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·经验交流·

脑脊液中蛋白和酶学检测对新生儿化脓性脑膜炎早期诊断价值

杨宗强１，孙延龙２

（１．贵州省凯里市第一人民医院检验科，贵州凯里５５６００１；２．贵州省思南县人民医院功能科，贵州思南５６５１００）

　　摘　要：目的　检测新生儿化脓性脑膜炎脑脊液中天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、β２ 微球蛋白（β２ＭＧ）、

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的水平，病原菌及其药物敏感度。探讨酶活性与蛋白含量变化指标对于新生儿化脓性脑膜炎的诊断价值，为临

床抗菌药物的使用提供依据。方法　采集７４例新生儿化脓性脑膜炎患儿的脑脊液标本，分别用连续监测法检测 ＡＳＴ、ＬＤＨ活

性，免疫比浊法检测β２ＭＧ、ＣＲＰ的水平，分离培养法检测病原菌及其药物敏感度。结果　新生儿化脓性脑膜炎脑脊液的 ＡＳＴ、

ＬＤＨ、β２ＭＧ、ＣＲＰ水平明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；检出的病原菌分别为革兰阳性球菌（７２．９７％）和革兰阴性杆菌

（２７．０３％），其中革兰阳性菌分别对万古霉素、阿莫西林、亚胺培南具有较高敏感度，革兰阴性菌分别对亚胺培南、左氧氟沙星、阿

米卡星具有较高敏感度。结论　脑脊液ＡＳＴ、ＬＤＨ、β２ＭＧ、ＣＲＰ水平升高有助于新生儿化脓性脑膜炎的诊断；引起新生儿化脓性

脑膜炎的病原菌以革兰阳性菌为主，根据病原菌的药物敏感度选择抗菌药物，有助于病情的早期控制，减少或防止耐药菌株感染

的发生。

关键词：脑膜炎；　婴儿，新生，疾病；　脑脊髓液

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１０．０６５ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１０１３２６０３

