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论著·临床研究

可溶性 ＤＬＬ１在儿童颅内感染性
疾病诊断中的意义

李尽义　贾延稢　贾永林　鲁晶晶　景黎君　彭涛　李京红

（郑州大学第一附属医院神经内科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　探讨脑脊液（ＣＳＦ）及血清中可溶性ＤＬＬ１的水平在儿童颅内感染诊断中的意义。方法　选
择颅内感染患儿５０例（结脑２０例，病脑２０例，化脑１０例）以及非颅内感染患儿（对照组）２０例，采用酶联免疫吸
附试验定量测定患儿ＣＳＦ及血清中可溶性ＤＬＬ１的水平。结果　结脑组患儿ＣＳＦ中可溶性ＤＬＬ１的水平明显高于
病脑组、化脑组及对照组（２．８９±１．７２ｎｇ／ｍＬｖｓ０．１４±０．１４ｎｇ／ｍＬ，０．２７±０．２１ｎｇ／ｍＬ，０．１３±０．１２ｎｇ／ｍＬ；
Ｐ＜０．０１）；结脑组患儿血清中可溶性 ＤＬＬ１的水平也明显高于病脑组、化脑组及对照组（１２．６１±６．４５ｎｇ／ｍＬｖｓ
２．２８±２．２７ｎｇ／ｍＬ，２．３８±１．７９ｎｇ／ｍＬ，２．２６±２．１０ｎｇ／ｍＬ；Ｐ＜０．０１）；病脑组、化脑组与对照组相比，ＣＳＦ及血清
中可溶性ＤＬＬ１的水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　 可溶性 ＤＬＬ１的检测作为一种新的指标，在结脑诊
断中可能有潜在重要价值。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（３）：２０５－２０７］
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（ＰＭ），ａｎｄ２０ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｏｕｔｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅＤＬＬ１ｉｎＣＳＦ
ａｎｄｓｅｒｕｍｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇＥＬＩＳＡ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＣＳＦｓｏｌｕｂｌｅＤＬＬ１ｉｎｔｈｅＴＭｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＶＭ，ＰＭａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（２．８９±１．７２ｎｇ／ｍＬｖｓ０．１４±０．１４ｎｇ／ｍＬ，０．２７±０．２１ｎｇ／ｍＬ，０．１３±
０．１２ｎｇ／ｍＬ；Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｓｏｌｕｂｌｅＤＬＬ１ｉｎｔｈｅＴＭｇｒｏｕｐｗａｓａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ＶＭ，ＰＭａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（１２．６１±６．４５ｎｇ／ｍＬｖｓ２．２８±２．２７ｎｇ／ｍＬ，２．３８±１．７９ｎｇ／ｍＬ，２．２６±２．１０ｎｇ／ｍＬ；
Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅＤＬＬ１ｉｎｔｈｅＣＳＦａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｔｈｅＶＭａｎｄＰＭｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳｏｌｕｂｌｅＤＬＬ１ａｓａｎｏｖｅｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｍｉｇｈｔｈａｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｖａｌｕｅｉｎｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＭ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（３）：２０５－２０７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＳｏｌｕｂｌｅＤＬＬ１；Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ；Ｃｈｉｌｄ

　　颅内感染是儿童常见的神经系统疾病之一，正
确的诊断、早期的治疗是决定儿童颅内感染预后的

重要因素［１］。但临床工作中颅内感染不典型病例

较多，尤其是结核性脑膜炎（结脑），传统的脑脊液

（ＣＳＦ）和血清学检测有时难以鉴别，给该病的诊断
和治疗带来较大的困难。

研究发现，脂肪酸是结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅ

ｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）进行新陈代谢的主要碳源，与其存
活、毒力和逃逸免疫系统攻击的能力密切相关［２］，

在结脑时往往存在脂肪酸代谢紊乱。ＤＬＬ１（Ｄｅｌｔａ
ｌｉｋｅ１）作为果蝇Ｎｏｔｃｈ配体的Ｄｅｌｔａ人类同源体，是
一个参与脂肪酸代谢调节的重要指标［３］。生理状

态下，ＤＬＬ１是受到膜内 γ分泌酶的切割，产生可溶
性胞外和胞内部分，参与 Ｎｏｔｃｈ信号对相邻细胞的
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下调，促进脂肪细胞的分化和自我更新进程；当脂肪

