serum microRNA-125b, the expression level of G-CSF and myelin basic protein

(MBP) in cerebrospinal fluid, brain type of creatine kinase (CK-BB), neuron specific enolization enzyme (NSE) expression levels were

positively correlated (P<0.05). The multi-factor Logistic regression, PCIS score, serum microRNA-125b and G-CSF is children with viral

encephalitis is an independent predictor of poor prognosis (P<0.05). The ROC curve analysis, PCIS score, serum microRNA-125b joint
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G-CSF prediction of prognosis of children with viral encephalitis, AUC is 0.923. PCIS score, serum microRNA-125b, and

G-CSF are all associated with severity of illness in children with viral encephalitis, and the combination improves the level of prediction

of poor prognosis.

Children; Viral encephalitis; Pediatric critical case scoring method; microRNA-125b; Granulocyte colony-stimulating

factor; Prognosis

前言

病毒性脑炎是一种因病毒感染引起的颅内急性炎症病变，

可导致脑膜及脑实质异常，好发于儿童[1]。对于小儿病毒性脑

炎，病情往往更为复杂，进展迅急，若诊治不及时，患儿面临病

死或病残的风险显著增大。由于小儿病毒性脑炎缺乏特别有效

的疗法，临床主要停留在对症支持治疗和抗病毒治疗阶段，若

能及时准确地评估病情和预后，及时调整治疗方案，有将助于

增加患儿的临床获益。对此，临床急需寻找与小儿病毒性脑炎

密切相关的评分工具及血液学指标，用于指导患儿的诊治。小

儿危重病例评分法（PCIS）评分已广泛用于评估重症患儿的病

情危重程度且使用简便，然而并未解释小儿病毒性脑炎的病理

过程 [2]。microRNA-125b是一种参与炎症反应和免疫反应的

miRNA，与机体病毒感染密切相关 [3]。粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）是一种由单核细胞及内毒素活化巨噬细胞所生成的

炎症细胞因子，能够激活中性粒细胞，介导免疫炎症反应[4]。由

此推测，PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF很可能与小

儿病毒性脑炎的病情有关，能否对评估患儿预后具有提示作

用，有待研究予以明确，而令人遗憾的是，国内相关研究鲜有报

道。对此，本研究目的在于分析 PCIS评分联合血清 microR-

NA-125b、G-CSF在病毒性脑炎患儿中的表达情况及其与预后

的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院自 2022年 1月至 2023年 6月收治的 105例病

