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  摘 要:目的 通过分析病毒性脑炎和细菌性脑炎的血细胞、淋巴细胞,探究淋巴细胞及其亚群在病毒性

脑炎和细菌性脑炎中的诊断价值。方法 回顾性分析2015-2019年北京天坛医院脑炎患者血细胞和淋巴细

胞的百分比和绝对计数,将有意义的指标绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)来验证其诊断效能。结果 共

收集病毒性脑炎组患者99例,细菌性脑炎21例。
 

病毒性脑炎组的白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、B淋巴细胞、
T细胞数和抑制性T淋巴细胞数显著高于细菌性脑炎组,差异有统计学意义(P<0.05);病毒性脑炎组的单核

细胞百分比、自然杀伤细胞百分比显著低于细菌性脑炎组,差异有统计学意义(P<0.05)。单个指标诊断效能

最好的是B淋巴细胞,ROC曲线下面积(AUC)为0.722。将B淋巴细胞与自然杀伤细胞百分比、T淋巴细胞

计数、抑制性T细胞计数、白细胞绝对计数、淋巴细胞绝对计数、单核细胞百分比和中性粒细胞计数8项指标联

合联合诊断,AUC为0.873。结论 B淋巴细胞、自然杀伤细胞百分比、T细胞数、抑制性T细胞数、白细胞绝

对计数、淋巴细胞绝对计数、单核细胞百分比及中性粒细胞计数对于病毒性和细菌性脑炎的鉴别诊断是有意义

的,这8项指标的联合诊断效能最好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

lymphocytes
 

and
 

their
 

subpopulations
 

in
 

viral
 

and
 

bacterial
 

encephalitis
 

by
 

analyzing
 

blood
 

and
 

lymphocytes.Methods The
 

percentage
 

and
 

absolute
 

count
 

of
 

blood
 

cells
 

and
 

lymphocytes
 

in
 

patients
 

with
 

encephalitis
 

in
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital
 

from
 

2015
 

to
 

2019
 

were
 

retrospec-
tively

 

analyzed,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

of
 

meaningful
 

indicators
 

was
 

drawn
 

to
 

verify
 

its
 

diagnostic
 

efficacy.Results 99
 

cases
 

of
 

viral
 

encephalitis
 

and
 

21
 

cases
 

of
 

bacterial
 

encepha-
litis

 

were
 

collected.The
 

number
 

of
 

white
 

blood
 

cells,neutrophils,lymphocytes,B
 

lymphocytes,T
 

cells
 

and
 

in-
hibitory

 

T
 

lymphocytes
 

in
 

viral
 

meningitis
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

bacterial
 

encephalitis
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

percentage
 

of
 

monocyte
 

and
 

percentage
 

of
 

natural
 

killer
 

cells
 

in
 

viral
 

encephalitis
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

bacterial
 

encephalitis,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

best
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

individual
 

indicators
 

was
 

B
 

lympho-
cytes,and

 

AUC
 

was
 

0.722.Combined
 

diagnosis
 

of
 

B
 

lymphocytes
 

with
 

natural
 

killer
 

cell
 

percentages,T
 

lym-
phocyte

 

count,inhibitory
 

T
 

cell
 

count,white
 

blood
 

cell
 

absolute
 

count,lymphocyte
 

absolute
 

count,monocyte
 

percentage,and
 

neutrophils
 

count,AUC
 

was
 

0.873.Conclusion B
 

lymphocytes,percentage
 

of
 

natural
 

killer
 

cells,T
 

cell
 

number,inhibitory
 

T
 

cell
 

number,absolute
 

white
 

blood
 

cell
 

count,absolute
 

lymphocyte
 

count,
monocyte

 

percentage
 

and
 

neutrophils
 

count
 

are
 

significant
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

viral
 

and
 

bacterial
 

encephalitis.The
 

combined
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

these
 

eight
 

indicators
 

is
 

the
 

best.
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  脑炎是常见中枢神经系统疾病,以病毒性脑炎和

