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摘要 目的：探讨中枢神经系统感染患儿血清和脑脊液 C反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）及基质金属
蛋白酶 -9（MMP-9）水平及其临床意义。方法：选择 2017年 1月～2018年 6月期间南京市第二医院收治的中枢神经系统感染患

儿 93例作为研究对象，其中化脓性脑膜炎 62例记为化脓性脑膜炎组，病毒性脑炎 31例记为病毒性脑炎组，另选取同期于我院

治疗的非中枢神经系统感染患儿 40例作为对照组，比较各组血清、脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢、MMP-9水平及阳性率，并计算血清

和脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢、MMP-9诊断中枢神经系统感染的灵敏度、特异度及准确度。结果：化脓性脑膜炎组患儿血清、脑脊液

CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平及阳性率高于病毒性脑炎组和对照组，病毒性脑炎组患儿血清、脑脊液 CRP、TNF-琢及MMP-9

水平及阳性率高于对照组（P<0.05），病毒性脑炎组与对照组血清、脑脊液 PCT水平及阳性率比较无统计学差异（P>0.05）。血清或脑脊液
CRP+PCT+TNF-琢+MMP-9联合检验对中枢神经系统感染具有一定的诊断价值。结论：中枢神经系统感染患儿血清、脑脊液 CRP、

TNF-琢、PCT及MMP-9水平明显升高，其中化脓性脑膜炎患儿血清、脑脊液 PCT水平高于病毒性脑炎患儿，血清或脑脊液 CRP、

PCT、TNF-琢及MMP-9联合检验对儿童中枢神经系统感染的鉴别诊断具有较高的价值。
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Serum and Cerebrospinal Fluid CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 Levels in
Children with Central Nervous System Infection

and Their Clinical Significance*

To investigate the levels of C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)
and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in serum and cerebrospinal fluid of children with central nervous system infection and their

clinical significance. 93 children with central nervous system infection who were treated in Nanjing Second Hospital from January

2017 to June 2018 were selected as subjects. 62 cases of purulent meningitis were classified as purulent meningitis group. 31 cases of

viral encephalitis were classified as viral encephalitis group. Another 40 cases of non central nervous system infection treated in our hos-

pital during the same period were selected as control group. The levels and positive rates of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in serum and

cerebrospinal fluid were compared. The sensitivity, specificity and accuracy of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in serum and cere-

brospinal fluid were calculated. The levels and positive rates of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in serum, cerebrospinal fluid of

children with purulent meningitis were higher than those of viral encephalitis group and control group. The levels and positive rates of

CRP, TNF-琢 and MMP-9 in serum, cerebrospinal fluid of children with viral encephalitis group were higher than those of control group

(P<0.05). There was no significant difference in serum, cerebrospinal fluid PCT level and positive rate (P>0.05). The combined detection
of CRP+PCT+TNF-琢+MMP-9 in serum or cerebrospinal fluid has certain diagnostic value for central nervous system infection.

The levels of CRP, TNF-琢, PCT and MMP-9 in serum and cerebrospinal fluid of children with central nervous system infection are

elevated. The level of PCT in serum and cerebrospinal fluid of children with purulent meningitis is higher than that of children with viral

encephalitis. The combined tests of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in serum or cerebrospinal fluid are of great value in differential diag-

nosis of children with central nervous system infection.
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前言

中枢神经系统感染是儿童常见的感染性疾病，其病原体包

括细菌、病毒、立克次体和真菌等，其中又以细菌和病毒为主要

病原体[1,2]。临床上中枢神经系统感染中的两种类型化脓性脑膜

炎和病毒性脑炎具有相似的临床症状，两者均具有头痛、恶心

和意识障碍等，但两者治疗方案和预后完全不同，因此临床上

早期对中枢神经系统感染进行诊断具有重要的意义[3,4]。长期以

来脑脊液病原学检测是中枢神经系统感染的金标准，但该方法

耗时较长，加之近年来抗生素滥用使得病原学检出率降低，易

出现误诊和漏诊的情况[5]。目前研究认为，炎性因子在中枢神经

系统感染的发生和发展中起到重要作用[6,7]。其中，C反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）可以反映机体炎症情况；降钙素原

（Procalcitonin，PCT）是临床上鉴别细菌感染和病毒感染的敏感

指标[8,9]；肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）是重
要的炎症因子；基质金属蛋白酶 -9（Matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）是一种锌钙依赖性蛋白酶，可以分解血脑屏障外基质，

参与了中枢神经系统的病理生理过程[10,11]。CRP、PCT、TNF-琢、
MMP-9可能对中枢神经系统感染的鉴别诊断具有重要价值[12]。

本研究旨在探讨中枢神经系统感染患儿血清和脑脊液CRP、

PCT、TNF-琢及MMP-9水平及其临床意义，现作如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月～2018年 6月期间南京市第二医院收

