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带状疱疹患者血清 STAT3，LncRNA XIST 水平表达与 
疱疹后遗神经痛发生的相关性研究

许凤婷，杜佳繁，蒋 颖（绵阳市中心医院疼痛科，四川绵阳  621000）

摘  要：目的 探讨信号转导和转录激活因子 3（signal transduction and transcription activator 3，STAT3）、长链非编码

RNA X 染色体失活特异转录物（long non-coding RNA X chromosome inactivation specific transcript，LncRNA XIST）在带

状疱疹后遗神经痛（postherpetic neuralgia，PHN）患者中的表达水平及其与 PHN 病情的相关性。方法 回顾性选取绵

阳市中心医院2021年4月～2023年3月收治的179例带状疱疹患者为研究对象，根据PHN的发生与否分为PHN组（n=43）
和非 PHN 组（n=136），并根据疼痛程度将 43 例 PHN 患者分为轻度组（n=20）、中度组（n=16）和重度组（n=7）；

另选取绵阳市中心医院同期健康体检者 120 例作为对照组。血清 STAT3 水平采用 ELISA 进行检测；LncRNA XIST 水

平采用 RT-qPCR 进行检测；采用多因素 Logistic 回归分析法分析影响 PHN 发生的因素；采用受试者工作特征（ROC）

曲线分析血清 STAT3 和 LncRNA XIST 水平对 PHN 发生的预测价值。结果 与对照组比较，非 PHN 组、PHN 组血清

STAT3（1.44±0.38 ng/L，2.13±0.51 ng/L vs 0.86±0.20 ng/L），LncRNA XIST（1.79±0.47，2.82±0.66 vs 1.05±0.24）
水平均明显升高（t=14.986，15.549；22.894，25.197），且 PHN 组高于非 PHN 组（t=9.514，11.292），差异具有统计

学意义（均 P ＜ 0.05）。与轻度组比较，中度组和重度组血清 STAT3（2.21±0.53ng/L，3.04±0.59 ng/L vs 1.72±0.42 ng/L）

和 LncRNA XIST（2.96±0.68，4.15±0.76 vs 2.24±0.51）水平显著升高（t=3.097，3.632；6.443，7.500），且重度组

显著高于中度组（t=3.343，3.731），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。与非 PHN 组比较，PHN 组辅助性 T 细胞（T 
helper cell 17，Th17）/ 调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）（0.60±0.12 vs 0.54±0.08）和白细胞介素 -10（interleukin-10，
IL-10）水平（29.69±4.58 pg/ml vs 23.57±3.62 pg/ml）明显升高，差异具有统计学意义（t/χ2=3.765，9.040，均 P ＜ 0.05）。

多因素 Logistic 回归分析显示，STAT3，LncRNA XIST，Th17/Treg，IL-10 均为影响 PHN 发生的独立危险因素（OR=1.157，
1.149，1.153，1.125，均P＜0.05）;ROC曲线结果显示，血清STAT3，LncRNA XIST水平单独预测PHN发生的AUC（95%CI）
分别为 0.807（0.741 ～ 0.862），0.787（0.720 ～ 0.845），血清 STAT3 和 LncRNA XIST 联合预测 PHN 发生的 AUC（95%CI）
为 0.881（0.824 ～ 0.924），高于二者单独预测的 AUC，差异具有统计学意义（Z=1.994，2.175，P=0.046，0.030），

