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超氧化物歧化酶检测在中枢神经系统白血病诊断中的意义
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　　摘　要：目的　测定中枢神经系统白血病（ＣＮＳＬ）患者脑脊液中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，探讨ＳＯＤ检测在ＣＮＳＬ诊断中

的意义。方法　收集２００８年１月至２００９年１月南方医科大学南方医院血液科收治的３０例ＣＮＳＬ患者脑脊液标本作为研究组

（ＣＮＳＬ组），２５例无中枢神经系统损害的急性白血病患者脑脊液标本作为对照组。采用黄嘌呤氧化酶法检测脑脊液ＳＯＤ活性，

同时进行脑脊液常规、生化及细胞涂片分析。结果　ＣＮＳＬ组与对照组患者脑脊液中白细胞数量、蛋白含量比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；两组脑脊液压力、葡萄糖和氯比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。ＣＮＳＬ组与对照组脑脊液ＳＯＤ活性比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。脑脊液中白细胞数量和蛋白含量分别与ＳＯＤ活性呈正相关（狉＝０．８７１，犘＝０．０００；狉＝０．５１８，犘＝

０．００３）。鞘内化疗前后患者脑脊液ＳＯＤ活性比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。不同年龄组（＜４５岁、≥４５岁）脑脊液ＳＯＤ活

性检测结果分别为（７５５．６４±３４５．７７）、（１４２０．４９３±３０７．６９），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　脑脊液ＳＯＤ活性变化与

ＣＮＳＬ的发生有关，修正年龄因素，脑脊液ＳＯＤ活性检测可能作为一种辅助诊断指标用于ＣＮＳＬ的诊断。
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　　目前早期诊断中枢神经系统白血病（ｃｅｒｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓ

ｔｅｍｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＮＳＬ）的方法很多，但临床上尚无特异度和敏感

度兼顾的方法。虽然常规的脑脊液细胞学检查对ＣＮＳＬ早期

诊断有重要价值，但只有在白血病细胞浸润脑膜时呈阳性，而

早期浸润实质和周围神经的脑脊液改变不明显，甚至阴性，单

纯依靠脑脊液细胞学检查早期诊断ＣＮＳＬ较困难。因此寻找

ＣＮＳＬ新的早期诊断方法对预防和治疗ＣＮＳＬ，提高患者的生

存率和治愈率具有重要的临床意义。超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒ

ｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）是机体内重要的抗氧化物酶之一，目前

大多数实验研究表明脑肿瘤患者血清中ＳＯＤ活性增高
［１］，本

研究采用黄嘌呤氧化酶法对３０例ＣＮＳＬ患者及２５例无中枢

神经系统损害的急性白血病患者的脑脊液进行ＳＯＤ活性检

测，以探讨 ＳＯＤ 活性变化在 ＣＮＳＬ诊断中的意义，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年１月到２００９年１月南方医科大

学南方医院血液科３０例ＣＮＳＬ患者作为研究组（ＣＮＳＬ组），

其中男２１例，女９例；中位年龄为３５．０岁，＜４５岁１９例，≥４５

岁１１例。２５例无中枢神经系统损害的急性白血病患者作为

对照组，其中男１３例，女１２例，中位年龄为２８．５岁。ＣＮＳＬ

诊断标准参照血液病诊断及疗效标准［２］。

１．２　方法

１．２．１　腰椎穿刺术　无菌收集脑脊液２～３ｍＬ，其中２ｍＬ送

该院检验科进行常规、生化检查，其余部分进行ＳＯＤ活性测

定。鞘内化疗方法：甲氨蝶呤１０ｍｇ＋地塞米松５ｍｇ，阿糖胞

苷５０ｍｇ，生理盐水稀释后鞘内注射，每周２次。

１．２．２　脑脊液ＳＯＤ活性测定　黄嘌呤氧化酶法测定ＳＯＤ酶

活性。采用高５５ｍｍ，内径１０ｍｍ的无色透明硬质玻璃管为
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测定管。注入１０μＬ待测脑脊液样品，对照管以等体积０．０５

ｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ７．８的磷酸钾缓冲液代替。注入１ｍｇ／ｍＬ黄嘌呤

氧化酶５０μＬ。加入９４０μＬ发光液启动反应，开动纪录仪。

纪录发光峰值读数。以对照管的发光峰值读数为１００％，根据

样品管测得的发光峰值读数，计算样品管中ＳＯＤ对发光峰值

的抑制程度，并由酶活力单位定义计算出样品中的酶活力。活

性单位定义：在规定测定条件下，２５℃抑制５０％发光所需要的

ＳＯＤ量为１个活性单位。所用数据由南京建成生物工程研究

所提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，结果采用狋检验、单向方差分析、多重

比较的ＬＳＤ狇检验及双变量相关分析方法进行分析，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者脑脊液常规、生化检查结果　ＣＮＳＬ组与对照组脑

