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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清粒细胞集落刺激因子（Ｇ⁃ＣＳＦ）、重组人干扰素诱导蛋白⁃１０（ ＩＰ⁃１０）对单纯疱疹病毒

（ＨＳＶ）感染患者继发自身免疫性脑炎（ＡＥ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月湖南省第二人民医

院 ／湖南省脑科医院收治的 ＨＳＶ 感染患者 １８３ 例为 ＨＳＶ 组，根据是否继发 ＡＥ 将 ＨＳＶ 感染患者分为 ＡＥ 亚组（ｎ＝ ３２）
和非 ＡＥ 亚组（ｎ＝ １５１），另选取同期医院健康体检者 ２００ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测患者血

清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平对 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的影响；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平及二者联合对 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的预测价值。 结果　 ＨＳＶ 组患者

血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平显著高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．８７３ ／ ＜０．００１、６．４１６ ／ ＜０．００１），ＡＥ 亚组血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平高于

非 ＡＥ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．５９４ ／ ＜０．００１、５．４３１ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平升高为

ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ４．２４５（２．２１４～８．１３７）、３．４９２（１．４２３～ ８．５６９）］；ＲＯＣ 曲线结果显

示，血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平单独与联合预测 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７７６、０．７８３、０．８６８，二
者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２２４ ／ ０．０２６、２．３８８ ／ ０．０１７）。 结论　 ＨＳＶ 感染继发 ＡＥ 患者血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水

平显著升高，二者联合检测对 ＨＳＶ 感染继发 ＡＥ 具有较高的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum granulocyte colony⁃stimulating factor (G⁃CSF)

and interferon gamma⁃induced protein⁃10 (IP⁃10) for autoimmune encephalitis (AE) in patients with herpes simplex virus

(HSV) infection.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 183 patients with HSV infection admitted to the Second People' s Hospital of Hunan

Province (Hunan Provincial Brain Hospital) from January 2020 to December 2024 were selected as the HSV group. Based on

AE development, HSV⁃infected patients were divided into AE subgroup (n =32) and non⁃AE subgroup (n =151). Additionally,

� 200 healthy individuals undergoing physical examinations during the same period were selected as the healthy control group.

Serum G⁃CSF and IP⁃10 levels were measured using enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA). Multivariate logistic re⁃
gression was used to analyze the influence of serum G⁃CSF and IP⁃10 levels on AE development in HSV⁃infected patients.

Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to evaluate the predictive value of serum G⁃CSF, IP⁃10,

and their combination for AE development in HSV⁃infected patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum G⁃CSF and IP⁃10 levels in the HSV

group were significantly higher than those in the healthy control group (t = 5.873, 6.416; both P<0.001). The AE subgroup

� showed significantly higher serum G⁃CSF and IP⁃10 levels compared to the non⁃AE subgroup (t = 5.594, 5.431; both P <

� 0.001). Multivariate logistic regression analysis indicated that elevated serum G⁃CSF and IP⁃10 levels were independent risk

factors for secondary AE in HSV⁃infected patients ［OR(95% CI) = 4.245(1.892－9.524), 3.492(1.635－7.459)］ . ROC curve
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� analysis demonstrated that the areas under the curve (AUC) for predicting secondary AE using G⁃CSF, IP⁃10, and their combi⁃
nation were 0.776, 0.783, and 0.868, respectively. The combined prediction was superior to individual predictions (Z/P =2.224/

� 0.026, 2.388/0.017).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum G⁃CSF and IP⁃10 levels are significantly elevated in HSV⁃infected patients who de⁃
velop secondary AE. Combined detection of these two biomarkers shows high predictive value for secondary AE in HSV⁃in⁃
fected patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Herpes simplex virus infection; Autoimmune encephalitis; Granulocyte colony⁃stimulating factor; Inter⁃
feron gamma⁃induced protein⁃10; Prognostic value

