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小儿病毒性脑炎脑脊液SPＧD含量与病情严重程度的相关性分析

张　闯,杨　希,焦　蓉
(湖北医药学院附属襄阳市第一人民医院,儿科　４４１０００)

　　[摘要]目的:检测病毒性脑炎患儿脑脊液中肺表面活性物质相关蛋白 D(SPＧD)的含量,评估SPＧD 含

量与脑损伤、炎症反应、细胞免疫紊乱等病情指标的相关关系.方法:２０１６年１２月~２０１８年５月间在

本院确诊的病毒性脑炎患儿７８例作为病毒性脑炎组,同期在本院进行脑脊液穿刺、后确诊无颅内感染

的发热患儿５１例作为对照组.留取两组患儿的脑脊液标本并检测其中SPＧD、脑损伤相关指标、炎症指

标的含量及 T 淋巴细胞亚群分布水平,采用 Pearson检验分析病毒性脑炎患儿脑脊液中SPＧD含量与

上述病情相关指标的内在联系.结果:病毒性脑炎组患儿脑脊液中SPＧD的含量低于对照组患儿(P＜
０．０５).病毒性脑炎组患儿脑脊液中脑损伤相关指标髓鞘碱性蛋白(MBP)、脑型肌酸激酶(CKＧBB)、神经

元特异性烯醇化酶(NSE)、S１００B蛋白(S１００B)的含量高于对照组患儿;脑脊液中炎症指标白介素Ｇ１β
(ILＧ１β)、肿瘤 坏 死 因 子 α(TNFＧα)、细 胞 粘 附 分 子Ｇ１(ICAMＧ１)的 含 量 高 于 对 照 组 患 儿;脑 脊 液 中

CD３＋ 、CD４＋T淋巴细胞的分布比例及 CD４＋/CD８＋ 比值水平低于对照组患儿,CD８＋T 淋巴细胞的分

布比例高于对照组患儿(P＜０．０５).相关性分析显示,病毒性脑炎患儿脑脊液中SPＧD含量与脑损伤指

标、炎症指标、T淋巴细胞亚群分布水平均直接相关(P＜０．０５).结论:病毒性脑炎患儿脑脊液中SPＧD
的含量异常降低,具体含量与机体脑损伤程度、颅内炎症反应程度、细胞免疫功能紊乱程度均直接相关,

对疾病严重程度的评估具有重要意义.
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Viewfromspecialist:Itiscreative,andofcertainscientificandeducationalvalue．

[ABSTRACT]Objective:TodetectthecontentofSPＧDincerebrospinalfluid(CSF)ofchildrenwithviralencephalitis,eＧ

valuatethecorrelationbetweenSPＧDandindexesofbraininjury,inflammatoryreactionandcellularimmunedisorder．MethＧ

ods:７８casesofviralencephalitischildrendiagnosedinourhospitalduringDecember２０１６toMay２０１８wereselectedasviral

encephalitisgroup,５１casesoffeverwithoutintracranialinfectionchildrenwereselectedasControlgroup．Thecerebrospinal
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fluidsamplesoftwogroupsweretakenandSPＧD,braininjuryＧrelatedindicators,inflammatoryindicatorsandTlymphocyte

subsetsweredetected．PearsontestwasusedtoanalyzetherelationshipbetweenSPＧDcontentinCSFandaboveindicators．ReＧ

sults:ContentofSPＧDinCSFofViralencephalitisgroupwaslowerthanthatofcontrolgroup(P＜０．０５)．ContentsofMBP,

CKＧBB,NSEandS１００BinCSFofViralencephalitisgroupwerehigherthanthoseofControlgroup;contentsofILＧ１β,TNFＧ

αandICAMＧ１inCSFofViralencephalitisgroupwerehigherthanthoseofControlgroup;distributionproportionofCD３＋ ,

