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摘  要 

神经外科术后细菌性脑膜炎(post-neurosurgical bacterial meningitis, PNBM)是开颅术后最常见的并

发症，可导致显著的发病率和死亡率；虽然无菌技术越发成熟，但细菌性脑膜炎仍然是神经外科手术过

程中不可避免的障碍，且传统生物标志物、临床症状及影像学检查对于细菌性及无菌性炎症鉴别受限，

因此本文就新型生物标志物以及脑脊液基因检测在PNBM早期诊断的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Post-neurosurgical bacterial meningitis (PNBM) is the most common complication after craniot-
omy, which can lead to significant morbidity and mortality. Although aseptic technology is be-
coming more mature, bacterial meningitis is still an unavoidable obstacle in neurosurgery, and 
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traditional biomarkers, clinical symptoms and imaging examinations are limited in the differen-
tiation of bacterial and aseptic inflammation, so this article reviews the research progress of novel 
biomarkers in the early diagnosis of PNBM. 
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1. 引言 

神经外科术后细菌性脑膜炎(post-neurosurgical bacterial meningitis, PNBM)是指细菌通过逃避粘膜和

循环免疫反应并侵入蛛网膜下腔引起脑实质及脑膜的一种感染性疾病，它是开颅术后最常见的并发症[1] 
[2]，常引起严重的脑功能障碍或永久性后遗症，在世界范围内导致显著的发病率和死亡率。目前术后颅

内感染在世界范围内仍然是一个难以克服的重大问题，在疾病的急性期，常常因为症状相似，往往很难

区分无菌性脑膜炎和细菌性脑膜炎，因此，在开颅术后早期及时准确地诊断颅内感染对于改善临床实践

的结局至关重要。然而，随着临床抗生素的滥用以及细菌耐药性的出现，脑脊液(Cerebrospinal fluid, CSF)
中的细菌培养阳性率普遍较低，且在床旁抽取脑脊液时有污染风险，使得结果出现假阳性，这使得颅内

感染的诊断相当困难。CSF 中传统指标如葡萄糖、总蛋白质以及氯化物等这些标志物在早期识别感染和

非感染性疾病中受限。因此，区分颅内感染和非感染性疾病具有挑战性；然而，近年来随着体外诊断测

试的快速发展，更多生物标志物的研究受到广泛关注。因此，本文就 PNBM 的诊断方法和生物标志物的

研究进展作一综述，以期为临床早期诊断 PNBM 提供更有用的信息。 

2. 发病率及病原菌 

2.1. 发病率  

开颅术后继发颅内感染是一种常见的并发症，一般发生于开颅术后 3~7 天。据报道，其发生率差异

显著，从 0.72%到大于 10%不等[3]，且颅内感染死亡率可高达 30.6%，严重危害患者生命健康。这种颅

内感染发生率差异主要取决于术前术后抗生素的预防及近年来抗生素的不规范使用、调查时期的不同以

及不同国家对其研究的不同。尽管神经外科和术后护理的技术进步急剧增加，但近几十年来神经外科手

术后的颅内感染率并没有像预期的那样下降。事实上，有人认为术后颅内感染的实际发病率和死亡率甚

至高于报道。 

2.2. 病原菌  

研究表明，术后颅内感染病原菌主演是革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌和真菌，其比例分别为 59.3%、

30.2%和 10.5% [4]。主要的革兰氏阳性细菌是凝固酶阴性葡萄球菌，占所有感染病原体的 41.6%，而鲍曼

不动杆菌、克雷伯氏菌属是最常见的革兰氏阴性菌，分别占 12.7%、10.0% [5]。研究报道，与 2012~2015
年相比，革兰氏阴性菌的比例在 2016~2019 年间显着增加。 
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3. 开颅术后颅内感染的分类 

