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""摘"要"目的"探讨脑脊液肺表面活性物质相关蛋白)$\b.)%'可溶性血管细胞黏附分子.!$8T53P.!%'
胱抑素5$5H85%在小儿病毒性脑炎$TX%中的水平变化及对神经系统后遗症的预测价值&方法"选取"$!/年

&月至"$"$年/月河北省第七人民医院收治的TX患儿!$/例为观察组!选取同期'"例梗阻性脑积水需手术
治疗的患儿为对照组&比较两组脑脊液\b.)'8T53P.!'5H85水平&比较不同病情严重程度 TX患儿脑脊
液\b.)'8T53P.!'5H85水平&采用多因素(<@78?7C回归分析TX患儿出现神经系统后遗症的影响因素&采
用受试者工作特征$:Y5%曲线评估脑脊液\b.)'8T53P.!'5H85水平对TX患儿出现神经系统后遗症的预
测价值&结果"观察组脑脊液\b.)'5H85水平低于对照组!8T53P.!水平高于对照组!差异有统计学意义
$!$$#$'%&重症TX患儿脑脊液\b.)'5H85水平低于轻症TX患儿!8T53P.!水平高于轻症TX患儿!差
异有统计学意义$!$$#$'%&多因素(<@78?7C回归分析结果显示!脑脊液\b.)'5H85水平下降及8T53P.!
水平升高为TX患儿出现神经系统后遗症的独立危险因素$!$$#$'%&:Y5曲线分析结果显示!脑脊液

\b.)'8T53P.!'5H85预测TX患儿出现神经系统后遗症的曲线下面积$345%分别为$#%1''$#/2/'$#/2$#2
项联合预测的345最大!为$#-2&!高于各指标单独预测&结论"TX患儿脑脊液\b.)'8T53P.!'5H85水
平均异常表达!其与患儿病情进展有关!且可有效预测神经系统后遗症!对临床诊断及合理治疗具有指导意义&

关键词"肺表面活性物质相关蛋白)#"可溶性血管细胞黏附分子.!#"胱抑素5#"病毒性脑炎#"神经系
统后遗症
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""病毒性脑炎$TX%是小儿常见的神经系统感染性
疾病之一*常由疱疹病毒-肠道病毒-虫媒病毒等感染
所致*多为急性发病*病情进展快*重症患儿易遗留神
经系统后遗症*甚至导致死亡+!,)TX发病早期缺乏
特异性症状*其症状与梗阻性脑积水存在一定相似
性*易出现误诊*而如何准确-快速地诊断和评估 TX
是临床亟待解决的问题+",)肺表面活性物质相关蛋
白)$\b.)%参与固有免疫反应&可溶性血管细胞黏附
分子.!$8T53P.!%介导炎症细胞黏附-迁移&脑脊液
中的胱抑素5$5H85%是一种脑源性蛋白*上述2项指
标与中枢神经系统感染性疾病的关系已成为当前研

究的热点+2.&,)研究显示*脑脊液\b.)-8T53P.!-

5H85均可能参与TX的病理过程+'.1,*但相关作用机
制仍有待深入研究*且关于\b.)-8T53P.!-5H85
与TX患儿神经系统后遗症的关系临床鲜有报道)
基于此*本研究通过检测 TX患儿脑脊液\b.)-8T.
53P.!-5H85水平*探讨其在TX发病过程中的作用
及对神经系统后遗症的预测价值*以期为临床诊断及
治疗提供依据*现报道如下)

?"资料与方法

?#?"一般资料"选取"$!/年&月至"$"$年/月河
北省第七人民医院收治的TX患儿!$/例为观察组*
选取同期'"例梗阻性脑积水需手术治疗的患儿为对
照组)TX患儿中出现昏迷-意识障碍-惊厥抽搐任一
症状即判定为重症$1%例%*其余为轻症$&!例%)纳
入标准!观察组均符合.诸福棠实用儿科学/第%版+%,

中TX的诊断标准*急性发病&对照组患儿术前行脑
脊液检查排除颅内感染)排除标准!合并免疫系统疾
病&合并其他系统严重感染&合并严重血液疾病&合并
恶性肿瘤&合并严重脑发育不全&合并先天性神经功
能障碍)两组年龄-性别-体质量-学龄前儿童所占比
例-居住地-体温-主要症状比较*差异无统计学意义
$!%$#$'%*具有可比性*见表!)本研究经医院医学
伦理委员会批准*患儿家属知情同意*并签署知情同
意书)

