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!!摘!要#目的!观察单纯疱疹病毒型脑炎#(;[$患者血清乙酰胆碱酯酶#5RM[$%可溶性'b1+6#H'b1+6$
水平及认知功能变化情况!探讨血清5RM[%H'b1+6水平与认知功能关系"方法!选取%+-/年,月至%+%+年

-%月邯郸市第一医院收治的 (;[患者0,例作为观察组!同期体检健康者0,例作为对照组"比较两组血清

5RM[%H'b1+6水平%认知功能)简易精神状态检查量表#88;[$评分*!分析血清5RM[%H'b1+6水平与 88;[
评分的关系!以及(;[患者认知功能的影响因素"结果!观察组血清5RM[%H'b1+6水平高于对照组!88;[评
分低于对照组!差异均有统计学意义#!$+A+&$!随着88;[评分降低!血清5RM[%H'b1+6水平呈升高趋势&血清

5RM[%H'b1+6水平与 88;[评分呈负相关#"E.+A0/&%.+A&2C!均!$+A++-$&多元线性逐步回归分析显示!校
正白细胞介素0%"反应蛋白水平后!5RM[%H'b1+6%癫痫发作仍是认知功能损害的影响因素#!$+A+&$"
结论!(;[患者血清5RM[%H'b1+6水平异常!其血清5RM[%H'b1+6水平与患者认知功能有关"
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!!单纯疱疹病毒型脑炎$(;[%是单纯疱疹病毒
$(;)%感染所诱发的一种中枢神经系统感染性疾病'
此疾病进展快(病情危重(病死率高'且多数存活患者
存在不同程度认知功能障碍)-*&头颅"#(8:9技术
是临床诊断 (;[的主要影像学技术'可通过观察中
枢神经系统解剖结构变化评估中枢神经系统损伤情

况'但缺点是影像学表现相对滞后'而如何早期评估
病情转归'指导临床积极完善治疗方案'强化针对性
治疗是亟待解决的问题之一)%*&乙酰胆碱作为脑重
要神经递质'是记忆学习的生化基础'有研究证实'乙
酰胆碱酯酶$5RM[%可分解突触间的乙酰胆碱继而影
响个体学习记忆活动'而有认知障碍的患者血清

5RM[水平升高),!1*&可溶性 'b1+6$H'b1+6%是共
刺激因子家族主要成员之一'有研究已证实'其在病
毒性心肌炎(原发性胆汁性胆管炎等疾病中水平异
常'且异常程度与病情关系密切'但其与 (;)病情转
归的关系鲜见报道)&!0*&基于上述理论基础'本研究

探讨 (;[患者血清5RM[(H'b1+6水平及认知功能
变化'旨在为临床完善相关预警机制提供参考'现报
道如下&

C!资料与方法

CAC!一般资料!选取%+-/年,月至%+%+年-%月就
诊于邯郸市第一医院$下称本院%的0,例 (;[患者
作为观察组'另选取同期在本院体检的0,例健康者
作为对照组&观察组纳入标准!$-%经脑脊液4":反
应确诊为 (;['且病程$/U+$%%入组前未经相关治
疗&对照组纳入标准!经体检身体健康'无可能影响
本研究结果的疾病&排除标准!$-%伴其他神经系统
感染及自身免疫性疾病患者+$%%其他传染性疾病患
者+$,%脑卒中等其他影响认知功能的疾病患者+$1%
在治疗过程中病死者&本研究经本院伦理委员会审
批通过'受试者对本研究知情'并签署知情同意书&
两组性别(年龄(体质量指数等比较'差异无统计学意
义$!%+A+&%&见表-&

表-!!两组一般资料比较

组别 '
性别)'$D%*

男 女
年龄$G\E'岁%

体质量指数

$G\E'SL"?%%

最高学历)'$D%*

小学及以下 初中及高中 大专及以上

观察组 0, ,,$&%A,C% ,+$1/A0%% 1%A-0\0A11 %-A0&\-A-+ -/$%0A2C% ,-$12A%-% -&$%,AC-%

对照组 0, ,-$12A%-% ,%$&+A/2% 1,A+2\&AC/ %-A12\-A+2 -0$%&A1+% ,+$1/A0%% -/$%0A2C%

!%"9 +A-%/ +AC1/ +AC%+ +A,1,

! +A/%% +A,22 +A1-1 +A/,%

CAD!方法

CADAC!治疗方法!观察组患者均予以阿昔洛韦$石
药集团欧意药业有限公司'国药准字 (%++10&%2%抗
病毒'酌情使用甘露醇$河北天致药业有限公司'国药
准字 (-,+%-&C/%降颅压'鼠神经生长因子$未名生物
医药有限公司'国药准字;%++0++&%%提供营养'苯巴
比妥$云南白药集团大理药业有限责任公司'国药准
字 (&,+%-,%1%抗癫痫等对症治疗&

