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脑出血患者术后颅内感染病原菌分布及血清Ａｐｅｌｉｎ１３、

Ｎｅｔｒｉｎ１联合检测的预测价值
张可，蔡恒

（中国医科大学附属盛京医院第三神经外科，辽宁沈阳１１００００）

【摘要】　目的　探究脑出血患者术后颅内感染的病原菌分布及血清血管紧张素ＩＩ受体样１受体内源性配体１３（Ａｐｅｌｉｎ

１３）、神经导向因子（Ｎｅｔｒｉｎ１）联合检测的预测价值。　方法　选取２０１９年３月～２０２３年３月本院行开颅血肿清除术的

６４例脑出血患者为研究对象，根据术后是否发生颅内感染分为感染组（１４例）和非感染组（５０例）；使用全自动免疫分析

仪鉴定病原菌；采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１水平；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析脑出血患者术

后颅内感染的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１联合对脑出血患者术后颅内感染的预

测价值。　结果　感染组１４例患者共分离出２６株菌株，其中革兰阴性菌９株（３４．６２％），革兰阳性菌１４株（５３．８５％），

真菌３株（１１．５４％）。患者术前ＧＣＳ评分、引流管留置时间、切口皮下积液和预防性使用抗生素差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。感染组血清Ａｐｅｌｉｎ１、Ｎｅｔｒｉｎ１水平显著低于非感染组（犘＜０．０５）。轻度、中度和重度组血清Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１

水平依次降低（犘＜０．０５）。根据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得知Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１降低是影响脑出血患者术后颅内感染的危险

因素（犘＜０．０５）。根据ＲＯＣ曲线得知，血清Ａｐｅｌｉｎ１３预测脑出血患者术后颅内感染的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８４９，血

清Ｎｅｔｒｉｎ１预测脑出血患者术后颅内感染的ＡＵＣ为０．８５３，二者联合预测脑出血患者术后颅内感染的ＡＵＣ为０．８７６，

二者联合的ＡＵＣ优于各自单独预测（Ｚ联合ｖｓＡｐｅｌｉｎ１３＝２．１２３、Ｚ联合ｖｓＮｅｔｒｉｎ１＝２．０２４，犘 均＜０．０５）。　结论　脑出血患者术后

颅内感染的病原菌中革兰阳性菌占比高，且血清Ａｐｅｌｉｎ１、Ｎｅｔｒｉｎ１水平显著降低，二者联合检测可以有效预测脑出血患

者术后颅内感染。

【关键词】　脑出血；颅内感染；病原菌；Ａｐｅｌｉｎ１３；Ｎｅｔｒｉｎ１
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ；ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａ；Ａｐｅｌｉｎ１３；Ｎｅｔｒｉｎ１

