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  摘 要:目的 探讨慢性酒精依赖(CAD)患者血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、组蛋白脱乙酰酶2
(HDAC2)与认知功能损害的关系。方法 选取2021年2月至2024年2月该院收治的62例CAD并发认知功

能损害患者为损害组,选取同期收治的未并发认知功能损害的58例CAD患者为未损害组,选取同期在该院体

检的100例体检健康者为对照组。比较各组血清 HMGB1、HDAC2水平;采用多因素Logistic回归分析CAD
患者发生认知功能损害的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清HMGB1、HDAC2对CAD患者

发生认知功能损害的诊断价值。结果 与对照组相比,损害组、未损害组患者血清 HMGB1、HDAC2水平均明

显升高(P<0.05);与未损害组相比,损害组患者血清 HMGB1、HDAC2水平均明显升高(P<0.05)。损害组

患者持续饮酒时间、病程均长于未损害组(P<0.05),损害组每日酒精摄入量高于未损害组(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,病程长、每日酒精摄入量大、血清 HMGB1水平升高、血清 HDAC2水平升高均

为CAD患者发生认知功能损害的危险因素(P<0.05)。血清 HMGB1、HDAC2诊断CAD患者发生认知功能

损害的曲线下面积(AUC)分别为0.836、0.783,二者联合诊断的AUC为0.907,二者联合诊断的AUC明显大

于HMGB1(Z=2.523,P=0.012)、HDAC2(Z=3.565,P<0.001)单项诊断的AUC。结论 CAD患者血清

HMGB1、HDAC2水平均明显上调,均为患者发生认知功能损害的影响因素,二者联合对CAD患者发生认知

功能损害具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

and
 

histone
 

deacetylase
 

2
 

(HDAC2)
 

with
 

the
 

cognitive
 

functional
 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

alcohol
 

dependence
 

(CAD).Methods Sixty-two
 

patients
 

with
 

CAD
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

from
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

impairment
 

group,58
 

cases
 

of
 

CAD
 

without
 

complicating
 

cognitive
 

functional
 

impairment
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-impairment
 

group
 

and
 

100
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

HDAC2
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

cognitive
 

functional
 

impairment
 

in
 

CAD
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

HDAC2
 

levels
 

for
 

cognitive
 

functional
 

impairment
 

in
 

CAD
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

HDAC2
 

in
 

the
 

impairment
 

group
 

and
 

non-impairment
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-impairment
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
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increased
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duration
 

of
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and
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daily
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than
 

that
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analysis
 

results
 

showed
 

that
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were
 

the
 

risk
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patients
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curve
 

(AUC)
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and
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levels
 

for
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the
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functional
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CAD
 

patients
 

was
 

0.836
 

and
 

0.783,respectively.AUC
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the
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was
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which
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and
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  慢性酒精依赖(CAD)是常见的精神障碍,是因长