?#@"方法"脑脊液\b.)-8T53P.!-5H85检测!观
察组患儿在入院"&B内行腰椎穿刺*采集脑脊液

"K(*对照组在手术或鞘内注射前抽取脑脊液
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"K(*离心$半径/CK*2'$$I"K79*-K79%*分离上
清液*使用酶联免疫吸附试验检测\b.)$试剂盒购自
上海基尔顿生物科技有限公司%-8T53P.!$试剂盒

购自上海将来实业股份有限公司%*检测仪器为芬兰
雷勃 Pc2全自动酶标仪&采用日立%1$$.$"$全自动
生化分析仪检测5H85)

表!""两组一般资料比较$RiD或.%0'(

组别 .
性别

男 女
年龄$岁% 体质量$a@% 学龄前儿童

居住地

城镇 农村

观察组 !$/ '%$'"#%/% '!$&%#""% 1#"'i"#"& "!#/2i'#$- '"$&/#!'% &%$&2#'"% 1!$'1#&/%

对照组 '" "/$'2#/'% "&$&1#!'% '#-2i"#$- ""#&!i'#21 "&$&1#!'% "&$&1#!'% "/$'2#/'%

!""9 $#$!1 $#/1' $#11& $#$'1 $#$--

! $#/-- $#2/- $#'$/ $#/!2 $#%'2

组别 . 体温$̀ %
主要症状

恶心 呕吐 头痛 惊厥抽搐 昏迷或意识障碍

观察组 !$/ 2/#!2i$#'2 !$2$-'#2%% -1$//#/-% !$"$-&#&&% '2$&-#$%% 2"$"-#12%

对照组 '" 2%#-1i$#&/ '!$-/#$/% &-$-&#"2% '$$-1#!'% !/$2&#1"% -$!%#2!%

!""9 !#-'/ $#!'- $#12& $#$$1 "#-%2 "#%-1

! $#$'" $#1/- $#&"1 $#-2/ $#$/' $#$-'

?#A" 观 察 指 标 " $!%比 较 两 组 脑 脊 液 \b.)-

8T53P.!-5H85水平)$"%比较不同病情严重程度TX
患儿脑脊液\b.)-8T53P.!-5H85水平)$2%TX患儿
治疗结束后随访1个月*记录神经系统后遗症发生情
况*分析 TX患儿出现神经系统后遗症的影响因素)
$&%评估脑脊液\b.)-8T53P.!-5H85对 TX患儿
神经系统后遗症的预测价值)

?#B"统计学处理"采用\b\\""#$软件进行数据分
析)采用c<DK<@<I<=.\K7I9<=法对计量资料进行正
态性检验*采用,AI?D>??法检验方差齐性*服从正态分
布且方差齐的计量资料以RiD表示*两组间比较采
用9检验&计数资料以例数或百分率表示*组间比较
采用!" 检验&采用多因素(<@78?7C回归进行影响因
素分析&采用受试者工作特征$:Y5%曲线进行预测效
能评价*联合预测实施(<@78?7C二元回归拟合*返回
预测概率(<@7?$!%作为独立检验变量)以!$$#$'
为差异有统计学意义)

@"结""果

@#?"两组脑脊液\b.)-8T53P.!-5H85水平比
较"观察组脑脊液\b.)-5H85水平低于对照组*

8T53P.!水平高于对照组*差异有统计学意义$!$
$#$'%)见表")

@#@"不同病情严重程度 TX患儿脑脊液\b.)-8T.
53P.!-5H85 水平比较"重症 TX 患儿脑脊液

\b.)-5H85水平低于轻症TX患儿*8T53P.!水平
高于轻症TX患儿*差异有统计学意义$!$$#$'%)
见表2)

@#A"影响TX患儿出现神经系统后遗症的单因素分
析"!$/例TX患儿治疗结束后随访1个月*"&例出

现神经系统后遗症*/&例未出现)意识障碍-惊厥持
续状态-脑电图结果异常-应激性高血糖及脑脊液

\b.)-5H85水平降低*8T53P.!水平升高均与 TX
患儿出现神经系统后遗症有关$!$$#$'%)见表&)

表"""两组脑脊液\b.))8T53P.!)5H85

"""水平比较%RiD'

组别 .
\b.)
$+@"(%

8T53P.!
$+@"(%

5H85
$K@"(%

观察组 !$/ !2#"'i!#/2 !$&%#'/i!21#'& $#-&i$#!%

对照组 '" !-#%&i!#-" "$-#1'i"2#/& "#1&i$#'"

9 _"$#1%% &2#/1& _2$#/!!

