
·论　　著·

血脑屏障完整性及鞘内ＩｇＧ合成率在中枢神经系统疾病诊断中的应用
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　　摘　要：目的　探讨血脑屏障完整性和鞘内ＩｇＧ合成率检测在中枢神经系统疾病诊断中的意义。方法　收集中枢神经系统

疾病患者５２７例，分为３组，其中神经系统炎性脱髓鞘（ＩＤＤ）组１９０例（包括多发性硬化３２例，视神经脊髓炎２６例，急性播散性脑

脊髓炎４例，吉兰巴雷综合征２３例，其他神经系统脱髓鞘疾病１０５例），神经系统炎性疾病（ＮＩＤ）组１０７例和神经系统非炎性疾

病（ＮＩＮＤ）组２３０例。采用速率散射比浊法测定血清和脑脊液的清蛋白（Ａｌｂ）和免疫球蛋白ＩｇＧ水平，利用公式计算 Ａｌｂ商值

（ＱＡｌｂ，反映血脑屏障的完整性）、ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合成率，并进行对比分析。结果　（１）吉兰巴雷综合征和ＮＩＤ患者ＱＡｌｂ异

常率明显高于ＮＩＮＤ组（犘＜０．０５）。（２）多发性硬化和ＮＩＤ患者ＩｇＧ指数明显高于ＮＩＮＤ组（犘＜０．０５），其中多发性硬化组ＩｇＧ

指数最高。（３）多发性硬化、吉兰巴雷综合征和ＮＩＤ患者２４ｈＩｇＧ合成率增高者明显多于ＮＩＮＤ组（犘＜０．０５）。结论　明确血

脑屏障完整性和鞘内免疫球蛋白的合成对某些中枢神经系统疾病的诊断和鉴别诊断有重要的临床意义。
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　　中枢神经系统是一个独立完整的免疫系统，脑脊液为中枢

神经系统提供了稳定的内环境，血脑屏障对其起着重要的保护

作用。在胚胎发育阶段，中枢神经系统与免疫器官无接触，免

疫系统对中枢神经系统的任何部位均无识别能力。在正常情

况下，中枢神经系统也不接触抗原，加之中枢神经系统内缺少

免疫活性细胞。造成了中枢神经系统免疫特免性。当中枢神

经系统发生感染、炎性、出血、肿瘤等，血脑屏障受到破坏，通透

性增高，使脑脊液成分发生改变。１９７０年，Ｔｏｕｒｔｅｌｌｏｔｔｅ
［１］首先

提出用清蛋白商值（ＱＡｌｂ）来评估血脑屏障完整性。ＩｇＧ指数

和２４ｈＩｇＧ合成率比脑脊液中Ｉｇ的绝对浓度更具可比性，并

且其特异度、灵敏度更高。脑脊液生理生化等特性的改变，对

脱髓鞘、中枢神经系统感染、脑血管病等疾病的诊断和鉴别诊

断有十分重要的价值［２］。本文总结了近年来在天坛医院确诊

的中枢神经系统疾病患者脑脊液免疫指标，回顾性研究探讨

ＱＡｌｂ、ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合成率在中枢神经系统疾病中的临

床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年１月至２０１６年３月在天坛医院

确诊的中枢神经系统疾病患者５２７例，其中男２６２例，女２６５

例。将患者分为３组。第１组：神经系统炎性脱髓鞘（ＩＤＤ）组

１９０例，包括（１）多发性硬化（ＭＳ）３２例，诊断依据２００５年的

ＭｃＤｏｎａｌｄ诊断标准，其中男１０例，女２２例，年龄（３７．３１±

１５．７８）岁；（２）视神经脊髓炎（ＮＭＯ）２６例，诊断依据２００６年

Ｗｉｎｇｅｒｃｈｕｋ等修订的视神经脊髓炎诊断标准，其中男６例，女

２０例，年龄（３８．５０±１２．９１）岁；（３）急性播散性脑脊髓炎

（ＡＤＥＭ）４例，其中男３例，女１例，年龄（１０．５０±７．３３）岁；（４）

吉兰巴雷综合征（ＧＢＳ）２３例，其中男１４例，女９例，年龄

（４１．４３±１６．９５）岁；（５）其他神经系统脱髓鞘疾病（ＯＤＤ）１０５

例，男３４例，女７１例，年龄（３６．２５±１４．６７）岁。第２组：神经

系统炎性疾病（ＮＩＤ）组１０７例，其中男６５例，女４２例，年龄
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（３６．８５±１４．７８）岁，包括病毒性脑炎３０例，脑干脑炎５例，脑

