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脑脊液生物学标志物检测分析判断结核性脑膜炎病情的效果

任焕民，巩敏红，田浩，胡强玲，吴德，广阔

商洛市妇幼保健院检验科，陕西省商洛市 726000

摘 要 : 目的 探讨脑脊液生物学标志物检测分析判断结核性脑膜炎病情的效果。方法 选择 2011 年 8 月到 2014 年 8

月在我院进行诊治的结核性脑膜炎患者 80 例作为观察组，对照组选择同期我院住院的 80 例细菌性脑膜炎患者，两组都

提取了脑脊液，进行了肿瘤坏死因子-α ( TNF-α ) 、腺苷脱氨酶 ( ADA ) 和乳酸脱氢酶活性的检测与相关性分析。结果 观

察组的 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶活性都明显高于对照组，对比差异有统计学意义 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。ＲOC 曲线分析结

果显示曲线下面积从大到小依次为腺苷脱氨酶、TNF-α 和乳酸脱氢酶。经过判断，腺苷脱氨酶判断结核性脑膜炎的敏感

性与特异性都高于其他两个指标 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。Pearson 相关分析显示结核性脑膜炎患者脑脊液中的 TNF-α、腺苷脱氨酶和

乳酸脱氢酶在两两之间都存在明显正相关性 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。结论 脑脊液中 3 种生物学标志物的检测能反应结核性脑膜

炎的病情，且存在一定的相关性，有利于在疾病早期对结核性脑膜炎进行有效的鉴别诊断。
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Analysis of condition of tuberculous meningitis through determination of biomarkers in cere-
brospinal fluid
ＲEN Huan-Min，GONG Min-Hong，TIAN Hao，HU Qiang-Ling，WU De，GUANG Kuo． Laboratory，The Maternal and Child care Serv-

ice Centre，Shangluo，Shaanxi 726000，China

Abstract: Objective To investigate the effectiveness of the determination of biomarkers in cerebrospinal fluid for the analysis of the

condition of tuberculous meningitis．Methods Eighty patients with tuberculous meningitis who were admitted to our hospital from Au-

gust 2011 to August 2014 were selected as observation group，and 80 patients with bacterial meningitis who were hospitalized in our

hospital during the same period were selected as control group． The cerebrospinal fluid was extracted，and the activities of tumor necro-

sis factor-α ( TNF-α) ，adenosine deaminase ( ADA) ，and lactate dehydrogenase ( LDH) were determined in the two groups and corre-

lation analysis was carried out． Ｒesults Compared with the control group，the observation group had significantly higher activities of

TNF-α，ADA，and LDH ( P ＜ 0． 05) ． ＲOC curve analysis showed that ADA had the largest area under the ＲOC curve，followed by

TNF-α and LDH． Analysis showed that the sensitivity and specificity of ADA in judging the condition of tuberculous meningitis were

both higher than those of TNF-α and LDH ( P ＜ 0． 05) ． Pearson correlation analysis showed that the TNF-α，ADA，and LDH in the

cerebrospinal fluid of patients with tuberculous meningitis had a significantly positive correlation between any two of the three biomark-

ers ( P ＜ 0． 05) ． Conclusions The determination of the three biomarkers in cerebrospinal fluid can reflect the condition of tuberculous

meningitis，and the three biomarkers show a certain correlation between them as well，which is conducive to the differential diagnosis of

the disease in early stage．
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中枢神经系统感染是以化脓性脑膜炎、结核
性脑膜炎、病毒性脑膜炎最为常见，是临床上比较
严重的炎症性反应，有着较高的发病率和死亡

率［1，2］。由于不同病原体引起的脑膜炎常具有相似
的临床表现，不正规的抗生素使用常导致临床表现

及脑脊液改变不典型，为此对于临床诊断要求比较
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高［3］。其中结核性脑膜炎是在脑脊液中培养出结
核杆菌，或者通过脑脊液沉淀涂片法找到抗酸分支

杆菌来诊断的［4］。但是常规培养结核杆菌周期长、

敏感性度低，比较难以快速满足临床诊断的需

要［5］。众所周知，细菌及其成分可以刺激结核性脑
膜炎，从而在局部产生各种细胞因子而引发体内的

一系列反应。而近年来随着分子生物学和免疫学
的飞速发展，进行脑脊液检测分析监测得到了实

现［6］。而结核性脑膜炎的发病机制上，肿瘤坏死因
子-α ( tumor necrosis factor -α，TNF-α ) 会参与多种感
染性疾病的免疫反应及炎症反应［7］。腺苷脱氨酶
( adenosine deaminase，ADA ) 是一种与免疫有关的
酶，淋巴细胞内腺苷脱氨酶含量较高，当结核菌引

