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摘要：目的 探讨脑脊液降钙素原在开颅术后发热病人发生颅内感染早期诊治中的价值。方法 选取2018年2月至2019年1
月在安徽医科大学附属安庆医院神经外科开颅术后符合条件的发热病例94例，在发热第1、3、5、7天收集脑脊液进行常规生

化、降钙素原及细菌培养，同时进行血清降钙素原检测。结果 发热病人中确诊颅内感染病人40例，纳入感染组；确诊非颅内

感染病人 54例，纳入非感染组。发热第 1天，感染组脑脊液降钙素原值（0.62±0.32）μg/L明显高于非感染组（0.26±0.27）μg/L
（P＜0.05）。依据受试者工作特征曲线（ROC）分析，脑脊液降钙素原在发热第 1天诊断颅内感染的曲线下面积最高，其值为

0.861，脑脊液降钙素原的诊断准确率明显高于其他指标。感染组中24例病人颅内感染症状得以控制，其脑脊液降钙素原呈逐

渐下降趋势；而16例病人颅内感染控制不佳，其脑脊液降钙素原继续保持较高水平。从发热后第3天起，感染控制组脑脊液降

钙素原水平明显低于感染未控制组（P＜0.05）。结论 脑脊液降钙素原对开颅术后发热病人发生颅内感染的早期诊断具有一

定的临床应用价值，脑脊液降钙素原水平的动态变化对颅内感染严重程度及抗感染治疗效果有一定的预测价值。
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Abstract：Objective To evaluate the value of cerebrospinal fluid（CSF）procalcitonin（PCT）in the early diagnosis of central ner⁃
vous system infections in patients with fever after craniotomy.Methods The CSF of 94 eligible patients，who underwent craniotomy
in the Department of Neurosurgery of Anqing Affiliated Hospital of Anhui Medical University from February 2018 to January 2019，
were collected for routine biochemical，PCT and culture assessment on days 1，3，5 and 7 after fever.At the same time，venous blood
was collected for PCT levels.Results Among the patients with fever，40 cases who were diagnosed as central nervous system infec⁃
tions were included in the infection group，and 54 cases who were diagnosed as no central nervous system infections were included
in the non⁃infection group.On the first day after fever，the level of CSF PCT of the infection group was significantly higher than that
of the non⁃infection group［（0.62±0.32）μg/L vs.（0.26±0.27）μg/L，P＜0.05］.According to the receiver operating characteristic
curve（ROC）analysis，the area under the curve of CSF PCT for diagnosing central nervous system infections on the first day of fe⁃
ver was the highest，and its value was 0.861.The diagnostic accuracy of CSF PCT was higher than other indexes.In the infection
group，the central nervous system infections symptoms of 24 patients were controlled，and the CSF PCT showed a gradually decreas⁃
ing trend.However，the central nervous system infections symptoms of the other 16 patients were poorly controlled，and the CSF
PCT continued to maintain a high level.From the 3rd day after fever，the level of CSF PCT in the infection⁃controlled group was sig⁃
nificantly lower than that in the infection⁃uncontrolled group（P＜0.05）.Conclusion The CSF PCT level has certain clinical appli⁃
cation value for the early diagnosis of central nervous system infections in patients with fever after craniotomy，the dynamic change
of which has certain predictive value for the severity of central nervous system infections and the anti⁃infection efficacy.
Key words：Central nervous system infections/diagnosis； Procalcitonin； Cerebrospinal fluid； Fever； Diagnosis

开颅术后发生颅内感染是神经外科严重的手

术并发症之一，而细菌性感染最为常见［1］。相关研

究显示，我国开颅术后颅内感染的发生率约为

2.6%［2］，其高致残率和高死亡率直接影响病人预
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后［3］，且随着耐药菌株的增加，治疗更加困难。发热