治的中枢神经系统感染患儿 93例作为研究对象，其中化脓性

脑膜炎 62例记为化脓性脑膜炎组，病毒性脑炎 31例记为病毒性

脑炎组。纳入标准：（1）所有患儿均符合《诸福棠实用儿科学》中

中枢神经系统感染的诊断标准，并经脑脊液病原学检测确诊[13]；

（2）年龄 6个月 ~12岁；（3）患儿首次患病，入院前未经治疗；

（4）患儿家属对研究知情同意，并签署知情同意书。排除标准：

（1）近 3个月内有过其他感染性疾病及手术创伤史患儿；（2）合

并其他部位感染、血液系统疾病、自身免疫性疾病患儿；（3）结

核分支杆菌、立克次体、真菌和霉菌感染患儿；（4）先天性心脏

病患儿。化脓性脑膜炎组男 28例，女 34例；平均年龄（4.17±

1.28）岁；平均病程（5.27± 2.56）d。病毒性脑炎组男 14例，女 17

例；平均年龄（4.28± 1.12）岁；平均病程（5.11± 2.43）d。另选取

同期于我院治疗的非中枢神经系统感染患儿 40例作为对照

组，其中男 17例，女性 23例；平均年龄（4.12± 1.09）岁；低钙惊

厥 11例，脑发育不全 8例，脑性瘫痪 12例，原发性癫痫 9例。

各组患儿性别、年龄比较无统计学差异（P＞0.05），化脓性脑膜

炎组和病毒性脑炎组病程比较无统计学差异（P＞0.05）。本研

究经我院伦理委员会批准。

1.2 化脓性脑膜炎和病毒性脑炎的诊断标准[5]

1.2.1 化脓性脑膜炎 （1）患儿具有典型的临床表现，包括发

热、头痛、呕吐、神经系统病理反射阳性及脑膜刺激症状；（2）脑

脊液细胞数增高，以中心粒细胞为主，蛋白含量增加和 /或糖

含量降低；（3）细菌培养检查呈阳性。

1.2.2 病毒性脑炎 （1）患儿有前期病毒感染史；（2）具有典型

的临床表现，包括发热、头痛、呕吐、神经系统病理反射阳性及

脑膜刺激症状；（3）脑脊液细胞数增高，氯化物、蛋白、糖正常；

（4）病毒检查呈阳性。局部以上 1、2、3或 1、2、4即可确诊。

1.3 研究方法

所有患儿于入院后次日采集空腹外周静脉血 5mL，并于入

院后 24h内在无菌条件下取脑脊液 5 mL，静置 10min后应用

德国 UNIVERSAL-330 离心机将血液以 3500 r/min 的速率离

心 5 min，离心半径为 12 cm，分离血清。应用美国 Beckman

Coulter IMMAGE730蛋白分析仪检测各组血清、脑脊液 CRP、

PCT水平；应用酶联免疫吸附法检测各组血清、脑脊液 TNF-琢、
MMP-9水平，试剂盒购自深圳晶美生物工程有限公司，具体操

作严格按照试剂盒说明书进行。

1.4 观察指标

比较各组血清、脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢、MMP-9水平及

阳性率，并计算血清和脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢、MMP-9诊断

中枢神经系统感染的灵敏度、特异度及准确度。灵敏度 =真阳 /

（真阳 +假阴）；特异度 =真阴 /（真阴 +假阳）；准确度 =（真阳

+真阴）/（真阳 +假阳 +真阴 +假阴）。

1.5 统计学方法

采用 SPSS20.0软件进行统计学分析。计数资料以率（%）

表示，采用 x2检验。计量资料用均数± 标准差（x± s）表示，多组
比较应用单因素方差分析 +两两比较 LSD-t检验，两组间比较

实施 t检验。P<0.05表明数据差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平比较

化脓性脑膜炎组患儿血清 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水

平高于病毒性脑炎组和对照组，病毒性脑膜炎组患儿血清

CRP、TNF-琢及MMP-9水平高于对照组（P<0.05），病毒性脑炎
组与对照组患儿血清 PCT水平比较无统计学差异（P>0.05），详
见表 1。

2.2 各组脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平比较

化脓性脑膜炎组患儿脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及 MMP-9

水平高于病毒性脑炎组和对照组，病毒性脑膜炎组患儿脑脊液

CRP、TNF-琢及MMP-9水平高于对照组（P<0.05），病毒性脑炎
组与对照组患儿脑脊液 PCT水平比较无统计学差异（P>0.05），
详见表 2。

2.3 各组血清 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9阳性率比较

化脓性脑膜炎患儿血清 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9阳性

率高于病毒性脑炎组和对照组（P<0.05），病毒性脑炎组患儿血
清 CRP、TNF-琢及MMP-9阳性率高于对照组（P<0.05），病毒性
脑炎组与对照组患儿血清 PCT 阳性率比较无统计学差异

（P>0.05），见表 3。
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Note: Compared with before treatment, aP<0.05;Compared with viral encephalitis group, bP<0.05.

