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  摘 要:目的 探讨疑似中枢神经系统(CNS)感染患者脑脊液PCR病原体检测结果与临床特征的关系。
方法 选取2022年8月至2023年12月新疆医科大学第二附属医院收治的疑似CNS感染患者140例为研究

对象,收集所有患者临床资料,并对其进行脑脊液常规检查,采用多重PCR检测技术检测患者脑脊液中病原

体。最终确诊CNS感染的患者根据PCR检测结果分为PCR阳性组和PCR阴性组,将非CNS感染患者设为

对照组,比较3组患者临床实验室资料。采用Upset图归纳PCR阴性CNS感染患者临床特征,Logistic回归

分析临床特征与PCR阴性CNS感染的关系。结果 140例患者最终96例确诊CNS感染,96例CNS感染患

者中有56例PCR阳性,据此分为PCR阳性组(56例)、PCR阴性组(40例)和对照组(44例)。3组发热时间、
脑膜刺激征、脑电图重度改变、意识障碍比例、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋白量及颅脑CT异常征象比较,差异有

统计学意义(P<0.05);PCR阳性组脑膜刺激征比例、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋白量、脑电图重度改变比例高

于PCR阴性组,差异有统计学意义(P<0.05);
 

Upset图显示,PCR阴性CNS感染患者最常见的临床特征主

要集中在脑脊液白细胞数>50×106/L、脑电图重度改变、脑脊液蛋白量>0.2
 

g/L、脑膜刺激征及发热时间>
4

 

d;Logistic回归分析显示,脑膜刺激征(OR=7.040)、脑脊液白细胞数(OR=1.323)、脑脊液蛋白量(OR=
8.989)、脑电图重度改变(OR=16.667)与PCR阴性CNS感染有关(P<0.05)。结论 早期PCR阴性的患者

可通过判断其临床特征来预测CNS感染,对于提高临床诊断和治疗具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

pathogen
 

detection
 

results
 

by
 

cerebrospi-
nal

 

fluid
 

PCR
 

and
 

clinical
 

features
 

in
 

patients
 

with
 

suspected
 

central
 

nervous
 

system
 

(CNS)
 

infection.
Methods A

 

total
 

of
 

140
 

patients
 

with
 

suspected
 

CNS
 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected,and
 

the
 

routine
 

examination
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

was
 

performed.
Multiplex

 

PCR
 

detection
 

technology
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

pathogens
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid.The
 

patients
 

with
 

confirmed
 

CNS
 

infection
 

were
 

divided
 

into
 

PCR-positive
 

group
 

and
 

PCR-negative
 

group
 

according
 

to
 

the
 

re-
sults

 

of
 

PCR
 

test,and
 

the
 

patients
 

without
 

CNS
 

infection
 

were
 

set
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

laboratory
 

data
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

PCR-negative
 

CNS
 

infection
 

patients
 

were
 

summarized
 

by
 

Upset
 

diagram.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

PCR-negative
 

CNS
 

infection.Results A
 

total
 

of
 

96
 

cases
 

of
 

CNS
 

infection
 

were
 

confirmed
 

in
 

140
 

patients.Among
 

96
 

cases
 

of
 

CNS
 

infection,56
 

cases
 

were
 

PCR-positive,they
 

were
 

divided
 

into
 

PCR-
positive

 

group
 

(56
 

cases),PCR-negative
 

group
 

(40
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(44
 

cases).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

fever
 

duration,the
 

proportion
 

of
 

meningeal
 

irritation,severe
 

electroencephalogram
 

changes,
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consciousness
 

disturbance,cerebrospinal
 

fluid
 

white
 

blood
 

cell
 

count,cerebrospinal
 

fluid
 

protein
 

content
 

and
 

brain
 

CT
 

abnormal
 

signs
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

meningeal
 

irritation,cerebro-
spinal

 

fluid
 

white
 

blood
 

cell
 

count,cerebrospinal
 

fluid
 

protein
 

content,and
 

the
 

proportion
 

of
 

severe
 

electroen-
cephalogram

 

changes
 

in
 

the
 

PCR-positive
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

PCR-negative
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Upset
 

diagram
 

showed
 

that
 

the
 

most
 

common
 

clinical
 

fea-
tures

 

of
 

PCR-negative
 

CNS
 

infection
 

patients
 

were
 

cerebrospinal
 

fluid
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

>50×106/L,se-
vere

 

electroencephalogram
 

changes,cerebrospinal
 

fluid
 

protein
 

content
 

>0.2
 

g/L,meningeal
 

irritation
 

and
 

fe-
ver

 

duration>4
 

d.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

meningeal
 

irritation
 

(OR=7.040),cerebrospinal
 

fluid
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(OR=1.323),cerebrospinal
 

