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脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对新生儿 ＧＢＳ
感染性化脓性脑膜炎预后的预测分析
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摘要：　 目的　 探究脑脊液胰岛素生长因子 － １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １， ＩＧＦ － １）、基质金属蛋白酶 － ９ （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）、颗粒蛋白前体（ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＰＧＲＮ）对新生儿 Ｂ 族链球菌（ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，
ＧＢＳ）感染性化脓性脑膜炎预后价值。 　 方法　 选取平阳医院 ２０１７ 年 ５ 月—２０２０ 年 ６ 月收治的 ７４ 例新生儿 ＧＢＳ 感染性

化脓性脑膜炎作为研究对象，根据预后情况分组，预后良好组 ５４ 例，预后不良组 ２０ 例。 对比两组临床资料、常规感染标

志物［降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、Ｃ 反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）］及脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 水平，分析脑

脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与常规感染标志物相关性，绘制受试者工作（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）曲线，
评价脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后的预测价值，并采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脑脊液

ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后的关系。 　 结果 　 预后不良组脑脊液常规感染标志物

ＰＣＴ、ＣＲＰ 及 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 水平均高于预后良好组（Ｐ＜０．０５）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析可知，新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓

性脑膜炎脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 水平与常规感染标志物 ＰＣＴ、ＣＲＰ 均呈正相关关系（Ｐ＜０．０５）；评价脑脊液 ＩＧＦ－１、
ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后的预测价值，发现三者联合预测曲线下面积最大，具有良好预测效

能；ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，脑脊液 ＩＧＦ－１ 水平＞截断值患儿预后不良风险是≤截断值的 ５．５４７ 倍，脑脊液 ＭＭＰ－９ 水平＞截
断值患儿预后不良风险是≤截断值的 ６．２５８ 倍，脑脊液 ＰＧＲＮ 水平＞截断值患儿预后不良风险是≤截断值的 ５．４８７ 倍。 　
结论　 脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后具有良好预测效能，临床可监测其水平，积
极采取有效治疗措施，改善患儿预后。
关键词：　 新生儿；Ｂ 族链球菌；化脓性脑膜炎；脑脊液；ＩＧＦ－１；ＭＭＰ－９；ＰＧＲＮ；预后
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　 　 化脓性脑膜炎为新生儿常见严重感染性疾病，同
时也是造成儿童时期神经系统后遗症的重要原因之

一［１－２］。 Ｂ 族链球菌（ｇｒｏｕｐ Ｂ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，ＧＢＳ）为引

起新生儿化脓性脑膜炎的主要菌种，据调查显示，ＧＢＳ
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感染引起的化脓性脑膜炎高达 ２５％左右，严重影响患

儿生长发育［３－４］。 胰岛素生长因子 － １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）广泛存在于中枢神经系统，是
一种多功能细胞增殖调控因子，对新生儿生长发育尤

为重要，且在神经系统发育及生理、病理过程中发挥着

重要作用［５］。 基质金属蛋白酶－９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，

教育工作，提高疟疾防治知识知晓率，改变不良生活习

惯，降低疟疾发病，防止疟疾的散播；另一方面要加强

对医务人员疟疾诊治知识培训，提高早期正确诊断率，
要做到早发现、早诊断和早治疗。
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ＭＭＰ－９）是一种可降解细胞外基质的蛋白水解酶，对
中枢神经系统疾病作用影响广泛［６］。 颗粒蛋白前体

（ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＰＧＲＮ）作为一种糖基化蛋白质，
可由多种细胞分泌，具有多种生物学功能，在炎症性疾

病中发挥着至关重要作用［７］。
本研究分析了新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎患

儿脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与预后的关系，并评

价了脑脊液指标对预后的预测价值，结果如下。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象 　 本研究经温州医科大学附属平阳医

院医学伦理委员会审核批准，选取该院 ２０１７ 年 ５ 月—
２０２０ 年 ６ 月收治的 ７４ 例新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑

