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  [摘要] 目的 探讨血清和脑脊液胶质纤维酸性蛋白(glialfibrillaryacidicprotein,GFAP)、肌酸激酶脑型

(creatinephosphokinase-BB,CPK-BB)、神经元特异性烯醇化酶(neuron-specificenolase,NSE)、星形胶质源性蛋白

(S-100calciumbindingprotein,S-100B)在成人病毒性脑炎中表达及与病情、预后关系。方法 选取我院收治的成人

病毒性脑炎102例为观察组,另纳入同期偏头痛、上呼吸道感染、神经症患者50例为对照组。统计2组及观察组不

同病情程度血清和脑脊液 GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B水平,绘制受试者工作特 征 曲 线(receiveroperating
characteristic,ROC)及曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)分析其预测效能,同时比较不同预后患者血清和脑

脊液GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B水平,Logistic回归方程分析两 者 间 相 关 性。结果 观 察 组 血 清 和 脑 脊 液

GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B含量均高于对照组,且观察组急性期和恢复期重度患者>中度患者>轻度患者(P<
0.05);成人病毒性脑炎患者血清和脑脊液GFAP(r=0.587、0.638、0.552、0.568)、CPK-BB(r=0.557、0.593、0.540、

0.559)、NSE(r=0.602、0.655、0.587、0.600)、S-100B(r=0.599、0.634、0.575、0.595)含量与急性期、恢复期病情程度

呈正相关(P<0.05);ROC曲线显示,脑脊液 GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B诊断成人病毒性脑炎价值[AUC:

0.937]优于血清 GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B联合诊断价值[AUC:0.908];观察组后遗症患者血清和脑脊液

GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B高于无后遗症患者(P<0.05);成人病毒性脑炎血清和脑脊液 GFAP(OR:4.971、

5.311)、CPK-BB(OR:4.986、5.292)、NSE(OR:5.001、4.727)、S-100B(OR:5.453、4.492)与预后密切相关(P<
0.05)。结论 血清和脑脊液GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B在成人病毒性脑炎患者中呈高表达,且与病情程度、预
后密切相关,为本病诊治提供有利依据。
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andcerebrospinalfluidofadultswithviralencephalitiswiththe

diseaseseverityandprognosis
HEJie1,KANGYan1,WUJian-nan1,HEMin2*

(1.DepartmentofNeurology,HebeiPetroChinaCentralHospital,Langfang065000,China;

2.DeparmentofPsychiatryandPsychology,HebeiPetroChinaCentralHospital,

Langfang065000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheexpressionofglialfibrillaryacidicprotein
(GFAP),creatinephosphokinase-BB (CPK-BB),neuron-specificenolase (NSE)andS-100
calciumbindingprotein(S-100B)inserumandcerebrospinalfluidofadultswithviralencephalitis
andtheirrelationshipwithdiseaseseverityandprognosis.Methods Intotal,102adultswith
viralencephalitisadmittedtoourhospitalwereselectedastheobservationgroup,andanother50
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patientswithmigraine,upperrespiratorytractinfection,andneurologicaldisordersduringthe
sameperiodwereincludedasthecontrolgroup.ThelevelsofGFAP,CPK-BB,NSE,andS-100B
inserumandcerebrospinalfluidinthetwogroupsandtheobservationgroupwithdifferent
diseaseseveritywererecorded,andtheirpredictiveefficacywasanalyzedbyplottingthereceiver
operatingcharacteristic(ROC)andtheareaundertheROCcurve(AUC).ThelevelsofGFAP,

CPK-BB,NSE,andS-100Binserumandcerebrospinalfluidofpatientswithdifferentprognosis
werecompared,andlogisticregressionequationswereusedtoanalyzethecorrelationbetween
them.Results TheGFAP,CPK-BB,NSE,andS-100Blevelsinserumandcerebrospinalfluidin
theobservationgroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup,whichwerehigherinsevere
patientsintheacuteandrecoverystagesintheobservationgroup,followedbymoderatepatients
andmildpatients(P<0.05).ThelevelsofGFAP(r=0.587,0.638,0.552,0.568),CPK-BB
(r=0.557,0.593,0.540,0.559),NSE(r=0.602,0.655,0.587,0.600),andS-100B(r=0.599,