fluid
 

protein
 

content
 

(OR=8.989),severe
 

electroen-
cephalogram

 

changes
 

(OR=16.667)
 

were
 

related
 

to
 

PCR-negative
 

CNS
 

infection
 

(P<0.05).Conclusion CNS
 

in-
fection

 

can
 

be
 

predicted
 

by
 

judging
 

the
 

clinical
 

features
 

of
 

early
 

PCR
 

negative
 

patients,which
 

is
 

of
 

great
 

signif-
icance

 

for
 

improving
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  中枢神经系统(CNS)感染是一类由病毒、细菌、
寄生虫、真菌等病原体感染引起的颅内炎症性疾病,
病原体以病毒和细菌为主,常见的临床表现有发热、
头痛、恶心、呕吐等。CNS感染是一类仅次于脑卒中

的神经系统致死性疾病,具有早期诊断困难、预后差

的特点[1-2]。由于CNS感染临床表现缺乏特异性,个
体差异较大,临床上极易与其他疾病相混淆,给疾病

治疗带来极大的困难。近年来多重PCR检测技术的

应用极大地增加了CNS感染的早期确诊率,但有研

究指出多重PCR检出致病病原体的比例在15.7%~
57.0%[3],仍存在相当一部分患者经过脑脊液PCR
检测仍难以确诊的情况。临床诊断CNS感染主要依

靠临床表现、实验室检查和脑脊液检测。对于疑似

CNS感染的患者经过快速多重PCR检测结果显示为

阴性时如何准确识别CNS感染给临床医生带来了极

大的挑战。本研究通过分析疑似CNS感染的患者

PCR检测结果与临床特征的关系,旨在为临床诊断提

供一定的科学依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为单中心回顾性横断面研

究,选取2022年8月至2023年12月新疆医科大学第

二附属医院收治的疑似CNS感染患者140例为研究

对象。纳入标准:(1)所有患者入院时均被怀疑存在

CNS感染,临床症状出现以下一种或几种征象,发热、
头痛、意识障碍、脑膜刺激征;(2)所有患者均接受脑

脊液多重PCR技术检测病原体;(3)入院前均未接受

抗病毒药物或抗菌药物治疗;(4)临床资料完整。排

除标准:(1)癫痫及精神类疾病病史者;(2)临床资料

不完整者;(3)患者拒绝接受PCR检测者。
1.2 方法

1.2.1 基本临床资料 收集患者性别、年龄、发热时

间、临床症状(恶心呕吐、皮疹、头痛、抽搐)、脑膜刺激

征、肌力、意识障碍等临床资料。
1.2.2 实验室及辅助检查 (1)对所有患者进行脑

电图检测,记录脑电图出现的轻度、中度、重度改变情

况,行颅脑CT检查观察颅内是否出现异常征象;(2)
收集入院后首次血常规检测结果,包括白细胞计数

(WBC)、血小板计数(PLT)、C反应蛋白(CRP)水平,
收集脑脊液检测结果,包括脑脊液白细胞数、脑脊液

蛋白量等。
1.2.3 脑脊液多重PCR检测 应用多重PCR检测

技术对脑脊液标本进行检测,主要检测19种CNS感

染常见的病原体,本研究仅记录阳性或阴性结论。
1.2.4 分组及确诊 结合患者临床特征、实验室检

测及辅助检查、经验性治疗结果,经过多学科会诊后

最终给予患者确定性诊断,对于最终确诊为CNS感

染的患者根据 PCR 检测结果分为 PCR 阳性组和

PCR阴性组,将非CNS感染患者设为对照组。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据分

析。首先对计量资料进行正态分布检验,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,两组比较采用独立样本t
检验,多组比较采用单因素方差分析;计数资料以例

数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;应用Python
(3.7.13

 

for
 

windows
 

11)语言upsetplot包绘制 Up-
set图,归纳PCR阴性CNS感染患者临床特征;Lo-
gistic回归模型分析PCR阴性CNS感染患者的临床

特征。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 分组情况及组间临床资料比较 140例患者最

终96例确诊CNS感染,96例CNS感染患者中有56例

PCR阳性,据此分为PCR阳性组(56例)、PCR阴性组

(40例)和对照组(44例)。PCR阳性组、PCR阴性组发

热时间长于对照组(P<0.05),脑膜刺激征比例、意识

障碍比例均高于对照组(P<0.05),PCR阳性组脑膜刺

激征比例高于PCR阴性组(P<0.05),见表1。
2.2 3组实验室及辅助检查指标比较 PCR阳性

组、PCR阴性组脑脊液白细胞数、脑脊液蛋白量、颅脑

CT异常征象比例及脑电图重度改变比例均高于对照
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组(P<0.05),PCR阳性组脑脊液白细胞数、脑脊液

