
书书书

基金项目：国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ０９０４５００）；国家自然科学基金（８１７７１３１１）
收稿日期：２０１８－０７－２４；修回日期：２０１８－１０－２３
作者简介：李朝阳（１９９１－），男，在读硕士，主要从事中枢神经系统感染的研究。
通信作者：赵钢（１９６０－），男，教授，主任医师，博士生导师，主要从事中枢神经系统感染的研究。Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｇａｎｇ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

·论著·

结核性脑膜炎和疱疹病毒脑膜脑炎脑脊液细胞学检查的特点分析

李朝阳１，赵之晗１，冯国栋２，杜芳１，王静３，张红鸭１，杨毅宁１，

代文１，刘婷婷１，贺莹１，周慧敏１，边婷１，安星月１，蔡铮１，赵钢１

　　　　　　１．中国人民解放军空军军医大学第一附属医院神经内科，陕西省西安市　７１００３２
　　　　　　２．复旦大学附属中山医院神经内科，上海市　２０００３２
　　　　　　３．中国人民解放军第四五一医院神经内科，陕西省西安市　７１００５４

摘　要：目的　观察分析结核性脑膜炎（ＴＢＭ）和疱疹病毒脑膜脑炎（ＨＶＭＥ）的脑脊液细胞学特点。方法　对经下一代

基因测序技术确诊的２８例 ＴＢＭ和２７例 ＨＶＭＥ患者进行脑脊液细胞学检查及动态观察。结果　ＴＢＭ组脑脊液嗜中性粒

细胞比例显著高于 ＨＶＭＥ组（Ｐ＜０．０１），而小淋巴细胞比例低于 ＨＶＭＥ组（Ｐ＜０．０１）。ＨＶＭＥ组有 ６例（２２．２２％）患者

查见红细胞和／或含铁血黄素吞噬细胞，有２例查见细胞内包涵体，而 ＴＢＭ组则均未查见。脑脊液细胞学动态观察发现，

ＴＢＭ组白细胞计数和嗜中性粒细胞比例下降的速度、小淋巴细胞比例上升的速度均较 ＨＶＭＥ组缓慢，且呈波动性。结论

　ＴＢＭ和 ＨＶＭＥ的脑脊液细胞反应类型不同，ＴＢＭ表现为混合型细胞反应，ＨＶＭＥ则以淋巴细胞反应为主。ＨＶＭＥ并发

出血的机率显著高于 ＴＢＭ，而且常见细胞内包涵体。动态观察结果表明脑脊液细胞学检查可做为病情观察、疗效判定和

预后评估的客观指标，具有十分重要的临床意义。
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　　结核性脑膜炎（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＴＢＭ）和
疱疹病毒脑膜脑炎（ｈｅｒｐｅｓｖｉｒａｌｍｅｎｉｎｇｏｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，
ＨＶＭＥ）是常见的中枢神经系统感染性疾病，都具
有病原检出率低、病情危重和死亡率高的特点［１３］。

部分 ＴＢＭ患者临床表现、脑脊液生化和影像学检
查不仅不典型，且与 ＨＶＭＥ具有相似性，导致两者
的早期鉴别诊断十分困难。中枢神经系统感染时，

脑脊液细胞的数量和类型都会发生变化，而这些变

化可以通过脑脊液细胞学检查得到反映。本文对

西京医院神经内科经下一代基因测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａ
ｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术确诊的 ２８例 ＴＢＭ和 ２７
例 ＨＶＭＥ患者进行了脑脊液细胞学检查及动态观
察，以期通过分析两者脑脊液细胞学特点，为临床

提供辅助诊断依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象
１．１．１　结核性脑膜炎组（ＴＢＭ组）　ＴＢＭ组共 ２８
例，其中男 １２例，女 １６例；年龄 ３～８２岁，平均年
龄 ３２岁。全部病例具有头痛、易激惹、呕吐、发
热、颈项强直、抽搐、局灶性神经缺损或意识障碍

等临床表现，符合结核性脑膜炎诊断标准［４］。脑脊

液 ＮＧＳ均检出结核分枝杆菌 ＤＮＡ片段，脑脊液改
良抗酸染色［５，６］均为阳性。经脑脊液结核分枝杆菌

培养证实 ９例，ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ证实 １９例。患者首次
脑脊液标本采自发病后的 ２～２８ｄ，此前均未进行
抗结核治疗，其中病程 ３ｄ以内（３天组）患者 ７
例。脑脊液外观无色透明（无色透明组）１９例，非
无色透明（非无色透明组）９例（其中黄色透明或
混浊 ７例，无色微混 １例，淡红混浊 １例）。有 １５
例患者进行了脑脊液细胞学动态观察（７例 ２次，
４例 ３次，２例 ４次，１例 ５次，１例 ７次），标本采
集间隔时间为 ３～２５５ｄ，其中首次腰穿与第二次
腰穿间隔时间为 ３～３５ｄ。１５例动态观察患者中
有 ４例死亡，其中首次腰穿脑脊液无色透明 ３例。
２４例经抗结核治疗好转（未死亡组），４例无效死
亡（死亡组）。