细菌性脑炎最常见。病毒性脑炎发病率为每10万人

1~17例,细菌性脑炎发病率为每10万人1~2例[1]。
这两种脑炎的发病与病原体及其释放的毒素直接对

中枢神经组织和细胞造成损害及机体在病原体刺激

下产生强烈持久的免疫应答而产生的炎性反应有关。
淋巴细胞作为机体重要的免疫细胞在病毒和细菌性

脑炎中起着重要的作用,包括T淋巴细胞、B淋巴细

胞和自然杀伤细胞3种。通过对淋巴细胞的监测,研
究在不同病原体感染状态下患者细胞的免疫功能,对
辅助诊断疾病及了解疾病发生机制起着重要的作用。

传统诊断病毒性脑炎和细菌性脑炎依赖于找到

致病的病原体。目前常用的方法是细菌培养、病毒分

离和特异性抗原抗体检测等,这些检测方法耗时长、
易污染[2-3]。本研究通过测定病毒性脑炎和细菌性脑

炎患者血细胞及淋巴细胞亚群,探讨淋巴细胞亚群在

病毒性脑炎和细菌性脑炎中的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年1月至2019年2月在

北京天坛医院确诊的住院患者。
1.2 入组标准 具有神经系统感染临床表现,体温

大于38.3
 

℃,头疼,颈部强直等;经抗病毒治疗有效

且病毒性抗体检测阳性作为病毒性脑炎组;患者脑脊

液培养阳性,有明确的病原体诊断作为细菌性脑炎

组。排除存在肿瘤、自身免疫性疾病、严重肝病、肾病

和其他感染性疾病的患者。
1.3 仪器与试剂 血白细胞、淋巴细胞、单核细胞、
中性粒细胞所用仪器为 MINDRAY公司的血细胞分

析仪CAL8000,试剂为配套试剂。血淋巴细胞使用仪

器为BD公司的免疫荧光FACSC
 

CantoⅡ流式细胞

仪,试剂为BD
 

MultitestIUIMK
 

kit试剂盒。
1.4 方法 血白细胞、淋巴细胞、单核细胞、中性粒

细胞使用多通道组合分析技术,通过逐一捕获标本中

单个细胞的光电信号迅速检测标本中各细胞的水平,
并根据各血细胞计数及总细胞数计算各血细胞所占

百分比。血淋巴细胞亚群分析采用免疫荧光标记方

法,应用流式细胞术测定荧光信号强度来确定血液中

B细胞百分比、自然杀伤细胞百分比、T细胞百分比、
辅助性T细胞百分比、抑制性T细胞百分比、CD4+

CD8+双阳细胞百分比、CD4-CD8-双阴细胞百分比、
辅助性T淋巴细胞与抑制性T淋巴细胞之比。根据

淋巴细胞亚群的百分比和淋巴细胞总数,估算淋巴细

胞亚群的绝对计数。
1.5 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分

析,计数资料采用秩和检验,数据采用中位数表示。
P<0.05表示差异有统计学意义,将P<0.05的项目

绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线),并计算每一

检查项目的 ROC曲线下面积(AUC)、灵敏度、特异

度、截 断 值 等。AUC 的 评 定 标 准 为 优 异(0.90~
1.00)、良好(0.80~0.89)、适中(0.70~0.79)、较差

(0.60~0.69),失败(0.50~0.59)。
2 结  果

2.1 基本情况 患者基本情况其中病毒性脑炎组患

者共99例,其中女39例,男60例,年龄14~76岁,中
位数为33岁。细菌性脑炎组患者21例,其中女11
例,男10例,年龄16~82岁,中位数为45岁。
2.2 血细胞结果分析 将两组脑炎的血细胞进行比

较分析,见表1。病毒性脑炎组的白细胞数、淋巴细胞

数、中性粒细胞数、单核细胞数水平较细菌性脑炎组

升高,差异有统计学意义(P<0.05)。病毒性脑炎组

的单核细胞百分比与细菌性脑炎组比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。
2.3 血淋巴细胞分析

2.3.1 血淋巴细胞亚群百分比计数分析 将两组脑

炎的血淋巴亚群细胞百分比进行比较分析,见表2。
病毒性脑炎组中自然杀伤细胞百分比与细菌性脑炎

组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3.2 血淋巴细胞亚群绝对计数分析 将两组脑炎

的血淋巴亚群细胞数进行比较分析,见表3。病毒性

脑炎组中B淋巴细胞、T淋巴细胞、抑制性T淋巴细

胞的细胞数与细菌性脑炎组比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。

表1  脑炎患者血细胞计数和百分比

项目
淋巴细胞

百分比(%)

单核细胞

百分比(%)

中性粒细胞

百分比(%)

白细胞数

(×109/L)