　　新生儿化脓性脑膜炎 （简称新生儿化脑）是出生后４周内

化脓性细菌感染引起的脑膜炎症，其发病率约占活产儿的

０．２‰～１‰，早产儿可达３‰，因此早期诊断和及时彻底治疗

有助于降低患儿病死率和后遗症［１］。本研究通过测定新生儿

化脑患者脑脊液的天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）与乳酸脱氢

酶（ＬＤＨ）的活性、β２ 微球蛋白（β２ＭＧ）与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

的含量，检测感染病原菌及其药物敏感度，探讨这些酶与蛋白

质含量变化，病原菌及其药物敏感度在新生儿化脑临床诊断和

治疗的意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００５年８月至２０１１年１２月本院７４例

新生儿化脑患儿（新生儿化脑组），男５１例、女２３例，日龄１～

２６ｄ、平均（１９．１５±８．７）ｄ。另选择５２例非化脓性脑膜炎患儿

为对照组，包括新生儿感染性肺炎６例，新生儿败血症１３例，

新生儿缺氧缺血性脑病１２例，新生儿呼吸窘迫症４例，新生儿

窒息１０例，新生儿黄疸３例，新生儿脐部感染４例。其中男３４

例，女１８例，日龄１～２８ｄ，平均（２０．２±２．６）ｄ。

１．２　仪器与试剂　德国欧霸 ＸＬ３００全自动生化分析仪；

ＡＳＴ、ＬＤＨ、β２ＭＧ、ＣＲＰ检测试剂皆由宁波瑞源生物科技有限

公司提供。血平板采用郑州贝瑞特生物技术有限责任公司产

品，药敏实验采用杭州微生物试剂有限公司产药敏纸片。

１．３　诊断标准　参照《实用新生儿学》诊断标准
［１］。主要包括

（１）体温异常、精神反应异常、拒奶、惊厥或败血症的表现；（２）

颅内高压的表现：前囟膨隆，骨缝裂开，脑膜刺激征；（３）脑脊液

白细胞大于２０×１０６／Ｌ，多核细胞大于６０％，糖降低，蛋白升

高；（４）脑脊液培养出细菌或涂片见细菌。具备其中１～３条可

作临床诊断，具备第４条可明确诊断。

１．４　方法　无菌操作取患儿脑脊液，采用连续监测法检测患

儿脑脊液中ＡＳＴ、ＬＤＨ 中的活性，用免疫比浊法检测患儿脑

脊液中β２ＭＧ、ＣＲＰ含量。另取脑脊液接种血琼脂培养基分离

培养细菌，检出的病原菌按《全国临床检验操作规程（第３

版）》［２］做药敏试验。用大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）、金黄色葡

萄球菌（ＡＴＣＣ２５９２３）、铜绿假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）对所有鉴

定用试剂及药敏分析用抗菌药物纸片进行质量控制，结果均符

合预期结果和ＮＣＣＬＳＩ颁布的药敏质控标准。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．５统计软件包进行统计分

