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３项联合检测对手足口病患儿脑神经损伤的诊断价值
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　　【摘要】　目的　探讨联合检测血清Ｓ１００β蛋白（Ｓ１００β）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）和髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）

对手足口病（ＨＦＭＤ）患儿脑神经损伤的诊断价值。方法　将２４６例 ＨＦＭＤ患儿按影像学检测结果分为重型（６３

例）和轻型（１８３例）两组，入院后第１～７天每天上午抽静脉血后，采用酶联免疫吸附试验检测２４６例 ＨＦＭＤ患儿

Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ。同时选择６６例健康儿童作为健康对照组。结果　６３例重型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和

ＭＢＰ结果均显著升高，其检测值与１８３例轻型 ＨＦＭＤ患儿及６６例健康对照者比较差异有统计学意义；轻型患儿

与健康对照组相比Ｓ１００β差异有统计学意义，而 ＮＳＥ和 ＭＢＰ检测结果差异无统计学意义。结论　重型与轻型

ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ存在不同的变化趋势，联合检测Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ可提高 ＨＦＭＤ患儿脑神经

损伤的诊断率、明确疗效和监测预后。
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　　手足口病（ＨＦＭＤ）是由多种肠道病毒感染引起的儿科常

见传染病，以５岁以下儿童多发，临床主要以口腔、手掌和足趾

等部位出现斑丘疹、疱疹为特征。患者病情一般较轻，预后良

好，但个别患者可发展为重症病例，出现脑神经、心肌损伤等并

发症［１２］。临床对 ＨＦＭＤ患儿是否有脑神经损伤较难诊断，

Ｓ１００β蛋白（Ｓ１００β）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）和髓鞘碱

性蛋白（ＭＢＰ）水平的变化可反映神经元、胶质细胞、神经髓鞘

膜结构损伤严重程度的情况［３］。本文通过检测２４６例 ＨＦＭＤ

患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ，旨在探讨联合检测Ｓ１００β、ＮＳＥ和

ＭＢＰ对 ＨＦＭＤ患儿脑神经损伤的诊断价值和临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１４年１月通城县人民

医院收治的 ＨＦＭＤ患儿２４６例，这些患儿均符合１９９５年第四

届全国手足口病修订方案脑血管诊断标准，其中男１２６例，女

１２０例，年龄０．３～６．０岁。２４６例 ＨＦＭＤ患儿按ＣＴ或 ＭＲＩ

影像学检测结果是否有病理性变化分为重型（６３例）和轻型

（１８３例）两组，所有 ＨＦＭＤ患儿入院后马上进行对症治疗。

另选择体检健康的６６例健康儿童作为健康对照组，其中男３９

例，女２７例，年龄０．５～６．０岁，志愿儿童均无心、肝、肾及免疫

系统疾病。两组性别、年龄、体质量等一般资料差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

１．２　标本采集方法　ＨＦＭＤ患儿入院后第１～７天共采集７

次患儿标本，每天上午清晨空腹采集患儿外周静脉血３～５

ｍＬ，经１０００ｇ离心１５ｍｉｎ，分离血清（溶血标本丢弃，重新取

样）装于密封无污染的ＥＰ试管中，分离血清后２ｈ内送检。健

康对照组标本采集和检测方式与患儿一致。

１．３　ＮＳＥ、ＭＢＰ和Ｓ１００β的检测　采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）进行 ＮＳＥ、ＭＢＰ和Ｓ１００β测定。ＮＳＥ和 ＭＢＰ试剂

盒购自上海蓝基（ＢｌｕｅＧｅｎｅ）生物科技有限公司，Ｓ１００β试剂盒

购自美国 ＵｓｃｎｌｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司 ＵＳＣＮＵＦＥＴＭ

试剂。酶标仪为美国产 ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦｃ型酶标仪。实验操作步

骤严格按照试剂盒使用说明书进行，试剂在有效期内使用，所

有检测项目保证室内与室间质控均在控。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。统计

数据均以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　重型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ检测结果　见表

１。ＨＦＭＤ患儿入院第１～７天共检测７次重型 ＨＦＭＤ患儿

Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ，与健康对照组相比差异均有统计学意义

（犘＜０．０１）。

表１　重型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ

　　检测结果（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀 Ｓ１００β ＮＳＥ ＭＢＰ

重型 ＨＦＭＤ患儿 ６３１．８３±０．７５＃ １５．５６±２．９９＃ １．８７±０．７１＃

健康对照组 ６６ ０．３６±０．１２ ４．４２±０．５２ １．２３±０．６１

狋 ５．５６ ７．４４ ５．３６

　　注：与健康对照组比较，＃犘＜０．０１。

２．２　轻型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ检测结果　见表

２。ＨＦＭＤ患儿入院第１～７天，共检测７次轻型 ＨＦＭＤ患儿

Ｓ１００β，与健康对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＮＳＥ

和 ＭＢＰ检测结果与健康对照组相比差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

表２　轻型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ

　　检测结果（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀 Ｓ１００β ＮＳＥ ＭＢＰ

轻型 ＨＦＭＤ患儿 １８３ １．４２±０．６１ ４．５９±０．８７ １．２７±０．９１

健康对照组 ６６ ０．３６±０．１２＃ ４．４２±０．５２ １．２３±０．６１

狋 ４．２８ ０．８２ ０．７９

　　注：与健康对照组比较，＃犘＜０．０１。
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２．３　重型与轻型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ检测结

