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$在细菌性脑膜炎中的诊断意义%方法
!

应用定量酶联

免疫吸附法"

TX,Q'

$检测脑脊液
7)*T-.!

水平!应用免疫发光法和免疫浊度法分别检测血液中降钙素原"

R̂)

$&

R

反应蛋白
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$水平%应用受试者工作特征
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曲线研究
7)*T-.!

的诊断效能%结果
!

细菌性脑膜炎组脑脊液
7)*T-.!

水平较病毒

性脑膜炎组和对照组显著升高"
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$!病毒性脑膜炎组和对照组比较差异无统计学意义"
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$%根据
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曲线!取

7)*T-.!

%

"P8

D

'

X

为临界值!其曲线下面积为
$#4%$

!诊断细菌性脑膜炎的灵敏度为
4$#$Y

&特异度为
4%#PY

&准确率为

4%#/Y

!诊断效能好%结论
!

测定脑脊液
7)*T-.!

水平对于细菌性脑膜炎的诊断有一定价值%
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)*T-

&是新近发现的一个受体家族#人类
)*T-

至

少包括
)*T-.!

和
)*T-."

两个激活受体以及一个抑制性受

体
)X).!

#

)*T-.!

是
(;KH0;8

等'

!

(在
"$$$

年首次确认的一

个与炎症相关的
)*T-

成员)

)*T-.!

是专一表达于中性粒

细胞*

RS!:

g单核"巨噬细胞表面的跨膜糖蛋白#属于免疫球

蛋白超家族#其相对分子质量为
"&h!$

%

#糖基化后约为
%$h

!$

%

)

(@<0>I7N6

等'

"

(研究发现单核细胞上活化的
)*T-.!

在

早期通过参与免疫反应来帮助宿主抵抗微生物的侵犯)最近

研究表明#

)*T-.!

放大了
);@@.@6N<

触发受体抵抗微生物的

侵入性反应#在抗细菌和真菌感染的反应中#加强了促炎症因

子的分泌)阻断
)*T-.!

可能会减少炎性反应#并增加由细

菌感染引起全身炎症反应综合征患者的存活率)因此#

)*T-.!

在调节中性白细胞和单核细胞的激活过程及炎性反

应中处于较重要的地位'

%.:

(

)可溶性
)*T-.!

$

7)*T-.!

&是

)*T-.!

的
A*2'

剪接突变体编码的一种缺乏跨膜结构域

的分泌亚型'

P

(

#感染过程中
7)*T-.!

可以释放入体液且与感

染严重程度密切相关#在人体体液如脑脊液*支气管肺泡灌洗

液$

('X+

&*血液等中能被定量测定)本实验研究了细菌性脑

膜炎患者脑脊液中新型炎症标志物
7)*T-.!

水平的变化及

意义#现报道如下)

@

!

资料与方法

@#@

!

一般资料
!

收集
"$$4

年
:

月至
"$!$

年
!$

月本院住院

患者#并将其分为
"

组!细菌性脑膜炎组
"!

例#其中男
!"

例#

女
4

例#年龄
P

个月至
P"

岁#平均$

"$#9i%#"

&岁%病毒性脑膜

炎组
""

例#其中男
!"

例#女
!$

例#年龄
:

个月至
P%

岁#平均

$

"!#"i%#P

&岁)细菌性脑膜炎组根据临床症状*脑脊液常规*

生化*细胞学检查*细菌培养阳性结果或脑脊液菌体抗原结果

确诊为细菌性脑膜炎%病毒性脑膜炎组根据临床症状*脑脊液

常规*生化指标检测*细胞学检查*细菌培养阴性结果*脑脊液

中病毒抗体检测结果#确诊为病毒性脑炎)对照组
":

例#其中

男
!%

例#女
!!

例#年龄
:

个月至
PP

岁#平均$

"$#Pi%#$

&岁#

均因排除细菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎而进行常规脑脊液检

测和血清学检查#并最后确诊为健康者)

%

组病例的年龄及性

别比较差异无统计学意义)

@#A

!