脊液中白细胞数量和蛋白含量比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；两组中的脑脊液压力、葡萄糖、氯比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　两组脑脊液常规、生化检查结果（狓±狊）

脑脊液 ＣＮＳＬ（狀＝３０） 对照组（狀＝２５） 狋 犘

压力（ｍｍＨ２Ｏ） １４５．６７±６５．２６１２８．２０±１９．２０－１．２９１０．２０２

白细胞（×１０６个／Ｌ） １３．７０±７．０３ ０．２４±０．５２ －９．５３９０．０００

蛋白（ｇ／Ｌ） １．０２±１．８０ ０．２９±０．０７ －２．０２３０．０４８

葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．２６±０．７２ ３．３２±０．８１ ０．２９００．７７３

氯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２１．７７±４．４２ １２３．００±３．３７ １．１４４０．２５８

２．２　患者脑脊液ＳＯＤ活性检查结果　ＣＮＳＬ组患者脑脊液

ＳＯＤ活性为（９９９．４２±４６１．５７），对照组为（６６２．１７±３５４．３８），

两组比较差异有统计学意义（狋＝－２．９９０，犘＜０．０５）。

２．３　患者脑脊液白细胞数量、蛋白含量与脑脊液ＳＯＤ活性相

关性分析　相关分析结果显示，脑脊液白细胞数量和蛋白量含

量均与ＳＯＤ活性呈正相关（狉＝０．８７１，犘＝０．０００；狉＝０．５１８，

犘＝０．００３）。

２．４　患者鞘内化疗前后患者脑脊液ＳＯＤ活性检查结果　鞘

内化疗前患者ＳＯＤ活性为（９９９．４２±４６１．），鞘内化疗后患者

脑脊液ＳＯＤ活性为（６７５．３４±３２６．８１），两者比较差异有统计

学意义（狋＝－３．２５２，犘＝０．００３）。

２．５　不同年龄组ＳＯＤ活性比较　不同年龄组（＜４５岁、≥４５岁）

脑脊液ＳＯＤ活性检测结果分别为（７５５．６４±３４５．７７）、（１４２０．４９３±

３０７．６９），差异有统计学意义（狋＝－５．２７５，犘＝０．０００）。

３　讨　　论

随着新的化疗药物的不断开发及化疗方案的完善，急性白

血病患者的缓解率、生存率得到提高，但由于大多数药物未能

通过血脑屏障，使得急性白血病患者的中枢神经系统成为白血

病细胞逃避化疗药物的庇护所，有５％～１０％的患者发生中枢

神经系统浸润，导致疾病复发［３６］。尸检证实ＣＮＳＬ发病率达

８８％，而临床上出现神经系统症状与体征却不足５０％
［７］，临床

诊断远比尸体解剖发现者少，主要原因是由于早期ＣＮＳＬ可

无临床表现，脑脊液常规检查也可无明显异常。因此，寻找

ＣＮＳＬ早期诊断方法有着重要的意义。目前对于ＣＮＳＬ的诊

断方法较为单一，主要是从脑脊液中寻找白血病细胞，这种方

法灵敏度较低，治疗上主要是反复鞘内注射化疗药物配合全身

化疗，加行全颅脊髓放疗，这样有一定的风险性，患者也感到痛

苦。临床上需要我们探索新的具有灵敏度及特异度的诊断指

标，使ＣＮＳＬ早期诊断及时治疗，从而避免长期鞘内注药及放

疗引起的中枢神经系统损伤。有文献报道，脑脊液细胞学、β２

微球蛋白和铁蛋白对ＣＮＳＬ的早期诊断有一定价值
［８］。作者

主张多种标记物联合检测以便提高ＣＮＳＬ的诊断率。

近年来，氧自由基与肿瘤的关系日益受到人们的重视，机

体在正常生理情况下存在着氧自由基的产生与酶的清除系统，

他们在体内保持着动态平衡，一旦这种平衡被打破，就可导致

疾病的发生，而ＳＯＤ是体内重要的抗氧化物酶。Ｗｏｚｎｉａｋ等
［９］

测定９例成胶质细胞瘤患者和１５例星型脑膜瘤患者红细胞

