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病毒性脑炎患者血清 MCP-1、MIF
与脑电图特征的相关性研究

徐楠,董正斌*

(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 了解病毒性脑炎患者血清单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)与脑电图特征

的相关性。 方法 选取2020年1月-2023年6月本院收治的病毒性脑炎患者80例为患病组,另选同期进行体检的的

健康志愿者80例为对照组,收集分析一般临床资料,ELISA检测血清 MCP-1、MIF水平,Pearson 法分析患者血清

MCP-1、MIF与脑电图特征参数的相关性,多因素Logistic回归分析病毒性脑炎发生的影响因素,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清 MCP-1、MIF对病毒性脑炎发生的诊断价值。 结果 患病组与对照组的年龄、性别、体质量指

数、吸烟史、饮酒史以及是否患高血压、高血脂之间差异无统计学意义(P>0.05);与对照组相比,患病组的血清TNF-α
 

[(10.25±1.36)μg/L
 

vs.
 

(3.58±0.38)μg/L]、IL-6
 

[(101.05±11.35)ng/L
 

vs.
 

(39.52±4.32)ng/L]、MCP-1
 

[(84.65
±8.58)pg/mL

 

vs.
 

(76.61±7.95)pg/mL]、MIF水平
 

[(5.03±0.59)ng/mL
 

vs.
 

(4.45±0.48)ng/mL]以及α波指数
 

[(26.51±2.72)vs.
 

(25.31±2.65)]、β波指数
 

[(15.62±1.84)vs.
 

(11.20±1.35)]、δ波指数
 

[(15.82±1.62)vs.
 

(13.25±1.51)]、θ波指数
 

[(25.62±2.67)vs.
 

(22.43±2.35)]均显著升高(P<0.05);血清 MCP-1、MIF水平与脑电波

特征参数均呈正相关(P<0.05);血清 MCP-1、MIF、TNF-α水平均为影响病毒性脑炎的发生的影响因素(P<0.05);血
清 MCP-1、MIF以及两者联合诊断的 AUC分别为0.790、0.782、0.861,联合诊断显著优于 MCP-1(Z=2.758,P=
0.006)、MIF(Z=2.819,P=0.005)单独诊断。 结论 在病毒性脑炎患者中,血清 MCP-1、MIF水平升高,与脑电图特

征呈正相关,且对病毒性脑炎发生具有一定辅助诊断价值。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

monocyte
 

chemotactic
 

protein-1
 

(MCP-1),

macrophage
 

migration
 

inhibitory
 

factor
 

(MIF)
 

with
 

electroencephalogram
 

(EEG)
 

characteristics
 

in
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis. Methods Eighty
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

disease
 

group,and
 

another
 

80
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

General
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed.
 

ELISA
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

levels
 

of
 

serum
 

MCP-1
 

and
 

MIF.
 

Pearson
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

MCP-1,MIF
 

with
 

EEG
 

characteristic
 

parameters
 

in
 

patients.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

viral
 

encephalitis.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

MCP-1
 

and
 

MIF
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

viral
 

encephalitis. Results There
 

was
 

no
 

obvious
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

age,gender,

body
 

mass
 

index,smoking
 

history,alcohol
 

consumption
 

history,and
 

the
 

presences
 

of
 

hypertension
 

and
 

hyperlipidemia
 

between
 

the
 

disease
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

TNF-
α

 

[(10.25±1.36)
 

μg/L
 

vs.
 

(3.58±0.38)
 

μg/L],IL-6
 

[(101.05±11.35)
 

ng/L
 

vs.
 

(39.52±4.32)
 

ng/L],MCP-1
 

[(84.65±8.58)
 

pg/mL
 

vs.
 

(76.61±7.95)
 

pg/mL],MIF
 

[(5.03±0.59)
 

ng/mL
 

vs.
 

(4.45±0.48)
 

ng/mL],and
 

the
 

α
 

wave
 

index
 

[(26.51±2.72)
 

vs.
 

(25.31±2.65)],β
 

wave
 

index
 

[(15.62±1.84)
 

vs.
 

(11.20±1.35)],δ
 

wave
 

index
 

[(15.82±1.62)
 

vs.
 

(13.25±1.51)],θ
 

wave
 

index
 

[(25.62±2.67)
 

vs.
 

