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要"目的
!

探讨中性粒细胞
/2&%

指数在儿童手足口病并发病毒性脑炎与化脓性脑膜炎鉴别中的应用价值%方法
!

采

用流式细胞术测定中性粒细胞膜上
/2&%

表达程度!并计算
/2&%

指数%采用方差分析比较手足口病并发病毒性脑炎'化脓性脑

膜炎患儿和对照样本中性粒细胞
/2&%

表达指数差异%绘制
SU/

曲线比较
/2&%

指数和
/S8

辅助诊断化脓性脑膜炎的效果%

结果
!

儿童手足口病并发病毒性脑炎'化脓性脑膜炎患儿和对照样本中性粒细胞
/2&%

表达指数间比较!差异有统计学意义"

M

%

"$"#

$%

SU/

曲线分析显示
/2&%

指数在阈值为
"$#:

时较
/

反应蛋白"

/S8

$具有更好的灵敏度和特异性%结论
!

中性粒细胞

/2&%

指数在儿童手足口病并发病毒性脑炎和化脓性脑膜炎的诊断中!具有重要的参考价值%

关键词"
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化脓性脑膜炎和病毒性脑炎具有相似的临床表现#尤其对

于不典型化脓性脑膜炎和早期患者常常被误诊为病毒性脑炎#

快速确诊对于这两种疾病的治疗具有重要意义*

#,'

+

'手足口病

合并病毒性脑炎是儿童中常见的一种病毒性脑炎#与化脓性脑

膜炎都是比较严重的疾病#这两种疾病具有一些相似的症状#

本研究尝试寻找一种可以帮助辨别这两种疾病的方法'

/2&%

作为免疫应答过程中的重要蛋白#在机体受到病毒

或细菌感染时会在中性粒细胞上表达增加*

%,(

+

'并且有文献报

道病毒和细菌感染时中性粒细胞
/2&%

的表达具有差异*

&

+

'

然而#中性粒细胞
/2&%

在这
!

种疾病中的表达情况鲜有研

究'笔者对
!

种疾病的中性粒细胞
/2&%

表达情况进行了检

测分析#研究
/2&%

在这
!

种疾病诊断中的应用价值'同时#

将
/2&%

与常用的细菌感染指标
/

反应蛋白$

/S8

&进行比较#

以进一步评价中性粒
/2&%

对化脓性脑膜炎诊断的价值'

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

收集
!"#%

年
#\#"

月在本院住院的化脓性

脑膜炎患儿
#'"

例#手足口病合并病毒性脑炎患儿
((%

例#患

儿总计
&4%

例#其中男
%#"

例#女
!:%

例%健康对照儿童
:"

例#

其中男
':

例#女
''

例%年龄
#(9

至
##

岁#为入院治疗的非感

染患者$疝气(胯关节脱位&'本研究方案已通过徐州市儿童医

院伦理委员会批准$批准号!

!"#'

伦审第
#,&

号&'所有受试患

儿家长均签署了知情同意书#基线资料见表
#

'

$$/

!

诊断标准
!

诊断依据,实用儿科学$第
:

版&-的诊断

标准*

:

+

'

$$/$$

!

手足口病并发病毒性脑炎组纳入标准
!

$

#

&症状!确诊

手足口病#有发热和神经系统症状%$

!

&体征!临床体征支持脑

实质受损改变%$

'

&脑脊液!脑脊液常规和生化呈非化脓性改

变#细胞数(蛋白正常或轻度增高#糖和氯化物正常%$

%

&脑电

图!脑电图背景活动异常%有不同程度的节律减慢'对临床诊

断符合而脑脊液细胞数正常者(接受外院病原学治疗者不纳入

研究对象'

$$/$/

!

化脓性脑膜炎患儿组纳入标准
!

患儿有发热(呕吐(头

痛(精神改变(脑膜刺激征等临床表现#脑脊液常规生化结果符

合化脓性改变或脑脊液涂片(培养找到细菌'患儿排除其他颅

内感染等疾病%接受外院治疗者不纳入研究对象'

$$'

!

仪器与试剂
!

流式细胞仪型号为
T2M)/./<=C+

%

#单

克隆抗体
/2&%,8X

和红细胞裂解液$

M)/.7

>

?F=

&均购自美国

T2

公司'

/S8

采用免疫比浊法检测#使用日立
:&""

生化分

析仪'

$$1

!

方法

)

':&!

)

检验医学与临床
!"#:

年
3

月第
#%

卷第
#4

期
!

7<N1@9/*F=

!

.@

J

C@IN@K!"#:

!

R+*$#%

!

5+$#4

"

基金项目"江苏省徐州市科技局资助项目$

]gg2#'&4

&'

!!

作者简介"方代华#男#主任技师#主要从事细胞免疫方面的研究'

!

#

!