敏感度和特异度分别为 81.82%，84.56%。结论 STAT3 和 LncRNA XIST 在 PHN 患者血清中升高，PHN 患者疼痛程度

越高 STAT3 和 LncRNA XIST 水平越高，二者联合检测对 PHN 的预测价值较高，有一定临床参考价值。
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Expression and Clinical Value of Serum STAT3 and LncRNA XIST in 
Patients with Postherpetic Neuralgia
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Abstract: Objective To investigate the expression levels of signal transduction and transcriptional activator 3 (STAT3) and 
long non-coding RNA X chromosome inactivation specific transcript (LncRNA XIST) in postherpetic neuralgia (PHN) patients 
and its correlation with PHN disease. Methods From April 2021 to March 2023, 179 patients with postherpetic neuralgia who 
were admitted to Mianyang Central Hospital were retrospectively regarded as the research objects. According to the occurrence 
of PHN, they were separated into PHN group (n=43) and non PHN group (n=136). According to the degree of pain, 43 patients 
with PHN were separated into mild group (n=20)，moderate group (n=16) and severe group (n=7). Meanwhile, 120 patients who 
had received physical examination in Mianyang Central Hospital were as the control group. Serum STAT3 level was detected 
using ELISA, and the level of LncRNA XIST was detected using RT-qPCR. Multivariate logistic regression analysis method was 
applied to analyze the factors that affected the occurrence of PHN. Receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to 
analyze the predictive value of serum STAT3 and LncRNA XIST levels for the occurrence of PHN. Results Compared 
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with the control group, the serum levels of STAT3 (1.44±0.38 ng/L, 2.13±0.51 ng/L vs 0.86±0.20 ng/L) and LncRNA XIST 
(1.79±0.47, 2.82±0.66 vs 1.05±0.24) in the non PHN group and PHN group were obviously increased (t=14.986, 15.549, 
22.894, 25.197), in which the PHN group were higher than the non PHN group (t=9.514, 11.292), and the differences were 
statistically significant（all P<0.05)．Compared with the mild group, the serum levels of STAT3 (2.21±0.53ng/L, 3.04±0.59 
ng/L vs 1.72±0.42 ng/L) and LncRNA XIST (2.96±0.68, 4.15±0.76 vs 2.24±0.51) in the moderate and severe groups were 
obviously increased (t=3.097, 3.632, 6.443, 7.500), in which the severe group were obviously higher than the moderate group 
(t=3.343, 3.731)，and the differences were statistically significant (all P<0.05)．Compared with non PHN group, the levels of T 
helper cell (Th17)/regulatory T cells (Treg) (0.60±0.12 vs 0.54±0.08) and interleukin-10 (IL-10) (29.69±4.58 pg/ml vs 
23.57±3.62 pg/ml) in PHN group were obviously higher, and the differences were statistically significant (t/χ2=3.765, 9.040, all 
P<0.05)．Multivariate Logistic regression analysis showed that STAT3, LncRNA XIST, Th17/Treg, and IL-10 were all 
independent risk factors affecting the occurrence of PHN (OR=1.157, 1.149, 1.153, 1.125, all P<0.05)．The ROC curve results 
showed that  AUC(95%CI) of serum STAT3 and LncRNA XIST level alone predicted the occurrence of PHN were 0.807
（0.741 ～ 0.862), 0.787 (0.720~0.845), respectively, while the combined prediction AUC(95%CI) of serum STAT3 and 
LncRNA XIST for PHN was 0.881 (0.824~0.924), which was higher than the AUC predicted by the two alone, and the 
differences were statistically significant (Z=1.994, 2.175, P=0.046, 0.030). The sensitivity and specificity of the combined 
prediction were 81.82% and 84.56%, respectively. Conclusion STAT3 and LncRNA XIST are increased in serum of patients 
with PHN, and the higher the pain degree of patients with PHN, the higher the STAT3 and LncRNA XIST are. The combined 
detection of the two has high predictive value for PHN, and has certain clinical reference value.
Keywords: postherpetic neuralgia；signal transduction and transcriptional activator 3；long non-coding RNA X chromosome 
inactivation specific transcript

带状疱疹是由水痘 - 带状疱疹病毒引起的累及

神经和皮肤的感染性疾病，具有一定传染性 [1]。带

状疱疹常发生在身体一侧，沿神经走向成群带状

分布，可发生于面部、腰部、胸部、四肢等多部

位，引起疼痛、发热、乏力 [2-3]。大部分患者经及

时治疗后能够治愈，而部分患者疼痛延续三个月

及以上，被称为带状疱疹后遗神经痛（postherpetic 
neuralgia，PHN），严重影响患者情绪、睡眠和正

常生活 [4-5]。然而目前尚且缺乏能够有效预测 PHN
发生的有效指标。WEI 等 [6] 建立大鼠模型，分析

长链非编码 RNA X 染色体失活特异转录物（long 
non-coding RNA X chromosome inactivation specific 
transcript，LncRNA XIST）与大鼠神经病理性疼痛

