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病毒性脑炎患儿血清高迁移率族蛋白-1与神经
损伤和炎症反应的相关性研究*
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摘要 ： 目的　探讨病毒性脑炎患儿血清高迁移率族蛋白-1（HMGB1）与神经损伤和炎症反应的相关性。

方法　选取2019年10月—2021年10月襄阳市中心医院收治的94例病毒性脑炎患儿作为研究组。根据研究组神

经损伤程度细分为轻度组37例，中度组31例，重度组26例。另取同期该院健康体检儿童86例作为对照组。测定

所有研究对象血清HMGB1、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、髓鞘碱性蛋白（MBP）、白细胞介素 1β（IL-1β）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，采用Pearson相关性分析病毒性脑炎患儿血清HMGB1水平与NSE、MBP、IL-

1β、TNF-α水平的相关性，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析病毒性脑炎患儿血清HMGB1水平对重度神经

损伤的诊断效能。结果　研究组血清HMGB1、NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平高于对照组（P <0.05）。重度

组血清HMGB1、NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平高于中度组和轻度组（P <0.05），中度组高于轻度组（P <

0.05）。Pearson相关性分析结果显示，病毒性脑炎患儿血清HMGB1水平与NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平呈

正相关（r =0.445、0.391、0.354 和 0.386，均 P <0.05）。ROC曲线分析结果显示，病毒性脑炎患儿血清HMGB1水

平评估重度神经损伤的最佳截断点为20.28 ng/mL，敏感性为88.46%（95% CI：0.698，0.976），特异性为94.12%

（95% CI：0.856，0.984），AUC 为 0.948（95% CI：0.882，0.983）。结论　病毒性脑炎患儿血清HMGB1水平与神经

损伤和炎症反应密切相关，血清HMGB1水平可作为评估患儿神经损伤的敏感指标。
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Abstract:  Objective To investigate the relationship between blood high mobility group box 1 protein 

(HMGB1) and nerve injury and inflammatory response in children with viral encephalitis.  Methods A total of 94 

children with viral encephalitis admitted to the hospital from October 2019 to October 2021 were selected and 

included as the study group. According to the degree of nerve injury, they were subdivided into mild group (37 

cases), moderate group (31 cases), and severe group (26 cases). In addition, 86 healthy children who came to the 

hospital for heath checkup during the same period were selected as the control group. Serum levels of HMGB1, 

neuron-specific enolase (NSE), myelin basic protein (MBP), interleukin-1β (IL-1β), and tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α) were measured in all children. Pearson method was used to analyze the correlations between the serum 
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level of HMGB1 and the serum levels of NSE, MBP, IL-1β and TNF- α in children with viral encephalitis. The 

receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to analyze the value of serum HMGB1 levels in children 

with viral encephalitis in diagnosing severe nerve injury.  Results The serum levels of HMGB1, NSE, MBP, IL-1β 

and TNF-α in children with viral encephalitis were higher than those in healthy children (P < 0.05), and they were 

also higher in the severe group than those in the moderate and mild groups (P < 0.05). Besides, the serum levels of 

these indicators were even higher in the moderate group than those in the mild group (P < 0.05). Pearson correlation 

analysis showed that serum levels of HMGB1 were positively correlated with those of NSE, MBP, IL-1β, and TNF-α 

in children with viral encephalitis (r = 0.445, 0.391, 0.354 and 0.386, all P < 0.05). ROC curve analysis showed that 

the optimal cut-off point of the serum HMGB1 level was 20.28 ng/mL for diagnosing severe nerve injury in children 

with viral encephalitis, with a sensitivity of 88.46% (95% CI: 0.698, 0.976), a specificity of 94.12% (95% CI: 0.856, 

0.984), and an area under the ROC curve (AUC) of 0.948 (95% CI: 0.882, 0.983).  Conclusions The serum level of 

HMGB1 is closely related to nerve injury and inflammatory response in children with viral encephalitis. Thus, it can 

be used as a sensitive indicator for evaluating nerve injury in these children.