通信作者&
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$$1$$

!

样本收集
!

各组均在入院
#!D

内$急性期&采集空腹

静脉血
#

!

!I7

#采用
X20)

抗凝'

表
#

!!

研究对象的一般资料

组别
'

男"女$

'

"

'

& 年龄$年& 发热*

'

$

;

&+

健康对照组
:" #$#!

"

#$"" '$(_"$3 "

手足口病合并

!

病毒性脑炎组
((% #$'4

"

#$"" '$%_"$& (!'

$

3%$%

&

!

化脓性脑膜炎组
#'" !$#:

"

#$"" '$#_"$( #!4

$

34$(

&

$$1$/

!

样本处理
!

分别向已编好号的试管中加入
!"

"

7

/2&%,8X

单克隆荧光抗体和
("

"

7

抗凝全血混匀#室温避光

孵育
#(IF=

'然后向试管中加入
#6M)/.7

>

?F=#I7

#混匀#

室温避光孵育
#"IF=

'接着用
!I7

磷酸盐缓冲液$

8T.

&洗涤

细胞
!

次#最后用
%("

"

78T.

缓冲液悬浮细胞#然后进行流式

细胞仪检测'

$$1$'

!

上机检测
!

使用首先在
M./

"

../

散点图分别中圈出

淋巴细胞(单核细胞和中性粒细胞'分别建立直方图#显示三

群细胞的平均荧光强度$

1MW

&'每个样本获取
#""""

个细

胞#获得每种细胞的
/2&%

平均荧光强度数据'

$$1$1

!

/2&%

指数计算
!

计算公式!

/2&%

指数
Y

$中性粒细

胞
\

淋巴细胞&"$单核细胞
\

中性粒细胞&'

$$2

!

统计学处理
!

采用
.8..#($"

统计软件进行分析'对数

据进行对数转换#使其符合正态分布#转换公式为!

; Y

*=

$

1

&

[%

#其中
1

为
/2&%

指数#

;

为转换后的结果'对转换

后的数据进行正态分布检验$

.D<

J

FK+,LF*V

检验&(均值分析和

两因素方差分析$

0L+,L<

>

)5UR)

&#之后采用
0BV@

>

-.2

法进行多重比较'将
/2&%

指数和
/S8

两种方法的检测数据

绘制受试者工作特征曲线$

SU/

&#分析其工作效率'使用约登

指数$

d+B9@=F=9@c

&计算
/2&%

指数和
/S8

区分化脓性脑膜

炎和正常对照的最佳阈值'分别计算出最佳阈值时
'

种检测

方法的特异性(灵敏度(阳性预测值$

88R

&(阴性预测值

$

58R

&(阳性似然值$

87S

&和阴性似然值$

57S

&'以
M

%

"$"(

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/$$

!

数据分组
!

将数据分成
'

组!手足口病合并病毒性脑炎

$

Q#

组&%化脓性脑膜炎$

Q!

组&%非感染对照$

Q'

组&'

/$/

!

样本的差异性分析
!

/2&%

指数经检验不符合正态分布#

在对数转换后均符合正态分布$

M

&

"$"(

&#见表
!

'对正态转

换后的数据进行了方差分析#

'

组数据差异有统计学意义$

M

%

"$"(

&'

'

组间性别比例差异有统计学意义$

M

%

"$"(

&'但是

两因素交互作用分析结果显示#性别的差异对分组效应的影响

不显著$

M

&

"$"(

&'多重比较结果显示#两组患儿与健康对照

组间差异有统计学意义$

M

%

"$"(

&'化脓性脑膜炎患儿与手

足口病合并病毒性脑炎患儿间差异有统计学意义$

M

%

"$"(

&'

/$'

!

/2&%

和
/S8

的
SU/

分析
!

为化脓性脑膜炎
'

种感染

指标绘制的
SU/

曲线显示#

/2&%

指数比
/S8

具有更大的线

下面积$

)P/

&#见图
#

'

!!

约登指数显示
/2&%

指数的最佳阈值是
"$#:

'在此阈值

时
/2&%

指数的特异性和灵敏度分为
3!$%!;

和
&'$4(;

'

/S8

的最佳阈值是
!$3(

'在此阈值时其的特异性和灵敏度分

为
4#$4!;

和
%'$"4;

'

/2&%

指数比
/S8

具有更高的灵敏度

和特异性'并且
/2&%

指数具有更高的阳性预测值(阴性预测

值和阳性似然值#较低的阴性似然值'见表
'

'

表
!

!!

各组数据的正态分布检测和均值分析

组别
'

正态性检验$

M

&

<

/2&%

$

P_=

&

/S8

$

P_=

&

Q#

组
((% "$(&" "$#&_"$"3 \

N

Q!

