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中枢神经系统白血病患者脑脊液胱抑素Ｃ、

β２微球蛋白及乳酸脱氢酶水平观察
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　　摘　要：目的　探讨脑脊液胱抑素Ｃ、β２微球蛋白（β２ＭＧ）及乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）在中枢神经系统白血病（ＣＮＳＬ）诊断中的价

值。方法　对１５例伴有ＣＮＳＬ的急性白血病（ＡＬ）患者，２１例不伴ＣＮＳＬ的ＡＬ患者和１２例排除中枢神经系统疾病患者（对照

组）进行脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ水平的测定，并进行比较。结果　ＡＬ伴有ＣＮＳＬ组的脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ

水平与ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组、对照组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组的脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ水

平与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＣＮＳＬ发生前的脑脊液胱抑素Ｃ水平与发生中相比差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＣＮＳＬ发生前的脑脊液β２ＭＧ和ＬＤＨ水平与发生中相比有显著性差异（犘＜０．０１）；ＣＮＳＬ缓解后的脑脊液胱抑素Ｃ、β２

ＭＧ及ＬＤＨ水平与发生中相比有显著性差异（犘＜０．０１）。结论　脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ水平检测是ＣＮＳＬ诊断和疗

效判断的有效指标，持续性脑脊液胱抑素Ｃ低水平可能增加ＣＮＳＬ发生的危险性。
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　　随着白血病治疗方法的发展，成人白血病患者的生存期大

大延长，但髓外白血病，特别是中枢神经系统白血病（ＣＮＳＬ）

的发生却呈增加趋势，使之成为影响白血病预后的重要因素。

目前诊断ＣＮＳＬ主要依靠脑脊液细胞学和常规生化检查，早期

诊断ＣＮＳＬ有一定困难。本研究对１５例ＣＮＳＬ患者脑脊液进

行了胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ水平的检测，旨在寻找预测和协

助诊断ＣＮＳＬ的有效指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００８年５月至２０１１年１２月本院血液

科收治的１５例ＣＮＳＬ患者，男１１例，女４例，年龄（３８．００±

１４．４３）岁。其中急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）１２例（包括１例

慢性粒细胞白血病急淋变者），急性髓系白血病（ＡＭＬ）３例，初

诊时白细胞计数为（６３．４７±６５．２９）×１０９／Ｌ；无ＣＮＳＬ的白血

病患者２１例（截至２０１２年３月未出现ＣＮＳＬ），初诊时白细胞

计数为（６０．５５±５７．７５）×１０９／Ｌ；两组患者白细胞计数差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。对照组１２例，男８例，女４例，均为外

科手术患者，无中枢神经系统病变及肿瘤等。ＣＮＳＬ诊断标准

符合文献［１］。

１．２　脑脊液的采集　白血病患者脑脊液于常规预防性鞘内注

射（鞘注）治疗前及确诊ＣＮＳＬ鞘注治疗前采集。发生ＣＮＳＬ

的白血病患者分别于ＣＮＳＬ发生前４～１２周，发生中及完全治

疗缓解后继续鞘注巩固治疗４～６次后留取脑脊液，共收集到

３４份脑脊液标本。所有脑脊液标本在室温下２０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ，取上清液并分装，－２０℃冻存待检。

１．３　检测方法　胱抑素Ｃ的检测采用透射比浊检测法，校准

品和试剂来源于广东虹业抗体科技有限公司；β２ＭＧ用透射

比浊检测法，校准品和试剂来源于浙江康特生物科技有限公

司；ＬＤＨ采用酶促法，校准品和试剂来源于贝克曼库尔特实验

系统（苏州）有限公司；检测仪器均为ＢｅｃｋｍａｎＤＸＣ８００全自动

生化分析仪。

１．４　统计学处理　所有数据用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行处

理。测定结果用狓±狊表示，根据方差齐性与否采用狋或狋′检验
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进行统计学分析，检验水准为α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　３组脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ水平比较　ＡＬ伴

有ＣＮＳＬ组的上述３项指标与 ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组及对照组相

比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组上述

３项指标与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见

表１。

表１　　３组脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ结果比较

组别 狀 胱抑素Ｃ（ｍｇ／Ｌ）β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＬＤＨ（ＩＵ／Ｌ）

ＡＬ伴有ＣＮＳＬ组 １５ ０．２２±０．１１ａｂ ３．５０±１．１８ａｂ ２５．１３±６．６１ａｂ

ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组 ２１ １．２７±１．０１ｃ ０．９９±０．４９ｃ １１．９０±３．６６ｃ

对照组 １２ １．９７±１．０１ ０．９３±０．５３ １１．００±２．３１

　　ａ：犘＜０．０１，与 ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组比较；ｂ：犘＜０．０１，与对照组比

较；ｃ：犘＞０．０５，与对照组比较。

２．２　ＣＮＳＬ发生前、中、缓解后脑脊液胱抑素 Ｃ、β２ＭＧ及

ＬＤＨ水平比较　ＣＮＳＬ发生前的脑脊液胱抑素Ｃ水平与发生

中相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５），但与ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组

和对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；ＣＮＳＬ发生前

的脑脊液β２ＭＧ和ＬＤＨ水平与发生中比较，差异均有统计学

意义（犘＜０．０１），与ＡＬ不并ＣＮＳＬ组和对照组比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；ＣＮＳＬ缓解后的脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ

