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新蝶呤和 S100b 在诊断儿童中枢
神经系统感染中的价值

张利亚　李岩　金美芳

（苏州大学附属儿童医院神经内科，江苏 苏州　215003）

［摘要］　目的　研究脑脊液中新蝶呤（NPT）、S100b 水平在诊断儿童中枢神经系统感染中的价值。

方法　采用 ELISA 法测定中枢神经系统感染患儿脑脊液 NPT 及 S100b 浓度，对比感染及非感染患儿之间指标的

异同，并采用 ROC 法评价两种指标的诊断价值。结果　病毒性脑炎患儿脑脊液中 NPT 及 S100b 浓度较对照组

及化脓性脑膜炎患儿明显升高，差异有统计学意义（P<0.01）；化脓性脑膜炎和对照组患儿之间脑脊液 NPT 浓

度差异无统计学意义（P>0.05），但化脓性脑膜炎患儿 S100b 水平明显高于对照组（P<0.01）；通过 ROC 曲线

分析得出，S100b 在诊断病毒性脑炎中的价值较 NPT 强，当脑脊液 S100b 浓度大于 0.384 ng/mL 时，敏感度及

特异度分别达到 93.3% 及 97.9%，且两指标联合对病毒性脑炎诊断价值更高，敏感度及特异度分别为 96.7% 及

97.9%。结论　NPT 及 S100b 在儿童中枢神经系统感染的诊断中有一定的价值，且在诊断病毒性脑炎中作用明显，

尤以 S100b 指标为佳。                                                                ［中国当代儿科杂志，2014，16（4）：380-383］
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Abstract: Objective    To study the diagnostic values of cerebrospinal concentrations of neopterin (NPT) and 
S100b for central nervous system infections in children. Methods    Enzyme-linked immunosorbent assay was used to 
determinate the cerebrospinal concentrations of NPT and S100b in children with central nervous system infections and 
control children. The two groups of children were compared in terms of the two indicators, and the diagnostic values of 
the two indicators were evaluated by ROC curve analysis. Results    Children with viral encephalitis had significantly 
increased cerebrospinal concentrations of NPT and S100b compared with the control group and children with purulent 
meningitis (P<0.01); there was no difference in the cerebrospinal concentration of NPT between children with purulent 
meningitis and the control group, while the concentration of S100b in the purulent meningitis group was significantly 
higher than in the control group (P<0.01). According to the ROC curves, S100b was more valuable than NPT in the 
diagnosis of viral encephalitis; when cerebrospinal concentration was more than 0.384 ng/mL, S100b had a sensitivity 
of 93.3% and a specificity of 97.9%; a combination of the two indicators had a higher diagnostic value for viral 
encephalitis, with a sensitivity of 96.7% and a specificity of 97.9%. Conclusions    Both NPT and S100b have certain 
values in the diagnosis of central nervous system infections in children, and S100b is better than NPT.                                                                                        

[Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(4): 380-383]
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病毒性脑炎及化脓性脑膜炎是儿童神经系统

常见感染性疾病，病原自身及其所释放的毒素直

接对神经系统造成损害，同时病原体所激发的机

体免疫激活，将产生瀑布式炎症反应，加重神经
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系统的损伤，造成诸如认知和行为障碍、癫癎、

精神改变、局灶性神经功能缺失等严重后果 [1-2]。

新蝶呤（neopterin, NPT）是体内三磷酸鸟苷代谢

衍生的低分子化合物，主要由单核细胞 / 巨噬细胞

合成 [3]；S100b 是一种酸性钙结合蛋白，特异性地

存在于神经系统中 [4]。两者都参与机体免疫调节过

程，近些年来，两者和神经系统感染性疾病的关

系备受关注 [5-6]。鉴于儿童中枢感染性疾病的严重

危害，临床中需要及早进行诊断及鉴别诊断，然

而目前广泛使用的脑脊液常规指标在诊断及鉴别

诊断上有一定的局限性。故本文回顾性分析中枢

神经系统感染患儿脑脊液中 NPT 及 S100b 浓度，

探索脑脊液 NPT 及 S100b 在儿童中枢神经系统感

染的价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取我院神经科在 2012 年 1 月至 2012 年 12