组
#'" "$&43 "$!&_"$!# !#$%:_(#$3'

Q'

组
:" "$4'4 "$##_"$"% !$%4_'$3&

!!

注!

<

.D<

J

FK+,LF*V

检验#

M

&

"$"(

表示符合正态分布'

N病毒感染患

者的该项检测数据不全

图
#

!!

/2&%

和
/S8

的
SU/

曲线

表
'

!!

/2&%

和
/S8

两种方法辨别化脓性脑膜炎的能力比较

方法 阈值 灵敏度$

;

& 特异性$

;

& 线下面积
88R

$

;

&

58R

$

;

&

87S 57S

/2&% "$#: &'$4( 3!$%! "$:3! 3%$'! (&$%4 4$%' "$'3

/S8 !$3( %'$"4 4#$4! "$&4! 4!$'( %!$#3 !$': "$:

'

!

讨
!!

论

化脓性脑膜炎和病毒性脑炎具有相似的临床表现'鉴别

化脓性脑膜炎和病毒性脑炎的金标准是脑脊液培养(涂片和

8/S

'脑脊液培养耗时较长#脑脊液涂片和
8/S

的假阴性较

高'目前临床中多采用细菌感染的指标来辅助鉴别这两种疾

病#如降钙素原$

8/0

&(

/S8

等*

4,#!

+

'

/2&%

作为一种感染指

标#对细菌和病毒感染有一定的鉴别能力*

&

+

'有研究对中性粒

细胞上的
/2&%

进行绝对定量来探讨其在这两种疾病鉴别中

的价值#其结果显示
/2&%

具有很高的灵敏度和特异性#但是

/2&%

的绝对定量是一种成本较高且操作较复杂的方法'近几

年#国外有研究人员提出了
/2&%

相对定量的方法#并且在感

染性疾病的辅助诊断中具有很高的应用价值*

#'

+

'

笔者选择的
/2&%

指数据计算公式考虑到了淋巴细胞上

/2&%

的阴性表达和单核细胞上的阳性表达#并以二者作为内

部参照来显示样本中性粒细胞的
/2&%

表达情况*

#',#%

+

'

<̀K*F?

等*

#(

+发现#流感病毒感染患者外周血中性粒细胞上
/2&%

的

表达显著低于细菌感染患者'本研究结果也与之相似#本结果

显示手足口病毒感染患者与细菌性感染患者中性粒细胞上

)

%:&!

)

检验医学与临床
!"#:

年
3

月第
#%

卷第
#4

期
!

7<N1@9/*F=

!

.@

J

C@IN@K!"#:

!

R+*$#%

!

5+$#4



/2&%

的表达差异有统计学意义$

M

%

"$"(

&#并且均值分析表

明手足口病毒感染患者中性粒
/2&%

的表达 低 于 细 菌

感染患者'

化脓性脑膜炎是细菌感染性疾病#包含了多种细菌的感染

情况'

/S8

是常用的细菌感染判断传统指标'为了进一步探

讨
/2&%

指数区分化脓性脑膜炎与非感染对照的能力#笔者将

它与
/S8

进行了比较'本研究显示
/2&%

指数比
/S8

具有更

高的灵敏度(特异性(阳性预测值(阴性预测值和阳性似然值#

较低的阴性似然值'这说明
/2&%

是一种更为有效的细菌感

染指标#本研究结果与新生儿败血症中的研究结果相似*

#&,#:

+

'

本研究结果显示#

/S8

具有很高的特异性$

4#$4!;

和

4'$'';

&#但是灵敏度不够理想$

%'$"4;

和
''$4(;

&'这一

结果与其他感染疾病研究获得的结果一致*

#"

#

#&,!"

+

'这可能跟

/S8

的产生机制有关'

/S8

通常感染后
%4D

才能达到峰值#

并且有研究表明病毒性脑炎患者的
/S8

也会升高*

4,3

#

!#

+

'

由于本研究只考虑了手足口病合并病毒性脑炎一种病毒

性疾病#这种疾病是由微小核糖核酸类病毒引起的疾病#因此

对于化脓性脑膜炎与其他病毒感染所致病毒性脑炎的鉴别诊

断#

/2&%

是否同样较高的价值#仍需进一步证实'同样地#虽

然本研究结果表明
/2&%

指数在化脓性脑膜炎患者诊断中具

有很高的参考价值#与在其他种类细菌感染性疾病研究结果一

致#但是仍需要更多的细菌感染疾病研究来丰富
/2&%

指数在

诊断中的意义'

综上所述#本研究把
/2&%

相对定量的方法用于化脓性脑

膜炎和病毒性脑炎的辅助诊断中#取得了很好的效果'因此#

笔者认为
/2&%

可以和
/S8

一样成为鉴别脓性脑膜炎和病毒

性脑炎的参考指标#帮助临床减少这两种疾病的误诊'
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