　 　 自身免疫性脑炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＡＥ）是
由异常自身免疫应答导致的中枢神经系统炎性反应，
临床表现多样（精神行为异常、癫痫、认知障碍等），需
及时诊疗以防不可逆神经损伤［１⁃２］。 单纯疱疹病毒

（ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）感染是重要环境触发因

素，可通过分子模拟机制激活免疫系统，产生攻击神经

元的自身抗体，诱发 ＡＥ 发生［３］。 该机制揭示了感染

与自身免疫性疾病之间的复杂交互网络。 近年来，生
物标志物的研究为 ＡＥ 的诊断和预后评估开辟了新路

径［４⁃６］。 其 中， 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｇ⁃ＣＳＦ）在重症病毒性脑炎中

显著升高，提示其参与神经炎性反应［７］。 重组人干扰

素诱导蛋白⁃１０ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１０，
ＩＰ⁃１０）作为 ＣＸＣ 趋化因子家族的重要成员，不仅在炎

性反应中负责免疫细胞的定向迁移，其在自身免疫性

疾病中的异常表达更暗示了潜在的病理关联［８］。 然

而，Ｇ⁃ＣＳＦ 和 ＩＰ⁃１０ 在预测 ＨＳＶ 感染相关 ＡＥ 发生方

面的价值尚不明确。 因此，本研究通过检测 ＨＳＶ 感染

患者血清 Ｇ⁃ＣＳＦ 和 ＩＰ⁃１０ 水平，旨在评估其对预测 ＡＥ
发生的价值，为 ＡＥ 的早期诊断和治疗提供实验室依

据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月湖

南省第二人民医院 ／湖南省脑科医院收治的 ＨＳＶ 感染

患者 １８３ 例为 ＨＳＶ 组，男 １０３ 例，女 ８０ 例；年龄 ２５ ～
７１（４５．６４±１１．６３）岁；病程（８．２２±２．１１）ｄ；基础病：高血

压 １２０ 例，糖尿病 ６２ 例；感染类型：初发 １１３ 例，复发

７０ 例；临床症状：发热 １２９ 例，头痛 １３３ 例。 另选取同

期医院健康体检者 ２００ 例为健康对照组，男 １１４ 例，女
８６ 例；年龄 ３２～ ７０（４６．７１±１０．５８）岁；基础病：高血压

１０６ 例，糖尿病 ７３ 例。 ２ 组性别、年龄比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已经获得医院

伦理委员会批准［院字（２０１９）１１８ 号］，受试者或家属

知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①通过血清 ＨＳＶ
抗体检测（ＩｇＧ 或 ＩｇＭ 阳性）或病毒核酸检测确诊；②

年龄＞１８ 岁。 （２）排除标准：①其他类型脑炎，如细菌

性、结核性或真菌性脑炎；②严重心、肝、肾功能不全；
③长期（＞３ 个月）使用免疫抑制剂（如糖皮质激素、环
孢素等）；④妊娠期或哺乳期女性；⑤缺乏必要的临床

资料。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平检测：采集患者入院翌

日、体检者清晨空腹静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清后于

－８０℃冰箱中备用。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检
测患者血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平，Ｇ⁃ＣＳＦ 检测试剂盒购

自武汉云克隆公司（货号：ＳＥＡ０４２Ｈｕ），ＩＰ⁃１０ 检测试

剂盒购自科艾博生物公司（货号：ＣＢ１０６１６⁃Ｈｕ），实验

操作过程中严格按照试剂盒说明书的要求进行。
１．３．２　 ＡＥ 诊断及分组：根据《中国自身免疫性脑炎诊

治专家共识（２０２２ 年版）》 ［９］ 的诊断标准，表现为急性

或亚急性起病（≤３ 个月）的精神行为异常、癫痫发作

或意识障碍等症状，并满足以下至少 １ 项辅助检查异

常，可确诊为 ＡＥ：脑脊液检查显示白细胞增多（ ＞５×
１０６ ／ Ｌ）、寡克隆带阳性或 ＩｇＧ 指数升高；神经影像学检

查显示边缘系统（如颞叶内侧、海马、杏仁核）异常信

号或 ＰＥＴ⁃ＣＴ 显示相应区域高代谢；血清或脑脊液中

检测到抗神经元表面抗原抗体。 随访 ３ 个月，根据是

否继发 ＡＥ 将 ＨＳＶ 感染患者分为 ＡＥ 亚组（ｎ ＝ ３２）和
非 ＡＥ 亚组（ｎ＝ １５１）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 对数据进行分析。
计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清

Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平对 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的影响；
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水

平及二者联合对 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的预测价值。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平比较 　 ＨＳＶ 组患者

血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、 ＩＰ⁃１０ 水平显著高于健康对照组 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 １。
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　 　 表 １　 健康对照组与 ＨＳＶ 组血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｇ⁃ＣＳＦ ａｎｄ ＩＰ⁃１０ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＨＳＶ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｇ⁃ＣＳＦ ＩＰ⁃１０
健康对照组 ２００ ５１２．３７±７１．５０ ４９．６３±１５．４７
ＨＳＶ 组 １８３ ５５６．５５±７５．６９ ６１．５４±２０．６８
ｔ 值 ５．８７３ ６．４１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料及血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平比较　
ＡＥ 亚组血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平高于非 ＡＥ 亚组（Ｐ＜
０．０１）；２ 亚组性别、年龄、入院前病程、血压、高血压、
糖尿病、感染类型、临床症状、白细胞计数等比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 ２　 非 ＡＥ 亚组与 ＡＥ 亚组 ＨＳＶ 感染患者临床资料及血清

Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ Ｇ⁃ＣＳＦ ａｎｄ ＩＰ⁃１０
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ＡＥ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＥ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
非 ＡＥ 亚组
（ｎ＝ １５１）

ＡＥ 亚组
（ｎ＝ ３２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．１５１ ０．６９８
　 男 ８４（５５．６３） １９（５９．３８）
　 女 ６７（４４．３７） １３（４０．６３）
年龄［例（％）］ ０．６６０ ０．４１７
　 ＜４０ 岁 １０１（６６．８９） １９（５９．３８）
　 ≥４０ 岁 ５０（３３．１１） １３（４０．６３）
入院前病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ８．２１±２．０３ ８．２６±１．７６ ０．１２９ ０．８９７
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３０．２４±２０．５６ １３２．１５±１９．８３ ０．４８０ ０．６３２
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９６．５２±１６．３４ ９７．４４±１５．６８ ０．２９１ ０．７７１
高血压［例（％）］ ９８（６４．９０） ２２（６８．７５） ０．１７３ ０．６７７
糖尿病［例（％）］ ５２（３４．４４） １０（３１．２５） ０．１２０ ０．７２９
感染类型［例（％）］ ３．６３２ ０．０５７
　 初发 ９８（６４．９０） １５（４６．８８）
　 复发 ５３（３５．１０） １７（５３．１３）
临床症状［例（％）］
　 发热 １０４（６８．８７） ２５（７８．１３） １．０８６ ０．２９７
　 头痛 １０６（７０．２０） ２７（８４．３８） ２．６７２ ０．１０２
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ８．４３±２．４５ ８．３６±２．４１ ０．１４７ ０．８８３
Ｇ⁃ＣＳＦ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５４２．３５±７２．４３ ６２３．５８±８４．３７ ５．５９４ ＜０．００１
ＩＰ⁃１０（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５８．３０±１６．３５ ７６．８３±２２．３９ ５．４３１ ＜０．００１

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平

对 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的影响　 以 ＨＳＶ 感染患者

是否继发 ＡＥ 为因变量（是＝ １，否＝ ０），以血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、
ＩＰ⁃１０ 水平为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结
果显示：血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平升高为 ＨＳＶ 感染患者

继发 ＡＥ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平影响 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｇ⁃ＣＳＦ
ａｎｄ ＩＰ⁃１０ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＡＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＨＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｇ⁃ＣＳＦ 高 １．４４６ ０．３３２ １８．９６３ ＜０．００１ ４．２４５ ２．２１４～８．１３７
ＩＰ⁃１０ 高 １．２５０ ０．４５８ ７．４５５ ０．００６ ３．４９２ １．４２３～８．５６９

