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蛛网膜下腔出血术后并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13， 
IP-10 水平表达及临床意义

赵东肖，宋良月（沈阳市第四人民医院老年医学中心，辽宁沈阳 110000）

摘　要 : 目的　探究蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage, SAH）术后脑膜炎患者脑脊液趋化因子 CXC 配体

13(chemokine CXC ligand 13, CXCL13)，γ- 干扰素诱导蛋白 10(IFN-γ inducible protein 10, IP-10) 水平及其临床意义。方

法　选取 2015 年 12 月 ~2019 年 12 月沈阳市第四人民医院诊治的 134 例 SAH 患者进行研究，依据患者是否并发脑膜炎

分为未并发脑膜炎组（n=67）和并发脑膜炎组（n=67）。比较两组一般资料；以酶联免疫吸附法（ELISA）检测所有受

试者脑脊液 CXCL13 和 IP-10 水平；以 Pearson 法分析 SAH 术后并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13 水平与 IP-10 的相关性；

采用受试者特征工作曲线（ROC）评价脑脊液 CXCL13 和 IP-10 水平对 SAH 术后并发脑膜炎的诊断价值；Logistic 回

归分析 SAH 患者术后并发脑膜炎的影响因素。结果　并发脑膜炎组脑脊液白细胞计数 [575.96（72.84, 994.64）×106/L vs  
66.23（15.03,142.78）×106/L]、蛋白含量（1.98±0.59g/L vs 1.32±0.42 g/L) 、乳酸含量（6.26±1.75mmol/L vs 3.48±1.06mmol/
L)、CXCL13（485.73±171.90pg/ml vs 224.92±84.05pg/ml)，IP-10（587.49±182.45ng/L vs 275.08±95.33 ng/L) 水平均显著

高于未并发脑膜炎组，差异均有统计学意义（Z/t=32.379，7.459，11.122，11.157 和 12.422，均 P<0.001）；SAH 术后

并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13 水平与 IP-10 呈正相关（r=0.471, P<0.05）；脑脊液 CXCL13 和 IP-10 水平诊断 SAH 术

后并发脑膜炎的曲线下面积（AUC）分别为 0.855 和 0.862，对应截断值分别为 327.84 pg/ml，451.43 ng/L，此时对应灵

敏度分别为 80.6% 和 74.6%，特异度分别为 83.6% 和 89.6%；两者联合诊断 SAH 术后并发脑膜炎的 AUC 为 0.914，相

应灵敏度、特异度分别为 89.6% 和 88.1%；白细胞计数、CXCL13，IP-10 是影响 SAH 患者术后并发脑膜炎的危险因素

（95%CI=1.199~2.752，1.166~2.763 和 1.251~2.999，均 P ＜ 0.05）。结论　CXCL13，IP-10 在 SAH 术后并发脑膜炎患

者脑脊液中水平显著上升，两者可能相互影响，进而共同影响术后并发脑膜炎进程，两者联合有助于筛查术后并发脑膜

炎患者。
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Expression and Clinical Significance of CXCL13 and IP-10  
Levels in Cerebrospinal Fluid of Patients with Meningitis after  

Subarachnoid Hemorrhage
ZHAO Dong-xiao, SONG liang-yue

（Geriatric Center , the Fourth People’s Hospital of Shenyang City, Shenyang 110000,  China）

Abstract: Objective　To investigate the levels of chemokine CXC ligand 13 (CXCL13) and IFN-γ inducible protein 10 (IP-10) in 
cerebrospinal fluid of patients with meningitis after subarachnoid hemorrhage (SAH) and their clinical significance. Methods　A total 
of 134 SAH patients who were diagnosed and treated in the Fourth People’s Hospital of Shenyang City, from December 2015 to 
December 2019 were selected for study. According to whether the patients were complicated with meningitis, they were divided 
into non complicated meningitis group (n = 67) and complicated meningitis group (n = 67). The general data of the two groups 
were compared. The levels of CXCL13 and IP-10 in cerebrospinal fluid were detected by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). The correlation between CXCL13 and IP-10 in cerebrospinal fluid of patients with meningitis after SAH was analyzed 
by Pearson method. The diagnostic values of CXCL13 and IP-10 in cerebrospinal fluid for meningitis after SAH were evaluated 
by ROC. In addition, Logistic regression was used to analyze the influencing factors of postoperative meningitis in SAH patients. 
Results　Cerebrospinal fluid white blood cell count [575.96 (72.84, 994.64)×106/L vs 66.23 (15.03,142.78)×106/L], protein 
content (1.98±0.59g/L vs 1.32±0.42 g/L), lactic acid content (6.26±1.75mmol/L vs 3.48±1.06 mmol/L), 
CXCL13(485.73±171.90 pg/ml vs 224.92±84.05 pg/ml), IP-10(587.49±182.45 ng/L vs 275.08±95.33 ng/L) level in the 

