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中枢神经系统病毒性感染的实验室诊断研究进展

高世超  曹敬荣  王培昌 

【摘要】 病毒性脑炎（脑膜炎）是常见的中枢神经系统感染性疾病，人体感染后有较高的致死

致残率。因临床表现的非特异性及传统病毒检测方法（如病毒分离培养及血清学诊断等）技术条件的

局限性，临床早期病原体诊断较为困难。随着分子生物学检测技术及其他脑脊液实验室检查方法（如

细胞学和炎性细胞因子检测）的不断发展，其在中枢神经系统病毒感染的病原诊断中越来越重要。本

文就中枢神经系统病毒感染的流行病学及实验室诊断研究进展进行综述。
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【Abstract】 Viral encephalitis (meningitis) is a common disease of central nervous system infection 
(CNSI), with a high mortality rate. The clinical manifestations of CNSI are nonspecific and the traditional 
virus detection methods such as virus isolation and serological diagnosis, were limited by technical conditions, 
so it is difficult to make early diagnosis. Along with the development of molecular biology detection 
technology and other CSF laboratory examination methods, such as cytology and cytokine detections, the 
etiological diagnosis of viral infections of central nervous system is becoming more and more important. 
This artical reviewed the research progress of epidemiology and laboratory diagnosis of the viral infection of  
central nervous system.
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病毒性脑炎（脑膜炎）是临床常见的中枢神经系统感

染（central nervous system infection，CNSI）性疾病之一，

目前国内外文献报道的可引起CNSI的病毒超过100多种，

且发病率呈上升趋势
[1]。中枢神经感染病毒后，患者的临

床表现缺乏特异性，有些急发感染者病情危重且病死率较

高，故单从临床表现很难确诊和治疗[2]。另外，由于感染

早期脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）中病毒含量较低及

药物的应用等原因，脑脊液实验室检测亦无明显特异性改

变，早期诊断困难。因此，对病毒性CNSI病原体的早期、

快速及准确诊断对临床诊疗尤为重要[3]。本文拟就病毒性

CNSI的流行病学及实验室诊断研究进展作综述。

一、病毒性CNSI的流行病学特点

病毒感染导致的中枢神经系统炎症性损害病死率

高，疾病预后不佳，且常伴严重后遗症。世界卫生组织
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（WHO）最新数据[4]显示，全球每年病毒性CNSI发病率约

为3.5～7.4/10万人口。WHO每年收到约20万病毒性脑炎的

病例报告，但全球未报告的病例估计远高于此。

目前已明确报道[5]可引起病毒性CNSI的病毒有单纯疱

疹病毒Ⅰ型和Ⅱ型（herpes simplex virus type Ⅰ&Ⅱ，HSV-

1&2）、巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）、水痘-带

状疱疹病毒、EB病毒、肠道病毒和腮腺炎病毒等10余种

病毒及其亚型。国内多项研究数据显示 [6-8]，病毒性脑炎

（脑膜炎）主要发病人群是儿童，其中肠道病毒是首要病

原体，其次为单纯疱疹病毒、腮腺炎病毒等；国外报道[5]

除肠道病毒、单纯疱疹病毒和腮腺炎病毒之外，巨细胞病

毒、EB病毒和水痘-带状疱疹病毒等均是引起病毒性CNSI

的重要病原体。其中单纯疱疹病毒性脑炎（herpes simplex 

virus encephalitis，HSE）是目前世界范围内导致病死率较

高的疾病[2]，而HSV被公认为病毒性脑炎最主要病原体，

两种亚型中Ⅰ型较Ⅱ型多见，且多发生在老人和儿童[8]。

巨细胞病毒引起的病毒性脑炎多发生在器官移植患者中，

国外有文献[9]报道249例器官移植患者感染率为27%。水痘-
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带状疱疹病毒引起的病毒性脑炎也很常见，仅在美国每年