ＳＯＤ活性，结果发现脑肿瘤患者红细胞ＳＯＤ活性较正常对照

组高；Ｌｉ等
［１０］通过对星型细胞瘤患者和１２例脑膜瘤患者血清

含锰ＳＯＤ（ＭｎＳＯＤ）活性测定发现，星形细胞瘤患者血清 Ｍｎ

ＳＯＤ活性低于脑膜瘤及健康对照组，且恶性程度越高对 Ｍｎ

ＳＯＤ防御体系破坏越严重，ＭｎＳＯＤ活性下降越明显；而脑膜

瘤患者与健康对照组间 ＭｎＳＯＤ活性差异无统计学意义（犘＞

０．０５），可能是由于颅内良性肿瘤生长缓慢，ＳＯＤ与体内自由

基代谢处于动态平衡所致。Ｘｕ等
［１１］报道了胃非黏液性癌胃

区域淋巴结癌转移与自由基代谢状况密切相关，胃壁中抗氧化

能力降低，脂质过氧化反应增强，促进了癌组织向胃区域淋巴

结转移，这进一步说明了自由基在恶性肿瘤转移发生中起重要

的作用。对于白血病与自由基关系的研究已有较多的报

道［１２１４］，而这方面的报道多限于在血清和红细胞中探讨ＳＯＤ

与疾病的关系，在脑脊液中探讨相对少，且目前尚未见对

ＣＮＳＬ患者脑脊液自由基水平变化的报道。白血病细胞具有

对组织的侵袭性、破坏性，自由基可通过氧化和交联作用破坏

ＤＮＡ大分子，使其更易发生断裂，基因组不稳定性增加，多次、

反复ＤＮＡ损伤及修复过程可导致筛选出具有更强的增殖性

和侵袭性的恶性克隆，这是克隆演进的过程。由于自由基的作

用，ＣＮＳＬ的发生更容易。

本组研究结果显示，ＣＮＳＬ组患者脑脊液中白细胞数量、

蛋白质含量明显较对照组高，而两组脑脊液压力、葡萄糖和氯

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。表明脑脊液中白细胞数量和

蛋白含量的改变对中枢神经系统白血病诊断有肯定的意义，葡

萄糖和氯对于ＣＮＳＬ的诊断可能非特异，本研究中ＣＮＳＬ组与

对照组患者脑脊液压力差异无统计学意义（犘＞０．０５），可能与

本组研究观察例数少，存在一定的局限性有关。在脑脊液

ＳＯＤ活性方面，本组研究结果显示，ＣＮＳＬ组患者脑脊液的

ＳＯＤ活性明显高于对照组患者，且脑脊液中白细胞数量和蛋

白含量分别与ＳＯＤ活性呈正相关关系，而白细胞数量和蛋白

含量对ＣＮＳＬ的诊断有重要的意义，提示ＳＯＤ活性的改变可

能与ＣＮＳＬ发病有关。ＣＮＳＬ是白血病细胞对中枢神经系统

的直接浸润，ＣＮＳＬ可以发生于急性白血病的任何时期，本研

究对２７例ＣＮＳＬ患者进行了鞘内化疗，化疗后随着患者症状

缓解，白血病细胞转阴，脑脊液中ＳＯＤ活性下降，化疗前后

ＳＯＤ活性比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与文献［１５］报道

一致。说明ＳＯＤ在ＣＮＳＬ的发生和发展中起重要作用，其机

制可能是化疗药物作用于白血病细胞，白血病细胞减少或消

失，使有活性的ＳＯＤ成分减少所致
［１６］，提示适度的进行预防

治疗会提高患者长期生存的机会［１７］。因此，对于具有发生

ＣＮＳＬ危险因素的白血病患者应重视预防性鞘内注射治疗以

求尽量降低ＣＮＳＬ的发生率，延长患者长期生存时间。另外，

在本组研究中，“＜４５岁”年龄组与“≥４５岁”年龄组脑脊液

ＳＯＤ活性比较差异有统计学意义，提示脑脊液ＳＯＤ活性的变

化可能与年龄有关。由于在这方面的参考文献较少，有待今后

进一步增加样本量继续进行观察。ＳＯＤ活性的检测可能作为
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新的辅助诊断指标用于ＣＮＳＬ的诊断，同时可作为动态观察指

标用于ＣＮＳＬ患者的治疗过程中监测，对ＣＮＳＬ的早期诊断及

疗效评估具有重要的价值。
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