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病毒性脑炎患者血清HMGB1表达水平与疾病
严重程度及预后的关系

董正斌,徐楠*,周新涛

(中国医科大学附属盛京医院第四神经内科,辽宁沈阳
 

110020)

【摘要】 目的 探究病毒性脑炎(VE)患者血清高迁移率基团蛋白B1(HMGB1)表达水平与疾病严重程度及预后的关

系。 方法 选取83例在本院2020年9月~2023年9月收治的VE患者作为疾病组,根据病情严重程度,分为轻症组

(n=57)、重症组(n=26);依据格拉斯哥预后评分量表(GOS)评分评估预后,分为预后良好组(n=52)、预后不良组(n=
31);另选取同期健康体检者83例作为对照组。ELISA法检测血清 HMGB1、神经元特异性烯醇化(NSE)表达水平,并
进行组间比较;多因素Logistic回归分析VE患者预后的影响因素;ROC曲线分析血清 HMGB1、NSE对预后的评估价

值。 结果 疾病组血清 HMGB1、NSE表达水平明显高于对照组(P<0.05),VE患者血清 HMGB1与NSE水平呈正

相关性(r=0.502,P=0.000);重症组血清 HMGB1、NSE表达水平均显著高于轻症组(P<0.05);预后不良组白细胞计

数、血清 HMGB1、NSE水平均显著高于预后良好组(P<0.05);白细胞计数、血清 HMGB1、NSE为影响VE患者预后的

相关因素(P<0.05);血清 HMGB1、NSE及二者联合评估 VE患者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.768、0.818、

0.892,优于血清 HMGB1、NSE各自单独检测(Z二者联合-HMGB1=2.989、Z二者联合-NSE=2.179,P=0.003、0.029),其敏感度和

特异度分别为70.97%、98.08%。 结论 VE患者血清 HMGB1水平明显升高,与病情严重程度及预后密切相关,对

VE患者预后有较高的评估价值。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

viral
 

encephalitis
 

(VE)
 

patients. Methods From
 

September
 

2020
 

to
 

September
 

2023,83
 

VE
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

disease
 

group.
 

According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

disease,they
 

were
 

separated
 

into
 

mild
 

group
 

(n=57)
 

and
 

severe
 

group
 

(n=26).
 

According
 

to
 

the
 

Glasgow
 

Outcome
 

Scale
 

(GOS),the
 

prognosis
 

was
 

evaluated
 

and
 

they
 

were
 

separated
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=52)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=31).
 

Meantime,83
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

ELISA
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

neuron
 

specific
 

enolization
 

(NSE),and
 

intergroup
 

comparison
 

was
 

performed.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

VE
 

patients.
 

ROC
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

NSE. Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

NSE
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

NSE
 

levels
 

in
 

VE
 

patients
 

(r=0.502,P=0.000).
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

NSE
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

white
 

blood
 

cell
 

count,serum
 

HMGB1,and
 

NSE
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).
 

White
 

blood
 

cell
 

count,serum
 

HMGB1,and
 

NSE
 

were
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

VE
 

patients
 

(P<0.05).
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HMGB1,NSE,and
 

their
 

combined
 

evaluation
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

VE
 

patients
 

was
 

0.768,0.818,and
 

0.892,respectively,the
 

combined
 

evaluation
 

was
 

superior
 

to
 

the
 

individual
 

detection
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

NSE
 

(Zcombination
 

-
 

HMGB1=2.989,Zcombination
 

-
 

NSE=2.179,P=0.003,0.029),and
 

its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
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70.97%
 

and
 

98.08%,respectively. Conclusion The
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

in
 

VE
 

patients
 

is
 

obviously
 

elevated,it
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

disease,and
 

has
 

high
 

evaluation
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

VE
 

patients.
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  病毒性脑炎(VE)是脑实质的病理性炎症,由多种