方法

@#A#@

!

标本收集
!

%

组均于入院
":0

内行脑脊液常规*生化

指标检测*细胞学检查*病毒抗体检测*细菌菌体抗原检测或细

菌培养#并抽取静脉血
%AX

#立即分离血清#将血清与脑脊液

于
b9$\

条件下保存备用)
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!

实验方法
!

脑脊液中
7)*T-.!

测定采用定量
TX,Q'

法#试剂由美国
*>

G

61?6;

公司提供)血清降钙素原$

R̂)

&采

用双抗夹心免疫发光法#试剂由德国
(*'3-QS6>

D

8;7=6H>

公

司提供)

R

反应蛋白$

R*̂

&应用免疫比浊法测定#试剂盒由西

门子医学诊断产品$上海&有限公司提供)

@#B

!

统计学处理
!

数据用
<i@

表示#计量数据满足正态分

布)两组间比较使用两独立样本
7

检验%多组间差异比较采用

'2VM'

单因素方差分析)以
!b

特异度为横坐标#敏感度为

纵坐标#作受试者工作特征$

*VR

&曲线#选择诊断分界点#由此

得出灵敏度和特异度)

*VR

曲线下面积比较使用
!

" 检验#两

两比较使用
Q61>N

检验)所有数据均采用
Q̂ QQ!:#$

统计软

件进行分析#以
/

$

$#$P

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A#@

!

%

组脑脊液中
7)*T-.!

和血清中
R̂)

*

R*̂

的浓度
!

细菌性脑膜炎组脑脊液中
7)*T-.!

和血清中
R̂)

*

R*̂

的浓

度明显高于病毒性脑膜炎组与对照组$

/

$

$#$P

&#病毒性脑膜

炎组与对照组比较差异无统计学意义$

/

%

$#$P

&#见表
!

)

表
!

!!

%

组脑脊液中
7)*T-.!

和血清中

!

R̂)

'

R*̂

的浓度#

<i@

%

组别
%

7)*T-.!

$

8

D

"

X

&

R̂)

$

!

D

"

X

&

R*̂

$

A

D

"

X

&

细菌性脑膜炎组
"! "$$#!Pi4$#/"

"

"$#!Pi/#P%

"

&/#&"i"/#":

"

病毒性脑膜炎组
"" !P#PPi&#%" $#PPi$#"& /#!Pi:#$:

对照组
": !&#"9i9#$& $#:/i$#": 9#4/i%#/P

!!

"

!

/

$

$#$P

#与对照组和病毒性脑膜炎组比较)

A#A

!

诊断效能
!

对
%

个生物标志物进行
*VR

曲线分析$图

!

&#

7)*T-.!

曲线下面积为
$#4%$

#

4PYBC

!

$#/:$

$

!#$"$

#诊

断效能好#

R̂)

曲线下面积为
$#4%&

#

4PYBC

!

$#/&$

$

!#$!!

#

诊断效能好)进一步比较
7)*T-.!

*

R*̂

*

R̂)%

条
*VR

曲

线的曲线下面积#

7)*T-.!

与
R̂)

比较#差异无统计学意义

$

/

%

$#$P

&#提示
7)*T-.!

和
R̂)

有相似诊断效能%

7)*T-.

!

*

R̂)

分别与
R*̂

比较差异有统计学意义$

/

$

$#$P

&#提示

7)*T-.!

和
R̂)

诊断效能较
R*̂

好)

图
!

!!

7)*T-.!

'

R̂)

和
R*̂

的
*VR

曲线

A#B

!

细菌性脑膜炎脑脊液
7)*T-.!

诊断临界值
!

当选择脑

脊液
7)*T-.!

浓度
"P8

D

"

X

作为临界点时#诊断细菌性脑膜

炎有较高的灵敏度$

4$#$Y

&和特异性$

4%#PY

&#见表
"

)当选

择
R̂)

的
!