(22.43±2.35)]
 

in
 

disease
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

MCP-1
 

and
 

MIF
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

EEG
 

characteristic
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parameters
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

MCP-1,MIF,and
 

TNF-α
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

viral
 

encephalitis
 

(P<0.05).
 

The
 

AUC
 

of
 

serum
 

MCP-1,MIF,and
 

their
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

0.790,0.782,and
 

0.861,respectively.
 

The
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

obviously
 

better
 

than
 

the
 

individual
 

diagnosis
 

of
 

MCP-1
 

(Z=2.758,P=
0.006)

 

and
 

MIF
 

(Z=2.819,P=0.005). Conclusion In
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis,the
 

levels
 

of
 

serum
 

MCP-1
 

and
 

MIF
 

increase,which
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

EEG
 

characteristics
 

and
 

have
 

certain
 

auxiliary
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

viral
 

encephalitis.
【Keywords】  viral

 

encephalitis;monocyte
 

chemotactic
 

protein-1;macrophage
 

migration
 

inhibitory
 

factor;

electroencephalogram
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  脑炎是导致全球高发病率和高死亡率的重要的神

经性疾病之一,导致神经系统发生改变,可影响所有年

龄段的人,在儿童和老年人中经常出现,通常由病原体

感染(主要是病毒感染)或自身免疫反应引起[1]。病毒

性脑炎是脑实质的病理性炎症,由广泛的亲神经RNA
和DNA病毒感染引发[2]。病毒性脑炎的临床表现多

变,并受炎症程度、病毒传播范围和特定脑区的影响,
其特征是急性发热、头痛、意识水平改变、癫痫发作和

神经功能缺损,且幸存者经常遭受严重的神经和心理

后遗症[3-4]。因此寻找早期诊断相关的生物标志物迫

在眉睫。
单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)是一种调节神经炎

症的重要趋化因子。研究表明,MCP-1的释放既受具

有促炎因子控制,也受具有抗炎特性的因子控制[5]。

MCP-1及其受体C-C趋化因子受体2型(CCR2)主要

在小鼠和人脑的小胶质细胞中被检测到。MCP-1/

CCR2信号与几种神经炎症性疾病有关,如阿尔茨海

默病病,多发性硬化症和缺血性脑损伤[6]。巨噬细胞

移动抑制因子(MIF)几乎在每种免疫细胞类型都有表

达,并在大多数实体和血源性恶性癌症中过表达[7]。

MIF是一种炎症介质,由于其对中枢神经系统的多种

影响,如参与神经系统发育、神经内分泌功能和调节神

经炎症。MIF是社区获得性细菌性脑膜炎患者预后

的遗传标志,且高表达 MIF等位基因与疾病严重程度

和死亡相关[8]。本研究通过检测病毒性脑炎患者

MCP-1、MIF水平,并通过分析两者与脑电图特征的

相关性,进一步研究两者对病毒性脑炎的影响,以期为

临床提供参考依据。

对象与方法

1 研究对象

选取2020年1月-2023年6月本院收治的病毒性

脑炎患者80例为患病组,纳入标准:①符合相关诊断

标准[9];②经影像学及脑电图检查确诊,脑脊液及血清

抗体滴度升高;③首次发病确诊。排除标准:①合并其

他原因导致的脑部疾病;②合并肿瘤疾病;③心、肝、肾
功能障碍;④免疫系统疾病;⑤严重感染;⑥服从性低、
中途放弃。另选同期进行体检的健康志愿者80例为

对照组,该研究经医学伦理委员会批准,所有研究对象

及家属均知情同意。

2 仪器与试剂

酶标仪:上海然哲仪器设备有限公司;酶标板:上
海希言科学仪器有限公司;肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白介素-6(IL-6)ELISA检测试剂盒:武汉福来德生物

科技有限公司;MCP-1、MIF
 

ELISA检测试剂盒:上海

邦景实业有限公司。

3 方法

3.1 一般资料收集 收集所有研究对象年龄、性别、
体质量指数、是否患高血压、高血脂以及吸烟史、饮酒

史,采用ELISA检测试剂盒检测血清TNF-α、IL-6表

达水平。

3.2 ELISA检测 MCP-1、MIF水平 于患者入组次

日清晨,进行空腹采血5
 

mL,体检志愿者于体检当天

进行采血,采血5
 

mL,离心后,收集上清液,立即送检,
采用 MCP-1、MIF

 

