
△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｙｏｕｎｇｅｒｌａｎｈｕｉ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

·论　著·

Ｐｒｏｔｉｓ软件在血脑屏障功能评估中的临床运用
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　　【摘要】　目的　探讨Ｐｒｏｔｉｓ软件在血脑屏障功能评估中的实用价值。方法　用散射比浊法平行测定６６例患

者脑脊液与血清中免疫球蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ）和清蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）的含量，并利用分析软件Ｐｒｏｔｉｓ进行数据

和图形处理。结果　正常８例，单纯血脑屏障受损１５例，仅有鞘内合成２３例，血脑屏障受损伴有鞘内合成２３例。

结论　Ｐｒｏｔｉｓ软件能辅助临床对中枢神经系统疾病作出初步的诊断和鉴别诊断，该软件的应用为临床提供了一种

快速、可靠、直观、系统的辅助诊断方法。
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　　在病理情况下，血脑屏障功能（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）

破坏及通透性增高可使脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）成分

发生改变［１］。目前临床上常采用脑脊液生化及免疫球蛋白

（Ｉｇ）检测来反映中枢神经系统（ＣＮＳ）疾病所引起的脑脊液成

分发生的变化。这种方法只能提示脑脊液蛋白总量及免疫球

蛋白含量的增加，而无法鉴别蛋白增加是由于ＢＢＢ破坏或是

由于鞘内免疫球蛋白合成造成的，或两者同时并存。因此作者

通过对脑脊液蛋白质的分析，利用最新的Ｐｒｏｔｉｓ分析软件进行

数据和图形处理，直观地对ＢＢＢ功能障碍和鞘内免疫球蛋白

合成加以鉴别，并探讨该软件在ＢＢＢ功能评估中的临床实用

价值。

１　资料与方法

１．１　标本来源　６６例均取自昆明医学院第一附属医院２００８

年１２月至２００９年３月的住院患者，其中成人４４例，男２５例，

女１９例，年龄１９～７８岁；儿童２２例，男１２例，女１０例，年龄５

个月至１５岁。所有病例作腰穿刺取脑脊液并同时采集静脉

血。所有病例均经临床、细菌培养，放射线及病理等各种辅助

检查明确诊断。

１．２　方法　用散射比浊法平行测定６６例患者脑脊液与血清

中免疫球蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ）和清蛋白（ＡＬＢ）的含量，并利用

分析软件Ｐｒｏｔｉｓ进行数据和图形处理。计算ＡＬＢ商值和免疫

球蛋白商值（ＱＡＬＢ和ＱＩｇＸ），ＱＡＬＢ是脑脊液中的ＡＬＢ与血

清中 ＡＬＢ的比值，ＱＩｇＸ 是脑脊液中的 ＱＩｇＸ 与血清中的

ＱＩｇＸ的比值，按ＲｅｉｂｅｒＣＳＦ／血清比率图报告结果。

１．３　仪器与试剂　采用美国ＢＮⅡ蛋白分析仪和配套试剂以

及Ｏｌｙｍｐｕｓ２７００生化分析仪和配套试剂。

１．４　分析软件　ＳＰＳＳ１７．０统计软件包以及Ｐｒｏｔｉｓ软件（Ｖｅｒ

ｓｉｏｎ２．０，德灵公司）。

２　结　　果

２．１　经Ｐｒｏｔｉｓ分析软件处理后的图形结果共分成５个区：（１）

正常；（２）单纯ＢＢＢ功能障碍，但无鞘内免疫球蛋白合成；（３）

ＢＢＢ功能障碍伴鞘内免疫球蛋白合成；（４）仅有鞘内免疫球蛋

白合成，但无ＢＢＢ功能障碍；（５）无意义区。见图１。

２．２　本研究中６６例标本采用Ｐｒｏｔｉｓ系统分析后所得的数据

结果统计，见表１～２。６６例患者中８例落在１区范围，提示

ＢＢＢ功能无明显异常；在２区有１５例，提示存在单纯ＢＢＢ功

能障碍；在３区有２０例，提示仅有鞘内Ｉｇ合成，在４区有２３

例，提示既有ＢＢＢ功能障碍又伴有鞘内Ｉｇ合成。
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表１　蛋白商值与血脑屏障功能及鞘内合成的关系（×１０－３）（狓±狊）