是开颅术后发生颅内感染最为常见的早期症状之

一，但其没有特异性。目前临床诊断颅内感染的金

标准仍然是病原学检测，主要通过脑脊液培养，但

其耗时往往需要 3~4 d甚至更久，临床应用有局限

性［4］。现国内外关于血清降钙素原的研究已较为广

泛，大量研究显示其对于各种细菌性感染是一种敏

感性和特异性都很高的炎症指标［5］。但对于脑脊液

中降钙素原的研究尚不深入，尤其对于开颅术后发

热的病人能否早期确诊为颅内细菌性感染方面的

相关研究更为少见，有待进一步探讨。本研究试图

通过实验证明监测脑脊液降钙素原对开颅术后围

术期（术后 7 d）内发热病人诊断颅内感染的临床价

值。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入标准：（1）各种急、慢诊开颅手

术病人；（2）术后 7 d 内持续发热病人；（3）体温＞

38.5 ℃；（4）签署知情同意书者。排除标准：（1）合并

肺部、泌尿系统等除神经系统外其他部位感染病

人；（2）恶性肿瘤和免疫系统缺陷病人；（3）术前出

现发热；（4）极重型创伤或有中枢性高热病人。统

计在安徽医科大学附属安庆医院神经外科 1 年

（2018年 2月至 2019年 1月）内接受开颅手术病人

960例，其中符合条件的发热病人 94例。本研究符

合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 实验室检测 采集脑脊液及周围静脉血标本。

通过以下方法获得脑脊液样本：（1）脑室引流；（2）
腰大池引流；（3）腰椎穿刺。所有样本均在无菌条

件下采集。将采集的脑脊液标本进行以下检查：脑

脊液性状、白细胞计数、蛋白含量、葡萄糖含量、氯

含量、脑脊液降钙素原含量和脑脊液细菌学培养。

采集的血标本检测血常规和血清降钙素原含量。

脑脊液白细胞采用手工镜检法；脑脊液蛋白含量和

脑脊液糖含量分别采用比色法和己糖激酶法，两者

所用的仪器为罗氏 cobas c701；脑脊液氯含量用选

择性电极法，所用的仪器为罗氏 cobas ISE；脑脊液

降钙素原和血清降钙素原采用电化学发光法，所使

用的仪器为罗氏cobas e602。

1.3 颅内感染诊断标准 依据相关文献［6⁃7］，结合本

实验具体情况，列出以下标准：（1）病史和临床表现：

有开颅手术和/或存在开放性创伤等血脑屏障遭受

破坏的病史，有持续（＞3 d）发热（体温＞38.5 ℃）、头

痛或伴有脑膜刺激征，有不典型的神经精神症状；

（2）脑脊液检查：腰穿压力＞200 mmH2O，脑脊液混

浊、黄变、脓液样，脑脊液白细胞＞500×106/L，多核

白细胞比例＞70%；葡萄糖定量＜2.5 mmol/L，蛋白

定量＞0.45 g/L；（3）血清白细胞＞10.0×109/L或中性

粒细胞比例＞80%；（4）脑脊液细菌学培养结果阳

性。符合上述（1）、（2）两条，即可确诊，如（1）、（2）条
不典型，参考（3）、（4）条阳性结果可作出诊断。

1.4 研究对象分组 针对围术期发热病人中怀疑

颅内感染者，经验性予以抗生素治疗，并在 24 h内

获取首次脑脊液等标本。在此后一周持续监测病

人临床表现、脑脊液降钙素原以及其他相关实验室

检查，根据颅内感染诊断标准及纳入、排除标准，判

断为颅内感染者 40例，纳入感染组；非颅内感染者

54例，纳入非感染组。对已确诊为颅内感染者（即

感染组），根据感染程度及细菌学药敏试验结果调

整抗生素治疗方案。持续监控治疗至一周时间，观

察感染组病人，其中颅内感染症状和实验检查参数

有改善的病人 24例，列为感染控制组；仍有临床症

状及实验室检查参数未改善甚至加重者16例，列为

感染未控制组。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 19.0统计软件分析，

正态分布的计量资料组间比较采用成组 t检验，多

时间点观测资料行重复测量资料的方差分析，表示

为 x̄ ± s；计数资料组间比较采用 χ 2 检验；采用受试

者工作特征曲线（ROC）分析脑脊液降钙素原、脑脊

液白细胞、血清降钙素原、血清白细胞、脑脊液糖含

量、脑脊液氯含量、脑脊液蛋白含量对开颅术后发

热病人发生颅内感染的诊断价值。以P＜0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 感染组和非感染组一般情况比较 两组在性

