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  摘 要:目的 探讨肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、重组人干扰素诱导蛋白-10(IP-10)在病毒性脑膜炎患儿血

清和脑脊液中的表达情况及临床意义。方法 选取2019年7月至2020年12月在邢台市人民医院儿三科因急

性中枢神经系统感染住院治疗的100例患儿作为研究对象。以脑膜炎感染类型分为病毒性脑膜炎组(52例)、
化脓性脑膜炎组(34例)、结核性脑膜炎组(14例)。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清及脑脊液

TNF-α、IP-10水平。采用Pearson相关分析病毒性脑膜炎患儿血清及脑脊液TNF-α水平与IP-10水平的相关

性。绘制受试者 工 作 特 征(ROC)曲 线 评 估 血 清 及 脑 脊 液 TNF-α和IP-10对 病 毒 性 脑 膜 炎 的 诊 断 价 值。
结果 结核性脑膜炎组血清及脑脊液TNF-α和IP-10水平均高于化脓性脑膜炎组与病毒性脑膜炎组,且化脓

性脑膜炎组均高于病毒性脑膜炎组,差异均有统计学意义(P<0.05)。病毒性脑膜炎患儿血清中IP-10水平与

TNF-α水平呈明显正相关(r=0.313,P<0.05)。脑脊液中 TNF-α水平与IP-10水平呈明显正相关(r=
0.455,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清IP-10、TNF-α

 

单独诊断病毒性脑膜炎的曲线下面积(AUC)
分别为0.887、0.898,均小于2项指标联合诊断病毒性脑膜炎的0.958(Z=2.010、2.048,P<0.05);脑脊液

IP-10、TNF-α
 

单独诊断病毒性脑膜炎的AUC分别为0.926、0.908,均小于2项指标联合诊断病毒性脑膜炎的

0.964(Z=2.208、2.260,P<0.05)。结论 血清及脑脊液TNF-α和IP-10水平在病毒性脑膜炎患儿中明显降

低,2项指标联合检测对病毒性脑膜炎的诊断具有重要临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

recombinant
 

human
 

interferon-inducible
 

protein-10
 

(IP-10)
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

children
 

with
 

viral
 

meningitis.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

children
 

hospitalized
 

for
 

acute
 

central
 

nervous
 

system
 

infection
 

in
 

the
 

Third
 

Department
 

of
 

Pediatrics
 

of
 

Xingtai
 

People's
 

Hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

type
 

of
 

meningitis
 

infection,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

viral
 

meningitis
 

group
 

(52
 

cases),purulent
 

meningitis
 

group
 

(34
 

cases)
 

and
 

tuberculous
 

meningitis
 

group
 

(14
 

cases).Enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IP-10
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

all
 

subjects.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

TNF-α
 

and
 

IP-10
 

lev-
els

 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

children
 

with
 

viral
 

meningitis.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IP-10
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

viral
 

meningitis.Results The
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IP-10
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

the
 

tuberculous
 

meningitis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

and
 

the
 

viral
 

meningitis
 

group,and
 

the
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

viral
 

meningitis
 

group,and
 

the
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differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

IP-10
 

and
 

TNF-α
 

in
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

viral
 

meningitis
 

(r=0.313,P<0.05).There
 

was
 

a
 

sig-
nificant

 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IP-10
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

children
 

with
 

viral
 

meningitis
 

(r=0.455,P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

IP-10
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

viral
 

meningitis
 

were
 

0.887
 

and
 

0.898
 

respectively,

which
 

were
 

less
 

than
 

0.958
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

(Z=2.010,2.048,P<0.05),and
 

the
 

AUC
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

IP-10
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

viral
 

meningitis
 

were
 

0.926
 

and
 

0.908
 

respec-
tively,which

 

were
 

less
 

than
 

0.964
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

viral
 

meningitis
 

(Z=2.208,2.260,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IP-10
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

children
 

with
 

viral
 

meningitis
 

reduced
 

significantly,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IP-10
 

has
 

impor-
tant

 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

viral
 

meningitis.
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  急性病毒性脑膜炎是儿童常见的中枢神经系统

