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【摘 要】 目的 研究急性化脓性脑膜炎( PM) 患儿脑脊液分泌型 CD163( sCD163) 、α2 巨球蛋白( A2M) 的水平
及两者与患儿不良预后的关系。方法 收集 2020 年 1 月—2022 年 1 月海南医学院附属海南医院 /海南省人民医院儿
科诊治 PM患儿 114 例为 PM组，根据中枢神经系统功能障碍的程度，分为重症亚组( n = 38) 和普通亚组( n = 76) ，依
据出院 6 个月时格拉斯哥( Glasgow) 预后评分，分为预后良好亚组( n = 84) 和预后不良亚组( n = 30) 。以同期诊治的
病毒性脑膜炎( VM) 患儿 60 例为 VM组，中枢神经系统非感染疾病患儿 60 例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测
脑脊液 sCD163、A2M水平; Logistic回归分析 PM预后影响因素; 受试者工作特征曲线分析脑脊液 sCD163、A2M对 PM

预后的评估价值。结果 脑脊液 sCD163、A2M 水平比较，PM 组 ＞ VM 组 ＞ 对照组( F /P = 1 522． 470 / ＜ 0． 001，
1 487． 801 / ＜0． 001) ; 重症亚组 PM患儿脑脊液 sCD163、A2M水平高于普通亚组 ( t /P =17． 900 / ＜0． 001，14． 896 / ＜0． 001) ; 预
后不良亚组 PM患儿休克比例及脑脊液 WBC、CＲP、sCD163、A2M 均明显高于预后良好亚组 ( χ2 / t /P = 4． 878 /0． 027，
7． 612 / ＜ 0． 001，16． 100 / ＜ 0． 001，9． 522 / ＜ 0． 001，20． 939 / ＜ 0． 001 ) ; 休克和脑脊液 WBC、CＲP、sCD163、A2M 升高是
PM患儿预后不良的危险因素［OＲ ( ( 95% CI ) = 1． 237 ( 1． 054 ～ 1． 453 ) ，1． 172 ( 1． 104 ～ 1． 355 ) ，1． 202 ( 1． 208 ～
1． 406) ，1． 210( 1． 057 ～ 1． 386) ，1． 156( 1． 040 ～ 1． 285) ］; 脑脊液 sCD163、A2M二者联合诊断 PM的曲线下面积( AUC)

为 0． 929，大于脑脊液 sCD163、A2M各自单项的 0． 880、0． 841( Z = 4． 572、5． 358，P均 ＜ 0． 001) 。结论 PM患儿脑脊
液中 sCD163、A2M 水平异常升高，两者与患儿病情程度有关，两者联合对评估 PM 患儿不良预后具有较高的预测
价值。
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【Abstract】 Objective To study the level of cerebrospinal fluid ( CSF) secretory CD163 ( sCD163) ，α alpha 2 mac-

roglobulin ( A2M) in children with acute purulent meningitis ( PM) and correlation with poor prognosis．Methods To investi-
gate the levels of sCD163 and A2M in cerebrospinal fluid of children with acute purulent meningitis ( PM) and their relation-
ship with poor prognosis． A total of 114 children with PM who were diagnosed and treated in the Department of Pediatrics，
Hainan Hospital Affiliated to Hainan Medical College /Hainan Provincial People＇s Hospital from January 2020 to January 2022
were enrolled as the PM group． According to the degree of central nervous system dysfunction，they were divided into severe
subgroup ( n = 38) and general subgroup ( n = 76) ． According to the Glasgow outcome Scale at 6 months after discharge，the
patients were divided into good prognosis subgroup ( n = 84) and poor prognosis subgroup ( n = 30 ) ． A total of 60 children
with viral meningitis ( VM) who were diagnosed and treated during the same period were enrolled as VM group，and 60 chil-
dren with non-infectious diseases of the central nervous system were enrolled as control group． Enzyme-linked immunosorbent
assay was used to measure the levels of sCD163 and A2M in cerebrospinal fluid． Logistic regression was used to analyze the

