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ＴＮＦα和ＩＦＮγ在结核性脑膜炎患者血清和脑脊液中的变化


程碧珍１，杨　礼
１，张俏忻１，谢汉斌２，蔡应木１△（１．汕头大学医学院第一附属医院检验科，

广东汕头　５１５０４１；２．广东省汕头市第三人民医院检验科　５１５０７３）

　　【摘要】　目的　检测结核性脑膜炎（ＴＢＭ）患者血清和脑脊液（ＣＳＦ）中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和γ干扰素

（ＩＦＮγ）的变化情况，探讨 ＴＮＦα和ＩＦＮγ在 ＴＢＭ 中的致病机制及其对诊断和预后的预示意义。方法　按

Ｔｈｗａｉｔｅｓ诊断标准入选１８例 ＴＢＭ 患者，并对患者进行病程分期。采用双抗体夹心法检测患者血清及ＣＳＦ中

ＴＮＦα和ＩＦＮγ水平。同时选取２０例无颅内感染征象患者ＣＳＦ及血清作为对照组。对照组和ＴＢＭ组ＴＮＦα和

ＩＦＮγ水平采用狋检验进行比较分析，并对ＴＮＦα和ＩＦＮγ与ＴＢＭ组不同病期的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验进行分

析。结果　ＴＢＭ患者血清和ＣＳＦ中ＴＮＦα水平分别为（６５．８０±５．１８）ｐｇ／ｍＬ和（３４．４０±２．５６）ｐｇ／ｍＬ，与对照组

血清和ＣＳＦ中ＴＮＦα水平［（４．５１±０．５０）ｐｇ／ｍＬ和（３．４４±０．４０）ｐｇ／ｍＬ］相比均显著增高，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。ＴＢＭ患者血清和ＣＳＦ中ＩＦＮγ水平分别为（１２５．００±１６．００）ｐｇ／ｍＬ和（７７．６０±２．３３）ｐｇ／ｍＬ，与对照

组血清和ＣＳＦ中ＩＦＮγ水平［（７．４９±０．１４）ｐｇ／ｍＬ和（７．９５±０．１４）ｐｇ／ｍＬ］相比均显著增高，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。并且ＴＮＦα和ＩＦＮγ升高水平与ＴＢＭ患者的病情呈正相关。结论　ＴＮＦα和ＩＦＮγ参与了ＴＢＭ的发

病机制，并与ＴＢＭ患者的病情相关。检测ＴＢＭ患者ＴＮＦα和ＩＦＮγ水平有利于疾病的诊断及对病程的判断。
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　　中枢神经系统结核是常见且最严重的肺外结核病。结核

性脑膜炎（ＴＢＭ）由于其高致残及致死率，引起了人们的广泛

关注。ＴＢＭ诊断、治疗的早晚与预后直接相关。由于临床表

现缺乏特异性，且分子和细胞致病机制仍不为人知，故早期诊

断较困难。ＴＢＭ临床诊断的“金标准”是脑脊液（ＣＳＦ）中发现

结核分枝杆菌（ＭＴＢ）。然而 ＭＴＢ的ＣＳＦ涂片阳性率较低，

ＭＴＢ培养阳性率也仅为１６％
［１］，且培养时间需要４～６周，故

ＴＢＭ早期诊断仍是临床难题之一。本文拟检测ＴＢＭ 患者血

清和ＣＳＦ中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和γ干扰素（ＩＦＮγ）的变

化情况，以探讨ＴＢＭ患者ＣＳＦ免疫方面的变化及其对ＴＢＭ

早期诊断及预后的可能意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按Ｔｈｗａｉｔｅｓ
［２３］诊断标准选择ＴＢＭ 患者１８

例，其中男１１例，女７例；年龄９～６８岁，平均（４２．６±２５．７）

岁。其中儿童（＜１２岁）１例。对照组为２０例无感染征象患

者，其中男１２例，女８例；年龄１２～６５岁，平均（３８．４±１６．３）

岁。ＴＢＭ组与对照组性别、年龄差异无统计学意义。１８例患

者中一期３例，二期１１例，三期４例。ＴＢＭ 分期后３组患者

的性别、年龄差异无统计学意义。本文涉及的所有实验都经过

患者或家属同意，并签署知情同意书。
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　　ＴＢＭ按疾病严重程度分为３期
［４］：一期仅有脑膜炎症状；

