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急性期带状疱疹患者病情、病毒载量、Ｓ１００β及 ＮＳＥ
水平与 ＰＨＮ的相关性研究

蔡薇１，丁娟１，金重赢２
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摘要：目的　探讨急性期带状疱疹（ＨＺ）患者病情评分、水痘带状疱疹病毒（ＶＺＶ）ＤＮＡ载量、血浆Ｓ１００β蛋白、神
经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）的水平变化情况，并分析其与带状疱疹后遗神经痛（ＰＨＮ）的关系。方法　选择２０１６
年１１月—２０１７年５月入住绍兴市人民医院的急性期ＨＺ患者５６例作为观察组，于治疗前后对ＨＺ患者的病情进
行评分，同时检测ＶＺＶＤＮＡ载量、血浆Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ水平，并选择同期体检的健康志愿者５０例作为对照
组。于治疗后１个月随访ＨＺ患者发生 ＰＨＮ的情况，并采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析分析 ＰＨＮ与 ＨＺ患者病情评
分、ＶＺＶＤＮＡ载量、血浆Ｓ１００蛋白和ＮＳＥ的关系。结果　ＨＺ患者治疗后病情评分明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；
对照组血液中均未测出ＶＺＶＤＮＡ，观察组ＨＺ患者疱液均检测出ＶＺＶＤＮＡ；治疗前ＨＺ患者外周血ＶＺＶＤＮＡ呈
现阳性者２１例（３７．５％），治疗后ＨＺ患者外周血ＶＺＶＤＮＡ呈现阳性者７例（１２．５％），ＨＺ患者外周血治疗前后
ＶＺＶＤＮＡ载量均明显低于ＨＺ患者疱液的ＶＺＶＤＮＡ载量（均Ｐ＜０．０５），且治疗后ＨＺ患者外周血ＶＺＶＤＮＡ载
量明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗前后Ｓ１００β、ＮＳＥ水平均明显高于对照组（均Ｐ＜０．０５），治疗后观察组
Ｓ１００β、ＮＳＥ水平均明显低于治疗前（均Ｐ＜０．０５）；治疗前ＰＨＮ与病情评分、疱液ＶＺＶ、ＮＳＥ呈正相关（ｒ＝０．３４７、
０．５６２、０．２８１，均Ｐ＜０．０５），与外周血ＶＺＶ、Ｓ１００β无关；治疗后，ＰＨＮ与病情评分、外周血 ＶＺＶ、Ｓ１００β和 ＮＳＥ均
呈正相关（ｒ＝０．６０６、０．５９４、０．６０６、０．３７９，均Ｐ＜０．０５）。结论　ＨＺ患者病情评分、ＶＺＶ载量、Ｓ１００β、ＮＳＥ水平的
变化情况对ＰＨＮ的发生具有一定的预测价值。
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　　带状疱疹（ｈｅｒｐｅｓｚｏｓｔｅｒ，ＨＺ）是由水痘带状疱疹
病毒（ｖａｒｉｃｅｌｌａｚｏｓｔｅｒｖｉｒｕｓ，ＶＺＶ）感染引起的以皮肤疱
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疹、神经炎症为特征的病毒感染性皮肤病，伴有不同程

度的神经损伤，其特殊表现之一为带状疱疹后遗神经

痛（ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＰＨＮ）［１２］。研究［３］表明，

ＶＺＶ病毒载量与 ＨＺ临床表现的严重程度有关，而
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Ｓ１００β和神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏ
ｌａｓｅ，ＮＳＥ）均是早期评估神经损伤及预后的重要因
子［４］。目前国内外对于 ＨＺ病情评分与 ＶＺＶ载量、
Ｓ１００β、ＮＳＥ的关系研究较多，而对于 ＨＺ病情评分以
及上述指标与ＰＨＮ的关系研究较少。因此，本研究纳
入２０１６年１１月—２０１７年５月入住我院的急性期 ＨＺ
患者５６例，旨在探讨 ＰＨＮ与 ＨＺ病情评分、ＶＺＶ载
量、Ｓ１００β、ＮＳＥ的关系，以期预测ＰＨＮ的发生情况。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１６年１１月—２０１７年５月入
住我院的急性期 ＨＺ患者５６例作为观察组，男性 ３０
例，女性 ２６例，年龄 ３７～７６岁，平均年龄（５６．８±
１７．２）岁，体质量指数（ＢＭＩ）为（１８．７±２．６）ｋｇ／ｍ２；并
选择同期在我院体检的健康志愿者５０例作为对照组，
男性 ２７例，女性 ２３例，年龄 ３４～７８岁，平均年龄
（５７．５±１６．９）岁，ＢＭＩ为（１７．４±２．３）ｋｇ／ｍ２。２组研
究对象在性别、年龄、ＢＭＩ方面比较差异无统计学意
义，具有可比性（均 Ｐ＞０．０５）。ＨＺ患者纳入标准：符

