
基质金属蛋白酶水平对病毒性脑炎患儿早期诊断的临床价值

杨梅

引用本文:
杨梅. 基质金属蛋白酶水平对病毒性脑炎患儿早期诊断的临床价值[J]. 蚌埠医学院学报, 2022, 47(11):
1543-1545.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2022.11.015

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

MMP-2、MMP-9及TIMP-1在多囊卵巢综合征病人种植窗口期内膜的表达及其临床意义

Expression of MMP-2、MMP-9 and TIMP-1 in endometrium of PCOS patients during the implantation
window phase and its clinical significance

蚌埠医学院学报. 2022, 47(5): 612-615   https://doi.org/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2022.05.013

手足口病并发脑炎患儿水通道蛋白4水平变化及其与炎症因子、神经损伤指标相关性

Study on the correlations between the level of aquaporin 4 and inflammatory factors, nerve injury indexes in
children with HFMD complicated with encephalitis

蚌埠医学院学报. 2020, 45(6): 757-759,763   https://doi.org/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2020.06.015

白藜芦醇对食管鳞癌Eca-109细胞侵袭迁移及EMT的影响

Effect of resveratrol on the invasion migration of Eca-109 cells and epithelial-mesenchymal transition in
esophageal squamous cell carcinoma

蚌埠医学院学报. 2015, 40(12): 1617-1620,1623   https://doi.org/10.13898/j.cnki.issn.1000-
2200.2015.12.001

结、直肠癌中MMP-2、MMP-7、MMP-9与EMMPRIN 的表达及意义

The expressions of MMP-2,MMP-7,MMP-9 and EMMPRIN in human colorectal carcinoma and its
significance

蚌埠医学院学报. 2015(8): 1051-1054   https://doi.org/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2015.08.022

miR-367通过靶向调控TET2对子宫内膜癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响

Effects of miR-367 on proliferation,migration and invasion of endometrial cancer cells by targeted regulating
TET2

蚌埠医学院学报. 2022, 47(5): 580-585   https://doi.org/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2022.05.005

https://xuebao.bbmc.edu.cn/
https://xuebao.bbmc.edu.cn/cn/article/doi/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2022.11.015
https://xuebao.bbmc.edu.cn/cn/article/doi/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2022.05.013
https://xuebao.bbmc.edu.cn/cn/article/doi/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2020.06.015
https://xuebao.bbmc.edu.cn/cn/article/doi/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2015.12.001
https://xuebao.bbmc.edu.cn/cn/article/doi/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2015.08.022
https://xuebao.bbmc.edu.cn/cn/article/doi/10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2022.05.005


[收稿日期] 2021 - 06 - 30摇 [修回日期] 2022 - 07 - 30
[作者单位] 蚌埠医学院第一附属医院 儿科,安徽 蚌埠 233004
[作者简介] 杨摇 梅(1983 - ),女,硕士研究生,主治医师.

[文章编号] 1000鄄2200(2022)11鄄1543鄄03 ·临床医学·

基质金属蛋白酶水平对病毒性脑炎患儿早期诊断的临床价值

杨摇 梅

[摘要]目的:通过分析病毒性脑炎患儿脑脊液和血清基质金属蛋白酶(MMPs)水平与脑脊液白细胞的相关性来预测 MMPs 在

病毒性脑炎早期诊断的价值。 方法:选择确诊为病毒性脑炎的住院患儿 40 例,通过 ELISA 法检测脑脊液细胞数异常患儿(20
例)和脑脊液细胞数正常患儿(20 例)血清和脑脊液中 MMP鄄2 和 MMP鄄9 水平。 结果:2 组外周血和脑脊液中的 MMP鄄2、MMP鄄9
差异有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 外周血中的 MMP鄄2、MMP鄄9 和脑脊液白细胞数呈明显正相关关系(P < 0. 01)。 脑

脊液中的 MMP鄄2、MMP鄄9 和脑脊液白细胞数亦呈明显正相关关系(P < 0. 01)。 外周血中的 MMP鄄2、MMP鄄9 对脑脊液细胞数的

灵敏度和特异度分析显示,曲线下面积分别为 0. 860 和 0. 725(P < 0. 01 和 P < 0. 05);脑脊液中的 MMP鄄2、MMP鄄9 对脑脊液细