析。两组资料中计数资料的比较采用χ
２ 检验；计量资料采用

狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　酶活性与蛋白质含量比较　７４例新生儿化脑患者脑脊

液ＡＳＴ、ＬＤＨ 活性和β２ＭＧ和ＣＲＰ水平均明显高于对照组

·６２３１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　新生儿化脓性脑膜炎脑脊液酶与蛋白质

　　　检测结果（狓±狊）

检测项目 新生儿化脑组 对照组

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２７．６０±３．２０ ９．７０±３．９０

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ７０．６０±２１．２０ １３．６０±３．７０

β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ５．２０±０．８４ ０．９７±０．８０

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ２３．１０±１４．６０ ０．８１±０．４７

　　：犘＜０．０５，与对照比较。

２．２　病原菌分布及其构成　７４例新生儿化脑患儿脑脊液共

检出细菌７４株，均为菌种感染。其中革兰阳性细菌占７２．

９７％（５４／７４），革兰阴性细菌占２７．０３％（２０／７４），见表２。

表２　　脑脊液检出病原菌分布及其构成比

病原菌 株数（狀） 构成比（％）

Ｇ＋菌 ５４ ７２．９７

　金黄色葡萄球菌 ２６ ３５．１４

　溶血葡萄球菌 １３ １７．５７

　表皮葡萄球菌 ９ １２．１５

　草绿色链球菌 ６ ８．１１

Ｇ－菌 ２０ ２７．０３

　不动杆菌属 １０ １３．５１

　克雷伯菌属 ６ ８．１１

　假单胞菌属 ４ ５．４１

合计 ７４ １００．００

表３　　分离革兰阳性菌对抗菌药物的敏感率［狀（％）］

抗菌药物
金黄色葡萄

球菌（狀＝２６）

凝固酶阴性葡萄

球菌（狀＝２３）

草绿色链球菌

（狀＝６）

青霉素 ２（７．６９） ０（０．００） ４（６６．６７）

苯唑西林 １６（６１．５４） ３（１３．０４） －

阿莫西林／克拉维酸钾 ２４（９２．３１） １８（７８．２６） ６（１００．００）

头孢唑林 １９（７３．０８） １２（７２．１７） －

阿齐霉素 ７（２６．９２） １０（４３．４８） ０（０．００）

头孢噻肟 ２２（８４．６２） １３（５６．５２） －

头孢曲松 ２３（８８．４６） １７（７３．９１） ４（６６．６７）

亚胺培南 ２６（１００．００） ２３（１００．００） －

万古霉素 ２６（１００．００） ２３（１００．００） ６（１００．００）

克林霉素 １２（４６．１５） １２（５２．１７） ３（５０．００）

庆大霉素 １８（６９．２３） ２１（９１．３０） －

呋喃妥因 ２０（７６．９２） １８（７８．２６） －

复方磺胺甲唑 ９（３４．６２） １２（５２．１７） ６（１００．００）

左氧氟沙星 １６（６１．５４） ２３（１００．００） －

利福平 １６（６１．５４） １７（７３．９１） ６（１００．００）

　　－：无数据。

２．３　病原菌药物敏感度　脑脊液检出的革兰阳性菌分别对万

古霉素、阿莫西林、亚胺培南等具有较高敏感率，见表３；革兰

阴性菌分别对亚胺培南、左氧氟沙星、阿米卡星具有较高敏感

率，见表４。

表４　　分离革兰阴性菌对抗菌药物的敏感率［狀（％）］

抗菌药物
不动杆菌属

（狀＝１０）

克雷伯杆菌属

（狀＝６）

假单胞菌属

（狀＝４）

氨曲南 ７（７０．００） １（１６．６７） １（２５．００）

哌拉西林 ４（４０．００） ０（０．００） ３（７５．００）

复方磺胺甲唑 １（１０．００） ２（３３．３３） ３（７５．００）

环丙沙星 １０（１００．００） ６（１００．００） ３（７５．００）

庆大霉素 １０（１００．００） ４（６６．６７） ３（７５．００）

头孢曲松 ２（２０．００） － ４（１００．００）

头孢吡肟 ７（７０．００） ０（０．００） １（２５．００）

妥布霉素 ８（８０．００） － ２（５０．００）

亚胺培南 １０（１００．００） ６（１００．００） ４（１００．００）

左氧氟沙星 １０（１００．００） ５（８３．３３） ３（７５．００）

阿米卡星 ９（９０．００） ６（１００．００） ４（１００．００）

氧氟沙星 ９（１００．００） ６（１００．００） １（２５．００）

　　－：无数据。

３　讨　　论

新生儿化脓性脑膜炎是常见发生于出生后４周内化脓性

细菌引起的脑膜炎症，其发病率约占活产儿的０．２‰～１‰，早

产儿可达３‰
［３］。新生儿化脑的常见病原菌不同于其他年龄

组患者，近年来的病死率下降远不如其他年龄组明显，幸存者

常常可留下失明、耳聋、癫痫、脑积水、智力或运动障碍等后遗

症，因此早期确诊和及时治疗是降低病死率和减少后遗症的关

键。由于新生儿化脑的临床表现不典型和缺乏特异度体征，而

且大多数患儿入院前已用过抗菌药物，以致脑膜炎多呈亚急性

过程，有时在原发病治疗恢复过程中才出现神经系统症状，造

成早期诊断的困难，从而导致延迟诊断和不恰当的治疗。文献

［４］报道，正常脑脊液中蛋白质含量不足血浆蛋白的１％，主要

为清蛋白，而在中枢神经系统病变的脑脊液中蛋白质含量可有

不同程度的升高。文献［５］报道正常脑脊液的酶处于低水平状

态，当脑膜组织产生病变时，由于以下几个方面的原因，包括脑

膜组织遭受破坏、神经细胞内酶的释放、脑脊液中各种细胞的

解体、血脑屏障通透性改变使血液中部分酶进入脑脊液中，引

起脑脊液中酶含量增高。已知β２ＭＧ由淋巴细胞合成，存在于

所有的有核细胞的表面，炎症时β２ＭＧ升高的原因可能是中枢

神经系统内免疫系统被激活、鞘内β２ＭＧ合成增加、脑脊液中

细胞增多、周转加速，大量β２ＭＧ由细胞表面脱落进入脑脊液。

也可能是血脑屏障被破坏，血液中的β２ＭＧ进入脑脊液所

致［６］，ＣＲＰ作为一种非特异度急性炎症的反应产物，不受常用

的抗炎或免疫抑制剂治疗等多种因素的影响，因而ＣＲＰ水平

的变化可作为预示感染和观察疗效的客观指标［７９］，但由于

ＣＲＰ是机体对炎症或组织损伤的一种急性时相蛋白，其特异

度不高，当身体存在其他部位的细菌性感染和某些非感染性疾

病时ＣＲＰ浓度也升高。因此对颅内感染鉴别时，ＣＲＰ浓度不

能作为单独的指标，应首先排除身体其他部位的细菌性感染，

再结合脑脊液的其他检测。本文结果显示，新生儿化脑患儿脑

脊液的 ＡＳＴ、ＬＤＨ 与对照组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），提示检测脑脊液中ＡＳＴ、ＬＤＨ、β２ＭＧ和ＣＲＰ的检测有
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助于新生儿化脑的早期诊断。

