
!论
!

著!

脑脊液
"PO

%

"\,

%

_7

在神经外科术后颅内感染诊断

价值的研究"

曾海清&

!李幽然'

*

!张国军'

#

"

&(

首都医科大学附属复兴医院检验科!北京
!

&)))13

$

'(

首都医科大学

附属北京天坛医院实验诊断中心#北京市免疫试剂临床工程技术研究中心
!

&)))+)

%

!!

"摘要#
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目的
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探讨胆碱酯酶"
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%&尿酸"
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%&

"

反应蛋白"

"PO

%在成人神经外科脑肿瘤术后鉴别诊断细

菌性脑膜炎和无菌性脑膜炎中的应用价值'方法
!

选取
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例神经外科脑肿瘤术后临床怀疑颅内感染的患者!检

测脑脊液
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&

"PO

水平!比较脑脊液
"\,

&

_7

&

"PO

与传统脑脊液检测指标白细胞&蛋白&糖等的变化情

况'按照颅内感染标准!将患者分为感染组"

.e6&

%和非感染组"

.e&)4

%'结果
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水平较

非感染组有显著升高"
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鉴别诊断细菌性脑膜炎和无菌性脑膜炎的受试者工作特征曲线

"
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曲线%下面积分别为
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$临床诊断界值"敏感性&特异性%分别为
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%'脑脊液
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与传统指标变化

趋势一致'结论
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的检测!有望成为鉴别诊断颅内感染的新型标志物'
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颅内感染是神经外科术后常见并发症之一#我国开颅手术

术后颅内感染的平均发生率为
'(*5

)

&

*

+颅内感染具有较高

的病死率及致残率#是导致神经外科手术效果降低,住院时间

延长,病死率显著升高的重要原因)

'

*

+早期诊断并及时治疗对

改善患者的远期预后具有重要意义+在开颅术中#由于植入物

的刺激或一些其他原因#会出现与颅内感染相似的症状#临床

上难以区分+实验室的一些检测指标可以较好地帮助临床医

师鉴别颅内感染#指导临床治疗)

1

*

+脑脊液细菌培养是颅内感

染诊断的.金标准/#且能通过细菌鉴定及药敏试验结果指导临

床治疗+但是脑脊液细菌培养时间较长,培养阳性率较低#培

养结果出来之前临床医师只能进行经验性治疗#导致患者过度

治疗或者治疗不足+其他实验室关于脑脊液的检查项目越来

越多#这些项目虽对于颅内感染的诊断均具有一定的参考价

值#但是特异性差#影响因素多+本文主要研究了脑脊液胆碱

酯酶$

"\,

&,尿酸$

_7

&,

"

反应蛋白$

"PO

&对颅内感染的诊断

价值#现将具体情况报道如下+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选取
')&1

年
&)

月至
')&6

年
1

月来自首都

医科大学附属北京天坛医院神经外科脑肿瘤术后
63

%

2'?

出

现发热,脑膜刺激征,意识障碍等颅内感染临床症状的患者

&+)

例#根据该院神经外科颅内感染诊断标准#将患者分为感

染组$

.e6&

&和非感染组$

.e&)4

&+感染组#男
&2

例#女
'6

-

'4&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!
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!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4

"

基金项目!北京市卫生系统高层次卫生技术人才培养计划项目$

')&1!1!)+'

&+

!!

作者简介$曾海清#女#主管检验师#本科#主要从事临床生物化学检验及其方法学的研究+

!

*

!

共同第一作者+

!

#

!

通讯作者#
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!

>@9:>9:T

IX"

&*1(B8A

+



例#年龄
'&

%

*1

岁#平均
6&

岁%非感染组#男
+)

例#女
+4

例#

年龄
')

%

**

岁#平均
6'

岁+感染组诊断标准)

6

*

!$

&

&有头痛,

发热$大于
13(+Z

&,脑膜刺激征,意识障碍等临床症状%$

'

&脑

脊液细菌培养或者革兰染色阳性%$

1

&脑脊液白细胞大于
&)))

$

/

"

/

#脑脊液多核比大于
2+5

#脑脊液糖"血糖小于
)(6

+不

满足以上任何
&

项且脑脊液白细胞小于
+))

$

/

"

/

为非感染

组+

$(/

!