基金项目：沈阳市科技计划项目（19-112-4-047）。

作者简介：赵东肖（1983-），女，硕士研究生，副主任医师，研究方向：神经内科，E-mail：zdx01230@163.com。



102 现代检验医学杂志　第 36 卷　第 6 期　2021 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 36, No. 6, Nov. 2021

meningitis group was significantly higher than that of the group without meningitis, and the difference was statistically significant 
(Z/t=32.379, 7.459, 11.122, 11.157 和 12.422, all P<0.001), and there was a positive correlation between the level of CXCL13 in 
cerebrospinal fluid and IP-10 in patients with meningitis after SAH (r=0.471, P<0.05). The area under curve (AUC) of the levels 
of CXCL13 and IP-10 in cerebrospinal fluid in the diagnosis of meningitis after SAH was 0.855 and 0.862, respectively and the 
corresponding cutoff value was 327.84 pg/ml and 451.43 ng/l, respectively. At this time, the corresponding sensitivity was 80.6% 
and 74.6%, and the specificity was 83.6% and 89.6%, respectively. The AUC of the combination was 0.914, and the sensitivity 
and specificity were 89.6% and 88.1%, respectively. In addition, white blood cell count, CXCL13 and IP-10 were the risk factors 
of postoperative meningitis in SAH patients (95%CI=1.199~2.752, 1.166~2.763 and 1.251~2.999, all P ＜ 0.05). Conclusion　

The levels of CXCL13 and IP-10 in cerebrospinal fluid of patients with meningitis after SAH are significantly increased, which 
may influence each other, and then affect the process of meningitis after SAH. Therefore, the combination of the two is helpful to 
screen patients with meningitis after SAH.
Keywords: subarachnoid hemorrhage; meningitis; chemokine CXC ligand 13; IFN-γ inducible protein 10

蛛 网 膜 下 腔 出 血（subarachnoid hemorrhage, 
SAH）术后脑膜炎是非常危急的术后并发症，其发

生率低，但却显著增加患者病残率及死亡率 [1]。目前，

学者认为脑膜炎发病与机体感染、免疫调节、炎症

反应等因素相关 [2-3]。趋化因子 CXC 配体 13(chemo-
kine CXC ligand 13,CXCL13) 属 于 CXC 趋 化 因 子

家族，其可活化淋巴细胞、招募免疫细胞、激活炎

症反应 [4]。有关研究显示，CXCL13 在多发性硬化

症患者中水平异常，其可能在疾病发展进程中发

挥重要作用，CXCL13 有助于评估患者病情 [5]。另

有报道显示，γ- 干扰素诱导蛋白 10(interferon-γ 
inducible protein 10，IP-10) 是由脂多糖 /γ- 干扰素

诱导产生的趋化因子，其在病毒性脑膜炎中显著升

高，IP-10 可能在疾病发展过程中起一定作用 [6]。

但 CXCL13 和 IP-10 在 SAH 术后并发脑膜炎患者

脑脊液中的水平及其对并发脑膜炎的诊断价值尚未

发现有关报道。基于此，本研究通过检测 SAH 术

后并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13 和 IP-10 水平，

分析其临床意义，以期为临床早期诊治术后并发脑

膜炎提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本研究为回顾性研究，选取 2015
年 12 月 ~2019 年 12 月沈阳市第四人民医院收治的