ELISA检测试剂盒检测血清 MCP-
1、MIF水平。

3.3 脑电波特征检测 采用长程视频脑电图仪测量

脑电图信号,计算α(频域:8.0~12.8
 

Hz)、β(频域:

13.0~30.0
 

Hz)、δ(频域:0.5~3.8
 

Hz)、θ(频域:4.0
~7.8

 

Hz)4个波段的脑电相对功率[10]。

4 统计分析

采用SPSS
 

25.00进行数据统计分析,计数资料以

例(%)表示,采用χ2 检验,计量资料进行正态分布检

验,以(x±s)表示,采用t检验,Pearson 法分析患者

血清 MCP-1、MIF与脑电图特征的相关性,多因素

Logistic回归分析病毒性脑炎发生的影响因素,绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清MCP-1、MIF对

病毒性脑炎发生的诊断价值。P<0.05表示差异有

统计学意义。

结 果

1 一般资料分析

与对照组相比,患病组血清TNF-α、IL-6水平显

著升高(P<0.05),但患病组与对照组的年龄、性别、
体质量指数、吸烟史、饮酒史以及是否患高血压、高血

脂之间无显著统计学差异(P>0.05),见表1。
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表
 

1 一般资料分析(x±s)
Table

 

1 General
 

Data
 

Analysis
 

(x±s)

指标
Index

例数
Cases

患病组
Disease

 

group
(n=80)

对照组
Control

 

group
(n=80)

t/χ2 P

年龄(岁) 63.25±6.52 63.58±6.71 0.315 0.753
体质量指数(kg/m2) 23.58±2.46 23.10±2.39 1.252 0.213

性别
男 81 42(51.85) 39(48.15)
女 79 38(48.10) 41(51.90)

0.225 0.635

高血压
是 86 48(55.81) 38(44.19)
否 74 32(43.24) 42(56.76)

2.514 0.113

高血脂
是 79 45(56.96) 34(43.04)
否 81 35(43.21) 46(56.79)

3.025 0.082

吸烟史
是 84 46(54.76) 38(45.24)
否 76 34(44.74) 42(55.26)

1.604 0.205

饮酒史
是 92 51(55.43) 41(44.57)
否 68 29(42.65) 39(57.35)

2.558 0.110

TNF-α(μg/L) 10.25±1.36 3.58±0.38 42.248 0.000
IL-6(ng/L) 101.05±11.35 39.52±4.32 45.317 0.000

2 患病组与对照组血清 MCP-1、MIF水平比较

患病组 MCP-1、MIF水平分别为(84.65±8.58)

pg/mL、(5.03±0.59)ng/mL,对照组分别为(76.61
±7.95)pg/mL、(4.45±0.48)ng/mL,与对照组相

比,患病组的血清 MCP-1、MIF水平均显著升高(t=
6.148、6.821,均P<0.05)。

3 患病组与对照组脑电图特征参数的比较

患病组的α波指数、β波指数、δ波指数、θ波指数

分别为(26.51±2.72)、(15.62±1.84)、(15.82±
1.62)、(25.62±2.67),对照组分别为(25.31±2.65)、
(11.20±1.35)、(13.25±1.51)、(22.43±2.35),与对

照组相比,患病组的α波指数、β波指数、δ波指数、θ
波指数均显著升高(t=2.826、17.323、10.380、8.022,
均P<0.05)。

4 血清 MCP-1、MIF与脑电波特征参数的相关性

采用Pearson 法分析血清 MCP-1、MIF与脑电波

特征参数的相关性,结果显示,MCP-1、MIF与脑电波

特征参数均呈正相关(P<0.05)。见表2。

表
 

2 血清 MCP-1、MIF与脑电波特征参数的相关性
Table

 

2 Correlation
 

between
 

serum
 

MCP-1,MIF
and

 

EEG
 

characteristic
 

parameters
指标
Index

MCP-1
r P

MIF
r P

α波 0.403 <0.05 0.406 <0.05

β波 0.412 <0.05 0.421 <0.05
δ波 0.422 <0.05 0.435 <0.05
θ波 0.420 <0.05 0.438 <0.05

5 多因素Logistic回归分析病毒性脑炎发生的影响

因素

以患者是否发生病毒性脑炎为因变量(否=0,是

=1),以患者血清 MCP-1、MIF、TNF-α(均为实测值)