0.634,0.575,0.595)inserumandcerebrospinalfluidofadultswithviralencephalitiswere
positivelycorrelatedwiththediseaseseverityintheacuteandrecoverystages(P<0.05).The
ROCcurveshowedthatthediagnosticvalueof GFAP,CPK-BB,NSE,and S-100Bin
cerebrospinalfluidforadultswithviralencephalitis[AUC:0.937]wassuperiortothatofGFAP,

CPK-BB,NSE,andS-100Bincombinationinserum [AUC:0.908].Intheobservationgroup,

thelevelsofGFAP,CPK-BB,NSE,andS-100Binserumandcerebrospinalfluidofpatientswith
sequelaewerehigherthanthoseofpatientswithoutsequelae(P<0.05).ThelevelsofGFAP
(OR:4.971,5.311),CPK-BB(OR:4.986,5.292),NSE(OR:5.001,4.727),andS-100B(OR:

5.453,4.492)inserumandcerebrospinalfluidofadultswithviralencephalitiswereclosely
associatedwithprognosis(P<0.05).Conclusion GFAP,CPK-BB,NSE,andS-100Binserum
andcerebrospinalfluidarehighlyexpressedinadultswithviralencephalitisandareclosely
correlatedwiththediseaseseverityandprognosis,providingafavorablebasisforthediagnosis
andmanagementofthisdisease.

[Keywords] encephalitis,viral;cerebrospinalfluid;serum

  成人病毒性脑炎属中枢神经系统感染性疾病,
起病急,进展快,极易引起广泛神经功能损伤,影响

患者身心健康[1]。自20世纪90年代后,阿昔洛韦

的应用显著降低成人病毒性脑炎病死率,但仍有约

10%患者遗留不同程度认知障碍、癫痫、瘫痪等后遗

症,寻找特异性标志物用于成人病毒性脑炎患者诊

治尤为重要[2-3]。近年胶质纤维酸性蛋白(glial
fibrillaryacidicprotein,GFAP)、肌 酸 激 酶 脑 型

(creatinephosphokinase-BB,CPK-BB)、神经元特

异性烯醇化酶(neuron-specificenolase,NSE)、星形

胶 质 源 性 蛋 白 (S-100calcium bindingprotein,

S-100B)等脑损伤特异性生化标志物与颅内感染性

疾病关系受到国内外学者广泛关注,但现有研究多

集中于病毒性脑炎、癫痫患儿[4-6],鲜见其在成人病

毒性脑炎中的应用研究,本研究拟通过测定血清和

脑脊液GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B表达,分析其

与病情程度、预后关系,以期为成人病毒性脑炎临床

治疗提供新的理论指导和应对措施。现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年2月—2022年10月

我院收治的102例成人病毒性脑炎为观察组,纳入

标准:符合病毒性脑炎诊断标准[7]:急性或亚急性起

病,多有发热和其他神经系统症状;临床体征支持脑

组织受损改变;脑脊液以淋巴细胞增多反应为主,蛋
白正常或轻度增高;脑电图背景活动异常;CT或

MRI可见低密度灶;年龄≥18周岁;患者知晓并签

署同意书。排除标准:入组前接受任何形式治疗;其
他病菌引起的感染;合并其他中枢神经系统疾病;肝
肾异常;严重精神疾病;临床资料缺失,且依从性差。
男性52 例,女 性 50 例;年 龄 18~60 岁,平 均

(39.56±5.11)岁。另纳入同期偏头痛、上呼吸道感

染、神经症患者50例为对照组,男性27例,女性23
例;年龄20~60岁,平均(40.42±4.48)岁。2组一

般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。
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本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准

(20200227)。

1.2 方法

1.2.1 检测方法 入院2~4d内,所有患者取

4mL外周静脉血液、脑脊液标本,入院7~10d内,
观察组恢复期患者取4mL外周静脉血液、脑脊液

标本,离心取上清液,以酶联免疫吸附法双抗体夹心

法 测 定 血 清、脑 脊 液 GFAP、CPK-BB、NSE、

S-100B,试剂盒购自武汉艾迪抗生物科技有限公司,
完全参照试剂盒说明书操作。

1.2.2 治疗方法 成人病毒性脑炎患者均接受抗

炎、降低颅内压、激素、脱水剂等常规治疗,同时静脉

滴注阿昔洛韦15~30mg·kg-1·d-1,必要时给予

抗癫痫、促智药物,连续治疗2周。

1.2.3 预后评估 成人病毒性脑炎患者102例均

接受为期6个月随访,根据是否发生神经后遗症(继
发性癫痫、视听障碍、智力障碍、运动障碍、语言障

碍)为终点事件。

1.3 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件处理

数据。计量资采用独立样本t检验、单因素方差分

析、SNK-q检验,Spearman系数、Logistic回归方程

分析相关性,绘制受试者工作特征曲线(receiver
operatingcharacteristic,ROC)及曲线下面积(area
underthecurve,AUC)分析预测效能。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组血清和脑脊液各指标含量 观察组血清