CD４＋ TlymphocytesandCD４＋/CD８＋ ratioinCSFwerelowerthanthoseofControlgroup,andlevelsofCD８＋ werehigher

thanthatofControlgroup(P＜０．０５)．Correlationanalysisshowedthat,SPＧDcontentinCSFofviralencephalitischildrenwas

directlyrelatedtobraininjuryindexes,inflammatoryindexesandTlymphocytesubsetsdistributionlevels(P＜０．０５)．ConcluＧ

sion:ContentofSPＧDinCSFofviralencephalitischildrendecreasesabnormally,thespecificcontentisdirectlyrelatedtothe

degreeofbraininjury,intracranialinflammationandcellularimmunedysfunction．Itisimportanttoevaluatetheseverityofthe

disease．
[KEYWORDS]Viralencephalitis;SPＧD;Braindamage;Inflammatoryreaction;Tlymphocyte

　　病毒性脑炎是由各种病毒感染引起的软脑膜弥

漫性炎症综合征,病原菌多为肠道病毒,其次是疱疹

病毒、流行性腮腺炎病毒等[１,２].由于自身免疫系

统功能尚未完全发育成熟,儿童是病毒性脑炎的高

发人群,临床主要表现为急性发作的剧烈头痛、发

热、呕吐等,可伴各类病理反射阳性,严重者甚至出

现严重神经系统损害.根据患儿病情严重程度进行

积极治疗是病毒性脑炎患儿治疗的基本原则,故寻

找准确便捷的病情评估指标是当下临床研究的重

点.肺表面活性物质相关蛋白 D(SPＧD)是肺表面

活性物质的重要组成部分[３],生理状态下也高表达

于室管膜细胞层顶部、海马周围大血管的内皮细胞

中,且有学者研究在病毒性脑炎患儿中发现 SPＧD
的异常表达,推测其参与疾病的发生发展[４].目前

关于SPＧD与小儿病毒性脑炎病情内在联系的研究

目前开展不多,文中以此为切入点探讨病毒性脑炎

患儿脑脊液中SPＧD的含量以及SPＧD与患儿病情

的相关关系,以期为日后该病病情评估、治疗方案制

定等提供新手段.

１　资料与方法

１．１　一般资料

收集２０１６年１２月~２０１８年５月间在本院确诊的病毒

性脑炎患儿７８例作为病毒性脑炎组,取同期在本院进行脑

脊液穿刺、后确诊无颅内感染的发热患儿５１例作为对照组,

家属均了解研究过程且签署知情同意书.病毒性脑炎组患

儿中男性４０例、女性３８例,年龄１~１２周岁,平均(５．２８±

１．９５)周岁,发热病程２~８d,平均(４．８２±１．０７)d;对照组患

儿中男性２６例、女性２５例,年龄１~１１周岁,平均(５．３１±

１．８４)周岁,发热病程３~８d,平均(４．４９±１．１２)d.两组患儿

的性别、年龄、发热病程分布具有可比性(P＞０．０５).经本院

伦理委员会审核、本次研究计划获得批准.

１．２　入组及排除标准

入组标准:(１)脑脊液病原学检查确定疾病的临床诊断;
(２)病毒性脑炎患儿首次发病、且入院前未经相关治疗;(３)

患儿年龄１~１５周岁.排除标准:(１)合并先天性神经功能

异常;(２)既往颅脑外伤手术史;(３)严重营养不良;(４)合并

肺炎等全身感染性疾病.

１．３　病例脱落标准

(１)入院后短时间内死亡病例;(２)拒绝配合相关检查、
临床数据收集不完整;(３)检查过程中并发其他急症.

１．４　脑脊液SPＧD含量检测

两组患儿均于入院后４８h内进行脑脊液穿刺,期间严

格遵守无菌操作原则,获取脑脊液标本０．５~１．０mL并冻存

于－８０℃冰箱内备用.采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测

定其中肺表面活性物质相关蛋白 D(SPＧD)的含量.

