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脑脊液降钙素原在颅内感染中的表达及意义
向 昊，陈伟明

(海口市人民医院 中南大学湘雅医学院附属海口医院神经外科，海南 海口 570208)

【摘要】 颅内感染是神经外科常见并发症之一，由于颅脑生理结构的特殊性，临床上很难早期确诊颅内感

染。近年来研究发现降钙素原是一种与细菌性感染密切相关的感染标志物。由于降钙素原生成、代谢迅速且不

受其他因素干扰，目前已经广泛用于临床各科室细菌性感染的诊断与鉴别。本文主要讨论颅内感染的临床确诊

方法以及降钙素原的临床特点、脑脊液降钙素原在颅内感染诊断中的应用价值。
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·综 述·

颅内感染是临床上常见的中枢神经系统感染性

疾病，其病情发展迅速，治疗困难，是神经外科危急

重症之一。文献报道开颅手术后颅内感染率为

1.75%~15.00%，感染死亡率在10%之间[1]。感染加重

患者病情，影响预后，严重者导致患者死亡。因此如

何早期诊断颅内感染具有重要意义。

1 颅内感染的诊断

临床确诊颅内感染是通过临床诊断加病原学检

查综合分析。临床诊断包括患者发热、颅高压症状

(头痛、呕吐、意识障碍加深)、脑膜刺激征(颈抵抗、布、

克氏征阳性、角弓反张)、脑脊液(CSF)炎性改变、脑脊

液白细胞轻至中度升高，或经抗菌药物治疗后症状体

征消失，脑脊液恢复正常。病原学诊断包括：(1)脑脊

液中培养出病原菌；(2)脑脊液病原微生物免疫学检

测阳性；(3)脑脊液涂片找到病原菌。但是各种诊断

均不具备特异性。发热在脑出血术后患者中常见，颅

内出血、手术应激、肺部感染、尿路感染、中枢神经损

伤均会导致发热[2]。颅脑手术后患者往往有一段时

间的昏迷期，很难早期通过意识状态判断感染，脑

室内血液刺激可诱发脑膜刺激征及脑室无菌性炎

症[3]。正常情况下脑脊液中白细胞增多能客观反映

颅内感染情况，但在脑出血的患者中由于血液破入

脑室、手术应激、血脑屏障破坏等使术后脑脊液白

细胞升高 [4]，很难通过脑脊液白细胞计数判断早期

颅内感染。虽有脑出血时脑脊液白细胞校正公式，

如当 WBC 未校正/(RBCCS×WBC 血液/ RBC 血液)

的比值大于 10时，对细菌性脑膜炎的诊断灵敏度为

88%、特异性为90%[5]。但校正的公式需要手工计数，

换算繁琐且精确性差很容易出现错误。最终以培养

为金标准也有其局限性：(1)报告时间长(48~72 h)；(2)

临床阳性率较低，为 5.4%~50%[6] (可能与医院检验

水平或感染菌的性状等有关)。颅内感染早期诊断

仍是临床面临的难题之一，神经外科需要一种能早

期确诊颅内感染的检验方法。

doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2015.05.0250
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2 PCT病理生理

降钙素原(Procalcitonin，PCT)是 20世纪 90年代
首先在脓毒血症患者的血清中检测到的蛋白。PCT

的基因定位于 11号染色体上(11p15，4)，该基因包含
2 800碱基对，同时含6个外显子与5个内含子。转录
后在甲状腺滤泡旁细胞的粗面内质网内翻译成降钙
素原前体(Preproca lciton in)，降钙素原前体包括N端
84个氨基酸、降钙蛋白和活性降钙素三部分。降钙
素原前体在内源多肽酶作用下剪掉 nPro-CT端单一
序列，生成相对分子质量为 13×103、包含 116个氨基
酸的PCT，PCT和降钙素在基因60~91位上具有相同
的氨基酸的序列，PCT是无激素活性的降钙素前肽物
质。生理状态下，PCT在甲状腺 c细胞或其他内分泌
细胞内合成，病理状态下，PCT也可由脑、肝、心、肺、
肾、肾上腺、胰腺等甲状腺以外的器官合成[7]。研究
显示，PCT在健康个体中的浓度非常低(<0.1 ng/ml)，
并且在活体内外都是非常稳定的蛋白，收集标本24 h