１．１．２　疱疹病毒脑膜脑炎组（ＨＶＭＥ组）　ＨＶＭＥ
组共 ２７例，男 １７例，女 １０例，年龄 ２２～７８岁，平
均年龄 ４３岁。全部病例具有头痛、发热、颈项强
直、意识障碍、认知障碍或癫痫发作等脑膜脑炎临

床表现［７］，脑脊液 ＮＧＳ均检出疱疹病毒 ＤＮＡ片段，
并经 ＰＣＲ证实。其中单纯疱疹病毒１型６例，单纯
疱疹病毒 ２型 ４例，水痘

!

带状疱疹病毒 １０例，
ＥＢ病毒 ４例，人类巨细胞病毒 １例，人类疱疹病毒
７型 １例，猪疱疹病毒 １例。患者首次脑脊液标本
采自发病后的 ２～７ｄ，此前均未进行抗病毒治疗，
其中病程 ３ｄ以内（３天组）患者 ８例。脑脊液无
色透明 ２６例，红色混浊 １例。有 １７例患者进行了
脑脊液细胞学动态观察（８例 ２次，６例 ３次，３例
４次），标本采集间隔时间为 ３～１０ｄ，其中首次腰
穿与第二次腰穿间隔时间为 ３～７ｄ。所有病例均
好转出院。

１．２　方法
脑脊液细胞学检查采用粟氏玻片离心沉淀

法［８］。脑脊液标本送检后，先行白细胞计数；再取

新鲜脑脊液 ０．５ｍｌ，加入粟氏细胞涂片离心沉淀
器，５００～８００转／ｍｉｎ，离心 ３～５ｍｉｎ；待脑脊液的
有形成分全部沉淀在玻片上后，取下玻片进行

ＭａｙＧｒｕｎｗａｌｄＧｉｅｍｓａ（ＭＧＧ）染色。光学显微镜 １０
×１００倍下进行细胞学分类计数。
１．３　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２４．０软件对数据进行统计分析。对
于偏态分布或者方差不齐的数据，使用中位数和四

分位数间距［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］进行集中和离散程度
描述，采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验）进行
统计学分析；正态分布和方差齐性的数据用均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）进行集中和离散程度描述，采用两
独立样本 ｔ检验进行统计学分析。检验水准为双
侧 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　首次腰穿结果

ＴＢＭ组嗜中性粒细胞比例显著高于 ＨＶＭＥ组
（Ｐ＜０．０１），ＨＶＭＥ组小淋巴细胞比例显著高于
ＴＢＭ组（Ｐ＜０．０１）；３天组嗜中性粒细胞和小淋巴
细胞比例两组间差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）。ＨＶＭＥ组有 ６例查见红细胞和／或含铁血
黄素吞噬细胞（吞噬细胞），并与 ＴＢＭ组有显著差
异（Ｐ＜０．０１）；其中单纯疱疹病毒 １型 １例，水痘

!

带状疱疹病毒 １例，ＥＢ病毒 ２例，人类巨细胞病
毒 １例，猪疱疹病毒 １例。ＨＶＭＥ组有 ２例患者查
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见细胞内包涵体，其中单纯疱疹病毒 １型 １例，人
类巨细胞病毒 １例。脑脊液白细胞计数、单核细
胞、大淋巴细胞、大淋巴样细胞、嗜酸性粒细胞、嗜

碱性粒细胞和有丝分裂细胞比例两组间均无明显

差异（均 Ｐ＞０．０５）。见表 １、表 ２。
ＴＢＭ死亡组脑脊液白细胞计数和嗜中性粒细

胞比例均高于未死亡组，小淋巴细胞比例则低于未

死亡组，但均无统计学差异（均 Ｐ＞０．０５，见表
３）。ＴＢＭ非无色透明组脑脊液白细胞计数和嗜中
性粒细胞比例均显著高于无色透明组（均 Ｐ＜
０．０１，见表 ４）。