为自变量,多因素Logistic回归分析结果显示,MCP-
1、MIF、TNF-α均为病毒性脑炎发生的影响因素(P<
0.05)。见表3。

表
 

3 多因素Logistic回归分析病毒性脑炎发生的影响因素
Table

 

3 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

influencing
 

factors
on

 

the
 

occurrence
 

of
 

viral
 

encephalitis
指标
Index β SE wald P OR 95%CI

MCP-1 0.449 0.206 4.754 0.029 1.567 1.046-2.346
MIF 0.394 0.158 6.221 0.013 1.483 1.088-2.021
TNF-α 0.460 0.176 6.830 0.009 1.584 1.122-2.237

6 血清 MCP-1、MIF对病毒性脑炎发生的诊断价值

以患者是否发生病毒性脑炎为因变量(否=0,是

=1),以患者血清 MCP-1、MIF(均为实测值)为自变

量,绘制ROC曲线,结果显示,MCP-1、MIF以及两者

联合诊断的AUC分别为0.790、0.782、0.861,联合诊

断显著优于 MCP-1(Z=2.758,P=0.006)、MIF(Z=
2.819,P=0.005)单独诊断。见表4,图1。

表
 

4 血清 MCP-1、MIF对病毒性脑炎发生的诊断价值
Table

 

4 Diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

MCP-1
 

and
 

MIF
 

in
 

the
 

occurrence
of

 

viral
 

encephalitis

指标
Index AUC

灵敏度
Sensitivity
(%)

特异度
Specificity
(%)

截断值
Truncation
value

约登指数
Yoden
index

95%CI

MCP-1 0.790 65.00 86.25 82.98
 

pg/mL 0.513 0.719-0.850
MIF 0.782 60.00 86.25 4.91

 

ng/mL 0.463 0.710-0.843
联合 0.861 75.00 85.00 - 0.600 0.798-0.911

图
 

1 血清 MCP-1、MIF诊断病毒性脑炎发生的ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

MCP-1
 

and
 

MIF
 

in
 

diagnosing
the

 

occurrence
 

of
 

viral
 

encephalitis

讨 论

脑炎是指由感染或自身免疫引起的脑实质炎症并

导致神经功能障碍。病毒感染是脑炎的常见原因,在
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病毒性脑炎期间,由感染直接引起或由炎症反应间接

