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病毒性脑膜炎患者脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平与
病情进展的关系*
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  摘 要:目的 探讨病毒性脑膜炎患者脑脊液神经元特异性烯醇化酶(NSE)、血清淀粉样蛋白A(SAA)、
干扰素诱导蛋白-10(IP-10)和白细胞介素(IL)-23水平与病情进展的关系。方法 选取2022年1月至2024年

4月在该院确诊的108例病毒性脑膜炎患者作为研究对象,根据患者病情严重程度将其分为轻度组(63例)和

中重度组(45例)。采用酶联免疫吸附试验检测脑脊液NSE、IP-10、IL-23水平,采用免疫散射比浊法检测脑脊

液SAA水平。比较轻度组和中重度组病毒性脑膜炎患者脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平。所有患者均随

访1个月,根据随访结果分为预后良好组和预后不良组,比较两组脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23单独及联合检测对病毒性脑膜炎严重程度的

诊断价值。结果 轻度组和中重度组年龄、性别、发热时间、低钾血症比例、感觉障碍比例比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。轻度组脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平均低于中重度组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23单独及联合检测诊断病毒性脑膜炎严重程度

的曲线下面积(AUC)分别为0.706、0.723、0.695、0.641、0.760,联合检测的 AUC大于各项指标单独检测的

AUC(P<0.05)。预后良好组纳入78例,预后不良组纳入30例。预后良好组脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23
水平均低于预后不良组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 脑脊液NSE、SAA、IP-10和IL-23水平显著

升高与病情严重程度及预后效果有关,提示这些生物标志物可作为病毒性脑膜炎病情进展的重要预测因子。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

cerebrospinal
 

fluid
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA),interferon-inducible
 

protein-10
 

(IP-10)
 

and
 

interleukin
 

(IL)
 

-23
 

levels
 

and
 

disease
 

progression
 

in
 

patients
 

with
 

viral
 

meningitis.Methods A
 

total
 

of
 

108
 

patients
 

with
 

viral
 

meningitis
 

di-
agnosed

 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(63
 

cases)
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

(45
 

ca-
ses).The

 

levels
 

of
 

NSE,IP-10,and
 

IL-23
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosor-
bent

 

assay.The
 

level
 

of
 

SAA
 

was
 

detected
 

by
 

immune
 

nephelometry.The
 

levels
 

of
 

NSE,SAA,IP-10
 

and
 

IL-23
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

patients
 

with
 

mild
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

viral
 

meningitis
 

were
 

compared.The
 

fol-
low-up

 

time
 

of
 

all
 

patients
 

was
 

1
 

month.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

NSE,SAA,IP-10
 

and
 

IL-23
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

NSE,SAA,IP-10
 

and
 

IL-23
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

viral
 

meningitis.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,gender,fever
 

time,hypokale-
mia

 

proportion,and
 

sensory
 

disturbance
 

proportion
 

between
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

NSE,SAA,IP-10
 

and
 

IL-23
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

were
 

lower
 

than
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those
 

in
 

the
 

moderate
 

to
 

severe
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NSE,SAA,IP-10
 

and
 

IL-23
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

a-
lone

 

and
 

in
 

combination
 

to
 

diagnose
 

the
 

severity
 

of
 

viral
 

meningitis
 

were
 

0.706,0.723,0.695,0.641
 

and
 

0.760
 

re-
spectively.The

 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).There
 

were
 

78
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

30
 

patients
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

levels
 

of
 

NSE,SAA,IP-10
 

and
 

IL-
23

 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Significantly
 

increased
 

levels
 

of
 

NSE,SAA,IP-10
 

and
 

IL-
23

 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

are
 

associated
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis,suggesting
 

that
 

these
 

biomarkers
 

can
 

be
 

used
 

as
 

important
 

predictors
 

of
 

disease
 

progression
 

in
 

viral
 

meningitis.
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  病毒性脑膜炎是由病毒感染引起的中枢神经系

