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  摘 要:目的 探讨脑脊液中β2-微球蛋白、超氧化物歧化酶(SOD)、铁蛋白检测在中枢神经系统白血病

(CNSL)诊断中的应用价值。方法 将2014年11月至2018年11月南京医科大学附属逸夫医院确诊的138例

白血病患者纳入研究,其中CNSL患者70例(CNSL组),非CNSL患者68例(非CNSL组)。将同期该院收治

的65例血液系统正常的脑外科患者作为对照组。分析比较上述3组人群脑脊液中β2-微球蛋白、SOD及铁蛋

白水平,并分析单独或联合检测脑脊液中β2-微球蛋白、SOD、铁蛋白对CNSL的诊断效能。结果 与对照组比

较,白血病患者脑脊液中β2-微球蛋白、SOD、铁蛋白水平均显著升高(P<0.05),且CNSL组患者脑脊液中β2-
微球蛋白、SOD、铁蛋白水平明显高于非CNSL组患者(P<0.05)。铁蛋白、β2-微球蛋白、SOD

 

3项指标联合检

测灵敏度、特异度、准确度最高,此时ROC曲线下面积最大。结论 联合检测脑脊液中β2-微球蛋白、SOD、铁

蛋白水平能明显提高CNSL的诊断准确度、灵敏度及特异度,该方法值得推荐。
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Abstract:Objective To
 

study
 

on
 

the
 

application
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

β2-microglobulin,super-
oxide

 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

the
 

diagnostic
 

process
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

leukemia
 

(CNSL).Methods From
 

November
 

2014
 

to
 

November
 

2018,138
 

patients
 

with
 

leukemia
 

were
 

diag-
nosed,who

 

were
 

enrolled
 

as
 

study
 

object
 

in
 

Sir
 

Run
 

Run
 

Hospital,Nanjing
 

Medical
 

University.There
 

were
 

70
 

cases
 

of
 

CNSL
 

(CNSL
 

group)
 

and
 

68
 

cases
 

of
 

non-CNSL
 

(non-CNSL
 

group).At
 

the
 

same
 

time,65
 

brain
 

sur-
gical

 

patients
 

with
 

healthy
 

blood
 

system
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(n=65).The
 

β2-
microglobulin,SOD

 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

the
 

above
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.
At

 

the
 

same
 

time,the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

β2-microglobulin,SOD
 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

detection
 

was
 

analyzed
 

statistically.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

β2-
microglobulin,SOD

 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

patients
 

with
 

leukemia
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

β2-microglobulin,SOD
 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

CNSL
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-CNSL
 

group.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accu-
racy

 

were
 

highest
 

by
 

combining
 

detection
 

of
 

β2-microglobulin,SOD
 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

com-
pared

 

with
 

single
 

detection.What
 

is
 

more,the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

the
 

largest
 

when
 

combining
 

de-
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tection
 

of
 

β2-microglobulin,SOD
 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid.Conclusion It
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

accurately,sepcificity
 

and
 

sensitively
 

by
 

of
 

CNSL
 

combined
 

detection
 

of
 

β2-microglobulin,SOD
 

and
 

ferritin
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid,and
 

this
 

method
 

is
 

worthy
 

of
 

recommendation.
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  由于人体血脑屏障以及药物自身脂溶性原因,临
床上大部分药物难以进入中枢神经系统,致中枢神经

系统白血病(CNSL)易复发并伴较高病死率[1]。因

此,早期诊断并治疗CNSL对于提高患者生存质量具

有重要意义。当前该疾病早期诊断方案有多种,大多

根据患者临床表现与常规脑脊液检查进行诊断,结果

表明,上述方案仅在脑膜受白细胞浸润时具有可行

性[2]。然而,在患者早期病变时,多数脑脊液检测指

标不明显。因此,仅单独依靠脑脊液检测并不能发现

并确诊CNSL。寻找具有高灵敏度与特异度的CNSL
诊断方法是当前临床医务工作者研究的热点问题之

一。本研究旨在探讨脑脊液中β2-微球蛋白、超氧化

物歧化酶(SOD)、铁蛋白检测在CNSL中的诊断价

值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2014年11月至2018年11月于

南京医科大学附属逸夫医院确诊的138例白血病患

者纳入研究。所有患者按照《血液病诊断及疗效标

准》[3]确诊。患者排除标准[4]:(1)患脑膜炎、脑炎和

多发性神经炎的患者;(2)患三叉神经痛、脑外伤、脑
囊虫疾病、出血性脑卒中、急性脑梗死、脑出血、蛛网

膜下腔出血、颅脑损伤的患者;(3)结核性脑膜炎、病
毒性脑膜炎、急性播散性脑脊髓炎、阿尔兹海默病、脑
瘤患者。根据患者是否发生CNSL,将其分为CNSL
组(n=70)和非CNSL组(n=68)。同时纳入同期南