大约有100万新发病例[2]。此外，在病毒性脑炎流行病学研

究中尚有约25%病例的病原体无明确诊断[10]。

二、脑脊液实验室检查

1. 脑脊液常规、生化检测：脑脊液常规和脑脊液生化

检测是临床上对怀疑病毒性CNSI患者常规检查，脑脊液

细胞学改变具有一定特征性，可提高早期诊断率。若脑脊

液有以下改变[11]，则提示可能为病毒感染：脑脊液压力增

高，外观清晰透明；脑脊液涂片、细菌培养均阴性；白细

胞＞ 10 × 106/L，以淋巴细胞为主；脑脊液蛋白质含量＞ 

50 mg/dl，糖和氯化物水平均无明显改变。

2 .  血清免疫学检测：运用酶联免疫吸附试验

（ELISA）的方法检测患者血清或脑脊液中病毒特异性IgG

或IgM抗体[12]是实验室检测病毒的重要手段之一，可在早

期病毒滴度较低的情况下检测出病毒。某院检验科神经特

检室已将基于ELASA方法的TORCH系列检测[13]作为神经系

统感染的筛查，目前已对7 000余例脑脊液标本进行检测。

检测病毒特异性IgM抗体水平对于病毒诊断非常重

要，若脑脊液中检测出特异性IgM抗体，则表明脑部发生

感染或者血脑屏障受到破坏，严重程度较高[14]。另外，病

毒特异性IgM检测的判定结果必须结合临床资料[12]。鞘内

合成的特异性IgG抗体通过CSF和血清中IgG总值的比值进

行评价，比值＞ 1.5是特异性抗体鞘内合成的证据[14]。

Bhullar等[15]建立了一种基于蛋白A的ELISA方法用于检

测血清和脑脊液中的HSV特异性抗体，当脑脊液中病毒特

异性IgM抗体的含量较少时也可以检出，具有很高的灵敏

度和特异性，提高了HSE的诊断。 

脑脊液寡克隆区带（oligoclonal bands，OCB）可以协

助诊断中枢神经系统感染性疾病[16]，国内有文献报道[17]，

42例病毒性脑炎患者OCB阳性率为24%，可辅助诊断病毒

性脑炎。

3. 脑脊液细胞因子、酶学及其他指标检测：正常情

况下，脑脊液中胆碱酯酶（cholinesterase，CHE）含量

很少，感染时增高明显，可用于病毒性脑炎（脑膜炎）

感染程度及疗效观察 [18]。病毒性脑膜炎患者脑脊液NSE

水平最高，可作为评价病情严重程度的一项指标 [19]。肌

酸激酶（creatine kinase，CK）、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）、乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）在病毒性CNSI发生时具有明显升

高，且与病情严重程度呈正相关[20]。

发生病毒性CNSI时：TNF-α含量正常，细菌性CNSI含

量升高，用于两者的鉴别诊断；IL-6＞ 4.0 μg/L，且与病

情严重程度相关；IL-8＞ 1.2 μg/L，可用于细菌性与非细

菌性鉴别诊断；INF-γ在病毒性脑炎患儿脑脊液中显著增

高，可达28.7 pg/ml；另外IL-10、IL-12和IL-1β等细胞因子

的检测[18, 21]在一定程度上有助于病毒性CNSI的诊断。

病毒感染时降钙素原（procalcitonin，PCT）正常或轻微

升高，细菌感染时则PCT大幅升高，但目前研究缺少大规模

样本验证[18]；病毒性脑炎患儿脑脊液尿酸（uric acid，UA）

含量显著增高，且UA水平与病情严重程度相关[22]，可用于

辅助诊断；病毒性脑膜炎时C-反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）升高仅见于脑脊液中，血清升高不明显；细菌性脑炎

时乳酸（lactic acid，LA）早期升高，病毒性脑炎无明显改

变，因此，LA对颅内感染具有重要的诊断价值[18]。

4. 病毒的分离培养：病毒的分离培养是病毒性脑炎

（脑膜炎）检测的“金标准”[3]，但由于病毒培养条件苛

刻，目前实验室开展愈来愈少。

三、分子生物学诊断研究进展

采用分子生物学方法检测病毒核酸已越来越多的应用

于临床实验室。利用分子生物学方法可以快速、灵敏、特

异地检测病毒核酸，大大提高病毒诊断的效率。随着新的

技术不断出现和发展，分子诊断方法在病毒性CNSI的诊断

中发挥越来越重要的作用[23]，现已逐渐成为实验室病毒诊

断的重要手段之一，为临床病原体诊断提供更加可靠的依

据。

1. 聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）：

随着PCR技术的迅猛发展，基于PCR扩增技术方法（如巢

式PCR和逆转录PCR等）的应用，为病毒的检测提供了更

加快速简便的方法[23]。一方面，PCR灵敏度较高，可检测

CSF等病毒DNA含量较少的标本；另一方面，PCR方法的

假阳性率较高[3]，检测过程容易污染。16S rRNA技术已广

泛用于细菌病原体的检测 [24]。但是由于病毒基因变异性

较大，不同病毒无法通过单次PCR反应就可以检测出所有

常见病毒，因此，临床应用具有针对性。半定量和定量

PCR[25]可以对病毒核酸进行精确的定量分析，提高诊断的

准确性，还可用来观察抗病毒药物的疗效、评估预后。

2.  实时荧光定量PCR技术（ rea l - t ime PCR，RT-

PCR）：荧光定量PCR具有快速、高效、可定量和防污染

的特点[26]。近年来，随着众多新型实时荧光定量PCR仪的

上市，临床已经普遍采用该方法用于病毒的检测。Sundén

等[27]运用荧光定量PCR技术对临床上有中枢神经系统感染

症状，但细菌培养阴性，怀疑为病毒感染的373例患者的脑

脊液进行检测，阳性率为4%，该方法与基于多重置换扩增

（mutiplex displacement amplification，MDA）技术的全基

因组扩增方法对照，阳性结果一致，提示荧光定量PCR具

有高灵敏度和高特异性的特点。荧光定量PCR的应用虽已

日渐广泛，但是其1次仅能检测1种特定病毒，无法进行广

谱病原体筛查。

3. 多重PCR技术（mutiplex PCR）：多重PCR是利用

多条引物一次性检测多种病原体的更为灵敏、高效的PCR



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2017年6月 第11卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2017, Vol.11, No.3·  220  ·