嗜神经RNA和DNA病毒感染引发,也是一种罕见的

综合征疾病,且具有严重的临床预后,对VE患者的生

活质量水平及生命健康有极大威胁[1]。VE的特征是

急性发热、头痛、意识异常、癫痫发作和神经功能缺损

等,且幸存者通常患有严重的神经系统和神经心理后

遗症,其发生率较高,而治疗选择有限,预防性疫苗仅

可用于少数嗜神经病原体,导致 VE患者的预后较

差[2-3]。因此,寻找特异性血清学指标监测VE患者病

情严重程度,并评估患者预后,对提高患者生存率有一

定参考意义。高迁移率基团蛋白B1(HMGB1)是一种

非组蛋白核蛋白,根据其亚细胞位置具有多种功能,且
过量的胞外 HMGB1可能导致组织损伤和器官功能

障碍,导 致 许 多 感 染 性 疾 病 的 发 生[4]。据 报 道,

HMGB1水平在脓毒症的早期阶段有促炎作用,使其

表达水平增加,可损害宿主根除微生物感染的能力[5]。
神经元特异性烯醇化(NSE)是糖酵解酶烯醇化酶的细

胞特异性同工酶,也是神经元和周围神经内分泌细胞

的高度特异性标志物,能够反映神经元损伤的病情程

度[6]。目前血清HMGB1表达水平在VE患者中的研

究较少,因此,本研究通过测定血清 HMGB1、NSE表

达水平变化,进一步分析血清 HMGB1与VE患者疾

病严重程度及预后的相关性。

对象与方法

1 研究对象

选取83例在本院2020年9月~2023年9月收

治的VE患者作为疾病组,另选取同期与疾病组一般

资料相匹配的健康体检者83例作为对照组。统计年

龄、性别、红细胞、白细胞、血小板计数、空腹血糖、白蛋

白、红细胞分布宽度标准差(RDW-SD)球蛋白等临床

资料。纳入标准:①所有患者均符合 VE的诊断标

准[7];②经 MRI、CT等影像学检查确诊为脑部病变;

③患者为第一次发病,年龄为18~78岁;④所有入组

者均详知研究内容,并自愿签署同意书。排除标准:①
伴有其他病因引发的脑膜炎;②近几个月有关VE相

关疾病的治疗;③所有入选者病历资料和随访资料缺

失者;④伴有其他恶心肿瘤、心肝肾及精神疾病患者;

⑤妊娠期、哺乳期患者及不主动积极配合研究人员者。
本研究已通过医院伦理委员会审批。

2 方法

2.1 血清 HMGB1、NSE表达水平检测 采集入组

对象空腹静脉血5
 

mL,以4
 

℃
 

3
 

500
 

r/min离心18
 

mim后,留取血清置于-80
 

℃环境下储存。分别采用

人 HMGB1
 

ELISA 试剂盒(,货号:TD711210)、人

NSE
 

ELISA试剂盒(,货号:BKE8709)进行测定,所
有相关操作严格按照说明书进行,首先将ELISA试剂

盒放于室温30
 

min,按照说明书,配制并稀释好标准

品浓度及稀释20倍后的洗涤液,再设置好标准品孔和

样本孔加样,随后在室温下孵育2
 

h,之后丢弃孔内液

体加入洗涤液,重复洗板5次,然后加酶室温下避光孵

育20
 

min,结束后进行反复洗涤,再加入100
 

μL显色

液室温避光孵育15
 

min后,加入100
 

μL停止液混匀,
检测30

 

min内的吸光度值,并绘制标准曲线计算样品

浓度。

2.2 病情严重程度评估 VE患者根据入院当天的

临床症状、病情程度及《神经病学》[7]中相关标准,将纳

入疾病组的83例VE患者分为轻症组(n=57)、重症

组(n=26)。其中重症组表现有昏迷、定向力异常等

症状,轻症组临床表现为非特异性,有发热、头晕、腹痛

等症状。

2.3 预后评估 对VE患者出院后进行定期随访6
个月,运用格拉斯哥预后评分量表(GOS)评分记录患

者预后情况[8],1~3级分别为:死亡、植物人状态、严
重残疾及日常生活不能自理;4~5级分别为:轻度残

疾及日常生活能够自理、无残疾及日常生活恢复。根

据上述标准将83例疾病组中GOS分级为1~3级的

患者评定为预后不良组(n=31);GOS分级为4~5级

的患者评定为预后良好组(n=52)。

3 统计学方法

用SPSS
 

21.0软件分析数据。计量资料以(x±
s)表示,均呈高斯分布,两组间比较采用t检验;计数

资料“例”以[n(%)]表示,组间比较使用χ2 检验;