别、年龄、手术时间、病因比较均差异无统计学意义

（P＞0.05）。见表1。
表1 开颅术后发热病人颅内感染组和非感染组一般情况比较

组别

非感染组

感染组

t（χ 2）值

P值

例数

54
40

性别/例
男

29
23

（0.134）
0.714

女

25
17

年龄/
（岁，x̄ ± s）
56.56±10.78
57.60±10.67

0.464
0.643

手术时间/
（h，x̄ ± s）
4.01±1.69
4.43±2.02

1.096
0.276

手术原因/例（%）

颅脑肿瘤

12
6

（0.774）
0.379

颅脑外伤

23
19

（0.224）
0.636

自发性脑出血

19
15

（0.053）
0.817
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2.2 感染组和非感染组术后发热第 1天各指标特

征 经检验，感染组与非感染组各指标比较，均差异

有统计学意义，其中感染组血清降钙素原、脑脊液降

钙素原、血清白细胞、脑脊液白细胞、脑脊液蛋白含

量均明显高于非感染组（P＜0.05）。感染组脑脊液糖

含量、氯含量明显低于非感染组（P＜0.05）。见表2。
表2 开颅术后发热病人颅内感染组和非感染组

术后发热第1天各指标特征/x̄ ± s
指标

血清降钙素原/（μg/L）
脑脊液降钙素原/（μg/L）
血清白细胞/（×109/L）
脑脊液白细胞/（×106/L）
脑脊液糖含量/（mmol/L）
脑脊液氯含量/（mmol/L）
脑脊液蛋白含量/（g/L）

非感染组

（n＝54）
0.39±0.28
0.26±0.27
11.48±5.60

338.73±270.36
3.16±0.82

120.09±8.56
0.69±0.36

感染组

（n＝40）
0.64±0.38
0.62±0.32
17.99±8.38

612.16±251.49
2.22±0.76

112.01±9.90
1.34±0.68

t值

3.514
5.905
4.259
4.993
5.667
4.232
5.501

P值

0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

2.3 发热第 1天各炎症指标早期诊断开颅术后发

热病人颅内感染的效能 以感染组为阳性样本

（n＝40），以非感染组为阴性样本（n＝54），建立各

炎症指标（脑脊液降钙素原、脑脊液白细胞、血清降

钙素原、血清白细胞、脑脊液糖含量、脑脊液氯含

量、脑脊液蛋白含量）的 ROC 诊断分析模型。经

ROC分析知：脑脊液降钙素原对早期诊断开颅术后

发热病人颅内感染有较高的预测价值，其曲线下面

积为0.861，在其理论阈值点处，灵敏度为92.5%，特

异度为 72.2%，诊断准确率明显高于其他指标。分

析结果见表3，ROC分析曲线见图1，2。
表3 开颅术后发热病人发热第1天各炎症指标

诊断颅内感染的效能

指标

血清降钙素原

脑脊液降钙素原

血清白细胞

脑脊液白细胞

脑脊液糖含量

脑脊液氯含量

脑脊液蛋白含量

曲线下
面积

0.765
0.861
0.763
0.775
0.802
0.759
0.769

95%
置信
区间

0.664~0.865
0.782~0.939
0.663~0.863
0.679~0.870
0.713~0.891
0.652~0.865
0.663~0.876