!

D

"

X

为临界值时#也有较高的灵敏度$

/P#$Y

&和

特异性$

/9#"Y

&%当选择
R*̂

浓度
!$A

D

"

X

为临界值时#其灵

敏度$

9$#$Y

&和特异性$

&&#$Y

&较
7)*T-.!

和
R̂)

差#

见表
%

)

表
"

!!

7)*T-.!

不同诊断临界值对应的灵敏度和

!!!!

!b

特异度#

Y

%

临界值$

8

D

"

X

& 灵敏度
!b

特异度

!P 4P &"

"$ 4P "4

"P 4$ &

%$ /P &

:$ 9P :

P$ 9$ "

表
%

!!

脑脊液
7)*T-.!

和血清
R̂)

'

R*̂

诊断细菌性

!

脑膜炎的灵敏度和特异性比较#

Y

%

项目 灵敏度 特异性

7)*T-.!

%

!$8

D

"

X 4$#$ 4%#P

R̂)

%

!

!

D

"

X /P#$ /9#"

R*̂

%

!$A

D

"

X 9$#$ &&#$

B

!

讨
!!

论

细菌性脑膜炎是一种严重威胁人类生命的中枢神经系统

感染性疾病#多种细菌可引起本病#其中主要包括脑膜炎双球

菌*流感嗜血杆菌*肺炎球菌*大肠杆菌*葡萄球菌*厌氧菌等)

本病致死率和致残率高#若能早期发现#采取相应措施应用地

塞米松和抗生素#将大大降低病死率*改善预后#因此早期诊断

细菌性脑膜炎非常重要)细菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎的临

床表现极相似#脑脊液常规和生化检查也不能完全区别两

者'

&.9

(

%细菌培养是诊断的金标准#但至少需要
":

$

:/0

#延误

了早期诊断和适时的治疗)因此#寻找新的快速细菌感染的标

志物迫在眉睫)

)*T-.!

只表达于细胞上#不便于临床检测#而
7)*T-.!

是
)*T-.!

的一种分泌亚型'

P

(

#感染早期即可释放入体液中#

通过
TX,Q'

等方法很容易检测)

U6?;=

等'

/

(通过获取使用呼

吸机辅助呼吸患者的
('X+

液体标本#用简单的免疫印迹技

术#证明在肺炎患者中#

)*T-.!

被释放到支气管肺泡液中#可

作为肺炎早期诊断标志物#敏感性为
4/Y

)有多项研究检测

胸腔积液中
7)*T-.!

浓度发现#细菌性胸腔积液中
7)*T-.!

水平明显高于非细菌性积液#因此测定
7)*T-.!

浓度可有助

于区分积液的性质'

4.!$

(

)国内尚未见
7)*T-.!

应用于细菌性

脑膜炎诊断的研究报道)本研究采用简便*快速的定量

TX,Q'

法测定脑脊液中
7)*T-.!

#发现细菌性脑膜炎组脑脊

液
7)*T-.!

浓度明显高于病毒性脑膜炎组与对照组#表明

7)*T-.!

可用于脑膜炎的鉴别诊断#

S<=<IA>88

等'

!!

(也有相

似的报道)

为了评价
7)*T-.!

在细菌性脑膜炎诊断中的效能#应用

*VR

曲线研究其诊断价值#并与传统的炎症生物标志物
R*̂

*

R̂)

比较#发现
7)*T-.!

的曲线下面积为
$#4%$

#具备较好

的诊断效能#较
R̂)

曲线下面积 的
$#4%&

稍低#但两者之间

差异没有统计学意义$

/

%

$#$P

&)当选择脑脊液
7)*T-.!

浓

度
"P8

D

"

X

作为临界点时#诊断细菌性脑膜炎有较高的灵敏度

$

4$#$Y

&和特异性$

4%#PY

&)

综上所述#

7)*T-.!