Pearson 法分析 VE患者血清 HMGB1与 NSE水平

的相关性;多因素Logistic回归分析VE患者预后的

影响因素;运用 MedCalc软件绘制ROC曲线,分析血

清HMGB1、NSE表达水平对VE患者预后的评估价

值,P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

1 两组血清HMGB1、NSE表达水平比较

83例疾病组血清 HMGB1、NSE表达水平分别为

(20.37±4.29)ng/mL、(22.57±5.81)μg/L,83例对

照组分别为(16.15±2.32)ng/mL、(15.46±3.27)
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μg/L,疾病组均高于对照组(t=7.883、9.716,均P<
0.05)。

经Pearson 法分析显示,VE患者血清 HMGB1
与NSE水平呈正相关性(r=0.502,P=0.000)。

2 两组VE患者血清HMGB1、NSE表达水平比较

26例重症组血清 HMGB1、NSE表达水平分别为

(23.76±4.11)ng/mL、(26.84±5.21)μg/L,57例轻

症组分别为(18.82±3.45)ng/mL、(20.62±3.53)

μg/L,重症组均显著高于轻症组(t=5.693、6.376,均
P<0.05)。

3 不同预后的 VE患者临床资料及血清 HMGB1、

NSE表达水平比较

不同预后患者性别、红细胞、血小板计数、空腹血

糖、白蛋白、球蛋白等临床资料比较,差异无统计学意

义(均 P>0.05),预 后 不 良 组 白 细 胞 计 数、血 清

HMGB1、NSE水平均显著高于预后良好组(均 P<
0.05),见表1。

表
 

1 不同预后的VE患者临床资料和血清HMGB1、NSE水平
[(x±s)/n(%)]

Table
 

1 Clinical
 

data
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1
 

and
 

NSE
in

 

VE
 

patients
 

with
 

different
 

prognoses

临床资料
Clinical

 

data

预后不良组
Poor

 

prognosis
group

预后良好组
Good

 

prognosis
group

χ2/t P

性别
男
女

17(54.84)
14(45.16)

28(53.85)
24(46.15) 0.008 0.930

年龄(岁) 46.53±5.13 47.18±5.21 0.553 0.582
红细胞计数(×1012/L) 4.42±0.61 4.51±0.48 0.746 0.458
白细胞计数(×109/L) 13.11±2.54 9.43±1.27 8.789 0.000
血小板计数(×109/L) 213.05±58.24 219.12±62.75 0.438 0.663
空腹血糖(mmol/L) 6.84±1.26 6.79±0.96 0.204 0.839

血钾(mmol/L) 3.88±0.59 4.03±0.45 1.305 0.195
血钠(mmol/L) 134.78±14.15 138.07±15.23 0.977 0.331
RDW-SD(fL) 43.26±5.37 42.28±5.16 0.824 0.412
白蛋白(U/L) 42.75±5.78 43.82±5.19 0.871 0.387
球蛋白(U/L) 28.43±2.93 29.15±3.17 1.029 0.306
HMGB1(ng/mL) 24.58±4.32 17.86±3.41 7.850 0.000
NSE(μg/L) 27.46±6.15 19.65±3.56 7.340 0.000

4 VE患者预后的影响因素

以VE患者预后为因变量(预后良好=0,预后不

良=1),以上述表3中有显著差异(P<0.05)的因素

(血清HMGB1、NSE、白细胞计数)为自变量(均为连

续变量),行多因素Logistic回归分析,结果显示,白细

胞计数、血清HMGB1、NSE为VE患者预后的影响因

素(P<0.05),见表2。

5 血清HMGB1、NSE水平对VE患者预后评估价值

血清HMGB1、NSE及二者联合评估 VE患者预

后的曲线下面积(AUC)分别为0.768、0.818、0.892,
优于血清 HMGB1、NSE各自单独检测(Z二者联合-HMGB1

=2.989、Z二者联合-NSE=2.179,P=0.003、P=0.029),

其敏感度和特异度分别为70.97%、98.08%,见表3
和图1。

表
 

2 Logistic回归分析VE患者预后影响因素
Table

 