的关系发现，LncRNA XIST 过表达能够诱导大鼠

的神经病理性疼痛进展。信号转导和转录激活因子

3（signal transduction and transcriptional activator 3，
STAT3）已被证明会在神经损伤后促进脊髓中星形

胶质细胞的增殖与活化 [7]，抑制 STAT3 相关通路可

以缓解神经病理性疼痛 [8]。另有研究报道，STAT3
可能是 LncRNA XIST 的下游基因 [9]。故推测二者

可能共同影响着 PHN 的发生发展，然而目前关于

STAT3 和 LncRNA XIST 与 PHN 相关的临床研究

较少，二者如何参与 PHN 的发生发展尚不明确。

因此本研究通过检测带状疱疹患者血清 STAT3 和

LncRNA XIST 水平，分析二者与 PHN 的关系及对

PHN 的预测价值，旨在为 PHN 的预防和治疗提供

帮助，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象 回顾性选取绵阳市中心医院于

2021 年 4 月～ 2023 年 3 月收治的 179 例带状疱疹

患者为研究对象，设为研究组，根据治疗完成三个

月后 PHN 的发生与否分为 PHN 组（n=43）和非

PHN 组（n=136）。纳入标准：①符合带状疱疹的

诊断标准 [10]；② PHN 组符合 PHN 的诊断标准 [11]； 
③年龄＞ 18 岁；④患者接受采血检验。排除标

准：①入院前三个月接受过糖皮质激素或免疫抑

制剂治疗；②并发荨麻疹、湿疹；③并发感染；

④并发慢性疼痛疾病，例如骨折恢复期、偏头痛

等；⑤处于妊娠期或哺乳期。另选取本院同期

健康体检者 120 例作为对照组。研究组男性 88
例， 女 性 91 例， 平 均 年 龄 57.13±8.07 岁； 对

照组男性 62 例，女性 58 例，平均年龄 57.85± 
8.03 岁；两组基线比较差异无统计学意义（t=0.758，
χ2=0.180，均 P ＞ 0.05）。研究经医院医学伦理委

员会审核通过（2021-010）。

1.2 仪器与试剂 Step One Plus™ 实时荧光定量

PCR 系统和 Varioskan LUX 多功能酶标仪 [ 赛默飞

世尔科技（中国）有限公司 ]；STAT3 ELISA 试剂

盒（货号：A099646，上海抚生实业有限公司）；

逆转录试剂盒（大连 Takara 公司）。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集：收集 179 例患者年龄、性别、

辅助性 T 细胞 17（T helper cell 17，Th17）、调节

性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）、Th17/Treg，
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白 细 胞 介 素 -10（interleukin-10，IL-10）、IL-6，
发热情况、是否接受糖皮质激素和抗病毒治疗、皮

损面积（以患者手掌面积定义为体表面积 1%），

带状疱疹分型。

1.3.2 血 清 STAT3 和 LncRNA XIST 水 平 检 测：

120 例健康者于体检时，179 例患者于入院时抽取

空腹肘静脉血 5ml，离心后检测血清中 STAT3，
LncRNA XIST 水 平。STAT3 参 照 STAT3 ELISA
试 剂 盒 说 明 书 进 行 检 测。LncRNA XIST 水 平

采 用 RT-qPCR 进 行 检 测， 提 取 样 品 总 RNA 后

逆转录得到 cDNA，以 cDNA 为模板进行扩增

反 应：95 ℃ 1min；94 ℃ 30s，65 ℃ 30s，74 ℃ 
30s，40 个 循 环。LncRNA XIST 上 游 引 物：

5’-CGGGTCTCTTCAAGGACATTTAGCC-3’，下游

引物：5’-GCACCAATACAGAGGAATGGAGGG-3’；
GAPDH 上游引物：5’-AGCCACATCGCTCAGACA 
C-3’，下游引物：5’-GCCCAATACGACCAAATCC-3’。
以 GAPDH 作为内参，2-∆∆Ct 法计算 LncRNA XIST
相对表达水平，每个样品重复三次取平均值。