! $$#$$! $$#$$! $$#$$!

表2""不同病情严重程度TX患儿脑脊液\b.))8T53P.!)

"""5H85水平比较%RiD'

病情严

重程度
.

\b.)
$+@"(%

8T53P.!
$+@"(%

5H85
$K@"(%

重症 1% !"#22i!#'! !"''#/&i!1/#&% $#%!i$#!1

轻症 &! !&#%1i!#-" %$%#"'i!"1#2/ !#2"i$#""

9 _%#2!$ !%#-%" _!1#12'

! $$#$$! $$#$$! $$#$$!

@#B"影响TX患儿出现神经系统后遗症的多因素分
析"以有无神经系统后遗症为因变量*单因素分析中
差异有统计学意义的指标作为自变量$赋值情况如
下*意识障碍!无h$*有h!&惊厥持续状态!无h$*
有h!&脑电图结果!正常h!*轻度异常h"*中度异
常h2*重度异常h&&应激性高血糖!无h$*有h!&脑

#/2-"# 国际检验医学杂志"$""年!"月第&2卷第"2期"R9?S(ALP>G!)>C>KL>I"$""!T<D#&2!+<#"2



脊液\b.)-8T53P.!-5H85均为实际值%纳入多因
素(<@78?7C回归分析模型*结果显示*脑脊液\b.)-

5H85水平下降及8T53P.!水平升高为TX患儿出
现神经系统后遗症的独立危险因素$!$$#$'%)见
表')

@#C"脑脊液\b.)-8T53P.!-5H85对 TX患儿出

现神经系统后遗症的预测价值":Y5曲线分析结果
显示*脑脊液\b.)-8T53P.!-5H85单独预测 TX
患儿出现神经系统后遗症的曲线下面积$345%分别
为$#%1'-$#/2/-$#/2$&构建联合预测模型*结果显
示*联合预测的 345最大*为$#-2&*高于各指标单
独预测)见表1-图!)

表&""影响TX患儿出现神经系统后遗症的单因素分析结果$RiD或.%0'(

因素 有神经系统后遗症$.h"&% 无神经系统后遗症$.h/&% !""9 !

性别 $#$"& $#/%%

"男 !2$'&#!%% &&$'"#2/%

"女 !!$&'#/2% &$$&%#1"%

年龄$岁% $#$&2 $#/21

"&1 !&$'/#22% &%$''#-'%

"$1 !$$&!#1%% 2%$&&#$'%

意识障碍 1#-1% $#$$/

"有 !-$%-#!%% &!$&/#/!%

"无 '$"$#/2% &2$'!#!-%

惊厥持续状态 "$#""% $$#$$!

"有 !/$%'#$$% "!$"'#$$%

"无 1$"'#$$% 12$%'#$$%

合并脏器损伤 !#'2& $#"!1

"有 !!$&'#/2% "%$2"#!&%

"无 !2$'&#!%% '%$1%#/1%

脑电图结果 !1#&&1 $$#$$!

"正常 !$&#!%% !-$""#1"%

"轻度异常 &$!1#1%% "!$"'#$$%

"中度异常 %$"-#!%% 22$2-#"-%

"重度异常 !"$'$#$$% !!$!2#!$%

应激性高血糖 !-#!2" $$#$$!

"有 !2$'&#!%% -$!$#%!%

"无 !!$&'#/2% %'$/-#"-%

\b.)$+@"(% !!#1-i!#/" !2#%$i!#-' _&#'!% $$#$$!

8T53P.!$+@"(% !!-"#1"i!'/#12 !$$1#!&i!&"#$/ '#'"' $$#$$!