图形 结果 狀 ＱＡＬＢ ＱＩｇＧ ＱＩｇＡ ＱＩｇＭ ＩｇＧ指数

１区 正常 ８ ４．６±２．２ ３．０±１．７ １．０±０．５ ０．３±０．１ ０．７±０．１

２区 有ＢＢＢ功能障碍　无鞘内Ｉｇ合成 １５ ７．９±５．５ ３．８±２．０ １．６±０．８ ０．４±０．４ ０．６±０．３

３区 有ＢＢＢ功能障碍　有鞘内Ｉｇ合成 ２３ １２．５±１１．２ １８．２±１３．６ ９．０±９．６ ８．７±１０．１ １．４±０．９

４区 无ＢＢＢ功能障碍　有鞘内Ｉｇ合成 ２０ ３．２±２．８ ４．４±４．０ １．７±１．６ ０．５±０．５ １．８±１．２

５区 结果不可信区 ０ － － － － －

　　注：与１区比较，犘＜０．０５。－表示无数据。

　　注：１．正常范围；２．单纯性血脑屏障障碍；３．血脑屏障障碍以及鞘

内Ｉｇ合成；４．鞘内Ｉｇ合成不伴随血脑屏障障碍；５．不合理结果。

图１　Ｒｅｉｂｅｒ脑脊液／血清比率图

表２　６６例标本采用Ｐｒｏｔｉｓ系统分析所得结果（例）

疾病 正常
单纯ＢＢＢ

功能障碍

仅有

鞘内合成

ＢＢＢ功能障碍

伴鞘内合成

脑疝 ０ ２ ０ ２

病毒性脑炎 ０ ２ ８ ０

化脓性脑炎 ０ ０ ２ ０

脊髓炎 ２ ０ ０ ０

慢性格林巴利综合征 ０ ３ ０ １

ＣＮＳ感染 ０ ０ ２ ０

大脑动脉瘤 ０ ０ ０ ２

痴呆综合征 ０ ０ ２ ０

颅骨骨折后颅骨缺损 ０ ２ ０ ０

脑脊液鼻漏 ０ ２ ０ ０

脑血管（动脉）供血不足 ２ ０ ０ ０

脑动静脉畸形 ２ ０ ０ ０

结核性脑膜炎 ０ ０ ０ ２

癫痫 ０ ０ ２ ０

脑桥，小脑梗死 ０ ２ ０ ０

脑占位性病变 ０ ０ ０ ２

急性淋巴细胞白血病 ０ ２ ２ ０

脑脓肿 ０ ０ ０ ４

多发性硬化 ０ ０ ２ ２

混合细胞性白血病 ２ ０ ０ ０

脑积水 ０ ０ ０ ２

脑白质病 ０ ０ ０ ２

脑病变 ０ ０ ０ ２

急性感染性多神经炎 ０ ０ ０ ２

合计 ８ １５ ２０ ２３

２．３　本实验中单纯ＢＢＢ功能受损疾病的划分　轻度ＢＢＢ功

能受损者ＱＡＬＢ＜２０×１０
－３，见于痴呆综合征、慢性格林巴利

综合征、脑脊液鼻漏、病毒性脑炎等；中度受损者 ＱＡＬＢ介于

２０×１０－３～５０×１０
－３，见于化脓性脑膜炎、脑占位性病变；重度

受损者ＱＡＬＢ＞５０×１０
－３，无病例。

３　讨　　论

较早地评估ＢＢＢ的完整性及损坏程度对ＣＮＳ疾病的诊

断和治疗有着重要意义。目前对于ＢＢＢ通透性的检测，一种

是通过血管注射ＢＢＢ示踪剂（伊文蓝），伊文蓝与ＢＢＢ开放程

度正相关，应用分光光度计检测脑组织中的伊文蓝的含量，可

作为判断ＢＢＢ开放程度的一种定量指标
［２］；另一种是通过透

射电镜，当ＢＢＢ受损，电镜下主要表现为内皮细胞微绒毛增

多，基底膜增厚肿胀，内有空泡形成，基底膜与胶质膜分离，细

胞内线粒体肿胀明显，损伤越严重波及范围越广。然而以上检

测方法均是在动物实验的基础上完成，尚无法在临床上直接

获得。

由于ＢＢＢ的年龄相依性，新生儿ＢＢＢ渗透性比成年人明

显要高，出生时最高，在出生后的第１个月 ＡＬＢ比率持续下

降，１～３岁时达最低点，然后再慢慢上升，因此用 ＱＡＬＢ评估

ＢＢＢ功能时应考虑年龄因素，其参考值随年龄变化的公式：

ＱＡＬＢ＝［４＋年龄（岁）／１５］×１０－３
［３］。该软件在图表中有一

条粗的垂直线表示与年龄相关的ＱＡＬＢ（×１０－３）参考值上限。

但在患者年龄不满６个月的情况下，该参考限不出现。如果

ＱＩｇＸ超出了临界值上限（ＱＬｉｍ），那么将会计算鞘内合成占

ＣＳＦ总ＩｇＸ的百分率，这不依赖于 ＱＡＬＢ的改变
［４］。通常鞘

内合成超过１０％时，提示存在鞘内合成免疫球蛋白。同时，百

分率的结果能显示出何种免疫球蛋白占显著优势。因此本研

究结果不但显示蛋白数量上的变化，而且还可以更加直观地反

映蛋白质量上的异常，即ＣＮＳ疾病中ＢＢＢ的功能障碍和鞘内

Ｉｇ的合成，是单独存在还是两者兼有。这有利于鉴别诊断产

生特殊类型免疫球蛋白的某些疾病，并且还可以动态监测ＢＢＢ

损伤程度和恢复过程，为疾病的诊断、鉴别诊断、治疗、预后评

估提供必要的实验室依据。该方法与传统方法相比，具有快

速、可靠、直观、系统强的特点。

本研究结果显示６６例患者中８例落在１区范围，提示

ＢＢＢ功能无明显异常；在２区有１５例，提示存在单纯ＢＢＢ功

能障碍；在３区有２０例，提示仅有鞘内Ｉｇ合成，在４区有２３

例，提示既有ＢＢＢ功能障碍又伴有鞘内Ｉｇ合成。该结果不但

显示蛋白数量上的变化，而且还可以更加直观地反映蛋白质量

上的异常，即ＣＮＳ疾病中ＢＢＢ的功能障碍和鞘内Ｉｇ的合成，

是单独存在还是两者兼有。并且还可以动态监测ＢＢＢ损伤程

度和恢复过程，为疾病的诊断、鉴别诊断、治疗、预后评估提供