1.3.3 疼痛程度：根据 43 例 PHN 患者接受诊治时

的视觉模拟评分法 (visual analogue scale，VAS) 将
其分为轻度组（1~3 分，n=20）、中度组（4~6 分，

n=16）和重度组（7~10 分，n=7）。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 软件分析数据。

计数资料（性别等）以 n（%）表示，行 χ2 检验；

符合正态分布的计量资料（血清 STAT3 水平等）

以均数±标准差（x±s）表示，行 t 检验 /F 检验（进

一步比较行 SNK-q 检验）。采用多因素 Logistic 回

归分析法分析影响 PHN 发生的因素；采用受试者

工作特征（receiver operating characteristic，ROC）

曲线分析血清 STAT3 和 LncRNA XIST 水平对 PHN
发生的预测价值。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组、非 PHN 组和 PHN 组血清 STAT3 和

LncRNA XIST 水平比较 对照组、非 PHN 组和

PHN 组血清 STAT3（0.86±0.20ng/L，1.44±0.38ng/
L，2.13±0.51ng/L）和 LncRNA XIST（1.05±0.24，
1.79±0.47，2.82±0.66）水平依次升高，差异具有

统计学意义（F=233.530，281.899，均 P ＜ 0.05）；

与对照组比较，非 PHN 组、PHN 组血清 STAT3
和 LncRNA XIST 水 平 均 明 显 升 高（t=14.986，
15.549；22.894，25.197），且 PHN 组高于非 PHN
组（t=9.514，11.292），差异具有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。

2.2 不同疼痛程度 PHN 患者血清 STAT3 和 LncRNA 
XIST 水平比较 轻度组、中度组和重度组血清

STAT3（1.72±0.42ng/L，2.21±0.53ng/L，3.04±0.59ng/

L） 和 LncRNA XIST（2.24±0.51，2.96±0.68，
4.15±0.76）水平比较，差异具有统计学意义（F=19.172，
25.319，均 P ＜ 0.05）；与轻度组比较，中度组、

重度组血清 STAT3 和 LncRNA XIST 水平显著升高

（t=3.097，3.632；6.443，7.500），且重度组显著高

于中度组（t=3.343，3.731），差异具有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。

2.3 非 PHN 组和 PHN 组临床资料比较 见表 1。
与非 PHN 组比较，PHN 组 Th17/Treg，IL-10 水平

明显升高，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 1 非 PHN 组和 PHN 组临床资料比较 [n（%），x±s]

类  别
非 PHN 组
（n=136）

PHN 组
（n=43）

t/χ2 P

年龄（岁） 56.53±7.95 59.02±8.46 -1.763 0.080

Th17（%） 2.14±0.37 2.26±0.39 -1.830 0.069

Treg（%） 3.97±0.59 3.78±0.55 1.870 0.063

Th17/Treg 0.54±0.08 0.60±0.12 -3.765 0.001

IL-10（pg/ml） 23.57±3.62 29.69±4.58 -9.040 0.001

IL-6（pg/ml） 28.49±5.38 30.15±6.12 -1.705 0.090

性别（男） 65（47.79） 23（53.49） 0.424 0.515

发热（有） 24（17.65） 10（23.26） 0.668 0.414

糖皮质激素治疗（有） 109（80.15） 30（69.77） 2.028 0.154

接受抗病毒治疗（有） 125（91.91） 36（83.72） 2.423 0.120

皮损面积（＜ 3%） 101（74.26） 26（60.47） 3.018 0.082

发病部位 面部 32（23.53） 10（23.26）

1.020 0.796
躯干 38（27.94） 15（34.88）

四肢 44（32.35） 11（25.58）

多部位 22（16.18） 7（16.28）

带状疱疹分型 普通型/顿挫性 68（51.47） 14（30.23）

4.641 0.098大疱型 43（30.88） 16（34.88）

出血型/坏疽型 25（17.65） 13（34.88）

2.4 影响 PHN 发生的多因素 Logistic 回归分析 见

表 2。将血清 STAT3，LncRNA XIST，Th17/Treg，
IL-10 作为自变量，将 PHN 的发生作为因变量进

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，STAT3，
LncRNA XIST，Th17/Treg，IL-10 均为影响 PHN 发