果　见表３。ＨＦＭＤ患儿入院第１～７天，共检测７次重型

ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ，与轻型 ＨＦＭＤ患儿相比差

异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

表３　重型与轻型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ

　　和 ＭＢＰ检测结果（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 Ｓ１００β ＮＳＥ ＭＢＰ

重型 ＨＦＭＤ患儿 １．８３±０．７５＃ １５．５６±２．９９＃ １．８７±０．７１＃

轻型 ＨＦＭＤ患儿 １．４２±０．６１ ４．５９±０．８７ １．２７±０．９１

狋 ４．６７ ５．３２ ４．８８

　　注：与轻型 ＨＦＭＤ患儿比较，＃犘＜０．０１。

３　讨　　论

ＨＦＭＤ根据发病经过、病情特点和病变部位，分为重型和

轻型 ＨＦＭＤ，二者临床表现差异不大。对于 ＨＦＭＤ等影像学

检测可见的脑部损伤较好判断，而对于影像学检测不出的

ＨＦＭＤ神经损伤临床较难判断，ＨＦＭＤ神经受损后的预后较

差，因此监测 ＨＦＭＤ患儿的神经受损情况非常重要
［４５］。

Ｓ１００β是一类钙离子结合蛋白，相对分子质量较小，但具

有广泛生物学活性，主要存在于中枢神经系统的少突神经胶质

细胞和星形细胞中［６］。中枢神经系统细胞损伤后，Ｓ１００β蛋白

首先从胞液进入脑脊液，再经被破坏的血脑脊液屏障进入血

液［７８］。Ｓ１００β在正常情况下发挥重要的生理作用，但分泌过

高具有神经毒性。因此，Ｓ１００β蛋白被认为是中枢神经系统损

伤较特异和灵敏的标志物，其含量的高低可反映患儿神经元和

胶质细胞损害的严重程度。研究发现，细胞外高浓度Ｓ１００β可

刺激炎症因子表达，导致细胞凋亡。在影像学检查未发现异常

前，脑损伤患儿血清Ｓ１００β已有明显升高，Ｓ１００β是早期评价

亚临床脑损伤的有效标志物［９］。本研究结果显示，重型和轻型

ＨＦＭＤ患儿血清Ｓ１００β含量均明显高于健康对照者，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），重型与轻型 ＨＦＭＤ血清Ｓ１００β含量