统疾病,临床上表现为发热、头痛、呕吐和脑膜刺激征

等症状,预后相对较好,但部分患者可发展为严重疾

病,甚至危及生命[1-2]。近年来,有研究表明,生物标

志物在疾病诊断和预后评估中具有重要临床意义[3]。
病毒性脑膜炎患者脑脊液中的神经元特异性烯醇化

酶(NSE)在机体神经元受到一定程度损伤后,会直接

释放于脑脊液中,淀粉样蛋白 A(SAA)、干扰素诱导

蛋白-10(IP-10)和白细胞介素(IL)-23均会参与机体

炎症反应,可能将巨噬细胞和自然杀伤细胞吸引至炎

症部位,通过提高炎症因子水平促进机体炎症机制的

发生[4-5]。基于此,本研究旨在分析病毒性脑膜炎患

者病情进展与脑脊液中NSE、SAA、IP-10和IL-23水

平变化的关系,以期为临床诊断和预后提供新的评估

手段,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年4月在

本院确诊的108例病毒性脑膜炎患者作为研究对象,
根据患者病情严重程度[4],分为轻度组(63例)和中重

度组(45例)。纳入标准:(1)经脑脊液检查及聚合酶

链反应(PCR)检测确诊为病毒性脑膜炎,并排除细菌

性、真菌性及其他类型脑膜炎;(2)入院后24
 

h内进行

腰椎穿刺,采集脑脊液标本;(3)均为首次发病,尚未

接受相关治疗。中重度组纳入标准:(1)出现持续惊厥

或抽搐频繁;(2)出现昏迷或烦躁等意识障碍;(3)经头

颅CT检查发现脑实质或脑干出现异常的密集病灶。
排除标准:(1)近3个月发生过严重脑部创伤或严重感

染;(2)合并肝肾功能或心、肺功能异常;(3)近3个月接

受过相关抗病毒治疗。所有研究对象及其亲属均知情

同意本研究并签署知情同意书。本研究通过本院医学

伦理委员会审核批准(伦审2022研第010号)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过门诊系统收集患者的年

龄、性别、发热时间及低钾血症和感觉障碍发生情况。
1.2.2 脑脊液采集 分别在接受抗病毒治疗前、后,
采集患者的脑脊液。患者取侧卧位,通过无菌腰椎穿

刺法采集脑脊液标本,将脑脊液标本离心,去除细胞

和杂质,保存上清液待测。采用酶联免疫吸附试验检

测脑脊液NSE、IP-10、IL-23水平,采用免疫散射比浊

法检测脑脊液SAA水平。比较轻度组和中重度组患

者脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平。
1.3 随访 所有患者接受抗病毒治疗后,均采用门

诊复诊的方式随访1个月。根据患者预后情况[6]将其

分为预后良好组和预后不良组。对比预后良好组和预

后不良组患者脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线分析脑脊液 NSE、
SAA、IP-10、IL-23单独及联合检测对病毒性脑膜炎

严重程度的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 轻度组和中重度组基线资料比较 轻度组和中

重度组年龄、性别、发热时间、低钾血症比例、感觉障

碍比例比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  轻度组和中重度组的基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄
性别

男 女

发热时间(d)

≥14 <14

低钾血症

有 无

感觉障碍

有 无

轻度组 63 6.57±1.69 38(60.32) 25(39.68) 29(46.03) 34(53.97) 18(28.57) 45(71.43) 27(42.86) 36(57.14)

中重度组 45 6.68±1.45 21(46.67) 24(53.33) 27(60.00) 18(40.00) 21(46.67) 24(53.33) 23(51.11) 22(48.89)

t/χ2 -0.353 1.974
 

2.051
 

3.726
 

0.719
 

P 0.725
 

0.160
 

0.152
 

0.054
 

0.396
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2.2 轻度组和中重度组的脑脊液NSE、SAA、IP-10、
IL-23水平比较 轻度组NSE、SAA、IP-10、IL-23水

平均低于中重度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  轻度组和中重度组的脑脊液NSE、SAA、IP-10、

   IL-23水平比较(x±s)

组别 n
NSE
(μg/L)

SAA
(mg/L)

IP-10
(pg/mL)

IL-23
(pg/mL)

轻度组 63 12.25±2.87 9.42±2.34 147.65±18.23 26.54±6.35
中重度组 45 14.32±3.11 15.63±3.88 182.47±21.71 50.17±8.29

t -3.569 -10.349 -9.033 -14.771

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23单独及联合检

测对病毒性脑膜炎严重程度的诊断价值 以轻度组

为阴性样本,以中重度组为阳性样本进行ROC曲线

分析,结果显示,脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23单独

及联合检测诊断病毒性脑膜炎严重程度的曲线下面

积(AUC)分别为0.706、0.723、0.695、0.641、0.760,
联合检测的 AUC大于各项指标单独检测的 AUC
(P<0.05)。见表3。
2.4 预后良好组和预后不良组的脑脊液NSE、SAA、
IP-10、IL-23水平比较 随访结果显示,预后良好组

纳入78例,预后不良组纳入30例。预后良好组的

NSE、SAA、IP-10、IL-23水平均低于预后不良组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23单独及联合检测对病毒性脑膜炎严重程度的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 最佳截断值 P

NSE 0.706 0.604~0.818 77.78 62.22 40.00 13.52
 

μg/L <0.001

SAA 0.723 0.623~0.823 79.37 64.44 43.81 12.85
 

mg/L <0.001

IP-10 0.695 0.590~0.799 68.25 62.22 30.47 168.43
 

pg/mL <0.001

IL-23 0.641 0.533~0.750 63.49 59.52 23.01 46.58
 

pg/mL <0.001

联合检测 0.760 0.663~0.857 93.65 57.14 50.79 0.500 <0.001

表4  预后良好组和预后不良组的脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平比较(x±s)

组别 n NSE(μg/L) SAA(mg/L) IP-10(pg/mL) IL-23(pg/mL)

