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要"目的
!

探讨脑脊液胱氨酸蛋白酶抑制剂
!

"

!

A

E!

$及脑脊液总蛋白"

B

?

:

$在多种神经系统疾病中的动态表达及变化

趋势分析&方法
!

分析进行过多次脑脊液生化标志物检测的
%1

种疾病共计
$*1

例患者的脑脊液
!

A

E!

与
B

?

:

首次检测及末次

检测的表达水平!对比
!

A

E!

及
B

?

:

的首次检测后水平的差异及其变化趋势!并对在不同疾病组的表达模式进行单独分析及联合

分析&结果
!

脑脊液
B

?

:

末次检测整体呈现下降的趋势!而
!

A

E!

末次检测在低水平范围患者所占比例上升%而高水平范围患者

所占比例下降#

!

A

E!

水平的变化与
B

?

:

的水平变化相互独立!但
!

A

E!

及
B

?

:

的首次检测水平的分布均分别与末次检测的分布

相关"

!3,(*i%*

f1

$#首次治疗后
!

A

E!

变化趋势与疾病分组不相关而
B

?

:

治疗水平变化与疾病分组相关#患者
!

A

E!

末次检

测亦与疾病类型不相关!而
B

?

:

末次检测与疾病类型相关#联合检测
!

A

E!

及
B

?

:

可见!首次检测后
!

A

E!

和
B

?

:

联合分组均与

疾病类型相关"

!3,(*i%*

f1

!

*(*$

$&结论
!

脑脊液
!

A

E!

的表达水平及变化趋势均不同于
B

?

:

!脑脊液
!

A

E!

单独应用价值仍

然有限!联合脑脊液中
B

?

:

可以在多种神经系统疾病的鉴别诊断及治疗过程监测产生积极的作用&

关键词"脑脊液#
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胱氨酸蛋白酶抑制剂
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脑脊液蛋白#
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神经系统疾病#
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动态表达#
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趋势分析
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胱氨酸蛋白酶抑制剂
!

$

!

A

E!

&是一种相对分子质量约

%'(,i%*

' 的小分子胱氨酸蛋白酶抑制剂#与组织蛋白酶
N

等

活性有关(

%5$

)

'其参与抗病毒及抗炎作用(

%

)

*炎性调节(

'

)

*肿瘤

转移(

1

)及细胞的生长及增殖等过程(

,5)

)

#在骨吸收中也见到其

发挥作用(

4

)

'本课题组前期研究表明其在脑膜炎患者中分布

水平较对照组差异无统计学意义$

!

$

*(*,

&#而在病毒性脑

炎*脑膜脑炎*隐球菌性脑膜炎及部分脑出血患者中则显著降

低#脱髓鞘疾病中亦可见到其低水平表达(

+5%%

)

'已有文献总结

了该标志物在神经变性疾病中可能因多种机制参与了神经保

护的作用(

%$

)

#亦可能在其他神经疾病的病理机制中发挥了一

定的作用#对疾病的诊断或判别亦能产生积极的临床价值'但

是#截至目前#对脑脊液
!

A

E!

的临床价值的认识多体现在该

指标在多种神经系统疾病中有不同的差异化表达#而这种差异

化表达与治疗进展的关系或与其他脑脊液常规监测指标的协

同性如何仍然不清晰'本文分析了脑脊液
!

A

E!

及
B

?

:

水平#

期望在一定程度阐述脑脊液
!

A

E!

随治疗进展的变化趋势#并

观察其与
B

?

:

水平的协同情况#以及对治疗结果的诊断价值#

现报道如下'

+

%11%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!

.7(%*



$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选取
$**4

年
,

月至
$*%1

年
+

月四川省达州

市中心医院共计
$*1

例神经系统疾病患者#其中男
%%)

例

$

,)(&2

&#年龄
$

!

4&

岁#平均
1%(%

岁%女
++

例$

1'(%2

&#年

龄
$

!