１．５　脑脊液病情相关指标检测

以相同方式留取脑脊液标本,采用放射免疫法检测其中

脑损伤相关指标的含量,包括髓鞘碱性蛋白(MBP)、脑型肌

酸激酶(CKＧBB)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S１００B蛋

白(S１００B);采用酶联免疫吸附法检测其中炎症指标的含

量,包括白介素Ｇ１β(ILＧ１β)、肿瘤坏死因子α(TNFＧα)、细胞粘

附分子Ｇ１(ICAMＧ１);采用 BeckmanCytoFLEX 流式细胞仪

测定其中 T淋巴细胞亚群的分布情况,包括 CD３＋ 、CD４＋ 、

CD８＋T淋巴细胞,同时计算CD４＋/CD８＋ 比值.

１．６　统计学处理

所有数据采用SPSS２１．０统计学软件进行分析处理,P
＜０．０５为差异有统计学意义.SPＧD、脑损伤相关指标、炎症

指标、T淋巴细胞亚群分布均属于计量资料,符合正态分布

且方差齐性相同,以均数±标准差表示,两组间比较采用t
检验.两类数据的相关性分析采用Pearson检验.

２　结果

２．１　SPＧD含量

病毒性脑炎组患儿脑脊液中 SPＧD 的含量为(１４．１１±
２．０９)ng/mL,对照组患儿脑脊液中SPＧD的含量为(２０．８７±
４．２１)ng/mL.病毒性脑炎组患儿脑脊液中SPＧD的含量低

于对照组患儿,差异有统计学意义(P＜０．０５).
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２．２　脑损伤相关指标

病毒性脑炎组患儿脑脊液中脑损伤相关指标 MBP、CKＧ
BB、NSE、S１００B的含量均高于对照组患儿,差异有统计学意

义(P＜０．０５).见表１.

表１　两组患儿脑脊液中脑损伤相关指标含量的比较(􀭺x±s)

Table１　Braininjuryrelatedindicatorscontentcomparisonin

cerebrospinalfluidofchildreninbothgroups(􀭺x±s)

组别 n
MBP

(μg/L)

CKＧBB

(U/L)

NSE

(μg/L)

S１００B

(μg/L)

病毒性脑炎组 ７８ ０．７７±０．０９ １８．３４±２．９５ １５．１１±１．９８ ０．９１±０．１３

对照组 ５１ ０．２６±０．０５ ６．０７±０．８４ ８．０６±０．９７ ０．２２±０．０４

t ３６．８８５ ２８．９１２ ２３．６１９ ３６．７４０

P ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　炎症指标

病毒性脑炎组患儿脑脊液中炎症指标ILＧ１β、TNFＧα、

ICAMＧ１的含量均高于对照组患儿,差异有统计学意义(P＜

０．０５).见表２.

表２　两组患儿脑脊液中炎症指标含量的比较(pg/mL,􀭺x±s)

Table２　Inflammatorybiomarkerscontentcomparisonin

cerebrospinalfluidofchildreninboth

groups(pg/mL,􀭺x±s)

组别 n ILＧ１β TNFＧα ICAMＧ１

病毒性脑炎组 ７８ ２０．１９±４．０９ ３７．８４±５．１９ ４３．２９±６．０８

对照组 ５１ ６．０５±０．８３ １０．９３±２．０７ １５．０７±２．３１

t ２４．３３３ ３５．２０４ ３１．６５１

P ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　T淋巴细胞亚群分布

病毒性脑炎组患儿脑脊液中 CD３＋ 、CD４＋T 淋巴细胞

的分布比例及 CD４＋/CD８＋ 比值水平均低于对照组患儿,

CD８＋T淋巴细胞的分布比例高于对照组患儿,差异有统计

学意义(P＜０．０５).见表３.