急性感染性疾病[1-3],及时进行治疗后可挽救患儿生

命,但可能造成神经和精神功能损伤[4]。因此,病毒

性脑膜炎的早期诊断成为临床目前研究的热点与难

点。近年来,有文献报道了细胞因子与脑膜炎的关系

及细胞因子对脑膜炎的免疫状态、病情及预后判断的

价值[5]。肿瘤坏死因子-α(TNF-α)可由巨噬细胞、星
形胶质细胞、激活的T淋巴细胞等分泌,已有研究表

明TNF-α可以作为预测病毒性脑膜炎病情严重程度

的一项指标[6]。重组人干扰素诱导蛋白-10(IP-10)的
CXC趋势因子受体3主要在活化的T淋巴细胞、B淋

巴细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞中表达[7-8],其可能

会将这些细胞吸引到炎症部位,在病毒性脑膜炎患者

中发挥致病因素的作用。迄今为止,国内外鲜有文献

报道能在小儿发病早期准确诊断病毒性脑膜炎的细

胞因子。基于此,本研究通过检测中枢神经系统感染

患儿血清及脑脊液中的TNF-α、IP-10水平,探讨2项

指标在疾病中的作用及关系,以期为临床诊治急性病

毒性脑膜炎提供参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年7月至2020年12月在

邢台市人民医院儿三科因急性中枢神经系统感染住

院治疗的100例患儿作为研究对象。以脑膜炎感染

类型分为病毒性脑膜炎组(52例)、化脓性脑膜炎组

(34例)、结核性脑膜炎组(14例)。病毒性脑膜炎组

中,男23例,女29例,平均年龄为(7.54±2.35)岁;
化脓性脑膜炎组中,男19例,女15例,平均年龄为

(7.60±2.70)岁;结核性脑膜炎组中,男8例,女6
例,平均年龄为(7.58±2.65)岁。3组性别、年龄等一

般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。纳入标准:(1)符合文献[9]中化脓性、结核性

及病毒性脑膜炎相关诊断标准;(2)年龄<14岁。排

除标准:(1)神经系统手术引起的颅内感染;(2)合并

恶性肿瘤;(3)有自身免疫系统疾病;(4)由系统性非

感染性疾病引起无菌性脑膜炎;(5)入院前进行抗菌

药物治疗,且治疗时间>2周;(6)有精神疾病。所有

患儿及家属均知情同意并签署知情同意书,且本研究

通过邢台市人民医院医学伦理委员会审核批准(伦审

第20190612-003号)。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集所有患儿清晨空腹静脉血

5
 

mL,室温静置15
 

min,3
 

000
 

r/min离心30
 

min,获得

上清液,并置于-80
 

℃环境中保存待测。患儿在入院

24
 

h内进行腰椎穿刺,抽取脑脊液2
 

mL,3
 

000
 

r/min
离心10

 

min,取上清液后置于-80
 

℃环境中保存待测。

1.2.2 检测血清及脑脊液TNF-α、IP-10水平 采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组血清及脑脊液

TNF-α、IP-10水平,所有操作步骤均严格按照ELISA
试剂盒说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采

用单因素方差分析,多组间两两比较采用LSD-t 检

验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。采用Pearson相关分析病毒性脑膜炎患儿血清

及脑脊液TNF-α水平与IP-10水平的相关性。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线评估血清及脑脊液中

TNF-α和IP-10对病毒性脑膜炎的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清及脑脊液TNF-α、IP-10水平比较 结

核性脑膜炎组血清和脑脊液TNF-α、IP-10水平均高

于化脓性脑膜炎组与病毒性脑膜炎组,且化脓性脑膜

炎组均高于病毒性脑膜炎组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

2.2 病毒性脑膜炎患儿血清及脑脊液TNF-α、IP-10
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水平的相关性 病毒性脑膜炎患儿血清IP-10水平与