4,

岁#平均
'+(+

岁'其他系统疾病合并神经症状共计

%*

例$

1(&2

&#神经系统疾病共计
%&1

例$

&,(%2

&'所有研究

对象均在同一住院治疗期间有
$

次或
$

次以上脑脊液检测结

果或多次入院但以同样疾病诊断监测或复查
$

次及以上$主要

系白血病鞘内治疗者#部分结核性脑膜炎患者出院后门诊随

访&#详细疾病分组见表
%

'本观测共收集到以上
$*1

例患者

共计
)'$

次检测结果#每例患者最少完成了
$

次脑脊液生化检

测#最多者完成了
%4

次观测%相邻
$

次测试时间间隔为
%

!

1,'8

#平均$

$$S1'

&

8

'本研究中
%

例患者因多脏器衰竭死

亡#

'

例患者在治疗效果未评定情况下自动申请出院#其余患

者均以一定程度好转或治愈出院'分析上述患者首次检测和

末次检测的脑脊液
!

A

E!

及脑脊液总蛋白$

B

?

:

&检测结果的

分布及变化趋势'男性占比在疾病分组之间差异无统计学意

义$

!3*()4

&'

6J[9

A

HI-

检验证明除
T9J

组与
VU

组*

..-

组*

#U

组*

6U

组*

UW

组及其他神经疾病组组间年龄比较差

异有统计学意义$

!

分别为
*(*1

*

*(*$

*

*(*'

*

,(*i%*

5,

*

'(*i

%*

51及
*(*%

&外#其余组间年龄比较差异无统计学意义$

!

$

*(*,

&'

表
%

!!

观察对象的疾病分组及一般资料

疾病类型
(

男

(

(

$

2

&)

平均年龄

$岁#

OS-

&

白血病$鞘内治疗&$

T9J

&

'$ )

$

,*(*

&

$$(,S$%(*

病毒性脑膜炎$

VU

&

%' )

$

1)($

&

1'(*S%+(4

其他系统疾病合并神经症状$

..-

&

%* +

$

+*(*

&

1)(*S%4(4

化脓性脑膜炎$

#U

&

& ,

$

,,()

&

1)(4S$*('

结核性脑膜炎$

6U

&

,, ''

$

)*(*

&

1'(%S%)(,

颅内感染$未诊断&$

O>5O

&

, %

$

$*(*

&

')($S%)(+

脑积水$

H!

&

' %

$

''('

&

,+(*S%)(+

脑膜脑炎$

UW

&

11 $&

$

),(&

&

1$('S%+(%

脑外伤$

NO

&

$ %

$

,*(*

&

,+(,S&($

脑炎$

W.

&

4 '

$

1$(&

&

1%(1S%'($

其他神经系统疾病$

Y.-

&

%* ,

$

,*(*

&

14(,S%%($

脱髓鞘疾病$

--

&

, '

$

)*(*

&

$,(*S$*()

隐球菌脑膜炎$

!U

&

) 1

$

))(4

&

14(4S$%(*

蛛网膜下腔出血$

IJPH9B

&

' %

$

''('

&

1)(4S%%(1

$(/

!

方法

$(/($

!

标本采集
!

本研究中所有患者均行腰椎穿刺术获取脑

脊液#所有脑脊液标本离体后
%<

内送检#后经离心机以

$***

!

'***C

"

BD>

离心后
1<

内完成相关生化标志物水平测

定#未及时完成者置于
1]

保存最多
$1<

'

$(/(/

!

项目测试
!

脑脊液总蛋白采用苄乙氯铵比浊法%脑脊

液
!

A

E!

采用乳胶增强颗粒免疫比浊法$

TF:9X#W.O/

&'上

述检测项目在
Y@

A

B

?

JE/e,+$%

全自动生化分析仪上完成

测试'

$('

!

统计学处理
!

所有统计分析及图表制作均在
RM7CGD>5

87GE'($

$

i)1

&上完成'正态分布的计量资料采用
OS-

表

示#两组间比较采用
?

