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  摘 要:目的 探讨血清中抗氧化标志物在头面部带状疱疹中的表达变化及其与临床严重程度和后遗神

经痛(PHN)发生之间的关系。
 

方法 选取2022年1月至2023
 

年12月在南京医科大学第二附属医院皮肤科住

院的109例头面部带状疱疹(头面部组)及169例非头面部带状疱疹患者(非头面部组),以及200例无基础疾病

的健康体检人员(健康对照组),比较3组的血清抗氧化标志物,包括尿酸(UA)、总胆红素(TBIL)和白蛋白

(ALB)的水平,同时评估这些标志物与头面部带状疱疹临床严重程度和PHN发生的关系。
 

结果 头面部组和

非头面部组血清UA、TBIL和ALB水平显著低于健康对照组(P<0.05)。头面部组血清 UA、TBIL和ALB
水平显著低于非头面部组(P<0.05),与疾病严重程度呈负相关性(P<0.05)。头面部组血清 UA、TBIL和

ALB水平是PHN发生的独立影响因素(P<0.05),且对头面部带状疱疹PHN有一定预测价值(P<0.05)。
结论 头面部水痘-带状疱疹病毒的再激活、急性神经损伤和PHN发生可能都与机体低抗氧化状态有关,抗氧

化生物标志物UA、TBIL和ALB可能是带状疱疹的保护因子,但还需要更多的研究来阐明其潜在的机制。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

change
 

of
 

serum
 

antioxidant
 

markers
 

in
 

cranofacial
 

herpes
 

zoster
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

clinical
 

severity
 

and
 

postherpetic
 

neuralgia
 

(PHN).Methods Totally
 

109
 

cases
 

of
 

cranofacial
 

herpes
 

zoster
 

(cranofacial
 

group)
 

and
 

169
 

cases
 

of
 

non-cranofacial
 

herpes
 

zoster
 

(non-
cranofacial

 

grlup)
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Dermatology
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

and
 

200
 

cases
 

of
 

health
 

check-ups
 

without
 

underlying
 

diseases
 

(healthy
 

control
 

group)
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected,and
 

the
 

serum
 

antioxidant
 

markers
 

including
 

uric
 

acid
 

(UA),total
 

bilirubin
 

(TBIL),and
 

albumin
 

(ALB)
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

group
 

were
 

compared.
Meanwhile,the

 

relationship
 

between
 

these
 

markers
 

and
 

clinical
 

severity
 

and
 

PHN
 

of
 

cranofacial
 

herpes
 

zoster
 

was
 

assessed.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

UA,TBIL
 

and
 

ALB
 

in
 

the
 

cranofacial
 

group
 

and
 

non-cranofacial
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

UA,TBIL
 

and
 

ALB
 

levels
 

in
 

cranofacial
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-cranofacial
 

group
 

(P<0.05),and
 

were
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

disease
 

severity
 

(P<0.05).Serum
 

UA,TBIL
 

and
 

ALB
 

levels
 

in
 

cranofacial
 

group
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

PHN
 

(P<0.05),and
 

had
 

predictive
 

value
 

for
 

PHN
 

in
 

cranofacial
 

herpes
 

zoster
 

(P<0.05).Conclusion Reactivation
 

of
 

cranofacial
 

herpes
 

zoster
 

virus,acute
 

nerve
 

injury
 

and
 

PHN
 

may
 

all
 

be
 

related
 

to
 

the
 

low
 

antioxidant
 

status
 

of
 

the
 

body,and
 

the
 

antioxidant
 

biomarkers
 

UA,TBIL
 

and
 

ALB
 

may
 

be
 

protective
 

factors
 

for
 

herpes
 

zoster,but
 

more
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

clarify
 

the
 

un-
derlying

 

mechanisms.
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  带状疱疹是由潜伏的水痘-带状疱疹病毒(VZV)
的重新复制激活引起,以躯体单侧出现集簇状水泡为

