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·短篇论著·

血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白检测在儿童细菌性脑膜炎中的意义

党景东

(成武县人民医院儿科,山东菏泽
 

274200)

  摘 要:目的 通过研究外周血血清和脑脊液中CXC类趋化因子配体5(CXCl-5)、S100B蛋白在细菌性脑

膜炎中的变化,探讨CXCl-5和S100B蛋白检测在儿童细菌性脑膜炎中的诊断价值。方法 选取2016年8月

至2018年8月该院收治的102例可疑脑膜炎患儿作为研究对象,其中细菌性脑膜炎患儿46例(试验组),病毒

性脑膜炎患儿56例(病脑组),选取同期健康儿童35例作为对照组。采集外周静脉血和脑脊液离心后取上清,
使用酶联免疫吸附试验(ELISA)法进行血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白检测,比较3组患者CXCl-5和

S100B蛋白的表达变化,绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白检测对

儿童细菌性脑膜炎的诊断价值。结果 试验组血清和脑脊液CXCl-5水平显著高于病脑组和对照组,试验组和

病脑组血清和脑脊液S100B蛋白水平明显高于对照组(P<0.05)。血清CXCl-5、S100B蛋白对儿童细菌性脑

膜炎诊断的曲线下面积(AUC)分别为0.961、0.736,灵敏度分别为82.6%、60.9%,特异度分别为97.1%、
82.9%;脑脊液CXCl-5、S100B蛋白对儿童细菌性脑膜炎诊断的 AUC分别为0.970、0.867,灵敏度分别为

91.3%、63.0%,特异度分别为98.2%、91.4%。脑脊液CXCl-5、S100B蛋白对细菌性脑膜炎的诊断价值高于

血清(P<0.05)。结论 血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白在细菌性脑膜炎患儿中表达水平升高,有助于儿童

细菌性脑膜炎的诊断,具有较高的临床应用价值。
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  细菌性脑膜炎是一种常发于儿童,由脑膜炎奈瑟

菌、肺炎链球菌等多种细菌引起的中枢神经系统炎性

疾病,其主要病理、生理机制涉及外周血与脑脊液中

大量白细胞,尤其是中性粒细胞的聚集或浸润[1]。
CXC类趋化因子配体5(CXCl-5)与炎性反应中中性

粒细胞的趋化作用密切相关[2],目前,国内外关于其

与细菌性脑膜炎之间的报道甚少。S100B蛋白是存

在于脑内的特异性酸性钙结合蛋白,可作为脑损伤的

标志物,几乎不受抗菌药物、饮食和病原菌活性等因

素的影响,灵敏度和特异度高,可用于细菌性脑膜炎

的早期诊断和病情监测[3-4]。故本研究通过研究外周

血血清和脑脊液中CXCl-5和S100B蛋白在细菌性脑

膜炎中的表达变化,探讨CXCl-5和S100B蛋白在儿

童细菌性脑膜炎中的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年8月至2018年8月本

院收治的102例可疑脑膜炎患儿作为研究对象,根据

《诸福棠实用儿科学》[5]诊断标准进行严格的筛选,其
中细菌性脑膜炎患儿46例(试验组),病毒性脑膜炎

患儿56例(病脑组)。细菌性脑膜炎患儿中,男22
例,女24例,年龄4~10岁,平均(6.35±3.22)岁。
病毒性脑膜炎患儿中,男30例,女26例,年龄3~11
岁,平均(7.04±2.97)岁。选取同期健康儿童35例

作为对照组,其中男19例,女16例,年龄4~11岁,

平均(7.56±3.63)岁。经比较分析,3组研究对象在

性别、年龄等基础资料方面,差异无统计学意义(P>
0.05)。本次研究获本院伦理委员会批准。

试验组纳入标准:(1)有发热、头痛、脑膜刺激征

等中枢神经系统感染(CNSI)症状和体征;(2)脑脊液

检查有白细胞计数和蛋白水平升高、葡萄糖水平降

低,外周血或脑脊液病原学涂片或细菌培养结果阳

性。病脑组纳入标准:(1)有发热、头痛、抽搐等CNSI
症状和体征;(2)脑脊液检查结果发现白细胞计数和

葡萄糖水平基本在正常范围内,外周血和脑脊液检查

无病原学阳性证据;(3)经抗病毒治疗后病情好转。
对照组纳入标准:怀疑为颅内感染,有腰椎穿刺指征,
血清学和脑脊液各指标检测结果无异常,头颅CT、
MRI和脑电图等显示无异常,最终排除CNSI。排除