囊虫病１１例，颅内感染５４例，中枢神经系统原发性血管炎７

例。第３组：神经系统非炎性疾病（ＮＩＮＤ）组２３０例，其中男

１３０例，女１００例，年龄（４０．０４±１６．１０）岁，包括颅内占位６６

例，癫痫６６例，脑梗死３６例，脑血管病１８例，短暂性脑缺血４

例，颅内静脉窦血栓２９例，运动神经元病６例，运动障碍５例。

１．２　方法

１．２．１　血清及脑脊液标本采集　取肘静脉血２ｍＬ，离心分离

血清；同时行常规腰椎穿刺，留取脑脊液标本０．２ｍＬ。

１．２．２　检测方法　使用德灵ＢＮⅡ全自动蛋白分析仪，通过

速率散射比浊法测定血清和脑脊液ＩｇＧ和Ａｌｂ水平。

１．２．３　计算公式　ＱＡｌｂ＝ＡｌｂＣＳＦ／ＡｌｂＳｅｒｕｍ

ＩｇＧ指数＝（ＩｇＧＣＳＦ／ＩｇＧＳｅｒｕｍ）／（ＡｌｂＣＳＦ／ＡｌｂＳｅｒｕｍ）

２４ｈＩｇＧ合成率＝［（ＩｇＧＣＳＦ－ＩｇＧＳｅｒｕｍ／３６９）－（ＡｌｂＣＳＦ－

ＡｌｂＳｅｒｕｍ／２３０）×（ＩｇＧＳｅｒｕｍ／ＡｌｂＳｅｒｕｍ）×０．４３］×５

１．２．４　结果判定

１．２．４．１　血脑屏障完整性判断　ＱＡｌｂ≤７×１０
－３为正常，

ＱＡｌｂ＞７×１０
－３为血脑屏障损伤。ＱＡｌｂ７×１０－３～＜１０×

１０－３为轻度升高，＞１０×１０－３～３０×１０－３为中度升高，＞３０×

１０－３为显著升高，其相对应的血脑屏障功能状态为轻度损害、

中度损害、重度损害［３］。

１．２．４．２　脑脊液鞘内ＩｇＧ合成判断　ＩｇＧ指数大于０．７提示

鞘内有ＩｇＧ合成。

１．２．４．３　２４ｈＩｇＧ合成率判断　天坛医院检验科免疫室２４ｈ

ＩｇＧ合成率正常参考值范围为－１０～１０，合成率大于１０为升

高，在正常参考值范围内为正常，低于－１０为降低
［４］。

１．３　统计学处理　所有数据由ＳＰＳＳ１７．０统计软件完成。计

量资料非正态分布采用中位数（犕）表示，采用秩和检验；计数

资料以率表示，采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血脑屏障完整性判断　本研究中，ＭＳ、ＮＭＯ、ＡＤＥＭ、

ＯＤＤ、ＮＩＮＤ患者 ＱＡｌｂ基本在正常参考值范围内，仅有少数

患者轻中度升高。ＱＡｌｂ有显著升高者见于 ＧＢＳ患者和 ＮＩＤ

组患者，其ＱＡｌｂ明显高于 ＮＩＮＤ组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＧＢＳ患者ＱＡｌｂ异常率占８７．０％（２０／２３），轻度升高占