TNF-α水平呈明显正相关(r=0.313,P<0.05)。见

图1。病毒性脑膜炎患儿脑脊液中TNF-α水平与IP-
10水平呈明显正相关(r=0.455,P<0.05)。见图2。

表1  3组血清及脑脊液TNF-α、IP-10水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n
血清

IP-10 TNF-α

脑脊液

IP-10 TNF-α

病毒性脑膜炎组 52 72.46±27.23* 15.85±2.35* 152.56±48.22* 8.65±2.78*

化脓性脑膜炎组 34 185.96±45.67*# 23.95±4.38*# 220.88±69.92*# 18.34±5.66*#

结核性脑膜炎组 14 317.85±102.36 64.39±4.58 1
 

160.15±368.06 33.12±9.65

F 149.569 1
 

065.927 277.380 128.615

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与结核性脑膜炎组比较,*P<0.05;与病毒性脑膜炎组比较,#P<0.05。

图1  病毒性脑膜炎患儿血清TNF-α水平与IP-10
水平的相关性

图2  病毒性脑膜炎患儿脑脊液TNF-α水平与IP-10
水平的相关性

2.3 血清 TNF-α、IP-10对病毒性脑膜炎的诊断价

值 以化脓性脑膜炎组与结核性脑膜炎组作为阴性

标本,病毒性脑膜炎组作为阳性标本进行ROC曲线

分析,结果显示,血清IP-10、TNF-α
 

单独诊断病毒性

脑膜炎 发 生 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.887、

0.898,均小于2项指标联合诊断病毒性脑膜炎的

0.958(Z=2.010、2.048,P<0.05)。见图3、表2。

2.4 脑脊液TNF-α、IP-10对病毒性脑膜炎的诊断价

值 以化脓性脑膜炎组与结核性脑膜炎组作为阴性

标本,病毒性脑膜炎组作为阳性标本进行ROC曲线

分析,结果显示,脑脊液IP-10、TNF-α
 

单独诊断病毒

性脑膜炎的 AUC分别为0.926、0.908,均小于2项

指标联合诊断病毒性脑膜炎的0.964(Z=2.208、

2.260,P<0.05)。见图4、表3。

图3  血清TNF-α、IP-10诊断病毒性脑膜炎

发生的ROC曲线

表2  血清TNF-α、IP-10对病毒性脑膜炎的诊断价值

指标
 

最佳截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)
AUC(95%CI)

IP-10 ≤119.59
 

pg/mL 86.54 85.42 0.887(0.808~0.942)

TNF-α ≤20.46
 

pg/mL 92.31 79.17 0.898(0.821~0.949)

2项联合 - 98.08 83.33 0.958(0.898~0.988)

  注:-表示无数据。

图4  脑脊液TNF-α、IP-10诊断病毒性脑膜炎

发生的ROC曲线

·1601·检验医学与临床2024年4月第21卷第8期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2024,Vol.21,No.8



表3  脑脊液TNF-α、IP-10对病毒性脑膜炎的诊断价值

指标
 

最佳截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)
AUC(95%CI)

IP-10 ≤
 

220.58
 

pg/mL 92.31 77.08 0.926(0.856~0.969)

TNF-α ≤
 

12.97
 

pg/mL 86.42 85.42 0.908(0.834~0.957)

2项联合 - 84.62 97.92 0.964(0.906~0.991)

