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重症脑炎患者脑脊液中寡克隆区带阳性率和 IgG 表达水平
对预后预测的价值研究

惠 博 1，陈 锟 2，王韬涛 2，康晓刚 1,2，晁满香 2（1. 空军军医大学第一附属医院神经内科，西安 710032；2. 西
京医院第九八六医院神经内科，西安 710054）

摘  要：目的  探讨重症脑炎患者脑脊液寡克隆区带（OCB）阳性率及免疫球蛋白G（IgG）表达水平在疾病预后判断的价值。

方法  收集 2016 年 1 月 ~2020 年 10 月在空军军医大学第一附属医院、西京九八六医院神经内科收治的 699 例脑炎患者

作为研究对象，根据病情严重程度分为轻度（n=360）和重症（n=339）两组。采集入院时患者的脑脊液及血清样本，

比较脑脊液细胞数、糖含量、IgG、脑脊液及血清寡克隆区带等指标差异。根据重症脑炎患者出院时的格拉斯哥预后（GOS）

评分将患者分为预后良好组（n=259）和预后不良组（n=80），采用多因素 Logistic 回归分析影响患者预后的因素，分

析脑脊液寡克隆区带和脑脊液 IgG 与重症脑炎患者预后间的相关性。绘制 ROC 曲线分析脑脊液 IgG 对预后的预测价值。

结果  与轻度脑炎患者比较，重症脑炎患者出现发热、肺部感染、癫痫持续状态、机械通气的比例更高，更易并发脑卒

中和脑积水，差异具有统计学意义 (χ2=5.319 ～ 245.179, 均 P<0.05)。两组相比，脑脊液有核细胞计数、脑脊液氯含量、

脑脊液 IgG 含量与 OCB 阳性率的差异具有统计学意义 (Z=-3.623，-4.875，-3.518, χ2=6.581，均 P<0.05)。脑脊液寡克

隆区带与脑脊液 IgG 是重症脑炎患者不良预后的独立危险因素（Wald χ2=7.295，11.179，均 P<0.05）。绘制限制性立方

样条图后发现，脑脊液 IgG 与不良预后之间存在线性关系。脑脊液 IgG 对不良预后预测 ROC 曲线下面积 [AUC(95%CI]
为 0.754(0.632 ～ 0.876)。结论  预后不良的重症脑炎患者脑脊液 IgG 含量及脑脊液寡克隆区带阳性率均高于预后良好患

者，检测这两项指标对重症脑炎患者预后预测有一定参考价值。
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Prognostic Value of Positive Rate of Olignoclonal Bands and IgG Expression 
Level in Corebrospinal fluid of Patients with Severe Encephalitis
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Abstract: Objective  To investigate the clinical prognosis value of the positivity rate of oligoclonal bands(OCB) and 
immunoglobulin G (IgG)level of cerebrospinal fluid (CSF) in severe encephalitis. Methods  A total of 699 cases of encephalitis 
patients admitted to the Department of Neurology of the First Affiliated Hospital of Air Force Military Medical University, and 
Xijing 986 Hospital from January 2016 to October 2020 were enrolled. According to the severity of their diseases, these patients 
were divided into a mild (n=360) group and a severe (n=339) group. CSF and serum samples were collected from the patient at 
the time of admission, and the differences in cerebrocyte count, glucose contem, glucose content, chlorine content, IgG of CSF 
and OCB of CSF and serum were compared. According to the GOS score of patients with severe encephalitis at discharge, the 
patients were divided into good prognosis group(n=259) and poor prognosis group(n=80), and multivariate Logistic regression 
analysis was used to analyze factors that affected the prognosis of severe encephalitis patients, and the correlation between the 
OCB and IgG of CSF and prognosis of patients with severe encephalitis.The predictive value of CSF IgG for the prognosis of 
patients with severe encephalitis was tested,and receiver operating characteristic (ROC) curve was plotted. Results  Compared to 
patients with mild encephalitis, patients with severe encephalitis had a higher proportion of fever, pulmonary infection, status 
epilepticus, and mechanical ventilation, and were more likely to be complicated by stroke and hydrocephalus, and the differences 
were statistically significant (χ2=5.319 ～ 245.179, all P<0.05). There were significant differences in the positive rate of 
cerebrocyte count, chlorine content, IgG content and OCB in cerebrospinal fluid between the two groups (Z=-3.623, -4.875, 
-3.518, χ2=6.581, all P<0.05) . CSF OCB and CSF IgG were independent risk factors for poor prognosis in patients with severe 
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encephalitis(Wald χ2=7.295, 0.001, all P<0.05). A restrictive cubic spline plot showed a linear relationship between CSF IgG and 
poor prognosis. The AUC(95%CI) of CSF IgG was 0.754(0.632 ～ 0.876). Conclusion  The CSF IgG content and positive rate of 
CSF OCB in patients with severe encephalitis with poor prognosis are higher than those in patients with good prognosis, and 
detecting these two indicators has certain reference value for the prognosis prediction of patients with severe encephalitis.