表１　ＴＢＭ组与ＨＶＭＥ组脑脊液白细胞计数和细胞学分类结果

指标
ＴＢＭ组
（ｎ＝２８）

ＨＶＭＥ组
（ｎ＝２７）

ｔ／ｚ Ｐ

白细胞（×１０６／Ｌ）
１５２．００

（９３．７５，３３０．００）
１７２．００

（６３．５０，２７５．００）
０．４１ ０．６８

大淋巴细胞（％） ０．０５±０．２１ ０．０７±０．２３ ０．１２ ０．７３
小淋巴细胞（％） ５１．９３±３１．１１ ７９．３１±２２．６５１４．２２＜０．０１
单核细胞（％） ７．７９±４．３９ １３．０７±１０．６９ ３．００ ０．０９
嗜中性粒细胞（％）３９．５２±３１．４０ ６．１７±１７．９６ ２３．１５＜０．０１
浆细胞（％） ０．５５±０．５２ ０．４３±０．３８ １．０１ ０．３０
大淋巴样细胞（％） ０．０２±０．０９ ０．１５±０．３３ ０．８６ ０．３９
嗜酸性粒细胞（％） ０．０２±０．０９ ０．２５±０．８０ １．７９ ０．０７
嗜碱性粒细胞（％） ０．０３±０．１３ ０．１７±０．４４ １．３１ ０．１９
吞噬细胞（％） ０．００±０．００ ０．２５±０．５４ ３．６６ ＜０．０１
有丝分裂细胞（％） ０．０９±０．２０ ０．１３±０．２２ ０．７２ ０．４８

　　注：除白细胞以［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示外，其余指标以（ｘ±ｓ）表示。

表２　ＴＢＭ３天组与ＨＶＭＥ３天组脑脊液白细胞计数和细胞学分

类结果

指标
ＴＢＭ３天组
（ｎ＝７）

ＨＶＭＥ３天组
（ｎ＝８）

ｔ／ｚ Ｐ

白细胞（×１０６／Ｌ）
４８３．００

（３０７．００，６８０．５０）
４２９．００

（２０９．５０，６１６．００）
０．６９ ０．４９

大淋巴细胞（％） ０．２１±０．３９ ０．１３±０．２３ ０．３０ ０．７６
小淋巴细胞（％） ４８．７９±３６．１５ ６０．１９±３２．１３ ０．７０ ０．４８
单核细胞（％） １５．２８±５．１７ １８．５９±９．３２ ０．８１ ０．４２
嗜中性粒细胞（％）３４．７３±３０．１８ ２０．０８±２９．７３ １．１０ ０．２７
浆细胞（％） ０．７１±０．８１ ０．４４±０．５０ ０．８６ ０．３９
大淋巴样细胞（％） ０．０７±０．１９ ０．０６±０．１８ ０．１０ ０．９２
嗜酸性粒细胞（％） ０．０７±０．１９ ０．０６±０．１８ ０．１０ ０．９２
嗜碱性粒细胞（％） ０．０７±０．１９ ０．１３±０．２３ ０．５０ ０．６２
吞噬细胞（％） ０．００±０．００ ０．１９±０．３７ １．３７ ０．１７
有丝分裂细胞（％） ０．０７±０．１９ ０．１３±０．２３ ０．５０ ０．６２

　　注：除白细胞以［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示外，其余指标以（ｘ±ｓ）表示。

表３　ＴＢＭ未死亡组与死亡组脑脊液白细胞计数和嗜中性粒细胞

比例检测结果

指标
未死亡组

（ｎ＝２４）
死亡组

（ｎ＝４）
ｔ／ｚ Ｐ

白细胞（×１０６／Ｌ）
１４０．００

（９０．００，２７８．５０）
３９３．５０

（２９０．２５，５３８．５０）
０．９６ ０．３４

嗜中性粒细胞（％）３６．６１±３２．１５ ５７．００±２１．８２ １．４３ ０．２４

　　注：白细胞以［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，嗜中性粒细胞以（ｘ±ｓ）表示。

表４　ＴＢＭ无色透明组与非无色透明组脑脊液白细胞计数和嗜中

性粒细胞比例检测结果

指标
无色透明组

（ｎ＝１９）
非无色透明组

（ｎ＝９）
ｔ／ｚ Ｐ

白细胞（×１０６／Ｌ）
１４０．００

（７３．５０，１９８．００）
６７８．００

（２６５．００，９１７．００）
２．９８ ＜０．０１

嗜中性粒细胞（％）２７．２６±２４．３９ ６５．４０±２９．６７ ３．６１ ＜０．０１

　　注：白细胞以［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，嗜中性粒细胞以（ｘ±ｓ）表示。

２．２　脑脊液细胞学动态观察结果
ＴＢＭ组：经过抗结核治疗，有 ６例患者脑脊液

白细胞计数和嗜中性粒细胞比例下降，其中 ３例随
着病情反复脑脊液白细胞计数和嗜中性粒细胞比

例再次升高。５例患者脑脊液白细胞计数和嗜中
性粒细胞比例先升高，后下降，其中 １例病情反复
２次。４例死亡患者，３例脑脊液白细胞计数和嗜
中性粒细胞比例升高，１例无变化；第二次腰穿脑
脊液为非无色透明者 ３例，其中 ２例由无色透明转
变为非无色透明。