２．４　 血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平及二者联合对 ＨＳＶ 感染

患者继发 ＡＥ 的预测价值　 绘制血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水

平单独与联合预测 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的 ＲＯＣ 曲

线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、
ＩＰ⁃１０ 水平单独与联合预测 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的

ＡＵＣ 分别为 ０．７７６、０．７８３、０．８６８，二者联合优于各自单

独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２２４ ／ ０． ０２６、 ２． ３８８ ／ ０． ０１７），见

表 ４、图 １。

表 ４　 血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平及二者联合对 ＨＳＶ 感染患者继

发 ＡＥ 的预测价值

Ｔａｂ．４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｇ⁃ＣＳＦ， ＩＰ⁃１０ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＡＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＳＶ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｇ⁃ＣＳＦ ５８２．８９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７６ ０．７０９～０．８３５ ０．７５５ ０．７５０ ０．５０５
ＩＰ⁃１０ ７１．４５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８３ ０．７１７～０．８４１ ０．６５６ ０．７８１ ０．４３７
二者联合 ０．８６８ ０．８１０～０．９１４ ０．８４１ ０．８１３ ０．６５４

图 １　 血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 水平预测 ＨＳＶ 感染患者继发 ＡＥ 的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｇ⁃ＣＳＦ ａｎｄ ＩＰ⁃１０ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＡＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
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３　 讨　 论

　 　 ＡＥ 的核心机制是自身抗体攻击神经元及炎性因

子失衡［１０］。 ＨＳＶ 感染作为重要诱因，可通过免疫交叉

反应诱导产生神经元抗体，引发自身免疫反应并破坏

血脑屏障，导致中枢神经系统炎性反应［３，１１］。 这揭示

了感染与自身免疫病的关联。 虽然血清标志物在 ＡＥ
早期识别和预后评估中潜力显著，但 ＨＳＶ 继发 ＡＥ 的

特异性标志物仍匮乏，现有指标敏感度和特异度不足。
本研究通过分析 Ｇ⁃ＣＳＦ 与 ＩＰ⁃１０ 的表达特征，揭示了

二者在预测 ＨＳＶ 感染继发 ＡＥ 中的价值。
　 　 Ｇ⁃ＣＳＦ 作为一种多效性细胞因子，不仅参与造血

干细胞的动员与分化，还在炎性反应中发挥双重作用。
一方面，其通过激活中性粒细胞和单核细胞增强宿主

防御能力，另一方面，过度表达的 Ｇ⁃ＣＳＦ 可能促进促

炎细胞因子的释放，加剧神经炎性反应［１２⁃１３］。 本研究

中，ＡＥ 亚组患者血清 Ｇ⁃ＣＳＦ 水平显著升高，提示

Ｇ⁃ＣＳＦ可能通过募集炎性细胞浸润中枢神经系统，加
重血脑屏障破坏，从而参与 ＡＥ 的病理进程。 类似研

究指出，Ｇ⁃ＣＳＦ 在实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）
模型中可促进 Ｔｈ１７ 细胞分化，与疾病严重程度呈正相

关［１４］。 该机制可能部分解释本研究中 Ｇ⁃ＣＳＦ 高表达

与 ＡＥ 发生之间的关联。
　 　 ＩＰ⁃１０ 作为 ＣＸＣ 趋化因子家族成员，主要通过与

ＣＸＣＲ３ 受体结合，招募 Ｔｈ１ 细胞和细胞毒性 Ｔ 细胞至

炎性反应部位［１５］。 在神经免疫疾病中，ＩＰ⁃１０ 高表达

已被证实与多发性硬化症和病毒性脑炎的病情进展相

关［１６⁃１７］。 本研究发现，ＡＥ 亚组患者血清 ＩＰ⁃１０ 水平显

著高于非 ＡＥ 亚组，可能反映了 ＨＳＶ 感染后持续的免

疫激活状态。 在 ＨＳＶ 感染导致的神经元损伤过程中，
ＩＰ⁃１０ 表达水平的显著上调可能与肿瘤坏死因子释放

量的增加存在密切关联，并通过激活 ＪＮＫ 信号通路，
最终触发细胞凋亡程序并加剧神经元损伤程度［１８］。
此外，ＩＰ⁃１０ 与干扰素 γ 的协同作用可能进一步放大