　　脑出血是一种非外伤性的脑实质出血，也被称之

为自发性脑出血，是机体血管破裂导致，致死率较高，

急性期患者可用外科手术来将血肿清除，然而在手术

过程中易发生感染，不利于患者预后［１２］。颅脑生理屏

障可阻挡细菌入侵，但手术过程可能会将其破坏，导致

颅内进入病菌，细菌会在短时间出现扩散，导致术后出

现颅内感染［３］。在临床中可以通过检测病原菌、血清

学指标来诊断颅内感染。血管紧张素ＩＩ受体样１受

体内源性配体１３（Ａｐｅｌｉｎ１３）作为一种血管活性肽，可

以激活血管紧张素域１型受体相关蛋白来抑制神经炎

症，从而缓解神经元凋亡，修复破坏的血脑屏障［４］。神

经导向因子（Ｎｅｔｒｉｎ１）可调节血管生成，还参与缺血

性脑卒中等脑血管疾病［５］。基于此，推测二者可能参

与脑出血的生物学发展，目前关于二者在脑出血中的

研究鲜有报道，因此，本研究旨在探讨脑出血患者术后

颅内感染的病原菌分布及血清Ａｐｅｌｉｎ１３，Ｎｅｔｒｉｎ１联

合检测的预测价值。

材料与方法

１　一般资料

选取本院２０１９年３月～２０２３年３月收治的６４

例脑出血患者，均行开颅血肿清除术，根据术后（３０ｄ

内）颅内是否发生感染分为感染组（１４例）和非感染组

（５０例），纳入标准：１）颅脑ＣＴ等确诊。２）接受手术

治疗；３）术前无其他感染；４）资料完整；５）患者签署承

诺书；排除标准：１）合并心肝肾重要脏器功能障碍者；

２）合并恶性肿瘤者；３）既往有颅脑外伤史者；４）凝血功

能异常者；５）全身感染性疾病者。感染组男９例，女５

例，年龄５１～７０（５９．７１±４．６５）岁，手术时间（１８０．８６

±１１．６５）ｍｉｎ，血肿量为（４９．７１±３．６７）ｍＬ，非感染组

男３２例，女１８例，年龄５０～６９（５９．１２±４．９３）岁，手

术时间（１７９．３４±１０．８６）ｍｉｎ，血肿量为（５０．３４±

３．７２）ｍＬ，两组一般资料比较无差异（犘＞０．０５）。本

研究获本院伦理委员会批准。

２　方法

２．１　颅内感染判断和感染程度　颅内感染判断，主要

依据为［６］：（１）脑脊液细菌培养呈现阳性；（２）患者临床

表现出现呕吐、意识不清以及突发高烧等；（３）脑脊液

检查结果蛋白水平不断升高，葡萄糖水平降低；（４）脑

膜刺激征为阳性。

轻度感染（４例）为脑脊液轻度浑浊；中度感染（７

例）为脑脊液中度浑浊；重度感染（３例）为脑脊液重度

浑浊。

２．２　颅内感染病原菌分布检测　感染组患者均进行

腰椎穿刺，采集２ｍＬ脑脊液，增菌培养１２～１８ｈ后接

种，并在培养过夜（３５℃下），涂片观察，使用全自动微

生物鉴定系统（购自法国梅里埃公司，型号 ＶＩＴＥＫ２

ＣＯＭＰＡＣＴ）对病原菌进行检测，最后分析病原菌的

分布和构成比。

２．３　血清Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１的检测　术前１ｄ采集

两组患者静脉血５ｍＬ，离心后取上清液保存待检。酶

联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１

水平（试剂盒购自武汉华美公司），按照说明书操作。

３　统计学处理

ＳＰＳＳ２５．０处理数据，计量资料采用（狓±狊）表示，

行狋检验；多组间比较行单因素方差分析，组间两两比

较采用犛犖犓狇 检验。计数资料用ｎ表示，行χ
２ 检

验；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析脑出血患者术后颅内感染

的影响因素。绘制 ＲＯＣ曲线分析血清 Ａｐｅｌｉｎ１３、

Ｎｅｔｒｉｎ１联合对脑出血患者术后颅内感染的预测价

值。犘＜０．０５为有差异。

结　果

１　术后感染组病原菌分布

感染组１４例分离出２６株菌株，其中革兰阴性菌

９株（３４．６２％），主要包括肺炎克雷伯杆菌（５株，占

１９．２３％）、鲍曼不动杆菌（３株，占１１．５４％）和铜绿假

单胞 菌 （１ 株，占 ３．８５％）；革 兰 阳 性 菌 １４ 株

（５３．８５％），主 要 包 括 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （９ 株，占

３４．６２％）、凝固酶阴性葡萄球菌（４株，占１５．３９％）和

粪肠球菌（１株，占３．８５％）；真菌３株（１１．５４％），主要

包括光滑念珠菌（２株，占７．６９％）和白假丝酵母菌（１
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株，占３．８５％）。

２　术后颅内感染的临床特点

患者术前格拉斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分、引流管留置

时间、切口皮下积液和预防性使用抗生素临床统计比

较有统计学差异（犘＜０．０５）。结果见表１。

表１　术后颅内感染临床特点

犜犪犫犾犲１　犆犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狆狅狊狋狅狆犲狉犪狋犻狏犲犻狀狋狉犪犮狉犪狀犻犪犾犻狀犳犲犮狋犻狅狀