尽管在当今社会，无菌技术越发成熟，但细菌性脑膜炎似乎是神经外科手术过程中不可避免的障碍，

致残率和死亡率很高。PNBM 类型主要包括脑膜炎、脑脓肿、硬膜下脓肿和硬膜外积脓，一般分为细菌

性脑膜炎和无菌性脑膜炎[6]。PNBM 的诊断主要取决于临床症状和实验室结果。通常，CSF 显示中性粒

细胞计数升高、蛋白升高、葡萄糖降低、革兰染色阳性以及细菌在适当培养基上的生长。术后无菌性脑

膜炎是一种自限性良性疾病，通常由病毒或免疫过程引发，与脑膜症状急性发作、发热、CSF 白细胞增

多和常规细菌培养无生长相关。 

4. 开颅术后颅内感染的机制 

4.1. 屏障机制  

一是正常状态下脑组织受脑膜、颅骨和皮肤宏观解剖屏障的三重保护，可有效阻止细菌入侵，发生

感染的几率较低；二是大脑中存在血脑屏障(blood brain barrier, BBB)，中枢神经系统中的细胞被 BBB 选

择性地保护免受外部和内部的损害，对维持大脑稳态至关重要，该屏障将大脑与血液分隔开来，并调节

大脑和血液之间的双向交换，以防止血液中有害物质自由通过引起大脑和脊髓受到危害，同时该屏障具

有很强的适应外部刺激及自身内环境变化的能力，且具有控制血浆各种溶质选择性通透的作用，保证了

大脑所需物质的正常运输以及代谢产物的排泄，以维持大脑稳态。正常生理情况下，脑组织受脑膜、颅

骨、皮肤和 BBB 的保护，细菌很难入侵大脑，然而当患者需要接受开颅手术时，手术引起的解剖结构破

坏和术后引流管的放置可以使脑组织向外界开放，以及自身变化(如年龄的增长)使 BBB 遭受分解或面临

某些病理的发展，最终导致其发生改变。定植于皮肤、黏膜的病原体可以通过跨细胞迁移、细胞旁迁移

和特洛伊木马机制进入脑组织[7]，使得颅内感染的风险大大增加。 

4.2. 免疫机制  

中枢神经免疫系统在防止颅内感染也发挥重要作用。据研究表明，在神经免疫系统中，小胶质细胞、

星形胶质细胞和肥大细胞是主要的免疫细胞，其中小胶质细胞是含量最高的常驻先天免疫细胞，执行基

本的先天免疫功能；星形胶质细胞是大脑中最丰富的神经胶质细胞，维持 BBB 完整性，脑血流，神经递

质代谢和营养支持作用；肥大细胞在伤口愈合、血管生成、免疫耐受、病原体防御和 BBB 功能中起着重

要的保护作用。除此之外，还有报道指出，所有细胞通过循环、淋巴和神经系统网络相互通信，当颅内

发生感染时，神经元与免疫细胞直接通信。免疫系统和中枢神经系统之间的相互作用不仅对控制感染很

重要，而且对维持稳态功能也很重要，包括神经发生、行为和神经元活动。因此，必须达到微妙的平衡，

以引起足够的炎症反应，以清除感染，而不会过度活跃[8]。但在神经外科开颅术后上述结构遭到侵犯，

脑组织保护机制缺失，打破了免疫系统和中枢神经系统之间微妙的平衡，定值于皮肤、黏膜的病原菌在

一些危险因素作用下趁机侵入机体，从而在病原菌–宿主相互作用下发生颅内感染。 

5. 开颅术后颅内感染的诊断标准及新型生物标志物 

5.1. 诊断标准 

PNBM 的临床诊断通常依赖于症状和实验室结果，但无论应用何种方法，有时仍然是可疑的。临床

症状包括颈部僵硬、发热、头痛和呕吐。然而，由于开颅术本身的化学性脑膜炎和无菌性炎症的体征表

现相似[9]。因此，临床症状只能提供初步线索，而不是诊断中的具体指征。 
另一方面，临床医生希望通过实验室检查来做出明确诊断，尤其是对 CSF 的结局。虽然 PNBM 以局
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部方式感染中枢神经系统中的组织，但全身免疫反应也对病原菌具有显著作用。在正常情况下，由于 BBB
的隔离作用，脑脊液的微环境保持稳定。然而，BBB 功能障碍通常可以由于原发性神经外科疾病或术后

细菌性脑膜炎发作前的继发性感染而被发现[10]。随后，在实验室检查中观察到 CSF 生化改变，包括蛋

白质、葡萄糖和氯离子。在另一个方面，免疫细胞是感染的另一个指征。据报道，在细菌性脑膜炎早期，

大量外周免疫细胞穿过高渗透性 BBB 浸润到蛛网膜下腔，尤其是白细胞。然而，许多因素可以模拟感染

相关的 CSF 改变，例如血液、外科手术、人工材料和骨粉可触发炎症过程导致脑脊液白细胞浓度增高，

尤其在感染早期 WBC 计数可能低于 100 WBC/μl；在无菌性炎中，细胞计数通常在 10~1000 WBC/μl 之
间，但可能超过 1000/μl。因此上述指标在感染和无菌性炎症早期鉴别诊断中不够特异[11]。除此之外，