标准:(1)其他神经系统疾病,如惊厥持续状态、代谢

性脑病和手足口病脑炎等;(2)胶质瘤、中枢神经系统

白血病、神经母细胞瘤等肿瘤;(3)上呼吸道感染、颅
脑外伤、窒息、骨折或进行其他手术等可导致继发性

脑损伤,从而可能影响 CXCl-5和S100B蛋白检测

结果。
1.2 研究方法 采集患者入院48

 

h内外周血和脑脊

液进行CXCl-5和S100B蛋白检测。方法如下:经肘

部静脉采集外周静脉血3
 

mL置于真空采血管中,
3

 

000
 

r/min离心10
 

min后,收集上清置于-80
 

℃冰
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箱备用。进行腰椎穿刺采集脑脊液4
 

mL置于无菌管

中送检验科实验室,其中2
 

mL用于脑脊液常规、生化

和病原学检查;剩余2
 

mL置于离心机,3
 

000
 

r/min
离心5

 

min后,收集上清液置于-80
 

℃冰箱备用。在

进行检测前将标本从冰箱取出进行冻融,CXCl-5和

S100B蛋白检测均使用酶联免疫吸附试验(ELISA)
法进行,CXCl-5检测试剂盒购自美国 R&D 公司,
S100B

 

蛋白检测试剂盒购自上海西唐生物科技有限

公司,严格按照试剂盒说明书进行操作,实验在不同

时间点重复3遍。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学分析。
所有数据采用x±s表示,符合正态分布资料比较使

用Students't检验;不符合正态分布资料比较使用非

参数 Mann-Whitney
 

U 检验。绘制受试者工作特征

曲线(ROC曲线),分析血清和脑脊液CXCl-5、S100B
蛋白对儿童细菌性脑膜炎的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白水

平比较 试验组血清、脑脊液CXCl-5水平显著高于

病脑组和对照组(P<0.05),试验组、病脑组血清和脑

脊液S100B蛋白水平明显高于对照组(P<0.05)。
病脑组血清、脑脊液CXCl-5水平较对照组无明显改

变,试验组血清、脑脊液S100B蛋白水平与病脑组相

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  3组患者血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白水平比较(x±s)

组别 n
血清

CXCl-5(pg/mL) S100B蛋白(μg/mL)

脑脊液

CXCl-5(pg/mL) S100B蛋白(μg/mL)

试验组 46 277.55±232.15ab 0.31±0.14a 499.87±298.35ab 0.82±0.19a

病脑组 56 34.68±11.98 0.29±0.15a 66.52±24.46 0.80±0.21a

对照组 35 34.26±10.72 0.20±0.10 64.69±18.54 0.55±0.14

  注:与对照组比较,aP<0.05;与病脑组比较,bP<0.05。

表2  血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白水平对儿童

   细菌性脑膜炎的诊断价值

指标 标本类型 AUC P 灵敏度(%) 特异度(%)

CXCl-5 血清 0.961 <0.01 82.6 97.1

脑脊液 0.970 <0.01 91.3 98.2

S100B蛋白 血清 0.736 <0.01 60.9 82.9

脑脊液 0.867 <0.01 63.0 91.4

图1  血清CXCl-5、S100B蛋白对儿童细菌性

脑膜炎的诊断价值ROC曲线

2.2 血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白水平对儿童

细菌性脑膜炎的诊断价值 ROC曲线分析显示,血
清CXCl-5、S100B蛋白对儿童细菌性脑膜炎诊断的曲

线下面积(AUC)分别为0.961、0.736,灵敏度分别为
 

82.6%、60.9%,特异度分别为97.1%、82.9%;脑脊

液CXCl-5、S100B蛋白对儿童细菌性脑膜炎诊断的

AUC分别为0.970、0.867,灵敏度分别为91.3%、

63.0%,特异度分别为98.2%、91.4%。脑脊液CX-
Cl-5、S100B蛋白对细菌性脑膜炎的诊断价值高于血

清(P<0.05),见表2,图1、2。

图2  脑脊液CXCl-5、S100B蛋白对儿童细菌性

脑膜炎的诊断价值ROC曲线

3 讨  论

  流行病学统计分析发现,细菌性脑膜炎具有较高

的死亡率和致残率,全球有一半以上的细菌性脑膜炎

幸存患者有认知障碍、运动障碍和听力丧失等永久性

神经后遗症[6]。目前,对细菌性脑膜炎的诊断主要依

靠典型临床表现、实验室检查、头颅CT、MRI等。实

验室检查中常用的血清学指标有白细胞计数、红细胞

沉降率、降钙素原、C-反应蛋白和乳酸等,但其易受应

激反应及其他炎性反应的影响,特异度较低。脑脊液

常规、生化和病原学检查是目前进行细菌性和病毒性

等脑膜炎类型鉴别诊断的主要依据,脑脊液病原学检

测虽是细菌性脑膜炎诊断的金标准,但标本易受污
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染,阳性率低,不利于早期诊断,且脑脊液常规和生化

