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不同中枢神经系统感染患儿血清和脑脊液炎症标记物
及MMP-9水平及临床意义 *
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摘要 目的：探讨不同中枢神经系统感染患儿血清和脑脊液中炎症标记物及基质金属蛋白酶 9（Matrix metallo protein 9，MMP-9）

的水平及临床意义。方法：选取本院 2017年 8月至 2018年 6月收治的 198例脑膜炎儿童患者分为感染组，根据不同患病原因分

成化脓性脑膜炎（Purulent Meningitis, PM=107例）和病毒性脑膜炎（Viral Meningitis, VM=91例），另选取同期 58例体检健康儿童

作为对照组（Normal Control, NC=58例）。采用双抗夹心免疫荧光发光法检测患者血清和脑脊液（Cerebrospinal fluid，CF）中降钙素

原（Prcoalcitonin，PCT）水平；采用免疫荧光分析仪检测患者血清和脑脊液内 C反应蛋白（C-reactionprotein，CRP）水平；酶联免疫

吸附实验（ELISA）检测三组患儿治疗前后血清和脑脊肿瘤坏死因子 -琢(Tumor necrosis factor-琢, TNF-琢)及MMP-9表达水平；电化

学发光全自动免疫分析仪分析血清白蛋白和脑脊液白蛋白含量，并计算白蛋白指数。结果：与对照组相比，化脑组和病脑组患儿

血清和脑脊液中 CRP、PCT、TNF-琢 及 MMP-9 水平均明显增高（P<0.05），化脑组患儿血清和脑脊液中 CRP、PCT、TNF-琢 及
MMP-9水平显著高于病脑组（P<0.05）。与对照组相比，化脑组患儿治疗前、治疗 72小时和治疗 1周后血清和脑脊液 PCT水平降

低（P<0.05），与对照组相比，病脑组患儿治疗前后血清和脑脊液 PCT水平表达差异无统计学意义（P>0.05）；化脑组和病脑组患儿
脑脊液中 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平与患儿白蛋白指数均呈正相关。结论：血清和脑脊液炎症标记物及MMP-9变化可对

化脓性脑膜炎和病毒性脑膜炎进行初步的鉴别。
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Levels of Inflammatory Markers and MMP-9 in Serum and Cerebrospinal

Fluid of Children with Different Central Nervous System Infection and Its

Significances*

To investigate levels of inflammatory markers and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in serum and

cerebrospinal fluid of children with central nervous system infection and its clinical significance. 198 children with meningitis

admitted to our hospital from August 2017 to June 2018 were divided into infection group. They were divided into purulent meningitis

(PM=107) and viral meningitis (VM=91) according to different causes. 58 healthy children were selected as control group (Normal

Control, NC=58) during the same period. The levels of procalcitonin (PCT) in serum and cerebrospinal fluid (CF) were detected by

double antibody sandwich immunofluorescence assay; the levels of C -reactive protein (CRP) in serum and cerebrospinal fluid were

detected by immunofluorescence analyzer; the levels of Tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and MMP-9 in serum and cerebrospinal

fluid were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) before and after treatment in three groups of children; the serum

White was analyzed by electrochemiluminescence automatic immunoanalyzer. Protein and cerebrospinal fluid albumin content, and

calculate albumin index. Compared with the control group, the levels of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in serum and

cerebrospinal fluid of the patients in the Huanao group and the diseased brain group were significantly higher (P<0.05), and the levels of
CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in the serum and cerebrospinal fluid of the patients in the Huanao group were significantly higher than

those in the diseased brain group (P<0.05). Compared with the control group, PCT levels in serum and cerebrospinal fluid of children in

the Huanao group decreased before treatment, 72 hours after treatment and 1 week after treatment (P<0.05). There was no significant
difference in PCT levels in serum and cerebrospinal fluid between the two groups before and after treatment (P>0.05). CRP, PCT,
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表 1三组儿童血清 CRP、PCT、TNF-琢、MMP-9比较

Table 1 Comparison of serum CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in three groups of children

