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细菌性中枢神经系统感染的实验室诊断研究进展
曹敬荣  王培昌  陈静  高世超

【摘要】 细菌性中枢神经系统感染是常见且严重的颅内感染性疾病，其早期实验室诊断对治疗

和预后有重要作用。细菌性中枢神经系统感染的实验室诊断由脑脊液常规和生化等传统检测，逐渐发

展为PCR技术、核酸杂交、16S rRNA测序以及基因芯片技术的多方法、多指标联合检测和多学科合

作，促进了该病早期、快速的实验室诊断发展。本文就细菌性中枢神经系统感染的流行病学、常见致

病菌及实验室诊断等方面进行了综述。
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【Abstract】 Bacterial central nervous system infection is a common and severe intracranial 
infectious disease, and its early laboratory diagnosis had an important role in the treatment and prognosis. 
The laboratory techniques for diagnosis of bacterial central nervous system infection experienced 
cerebrospinal fluid routine, biochemical and other traditional detections to PCR, nucleic acid hybridization, 
16S rRNA sequencing and microassay technology for multiple methods, multiple indexes and 
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中枢神经系统感染可由细菌、真菌、病毒、螺旋体、

立克次体、寄生虫和朊蛋白等多种已知或未知的生物性病

原体引起，其中细菌性中枢神经系统感染（bacterial central 

nervous system infections，BCNI）是最常见且严重的颅内感

染性疾病，其病死率和致残率高，严重威胁患者的生命，

而早期明确感染的病原学诊断是正确抗感染治疗的关键。

目前，对该病的诊断仍主要依据脑脊液检查结果，但中枢

神经系统的复杂性和特殊性导致传统的脑脊液检测方法敏

感性和特异性较低，尤其是抗菌药物的应用以及脑脊液中

含菌量较少等影响因素，临床很难早期明确病原体并进行

有效治疗。而随着分子生物学技术的发展、核酸杂交以及

基因扩增技术的广泛应用，BCNI的早期诊断有了更敏感和

更特异的检测手段。本文拟就细菌性中枢神经系统感染的

流行病学、常见致病菌及实验室诊断等方面进行综述。

一、细菌性中枢神经系统感染流行病学

BCNI按来源分为社区性和医院获得性感染，按病原分

为结核性和细菌性（又称化脓性）两类，在发达国家成人

中发病率为（4～6）/10万。近年来，该类患者病死率因抗

菌药物的应用已由50%～90%下降至10%以下，但社会经

济的发展、人员流动性加大和交通意外致脑外伤增加等因

素使BCNI的发生率呈上升趋势，仍是位居世界感染性疾病

病死率前10位的严重感染性疾病之一[1-2]。随着B组流感嗜

血杆菌疫苗（Hib疫苗）的应用，该菌引起的感染发生率

显著下降，婴幼儿和儿童的发病率显著降低。但该疫苗在

许多发展中国家尚未得到广泛应用，BCNI的病死率仍高达

10%～30%，甚至35%以上（一些非洲国家），存活者发生

永久性神经系统后遗症的比例亦较高（30%～50%）[1-2]。

另外，由于结核耐药菌的出现、免疫抑制剂的应用和获得

性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency syndrome，

AIDS）的传播流行，结核病死灰复燃，使中枢神经系统结

核分枝杆菌感染的发病率亦随之上升。

医院获得性BCNI是最常见和严重的院内感染，常见的

影响因素包括直接经鼻咽部黏膜侵入、随血流到达脑膜、继

发于邻近感染病灶（如中耳炎、乳突炎和鼻窦感染等）、

继发于远隔部位感染（如肺炎、肺脓肿、脓胸和腹腔感染
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等）、发生于颅脑创伤或手术后（引流）等。研究报道开颅