5H85$K@"(% $#%'i$#!' $#--i$#"! _'#""2 $$#$$!

表'""影响TX患儿出现神经系统后遗症的多因素分析结果

因素 " /H '7<E!" ! 0+ -'0;J

\b.) _$#/$& $#21/ &#%1/ $#$!' $#&&/ $#"-%&$#1%'

8T53P.! !#'!' $#&!" !2#'"- $$#$$! &#''! "#/'1&%#"'2

5H85 _$#%'% $#"%' %#'%/ $$#$$! $#&1- $#2$-&$#%!"

意识障碍 $#!&/ $#2'! $#!%% $#!12 !#!'- $#2/'&2#&/-

惊厥持续状态 $#$$/ $#$21 $#'"" $#&2" !#$"1 $#21&&"#%-&

脑电图结果 $#!&$ $#"'! $#2!$ $#"!% !#!'$ $#//-&&#'%%

应激性高血糖 $#2'$ $#21% $#-$% $#1%! !#&!/ $#2&&&'#/&-
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表1""脑脊液\b.))8T53P.!)5H85对TX患儿出现神经系统后遗症的预测价值

指标 345 -'0;J !" ! CE?.<FF值 灵敏度$0% 特异度$0%

\b.) $#%1' $#1%&&$#/&! &#/'" $$#$$! !!#%2+@"( %&#$$ %2#!/

8T53P.! $#/2/ $#%''&$#-$" %#11" $$#$$! !!21#&%+@"( %-#!% /'#%!

5H85 $#/2$ $#%&1&$#/-1 %#"%1 $$#$$! $#-2K@"( /%#'$ 1-#$'

2项联合 $#-2& $#-$&&$#-%' 21#/$! $$#$$! _ /-#%! %-#!&

""注!_表示无数据)

图!""脑脊液\b.))8T53P.!)5H85预测TX患儿

出现神经系统后遗症的:Y5曲线

A"讨""论

""中枢神经系统的结构-功能相对特殊*受病原体
侵袭时*血脑屏障会防止外周血中相关因子及蛋白进
入中枢神经系统+/,)TX的发生-发展涉及复杂的免
疫病理过程*能有效识别并清除病原体-代谢产物的
免疫防御机制对机体尤为重要*可降低机体的组织损
伤)另外*在此过程中*防御素-细胞因子等也发挥着
重要作用+-,)

\b.)是肺表面活性物质组成成分*属于5型胶
原凝集素*可通过识别病原相关模式分子介导吞噬作
用的启动-;<DD样受体$;(:%活性的调节-调理素作
用等多种免疫效应*以保护宿主免受病原体侵袭)

\b.)不仅在肺部表达*也表达于机体其他组织*包括
中枢神经系统)在急性播散性脑脊髓炎-视神经脊髓
炎等中枢神经系统免疫性疾病中*脑脊液\b.)水平
呈明显低表达+!$,)另有研究表明*\b.)在齿状回小
锥体细胞-海马周围大血管内皮细胞-室管膜细胞层
顶部等部位高表达*颅内感染患者脑脊液\b.)水平
明显低于健康对照者+!!,)本研究显示*观察组脑脊液

\b.)水平低于对照组*且重症TX患儿脑脊液\b.)
水平低于轻症患儿*提示\b.)可能参与了 TX的发
生-发展过程)\b.) 参与多种病毒感染过程*如

\b.)有抗甲型流感病毒的作用*\b.)基因敲除小鼠
在感染甲型流感病毒后出现病毒效价提高-炎症反应
增强等现象*而\b.)可通过结合病毒包膜蛋白来中
和病毒*纠正这些现象+!",)另外*\b.)与副流感病

毒-呼吸道合胞病毒-冠状病毒等也存在相互作用+!2,)

\b.)还可通过调节免疫应答过程中的其他组分*如
促进巨噬细胞活化来增强其对病毒的摄入+!&,)已有
研究通过聚合酶链反应-免疫组织化学-蛋白质免疫
印迹技术*从基因和蛋白水平证实\b.)为中枢神经
系统固有蛋白+!',)因此*推测\b.)参与 TX发病过
程的机制可能为!\b.)参与免疫效应主要通过识别
病原相关模式分子来实现*如激活吞噬作用-调节