Note: Compared with the control group, a: P <0.05; compared with the diseased brain group, b: P <0.05;

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

PM 107 6.31依1.78ab 9.23依1.57ab 28.46依2.53ab 483.54依96.14ab

VM 91 4.15依1.20 5.38依0.89 15.75依1.68 222.21依34.76

NC 58 1.13依0.58 1.37依0.23 3.59依1.04 135.51依32.35

F 6.352 13.658 20.364 14.176

P 0.000 0.000 0.000 0.000

前言

儿童为中枢神经系统感染性疾病高发人群，临床上以化脓

性脑膜炎和病毒性脑膜炎最为常见，主要症状为头疼、恶心、意

识模糊、视觉听力受损等，如果治疗不及时会导致患儿发生偏

瘫以及癫痫等后遗症[1-3]。由于儿童的肢体感知以及语言表达能

力不足，确诊时病情往往比较严重，通过对临床症状进行观察

鉴别诊断比较困难，现有的诊断标准是抽取脑脊液进行病原菌

培养，但是病毒在脑脊液中的含量非常低，对于病毒性脑膜炎

诊断还是不够及时，易误诊导致延误治疗，因此临床上急需一

种新的灵敏度和准确率高的联合诊断的方法和指标[4-6]。

研究表明降钙素原（PCT）、C-反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死

因子 -琢（TNF-琢）均为常用的临床检测细胞炎性指标[7]，基质蛋

白金属酶 9（MMP-9）参与了血脑屏障损伤的病理生理过

程 [8]，对中枢感染性疾病具有早期诊断的临床意义，脑脊液中白

蛋白含量能够反映中枢神经系统感染脑损伤的严重程度[9，10]。

本研究通过检测中枢神经系统感染患儿血清和脑脊液中 CRP、

PCT、TNF-琢及MMP-9水平、脑脊液中白蛋白及其指数变化，

探讨了其在中枢神经系统感染中的临床意义。

1 材料和方法

1.1 研究对象

选取本院 2017年 8月至 2018年 6月收治的 198例脑膜

炎患儿，根据病因的不同分成化脓性脑膜炎（化脑组 =107例）

和病毒性脑膜炎（病脑组 =91例），纳入标准：① 化脑组和病脑

组患儿临床表现及体征符合《诸福棠实用儿科学(第 7版)》关于

化脓性脑膜炎及病毒性脑膜炎的诊断标准，并经脑脊液细菌培

养检查确诊；② 年龄 5个月至 10岁之间；③ 患儿未经其他药物

治疗，首次患病就诊。排除标准：① 恶性肿瘤、霉菌感染以及结

核分枝杆菌感染引起的中枢神经系统感染患儿；② 近 2个月内

有过手术史以及严重创伤的患儿；③ 血液疾病、传染性疾病、自

身免疫系统疾病的患儿；④ 先天性心脏病患儿；⑤ 肝肺等器官

功能异常衰竭的患儿。另选取同期于本院进行健康体检的 58

例健康儿童作为对照组。化脑组患儿，男 74例，女 33例，年龄

7 个月至 10 岁，平均（4.01依1.17）岁，病程 3-14 d，平均(6.36依
2.13) d；病脑组患儿，男 48例，女 43例，年龄 6个月至 9岁，平

均（3.71依2.15）岁，病程 3-12 d，平均(6.45依2.42) d；对照儿童，男
32例，女 26例，年龄 7个月至 9岁，平均（3.62依2.26）岁，3组受
试者在性别和年龄分布上比较差异不具有统计学意义（P>0.
05）。本研究经医院伦理委员会批准，患儿家属知情本研究，并

