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刘美玲，李莹莹，郑铠军，冯淑芳，曹建伟* 　 　 （广东中山市人民医院普通儿科，广东中山 528400）

　 　 摘　 要： 目的　 了解肝素结合蛋白（HBP）在脑膜炎中的表达情况及其临床意义。 方法　 选取急性细菌性脑膜炎患者

27 例、病毒性脑膜炎患者 22 例及非脑膜炎疾病患者 20 例，通过酶联免疫吸附法测定研究对象外周静脉血血清和脑脊液

中 HBP 的含量。 比较各组间血清和脑脊液中 HBP 的水平差异，分析 HBP 对脑膜炎早期诊断和鉴别诊断的效果评价。
结果　 细菌性脑膜炎患儿血清和脑脊液的 HBP 水平显著高于病毒性脑膜炎和非脑膜炎患儿（Ｐ＜0.01）。 细菌性脑膜炎患

者血清 HBP 的表达与脑脊液中 HBP 的表达呈正相关(ｒ ＝ 0.4675, Ｐ＜0.05)，病毒性脑膜炎患者血清 HBP 的表达与脑脊液中

HBP 的表达无明显相关性(ｒ ＝ 0.2644，Ｐ＞0.05)。 血清、脑脊液 HBP 用于细菌性脑膜炎早期诊断的 ROC 曲线下面积分别为

0.933 和 0.884，切割值分别为 118.13、99.89 μg/L，灵敏度分别为 0.943 和 0.875，特异度分别为 0.797 和 0.764；而用于病毒性

脑膜炎早期诊断的 ROC 曲线下面积分别为 0.463 和 0.461，诊断价值较差。 结论　 血清和脑脊液 HBP 是急性细菌性脑膜

炎的标志物，对疾病的早期诊断具有较大的临床意义。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Objective 　 To investigate the expression of the level of heparin binding protein (HBP)in patients with
meningitis and its clinical significance.Methods　 27 cases of acute bacterial meningitis, 22 cases of viral meningitisand 20
cases of non⁃ meningitis were selected for the study. The HBP levels in peripheral venous blood and cerebrospinal fluid were
determined with enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA) for all subjects. The difference in the HBP level in serum and
cerebrospinal fluid was compared among different groups, and the effect of HBP in the early diagnosis and differential
diagnosis of meningitis was analyzed and evaluated. Results　 The HBP levels in serum and cerebrospinal fluid in children
with bacterial meningitis were significantly higher than those in children with viral meningitis and non⁃meningitis (Ｐ＜0.01).

The HBP in serum and cerebrospinal fluid in children with bacterial meningitis was positively correlated (r = 0.4675, Ｐ＜0.05).

� There was no significant correlation between the HBP in serum and cerebrospinal fluid in children with viral meningitis (ｒ ＝
0.2644, Ｐ＞ 0.05). The area under the ROC curve of HBP in serum and cerebrospinal fluid for early diagnosis of bacterial
meningitis was 0.933 and 0.884, respectively, the cut value was 118.13 and 99.89 μg/L, respectively, the sensitivity was 0.943 and
0.875, respectively, and the specificity was 0.797 and 0.764, respectively. The area under the ROC curve of HBP in serum and
cerebrospinal fluid for early diagnosis of viral meningitis was 0.463 and 0.461, respectively, showing poor diagnostic value.
Conclusion　 The HBP in serum and cerebrospinal fluid are markers of acute bacterial meningitis and have great clinical
significance for early diagnosis of the disease.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： heparin binding protein; bacterial meningitis; viral meningitis; diagnosis