预后良好组 78 9.54±1.89 6.46±1.43 89.18±11.07 18.43±4.26

预后不良组 30 13.21±2.65 9.57±1.87 126.25±15.13 21.08±5.19

t -8.039 -9.263 -14.012 -2.721

P <0.001 <0.001 <0.001 0.008

3 讨  论

3.1 病毒性脑膜炎研究背景 病毒性脑膜炎是一种

由病毒感染引起的脑膜炎,机体在初次感染后,通过

血脑屏障进入脑脊液,而病毒具有神经侵袭性,可直

接感染脑膜和脑实质,对中枢神经造成不可逆的影

响,临床表现以发热、头痛、颈部僵硬、恶心、呕吐、对
光敏感和意识混乱等症状为主[7-8]。近年来,有学者

指出,脑脊液相关生物标志物水平可作为判断病毒性

脑 膜 炎 患 者 病 情 严 重 程 度 和 预 后 评 估 的 重 要 手

段[9-11],有助于临床医生及时识别高危患者,制订个体

化的治疗策略,改善患者的预后。
 

3.2 脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平诊断不同

严重程度的病毒性脑膜炎 既往研究表明,NSE、
SAA、IP-10和IL-23等炎症介质在脑膜炎的发病机

制中发挥着重要作用[12-13]。NSE水平升高反映了神

经系统的损伤程度,可用于评估脑脊液中神经元损伤

的程度,从而辅助诊断和预后评估。SAA是急性期蛋

白,其水平可反映全身炎症反应的程度;IP-10是一种

趋化因子,能够引导免疫细胞向炎症部位迁移,加剧

炎症反应;IL-23参与调节炎症反应和免疫细胞的活

化,其水平升高提示了炎症状态的加剧。本研究结果

显示,轻度组患者的脑脊液 NSE、SAA、IP-10、IL-23
水平均低于中重度组,提示脑脊液NSE、SAA、IP-10、
IL-23水平可作为诊断病毒性脑膜炎严重程度的临床

指标。病毒性脑膜炎是由病毒感染引起的脑脊液和

脑膜的炎症,神经元损伤会导致NSE释放增加,而炎

症反应则会导致SAA、IP-10和IL-23等介质的释放

增加,使其在脑脊液中水平呈上升状态。相对于轻度

病毒性脑膜炎,重度病毒性脑膜炎的神经元损伤较严

重,使NSE、SAA、IP-10、IL-23水平升高,反映出更严

重的神经元损伤和炎症反应。罗宁等[14]研究表明,病
毒性脑膜炎患儿脑脊液SAA水平与疾病严重程度呈

正相关,联合其他脑脊液生物学指标检测具有良好的

预后诊断价值。本研究结果与其相符,进一步表明脑

脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平与病毒性脑膜炎严

重程度有关。
3.3 不同脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平对病

毒性脑膜炎严重程度的诊断价值 本研究ROC曲线
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分析结果显示,NSE、SAA、IP-10、IL-23单独及联合

检测诊断病毒性脑膜炎严重程度的 AUC分别为

0.706、0.723、0.695、0.641、0.760,灵敏度分别为

77.78%、79.37%、68.25%、63.49%、93.65%,特异

度分 别 为 62.22%、64.44%、62.22%、59.52%、
57.14%,提示联合检测脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-
23水平对病毒性脑膜炎严重程度具有良好预测作用。
NSE是一种存在于神经元和神经内分泌细胞中的酶,
在神经元损伤时释放入脑脊液和血液;SAA水平在感

染和炎症反应时显著升高;IP-10可激活机体内的炎

症细胞;IL-23主要由树突状细胞和巨噬细胞产生,作
为参与炎症反应的细胞因子,在促进炎症反应和免疫

调节中发挥关键作用。本研究结果与刘辉等[15]研究

结果一致,进一步表明脑脊液NSE、SAA、IP-10和IL-
23水平可反映炎症反应、免疫调节及神经损伤程度,对
病毒性脑膜炎的病情进展和预后产生重要影响。
3.4 不同脑脊液NSE、SAA、IP-10、IL-23水平诊断

病毒性脑膜炎的预后情况 NSE作为神经元损伤的

特异性标志物,其水平升高反映了脑组织损伤的严重

程度[16];SAA、IP-10参与炎症反应和免疫调节,其水

平升高可提示机体内的严重炎症反应和急性期反应

状态[17];IL-23参与Th17细胞的分化和免疫反应,是
重要的促炎性细胞因子[18]。本研究结果显示,治疗后

预后良好组的NSE、SAA、IP-10、IL-23水平均低于预

后不良组,提示其水平的升高与病毒性脑膜炎的预后

效果具有一定关系。当机体发生病毒性脑膜炎时,病
毒直接或间接地对中枢神经系统造成损伤,导致神经

元破坏和NSE释放入脑脊液,系统性炎症反应可能

通过血脑屏障的破坏导致NSE、SAA、IP-10、IL-23进

入脑脊液,反映系统性炎症和中枢神经系统炎症的联

动。因此,脑脊液 NSE、SAA、IP-10、IL-23水平与病

毒性脑膜炎患者预后情况具有一定关系。
综上所述,脑脊液 NSE、SAA、IP-10和IL-23水

平升高与病情严重程度及预后效果相关,提示脑脊液

NSE、SAA、IP-10、IL-23可作为病毒性脑膜炎病情进

展的重要预测因子。
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