神经炎性反应，与 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中血清 ＩＰ⁃１０ 水平

高表达是影响 ＡＥ 发生的危险因素的结果一致［１９］。
　 　 单一生物标志物在疾病预测中常因敏感度或特异

度不足而受限。 本研究结果显示，Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＰ⁃１０ 单独

预测 ＡＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７７６、０．７８３，而联合检测时

ＡＵＣ 提升至 ０．８６８。 该结果与近年来多标志物联合预

测的趋势相符。 Ｇ⁃ＣＳＦ 与 ＩＰ⁃１０ 的协同作用可能源于

二者在炎性反应通路中的互补：Ｇ⁃ＣＳＦ 主导髓系细胞

激活，而 ＩＰ⁃１０ 调控适应性免疫应答。 联合检测不仅

能更全面地反映免疫紊乱程度，还可为早期干预提供

更精准的参考。 此外，尽管本研究中性别、年龄、基础

疾病等因素在组间无显著差异，但 ＡＥ 亚组患者 ＨＳＶ
初发感染比例低于非 ＡＥ 亚组，提示复发感染可能更

易诱发免疫异常。 该发现与既往研究存在差异，例如，
朱相贡等［２０］研究指出，初发 ＨＳＶ 感染因病毒载量较

高，更易引发强烈免疫反应。 未来需进一步分析感染

类型与病毒载量对 ＡＥ 发生的影响。 同时，ＡＥ 亚组患

者头痛症状比例较非 ＡＥ 亚组高，比较虽无统计学意

义但仍提示临床症状的严重程度可能与免疫激活程度

相关，需结合影像学或脑脊液检查综合评估。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 Ｇ⁃ＣＳＦ 与 ＩＰ⁃１０ 的异常升高与

ＨＳＶ 感染继发 ＡＥ 密切相关，二者联合检测可显著提

升预测效能。 该发现为 ＡＥ 的早期识别和干预提供了

重要依据，未来需通过机制研究与临床验证进一步推

动其转化应用。 但本研究存在一定局限性：ＡＥ 亚组

样本量较小，可能影响统计效力，尤其是亚组分析的可

靠性；且未动态监测血清 Ｇ⁃ＣＳＦ 与 ＩＰ⁃１０ 的水平变化，
难以评估其在疾病不同阶段的预测价值。 未来研究可

通过多中心合作扩大样本量，并设计不同时间点对血

清 Ｇ⁃ＣＳＦ 和 ＩＰ⁃１０ 水平实施动态监测。 此外，可通过

动物模型验证其致病机制，将有助于明确二者在 ＡＥ
发生过程中的作用机制，进而为更精准地预测 ＡＥ 的

发生提供重要的理论依据。
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３１２９３⁃３１３０４．ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．３ｃ０３６８２．

［１４］ 　 曹兵， 丁奇， 柳永达， 等． 血清 ｓＦｌｔ⁃１、ＬＴＢ４ 对颅内动脉瘤介入

栓塞术后脑血管痉挛的预测价值［ Ｊ］ ． 局解手术学杂志， ２０２４，
３３（１２）：１０６２⁃１０６６．ＤＯＩ：１０．１１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ．１１Ｅ０２３０７０．

［１５］ 　 Ｐｆｎüｒ Ａ， Ｍａｙｅｒ Ｂ， Ｄöｒｆｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ⁃ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ， ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ⁃ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２５， ２６（３）：１２７６⁃１３０３．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２６０３１２７６．