检验#方差均一性检验采用
NFC:@9::gE

:9E:

%非正态分布的资料采用中位数和四分位数间距(

&

$

!

$,

#

!

4,

&)'多组间差异比较采用
9̀@;<gE/>7KF

%多组间两两比较

采用
0FB9E5H7G9@@

检验%首末次检测结果对比采用配对
?

检

验%计数资料的比较采用蒙特卡洛估计重复
$***

次的
ZDE<9C

精确检验'以
!

%

*(*,

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/($

!

首*末次脑脊液
!

A

E!

及
B

?

:

水平分布
!

本观测中#首次

B

?

:

为$

1(+

!

+)(%

&

i%*

1

B

=

"

T

%末次
B

?

:

为$

'(+

!

&+(+

&

i

%*

1

B

=

"

T

'同时#首次
!

A

E!

为
%($$

!

%)(44B

=

"

T

%末次
!

A

E

!

为
%('+

!

+(4&B

=

"

T

'所有患者
B

?

:

和
!

A

E!

首末
$

次数

据比较#差异均有统计学意义$

!

分别为
*(*%

及
*(*$

&'与首

次检查相比#

B

?

:

下降共
%,$

例#其中
),

例
!

A

E!

下降%

!

A

E!

上升
+,

例#仅
$

例其首末次
!

A

E!

相等$

!

A

E!

分别为
'(*%

和

4(')B

=

"

T

&'

B

?

:

上升共
,$

例#其中
!

A

E!

下降
%&

例#

!

A

E!

上升
''

例'

ZDE<9C

精确检验表明首末
$

次
!

A

E!

的水平变化

趋势与
B

?

:

的水平变化趋势不相关$

!3*()4

&'

/(/

!

按首次
!

A

E!

及
B

?

:

分别分组后首*末次患者的分布
!

按照首次观测的脑脊液
B

?

:

值的第
%*

*

$,

*

,*

*

4,

和
&*

百分位

数作为界值#将所有观测患者分为
)

组 $

$

*

!

$%&B

=

"

T

#

$

$%&

!

1+%B

=

"

T

#

$

1+%

!

&&&B

=

"

T

#

$

&&&

!

%4,*B

=

"

T

#

$

%4,*

!

$41*B

=

"

T

#

$

$41*

!

1+1**B

=

"

T

&'经治疗后#

B

?

:

'

&&&B

=

"

T

的患者所占比例上升#其中
B

?

:

$

$%&

!

1+%

B

=

"

T

比例升高最为明显#增加
$*2

%

B

?

:

$

&&&B

=

"

T

中患者

治疗后所占比例下降#为
42

!

%%2

'

B

?

:

$

1+%B

=

"

T

的
,*2

患者治疗后降低至
1+%B

=

"

T

以下#

B

?

:

$

&&&B

=

"

T

中近
4*2

治疗后降低至
&&&B

=

"

T

以下'末次脑脊液
B

?

:

分布多集中

在
&&&B

=

"

T

以下#患者以
B

?

:

$

$%&

!

1+%B

=

"

T

所占比例最

高'按照首次观测的脑脊液
!

A

E!

值的第
%*

*

$,

*

,*

*

4,

和
&*

百分位数作为界值#将所有观测患者分为
)

组$

$

%($$

!

$(,%

B

=

"

T

#

$

$(,%

!

'(%* B

=

"

T

#

$

'(%*

!

1(*1 B

=

"

T

#

$

1(*1

!

,(,)B

=

"

T

#

$

,(,)

!

)(+,B

=

"

T

#

$

)(+,

!

%)(+B

=

"

T

&'治疗

后患者
!

A

E!

$

1(*1

!

,(,) B

=

"

T

#

$

,(,)

!

)(+, B

=

"

T

及
$

)(+,

!

%)(+B

=

"

T

所占比例增加#其余范围减少#但变化

的幅度均较小$

$2

!