Note: Compared with before treatment, aP<0.05; Compared with viral encephalitis group, bP<0.05.

表 3 各组血清 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9阳性率比较[n（%）]

Table 3 Comparison of serum CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 positive rates in each group[n(%)]

Note:Compared with before treatment, aP<0.05; Compared with viral encephalitis group, bP<0.05.

Note: Compared with before treatment, aP<0.05; Compared with viral encephalitis group, bP<0.05.

2.4 各组脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9阳性率比较

化脓性脑膜炎组患儿脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及 MMP-9

阳性率高于病毒性脑炎组和对照组（P<0.05），病毒性脑炎组患

儿脑脊液 CRP、TNF-琢 及 MMP-9 阳性率高于对照组（P<0.
05），病毒性脑炎组与对照组患儿脑脊液 PCT阳性率比较无统

计学差异（P>0.05），见表 4。

表 1 各组血清 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 levels in each group(x± s)

Groups n CRP（mg/L） PCT（ng/mL） TNF-琢（pg/mL） MMP-9（滋g/L）

Control group 40 7.27± 0.35 0.32± 0.05 6.72± 0.88 124.80± 38.61

Viral encephalitis group 31 12.44± 1.43a 0.37± 0.08 15.87± 2.57a 364.99± 93.53a

Purulent meningitis group 62 38.46± 7.71ab 19.21± 5.14ab 23.36± 4.57ab 608.64± 104.85ab

F - 495.809 475.094 292.214 377.772

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 各组脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 levels in cerebrospinal fluid of each group(x± s)

Groups n CRP（mg/L） PCT（ng/mL） TNF-琢（pg/ml） MMP-9（滋g/L）

Control group 40 0.12± 0.05 0.10± 0.02 3.28± 0.61 58.50± 8.13

Viral encephalitis group 31 2.12± 0.49a 0.11± 0.02 7.08± 0.76a 98.56± 10.90a

Purulent meningitis group 62 3.84± 0.83ab 12.34± 1.12ab 16.34± 1.65ab 122.43± 44.84ab

F - 449.276 4,221.348 1,488.012 50.168

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

Groups n
CRP PCT TNF-琢 MMP-9

Positive Negative Positive Negative Positive Negative Positive Negative

Control group 40 4（10.00） 36（90.00） 0（0.00） 40（100.00） 2（5.00） 38（95.00） 1（2.50） 39（97.50）

Viral encephalitis group 31 15（48.39）a 16（51.61） 2（6.45） 29（93.55） 10（32.26）a 21（67.74） 8（25.81）a 23（74.19）

Purulent meningitis group 62 51（82.26）ab 11（17.74） 60（96.77）ab 2（3.23） 44（70.97）ab 18（29.03） 54（87.10）ab 8（12.90）

x2 - 51.212 117.704 45.013 77.333

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

表 4 各组脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9阳性率比较 [n（%）]

Table 4 Comparison of positive rates of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in cerebrospinal fluid of each group[n(%)]

Groups n
CRP PCT TNF-琢 MMP-9

Positive Negative Positive Negative Positive Negative Positive Negative

Control group 40 5（12.50） 35（87.50） 0（0.00） 40（100.00） 3（7.50） 37（92.50） 2（5.00） 38（95.00）

Viral encephalitis

group
31 12（38.71）a 19（61.29） 2（6.45） 29（93.55） 8（25.81）a 23（74.19） 6（19.35）a 25（80.65）

Purulent

meningitis group
62 52（83.87）ab 10（16.13） 60（96.77）ab 2（3.23） 46（74.19）ab 16（25.81） 57（91.94）ab 5（8.06）

x2 - 52.418 117.704 48.959 87.635

P - 0.000 0.000 0.000 0.000
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2.5 血清或脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及 MMP-9对中枢神经系

统感染的诊断效能

血清或脑脊液 CRP+PCT+TNF-琢+MMP-9 联合检验诊断

中枢神经系统感染的灵敏度分别为 73.4%、70.6%，特异度分别

为 88.2%、91.0%，准确度分别为 79.7%，77.4%，见表 5。

表 5 血清、脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9对中枢神经系统感染的诊断效能

Table 5 Diagnostic efficacy of serum, cerebrospinal fluid CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in central nervous system infection