毒性脑炎患儿纳入观察组，另选同期的 105例健康体检儿纳入

对照组。其中观察组男 56例，女 49 例；年龄 2～13岁，平均

（6.48± 1.12）岁；发病距离入院 1～4天，平均（2.53± 0.60）天；

重症 40例、非重症 65例。对照组男 54例，女 51例；年龄 2～

13岁，平均（6.50± 1.09）岁。观察组与对照组一般资料相当，具

有可比性（P＞0.05）。

1.2 纳排标准

观察组纳入标准：（1）年龄 2-13岁；（2）符合病毒性脑炎的

诊断标准，处于急性或亚急性发作期；（3）发病距离入院不超过

5 d；（4）知情同意，配合随访；排除标准：（1）合并自身免疫性脑

炎者；（2）患有严重的基础性疾病者；（3）存在颅内细菌、真菌感

染证据者；（4）颅脑先天畸形者。对照组纳入标准：（1）体检结果

正常；（2）排除感染性疾病、免疫系统疾病及神经源性疾病，排

除标准同于观察组。

1.3 检测方法

所有入选者均检测血清 microRNA-125b、G-CSF 表达水

平，具体如下：在观察组患儿治疗前及对照组健康体检入组 24 h

内完成外周静脉血 10 mL的采集，放置 30 min，以 3000 r/min

离心处理 10 min，提取血清，保存在 -80℃冰箱中待测；并对观

察组患儿进行脑脊液穿刺、留取脑脊液标本；使用逆转录聚合

酶链式反应（RT-PCR）检测血清 microRNA-125b。使用酶联免

疫吸附法检测血清 G-CSF、脑脊液中髓鞘碱性蛋白（MBP）、脑

型肌酸激酶（CK-BB）、神经元特异性烯醇化酶（NSE），具体操

作按照试剂盒说明书进行，检测仪器为 FlexA-200全波长酶标

仪，根据绘制的标准曲线，计算血清 G-CSF及脑脊液中 MBP、

CK-BB、NSE表达水平的检测值。

1.4 观察指标

两组入选者均进行 PCIS评分，评分内容包括心率、血压、

血红蛋白等，以 PCIS评分臆80分判断为重症，＞80分判断为

非重症 [5]；比较对照组与观察组 PCIS评分、血清 microR-

NA-125b、G-CSF 表达水平，分析 PCIS 评分、血清 microR-

NA-125b、G-CSF表达水平在不同严重程度的病毒性脑炎患儿

中的差异性及与脑脊液中脑损伤指标（MBP、CK-BB、NSE）的

关系；随访 6个月，记录预后不良情况，以出现智力、语言、运

动、视听障碍等神经系统后遗症判断为预后不良[6]；使用多因素

Logistic回归和受试者工作特征（ROC）曲线分析 PCIS评分、血

清 microRNA-125b、G-CSF与预后不良的关系。

1.5 统计学方法

采用 SPSS22.0软件对计量资料的差异性分析，两组间比

较使用 t检验，多组间比较实用方差分析；对两组 AUC的差异

性分析使用 Delong检验；以 P＜0.05说明差异显著。

2 结果

2.1 两组 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平

比较

观察组 PCIS 评分低于对照组，血清 microRNA-125b、

G-CSF表达水平均高于对照组（P＜0.05）；数据见表 1。

2.2 重症组与非重症组 PCIS 评分、血清 microRNA-125b、

G-CSF表达水平比较

在 105例病毒性脑炎患儿中，重症 40例、非重症 65例；重

症组 PCIS评分低于非重症组，血清 microRNA-125b、G-CSF表

达水平均高于非重症组（P＜0.05）；数据见表 2。

2.3 脑脊液中脑损伤指标与 PCIS评分、血清 microRNA-125b、

G-CSF的相关性分析

经 Pearson相关性分析，病毒性脑炎患儿脑脊液中MBP、

CK-BB、NSE表达水平与 PCIS评分呈负相关（P＜0.05），与血

清 microRNA-125b、G-CSF表达水平呈正相关（P＜0.05）；数据

见表 3。
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2.4 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF与预后不良关系

的多因素 Logistic回归

所有患儿均获得随访，预后不良 18例，占 17.14%；经多因

素 Logistic回归，PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF均是

病毒性脑炎患儿预后不良的独立预测因素（P＜0.05）；数据见

表 4。

表 1 两组 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平比较

Table 1 Comparison of PCIS scores, serum microRNA-125b, and G-CSF expression levels between the two groups

Groups n PCIS score (score) microRNA-125b G-CSF(pg/L)

Control group 65 88.71± 5.06 1.67± 0.52 30.41± 2.82

Observation group 40 74.46± 2.83 3.79± 1.10 49.85± 6.73

t 13.247 16.359 25.821

P 0.000 0.000 0.000

表 2 重症组与非重症组 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平比较

Table 2 Comparison of PCIS scores, serum microRNA-125b, and G-CSF expression levels in the severe and non-severe groups

Groups n PCIS score (score) microRNA-125b G-CSF(pg/L)

Control group 105 94.52± 2.37 0.78± 0.23 10.42± 1.25

Observation group 105 82.08± 3.96 2.85± 0.74 40.78± 4.53

t 12.421 15.784 23.649

P 0.000 0.000 0.000

表 3 脑脊液中脑损伤指标与 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of cerebral injury index with PCIS score, serum microRNA-125b, and G-CSF

