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神经外科术后细菌性脑膜炎多指标联合诊断模型的建立
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［摘　要］　目的　建立神经外科术后细菌性脑膜炎诊断的多指标线性判别模型。方法　回顾性分析２０１２—２０１６年

某院细菌性脑膜炎（２２６例）和无菌性脑膜炎患者（２５５例）的１４项实验室检查，将有意义的指标绘制受试者工作曲

线（ＲＯＣ曲线），曲线下面积（ＡＵＣ）＞０．７的项目进行线性回归拟合，建立多指标联合诊断线性判别模型。选取

２６例脑膜炎患者的数据，验证判别模型的判别能力。结果　两组脑膜炎患者１１项指标比较，差异有统计学意义

（均犘＜０．０５），其中脑脊液白细胞计数（ＣＷＢＣ）、脑脊液葡萄糖浓度（ＣＧｌｕ）、血葡萄糖浓度（ＢＧｌｕ）、脑脊液血糖

比例（Ｃ／ＢＧｌｕ）及脑脊液乳酸（ＣＬａｃ）５项指标的ＡＵＣ均＞０．７。通过线性拟合获得判别模型：Ｙ＝－０．２６８×ＣＧｌｕ

＋０．１２７×ＢＧｌｕ＋０．２４×ＣＬａｃ－０．７２２×Ｃ／ＢＧｌｕ＋０．０００００６３８×ＣＷＢＣ－０．８６６，拟合５项指标诊断细菌性脑膜

炎的ＲＯＣ曲线ＡＵＣ为０．９０７，灵敏度、特异度、阳性预测值与阴性预测值均＞８０．０％。２６例脑膜炎患者的数据验

证判别模型效果，结果显示，模型判别的准确率与特异度均较高（９０．０％、８１．２％），一致率达８４．６％。结论　利用

多指标联合诊断可以有效地区分细菌性脑膜炎与无菌性脑膜炎，更好地解决细菌性脑膜炎的诊断问题。
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　　神经外科术后细菌性脑膜炎的发病率介于

０．３％～２５％，约占所有细菌性脑膜炎的４０％。严

重影响患者的住院时间及手术的成功率［１］。据报

道，神经外科术后细菌性感染可导致约３５％的患者

死亡［２］。然而，由于无菌性脑膜炎患者也常有发热、

头痛和颈部僵硬等症状，仅通过临床症状很难鉴别

细菌性脑膜炎与无菌性脑膜炎。临床上对两种脑膜

炎的治疗手段完全不同，故临床上如何快速诊断术

后细菌性脑膜炎是神经外科最迫切的需求之一。

目前，细菌性脑膜炎的诊断金标准仍然为微生

物培养［３］，但由于培养所需时间较长导致其临床应

用受限。美国感染病协会（ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉ

ｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＩＤＳＡ）
［４］结合患者临床症状和生物

标志物检查，建立了脑膜炎的诊断标准，但无法简单

地区分细菌性脑膜炎与无菌性脑膜炎，故联合多项

生物标志物［如脑脊液白细胞计数（ＣＷＢＣ）、脑脊

液中性粒细胞比例（ＣＮｅｕ）、脑脊液乳酸浓度（Ｃ

Ｌａｃ）等］进行诊断，对细菌性脑膜炎的诊断具有重

要意义［５］。本研究基于２０１２—２０１６年首都医科大

学附属北京天坛医院神经外科术后患者的数据，对

脑膜炎相关的生物标志物进行分析，获得具有统计

学意义的指标并制作联合诊断的线性判别模型，与

文献报道的模型进行对比，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　资料来源　回顾性分析２０１２—２０１６年首都医