神经影像学检查操作简单，可以常规进行，对疑似术后细菌性脑膜炎和其他神经外科相关感染进行初步

筛查。神经成像在某些感染类型中具有突出的性能，例如脓肿、硬膜下和硬膜外积脓或其他手术部位感

染[12]。然而，神经影像具有其固有的缺陷，即不能区分细菌种类，因此，它提供了关于精确抗生素治疗

的不良信息。因此，本文总结了在目前建立的研究 PNBM 中诊断的潜在生物标志物，用于检测颅内感染

和指导临床医生采取必要的干预措施、改善患者预后、减少住院时间和经济负担。 

5.2. 新型生物标志物 

5.2.1. 降钙素原(Procalcitonin, PCT) 
降钙素的前肽，通常被认为是一种内源性非甾体物质，没有激素活性[13]。据报道，PCT 是细菌感

染的指示物，因为感染情况下的细菌内毒素和细胞因子可以钝化降钙素合成的最后步骤[14]，从而导致前

体 PCT 的丰富。然而，PCT 的独创性一直是科学家们争论的问题。一些研究者认为，脑脊液 PCT 不能

从脑组织合成和释放，并且由于 BBB 功能障碍而源自血清[15] [16]。最近，Karzai 等报道，当存在刺激

物(如细菌内毒素、IL-6 和 TNF-α)时，实质细胞释放 PCT [17]。Muller 等还证实了在仓鼠脑组织中分离到

降钙素的 mRNA，提供了 PCT 在细菌性脑膜炎中的可能性和合理性[18]。许多研究已经发现 PCT 在 PNMB
中具有极好的诊断价值。Viallon 等和 Tomio 等得出了相同的结论，证明 CSF PCT 诊断 PNBM 的特异性

和敏感性分别高达 100%和 95% [19]。俞彦等研究发现开颅术后第一天颅内感染患者血清和脑脊液的 PCT
水平显著高于未感染患者，其对颅内感染诊断的敏感性和特异性均在 80%以上[20]，也证实了 Viallon 等

和 Tomio 等得出的结论。王华军研究发现感染组和对照组血清 PCT 之间无显著差异，而 CSF PCT 水平

明显高于对照组，CSF PCT 可能是诊断神经外科术后患者颅内感染的宝贵标志物[21]；特别是，如果 CSF 
PCT 水平高于血清 PCT 水平，则 CSF PCT 的特异性更高[22]。在早期诊断、治疗效果、疾病预后等方面

得到了广泛的研究，并可作为抗生素使用的参考。 

5.2.2. 肝素结合蛋白(Heparin-Binding Protein, HBP) 
也称为嘧啶，由多形核白细胞在各种细菌因子、细胞因子以及炎症和趋化因子的刺激下产生[23]。它

是一种急性反应蛋白，具有调节巨噬细胞和介导炎症反应的功能。在感染初期，病原菌的内毒素刺激中

性粒细胞释放大量 HBP，导致急性炎症反应，导致 BBB 受损，通透性增加。玛丽亚·奥布雷哈等人发

现，与病毒性脑膜炎患者相比，细菌性脑膜炎患者的 CSF 中 HBP 水平显着更高(66.00 vs 2.38 ng/mL, p < 
0.05)。这一结果与已发表的研究报告有统计学意义的差异一致[24]。在 CSF 中 HBP 临界值为 2.47 ng/mL
时，敏感性为 93.54%，特异性为 80.64%。其他研究显示，CSF 中 HBP 水平的敏感性为 97%，特异性为

95%，临界值为 93 ng/mL 时，预测值分别为 98% (阳性)和 23% (阴性) [25]。除此之外，当 CSF HBP 水平

为 > 11.84 μg/L 时，其对急性细菌性脑膜炎和无菌性脑膜炎的鉴别诊断敏感性可达 90%以上[26]。HBP
对于术后颅内感染的早期诊断具有良好的预测价值，可帮助临床医师在决定治疗之前区分细菌和病毒感

染，及时给予适当抗生素进行治疗，挽救了个体患者的生命。 
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5.2.3. 乳酸  
乳酸作为代谢产物产生，CSF 中乳酸盐的积累主要来源于厌氧葡萄糖代谢、细菌代谢和中性粒细胞

糖酵解的产生增加。同时，由于乳酸盐从外周循环的渗透速度相当慢，因此可以认为在细菌性脑膜炎的

早期阶段，CSF 乳酸盐很少受到血清乳酸盐的影响。除此之外，CSF 乳酸或乳酸盐可直接反映细菌感染

时的脑代谢。同时，还报道了 CSF 乳酸盐用于区分儿童细菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎[27]。一些荟萃分