酸代谢增强时，导致脂肪细胞过度分化，加速了

ＤＬＬ１切割和胞外部分的脱落。通过检测可溶性
ＤＬＬ１能够很好地评价疾病状态下的脂肪酸代谢紊
乱情况。基于以上的理论，本研究采用酶联免疫吸

附法（ＥＬＩＳＡ）定量检测颅内感染患儿ＣＳＦ和血清中
可溶性ＤＬＬ１的水平，发现在结脑患儿中 ＣＳＦ和血
清中可溶性ＤＬＬ１水平显著升高，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２００８年１０月至２０１０年９月入住郑州大

学第一附属医院神经内科及儿科的中枢神经系统感

染性疾病的患儿５０例，均严格按照诊断标准，通过
病史、ＣＳＦ和血清学检测、影像学检测以及对治疗的
反应加以明确。其中结脑２０例（结脑组），男８例，
女１２例，年龄７～１４岁，平均１１．０±３．６岁；病毒性
脑（膜）炎２０例（病脑组），男 １１例，女 ９例，年龄
６～１４岁，平均 １０．８±２．８岁；化脓性脑膜炎 １０例
（化脑组），男 ５例，女 ５例，年龄 ２～１４岁，平均
９．２±４．５岁。同时以非中枢神经系统疾病感染、肿
瘤、免疫性疾病、血液系统疾病及炎症的患儿２０例
作为对照组，男１２例，女８例，年龄４～１４岁，平均
１０．７±３．７岁。
１．２　研究方法

所有患儿在起病后２～１４ｄ（平均５．４±２．４ｄ）
同时留取 ＣＳＦ和外周血标本各２ｍＬ，外周血经过
２０００ｇ离心２０ｍｉｎ，分离血清后 －８０℃ 保存。可溶
性 ＤＬＬ１的测定采用 ＥＬＩＳＡ法，试剂盒由韩国
ＡｄｉｐｏＧｅｎ公司提供，按照说明书操作。同时检测
ＣＳＦ常规、生化、细胞学、病毒学、腺苷脱氨酶、抗结
核抗体、抗酸染色、细菌培养等相关指标。

１．３　统计学分析
用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。计量资料

结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组间比较用方
差分析或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，组间两两比较用
ＬＳＤｔ检验或Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＣＳＦ中可溶性ＤＬＬ１的水平测定结果
本研究发现，结脑组中 ＣＳＦＤＬＬ１水平明显高

于病脑、化脑和对照组（Ｆ＝４０．８１８，Ｐ＜０．００１），其

中结脑组有１７例 ＣＳＦＤＬＬ１水平大于１．０ｎｇ／ｍＬ，
而病脑、化脑和对照组无一例大于１．０ｎｇ／ｍＬ。病
脑组、化脑组与对照组相比，ＣＳＦＤＬＬ１水平差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

　　表１　ＣＳＦ及血清中可溶性 ＤＬＬ１的水平测定结果　
　（ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＣＳＦ中ＤＬＬ１水平 血清中ＤＬＬ１

对照组 ２０ ０．１３±０．１２ ２．２６±２．１０
病脑组 ２０ ０．１４±０．１４ ２．２８±２．２７
化脑组 １０ ０．２７±０．２１ ２．３８±１．７９
结脑组 ２０ ２．８９±１．７２ａ １２．６１±６．４５ａ

　　ａ：与病脑组、化脑组及对照组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　血清中可溶性ＤＬＬ１的水平测定结果
本研究也发现，结脑组中血清ＤＬＬ１水平明显高

于病脑、化脑和对照组（Ｆ＝３３．４１３，Ｐ＜０．００１），其中
结脑组有１６例血清ＤＬＬ１水平大于６．０ｎｇ／ｍＬ，而病
脑组及对照组仅２例，化脑组仅１例。病脑组、化脑
组与对照组相比，血清 ＤＬＬ１水平差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．３　ＣＳＦ中可溶性 ＤＬＬ１的水平与 ＣＳＦ蛋白、细
胞数的相关性

各组患儿ＣＳＦ中可溶性ＤＬＬ１的水平与ＣＳＦ蛋
白、细胞数无相关性。进一步分析，结脑患儿 ＣＳＦ
中可溶性ＤＬＬ１的水平与 ＣＳＦ中蛋白、细胞数亦无
相关性。

３　讨论

颅内感染患儿的早期诊断和治疗是挽救生命，

减少后遗症的关键［１］。但实际工作中，由于颅内感

染的临床表现复杂多变，很多病例，尤其是结脑，往

往呈现不典型的症状和实验室检查结果，导致诊断

不明确而延误病情。

Ｎｏｔｃｈ通路是一组跨膜受体蛋白，广泛存在于
所有已知动物细胞中，对多种组织、细胞的命运起重

要作用。近年研究表明，Ｎｏｔｃｈ信号可以调控脂肪
酸活化的转录因子影响脂肪细胞的形成，是脂肪代

谢中的重要通路［４５］。ＤＬＬ１属于 Ｎｏｔｃｈ配体之一，
是７２３个氨基酸组成的 Ｌ型跨膜蛋白，在去整合素
（ＡＤＡＭ）金属蛋白酶和早老素依赖的膜内 γ分泌
酶的切割作用下，产生了可溶性胞外和胞内部分。