Keywords：immunoglobulin G；oligoclonal bands；cerebrospinal fluid；severe encephalitis
脑炎是一种由感染、免疫、肿瘤等原因所致的

严重中枢神经系统疾病，通常以急性或亚急性起病，

临床主要表现为发热、头痛、精神行为异常、癫痫、

局灶性神经功能损害等 [1-2]。部分脑炎患者可能会

遗留不同程度的后遗症，也有部分患者病情进展迅

速出现死亡 [3]。其中重症脑炎患者预后极差，死亡

率高达 30%。及早发现、及时处理是控制病情进展

的关键。但目前尚缺乏针对重症脑炎患者预后的生

物标记物。脑脊液 IgG 是脑脊液中含量最高的一类

免疫球蛋白。其来源可能是血清 IgG，由于分子量

较小，可以通过血脑屏障；或是中枢神经系统发生

炎性疾病时，自身合成 IgG。既往研究发现，脑脊

液 IgG 可能与多种神经系统疾病的严重程度相关 [4]。 
当中枢神经系统发生炎症、感染、肿瘤、出血等，

可造成血脑屏障破坏，导致其通透性增加，合成

的免疫球蛋白电泳时在 γ 球蛋白区域形成几条比

较狭窄且不均匀的不连续条带，称为寡克隆区带

（oligoclonal bands，OCB）[5]。OCB 是神经系统内

部合成 IgG 的基本标志。目前脑脊液 OCB 和 IgG
在重症脑炎预后判断中相关研究较少。故本研究拟

探讨重症脑炎患者脑脊液 IgG 含量和 OCB 阳性率

对其预后预测的价值，以期为重症脑炎预后判断提

供理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集 2016 年 1 月～ 2020 年 10 月

在空军军医大学第一附属医院、西京九八六医院神

经内科收治的 699 例脑炎患者作为研究对象，纳

入标准：①脑炎患者的诊断标准：精神状态异常，

同时具备以下至少 3 项特征：(1) 发热（体温大于

38℃）；(2) 癫痫发作（通过临床表现或脑电图信

息确认，且不能归因于患者既往存在的癫痫疾病）；

(3) 新近出现的局灶性神经功能缺损；(4) 脑脊液细

胞数增多（白细胞数大于 5×106 ／ L）；(5) 脑电

图或神经影像学检查符合脑炎改变。②重症脑炎

患者需符合以下之一：(1) 频繁惊厥或呈癫痫持续

状态；(2) 意识障碍，格拉斯哥昏迷量表（Glasgow 
out coma scale，GCS）评分＜ 8 分；(3) 肢体瘫痪，

精神行为异常；(4) 具有脑干症状；(5) 严重或持续

颇内压增高；(6) 多器官功能受损至衰竭。排除标

准：①入院患者未进行腰椎穿刺检查或者家属放弃

治疗导致临床资料不完整的患者；②外伤或者颅脑

手术导致颅内感染的患者；③既往有严重的慢性基

础疾病患者，如心力衰竭、呼吸衰竭等；④曾在外

院接受治疗的患者。根据病情严重程度分为轻度组

（n=360）和重症组（n=339），其中重症组男性

192 例，女性 147 例，平均年龄 46.7 岁。轻度组男

性 228 例，女性 132 例，平均年龄 45.3 岁。两组

年龄和性别比较差异无统计学意义（Z/χ2=-0.064，
3.474，均 P>0.05），所有患者均签署知情同意书，

本研究经空军军医大学第一附属医院伦理委员会审

核通过（批号：KY20233601-1）。

1.2 仪器与试剂 BN- Ⅱ特种蛋白分析仪及其配套

试剂（西门子公司，德国）；电泳分析仪（SEBIA 
HYDRAGEL 公司，法国）。

1.3 方法

1.3.1 标本采集：入院时清晨空腹采集所有研究对象

外周静脉血 3ml，3 000r/min 离心 5 min 分离血清；

随后由临床医师无菌操作采集脑脊液 20 ml，2h 内

检测或置于 -20℃保存。

1.3.2 采用免疫散射比浊法对脑脊液中的 IgG 浓度

进行定量测定：采用琼脂糖等电聚焦法对脑脊液与

血清中的 OCB 同时进行检测，具体操作严格依据

操作规程进行。OCB 阳性判断标准为出现 2 条或 2
条以上分开的、较狭窄、不均一、不连续的仅见于

脑脊液而血清未见的清晰蛋白区带。

1.3.3 临床资料收集：由 2名神经内科医师共同完成，