后，PCT浓度在室温下大约下降12%，在4℃大约下降
6%。PCT在细菌内毒素、脂多糖等细胞因子诱导下，
2~3 h开始增加，2 h血浆中可检测到，6~8 h体内浓度
快速升高，12~48 h 到达峰值，2~3 d 后恢复正常。
PCT是次级炎症因子，本身不直接参与启动脓毒血症
反应，但可放大并加重脓毒血症病理过程。动物实验
证明在体内注射内毒素，血清 PCT 2 h内达到高峰，
并且超过了基础水平的100倍，持续升高了24 h。给
健康志愿者静脉内注射内毒素，血清 PCT 均在 24 h

达到高峰[8]。Tavares [9]研究仓鼠发现，将人类的PCT

注入脓毒血症的仓鼠中加快了它的死亡，而同样将人
类PCT注入健康仓鼠未引起任何变化。同样在脓毒
血症的仓鼠中注入CT抗原能明显降低脓毒血症仓鼠
的死亡率。

PCT代谢途径目前尚未明了，临床研究显示肾功
能衰竭患者与健康受试者PCT浓度的变化无显著性
差异。血清PCT的肾脏清除率远小于 1 ml/min。研
究显示在脓毒症患者与正常人的尿液与血清PCT比
值相对恒定，约在1:4之间。因此，对有肾功能损伤的
患者而言，仍可用PCT来做诊断。

3 PCT的测定

降钙素原的测定主要有放射免疫学分析法、双抗
夹心免疫化学发光法(ILMA)、胶体金比色法(B.R.A.

H.M.SPCT-Q-半定量快速实验)，透射免疫浊度法四
种。双抗夹心免疫化学发光法(ILMA)采用双单克隆
抗体，一个抗体为降钙素抗体，另一个为抗钙素抗体，
分别结合到 PCT 分子的降钙素和抗钙素部位，可排
除交叉反应。其中一个抗体包含光标记，另一个未标
记的抗体固定在试管内壁，反应过程中两个抗体与

PCT分子结合形成三明治复合体，其发光部位于反应
管的表面。该法操作简便，特异性强，敏感性高，2 h

可以出结果，临床较常用 [10-11]。
4 PCT在感染中的运用

生理情况下PCT在成人血清含量极少(<0.1 ng/ml)，
病理状态时 PCT 升高与病情严重度相关。研究表
明当血清 PCT<0.05 ng/ml 时处于正常范围内；
0.05~0.5 ng/ml时机体有局部感染；0.5~2 ng/ml 机体
有全身感染(脓毒症)；2~10 ng/ml机体严重的脓毒感
染；>10 ng/ml时脓毒性休克[12]。2001年国际脓毒症会
议把PCT作为脓毒症诊断指标之一并且目前已经广泛
运用于血液肿瘤科、麻醉科、内科、移植外科、新生儿
科、儿科、外科等领域感染性疾病的早期诊断 [13]。
Tamura等[14]研究发现在社会获得性肺炎的患者中PCT

明显升高，且PCT 变化情况与病情发展程度密切相
关。Berg等[15]通过对4 221例呼吸道感染患者抗生素
的运用中发现，PCT作为细菌性感染的敏感指标能在
一定程度上可以指导抗生素的使用和停用，有效地控
制患者病情，减少耐药性细菌出现。由于 PCT 在新
生儿期不受母体PCT水平高低和窒息低氧损伤引起
的急性炎症反应影响，仅与新生儿自身细菌感染严重
程度相关，在新生儿感染病诊断中有特殊意义[16-17]。
Ray 等 [18]研究发现，在细菌性脑膜炎患者患者中
CRP、PCT、脑脊液白细胞和中性粒细胞计数、脑脊液
葡萄糖/血糖水平均显著高于正常组，并且作为早期
诊断细菌性脑膜炎的指标，降钙素原的诊断敏感性为
87%，特异性100%，显著优于其他诊断指标。