,2

&'患者治疗后
!

A

E!

水平降低#其治

疗后向低水平范围的比例增加'末次患者脑脊液
!

A

E!

水平

逐渐向
1(*1

!

)(+,B

=

"

T

集中'

!

A

E!

的变化与
B

?

:

的水平

变化不相关$

!3*(+%

&#但脑脊液中
!

A

E!

的治疗前分布与治

疗后的分布相关$

!3,(*i%*

51

&#

B

?

:

的治疗前分布亦与治疗

后的分布区间相关$

!3,(*i%*

51

&'

/('

!

不同疾病类型首*末
$

次
!

A

E!

及
B

?

:

的分布及相关性

分析
!

将
$*1

例患者按疾病分组#共分为
%1

组'

NFC:@9::gE

:9E:

表明首*末次
!

A

E!

*

B

?

:

及变化值在各组间的方差均一性

!

分别为
&($)i%*

51

*

*(*+

*

%($%i%*

51&

*

%(+)i%*

5+$

'除末次

!

A

E!

外#其余各标志物方差均不齐'具体疾病及各组例数及

各疾病类型首末次
!

A

E!

*

B

?

:

水平见表
$

'所有标志物首*末

$

次均在不同疾病类型组间比较差异均有统计学意义$

!

%

*(*,

&'

NO

及
IJPH9B

组中所有观察均在治疗后
!

A

E!

水平

降低#而治疗后
!

A

E!

水平降低亦是
!U

*

--

*

H!

*

T9>

的主要

表现方式#而在其他疾病类型中则主要以治疗后
!

A

E!

水平升

高为主要表现方式%同时治疗
B

?

:

水平降低则是绝大部分疾

病类型的主要或唯一表现方式#

O>5O

组除外%末次
!

A

E!

水平

+

$11%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!

.7(%*



是否较首次增高与疾病类型不相关$

!3*(%*

&#末次
B

?

:

水平

是否较首次降低亦与疾病类型不相关$

!3*(*&

&'

!

A

E!

首次

水平分布与疾病类型不相关$

!3*(*&

&#但末次水平分布与疾

病类型相关$

!3*(**+

&#而首*末次
B

?

:

水平的分布均与疾病

类型相关$

!3,(*i%*

51及
,(*i%*

51

&'首次治疗后#

!

A

E!

变

化趋势与疾病分组不相关$

!3*(*)

&#而
B

?

:

水平变化与疾病

分组相关$

!3*(**$

&'

表
$

!!

各疾病类型首#末次
!

A

E!

#

B

?

:

表达水平对比$

B

=

)

T

(

&

%

!

$,

(

!

4,

&'

疾病类型
(

首次检测
!

A

E!

水平 末次检测
!

A

E!

水平 首次检测
B

?

:

水平 末次检测
B

?

:

水平

T9J '$ 1())

$

'(44

#

)('*

&

1(4+

$

'()$

#

)($'

&

$'%

$

%1$

#

1)4

&

$%1

$

%4)

#

$&*

&

VU %' 1(4%

$

$(&'

#

,(+%

&

1(',

$

'(1*

#

,(&)

&

4,1

$

'14

#

%1&4

&

'1%

$

$,'

#

)%'

&

..- %* 1('+

$

'(+)

#

,(,'

&

,(%$

$

1(*'

#

)(%)

&

),%

$

',+

#

++4

&

)%$

$

14%

#

4*$

&

#U & '($%

$

$(4,

#

1(4*

&

,(&&

$

'(*+

#

)(*&

&

$,&'

$

%))&

#

$4$'

&

'4$

$

'*%

#

%**&

&

6U ,, 1('$

$

'(1)

#

,(,1

&

,(*%

$

'(&,

#

,(4,

&

%%&&

$

+1'

#

%&11

&

,&)

$

1*,

#

%*+'