阈值或
理论
阈值

0.37
0.25
12.93
291.05
2.69

111.86
0.94

灵
敏
度

0.850
0.925
0.775
0.925
0.775
0.725
0.700

特
异
度

0.685
0.722
0.667
0.648
0.722
0.815
0.852

约登
指数

0.535
0.647
0.442
0.573
0.497
0.540
0.552

2.4 感染控制组和感染未控制组脑脊液降钙素原

值的动态比较 发热第3天感染控制组脑脊液降钙

素原值比第 1天明显降低，差异有统计学意义（P＝

0.026），且之后感染控制组脑脊液降钙素原值进一

步下降；而感染未控制组脑脊液降钙素原持续保持

在较高水平；自发热第3天起，感染控制组脑脊液降

钙素原值均低于未控制组（P＜0.05）。见表4。
表4 开颅术后发热病人颅内感染控制组

和感染未控制组脑脊液降钙素原值的动态比较/（μg/L，x̄ ± s）
组别

感染未控制组

感染控制组

时间F，P值

组间F，P值

交互F，P值

例数

16
24

发热

第1天
0.67±0.25
0.59±0.37

4.691，0.007
34.079，0.000
7.797，0.000

发热

第3天
0.70±0.28
0.42±0.21ab

发热

第5天
0.73±0.20
0.35±0.13ab

发热

第7天
0.71±0.27
0.27±0.14ab

注：与同组发热第 1天比较，aP＜0.05；与同时间点感染未控制

组比较，bP＜0.05
3 讨论

颅内细菌性感染，也称化脓性脑膜炎，作为院

内感染，外科开颅手术则是其主要原因：一是术中

颅腔开放，直接与空气、物品接触，导致感染；二是

手术同时伴随血脑屏障不同程度的破坏，导致其中

枢神经系统的免疫功能下降，易使身体其它部位的

感染血行播散而致，是为间接感染；三是长时间摆

放的引流管道以及鞘内注射等污染感染。随着医

疗技术的发展，无菌技术不断提高，开颅术后颅内

感染发生率较前有所下降，但临床工作中仍有一定

比例发生颅内感染［8］。相关研究表明，手术时间长、

留置引流管、人工材料植入、脑脊液漏、糖尿病、高

血压病史等均是危险因素［9］。

发热是开颅术后颅内感染最早、最直观的临床

指标之一。根据发热是否由感染引起可分为感染

性发热和非感染性发热。其中感染性发热对病人

病情及预后影响更大［10］。非感染性发热中以术后

吸收热最为常见，多因术中操作导致坏死组织及其

分泌的物质、以及崩解的红细胞进入循环后刺激免

疫细胞释放内源性致热源引起［11］。典型的术后吸

收热范围多在 37.5~38.5 ℃之间，极少有达到 39 ℃
以上［12］，但都时间短暂。颅内感染病人多表现为持

续热型，但其在感染初期，也可能表现为中低热，与

术后吸收热难以鉴别。所以在实际临床工作中，根

据发热本身的特征来诊断颅内感染十分困难。

早在1993年，Assicot等［13］首次提出血清降钙素

原与全身感染性疾病密切相关。此后有关血清降

钙素原的大量基础实验研究和临床研究日渐增多。

当机体发生严重细菌感染，比如脓毒症、败血症时，

血清降钙素原水平显著增高［14］，其浓度可达正常水

平的数倍甚至数万倍。而在非细菌性感染病人的

血液中仅维持在正常范围或者稍有升高［15⁃16］。Li
等［17］研究发现，降钙素原是区分细菌性脑炎和其他
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类型脑炎最好的指标。血清降钙素原目前已在细