蛋白量及脑电图重度改变比例高于PCR阴性组(P<
0.05),见表2。
2.3 PCR阴性CNS感染患者临床特征的 Upset分

析 Upset图显示,PCR阴性CNS感染患者最常见

的临 床 特 征 主 要 集 中 在 脑 脊 液 白 细 胞 数>50×
106/L,脑电图重度改变、脑脊液蛋白量>0.2

 

g/L、脑
膜刺激征及发热时间>4

 

d,见图1。

2.4 PCR阴性CNS感染的相关因素分析 以PCR
阴性CNS感染为1,非CNS感染为0作为结局变量,
将表1、表2中差异有统计学意义的指标赋值后带入

Logistic回归方程进行分析,结果显示脑膜刺激征

(OR=7.040)、脑脊液白细胞数(OR=1.323)、脑脊

液蛋白量(OR=8.989)、脑电图重度改变(OR=
16.667)与PCR阴性CNS感染独立有关(P<0.05),
见表3。

表1  3组临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料 PCR阳性组(n=56) PCR阴性组(n=40) 对照组(n=44) χ2/F P

性别 0.048  0.977

 男 31(55.36) 23(57.50) 25(56.82)

 女 25(44.64) 17(42.50) 19(43.18)

平均年龄(岁) 43.29±10.24 43.31±9.79 43.18±10.55 0.002  0.998

发热时间(d) 6.31±1.57 6.29±1.66 4.88±1.55 12.063 <0.001

脑膜刺激征 46(82.14) 25(62.50)a 16(36.36) 21.953 <0.001

肌力异常 11(19.64) 7(17.50) 9(20.45) 0.125 0.939

意识障碍 28(50.00) 19(47.50) 10(22.73) 8.661 0.013

头痛 12(21.43) 9(22.50) 10(22.73) 0.028 0.986

恶心呕吐 15(26.79) 12(30.00) 13(29.55) 0.148 0.929

皮疹 9(16.07) 7(17.50) 7(15.91) 0.047 0.977

抽搐 5(8.93) 3(7.50) 3(6.82) 0.161 0.922

  注:与PCR阳性组比较,aP<0.05。

表2  3组实验室及辅助检查指标比较[x±s或n(%)]

项目 PCR阳性组(n=56) PCR阴性组(n=40) 对照组(n=44) F/χ2 P

脑脊液检测指标

 白细胞数(×106/L) 133.44±18.74 89.33±14.25a 57.73±9.82 315.641 <0.001

 蛋白量(g/L) 0.47±0.11 0.38±0.10a 0.24±0.06 73.975 <0.001

脑电图改变 14.934 0.001

 轻中度 30(53.57) 30(75.00) 41(93.18)

 重度 26(46.43) 10(25.00)a 3(6.82)

颅脑CT异常征象
 

30(53.57) 22(55.00) 13(29.55) 7.373 0.025

血清学检查指标

 WBC(×109/L) 11.25±2.44 11.32±2.53 11.37±2.74  0.028  0.973

 PLT(×109/L) 288.48±57.49 289.43±50.75 295.27±61.26 0.194 0.824

 降钙素原(ng/mL) 2.34±0.41 2.31±0.39 2.42±0.38 0.894 0.411

 CRP(mg/L) 12.46±3.57 12.54±2.99 12.49±2.87 0.007 0.993

  注:与PCR阳性组比较,aP<0.05。

表3  CNS感染患者PCR检测阴性的相关因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2
 

P OR 95%CI

脑膜刺激征 1.952 0.769 6.436 0.011 7.040 1.559~31.796

脑脊液白细胞数 0.280 0.108 6.768 0.009 1.323 1.071~1.634

脑脊液蛋白量 2.196 0.515 18.167 <0.001 8.989 3.275~24.676

脑电图重度改变 2.813 0.821 11.755 0.001 16.667 3.337~83.237
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图1  PCR阴性CNS感染患者临床特征Upset图