合《中国临床皮肤病学》里对ＨＺ的诊断标准；病程＜７
ｄ，且患者在发病后未接受任何治疗；患者均具有疱壁
完整、疱液总量≥２００μＬ的水疱。排除标准：合并心
脑血管等严重疾病；对本研究治疗药物过敏患者；意识

及沟通存在障碍患者；妊娠者。本研究经医院伦理委

员会审批通过，研究对象均签署知情同意书。

１．２　治疗方法　观察组于住院后口服伐昔洛韦
０．３ｇ，２次／ｄ，共口服９ｄ；给予患者肌内注射维生素
Ｂ１
［５］，１００ｍｇ／ｄ，共注射１４ｄ；给予患者肌内注射维生

素Ｂ１２，０．５ｍｇ／ｄ，共注射１４ｄ；每晚给予加巴喷丁３００
ｍｇ，并根据反应及疼痛程度适当调整剂量，共１４ｄ；给
予患者口服泼尼松［６］，３０ｍｇ／ｄ，共口服７ｄ，同时配合
皮损处局部处理以及红光治疗，且辅以免疫调节剂及

活血止痛中药联合治疗，共治疗１４ｄ。
１．３　病情评估　于治疗前后按照 ＨＺ病情评分标准
对观察组ＨＺ患者的病情进行评估，详见表１。轻度：
总分＜６分；中度：６～１２分；重度：＞１２分。

表１　ＨＺ病情评分标准

症状及体征 ０分 １分 ２分 ３分 ４分

水疱数目（个） 无水疱 １～１０ １１～２５ ２６～５０ ＞５０
水疱簇数（簇） 无水疱 １～２ ３～４ ５～６ ＞７
水疱变化 仅有少量干燥的痴皮或

色沉及色素减退斑

水疱已干涸、结

痂干燥

水疱有破溃、结痂 疱液浑浊或破溃，有轻度渗出 血疱、脓疱或已形成坏死溃疡，有较多分

泌物

瘙痒、疼痛及烧灼感 无自觉症状 微痛或轻痒，不

影响工作睡眠

疼痛，但能忍受，可以

入睡，能正常工作

明显疼痛，难以忍受，能间断入睡，夜间需

适当服用镇静剂，影响工作

剧痛，并伴有明显全身症状，坐卧不安，不

能入睡，需使用镇静药

红斑面积（ｃｍ２） 基本无红斑 ＜１０ １０～３０ ３１～５０ ＞５０

１．４　主要试剂　ＶＺＶ核算测定试剂盒（上海之江生
物科技有限公司）、人 Ｓ１００β蛋白酶联免疫检测试剂
盒（北京诚林生物科技有限公司）、人ＮＳＥ酶联免疫检
测试剂盒（北京诚林生物科技有限公司）。

１．５　标本采集　采用含 ＥＤＴＡ的一次性采血管在无
菌条件下分别采集观察组治疗前后及对照组的外周肘

静脉血５ｍＬ，并提取血浆置于 ＥＰ管内，放入 －８０℃
冰箱保存待检。经无菌消毒后，于患者入院第１天采
集患者水疱液２００μＬ于ＥＰ管内，置于－８０℃冰箱保
存待检。

１．６　检测方法　采用实时荧光定量 ＰＣＲ法检测疱液
及外周血淋巴细胞 ＶＺＶＤＮＡ载量，采用 ＥＬＩＳＡ试剂
盒检测血浆Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ，以上检测方法均按照
试剂盒说明书进行。

１．７　随访方法　治疗后 １个月，对 ＨＺ患者进行随
访，观察ＨＺ患者发生ＰＨＮ的情况。
１．８　统计学方法　用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行统
计分析。计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组 ｔ
检验，组内治疗前后比较采用配对 ｔ检验；计数资料以
率（％）表示，比较采用 χ２检验，ＰＨＮ与 ＨＺ患者病情