SAH 患者 134 例为研究对象。SAH 诊断标准：参

考 2012 年美国心脏协会 / 美国中风协会制定的《动

脉瘤性蛛网膜下腔出血的诊疗指南》[7] 有关 SAH
相关判定标准进行诊断。纳入标准：①患者均符合

SAH 有关诊断标准；②患者均进行开颅手术；③患

者均无腰椎穿刺禁忌症者；④患者或其直系亲属签

署知情同意书。排除标准：①既往存在颅内代谢疾

病史、颅脑外伤史者；②既往或术后患有癫痫病史

者；③术后出现循环功能障碍、呼吸障碍、脑血管

痉挛症状者；③并发其他部位感染者；④无法判定

是否为细菌性脑膜炎者。

根据脑膜炎诊断标准 [8] 将患者分为未并发脑膜

炎组（67 例）和并发脑膜炎组（67 例）。未并发

脑膜炎组中男性 41 例，女性 26 例，年龄 34~73 岁，

平均年龄 51.90±12.72 岁；并发冠心病者 4 例，并

发高血压者 22 例，并发糖尿病者 4 例。并发脑膜

炎组中男性 36 例，女性 31 例，年龄 33~75 岁，平

均年龄 52.64±12.95 岁；并发冠心病者 6 例，并发

高血压者 24 例，并发糖尿病者 7 例，且经细菌培

养鉴定为细菌性脑膜炎患者。未并发脑膜炎组与并

发脑膜炎组男女比例、年龄、并发基础病比例比较，

差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

所有研究对象或其直系亲属或家属知情同意，

且本研究符合《赫尔辛基宣言》，获得了沈阳市第

四人民医院伦理委员会批准。

1.2　试剂与仪器　人 CXCL13 酶联免疫吸附剂测

定（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

试剂盒（货号：YM-SZ0288）购于上海远慕生物

科 技 有 限 公 司； 人 IP-10 ELISA 试 剂 盒（ 货 号：

XLPCC）购于上海鑫乐生物科技有限公司。多功能

酶标仪（型号：EnVision）购于珀金埃尔默企业管

理（上海）有限公司。

1.3　方法

1.3.1　样本采集 : 两组受试者在开颅手术后行腰椎

穿刺 / 腰大池置管外引流术，收集 2~3ml 脑脊液，

3 500r/min 离心 10min，取上清液，于 -20℃冰箱中

保存，待检。

1.3.2　ELISA 法检测脑脊液 CXCL13，IP-10 水平 :  
按照人 CXCL13，IP-10 ELISA 试剂盒说明书配制

一系列浓度标准品，以酶标仪检测不同浓度标准品

在 450nm 处的吸光度，绘制 CXCL13，IP-10 的标

准品回归曲线。取适量冻存脑脊液样本，解冻，测

定样本在 450nm 处的吸光度值，依据标准回归曲线

计算脑脊液 CXCL13 和 IP-10 浓度。

1.4　统计学分析　利用 SPSS 25.0 软件分析数据。

符合正态分布的计量数据以均数 ± 标准差 (x±s)
表示，组间比较行独立样本 t 检验；非正态分布
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的计量数据以中位数（四分位数间距）表示，行