·828· 疑难病杂志 2024 年 7 月第 23 卷第 7 期 Chin J Diffic and Compl Cas，July 2024，Vol． 23，No． 7



prognostic factors of PM． Ｒeceiver operating characteristic curve was used to analyze the value of cerebrospinal fluid sCD163
and A2M in evaluating the prognosis of PM． Ｒesults The levels of sCD163 and A2M in cerebrospinal fluid of PM group were
higher than those of VM group and control group ( F/P =1522． 470 / ＜ 0． 001，1487． 801 / ＜ 0． 001) ． The children in the se-
vere subgroup had significantly higher levels of sCD163 and A2M in cerebrospinal fluid than those in the general subgroup ( t /P
=17． 900 / ＜0． 001，14． 896 / ＜ 0． 001) ． The proportion of children with shock and the levels of WBC，CＲP，sCD163，and
A2M in cerebrospinal fluid in the poor prognosis subgroup were significantly higher than those in the good prognosis subgroup
( t /P = 4． 878 /0． 027，7． 612 / ＜ 0． 001，16． 100 / ＜ 0． 001，9． 522 / ＜ 0． 001，20． 939 / ＜ 0． 001 ) ． Shock，cerebrospinal fluid
WBC，cerebrospinal fluid CＲP，cerebrospinal fluid sCD163，and cerebrospinal fluid A2M were risk factors for poor prognosis
in children with PM［OＲ( 95%CI) = 1． 237 ( 1． 054 － 1． 453) ，1． 172 ( 1． 104 － 1． 355) ，1． 202 ( 1． 208 － 1． 406) ; 1． 210
( 1． 057 － 1． 386) ，1． 156 ( 1． 040 － 1． 285 ) ］; The area under the curve ( AUC) of the combination of cerebrospinal fluid
CSF sCD163 and A2M in the diagnosis of PM was 0． 929，which was larger than 0． 880 and 0． 841 predicted by CSF sCD163
or A2M alone ( Z = 4． 572，5． 358，all P ＜ 0． 001 ) ． Conclusion The levels of sCD163 and A2M in cerebrospinal fluid of
children with PM are abnormally increased，and they are related to the severity of the disease． The combination of scD163 and
A2M has a high predictive value for the poor prognosis of children with PM．
【Key words】 Acute purulent meningitis; Cerebrospinal fluid; Secretory CD163; α2 macroglobulin; Prognosis; Children

急性化脓性脑膜炎( purulent meningitis，PM) 是婴
幼儿常见的中枢神经系统感染性疾病，致死率和致残

率较高［1］。PM 患儿颅脑屏障发育不完善，可继发脑
积水、继发性癫痫等并发症［2］。分泌型 CD163( soluble
CD163，sCD163) 是清道夫受体超家族成员，参与巨噬
细胞对血红蛋白 /触珠蛋白复合物的清除过程［3］。研
究表明，细菌感染能够激活单核巨噬细胞分泌产生

sCD163，其能增加肝硬化患者细菌感染期间的死亡风
险［4］。α2 巨球蛋白( alpha 2 macro-globulin，A2M) 是
蛋白酶抑制剂，能抑制胰蛋白酶、凝血酶等，与急性胰
腺炎、败血症等疾病关系密切［5］。研究发现，细菌性
脑膜炎患儿脑脊液中 A2M水平升高，是潜在的脑膜炎
早期诊断的标志物［6］。目前 PM 患儿脑脊液中
sCD163、A2M水平及临床意义尚不清楚。本研究通过
检测 PM 患儿脑脊液中 sCD163、A2M 水平，分析两者
与患儿病情程度及预后的关系，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 收集 2020 年 1 月—2022 年 1 月海南
医学院附属海南医院 /海南省人民医院儿科诊治 PM
患儿 114 例为 PM 组，男 66 例，女 48 例，年龄 7 ～ 61
( 47． 71 ± 4． 52) 月，病程 1 ～ 10( 4． 12 ± 1． 24) d; 发热时
间 2 ～ 13 ( 6． 27 ± 1． 41) d。参考《儿童重症化脓性脑
膜炎的诊断与治疗》中重症 PM 的标准［7］，分为重症
亚组 38 例、普通亚组 76 例。以同期诊治的病毒性脑
膜炎( viral meningitis，VM) 患儿 60 例作为 VM 组，VM
诊断符合第 8 版《诸福棠实用儿科学》标准［8］，同时排
除颅脑外伤、家族遗传病史、免疫缺陷病及先天性畸形
等疾病，男 36 例，女 24 例; 年龄 6 ～ 62( 47． 24 ± 4． 69)
月。以同期诊治的中枢神经系统非感染疾病患儿 60