二期除了脑膜炎症状外，还有局部颅神经障碍，但意识清楚；三

期为昏迷期，昏迷、惊厥频繁发作。

１．２　仪器与试剂　ＴＮＦα和ＩＦＮγ双抗体夹心法酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒均购于达科为生物技术有限公

司，严格按照试剂盒说明书进行检测。每次实验均做标准曲

线，细胞因子单位为ｐｇ／ｍＬ。

１．３　方法　ＣＳＦ在８：００～１０：００由临床医生进行腰椎穿刺获

得，每例患者留取５ｍＬＣＳＦ。对照组ＣＳＦ来源于白细胞总数

及分类正常且无明显感染指征并需要做蛛网膜下腔阻滞麻醉

的手术患者。血液标本和相对应的ＣＳＦ标本由临床医生进行

采集及编号后，送至实验室由实验室工作人员进行检测。未经

抗凝的血液标本采集后放置３０ｍｉｎ自然凝集，在室温下３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，装于清洁冻存管中于－８０℃冻

存。ＣＳＦ室温下３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，上清液冻存于

－８０℃。

１．４　统计学方法　数据均采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５软件和

ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析，以狓±狊表示。ＴＢＭ 患者与对照组

细胞因子水平采用狋检验进行比较。细胞因子水平与病程分

期的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析进行检验。

２　结　　果

２．１　两组血清和ＣＳＦ中ＴＮＦα水平　见表１。由表１可见，

ＴＢＭ患者与对照组相比ＴＮＦα水平显著增高，两组差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。

表１　两组血清和ＣＳＦ中ＴＮＦα水平（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 血清 ＣＳＦ

对照组 ２０ ４．５１±０．５０ ３．４４±０．４０

ＴＢＭ患者 １８ ６５．８０±５．１８ ３４．４０±２．５６

　　注：与对照组相比，犘＜０．０１。

２．２　两组血清和ＣＳＦ中ＩＦＮγ水平　见表２。由表２可见，

ＴＢＭ患者血清和ＣＳＦ中ＩＦＮγ水平与对照组相比增高，两组

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表２　两组血清和ＣＳＦ中ＩＦＮγ水平（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 血清 ＣＳＦ