临床特征

Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

例数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｅｘａｍｐｌｅｓ

感染例数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｉｎｆｅｃｔｅｄｃａｓｅｓ

χ２ 犘

年龄（岁） ≥６０ ２８ ９（３２．１４）

＜６０ ３６ ５（１３．８９）
３．０７１ ０．０８０

性别
男 ４１ １０（２４．３９）

女 ２３ ４（１７．３９）
０．４２２ ０．５１６

术前ＧＣＳ评分（分）
≤８ ２５ １０（４０．００）

＞８ ３９ ４（１０．２６）
７．８８６ ０．００５

引流管留置时间（ｄ）
≥３ ２６ １０（３８．４６）

＜３ ３８ ４（１０．５３）
７．０４９ ０．００８

切口皮下积液
有 ９ ５（５５．５６）

无 ５５ ９（１６．３６）
６．９５２ ０．００８

预防性使用抗生素
是 ４０ ５（１２．５０）

否 ２４ ９（３７．５０）
５．４８６ ０．０１９

３　感染组和非感染组血清犃狆犲犾犻狀１３、犖犲狋狉犻狀１水平

的比较

１４例感染组血清 Ａｐｅｌｉｎ１、Ｎｅｔｒｉｎ１水平分别为

（２７．３０±３．２２）ｎｇ／ｍＬ和（５．２４±１．２５）ｍｇ／Ｌ，５０例

非感染组分别为（６５．０１±１０．２１）ｎｇ／ｍＬ和（１０．６１±

２．１８）ｍｇ／Ｌ，感染组血清Ａｐｅｌｉｎ１、Ｎｅｔｒｉｎ１水平显著

低于非感染组（狋＝１３．５６２、８．７８８，犘＜０．０５）。

４　不同感染程度血清犃狆犲犾犻狀１３、犖犲狋狉犻狀１水平的比

较

轻度、中度和重度组血清 Ａｐｅｌｉｎ１３水平分别为

（３２．５４±３．３９）ｎｇ／ｍＬ、（２６．６６±３．２０）ｎｇ／ｍＬ 和

（２１．８１±３．０２）ｎｇ／ｍＬ；Ｎｅｔｒｉｎ１水平分别为（７．３３±

１．６２）ｍｇ／Ｌ、（５．０２±１．２０）ｍｇ／Ｌ和（２．９８±０．８５）

ｍｇ／Ｌ，Ａｐｅｌｉｎ１３水平和Ｎｅｔｒｉｎ１水平依次降低（犉＝

９．７８６、１０．１４８，犘＜０．０５）。

５　犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析术后颅内感染的影响因素

以是否发生术后颅内感染作为因变量（是＝１，否

＝０），以Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１为自变量，各自变量赋值

均为连续变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果表明，

Ａｐｅｌｉｎ１３、Ｎｅｔｒｉｎ１降低是影响脑出血患者术后颅内

感染的危险因素（犘＜０．０５）。结果见表２。

６　血清犃狆犲犾犻狀１３、犖犲狋狉犻狀１联合对术后颅内感染的

预测价值

根据ＲＯＣ曲线得知，血清Ａｐｅｌｉｎ１３预测脑出血

患者术后颅内感染的 ＡＵＣ为０．８４９（９５％犆犐：０．７５７

～０．９４１），截 断 值 为 ２９．５８２ｎｇ／ｍＬ，灵 敏 度 为

７３．２０％，特异度为８７．６２％。血清Ｎｅｔｒｉｎ１预测脑出

血患者术后颅内感染的 ＡＵＣ 为０．８５３（９５％犆犐：

０．７４５～０．９６２），截断值为６．１２４ｍｇ／Ｌ，灵敏度为

７８．８９％，特异度为８２．５６％。二者联合预测脑出血患

者术后颅内感染的 ＡＵＣ为０．８７６（９５％犆犐：０．７８４～

０．９６９），灵敏度为８４．３５％，特异度为７８．２８％。二者

联合的ＡＵＣ优于各自单独预测（Ｚ联合ｖｓＡｐｅｌｉｎ１３＝２．１２３、

Ｚ联合ｖｓＮｅｔｒｉｎ１＝２．０２４，犘 均＜０．０５）（图１）。

表２　犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析术后颅内感染的影响因素

犜犪犫犾犲２　犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狋犺犲犻狀犳犾狌犲狀犮犻狀犵犳犪犮狋狅狉狊

