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急性淋巴细胞白血病患儿脑脊液
一氧化氮动态检测意义探讨

潘慈 ,李璧如 ,陈静 ,江华 ,薛惠良 ,汤静燕 ,顾龙君 ,王耀平

(上海第二医科大学附属新华医院 上海儿童医学中心 ,上海　200127)

　　[摘　要 ]　目的　了解单独化疗对急性淋巴细胞白血病 (ALL)患儿颅脑功能的影响。方法　该院 1997年 6

月至 1999年 4月住院患儿 18例 ,其中男 10例 ,女 8例 ,年龄 1～8岁 ,均采用 ALL - XH - 97方案进行治疗。对照

组 12例 ,男 8例 ,女 4例 ,年龄 2～6岁 ,均为该院骨科选择性手术病例。ALL 患儿在化疗前、化疗中、缓解后以及

长期缓解期等不同时间段 ,在常规进行鞘内注射时取脑脊液 1. 5 ml 作一氧化氮 (NO)浓度测定。对照组于选择性

手术行蛛网膜下腔麻醉时抽取 2 ml脑脊液检测 NO。结果　ALL 化疗前组与对照组脑脊液中 NO浓度比较 :ALL

患儿脑脊液中 NO浓度 13. 87±3. 26 mol/ L较对照组 6. 79±1. 46 mol/ L 升高 ,差异有显著性 ( P < 0. 05)。ALL患儿

化疗不同阶段脑脊液中 NO浓度比较 :与化疗前相比 ,化疗中为 14. 08±7. 78 mol/ L ,缓解后为 12. 64±5. 58 mol/ L ,

NO浓度比较 ,差异无显著性 ( P > 0. 05) ,但长期缓解患者 NO浓度 7. 84 ±3. 21 mol/ L下降 ,差异有显著性 ( P <

0. 05)。结论　由于白血病及其治疗可使中枢神经系统内产生过量的 NO ,从而引起对患儿认知功能的影响 ,但随着

时间的延长 ,这种影响会逐渐消失 ,患者的认知功能也可以恢复。 [中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (2) : 131 - 132 ]
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　　在厄患急性淋巴细胞白血病 (ALL )以及治疗

