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【摘要】　目的　分析病毒性脑炎（VE）患者预后不良的影响因素，并构建其风险预测列线图模型。方法　回

顾性选取2018年1月—2022年6月河南大学人民医院收治的VE患者218例为研究对象。通过医院临床电子病历系统及医

院信息系统收集患者的临床资料及出院后1年预后情况。将格拉斯哥预后量表（GOS）1～3级定义为预后不良，GOS 
4～5级定义为预后良好，根据预后情况将患者分为预后良好组（150例）和预后不良组（68例）。采用LASSO回归、

多因素Logistic回归分析探讨VE患者预后不良的影响因素；基于多因素Logistic回归分析结果，使用R软件的glmpath
包构建VE患者预后不良的风险预测列线图模型；采用ROC曲线评估该列线图模型的区分度，采用校准曲线分析该列

线图模型的准确性，采用决策曲线分析该列线图模型的临床适用性。结果　预后不良组年龄大于预后良好组，有合

并症者占比、伴有意识障碍者占比、伴有癫痫者占比、使用糖皮质激素者占比、直接胆红素、肌酸激酶、乳酸脱氢

酶、高密度脂蛋白胆固醇、中性粒细胞计数、中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、血小板/淋巴细胞比值（PLR）、

全身性免疫炎症指数（SII）、系统性炎症反应指数（SIRI）、颅脑磁共振检查结果异常者占比高于预后良好组，白

蛋白、低密度脂蛋白胆固醇、淋巴细胞计数、淋巴细胞/单核细胞比值（LMR）低于预后良好组（P＜0.05）。LASSO
回归分析结果显示，年龄、伴有癫痫、淋巴细胞计数、LMR、NLR、颅脑磁共振检查结果可能是VE患者预后不良的

影响因素（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，年龄、LMR、NLR和颅脑磁共振检查结果是VE患者预后不

良的独立影响因素（P＜0.05）。基于多因素Logistic回归分析结果，构建VE患者预后不良的风险预测列线图模型。从

218例患者中随机选取66例作为验证集。ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测验证集VE患者预后不良的AUC为

0.871〔95%CI（0.776～0.966）〕。校准曲线分析结果显示，该列线图模型预测验证集VE患者预后不良的发生率与预

后不良的实际发生率一致。决策曲线分析结果显示，当阈值概率＜80%时，该列线图模型在验证集中的临床净获益

率＞0。结论　年龄、LMR、NLR和颅脑磁共振检查结果是VE患者预后不良的独立影响因素，基于上述影响因素构建

的VE患者预后不良的风险预测列线图模型具有较好的区分度、准确性及临床适用性。
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【Abstract】　Objective　To analyze the influencing factors of poor prognosis in patients with viral encephalitis (VE) , 
and construct the nomogram model for risk prediction of it. Methods　A total of 218 VE patients admitted to People's Hospital 
of Henan University from January 2018 to June 2022 were retrospectively selected as the study objects. Clinical data and 1-year 
prognosis after discharge of patients were collected through hospital electronic medical record system and hospital information 
system. Glasgow Prognosis Scale (GOS) grades 1-3 were defined as poor prognosis, GOS grades 4-5 were defined as good 
prognosis, and patients were divided into good prognosis group (150 cases) and poor prognosis group (68 cases) according to the 
prognosis. LASSO regression and multivariate Logistic regression analysis were used to explore the influencing factors of poor 
prognosis in patients with VE. Based on the results of multivariate Logistic regression analysis, glmpath package of R software 
was used to construct the nomogram model for risk prediction of poor prognosis in patients with VE. ROC curve was used to 
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evaluate the differentiation of the nomogram model, calibration curve was used to analyze the accuracy of the nomogram model, 
and decision curve was used to analyze the clinical applicability of the nomogram model. Results　The age of the poor prognosis 
group was older than that of the good prognosis group, the proportion of patients with complications, the proportion of patients 
with consciousness disorder, the proportion of patients with epilepsy, the proportion of patients using glucocorticoids, direct 
bilirubin, creatine kinase, lactate dehydroase, high density lipoprotein cholesterol, neutrophil count, neutrophil-to-lymphocyte 
ratio (NLR) , platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) , systemic immune-inflammation index (SII) , systemic inflammation response 
index (SIRI) and the proportion of patients with abnormal brain MRI results were higher than those in the good prognosis group, 
and albumin, low density lipoprotein cholesterol, lymphocyte count and lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) were lower than 
those in the good prognosis group (P < 0.05) . LASSO regression analysis showed that age, epilepsy, lymphocyte count, LMR, NLR 
and brain magnetic resonance examination results may be the influencing factors of poor prognosis in patients with VE (P < 0.05) .  
Multivariate Logistic regression analysis showed that age, LMR, NLR and brain magnetic resonance examination results were 
independent influencing factors of poor prognosis in patients with VE (P < 0.05) . Based on the results of multivariate Logistic 
regression analysis, the nomogram model for risk prediction of poor prognosis in patients with VE was constructed. A total of 66 
patients were randomly selected from 218 patients and were as the validation set. ROC curve analysis showed that the AUC of 
the nomogram model in predicting poor prognosis in patients with VE in the validation set was 0.871 [95%CI (0.776-0.966) ] .  
Calibration curve analysis showed that the incidence of poor prognosis predicted by the nomogram model was consistent with 
the actual incidence of poor prognosis in patients with VE in the validation set. The results of decision curve analysis showed 
that when the threshold probability was < 80%, the clinical net benefit rate of the nomogram model in the validation set was > 
0. Conclusion　Age, LMR, NLR and brain magnetic resonance examination results are independent influencing factors of poor 
prognosis in patients with VE, and the nomogram model for risk prediction of poor prognosis in patients with VE constructed based 
on the above influencing factors has good differentiation, accuracy and clinical applicability.