分别收集患者的性别、年龄、有无发热、肺部感染、

癫痫持续状态、脑卒中、局灶性神经功能缺损、机

械通气、脑积水、脑水肿和脑脊液有核细胞计数、

脑脊液糖含量、脑脊液氯含量、脑脊液 IgG，脑脊

液及血寡克隆区带、白细胞计数、红细胞沉降率、

血清钠离子、血清清蛋白等实验室指标。

1.3.4 预后判断：重症脑炎患者出院时进行格拉斯哥预

后评分（GOS）评分，其中 GOS 评分≤ 3 分定义为

短期预后不良，GOS评分＞3分定义为短期预后较好。

339 例重症脑炎患者中预后不良组（GOS 评分≤ 3 分）

80 例，预后良好组（GOS 评分≥ 3 分）259 例。

1.4 统计学分析 本研究采用 R3.5.3 软件进行数

据统计分析。计量资料为正态分布以均数 ± 标准

差（x±s）表示，非正态分布以中位数（四分位数）

[M(P25，P75)] 表示，组间比较采用非参数检验。计

数资料组间比较采用卡方检验。单因素分析影响重

症脑炎患者不良预后的因素，多因素 Logistic 回归

分析独立风险因素，利用限制性立方样条图进行
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相关性分析，并绘制 ROC 曲线，计算曲线下面积

（AUC）值。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 轻度、重症脑炎患者一般资料及脑脊液实验

室指标比较 见表 1。与轻度组比较，重症组出现

发热、肺部感染、癫痫持续状态、机械通气的比例

更高，更易并发脑积水，差异具有统计学意义 ( 均
P<0.05)。两组相比，脑脊液有核细胞计数、脑脊液

氯含量、脑脊液 IgG 含量与 OCB 阳性率的差异具

有统计学意义 ( 均 P<0.05)。
表 1 轻度、重症脑炎患者临床资料及脑脊液实验室指标对比 [n（%），M (P25，P75)]

类  别 轻度组（n=360） 重症组（n=339） 统计量 Z/χ2 P 值

年龄 41.0（30.0，54.0） 43.0（27.0，55.3） -0.064 0.949

性别（男） 228（63.3） 192（56.6） 3.474 0.062

发热 199（55.3） 244（72.0） 23.204 ＜ 0.001

肺部感染 19（5.3） 201（59.3） 245.179 ＜ 0.001

癫痫持续状态 5（1.4） 44（13.0） 36.245 ＜ 0.001

脑卒中 31（8.6） 10（2.9） 11.041 0.001

局灶性神经功能缺损 43（11.9） 42（12.4） 3.195 0.074

机械通气 0（0） 23（6.8） 24.168 ＜ 0.001

脑积水 5（1.4） 14（4.1） 5.319 0.021

脑水肿 8（2.2） 12（3.5） 1.812 0.178

脑脊液有核细胞计数（×106 ／ L） 27.5（3，110.5） 49（12，156） -3.623 ＜ 0.001

脑脊液糖含量（mmol/L） 3.0（2.57，3.45） 3.05（2.42，3.62） -0.311 0.756

脑脊液氯含量（mmol/L） 122.0（118.0，124.8） 119.2（114.9，123.5） -4.875 ＜ 0.001

脑脊液 IgG（mg/L） 55.5（30.8，93.0） 67.9（36.0，146.3） -3.518 ＜ 0.001

OCB 阳性率（%） 18（5.0） 57（16.8） 6.581 0.010

2.2 影响重症脑炎患者不良预后的单因素分析 见

表 2。与预后良好组比较，预后不良组患者男性比

例低，且肺部感染、癫痫持续状态、机械通气、脑

积水发生的比例高，脑脊液 IgG 含量及寡克隆区带

阳性率明显升高，血清清蛋白更低，差异具有统计

学意义（均 P ＜ 0.05）。两组患者的年龄，是否出

现发热、脑卒中、局灶性神经功能缺损、脑水肿，

血液白细胞计数、红细胞沉降率、脑脊液有核细胞

计数、糖含量、氯含量等差异无统计学意义（均 P
＞ 0.05）。

表 2 影响重症脑炎患者不良预后的单因素分析 [n（%），M (P25，P75)]