CADAD!检测方法!观察组指标检测均在疾病缓解期
进行&生化指标检测!采用非抗凝真空管采集肘静脉
血1 ?6',&++>"?G@离心-&?G@$离心半径为C
R?%'采集上层血清'采用酶联免疫吸附试验检测

H'b1+6水平'试剂盒由上海仁捷生物科技有限公司
提供+采用比色法检测 5RM[水平'试剂盒由武汉伊
莱瑞特生物科技股份有限公司提供&酶联免疫吸附
试验操作步骤!取血清标本'用蒸馏水将原装洗涤液

,+?6稀释至-%++?6备用'各取标准品(血清%&

)6于样品孔'每孔加抵抗素试剂%&)6'混匀,+H'室
温孵育,+?G@+甩尽板内液体'每孔加,&+)6洗涤液
洗板'去水滴'反复洗,次+每孔加&+)6辣根过氧化
物酶$(:4%'混匀,+H'室温孵育,+?G@+甩尽板中液
体'每孔加,&+)6洗涤液洗板'去水滴'复洗,次+每

孔加显色液&+)6'混匀-+H'室温孵育-&?G@+每孔
加终止液&+)6'混匀,+H',+?G@内在1&+@?处读
取吸光度值'参照标准曲线读取样品水平&比色法操
作步骤!取待测样品 %+)6 至样品孔'加缓冲液
$c[78[*试剂5%'混匀'室温静置-?G@'加%+)6
诱导液$c[78[*试剂^%'混匀'即刻放进&1+@?
分光光度仪获得吸光度值'读取样品水平&

CADAE!认知功能评价)/*!采用简易精神状态检查量
表$88;[%评估认知功能'包括注意力及计算力(语
言能力(回忆力(记忆力(定向力&个方面'总分范围

+%,+分'得分为整数'以 88;[评分-+%%+分为认
知功能不良组'%-%,+分为认知功能稍差组&质量控
制!生化指标检测由资深检验技师严格参照试剂盒说
明书步骤规范操作'认知功能评价由经培训合格的专
业问卷调查人员进行'由患者本人自行完成问卷填
写'有不懂可进行解释'但不给予任何引导性指导'调
查中采用统一术语'数据统一处理'双人录入&

CAE!观察指标!$-%对比两组血清 5RM[(H'b1+6
水平(88;[评分&$%%对比观察组不同 88;[评分
患者血清5RM[(H'b1+6水平&$,%分析血清5RM[(

H'b1+6水平与 88;[评分的关系&$1%分析认知功
能损害的影响因素&
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CAF!统计学处理!采用统计学软件;4;;%&A+处理
数据'计数资料以例数或率描述'采用!% 检验'计量
资料采取 3̂>KN=KK方差齐性检验及 eIN?ILI>IJ!
;?G>@IJ正态性检验'均确认方差齐且近似服从正态
布'以G\E描述'两组间比较采用独立样本9检验'
多组间比较采用单因素方差分析'进一步两两组间比
较采用6;*!9检验+相关性分析采用4=3>HI@相关系
数法'多因素分析采用多元线性逐步回归法&采用双
侧检验'检验水准(E+A+&'以!$+A+&为差异有统
计学意义&

D!结!!果

DAC!两组血清 5RM[(H'b1+6水平及 88;[评分
比较!观察组血清 5RM[(H'b1+6水平均高于对照
组'88;[评分低于对照组$!$+A+&%&见表%&

表%!!两组血清5RM["H'b1+6水平及 88;[

!!!评分比较%G\E'

组别 '
5RM[

$@L"?6%
H'b1+6
$@L"6%

88;[评分

$分%

观察组 0, ,20A&2\1&A-, &10A%2\,2A%& %1A,C\%A/+

对照组 0, %,2A0&\,CA12 1,2A0&\%CA/, %CA00\+A0-

9 %-A++- -/A1+- .-%A%/,

! $+A++- $+A++- $+A++-

DAD! 观察组不同 88;[ 评分患者血清 5RM[(

H'b1+6水平比较!观察组患者经88;[评分'其中

-+%%+分-C例'%-%%0分%0例'%/%,+分-2例&
不同 88;[评分患者血清 5RM[(H'b1+6水平比
较'差异有统计学意义$!$+A+&%+随 88;[评分降
低'血清5RM[(H'b1+6水平呈升高趋势&见表,&