［１６］ 　 Ｂｌａｚｅｖｉｃ Ｎ， Ｒｏｇｉｃ Ｄ， Ｐｅｌａｊｉｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＹＫＬ⁃４０ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｖａ⁃
ｒｉｏｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ （Ｚａｇｒｅｂ），
２０２４， ３４（１）：１０５０２⁃１０５１７．ＤＯＩ：１０．１１６１３ ／ ＢＭ．２０２４．０１０５０２．

［１７］ 　 李坷， 金晓， 王钰． 三种血清细胞因子水平对动脉瘤蛛网膜下腔

出血后迟发性脑缺血患者的预测价值［ Ｊ］ ． 中华老年心脑血管

病杂志， ２０２３， ２５ （ １０）：１０７４⁃１０７７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃
０１２６．２０２３．１０．０１６．

［１８］ 　 Ｚｈａｎ ＪＬ，Ｃｈａｉ Ｓ，Ｚｈａｏ ＬＭ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｉｇｅｎｄｕｍ： ＹＫＬ⁃４０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＴＦ⁃
ＰＡＲ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １５ （ １ ）：
１３９５４９６⁃１３９５４９９． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２４．１３９５４９６．

［１９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｈｅ Ｙ， Ｈａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ， ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２３， １５ （ １）：
１２５８６４０⁃１２５８６５７． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎａｇｉ．２０２３．１２５８６４０．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｔｒｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｂｔｙｐｅ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， ２０２４， ４４ （ ７ ）： １１０２⁃１１１６． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ ０２７１６７８Ｘ２４１２３５００８．

［２１］ 　 Ｒｈｉｎｄ ＳＧ， Ｓｈｉｕ ＭＹ， Ｔｅｎｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｌｏｗ⁃ｌｅｖｅｌ ｂｌａｓｔ ｅｘｐｏ⁃
ｓｕｒｅ ａｌｔｅｒｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｍｉｌｉｔａｒｙ
ｂｒｅａｃｈｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２５， ２６ （ ５）：１８０８⁃１８３１． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｉｊｍｓ２６０５１８０８．

［２２］ 　 王素青，黄生炫，杨帆．尼莫地平术中灌洗对颅内动脉瘤术后脑

血管痉挛的影响［ Ｊ］ ．中国医药，２０２３，１８（３）：３７６⁃３８０．ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２３．０３．０１２．

［２３］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｅ， Ｘｉａｏ Ｓ， Ｚｈａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｌｏｏｄ⁃
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｈｅｌｉｙｏｎ， ２０２３， ９ （ ６ ）： １６９０５⁃１６９１８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｈｅｌｉｙｏｎ．
２０２３．ｅ１６９０５．

（收稿日期：２０２５－０６－２５）

（上接 １４６０ 页）
［６］　 唐姗姗， 罗曦． 自身免疫性脑炎患者血清免疫球蛋白水平与疾

病转归的关系［ Ｊ］ ． 中国实验诊断学， ２０２３， ２７（９）：１０３０⁃１０３３．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃４２８７．２０２３．０９．００５．

［７］ 　 高利真， 李战华， 陈瑞． 儿童重症病毒性脑炎血清 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃１β
及 ＶＣＡＭ⁃１ 水平变化与神经损伤和预后的相关性［Ｊ］ ． 中国卫生

检验杂志， ２０２３， ３３（２２）：２７８２⁃２７８５．
［８］ 　 金英， 罗晓鑫， 梁丹丹， 等． 伴 Ｇ６ＰＤ 基因变异狼疮性肾炎患者

的临床特点及基因变异分析［ Ｊ］ ． 肾脏病与透析肾移植杂志，
２０２３， ３２ （ ３）： ２０７⁃２１３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃２９８Ｘ． ２０２３．
０３．００２．

［９］ 　 中华医学会神经病学分会神经感染性疾病与脑脊液细胞学学

组．中国自身免疫性脑炎诊治专家共识（２０２２ 年版）［ Ｊ］ ． 中华神

经科杂志， ２０２２， ５５（９）：９３１⁃９４９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３６９４⁃
２０２２０２１９⁃００１１８．