2 Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

prognostic
 

factors
 

in
 

VE
 

patients

自变量
Independent
variable

β SE Wald P OR 95%CI

HMGB1 0.757 0.275 7.579 0.006 2.132 1.244~3.655
NSE 0.696 0.301 5.341 0.021 2.005 1.111~3.617

白细胞 0.760 0.335 5.145 0.023 2.138 1.109~4.123

表
 

3 血清HMGB1、NSE水平对VE患者预后的评估价值
Table

 

3 Evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

NSE
 

levels
on

 

the
 

prognosis
 

of
 

VE
 

patients

变量
Variable AUC

截断值
Truncation
value

95%CI
敏感度
Sensitivity
(%)

特异度
Specificity
(%)

Youden指数
Youden
index

HMGB1 0.768 21.18ng/mL 0.662~0.854 74.19 69.23 0.434
NSE 0.818 23.76

 

μg/L 0.843~0.962 70.97 86.54 0.575
二者联合 0.892 - 0.805~0.950 70.97 98.08 0.690

图
 

1 血清HMGB1、NSE水平评估VE患者预后的ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

NSE
 

levels
in

 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

VE
 

patients

讨 论

病毒性脑炎(VE)是一种死亡率高的毁灭性疾病,
幸存者经常患有严重的神经系统并发症,具有高死亡

率和高致残率的特点,给临床治疗带来严峻挑战,使其

患者预后不良发生率较高[9-10]。临床上VE病原体主

要是嗜神经性RNA病毒,而感染多种嗜神经病毒后,

VE可引起脑膜和脑实质的急性颅内炎症损伤、慢性

炎症性或非炎症性病变,当中枢神经系统感染后,炎症

可发生在不同的区域,或同时出现在多个区域,从而导

致VE或其他脑膜炎的发生[11]。目前临床上仍有部

分患者进行治疗后会有严重的神经后遗症,甚至死亡。
因此,尽早评估预测VE患者的预后结局并采取针对

性治疗方案是改善VE患者预后的关键,需要尽快探

寻与疾病严重程度及预后有紧密联系的临床特异性指

标。
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HMGB1属于HMG家族成员之一,是高度进化

保守的核蛋白,成为所有 HMG家族成员中含量最高

的蛋白质,也是细胞核中含量位居第二高的蛋白质,

HMGB1在哺乳动物细胞和组织中广泛表达,HMGB1
能够主动分泌并被动释放到细胞外,在那里它们作为

损伤相关分子模式发挥作用,介导炎症和免疫反应,并
在炎症性疾病中发挥重要作用[12-13]。Xing等[14]研究

学者发现,HMGB1在日本脑炎病毒中明显上调,可通

过下调 HMGB1使其 MAPK通路的减弱对日本脑炎

病毒感染起负向调节作用,表明 HMGB1在日本脑炎

病毒感染中发挥关键性作用,为开发一种对抗日本脑

炎病毒感染的新药提供较大潜力,推测 HMGB1可能

与VE疾病的发生有一定联系。Guo等[15]研究发现,

miR-505可以通过下调其靶基因HMGB1的表达来抑

制自噬活化,并最终抑制博尔纳病病毒1的复制,而博

尔纳病病毒1是一种高度嗜神经性RNA病毒,已被

证明可引起致命的脑炎,提示 HMGB1高表达在博尔

纳病病毒1感染的疾病中可能发挥关键性作用,能够