２１．７％（５／２３），中度升高占 ５２．２％（１２／２３），重度升高占

１３．０％（３／２３）。ＮＩＤ组ＱＡｌｂ异常率占４３．０％（４６／１０７），其中

轻度升高占１５．９％（１７／１０７），中度升高占２１．５％（２３／１０７），重

度升高占５．６％（６／１０７）。ＧＢＳ患者 ＱＡｌｂ异常率也明显高于

ＮＩＤ组患者，差异有统计学意义（χ
２＝１４．６４１，犘＝０．０００）。见

表１。

表１　　各组ＱＡｌｂ异常率比较［狀（％）］

组别 狀 ＱＡｌｂ异常率 χ
２ 犘

ＩＤＤ组 １９０ ５５（２８．９） ０．１２５ ０．７２４

　ＭＳ ３２ ５（１５．６） ２．０２４ ０．１５５

　ＮＭＯ ２６ ５（１９．２） ０．７９７ ０．３７２

　ＡＤＥＭ ４ ０（０．０） ０．５７６ａ

　ＧＢＳ ２３ ２０（８７．０） ３３．６５４ ０．０００

　ＯＤＤ １０５ ２５（２３．８） ０．４７８ ０．４９０

ＮＩＤ组 １０７ ４６（４３．０） ８．１２１ ０．００４

ＮＩＮＤ组 ２３０ ６３（２７．４）

　　注：ＩＤＤ组狏狊．ＮＩＤ组，χ
２＝６．０１５，犘＝０．０１４；ＧＢＳ组狏狊．ＮＩＤ组，

χ
２＝１４．６４１，犘＝０．０００；ａ为Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；表中的χ

２ 值、犘值是与

ＮＩＮＤ组比较所得。

２．２　脑脊液鞘内ＩｇＧ 合成判断　本研究中，ＮＭＯ、ＧＢＳ、

ＡＤＥＭ、ＯＤＤ、ＮＩＮＤ患者ＩｇＧ指数中位数小于０．７，提示鞘内

没有ＩｇＧ合成；ＭＳ和 ＮＩＤ组ＩｇＧ指数中位数大于０．７，且与

ＮＩＮＤ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　２４ｈＩｇＧ合成率结果判断　本研究中，ＭＳ患者２４ｈＩｇＧ

合成率升高者８例 （２５％），ＡＤＥＭ患者１例（２５％），ＧＢＳ患者

６例（２６．１％），ＮＩＤ组２９例（２７．１％），与 ＮＩＮＤ组比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