期大量饮酒而引发身体或心理对酒极度渴求的心理

状态,并且该疾病引发的行为在某种程度上会优先于

其他活动,严重影响患者的日常活动和身体健康[1]。
酒精依赖患者若停止饮酒往往会引起一系列不良反

应,如烦躁不安、恶心呕吐、出虚汗等,为满足自身需

求不得不长期饮酒,严重损害身体健康,造成消化系

统、内分泌系统以及神经系统受损,严重时还会引发

认知功能障碍等并发症,严重影响患者工作、生活及

家庭关系[2]。近期研究发现,CAD患者发生率不断升

高,且具有较高的致残率和病死率,已经成为全球范

围内一大卫生健康问题[3],因此,临床积极寻求新的

生物学指标,对其早期诊断和治疗方案的制订至关重

要。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)在机体的生理病

理学过程中占据重要地位,与炎症类疾病、免疫性疾

病等的发生、发展密切相关[4]。研究发现,HMGB1
在神经炎症中起到关键作用,可通过调控免疫细胞,
进而介导炎症反应,诱发神经炎症,可能与认知功能

障碍的发生存在密切联系[5]。组蛋白脱乙酰酶2
(HDAC2)对机体细胞信号传导及基因表达存在调控

作用,主要通过组蛋白乙酰化参与多种疾病的发生过

程[6]。以往研究表明,HDAC2可通过调控组蛋白乙

酰化/去乙酰化平衡,修饰改变染色体结构,影响基因

表达,从 而 影 响 认 知 功 能[7]。但 是 血 清 HMGB1、

HDAC2水平在CAD中的研究较少。本研究拟分析

血清HMGB1、HDAC2对CAD患者发生认知功能损

害的诊断价值,为临床诊断和治疗提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2024年2月本

院收治的62例CAD并发认知功能损害患者为损害

组,其中男50例、女12例,年龄38~59岁、平均

(48.52±5.64)岁;选取同期本院收治的58例未并发

认知功能损害的 CAD患者为未损害组,其中男43
例、女15例,年龄37~58岁、平均(48.23±5.27)岁。
认知功能采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA量表)
测定[8],对患者的视空间与执行功能、记忆、注意等11
项内容进行评估,对各项评分进行汇总,总分为30
分,总分≥26分为正常,总分<26分为认知功能障

碍。将存在认知功能障碍的判定为存在认知功能损

害。纳入标准:(1)均符合CAD的相关诊断标准[9];
(2)入院前仍在规律饮酒;(3)临床资料完整。排除标

准:(1)患有恶性肿瘤;(2)患有原发性精神障碍等精

神系统相关疾病;(3)患有心、肝等重要器官功能障

碍;(4)患有血液系统、自身免疫系统疾病;(5)既往有

严重躯体疾病。选取同期在本院体检的100例体检

健康者为对照组,排除标准:(1)存在精神类疾病;(2)
存在认知功能障碍;(3)患恶性肿瘤;(4)存在心、肝等

重要器官功能障碍。对照组中男81例、女19例,年
龄39~60岁、平均(48.79±5.82)岁。3组性别、年龄

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。本研究获得

本院医学伦理委员会批准(2020-02)。所有研究对象

在意识清楚状态下或其家属自愿签署知情同意书。

1.2 试剂与仪器 离心机(上海奥陆生物科技有限公

司,型号:Eppendorf
 

5415D);酶标仪(上海臻诺生物科技

有限公司,型号:LabCope
 

220V
 

K3
 

COPE);HMGB1、

HDAC2酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒[福来德生物

科技(武汉)有限公司,货号:FLD711210、FEKT00760]。

1.3 方法

1.3.1 血清HMGB1、HDAC2检测 采集所有患者

入院后次日及健康者体检当日早晨空腹静脉血3
 

mL,3
 

000
 

r/min离 心10
 

min,分 离 血 清,保 存 于

-80
 

℃ 冰 箱 中 备 测。采 用 ELISA 检 测 血 清

HMGB1、HDAC2水平:双孔检验,使用酶标仪检测吸

光度值(波长450
 

nm),绘制标准品曲线后,计算血清
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HMGB1、HDAC2水平。
1.3.2 资料收集 收集所有CAD患者的体质量指

数(BMI)、持续饮酒时间、病程、每日酒精摄入量、酒
精依赖家族史、吸烟史及是否有高血压、糖尿病等

资料。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。计数资料以例数、百分率表示,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,多组间比较采用单因素方

差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;采用多因

素Logistic回归分析CAD患者发生认知功能损害的

影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

HMGB1、HDAC2对CAD患者发生认知功能损害的

诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清HMGB1、HDAC2水平比较 与对照

组相比,损害组、未损害组血清 HMGB1、HDAC2水

平均明显升高(P<0.05);与未损害组相比,损害组血

清HMGB1、HDAC2水平均明显升高(P<0.05)。
见表1。

表1  各组血清 HMGB1、HDAC2水平比较(x±s)

组别 n HMGB1(pg/mL) HDAC2(ng/L)

损害组 62 379.85±38.69ab 34.72±4.28ab

未损害组 58 335.12±34.61a 29.65±3.64a

对照组 100 276.34±29.53 21.09±2.76

F 187.838 313.401

P <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,aP<0.05;与未损害组相比,bP<0.05。