典型表现的一种自限性急性皮肤病。即使接受抗病

毒治疗,也有5%~30%的带状疱疹患者会发生后遗

神经痛(PHN)[1]。PHN是带状疱疹最常见和顽固的

并发症,可导致睡眠受损、生活质量下降,给患者带来

沉重的心理与经济负担[2]。而头面部带状疱疹疼痛

更加剧烈,且更容易发展为
 

PHN,病情严重者还可能

引起结膜炎[3]、脑膜炎[4]等并发症,带给患者的负担

更大。最近的研究表明,氧化应激和炎症之间有着密

切的联系[5-6]。血清尿酸(UA)、总胆红素(TBIL)和
白蛋白(ALB)是人体血浆中主要的非酶抗氧化剂,占
总抗氧化能力的85%[7]。这些抗氧化生物标志物在

银屑病[8]、天疱疮[9]等自身免疫性皮肤病和重症肌无

力[10]、神经脊髓炎[11]、帕金森病[12]等神经系统疾病中

发挥重要作用,但在带状疱疹中的表达变化、与疾病

的活动性及预后的相关性如何,未见详尽阐明。因

此,本研究旨在调查上述抗氧化性生物标志物在头面

部及非头面部带状疱疹中的表达变化,并检测这些生

物标志物与疾病活动性及预后之间的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年12月南

京医科大学第二附属医院(下称本院)皮肤科收治的

278例带状疱疹患者,其中头面部带状疱疹(头面部

组)109例,男59例,女50例,平均年龄(62.12±
13.18)岁;非头面部带状疱疹(非头面部组)169例,男
80例,女89例,平均年龄(65.69±12.17)岁。纳入标

准:(1)符合《皮肤性病学》中带状疱疹的诊断标准[13];
(2)首诊后接受正规抗病毒治疗,临床资料完整。

 

排除

标准:(1)播散性带状疱疹患者;(2)妊娠及哺乳期女

性;(3)存在可能改变UA、TBIL和ALB的全身性疾

病(痛风、糖尿病、心血管疾病、肾或肝衰竭、胆道疾

病、急性肾损伤、急性或慢性感染、恶性肿瘤、贫血和

红细胞增多症等)、精神疾病或其他全身相关的自身

免疫性疾病患者;(4)使用抗氧化药物、使用影响UA、
TBIL和ALB水平的药物、使用类固醇和(或)免疫抑

制药物治疗患者。另选择同期于本院进行体检的200
例体检健康者作为健康对照组。本研究由本院伦理

委员会会议审核并批准,所有符合纳入标准的患者均

签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 实验室检测 收集纳入研究者空腹8
 

h后早

上采集分离的静脉血清样本,使用罗氏Cobas
 

6000分

析仪(罗氏诊断公司)的酶法测量血清 UA、TBIL、
ALB的浓度。在本研究中,血清TBIL参考上限为21

 

μmol/L,血清ALB参考范围为35~55
 

μmol/L。男

性和女性的UA参考上限分别为420
 

μmol/L和360
 

μmol/L。
1.2.2 临床资料收集 收集患者人口统计学数据,
如年龄、性别、急性疼痛、发生血疱、脓疱、坏死,皮肤

和疾病严重程度、是否发生 PHN,以及血清 UA、
TBIL、ALB。根据疼痛发生的时间可分为两种类型:
急性PHN发生在皮疹后1个月内,慢性PHN发生在

皮疹后3个月。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。通过Kolmogorov-Smirnov分析数据的分

布,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验,非正态分布的计量资料以 M(P25~P75)
表示,计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验;
入院时疼痛评分及严重程度评分等级资料的比较采

用 Wilcoxson秩 和 检 验;两 种 指 标 的 相 关 性 采 用

Spearman分析;影响因素分析采用Logistic回归分

析;采用绘制受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面

积(AUC)分析诊断效能。以P<0.05为差异有统计

学意义。
 

2 结  果

2.1 头面部组与非头面部组一般情况比较 头面部

组发生血疱、脓疱和坏死比例较非头面部组高,差异

有统计学意义(χ2=2.044,P=0.044)
 

。头面部组入

院时疼痛评分和皮损严重程度评分略高于非头面部

组,但差异无统计学意义(均P>0.05)。两组血清抗

氧化标记物水平比较,头面部组血清 UA、TBIL和

ALB水平显著低于非头面部组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 血清抗氧化标记物水平比较 头面部组和非头

面部组血清UA、TBIL和ALB水平均低于健康对照

组,头面部组血清 UA、TBIL和 ALB水平显著低于

非头面部组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  头面部组与非头面部组一般情况比较[n(%)或M(P25~P75)]