为未来博尔纳病病毒1感染的预防和治疗提供新的思

路与方向,然而VE疾病的主要病原菌也是嗜神经性

RNA病毒,由此推测 HMGB1可能参与VE的发生、
发展过程,其水平异常高表达可能对VE患者的预后

产生一定影响。Zou等[16]研究报道,该研究采用脑微

血管内皮细胞在体外检测 HMGB1释放、白细胞、粘
附和血脑屏障完整性,从中发现日本脑炎病毒导致

BMEC 释 放 HMGB1,同 时 增 加 粘 附 分 子,重 组

HMGB1增强白细胞-内皮粘附,促进日本脑炎病毒感

染的单核细胞跨内皮细胞迁移,表明日本脑炎病毒成

功地利用受感染的单核细胞扩散到大脑中,并在大脑

内部扩张,并导致 HMGB1促进的日本脑炎病毒加速

发展。HMGB1促进的单核细胞迁移可能代表了JEV
神经侵袭的机制,为临床提供潜在的治疗靶点,由此说

明HMGB1与 VE的病情进展及预后可能有密切相

关。本研究发现,疾病组血清 HMGB1表达水平显著

高于对照组,且重症组血清 HMGB1水平明显高于轻

症组,提示血清 HMGB1水平越高可能VE疾病程度

越严重,并影响疾病的发展方向。预后不良组血清

HMGB1水平明显高于预后良好组,血清 HMGB1为

VE患者预后的影响因素,表明血清 HMGB1水平与

VE的预后有着紧密联系,对 VE患者的预后发展有

一定参考作用。血清 HMGB1评估 VE患者预后的

AUC为0.768,血清 HMGB1水平高于21.18
 

ng/

mL,VE患者发生预后不良的几率较大,提示检测血

清HMGB1表达水平可能有利于预测VE患者预后结

局。研究表明[17],VE患者血清 HMGB1表达水平高

于健康对照组,重度组血清 HMGB1水平高于中度

组、轻度组,提示VE患者HMGB1表达水平随着病情

的发展而逐渐升高。血清HMGB1水平评估VE患者

重度神经损伤的AUC为0.948,提示血清HMGB1水

平可作为评估患者神经损伤的敏感指标,这与本研究

结果类似。

NSE可在血液和脑脊液被检测到,在评估神经元

损伤、脑损伤和炎症方面是一种有价值的生物标志物,
且与不同的临床疾病、缺血、缺氧、代谢性疾病、炎症性

和神经退行性疾病密切相关,神经炎症中的NSE紊乱

也是由小胶质细胞和星形胶质细胞介导的。因此,血
清中的NSE水平被认为是一种可靠的生物标志物,在
不同疾病条件下具有诊断神经元损伤、神经炎症或预

测预后的潜力[18]。沈淑媛等[19]研究报道,VE患儿重

症组血清 NSE水平高于轻症组、对照组,提示血清

NSE水平与 VE患儿病情严重程度密切相关。预后

不良组血清NSE水平高于预后良好组,且是VE患儿

预后不良的危险因素,表明血清NSE水平变化影响患

儿的预后发展情况,这与本研究结果相似。本研究发

现,疾病组血清 NSE水平高于对照组,重症组血清

NSE水平高于轻症组,且VE患者血清 HMGB1水平

与NSE水平呈显著正相关性,提示血清 HMGB1、

NSE高水平可能影响 VE患者的疾病严重程度。预

后不良组血清NSE水平较高,是VE患者预后的影响

因素,对患者预后具有一定的评估价值,当血清 NSE
水平大于23.76

 

μg/L时,临床医师应立即调整治疗方

案,防止病情进一步恶化或发展为预后不良。本研究

进一步分析显示,血清 HMGB1、NSE表达水平联合

评估 VE 患者预后的 AUC为0.892,其特异度为

98.08%,优于二者单独评估,由此表明血清 HMGB1、

NSE联合可更有效地评估VE患者预后情况,能够为

VE患者的临床治疗提供新靶点,有助于改善 VE患

者预后。
综上所述,VE患者血清 HMGB1水平明显升高,

与病情严重程度及预后密切相关,对VE患者预后有

较高的评估价值。然而,因本研究纳入样本量较小,对
研究结果可能有偏倚,且血清 HMGB1对VE致病机

制的研究不够深入,后续加大样本量进一步深入研究。
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