作为一种新型细菌性感染的标志物#

与
R̂)

一样在细菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎的早期鉴别中有

重要临床意义#可广泛应用于临床)由于本研$下转第
4P:

页&

+
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+
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理#是发生在微柱凝胶介质中的抗人球蛋白试验#与传统的试

管法*凝聚胺法相比#具有特异性强*操作简便快速*易标准化

等优点#可以非常灵敏地检测出相关的血型抗原或抗体'
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)本

研究共检测汉族人
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例#其中
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&抗原阴性
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例#阴

性检出率为
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&抗原阴性
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例#阴性检出率为
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&抗原阴性
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例#阴性检出率为
9#&Y

)筛查中

发现
*0
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S

&抗原阴性检出率仅为
$#"!Y

#表明
*0

$

S

&抗原阴

性在中国汉族人群属稀有血型#与文献报道基本一致'
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*0

血型系统抗体除罕见有天然免疫抗体外#绝大多数由输血或妊

娠等免疫性刺激因素所产生)虽然多数实验室在输血前对受

血者
*0

血型系统中的
*0

$

S

&进行了筛查#保证
*0

$

S

&阴性受

血者可以接受
*0

$

S

&阴性红细胞#使其输血安全得到保障#但

尚未将
*0

$

T

&*

*0

$

R

&纳入到血型常规检测项目#而中国汉族

人群中
*0

$

T

&阴性频率远高于
*0

$

S

&的阴性频率#

*0

$

T

&抗原

又具有
*0

血型系统中除
*0

$

S

&外最强抗原性#一次随机输血

后产生抗
T

抗体的概率为抗
S

抗体的
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倍'
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)由于多数

实验室没有常规开展输血前
*0

$

T

&的筛查#部分
*0
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T

&阴性

受血者将会接受
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T

&阳性红细胞#导致
*0

$

T

&阴性受血者

因输血接受
*0
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T

&抗原刺激而产生抗
T

抗体#该抗体属
,

D

U

类抗体#当再次输入
*0

$

T

&阳性红细胞时#抗体可包裹在红细

胞表面使其变为致敏红细胞#由网状内皮系统吞噬和清除#发

生迟发型输血不良反应'
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&阴性频率虽低于
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&#但

亦明显高于
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&的阴性频率#
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&阴性受血者因输血接受

*0

$

R

&抗原刺激后也会产生抗
R

抗体#易造成受血者迟发型溶

血性输血不良反应#可见由抗
T

或抗
H

引起的输血不良反应较

抗
S

更加多见'
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由于近年来增加了孕妇产前
*0

$

S

&的常规筛查#做到了

早期发现*早期预防#使得由抗
S

抗体引起的新生儿溶血性疾

病越来越少见%

*0
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*0
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R

&目前尚未作为血型的常规项目

在临床实验室开展#
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T

&*

*0
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&阴性频率远高于
*0
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S

&阴

性频率#且免疫原性又比较强#
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*0
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R

&阴性母体很容易

因为妊娠产生抗
T

*抗
R

抗体#引起
*0

新生儿溶血性疾病'
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*0

新生儿溶血性疾病是因
*0

抗原阴性的母亲被
*0

抗原阳

性胎儿的红细胞致敏#产生相应的免疫性抗体
,

D

U

#在第二胎

时即可导致
*0

抗原阳性胎儿患
*0

新生儿溶血性疾病#母婴

*0

血型不合的孕妇怀孕次数越多#产生抗体的效价就越高#胎

儿患病的机会亦增加#

*0

新生儿溶血性疾病的症状可能愈加

严重)有文献报道#
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份孕妇样本中筛查出
9

例特异性免疫

性抗体#

*0

血型系统抗体占
&

例#并以抗
T

最多'
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)因此#董

伟群等'

4

(在其研究最后指出#除
S

抗原外#其他抗原也可出现

类似反应)输血前及孕妇产前
*0

阴性血型筛查及抗体的检

测#对提高输血安全*降低新生儿溶血性疾病的发生具有重要

的临床意义)
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