Keywords:  viral encephalitis; children; high mobility group box 1 protein; nerve injury; inflammatory re‐

sponse

病毒性脑炎是由柯萨奇病毒、EB 病毒、乙型

脑炎病毒等引起的中枢系统感染性疾病，多发于儿

童，临床主要表现为头痛、发热、抽搐等，具有病

死率高、预后差的特点[1]。临床根据患儿神经系统

损伤程度采取针对性治疗，多采用影像学检查评

估患儿神经损伤情况，具有一定的主观性[2]。有研

究发现，病毒性脑炎患儿受病毒侵袭，脑实质广

泛性损伤，表现为神经细胞坏死及炎症细胞浸润，

临床可通过检测脑脊液神经损伤指标和炎症因子

评估患儿病情[3-4]。然而获取患儿脑脊液标本需要

进行穿刺，具有一定的创伤性[5]。有研究报道，神

经系统疾病患者血液中的炎性介质与神经损伤程

度、机体炎症反应有关，可通过血液炎症因子反

映患者神经损伤及炎症情况[6]。高迁移率族蛋白-1

（high mobility group box-1, HMGB1） 是 一 种 重 要 的

炎性介质，存在于真核细胞中，能够被免疫活性

细胞和坏死细胞激活并释放到细胞外，参与炎症

疾病的发生、发展，加剧机体炎症反应[7]。然而病

毒性脑炎患儿血清 HMGB1 水平与神经损伤和炎症

反应的关系尚不清楚。鉴于此，本研究选取襄阳

市中心医院收治的 94 例病毒性脑炎患儿，探究血

清 HMGB1 水平与神经损伤、炎症反应的相关性。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2019 年 10 月—2021 年 10 月襄阳市中心医

院收治的 94 例病毒性脑炎患儿作为研究组。其中

男性 52 例，女性 42 例；年龄 1～13 岁，平均（5.81±

0.95）岁。另取同期本院健康体检儿童 86 例作为对

照组。其中男性 48 例，女性 38 例；年龄 1～12 岁，平

均（5.69±0.87）岁。纳入标准：①符合《诸福棠实用

儿科学（上册）》[8] 病毒性脑炎诊断标准；②首次发

病。排除标准：①颅脑手术史；②心肝肾功能障碍；

③血 液 性 系 统 疾 病 ；④合 并 其 他 中 枢 神 经 感 染 ；

⑤合并脑脊髓炎；⑥合并其他系统或全身感染性疾

病；⑦自身免疫性疾病。两组一般资料比较，差异

无统计学意义（P >0.05），具有可比性。本研究经医

院医学伦理委员会批准（No：襄医 190017），患者家

属均签署知情同意书。

1.2　方法

根据研究组神经损伤程度细分为轻度组 37 例，

中度组 31 例，重度组 26 例。神经损伤程度采用改

良 Rankin 评分量表评定，1～2 分为轻度，3～4 分

为中度，5 分为重度[9]。

入 院 后 清 晨 空 腹 采 集 患 者 静 脉 血 3 mL ，

3 500 r/min 离心 15 min，离心半径 10 cm，采用酶联

免 疫 吸 附 试 验 测 定 血 清 HMGB1、 白 细 胞 介 素 1β
（Interleukin-1β, IL-1β）、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor 

necrosis factor-α, TNF-α）水平，采用放射免疫法测定

血清神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase, 

NSE）、髓 鞘 碱 性 蛋 白（myelin basic protein, MBP）水

平，试剂盒均购自上海博亚生物技术有限公司。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，进一步两两比较用 SNK-q 检验；计数资料
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以 构 成 比 表 示 ， 比 较 用 χ2 检 验 ； 相 关 性 分 析 用

Pearson 法；绘制受试者工作特征（receiver operating 

characteristic, ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1　两组血清HMGB1、NSE、MBP、IL-1β、TNF-α
水平比较