签署知情同意书。

1.2 研究方法

脑膜炎患儿收诊入院当天和同时期来院体检正常儿童，采

用腰椎穿刺和脑室引流方法采集受试者脑脊液 5 mL，4℃离心

机 4500 rpm离心 10 min，去上清 -80℃冻存待测。患儿空腹静

脉抽血 5mL，收集至抗凝管内，4℃离心机 3500 rpm离心 10min，

抽取上层血清，转移至新的抗凝管内，-80℃冰箱中冻存待测。

采用免疫荧光分析仪（美国贝克曼库尔特公司）检测患儿血清

和脑脊液中 PCT和 CRP含量，ELISA（北京百奥莱博科技有限

公司）检测患儿血清和脑脊液中 MMP-9 和 TNF-琢含量，电化
学发光全自动免疫分析仪检测患儿脑脊液中白蛋白含量。

1.3 统计学分析

采用 SPSS.17.0对资料统计处理。计量资料以 x依s 表示，比
较采用 t检验，计数资料采用例数和百分比表示，比较采用 掊2

检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患儿血清中 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平分析

与对照组相比，化脑组和病脑组患儿血清中 CRP、PCT、

TNF-琢及MMP-9水平均明显增高（P<0.05），同时化脑组 CRP、

PCT、TNF-琢及MMP-9水平高于病脑组（P<0.05）；见表 1。

2.2 三组患儿脑脊液中 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9水平分析

与对照组相比，化脑组和病脑组患儿脑脊液中 CRP、PCT、

TNF-琢及MMP-9水平均明显增高（P<0.05），同时化脑组 CRP、

PCT、TNF-琢及MMP-9水平高于病脑组（P<0.05）；见表 2。

TNF-alpha and MMP-9 levels in the cerebrospinal fluid of children in the Huanao group and the sick cerebrospinal group were similar to

those of children with albumin index positive correlation. The levels of inflammatory markers and MMP-9 in serum and

cerebrospinal fluid can be used to differentiate suppurative meningitis from viral meningiti.

Central nervous system infection; Purulent meningitis; Viral meningitis; Serum
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表 4三组儿童脑脊液白蛋白和白蛋白指数对比

Table 4 Comparison of albumin and albumin index in cerebrospinal fluid of three groups of children

Note: Compared with the control group, a: P <0.05; compared with the diseased brain group, b: P <0.05.

Groups n
Before treatment At 72 h after treatment At 1 week after Treatment

Serum PCT CF PCT Serum PCT CF PCT Serum PCT CF PCT

PM 107 9.23依1.57ab 7.29依1.56ab 7.45依2.89ab 5.87依3.65ab 5.72依3.45ab 3.91依1.56ab

VM 91 5.3依0.89 3.3依0.89 5.12依2.35 3.21依0.67 5.08依1.89 3.06依2.78

NC 58 1.13依0.23 1.21依0.36 1.09依0.45 1.16依0.31 1.03依0.48 1.09依0.21

F 13.658 9.926 7.568 12.765 9.721 5.389

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3三组儿童治疗前后血清和脑脊液中 PCT的变化

Table 3 Changes in PCT in serum and cerebrospinal fluid before and after treatment in three groups of children

Note: Compared with the control group, a: P <0.05; compared with the diseased brain group, b: P <0.05.

表 2三组儿童脑脊液 CRP、PCT、TNF-琢、MMP-9比较

Table 2 Comparison of CRP, PCT, TNF-琢 and MMP-9 in cerebrospinal fluid of three groups of children

Note: Compared with the control group, a: P <0.05; compared with the diseased brain group, b: P <0.05.

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

PM 107 4.12依1.50ab 7.29依1.56ab 25.4依2.63ab 383.54依95.74ab

VM 91 2.65依0.95 3.38依0.89 12.8依1.79 184.03依32.35

NC 58 0.89依0.48 1.21依0.36 2.76依1.6 98.64依29.72

F 4.303 9.926 14.231 8.058

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 三组患儿治疗前后血清和脑脊液中 PCT水平分析

以对照组为参数，化脑组患儿治疗前、治疗 72小时和治疗

1周后血清和脑脊液 PCT水平降低（P<0.05），病脑组患儿治疗

前后血清和脑脊液 PCT水平表达差异无统计学意义（P>0.05），
见表 3。

2.4 三组患儿脑脊液中白蛋白和白蛋白指数对比分析

化脑组和病脑组患儿脑脊液中白蛋白水平及其指数均高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；同时化脑组高于病
脑组(P<0.05)；见表 4。