结果的变化常不典型。目前,细菌性脑膜炎的诊断仍

然缺乏简单、快速、灵敏度高和特异度强的诊断指标,
寻找新的血清和脑脊液检测指标有助于细菌性脑膜

炎的早期诊断和预后评估。
CXCl-5是CXC趋化因子家族中的一员,又称趋

化因子生长调节基因或上皮来源的中性粒细胞活化

肽78(ENA-78),可由肺泡巨噬细胞、上皮细胞、单核

细胞等多种细胞产生,能够促进中性粒细胞的趋化和

聚集。关于CXCl-5的研究主要在乳腺癌、肝癌、非小

细胞癌等肿瘤方面,其可作为评价肿瘤患者生存率和

复发预后的独立指标[7-8]。有少数研究表明其与肺

炎、结肠炎和胃溃疡等炎性反应疾病相关,具体机制

尚不明确[9-10]。目前,国内外关于CXCl-5在脑膜炎表

达中的研究甚少,国外ZWIJNENBURG
 

等[11]采用小

样本研究了脑脊液CXCl-5在细菌性脑膜炎、无菌性

脑膜炎和健康人群中的表达变化,结果发现脑脊液

CXCl-5在细菌性脑膜炎患者中表达水平升高。本文

研究了细菌性脑膜炎、病毒性脑膜炎和健康儿童血清

和脑脊液CXCl-5水平的变化,结果发现细菌性脑膜

炎患儿血清和脑脊液CXCl-5水平显著高于病毒性脑

膜炎患儿和健康儿童(P<0.05),这与国内董忠生[12]

的研究结果相一致,涉及的机制可能与CXCl-5促进

中性粒细胞向脑脊液的趋化,从而参与脑膜炎的炎性

反应过程有关。
S100B蛋白是由星形胶质细胞合成的脑内特异

性蛋白,极易通过血脑屏障,可灵敏地反映脑损伤程

度。目前有不少研究表明,S100B蛋白水平在细菌性

脑膜炎患者血清和脑脊液中显著上升,其诊断灵敏度

和特异度均较高。本研究结果显示,细菌性脑膜炎和

病毒性脑膜炎患儿血清和脑脊液S100B蛋白水平明

显高于健康儿童(P<0.05),而细菌性脑膜炎患儿血

清和脑脊液S100B蛋白水平与病毒性脑膜炎患儿相

比,差异无统计学意义(P>0.05)。这一结果与黄莹

等[13]的研究结果相一致,但与张莉[14]的研究结果不

同。张莉的研究表明血清和脑脊液S100B蛋白水平

在细菌性脑膜炎患儿中的表达明显高于病毒性脑炎

患儿。本研究结果与张莉的研究结果不一致的原因

可能在于,导致细菌性脑膜炎的病原菌不同,从而导

致S100B蛋白的表达有所不同。本研究尚未统计导

致儿童细菌性脑膜炎的病原菌种类,此为研究不足之

处,笔者将在接下来的研究中进行回顾性统计分析,
并与张莉的研究结果相比较,找出导致研究结果不同

的原因所在。
本研究首次报道了血清和脑脊液CXCl-5水平对

细菌性脑膜炎的诊断价值。绘制ROC曲线得出,血
清CXCl-5、S100B蛋白对儿童细菌性脑膜炎诊断的

AUC分别为0.961、0.736,灵敏度分别为
 

82.6%、
60.9%,特异度分别为97.1%、82.9%;脑脊液CXCl-

5、S100B蛋白对儿童细菌性脑膜炎诊断的AUC分别

为0.970、0.867,灵敏度分别为91.3%、63.0%,特异

度分别为98.2%、91.4%。表明脑脊液 CXCl-5和

S100B蛋白对细菌性脑膜炎的诊断价值高于血清

(P<0.05),且脑脊液和血清CXCl-5对细菌性脑膜

炎的诊断价值高于S100B蛋白。脑脊液和血清CX-
Cl-5、S100B蛋白对细菌性脑膜炎的诊断价值均较高,
当患儿无法进行腰椎穿刺时,可以通过检测血清CX-
Cl-5、S100B蛋白水平来辅助诊断细菌性脑膜炎。