研 究 组 与 对 照 组 血 清 HMGB1、NSE、MBP、IL-

1β、TNF-α水平比较，经 t 检验，差异有统计学意义

（P <0.05），研究组高于对照组。见表 1。

2.2　不同严重程度患儿血清 HMGB1、NSE、MBP、

IL-1β、TNF-α水平比较

不 同 严 重 程 度 患 儿 血 清 HMGB1、NSE、MBP、

IL-1β、TNF-α水平比较，经单因素方差分析，差异

有 统 计 学 意 义（P <0.05），重 度 组 高 于 中 度 组 和 轻

度 组（P <0.05），中 度 组 高 于 轻 度 组（P <0.05）。

见表 2。

2.3　病毒性脑炎患儿血清 HMGB1 水平与 NSE、

MBP、IL-1β、TNF-α水平的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，病 毒 性 脑 炎 患

儿血清 HMGB1 水平与 NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水

平 呈 正 相 关（r =0.445、0.391、0.354 和 0.386，P =

0.000、0.000、0.002 和 0.000）。

2.4　病毒性脑炎患儿血清 HMGB1 水平对重度神

经损伤的诊断效能

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，病 毒 性 脑 炎 患 儿

血 清 HMGB1 水 平 评 估 重 度 神 经 损 伤 的 最 佳 截

断 点 为 20.28 ng/mL ，敏 感 性 为 88.46%（95% CI ：

0.698 ，0.976），特 异 性 为 94.12%（95% CI ：0.856 ，

0.984），AUC 为 0.948（95% CI ：0.882 ，0.983）。

见 图 1 。

3 讨论

病毒性脑炎是由各种病毒感染引起的炎症性

脑病，病毒感染后可诱发免疫性脑损伤，病变影响

大脑实质，进而破坏血脑屏障[10-11]。临床研究表明，

表 1　研究组与对照组血清HMGB1、NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

94

86

HMGB1/（ng/mL）

17.23±3.34

10.64±1.83

16.205

0.000

NSE/（μg/L）

18.45±3.70

9.18±1.69

21.288

0.000

MBP/（μg/L）

0.72±0.14

0.28±0.06

26.963

0.000

IL-1β/（ng/L）

16.57±4.12

5.83±0.95

23.602

0.000

TNF-α/（ng/L）

34.63±6.38

12.44±2.51

30.182

0.000

表 2　不同严重程度患儿血清HMGB1、NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平比较 （x±s）

组别

重度组

中度组

轻度组

F 值

P 值

n

26

31

37

HMGB1/（ng/mL）

22.05±4.35①②

17.38±3.29①

14.12±2.61

41.889

0.000

NSE/（μg/L）

23.36±4.66①②

18.92±3.37①

15.74±2.85

34.305

0.000

MBP/（μg/L）

0.84±0.17①②

0.75±0.15①

0.63±0.12

16.541

0.000

IL-1β/（ng/L）

19.37±5.03①②

17.25±4.64①

14.18±3.70

11.025

0.000

TNF-α/（ng/L）

39.59±8.84①②

35.43±6.79①

30.28±5.56

13.897

0.000

注 ： ①与轻度组比较，P <0.05； ②与中度组比较，P<0.05。
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图1　病毒性脑炎患儿血清HMGB1水平评估

重度神经损伤的ROC曲线
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神经系统损伤可导致神经元细胞发生炎症、坏死，