例为对照组，均为上呼吸道感染伴头痛或高热惊厥，临

床拟诊为中枢神经系统感染，经脑脊液等检查排除感

染，同时排除颅脑外伤、家族遗传病史、免疫缺陷病及
先天性畸形等疾病，男 35 例，女 25 例; 年龄 6 ～ 58
( 47． 01 ± 4． 80) 月。3 组患儿性别、年龄比较差异无统
计学意义( P ＞ 0． 05) 。本研究获得医院伦理审核批准
通过( 20191216009 ) ，患儿家属知情同意并签署知情
同意书。
1． 2 PM组病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①患儿急
性起病，具有发热、烦躁不安等临床表现，同时符合《儿
童重症化脓性脑膜炎的诊断与治疗》、第 8版《诸福棠实
用儿科学》标准［7-8］;②均为首次发病，入院前未接受任
何治疗;③临床资料完整。( 2) 排除标准: ①病毒性脑
炎、结核性脑膜炎等其他类型脑膜炎;②合并先天性脑
积水、颅脑外伤等;③合并肝、肾等脏器功能障碍。
1． 3 检测指标与方法
1． 3． 1 脑脊液 sCD163、A2M 水平检测: 于患儿入院
24 h内行腰椎穿刺术，留取脑脊液样本 2 ml，4℃条件
下离心留取上清，采用酶联免疫吸附试验检测

sCD163、A2M水平。人 sCD163 试剂盒购自杭州臻优
生物科技公司( 货号 SYP-H0020 ) ; 人 A2M 试剂盒购
自江西联博科生物科技公司( 货号 LBK-H00189) 。全
波长酶标仪( 购自美国 Biotek 公司，型号 Epoch) 测量
各样本的吸光度值，同时计算浓度值。
1． 3． 2 预后评估及分组: PM患儿住院期间均给予抗
菌药物治疗，并根据脑脊液病原菌培养结果调整为敏

感的抗生素。出院 6 个月时采用格拉斯哥临床结局评
分( Glasgow outcome scale，GOS) 评估患儿预后，GOS
评分 1 ～ 5 分，分值越高预后越差，1 ～ 2 分的 PM患儿
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作为预后良好亚组( 70 例) ，3 ～ 5 分患儿为预后不良
亚组( 42 例) 。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 23． 0 软件分析数据。
计数资料以频数或率( % ) 表示，比较采用 χ2 检验; 符
合正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，2 组比较行 t 检
验，3 组比较行 F检验; Logistic 回归分析 PM患儿的预
后影响因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析脑脊液
sCD163、A2M对 PM 预后的预测价值。P ＜ 0． 05 为差
异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 脑脊液 sCD163、A2M 水平比较 脑脊液
sCD163、A2M水平 PM组 ＞ VM组 ＞对照组，差异均有
统计学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 1。

表 1 对照组、VM组及 PM组患儿脑脊液 sCD163、A2M水平比
较 ( �x ± s)

Tab． 1 Comparison of sCD163 and A2M levels in cerebrospinal
fluid of children in the control group，VM group，and PM
group

组 别 例数 sCD163( μg /L) A2M( mg /L)
对照组 60 9． 12 ± 2． 02 1． 24 ± 0． 26
VM组 60 51． 01 ± 8． 17 5． 81 ± 1． 38
PM组 114 131． 98 ± 20． 15 20． 73 ± 3． 36
F /P值 1 522． 470 / ＜ 0． 001 1 487． 801 / ＜ 0． 001