菌性感染的诊断、治疗领域被广泛应用［18⁃20］。正常

生理条件下降钙素原由甲状腺C细胞产生，在健康

人群或非细菌感染者中微乎其微［21⁃22］。而在细菌感

染时，甲状腺C细胞受细菌内毒素刺激，迅速合成降

钙素原并向血液中分泌，使得血清降钙素原升高。

但在临床观察中发现，在甲状腺切除病人发生感染

时，其血清降钙素原仍可升高，因此证明降钙素原

不仅可以由甲状腺产生，也可由其他的器官或组织

产生。相关研究证实，神经内分泌细胞可合成降钙

素原［23］。以上理论为本实验的可行性提供了依据，

从理论上佐证了脑脊液中降钙素原的升高对诊断

颅内细菌性感染可能有更高的特异性。

通过本实验发现，感染组脑脊液降钙素原水平

在发热后第 1天显著高于非感染组，该结果表明脑

脊液降钙素原水平对于开颅术后发热病人发生颅

内感染的早期诊断是有价值的。此研究结果与先

前的相关研究一致［24］。同时，我们将脑脊液降钙素

原与诊断颅内感染的传统指标通过ROC曲线的综

合分析得出：脑脊液降钙素原的诊断准确率在几个

研究指标中最高，可以作为开颅术后早期诊断颅内

感染的最佳指标。

在术后出现发热的第1、3、5、7天持续监测脑脊

液降钙素原的动态变化发现：随着感染控制组的感

染症状缓解，脑脊液降钙素原值也呈逐渐下降趋

势，直至较低水平；而感染未控制组脑脊液降钙素

原值仍持续保持在较高水平。该结果表明：脑脊液

降钙素原值或值的变化趋势可辅助判断颅内感染

的严重程度及病情变化，从而判断当前选用的抗感

染治疗方案是否理想，可将其作为是否需要调整抗

生素的一项参考指标，指导治疗。该结果与相关报

道提出的“监测降钙素原水平可以正确指导抗生素

的使用”［25］相一致。

本研究的不足之处如下：首先是样本量偏小，

统计结果和实际可能存在一定的差异，且发热病人

发热时间长短不一，同一病人发热因素复杂多元，

难以完全排除干扰，对统计结果可能有一定影响。

另外，过高的脑脊液降钙素原值也可能提示合并有

其他系统的感染，需要特别注意识别和排除。

综上所述，与其他炎症指标相比，监测脑脊液

降钙素原水平，可以为开颅术后发热病人发生颅内

感染提供更准确的更早的诊断依据；监测脑脊液降

钙素原水平的动态变化可进一步指导临床抗生素

使用，当脑脊液降钙素原水平明显和/或持续升高

时，则提示颅内感染程度重，目前抗感染治疗方案

不理想，应考虑提高所选用抗生素的档次和强度，

从而为术后颅内感染的治疗提供更精准的方案。

（本文图1，2见插图6⁃4）
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肝型肝豆状核变性病人血尿酸水平变化及其与肝功能
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摘要：目的 观察肝型肝豆状核变性病人血尿酸变化水平，分析该型病人血尿酸水平与肝功能、凝血指标之间的相关性。方

法 选取2017年8月至2018年8月在安徽中医药大学第一附属医院脑病中心肝型肝豆状核变性住院病人50例作为HLD组，

健康人群30例作为健康组，统计分析两组血尿酸水平是否存在差异，与肝功能、凝血指标是否存在相关性。结果 HLD组中

血尿酸水平（127.28±25.55）μmol/L与健康组（257.1±47.53）μmol/L比较，HLD组中血尿酸水平显著降低（P＜0.05）；HLD组中

轻、中、重度三种不同病情程度之间血尿酸水平（150.24±21.27）μmol/L、（117.33±9.37）μmol/L和（99.73±5.02）μmol/L均显著不

同，随着病情程度的加重，血尿酸的水平逐渐降低（P＜0.05）；HLD组中AST（天冬氨酸氨基转移酶）、ALT（丙氨酸氨基转移酶）

及PT（凝血酶原时间）水平与健康组相比显著升高（P＜0.05）；HLD组中轻、中、重度三种不同病情程度之间AST、ALT及PT的

水平明显不同，随着病情程度的加重，其水平逐渐升高（P＜0.05）；重度组中总胆红素及白蛋白的水平与轻、中度组相比差异有

统计学意义（P＜0.05）；血尿酸与AST存在高度负相关（r＝-0.755，P＜0.01），与ALT（r＝-0.698，P＜0.01）及PT（r＝-0.649，P＜
0.01）存在中度负相关，与总胆红素（r＝-0.346，P＜0.01）存在低度负相关；与白蛋白（r＝-0.656，P＜0.01）存在中度正相关。结

论 肝型肝豆状核变性病人体内的血尿酸水平同健康人群相比偏低，并且血尿酸与肝功能指标AST、ALT及凝血常规指标PT
有负相关性。

关键词：肝豆状核变性； 尿酸； 肝功能试验； 天冬氨酸氨基转移酶类； 丙氨酸转氨酶； 胆红素； 凝血酶原时间
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