多种炎症因子和酶释放进入血液，引发一系列病理

改变[12-13]。病毒性脑炎患儿机体病毒与神经胶质细

胞相互作用，诱导产生大量 IL-1β、TNF-α等炎症因

子，使脑组织发生炎症改变[14]。此外，NSE、MBP 等

神经损伤指标释放进入脑脊液和血液，可作为反映

神 经 元 受 损 的 生 化 指 标[15]。 有 研 究 指 出 ，血 清

HMGB1 水平与神经系统损伤患者神经损伤指标及

炎症因子水平有关，在神经系统损伤及炎症反应中

发挥重要作用[16]。

HMGB1 作为炎性介质，通过与晚期糖基化终产

物受体、Toll 样受体等细胞表面受体结合促进炎症

因子产生，破坏血脑屏障，促进神经细胞坏死和凋

亡[17]。HMGB1 具有广泛的生物活性，维持核小体结

构，调节基因转录、参与 DNA 重组等功能，脑组织炎

症损伤后，HMGB1 可以快速转位到细胞质并释放，

直接作用于神经元表面受体和胶质细胞表面受体，

促 进 炎 症 因 子 释 放[18]。 动 物 实 验 研 究 发 现 ，抑 制

HMGB1 活性或阻断相关炎症反应通路，可以减轻脑

组织的炎症损伤[19]。NSE 存在于神经元、神经细胞

及神经纤维中，能够与神经元特异结合，脑损伤时

从胞浆中释放进入脑脊液；MBP 是中枢神经髓鞘膜

中重要成分，具有神经组织特异性[20]。本研究中研

究组血清 HMGB1、NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平高

于对照组，说明病毒性脑炎患儿神经损伤及炎症反

应导致血清 HMGB1、NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平

异常升高。分析其原因为病毒侵袭直接导致病毒

性脑炎患儿脑组织受损，由于患儿自身免疫功能较

差，进而引起神经细胞炎症反应，多种炎症因子透

过血脑屏障进入血液，神经系统组成物质 NSE、MBP

参与脑损伤病理过程，随着血脑屏障受损释放进入

血液。HMGB1 通过多种通路参与机体炎症反应，与

脑水肿、帕金森、癫痫等多种神经系统疾病的发生、

发展密切相关[21-23]。HMGB1 在中枢神经系统中可以

与其受体结合，进而调节炎症反应和血脑屏障通透

性，将 HMGB1 注入小鼠脑组织后，能够损伤脑血管

内皮细胞，破坏血脑屏障，促进 IL-1β、TNF-α等炎

症因子释放，加重脑神经系统损伤[24]。病毒性脑炎

患儿神经元损伤、坏死，早期 HMGB1 由神经元释放

加剧脑损伤，随着病情进展，由星形胶质细胞释放

诱 导 细 胞 毒 性 反 应[25]。 本 研 究 中 重 度 组 血 清

HMGB1 高于中度组和轻度组，中度组血清 HMGB1

高于轻度组，说明病毒性脑炎患儿血清 HMGB1 水平

随着病情进展，其水平逐渐升高。Pearson 相关性分

析结果显示，病毒性脑炎患儿血清 HMGB1 水平与

NSE、MBP、IL-1β、TNF-α水平呈正相关，说明病毒

性脑炎患儿血清 HMGB1 水平与神经损伤和炎症反

应密切相关。HMGB1 作为促炎因子，能够主动分泌

或被动释放，通过与多种内源性分子结合，诱导炎

症反应，随着炎症反应加剧，诱发神经元细胞凋亡，

加剧中枢神经系统损伤[26]。HMGB1 能够维持并放

大炎症反应，细胞因子、内毒素等感染因素，以及创

伤 、缺 血 等 非 感 染 因 素 均 可 促 进 HMGB1 释 放 ，而

HMGB1 进一步诱导多种促炎介质的表达和释放，进

而活化蛋白激酶信号通路和核转录因子 κB 的核移

位[27]。ROC 曲线分析结果显示，病毒性脑炎患儿血

清 HMGB1 水平评估重度神经损伤的最佳截断点为

20.28 ng/mL，AUC 为 0.948，临床可通过动态监测病

毒性脑炎患儿血清 HMGB1 水平变化，了解神经损伤

程度，对指导临床治疗具有重要参考价值。此外，

血清学指标检测方便、快捷，可重复性强，且对患儿

创伤较小[28]。

综上所述，病毒性脑炎患儿血清 HMGB1 水平与

神经损伤和炎症反应密切相关，血清 HMGB1 水平可

作为评估患儿神经损伤的敏感指标。然而，本研究

纳入患儿有限，统计结果可能存在一定偏差，仍需

扩大样本验证研究结果。
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