表３　两组患儿脑脊液中T淋巴细胞亚群分布情况比较(􀭺x±s)

Table３　Tlymphocytesubpopulationdistributioncomparison

incerebrospinalfluidofchildreninbothgroups(􀭺x±s)

组别 n
CD３＋

(％)
CD４＋

(％)
CD８＋

(％)
CD４＋/

CD８＋

病毒性脑炎组 ７８ ５２．８４±６．２９ ３８．５９±５．６１ ３７．１９±５．４８ １．０９±０．１５
对照组 ５１ ６３．１９±８．５４ ５１．２８±６．９４ ３３．２６±４．５１ １．４６±０．２８
t ７．９１７ １１．４２５ ４．２６２ ９．７３９
P ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．５　相关性分析

相关性检验发现,病毒性脑炎患儿脑脊液中SPＧD含量

与脑损伤相关指标 MBP、CKＧBB、NSE、S１００B的含量呈负相

关;与炎症指标ILＧ１β、TNFＧα、ICAMＧ１的含量呈负相关;与

CD３＋ 、CD４＋T淋巴细胞的分布比例及 CD４＋/CD８＋ 比值水

平呈正相关,与CD８＋T淋巴细胞的分布比例呈负相关(P＜

０．０５).见表４.

表４　病毒性脑炎患儿脑脊液中SPＧD含量与病情相关指标含量的相关性

Table４　CorrelationbetweenSPＧDcontentandthecontent

ofdiseaserelatedindicatorsincerebrospinalfluidof

childrenwithviralencephalitis

指标 相关系数r P
MBP －０．４１１ ０．００９

CKＧBB －０．５０４ ０．０００
NSE －０．３９８ ０．０１０

S１００B －０．４０２ ０．００９
ILＧ１β －０．４６３ ０．００３
TNFＧα －０．５２１ ０．０００

ICAMＧ１ －０．３７５ ０．０１３
CD３＋ ０．４５２ ０．００４
CD４＋ ０．４９９ ０．００２
CD８＋ －０．３６１ ０．０１４

CD４＋/CD８＋ ０．３９７ ０．０１０

３　讨论

SPＧD属于肺泡Ⅱ型上皮细胞核Clara细胞合成分

泌的SP亚型,在呼吸系统相关疾病中已获得广泛研

究,认为其可参与 A型流感病毒、呼吸道合胞病毒等

病原菌清除[５Ｇ７].目前在中枢神经系统中也发现SPＧ
D的存在,如多发性硬化、视神经脊髓炎中均发现脑

脊液中SPＧD的含量异常降低[８].病毒性脑炎是小儿

最多见的炎症性脑病,病程一般呈自限性但也有部分

患儿由于病原菌毒力较强或者患儿自身免疫功能较

弱等因素、病情较重且引发永久性神经功能室损伤,
故早期明确病情严重程度并选择合适的治疗方案显

得尤为重要.文中病毒性脑炎组患儿脑脊液中SPＧD
的含量较单纯发热的患儿低,这与国内王文娟等[９]的

研究结果吻合,说明SPＧD低表达参与病毒性脑炎的

病情进展过程.关于SPＧD含量与病毒性脑炎具体病

情的内在联系,下文进一步从脑损伤、炎症反应、细胞

免疫功能两方面展开阐述.
病毒性脑炎患儿由于病毒直接作用以及后续炎

症性反应,可导致脑实质广泛性损伤,具体表现为脑

组织水肿、血管周围性炎性细胞浸润、神经细胞坏死

变性等,最终导致不可逆性神经损伤[１０,１１].脑脊液

中神经损伤相关指标含量的检测是评估患儿脑损伤

严重程 度 的 最 常 见 手 段,目 前 研 究 较 多 的 包 括

MBP、CKＧBB、NSE、S１００B.MBP是中枢神经髓鞘

膜的主要组成成分,具有高度神经特异性,其在脑脊

液中含量增高是脑损伤存在的直接证据[１２];CKＧBB
是主要存在于脑细胞中的肌酸激酶同工酶,当脑组