京医科大学附属逸夫医院收治的血液系统正常的脑

外科患者作为对照组(n=65)。在CNSL组中,男40
例、女30例,患者年龄20~72岁、平均(43.13±
7.06)岁。在非CNSL组中,男35例、女33例,患者

年龄21~71岁、平均(44.09±7.65)岁。在对照组

中,男33例、女35例,年龄22~70岁、平均(45.06±
7.54)岁。各组人群性别、年龄等一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法 脑脊液标本使用常规腰椎穿刺采集,以

3
 

500
 

r/min离心15
 

min取上清液,分装于3个试管

中。采用放射免疫法检测脑脊液β2-微球蛋白水平

(β2-微球蛋白放射免疫分析试剂盒为北京普尔伟业生

物科技有限公司产品),检测仪器为北信科仪分析仪

器公司生产的BXS05-SN-6105型放射免疫分析仪;使
用化学发光分析法检测脑脊液中铁蛋白水平(铁蛋白

定量测定试剂盒为天津中新科炬生物制药有限公司

产品),检测仪器为西门子公司生产的 ADVIA
 

Cen-
taur型化学发光免疫分析仪;使用酶联免疫吸附测定

检测脑脊液中SOD水平(SOD酶联免疫分析试剂盒

为南京比迪生物科技有限公司产品),检测仪器为雷

杜公司生产的RT-6100型全自动酶联免疫检测仪。

所有操作均按照试剂盒说明书严格执行,质量控

制方案如下:(1)所有相关检验人员需经操作培训,能
独立熟练地操作,并经考核合格,持证上岗;(2)化学

发光免疫分析分析仪校准:将装有校准液的量杯放置

于混匀器中,混匀30
 

s,按常规测试方法用分析仪测

量,连续测量6次,舍去第一个测量值,其余填入原始

记录,并计算平均值,判断其结果是否符合标准生化

试剂证书中的靶值要求;(3)委托公司对离心机进行

校准,每年1次。冰箱、水浴箱用校准合格的温度计

测量温度,并做好记录;(4)加样器、温湿度计须经计

量部门校准,每年1次;(5)严格执行仪器和试剂的标

准操作程序,不得擅自修改。

最后观察并比较各组患者上述指标检测结果,同
时比较CNSL组患者各指标单独及联合检测的灵敏

度、特异度、准确度、阳性预测值、阴性预测值、约登指

数等。

1.3 统计学处理 
 

采用SPSS19.0统计学软件对检

测结果进行分析处理,符合正态分布的计量资料以x
±s表示,组间比较采用方差分析,进一步两两比较采

用LSD-t检验;计数资料以百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。各指标的诊断价值使用ROC曲线下面

积进行评估。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组间脑脊液β2-微球蛋白、SOD、铁蛋白水平比

较 3组间β2-微球蛋白、SOD、铁蛋白水平比较,差异

均有统计学意义(P<0.05);进一步两两组间比较,

CNSL组脑脊液中β2-微球蛋白、SOD、铁蛋白水平均

高于对照组和非CNSL组(P<0.05),见表1。

2.2 3项指标单独及联合检测用于CNSL诊断的比

较 在单独检测中,铁蛋白的灵敏度、特异度、准确度
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最高;联合检测中,铁蛋白+β2-微球蛋白+SOD
 

3项

指标联合检测灵敏度、特异度、准确度最高,且明显高

于单独检测。见表2。
表1  3组人群中脑脊液β2-微球蛋白、SOD

   铁蛋白水平比较(x±s)

组别 n
β2-微球蛋白

(mg/L)

铁蛋白

(μg/L)

SOD

(U/mL)