必要的实验室依据。与传统方法相比，具有（下转第２５６８页）
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表１　各组β２ＭＧ、ｍＡｌｂ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ、ｈｓＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ的检测结果（狓±狊）

组别 狀 β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡｌｂ（ｍｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）

高血糖组 ７４ ２．４５±０．８０ ３０．２３±１０．０５ ６．１２±２．３５ ８６．３５±２１．２３ １．３５±０．５３ ８．４５±４．０３ １４．０５±３．３５

低血糖组 ７６ ２．０１±０．５４ ２５．３４±９．２５ ５．５１±２．１１ ７５．４２±１１．６９ １．０８±０．４６ ６．９６±２．０５ ９．２５±２．３１

健康对照组 ７５ １．８１±０．３２ ９．０５±１．３５ ４．５１±２．３５ ６６．９８±７．０５ ０．６７±０．１５ ２．１５±０．７６ ４．０５±１．１５

３　讨　　论

２型糖尿病是危害人类健康的主要疾病之一，糖尿病是以

高血糖为特征的代谢性疾病，患者若治疗不当或不及时，随着

病程的延长，可引起失明、终末期肾病、坏疽、心血管及脑血管

病变。其早期肾损伤发病隐匿，无明显症状和体征，传统肾功

能检测指标敏感性低，难以检出早期轻度肾功能损伤。而患者

一旦出现大量蛋白尿，肾功能损伤已非常严重甚至不可逆转，

所以对２型糖尿病患者进行早期的肾功能及相关指标的检测

尤为重要。

ＢＵＮ和ＳＣｒ是常用的了解肾功能的主要检测项目之一，

是肾脏功能的重要指标。有研究表明，早期糖尿病肾病的特征

是尿液中ＢＵＮ和ＳＣｒ上升，最终引发肾衰竭，需要透析或肾

移植维持患者的生命［４５］。本研究结果表明，高血糖组ＢＵＮ、

ＳＣｒ虽较低血糖组及健康对照组略有升高，但差异无统计学意

义；而高血糖组β２ＭＧ、ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ、ｈｓＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ明显高

于低血糖组（犘＜０．０５）及健康对照组（犘＜０．０１），差异有统计

学意义，与高阳等［６］报道相似。说明ＳＣｒ升高虽意味着肾功能

的损害，但在肾损伤发生的早期，有部分患者其变化不明显。

ＢＵＮ和ＳＣｒ一样，在肾功能损害早期，ＢＵＮ可在正常范围，单

检测ＢＵＮ和ＳＣｒ已不能发现２型糖尿病患者的早期肾损伤。

本研究结果还表明，血糖越高，β２ＭＧ、ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ、ｈｓＣＲＰ、

ＨｂＡ１ｃ值越高，说明２型糖尿病毒患者应合理地控制血糖，以

减少对肾功能的损害［７］。

综上所述，２型糖尿病患者应定期检测 ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ、

ＣｙｓＣ及相关肾功能指标，有利于医生了解病情，做到早发现，

并及时采取有效措施以控制代谢，防止或减少２型糖尿病患者

的肾损害，延缓或逆转糖尿病肾病的发生和发展，有效地改善

２型糖尿病患者的生活质量，降低患者病死率。
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快速、可靠、直观、系统强的特点。

对本组６６例神经系统疾病按ＢＢＢ损伤程度进行分类，结

果显示：病毒性脑膜炎对ＢＢＢ的损害以正常和轻度损害为主，

化脓性脑膜炎以轻、中度损害为主。脑肿瘤对ＢＢＢ的损害各

种程度都有，以中、重度为主。所有脑出血病例均发生ＢＢＢ损

害，以 轻、中 度 为 主。脑 梗 死 仅 出 现 单 纯 ＢＢＢ 损 害。

Ｂｒｅｔｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等
［５］报道的单纯ＢＢＢ损害最常见于格林巴利综

合征。然而本组研究中格林巴利综合征有单纯ＢＢＢ损害，也

有１例伴鞘内Ｉｇ合成，与报道略有不同。

综上所述，脑脊液与血清中免疫球蛋白和清蛋白的同时检

测，通过较新的Ｐｒｏｔｉｓ软件系统分析，可以辅助临床对中枢神

经系统疾病作出初步的诊断及鉴别诊断，为临床提供了一种快

速、可靠、直观、系统的辅助诊断手段。
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