表,!!观察组不同 88;[评分患者血清5RM["

!!!H'b1+6水平比较%G\E'

88;[评分 ' 5RM[$@L"?6% H'b1+6$@L"6%

-+%%+分 -C 10CA2,\-&A0&3Q &02A,&\%0A&C3Q

%-%%0分 %0 ,2CA&0\%,A&03 &&,A0C\%,A1/3

%/%,+分 -2 ,%&A,0\,CA/- 1CCA/&\-1A,0

4 -%/A+2& /-A,&,

! $+A++- $+A++-

!!注!与%/%,+分对比'3!$+A+&+与%-%%0分对比'Q!$+A+&&

DAE!分析血清 5RM[(H'b1+6水平与 88;[评分
的关系!4=3>HI@相关分析显示'血清5RM[(H'b1+6

水平与 88;[评分呈负相关$"E.+A0/&(.+A&2C'
均!$+A++-%'见图-(%&

图-!!血清5RM[水平与 88;[评分关系

图%!!血清H'b1+6水平与 88;[评分关系

DAF!认知功能损害的单因素分析!认知功能稍差组
及认知功能不良组患者性别(年龄(最高学历(发病至
入院时间对比'差异均无统计学意义$!%+A+&%+认知
功能稍差组及认知功能不良组患者间确诊时血清白

细胞介素0("反应蛋白(5RM[(H'b1+6水平及癫痫
发作情况对比'差异均有统计学意义$!$+A+&%&见
表1&

DAH!认知功能损害的多因素分析!将表1有意义项
目作为自变量'将 88;[评分作为因变量纳入多元
线性逐步回归分析$赋值!88;[评分(白细胞介素0(

"反应蛋白(5RM[(H'b1+6为具体值'-癫痫未发作.E
+'-癫痫发作.E-%'结果显示'校正白细胞介素0("反
应蛋白水平后'5RM[(H'b1+6水平及癫痫发作仍是认
知功能损害的影响因素$!$+A+&%&见表&&

表1!!认知功能损害的单因素分析

因素 认知功能不良组$'E-C% 认知功能稍差组$'E1&% !%"9 !

性别)'$D%* +A-+% +A/&+

!男 -+$&&A&0% %,$&-A--%

!女 C$11A11% %%$1CAC2%
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续表1!!认知功能损害的单因素分析

因素 认知功能不良组$'E-C% 认知功能稍差组$'E1&% !%"9 !

年龄$G\E'岁% 1,A&2\&A,C 1-A&2\0A+- -A%%C +A%%1

最高学历)'$D%* +A+10 +A20,

!小学及以下 1$%%A%%% 2$%+A++%

!初中及高中 2$&+A++% %1$&,A,,%

!大专及以上 &$%/A/C% -%$%0A0/%

发病至入院时间$G\E'U% 1A0,\+AC2 1A%/\+A/% -A0/1 +A+22

白细胞介素0$G\E'<L"?6% --0A2C\,-A&0 2CA0&\%CA/1 %A%%1 +A+,+

"反应蛋白$G\E'?L"6% -2A,&\1A/- -0A&2\,ACC %A,2/ +A+%+

5RM[$G\E'@L"?6% 1-CA%2\,&A%2 ,C/A2-\,CA11 %AC2C +A++&

H'b1+6$G\E'@L"6% &20A,&\%,A,0 &%0A%/\%-A/% --A,%& $+A++-

癫痫发作)'$D%* 0$,,A,,% %$1A11% /A%12 +A++/

表&!!认知功能损害的多因素分析

因素 偏回归系数 标准误 标准化回归系数 9 2&D=J !

常量 -%A&1- . . . . .

白细胞介素0 .-A,+C -A1%2 .+A+-2 .+A2-& ./A0C2%-A,1- +A+C-

"反应蛋白 .+A2-1 -A+2- .+A+%+ .+AC,C .2A1-,%%A&C1 +A-/%

5RM[ .,A&,0 +AC+% .+A++C .1A/C, .CA01-%.-A,-2 $+A++-

H'b1+6 .1A+-2 +A&0- .+A+-, .0A%2- ./A+&0%.-AC+/ $+A++-

癫痫发作 .,A-%0 +AC2% .+A+-, .,A2&0 .--A%&-%.%A00- +A++2

!!注!.表示无数据&

E!讨!!论

!!(;[是中枢神经系统常见感染性疾病'占全部脑
炎的&D%%+D'病毒性脑炎的%+D%0CD)C*&尽管
随着阿昔洛韦等抗病毒药物的广泛应用'(;[患者病
死率得到显著控制'但中枢神经组织受病毒侵袭及病
理生理效应影响出现不同程度损伤可致患者认知功