狅犳狆狅狊狋狅狆犲狉犪狋犻狏犲犻狀狋狉犪犮狉犪狀犻犪犾犻狀犳犲犮狋犻狅狀

指标

ｉｎｄｅｘ β ＳＥ Ｗａｌｄχ
３ 犘 ＯＲ ９５％ＣＩ

Ａｐｅｌｉｎ１３ １．５６１ ０．５３１ ８．６３８ ０．００３ ４．７６２ １．６８２～１３．４８３

Ｎｅｔｒｉｎ１ １．６８２ ０．６４９ ６．７１９ ０．０１０ ５．３７８ １．５０７～１９．１８９

图１　血清犃狆犲犾犻狀１３、犖犲狋狉犻狀１联合对术后颅内感染的预测价值

犉犻犵．１　犜犺犲狆狉犲犱犻犮狋犻狏犲狏犪犾狌犲狅犳狊犲狉狌犿犃狆犲犾犻狀１３犪狀犱犖犲狋狉犻狀１

犻狀狋犺犲狆狅狊狋狅狆犲狉犪狋犻狏犲犻狀狋狉犪犮狉犪狀犻犪犾犻狀犳犲犮狋犻狅狀

讨　论

脑出血是一种由脑动脉破裂导致出现的局限性出

血，多发于老年人，死亡率较高［７］。开颅术后易出现颅

内感染，导致患者预后不良［８］，因此能在早期预测脑出

血患者术后感染风险，可有效提高治疗效果。

脑出血患者会进行抗生素治疗，机体中病原菌变

也会较为复杂，本研究检出多种病原菌，临床可通过血

脑屏障来选取对病原菌有效的抗生素来进行治疗［９］。

本研究发现术前ＧＣＳ评分、引流管留置时间、有切口

皮下积液和未预防性使用抗生素的患者术后发生感染

率较高，患者ＧＣＳ评分低时病情较为严重，术后恢复

时间长，颅内能够利用的能量物质减少，会加重感染几

率［１０］。术后放置引流管可以控制颅内压并且将脑室

积血进行引流，然而空气中的细菌会种植在引流管，出

现感染［１１］。切口皮下积液处会有下积液，对颅内代谢

环境造成影响，使脑脊液循环出现障碍，随之增加感染

风险［１２１４］。上述说明临床治疗脑出血患者要严格按照

无菌操作进行，且要加强术中无菌操作以及控制术后
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带来的医源性感染。

Ａｐｅｌｉｎ作为脂肪源性激素，Ａｐｅｌｉｎ１３是其中最活

跃的一种形式，在神经元和少突胶质细胞中广泛表达，

Ａｐｅｌｉｎ１３的Ｎ端可以结合血管紧张素域１型受体相

关蛋白Ｎ端，来激活其下游信号，抑制神经炎和神经

细胞的凋亡，从而促进脑血管舒张［１５］。有研究发现

Ａｐｅｌｉｎ在大脑中动脉阻塞小鼠模型中，其可以增加水

通道蛋白４表达，保护血脑屏障防止损伤，减少脑水

肿和脑梗塞体积，改善缺血脑组织［１６］。Ａｐｅｌｉｎ１３还

可以通过蛋白激酶Ｂ信号传导来抑制神经元凋亡
［１７］。

Ａｐｅｌｉｎ１３在颅脑损伤患者血清中显著降低，与患者病

情和预后不良有关［１８］。本研究发现，感染组血清

Ａｐｅｌｉｎ１水平显著降低，轻度、中度和重度组血清

Ａｐｅｌｉｎ１３水平依次降低，与上述研究相似，说明

Ａｐｅｌｉｎ１参与脑出血术后颅内感染发生发展，还与患

者病情严重程度有关。

Ｎｅｔｒｉｎ１作为一种可溶性蛋白，可以促进神经元

再生、缓解缺血再灌注损伤以及神经元凋亡［１９］。

Ｎｅｔｒｉｎ１作为抑炎因子，可以与其受体结合来抑制炎

症细胞的迁移，并抑制炎症因子产生，降低由缺氧导致

的机体损伤，保护器官组织［２０］。有研究发现Ｎｅｔｒｉｎ１

升高可以减少梗死面积，当其降低会增加缺血性脑卒

中等疾病预后不良的风险［２１］。Ｎｅｔｒｉｎ１水平升高可

将Ｎｏｔｃｈ１信号通路造成抑制，炎症因子释放减少，从

而对动脉瘤蛛网膜下腔出血患者预后进行改善［２２］。

本研究发现，感染组血清Ｎｅｔｒｉｎ１水平显著低于非感

染组，轻度、中度和重度组血清 Ｎｅｔｒｉｎ１水平依次降

低，与前人研究基本一致，说明 Ａｐｅｌｉｎ１与患者病情

严重程度有关。根据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得知 Ａｐｅｌｉｎ

１３、Ｎｅｔｒｉｎ１降低是影响脑出血患者术后颅内感染的

危险因素，说明监测二者可以评估患者颅内感染，再根

据ＲＯＣ曲线得知，血清Ａｐｅｌｉｎ１３和Ｎｅｔｒｉｎ１联合预

测脑出血患者术后颅内感染优于各自单独预测，说明

二者联合可以更好的预测患者术后颅内感染。

综上所述，脑出血患者术后颅内感染的病原菌中

革兰阳性菌占比较高，而且血清Ａｐｅｌｉｎ１、Ｎｅｔｒｉｎ１水

平显著降低，二者联合检测可以有效的预测脑出血患

者术后颅内感染。本研究尚存在局限性，如未探究

Ａｐｅｌｉｎ１、Ｎｅｔｒｉｎ１对脑出血患者术后颅内感染的具

体调控机制，样本量不足等，后续将会增加动物实验，

扩大样本量对本研究进行验证。
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