起结核性脑膜炎时，患者脑脊液中腺苷脱氨酶含量

可明显增高［8］。乳酸脱氢酶富含于机体多种组织
器官，当发生脑膜炎时，由于致病菌的生长繁殖，

可造成脑组织病变部位的缺氧缺血，使得脑脊液中

乳酸脱氢酶活性也增强［9］。本文分别采用不同方
法测定脑脊液中 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶
活性水平，以探索脑脊液检测分析判断结核性脑膜

炎病情的效果，现报告如下。
1 资料与方法
1 ． 1 研究对象

2011 年 8 月到 2014 年 8 月选择在我院进行诊
治的 80 例结核性脑膜炎患者为观察组，其中男 42

例，女 38 例 ; 年龄最小 16 岁，最大 58 岁，平均年龄
( 37 ． 22 ± 4 ． 11 ) 岁。诊断标准 : 患者有发热和头痛、

抽搐、意识改变、脑膜刺激征症状 ; CT 或 MＲI 示颅底
脑膜增厚和强化 ; 细菌培养发现分枝杆菌。纳入标
准 : 符合结核性脑膜炎的诊断标准 ; 入院前未用过抗

生素者 ; 经细菌培养检查未发现其他病原体。选择
同期在我院住院的 80 例细菌性脑膜炎患者为对照
组，均无严重心、肺、肝、肾等相关疾病，其中男 40

例，女 40 例 ; 年龄最小 16 岁，最大 59 岁，平均年龄
( 37 ． 65 ± 4 ． 65 ) 岁。两组间年龄、性别等一般临床
资料差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) 。
1 ． 2 标本采集
两组患者均在入院后 24 h 内进行腰椎穿刺，

无菌条件下留取 2 ml 新鲜脑脊液，以 1500 rpm 离
心 5 min，去上清在 － 20℃保存待用。
1 ． 3 检测方法
1 ． 3 ． 1 TNF-α 的检测 采用双抗体夹心酶联免
疫吸附法进行检测，试剂盒购自上海生物工程有限

公司。
1 ． 3 ． 2 腺苷脱氨酶的检测 采用连续监测法进行
检测，试剂盒由北京九强生物技术有限公司提供。
1 ． 3 ． 3 乳酸脱氢酶的检测 采用酶测速率法进
行检测，使用仪器为日本东芝公司生产的 TBA-
40 FＲ 全自动生化分析仪进行，试剂盒购自北京中
生公司。
1 ． 4 统计方法
选择 SPSS 18 ． 0 软件进行数据分析，采用 Pear-

son 相关分析法分析数据相关性，采用 t 检验比较
样本间均数，P ＜ 0 ． 05 表明差异具有统计学意义。
2 结果
2 ． 1 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶活性对比
经过检测，观察组的 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳

酸脱氢酶活性都明显高于对照组，差异有统计学意

义 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。见表 1。

表 1 两组 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶活性对比 ( x ± s)

组别 例数( n) TNF-α( pg/L) 腺苷脱氨酶( U/L) 乳酸脱氢酶( U/L)
观察组 80 465． 44 ± 138． 48 12． 90 ± 5． 44 201． 38 ± 45． 83
对照组 80 22． 38 ± 10． 10 0． 46 ± 0． 28 64． 89 ± 14． 93

t 34． 98 123． 09 9． 332
P ＜ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

2 ． 2 ＲOC 曲线分析
经过 ＲOC 曲线分析，下面积从大到小依次为

腺苷脱氨酶、TNF-α 和乳酸脱氢酶。见图 1。

图 1 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶判断结核性脑

膜炎病情的 ＲOC 曲线分析

2 ． 3 诊断敏感性与特异性分析
经过判断，当腺苷脱氨酶的 COV 为 7 ． 5 U / L

时，其诊断的敏感性和特异性分别为 100 ． 0% 和
86． 0% ; 乳酸脱氢酶为 2 ． 25 mmol / L 时，敏感性和特
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异性分别为 95 ． 0% 和 77 ． 0% ; TNF-α 为30． 0 mg /L，

敏感性和特异性分别为 95 ． 0% 和68． 0%，表明腺苷
脱氨酶判断结核性脑膜炎的敏感性与特异性都高于

其他两个指标 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。见表 2。

表 2 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶判断结核性脑膜炎的敏感性与特异性 ( n，%)

指标 例数 TNF-α 腺苷脱氨酶 乳酸脱氢酶

敏感性 80 95． 0 100． 0 95． 0
特异性 80 68． 0 86． 0 77． 0

2 ． 4 相关性分析结果
采用 Pearson 相关分析法，将结核性脑膜炎患

者脑脊液中的 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶活

性指标进行相关性分析，结果显示两两之间都存在

明显正相关性 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。见表 3。

表 3 脑脊液中 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶的相关性分析

指标 TNF-α 腺苷脱氨酶 乳酸脱氢酶

TNF-α r = 0． 453，P ＜ 0． 05 r = 0． 321，P ＜ 0． 05
腺苷脱氨酶 r = 0． 453，P ＜ 0． 05 r = 0． 298，P ＜ 0． 05
乳酸脱氢酶 r = 0． 321，P ＜ 0． 05 r = 0． 298，P ＜ 0． 05