综上所述,血清和脑脊液CXCl-5、S100B蛋白在

细菌性脑膜炎患儿中表达水平升高,有助于儿童细菌

性脑膜炎的诊断,具有较高的临床应用价值。
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·短篇论著·

急性脑出血严重程度与脑脊液生化指标的相关性研究
 

李海燕,黄 杰△,陆 玥,张 普

(南方医科大学附属佛山医院检验科,广东佛山
 

528000)

  摘 要:目的 探讨脑脊液生化指标水平与急性脑出血严重程度的相关性。方法 收集南方医科大学附

属佛山医院2017年7月至2018年3月收治的脑出血患者共139例作为脑出血组,同期住院的非脑出血的52
例急性脑血管病患者为对照组。分别检测脑出血组和对照组脑 脊 液 中 钾 离 子(K+)、氯 离 子(Cl-)、乳 酸

(LAC)、乳酸脱氢酶(LDH)、铁蛋白(Fer)、β2微球蛋白(β2-MG)、微量清蛋白(mALB)水平。再跟据脑出血患

者神经功能受损严重程度ICH评分量表,将脑出血组分为轻型组(n=48)及重型组(n=39),并分析不同严重

程度组各生化指标的水平差异。
 

结果 单因素方差分析结果显示,脑出血组脑脊液中K+水平为(2.21±0.52)
mmol/L,LAC、LDH、Fer水平的中位数(四分位数)[M(P25,P75)]分别为3.76(2.98,4.22)mmol/L、133.2
(41.5,251.6)U/L、42.1(22.7,128.1)mg/L;对照组脑脊液中K+水平为(2.52±0.24)mmol/L],LAC、LDH、
Fer水平的[M(P25,P75)]分别为3.08(2.85,3.59)mmol/L、78.5(20.5,105.4)U/L、52.5(24.8,135.6)mg/

L;两组比较差异均有统计学意义(P<0.05)。再将对照组、轻型组、重型组的脑脊液生化指标 K+、LAC、
LDH、Fer进行方差分析及两两比较,结果显示,脑脊液中LAC、Fer水平各组间的差异无统计学意义(P>
0.05);但重型组K+水平均明显低于轻型组、对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);重型组LDH水平均明

显高于轻型组、对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 脑脊液中K+、LDH水平对急性脑出血严重

程度的评估具有重要价值,随着K+水平降低、LDH水平升高,脑出血病情越严重。
关键词:脑出血; 脑脊液; 钾离子; 乳酸脱氢酶
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  脑出血是常见急性脑血管疾病之一,具有发病率

高、致病率高及病死率高等特点。
 

ADEOYE等[1]的研

究结果表明,在成人范围内,脑出血患者占脑卒中患

者的10%~15%,在亚洲这个比例更高,对人们的身

体健康存在着巨大的威胁。急性脑出血的病程发生

发展迅速。目前国内外这方面的研究主要集中在影

像学检查及血清学检验,但是常规的影像学检查往往

无法量化评估病程的发展及变化情况,血清学检查也

存在局限性,受到机体较多干扰因素的制约,无法反

映真实病程情况[2]。由于急性脑出血时,血脑屏障发

生损害,毛细血管内皮细胞间的紧密连接作用开放,
血脑屏障的阻碍作用降低,使外周血中一些本不应进

入中枢的物质通过受损的血脑屏障进入中枢,中枢神

经递质也通过受损的血脑屏障进入外周血,致使脑脊

液中的成分发生变化[3]。所以通过检测脑脊液生化

指标探讨急性脑出血严重程度更加真实、有效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究收集南方医科大学附属佛山

医院2017年7月至2018年3月脑出血患者87例作

为脑出血组,患者平均年龄(60.23±8.56)岁。对照

组为同期在本院住院检查的52例非脑出血的急性脑

血管病患者,并排除中枢神经系统感染者,患者平均

年龄(58.49±9.61)岁。脑出血组患者入院后经影像

学检查(如CT或 MR检查)及其他实验室检查确诊

为脑出血。对2组性别、年龄进行统计分析,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 纳入、排除标准及分组 纳入标准:所有脑出血

患者均符合考我国第4届脑血管病学术会议制订的

关于脑出血的相关诊断标准。排除标准:(1)排除凝

血功能异常对研究会造成干扰者;(2)排除不接受研

究的脑出血患者;(3)排除心、肝、肾功能异常患者。
对所有愿意配合调查研究的对照组人员进行咨询访
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