和脑脊液 GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B含量均高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1 观察组与对照组血清和脑脊液GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B含量比较

Table1 ComparisonofGFAP,CPK-BB,NSE,andS-100Blevelsinserumand
cerebrospinalfluidbetweenobservationgroupandcontrolgroup

(x-±s)

组别 例数
GFAP(μg/L)

血清 脑脊液

CPK-BB(U/L)
血清 脑脊液

NSE(μg/L)
血清 脑脊液

S-100B(μg/L)
血清 脑脊液

观察组 102 0.56±0.18 1.94±0.52 9.89±2.40 19.65±3.49 21.08±4.17 21.73±4.35 0.20±0.06 0.23±0.07
对照组 50 0.18±0.06 0.25±0.08 3.09±0.62 4.43±0.75 3.34±1.02 5.16±0.92 0.04±0.01 0.05±0.01
t值 14.516 22.811 19.685 30.446 29.604 26.602 18.699 18.063
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 观察组不同病情程度患者血清和脑脊液各指

标含量 观察组急性期和恢复期重度患者血清和脑

脊液GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B含量>中度患

者>轻度患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表2 观察组不同病情程度患者血清和脑脊液各指标含量

Table2 Thelevelsofeachindexinserumandcerebrospinalfluidinpatientswith
differentdiseaseseverityintheobservationgroup

(x-±s)

组别 例数
GFAP(μg/L)

血清 脑脊液

CPK-BB(U/L)
血清 脑脊液

NSE(μg/L)
血清 脑脊液

S-100B(μg/L)
血清 脑脊液

急性期

 轻度 19 0.40±0.11 1.68±0.26 6.87±1.01 14.88±1.75 15.11±2.33 17.96±3.46 0.11±0.02 0.18±0.05
 中度 30 0.56±0.15* 1.88±0.38* 7.35±1.38* 16.30±2.24* 16.42±3.56* 19.97±4.12* 0.19±0.04* 0.25±0.10*

 重度 16 0.71±0.20*# 2.04±0.43*# 8.08±1.64*# 18.15±2.68*# 18.30±4.23*# 22.24±5.66*# 0.29±0.11*# 0.37±0.13*#

 F 值 17.713 4.344 3.484 9.346 3.750 4.152 37.118 16.760
 P 值 <0.001 0.017 0.037 <0.001 0.030 0.020 <0.001 <0.001

组别 例数
GFAP(μg/L)

血清 脑脊液

CPK-BB(U/L)
血清 脑脊液

NSE(μg/L)
血清 脑脊液

S-100B(μg/L)
血清 脑脊液

恢复期

 轻度 12 0.30±0.05 1.48±0.11 3.38±0.64 11.36±1.02 11.02±2.74 15.33±2.89 0.01±0.01 0.04±0.02
 中度 11 0.39±0.10* 1.60±0.20* 4.45±0.83* 13.06±1.42* 13.20±2.48* 17.95±3.71* 0.04±0.02* 0.11±0.04*

 重度 14 0.52±0.14*# 1.73±0.31*# 5.42±1.04*# 14.89±1.89*# 15.04±3.50*# 20.22±4.55*# 0.09±0.08*# 0.20±0.10*#

 F 值 14.185 3.868 17.962 17.606 5.852 5.268 8.216 18.925
 P 值 <0.001 0.031 <0.001 <0.001 0.007 0.010 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与轻度比较 #P 值<0.05与中度比较(SNK-q检验)

2.3 血清和脑脊液各指标含量与病情程度相关性  成人病毒性脑炎患者病情程度与血清和脑脊液
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GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B含量呈正相关,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3 血清和脑脊液各含量与病情程度相关性

Table3 Correlationbetweenthelevelsofeachindexin
serumandcerebrospinalfluidanddiseaseseverity