2． 2 重症亚组和普通亚组 PM 患儿脑脊液 sCD163，
A2M水平比较 重症亚组 PM 患儿脑脊液 sCD163、
A2M水平为( 182． 86 ± 25． 20) μg /L、( 27． 25 ± 3． 58)

mg /L，高于普通亚组的 ( 106． 54 ± 19． 35 ) μg /L、
( 17． 47 ±3． 16) mg /L，差异有统计学意义( t = 17． 900、
14． 896，P均 ＜ 0． 001) 。
2． 3 不同预后 PM 患儿临床资料比较 预后不良亚
组 PM 患儿休克比例及脑脊液 WBC、CＲP、sCD163、
A2M水平高于预后良好亚组，差异均有统计学意义
( P均 ＜ 0． 05) ，见表 2。
2． 4 PM患儿预后不良的影响因素分析 以 PM患儿
预后不良为因变量( 赋值: 是为“1”; 否为“0”) ，以休
克和脑脊液 WBC、CＲP、sCD163、A2M为自变量进行多
因素 Logistic 回归分析，结果显示: 休克及脑脊液
WBC、CＲP、sCD163、A2M升高是 PM 患儿预后不良的
危险因素( P均 ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 Logistic回归分析 PM患儿预后不良的影响因素
Tab． 3 Logistic regression analysis of factors affecting poor prog-

nosis in children with PM

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
休克 0． 213 0． 082 6． 747 ＜ 0． 001 1． 237 1． 054 ～ 1． 453
脑脊液 WBC高 0． 159 0． 074 4． 617 ＜ 0． 001 1． 172 1． 104 ～ 1． 355
脑脊液 CＲP高 0． 184 0． 080 5． 290 ＜ 0． 001 1． 202 1． 208 ～ 1． 406
脑脊液 sCD163高 0． 191 0． 069 7． 662 ＜ 0． 001 1． 210 1． 057 ～ 1． 386
脑脊液 A2M高 0． 145 0． 054 7． 210 ＜ 0． 001 1． 156 1． 040 ～ 1． 285

2． 5 脑脊液 sCD163、A2M 及二者联合预测 PM 患儿
预后不良的价值分析 绘制脑脊液 sCD163、A2M 及
二者联合对 PM患儿预后不良预测的 ＲOC 曲线，并计
算曲线下面积( AUC) ，结果显示: 脑脊液 sCD163、A2M

表 2 预后不良亚组及预后良好亚组 PM患儿临床资料比较
Tab． 2 Comparison of clinical data between poor prognosis subgroup and good prognosis subgroup in children with PM

项 目 预后良好亚组( n = 70) 预后不良亚组( n = 42) t /χ2 值 P值
男性［例( %) ］ 44( 62． 86) 22( 52． 38) 1． 190 0． 275
年龄( �x ± s，月) 48． 08 ± 4． 19 47． 51 ± 4． 46 0． 680 0． 498
发热时间( �x ± s，d) 6． 13 ± 1． 34 6． 51 ± 1． 45 1． 409 0． 162
肌张力异常［例( %) ］ 10( 14． 29) 10( 23． 81) 1． 623 0． 203
休克［例( %) ］ 4( 5． 71) 8( 19． 05) 4． 878 0． 027
意识障碍［例( %) ］ 21( 25． 00) 14( 33． 33) 0． 136 0． 713
惊厥［例( %) ］ 15( 21． 43) 13( 30． 95) 1． 270 0． 260
脑电图异常［例( %) ］ 50( 71． 43) 32( 76． 19) 0． 304 0． 582
颅脑 CT /MＲ检查异常［例( %) ］ 30( 42． 86) 24( 57． 14) 2． 146 0． 143
脑脊液细菌培养阳性［例( %) ］ 24( 34． 29) 20( 47． 62) 1． 957 0． 162
脑脊液 WBC( �x ± s，× 106 /L) 261． 50 ± 38． 34 320． 12 ± 41． 27 7． 612 ＜ 0． 001
脑脊液 CＲP( �x ± s，mg /L) 30． 21 ± 7． 06 55． 17 ± 9． 24 16． 100 ＜ 0． 001
脑脊液葡萄糖( �x ± s，mmol /L) 1． 94 ± 0． 41 1． 80 ± 0． 38 1． 797 0． 075
脑脊液蛋白( �x ± s，g /L) 1． 14 ± 0． 53 1． 35 ± 0． 56 1． 835 0． 069
sCD163( �x ± s，μg /L) 120． 37 ± 18． 64 157． 61 ± 22． 19 9． 522 ＜ 0． 001
A2M( �x ± s，mg /L) 16． 02 ± 3． 41 29． 57 ± 3． 15 20． 939 ＜ 0． 001
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及二者联合预测 PM 患儿预后不良的 AUC 分别为
0． 880、0． 841、0． 929，二者联合优于各自单独预测效能
( Z = 4． 572、5． 358，P均 ＜ 0． 001) ，见表 4、图 1。