　 　 脑膜炎是最为常见的感染性中枢神经系统综合

症，儿童以急性细菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎较为常

见[1⁃2]。 其中，急性细菌性脑膜炎是导致儿童感染相关

性死亡的重要病因之一[3]，在抗生素和重症监护干预

下，患儿的病死率仍可达 10% ，而幸存者出现永久性

神经后遗症的概率高达 30% [4]。 病毒性脑膜炎和细

菌性脑膜炎在急性期的临床症状具有相似性，给疾病

的鉴别带来一定的困难[5]。 肝素结合蛋白(HBP)又称

氮唑蛋白或阳离子抗菌蛋白，是人类中性粒细胞先天
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防御的一部分[6⁃7]。 我们观察了 HBP 在细菌性和病毒

性脑膜炎中的表达差异，以期为疾病的早期诊断和鉴

别提供辅助依据。

１　 资料和方法

１．１　 一般资料

选择我院 2018 年 5 月至 2019 年 5 月收治的急

性细菌性脑膜炎患儿 27 例、毒性脑膜炎患儿 22 病，
以及 20 例需取脑脊液检查的非脑膜炎疾病患儿作对

照。 细菌性脑膜炎患者中男 16 例，女 11 例，平均年

龄(9.1±3.0)岁；病毒性脑膜炎患者男 10 例，女 12 例，
平均年龄(8.2±2.8)岁；非脑膜炎疾病患者男 10 例，女
10 例，平均年龄(8.6±3.2)岁。 3 组间性别、年龄差异无

统计学意义(Ｐ＞0.05)。 脑膜炎的诊断参照《诸福棠实

用儿科学》第 8 版脑膜炎诊断标准[8]。 排除：(1)颅脑

外伤、医源性等因素造成的中枢神经系统感染者；(2)
合并中枢神经系统肿瘤性疾病者；(3)合并免疫系统缺

陷型疾病者；(4)合并血液系统疾病者；(5)入院前已经

接受抗生素治疗的患者；(6)随访期间自动要求退出的

患者。 本研究已通过医学伦理委员会审查。
１．２　 方法

脑膜炎患儿在入院后第 1 天(抗生素治疗前)收集脑

脊液 5 mL，外周血 5 mL,常温静置 30 min，12 000 r/min
离心 10 min，收集上清液，样本于－80 ℃冰箱中保存。
采用酶联免疫吸附法对样本中的 HBP 进行定量检

测，人 HBPELISA 试剂盒(#ZN2034，百奥莱博生物)检
测范围为 62.5 ~ 4 000.0 μg/L。 测定步骤参照试剂盒

说明书进行。
１．３　 研究指标

１．３．１　 HBP 的表达　 比较血清和脑脊液中 HBP 在各

组研究对象间的水平差异，以及评估血清和脑脊液中

HBP 的相关关系。
１．３．２ 　 疾病诊断的效率评估 　 将血清和脑脊液中

HBP 水平作为患者早期诊断的因素，绘制受试者工作

特征曲线(ROC 曲线)，分析上述指标对疾病早期诊断

的价值。 诊断金标准为病理学诊断(脑脊液培养)。
１．４　 统计学处理

采用 SPSS20.0 软件进行统计分析。 计量资料以

ｘ±ｓ 表示，采用 t 检验；计数资料以率(% )表示，采用

� χ2 检验；相关因素分析采用多因素 Logistic 回归，建
� 立 ROC 曲线分析研究指标对疾病的诊断。 以 Ｐ＜0.05

为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 血清和脑脊液中 HBP 表达水平的变化及相关性

细菌性脑膜炎患者血清、脑脊液的 HBP 水平显

著高于病毒性脑膜炎和非脑膜炎患者，差异有统计学

意义(Ｐ＜0.01)，见表 1。 细菌性脑膜炎患者血清 HBP
的表达与脑脊液中 HBP 的表达呈正相关(ｒ ＝ 0.468，
Ｐ＜0.05)，病毒性脑膜炎患者血清 HBP 的表达与脑脊

液中 HBP 的表达无明显相关性(ｒ ＝ 0.264，Ｐ＞ 0.05)。

　 　 表 1　 血清和脑脊液中 HBP 的表达水平 (ｘ±ｓ，μg/L)