后 ,均会导致儿童出现显著的认知迟滞和获得障

碍[1 ]。这些缺陷在治疗停止几年后会变得不再明

显[2 ]。现在越来越多的证据表明 ,在中枢神经系统

出现症状前联合使用颅脑放射治疗和化疗会导致这

些迟发性的智能缺陷[3 ]。但是 ,单独化疗是否会引

起这些缺陷还有争论。由于治疗时间的延长与认知

缺陷之间存在明显相关性 ,因此白血病或/和其治疗

过程损害的是患儿接受新事物的能力而不是已经获

得的知识。而新知识的获得取决于大脑内新突触的

形成[4 ]。最近研究表明 ,作为神经系统信息传递因

子之一的一氧化氮 (NO)在突触可塑性和新知识的

获得中起着重要作用[5 ]。因此我们对 ALL 患儿单

独化疗过程中不同时间段脑脊液 NO 浓度进行检

测 ,以了解单独化疗对患儿颅脑功能的影响。

1　材料和方法

1 . 1　研究对象

所有病例均为我院 1997年 6月至 1999年 4月住

院患儿 ,其中男 10例 ,女 8例 ,年龄 1～8岁 ,均采用

ALL - XH - 97方案进行治疗。对照组 12例 ,男 8例 ,

女 4例 ,年龄 2～6岁 ,均为我院骨科选择性手术病例。

1 . 2　研究方法

1. 2. 1　标本采集 　ALL 患儿在化疗前、化疗过程

中 (化疗开始第 2～5 周) 、缓解后 (化疗第 10～13

周)以及长期缓解期 ( ≥60 周)等不同时间段 ,在常

规进行鞘内注射时取脑脊液 1. 5 ml作 NO 浓度测

定。对照组于选择性手术行蛛网膜下腔麻醉同时抽

取 2 ml脑脊液检测 NO。

1. 2. 2　NO浓度检测　采用南京建成生物工程研究所

提供的 NO检测试剂盒 ,严格按说明书由专人操作。

1. 2. 3 　统计学处理 　计量资料用 �x ± s 表示 ,

ALL化疗前组与对照组之间比较采用两样本均数

比较的 t 检验 ,各化疗不同阶段脑脊液 NO浓度之

间的比较采用符号秩和检验。

2　结果

2 . 1 　ALL 化疗前组与对照组脑脊液中 NO 浓度

比较

ALL 患 儿 脑 脊 液 中 NO 浓 度 13. 87 ±
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3. 26 mol/ L较对照组 6. 79±1. 46 mol/ L升高 ( P <

0. 05) (见图 1) 。

2 . 2 　ALL 患儿化疗不同阶段脑脊液中 NO 浓度

比较

与化疗前相比 ,化疗中脑脊液 NO 浓度为

14. 08 ±7. 78 mol/ L ,缓解后为12. 64 ±5. 58 mol/ L

NO浓度无显著改变 ( P > 0. 05) ,但长期缓解患者

NO浓度 7. 84 ±3. 21 mol/ L下降 ( P < 0. 05) (见

图 1) 。

图 1　对照组和 ALL 患儿化疗不同时间段 NO浓度

3　讨论

　　有研究表明 ,大脑脑池中 NO与大脑内的浓度

是一致的 ,而且不会受血浆浓度的影响[6 ]。这表明

大脑内 NO浓度不受全身 NO代谢的影响。我们的

研究发现 ,在 ALL 患儿脑脊液中 NO浓度较健康儿

童明显升高 ,而且随着化疗过程的进行 ,NO浓度始

终保持在较高水平 ,直到长期缓解时才基本恢复正

常。这与 Surtees[7 ]有相似之处 ,虽然他检测的是

NO的代谢产物硝酸盐和亚硝酸盐 ,但各阶段的变

化趋势基本一致。

大脑中的小胶质细胞和星形胶质细胞在炎症因

子如 TNF2α和 IL21β的作用下其一氧化氮合成酶可

以被诱导激活 ,一旦一氧化氮合成酶被激活 ,就会产

生大量的 NO并维持较长时期[8 ]。但在星形胶质细

胞中起关键作用的是 IL21β[9 ]。由于在我们的研究

对象中 ,没有 1例出现脑膜白血病和颅脑损伤 ,因此

推测 ,可能在白血病早期 ,由于外周肿瘤组织释放的

炎症因子进入了中枢神经系统 ,激活星形胶质细胞

中的一氧化氮合成酶 ,继而激活小胶质细胞中的一

氧化氮合成酶 ,最终导致中枢神经系统内产生大量

的 NO ,而在治疗过程中 ,药物对肿瘤细胞的影响更

进一步加重这种结果 ,在长期缓解后 ,周围组织不再

能继续释放炎症因子 ,从而消除了引起中枢神经系

统产生 NO的刺激因子 ,因而脑脊液中 NO 浓度恢

复正常。

NO是维持正常脑功能所必须的 ,但过量却会

导致严重神经毒性。因此 ,虽然在白血病患儿中

NO浓度显著升高 ,但它的影响必须受到很精细的

调节 ,其对中枢神经系统的损害也因此很细微。NO

及其相关产物能对突触功能产生直接影响 ,抑制突

触的能量代谢。由于白血病及其治疗对患者认知功

能的延迟影响涉及神经突触的可塑性的改变 ,因此

我们认为 ,这种影响是由于中枢神经系统内产生过

量的 NO引起的 ,随着时间的延长 ,这种影响逐渐消

失 ,突触功能恢复 ,患者的认知功能也可以恢复。
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