Groups n Albumin (g/L) Albumin index

PM 107 1.27依2.67ab 27.22依3.25ab

VM 91 0.75依0.85 15.86依4.21

NC 58 0.21依0.4 5.12依1.65

F 23.754 33.12

P 0.000 0.000

2.5 化脑组和病脑组患儿脑脊液中 CRP、PCT、TNF-琢 及
MMP-9水平与患儿白蛋白指数相关性分析

化脑组患儿脑脊液中 CRP (R=0.492)、PCT (R=0.319)、

TNF-琢(R=0.476)及MMP-9(R=0.539)水平均与患儿白蛋白指数

呈正相关，MMP-9 的相关性最高。病脑组患儿脑脊液 CRP

(R=0.466)、PCT(R=0.251)、TNF-琢(R=0.195)及 MMP-9(R=0.072)

水平与患儿白蛋白指数呈正相关，CRP的相关性最高。通过区

分MMP-9和 CRP与白蛋白指数之间的相关性，可以快速初步

诊断患儿是化脓性脑膜炎或者病毒性脑膜炎。

3 讨论

中枢神经系统感染是常见与幼儿的一种严重全身性感染

性疾病，主要原因是对患儿护理不周，导致细菌或者真菌等外

源性病原菌进入患儿体内，侵入血液循环并大量繁殖代谢产生

毒素，从而引起全身炎症[11，12]。其具有发病急、致死率高的特点，

在儿科临床上常见的不同忽视的威胁儿童的一种疾病。目前临

床上主要以血培养作为诊断中枢神经系统感染的 "金标准 "，

为临床诊断和合理使用抗菌药物提供实验依据，但次方法同时

具有阳性检出率低、所需周期较长以及临床采集样本容易污染

等原因，从而影响了临床诊断和治疗，不利与患儿的早期发现

和治疗[13]。有研究结果表明 PCT和 CRP在血流感染诊断中有

重要作用，作为细菌感染的早期标志物已被广泛应用于临床，用
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于细菌、病毒或真菌感染、局部感染或全身感染的鉴别诊断[14]。