【Key words】　Encephalitis, viral; Prognosis; Root cause analysis; Nomograms

1.2　研究方法

通过医院临床电子病历系统及医院信息系统收集患

者的临床资料及出院后1年预后情况，其中前者包括：

（1）人口学特征及疾病相关资料：性别、年龄、是否

有合并症、是否伴有意识障碍、是否伴有癫痫、糖皮

质激素使用情况；（2）入院时实验室检查结果：白

蛋白、直接胆红素、肌酸激酶、乳酸脱氢酶、高密度

脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、白细胞计数、

中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、嗜

酸粒细胞计数、嗜碱粒细胞计数、淋巴细胞/单核细胞

比值（lymphocyte-to-monocyte ratio，LMR）、中性粒

细胞/淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，
NLR）、血小板/淋巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte 
ratio，PLR）、单核细胞/高密度脂蛋白比值（monocyte-
to-high density lipoprotein ratio，MHR）、全身性免疫炎

症指数（systemic immune-inflammation index，SII）、

系统性炎症反应指数（systemic inflammation response 
index，SIRI）；（3）入院时颅脑磁共振检查结果。采

用格拉斯哥预后量表（Glasgow Outcome Scale，GOS）
评估患者预后，分为1级：死亡；2级：植物状态；3
级：严重残疾，日常生活不能自理，24 h均需他人照

料；4级：中度残疾，日常生活、家庭与社会活动中尚

能勉强独立；5级：恢复良好，能重新进入正常社会

生活，并能恢复工作，但可有各种轻度后遗症［7］。将

病毒性脑炎（viral encephalitis，VE）在全球广泛分

布，且威胁着世界上近一半的人口［1］。VE是中枢神经

系统中一种严重的炎症性病变，可导致永久性脑损伤，

致死率和致残率均较高［2］。目前，临床上大多通过患

者临床表现、实验室检查结果，同时结合病原学和神经

影像学检查结果确诊VE，但部分患者经过抗病毒等综

合治疗后仍会出现各种神经系统后遗症，可表现为精

神症状、癫痫等［3-4］。因而临床医生需要早期识别预

后不良的VE患者，并尽早干预以改善其预后。然而目

前临床上尚缺乏VE患者预后不良的相关预测指标及模

型［5］。基于此，本研究旨在分析VE患者预后不良的影

响因素，并构建其风险预测列线图模型，以期为临床上

预防VE患者预后不良提供有力依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象

回顾性选取2018年1月—2022年6月河南大学人民医

院收治的VE患者218例为研究对象。纳入标准：（1）
符合VE的诊断标准［6］；（2）无严重循环系统疾病；

（3）临床资料完整。排除标准：（1）合并脑卒中、恶

性肿瘤、尿毒症等严重疾病者；（2）合并其他神经系

统疾病者；（3）合并严重的自身免疫性疾病者；（4）
存在心、肝、肾等脏器功能严重障碍者。本研究经河南

大学人民医院医学伦理委员会审核批准〔伦理批准号：

（2021）伦理第（04）号〕。
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GOS 1～3级定义为预后不良，GOS 4～5级定义为预后