Index
MBP CK-BB NSE

r P r P r P

PCIS score -0.452 0.000 -0.412 0.000 -0.406 0.000

microRNA-125b 0.408 0.000 0.346 0.000 0.5.127 0.000

G-CSF 0.536 0.000 0.389 0.000 0.299 0.000

表 4 PCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF与预后不良关系的多因素 Logistic回归

Table 4 Multivariate Logistic regression of the relationship between PCIS score, serum microRNA-125b, and G-CSF and poor prognosis

Index 茁 SE Walds P OR 95%CI

PCIS score 1.256 0.619 4.512 0.040 3.525 1.059-11.452

microRNA-125b 1.238 0.584 4.879 0.031 3.476 1.160-10.728

G-CSF 1.801 0.635 8.306 0.005 6.024 1.771-20.245

2.5 PCIS评分、血清 microRNA-125b联合 G-CSF预测预后不

良的 ROC曲线分析

经 ROC 曲线分析，PCIS 评分、血清 microRNA-125b、

G-CSF 预测病毒性脑炎患儿预后不良的 AUC 分别为 0.635

（95%CI：0.531-0.737）、0.681（95%CI：0.586-0.784）、0.602（95%

CI：0.437-0.726），三者联合预测的 AUC 为 0.923（95%CI：

0.856-0.978），明显大于单项指标预测的 AUC，经 Delong检验，

差异均显著（Z 值分别为 1.896、2.023、2.347，P值为 0.000）；

ROC曲线见图 1。

3 讨论

小儿病毒性脑炎是一种由病毒感染中枢神经系统引起的

急性感染性疾病，伴随着颅内急性炎症性改变，诊治不及时或

不充分，病死或病残的风险将显著增大[7]。在全球范围内，病毒

性脑炎是严重威胁小儿生命健康的重要原因而引起广泛关注

和重视，此病致死率及致残率较高的原因，除与缺乏特别有效

的治疗药物有关外，还在于临床尚无简便、快速和可靠的工具

或指标用于准确地评估病情，亦无可靠的预后不良风险预测模

型。因此，临床急需寻找能够有效评估小儿病毒性脑炎病情的
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图 1 PCIS评分、血清 microRNA-125b联合 G-CSF预测预后不良的