方法
!

经患者同意#腰椎穿刺#留取脑脊液进行脑脊液细

菌培养,常规生化检查+无菌试管收集
1

%

+A/

脑脊液#以

1)))C

"

A@:

离心
+A@:

#取上清液检测
"\,

,

"PO

,

_7

+采用

法国生物梅里埃细菌鉴定药敏分析仪进行细菌培养及药敏鉴

定+脑脊液常规检测采用日本
-

<

0A=J@6)))

血细胞分析仪

$蛋白定性采用
O9:G

<

试验法&#脑脊液
"\,

,

"PO

,

_7

检测

采用
\[#7"\[

公司
/9D80

E

=B>))3

全自动生化分析仪+

$('

!

统计学处理
!

采用
-O--&1()

软件处理数据#计量资料

以
>hG

或中位数表示#方法采用两独立样本非参数分析及四

格表
'

' 检验+

I

&

)()+

表示差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/($

!

患者脑脊液各参数统计情况
!

感染组和非感染组的脑脊

液检测结果中位数及分布范围的比较#见表
&

+感染组脑脊液

"\,

,

_7

,

"PO

的中位数分别为
6&4_

"

/

,

'1(1

$

A8;

"

/

,

&(61

A

I

"

/

#非感染组的脑脊液
"\,

,

_7

,

"PO

的中位数分别为

1+1_

"

/

,

2('+

$

A8;

"

/

,

)(66A

I

"

/

+感染组和非感染组比较#

差异有统计学意义$

I

&

)()+

&+

/(/

!

感染组脑脊液
"\,

,

_7

,

"PO

的诊断效能分析
!

脑脊

液
"\,

,

_7

,

"PO

的受试者工作特征曲线$

P]"

曲线&结果显

示#临床诊断界值分别为
121(+_
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/
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&'(3+

$

A8;

"

/

,

)(*4+

A

I

"

/

#敏感性分别为
3'(45

,

32(35

,

4'(25

#特异性分别为

*4('5

,

*6(+5

,

23(+5

#结果提示对于诊断术后细菌性脑膜炎

具有诊断价值+另外#关于这
1

项指标的其他诊断效能结果#

包括准确度,诊断指数,阳性预测值,阴性预测值,阳性似然比,

阴性似然比结果#见表
'

+

表
&

!

'

组脑脊液检测结果的中位数及分布范围

项目 感染组 非感染组
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男"女$

.

"

.

&

&2

"

'6 +)

"

+4 Y

年龄$岁&
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%

**
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"\,

$

_
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$

'2+
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"PO
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I
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&(61)

$

)(+))

%
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&

)(66)

$
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%

&+(&))

&

&

)()+

脑脊液白细胞$

.

&

'21'

$

*+2

%

'&*6+

&

&6+

$

'

%

6))3

&

&

)()+

脑脊液多核比$

5

&

4'('

$

2&(1

%

43()

&

*4(6

$

)()

%

42('

&

)()&&

脑脊液蛋白$

A

I

"

/

&

&*2('

$

66(2

%

+32(+

&

*4(6

$

)()

%

42('

&

&

)()+

脑脊液氯$

AA8;

"

/

&

&&1()

$

&)6()

%

&'4()

&

&&6()

$

63(2

%

&'+(1

&

)(13)

脑脊液糖$

AA8;

"

/

&

'(6

$

)(*

%

2(6

&

1(1

$

)(4

%

4(2

&
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注!

Y

表示无数据+

表
'

!

脑脊液
"\,

%

_7

%

"PO

的诊断效能分析

指标
"\, _7 "PO

曲线下面积
)(226 )(3&4 )(4&1

准确度$

5

&

+'()) +'()) 2&())

诊断指数
&(+' &(+' &(2&

阳性预测值$

5

&

*)(1) 62(6) 64(1)

阴性预测值$

5

&

4*(*) 41(') 4&(6)

阳性似然比
'(*4 '(62 6(1&

阴性似然比
)(12 )(6) )()4

/('

!