及ＬＤＨ水平与发生中相比，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

见表２。

表２　　ＣＮＳＬ发生前中后脑脊液胱抑素Ｃ、

　　β２ＭＧ及ＬＤＨ结果比较

组别 狀 胱抑素Ｃ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＬＤＨ（ＩＵ／Ｌ）

ＣＮＳＬ发生前组 １１ ０．２９±０．０８ａｃｄ １．０１±０．３４ｂｅｆ １２．１８±３．９７ｂｅｆ

ＣＮＳＬ发生中组 １５ ０．２２±０．１１ ３．５０±１．１８ ２５．１３±６．６１

ＣＮＳＬ缓解后组 ８ １．２０±０．５９ｂ １．０６±０．２４ｂ １１．３８±３．８５ｂ

ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组 ２１ １．２７±１．０１ ０．９９±０．４９ １１．９０±３．６６

对照组 １２ １．９７±１．０１ ０．９３±０．５３ １１．００±２．３１

　　ａ：犘＞０．０５，与ＣＮＳＬ发生中组比较；ｂ：犘＜０．０１，与ＣＮＳＬ发生中

组比较；ｃ：犘＜０．０１，与ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组比较；ｄ：犘＜０．０１，与对照组比

较；ｅ：犘＞０．０５，与ＡＬ不伴ＣＮＳＬ组比较；ｆ：犘＞０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

目前普遍认为ＣＮＳＬ是影响白血病患者预后的重要因素，

孙艳花等［２］报道１１０例成人ＣＮＳＬ患者中位生存时间为（１６．０

±３．２）月，５年总体生存率为（２４．４±５．５）％。因此，ＣＮＳＬ的

早期诊断、治疗显得极为重要。ＣＮＳＬ的诊断是临床难点之

一，已有研究表明脑脊液中多种细胞因子和酶，如肿瘤坏死因

子α、ｓＬ选择素、基质金属蛋白酶９等的检测对ＣＮＳＬ的诊断

均有意义。本研究主要探讨了胱抑素 Ｃ、β２ＭＧ及 ＬＤＨ 对

ＣＮＳＬ的预测、诊断、预后判断的临床意义。

胱抑素Ｃ作为一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，被公认为是

一种理想地反映肾小球滤过率的内源性标志物。脑脊液胱抑

素Ｃ水平比其他体液中的胱抑素Ｃ水平高，故可以认为脑脊

液胱抑素Ｃ是一种脑源性蛋白
［３］。脑脊液胱抑素Ｃ检测在脑

膜炎、脑梗死、脑血管病、ＣＮＳＬ、脑肿瘤、动脉瘤等脑部疾病的

诊断、评估中具有临床价值［４９］。有研究认为，脑脊液胱抑素Ｃ

可以抑制巯基蛋白酶活性，阻止肿瘤细胞脱落和转移，同时保

护脑组织免受蛋白酶的降解。当脑脊液胱抑素Ｃ浓度降低

时，对蛋白酶的抑制作用降低，有利于肿瘤细胞侵入脑组织发

生ＣＮＳＬ
［４］。本研究表明，在ＣＮＳＬ发生前４～１２周，脑脊液

胱抑素Ｃ水平就已降低，在ＣＮＳＬ缓解后又明显升高，说明脑

脊液胱抑素Ｃ在ＣＮＳＬ的预测、诊断和疗效判断方面均具有

一定意义。同时，持续性的脑脊液胱抑素Ｃ低水平表达可能

增加ＣＮＳＬ发生的危险性，应该加强对脑脊液胱抑素Ｃ低水

平表达的ＡＬ患者的监测和预防性治疗工作。

ＣＮＳＬ的发生是一个动态的复杂过程，有多重因素参与其

中，其中一个因素是白血病细胞破坏血脑屏障而浸润中枢神经

系统［１０］。正常情况下，由于血脑屏障的作用，脑脊液中β２ＭＧ

及ＬＤＨ的含量很少。当ＣＮＳＬ发生时，一方面由于白血病细

胞迅速增殖，脑组织和细胞损害，β２ＭＧ及ＬＤＨ 的合成和分

泌增加，另一方面由于血脑屏障破坏使脑脊液中β２ＭＧ及

ＬＤＨ水平增加。因此，ＣＮＳＬ发生时脑脊液β２ＭＧ及 ＬＤＨ

水平均明显升高，ＣＮＳＬ缓解后又明显降低。这一结果与国内

陈懿建等［１１］的报道一致，说明β２ＭＧ及ＬＤＨ 在ＣＮＳＬ的诊

断和疗效判断方面有一定意义。

虽然脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ检测在ＣＮＳＬ的诊

断和疗效判断方面具有一定的意义，脑脊液胱抑素 Ｃ对于

ＣＮＳＬ的发生还具有一定的预测作用。但由于这３个指标是

非特异性指标，ＣＮＳＬ发生之前的脑脊液检测的时间点不甚规

范，所以脑脊液胱抑素Ｃ、β２ＭＧ及ＬＤＨ在ＣＮＳＬ预测方面的

作用有待于大量临床实验来证明。
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