月之间收治的中枢神经系统感染患儿 47 例及外科

收治的需腰椎穿刺蛛网膜下腔麻醉的非感染性疾

病患儿 31 例为研究对象，其中男 40 例，女 38 例，

平均月龄 65.5 个月。所有病例入院后进行脑脊液

常规、生化、脑电图、头颅 CT/MRI 等检查，结合

临床并参照《诸福棠实用儿科学》的相关诊断标

准 [7-8]，47 例中枢神经系统感染患儿中，化脓性脑

膜炎患儿 17 例，病毒性脑炎患儿 30 例。

1.2　标本采集

中枢神经系统感染患儿在治疗前急性期内进

行腰椎穿刺，采集脑脊液标本 1 mL（排除穿刺有

损伤者标本），冻存于 -20℃低温冰箱中，同时送

其余常规脑脊液检测项目（包括脑脊液常规、生化、

免疫球蛋白等）。对照组均为手术前麻醉过程中

经家属知情同意下采集脑脊液标本。

1.3　检测方法

应 用 ELISA 法 检 测 脑 脊 液 中 NPT 及 S100b

浓 度， 其 中 NPT ELISA 试 剂 盒 购 自 德 国 IBL-
International GmbH 公司；S100b ELISA 试剂盒由上

海西唐生物科技有限公司提供，操作过程严格按

照各试剂盒说明书由检验科专人操作。

1.4　统计学分析

应用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计学分析，

计数资料以例数表示，多组比较采用卡方检验；

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用 t 检验；不符合正态分布的

计量资料采用中位数（四分位数间距）[M（P25，

P75）] 表示，多组计量资料组间比较采用 Kruskal-
Wallis H 法， 组 间 两 两 比 较 采 用 Mann-Whitney 

U 检验；采用 Spearman 法分析脑脊液中 NPT 及

S100b 水 平 与 年 龄 是 否 相 关；Logistic 回 归 法 计

算联合检测预测因子；采用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve, ROC）方法

评价 NPT 及 S100b 在儿童中枢神经系统感染尤其

是病毒性脑炎诊断中的价值。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　临床一般资料

各 组 男 女 性 别 组 成 上 差 异 无 统 计 学 意 义

（χ2=0.173，P=0.917），化脓性脑膜炎患儿年龄

在 1 个月 23 d 至 10 岁 10 个月之间（中位值 43 个

月），病毒性脑炎患儿年龄在 5 个月至 14 岁 5 个

月之间（中位值 86 个月），对照组患儿年龄分

布在 5 个月至 13 岁 7 个月（中位值 60 个月），

病毒性脑炎患儿发病年龄较对照组及化脓性脑膜

炎 组 高（ 分 别 U=307.00、116.50， 均 P<0.05），

而化脓性脑膜炎组和对照组相比差异无统计学意

义（U=181.50，P=0.076）。化脓性脑膜炎患儿起

病后平均就诊时间与病毒性脑炎患儿相比差异无

统计学意义（t=-1.316，P=0.195）。化脓性脑膜

炎患儿中，脑脊液共计培养出细菌 6 例，阳性率

35%，其中肺炎链球菌 3 例，流感嗜血杆菌 2 例，

大肠杆菌 1 例；病毒性脑炎患儿中有 2 例脑脊液

EV-71 DNA 检测阳性。见表 1。

表 1　不同组患儿资料基线情况比较

组别 n 性别
( 男 / 女 , 例 )

年龄
[M (P25, P75), 月 ]

就诊时间
(x±s, d)

