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病毒性脑炎患者血液和脑脊液NSE含量测定及其与

临床的相关性研究

王振海1，陈建红- ，马斌武t，谢鹏z，孔繁元t ，：
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【揍要】璃赡：为了观察病毒性瑟炎惫往期稷恢复期患者盎滚程黢脊滚酶鬟sE含爱变仡，搽讨冀譬异掌藏电两穰影像学诋密发

灶体积等方面的相关性。方法：将42例病毒惟脑炎往院患者作为观察组，25例与溉察组相匹配的阑尾或胆囊摘除手术病人以及

健康体 检者作为对 照组；采 用EI 。I sA法，检 测其血液殿 脑脊液NsE浓度； 并应用SPsSl 3．0统计软件 包进行统计 学分析。结 果：病镞

性脑炎急性期患者血液和脑脊液NSE浓度显著高于恢复期患者和对照组( RO。01)；斑液和脑脊液NsE浓度与低密度灶体积均璺

显著歪樱美( 洋o．736，揪o．ol ；r＆渣鞠．685，氏0。01)；轻度、审度及蘩发异管瞎电黧悫者藏脊滚N髓浓度臻鸯予巍滚( 氏o．01)；黧
度、中度辫常脑电图患者血液及脑脊液NsE浓度均高于轻度( 尸≮O．01)。结论：脑脊液或血清中的NSE浓度，反映了神经细胞和神

经胶质缃胞的损害程度，也是脑组织破坏后较合适的生化标记物。
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神窆至多艺特异藿至舞鑫器争翻，i 孵( NeuzDn—speci f i e enol ase，