3 讨  论

  以往临床上在怀疑患者存在CNS感染时往往采

用腰椎穿刺脑脊液检测的方法来加以甄别,但传统的

检测病原体方法耗时长,另外一些脑脊液指标受到个

体差异的影响难以呈现阳性表达,极易出现漏诊或者

误诊的情况,给患者带来了不必要的医疗负担。多重

PCR技术的应用给临床快速甄别CNS感染带来了福

音,通过多重PCR技术检测脑脊液中的病原体能够

快速辨别脑脊液中是否存在致病病原体[4-5]。但随着

该技术在临床的不断推广,人们发现多重PCR技术

的阳性检出率并不高。许多患者即使脑脊液中存在

病原体,在多重PCR检测时也难以被检出,出现这种

情况的原因可能是多种PCR技术是基于以往临床上

常见的病原体来检测的,检测种类有限;另一方面可

能受到样本量较少或者标本被污染的影响导致出现

阴性结果[6-7]。研究表明,虽然在临床上不同CNS感

染的患者临床特征会出现较大差异,但从后期被确诊

的CNS感染患者的临床特征中也不难发现此类患者

仍有部分临床特征区别于非CNS感染患者[8]。那么

到底哪些临床特征在CNS感染患者中是特异性出

现,如何确立一些比较科学的评价指标来帮助临床医

生快速诊断CNS感染,已经逐渐成为医学界研究的

热点。
本研究回顾性分析了新疆医科大学第二附属医

院早期怀疑存在CNS感染的140例患者,通过多种

判断指标最终确诊了96例患者为CNS感染,而96例

CNS感染的患者经过多重PCR检测56例呈现阳性,
仍存在41.67%的患者PCR检测阴性。通过对比不

同患者的临床资料发现,CNS感染的患者在发热时

间、脑膜刺激征比例、脑电图重度改变、意识障碍、脑
脊液白细胞数、脑脊液蛋白量及颅脑CT异常征象方

面与非 CNS感染患者之间存在差异;PCR阳性和

PCR阴性的患者在意识障碍、颅脑CT异常征象、发
热时间方面并不存在差异,但在脑膜刺激征比例、脑
脊液白细胞数、脑脊液蛋白量、脑电图重度改变比例

方面仍存在差异。Upset图显示,PCR阴性CNS感

染患者最常见临床特征主要集中在脑脊液白细胞

数>50×106/L,脑电图重度改变、脑脊液蛋白量>
0.2

 

g/L、脑膜刺激征及发热时间>4
 

d;进一步分析发

现脑膜刺激征、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋白量、脑电

图重度改变与PCR阴性CNS感染有关。分析认为:
脑电图作为诊断神经系统疾病的常用检查手段,当患

者出现CNS感染时受到病原体侵犯颅内神经元的影

响,脑电图会呈现相应特征性的改变[9-10]。在临床上

一些其他的因素也会引起脑电图改变,例如过度劳

累、睡眠不足、癫痫等,同时一些药物的不良反应也会

引起大脑异常放电,但临床研究显示,与颅内感染相

比,非颅内感染因素所引起的脑电图异常多为轻度改

变,少有重度改变的情况[11]。PCR阳性患者脑电图

重度改变比例高于PCR阴性患者,临床上一般多认

为这是由于病原体载量的关系[12]。国外研究显示,颅
内感染后病原体载量大的患者更易被脑脊液PCR检

测出阳性[13]。在排除一些罕见病原体致病原因后,这
种解释是容易被临床医生所接受的。另外国内研究

显示,脑电图呈现连续广泛的δ
 

波与频发广泛性
 

δ
 

波

被认为与CNS感染预后不良有关[14]。脑脊液检测方

面,一项关于CNS感染患者临床特征与预后的相关

性研究中指出,因CNS感染死亡的患者中有45.50%
存在脑脊液常规、生化指标检测异常,其中脑脊液白

细 胞 数 升 高 占 31.09%,脑 脊 液 蛋 白 量 升 高 占

22.29%、脑脊 液 糖 水 平 降 低、氯 化 物 水 平 异 常 占

32.55%[15]。本研究发现CNS感染的患者脑脊液白

细胞数、脑脊液蛋白量均明显高于非CNS感染患者,
但PCR阳性患者上述指标更高,这就提示笔者一旦

在临床上通过脑脊液检测发现脑脊液白细胞数、脑脊

液蛋白量明显升高则应高度怀疑患者存在CNS感

染,且这种升高的幅度与患者预后存在高度相关性。
脑膜刺激征是脑膜受到炎症、出血、颅内压升高等因

素刺激而出现的一组临床特征性症候群,国外一项多

重PCR技术在重症监护病房CNS感染中的作用的研
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究指出,脑膜刺激征作为一项预警性指标可以帮助医

生快速决定是否行脑脊液PCR检测以确定患者是否

存在颅内感染[16]。另有研究提示,患者出现脑膜刺激

征时在排除患者颅内存在出血、颅内压升高的前提

下,提示病毒性脑膜炎的可能性更大[17-18]。
相关研究还指出,CNS感染的患者还会出现意识

障碍、精神行为异常、抽搐、恶心呕吐、皮疹等一系列

临床症状[19-20]。在本研究中笔者也统计了所有可能

出现的临床症状,很遗憾与非CNS感染相比并未得

出差异性的结论,后期还需增大样本量、多中心进行

对照研究。
综上所述,早期PCR阴性但高度怀疑存在CNS

感染的患者可通过判断其临床特征及脑脊液指标来

最终确诊CNS感染,对于提高临床诊断和治疗具有

重要意义。
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