PCT是无活性的降钙素的前肽物质，由 116个氨基酸组

成，半衰期为 25~30 h。 PCT作为炎症标志物之一，不直接启

动脓毒反应，但可放大并加重脓毒血症的病理过程，其上升幅

度与疾病的严重程度呈正比 [15]。新生儿 PCT水平不受母体影

响，仅与自身细菌感染的严重程度有关。新生儿出生 2 d内

PCT水平生理性升高，出生 12 h内 <2 ng/mL，24～35 h达高

峰，而后下降，72 h降至成人水平[16]。CRP是一种由肝细胞合成

的非特异急性时相蛋白被公认为是敏感性较强的炎性指标之

一，是目前临床上应用较广泛的检测项目。正常情况下 CRP水

平较低，当出现感染、外伤、心脑血管疾病时会迅速升高，一般

在炎症感染后 12～18 h升高，其浓度与感染的严重程度呈正

相关，其动态变化反映了体内炎性反应的程度[17]。另外有研究

表明，在中枢神经系统感染组血清和 CF中MMP-2、MMP-9水

平均较对照组明显升高，且化脑组高于病脑组，化脑组恢复期

血清和 CF中MMP-2、MMP-9水平明显低于急性期[18]。关于脑

脊液 TNF水平是否作为细菌性脑膜炎与病毒性脑炎的鉴别指

标目前有不同的看法，有研究这认为细菌性脑膜炎患儿脑脊液

的 TNF水平明显高于病毒性脑炎及对照组，对鉴别诊断具有

一定的参考意义。同时在脑膜炎患者脑脊液中检测到 TNF-琢
及 IL -6的增高仅表明有免疫因素参与了其发病过程, 并不能

作为各型脑膜炎间鉴别诊断的依据[19]。患儿血清和脑脊液 TNF

水平的增高对细菌性脑膜炎的诊断具有显著的临床意义。脑脊

液 TNF水平的测定是鉴别细菌性和非细菌性中枢神经系统感

染的重要指标之一。对临床诊断为颅内感染患儿,检测脑脊液

受到限制时 ,测定血液中 TNF水平可以提示脑脊液的 TNF的

水平变化[20]。

中枢神经系统感染引起的组织病变，可以增加患儿颅内

压，破坏神经元完整性，治疗不及时会导致中枢神经系统后遗

症，比如偏瘫、小儿惊厥等症状。中枢神经系统感染近年来在儿

童群体中呈现高发趋势，但由于儿童身体结构发育不完全，自

身体抗力不足等原因，其病死率远高于成人，给患儿生命安全

造成严重威胁，同时，给患儿家属带来了严重的心理和经济负

担[1]。有研究表明，一旦发生中枢神经系统感染，患儿容易出现

记忆力下降、大脑组织萎缩、认知和行为能力障碍等，严重影响

了患儿的正常身体成长以及身心健康[8，11]。随着对该疾病发病

机制的不断研究，发现在中枢神经系统感染过程中细胞炎症因

子及相关的生化分子活化起到重要的作用[15]。中枢神经系统发

病过程伴随着一定的血脑屏障损伤，细胞炎症因子由此进入脑

脊液[21]，因此联合检测血清和脑脊液中炎症因子可为后续化脓

性细菌感染脑膜炎和病毒性脑膜炎的早期诊断提供新的参考

指标，研究表明在中枢神经系统感染过程中炎症反应不断加

剧 [22-24]，因此检测临床患儿体内感染以及炎症因子指标，

TNF-琢，PCT、CRP和MMP-9均为常用的临床检测患者体内感

染效应和炎症反应的细胞炎性指标对中枢感染性疾病具有早

期诊断的临床意义，且能够反映中枢神经系统感染脑损伤的严

重程度[18，25，26]。

本研究首次联合检测了 CRP、PCT、TNF-琢及MMP-9四种

因子以及白蛋白在中枢神经系统感染患儿血液和脑脊液中的

表达变化，并通过统计学分析研究其之间的相关性。最后研究

发现，化脑组和病脑组患儿血液和脑脊液中 CRP、PCT、TNF-琢
及MMP-9均高于对照组，并且化脑组中四种因子的表达水平

普遍高于病脑组。联合检测四种因子可以有效的诊断出儿童是

否发生中枢神经系统感染，但对于是化脓性细菌感染还是病毒

性感染，仍需进一步分析判断。PCT是目前用于鉴别细菌性和

非细菌性感染的新兴感染性炎性标志物[27]，因此本研究对患儿

进行对应的抗感染治疗，研究治疗前后患儿血清和脑脊液中的

PCT水平变化，发现化脑组治疗前后 PCT水平变化较大，而病

脑组变化差异不大，因此临床上可以治疗前后 PCT水平变化

进一步确诊患儿是细菌性还是非细菌性中枢神经系统感染。同

时检测了脑脊液中白蛋白的含量变化，脑脊液中白蛋白含量越

高，说明患儿血脑屏障受损越严重[28，29]，研究发现，化脑组白蛋

白含量均高于病脑组，说明化脑组患儿一旦确诊，其治疗的紧

急性和紧迫性刻不容缓[30，31]。最后通过分析白蛋白指数和四种

因子在脑脊液中的表达之间的相关性，发现化脑组和病脑组患

儿脑脊液中四种因子均与白蛋白指数呈正相关，但是化脑组相

关性高于病脑组，且化脑组中MMP-9相关性最高，而病脑组中

CRP相关性最高。

综上所述，本研究首次通过联合检测 CRP、PCT、TNF-琢及
MMP-9在患儿血清和脑脊液中水平变化，通过与白蛋白及其

指数之间的相关性分析对比，为临床上中枢神经系统感染区分

细菌性感染和病毒性感染提供新依据。
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