织细胞膜破坏时CKＧBB被释放进入脑脊液中,是反

映脑神经元损伤程度的良好指标[１３];NSE、S１００B
是最常见的神经系统组成物质,NSE决定神经元糖

酵解速率、S１００B是神经胶质特异性标记物,在神经

胶质细胞损伤或者脑实质神经元损伤时其进入脊髓

３４张闯等．小儿病毒性脑炎脑脊液SPＧD含量与病情严重程度的相关性分析



中[１４].文中病毒性脑炎患儿脑脊液中上述神经损

伤指标的含量均较单纯发热患儿异常增高,证实其

存在神经损伤.相关性分析则进一步明确,病毒性

脑炎 患 儿 脑 脊 液 中 SPＧD 含 量 与 MBP、CKＧBB、

NSE、S１００B的含量呈负相关,说明SPＧD含量可客

观反映病毒性脑炎患儿的脑损伤严重程度.
病毒性脑炎的本质是一种软脑膜的炎症性疾

病,由病毒进入神经组织后激发机体产生相应免疫

应激并诱导大量炎症因子释放所致,动物实验证实

大量炎症因子存在于病毒性脑炎大鼠中,且随炎症

反应程度加重、继发癫痫的概率增加[１５].ILＧ１β在

病毒感染神经组织后主要由星形胶质细胞经自分

泌、旁分泌等形式分泌,可促进其他炎症介质合成并

诱发级联反应[１６];TNFＧα由单核巨噬细胞合成,可
增强脑组织中一氧化氮的毒性并加剧对血脑屏障的

破坏作用,同时进一步通过激活凋亡通路、诱发神经

元钙超载等途径诱导细胞凋亡;ICAMＧ１在病毒感

染脑实质后大量表达并在抗原递呈、炎性渗出等方

面均发挥积极作用,促使白细胞大量牢固黏附并进

入脑实质,研究[１７]指出炎性脑病患者脑脊液ICAMＧ
１含量与患者临床症状严重程度一致.文中病毒性

脑炎患儿脑脊液中ILＧ１β、TNFＧα、ICAMＧ１等炎症

指标的含量均较单纯发热患儿高,这与病毒性脑炎

的炎症本质吻合.相关性分析发现,病毒性脑炎患

儿脑脊液中SPＧD的含量与上述炎症指标的含量呈

负相关,说明SPＧD 含量可间接反映患儿的脑部炎

症反应程度,这一结果的出现推测与SPＧD 的炎症

调节作用相关:SPＧD可促进吞噬细胞表达具有吞噬

功能的受体,阻止内毒素入血并抑制系统性炎症反

应出现,病毒性脑炎患儿SPＧD 被大量消耗故上述

炎症调节作用减弱、疾病后期大量炎症介质释放.
细胞免疫在中枢系统炎症损伤中扮演重要角

色,根据在具体免疫应答中的作用不同,T淋巴细胞

具体可分为辅助性 T 细胞(CD３＋CD４＋ )及细胞毒

性 T细胞(CD３＋CD８＋ ),其中 CD３＋CD４＋ 细胞可

激活巨噬细胞并促进自然杀伤细胞(NK)、B淋巴细

胞分泌;CD３＋CD８＋ 细胞具有靶细胞杀伤抑制功

能,其过度表达可减弱机体细胞免疫功能[１８Ｇ２０].文

中病毒性脑炎患儿 T 淋巴细胞亚群分布中处于

CD３＋CD８＋ 细胞优势状态,说明细胞免疫功能紊乱

参与疾病的发生发展.相关性分析发现,病毒性脑

炎患儿脑脊液中SPＧD含量与 CD３＋ 、CD４＋T 淋巴

细胞分布比例及 CD４＋/CD８＋ 比值呈正相关,与

CD８＋T淋巴细胞分布比例呈负相关,说明SPＧD含

量可客观反映病毒性脑炎患儿的细胞免疫功能紊乱

程度,这与SPＧD的免疫调节作用相关:病毒性脑炎

患儿病毒感染早期,外周及中枢免疫反应被激活、

SPＧD表达增加并参与固有免疫反应、介导病原菌的

清除过程,随病毒持续感染SPＧD 因大量消耗而含

量下降、其介导的免疫应答过程也随之减弱.
综上所述,可得出结论:病毒性脑炎患儿脑脊液

中SPＧD含量异常降低,具体SPＧD含量与患儿脑损

伤严重程度、脑组织炎症反应程度、机体细胞免疫紊

乱程度均直接相关,可作为客观反映病情严重程度

的有效指标之一,对后续疾病病情评估、治疗方案选

择等均有重要意义.
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