术后颅内感染发病率平均为2.3%～8.68%[3-4]
。

二、细菌性中枢神经系统感染常见致病菌

国内外研究发现引起BCNI的病原菌在各地区、各医

院/科室、各年龄组均存在差异；院内感染与社区获得性感

染的病原菌亦显著不同：后者病原菌以脑膜炎奈瑟菌、肺

炎链球菌和流感嗜血杆菌为主，院内感染则以肠杆菌科细

菌、铜绿假单胞菌和不动杆菌属等革兰阴性杆菌和革兰阳

性球菌（如金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌和链球

菌属等）为主[1-3, 5-7]。

1. BCNI病原菌的年龄分布：1个月以内新生儿最常见

致病菌为B族链球菌、肺炎链球菌和B型流感嗜血杆菌感

染，其次是李斯特菌、大肠埃希菌和其他革兰阴性杆菌。

幼儿（特别是6岁以下）到成人感染病原菌以肺炎链球菌最

常见，其次是流感嗜血杆菌，而李斯特菌和B组链球菌较少

见。老年人感染病原菌最常见为肺炎链球菌、李斯特菌和

革兰阴性杆菌（如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、变形杆菌

和铜绿假单胞菌等）。

2. 不同感染途径所致BCNI的常见病原菌：神经外

科手术易受兼性 /需氧革兰阴性杆菌以及葡萄球菌属感

染 [3-4,  8-9]，尤其引流等置管术后病原菌多为革兰阳性菌

（55%～95%），如金黄色葡萄球菌、肠球菌及凝固酶阴

性葡萄球菌等；术后有脑脊液漏者，如预防性应用抗菌药

物可使革兰阴性菌的感染发生率显著增加，以铜绿假单胞

菌、克雷伯菌属、大肠埃希菌和黏质沙雷菌最常见；导管

植入者易感染金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌（尤

其表皮葡萄球菌）及铜绿假单胞菌、不动杆菌等兼性/需氧

革兰阴性杆菌和厌氧杆菌（如脆弱拟杆菌、痤疮丙酸杆菌

和梭状芽孢杆菌等）；穿透性脑外伤易感染金黄色葡萄球

菌、凝固酶阴性葡萄球菌及铜绿假单胞菌、不动杆菌和大

肠埃希菌等兼性/需氧革兰阴性杆菌[8-9]；基底部颅骨骨折及

耳鼻喉手术早期易感染肺炎链球菌、A组/B族溶血性链球菌

及流感嗜血杆菌等；有严重基础疾病者常由肠球菌引起感

染。

三、细菌性中枢神经系统感染常用检测技术应用现状

1. 脑脊液涂片与细菌培养：脑脊液涂片和细菌培养

目前仍是各临床实验室诊断中枢神经系统感染最常用的

检测手段，从中发现致病菌是判断感染的“金标准”。

脑脊液涂片可快速对含一定菌量的活菌、死菌进行检

测，但阳性检出率低；细菌培养虽能鉴定细菌及通过药

敏试验结果指导临床治疗，但存在耗时长（一般细菌

3～4 d，结核分枝杆菌培养4～6周）和培养阳性率低等缺

点，且易受病原菌量、病原菌是否存活、环境和抗菌药

物使用等条件限制，无法满足临床快速诊断和及时治疗

的需求。多位学者在提高涂片阳性率及培养方法方面进

行研究
[6]
，但单靠脑脊液涂片和培养仍会产生漏检，滞后

于临床诊疗的需求。

 2. 脑脊液免疫学检测方法及免疫学、生物化学标志物

检测