;(:活性等*从而对抗病毒等病原体对机体的侵犯*
而病毒感染引起外周和中枢神经系统发生免疫反应*
多种分子-细胞表达增加*\b.)表达也增加*其直接
中和病毒*并参与免疫反应调节*上述过程中*脑脊液
中的\b.)被大量消耗*因此其水平下降)

炎症组织常发生一系列血管反应*白细胞黏附-
移行是炎症防御过程中最重要的环节*而细胞黏附分
子在此过程中发挥关键作用+!1,)8T53P.!属于免
疫球蛋白超家族黏附分子成员*主要表达于淋巴细
胞-内皮细胞-单核细胞-嗜酸性粒细胞等*可选择性
促进单个核细胞黏附*其在生理状态下呈低表达*在
炎症因子作用下表达上调+!%,)姜雪莹等+!/,-张伟东
等+!-,研究均证实*TX患儿脑脊液8T53P.!水平升
高*且与病情严重程度有关)本研究结果与其一致*
提示8T53P.!参与 TX的病理-生理过程)TX发
病机制复杂*由;淋巴细胞启动*活化的5)/];淋
巴细胞最先到达中枢神经系统*接触抗原呈递细胞后
生成)干扰素*促进内皮细胞表达8T53P.!*通过黏
附-移行作用穿过受损血脑屏障*释放肿瘤坏死因子-
白细胞介素等重要细胞因子*放大炎症反应*炎症反
应越剧烈*炎症因子释放越多*8T53P.!合成越
多+"$,*因此*TX患儿病情越严重*脑脊液8T53P.!
水平越高)

5H85是一种碱性非糖基化蛋白质*属于半胱氨
酸蛋白酶抑制剂*脑脊液中5H85多由脉络丛及软脑
膜细胞分泌*因此其也是一种脑源性蛋白*属于内源
性神经保护因子+"!,)研究表明*中枢及外周神经系统
炎症状态下*脑脊液5H85水平降低+"",)本研究显
示*TX患儿脑脊液5H85水平降低*且重症TX患儿
脑脊液5H85水平更低)TX患儿主要表现为淋巴细
胞浸润*脑组织充血-水肿*血脑屏障破坏*脑脊液
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5H85大量释放到血液中*引起脑脊液5H85水平降
低*导致5H85对蛋白酶的抑制作用减弱*促进凋亡
细胞释放细胞内酶破坏周围组织+"2,)脑脊液5H85
可反映TX患儿血脑屏障损害情况*可作为辅助诊疗
的参考指标之一)

近年来*尽管小儿 TX诊治水平不断提高*但致
残率仍居高不下*可造成严重神经系统后遗症*给患
儿家庭及社会带来沉重负担+"&,)因此*对于 TX患
儿*及时进行预后评估-早期干预*对患儿康复意义重
大)本研究显示*脑脊液\b.)-5H85水平下降及

8T53P.!水平升高均为TX患儿出现神经系统后遗
症的独立危险因素$!$$#$'%)\b.)-5H85属于内
源性神经保护因子&8T53P.!介导炎症反应*可促进
神经损伤*因此*脑脊液\b.)-5H85水平下降及8T.
53P.!水平升高者可能存在更为严重的神经系统损
伤*易遗留神经系统后遗症):Y5曲线分析显示*脑
脊液\b.)-8T53P.!-5H85联合检测可有效预测

TX患儿出现神经系统后遗症的风险*指导临床合理
治疗*改善患儿预后)本研究不足之处在于样本量较
少*且仅检测单时间点的指标水平*未进行动态分析*
结论仍有待进一步验证)

综上所述*TX 患儿脑脊液 \b.)-8T53P.!-

5H85水平均异常表达*其参与患儿病情进展*且可有
效预测患儿出现神经系统后遗症的风险*对临床诊断
及合理治疗具有指导意义)特异性阻断脑脊液\b.
)-8T53P.!-5H85的病理效应有望成为TX治疗的
新靶点*在TX治疗中发挥一定作用)
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!短篇论著!

*(*."$$&方案分层治疗在儿童噬血细胞综合征中的
疗效及对血清R(.1)R(.!$和R(.!"水平的影响!