因  素 预后不良组（n=80） 预后良好组（n=259） Z/χ2 P 值

性别（男） 34（42.5） 158（61.0） 8.521 0.004

年龄 46.5(43.0，57.75) 42.0(27.0，55.0) -1.091 0.275

发热 54（67.5） 190（73.4） 1.040 0.308

肺部感染 65（81.3） 136（52.5） 20.917 ＜ 0.001

癫痫持续状态 17（21.3） 27（10.4） 6.342 0.012

脑卒中 2（2.5） 8（3.1） 0.074 0.786

局灶性神经功能缺损 29（36.3） 13（5.0） 1.010 0.315

脑积水 7（8.8） 7（2.7） 5.645 0.018

脑水肿 6（7.5） 6（2.3） 3.383 0.066

机械通气 12（15.0） 11（4.2） 11.174 0.001

白细胞计数（×109/L） 10.6(7.7，15.2) 9.2(6.9，13.2) -1.922 0.055

红细胞沉降率（mm/H） 41(21.7，78.2) 23(11.6，41.0) -1.561 0.119

血清钠离子（mmol/L） 136.5(133.1，140.2) 137.4(133.1，141.8) -1.212 0.226

血清清蛋白（g/L） 37.3(33.3，41.2) 39.0(35.4，42.5) -1.986 0.047

脑脊液有核细胞计数（×106 ／ L） 60.0(15.5，168) 47.0(9.0，150.0) -1.189 0.235

脑脊液糖含量（mmol/L）  3.0(2.2，3.8) 0.6(0.3，1.1) -0.212 0.832

脑脊液氯含量（mmol/L） 117.8(112.7，123.3) 119.7(115.6，123.7) -1.601 0.109

脑脊液 IgG（mg/L） 82.2(46.5，368.3) 65.4(34.3，136.5) -2.351 0.019

OCB 阳性率（%） 19（23.8） 38（14.7） 6.598 0.010
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2.3 影响重症脑炎患者预后的多因素分析 见表

