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前庭性偏头痛患者血清HMGB1、Hcy水平与疾病分期的关系研究*

李春鹏1,傅 俊1△,王 雯2,郑丽霞1,范靓丰1,袁 闻1,陈胜会1

上海交通大学医学院苏州九龙医院:1.神经内科;2.儿科,江苏苏州
 

215028

  摘 要:目的 探讨前庭性偏头痛(VM)患者血清高迁移率族蛋白1(HMGB1)、同型半胱氨酸(Hcy)水平

与疾病分期的关系。方法 选取2020年3月至2023年3月该院收治的100例VM患者作为研究对象,按照疾

病分期分为发作组48例和间歇组52例,另选择同期在该院体检健康的志愿者100例为对照组。采用酶联免疫

吸附试验检测各组血清HMGB1、Hcy水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清HMGB1、Hcy诊断VM
患者疾病分期的价值;采用多因素Logistic回归分析VM患者疾病分期的影响因素。结果 与对照组相比,间

歇组和发作组血清 HMGB1、Hcy水平明显升高(P<0.05);与间歇组相比,发作组血清 HMGB1、Hcy水平明

显升高(P<0.05)。血清 HMGB1、Hcy联合检测诊断VM患者疾病分期的曲线下面积(AUC)大于 HMGB1、
Hcy单独诊断的AUC(Z=2.505、4.940,P=0.012、<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,HMGB1、
Hcy是VM患者疾病分期的影响因素(P<0.05)。结论 VM患者血清 HMGB1、Hcy呈高表达,与疾病分期

具有一定的关系,有望成为诊断疾病分期的生物学标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

1
 

(HMGB1)
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

levels
 

and
 

disease
 

staging
 

in
 

patients
 

with
 

vestibular
 

migraine
 

(VM).
Methods A

 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

VM
 

treated
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

select-
ed

 

as
 

study
 

subjects.According
 

to
 

disease
 

staging,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

attack
 

group
 

(48
 

cases)
 

and
 

the
 

interictal
 

group
 

(52
 

cases).Additionally,100
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

HMGB1
 

and
 

Hcy
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VM
 

disease
 

stag-
ing.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

disease
 

staging
 

in
 

VM
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

HMGB1
 

and
 

Hcy
 

levels
 

were
 

significantly
 

ele-
vated

 

in
 

both
 

the
 

interictal
 

and
 

attack
 

groups
 

(P<0.05).Furthermore,serum
 

HMGB1
 

and
 

Hcy
 

levels
 

in
 

the
 

attack
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

interictal
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VM
 

disease
 

staging
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

for
 

HMGB1
 

or
 

Hcy
 

alone
 

(Z=2.505,4.940,P=0.012,<0.001).HMGB1
 

and
 

Hcy
 

were
 

i-
dentified

 

as
 

influencing
 

factors
 

for
 

disease
 

staging
 

in
 

patients
 

with
 

VM
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

HMGB1
 

and
 

Hcy
 

levels
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

patients
 

with
 

VM
 

and
 

are
 

both
 

associated
 

with
 

disease
 

stag-
ing.They

 

show
 

potential
 

as
 

biological
 

markers
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

disease
 

stages.
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  偏头痛的特征是反复头痛,但普遍被认为是一种

致敏的神经系统疾病,患者对光、声音和其他感觉刺

激的敏感性增强[1]。前庭性偏头痛(VM)是偏头痛中

较为常见的一种类型,除了对晕动病易感性增加外,
许多VM患者会发生与其他常见偏头痛先兆不同的

眩晕或共济失调的离散发作,并且持续时间差异很

大,从几秒钟到几周不等[2]。VM 在发作时难以准确

诊断,一般以临床特征为主要诊断方式,常发生漏诊、
误诊的现象[3]。因此,寻找与VM 相关的生物学标志

物有重要的临床价值。细胞外高迁移率族蛋白1
(HMGB1)可结合多种受体,包括晚期糖基化终产物

受体(RAGE)、Toll样受体(TLR)。HMGB1介导的

神经炎症与多种疾病的发病机制有关,包括脑损伤、
持续性疼痛和三叉神经病变[4]。伴有头痛和肺部浸

润的新型冠状病毒感染(COVID-19)头痛患者血清

HMGB1水平明显升高[5]。同型半胱氨酸(Hcy)是在

蛋氨酸代谢过程中产生的含硫氨基酸,其水平升高可

能是由遗传缺陷或维生素 B12 和叶酸的缺乏引起

的[6]。Hcy有许多作用,最重要的是参与对大脑至关

重要的转甲基化反应[7]。鉴于之前对 VM 患者疾病

分期 与 血 清 生 物 学 标 志 物 关 系 的 研 究 较 少,而

HMGB1、Hcy均与神经疾病相关,因此本研究通过对

VM患者血清HMGB1、Hcy水平进行检测,分析其与

疾病分期的关系,旨在为VM治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2023年3月本

院收治的100例VM患者作为研究对象,按照VM疾

病分期[8]分为发作组48例和间歇组52例。纳入标

准:(1)符合《前庭性偏头痛患者脑皮层形态学研

究》[9]中有关 VM 的诊断标准;(2)疼痛持续10
 

min
至72

 

h;(3)发作次数≥5次;(4)首次确诊为VM。排

除标准:(1)意识模糊无法进行正常交流的患者;(2)