脑脊液
"\,

,

_7

,

"PO

与传统指标的关系
!

脑脊液

"\,

,

_7

,

"PO

和脑脊液多核比,白细胞,蛋白和糖等传统指

标的关系见表
1

+根据脑脊液
"\,

,

_7

,

"PO

的诊断临界值

水平对传统指标进行划分#脑脊液
"\,

,

_7

,

"PO

的变化趋

势与传统指标大体相符+

表
1

!

脑脊液
"\,

%

_7

%

"PO

和脑脊液多核比%白细胞%蛋白和糖等传统指标的关系

指标 蛋白$

A

I

"

G/

& 糖$

AA8;

"

/

& 白细胞$"

$

/

& 多核比$

5

&

"\,

$

121(+_

"

/ &6+()

$

'6(3

%

+32(+

&

1()

$

)(3

%

4(2

&
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$

'

%

'&*6+

&

33(1

$

'()

%
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&

"\,

&

121(+_

"

/ 23(4

$

&4(4

%

'24(4

&

1(1

$

)(*

%

4()

&

&6+

$

)

%

&)+)&

&

24()

$

)()

%

42('

&

_7

$

&'(3+

$

A8;

"

/ &6)(2

$

11(&

%

+32(+

&

'(4

$

)(*

%

4(2

&

4''

$

'

%

'&*6+

&

33(1

$

)()

%

43()

&

_7

&

&'(3+

$

A8;

"

/ 24('

$

&4(4

%

'24(2

&

1(1

$

&()

%

4()

&

&16

$

'

%

+411

&

23(4

$

'(4

%

4*()

&

"PO

$

)(*4+A

I

"

/ &64()

$

11(&

%

+32(+

&

1()

$

)(*

%

4(2

&

&*34

$

'

%

'&*6+

&

34(4

$

&4(6

%

43()

&

"PI

&

)(*4+A
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颅内感染是神经外科常见的术后并发症之一#具有较高的

病死率和后遗症发生率+目前#颅内感染的诊断依据有临床症

状,实验室脑脊液和血液的检测,颅脑影像学检测等+由于血

液检测受机体其他病变及抗菌药物应用的影响大#而且无法直

接反映颅内情况+一般常使用脑脊液实验室指标来诊断术后

细菌性脑膜炎#脑脊液常规检查是鉴别及诊断中枢神经系统感

染的常规手段#其各指标缺乏准确性#易受检查者主观影响%脑

脊液生化包括蛋白,糖,氯化物等检查指标#目前很多的患者生

化表现并不特异#因此不应过分依靠该项检查%脑脊液病原学

检测虽然是中枢神经系统感染诊断的.金标准/#但是细菌培养

法耗时长,易受污染#并且敏感性也不高+本研究中感染组仅

有
1

例患者培养阳性#可能与样本量过少#抗菌药物的预防性

应用或标本运输不当等因素有关+体外扩增技术即聚合酶链

反应作为新兴手段有着简便,迅速,敏感性高等优点#但由于其

结果不稳定#假阳性率较高#目前仍不作为常规检测方法+总

之#目前用于诊断中枢神经系统感染方法较多#但仍缺少符合

快速,准确,重复率高等要求的临床检测手段+为此#很多学者

仍在积极寻找有效的检验指标+有研究报道
"\,

为肝脏合

成#在人体许多组织中均有发现+正常情况下其在脑脊液中的

水平较低+脑脊液中
"\,

活性的测定可反映中枢神经系统

的感染情况+因其和脑脊液中总蛋白相关性良好且平行增高#

变化的显著性远远大于脑脊液中总蛋白#所以更方便作为临床

上辅助判断病毒性脑膜炎,脑炎的感染程度及疗效观察)

+

*

+正

常情况下#脑脊液中
_7

的来源主要是脑细胞核的代谢产物#

有学者认为当脑脊液样本处于严重感染的状态下#

_7

水平显

著增高#其原因主要是由于细菌感染致使脑细胞损伤,破坏#自

身代谢增强所致#同时也可能由于炎性刺激血脑屏障通透性改
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变#

_7

移行入脑脊液#使脑脊液中的
_7

水平增高)