评分、ＶＺＶＤＮＡ载量、血浆 Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ的关系
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　ＨＺ患者病情评分变化　ＨＺ患者治疗后病情评
分明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　治疗前后ＨＺ患者病情评分变化（例）

时间 例数 轻度 中度 重度 评分（ｘ±ｓ，分）

治疗前 ５６ ９ ２９ １８ １１．５４±２．１７
治疗后 ５６ ４５ １０ １ ３．２４±１．５６

　　注：治疗前后病情评分比较，χ２＝２３．２４１，Ｐ＜０．００１。

２．２　ＨＺ患者ＶＺＶＤＮＡ载量水平变化情况　对照组
血液中均未测出ＶＺＶＤＮＡ，观察组５６例ＨＺ患者疱液
均检测出ＶＺＶＤＮＡ，载量为（３８１６５７．４２±９９８６４．２３）
拷贝／ｍＬ。治疗前，ＨＺ患者外周血 ＶＺＶＤＮＡ呈现阳
性的有 ２１例 （３７．５％），载量为 （２１５６４．３２±
２６３７５．６８）拷贝／ｍＬ；治疗后，ＨＺ患者外周血 ＶＺＶ
ＤＮＡ呈现阳性的有７例（１２．５％），载量为（３２４．１５±
７９６．３５）拷贝／ｍＬ。ＨＺ患者外周血治疗前后的 ＶＺＶ
ＤＮＡ载量均明显低于 ＨＺ患者疱液的 ＶＺＶＤＮＡ载量
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（均Ｐ＜０．０５），且治疗后ＨＺ患者外周血ＶＺＶＤＮＡ载
量明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５）。
２．３　Ｓ１００β、ＮＳＥ水平变化情况　观察组治疗前后
Ｓ１００β、ＮＳＥ水平均明显高于对照组（均 Ｐ＜０．０５），且
治疗后，观察组 Ｓ１００β、ＮＳＥ水平均明显低于治疗前
（均Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　ＰＨＮ与非 ＰＨＮ患者治疗前后病情评分、ＶＺＶ
ＤＮＡ载量、血浆Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ的水平变化情况　
治疗后 １个月，对 ＨＺ患者进行随访，发现有 ８例
（１４．３％）患者发生ＰＨＮ。治疗前，ＰＨＮ患者的病情评
分、疱液 ＶＺＶ、外周血 ＶＺＶ均明显高于非 ＰＨＮ患者

（均 Ｐ＜０．０５），ＰＨＮ患者的 Ｓ１００β、ＮＳＥ水平与非
ＰＨＮ患者相比差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。治
疗后，ＰＨＮ患者的病情评分、外周血 ＶＺＶ、Ｓ１００β、ＮＳＥ
水平均明显高于非ＰＨＮ患者（均Ｐ＜０．０５），见表４。

表３　ＨＺ患者及健康志愿者Ｓ１００β、ＮＳＥ水平
变化情况（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 时间 Ｓ１００β ＮＳＥ

对照组 ５０ ３９．３８±６．２８ １５．６８±４．３９
观察组 ５６ 治疗前 １５４．６２±１８．７５ａ １６２．７４±２０．２１ａ

治疗后 ７２．３６±１５．４９ａｂ ５４．１７±１０．６２ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与观察组治疗前比较，ｂＰ＜０．０５。