生的独立危险因素（均 P ＜ 0.05）。

2.5 血清 STAT3 和 LncRNA XIST 水平对 PHN 发生的

预测价值 见图 1 和表 3。以 STAT3 和 LncRNA XIST
水平为检验变量，以 PHN 的发生为状态变量（发生

=1，未发生 =0）绘制 ROC 曲线，结果显示，血清

STAT3，LncRNA XIST 及二者联合预测 PHN 发生的

AUC 分别为 0.807，0.787，0.881，联合预测的 AUC 大

于二者单独预测的AUC（Z=1.994，2.175，P=0.046，0.030）。
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表 2 影响 PHN 发生的多因素 Logistic 回归分析

因素 β SE Wald χ2 P OR 95% CI

STAT3 0.146 0.054 7.293 0.007 1.157 1.041 ～ 1.286

LncRNA XIST 0.139 0.042 10.936 0.001 1.149 1.058 ～ 1.248

Th17/Treg 0.142 0.061 5.447 0.020 1.153 1.023 ～ 1.299

IL-10 0.118 0.036 10.704 0.001 1.125 1.048 ～ 1.207

图 1 血清 STAT3 和 LncRNA XIST 水平预测 PHN 
发生的 ROC 曲线

3 讨论

带状疱疹可发生于任何年龄段人群，发生风险

随着年龄增长而升高，据统计 40% 左右的带状疱疹

患者为 60 岁以上人群 [12]。带状疱疹的发生可能与免

疫力下降有关，病毒被激活后大量繁殖，并沿神经

活动，使神经出现炎症或坏死，导致神经痛 [13]。典

型症状是沿感觉神经出现单侧皮区疱疹，伴有严重

病理性神经疼痛。疼痛是带状疱疹和 PHN 最明显的

症状，急性期可表现为灼伤、电击、刀刺样疼痛，

触觉敏感或搔痒、麻木等症状，部分患者认为神经

疼痛程度甚至高于术后或分娩阵痛。疼痛程度与患

者日常活动受干扰程度之间存在相关性，患者情绪

受到严重干扰，不利于身心健康。对 PHN 的发生进

行早期预测有助于及时干预和治疗，提高患者后期

生活质量。因此，探讨血清 STAT3，LncRNA XIST
水平与PHN的关系及对PHN的预测价值十分重要。

表 3 血清 STAT3 和 LncRNA XIST 水平对 PHN 发生的预测价值

因素 AUC 截断值 95%CI 敏感度（%） 特异度（%） Youden 指数

STAT3 0.807 1.78 ng/L 0.741 ～ 0.862 70.45 85.29 0.558

LncRNA XIST 0.787 2.28 0.720 ～ 0.845 68.18 86.03 0.542

联合预测 0.881 - 0.824 ～ 0.924 81.82 84.56 0.664

人 STAT3 基因位于 17 号染色体上，既往研究

表明，STAT3 通路是重要的调节机体炎症反应的通

路，目前在病毒感染引起的皮肤病、神经痛、肿瘤

中均有研究 [14-15]。胡伟等 [16] 研究显示，手足口病

患儿外周血 STAT3 水平显著高于健康儿童，且与

患儿严重程度有关。另有研究认为，STAT3 通路

在疼痛信号的传递和调节中发挥重要作用 [17]。以

往关于 LncRNA 的报道多与癌症相关，近几年研

究表明，LncRNA 是神经元功能的重要调节因子，

故在神经性疼痛的发展中发挥重要作用 [18-19]。例

如，WEI 等 [6] 研究发现，LncRNA XIST 过表达时

通过促进其下游基因的表达进而促进神经性疼痛

的发展，下调 LncRNA XIST 表达能够抑制神经炎

症，减轻疼痛感，且 LncRNA XIST 有可能成为神

经性疼痛的治疗靶点。因此本实验中研究 STAT3，

LncRNA XIST 在 PHN 患者血清中的表达情况。结

果表明，PHN 患者组血清 STAT3，LncRNA XIST
水平高于非 PHN 组，该结果提示 STAT3，LncRNA 
XIST 的表达升高可能与 PHN 的发生有关。李普阳