表 4 脑脊液 sCD163、A2M及联合预测 PM患儿预后不良的价
值分析

Tab． 4 Value analysis of cerebrospinal fluid sCD163，A2M，and
their combination in predicting poor prognosis in children
with PM

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

sCD163 155． 37 μg /L 0． 880 0． 836 ～ 0． 926 0． 793 0． 854 0． 647
A2M 28． 16 mg /L 0． 841 0． 805 ～ 0． 880 0． 694 0． 830 0． 527
二者联合 0． 929 0． 897 ～ 0． 946 0． 922 0． 805 0． 727

图 1 脑脊液 sCD163、A2M 对 PM 患儿预后不良预测价值的
ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curves of cerebrospinal fluid sCD163 and A2M for
predicting poor prognosis in children with PM

3 讨 论
PM 是婴幼儿常见的中枢神经系统感染性疾病。

我国 PM 的发病率较高，婴儿时期的年发病率约为
9． 21 /10 万，幼儿期和学龄前期发病率为 5． 26 /10
万［9］。PM患儿起病急，病情重，可发生继发性癫痫、
脑积水等并发症，导致患儿不良预后。目前 PM 患儿
的诊断及预后评估主要参考实验室检查指标，但部分

患儿入院前已使用抗生素，脑脊液检查中的感染指标、
糖、蛋白总量及细胞总数上升并不明显，血液和脑脊液
细菌培养结果不准确。因此，研究 PM的疾病机制，寻
找能够评估 PM 患儿预后的脑脊液标志物，对于指导
PM的临床诊治，改善预后意义重大。

sCD163 是血红蛋白—结合珠蛋白复合物的清道
夫受体的可溶性形式，参与血红蛋白介导的氧化损伤，

参与人体的炎性反应和抗氧化的调节，与动脉粥样硬

化、肿瘤等疾病关系密切［10］。研究表明，败血症等细
菌感染性疾病患者中巨噬细胞过度活化，巨噬细胞分

泌产生的 sCD163 有助于反映感染的严重程度，是潜
在的预后评估的生物标志物［11］。本研究中，PM 患儿
脑脊液 sCD163 水平明显升高，与既往学者利用高通
量的蛋白质组学对 PM 患儿脑脊液检测的结果一
致［6］，但该研究纳入的 PM 患儿例数较少( 仅 20 例) ，
本研究以较大样本量进一步证实 PM 患儿脑脊液
sCD163 水平升高，表明 sCD163 参与 PM 的疾病过程。
其原因与 PM发生时单核巨噬细胞系统的过度激活有
关。研究表明，肺炎链球菌等病原菌侵入脑膜后，内毒
素及细菌胞壁能够激活单核巨噬细胞，上调 sCD163
的表达，引起脑脊液 sCD163 水平升高［12］。有临床研
究表明，在 55 例疑似脑膜炎患者中，相比于降钙素原、
CＲP等指标，sCD163 诊断细菌性感染的特异度达
0． 91，是临床诊断 PM 高度特异性的生物标志物［13］。
本研究中，脑脊液 sCD163 水平在重症亚组中明显升
高，提示脑脊液 sCD163 有助于反映 PM 患儿病情程
度。分析其机制，sCD163 作为先天固有免疫的受体，
在细菌感染后能够加重局部炎性反应，加重患儿病情

严重程度。研究表明，sCD163 可以直接作为细菌的巨
噬细胞受体，可通过其第二清道夫功能结构域结合革

兰阳性菌和革兰阴性菌，促进促炎细胞因子包括肿瘤

坏死因子 α、白介素 1β 及白介素 6 等的大量分泌，加
重脑膜炎性反应，导致脑组织水肿、坏死及脑脊液循环
障碍［14］。本研究中，脑脊液 sCD163 是 PM 患儿预后
不良的危险因素，表明脑脊液 sCD163 升高能够增加
PM患儿不良预后的风险。分析其原因，sCD163 水平
升高能够促进血红蛋白摄入巨噬细胞和小胶质细胞内