淋巴细胞数

(×109/L)

单核细胞数

(×109/L)

中性粒细胞数

(×109/L)

病毒性脑炎组 0.27(0.20,0.35) 0.06(0.05,0.08) 0.60(0.57,0.75) 7.40(5.74,9.19) 1.87(1.43,2.43) 0.43(0.34,0.61) 4.54(3.75,5.54)

细菌性脑炎组 0.23(0.17,0.34) 0.08(0.06,0.09) 0.67(0.57,0.77) 5.81(4.46,7.91) 1.41(1.08,1.86) 0.41(0.35,0.52) 3.54(2.69,5.31)

P 0.364 0.021 0.655 0.005 0.006 0.233 0.043

2.4 指标的诊断效能 在两组脑炎中共8项指标比

较差异有统计学意义(P<0.05),将有显著差异项目

进行ROC曲线分析,结果见表4。指标的灵敏度和特

异度差异较大,其中T淋巴细胞绝对计数和抑制性T
淋巴细胞绝对计数的灵敏度较好,T淋巴细胞绝对计

数值,白细胞绝对计数和淋巴细胞绝对计数及单核细
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胞百分比的特异度较好,其中B淋巴细胞绝对计数值

特异度最高。
将诊断指标进行组合,进行联合诊断,结果见表

5。其中抑制性T细胞数与淋巴细胞绝对计数联合、B
淋巴细胞和白细胞绝对计数联合、B淋巴细胞与抑制

性T细胞数联合、淋巴细胞绝对计数与白细胞绝对计

数联合诊断效能,效能适中(AUC>0.7)。B淋巴细

胞与白细胞绝对计数、抑制性T细胞数、淋巴细胞绝

对计数四项联合;B淋巴细胞与抑制性T细胞数和白

细胞绝对计数三项联合,B淋巴细胞与自然杀伤细胞

百分比、T淋巴细胞计数、抑制性T细胞计数、白细胞

绝对计数、淋巴细胞绝对计数、单核细胞百分比和中

性粒细胞计数共8项联合,以及自然杀伤细胞百分比

与T淋巴细胞计数、单核细胞百分比、中性粒细胞计

数四项联合诊断效能,效能较好(AUC>0.8)。

表2  脑炎患者血淋巴细胞亚群百分比

项目 B淋巴细胞百分比(%) 自然杀伤细胞百分比(%) T淋巴细胞百分比(%) 辅助性T淋巴细胞百分比(%)

病毒性脑炎组 11.77(8.92,15.75) 9.16(5.28,12.89) 77.11(72.09,81.51) 42.02(36.81,46.37)

细菌性脑炎组 9.71(7.92,14.83) 11.90(8.66,18.30) 77.08(70.45,80.67) 43.63(31.96,51.87)

P 0.068 0.02 0.553 0.471

续表2  脑炎患者血淋巴细胞亚群百分比

项目
抑制性T淋巴

细胞百分比(%)
CD4+CD8+

双阳细胞百分比(%)
CD4-CD8-

双阴细胞百分比(%)

辅助性T淋巴细胞

与抑制性T淋巴细胞比值

病毒性脑炎组 31.33(26.08,37.89) 0.80(0.51,1.45) 1.04(-0.32,3.30) 1.28(1.00,1.73)

细菌性脑炎组 29.33(23.61,33.61) 0.72(0.53,1.04) 0.23(-0.76,2.93) 1.51(1.12,2.25)

P 0.141 0.679 0.771 0.174

表3  脑炎患者血淋巴细胞亚群计数(×108/L)

项目 B淋巴细胞数
自然杀伤

细胞数
T淋巴细胞数

辅助性T
淋巴细胞数

抑制性T
淋巴细胞数

CD4+CD8+

双阳细胞数

CD4-CD8-

双阴细胞数

病毒性脑炎组 2.21(1.45,2.89) 1.59(0.79,2.65) 13.90(10.20,18.20) 7.66(5.44,1.03) 5.79(3.76,7.99) 0.15(0.08,0.27) 0.20(0.24,0.68)

细菌性脑炎组 1.86(1.19,2.18) 1.44(0.92,2.55) 10.70(7.43,14.60) 6.45(3.29,8.70) 4.31(2.71,6.28) 0.10(0.046,0.16)0.02(-0.11,0.41)