表４　ＰＨＮ与非ＰＨＮ患者治疗前后相关指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数

治疗前

病情评分

（分）

疱液ＶＺＶ
（拷贝／ｍＬ）

外周血ＶＺＶ
（拷贝／ｍＬ）

Ｓ１００β
（ｐｇ／ｍＬ）

ＮＳＥ
（ｐｇ／ｍＬ）

治疗后

病情评分

（分）

外周血ＶＺＶ
（拷贝／ｍＬ）

Ｓ１００β
（ｐｇ／ｍＬ）

ＮＳＥ
（ｐｇ／ｍＬ）

ＰＨＮ组 ８ １３．１６±１．４２ ４７１６２３．５４±５４４２１．３７ ３６２７５．６８±２９５１４．６２ １６３．５４±２０．１７１７４．６２±２２．５４ ７．４５±１．１８ １２１３．４５±１８６４．２８ ７６．３１±４．５２ ５５．７３±９．８１
非ＰＨＮ组 ４８ １０．５４±２．１７ ３３５６２７．１８±６７３１６．２９ １４２７３．１６±２６１３５．８７ １５９．６２±１９．３６１６９．６３±２１．６７ ２．２３±０．９７ ８７．３４±２０３．５９ ４３．１６±４．２６ ３９．６２±３．２７
ｔ值 ３．２８６ ５．４１３ ２．１６６ ０．５２７ ０．６００ １３．６７３ ４．２２７ ２０．２１３ ９．０３９
Ｐ值 ０．００２ ＜０．００１ ０．０３５ ０．６００ ０．５５１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．５　ＰＨＮ与ＨＺ患者病情评分、ＶＺＶＤＮＡ载量、血浆
Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ的关系　经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析
发现，治疗前，ＰＨＮ与病情评分、疱液 ＶＺＶ、ＮＳＥ呈正
相关（ｒ＝０．３４７、０．５６２、０．２８１，均 Ｐ＜０．０５），与外周血
ＶＺＶ、Ｓ１００β无关；治疗后，ＰＨＮ与病情评分、外周血
ＶＺＶ、Ｓ１００β和 ＮＳＥ均呈正相关（ｒ＝０．６０６、０．５９４、
０．６０６、０．３７９，均Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论
　　ＨＺ是由 ＶＺＶ引起的急性感染性皮肤病，常伴有
明显的神经痛，在发疹前、发疹时以及皮损痊愈后均可

发生，但是多在皮损完全消退后或者１个月内消失，少
数患者神经痛可持续１个月以上，即发生了 ＰＨＮ［７］。
ＰＨＮ可使患者长期遭受疼痛折磨，部分患者还存在严
重的神经系统并发症［８］。因此，对 ＨＺ患者的病情和
神经损伤进行早期评估，并及时干预治疗，对于神经系

统并发症的预防以及 ＰＨＮ发生率的降低具有积极的
作用。

关于ＨＺ的病情评估，目前仍缺乏较为权威公认
的评分标准。有学者采用视觉模拟评分法（ＶＡＳ）对带
状疱疹相关性疼痛患者进行评估［９］，虽然可反映神经

痛及神经损伤的程度，但是对于 ＨＺ患者来说，ＶＡＳ评
分缺少对临床皮损的评估。较多文献采用的病情评分

标准既能反映神经痛与神经损伤，又能反映患者皮损

情况［１０］。本研究结果发现，ＨＺ患者治疗后病情评分
明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５），说明经历干预治疗后，多
数ＨＺ患者的病情存在明显好转的迹象。治疗后，ＨＺ
中发生ＰＨＮ患者的病情评分明显高于未发生 ＰＨＮ患
者的病情评分（Ｐ＜０．０５），这提示病情评分越高，ＨＺ

患者越容易发生 ＰＨＮ，积极控制 ＨＺ的病情对于预防
ＰＨＮ具有积极的意义。但是本研究使用的病情评分
标准仍具有一定的局限性，该病情评分侧重于临床皮

损表现，对于神经损伤程度的评估内容仅占２０％，因
此，要想全面评估神经损伤，还需增加神经损伤的量化

指标，例如 Ｓ１００β、ＮＳＥ等，以助于病情评分的完
善［１１１２］。

ＶＺＶ初次感染儿童引起水痘，恢复后ＶＺＶ沿着脊
髓后根或三叉神经节的神经纤维向中心移动，潜伏在

患者体内，当患者免疫力下降后，病毒再次激活而引起

ＨＺ［１３］。ＬＥＶＩＮＭＪ［１４］在部分 ＨＺ患者的血液和唾液
中检测到 ＶＺＶ，国内也有学者［１５］在部分急性期 ＨＺ患
者或部分ＰＨＮ患者的外周血中检测到 ＶＺＶＤＮＡ。本
研究同时检测疱液以及外周血中是否有ＶＺＶ存在，结
果发现，ＨＺ患者的疱液及外周血均可检测到ＶＺＶ。有
研究表明，病情越重，疱液 ＶＺＶＤＮＡ载量越高［１６］，提

示可以对ＨＺ患者进行疱液病毒定量检测，有助于病
情评估，并及时制定合适的治疗方案，当检测到 ＨＺ患
者疱液ＶＺＶＤＮＡ载量较高时，可适当增加抗病毒药物
的使用剂量及服用次数，进而减轻患者疼痛，并缩短病