NSE) 特征性地位于神经元和神经内分泌细胞质中。

免疫组化研究证实【l l ，NSE存在于中枢或外周神经元

的胞体、轴突和树突的臌震孛。国内外研究表明l n，

m液和脑脊液NsE含量变化作为敏感的病理学标志

蛋白以及中枢神经系统损伤时的定量指标正逐渐

被l 盔床所重褫。近年来倍受关注的是体液中援S嚣酶

含量与中枢神经系统损伤的关系。本课题采用

ELI SA技术对42例病毒性脑炎患者分别在急性和恢

复期测定其斑液及脑脊液NsE浓度，探讨其与异常脑

电圈、影像攀低密度灶体积等方露的楣关性。

1资料与方法

1．1观察对象

42例病毒性脑炎( Vi r al encephal i t i s，VE) 病例为观察组，

均系神经内科健院患者。其中男性32例，女燃l O例，平均年龄

(36．35±l l 。48)岁，平均住院( 25．70±6。辨猿。急性额42铡( 瘸

程≤7d。其中健院10d内死亡1例，住院少于2l d3例) 、恢笈期

38例(病程≥2l d)。全部病例符合病毒性脑炎的临床诊断标

壤翻：( 1)急性或泛急性起病，多骞发热魏其他_} 睡l 经系统症状；

( 2)临床体程支持脑组织受掇改变；( 3) 脑脊滚以淋巴细旎增

多(50～100)×l Oe反应为主、臻白正常或轻度增高、糖和氯

化物正常；(4)脑电图( EEG)背景活动异常；( 5)影像学梭凌

e零或麓R|发蠛低密囊娃、氇霹委常。黉除羚以下疾病：籁脑

外伤、脑肿瘤、颅内出血、其它致病微生物所致颅内感染、腩

向质病变、中毒性脑病、代谢性脑病等。对照组为25例与观察

组相匹配的骨辑、阑尾或胆囊摘除手术病人以及健康体检者，

其孛男毪16铡，女缝9稠。乎均年赞(34．76生| O。35)萝，与溉察

组患者年 龄经统计学分析光 照著性差异( 拇O．785，黔O．05) 。

企部病例在发病2—4d内行脑( ：T或MRI扫描证实，并按Pul l i ci —

n硷式(长×宽×cT或MRl 扫搽躺性层数×嚣嫣)计算低密度
灶体积(m1)。低密度娃位子大脑额咔16鲷、颞盱8镶，槐咔3饲、

基底节区10例。其中EEG异常37例(88．09％) 、碰常5例(11．91％)，

同时按照《临床脑电图学》例对异常EEG分为轻度、中度及匿

度募常，分别势19馕、l l 铡秘7铡。

1．2标本收集

观察组病人于发病后7d内和21d后。分别采空腹肘静脉肌

1次， 第1次42鲷、第2次38铡 ，每 次4 ml采后立鄢注入掰》TA抗

凝管内，4℃、3 000r ／mi n离心l omi n，吸取上清液，每O．2m1分

装，在一20℃下冻存待测；于发病后7d内和2l d后．锫作1次腰

脊髓混穿裁《缝无穿裁侮) ，并取熬脊渡《ee涵燃pi 雅羹羁珏i f l ，
csF) 2ml ，第1次42例、第2次35铡，每O．2m1分装。在一20℃下冻

存待测。对照组按上述方法收集血清25例，脑脊液2l 例。均按

上述方 法分装冻存待 测。

l ，3旁法

采辩I 酶联免疫 吸附法，根据 试剂盒( NsE EI A ki LFol 96×4

det eMi nat i on，瑞典康内格公司)操作步骤如下：①准备NsE标

准晶：凌A《)斗g，B8．1弘g，旺4．8鄄，蹦3。l 瞄E144弘g每拿小瓶中
加入蒸馏承O．75ml ，轻轻混摇，至少15 m趣。并标} 乏浓发 便予

计算。 ⑦准备洗液： 浓洗液40ml 加入蒸馏水或 去离子水960“。

③准备孵育液：‘rmcer 600̈ l 加入抗NsE生物素( BAN) 12“。

④洗援：耀浚液洗链罐亲合素包被的酶撼叛1次。⑤操标准瑟

或样本25扭掰L。⑤加孵育液 l∞斗吼；在室温下震荡 l h；用洗
液洗础沂L。⑦力f 11’MB—HRP底物100灿蚜L；在室温下震荡30mi n。

⑧加HRP终止液100 l̈ ／彳L；在窜温下震荡l mi n。⑨在酶标仪( se_

建al 公蠲嚣s一232c璎) 霹晦珏翔处溺各孑0吸光度《0蚤)馕( 15mi 珏表

测完)。OD值为纵坐标。NsE浓度为横坐标，绘制标准曲线。在

标准曲线卜检测待测标本NsE的含嫩。

1．4统计方法

便臻sPss| 3．O统计软件包送行统计分橱。掰裔实验数据

以均数士 标准差( 互±s) 表示。组 内比较采用单困 索方差分析，

组间比较采用成组资料f 检验以及皮尔逊( Pearson) 相关分析

等方法进行￡E较。戥◇+05为差异蠢绕 计学意义。

2结果

2．1斑液争藏脊液NSE浓度鹩捡溪l l 结果

VE急性期患者血液和脑脊液NsE浓度均显著

高于恢复期患者和对照组(P<O．01)；VE急性期患者

弦脊液NsE浓度疆著高于懿液( }=6．16，则．01)
( 表1) ；轻度、中度及重度异常EEG患者脑脊液NSE

浓度均高于血液( 火0．01)；重度、中度异常EEG患者

血液及脑脊液NSE浓度均高于辍度(RO．01) (表2)。

2．2 vE急幢期患者血液和脑脊液NsE浓度与低密

度灶体积的相关性

表l V嚣悫毒盘渡翻 脑褥滚NsE浓度竣测结 票(；±s) 《睁g毽；

t 急性vE患者血液和脑脊液显著增高于恢复期患者和对照组( P<O．01) ；

。脑脊液NsE浓度显著增高于血液(P<O．01)
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t 脑脊液NsE浓度均高于m液( P<0．01)；