组别 ｎ 血清 脑脊液

细菌性脑膜炎 ２７ １１８．１３±９２．４９ａｂ ９９．８９±９０．３４ａｂ

病毒性脑膜炎 ２２ ５．９８±４．１３ ７．１３±５．４９

非脑膜炎疾病 ２０ １．１０±０．５８ １．３５±０．６４

与非脑膜炎疾病比较：ａＰ＜0.01；与病毒性脑膜炎比较：bＰ＜0.01

２．２　 ＨＢＰ 对脑膜炎早期诊断和鉴别诊断的效果

血清、脑脊液 HBP 用于细菌性脑膜炎早期诊断

的 ROC 曲线下面积分别为 0.933 和 0.884，切割值分

别为 118. 13、 99. 89 μg/L，灵敏度分别为 0. 943 和

0.875，特异度分别为 0.797 和 0.764；而用于病毒性脑

膜炎早期诊断的 ROC 曲线下面积分别为 0.463 和

0.461，诊断价值较差。 见图 1。
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图 1　 血清、脑脊液 HBP 用于脑膜炎早期诊断和鉴别的 ROC 曲线
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３　 讨论

脑膜炎是儿童常见的重症感染性疾病，以病毒性

和急性细菌性脑膜炎较为常见[9]。 疾病早期临床症状

的相似性导致鉴别诊断困难[5]。 目前，对疾病早期诊断

和鉴别的辅助生化指标较多，如脑脊液乳酸、脑脊液蛋

白、脑脊液葡萄糖、脑脊液白细胞、外周血降钙素原、腺
苷脱氨酶及 C 反应蛋白等[10⁃14]，这为临床医师早期诊

断和鉴别脑膜炎的病理类型提供了有力的帮助。
二代测序等检验技术的进步让我们发现了越来

越多的生化指标可用于脑膜炎的早期诊断和鉴别，
HBP 就是其中的一个敏感指标。 Linder 等[15]的研究

指出，与非感染性危重症患者的血 HBP 水平及其他

指标相比，严重脓毒症和脓毒症休克患者血 HBP
水平升高具有显著的预测价值，80% 的患者 HBP
水平升高 (30 mg/L)，59% 的患者降钙素原水平升

高(0.5 mg/L)，10.5 h 后发展为严重脓毒症。 Bentzer
等[16⁃18]亦发现，HBP 可作为急性细菌性脑膜炎的一个

预测指标，其在急性化脓性脑膜炎患儿脑脊液中的表

达水平急剧升高，且作为化脓性脑膜炎诊断指标的敏

感度和特异度均接近 100% 。 我们的研究发现，HBP
在急性细菌性脑膜炎中的增高水平相对病毒性脑膜

炎更为显著，与黄彩芝等[18]研究相似。 Kandil 等[17]结

果显示细菌性脑膜炎患儿中 HBP 升高近 200 倍，但
黄彩芝等[18]研究指出，化脓性脑膜炎患者 HBP 增高

倍数仅约 10 倍。 目前对这一数据差异的原因我们尚

不明确，分析可能与患儿采样时的病情程度有关。 值

得注意的是，虽然细菌性和病毒性脑膜炎患者的 HBP
水平同样增高，但仅细菌性脑膜炎患者血清 HBP 的

表达与脑脊液中 HBP 的表达呈正相关，而病毒性脑

膜炎患者血清 HBP 的表达与脑脊液中 HBP 的表达

无明显相关性。 因此我们认为脑脊液中 HBP 的升高

很可能是由炎症瀑布引发循环白细胞的迁移所造成。
本研究还发现，血清、脑脊液 HBP 用于急性细菌性脑

膜炎早期诊断的 ROC 曲线下面积高达 0. 933 和

0.884，而用于病毒性脑膜炎早期诊断的 ROC 曲线下

面积分别为 0.463 和 0.461，提示 HBP 是细菌性脑膜

炎早期诊断的良好指标，而其对病毒性脑膜炎的早期

诊断意义不大。
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