方法[28]，该方法可快速诊断病毒，尤其是对未知原因的感

染，能敏感、特异、广谱地诊断病毒。Walls等[29]运用同时

检测单纯疱疹病毒、腮腺炎病毒、肠道病毒、水痘-带状疱

疹病毒的多重PCR方法，对怀疑为CNSI儿童的303份脑脊

液进行检测，阳性率为23%，以肠道病毒为主（占24%）。

Esposito等[30]研究将多重PCR方法与荧光定量PCR方法相结

合，建立了多重荧光定量PCR，用于检测424例儿童的流感

病毒和呼吸合胞病毒，阳性率高达65%，已有相关试剂盒

用于临床实验室检测。另外，在建立多重PCR检测方法时

应根据当地流行病学特点选择检测的目的病毒[23]。

4. 基于PCR扩增的基因芯片技术（DNA microarray）：

基因芯片技术将数以百计或千计的寡核苷酸探针结合到芯

片载体上，利用高特异性的核酸杂交反应，通过分析PCR

产物杂交结果来快速、准确、高通量地对多种病毒的核酸

序列进行检测。由于病毒核酸有随机突变的特点，因此，

相同病毒、基因型不同会导致杂交结果的不同，可进行病

毒分型，为病毒不同亚型的鉴定提供了很好的手段[31]，在

病毒感染分子诊断方面具有广阔的应用前景。

Venter等[32]设计了包含非洲南部常见的29种病原体的基

因检测芯片（其中有20种病毒），并对138例血清标本进行

了检测，阳性病例27例，阳性率为20%，结果显示该方法

可以高效、广谱地对阳性标本进行筛查，重复试验一致性

较高，且筛选出5例隐性感染者。国外有研究运用多种分子

生物学方法对脑脊液标本进行病毒核酸检测，结果显示基

因芯片检测率最高、特异性最强[33]。国内有研究者建立了

水痘-带状疱疹病毒高通量检测并分型的基因芯片技术，对

临床44例标本进行检测，结果显示阳性率为86%，且能特

异地检出病毒各分型[34]，可用于临床带状-疱疹病毒感染的

诊断及流行病学调查。

多重PCR技术的发展为DNA基因芯片技术提供了良好

的基础。目前临床上尚无一种方法可一次性诊断病毒性脑

炎的所有常见病原体，多重PCR方法和基因芯片技术在病

原学诊断上很有前途，国内应继续加强这方面的研究。

5. 高通量测序技术（high-throughput sequencing）：高

通量测序基于第二代测序技术平台，可一次性对数十万到

数百万条DNA分子进行序列测定，通过数据分析即可诊断

病原体，具有通量高、准确性高和成本低等特点
[33]，已被

越来越多地应用于病原基因组的检测。高通量测序技术可

精准检测血清或脑脊液中未知病毒，有助于检测不明原因

的中枢神经系统感染，其在移植相关脑炎病毒和新型脑炎

病毒检测方面有独特潜力[25]。高通量测序技术目前并未运

用到临床常规实验室诊断中，但其有广泛的应用前景和巨

大的应用潜力。

病毒诊断的准确性很大程度上依赖于实验室接收标本

的质量[3]。脑脊液标本采样要严格要求无菌，采样应在临

床症状发生的早期，且患者尚未用药，否则检测结果将不

准确。另外，对于儿童疑似感染者，发病7 d内还要对咽拭

子和粪便标本进行检测[29]。某些情况下实验室虽可检出病

毒，但患者并未表现出相应的感染症状，存在病原体与患

者当前疾病无关的情况[35]，故实验室检测结果必须结合患

者的临床资料[27]，以防出现假阳性。

综上所述，为提高病毒性CNSI诊断的质量和效率，需

要结合实验室实际情况尽可能采用多种方法联合检测（见

表1），并建立精确的临床诊断算法和完善的检测体系，为

病毒性CNSI的确诊提供更加有力的依据。
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脑组织活检 敏感性高，但不用于常规检测 C Ⅲ

病毒分离培养 现已很少使用 — —

注：CSF：脑脊液；OCB：脑脊液寡克隆区带；“—”无相关推荐等级和证据等级
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