Mann-Whitney U 检验；计数资料以频数 n 表示，

组间比较行 χ2 检验；以 Pearson 相关性分析法分

析 SAH 术后并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13 水平

与 IP-10 的关系；以 ROC 曲线评价脑脊液 CXCL13
和 IP-10 联合预测 SAH 术后并发脑膜炎的价值；

Logistic 回归分析影响 SAH 患者术后并发脑膜炎的

因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组脑脊液 CXCL13，IP-10 水平及实验室指

标比较　见表 1。与未并发脑膜炎组相比，并发脑

膜炎组患者脑脊液 CXCL13，IP-10 水平及白细胞

计数、蛋白含量、乳酸含量均升高，差异均有统计

学意义（均 P<0.05）。

表 1                              　两组脑脊液 CXCL13，IP-10 及实验室指标水平比较（x±s）

指  标 未并发脑膜炎组（n=67） 并发脑膜炎组（n=67） t/Z P

CXCL13（pg/ml） 224.92±84.05 485.73±171.90 11.157 <0.001

IP-10（ng/L） 275.08±95.33 587.49±182.45 12.422 <0.001

白细胞计数（×106/L） 66.23（15.03, 142.78） 575.96（72.84, 994.64） 32.379 <0.001

蛋白含量（g/L） 1.32±0.42 1.98±0.59 7.459 <0.001

乳酸含量（mmol/L） 3.48±1.06 6.26±1.75 11.122 <0.001

2.2　SAH 术后并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13 水

平与 IP-10 的相关性　见图 1。Pearson 法分析显示，

SAH 术后并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13 水平与

IP-10 呈正相关（r=0.471, P<0.05）。

脑脊液 CXCL13 水平（pg/ml）

脑
脊
液IP-10

水
平
︵ng/L
︶

图 1  术后并发脑膜炎患者脑脊液 CXCL13 水平与 
IP-10 的关系

2.3　脑脊液 CXCL13 和 IP-10 水平对 SAH 术后并

发脑膜炎的诊断价值　见图 2。ROC 曲线显示，

脑 脊 液 CXCL13 对 SAH 术 后 并 发 脑 膜 炎 诊 断 的

曲 线 下 面 积（area under curve，AUC） 为 0.855
（95%CI:0.788~0.922），截断值为 327.84 pg/ml，约

登指数为 0.642，其灵敏度、特异度分别为 80.6%，

83.6%；脑 脊 液 IP-10 对 SAH 术 后 并 发 脑 膜 炎 的

AUC 为 0.862（95%CI:0.797~0.928）， 截 断 值 为

451.43 ng/L，约登指数为 0.642，其灵敏度、特异度

分别为 74.6% 和 89.6%；两者联合诊断 SAH 术后并

发脑膜炎的 AUC 为 0.914（95%CI:0.862~0.966），

约 登 指 数 为 0.777， 其 灵 敏 度、 特 异 度 分 别 为

89.6%，88.1%。

1- 特异度

敏
感
度

图 2　脑脊液 CXCL13，IP-10 水平诊断 SAH 术后 
并发脑膜炎的 ROC 曲线

2.4　影响 SAH 患者术后并发脑膜炎的 Logistic 回

归分析　见表 2。以 SAH 患者是否并发脑膜炎为

因变量，以白细胞计数、蛋白含量、乳酸含量、

CXCL13 和 IP-10 水平为自变量，行 Logistic 回归

分 析， 结 果 显 示， 白 细 胞 计 数、CXCL13，IP-10
是影响 SAH 患者术后并发脑膜炎的危险因素（P
＜ 0.05）。

3　讨论

SAH 进行开颅手术治疗后，可能会引起术后感

染，进而继发脑膜炎。术后脑膜炎是患者术后出现

意识障碍、发生癫痫的重要原因，严重时可导致患

者死亡，对患者生命安全构成极度威胁 [9]。此外，

临床多利用体征、临床症状、脑脊液相关实验室指
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标判定脑膜炎，但颅脑手术后，患者体征、临床症