对照组 65 1.21±0.54 265.58±40.75 576.87±58.19

非CNSL组 68 2.09±0.65△* 360.58±57.64△* 706.64±68.23△*

CNSL组 70 3.17±0.74△ 540.43±140.57△ 978.65±195.59△

F 5.143 3.397 8.179

P 0.006 0.013 0.002

  注:与对照组比较,△P<0.05;与CNSL组比较,*P<0.05。

2.3 3项指标联合检测用于CNSL诊断的ROC曲

线分析 铁蛋白、β2-微球蛋白、SOD
 

3项指标联合检

测用于CNSL诊断的曲线下面积为0.909,其检测的

灵敏 度 为95.99%,特 异 度 为97.42%,准 确 度 为

94.90%,见图2。

图2  铁蛋白、β2-微球蛋白、SOD联合检测用于

CNSL诊断的ROC曲线

表2  3项指标单独与联合检测用于CNSL诊断的比较

检测项目 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 约登指数

铁蛋白 74.84 78.34 76.09 76.70 76.41 0.566

β2-微球蛋白 67.34 72.34 69.84 70.76 68.01 0.461

SOD 64.84 59.84 62.34 61.86 62.87 0.291
铁蛋白+β2-微球蛋白 84.84 87.34 86.09 86.96 85.27 0.766

铁蛋白+SOD 79.84 83.37 81.09 78.83 80.39 0.676

β2-微球蛋白+SOD 77.34 79.85 78.56 79.31 78.87 0.616
铁蛋白+β2-微球蛋白+SOD 95.99 97.42 94.90 97.09 94.63 0.898

3 讨  论

  随着医学治疗手段的不断进步,急性白血病患者

存活率日益提高,但CNSL发病率不断增加[5]。由于

人体血脑屏障存在,化疗药物难以到达白血病患者脑

脊液,即使一部分患者病情缓解,大多数患者仍会复

发。CNSL主要由白血病细胞侵犯蛛网膜或其邻近

神经组织而产生临床症状和体征,是白血病复发的重

要原因之一,及早发现和治疗CNSL可以提高急性白

血病患者生存率和治愈率[6]。
临床尸检研究结果表明,CNSL实际发病率不低

于85%,然而临床上仅通过该疾病临床症状及其体征

诊断率却不超过50%[7]。相比较尸检结果,临床诊断

率明显更低,其主要原因多与CNSL早期无明显症状

有关[8],寻找CNSL早期诊断方法对于提高患者生存

质量至关重要。当前诊断CNSL实验室检测手段主

要为采集脑脊液检测白血病细胞,然而该方法单一,
特异度与灵敏度较低[9-10]。因此,积极探索更为有效

的诊断CNSL的方法具有重要意义。
脑脊液参与机体营养代谢,完成神经细胞与体液

间物质代谢交换。一旦中枢神经系统发生病变,脑脊

液成分及特性也随之发生变化,分析其有形成分与免

疫化学成分有助于中枢神经系统疾病的诊断与预后

判断[11-12]。作为小分子蛋白之一,β2-微球蛋白主要来

源于有核细胞,其合成量与体内 DNA 合成密切相

关[13]。通常情况下,由于该蛋白合成与释放相对稳

定,体内β2-微球蛋白水平趋于恒定。β2-微球蛋白产

生于淋巴细胞,临床上,脑脊液检测β2-微球蛋白多用

于肿瘤等疾病的诊断[14-15]。本文通过对70例CNSL
患者进行研究发现,相较对照组,CNSL组脑脊液中

β2-微球蛋白水平明显增加,其水平达到(3.17±0.74)

mg/L。分析其原因,CNSL患者中枢神经系统内肿

瘤细胞增殖过度,且细胞呈无限制自主增殖,致β2-微
球蛋白合成明显增强。另外,细胞无限制自主增殖是

肿瘤细胞产生与发展的基本特征,故脑脊液中β2-微
球蛋白升高能反映出中枢神经系统中有肿瘤生长,为

CNSL的诊断提供依据。因此,脑脊液中β2-微球蛋白

水平增加,说明中枢神经系统中肿瘤增殖与生长加

快,肿瘤生长迅速。脑脊液中该指标的检测有利于

CNSL的诊断。

SOD是一种机体内的重要抗氧化酶。目前肿瘤

与氧自由基之间的关系已受到临床医务工作者的重
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视,有研究表明,脑肿瘤患者血清中SOD水平明显增