&

O>5O , $(,4

$

$('&

#

$(4*

&

$(,,

$

$(,$

#

$(+*

&

41)

$

4'4

#

+)$

&

+1+

$

,4&

#

++,

&

H! ' )($4

$

1(*%

#

)(,$

&

$(+'

$

$($4

#

1(+,

&

%'1*

$

%$+4

#

%+1*

&

,'%

$

14%

#

4,*

&

UW 11 '(),

$

$(&4

#

,(%&

&

1(4*

$

'('+

#

)($,

&

%,4&

$

%*,%

#

$,**

&

+++

$

11+

#

%1'*

&

NO $ 4(),

$

4('*

#

+(**

&

)(,%

$

)(14

#

)(,,

&

%,1'

$

%'%+

#

%4)+

&

%**+

$

&,,

#

%*)$

&

W. 4 '(,*

$

'(''

#

'(4,

&

'(4*

$

'(1)

#

'(&&

&

1&)

$

1'+

#

&'&

&

,$1

$

$,*

#

,4,

&

Y.- %* '(%&

$

$(,%

#

1(4%

&

'()+

$

$(+)

#

,($%

&

+$)

$

,1+

#

%,,$

&

)%)

$

$&,

#

&*+

&

-- , '(&+

$

'(4+

#

1(+$

&

1()+

$

'(,1

#

4(1,

&

+$)

$

$%%

#

$'41

&

%*'4

$

1%+

#

%1$)

&

!U ) '(+)

$

$(4,

#

1(&4

&

1(*1

$

'(4+

#

1(%)

&

),*

$

,$)

#

&*1

&

1)&

$

'+&

#

,%*

&

IJPH9B ' '($+

$

$(+'

#

'()4

&

$($)

$

$(%4

#

$(1)

&

++1

$

)4,

#

&*,

&

)+'

$

14+

#

+*'

&

/(1

!

!

A

E!

及
B

?

:

联合分组与各疾病类型中的分布表达
!

将

首*末
$

次
B

?

:

都分为
B

?

:

'

&&&B

=

"

T

$即
B

?

:

正常或稍高&

及
$

&&&B

=

"

T

$即
B

?

:

极高&%将首*末
$

次
!

A

E!

分别分为
'

种水平!

'

1(*1B

=

"

T

$

!

A

E!

低水平&#

$

)(+,B

=

"

T

$

!

A

E!

高

水平&#

$

1(*1

!

)(+,B

=

"

T

$

!

A

E!

正常水平&'结果显示#首

次
!

A

E!

和
B

?

:

检测结果联合分组与疾病类型相关$

!3

,(*i%*

51

&#末次
!

A

E!

和
B

?

:

检测结果联合分组亦与疾病类

型相关$

!3*(*$

&'

'

!

讨
!!

论

!!

脑脊液
B

?

:

是一种常见的用于辅助判断神经系统疾病的

实验室检查#虽然清蛋白熵$

cF@P

&在评估血脑屏障上优于

B

?

:

(

%'

)

#但
B

?

:

水平在脑脊液常规检查中便于定量检测#在多

种神经系统疾病$包括细菌性脑膜炎及脑血管病等&中均有一

定程度的变化#可超过参考范围甚至达到更高水平#故仍与脑

脊液细胞数等其他常见脑脊液指标受到临床重视#

B

?

:

水平下

降的变化趋势在一定程度上证明了治疗的有效性及提示了疾

病的转归%脑脊液
!

A

E!

的表达水平可能受制于合成的水平或

者中枢神经系统损伤时
!

A

E!

的降解的增加与否(

%1

)

#本研究

观察
B

?

:

变化以评估
!

A

E!

变化的临床价值'

所查阅的文献中未明确提及脑脊液
!

A

E!

的正常参考范

围'基于乳胶增强颗粒免疫比浊法测定脑脊液
!

A

E!

的健康

人小样本量观测表明脑脊液
!

A

E!

参考范围的均值为
,(,,

B

=

"

T

#与该法检测的血清
!