良好，根据预后情况将患者分为预后良好组（150例）

和预后不良组（68例）。

1.3　统计学方法　

采用R 4.2.3软件进行数据分析。计量资料均不符合

正态分布，以M（P25，P75）表示，组间比较采用Mann-
Whitney U检验；计数资料以相对数表示，组间比较采

用χ2检验；采用LASSO回归、多因素Logistic回归分析

探讨VE患者预后不良的影响因素；基于多因素Logistic
回归分析结果，使用R软件的glmpath包构建VE患者预

后不良的风险预测列线图模型；采用ROC曲线评估该列

线图模型的区分度，采用校准曲线分析该列线图模型的

准确性，采用决策曲线分析该列线图模型的临床适用

性。以P＜0.05为差异有统计学意义。

表1　预后良好组和预后不良组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between good prognosis group and poor prognosis group

项目 预后良好组（n=150） 预后不良组（n=68） u（χ2）值 P值

性别〔n（%）〕 2.756a 0.097

　女 57（38.0） 18（26.5）

　男 93（62.0） 50（73.5）

年龄〔M（P25，P75），岁〕 42（31，54） 58（39，70） －4.850 ＜0.001

有合并症〔n（%）〕 44（29.3） 35（51.5） 9.923a 0.002

伴有意识障碍〔n（%）〕 63（42.0） 43（63.2） 8.446a 0.004

伴有癫痫〔n（%）〕 39（26.0） 35（51.5） 13.538a ＜0.001

使用糖皮质激素〔n（%）〕 56（37.3） 36（52.9） 4.673a 0.031

白蛋白〔M（P25，P75），g/L〕 39.6（36.0，41.8） 37.4（34.4，40.8） 2.214 0.027

直接胆红素〔M（P25，P75），μmol/L〕 2.9（2.2，4.0） 3.6（2.7，4.8） －2.759 0.006

肌酸激酶〔M（P25，P75），U/L〕 69.4（40.0，135.2） 98.7（58.3，178.9） －2.300 0.021

乳酸脱氢酶〔M（P25，P75），U/L〕 194.0（163.5，245.0） 222.5（191.8，304.2） －3.361 ＜0.001

高密度脂蛋白胆固醇〔M（P25，P75），mmol/L〕 1.02（0.86，1.21） 1.11（0.88，1.34） －2.039 0.042

低密度脂蛋白胆固醇〔M（P25，P75），mmol/L〕 2.51（2.05，2.86） 2.19（1.76，2.87） 2.201 0.028

白细胞计数〔M（P25，P75），×109/L〕 7.6（6.0，9.1） 7.8（6.2，10.9） －1.820 0.069

中性粒细胞计数〔M（P25，P75），×109/L〕 4.8（3.5，6.5） 5.9（4.2，8.9） －3.269 0.001

淋巴细胞计数〔M（P25，P75），×109/L〕 1.9（1.6，2.2） 1.3（1.1，1.8） 6.119 ＜0.001

单核细胞计数〔M（P25，P75），×109/L〕 0.48（0.33，0.62） 0.52（0.42，0.64） －1.637 0.102

嗜酸粒细胞计数〔M（P25，P75），×109/L〕 0.05（0.02，0.11） 0.04（0.01，0.11） 1.230 0.219

嗜碱粒细胞计数〔M（P25，P75），×109/L〕 0.02（0.01，0.04） 0.02（0.01，0.03） 1.090 0.276

LMR〔M（P25，P75）〕 4.0（3.0，5.7） 2.5（2.1，3.4） 6.070 ＜0.001

NLR〔M（P25，P75）〕 2.6（1.7，3.7） 4.6（3.5，6.4） －6.430 ＜0.001

PLR〔M（P25，P75）〕 119.5（93.1，149.5） 160.3（99.0，210.9） －3.641 ＜0.001

MHR〔M（P25，P75）〕 0.46（0.32，0.63） 0.43（0.35，0.64） －0.212 0.833

SII〔M（P25，P75）〕 576.9（390.0，864.4） 872.7（592.2，1 500.9） －4.738 ＜0.001

SIRI〔M（P25，P75）〕 1.4（0.6，2.1） 2.4（1.5，3.5） －5.836 ＜0.001

颅脑磁共振检查结果〔n（%）〕 14.126a ＜0.001

　正常 108（72.0） 31（45.6）

　异常 42（28.0） 37（54.4）

注：LMR=淋巴细胞/单核细胞比值，NLR=中性粒细胞/淋巴细胞比值，PLR=血小板/淋巴细胞比值，MHR=单核细胞/高密度脂蛋白比值，

SII=全身性免疫炎症指数，SIRI=系统性炎症反应指数；a表示χ2值。

2　结果

2.1　预后良好组和预后不良组临床资料比较

两组性别、白细胞计数、单核细胞计数、嗜酸粒细

胞计数、嗜碱粒细胞计数、MHR比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；预后不良组年龄大于预后良好组，