3。分别将表 2 所示有统计学差异的单因素变量纳

入多因素 Logistic 回归分析。结果发现肺部感染、

机械通气、癫痫持续状态、脑积水、脑脊液 IgG 含

量和 OCB 阳性率是重症脑炎患者预后不良的独立

危险因素（均 P ＜ 0.05）。
表 3 影响重症脑炎患者不良预后的多因素分析

因素 β SE Wald χ2 P 值 OR 值 95%CI

性别 -0.830 0.290 8.201 0.004 0.436 0.247 ～ 0.769

肺部感染 1.372 0.355 14.949 ＜ 0.001 3.943 1.967 ～ 7.903

机械通气 1.081 0.475 5.175 0.023 2.949 1.162 ～ 7.488

癫痫持续状态 0.832 0.376 4.887 0.027 2.297 1.099 ～ 4.802

脑积水 1.425 0.668 4.553 0.033 4.158 1.123 ～ 15.395

IgG 0.002 0.001 11.179 ＜ 0.001 1.002 1.001 ～ 1.003

OCB 阳性率 1.914 0.338 7.295 0.007 1.401 1.207 ～ 1.778

常量 -2.306 0.346 0.346 ＜ 0.001 0.100

2.4 脑脊液 IgG 与重症脑炎患者不良预后的相关

性分析 绘制脑脊液 IgG 与重症脑炎不良预后结局

之间的限制性立方样条图，见图 1。脑脊液 IgG 与

重症脑炎患者不良预后之间存在线性关系，随着脑

脊液 IgG 含量的增加，重症脑炎患者不良预后的概

率升高。

图 1 脑脊液 IgG 与重症脑炎不良预后结局的限制性立
方样条图

2.5 脑脊液 IgG 预测重症脑炎患者不良预后的价

值分析 见图 2。脑脊液 IgG 预测不良预后 ROC 
AUC(95%CI) 值为 0.754(0.632 ～ 0.876)，灵敏度和

特异度分别为 75.0%，78.9%。

图 2 脑脊液 IgG 预测重症脑炎患者不良预后 ROC 曲线

3 讨论

重症脑炎患者预后差，死亡率高，遗留永久神

经功能缺损，及早发现、及时治疗是控制病情进展

的关键。寻找重症脑炎预后的标志物越来越备受关

注。研究发现，血清神经丝轻链蛋白（NfL）升高能

够反映抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（NMDAR）脑

炎的神经轴突损伤，从而发现与疾病严重程度的关

系 [6]，外周血 microRNA-125 能体现儿童病毒性脑炎

的严重程度，是其不良预后潜在的生物学标志物 [7]。

高龄、神经系统并发症、入院时 GCS 评分≤ 8 分是

细菌性脑膜炎患者不良预后的危险因素 [3]。脑脊液

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）水

平可以代表成人细菌性脑膜炎的严重程度。同时，

脑脊液 NLRP3 可能是诊断细菌性脑膜炎以及区分细

菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎的良好生物标志物 [8]。

外周血Ⅱ型成对免疫球蛋白样受体（PILRα）可能

参与了隐球菌脑膜炎的免疫炎症过程，是该病潜在

的监测标志物和治疗靶点 [9]。但目前这些指标尚未

大规模推广，可及性较差，其他脑脊液常用指标是

否可用于判断重症脑炎预后，仍需进一步研究。本

研究分析发现脑脊液 OCB 与 IgG 可能与重症脑炎患

者短期预后具有一定的相关性。其中，患者脑脊液

OCB 阳性率和 IgG 的含量越高，患者预后不良的概

率越高。同时，本研究观察了重症脑炎患者不同预

后结局中脑脊液免疫球蛋白的含量变化。

脑脊液 IgG 是反映中枢神经系统体液免疫激活和

判断血脑屏障损伤程度的重要指标之一 [10]。IgG 由 B
淋巴细胞分化的浆细胞分泌，在体液免疫反应中扮演

着抗体中和及记忆免疫识别角色，它能够识别并结合

到病原体的特定抗原上，如细菌、病毒和其他外来物

质，从而标记它们以便免疫系统清除系统能够识别和

直接清除病原体 [11]。据报道，细菌性脑膜炎、多发性

硬化症、HIV 感染性脑炎等疾病均存在脑脊液 IgG 含

量升高现象。然而 IgG 的过度升高是过度炎症反应的

一种表现。研究表明，HIV 阴性的隐球菌性脑膜炎患

者中，鞘内 IgG 的合成与持续性炎症和脑白质病变相

关 [12]。本研究发现重症脑炎患者 IgG 显著升高，可
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能导致不良预后，其机制可能与细菌、病毒、肿瘤等

病因诱发过载的颅内免疫激活导致持续的免疫反应或

者炎症失衡，及免疫耐受过程障碍有关，从而加重患

者的病情，导致不良预后。

既往研究表明，脑脊液鞘内免疫球蛋白的合成与

中枢神经系统免疫引起的炎症具有一定的相关性 [13]。

OCB 以 IgG 为主，也可出现 IgM 或 IgA。OCB 阳性

提示中枢神经系统中存在鞘内免疫球蛋白合成，常见

于各类感染与免疫相关疾病。在不同疾病中 OCB 阳

性率不同，如亚急性硬化性全脑炎阳性率达 100%，

神经梅毒阳性率为 100%，神经性莱姆病阳性率为

83%，神经退行性疾病阳性率为 4% ～ 14%，神经结

节病阳性率为 9%，淋巴瘤阳性率为 17%。但是这些

疾病中针对 OCB 阳性与预后相关性研究较少。在多

发性硬化症（multiplesclerosis，MS）中研究较为广泛，

90%的MS患者中存在OCB阳性与 IgG含量的升高，

是 MS 诊断和判断病情严重程度的重要指标之一 [5]。

一项针对自身免疫性脑炎患者脑脊液 OCB 变化的

研究表明，抗 NMDAR 脑炎患者随着临床症状的改

善，OCB 逐渐正常，提示 OCB 对自身免疫性脑炎患

者预后具有一定的诊断价值 [14]。另一项关于脑脊液

OCB 对自身免疫性脑炎预后价值的研究发现，脑脊

液 OCB 水平越高，提示自身免疫性脑炎预后越差 [15]。

本研究中，339 例重症脑炎，OCB 阳性率为 16.9%，

预后不良组 OCB 阳性率明显高于预后较好组，考虑

可能与脑功能损害引起的炎症反应程度相关。

本研究的创新之处在于阐述了脑脊液 OCB，

IgG 与重症脑炎患者不良预后之间的相关性，为临

床医生判断重症脑炎患者病情严重程度提供了一些

依据。但本研究仍存在部分局限性。首先，这是一

项回顾性研究，单中心样本量相对较小，需更多样

本量来进一步明确结论。第二，其他潜在影响预后

的危险因素，如炎症指标和免疫因素，由于病历资

料的缺失无法进行进一步分析。第三，本研究选用

的临床结局为出院时患者的情况，无长期预后研究。

脑脊液 IgG 能否反映患者的长期预后需要我们更大

样本量和更完整记录的前瞻性研究来证实和扩展。
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