3 讨论
结核性脑膜炎是一种常见的中枢神经系统疾

病，早期诊断及早期治疗非常重要。在常规检测
中，血常规检查与生化检查缺乏特征性改变，临床

鉴别诊断较为困难［10］。而细菌培养被认为是结核
性脑膜炎的金标准，但其耗时、操作复杂，也比较
容易出现假阳性。脑脊液对神经系统有营养、支持
和保护的作用。其变化在很大程度上可以反映脑
组织损伤的程度。有学者研究发现研究脑脊液中
神经元特异性 烯 醇 化 酶 ( neuron-specific enolase，
NSE ) 、基 质 金 属 蛋 白 酶-9 ( matrix metalloprotein，
MMP-9 ) 、ADA 及 TNF-α 水平可为结核性脑膜炎的
早期诊断及鉴别诊断提供依据［11］。

在检测指标中，TNF-α 不仅是机体炎症时免疫
应答的重要调节因子，也是一种有效的肿瘤杀伤因

子，其过量表达可导致机体发热、休克和恶病质，

并参与疾病的病理过程［12］。TNF-α 对中枢神经系

统细菌感染所致的病理变化有重要作用，细菌感染

时会侵入脑脊液中，从而刺激小神经胶质细胞、巨
噬细胞、星型胶质细胞等产生 TNF-α。并且由于
TNF-α 的趋化作用，使外周的中性粒细胞进入蛛网
膜下腔，从而加重了局部的炎症反应及脑损害［13］。

腺苷脱氨酶广泛存在于人体各组织中，其作为细胞

免疫标志物，在与细胞介导的免疫相关疾病中，其

活性升高［14］。而在结核性脑膜炎的发病中，结核

菌侵入中枢神经系统后，因局部细胞免疫受刺激，

淋巴细胞明显增多、可出现渗出、炎症，从而导致
腺苷脱氨酶的活性升高。研究发现结核性脑膜炎
患者腺苷脱氨酶活性显著高于细菌性脑膜炎，其含

量变化与结核性脑膜炎患者抗痨治疗及病程发展

有一定关系。因此，腺苷脱氨酶测定可作为早期结
核性脑膜炎诊断、观察病情和疗效的常规检查项
目［15］。乳酸脱氢酶是糖酵解过程中相当重要的

酶，其中中枢神经系统本身产生的酶通过脑 － 脑脊
液屏障进入脑脊液。而当脑膜组织产生病变时，可
导致脑脊液中乳酸脱氢酶活性增高。当结核性脑
膜炎时，由于致病菌的生长繁殖，可造成脑血流量

减少，使局部糖酵解作用加强，催化生成乳酸的酶

活性增强，所以脑脊液中乳酸脱氢酶活性也增

强［16］。

本研究观察组的 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱
氢酶活性都明显高于对照组，符合上述理论判断。

本研究经过 ＲOC 曲线分析，腺苷脱氨酶判断
结核性脑膜炎的敏感性与特异性都高于 TNF-α 和
乳酸脱氢酶。表明脑脊液中腺苷脱氨酶对结核性
脑膜炎的诊断灵敏度和特异度更高，为早期鉴别诊

断结核性脑膜炎的较好指标。3 种指标的联合使
用是诊断结核性脑膜炎的一个良好的辅助诊断指

标。

三者的相关性分析显示，结核性脑膜炎患者脑

脊液中的 TNF-α、腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶在两两
之间都存在明显正相关性。表明当脑组织遭到结
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核菌感染破坏时，酶从神经细胞内溢出 ; 未被破坏

的脑细胞酶流出增多 ; 脑脊液的清除率下降，脑血

液屏障的通透性也在改变，可使得 TNF-α 的表达
升高。而在结核菌感染中枢神经系统后，局部细胞
免疫受刺激，T 淋巴细胞大量增值分化，可导致腺
苷脱氨酶的活性增加。凡有脑组织坏死时，脑脊液
中乳酸脱氢酶增高。并且中枢神经系统本身产生
的酶通过脑 － 脑脊液屏障进入脑脊液，而脑脊液乳
酸脱氢酶增高较天冬氨酸转氨酶增高更明显［17］。

总之，脑脊液的 3 种生物学标志物的检测能反
应结核性脑膜炎的病情，且存在一定的相关性，有

利于在疾病早期对结核性脑膜炎进行有效的鉴别

诊断。
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