科大学附属北京天坛医院神经外科住院患者数据

库，选取脑膜炎患者并按照诊断标准分为细菌性脑

膜炎与无菌性脑膜炎组，分别收集两组患者的１４项

脑膜炎相关的生物标志物，包括脑脊液细胞计数（Ｃ

Ｃｅｌｌ）、ＣＷＢＣ、ＣＮｅｕ、脑脊液葡萄糖浓度（ＣＧｌｕ）、

脑脊液蛋白浓度（ＣＰｒｏ）、脑脊液氯离子浓度（Ｃ

Ｃｌ－）、血葡萄糖浓度（ＢＧｌｕ）、血白细胞计数（Ｂ

ＷＢＣ）、血中性粒细胞比例（ＢＮｅｕ）、红细胞计数

（ＲＢＣ）、血红蛋白浓度（Ｈｂ）、血小板计数（ＰＬＴ）、脑

脊液血糖比例（Ｃ／ＢＧｌｕ）、ＣＬａｃ。

１．２　脑膜炎的诊断标准　对细菌性脑膜炎与无菌

性脑膜炎进行分组，按照脑膜炎诊断的金标准［６］：

（１）具有神经系统感染临床表现（体温＞３８．３℃，

头疼，颈部强直等）；（２）患者脑脊液培养阳性。符合

以上两项标准的患者进入细菌性脑膜炎组。无菌性

脑膜炎的标准按照文献报道，具体标准如下：（１）脑

脊液相关实验室检查出现异常；（２）未达到细菌性脑

膜炎的诊断标准［７］。二者均不符合的患者则排除脑

膜炎。

１．３　统计方法　应用ＩＢＭＳＰＳＳ２０．０进行统计分

析，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验对所有的数据进行

检验，将 犘＜０．０５的项目绘制受试者工作曲线

（ＲＯＣ曲线），并计算每一单项的ＲＯＣ曲线下面积

（ＡＵＣ）、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值

等，其中按照 ＡＵＣ将评判指标分为优异（０．９０～

１．００）、良好（０．８０～０．８９）、适中（０．７０～０．７９）、较差

（０．６０～０．６９）、失败（０．５０～０．５９）
［８］。将 ＡＵＣ＞

０．７的项目进行线性回归拟合，计算概率并做ＲＯＣ

曲线分析，计算上述指标并通过线性拟合获取线性

判别模型并验证。将本组数据代入文献［９１０］报道的

线性判别模型，并绘制ＲＯＣ曲线，比较本模型与文

献报道模型的判别能力。

２　结果

２．１　患者信息提取及分组　回顾性分析２０１２—

２０１６年本院１３２５例脑脊液培养阳性患者资料，去

除易于污染的凝固酶阴性葡萄球菌患者９０９例，实验

室检查信息不全者１３９例，社区获得性脑膜炎患者

１２例，年龄＜６岁患者３９例，最终纳入２２６例细菌

性脑膜炎。无菌性脑膜炎患者信息按照文献设置的

条件在数据库中进行提取，共２５５例。对两组患者

的１４项实验室检查行 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 检验，除

ＢＷＢＣ、ＢＮｅｕ、ＰＬＴ３项外，其余１１项指标两组比

较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表１。

２．２　联合诊断模型的建立　１１项 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ

Ｕ检验结果犘＜０．０５的指标ＲＯＣ曲线结果见表２。

ＣＷＢＣ、ＣＧｌｕ、ＢＧｌｕ、Ｃ／ＢＧｌｕ及ＣＬａｃ５项指标

的ＡＵＣ均＞０．７，ｌｏｇｉｓｔｉｃ线性回归分析将以上５项

指标进行线性拟合，计算概率并绘制ＲＯＣ曲线，结

果见图１。该拟合变量的ＡＵＣ为０．９０７，灵敏度、
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表１　细菌性脑膜炎与无菌性脑膜炎患者相关实验室结果对比

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓａｎｄａｓｅｐｔｉｃｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

项目
细菌性脑膜炎组

（狀＝２２６）

无菌性脑膜炎组

（狀＝２５５）
犘

ＣＣｅｌｌ（×１０６／Ｌ） ４１６１２．９ ５０００４．９ ＜０．００１

ＣＷＢＣ（×１０６／Ｌ） １３５４６．０ ３９４７．２ ＜０．００１

ＣＮｅｕ（％） ８５．１９ ４６．８７ ＜０．００１

ＣＧｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９３ ３．５１６ ＜０．００１

ＣＰｒｏ（ｍｇ／ｄＬ） ２９４．４ ２２８．６ ＜０．００１

ＣＣｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１８．５ １２３．０ ＜０．００１

ＢＧｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．４ ５．６４ ＜０．００１

ＢＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １４．０８ １３．７７ ０．６１６

ＢＮｅｕ（％） ８２．９ ８１．０ ０．８７２

ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ３．８３ ４．０８ ＜０．００１

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １１４．２ １２０．３ ０．００２

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２５０．４ ２５０．１ ０．７３８

Ｃ／ＢＧｌｕ ０．３０ ０．６８ ＜０．００１

ＣＬａｃ（μｍｏｌ／Ｌ） ６．１９２ ３．１８ ＜０．００１

表２　１１项临床实验室检查结果对细菌性脑膜炎与无菌性

脑膜炎的诊断效能

犜犪犫犾犲２　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ１１ｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅ

ｓｕｌｔｓｆｏｒｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓａｎｄａｓｅｐｔｉｃｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

项目
灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性预

测值

（％）

阴性预

测值

（％）

约登

指数
ＡＵＣ Ｃｕｔｏｆｆ

Ｃ／ＢＧｌｕ７８．８０ ７４．３０ ７５．４０ ７７．８０ ０．５３１ ０．８２０ ０．４３

ＣＬａｃ ６２．４０ ８２．４０ ７８．００ ６８．７０ ０．４４８ ０．７９１ ４．４５

ＣＧｌｕ ７８．００ ６９．５０ ７１．９０ ７６．００ ０．４７５ ０．７６７ ２．４５

ＣＷＢＣ ８３．６０ ５６．００ ６５．５０ ７７．３０ ０．３９６ ０．７５４ ５７７．５

ＢＧｌｕ ７６．１０ ５８．８０ ６４．９０ ７１．１０ ０．３４９ ０．７２５ ５．３５

ＣＮｅｕ ９８．７０ ４０．１０ ６２．２０ ９６．９０ ０．３８９ ０．６９２ ４８．６５

ＣＰｒｏ ８７．２０ ４３．９０ ６０．９０ ７７．４０ ０．３１１ ０．６６１ ７２．９１

ＣＣｅｌｌ ８８．１０ ４４．８０ ６１．５０ ７９．００ ０．３１８ ０．６５５ １２６２．５

ＣＣｌ－ ７２．５０ ５２．２０ ６０．３０ ６５．５０ ０．２４７ ０．６５１ １１７．３５

ＲＢＣ ７７．３０ ３８．５０ ５５．７０ ６２．９０ ０．１５８ ０．６０１ ３．５８５

Ｈｂ ４３．１０ ７１．２０ ５９．９０ ５５．６０ ０．１４３ ０．５８２ １２６．５

特异度、阳性预测值与阴性预测值均＞８０．０％，通过

线性拟合获得判别模型为 Ｙ＝－０．２６８×ＣＧｌｕ＋

０．１２７×ＢＧｌｕ＋０．２４×ＣＬａｃ－０．７２２×Ｃ／ＢＧｌｕ＋

０．０００００６３８×ＣＷＢＣ－０．８６６。

２．３　诊断模型的验证　将本组数据代入文献报道

的线性判别模型（其中模型１纳入了ＣＧｌｕ和Ｃ

Ｎｅｕ两个指标，模型２纳入了ＣＰｒｏ和ＣＮｅｕ两个

指标），绘制 ＲＯＣ曲线，两个模型的 ＡＵＣ分别为

０．８２４、０．７０１，本研究的模型判别能力优于文献报道

的模型。见图２。

根据线性拟合建立的模型，选取２０１７年８—

１０月１０例确诊的细菌性脑膜炎与１６例无菌性脑膜

炎患者的实验室检查项目，代入模型进行脑膜炎的

判别，Ｙ值大于模型Ｃｕｔｏｆｆ值的患者归为细菌性
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图１　拟合５项实验室检查项目诊断细菌性脑膜炎的ＲＯＣ曲线
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Ａ：模型１；Ｂ：模型２

图２　本研究数据验证文献报道模型的ＲＯＣ曲线
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脑膜炎，Ｙ值小于模型Ｃｕｔｏｆｆ值的患者归为无菌