指标
急性期

r值 P 值

恢复期

r值 P 值

胶质纤维酸性蛋白

 血清 0.587 <0.05 0.552 <0.05
 脑脊液 0.638 <0.001 0.568 <0.05
肌酸激酶脑型

 血清 0.557 <0.05 0.540 <0.05
 脑脊液 0.593 <0.05 0.559 <0.05
神经元特异性烯醇化酶

 血清 0.602 <0.001 0.587 <0.05
 脑脊液 0.655 <0.001 0.600 <0.001
星形胶质源性蛋白

 血清 0.599 <0.05 0.575 <0.005
 脑脊液 0.634 <0.001 0.595 <0.05

2.4 血清和脑脊液各指标诊断成人病毒性脑炎价

值 以成人病毒性脑炎为阳性标本,偏头痛、上呼吸

道感染、神经症患者为阴性标本绘制ROC曲线,结
果显示,脑脊液GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B诊断

成人病毒性脑炎价值的 AUC分别为0.828(95%
CI:0.758~0.884)、0.807(95%CI:0.735~0.866)、

0.752(95%CI:0.675~0.818)、0.778(95%CI:

0.704~0.841),均优于血清GFAP、CPK-BB、NSE、

S-100B。AUC 分 别 为 0.769(95%CI:0.693~
0.833)、0.762(95%CI:0.686~0.827)、0.727(95%
CI:71.57~70.00)、0.753(95%CI:58.82~82.00),
且联合检测(血清各指标联合 AUC为0.908,脑脊

液各指标联合的 AUC为0.937)具有更高的价值

(图1)。

2.5 不同预后血清和脑脊液各指标含量 观察组

均接受为期6个月随访,共有2例失访,30例神经

系统后遗症,含8例继发性癫痫,4例视听障碍,10
例智力障碍,5例运动障碍,3例语言障碍。观察组

后遗症患者血清和脑脊液 GFAP、CPK-BB、NSE、

S-100B高于无后遗症患者(P<0.05)。见表4。

图1 血清和脑脊液各指标

诊断成人病毒性脑炎价值

Figure1 Valueofeachindex
of serum and cerebrospinal
fluidforthediagnosisofviral
encephalitisinadults

表4 比较不同预后血清和脑脊液各指标含量

Table4 Comparesthelevelsofindexesinserumandcerebrospinalfluidwithdifferentprognoses
(x-±s)

组别 例数
GFAP(μg/L)

血清 脑脊液

CPK-BB(U/L)
血清 脑脊液

NSE(mg/L)
血清 脑脊液

S-100B(μg/L)
血清 脑脊液

后遗症 30 0.60±0.18 1.95±0.58 7.45±2.23 16.78±5.03 17.03±5.11 20.11±4.03 0.27±0.08 0.33±0.09
无后遗症 70 0.46±0.14 1.69±0.51 5.85±1.76 14.52±4.36 14.56±4.37 17.81±5.34 0.08±0.02 0.16±0.04
t值 4.195 2.241 3.837 2.267 2.460 2.113 18.667 13.124
P 值 <0.001 0.027 <0.001 0.026 0.016 0.037 <0.001 <0.001

2.6 血清和脑脊液各指标与预后关系 Logistic回

归方程显示(因变量:预后,良好=0,不良=1;自变

量:血清和脑脊液 GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B,

均为连续变量,按实际值赋值),成人病毒性脑炎血

清和脑脊液 GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B与预后

密切相关(P<0.05)。见表5。
表5 血清和脑脊液各指标与预后关系

Table5 Relationshipbetweenvariousindexesofserumandcerebrospinalfluidandprognosis

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
胶质纤维酸性蛋白

 血清 1.604 0.438 13.405 <0.001 4.971 1.589~15.551
 脑脊液 1.670 0.391 18.239 <0.001 5.311 2.334~12.087
肌酸激酶脑型

 血清 1.607 0.455 12.467 <0.001 4.986 1.221~20.358
 脑脊液 1.666 0.403 17.092 <0.001 5.292 1.683~16.637
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表5 (续)

神经元特异性烯醇化酶

 血清 1.610 0.461 12.191 <0.001 5.001 2.468~10.133
 脑脊液 1.553 0.372 17.435 <0.001 4.727 2.556~8.742
星形胶质源性蛋白

 血清 1.696 0.518 10.722 <0.001 5.453 1.996~14.897
 脑脊液 1.502 0.366 16.846 <0.001 4.492 2.011~10.032