差异也有统计学意义（犘＜０．０１）。其结果说明Ｓ１００β可以较

敏感地反映 ＨＦＭＤ患者神经损伤的程度，可以检测出无影像

学变化的脑神经损伤情况。Ｓ１００β是 ＨＦＭＤ患者脑神经损伤

的极敏感指标，对脑出血患儿神经损伤转归的判断具有重要

意义。

ＮＳＥ是主要存在于神经元细胞中的一种可溶性胞浆蛋

白，主要参与糖酵解、催化磷酸烯醇化丙酮酸的生成。在颅脑

外伤时由于神经元细胞完整性破坏，使大量 ＮＳＥ从细胞内释

放出来，透过破坏的血脑屏障进入血液［１０］。正常体液中 ＮＳＥ

含量甚微，但当脑受到损伤时，神经细胞因受损而变性、坏死崩

解，该酶可大量进入脑脊液和血液中。因此，血液中ＮＳＥ含量

的高低可反映中枢神经系统受损的程度，是反映神经元细胞受

损程度较好的生化指标［１０１１］。本研究结果显示，重型 ＨＦＭＤ

患儿血清ＮＳＥ含量明显高于轻型 ＨＦＭＤ患儿和健康对照者，

差异有统计学意义（犘＜０．０１），轻型 ＨＦＭＤ患儿血清 ＮＳＥ只

稍高于健康对照者，二者差异无统计学意义（犘＞０．０５），由此

说明血清ＮＳＥ的检测结果与影像学结果基本一致，可以比较

准确地反映 ＨＦＭＤ患儿中枢神经系统受损的情况。

文献［１２］显示ＮＳＥ可能会发生局限性升高，升高２４ｈ后

即会下降。ＮＳＥ没有年龄的区别，但需要注意在溶血的情况

下，ＮＳＥ可以发生假阳性反应
［１３］。有人用不同的Ｓ１００β和

ＮＳＥ浓度为分界标准评估预后，将所得的真阳性率和假阳性

率作图所得的曲线比较，发现在相同的敏感度下Ｓ１００β对预后

的评估较ＮＳＥ更特异，在相同的特异度下Ｓ１００β对预后的评

估也较ＮＳＥ更敏感，由此说明Ｓ１００β对预后的评估较 ＮＳＥ更

敏感、更特异，这与本研究检测结论一致。由于Ｓ１００β具有热

稳定性，不受溶血、低温、肝素等因素影响，并可在室温或４℃

全血标本中保存４８ｈ而被认为有较好的敏感性和特异性，故

很多学者主张Ｓ１００β和ＮＳＥ二者结合更有利于脑损伤的临床

判断。

ＭＢＰ是中枢神经系统少突细胞和周围神经系统雪旺细胞

合成的一种强碱性膜蛋白，分为中枢型（Ａ１）和周围型（Ｐ２）两

种类型，Ａ１存在于中枢神经系统，由少突胶质细胞合成和分

泌，脑白质含量最高，Ｐ２则由雪旺细胞合成和分泌，存在于周

围神经髓鞘膜中［１４］。ＭＢＰ是神经组织所特有的膜蛋白成分，

对维持髓鞘结构的完整和功能具有重要作用。当髓鞘破坏时，

ＭＢＰ可释放入脑脊液和血液，其含量变化是反映中枢神经有

无实质性损害，尤其是髓鞘有无脱失的特异性标志物，对判断

病情严重程度和预后有重要意义。与Ｓ１００β比较，作为中枢神

经系统生化标志物 ＭＢＰ特异性更强，但敏感性较低
［１５］。与

Ｓ１００β主要用于疾病诊断和病情评估不同，ＭＢＰ还用于临床

治疗，标志有 ＭＢＰ微基因的雪旺细胞不仅能在宿主脊髓内存

活，而且还有非常活跃的功能，如分泌多种神经营养因子维持

受损神经元的存活，为再生提供先决条件。本研究结果显示，

重型ＨＦＭＤ患儿血清ＭＢＰ水平明显高于轻型ＨＦＭＤ患儿和

健康对照者，差异有统计学意义（犘＜０．０１），而轻型 ＨＦＭＤ患

儿血清 ＭＢＰ只稍高于健康对照者，二者差异无统计学意义

（犘＞０．０５），由此说明血清 ＭＢＰ的检测结果与影像学结果也

基本一致。

综上所述，重型与轻型 ＨＦＭＤ患儿Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ

存在不同的变化趋势，Ｓ１００β可用于诊断 ＨＦＭＤ患儿早期神

经损伤，可以反映影像学无病例改变的脑神经损伤，而ＮＳＥ和

ＭＢＰ则可用于 ＨＦＭＤ患儿神经损伤的病情变化观察，联合检

测Ｓ１００β、ＮＳＥ和 ＭＢＰ可提高 ＨＦＭＤ患儿神经损伤的诊断

率、明确疗效和监测预后。
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机酸代谢血症中最常见遗传代谢疾病［８］。游离肉碱代谢异常

比例占２１．３％，在人体内，肉碱以游离肉碱和酯酰肉碱两种形

式存在，肉碱通过线粒体内膜转运长链脂肪酸的β氧化途径起

很重要的作用。ＬＢＷ由于生理原因，肉碱基础水平不稳定，特

别是极低（或超低）出生体质量儿在早期需要全静脉的营养维

持动态平衡，若不能早发现、早介入，患儿就有可能因为摄取不

足、合成减少及肾脏吸收障碍，导致肉碱缺乏症［９］。

近年来随着科技进步，许多新技术广泛应用在先天性代谢

异常的临床诊断，其中串联质谱技术目前已广泛应用于各种高

端实验室。串联质谱技术近年来发展较快，只需数滴血，就能

在２～３ｍｉｎ对一个标本进行几十种代谢产物的快速分析，可

协助诊断４０余种先天性代谢异常，它的价值在于能够在无症

状时或症状早期发现疾病，从而及时介入治疗。目前，串联质

谱技术已在许多国家广泛应用，对氨基酸代谢障碍、有机酸代

谢障碍、尿素循环障碍及脂肪酸氧化障碍等疾病的早期防治起

到了重要作用［１０１２］。国内多个文献表明，通过串联质谱检测

疑似先天性代谢异常高危患儿的氨基酸及酰基肉碱谱，可为快

速诊断早期先天性代谢异常提供更快、更准确的实验室依据。

综上所述，显示本地区低出生体质量儿先天性代谢初筛异

常可疑发生率达２１．０％，在诊疗的同时应结合临床表现及其

他检验指标，有针对性地进行下一步气相色谱质谱、ＤＮＡ突

变、酶学分析检测。尽管只是一部分会发展成为先天性代谢异

常疾病，但早期对ＬＢＷ 进行检测代谢性相关指标，将会对临

床诊疗低出生体质量儿先天性代谢缺陷及相关并发症提供依

据，达到早期诊断、早期治疗、减少后遗症［１３］。
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