胞数的灵敏度和特异度分析显示,曲线下面积分别为 0. 950 和 0. 980(P < 0. 01)。 结论:外周血的 MMP鄄2、MMP鄄9 水平可以反

映脑脊液中 MMP鄄2、MMP鄄9 水平,可以作为病毒性脑炎的生物标志物,成为早期诊断的预测因子。
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Clinical value of the matrix metalloproteinase level
in early diagnosis of viral encephalitis in children

YANG Mei
(Department of Pediatrics,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective: To predict the value of matrix metalloproteinases (MMPs) in the early diagnosis of viral encephalitis by
analyzing the correlation between the serum levels of MMPs and white blood cells in cerebrospinal fluid(CSF) of children with viral
encephalitis. Methods:Forty hospitalized children with viral encephalitis were selected. The serum and CSF levels of MMP鄄2 and MMP鄄
9 were detected by ELISA in 20 children with abnormal CSF cell count and 20 children with normal CSF cell count. Results:The
differences of the levels of MMP鄄2 and MMP鄄9 in peripheral blood and CSF between two groups were statistically significantly(P < 0. 05
to P < 0. 01). The serum levels of MMP鄄2 and MMP鄄9 in peripheral blood were positively correlated with the number of white blood
cells in CSF(P < 0. 01). The levels of MMP鄄2 and MMP鄄9 in CSF were positively correlated with the number of white blood cells in
CSF(P < 0. 01). The sensitivity and specificity of MMP鄄2 and MMP鄄9 in peripheral blood to the number of CSF cells showed that the
area under the curve was 0. 860 and 0. 725,respectively(P < 0. 01 and P < 0. 05). The sensitivity and specificity analysis of MMP鄄2
and MMP鄄9 in CSF to the number of CSF cells showed that the area under the curve was 0. 950 and 0. 980,respectively(P < 0. 01).
Conclusions:The levels of MMP鄄2 and MMP鄄9 in peripheral blood can reflect the concentrations of MMP鄄2 and MMP鄄9 in CSF,which
can be used as biomarkers of viral encephalitis and predictors of early diagnosis.
[Key words] viral encephalitis;matrix metalloproteinases;cerebrospinal fluid

摇 摇 中枢神经系感染是小儿常见病和多发病,尤其

以病毒性脑炎多见,严重的患儿会遗留不同程度的

中枢神经系统损伤,对日后的生活及学习能力产生

严重影响,因此早期诊断和治疗非常重要。 研究[1]

显示脑脊液基质金属蛋白酶(MMPs)可改变血脑屏

障通透性,增加致病菌或其他有害物质对脑组织损

害风险,在病毒性脑炎的发生和发展过程中起到了

关键的作用。 本研究将临床收治的病毒性脑炎患

儿,根据脑脊液检验结果分为脑脊液异常组和脑脊

液正常组,留取急性期(入院 72 h 内)和恢复期(治
疗 1 周后)的脑脊液和静脉血,检测MMP鄄2 和MMP鄄
9 水平,通过与脑脊液细胞数相关性分析,来判断脑

脊液和静脉血 MMPs 数值对临床诊断的影响。 现作

报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 选取 2018 年 10 月至 2020 年 11
月我科住院 40 例病毒性脑炎患儿,根据诸福棠实用

儿科学第九版诊断标准纳入本研究。 年龄 1 ~ 14
岁。 所有入组患儿入院时均有不同程度的发热、呕
吐、头痛以及伴有惊厥和嗜睡甚至昏迷等意识障碍

表现,脑电图均有典型的慢波表现。 根据脑脊液检
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验结果分为脑脊液异常组和脑脊液正常组,各 20
例,其中异常组男 13 例,女 7 例;正常组男 10 例,女
10 例。 其中脑脊液异常组中重症患儿 3 例,惊厥患

儿 8 例,其中 1 例持续惊厥状态,嗜睡患儿 7 例;脑
脊液正常组惊厥患儿 3 例,嗜睡患儿 5 例。 所有入

院患儿于入院 72 h 内采集脑脊液和外周血,并完善

血常规、生化常规、C 反应蛋白(CRP)检查。
1. 2摇 标本采集摇 脑脊液异常组患儿于病毒性脑炎

急性期(入院 72 h 内)和恢复期(治疗 1 周后)留取

脑脊液 1 mL 和外周血 2 mL,脑脊液正常组患儿于

病毒性脑炎急性期(入院 72 h 内)留取脑脊液 1 mL
和外周血 2 mL,室温下分别于 3 000 r / min 离心

15 min后留取上清液冻存于 - 20 益 医用冰箱。 同

时记录患儿入院前 3 d 体温,送检 72 h 内血常规、生
化常规、CRP 以及 1 周后血常规、生化常规、CRP,并
记录住院时间。
1. 3摇 检测方法摇 脑脊液和血清于室温下解冻后使