ROC曲线

Fig.1 ROC curves of PCIS score, serum microRNA-125b combined with

G-CSF for predicting poor prognosis

工具或指标，及时甄别高预后不良风险的病例并予以集束化治

疗，对提高患儿的治疗质量和增加其临床获益有着深远意义。

PCIS评分作为广泛用于评估危重患儿病情的方法，涵盖了患

儿的心率、血压、肌酐等指标，能够综合反映患儿的全身状况，

尤其适用于判断患儿的病情严重程度和预后，且不依赖操作难

度大的实验室检查[8,9]。microRNA-125b和 G-CSF均在健康体

检儿血清中水平较低，当机体发生病毒性感染且继发炎症反应

时，外周血 microRNA-125b和 G-CSF的表达水平均可明显升

高[10,11]。在本研究表 1结果可知，病毒性脑炎患儿的 PCIS评分

更低，血清 microRNA-125b和 G-CSF的表达水平均更高。

国外研究表明，PCIS评分可以较好地反映小儿病毒性脑

炎严重程度，同时也是预测患儿病情进展的独立危险因素[12,13]。

也有研究显示，microRNA-125b反映机体病毒性感染反应程度

的效能较好，对病毒性感染的诊断具有较高的特异度[14,15]。另

外，G-CSF这一糖蛋白主要由内毒素活化巨噬细胞和单核细胞

所产生的，与病毒感染引起的炎症反应程度有关[16]。由此可见，

在小儿病毒性脑炎的发生、发展过程中，患儿的 PCIS评分很可

能与其血清 microRNA-125b和 G-CSF的表达水平具有很好的

相关性。然而 PCIS评分、血清 microRNA-125b和 G-CSF与小

儿病毒性脑炎病情严重程度的关系如何，有待商榷，国内相关

研究鲜有报道。在本研究中，重症组 PCIS评分低于非重症组，

血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平均高于非重症组，提示

PCIS评分、血清 microRNA-125b和 G-CSF具有评估小儿病毒

性脑炎病情严重程度的潜力。出现上述结果的原因，考虑如下：

（1）PCIS评分关注病毒性脑炎患儿的病理生理学变化，强调病

毒性脑炎对患儿生命体征、酸碱平衡及整体状况的影响 [17]；

（2）microRNA-125b增加可以反映血管内皮细胞损伤加剧，当

小儿病毒性脑炎加重时，体内免疫反应被进一步激活，导致血

清 microRNA-125b表达水平升高；（3）随着小儿病毒性脑炎病

情进展，体内巨噬细胞和单核细胞被大量激活，故 G-CSF增

多。与此同时，本研究使用 Pearson相关性分析，结果显示：病毒

性脑炎患儿脑脊液中 MBP、CK-BB、NSE表达水平与 PCIS评

分呈负相关（P＜0.05），与血清 microRNA-125b、G-CSF表达水

平呈正相关（P＜0.05）；足以说明了 PCIS 评分、血清 microR-

NA-125b和 G-CSF均能在一定程度上反映小儿病毒性脑炎严

重程度，为进一步早期甄别危重病例提供有利依据。

既往指南多次强调了早期预测小儿病毒性脑炎的预后不

良风险，及时启动集束化治疗，能够降低此病的致死率及致残

率[18,19]。当前，大多数病毒性脑炎患儿预后不良是可以预防的，

临床亟需简单可靠的筛查工具及检测简单的血液学指标，用于

预后不良病例的早期识别，以指导此病的分层管理。国内外研

究显示，PCIS评分与病毒性脑炎患儿预后不良风险的关系密

切[20,21]。也有研究显示，microRNA-125b、G-CSF均与肺炎支原

体患儿 28 d预后不良有关[22]。由此不难看出，PCIS评分、血清

microRNA-125b和 G-CSF很可能与病毒性脑炎患儿的预后有

关。本研究使用多因素 Logistic回归，结果显示：PCIS评分、血

清 microRNA-125b、G-CSF均是病毒性脑炎患儿预后不良的独

立预测因素（P＜0.05）；预示着 PCIS评分降低和血清 microR-

NA-125b、G-CSF表达水平升高，病毒性脑炎患儿预后不良风

险的更大，这可能与预后不良的病毒性脑炎患儿本身整体病

情、颅内病毒性感染引起的生命体征异常和组织、器官功能受

损均更严重有关。值得注意的是，病毒性脑炎患儿的早期病情

极为隐匿，缺乏特异性症状，单独应用 PCIS评分并不足以反映

患儿的预后[23]。与此同时，颅内病毒性感染引发的炎症反应始

终是导致病毒性脑炎患儿病情进展及预后不良的重要原因，而

microRNA-125b、G-CSF均在血清中稳定性良好，不受基础性

疾病、免疫异常等因素的影响[24,25]。由此可见，PCIS评分联合血

清 microRNA-125b和 G-CSF综合评估病毒性脑炎患儿的预后

可能更为合理。在本研究的 ROC曲线分析中亦支持该观点，揭

示了 PCIS评分、血清 microRNA-125b联合 G-CSF可以提高预

测病毒性脑炎患儿预后不良的准确性。

综上所述，PPCIS评分、血清 microRNA-125b、G-CSF均与

病毒性脑炎患儿病情严重程度有关，联合应用可提高对预后不

良的预测水平。然而本研究仍有不足之处：采取单中心研究，样

本量不多，纳入病例的异质性较大，仅采集分析了病毒性脑炎

患儿治疗前 PCIS评分和血清 microRNA-125b、G-CSF表达水

平，有待日后扩大研究规模，监测病毒性脑炎患儿治疗及康复

期间 PCIS评分和血清 microRNA-125b、G-CSF表达水平的变

化，可对本研究结论提供更有力的支持，使 PCIS评分和血清

microRNA-125b、G-CSF在小儿病毒性脑炎诊治中得到更好的

应用。
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