合并免疫性疾病患者;(3)合并恶性肿瘤患者;(4)合
并传染性疾病患者;(5)有原发性头痛史患者;(6)服
用过治疗VM药物的患者;(7)慢性持续期VM患者。
另选择同期在本院体检健康的志愿者100例作为对

照组。本 研 究 获 得 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 的 审 批

(20200127),所有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法 抽取所有VM患者入院次日及志愿者体

检当天的空腹静脉血10
 

mL,以4
 

500
 

r/
 

min离心20
 

min,离心半径为10
 

cm,抽取上清液放置于-80
 

℃冰

箱内待用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血

清HMGB1、Hcy水平,试剂盒分别购自上海帛龙生

物科技有限公司、深圳子科生物科技有限公司(货号

分别为ARG81351、ZK-H1158)。采用 Multiskan
 

FC
酶标仪(购自赛默飞世尔科技中国有限公司)测定

HMGB1、Hcy在450
 

nm波长处的吸光度,重复检测

3次取均值。联合回归曲线方程计算 HMGB1、Hcy
水平。收集研究对象性别、年龄、体质量指数(BMI)、
病理、诱发因素等一般资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理和分析。呈正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,进一步通过SNK-q 法进

行两两比较;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清HMGB1、Hcy对VM患者疾病分期的诊断价

值;采用多因素Logistic回归分析VM 患者疾病分期

的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 3组性别、年龄、BMI比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),发作组和间歇组患

者平均病程、诱发因素比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  3组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 发作组(n=48) 间歇组(n=52) 对照组(n=100) χ2/F/t P

性别 0.533 0.766

 男 29(60.42) 35(67.31) 63(63.00)

 女 19(39.58) 17(32.69) 37(37.00)

年龄(岁) 58.30±6.10 58.25±6.10 58.26±6.08 0.001 0.999

BMI(kg/m2) 22.10±2.14 22.09±2.12 22.12±2.12 0.004 0.996

病程(d) 12.00±1.43 12.10±1.50 - 0.341 0.734

诱发因素 0.208 0.901
 

 睡眠剥夺 18(37.50) 20(38.46) -
 

 饮食不规律 20(41.67) 23(44.23) -
 

 月经 10(20.83) 9(17.31) -

  注:—表示无数据。

·915·检验医学与临床2025年2月第22卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.22,No.4



2.2 发作组、间歇组、对照组血清 HMGB1、Hcy水

平比 较  与 对 照 组 相 比,间 歇 组 和 发 作 组 血 清

HMGB1、Hcy水平明显升高(P<0.05);与间歇组相

比,发作组血清 HMGB1、Hcy水平明显升高(P<
0.05)。见表2。

表2  发作组、间歇组、对照组血清 HMGB1、Hcy
   水平比较(x±s)

组别 n HMGB1(mg/L) Hcy(μmol/L)

发作组 48 15.36±1.62*# 20.35±2.10*#

间歇组 52 13.42±1.43* 18.10±1.93*

对照组 100 11.30±1.20 15.68±1.66

F
 

148.850 108.616

P
 

<0.001 <0.001

  注:与对照组相比,*P<0.05;与间歇组相比,#P<0.05。

2.3 血清 HMGB1、Hcy单独及联合检测对 VM 患

者疾病分期的诊断价值 以间歇组为阴性对照,发作

组为阳 性 样 本,绘 制 ROC 曲 线。结 果 显 示,血 清

HMGB1、Hcy诊断VM 患者疾病分期的曲线下面积

(AUC)分别为0.811(95%CI:0.720~0.882)、0.828
(95%CI:0.740~0.896),最佳截断值分别为14.975

 