用双抗夹心 ELISA 试剂盒(美国 R&D)检测 MMP鄄2
和 MMP鄄9 水平,按照试剂盒提供的说明书进行严格

操作。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 t 检验、Pearson 相关分析

和 ROC 曲线分析。

3摇 结果

2. 1摇 2 组一般资料比较摇 2 组年龄、性别、血常规、
生化常规、CRP 等一般资料差异无统计学意义(P >
0. 05),2 组脑脊液中的白细胞数和乳酸差异均有统

计学意义(P < 0. 01)。 且 2 组住院时间差异亦有统

计学意义(P < 0. 05)。 而进一步对脑脊液和外周血

中的 MMPs 蛋白分析发现,2 组外周血和脑脊液中

的 MMP鄄2、MMP鄄9 差异均有统计学意义(P < 0. 05 ~
P < 0. 01)(见表 1)。
2. 2 摇 外周血和脑脊液中 MMP 和脑脊液白细胞

(WBC)的相关分析摇 结果显示,外周血中的 MMP鄄
2、MMP鄄9 和脑脊液 WBC 呈明显正相关关系( r =
0. 732、0. 695,P < 0. 01)。 脑脊液 MMP鄄2、MMP鄄9 和

脑脊液 WBC 呈明显正相关关系( r = 0. 827、0. 775,
P < 0. 01)。
2. 3摇 外周血和脑脊液中 MMP2、MMP鄄9 对脑脊液白

细胞数的灵敏度和特异度分析摇 外周血中的 MMP鄄
2、MMP鄄9 对脑脊液细胞数的灵敏度和特异度分析

显示, ROC 曲线下面积 ( AUC) 分别为 0. 860 和

0. 725(P < 0. 01 和 P < 0. 05);脑脊液 MMP鄄2、脑脊

液 MMP鄄9 对脑脊液细胞数的灵敏度和特异度分析

显示,AUC 分别为 0. 950 和 0. 980(P < 0. 01)(见表

2、图 1)。

表 1摇 2 组一般资料比较(x 依 s)