程，以达到良好的治疗效果。本研究还发现，治疗前后

ＨＺ患者外周血ＶＺＶＤＮＡ载量的阳性率分别为３７．５％
和１２．５％，表明ＶＺＶ不仅仅沿着神经纤维移动，还可
以局部扩散至血液。治疗后ＨＺ患者外周血ＶＺＶＤＮＡ
载量明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５），说明 ＶＺＶ在 ＨＺ的
发生发展中具有重要的作用，且对 ＨＺ患者进行病毒
定量检测有助于早期诊断和及时指导抗病毒药物的使

用。对于外周血中检测出ＶＺＶ的患者，应加强抗病毒
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药物的使用。

血浆Ｓ１００β蛋白是神经组织蛋白的一种，是神经
胶质的标志性蛋白，其水平可初步反映神经损伤的严

重程度，Ｓ１００β蛋白含量越高，神经损伤越重，预后越
差［１７］。ＮＳＥ是一种细胞内蛋白质，是神经元的标志
酶。在绝大多数神经损伤的疾病中神经元和神经胶质

均有不同程度的损伤［１８］。本研究同时检测 Ｓ１００β和
ＮＳＥ，可增加实验结果的敏感性和特异性。研究结果
发现，观察组治疗前后Ｓ１００β、ＮＳＥ水平均明显高于对
照组（均Ｐ＜０．０５），说明急性期 ＨＺ患者存在不同程
度的神经损伤，可引起 Ｓ１００β和 ＮＳＥ的升高，这与田
秘等学者的研究结果一致［１９］，提示 Ｓ１００β和 ＮＳＥ可
作为评估ＨＺ神经损伤早期的量化指标。治疗后，观
察组 Ｓ１００β、ＮＳＥ水平均明显低于治疗前（均 Ｐ＜
０．０５），说明神经损伤逐步恢复，因此Ｓ１００β和ＮＳＥ水
平也逐渐下降。张馨月等［２０］探讨ＨＺ患者的病情评分
与其血浆Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ水平的相关性，结果发现
治疗前后血浆Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ与ＨＺ患者的病情严
重程度呈正相关，这也提示对Ｓ１００β、ＮＳＥ两项指标的
检测有利于对ＨＺ病情的及早掌握及控制。

本研究在治疗后１个月对 ＨＺ患者进行随访，发
现有８例（１４．３％）患者发生ＰＨＮ，这与ＧＯＳＲＡＵＧ［２１］

研究结果类似，认为ＰＨＮ的发病率在１０％～２０％。研
究发现，治疗前，ＰＨＮ患者的病情评分、疱液 ＶＺＶ、外
周血ＶＺＶ均明显高于非ＰＨＮ患者（均Ｐ＜０．０５），ＰＨＮ
患者的Ｓ１００β、ＮＳＥ水平与非 ＰＨＮ患者相比差异无统
计学意义（均 Ｐ＞０．０５）；治疗后，ＰＨＮ患者的病情评
分、外周血ＶＺＶ、Ｓ１００β、ＮＳＥ水平均明显高于非 ＰＨＮ
患者（均Ｐ＜０．０５）。提示虽然早期 ＨＺ患者神经损伤
没有明显差异，但是随着病情的发展以及治疗的介入，

未发生ＰＨＮ的患者神经纤维可以再生和修复，而发生
ＰＨＮ的患者神经纤维可能持续受到病毒感染，导致神
经受到持续损伤。本研究为了进一步探讨 ＰＨＮ与本
研究相关指标的关系，经相关性分析，结果发现，治疗

前ＰＨＮ与病情评分、疱液ＶＺＶ、ＮＳＥ呈正相关，与外周
血ＶＺＶ、Ｓ１００β无关；治疗后，ＰＨＮ与病情评分、外周
血ＶＺＶ、Ｓ１００β和ＮＳＥ均呈正相关，这提示 ＰＨＮ的发
生可能与 ＶＺＶ持续感染、清除不彻底、重新激活与表
达存在密切的关系［２２］，此外，还提示外周血 ＶＺＶ、
Ｓ１００β参与了 ＨＺ患者治疗后期的疼痛发生过程，可
作为其预后的评价指标，也再次证明 ＨＺ患者病情评
分、ＶＺＶ载量、Ｓ１００β、ＮＳＥ水平的变化情况对于 ＰＨＮ
发生的预测具有积极的作用。

综上所述，ＨＺ患者病情评分、ＶＺＶ载量、Ｓ１００β、
ＮＳＥ水平的变化情况对 ＰＨＮ的发生具有一定的预测
价值，但是本研究随访时间可以在后续进一步延长，以

明确相关指标升高到什么程度对ＰＨＮ具有提示意义。
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