等 [20] 报道，微小 RNA-186-5p 对三叉神经痛大鼠

机械痛阈和炎症反应的改善可能通过络氨酸蛋白激

酶 /STAT3 通路实现。本研究又比较不同疼痛程度

PHN 患者血清 STAT3，LncRNA XIST 水平发现，

血清 STAT3，LncRNA XIST 水平随患者疼痛程度

的增加而呈升高趋势，提示血清 STAT3，LncRNA 
XIST 水平可能与 PHN 患者的病情进展有关，分析

原因，STAT3 可能通过影响炎症反应强度和疼痛信

号传递影响 PHN 疼痛程度，激活 STAT3 相关通路

可以通过诱导 TNF-ɑ 来促进神经病理性疼痛的早

期发展 [21]，LncRNA XIST 可能通过影响神经炎症
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程度影响 PHN 患者的疼痛程度。

本研究进一步进行多因素分析探讨二者与 PHN
发生的关系，结果显示血清 STAT3，LncRNA XIST
高水平均为影响 PHN 发生的危险因素，进一步表明

了 STAT3，LncRNA XIST 与带状疱疹患者 PHN 的

发生有关，血清 STAT3，LncRNA XIST 水平过高时

发生 PHN 的可能性越高，提示应及时关注 STAT3，
LncRNA XIST 水平变化，以及早评估 PHN 的发生几

率，降低其发病率。为验证 STAT3，LncRNA XIST
用于带状疱疹患者的临床价值，进一步进行了 ROC
曲线预测，结果显示，血清 STAT3，LncRNA XIST
水平对 PHN 的发生均具有一定预测价值，其 AUC
分别为 0.807，0.787，但其敏感度均较低，因此单

独预测可靠性不高，最好结合共同预测，分析发现

血清 STAT3 和 LncRNA XIST 联合预测 PHN 发生的

AUC 为 0.881，显著高于二者单独预测的 AUC，提

示二者联合预测 PHN 发生的价值更高，结合临床

实际，当 STAT3 表达水平＞ 1.78 ng/L 或 LncRNA 
XIST 表达水平＞ 2.28，或二者均高时，应格外关注

患者情况，以便及时发现患者出现 PHN 的风险并给

予针对性治疗。结合以往研究推测 STAT3 可能通过

直接与 LncRNA XIST 启动子相结合，正向调控其表

达进而影响 PHN 的发生进展 [9]。综上，建议临床上

联合检测带状疱疹患者血清 STAT3 和 LncRNA XIST
水平，从而对 PHN 的发生作出预测，并根据发生

PHN 的可能性，实施相应预防和护理措施，降低带

状疱疹患者 PHN 的发生概率。然而关于二者介导

PHN 发生发展的具体机制还需通过体外细胞实验和

动物实验进一步探究，阐明 STAT3 和 LncRNA XIST
对 PHN 严重程度进展的作用，为临床研究及治疗提

供更多参考。

Th17 和 Treg 是与免疫功能相关的重要指标，

二者比例能够反映机体免疫状态；IL-10 为促炎因

子，水平升高时反映炎症反应加强 [22]。有研究表

明，IL-10 水平与带状疱疹 PHN 患者疼痛时间相关，

且治疗后 IL-10 水平显著降低 [23]。本研究通过对非

PHN 组和 PHN 组带状疱疹患者临床资料进行比较发

现，两组患者 Th17/Treg，IL-10 水平存在显著差异，

推测 PHN 的发生与患者免疫力低下和炎症反应强均

有一定关系。本研究将 Th17/Treg 和 IL-10 纳入多因

素分析，分析显示 Th17/Treg 和 IL-10 均为 PHN 发

生的重要影响因素，提示临床上在治疗带状疱疹的

过程中要关注患者免疫功能和炎症反应强度。

综 上 所 述，STAT3 和 LncRNA XIST 可 能 与

PHN 的发生和严重程度有关，二者联合对 PHN 的

发生具有一定的预测价值。本研究样本量尚且较少，

目前仅对 STAT3 和 LncRNA XIST 与 PHN 的关系

进行了初步探讨，血清 STAT3 和 LncRNA XIST 水

平对 PHN 预测价值有待多中心、大样本研究进一

步验证，具体作用机制也仍需深入研究。
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