一般资料
脑脊液异常组

(n = 20)
脑脊液正常组

(n = 20)
t P

年龄 / 岁 5. 75 依 3. 37 5. 46 依 4. 97 0. 22 > 0. 05

男 13 10 0. 92# > 0. 05

脑脊液白细胞数 / (个 / 毫升) 82. 20 依 61. 55 3. 35 依 3. 15 5. 72 < 0. 01

脑脊液乳酸 / (mmol / L) 1. 81 依 0. 55 1. 34 依 0. 27 3. 43* < 0. 01

脑脊液白蛋白 / (g / L) 0. 36 依 0. 21 0. 32 依 0. 30 0. 49 > 0. 05

体温 / 益

摇 D1 37. 93 依 0. 85 37. 80 依 1. 16 0. 40 > 0. 05

摇 D2 37. 71 依 0. 84 37. 52 依 0. 88 0. 70 > 0. 05

摇 D3 37. 22 依 0. 55 37. 11 依 0. 49 0. 67 > 0. 05

降钙素原 / (ng / mL) 0. 23 依 0. 27 0. 45 依 0. 63 1. 02 > 0. 05

CRP / (mg / L) 6. 54 依 9. 59 16. 40 依 21. 30 1. 89 > 0. 05

外周血白蛋白 / (g / L) 41. 72 依 2. 62 40. 46 依 5. 31 0. 95* > 0. 05

血肌酐 / (滋mol / L) 39. 79 依 10. 78 35. 00 依 12. 94 1. 27 > 0. 05

血尿素氮 / (mmol / L) 3. 33 依 0. 94 3. 74 依 1. 03 1. 31 > 0. 05

丙氨酸氨基转移酶 / (U / L) 18. 85 依 8. 23 23. 20 依 14. 98 1. 14* > 0. 05

天门冬氨酸氨基转移酶 / (U / L) 36. 65 依 26. 95 36. 10 依 17. 34 0. 08 > 0. 05

住院时间 / d 16. 45 依 13. 61 9. 10 依 3. 31 2. 35* < 0. 05

外周血 MMP鄄2 / (滋g / L) 871. 80 依 137. 69 675. 30 依 143. 08 4. 43 < 0. 01

外周血 MMP鄄9 / (滋g / L) 245. 35 依 52. 36 202. 05 依 52. 49 2. 61 < 0. 05

脑脊液 MMP鄄2 / (滋g / L) 103. 70 依 13. 15 72. 15 依 14. 17 7. 30 < 0. 01

脑脊液 MMP鄄9 / (滋g / L) 74. 15 依 7. 58 52. 30 依 8. 57 8. 54 < 0. 01

*示 t忆值;#示 字2 值

摇 表 2摇 外周血和脑脊液中 MMP2 / MMP鄄9 对脑脊液细胞数

的灵敏度和特异度分析

指标 AUC P 灵敏度 特异度 cutoff 值
阳性

预测值 / %
阴性

预测值 / %

外周血

摇 MMP鄄2 0. 860 < 0. 01 0. 75 0. 90 778. 5 88. 24 78. 26

摇 MMP鄄9 0. 725 < 0. 05 0. 60 0. 85 252. 0 80. 00 68. 00

脑脊液

摇 MMP鄄2 0. 950 < 0. 01 0. 90 0. 85 97. 0 92. 86 73. 08

摇 MMP鄄9 0. 980 < 0. 01 0. 90 0. 95 65. 5 94. 74 90. 48

3摇 讨论

摇 摇 中枢神经系统感染中的病毒性脑炎临床上分为

脑膜炎和脑炎[2],因为感染的病毒种属不同及个体

差异轻重程度不一,疾病的急性期由普通的头疼呕

吐到高热抽搐昏迷以及恢复期重症,患儿会遗留不

同程度的神经系统后遗症,如癫痫、瘫痪、智力水平

下降等[3]。

4451 J Bengbu Med Coll,November 2022,Vol. 47,No. 11



该病对临床的早期识别和诊断提出了很高的要

求,脑脊液检查对确诊及鉴别诊断有重要意义,尤其

是早期及时完善腰椎穿刺检查[4]。 典型病毒性脑

炎患儿的脑脊液白细胞数轻度增高,分类以淋巴细

胞为主,蛋白轻度升高或正常,糖和氯化物通常正

常[5]。 但因为重症患儿对穿刺的耐受性降低以及

急性期患儿因显著颅内压增高,会增加脑疝的风险,
加之家属的配合程度降低,使得临床及时完善腰穿

检查比较困难。

摇 摇 国外很多关于中枢神经系统感染的研究都把目

光对准了 MMPs[6],在动物实验[7] 和临床研究[8] 中

均发现 MMPs 与中枢神经系统感染密切相关,可能

是因为 MMPs 能降解血管基底膜的郁型胶原蛋白,
破坏血脑屏障,使 T 细胞顺利通过血脑屏障到达大

脑[9]。 MMPs 具有修复、重建、促进局部血管形成等

作用,且可激活颅内炎症反应[10 - 11]。 根据作用底物

和片段同源性将 MMPs 分为 6 类,临床最常用的是

MMP鄄2 和 MMP鄄9。 脑脊液中 MMP鄄2 和 MMP鄄9 已经

被认为是作为中枢神经系统感染的炎症标志

物[12 - 14]。
本研究结果显示,2 组外周血和脑脊液中 MMP鄄

2、MMP鄄9 之间均存在差异。 国外已有临床实验结

果表明,病毒感染导致脑炎后脑脊液中 MMP鄄2 和

MMP鄄9 的表达上调[1 - 2]。 本研究和国外研究结果

一致。 随着疾病进展,病毒性脑炎组患儿血清

MMP鄄2 和 MMP鄄9 水平显著高于正常组,本研究数

据也印证了该观点。 我们进一步分析发现,外周血

中 MMP鄄2、MMP鄄9 和脑脊液白细胞数呈正相关关

系。 脑脊液中的 MMP鄄2、MMP鄄9 和脑脊液白细胞数

也呈正相关关系。 使用外周血 MMP鄄2、MMP鄄9 来判

断脑脊液的感染程度,进一步分析外周血中 MMP鄄
2、MMP鄄9 对脑脊液细胞数的灵敏度和特异度发现

外周血 MMP鄄2、 MMP鄄9 水平可以反映脑脊液中

MMP鄄2、MMP鄄9 水平。 这为临床早期诊断和识别病

毒性脑炎提供了一条新的思路。
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