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结核性脑膜炎和病毒性脑炎患者的血脑屏障破坏与脑脊液蛋
白质指数变化
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【摘要】目的：探讨中枢神经系统感染患者血脑屏障( B100d- br ai n bar r i er ，BBB)与 脑脊 液( cerebmspi nal —nui d，csD白 蛋白 指数 的

变化。方法：采用澳甲酚绿法和免疫比浊法检测18例结核性脑膜炎患者急性期、恢复期及23例病毒性脑炎患者急性期的血清和

csF中自蛋白水平，并计算出csF白蛋白指数，并与正常对照组进行比较。结果：结核性脑膜炎、病毒性脑炎患者急性期csF白蛋

白、csF白蛋白指数显著高于正常对照组( P<0．001) ，且结脑组显著高于病脑组( P<0．001) 。结脑组恢复期患者csF白蛋白、CSF白

蛋白指数水平明显低于急性期( P<O．001) 。结论：CSF白蛋白和csF白蛋白指数的水平可作为结核性脑膜炎和病毒性脑炎的早期

诊断、 鉴别诊断， 以及判断BBB损 伤程度的参 考指标。
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中枢神经系统感染是指中枢神经系统( cent ral

ner vous svst em，CNS) 受到病原微生物的侵袭而发生

的炎症性改变，主要包括脑膜炎、脑炎及脑脓肿等，

是l 临床常见病，也是急诊常见病种，大多有起病急、

症状重、易漏诊和误诊的特点，如延误诊治，可导致

严重后果。近年来研究发现f 11，中枢神经系统感染中

BBB均有不同程度的损伤。我们通过测定CSF和血

清中自蛋白水平，计算出CSF白蛋白指数，探讨其比
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值的改变对判断血脑屏障损伤程度的临床价值。

1材料与方法

1．1材料

观察组 中枢神经系 统感染患者 共4l 例，均 为2( ) () 6年7月至

2007年8月在我院神经内科经临床及实验室检查确诊的住院

病人。其中，结核性脑膜炎( 简称结脑组) 18例，男10例，女8

例。年龄18岁至67岁，全部病例均有不同程度的头痛、发热、

呕吐、精神 萎糜．其中抽搐3例，意识障碍10例，昏迷3例，偏瘫

3例，听力下降 l 例，同时患有活动性肺结核者13例。病毒性脑
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炎组( 简称病脑组) 23例，男13例， 女10例，年龄17—74岁，脑电