2.2 损害组与未损害组临床资料比较 损害组与未

损害组的BMI、酒精依赖家族史、吸烟史、高血压、糖
尿病情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05),损害

组患者持续饮酒时间、病程均长于未损害组(P<
0.05),损害组每日酒精摄入量高于未损害组(P<
0.05)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析CAD患者发生认知

功能损害的影响因素 以CAD患者是否发生认知功

能损害为因变量(是=1,否=0),以持续饮酒时间、病
程、每日酒精摄入量、HMGB1、HDAC2为自变量(连
续型变量均以原值输入),进行多因素Logistic回归

分析。结果显示,病程长、每日酒精摄入量大、血清

HMGB1水平升高、血清HDAC2水平升高均为CAD
患者发生认知功能损害的危险因素(P<0.05)。见

表3。
2.4 血清 HMGB1、HDAC2对CAD患者发生认知

功能损害的诊断价值 以CAD患者是否发生认知功

能损害为状态变量(是=1,否=0),以血清 HMGB1、
HDAC2为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示:血
清HMGB1、HDAC2诊断CAD患者发生认知功能损

害的曲线下面积(AUC)分别为0.836、0.783,二者联

合诊断的AUC为0.907,二者联合诊断的AUC明显

大于HMGB1(Z=2.523,P=0.012)、HDAC2(Z=
3.565,P<0.001)单项诊断的AUC。见表4和图1。

表2  损害组与未损害组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
损害组

(n=62)
未损害组

(n=58)
t/χ2 P

BMI(kg/m2) 23.52±3.27 23.19±3.08 0.568 0.571
持续饮酒时间(年) 7.45±1.26 6.69±1.18 3.405 0.001
病程(年) 2.85±0.79 1.93±0.62 7.064<0.001
每日酒精摄入量(mL) 154.52±16.77 136.29±14.56 6.340<0.001
酒精依赖家族史 0.200 0.655
 有 26(41.94) 22(37.93)

 无 36(58.06) 36(62.07)
吸烟史 0.307 0.579
 有 32(51.61) 27(46.55)

 无 30(48.39) 31(53.45)
高血压 0.080 0.777
 有 24(38.71) 21(36.21)

 无 38(61.29) 37(63.79)
糖尿病 1.550 0.213
 有 19(30.65) 12(20.69)

 无 43(69.35) 46(79.31)

表3  多因素Logistic回归分析CAD患者发生认知功能损害的影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI
持续饮酒时间 0.625 0.406 2.373 0.123 1.869 0.843~4.142
病程 0.655 0.327 4.011 0.045 1.925 1.014~3.654
每日酒精摄入量 0.624 0.313 3.979 0.046 1.867 1.011~3.448
HMGB1 0.710 0.336 4.465 0.035 2.034 1.053~3.930
HDAC2 0.766 0.305 6.314 0.012 2.152 1.184~3.913

表4  血清 HMGB1、HDAC2对CAD患者发生认知功能损害的诊断价值

指标 AUC 最佳截断值 AUC
 

的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

HMGB1 0.836 362.64
 

pg/mL 0.758~0.897 70.97 84.48 0.555 <0.05

HDAC2 0.783 33.03
 

ng/L 0.699~0.853 66.13 81.03 0.472 <0.05
二者联合 0.907 - 0.841~0.953 87.10 79.31 0.664 <0.05

  注:-表示无数据。
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图1  血清 HMGB1、HDAC2诊断CAD患者发生认知功能