在脂肪细胞的分化和自我更新中，由ＡＤＡＭ介导的
ＤＬＬ１切割，有助于 Ｎｏｔｃｈ信号在相邻细胞的下调，
促进脂肪细胞的分化［６７］。值得注意的是，结核分枝

·６０２·
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杆菌基因组含４０００多个基因，其中有２５０个基因编
码脂肪酸代谢相关的酶；结核分枝杆菌菌体成分中

含有大量脂质［８］。在慢性感染的组织中，脂肪酸是

结核分枝杆菌进行新陈代谢的主要碳源和能源。结

核分枝杆菌感染可以引起脂肪酸代谢紊乱，导致脂

肪细胞的过度分化，结合前述的理论推测，可能出现

细胞Ｎｏｔｃｈ配体ＤＬＬ１的过量脱落现象。因此，通过
检测可溶性ＤＬＬ１的水平能够评价结核性疾病的脂
肪酸代谢紊乱情况。

本研究结果表明，结脑组 ＣＳＦ中可溶性 ＤＬＬ１
水平明显高于其他组别，其中有 １７例大于
１．０ｎｇ／ｍＬ，而病脑、化脑组和对照组无一例大于
１．０ｎｇ／ｍＬ，以大于该值为判断值，就可以很好地将
结脑与病脑、化脑及正常人进行鉴别。以大于

１．０ｎｇ／ｍＬ为阳性，则 ＣＳＦ中可溶性ＤＬＬ１水平测定
对结核性脑膜炎诊断的敏感度为 ８５％，特异性为
１００％。且ＣＳＦ中可溶性ＤＬＬ１的水平与ＣＳＦ中蛋白、
细胞数无相关性，对不典型病例有更大的诊断价值。

另外，结脑组中血清 ＤＬＬ１水平也明显高于其
他组别，２０例结脑患儿中有１６例大于６．０ｎｇ／ｍＬ，
而病脑及对照组各有２例大于６．０ｎｇ／ｍＬ，以大于
该值为判断值，有助于结脑与病脑、化脑及正常人进

行鉴别。以大于 ６．０ｎｇ／ｍＬ为阳性，则血清 ＤＬＬ１
水平测定对结脑诊断的敏感度为 ８０％，特异性为
９０％。

本研究提示，在颅内感染时结脑患儿的血清和

ＣＳＦ中可溶性 ＤＬＬ１的水平均有明显增高，其机制
尚不完全清楚，可能如下：（１）如前所述，结核性疾
病是一类慢性消耗性病变，引起脂肪酸代谢紊乱，从

而导致可溶性ＤＬＬ１的过量脱落；（２）结核分枝杆菌
感染中枢神经系统后，在细胞免疫作用下，Ｔ淋巴细
胞数量显著增多，并释放出大量炎性因子和淋巴细

胞毒素等，引发局部组织的渗出和炎症；这一过程需

要Ｎｏｔｃｈ信号通路的激活［９］。而且，Ｎｏｔｃｈ信号通路
在造血干细胞向 Ｔ细胞分化过程中至关重要［１０１１］，

如果缺少 Ｎｏｔｃｈ受体蛋白，胸腺中的淋巴祖细胞只
发育成Ｂ细胞，无Ｔ细胞的产生［１２］，表达Ｎｏｔｃｈ１ＩＣ
的骨髓祖细胞则在骨髓中能发育成 Ｔ细胞而非 Ｂ
细胞［１３］。细胞亚群中 ＤＬＬ１的脱落，有助于 Ｎｏｔｃｈ
信号在邻近细胞的下调，也促进了淋巴祖细胞向 Ｔ
细胞的分化。

综上所述，颅内感染时结脑患儿的血清和 ＣＳＦ

中可溶性ＤＬＬ１的水平均有显著增高，病脑、化脑与
对照组的血清和 ＣＳＦ中可溶性 ＤＬＬ１的水平很低。
通过检测ＣＳＦ和血清中的可溶性 ＤＬＬ１水平，为儿
童颅内感染的早期诊断提供新的思路与依据，值得

深入研究和探讨。
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