温"丽!王"丽!梁玉丽!翟小颖!贾丽媛!王嘉敏!李华利!李文梓
河北省儿童医院血液肿瘤科!河北石家庄$'$$$$

""摘"要"目的"探讨 *(*."$$&方案分层治疗在儿童噬血细胞综合征$*b\%中的疗效及对血清白细胞介
素$R(%.1'R(.!$和R(.!"水平的影响&方法"选取"$!'年!月至"$!/年!"月该院血液肿瘤科收治的 *b\
患儿'1例为研究对象&依据治疗方法不同将患儿分为观察组$&$例!采用*(*."$$&方案分层治疗%和对照组
$!1例!采用常规化疗%&比较两组疗效'治疗前后症状评估指标+甘油三酯$;̂ %'总胆固醇$;5%'纤维蛋白原
$QR,%'中性粒细胞计数$+X4;%'血红蛋白$*L%'血小板计数$b(;%,和炎症因子$R(.1'R(.!$'R(.!"%水平&
结果"观察组临床缓解2/例$-'#$$0%!疾病活动"例$'#$$0%&对照组临床缓解!"例$%'#$$0%!疾病活动

&例$"'#$$0%&两组疗效比较!差异有统计学意义$!"h&#%%-!!h$#$"-%&两组治疗后 ;̂ 水平均较治疗前

降低!且观察组低于对照组!差异有统计学意义$!$$#$'%#两组治疗后;5'QR,和b(;水平均较治疗前升高!
且观察组高于对照组!差异有统计学意义$!$$#$'%&观察组治疗后R(.1'R(.!$和R(.!"水平较治疗前降低!
且低于对照组治疗后!差异有统计学意义$!$$#$'%&结论"*(*."$$&方案分层治疗可改善 *b\患儿的高
脂血症!减轻患儿全身炎症反应!提高临床缓解率&

关键词"*(*."$$&方案#"儿童#"噬血细胞综合征#"甘油三脂#"炎症反应

!"#!!$#2-1-"6#7889#!1%2.&!2$#"$""#"2#$"' 中图法分类号":%"'#-
文章编号"!1%2.&!2$$"$""%"2."-&".$2 文献标志码"3

""噬血细胞综合征$*b\%是由于巨噬细胞被;细
胞刺激后分泌超量的细胞因子*导致'细胞因子风暴(
而形成*其潜在诱发因素包括先天基因缺陷-风湿免
疫性疾病-感染-肿瘤等+!.",)参照国际组织细胞协会
制定的 *(*."$$&方案$环孢霉素3-地塞米松-依托
泊苷%进行化疗可明显改善患儿预后*其中依托泊苷
是一种表鬼臼毒素*属于拓扑异构酶"抑制剂*对家
族性及X,病毒相关 *b\有效*但其致白血病作用已
被证实)对于感染继发 *b\临床症状轻微的患儿*
激素或免疫调节药物联合治疗为首选方案*但需根据
病情监测情况及时调整治疗方案&而危重及难治患儿
应采用 *(*."$$&完整方案诱导化疗)原发性 *b\
复发率较高*在现有医疗技术条件下*造血干细胞移
植是唯一可治愈原发性 *b\的方法)因此*条件允
许的情况下*在按照 *(*."$$&完整方案治疗的同

时*应尽快准备造血干细胞移植+2.&,)本研究探讨了

*(*."$$&方案分层治疗的疗效和可行性*以期为临
床治疗提供参考)

?"资料与方法

?#?"一般资料"选取"$!'年!月至"$!/年!"月本
院血液肿瘤科收治的 *b\患儿'1例为研究对象)
依据治疗方法不同将患儿分为观察组$&$例*采用

*(*."$$&方案分层治疗%和对照组$!1例*采用常规
化疗%)观察组中男"1例*女!&例&年龄!#2&!!#&
岁*平均$&#1"i$#'!%岁)对照组中男-例*女%例&
年龄!#!&!!#"岁*平均$&#'/i$#'1%岁)两组患儿
性别-年龄比较*差异无统计学意义*具有可比性$!%
$#$'%)诊断标准!符合国际组织细胞协会制定的

*(*."$$&方案中的相关标准+',*即持续!周以上体
温高于2/#'`*脾大*非骨髓造血功能低下引起的血
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