mg/L、19.248
 

μmol/L,灵 敏 度 分 别 为 64.58%、

79.17%,特 异 度 分 别 为 86.54%、75.00%。血 清

HMGB1、Hcy联合诊断 VM 患者疾病分期的 AUC
为0.889(95%CI:0.811~0.943),灵敏度、特异度分

别为81.25%和71.90%。血清HMGB1、Hcy联合诊

断VM患者疾病分期的 AUC大于 HMGB1、Hcy单

独诊断的 AUC(Z=2.505、4.940,P=0.012、<
0.001)。见图1。

图1  血清 HMGB1、Hcy单独及联合诊断VM患者疾病

分期的ROC曲线
 

2.4 多因素Logistic回归分析VM患者疾病分期的

影响因素 将 VM 患者疾病分期作为因变量(发作

期=1,间歇期=0),将 HMGB1、Hcy作为自变量(原
值代入)进行多因素Logistic回归分析。结果显示,

HMGB1、Hcy是VM患者疾病分期的影响因素(P<

0.05)。见表3。
表3  多因素Logistic回归分析VM患者疾病分期的

   影响因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

HMGB1 0.969 0.264 13.469 <0.0012.635(1.571~4.421)

Hcy 1.180 0.320 13.595 <0.0013.254(1.738~6.093)

3 讨  论

  VM占头痛诊断的9%,其已成为阵发性眩晕最

普遍的原因[10]。青年VM 患者的易感因素可能包括

月经、睡眠不规律、应激、疲惫、脱水、部分食物和饮料

以及剧烈疼痛[11]。在发作间期,这些患者可能突发运

动知觉异常(例如感知到全身旋转或摇摆),且视觉运

动敏感性增强,出现空间定向障碍[12-13]。目前,VM
的诊断仅依赖于临床表现,其病理生理学机制目前尚

未明确,因此寻找与VM病情相关的生物标志物有重

要的临床价值。

HMGB1是一种重要的转录调节因子,在自噬和

代谢中起关键作用,可通过响应各种刺激被分泌到细

胞外,诱导无菌炎症和细胞迁移[14]。最近,HMGB1
也被证明是神经炎症和神经变性的相关介质[15]。

HMGB1是炎症的关键标志物,研究表明,COVID-19
头痛患者血清 HMGB19水平升高,且与疾病严重程

度呈正相关[16]。HMGB1水平升高与严重头痛的出

现具有相关性,并与COVID-19头痛患者对对乙酰氨

基酚反应迟钝有关[5]。有证据表明 HMGB1在外周

和脊柱伤害性感受(包括神经性疼痛)中起作用,

HMGB1可通过与TLR2、TLR4及RAGE结合来触

发小胶质细胞活化,该过程涉及核因子-κB(NF-κB)细
胞内信号级联反应以及促炎性细胞因子的释放,从而

引发神经炎症和神经元损伤[17]。本研究发现,与对照

组相比,间歇组和发作组血清 HMGB1水平明显升

高,与间歇组相比,发作组血清 HMGB1水平明显升

高,表明HMGB1参与VM 病情的发展过程,其可能

通过调控炎症反应参与神经元损伤,从而引发VM。

Hcy作为蛋氨酸循环的中间体,当血浆Hcy水平

为31~100
 

μmol/L时判断为高同型半胱氨酸血症。
该病是一种代谢性疾病,被认为是多种神经系统疾病

的危险因素[18-19]。在神经系统疾病的体外和体内模

型中,长期暴露于高水平的Hcy中已被证明会增加神

经元损伤[20]。研究表明精神分裂症患者血清 Hcy水

平升高,其水平能够诱导神经元凋亡[21]。伴有代谢综

合征的精神分裂症患者存在Hcy再甲基化过程,可造

成神经元异常,导致患者病情加重[22]。Hcy可促进一

些自由基产生,导致血管内皮细胞发生损伤,减少对

内皮源性一氧化氮的利用,且其水平升高时,对血管
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的松弛作用减弱,导致血管顺应性下降,从而造成头

痛的发生[23]。本研究发现,与对照组相比,间歇组和

发作组血清Hcy水平明显升高,与间歇组相比,发作

组血清 Hcy水平明显升高,提示 Hcy能够诱导神经

元的损伤,从而影响VM患者疾病分期。
本研究表明,血清 HMGB1、Hcy联合检测诊断

VM患者疾病分期的 AUC大于 HMGB1、Hcy单独

诊断的 AUC,其且灵敏度升高,特异度降低,二者联

合检测能够提高诊断效能。多因素Logistic回归分

析结果显示,HMGB1、Hcy是VM患者疾病分期的影

响因素,进一步说明,HMGB1、Hcy水平与VM 患者

疾病分期具有相关性,有成为VM相关生物学标志物

的潜力。
综上所述,VM 患者血清 HMGB1、Hcy呈高表

达,与疾病分期具有一定的关系,临床可将其作为诊

断VM病情的生物学辅助指标,为及时治疗VM提供

理论依据。但本研究的样本量有限,后续将扩大样本

量深入研究。
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