［１０］ 　 陈旭， 陈艳， 陈芸． 自身免疫性脑炎自主神经功能障碍的研究进

展［Ｊ］ ． 中国神经免疫学和神经病学杂志， ２０２３， ３０（６）：４３３⁃
４３８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２９６３．２０２３．０６．００９．

［１１］ 　 Ｑｕａｄｅ Ａ， Ｒｏｓｔａｓｙ Ｋ， Ｗｉｃｋｓｔｒöｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ ＮＭＤＡＲ１ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｈｅｒｐｅｓ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ２０２３， ５４（１）：１４⁃１９．
ＤＯＩ： １０．１０５５ ／ ｓ⁃００４２⁃１７５７７０６．

［１２］ 　 朱原辛， 贾韬， 毛建平， 等． Ｇ⁃ＣＳＦ 联合 ＧＭ⁃ＣＳＦ 及高剂量

Ｇ⁃ＣＳＦ治疗急性髓系白血病化疗后中性粒细胞缺乏的疗效观察

［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２０２３， ３１（３）：５０３⁃５０６． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７２⁃４９９２．２０２３．０３．０２２．

［１３］ 　 王倩， 丁艳菊， 丁敏． 炎症环境中 ＧＭ⁃ＣＳＦ 对骨髓干细胞迁移能

力及炎症因子的影响［ Ｊ］ ． 山西医科大学学报， ２０２３， ５４（４）：
４８０⁃４８５． ＤＯＩ：１０．１３７５３ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃６６１１．２０２３．０４．０１０．

［１４］ 　 Ｂｕｔｃｈｅｒ ＭＪ， Ｇｕｒｒａｍ ＲＫ， Ｚｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＴＡ３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ⁃
ｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＧＭ⁃ＣＳＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， １４： １１８６５８０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２３．１１８６５８０．

［１５］ 　 翁嘉晨， 黄子慧， 高璐珏． 趋化因子受体 ３ 及其配体参与结核病

免疫机制和诊断的研究进展［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２３， ３９
（４）：８９０⁃８９２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃４８４Ｘ．２０２３．０４．０３８．

［１６］ 　 Ｊｏｎｓ Ｄ， Ｚｅｔｔｅｒｂｅｒｇ Ｈ， Ｍａｌｍｅｓｔｒöｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃａｎｄ， ２０２０， １４２ （ ２ ）： １６１⁃１６８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ａｎｅ．１３２８０．

［１７］ 　 张娜， 李静， 闫晓静， 等． 病毒性脑炎患儿脑脊液 ＩＰ⁃１０， ＭＣＰ⁃１
检测的临床意义［Ｊ］ ． 检验医学， ２０２４， ３９（５）：４５４⁃４５７． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃８６４０．２０２４．０５．００７．

［１８］ 　 刘长明，杜杰，黎增辉．乙型脑炎病毒感染的神经元中干扰素诱导

蛋白⁃１０ 与肿瘤坏死因子⁃α 的相关性及意义［Ｊ］．病毒学报，２０２２，
３８（５）：１１４２⁃１１４９．ＤＯＩ：１０．１３２４２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｂｉｎｇｄｕｘｕｅｂａｏ．００４１７２．

［１９］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｆ， Ｃｈａｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＰ⁃１０ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＣＸＣＲ３ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １４０：５９⁃６９．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｉｍｍ．２０２１．０９．０１３．

［２０］ 　 朱相贡， 徐圣经， 解荣桂． ＨＳＶ⁃２ 病毒抗原抗体阳性率及载量与

Ｔ 淋巴细胞亚群的相关性研究［ Ｊ］ ． 国际病毒学杂志， ２０２１， ２８
（１）：５３⁃５６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４０９２．２０２１．０１．０１２．

（收稿日期：２０２５－０４－２７）

·６６４１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２