Groups Sensitivity（%） Specificity（%） Accuracy（%）

Serum CRP 70.9 87.5 75.9

Serum PCT 66.6 70.0 76.6

Serum TNF-琢 58.0 72.5 68.4

Serum MMP-9 66.6 75.0 69.1

Serum CRP+PCT+TNF-琢+MMP-9 73.4 88.2 79.7

Cerebrospinal fluid CRP 68.8 73.0 51.8

Cerebrospinal fluid PCT 66.6 74.2 76.6

Cerebrospinal fluid TNF-琢 58.0 72.5 42.8

Cerebrospinal fluid MMP-9 67.7 75.0 48.8

Cerebrospinal fluid CRP+PCT+TNF-

琢+MMP-9
70.6 91.0 77.4

3 讨论

小儿中枢神经系统发育不成熟，免疫功能较为低下，血脑

屏障功能不完善，中枢神经系统感染发病率较高[14,15]。有研究显

示，儿童中枢神经系统感染的发病率约为 2.6~10.2/10万人，病

死率约为 4.6%~5.8%，且易留下神经系统后遗症[16]。我国儿童

中枢神经系统感染以化脓性脑膜炎和病毒性脑炎为主[17]，临床

上化脓性脑膜炎和病毒性脑炎均有头痛、恶心和意识障碍等症

状，需进行鉴别诊断。但由于中枢神经系统感染发病机制和病

理生理过程复杂，仅通过脑脊液生化特点和细胞学诊断不能准

确鉴别化脓性脑膜炎和病毒性脑炎。同时由于脑脊液检查操作

困难，难以取得儿童配合，因此寻找一种新的诊断方法具有重

要的意义[18]。

CRP在正常生理情况下机体血液含量较低，当发生损伤、

应激反应和炎症反应时，肝脏可以快速合成大量的 CRP，导致

血液中 CRP水平升高[19,20]。PCT是一种降钙素前肽物质，当发

生细菌感染后，机体可以迅速合成 PCT，其在细菌感染 2 h内

即可检测到[21,22]。一般认为 PCT的合成主要受细菌内毒素、白

细胞介素和 TNF-琢影响，因此临床上将 PCT作为鉴别细菌感

染和病毒感染的敏感指标[23,24]。MMP-9具有分解血脑屏障外基

质的功能。Mailankody S等研究表明，当患儿发生中枢神经系

统感染后，病原体可以诱导宿主细胞产生大量的细胞因子，同

时诱导MMP-9基因表达，并攻击血脑屏障，造成脑组织水肿和

神经元损伤[25]。

本研究结果显示中枢神经系统感染患儿存在血清、脑脊液

CRP、TNF-琢及MMP-9水平升高，而化脓性脑膜炎患儿血清、

脑脊液 PCT水平升高更为明显，大部分病毒性脑炎患儿并未

出现血清、脑脊液 PCT水平升高。其原因主要与化脓性脑膜炎

和病毒性脑炎的病因和发病机制有关。无论是化脓性脑膜炎还

是病毒性脑炎，机体均在病原体和机体损伤下诱发了炎症反

应，因此血清、脑脊液 CRP、TNF-琢水平升高；同时在细菌和病
毒的作用下，血脑屏障外基质被分解，MMP-9水平升高[26,27]。但

在化脓性脑膜炎发病过程中，病原体主要通过血液循环侵犯脑

膜和脑实质，而病毒性脑炎主要是病毒经神经侵犯脑组织，因

此化脓性脑膜炎患儿血清、脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢 及
MMP-9水平高于病毒性脑炎患儿[28]。PCT的合成主要受细菌

内毒素的影响，病毒性脑炎患儿机体并不产生内毒素，故其血

清、脑脊液 PCT水平低于化脓性脑膜炎患儿[29]。此外，血清或脑

脊液 CRP+PCT+TNF-琢+MMP-9 联合检验诊断中枢神经系统

感染具有一定的临床价值，通过联合检验可以为临床早期诊

断、制定治疗方案、评价预后等提供依据。有报道显示，脑脊液

生化检查和细胞学检查对于中枢神经系统感染疾病诊断的

准确度在 52.4% ~63.8% [30]，而通过血清或脑脊液 CRP+

PCT+TNF-琢+MMP-9联合检验诊断准确度均超过 70%，诊断效

能明显提高。但同时本研究也存在样本量较小的局限性，有待

于今后扩大样本量进行进一步研究确认。

综上所述，化脓性脑膜炎患儿血清 CRP、PCT、TNF-琢 及
MMP-9 水平显著高于病毒性脑炎和非中枢神经系统感染患

儿，血清或脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9联合检验对儿

童中枢神经系统感染的鉴别诊断具有较高的价值。
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