析表明，CSF 乳酸水平已被证明是比大多数常规脑脊液标志物(如脑脊液中的葡萄糖，蛋白质以及细胞计

数)更好的标志物[28]。因此，近年来，血清和 CSF 细胞因子和乳酸浓度在细菌性脑膜炎与病毒性脑膜炎

的鉴别诊断中的有用性迅速得到重视。除了便宜和容易获得之外，定量 CSF 中乳酸盐浓度的测试具有不

受 CSF 中白细胞和红细胞影响的额外益处[29]。然而，有趣的是，一些报告表明 CSF 乳酸盐水平受到 CSF
红细胞(RBC)内在代谢的影响[30]，与上述结论相悖。CSF 乳酸水平是否受到 CSF 红细胞影响，尚无确切

定论，但是在鉴别细菌性脑膜炎与无菌性脑膜炎中有明显优势，且测量 CSF 乳酸率既便宜又具有成本效

益，特别是在神经外科患者中。 

5.2.4. 脑脊液细胞因子  
越来越多的证据表明 CSF 中的细胞因子在 PNBM 中具有潜在的诊断作用。刘倩倩、高岩等人研究表

明在中枢神经系统感染患者中 CSF IL-6 水平与 CSF 葡萄糖和 CSF/血糖比值呈负相关，认为 CSF IL-6 水

平与 CSF 葡萄糖的结合可能作为中枢神经系统感染鉴别诊断的新型生物标志物库[31]。一些学者研究发

现白细胞介素(IL)与脓毒症和 PNBM 中的细菌革兰氏染色类型相关。结果表明，革兰阴性菌感染患者血

清 IL-6、IL-10 水平升高，而 IL-2 水平显著降低。然而有趣的是，结果引起了争议，有研究者指出 CSF
细胞因子水平升高是脑膜炎症的无可争议的标志；然而，对于鉴别诊断细菌性脑膜炎与无菌性脑膜炎的

细胞因子浓度的阈值没有共识。Cuff 等人使用 Olink 平台测量了 14 例 PNBM 患者的蛋白质组学，包括

182 种免疫学和神经学生物标志物。结果表明，虽然在炎症反应中可以观察到 IL-6 水平升高，但它不能

区分细菌感染和无菌性炎症[32]，也证实了前面所述观点。 

6. 脑脊液基因检测  

宏基因组二代测序(metagenomic next generation sequencing, mNGS)是检测新型或稀有微生物的有用

技术。在一次检测中可以发现几乎所有潜在病原体，并且可及早准确地识别致病因子，并预测耐药性或

毒力因子。此外，在疗程中应用多种 mNGS 测试可以监测疾病状态并评估治疗效果。近些年来，mNGS
应用于多个领域，尤其是用于神经外科术后颅内感染的探究成为一热点话题。有研究者指出宏基因组二

代测序(mNGS)检测技术在诊断神经外科术后颅内感染灵敏度和特异度分别为 83.33%、76.32%，而传统

细菌培养灵敏度和特异度分别为 59.52%、68.42% [33]。一项荟萃分析表明，mNGS 对细菌性脑膜炎的敏

感性和特异性分别为 73.8%和 93.3% [34]，同样证明了前者观点。与传统方法相比 mNGS 技术更具有优

势，特别是当涉及罕见病原体或患者正在服用抗生素时。然而，此方法具有一定的局限性，常用于常规

方法无法识别致病微生物时作为辅助手段，周转时间和高成本是主要的限制因素。除此之外，mNGS 结

果与临床诊断之间的不一致很常见，mNGS 结果需要结合患者的临床症状、致病性、脑脊液中的细胞和

蛋白质水平、微生物读数和宿主免疫状态进行综合分析[35]，不能盲目相信其优势带来的弊端。 

7. 应用现状及未来前景 

本综述主要阐述了术后细菌性脑膜炎的发病机制及诊断的新型生物标志物及脑脊液基因检测。虽然

现在神经外科手术中应用先进技术，术后颅内感染的当前发病率低于上个世纪，但在最近几十年中似乎

没有变化。脑膜炎治疗的瓶颈仍然是微生物菌种和相关耐药类型的识别率低。除了细菌培养的明确结果
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外，大多数诊断方法和生物标志物只能提供有关患者炎症或感染状态的提示性信息，并不能及早准确地

识别致病因子。因此，在临床上探究灵敏度及特异度高的检测至关重要。同时，术后颅内感染早期诊断

中的两个前景可以被考虑，这可能为该疾病开辟新的见解。首先，我们应该探索一种新的方法，具有高

灵敏度和特异性，能够明确识别细菌的物种和耐药类型。其次，微生物的原始性应予以认真注意。 
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