随着抗菌药物的长期使用和新抗菌药物的不断问世，新生

儿化脓性脑膜炎的病原菌谱及其耐药性亦在不断变迁。文献

［１０］认为，抗菌药物的大量使用和滥用使耐药菌株产生和扩散

以及多重耐药和高度耐药菌株出现以致临床诊断和治疗困难，

是造成新生儿死亡的重要原因之一。文献［１１］报道新生儿化

脑发病率比其他年龄段高，新生儿化脑的病原菌以Ｇ＋球菌为

主，但Ｇ－杆菌的发生率有上升趋势。本文结果显示，分离出

的７４株菌以Ｇ＋细菌为主［５１（７２．９７％）］，其中金黄色葡萄球

菌占３５．１４％；溶血性葡萄球菌占１５．５７％，与文献［１０］报道有

所差异，这可能与地域性差异和近年菌种构成情况有变异所

致。本文检出的２０株Ｇ－细菌包括不动杆菌属、假单胞菌属、

肺炎克雷伯菌，提示本院２００５年８月至２０１１年１２月的新生

儿化脑病原菌以条件致病菌为主，可能与环境污染以及新生儿

免疫力低，血脑屏障功能不全有关。

由于耐药性菌株的广泛存在，因此化脑治疗的抗菌药物选

择需要遵循以下原则：（１）对病原菌敏感；（２）在脑脊液中浓度

高；（３）能快速杀菌达到无菌化。本文结果显示，本院新生儿化

脑的常见致病菌是金黄色葡萄球菌（３５．１４％），对青霉素、阿奇

霉素的耐药率达８０％ 以上，但对万古霉素、阿莫西林、亚胺培

南等具有较高的敏感率。检出的革兰阴性菌则对复方磺胺甲

唑、头孢吡肟耐药，但对亚胺培南、左氧氟沙星、阿米卡星等

具有较高敏感率。因此建议，经验性用药时应考虑致病菌特点

并根据药敏结果及时调整治疗方案，可有利于临床取得较满意

的疗效。
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·经验交流·

抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ和抗核抗体联合检测对诊断

原发性干燥综合征的临床价值

喻冬梅，张　华△，邱　红

（湖北医药学院附属东风医院检验部，湖北十堰４４２００８）

　　摘　要：目的　研究抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ和抗核抗体（ＡＮＡ）全称抗核酸抗原抗体，联合检测对诊断原发性干燥综合征的临床价

值。方法　采用酶联免疫斑点法（ＥＬＩＳＰＯＴ）检测抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ，采用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）检测抗核抗体。结果　原发性干燥

综合征组的抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ和抗核抗体阳性率远远高于正常组（犘＜０．０５）。结论　抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ和抗核抗体（ＡＮＡ）联合检

测，大大提高了原发性干燥综合征的检出几率。

关键词：抗ＳＳＡ；　抗ＳＳＢ；　抗核抗体；　原发性干燥综合征

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１０．０６６ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１０１３２８０３

　　原发性干燥综合征（ＰＳＳ）是一种在遗传，病毒感染和性激

素异常等多种因素作用下，引起机体细胞免疫及体液免疫反应

异常的自身免疫性疾病［１］。典型的临床表现为口，眼干燥，并

可累及多个系统，引起一系列临床症状，好发于绝经期以后或

３０～４０岁的女性，发病率约０．３％～０．４％，由于本病的临床表

现多样化，易被忽视或误诊。抗核抗体（ＡＮＡ）又称抗核酸抗

原抗体，是一组将自身真核细胞的各种成分脱氧核糖核蛋白

（ＤＮＰ）、ＤＮＡ、可提取的核抗原（ＥＮＡ）和ＲＮＡ等作为靶抗原

的自身抗体的总称，能与所有动物的细胞核发生反应，主要存

在于血清中，也可存在于胸水、关节滑膜液和尿液中。已证实

ＡＮＡ对很多免疫性疾病有诊断价值。本文研究探讨抗ＳＳＡ，

抗ＳＳＢ和ＡＮＡ联合检测对诊断原发性干燥综合征的临床价

值，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　疾病组为２００７年１月至２０１１年１２月本院

住院 ＰＳＳ患者 ５３ 例，其中男 １４ 例，女 ３９ 例，平均年龄

（４５．３６±１５．２５）岁，５３例患者均符合２００２年原发性干燥综合

征的诊断标准诊［２］，并经唇腺病理活检确认。本研究分为两

组，第一组为抗ＳＳＡ抗体阳性组，第二组为抗ＳＳＡ抗体或抗

ＳＳＢ抗体，ＡＮＡ抗体抗体阳性组。对照组为本院体检中心健

康体检者６０例，其中男２３例，女３７例，平均年龄（４６．５４±

９．４７）岁。疾病组和对照组的年龄和性别等一般资料比较差异
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