对照组 31 16/15 60.0(12.0,84.0) -

化脓性脑膜炎组 17 8/9 43.0(4.5,73.0) 3.9±2.2

病毒性脑炎组 30 16/14 86.0(53.2,108.2)a,b 3.1±1.8

χ2/H/t 值 0.173 11.658 -1.316

P 值 0.917 0.003 0.195

注：a 为与对照组比较，P<0.01；b 为与化脓性脑膜炎组比较，
P<0.01。
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为 0.384 ng/mL 时，病毒性脑炎组和非病毒性脑炎

组比较，AUC 值、敏感度、特异度分别为 0.985、

93.3%、97.9%，约登指数为 0.912，提示 S100b 相

对于 NPT 在儿童病毒性脑炎中更具诊断价值。以

疾病状态为应变量，NPT 浓度及 S100b 浓度为自

变量，建立 Logistic 回归模型，绘制联合预测因子

P 的 ROC 曲线，发现当 P 值为 0.419 时，病毒性

脑炎组和非病毒性脑炎组比较，AUC 值、敏感度、

特异度分别为 0.992、96.7%、97.9%，约登指数为

0.946，提示联合使用该两种指标，有助于提高诊

断准确率。见图 1~2。

表 2　不同组患儿脑脊液 NPT 及 S100b 水平的比较

[M（P25，P75）]

组别 n NPT
(nmol/L)

S100b
(ng/mL)

对照组 31 6.59(2.40,16.44) 0.22(0.21,0.27)