参数 头面部组(n=109) 非头面部组(n=169) χ2/Z P

发生血疱、脓疱、坏死(n)
 

35(32.41) 37(21.43) 2.044 0.044

入院时疼痛评分(分) 7(2~9) 6(2~9) -1.053 0.094

入院时皮损严重程度评分(分) 8(4~12) 7(3~12) -2.045 0.603

2.3 血清抗氧化标志物水平与头面部带状疱疹神经

疼痛评分相关性 Spearman相关性分析
  

结果显示,
头面部带状疱疹患者疼痛评分与血清 UA水平呈负

相关(r=0.371,P<0.001),与 ALB水平呈负相关
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(r=0.481,P<0.001),与TBIL水平无相关性(P> 0.05),见表3。

表2  血清抗氧化标志物水平比较

组别 n UA(μmol/L) TBIL(μmol/L) ALB(μmol/L)

健康对照组 200 446.76±112.88 13.79±6.83 42.20±5.34

头面部组 109 225.92±82.09a 7.99±2.95a 40.51±5.07a

非头面部组 169 290.47±87.59ab 10.65±7.41ab 52.52±60.11ab

F 0.026 22.244 9.687

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与健康对照组相比,aP<0.05;与头面部组相比,bP<0.05。

表3  头面部带状疱疹疼痛评分的Spearman相关性分析

参数 r P

UA -0.371 <0.001

TBIL -0.019 0.849

ALB -0.481 <0.001

2.4 头面部带状疱疹患者血清抗氧化标志物Logis-
tic回归分析 以是否发生PHN为因变量,以 UA、
TBIL和ALB水平为自变量进行Logistic回归分析。
结果表明,UA、TBIL和ALB水平均是头面部带状疱

疹发生PHN的独立影响因素(P<0.05),见表4。
2.4 血清抗氧化标记物对头面部带状疱疹PHN的

预测价值 血清抗氧化标志物UA、TBIL和ALB水

平均是头面部带状疱疹发生PHN的独立影响因素,
因此进一步以血清抗氧化标志物 UA、TBIL和 ALB
水平为自变量,利用

 

ROC
 

曲线识别判断血清各抗氧

化标记物UA、TBIL和ALB对头面部带状疱疹发生

PHN的预测价值,结果显示 UA、TBIL和ALB水平

预测
 

PHN
 

发生的曲线下面积(AUC)分别为
 

0.776、
0.82和0.636,灵敏度分别为0.884、0.814和0.349,
特异度分别为0.581、0.774和0.887。差异有统计学

意义的炎症标志物的截断 值 分 别 为
 

UA=222.5
 

μmol/L
 

、TBIL=8.85
 

μmol/L,ALB=37.55
 

μmol/
L。由于

 

AUC<0.5没有诊断价值,在0.5~0.7时

有较低的准确性,因此进一步将 UA 和 TBIL联合

ALB水平进行
 

ROC
 

曲线 分 析,结 果 发 现 UA 和

TBIL联 合 ALB 水 平 的 AUC 高 于 UA、TBIL 和

ALB水平分别单独预测PHN的 AUC,差异有统计

学意义(P<0.05),见表5。
表4  头面部带状疱疹后遗神经痛的多因素Logistic

   回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

UA -0.029 0.006 21.621 <0.001 0.971 0.959~0.983

TBIL -0.637 0.164 15.071 <0.001 0.5290.383~0.729

ALB -0.175 0.079 4.892 0.027 0.84 0.719~0.98

表5  各项指标预测PHN的效能

指标 AUC 标准误 95%CI 灵敏度 特异度 截断值 P

TBIL 0.776 0.044 0.689~0.863 0.884 0.581 8.85 <0.001

UA 0.820 0.041 0.740~0.900 0.814 0.774 222.5 <0.001

ALB 0.636 0.055 0.527~0.744 0.349 0.887 37.55 0.018
三项联合 0.950 0.019 0.913~0.987 0.977 0.839 - <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