有合并症者占比、伴有意识障碍者占比、伴有癫痫者占

比、使用糖皮质激素者占比、直接胆红素、肌酸激酶、

乳酸脱氢酶、高密度脂蛋白胆固醇、中性粒细胞计数、

NLR、PLR、SII、SIRI、颅脑磁共振检查结果异常者占

比高于预后良好组，白蛋白、低密度脂蛋白胆固醇、淋

巴细胞计数、LMR低于预后良好组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表1。
2.2　VE患者预后不良影响因素的LASSO回归分析

以表1中P＜0.05的项目〔年龄（实测值）、有合
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并症（赋值：是=1，否=0）、伴有意识障碍（赋值：

是=1，否=0）、伴有癫痫（赋值：是=1，否=0）、使

用糖皮质激素（赋值：是=1，否=0）、白蛋白（实测

值）、直接胆红素（实测值）、肌酸激酶（实测值）、

乳酸脱氢酶（实测值）、高密度脂蛋白胆固醇（实测

值）、低密度脂蛋白胆固醇（实测值）、中性粒细胞计

数（实测值）、淋巴细胞计数（实测值）、LMR（实

测值）、NLR（实测值）、PLR（实测值）、SII（实测

值）、SIRI（实测值）、颅脑磁共振检查结果（赋值：

异常=1，正常=0）〕为自变量，VE患者预后为因变量

（赋值：预后不良=1，预后良好=0），进行LASSO回归

分析，结果显示，年龄、伴有癫痫、淋巴细胞计数、

LMR、NLR、颅脑磁共振检查结果可能是VE患者预后

不良的影响因素（P＜0.05），见图1～2。
2.3　VE患者预后不良影响因素的多因素Logistic回
归分析

以年龄（实测值）、伴有癫痫（赋值：是=1，否

=0）、淋巴细胞计数（实测值）、LMR（实测值）、

NLR（实测值）、颅脑磁共振检查结果（赋值：异常

=1，正常=0）为自变量，VE患者预后为因变量（赋

值：预后不良=1，预后良好=0），进行多因素Logistic
回归分析，结果显示，年龄、LMR、NLR和颅脑磁

共振检查结果是V E患者预后不良的独立影响因素

（P＜0.05），见表2。

2.4　VE患者预后不良的风险预测列线图模型的构建

及验证

基于多因素Logistic回归分析结果，构建VE患者预

后不良的风险预测列线图模型，见图3。从218例患者

中随机选取66例作为验证集。ROC曲线分析结果显示，

该列线图模型预测验证集VE患者预后不良的AUC为

0.871〔95%CI（0.776～0.966）〕，见图4。校准曲线分

析结果显示，该列线图模型预测验证集VE患者预后不

良的发生率与预后不良的实际发生率一致，见图5。决

策曲线分析结果显示，当阈值概率＜80%时，该列线图

模型在验证集中的临床净获益率＞0，见图6。
3　讨论

VE是由病毒直接侵犯脑实质引起的常见的神经系

统感染性疾病，多由肠道病毒感染所致，可导致脑病、

癫痫发作、局灶性缺陷、神经系统后遗症和死亡［8］。

VE的发病机制目前尚不清楚，可能与病毒对中枢神经

系统的直接损伤和颅内免疫炎症反应相关［9］。当病毒

侵入中枢神经系统时，中性粒细胞通过分泌多种促炎

因子（如肿瘤坏死因子α、活性氧和白介素1β等）来

抵御病毒，而这些促炎因子同时也会破坏血脑屏障的

图2　LASSO回归的系数路径
Figure 2　Coefficient path of LASSO regression

图1　LASSO回归分析结果
Figure 1　LASSO regression analysis results
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比值。

图3　VE患者预后不良的风险预测列线图模型
Figure 3　Nomograph model for risk prediction of poor prognosis in 
patients with VE

表2　VE患者预后不良影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
poor prognosis in patients with VE

变量 β SE Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

年龄 0.040 0.014 7.866 0.005 1.041 1.013～1.072

伴有癫痫 0.900 0.497 3.282 0.070 2.460 0.935～6.661

淋巴细胞计数 －0.453 0.490 0.855 0.355 0.636 0.230～1.593

LMR －0.291 0.132 4.827 0.028 0.748 0.555～0.955

NLR 0.301 0.152 3.921 0.048 1.351 1.016～1.849

颅脑磁共振检查结果 0.935 0.473 3.903 0.048 2.546 1.011～6.546
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完整性，从而引起神经功能障碍［10］。此时部分单核细