P 0.005 0.835 0.017 0.065 0.006 0.118 0.523

表4  脑炎患者单个项目诊断效能分析

项目 灵敏度 特异度
约登

指数

曲线下

面积
截断值

B淋巴细胞数 0.505 0.889 0.394 0.722 2.25(×108/L)

自然杀伤细胞百分比 0.722 0.639 0.361 0.329 10.75(%)

T淋巴细胞数 0.711 0.667 0.378 0.692 1.12(×109/L)

抑制性T淋巴细胞 0.629 0.722 0.351 0.717 4.80(×108/L)

白细胞数 0.598 0.778 0.376 0.710 6.76(×109/L)

淋巴细胞数 0.763 0.611 0.374 0.706 1.42(×109/L)

单核细胞百分比 0.556 0.742 0.298 0.328 0.07(%)

中性粒细胞数 0.670 0.611 0.281 0.651 3.79(×109/L)

表5  脑炎患者多项目联合诊断效能分析

项目 灵敏度 特异度 约登指数 曲线下面积

1 0.711 0.667 0.378 0.725

2 0.619 0.833 0.452 0.776

3 0.763 0.667 0.430 0.765

4 0.722 0.722 0.444 0.751

续表5  脑炎患者多项目联合诊断效能分析

项目 灵敏度 特异度 约登指数 曲线下面积

5 0.588 0.944 0.532 0.810

6 0.639 0.889 0.528 0.805

7 0.763 0.944 0.707 0.873

8 0.588 0.944 0.532 0.810

  注:1为抑制性T淋巴细胞计数联合淋巴细胞计数;2
 

为B淋巴细

胞计数联合白细胞计数;3为
 

B淋巴细胞计数联合抑制性T淋巴细胞

计数;4为
 

淋巴细胞计数联合白细胞计数;5
 

为B淋巴细胞计数与白细

胞计数、抑制性T淋巴细胞计数及淋巴细胞计数四项联合;6
 

为B淋巴

细胞计数与白细胞计数、抑制性T淋巴细胞计数三项联合;7为全部指

标联合;8为自然杀伤细胞百分比与T淋巴细胞计数、单核细胞百分比

及中性粒细胞计数四项联合

3 讨  论

  病毒性脑炎和细菌性脑炎是由各种病毒和细菌

等感染引起的软脑膜急性弥漫性炎症,病死率很高且

临床表现不典型[4-5]。一年四季均可发病,可累及脑

膜和脑实质,首发症状为发热、头痛、呕吐等脑膜刺激

征。病毒性脑炎急性发病时病死率高达70%,几乎所

有的病毒均可致病,其中大多数为肠道病毒。细菌性

脑炎病原体以脑膜炎球菌最多,其他病原体还可见流
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感杆菌、肺炎球菌、大肠杆菌及其他革兰阳性杆菌、葡
萄球菌等[1]。目前,对于病毒性脑炎和细菌性脑炎诊

断的金标准仍是微生物培养,但培养的时间较长[6]。
血常规和淋巴细胞亚群中各项指标在诊断脑膜炎与

控制抗菌药物使用发挥着重要的作用。特别是淋巴

细胞亚群在脑炎病程中发挥着重要的作用,但相关研

究较少。本研究通过对淋巴细胞亚群的监测,了解在

不同病原体感染状态下患者细胞的免疫功能,以辅助

诊断脑炎的类型。
本研究分为病毒性脑炎和细菌性脑炎两组,通过

对本院的99例病毒性脑炎和21例细菌性脑炎的血

细胞和淋巴细胞亚群回顾性分析,找出8项具有统计

学意义差异标志物。病毒性脑炎组的白细胞数、淋巴

细胞数、中性粒细胞数、单核细胞数水平较细菌性脑

炎组升高。
本研究中病毒组白细胞数高于细菌组可能是淋

巴细胞高所致。由于病毒可直接损伤神经元与胶质

细胞,并诱导免疫炎性反应,使机体出现免疫活性细

胞,出现混合细胞反应和淋巴细胞反应,故病毒性脑

炎组淋巴细胞或单核细胞占优势[7]。而细菌性脑炎

由于细菌入侵,诱导机体产生白细胞介素-6、白细胞介

素-8、巨噬细胞、单核细胞产生和释放前列腺素E2刺

激中性粒细胞数升高,淋巴细胞数下降。故两组脑炎

患者的淋巴细胞绝对计数和中性粒细胞绝对计数比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。
中性粒细胞占白细胞总数的51%~75%,内含吞