（1）乳胶凝集试验：乳胶凝集试验是用已知抗体与相

应菌抗原结合产生肉眼可见凝集反应的方法，有研究应用

该法检测脑脊液标本中脑膜炎双球菌、流感嗜血杆菌和肺

炎链球菌抗原，特异性（100%）和敏感性（93%）均高于

脑脊液涂片和培养
[6]
，但该方法只针对特异抗原，不能检

测脑脊液中的未知病原菌。

（2）脑脊液免疫学标志物检测：正常脑脊液中抗体、

补体含量极低，二者含量升高可提示不同类型颅内感染：

病毒性感染时二者含量无显著升高，细菌性感染时，脑脊

液免疫球蛋白IgM、IgG、IgA及补体C3、C4含量均显著升

高，结核性则以IgG和IgA升高为主，化脓性感染以IgM升

高为主
[10]
。但脑脊液抗体、补体升高对BCNI诊断不具特异

性，脑梗死等疾病亦可使其含量升高，因此，临床诊断时

应用较少。近年来，脑脊液细胞因子对BCNI早期诊断的检

测成为热点，有研究报道，BCNI时脑脊液中TNF-α、IL-6和
IL-8水平显著升高，当TNF-α ＞ 75.8 pg/ml、IL-6＞ 90 pg/dl

且IL-8＞ 773.5 pg/dl时可鉴别细菌性和病毒性感染
[11]
。但细

胞因子检测方法复杂、价格贵且无参考值，在临床应用中

受限。

（3）脑脊液生化标志物检测：脑脊液乳酸含量是临床

鉴别细菌性及病毒性颅内感染常用的生化标志物之一，细

菌性感染时其含量升高
[12]

，病毒性感染时无显著改变；脑

脊液蛋白测定是脑脊液常规检测项目，临床上常结合脑脊

液葡萄糖和氯化物等综合判断。近年来，与感染相关的一

些特异性蛋白备受重视，如C-反应蛋白、降钙素原、β2微

球蛋白、胱抑素C和S-100B蛋白等
[13-14]

，因其不受抗菌药物

使用影响，为BCNI的鉴别诊断提供了新方向，但特异蛋白

的检测复杂、耗时且各实验室临界值不统一等，目前仅限

于实验研究阶段。

四、分子生物学技术在细菌性中枢神经系统感染诊断

中的应用进展

近年来，分子生物学技术的飞速发展，为分子水平

精确鉴定病原菌打开了窗口，脑脊液病原学检测已从细

胞形态、数目等发展到DNA分子水平。采用聚合酶链反

应（PCR）技术检测脑脊液中细菌标志性基因成为一种快

速、简单、敏感和特异的方法，且不需体外培养，对厌氧

菌/苛养菌等培养困难和培养不出的细菌更有优势。此外，

巢式PCR、荧光定量PCR、16S rRNA基因序列分析及基因

芯片技术等相继应用于临床，使BCNI的诊断不再局限于传

统的检测方法。

1. 巢式和（或）半巢式PCR：本法需设计3条或4条的
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引物两套，对脑脊液进行两步法基因扩增，检测其中含

量低的病原体。Takahashi等[15]
用巢式PCR检测脑脊液中含

量甚微的结核分枝杆菌，较传统的PCR方法敏感度高出

1 000～10 000倍，对结核性颅内感染的诊断起了很大作

用。Chakrabarti等[16]
用半巢式PCR检测脑脊液中细菌，与培

养法相比其检测具有更高的敏感度和特异度。Failane等[17]