高[16]。通常情况下,体内氧自由基产生与其清除系统

保持动态平衡,一旦失衡,则导致各种疾病的发生。

SOD是机体内重要的抗氧化酶之一,脑肿瘤患者血清

中SOD水平增高。WOZNIAK等[17]研究表明,15例

星型脑膜瘤患者红细胞SOD水平平均值较9例成胶

质细胞瘤患者水平平均值明显升高。本研究结果与

上述研究一致,CNSL患者脑脊液SOD水平明显高

于照组。结果表明,CNSL患者氧自由基产生增加,

SOD水平增加,动态失衡,致肿瘤的发生,也提示

SOD水平的改变可能与CNSL发病有关。
铁蛋白作为含铁蛋白质之一,是机体内贮存铁的

主要来源。研究发现,人体内血清与体液,以及网状

内皮细胞中,均含有少量铁蛋白[18]。铁蛋白是一种肿

瘤标志物,广泛存在于肝、脾等脏器的储铁蛋白中,在
许多恶性肿瘤时均可明显升高,如肝癌、胃癌等[19]。
通常用血清中铁蛋白水平来反映体内铁水平。对于

急性白血病患者而言,外周血铁蛋白水平明显增高。
这主要与患者白血病细胞大量合成铁蛋白有关。同

时,由于白细胞对其周围组织的侵袭作用致其损伤,
使铁蛋白大量进入血液中,致其血清水平增高。在本

研究中,单独检测铁蛋白诊断CNSL的灵敏度、特异

度、准确度最高,分别为74.84%、78.34%、76.09%,
明显高于β2-微球蛋白、SOD单独检测。同时,CNSL
组相较于对照组和非CNSL组,铁蛋白水平均明显升

高。可能由于白血病细胞侵犯中枢神经系统时,脑脊

液中白血病细胞合成铁速度增快,分泌或破坏时释放

较多的铁,以及白血病细胞浸润蛛网膜后,使脑脊液

循环障碍,铁清除减少。该结果表明,中枢神经系统

受白血病细胞浸润致周围组织继发性破坏,最终导致

铁蛋白大量释放[20-21],同时也说明铁蛋白水平的检测

能为CNSL的诊断提供重要参考。
白血病细胞侵犯中枢神经系统时,脑脊液中白血

病细胞合成铁速度增快,分泌或破坏时释放较多的

铁,以及白血病细胞浸润蛛网膜后,使脑脊液循环障

碍[22]。体内氧自由基产生与其清除系统动态失衡,

SOD水平增加,致继发性破坏周围组织,自发溶解增

加,铁清除减少,而使铁蛋白水平增高。此时,肿瘤细

胞合成、分泌增加,肿瘤细胞迅速增殖,脑组织和细胞

损坏,引起大量β2-微球蛋白从细胞表面脱落。本研

究也表明,铁蛋白、β2-微球蛋白、SOD联合检测的灵敏

度、特异度、准确度分别为95.99%、97.42%、94.90%,
且此时ROC曲线下面积达到0.909。联合检测脑脊液

铁蛋白、β2-微球蛋白、SOD有助于CNSL的诊断、治疗

及预后判断。
目前,临床上CNSL早期诊断依靠常规脑脊液细

胞学检查,而且只有在白血病细胞浸润脑膜时呈阳性

才可明确诊断。但是,早期浸润实质和周围神经的脑

脊液细胞学检查结果改变不明显,甚至表现为阴性。
因此,本研究具有一定的临床应用价值。但不可否

认,研究本身也存在一定的局限性:(1)本文为回顾性

研究,判断预后方面存在一定缺陷,需要进一步行前

瞻性研究,且需要更大的样本量以证实本文研究结

论;(2)入选病例时可能存在偏移,一些较轻或较重的

病例没有纳入,影响代表性;(3)未对各病理类型

CNSL患者脑脊液中β2-微球蛋白、SOD、铁蛋白水平

进行检测,无法判断上述指标联合检测在不同病理类

型CNSL患者中的诊断价值。因此,文中结论还需要

进一步研究来证实。

4 结  论

  联合检测脑脊液中β2-微球蛋白、SOD、铁蛋白水

平能明显提高CNSL诊断的准确度、灵敏度及特异

度,具有一定的临床应用价值。
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定期对SA耐药性进行长期的动态监测,及时了解其

耐药变迁情况,及时给临床提供有效药敏监测结

果[12]。医院感染管理部门应做好感控工作,提高医务

人员和患者的院内感染防控意识,对烧伤科、儿科等

高危科室的高危人群进行重点监测,采取有效的消

毒、隔离、防护措施[7,10-11]。
4 结  论

  通过对医院SA和 MRSA临床分布及耐药性分

析,可以及早发现其易感高危人群及危险因素,及时

准确地掌握其分布和耐药性变化,对指导临床合理使

用抗菌药物和延缓其耐药性具有重要的临床意义。
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