损害的ROC曲线

3 讨  论

  据报道,酒精依赖患者由于长期病态可能会导致

精神异常,可促使患者存在异常行为活动,如暴力事

件、攻击等,对社会安全造成威胁[10]。CAD患者多大

量饮酒,长期饮食量减少,导致营养不良,极易引发肝

肾功能不全等并发症,长期低营养状态还会造成神经

功能受损,酒精会促使脑部结构发生不可逆改变,直
接影响其认知功能[11]。研究表明,CAD的发病机制

可能是由于脑组织中富含卵磷脂,酒精极易与卵磷脂

结合在脑组织中滞留,进而影响中枢神经功能,导致

认知功能下降,此外,CAD的发生、发展与脑神经信

号传导、神经炎症反应以及机体代谢等存在密切联

系[12-13]。目前,由于CAD的发病机制较为复杂,临床

缺乏具体的治疗方案,仍需进一步探讨发病机制,寻
求潜在治疗靶点,尽早诊断疾病,评估病情,并采取干

预措施,可降低患者发生认知功能损害的风险。
HMGB1是一种高度保守的非组蛋白染色体结

合蛋白,机体发生炎症反应或组织细胞损害时,可促

进HMGB1大量释放,进而促进巨噬细胞分泌炎症因

子,诱 导 炎 症 反 应[14]。LIANG 等[15]研 究 发 现,
HMGB1水平与认知功能障碍的发生存在密切联系,
在认知功能障碍患者血清中 HMGB1水平明显升高,
并且随着 MoCA评分降低而升高,参与认知功能障碍

的发展过程。WANG等[16]研究发现,血清 HMGB1
水平与脑血管疾病患者并发认知功能障碍的发生相

关,HMGB1水平上调会影响大脑内部环境稳定,引
发中枢神经系统功能受损,干扰神经元间信息传递,
导致记忆、语言等认知功能受损,可用于临床对认知

障碍的预测。本研究结果显示,CAD合并认知功能

损害患者血清 HMGB1水平明显上调,说明 HMGB1
水平变化可能参与 CAD 的发生、发展过程,推测

HMGB1水平上调可能会促进巨噬细胞分泌炎症因

子,引起中枢神经受损,进而导致认知功能损害,可用

于评估患者病情。
HDAC2属于组蛋白去乙酰基转移酶中的一种,

参与机体细胞增殖、分化及染色质重塑等生物学过

程,在心肌梗死、慢性心力衰竭等多种疾病中发挥重

要作用[17]。PRYCE等[18]研究表明,HDAC2可以通

过调控组蛋白乙酰化/去乙酰化平衡,改变基因表达,
进而导致认知功能受损。LIU等[19]研究表明,抑制

HDAC2对治疗认知功能障碍具有一定效能,经证实,
在认知功能障碍小鼠血清中 HDAC2水平显著升高,
抑制HDAC2后,小鼠认知功能障碍能得到有效缓

解,HDAC2可能通过引发神经炎症造成认知功能障

碍。本研究中,CAD 合并认知功能损害患者血清

HDAC2水平明显高于未发生认知功能损害患者,且
较健康者明显升高,说明血清 HDAC2水平可能与

CAD的发生及认知功能损害具有一定联系,HDAC2
水平可能上调,会诱导组蛋白乙酰化/去乙酰化失衡,
改变基因表达,进而导致认知功能受损,HDAC2可作

为有效标志物用于临床诊断中,并对发生认知功能损

害风险预测及后续治疗提供参考依据。
本研究多因素Logistic回归分析结果显示,病程

长、每日酒精摄入量大、血清 HMGB1水平升高、血清

HDAC2水平升高均为CAD患者发生认知功能损害

的危险因素,临床应密切关注以上指标,若存在异常

表达,应立即进行详细诊断及合理治疗。本研究ROC
曲线 分 析 结 果 显 示,血 清 HMGB1、HDAC2 诊 断

CAD患者发生认知功能损害的 AUC分别为0.836、
0.783,二者联合诊断的 AUC为0.907,二者联合诊

断的 AUC明显大于 HMGB1、HDAC2单项诊断的

AUC,说明二者联合对CAD患者发生认知功能损害

具有较高的诊断价值,可用于临床评估患者发生认知

功能损害的风险,为临床病情评估提供参考,及时采

取干预措施,并且可作为治疗靶点为后续制订针对性

治疗策略提供新的思路。
综上所述,CAD患者血清 HMGB1、HDAC2水

平均明显上调,二者联合对CAD患者发生认知功能

损害具有较高的诊断价值。本研究存在一些局限性,
缺少对血清HMGB1、HDAC2在CAD中作用机制的

研究,由于样本量小,样本间也存在着区域差异和个

体差异,后续需增加样本量进行深入的研究。
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