状发生非特异性改变，刺激、出血等因素可影响脑

脊液蛋白含量、白细胞水平 [10]，导致术后脑膜炎难

以诊断，因此，寻找可早期评估 SAH 术后发生脑

膜炎的指标，及时监控，是临床诊治开颅术后脑膜

炎的关键环节。
表 2　 Logistic 回归分析 SAH 患者术后并发 

　　　　　　　　脑膜炎的影响因素

项 目 β SE Wald P OR 95%CI

白细胞计数 0.597 0.212 7.920 0.005 1.816 1.199~2.752

蛋白含量 0.117 0.105 1.240 0.266 1.124 0.915~1.381

乳酸含量 0.085 0.101 0.713 0.399 1.089 0.893~1.327

CXCL13 0.585 0.220 7.071 0.008 1.795 1.166~2.763

IP-10 0.661 0.223 8.790 0.003 1.937 1.251~2.999

CXCL13 在大脑中主要分布于星形胶质细胞及

神经元的细胞质、细胞膜，其可通过与其特异性

体 C-X-C 趋化因子受体 5(C-X-C chemokine receptor 
type 5,CXCR5)结合进而调控海马神经干细胞增殖、

分化及凋亡 [11]；CXCL13 作为重要免疫炎症反应因

子，参与多发性硬化症、原发性中枢神经系统淋巴

瘤、癫痫、脑脊髓膜炎、脑膜炎等中枢神经系统疾

病 [12-13]。动物学研究显示，CXCL13 可能通过影响

海马神经发生，进而参与并影响相关性脑病 [14]。

国外报道显示，CXCL13 在神经莱姆病儿童脑脊液

中水平异常，其可能在疾病发展中具有重要作用，

CXCL13 具有辅助诊断神经莱姆病的潜在价值 [15]。

此外，LI 等 [16] 研究发现 CXCL13 在顽固性颞叶癫

痫患者中表达上调，CXCL13/CXCR5 信号通路可

能通过参与炎症反应，从而促进癫痫发作。以上

研究表明，CXCL13 水平异常可能与中枢神经疾病

有关，其可反映脑脊液炎症状态。本研究中并发

脑膜炎组患者脑脊液 CXCL13 水平明显高于未并

发脑膜炎组，提示 CXCL13 可能在 SAH 术后并发

脑膜炎过程中起重要作用，推测可能原因，高水平

CXCL13 可能与 CXCR5 相结合，通过激活炎症反

应，促进 SAH 术后发生脑膜炎。此外，本文中脑

脊液 CXCL13 诊断 SAH 术后并发脑膜炎的 AUC 为

0.855，当 CXCL13 水平 >327.84 pg/ml 时，SAH 术

后并发脑膜炎的几率增加，提示脑脊液 CXCL13 对

SAH 术后并发脑膜炎有一定诊断价值，测定脑脊液

CXCL13 水平有助于判定 SAH 患者术后是否并发

脑膜炎。

IP-10 是趋化因子 CXC 亚家族成员之一，其可

趋化单核细胞等多种炎症细胞，募集炎性细胞浸润，

促进多种细胞因子分泌，与炎症反应性疾病密切相

关 [17-18]。动物学研究显示，IP-10 在癫痫中呈异常

水平，其可能参与并影响癫痫发病过程 [19]。研究发

现，IP-10 在脑膜炎等中枢神经系统感染患者中水平

升高，其水平变化可能与神经毒性色氨酸代谢产物

相关，IP-10 在脑膜炎炎症反应中具有潜在作用 [20]。

以上研究证实，异常水平的 IP-10 可能与中枢神经

系统炎症性疾病关系密切。本研究中并发脑膜炎组

患者脑脊液 IP-10 水平明显高于未并发脑膜炎组，

提示 IP-10 可能参与 SAH 术后脑膜炎发展过程，

究其原因，高水平 IP-10 可能通过募集炎性细胞浸

润，增加炎性介质释放，促进脑部炎症反应，进而

促进 SAH 术后并发脑膜炎。本研究显示，脑脊液

IP-10 诊断 SAH 术后并发脑膜炎的 AUC 为 0.862，

当 IP-10 水平 >451.43 ng/L 时，SAH 患者术后并发

脑膜炎风险较大，IP-10 有望成为临床诊断 SAH 患

者术后并发脑膜炎的辅助指标。

本研究中 SAH 术后并发脑膜炎患者脑脊液

CXCL13 水平与 IP-10 呈正相关，提示 CXCL13 可

能与 IP-10 相互影响，进而共同影响 SAH 术后并发

脑膜炎进程，但具体影响机制需进一步研究证实。

进一步研究显示，CXCL13 和 IP-10 联合诊断 SAH
术后并发脑膜炎的 AUC 为 0.914，相应灵敏度为

89.6%，特异度为 88.1%，提示两者联合可一定程

度提高对 SAH 术后并发脑膜炎诊断的灵敏度，增

加对 SAH 术后并发脑膜炎的诊断效能，可更好地

筛查术后并发脑膜炎患者。此外，本文中白细胞计数、

CXCL13 和 IP-10 是影响 SAH 患者术后并发脑膜炎

的危险因素，提示白细胞计数、CXCL13 和 IP-10
水平升高均会增加 SAH 术后并发脑膜炎的风险，

及时监控脑脊液白细胞计数、CXCL13 和 IP-10 水

平有助于判定 SAH 患者术后并发脑膜炎的风险。

综 上，SAH 术 后 并 发 脑 膜 炎 患 者 脑 脊 液

CXCL13 和 IP-10 水平均显著升高，两者可能均在

术后发生脑膜炎过程中起作用，两者联合可提高对

术后并发脑膜炎的诊断价值，有一定临床参考价值。

但本研究未探究 CXCL13 和 IP-10 在术后并发脑膜

炎的作用机制，后期将进行深入研究。
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