数据显示，只有 ＮＩＤ组患者 ＱＡｌｂ、ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合

成率３个指标都明显高于 ＮＩＮＤ组，ＧＢＳ患者 ＱＡｌｂ和２４ｈ

ＩｇＧ合成率也明显高于ＮＩＮＤ组。说明ＮＩＤ和ＧＢＳ患者既有

血脑屏障损伤，又有鞘内ＩｇＧ合成。而 ＭＳ组ＩｇＧ指数和２４ｈ

ＩｇＧ合成率均升高，说明 ＭＳ患者鞘内有ＩｇＧ合成，但没有血

脑屏障破坏。

表２　　各组ＩｇＧ指数与２４ｈＩｇＧ合成率的比较［狀（％）］

组别 狀
ＩｇＧ指数

（犕）
犘１

２４ｈＩｇＧ合成率升高

Ｘ１ Ｘ２
犘２

ＩＤＤ组 １９０ ２５ １３．２ ０．２４５

　ＭＳ ３２ ０．７５５ ０．０００ ８ ２５．０ ０．０１７

　ＮＭＯ ２６ ０．５７５ ０．８９８ ３ １１．５ ０．７２７

　ＡＤＥＭ ４ ０．４８０ ０．８２０ １ ２５．０ ０．３４１ａ

　ＧＢＳ ２３ ０．５３０ ０．４２１ ６ ２６．１ ０．０２８

　ＯＤＤ １０５ ０．５２０ ０．５２８ ７ ６．７ ０．３８１

ＮＩＤ组 １０７ ０．７１０ ０．０００ ２９ ２７．１ ０．０００

ＮＩＮＤ组 ２３０ ０．５２０ ２２ ９．６

　　注：表中的犘值是与ＮＩＮＤ组比较所得；ａ为Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。

３　讨　　论

　　脑脊液可调节颅内压力的变化，并参与脑组织的物质代谢

以及供给脑、脊髓营养物质和排除代谢废物，为神经系统提供

一个独特的高度特异的环境。维护脑脊液内环境的稳定是基

于血脑屏障。血脑屏障能够控制血循环中的某些物质向中枢

神经系统转运，从而保证中枢神经系统内环境的稳定［５］。血脑

屏障虽是一个保护装置，一旦中枢神经系统受到有害因素侵

袭，能导致脑血流减少，从而改变血脑屏障通透性，致使脑组织

间液增加，颅内压增加，脑脊液蛋白升高等变化，导致不同的临

床表现和病症。因此，较早地发现血脑屏障完整性的变化，检

测血脑屏障损坏程度对中枢神经系统疾病的研究有着重要意

义［６］。临床研究发现，当血脑屏障受到破坏时Ａｌｂ能从血清中

透过血脑屏障进入脑脊液。血清 Ａｌｂ水平的变动可以影响到

脑脊液中的Ａｌｂ的水平，但不影响血脑屏障的通透性。由于它

既不在中枢神经系统合成也不在中枢神经系统代谢，全部来自

于血液，因此，可以作为一种指示性蛋白，其在脑脊液中的水平

可以较早反映出血脑屏障损伤的程度，故可作为判断血脑屏障

完整与 否 的 一 个 指 标。Ｓｉｎｄｄｉｃ等
［７］认 为 ＱＡｌｂ （ＡｌｂＣＳＦ／

ＡｌｂＳｅｒｕｍ）是反映血脑屏障功能状态的一个最好指标，因为它充

分排除了影响脑脊液中Ａｌｂ水平的血清中Ａｌｂ的因素，目前通

常用ＱＡｌｂ来反映血脑屏障功能的完整性
［８９］。

本研究结果显示 ＧＢＳ患者和 ＮＩＤ组患者 ＱＡｌｂ异常率

（以ＱＡｌｂ＞７×１０－３为异常）均较 ＮＩＮＤ组增高，其中 ＧＢＳ患

者ＱＡｌｂ异常率占８７．０％，也明显高于 ＮＩＤ组（４３．０％）。说

明ＧＢＳ和ＮＩＤ患者血脑屏障有一定的破坏，并且依据 ＱＡｌｂ

可以评估血脑屏障损伤的程度。ＧＢＳ患者 ＱＡｌｂ轻度升高占

２１．７％，中度升高占５２．２％，重度升高占１３．０％，说明ＧＢＳ患

者血脑屏障完整性破坏程度最高。这对于中枢神经系统疾病

的诊断和鉴别诊断有重要的意义。
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中枢神经系统有着完整的免疫应答系统，正常时脑脊液中

免疫球蛋白水平很低，由血液通过弥散进入中枢神经系统，其

中主要是ＩｇＧ。研究表明在中枢神经系统疾病中不论是正常

情况下的血脑屏障，还是血脑屏障受到破坏，均发现中枢神经

系统有免疫球蛋白合成。病理状态下，若仅仅检测到脑脊液中

ＩｇＧ增高，则无法判断脑脊液中ＩｇＧ的来源。目前认为ＩｇＧ指

数是反映鞘内异常体液免疫反应的重要指标，可用作鞘内免疫

球蛋白合成的定量检测［１０］。通过计算ＩｇＧ指数可以摒除血清

ＩｇＧ对脑脊液ＩｇＧ水平的影响，计算２４ｈＩｇＧ合成率可以去除

血清及血脑屏障因素，能够真正反映内源性ＩｇＧ的合成。因

此，脑脊液ＩｇＧ指数和２４ｈＩｇＧ合成率的测定，可推测是否存

在有中枢神经系统的体液免疫应答，进而评价其免疫功能

状态。

本研究中 ＭＳ和 ＮＩＤ组患者ＩｇＧ指数明显高于 ＮＩＮＤ

组，其中 ＭＳ患者ＩｇＧ指数最高；ＭＳ、ＧＢＳ和ＮＩＤ组患者２４ｈ

ＩｇＧ合成率升高例数明显多于 ＮＩＮＤ组，说明在 ＭＳ、ＧＢＳ和

ＮＩＤ患者中容易出现鞘内免疫球蛋白的合成。另外，ＮＩＤ组

ＱＡｌｂ、ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合成率３个指标都明显高于 ＮＩＮＤ

组，说明既存在血脑屏障的损伤，又有Ｉｇ鞘内合成。所以对

ＮＩＤ组患者应该更加细致地区分每一种疾病的指标，并且需要

增加样本量来研究。在ＧＢＳ组ＱＡｌｂ、２４ｈＩｇＧ合成率也明显

增加，其中ＱＡｌｂ异常率明显高于其他各组，说明ＧＢＳ患者血

脑屏障损伤率高于其他各组，并且存在鞘内免疫球蛋白合成。

在 ＭＳ组中，ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合成率明显高于 ＮＩＮＤ组，说

明仅有鞘内免疫球蛋白的合成，没有明显的血脑屏障损伤。

综上所述，通过对脑脊液中 ＱＡｌｂ、ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合

成率等免疫指标的检测可以了解中枢神经系统疾病的免疫情

况，对于中枢神经系统疾病的诊断、鉴别诊断有重要的临床

意义。
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增强，表现为犚２ 的大幅度增高。说明随着ｈＧＨ水平的增高，

２个检测系统间ｈＧＨ水平的差异是成比例递增的，这对ｈＧＨ

Ｒ而言表现得尤为明显。
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