引起的非再生性神经元组织损伤可导致长期神经残

疾[11]。在感染多种神经性病毒后,病毒性脑炎可引起

脑膜和脑实质的急性颅内炎症损伤。最常见的病毒性

脑炎病原体是疱疹病毒1和2、非脊髓灰质炎肠道病

毒、虫媒病毒以及其他相关病原体包括季节性流感、巨
细胞病毒、爱泼斯坦-巴尔病毒和人类疱疹病毒[12-13]。
病毒性脑炎可分为原发性和继发性两种,原发性脑炎

需要病原体直接感染大脑,影响该组织的一个或多个

区域,典型潜伏期约为6
 

d,在此期间前驱症状可能表

现为轻度发烧、喉咙痛、咳嗽、恶心、呕吐、肌痛和疲

劳[14]。当病原体从最初的感染部位(如肺部、肾脏)扩
散到中枢神经系统时,就会发生继发性脑炎[1]。在病

毒性脑炎的病例中,病毒感染和免疫反应介导的基因

表达变化共同导致中枢神经系统生理发生多重变化,
最终影响短期和长期行为。持续的免疫反应(甚至在

病原体清除后)会在幸存者中引起长期的精神病学、神
经认知和变性问题,如记忆障碍、认知障碍、运动障碍

以及情绪和性格的改变[15]。最近,由于抗病毒药物使

用的增加和现代重症监护设备的使用,病毒性脑炎的

死亡率已降至5%~20%。在发展中国家,大约50%
~60%的病毒性脑炎存活患者的长期预后不良,给患

者家庭和社会带来巨大的压力和沉重的经济负担。因

此,确定病毒性脑炎患者预后因素的研究可以及时干

预,以改善患者预后和生活质量[16]。脑电图和影像学

检查缺乏特异性,诊断主要依赖于脑脊液或血清抗体

的阳性结果,但病毒性脑炎病原体的检出率较低,因此

寻找准确高效的血清生物标志物也十分重要。

MCP-1是一种趋化因子,属于细胞因子的CC亚

家族,可在多种细胞中表达,包括内皮细胞、平滑肌细

胞、成纤维细胞、T细胞和肿瘤细胞等。MCP-1是调

节单核细胞/巨噬细胞生物活性的关键趋化因子,其可

以趋化和招募各种炎症细胞到受损部位,刺激IL-1、

IL-6和TNF-α的释放[17]。MCP-1与其受体结合后是

一种强效的趋化诱导剂,诱导淋巴细胞和自然杀伤细

胞的归巢、迁移、活化、分化和发育,促进单核细胞和巨

噬细胞的浸润,促进炎症发生,刺激血管生成以及产生

纤维化效应[6]。MCP-1还是渗入中枢神经系统的重

要调节因子,脑脊液和血浆中 MCP-1水平的升高与老

年人认知能力下降相关的功能和大脑结构变化有

关[18]。MCP-1/CCR2信号轴与许多炎症和神经退行

性疾病有关,如动脉粥样硬化、多发性硬化、哮喘、神经

性疼痛、糖尿病肾病和癌症。最近,也有报道称 MCP-
1和CCR2与老年人的记忆力下降密切相关。MCP-1
水平升高还与阿尔茨海默病的发病机制有关[19]。有

研究表明,MCP-1在蜱传脑炎患者血清 中 表 达 增

加[20]。本研 究 结 果 显 示,病 毒 性 脑 炎 患 者 的 血 清

MCP-1水平升高,为病毒性脑炎发生的影响因素,与
脑电波特征的相关参数呈正相关,且 MCP-1诊断病毒

性脑炎发生的AUC为0.790。表明 MCP-1在病毒性

脑炎患者中表达水平增加,可能与患者生理病理过程

密切相关,对患者发生病毒性脑炎具有一定辅助诊断

价值。推测在患者发生病毒性脑炎后,刺激多细胞分

泌产生 MCP-1,MCP-1与其受体结合进一步诱导免疫

细胞分化,促进炎症恶化,影响患者中枢神经系统损

伤,导致脑电波紊乱。

MIF是一种高度保守的多效性细胞因子,不仅促

进巨噬细胞和T细胞的活化,而且 MIF是一种促炎

细胞因子,由血细胞源和非血细胞源产生[21],在促进

炎症反应中发挥重要作用,包括对免疫细胞的化学吸

引作用、促炎细胞因子和应激分子的产生、拮抗糖皮质

激素的免疫抑制作用。MIF有助于许多免疫和自身

炎症疾病的发病,包括脓毒症、心血管疾病、风湿性关

节炎、神经炎症等[22]。在白细胞招募引发神经炎症的

情况下,MIF是一种重要的趋化因子,与神经胶质细

胞活化和慢性炎症以及血脑屏障损伤相关。在西尼罗

病毒感染患者血清中发现 MIF浓度升高可能会引发

神经炎症和血脑屏障损伤[23]。在远端大脑中动脉闭

塞后,由外周手术诱导的 MIF负载髓系细胞会附着在

脑EC上,并加剧血脑屏障的破坏[24]。本研究结果显

示,病毒性脑炎患者的血清 MIF水平升高,为病毒性

脑炎发生的影响因素,与脑电波特征相关参数呈正相

关,MIF诊断病毒性脑炎发生的 AUC为0.783。表

明 MIF在病毒性脑炎患者中表达水平增加,可能与患

者生理病理过程密切相关,对患者发生病毒性脑炎具

有一定辅助诊断价值,推测 MIF作为促炎因子,表达

增加刺激炎症因子分泌,炎症反应进一步加剧,且

MIF表达水平增加可能会引发神经炎症和血脑屏障

损伤,导致脑电波紊乱,病情恶化。此外,MCP-1、MIF
单独诊断病毒性脑炎发生的AUC及灵敏度低于联合

诊断,表明联合诊断价值显著优于 MCP-1、MIF单独

诊断,具有更高的辅助诊断价值。
综上,在病毒性脑炎患者中,血清 MCP-1、MIF水

平升高,与脑电图特征呈正相关,且对病毒性脑炎发生

具有一定辅助诊断价值。但有关两者在病毒性脑炎中

的具体调控机制尚不清晰,需进一步深入研究。
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