性脑膜炎，结果如表３与表４所示，９例患者的判别

结果大于模型的Ｃｕｔｏｆｆ值，诊断准确率为９０．０％，

而１６例无菌性脑膜炎患者的结果显示，１３例患者

可以正确判别，特异度为８１．２％，与模型的灵敏度

与特异度接近，模型的整体判别正确率为８４．６％。

表３　１０例细菌性脑膜炎患者数据验证线性判别模型的判别效果

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ

ｂｙｄａｔａｏｆ１０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

患者

编号
细菌

ＣＧＬＵ

（ｍｍｏｌ

／Ｌ）

ＢＧＬＵ

（ｍｍｏｌ

／Ｌ）

ＬＡＣ

（μｍｏｌ

／Ｌ）

Ｃ／Ｂ

Ｇｌｕ

ＣＷＢＣ

（１０６／Ｌ）
Ｙ

１ 肺炎克雷伯菌 ０．１０ ５．８９ １６．４００．０１７８１０９７４．２９６

２ 铜绿假单胞菌 ０．１０ ５．９８ ８．２００．０１７１０２９２１．８８８

３ 鲍曼不动杆菌 ０．３０ ６．７６ ６．７００．０４４ ５８０９１．５２５

４ 鲍曼不动杆菌 １．３０ ４．１３ ６．２００．３１５ １６６０．５７２

５ 肺炎克雷伯菌 ０．３０ ４．３５ ４．８００．０６９ ２７７４０．７２６

６ 金黄色葡萄球菌 ０．５０ ５．５１ ６．６００．０９１ ２４５１１．２３４

７ 肺炎克雷伯菌 １．８０ ５．３７ ４．７００．３３５ １２６７０．２２８

８ 嗜麦芽窄食单胞菌 ０．９０ ５．２２ ８．７００．１７２ １２４１１．５２７

９ 阴沟肠杆菌 ０．８０ ５．２０ ４．６００．１７４ １８００．５６０

１０ 鲍曼不动杆菌 ３．２０ １０．４４ １１．６００．３０７ １２３２．１６６

表４　１６例无菌性脑膜炎患者数据验证线性判别模型的判别效果

犜犪犫犾犲４　Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ

ｂｙｄａｔａｏｆ１６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｓｅｐｔｉｃｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

患者

编号

ＣＧＬＵ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＢＧＬＵ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＡＣ

（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃ／Ｂ

Ｇｌｕ

ＣＷＢＣ

（１０６／Ｌ）
Ｙ

１ ３．３０ ９．６８ ５．００ ０．５１６ ５１０ ０．３１０

２ ３．１０ ８．５６ ３．８０ ０．４４４ ４４４ －０．０１５

３ ４．９０ ７．０９ ２．７０ ０．３８１ ３４０ －０．９０４

４ ４．９０ １６．０２ ４．００ ０．２５０ ２９２ ０．６３７

５ ６．３０ ７．５８ ２．４０ ０．３１７ ２７７ －１．２４３

６ ５．００ １５．９１ ４．２０ ０．２６４ ２２４ ０．６３３

７ ５．２０ １０．８０ ２．５０ ０．２３１ ２１０ －０．４５３

８ ３．５０ ７．３１ ２．３０ ０．３１５ １６１ －０．５５０

９ ３．９０ ７．０９ １．８０ ０．２５４ １５４ －０．７６１

１０ ４．６０ ７．０１ １．７０ ０．２４２ １０３ －０．９７５

１１ ２．６０ ７．５２ ３．９０ ０．３４６ ８８ ０．０７９

１２ ３．６０ ８．８８ ２．００ ０．４０５ ８２ －０．５１５

１３ ２．８０ ７．２８ １．９０ ０．３８５ ７９ －０．５１３

１４ ４．５０ ８．６８ ２．７０ ０．５１８ ６９ －０．６９６

１５ ２．５０ ９．９７ ２．４０ ０．２５１ ６６ ０．１２６

１６ ４．６０ １６．３１ ３．２０ ０．２８２ ５８ ０．５３７

３　讨论

神经外科术后感染严重影响着患者的手术成功

率，细菌性脑膜炎与无菌性脑膜炎的严重程度与治

疗方法均存在较大差异，故如何区分两类脑膜炎是

目前神经外科学与临床微生物学的研究热点［１１］。

脑脊液微生物培养虽然是诊断术后细菌性脑膜炎的

金标准，但由于其培养时间较长而导致临床应用受

限，感染相关标志物的研究成为部分可替代金标准

的方法。目前，关于细菌及无菌性脑膜炎的新型标志

物研究有所报道，如脑脊液降钙素原（ＰＣＴ）
［７］，肿瘤

坏死因子［１２］，白细胞介素６
［１３］等，但由于术后ＰＣＴ

等指标可能升高并出现假阳性，容易受其他部位感染

等因素的影响，导致特异性不足而最终影响应用。采

用脑脊液与血液常规检测项目获得脑膜炎的线性判

别模型，可以在１～２ｈ内快速诊断细菌性脑膜炎。

目前，国内外文献对脑膜炎进行分组均纳入了

如ＣＣｅｌｌ等相关感染标志物作为辅助诊断
［１４１５］，此

种分组方法可以扩大细菌性脑膜炎的入组病例数，

但也不可避免的纳入了非细菌性脑膜炎的患者。本

研究基于感染金标准＋临床症状对脑膜炎进行分

组，可以有效的避免纳入非细菌性脑膜炎患者，具有

更高的临床应用价值。

无菌性脑膜炎可能是神经外科手术过程中产生

的散落碎骨或肿瘤抗原导致的，无需应用抗菌药物

进行治疗，但细菌性脑膜炎需及时有效的应用抗菌

药物进行干预［１６］。ＩＤＳＡ、美国疾病控制与预防中

心（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，

ＣＤＣ）对脑膜炎的诊断均是在患者临床症状的基础

上，结合传统生物标志物进行辅助诊断。脑脊液与

血液的生物标志物在诊断脑膜炎，以及控制抗菌药

物使用方面发挥着重要作用。对本院４８１例脑膜炎

患者１４项生物标志物进行回顾性分析，两组脑膜炎

患者其中１１项标志物的差异具有统计学意义，包括

８项脑脊液标志物与３项血液标志物。传统的Ｃ

ＷＢＣ对脑膜炎的诊断效能并非最高（仅 ＡＵＣ＝

０．７５４），而 ＣＮｅｕ 虽 然 具 有 较 高 的 灵 敏 度

（９８．７０％），但特异度不高（４０．１０％），因此，仅采用

ＣＷＢＣ对脑膜炎进行辅助诊断可能会出现偏差。

相比于ＣＷＢＣ，ＣＧｌｕ对细菌性脑膜炎的诊断效能

更高，尤其是Ｃ／ＢＧｌｕ，是所有单一标志物中诊断效

能最高的指标（ＡＵＣ＝０．８２０），原因可能是由于细

菌性脑膜炎存在葡萄糖的消耗，而无菌性脑膜炎仅

仅是存在炎症反应，故二者差异较大［１７］。１１项生物

标志物中，５项ＡＵＣ＞０．７，其中４项检查的特异度

较低（Ｃ／ＢＧｌｕ、ＣＧｌｕ、ＣＷＢＣ、ＢＧｌｕ均＜７５％），

并不能单独诊断脑膜炎。除常规标志物外，ＣＬａｃ

是诊断效能排名第二的项目（ＡＵＣ＝０．７９１）。有文

献［１８］报道，ＣＬａｃ可以用于辨别细菌性脑膜炎与无

菌性脑膜炎，当其浓度＞６时，判定为细菌性脑膜

炎，４～６时为脑膜炎治疗期，＜２则判定为无菌性脑
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膜炎。本研究中ＣＬａｃ特异度较高（８２．４０％），但灵

敏度（６２．４０％）较低，存在一定程度的假阳性，需多

指标联合诊断。结合５项 ＡＵＣ＞０．７检验项目进

行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析并绘制ＲＯＣ曲线，得出的联合

诊断指标提高了单一项目的ＡＵＣ、灵敏度、特异度、

阳性预测值、阴性预测值（分别达０．９０７、８４．３％、

８０．９％、８１．５％、８３．７％），能够较好地诊断细菌性脑

膜炎。线性判别模型综合多项检查结果，用于诊断

神经外科术后脑膜炎。应用１６例无菌性脑膜炎和

１０例细菌性脑膜炎患者的实验室数据对该模型进

行验证，结果显示，模型判别的准确率与特异度均较

高（９０．０％、８１．２％），一致率达８４．６％，该模型可以

用于神经外科术后细菌性脑膜炎的诊断。

综上所述，神经外科术后细菌性脑膜炎的快速

诊断是一项重要的工作，需神经外科与临床实验室

共同完成［１９］。利用常规脑脊液与血液实验室检查

项目联合诊断建立的模型可以很好地鉴别细菌性脑

膜炎与无菌性脑膜炎，具有非常重要的意义并值得

在临床进行推广。
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