带状疱疹好发于中老年人,头面部带状疱疹的发

病率随着年龄的增加而随之增加[14],大部分研究认为

女性是带状疱疹发病的高危人群[15],本研究中发病的

平均年龄在头面部和非头面部带状疱疹患者中未见

明显差异,男性与女性例数也无明显差异,可能与样

本量较小有关。
由于抗氧化治疗和氧化应激反应的潜力,人们对

抗氧化剂在皮肤病中的作用越来越感兴趣。有很多

证据表明氧化应激在自身免疫性疾病的发生和发展

中起作 用,如 银 屑 病[6]、白 塞 病[16]、寻 常 性 天 疱 疮

(PV)[17]、狼疮和皮肌炎[18]。据报道,血清尿酸、胆红

素和白蛋白水平的降低与许多皮肤病的发生和进展

有关,包括PV[6]、酒渣鼻[19]和白癜风[20]。
本研究表明,与非头面部组相比,头面部组主要

抗氧化剂(如 UA、TBIL和 ALB)血清水平降低。头

面部组发生血疱、脓疱及坏死也更为多见,这可能也

与头面部组抗氧化剂水平较低相关。进一步分析发

现,头面部带状疱疹患者 UA和 ALB水平与疼痛评

分及皮损严重程度评分呈显著负相关,回归分析显示

UA、TBIL和ALB水平越低,带状疱疹神经痛的疼痛

程度越重。PHN是带状疱疹最常见的并发症,发生
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率可高达30%[21-22]
 

。有研究表明,眼部带状疱疹的
 

PHN
 

发生率是其他部位的2.3倍[23]。本研究发现,
UA、TBIL和ALB是头面部带状疱疹PHN的独立危

险因素。进一步运用ROC
 

曲线判断血清各抗氧化标

志物UA、TBIL和ALB对头面部带状疱疹PHN的预

测价值,结果显示UA、TBIL和ALB都有较高的诊断

价值,并且3者联合检测水平的AUC高于3者分别单

独预测PHN的AUC,差异有统计学意义。
有研究表明,过度的炎症会导致氧化条件下的细

胞损伤和死亡,导致氧化产生增加和抗氧化防御机制

的破坏,导致 UA形成减少,低 UA水平与三叉神经

痛的风险增加有关[24],这与本研究中头面部带状疱疹

患者的UA水平较低,急性和慢性疱疹性疼痛更严重

的发现一致。由于头面部带状疱疹患者发展为PHN
的风险更高,因此早期有效的干预措施有助于减少该

病的发生。因此,适当增加富含嘌呤的饮食可能通过

将UA调整到更佳水平来降低PHN的风险。
 

胆红素

在高剂量下被认为是有害的[25],但在正常生理范围

内,它是血清中最强大的非酶抗氧化剂[8]。近年来发

现它具有多种生物学作用,包括抗氧化、抗炎、免疫调

节、神经保护和抗病毒特性[26-27]。KEUM 等[28]证实

胆红素水平在银屑病的炎症过程中很重要,血清胆红

素水平降低还是干燥综合征的潜在危险因素。ALB
是主要的循环抗氧化标志物,氧化还原修饰可改变血

清ALB的生理特性,参与细胞外抗氧化防御,清除

ROS和 RNS[29]。在氧化状态下,ALB在代谢综合

征、炎症和IgA肾病中发生改变,低白蛋白血症及其

引起的水肿可能增加感染的风险[30-31]。且有研究表

明,白蛋白水平减少导致机体免疫力下降是带状疱疹

的发病诱因[32]。在本研究中,血清中ALB水平的降

低与其他疾病领域的研究类似,说明这些现象可能是

头面部带状疱疹患者的高水平氧化应激所致。
本研究的结果表明,头面部带状疱疹患者主要抗

氧化剂(UA、TBIL和ALB)水平降低,且与疾病严重

程度有相关性,是PHN的危险因素,有望成为带状疱

疹诊断和预后评估的重要指标。可能是在清除过量

自由基的过程中,头面部带状疱疹更严重的炎导致抗

氧化剂的消耗更大,导致血清水平降低。因此,抗氧

化治疗可能有助于预防急性和慢性疱疹性神经痛。
由于已知自身抗体和免疫系统损伤在老年人中更常

见,目前的研究结果表明,低抗氧化状态可能存在免

疫健康受损并导致带状疱疹和PHN的易感性增加,
然而,本研究也有一定局限性,由于本研究主要来源

于单中心回顾性研究,且未与健康者进行对照,也未

能深入探讨低抗氧化状态在带状疱疹发生发展中的

具体作用机制,未来还需进行大样本、多中心的对照

研究以进一步验证,还需要更多的基础研究来阐明其

潜在的机制。
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