胞在感染部位分化为巨噬细胞，并发挥中性粒细胞的

作用［11］。此外，T淋巴细胞和B淋巴细胞共同介导的适

应性免疫反应在清除机体病毒过程中也发挥了重要作

用［12］。病毒引发的机体免疫反应可杀伤和清除病毒，

但免疫应答紊乱与各种炎症因子的相互作用也可诱发炎

症损伤，最终导致VE患者预后不良［13-14］。因此，早期

识别预后不良的VE患者，并积极给予相应的干预措施

可在一定程度上改善其预后。本研究旨在分析VE患者

预后不良的影响因素，并构建其风险预测列线图模型。

目前研究普遍认为，VE患者年龄越大，预后越

差［15］。本研究结果显示，年龄增长是VE患者预后不

良的独立危险因素，分析其原因可能为：随着年龄增

长，机体免疫力逐渐下降，且基础疾病、合并症及并发

症逐渐增多，导致病毒感染的风险升高，而机体恢复能

力也逐渐下降，导致预后变差。LMR、NLR作为复合炎

症指标，与缺血性脑卒中的炎症反应密切相关，可能成

为预测缺血性脑卒中后早期神经功能转归的潜在生物标

志物［16］，并且在预测胃癌［17］、慢性心力衰竭［18］及

慢性阻塞性肺疾病［19］等患者的预后中发挥重要作用。

研究表明，NLR水平升高与各种恶性肿瘤患者预后较

差或生存期较短相关，并与炎症性脑病进展有关［20］。

LMR、NLR、PLR与溶栓后早期神经系统恶化密切相

关［16］，这提示系统性炎症相关指标可能与神经系统疾

病的预后不良密切相关。本研究结果显示，LMR、NLR
是VE患者预后不良的独立影响因素，与YASUI等［17］研

究结果相似。病毒感染中枢神经系统后，机体首先启动

先天性免疫反应，主要效应细胞是中性粒细胞和单核细

胞，其中单核细胞迁移到感染部位并部分分化为巨噬细

胞，与中性粒细胞一起发挥防御作用，此时巨噬细胞在

T淋巴细胞和B淋巴细胞的介导下参与适应性免疫反应

的启动［11-12］。因此，LMR降低、NLR升高可能意味着

免疫紊乱，这会进一步放大免疫炎症级联反应，从而诱

发炎症损伤，最终导致VE患者预后不良［14］。颅脑磁共

振是诊断脑部病变特异性较高的检查方法［21］。本研究

结果显示，颅脑磁共振检查结果异常是VE患者预后不

良的独立危险因素。分析其原因为：MRI能够揭示脑组

织炎症、水肿、缺血或坏死等情况，这些异常通常反映

了VE对大脑造成的直接损伤，且损伤越严重，患者预

后可能越差［13］。

列线图模型是一种预测事件发生概率的图形化工

具，其通过可视化的方式将复杂的统计数据转化为易于

理解的图表，从而帮助专业人员预测事件发生概率。本

研究基于多因素Logistic回归分析结果，构建了VE患者

预后不良的风险预测列线图模型，ROC曲线分析结果显

示，该列线图模型预测验证集VE患者预后不良的AUC
图6　列线图模型的决策曲线

Figure 6　Decision curve of nomograph model

图4　列线图模型预测验证集VE患者预后不良的ROC曲线
Figure 4　ROC curve of nomograph model for predicting poor prognosis in 
patients with VE in verification set
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图5　列线图模型预测验证集VE患者预后不良的校准曲线
Figure 5　Calibration curve of nomograph model for predicting poor 
prognosis in patients with VE in verification set
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为0.871；校准曲线分析结果显示，该列线图模型预测

验证集VE患者预后不良的发生率与预后不良的实际发

生率一致；决策曲线分析结果显示，当阈值概率＜80%
时，该列线图模型在验证集中的临床净获益率＞0；提

示基于年龄、LMR、NLR和颅脑磁共振检查结果构建的

VE患者预后不良的风险预测列线图模型具有较好的区

分度、准确性及临床适用性。

4　结论

综上所述，年龄、LMR、NLR和颅脑磁共振检查结

果是VE患者预后不良的独立影响因素，基于上述影响

因素构建的VE患者预后不良的风险预测列线图模型具

有较好的区分度、准确性及临床适用性。但本研究尚存

在一定局限性：（1）本研究未纳入所有可能影响VE患

者预后的因素；（2）本研究样本量较小，且未进行外

部验证，这可能会在一定程度上影响研究结果的可靠

性。未来需要进行多中心、大样本量的前瞻性队列研究

以进一步完善该列线图模型。
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