诱发PCT产生的主要原因是机体在细菌感染时
产生的白介素-1β的刺激反应。在病毒性感染时不仅
产生白介素-1β同时也有γ-干扰素生成，γ-干扰素抑
制了白介素-1β对机体的刺激性反应导致 PCT 水平
在病毒性感染时无变化。故PCT可用于鉴别诊断细
菌性和病毒性感染[19]。马晓薇等[20]在研究真菌与细
菌感染时发现以血清PCT值<0.5 ng/ml为标准，真菌
感染组阳性率为 73.47% , 细菌感染组阳性率为
9.62%；当 PCT≥0.5 ng/ml 时，真菌感染组阳性率为
26.53%，细菌感染的阳性率为 90.38%。单单一次
PCT检测不容易鉴别细菌感染与真菌感染，连续监测
PCT浓度变化，更容易看出真菌感染时的变化规律。
在对比革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌、厌氧菌方面，目
前国外普遍认为：PCT升高的幅度在区分不同类型细
菌感染时没有太大意义，但是革兰氏阴性菌无论是存
活阶段、还是菌体死亡都会释放内毒素，可能存在一
个二次刺激导致 PCT 浓度较高于其他感染。故当
lnPCT>30或40，或者更高，临床在经验性选用抗生素
时应偏重考虑阴性菌感染。
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神经外科颅内感染有别于其他学科。在神经外
科患者由于长期卧床，留置尿管使血清 PCT 受到干
扰[21]，同时由于血脑屏障的存在早期的局部颅内感染
可能不能在血清中有明显表现。因此有学者提出用
脑脊液中的 PCT 直接反映颅内感染情况。周振军
等[22]研究开颅术后颅内感染患者脑脊液和血清PCT，
脑脊液和血液白细胞计数等指标并进行做受试者特
征工作曲线，以PCT浓度≥0.1 ng/ml、脑脊液WBC计
数≥20×106/L、血液 WBC 计数≥10×109/L 为阳性阈
值，脑脊液PCT、脑脊液WBC计数、血清PCT和血液
WBC 计数对颅内感染诊断的敏感度分别为 95.0%、
90.5%、60.0%和 70.0%，特异性分别为 90.0%、55.0%、
80.0%、50.0%。其中脑脊液 PCT在敏感度与特意度
上均高于其他两者，提示脑脊液 PCT 在颅内感染中
更具有诊断价值。脑脊液中PCT值升高主要原因可
能与颅脑手术后应激，血脑屏障破坏血液破入脑室，
以及脑细胞在颅内感染时也可以生成PCT有关。

Konstantinidis等 [23]通过分析重症 ICU病房中细菌
性脑膜炎患者(19例)，病毒性脑膜炎(11例)和对照组无
脑膜炎患者(28例)的脑脊液PCT水平变化情况时发
现，取PCT≥0.5 ng/ml为阳性诊断标准时，细菌性脑膜
炎中的19例患者脑脊液PCT值均高于0.5 ng/ml。而
在所有病毒性脑膜炎和正常对照组中脑脊液PCT值
均<0.5 ng/ml。这一结果提示脑脊液中的PCT与血清
中的PCT在鉴别不同种类感染时有相同效果。

临床研究发现颅内感染患者未处理之前血清和
脑脊液 PCT(以 PCT=0.5 ng/ml 为标准)均有明显增
高。而在运用抗生素治疗之血清和脑脊液PCT值均
有下降，与治疗时脑脊液培养阳性结果比较血清和脑
脊液PCT在颅内感染的诊断上阳性率明显高于前者。
并且比较血清和脑脊液PCT值时发现脑脊液中PCT

值下降幅度要小于血清PCT，这说明对于通过脑脊液
PCT判断应用抗生素后患者是否仍存在颅内细菌感染
有更好的参考价值，更能反映疗效，指导治疗[24]。

尽管目前临床上尚未有广泛认可的方法去早期
诊断颅内感染。但是PCT在颅内感染中的诊断价值
已经被大多数人所认可。未来研究可能更加倾向于
PCT的阈值与不同部位、不同细菌引起的颅内感染之
间的关系上。
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