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  病毒感染是引发脑膜炎的常见原因,病毒入侵后

可通过血液循环、神经网等途径进入中枢神经系统,
刺激免疫细胞活化并产生应答,造成血管内皮细胞、
神经元细胞损伤,加重血管损伤、脑组织供血不足

等[10-11]。近年来小儿病毒性脑膜炎发病率逐渐升高,
严重影响患儿的生命安全[12],该病早期临床表现不明

显,易与其他中枢感染性疾病混淆[13-14]。因此,在疾

病早期鉴别病毒性脑膜炎与其他疾病成为临床急需

解决的难题之一。
IP-10是一种促炎性趋化因子,由多种免疫细胞

分泌,参与多种生物学过程,在炎症反应和感染性疾

病患者的血清中可作为诊断或评价治疗效果的生物

标志物[15-16]。赵东肖等[17]的研究发现,IP-10水平在蛛

网膜下腔出血术后并发脑膜炎患者的脑脊液中明显升

高,可能在术后发生脑膜炎的过程中起作用。本研究结

果显示,结核性脑膜炎组血清和脑脊液IP-10水平均高

于化脓性脑膜炎组与病毒性脑膜炎组,且化脓性脑膜炎

组均高于病毒性脑膜炎组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。分析原因可能是IP-10可在不同炎症状态下发

挥重要作用,表明IP-10可能参与脑膜炎的发生与发展

过程,可作为鉴别病毒性脑膜炎、化脓性脑膜炎、结核性

脑膜炎的判定标准之一。ROC曲线分析结果显示,血
清和脑脊液IP-10诊断病毒性脑膜炎发生的AUC分别

为0.887、0.926,表明IP-10可在一定程度上作为诊断

病毒性脑膜炎的指标,具有一定的诊断价值。
在病毒性脑膜炎的发展过程中,神经细胞会因多

种病毒或其他细胞因子的作用而受到损伤,进一步导

致脑脊液释放,在此过程中会产生大量的炎症因子,
如TNF-α[18]。洪丽等[19]的研究表明,TNF-α在病毒

性脑膜炎患儿脑脊液中的水平相对于健康儿童升高,
可能参与小儿病毒性脑膜炎的发展,可作为小儿病毒

性脑膜炎早期诊断及病情评估的辅助指标。孙艳

等[20]的研究表明,TNF-α联合其他细胞因子的检测

结果可为临床中枢神经系统感染和病毒性感染的治

疗提供新依据。本研究结果显示,结核性脑膜炎组血

清和脑脊液TNF-α水平均高于化脓性脑膜炎组与病

毒性脑膜炎组,且化脓性脑膜炎组均高于病毒性脑膜

炎组,差异均有统计学意义(P<0.05)。表明TNF-α
水平变化与病毒性脑膜炎发展密切相关,与之前的研

究结果相符[19]。进一步研究发现,病毒性脑膜炎患儿

血清中IP-10水平与TNF-α水平呈明显正相关(r=
0.313,P<0.05)。病 毒 性 脑 膜 炎 患 儿 脑 脊 液 中

TNF-α水平与IP-10水平呈明显正相关(r=0.455,
P<0.05)。提示二者可能相互作用并共同参与病毒

性脑膜炎的发展。ROC曲线分析结果显示,血清

TNF-α、IP-10单独诊断病毒性脑膜炎发生的AUC分

别为0.898、0.887,均低于IP-10与TNF-α
 

2项指标

联合诊断病毒性脑膜炎发生的0.958(Z=2.010、
2.048,P<0.05);脑脊液 TNF-α、IP-10单独诊断病

毒性脑膜炎发生的 AUC分别为0.908、0.926,均低

于IP-10与TNF-α
 

2项指标联合诊断病毒性脑膜炎

患儿的0.964(Z=2.208、2.260,P<0.05)。提示IP-
10与TNF-α联合检测可作为诊断病毒性脑膜炎患儿

的血清及脑脊液标志物。
综上所述,TNF-α、IP-10在病毒性脑膜炎患儿血

清及脑脊液中水平均降低,二者呈明显正相关,共同

参与疾病的发展,可作为预测病毒性脑膜炎患儿的血

清及脑脊液标志物,有助于早期对中枢神经系统感染

患儿给予恰当的医学干预,对提高急性病毒性脑膜炎

患儿的治愈率具有重要的临床意义。
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