*!3

*

+血清

"PO

是人体内重要的急性时相反应蛋白#是机体非特异性炎

性反应的敏感指标之一#但颅内感染时脑脊液中的
"PO

是否

有鉴别诊断价值存在争议+

本研究提示#脑脊液
"\,

,

_7

,

"PO

对鉴别诊断细菌性

脑膜炎和无菌性脑膜炎有一定的应用价值+其中脑脊液
"PO

的诊断效能最高#其次是脑脊液
_7

和
"\,

+这
1

项指标在

感染组患者的中位数均高于非感染组患者#差异有统计学意义

$

I

&

)()+

&#与传统脑脊液常规和生化指标类似#其在颅内细

菌性感染患者的脑脊液中均会升高#提示颅内细菌性感染会影

响这些指标在体内水平的变化+从
P]"

分析结果可以看出#

"\,

在诊断颅内细菌性感染方面具有一定的优势+与
_7

和

"PO

相比#

"\,

在诊断颅内细菌性感染方面具有更高的敏感

性和特异性#同时诊断准确度和诊断指数也相对较高#说明在

诊断颅内感染时#

"\,

有能力检出更多真正感染患者#同时也

能够较好地排除假阳性患者#所以从诊断效能整体来看#

"\,

的诊断价值更大+在实际工作中面对未知是否患有颅内感染

的时候#临床工作者更多地期望某项诊断指标的可靠性能够更

高,更准确#对于这种实际情况#笔者一般使用阳性预测值和阴

性预测值用来评价某项诊断指标的好坏+虽然
"\,

的阳性

预测值只有
*)(15

#但是相比
_7

的
62(65

和
"PO

的

64(15

#

"\,

仍具有较高的诊断优势#即当颅内感染患者的脑

脊液
"\,

高于临床诊断界值时#相对于传统指标
"PO

#笔者

更有把握去判断患者是否存在颅内感染+同时#

"\,

还具有

更高的阴性预测值#说明当颅内感染患者的脑脊液
"\,

低于

临床诊断界值时#笔者也更有把握来判断其患颅内感染的可能

性更低+相对于
"\,

#

_7

的各项诊断指标虽然稍低#但也与

传统指标
"PO

相近#提示脑脊液
_7

也具有和传统指标相似

的诊断效能+由于脑脊液
"PO

受多种因素影响#体内水平变

化较大#因此在实际临床工作中可以将脑脊液
_7

和传统指标

"PO

综合起来评价#以弥补脑脊液
"PO

水平波动对诊断造成

的影响+
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培南,环丙沙星,氨曲南,庆大霉素,妥布霉素,哌拉西林等耐药

率较低#约在
'())5

%

4())5

#提示该类药物仍是抗铜绿假单

胞菌的有效药物#与多数文献报道一致)
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+流感嗜血杆菌对抗

菌药物敏感率由强到弱依次为!环丙沙星,头孢噻肟,头孢呋

辛,阿奇霉素,氯霉素,氨苄西林,复方磺胺甲唑+流感嗜血

杆菌感染目前可选用环丙沙星和第
'

代头孢类药物进行治疗#

临床应关注流感嗜血杆菌的耐药性变化+金黄色葡萄球菌对

!

!

内酰胺类,四环素,克林霉素等抗菌药物呈现较高耐药性#对

庆大霉素,环丙沙星,利福平等耐药率较低#对呋喃妥因,莫西

沙星,替加环素和万古霉素等敏感+

%P-7

合并多重耐药菌

的检出率呈上升趋势#临床应予以关注+

根据细菌耐药监测结果#建议临床针对革兰阴性杆菌避免

使用氨苄西林及第
&

,

'

代头孢作为经验用药#可根据感染的严

重程度选用敏感性较高的头霉素类,第
1

,

6

代头孢菌素,含酶

抑制剂复方制剂,碳青霉烯类#必要时可考虑联合应用氨基糖

苷类,磷霉素,呋喃妥因等+

%P-7

合并多重耐药感染治疗困

难#缺乏安全,有效药物#宜选万古霉素与利福平或磷霉素等联

合使用+
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