A

E!

参考范围上限相差接近
,

倍(

%,

)

#该值与本次观测的首次检测整体区间的
4,2

点位极其

接近#亦非常接近本观测中大多数疾病组治疗后均值#该文献

与其他文献比较健康成人的参考范围有一定差距#依靠血清

!

A

E!

来评估脑脊液中该标志物的水平仍然存在困难%低于

1(,*B

=

"

T

可作为判断脑实质损伤标准(

%)

)

#均与本次观察到

首次检测整体区间的
,*2

点$即本观察治疗后
!

A

E!

集中区

间的低值&极为接近'

研究显示#首*末
$

次
!

A

E!

的水平变化与
B

?

:

的水平变

化无关#但脑脊液中治疗前
!

A

E!

及
B

?

:

水平与治疗后的水平

分布均相关#本研究认为
!

A

E!

与
B

?

:

是
$

项相对独立的脑脊

液标志物'

多种神经系统疾病脑脊液中均可观察到脑脊液
!

A

E!

的

降低#治疗后绝大多数疾病的脑脊液
!

A

E!

分布均值及中值

均接近参考范围$除外
H!

及
IJPH9B

组&#统计结果表明末次

!

A

E!

水平是否较首次增高及末次
B

?

:

水平是否较首次降低

都与疾病类型不相关#同时首次
!

A

E!

水平范围与疾病类型不

相关但末次水平与疾病分组相关'因此#本研究认为针对具体

疾病的时候#单次观察脑脊液
!

A

E!

的表达水平对疾病的诊断

价值有限#单纯观察
!

A

E!

所能产生的临床评估价值尚不如

B

?

:

#观察其变化趋势更为有利'

有观察认为脑脊液
!

A

E!

低水平可判断急性白血病是否

伴中枢神经系统侵犯的发生及持续性低水平可用于评价其危

险性增加的指标(

%4

)

%在同为脑膜受到侵犯的
VU

*

#U

*

!U

*

6U

以及
UW

中#后二者的
!

A

E!

的变化趋势明显较其余脑膜

炎复杂#而在同为脑实质受到侵害的
UW

和脑炎中#前者的变

化趋势亦明显较后者复杂'有研究显示#

HJ>:5H9EE

评分及

0YI

评分的高低#以及术中是否出现局灶性脑出血等均可影

响脑脊液
!

A

E!

的水平#且增高的
!

A

E!

水平提示患者预后不

良(

%+

)

#这与本研究观察的结果不同#需更多数据的支持'首*

末次
!

A

E!

和
B

?

:

检测结果联合分组与疾病组均相关#提示联

合检测可能对神经系统疾病的诊断及辅助判断疾病是否好转

提供一定的帮助'

本研究存在诸多不足之处!$

%

&患者数量较少%$

$

&本研究

+

'11%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!

.7(%*



是基于对过往患者的回顾性分析#因此在大部分患者中治疗时

长的不一致及首*末
$

次间隔时间的不一致是本研究中无法忽

视的短板#同时治疗过程可能存在一定程度的差异亦是需要

考虑的因素之一%$

'

&患者病情的不一致亦是本研究值得继续

深入的原因'

综上所述#脑脊液中
!

A

E!

是独立于
B

?

:

之外的脑脊液标

志物#对神经系统疾病的初步诊断及转归有一定的辅助价值#

疾病好转过程中脑脊液
!

A

E!

变化趋势不同于
B

?

:

%单纯观察

脑脊液
!

A

E!

水平及其上升与否对于疾病的初期诊断及转归

分析的价值有限#分析不同疾病的发病机制及进程#及与诸如

B

?

:

等其他脑脊液标志物联合使用或许是更有效的方式'尽

快确定脑脊液
!

A

E!

的正常参考范围以便于确定合适的判别

区间#以观察其在不同区间的分布及变化趋势亦利于神经系统

疾病的早期诊断及判断疾病的转归'
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