对疑有BCNI的儿童脑脊液应用半巢式PCR检测脑膜炎奈瑟

菌、肺炎链球菌和流感嗜血杆菌，阳性和阴性预测值均为

90%以上，提示巢式PCR对革兰染色、培养或抗原检测阴

性或不确定时更有检测价值。

2. 荧光定量PCR（RT-PCR）技术

RT-PCR是常规PCR基础上加入荧光探针，具有准确性

高、重复性好等特点，已广泛用于基因表达、病原体检测

等领域。Chiba等[18]
应用RT-PCR检测细菌性脑膜炎的病原

菌，阳性检出率（39%）显著高于脑脊液培养（10%）。

Henry等 [19]
应用RT-PCR检测脑脊液中肺炎链球菌、流感

嗜血杆菌和脑膜炎奈瑟菌敏感性和特异性分别达95.7%和

94.3%，且不受抗菌药物应用影响。

细菌基因检测与细菌培养相比，灵敏度更高、耗时

较少、不受抗菌药物使用及是否活菌干扰，但临床常用的

PCR方法多根据细菌的保守基因或致病/耐药基因设计特异

引物检测特定病原体，不能检测脑脊液中未知细菌和对病

原菌进行分类，存在假阳性率高和费用昂贵等缺点。

3. 基于16S rRNA基因序列分析技术：16S rRNA基因核

苷酸序列具有高度保守性，存在于所有细菌的染色体基因

组中，其在保守区之间有9～10个变异区，利用16S rRNA

可变区与恒定区的特性，设计细菌通用引物，能对临床分

离的任何病原菌进行准确鉴定和定位及不同种属细菌的分

类，较传统的细菌培养有更高敏感性。Failane等[17]
利用16S 

rRNA 基因扩增技术设计了快速检测颅内感染常见病原菌的

检测方法，能准确、快速且高效地检测脑脊液中病原菌。

国内学者应用该技术检测脑脊液中细菌，发现其阳性率显

著高于培养法
[20-21]

。但存在实验条件要求高、试剂成本高和

易污染导致假阳性等缺点。

4. 基因芯片检测技术：基因芯片技术是一种快速、高

效、高通量的核酸分析技术，已广泛用于基因检测、药物

或耐药基因的筛选、疾病相关基因的诊断、病原微生物感

染的鉴定等领域。以往文献中，有学者针对化脓性脑膜炎

常见菌属分别设计一条探针的微阵列检测芯片[22]，虽获得

很好结果，但无法进行深入的亚型分析，对致病菌多样的

临床样本感染的检测漏检概率大，不能对临床诊疗进行有

效指导。侯晓霖等[23]通过NCBI数据库检索，筛选了包括脑

膜炎奈瑟菌、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球

菌、大肠埃希菌、表皮葡萄球菌及其他凝固酶阴性葡萄球

菌等化脓性脑膜炎常见细菌的多条16S rRNA序列特异性探

针（覆盖脑膜炎常见病原菌90%的亚种），并根据临床流

行情况变化进行探针增减来满足临床需求。刘志忠等[24]应

用基因芯片法检测临床脑脊液感染常见的10个种（属）病

原菌，包括金黄色葡萄球菌、粪肠球菌和屎肠球菌、凝固

酶阴性葡萄球菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷

伯菌、鲍曼不动杆菌、阴沟肠杆菌、产气肠杆菌和肺炎克

雷伯菌/肠杆菌属，与传统细菌培养比较符合率为97.0%，

证实了芯片诊断技术筛查脑脊液病原菌的可行性，具有简

便、快速、准确和高通量等优点，对临床样本检测及流行

病学调查有重要意义。管义祥等
[25]

用多重PCR结合基因芯

片检测脑脊液常见致病菌及耐药基因，证实基因芯片技术

较脑脊液培养有更高的敏感性和特异性，适用于颅内感染

病原菌的快速诊断，且在菌株不明时快速检测耐药基因为

临床早期经验性用药指明了方向。目前，基因芯片的发展

趋势主要为探针的高密度化，检测样品微量化和芯片矩阵

面积微量化，这些将提高检测敏感度和降低成本。然而芯

片检测操作繁琐，尤其芯片的洗涤、杂交条件及杂交温度

的优化和信号探测等方面需特别注意，另外其高费用限制

了其在临床检测方面的大规模应用。

总之，具有更多优点的分子诊断技术将应用在脑脊液

的细菌学诊断，高通量、快速准确筛查脑脊液多种病原菌

的方法将成为临床微生物检测技术的主要发展趋势之一。

目前，针对细菌性中枢神经系统感染的实验室检测，笔者

认为，各实验室应根据自身条件，对各种脑脊液检测方法

进行综合评价及比较，采用不同方法与指标联合检测进行

诊断；进行多学科合作，开发新的方法与技术，同时提高

实验室人员的能力素质及质量控制体系等，以促进BCNI的

实验室检测技术的发展。
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