3 讨  论

3.1 NSE、S-100B在成人病毒性脑炎诊治中应用

 目前NSE、S-100B在中枢神经系统疾病鉴别诊治

中受到广泛关注,S-100B属低分子酸性钙结合蛋

白,具有刺激轴突生长、营养神经、促进神经细胞再

生等作用,正常人血清和脑脊液中呈低表达,一旦出

现病毒性脑炎、脑出血,其含量迅速升高,介导一氧

化氮生成,产生神经毒性,引起神经细胞凋亡、坏死,
加剧疾病进展[8-9]。NSE主要由神经元、神经内分

泌细胞合成,参与氧化应激、能量代谢、炎性反应等

病理生理过程。有学者发现,病毒经细胞胞饮作用

穿透神经元细胞,直接侵犯神经元,破坏神经细胞,
释放过量 NSE,而 NSE升高可增加血-脑脊液屏

障通透性,加剧脑组织损害[10-12]。相关研究证实,
成人病毒性脑炎血清及脑脊液NSE、S-100B高于健

康体检人群,其值与病情程度显著相关,与本研究结

论相近[13]。进一步分析发现,后遗症患者血清和脑

脊液NSE、S-100B水平高于无后遗症患者,两者显

著相关,说明NSE、S-100B水平越高,神经组织损伤

越重,神经后遗症发生率越高,预后越差,可作为反

映成人病毒性脑炎患者预后的生化指标。

3.2 GFAP在成人病毒性脑炎诊治中应用 GFAP
是星形胶质细胞特异性标志物,当星形胶质细胞激

活后,其免疫反应增强,胞体代偿性肥大,合成过量

细胞因子及生成因子,参与构成受损部位神经元生

存微环境[14-16]。研究表明,病毒性脑炎患者中血清

或脑脊液中GFAP呈高表达,符合本研究观点[17]。
推测原因为,病毒性脑炎发生后伴有脑实质水肿、充
血、炎性细胞浸润、神经细胞变性等病理变化,可增

加血脑屏障通透性,导致星形胶质细胞坏死,增加

GFAP含量[18]。随着GFAP含量增加,成人病毒性

脑炎患者病情程度逐渐加重,可见测定血清和脑脊

液GFAP含量有助于判断疾病严重程度。曹玉红

等[19]学者指出,病毒性脑炎后遗症患儿血清和脑脊

液GFAP均高于无后遗症患儿,但其在成人病毒性

脑炎后遗症中表达尚无研究报道,统计分析发现得

出相似结论,且GFAP表达与预后密切相关,说明

GFAP在病毒性脑炎后遗症中表达不受年龄影响,

利于病毒性脑炎患者预后评估。

3.3 CPK-BB在成人病毒性脑炎诊治中应用 
CPK-BB是一种与脑组织有关特异性蛋白,主要存

在于神经元和星形细胞,当神经元受损后,其从受损

水肿脑细胞中漏出,进至脑脊液和血液,导致脑脊

液、血清CPK-BB水平增加,充分作证其在成人病

毒性脑炎血清和脑脊液中高表达[20]。同时发现,成
人病毒性脑炎恢复期和急性期重度患者血清和脑脊

液CPK-BB>中度>轻度,说明检测其水平变化有

助于成人病毒性脑炎病情评估。除此之外,本研究

发现,后遗症患者血清和脑脊液CPK-BB水平高于

无后遗症组,且两者间呈正相关,这可能是由于,随
着CPK-BB水平升高,可加剧神经组织损伤,导致

病情恶化,最终引起癫痫、智力障碍、运动障碍等后

遗症。

3.4 血清和脑脊液 GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B
诊断效能 另本研究创新性比较血清和脑脊液

GFAP、CPK-BB、NSE、S-100B诊断成人病毒性脑

炎价值,结果发现脑脊液各指标诊断价值优于血清,
且联合检测具有更高的价值,可为本病鉴别诊断提

供有利参考,指导后续治疗。值得注意的是,脑脊液

抽取存在一定风险性,操作相对复杂,加以病情监测

需反复行脑脊液检查,极易影响患者检查依从性,故
针对成人病毒性脑炎患者病情及预后评估仍以血清

为主,可减轻手术风险和患者痛苦。

3.5 小结与不足 血清和脑脊液GFAP、CPK-BB、

NSE、S-100B在成人病毒性脑炎患者中呈高表达,
且与病情程度、预后密切相关,为本病诊治提供有利

依据。受限于临床实际,本研究为单中心、小样本研

究,可能会影响部分结果偏倚性,日后需开展多中

心、大样本的前瞻性随机研究进行更为深入证实。
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