ＨＶＭＥ组：经过抗病毒治疗，有 １５例患者脑脊
液白细胞计数和嗜中性粒细胞比例下降；２例在白
细胞计数升高的同时，嗜中性粒细胞比例下降。

治疗后的 ＴＢＭ组脑脊液白细胞计数和嗜中性
粒细胞比例下降及小淋巴细胞比例上升的速度较

ＨＶＭＥ组缓慢，且呈波动性。见图 １。
３　讨论

脑脊液结核分枝杆菌和病毒培养阳性是诊断

ＴＢＭ和 ＨＶＭＥ的金标准，但两者的阳性率都只有
５％左右［５，６］。脑脊液 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ和改良抗酸染色
的阳性检出率，常受到细菌数量多少的影响，且分

枝杆菌属和部分其他细菌也皆可呈抗酸染色阳

性［９，１０］。ＮＧＳ技术具有高灵敏度、高准确性和高通
量等优点，在检测未知病原体和对已知病原体分型

方面具有独特的优势［１１］，为中枢神经系统感染早

期精准诊断提供了病原学依据。但目前 ＮＧＳ技术
在检测 ＲＮＡ病毒方面仍面临诸多问题［１２］，且高成

本使其不能作为常规检查开展。脑脊液细胞学是

·３５５·
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图 １　ＴＢＭ组和 ＨＶＭＥ组脑脊液细胞学动态观察

诊断神经系统疾病的重要检查手段之一，具有快

速、简便、准确和成本低的优点，可为临床辅助诊

断提供帮助。

本研究 ＴＢＭ组嗜中性粒细胞比例显著高于
ＨＶＭＥ组，而小淋巴细胞比例显著低于 ＨＶＭＥ组，
表明两组脑脊液细胞反应类型不同，ＴＢＭ表现为
混合型细胞反应，ＨＶＭＥ则以淋巴细胞反应为主。
部分 ＨＶＭＥ患者也可出现嗜中性粒细胞比例增高，
但持续时间较短，多在发病后数小时 ～７２ｈ下
降［１３］。本研究中 ３天组嗜中性粒细胞和小淋巴细
胞比例在 ＴＢＭ组和 ＨＶＭＥ组中均无差异，表明在
病程早期，两组脑脊液细胞学特点具有相似性，均

表现为嗜中性粒细胞反应［１４］。

ＴＢＭ组（３２．１４％，９／２８）首次腰穿非无色透
明脑脊液比率高于 ＨＶＭＥ组（３．７％，１／２７），表明
未经治疗 ＴＢＭ患者较 ＨＶＭＥ患者的脑脊液更易出
现非无色透明改变。ＴＢＭ非无色透明组脑脊液白
细胞计数和嗜中性粒细胞比例均显著高于无色透

明组，提示脑脊液外观性状的改变与细胞反应有

关。本文 ＴＢＭ组 ４例死亡患者，脑脊液白细胞计
数和嗜中性粒细胞比例均高于未死亡患者，提示两

者上升幅度的大小与患者病情轻重程度相关。

ＴＢＭ死亡组首次腰穿有３例脑脊液为无色透明，其

中 ２例随后转变为非无色透明，提示脑脊液外观性
状的改变是病情变化的标志之一。

既往认为并发出血的脑炎或脑膜炎多由单纯

疱疹病毒感染引起，但本研究中 ＨＶＭＥ组经 ＮＧＳ
分型后，在单纯疱疹病毒 １型、水痘

!

带状疱疹病

毒、ＥＢ病毒、人类巨细胞病毒和猪疱疹病毒感染病
例中均查见吞噬细胞，表明其他类型疱疹病毒感染

也可引起出血。ＨＶＭＥ组查见吞噬细胞的 ６例患
者中，有 ５例脑脊液为无色透明，说明在并发颅内
出血时，脑脊液细胞学检查在脑脊液无色透明性状

发生改变前即可帮助确诊。本文在 ２例 ＨＶＭＥ患
者中查见细胞内包涵体，而包涵体是疱疹病毒感染

的特征性表现之一，对于疱疹病毒感染具有诊断意

义［１３］。

本研究的动态观察发现，当病情好转或反复

时，脑脊液白细胞计数和细胞学分类也随之发生相

应改变。治疗后的 ＴＢＭ组脑脊液白细胞计数和嗜
中性粒细胞比例下降速度、小淋巴细胞比例上升速

度均较 ＨＶＭＥ组缓慢，且呈波动性，表明了 ＴＢＭ病
程长于 ＨＶＭＥ，并易因疗效不佳或耐药而出现病情
反复。

本研究结果表明，ＴＢＭ和 ＨＶＭＥ脑脊液细胞学
特点不仅可以为临床辅助诊断提供帮助，还可作为

·４５５·
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病情观察、疗效判定和预后评估的客观指标，具有

十分重要的临床意义。
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