。重度、孛度舞常EEG患者斑液及脑脊泼NsE浓度均懑予轻度(必o，01)

Pearson相关分析发现，VE急性期患者血液和脑

脊液NsE浓度呈显著正相关(芦O。772，火o。01) (图1)；

与低密度娃体积均呈显著正耜关( k锄．736，翮．Ol ；
r m液=0．685，心0．01)( 图2) 。
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3讨论

病毒性藏炎是常见的中枢神经系统感染性疾

病，病毒经j nL循环直接或沿神经分布进入中枢神经

系统，破坏神经元或神经胶质细胞和／或引起神经细

惹的脱髓鞲改变和蠹管损後造成供威不足，弓i 起麟

组织缺血、缺氧，导致脑细胞的损伤。

在脑组织中有d仪、d 1和^y 1 3种烯醇化酶

同工酶。^y 1型特异地存在于神经元和神经内分泌

细胞的胞浆中故命名为NsE。娃娃型同工酶位于神

经胶餍细胞，其结构帮免疫学特性与肝脏中的烯醇

化酶相同称非神经性烯醇化醇。NsE占脑内全部可

溶性蛋白的1．5％。NSE含量由离到低依次为脑、脊髓

翻周围神经节。震圈神经中鬟s嚣水平远低予簸嚏，携

差10—100倍。赢液成分血小板和红细胞中也有一

定量的仅1型同工酶。因NSE与之有部分交叉反应

免疫活性 ，故在测定盎清NSE时应避免溶 l l 廷。

本实验研究表明：(1)V嚣急性期患者鹿液和酗

脊液NsE含量均显著高于恢复期患者和对照组；VE

急性期患者脑脊液NsE含量姥著高于血液；VE急性

麓患者血液秘脑脊液淄E禽量墨显著正籀关。其可
能机制是①神经元受到损伤詹，NSE在细胞内的分

布会有所变化。在缺血一缺氧状态下神经元存活需

要难S嚣援供大量A即以满足核黢合成，以及NSE的闻
接产物丙酮酸能够保护胞核免受过氧化物损害两，

则NSE会漏至细胞外间隙致使体液中增高。②NSE

不与细胞内的胍动蛋白结合，较易释放，这为脑组

织损伤蜃检测脑脊液及盎液中NsE的变化提供了依

据嘲。⑧NsE不与胞膜结合，当神经元破坏时，直接释

放至脑脊液中，并通过损伤的撒一脑屏障( Bl oof l _br ai n

§a藏er，嚣8B≥漏至斑浆孛，这些均已波动物实验掰证

实16J。⑧由于不同患者病变部位距蛛网膜下腔远、近

不同。不同部位神经元的易损性不同，释放出的NsE

被局羧或被巨噬细胞吞噬、蛋盘酶消耗等各种因素

的影响，使腕脊液和血液NSE水平可能有差舜啊。( 2)

vE患者血液和脑脊液NsE含最与低密度灶体积均

呈显著正相关。可能的原因是脑的神经细胞和神经

狡履缨旎分布与霉枣经功麓有关溺。

本实验研究结果表明，脑脊液或血清中的NsE浓

度的商低，虽然对VE的诊断不具有特异性，但其反

映了神经缀胞和摊经胶质缨脆的损害程度，是脑缰

织损伤后的特异性蛋白，也是脑组织破坏后较合适

(下特第77页)
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的生化标记物。有助予研究NSE在脑损伤中的作用

视镧，为判断孛枢神经系统的损害程度提供了定量

信息以及对预测病人出院后神经症状和体雒的恢

复程度提供了重要的参数，也可能有效地反映vE患

者颅内疆的赛低，力临床合理笈喇降颉基药物，提供

了新的监测手段。圈前的研究多集中在脑损窖后它

们的动态改变以及与神经功能紊乱的程度和预后

的相关性上，是否与脑的修复枧镧有关以及魁否可

以通过药物来改变它们的浓度等问题还有待进一

步研究。
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