图23例均提示异常脑电功率谱。3例磁共振成像提示双侧颞

叶病灶。患 者主要临床表现为头痛 、发热、恶心、乏力 、精神行

为异常。观察组患者自发病至住院均未接受相应的抗感染治

疗。对照组18例，均为人院时疑诊为中枢神经系统感染，有腰

穿指征。但经csF常规、生化检查无异常，脑电图检查正常和

临床治疗后排除了中枢神经系统感染的患者。

1．2标本采集

结核性脑膜炎患者急性期和病毒性脑膜炎患者急性期

均在入 院后24h内行 腰穿，结核 陛脑膜炎 恢复期患 者在临床 治疗

后2周进行腰穿。对照组入院时进行腰穿。留取csF 2ml ，标本

留取后立刻查csF常规，自蛋白。在抽取CSF的当日早晨抽取

空腹静脉血2ml 查血清白蛋白( s。) 。剔除溶血标本。

1．3检测方法

脑脊液白蛋白( c。) 采用免疫比浊法，S舶采用溴甲酚绿

法在日本强生250型全自动生化分析仪上测定。由检验科生

化室测定。

1．4 BBB完整性判断

以csF白蛋白指数进行评估，如果cAl b指数>9，则提示

BBB有破坏闭。

1．5统计学处理

采用sAs8．2统计软件包处理，所有计量资料以均数±标

准差( ；±s) 表示，组 间比较采用 单因素方 差分析和sNK检 验，

治疗前后比较采用重复测量数据分析。

2结果

各组患者c肌s心及c心指数结果比较：cmcAl b

指数水平在结脑组急性期、病脑组急性期和对照组

三组之间比较差异均有统计学意义( 肚33．51、36．55，

P均<0．01)。进一步行两两比较结果显示，结脑组急

性期明显高于病腩组和对照组，差异均有统计学意

义俨均<o．05) ，病脑组明显高于对照组( P均<o．01) 。

C蚧c心指数水平在结脑组缓解期明硅低于急性期，

差异均有统计学意义O=4．62、4．30，哟<0．01) 。SAl b
水平在结脑组急性期、病脑组和对照组3组之间比

较差异有统计学意义 ( 肚6．68，尸=o．0025) ，进一步检

验SAl b水平在结脑组急性期、病脑组急性期间差异

有统计学意义( 哟<o．05) ，在病脑组急性期、对照组
间差异无统计学意义( 尸>o．05) 。s。冰平在结脑组急性
期、缓解期间比较差异无统计学意义O=o．33，肚0．74) ，

见表1。

表1 各组CAl b、SAl b及CAl b指数的结果

3讨论

脑脊液蛋白质主要经脉络膜丛上的毛细血管

壁超滤作用而生成的13J，脑脊液中的蛋白质80％以上

来自于血浆中的白蛋白， 还有一些蛋白质是脑脊液

特有的蛋白，由中枢神经系统合成。正常情况下，由

于BBB的存在，脑脊液中的白蛋白含量甚微，白蛋白

在脑脊液中的浓度大约为血浆中的l ／230。中枢神经

系统疾病常引起BBB结构和功能的剧烈变化f 4】。中枢

神经系统感染时，BBB的通透性显著提高以致血浆

白蛋白( 分子量为69 000) 这样的大分子物质都可

以通过屏障。严重脑损伤导致BBB的严重破坏，随着

损伤的修复，大分子物质 入脑首先停止。完全恢复

后小分子物质加快的现象也会消失，此时BBB功能已

经正常。

因为白蛋白既不在中枢神经系统内合成，也不

在中枢神经系统内代谢。在无污染的csF中，白蛋白

是通过BBB来自于血浆，因此是一种特别适用的指示

性蛋白，其在脑脊液中的水平可以较早反应出脑损

伤的程度嘲。虽然血浆白蛋白的变动可以影响脑脊

液白蛋白的浓度，但这种变动不会影响BBB的渗透眭，

故脑脊液／血清白蛋白比率( 白蛋白指数)可更好的

反映BBB功能的完整性。研究表明12l ，c仙指数增大，

提示BBB有破坏，c。。bj 暂数 越大，BBB损伤越重。成人

CAl I 指数<9，9～14轻度损害，15—30中度损害，>30为重

度损害。

本研究结果显示，结脑组、病脑组c肌C心指数

水平均高于对照组，且结脑组高于病脑组，差异显
( 下转第104页 )
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物令人失望，并褒试验动物模擞中有很大变异，需要避一步

研究的是针对选塍制剂与低温联合证实其效果，尽管脑缺m

和再灌注时信号转导通路和细胞内分子机制复杂，但在未来

磁宠孛应掌握箕潜在鹃襻经保护泠痃策略。
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著，与文献报道中采用其他方法检测的结果相近嘲，

说臻孛枢毒枣经系统感染时转8嚣功能有不同程度的损

伤。结核性脑膜炎急性期C。。hj 酱数在25—7l 以上，BBB

为重度损害，病毒性脑膜炎C艚数在9～29，BBB为轻、
孛度损害，表明细菌感染时BBB损伤更加明显。因此

测定c舢c胁指数对结核性脑膜炎和病毒性脑膜炎
的诊断、鉴别诊断及估计BBB损伤程度都具有重要

意义。本研究还显示，结核性脑膜炎急性期c舢c船
指数明显高于恢复麓与对照组，同样其有差异性，说

明结核性脑膜炎时病情越重，c朋。、C．m指数水平越

高，随着病情的缓解，C舢C舭指数逐渐恢复正常，因
此动态观察C熊nc躲搔数水平对分柝病情及判断预

詹有一定帮助，并可用来评估疗效果。

综上所述，C小C心指数检测是反映中枢神经系
统感染患者BBB有无实质援损害的一个较好的生他

指标，萁水平高低能在一定程度上帮助临床医生了

解患者的病情和预展，具体应用时应结合病人的临

床表现，病程等 进行期断。
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瘸例数太少，只有待今后露深入研究。
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