对照组 ２０ ７．４９±０．１４ ７．９５±０．１４

ＴＢＭ患者 １８ １２５．００±１６．００ ７７．６０±２．３３

　　注：与对照组相比，犘＜０．０１。

　　注：１为ＴＢＭ一期，２为二期，３为三期。

图１　ＴＮＦα在ＴＢＭ不同分期时血清和ＣＳＦ中的表达情况

２．３　ＴＮＦα和ＩＦＮγ在ＴＢＭ不同分期时血清和ＣＳＦ中的表

达情况　ＴＮＦα和ＩＦＮγ在ＴＢＭ 患者血清和ＣＳＦ中升高与

ＴＢＭ患者的病情呈正相关。ＴＢＭ患者血清和ＣＳＦＴＮＦα水

平与疾病分期的相关度分别为０．６８１７和０．６４２０，犘＝

０．００１８和０．００４１，其相关性差异有统计学意义，见图１。

ＩＦＮγ水平与疾病分期的相关度分别为０．７３９６和０．７１８７，

犘＝０．０００５和０．００１８，其相关性差异有统计学意义，见图２。

　　注：１为ＴＢＭ一期，２为二期，３为三期。

图２　ＩＦＮγ在ＴＢＭ不同分期血清和ＣＳＦ中的表达情况

３　讨　　论

有研究认为，结核杆菌引起的中枢神经系统炎症主要由中

性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞介导［５６］。这些炎症细胞被结

核杆菌激活后，释放ＴＮＦα和ＩＦＮγ等大量炎症因子，使炎症

进一步扩大［７９］。ＣＳＦ是反映颅内情况的最重要物质，本试验

通过对ＴＢＭ患者血清和ＣＳＦ表达的细胞因子进行研究，试图

获得更多有关ＴＢＭ致病机制的信息。

与结核相关的炎症因子ＴＮＦα能通过打开血脑屏障影响

物质在大脑的运输。此外，高水平的ＴＮＦα与脑组织急性缺

氧和脑血管缺血、持续高热、癫痫和强直痉挛以及死亡相

关［１０］。因此，本试验收集了 ＴＢＭ 患者ＣＳＦ和血清并检测其

中ＴＮＦα的水平，结果发现 ＴＢＭ 患者 ＣＳＦ和血清标本中

ＴＮＦα水平都有升高，由此说明ＴＮＦα参与了结核杆菌的致

病过程。此外，ＣＳＦ中 ＴＮＦα的增高程度与 ＴＢＭ 的病程相

关，即分期越高，病情越严重，ＴＮＦα水平越高。这进一步说

明了ＴＮＦα与结核杆菌感染产生的病理过程相关，对ＴＢＭ患

者的不良预后起提示作用。但是，ＣＳＦ中ＴＮＦα升高是由于

血清的渗透作用还是脑膜受到致炎因素刺激后局部释放增多，

仍需要进一步深入研究。

ＩＦＮγ是Ｔｈ１细胞分泌的一种细胞因子，不但能够反映机

体Ｔｈ１细胞的免疫情况，还与体内结核杆菌的抗原水平密切

相关［１１１２］。外周血ＩＦＮγ的Ｅｉｌｓｏｐｔ检测方法已开始应用于结

核患者中，并显示出较好的敏感性和特异性。但是ＩＦＮγ在

ＴＢＭ 患者ＣＳＦ中的表达至今研究较少。本研究结果显示，

ＴＢＭ患者血清和ＣＳＦ中ＩＦＮγ水平显著升高，与对照组相比

其差异有统计学意义。这为ＣＳＦ中ＩＦＮγ的Ｅｉｌｓｏｐｔ检测方

法奠定了理论基础。并且ＩＦＮγ升高的程度与疾病的严重程

度相关，进一步支持以上观点，由此说明ＩＦＮγ与ＴＮＦα一样

对ＴＢＭ患者的不良预后起提示作用。ＩＦＮγ可作为ＴＢＭ 诊

断及疗效监测的候选标志物。
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其找到合适的血液。冷凝集素或冷自身抗体也是造成临床配

血不合的一项重要影响因素，健康人血清中含有少量冷凝集

素，效价很低，且低于４℃才有活性，２０℃即不凝集，一般对交

叉配血无影响。某些疾病患者血清中常含有高效价的病理性

冷凝集素，如系统性红斑狼疮、自身免疫性溶血性贫血、支原体

肺炎、阵发性睡眠性血红蛋白尿症、肝硬化、多发性骨髓瘤及某

些肿瘤患者等，在低温下患者血清中的ＩｇＭ 抗体能使红细胞

发生凝集，并将补体与红细胞结合，结果发生溶血。当这种红

细胞在血液循环中回到身体温度较高之处，抗体与红细胞脱

离，但补体仍留在红细胞表面，常给交叉配血带来一定的困

难［７］。解决冷凝集素配血不合的问题，作者建议选择同型洗涤

红细胞制剂与患者交叉配血，配血方法用盐水、酶和经典的抗

球蛋白法３种方法联合使用为宜。因为临床上常用的凝聚胺

法和卡式凝胶法都不能避免冷凝集素对配血的影响，会造成假

阳性结果。配血温度应严格控制在３７℃条件下进行，抗球蛋

白法配血时应注意患者血清与供血者红细胞混匀共同孵育３０

ｍｉｎ后，需用３７℃温生理盐水洗涤试验管３次后，再加入单

抗ＩｇＧ抗球蛋白试剂，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｓ后看结果，常能给

予冷凝集素患者找到合适的血液输注。对于温性自身免疫性

抗体患者，一般应尽量避免输血，因输入的红细胞能被患者的

抗体附着而遭破坏，输血有可能（但不一定）加速溶血，导致患

者体内黄疸加重。如患者贫血和缺氧症状严重威胁其生命时，

不应以可能发生输血反应为由而执意不输血，为了稳妥，输血

时应注意：交叉配血试验困难时，只能输注比患者自身对照凝

集强度最弱的献血者血液，在输血前加用大量激素的同时遵循

少量慢输的原则给予患者输注血液，可减少溶血，一旦发现有

溶血现象，应立即终止输血，最大限度避免输血不良反应的发

生，保证临床输血安全。

通过抗球蛋白试验，找出造成交叉配血不合的重要影响因

素，发现有意义的不规则抗体，避免受血者因输入含有相应的

红细胞抗原发生溶血性输血反应，也可为受血者找到相合的血

液提供依据［８］。解决交叉配血不合的问题，使患者得到及时救

治，为抢救患者生命赢得宝贵的时间，其意义非常重大。
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