噬素,溶菌酶等,具有趋化作用、杀菌作用和吞噬作

用,来源于造血干细胞,在骨髓中分化发育后进入组

织或血液[8-9]。中性粒细胞在非特异性细胞免疫系统

中有重要作用,在机体抵御微生物病原体,炎症发生

时,它们被趋化性物质吸引到炎症部位。有研究表明

白细胞明显增高,且中性粒细胞增高为主时提示细菌

性感染[10-11]。但也有研究表明部分病毒性脑炎早期

的中性粒细胞也可升高且占优势[12-13],这与本研究结

果一致。
对淋巴细胞亚群分别所占百分比及绝对计数进

行分析比较显示,病毒性脑炎组中B淋巴细胞绝对计

数、T淋巴细胞绝对计数、抑制性T淋巴细胞绝对计

数高于细菌性脑炎组。淋巴细胞作为人体外周血中

重要的免疫细胞,在外周血细胞中占20%~40%,主
要分为T淋巴细胞,B淋巴细胞和自然杀伤细胞[14]。
淋巴细胞中B淋巴细胞主要参与人体的体液免疫,通
过向T淋巴细胞呈递抗原,T淋巴细胞识别抗原并表

达产物使B淋巴细胞激活转化为浆细胞,进而产生特

异性的抗体来实现免疫功能。病毒性脑炎组的B淋

巴细胞显著高于细菌性淋巴细胞,可能是由于病毒进

入细胞后在宿主细胞中快速增殖,不仅可以使人体细

胞凋亡,还可以诱发免疫病理反应的抗原。而细菌感

染主要取决于菌种的毒力和数量,当细菌侵入人体后

会释放毒素和酶,其致病速度没有病毒的在宿主细胞

中复制快,因此病毒性脑炎组的B淋巴细胞比细菌性

脑炎组高。淋巴细胞中T淋巴细胞亚群非常重要,T
淋巴细胞主要分为辅助性T细胞,细胞毒性T细胞,
抑制性T细胞和调节性T细胞。抑制性T淋巴细胞

其主要功能为抑制B淋巴细胞分化和抑制抗体合成。
毒性T细胞作用是介导反应的效应细胞[15]。因此病

毒性脑炎组的Ts细胞水平高于细菌性脑炎组。
血细胞和淋巴细胞的分析中白细胞绝对计数、淋

巴细胞绝对计数、单核细胞百分比、中性粒细胞绝对

计数、B淋巴细胞绝对计数、自然杀伤细胞百分比、T
细胞数绝对计数及抑制性T细胞绝对计数对于病毒

性和细菌性脑炎的鉴别诊断差异有统计学意义(P<
0.05),其中B淋巴细胞、抑制性T细胞数、白细胞绝

对计数、淋巴细胞绝对计数共四项,诊断效能适中

(AUC>0.7)。但诊断的灵敏度和特异度差异较大,
因此并不能单独诊断脑炎的类型。

将诊断指标进行组合,进行联合诊断,其中抑制

性T细胞数与淋巴细胞绝对计数联合、B淋巴细胞和

白细胞绝对计数联合、B淋巴细胞与抑制性T细胞数

联合、淋巴细胞绝对计数与白细胞绝对计数联合诊

断,效能适中(AUC>0.7)。B淋巴细胞与白细胞绝

对计数、抑制性T细胞数、淋巴细胞绝对计数四项联

合;B淋巴细胞与抑制性T细胞数和白细胞绝对计数

三项联合联合,B淋巴细胞与自然杀伤细胞百分比、T
淋巴细胞计数、抑制性T细胞计数、白细胞绝对计数、
淋巴细胞绝对计数、单核细胞百分比、和中性粒细胞

计数共8项联合,以及自然杀伤细胞百分比与T淋巴

细胞计数、单核细胞百分比、中性粒细胞计数四项联

合诊断,效能较好(AUC>0.8)。其中8项指标联合

诊断效能最好。
4 结  论

  B淋巴细胞、自然杀伤细胞百分比、T细胞数、抑
制性T细胞数、白细胞绝对计数、淋巴细胞绝对计数

及单核细胞百分比、中性粒细胞计数对于病毒性和细

菌性脑炎的鉴别诊断是有意义的,8项联合诊断效能

最好。
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