能损害&本研究结果发现'(;[患者中出现认知功能
损害占比接近/-D'与相关研究近似)2*&因此'临床
急需加强 (;[患者预后相关影响因素研究'积极完
善治疗方案'确保患者能最大化获益&

H'b1+6是机体免疫应答系统协同刺激分子家族
主要成员之一'其主要参与#细胞活化(增殖(迁移等
过程&有研究证实'H'b1+6在炎性浸润部位#细胞
中表达明显升高'而在非炎性部位几乎无表达)-+*&本
研究 对 (;[ 患 者 外 周 血 检 测 发 现'(;[ 患 者

H'b1+6水平较健康人明显升高$!$+A+&%&分析原
因可能是'H'b1+6在启动#细胞免疫效应后发挥正
性调控作用'以维持并延续免疫应答'在 (;)持续复
制情况下'随#细胞大量生成及凋亡可释放H'b1+6
入血)--*&这提示血清H'b1+6水平升高可能与 (;[
发生(发展有关&但也有研究对,+例病毒性脑炎患
儿血清H'b1+6 水平检测'并未见其水平明显升
高)-%*&本研究结论与此不符'可能与病例选取范围及
样本量不同有关&本研究结果还发现'随 88;[评

分降低'血清H'b1+6水平呈升高趋势'这主要因为

(;[发生(发展除与 (;)对机体直接侵袭行为有关
外'炎性细胞因子所诱发的炎性反应亦在其中发挥重
要作用&:'*:scB[̀ 等)-,*研究显示'机体受病毒
侵袭后免疫功能异常可激活变态反应+同时病毒感染
后'免疫系统对中枢神经系统的免疫性损害程度甚至
超过病毒对机体的直接侵犯'而H'b1+6过表达可致
免疫防御过度'加重 (;[患者认知功能损害&

胆碱能系统分布整个中枢神经系统'参与神经传
递及氧化应激(免疫反应调节等多个生理过程&目前
临床已证实'抗胆碱能药物可通过减轻氧化应激及延
缓细胞凋亡而降低脑梗死后痴呆的发生风险)-1*&

5RM[是胆碱能系统重要调节物质'其主要功能是终
止神经递质作用于突触后膜'参与生物体内神经信号
传递过程&一项基础实验证实'学习记忆障碍小鼠血
清中5RM[水平明显升高'随治疗进行'血清5RM[水
平降低)-&*&本研究结果显示'观察组血清5RM[水平
高于对照组$!$+A+&%'且血清 5RM[水平越高的患
者'认知功能损害越严重&分析此机制可能是 5RM[
可作为一种特异性神经分泌蛋白'调节神经元增殖及
突起长出'而 (;[发病后随 (;)复制及机体免疫异
常激活'中枢神经细胞损伤加剧'5RM[代偿性生成以
促进损伤组织修复'但其主要功能是降解乙酰胆碱'
终止神经递质传导过程'当其过度生成时可直接造成
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胆碱能神经末梢所释放的乙酰胆碱被破坏'血清

5RM[水平越高'可能提示神经功能损伤越严重'同时
可加剧神经传导障碍'影响认知功能)-0*&因此'血清

5RM[水平或可为临床早期 (;[患者预后提供参考&
但还有研究指出'中枢神经系统病毒感染病情转归是
多因素参与的结果'炎性反应(并发其他神经系统疾
病等均与 (;[患者预后发生认知功能障碍有关)-/*&
本研究采用多元线性逐步回归校正白细胞介素0(

"反应蛋白水平后发现'5RM[(H'b1+6(癫痫发作与

88;[评分有关$!$+A+&%'说明5RM[(H'b1+6(癫
痫发作是 (;[患者发生认知功能损害的主要因素&
但不难看出癫痫发作仍无法直观性评价患者认知情

况'且患者认知功能受众多因素影响'而血清 5RM[(

H'b1+6水平变化涉及免疫损害(神经传导等过程'或
可满足对认知功能评估的需求'为临床完善相关诊疗
机制提供参考&本研究不足之处在于'样本量较小'

(;[患者血清 5RM[(H'b1+6所测结果为病情稳定
期数据'而 (;[确诊时数据是否可作为此类患者预
后预测的指标'仍需后期继续探讨&

综上所述'血清5RM[(H'b1+6水平升高是 (;[
患者认知功能损害的相关因素'可能为临床完善相关
预警机制提供参考&
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