化脓性脑膜炎组 17 8.29(5.76,22.59) 0.27(0.25,0.29)a

病毒性脑炎组 30 48.13(6.38,149.70)a,b 0.57(0.52,0.59)a,b

H 值 12.03 58.899

P 值 0.002 <0.001

注：a 为与对照组比较，P<0.01；b 为与化脓性脑膜炎组比较，
P<0.01。

2.2　脑脊液 NPT 及 S100b 浓度和年龄的相关性

分析

为了解年龄因素对 NPT 及 S100b 浓度的影响，

本研究进行了对照组脑脊液 NPT 及 S100b 与年龄

的相关性分析。发现脑脊液 NPT 及 S100b 与年龄

（月）的 Spearmam 相关系数分别为 0.159（P=0.392）

及 0.261（P=0.157），提示两种因子和儿童年龄之

间无明确相关性。

2.3　三组脑脊液 NPT、S100b 水平的比较

脑脊液 NPT 在化脓性脑膜炎、病毒性脑炎及

对照组 3 组患儿之间差异有统计学意义（H=12.03，

P=0.002），病毒性脑炎患儿 NPT 明显高于化脓性

脑膜炎组及对照组（分别 U=159.00、238.50，均

P<0.05），而化脓性脑膜炎组和对照组之间 NPT

水平差异无统计学意义（U=204.50，P=0.203）；

脑 脊 液 S100b 水 平 在 化 脓 性 脑 膜 炎、 病 毒 性 脑

炎及对照组 3 组患儿之间差异也有统计学意义

（H=58.899，P<0.001），病毒性脑炎患儿 S100b

水平明显高于化脓性脑膜炎组及对照组（分别

U<0.001、U=20.50， 均 P<0.001）， 且 化 脓 性 脑

膜炎组较对照组高（U=143.00，P=0.009）。提示

NPT 及 S100b 在临床筛选病毒性脑炎患儿中有一

定的价值。见表 2。

2.4　脑脊液 NPT 和 S100b 在儿童病毒性脑炎中

的诊断价值分析

绘制 NPT 及 S100b 在病毒性脑炎及非病毒性

脑炎患儿的 ROC 曲线，发现当脑脊液中 NPT 浓度

设定为 54.85 nmol/L 时，病毒性脑炎组和非病毒

性脑炎组比较，曲线下面积（Area under the curve, 

AUC）、 敏 感 度、 特 异 度 分 别 为 0.724、50%、

95.5%，约登指数为 0.455；脑脊液中 S100b 设定

图 2　联合预测因子 ROC 图

图 1　脑脊液 NPT 及 S100b 浓度 ROC 图

3　讨论

NPT 生物稳定性好，对疾病的诊断、鉴别诊

断及预后评估有一定的意义。中枢神经系统 NPT

是由人类单核 / 巨噬细胞及树突状细胞经由 γ 干

扰素（IFN-γ）刺激所得 [3]，故脑脊液 NPT 是一

个较敏感的炎症标记物 [5]。本研究发现病毒性脑炎

患儿NPT浓度明显高于对照组及化脓性脑膜炎组，
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和 Kawakami 等 [9] 报道一致，但是本研究中还发现

化脓性脑膜炎组患儿脑脊液 NPT 浓度和对照组无

区别，与文献报道存在出入，分析可能有以下几

个原因：（1）化脓性脑膜炎时脑脊液 IFN-γ 的增

加幅度小于病毒性脑炎 [6]，而 IFN-γ 在 NPT 的产

生中有着极其重要的作用，免疫反应的级联放大

作用导致本组化脓性脑膜炎患儿脑脊液 NPT 浓度

尚未升高到具有统计学意义的数值；（2）细菌感

染时机体主要发生由 Th2 细胞介导的免疫反应，

诸 如 IL-4、IL-5、IL6、IL-9、IL-10、IL13、IL25

等细胞因子增加 [10]，但是这些细胞因子并不能诱

导 NPT 的生成；（3）本研究中化脓性脑膜炎患儿

病例数较少，检出效能相对较低，扩大样本量后

可能会检出存在的差异。

S100b 存在于细胞增殖、分化、存活及迁移

等过程 [4]。在脑内主要是由活化的神经胶质细胞分

泌 [11]，故能特异性地代表中枢神经系统损伤。目

前研究发现，早产儿脑损伤、格林巴利综合征等

疾病中均有 S100b 的增高 [12-13]。Park 等 [14] 在检测

中枢神经系统感染后脑脊液 S100b 浓度的同时通

过 MRI 技术评估神经元损伤程度，发现 MRI 证实

感染后存在神经元损伤患者的脑脊液 S100b 水平

明显高于感染后未损伤组及正常对照组。本研究

中化脓性脑膜炎及病毒性脑炎脑脊液中 S100b 浓

度均比对照组高，而且病毒性脑炎组较化脓性脑

膜炎组升高更为明显，提示中枢神经系统感染后

存在神经元的损伤，病毒性脑炎尤甚。

另外，本研究采用 ROC 法发现，当脑脊液

NPT 浓度分界点设定为 54.85 nmol/L 时，可以很

好地区分病毒性脑炎及非病毒性脑炎，特异度为

95.5%，但是敏感度不强，约登指数仅 0.455，提

示 NPT 并非一个很好的鉴别诊断病毒性脑炎的指

标。而 S100b 浓度为 0.384 ng/mL 时对病毒性脑炎

的诊断灵敏度及特异性均在 90% 以上，约登指数

也达到了 0.912，说明 S100b 是一个很好的诊断病

毒性脑炎的指标。Logistic 回归分析法提示在临床

上可以联合测定两种标记物浓度，进行一定的运

算，以提高临床诊断率。

综上，两种脑脊液中的标记物在儿童中枢神

经系统感染性疾病中均发生了改变，但在病毒性

脑炎中增高尤其明显，提示病毒性脑炎神经损伤

较明显。脑脊液中 NPT 及 S100b 的检测对儿童中

枢神经系统感染的诊断及鉴别诊断有一定意义。

而且，针对 NPT、S100b 的快速临床检测试剂的研

制已经取得进展 [15-16]，故上述两种标记物有望在

临床上对儿童神经系统感染尤其是病毒性脑炎的

诊断提供帮助。
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