的内质体，分解产生血红素等大量氧化应激物质及大

量炎性因子，加重细胞膜的脂质过氧化损伤，加重炎性

反应继发的脑损害，导致患儿不良预后［3，14-15］。因此，
PM患儿脑脊液 sCD163 水平升高与病情程度有关，是
潜在的评估 PM预后的生物标志物。

A2M是 α巨球蛋白超家族成员，表达于肝脏、大
脑和心脏等组织中，具有同源四聚体糖蛋白结构，通过

结合并抑制蛋白酶、血管内皮生长因子等，参与类风湿
性关节炎、炎性肠病及脓毒症等疾病的调控过程［16］。
本研究中，PM患儿脑脊液中 A2M水平升高，这与既往
学者观察结果一致［6］，但该研究仅纳入 8 例 PM患儿，
样本量较小，本研究在较大样本量的基础上进一步证

实 PM患儿脑脊液中 A2M 水平升高，提示 A2M 可能
参与 PM的疾病过程。研究表明，PM中病原菌感染促
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进白介素 6、肿瘤坏死因子 α等的大量释放，继而激活
Jacus相关激酶通路，信号传导和转录激活因子 3 表达
升高能够结合 A2M的启动子区域，促进 A2M的转录，
导致脑脊液中 A2M 水平升高［17］。本研究中，重症亚
组 PM 患儿脑脊液 A2M 水平较高，表明脑脊液 A2M
水平有助于反映病情严重程度。有研究表明，A2M 能
够趋化外周血中的中性粒细胞，促进中性粒细胞与血

管内皮细胞的黏附，加重脑膜的炎性反应，同时增强巨

噬细胞中活性氧的产生和组织蛋白酶的释放，加重化

脓性脑膜炎的血管炎性病变和脑组织的水肿坏死，加

重 PM 患儿病情严重程度［18-19］。本研究中，脑脊液
A2M高是 PM患儿预后不良的危险因素。笔者分析，
虽然 A2M本身具有抑制蛋白酶的生物学活性，但其生
物学功能的发挥仍有赖于其天然构象的转变［20］。研
究表明，PM炎性反应过程中，脑脊液中次氯酸盐含量
显著减少，引起 A2M单体之间形成以二硫键为基础的
同源二聚体结构，导致 A2M不能以非共价结合的形式
捕获中性粒细胞蛋白酶和白介素 1β 等促炎细胞因
子，大量蛋白酶降解细胞外基质结构，加重颅内感染的

严重程度，造成中枢神经系统的损伤及神经系统后遗

症的发生，导致患儿不良预后［17，21］。有学者利用富集
A2M单体的多层微囊泡对脓毒症小鼠进行干预，发现
其能够增强巨噬细胞的细菌吞噬作用，显著提高小鼠

的生存率，是潜在的治疗靶点［22］。本研究中，脑脊液
sCD163、A2M联合对 PM患儿预后不良诊断的曲线下
面积为 0． 929，敏感度和特异度分别为 0． 922、0． 805，
表明脑脊液 sCD163、A2M联合对 PM患儿的不良预后
具有较高的预测价值，为高危 PM 患儿的早期临床诊
治提供了一定的依据。
综上所述，PM 患儿脑脊液中 sCD163、A2M 水平

异常升高，两者与患儿病情程度有关，是影响 PM 患儿
不良预后的独立危险因素，两者联合对评估 PM 患儿
不良预后具有较高的预测价值。本研究也存在一定的
局限性，其一是脑脊液中 sCD163、A2M 在不同细菌感
染、不同 PM患儿遗传背景中的表达差异还未得到进
一步观察和分析。其二是本研究中脑脊液中 sCD163、
A2M在 PM患儿疾病过程中的趋势变化尚不清楚，有
待将来进一步研究，为 PM 的临床早期诊断及治疗提
供理论依据。
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