膜炎作为研究对象，根据预后情况分组，采用 Ｇｌａｓｇｏｗ
结局量表评分［８］ 评估患儿预后情况，预后良好组

（５ 分）５４ 例，预后不良组（１ ～ ４ 分）２０ 例。 纳入标准：
①均符合新生儿化脓性脑膜炎相关诊断标准［９］，且脑

脊液细菌培养 ＧＢＳ 阳性；②无窒息抢救史；③患儿家属

知晓本研究，并自愿签署知情同意书。 排除标准：①伴

有其他中枢神经系统疾病者；②合并全身性细菌感染

者；③合并心肾功能障碍者。
１．２　 方法　 入院当天行腰椎穿刺术，留取 ２ ｍｌ 脑脊液

置于－７０ ℃环境下贮存待检；以免疫荧光法检测降钙

素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）水平，速率散射比浊法测定 Ｃ
反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平，以酶联免疫

吸附法测定脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 水平，试剂

盒购自福建迈新生物工程有限公司，操作严格遵循试

剂盒及仪器说明书进行。
１．３　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行数据处

理，计量资料采取 Ｂａｒｔｌｅｔｔ 方差齐性检验与夏皮罗－威
尔克正态性检验，均确认具备方差齐性且近似服从正

态分布，以（􀭰ｘ±ｓ）描述，组间比较采用独立样本 ｔ 检验；
计数资料用 ｎ（％）表示、χ２ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与常规感染标志物

的关系；绘制受试者工作特征曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）得到曲线下面积（ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），检验脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对

新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后的预测价值；采
用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归模型分析 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ
与新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后关系，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组临床资料对比　 两组性别、胎龄、日龄、出生

时体质量、分娩方式、母乳喂养、发热、黄疸、激惹相比，

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
表 １　 两组临床资料对比（ｎ，％）

资料 预后良好组（ｎ＝５４） 预后不良组（ｎ＝２０） χ２ 值 Ｐ 值

性别 ０．０２６ ０．８７２
　 男 ３４（６２．９６） １３（６５．００）
　 女 ２０（３７．０４） ７（３５．００）
胎龄（周） １．１７０ ０．２７９
　 ＜３８ １７（３１．４８） ９（４５．００）
　 ≥３８ ３７（６８．５２） １１（５５．００）
日龄（ｄ） ０．０１３ ０．９１１
　 ＜８ １２（２２．２２） ４（２０．００）
　 ≥８ ４２（７７．７８） １６（８０．００）
出生时体质量（ｋｇ） ０．０１３ ０．９１１
　 ＜３ １１（２０．３７） ５（２５．００）
　 ≥３ ４３（７９．６３） １５（７５．００）
分娩方式 ０．０４０ ０．８４１
　 阴道分娩 ３１（５７．４１） １２（６０．００）
　 剖宫产 ２３（４２．５９） ８（４０．００）
母乳喂养 １．２６３ ０．２６１
　 是 ４８（８８．８９） １５（７５．００）
　 否 ６（１１．１１） ５（２５．００）
发热 ０．９４８ａ

　 是 ５２（９６．３０） ２０（１００．００）
　 否 ２（３．７０） ０（０．００）
黄疸 ０．９４７ ０．３３１
　 是 ３７（６８．５２） １６（８０．００）
　 否 １７（３１．４８） ４（２０．００）
激惹 ０．０４０ ０．８４１
　 是 ３１（５７．４１） １２（６０．００）
　 否 ２３（４２．５９） ８（４０．００）

　 　 注：ａ 采用确切概率法计算。

２．２　 两组常规感染指标、脑脊液 ＩＧＦ － １、ＭＭＰ － ９、
ＰＧＲＮ 水平对比　 预后不良组脑脊液常规感染标志物

ＰＣＴ、ＣＲＰ 及 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ －９、ＰＧＲＮ 水平均高于预后

良好组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
表 ２　 两组常规感染指标、脑脊液 ＩＧＦ－１、

ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 水平对比（􀭰ｘ±ｓ）

指标 预后良好组（ｎ＝５４） 预后不良组（ｎ＝２０） ｔ 值 Ｐ 值

ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ３．２５±０．４７ ４．９８±０．５６ １３．３４３ ＜０．００１
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １８．５４±６．０１ ２７．８２±７．２５ ５．５７４ ＜０．００１
ＩＧＦ－１（ｍｇ ／ Ｌ） １１．３７±２．５２ １５．２９±３．７８ ５．１５３ ＜０．００１
ＭＭＰ－９（ｐｇ ／ ｍｌ） １１２．３７±３５．８１ １７５．６９±５０．２６ ６．０２８ ＜０．００１
ＰＧＲＮ（ｎｇ ／ Ｌ） ３．１３±０．４１ ３．９４±０．４６ ７．３０２ ＜０．００１

２．３　 脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与常规感染标志

物的关系　 相关性分析可知，新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓

性脑膜炎脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 表达与常规感

染标志物 ＰＣＴ、 ＣＲＰ 均呈正相关关系 （ Ｐ ＜ ０． ０５），
见表 ３。

表 ３　 脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与

常规感染标志物的关系

指标
ＰＣＴ

ｒ Ｐ

ＣＲＰ

ｒ Ｐ

ＩＧＦ－１ ０．６１４ ＜０．００１ ０．６０８ ＜０．００１
ＭＭＰ－９ ０．６３９ ＜０．００１ ０．６１５ ＜０．００１
ＰＧＲＮ ０．５９７ ＜０．００１ ０．６０２ ＜０．００１

２．４　 脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对新生儿 ＧＢＳ 感
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染性化脓性脑膜炎预后的预测价值　 绘制 ＲＯＣ 曲线，
评价脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对新生儿 ＧＢＳ 感染

性化脓性脑膜炎预后的预测价值，发现三者联合预测

ＡＵＣ 最大，具有良好预测效能，见表 ４、图 １。
表 ４　 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 对新生儿 ＧＢＳ

感染性化脓性脑膜炎预后的预测价值

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｚ 值 Ｐ 值 截断值 敏感度（％） 特异度（％）

ＩＧＦ－１ ０．７９０ ０．６８０～０．８７６ ４．４０８ ＜０．００１ ＞１４．４ ｍｇ ／ Ｌ ６５．００ ８５．１９

ＭＭＰ－９ ０．８０１ ０．６９２～０．８８５ ４．６８０ ＜０．００１ ＞１３９．０５ ｐｇ ／ ｍｌ ８０．００ ７８．９３

ＰＧＲＮ ０．８１９ ０．７１２～０．８９９ ６．１８６ ＜０．００１ ＞３．７９ ｎｇ ／ Ｌ ７５．００ ７９．６３

联合预测 ０．８６０ ０．７５９～０．９３０ ６．７７９ ＜０．００１ ／ ８５．００ ７５．９３

图 １　 ＲＯＣ 曲线

２．５　 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与新生儿 ＧＢＳ 感染性化

脓性脑膜炎预后关系的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 以新生儿

ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后为因变量（预后良好 ＝
０，预后不良 ＝ １），将脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 作

为自变量（脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 以 ＲＯＣ 曲线

截断值为界：≤截断值 ＝ １，＞截断值 ＝ ２），纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型，结果可知，脑脊液 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 其

水平越高，预后不良风险越高，其中脑脊液 ＩＧＦ－１ 水平

＞截断值患儿预后不良风险是≤截断值的 ５．５４７ 倍，脑
脊液 ＭＭＰ－９ 水平＞截断值患儿预后不良风险是≤截

断值的 ６．２５８ 倍，脑脊液 ＰＧＲＮ 水平＞截断值患儿预后

不良风险是≤截断值的 ５．４８７ 倍，见表 ５。
表 ５　 ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 与新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性

脑膜炎预后关系的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

ＩＧＦ－１ １．７１３ ０．３２２ ２８．３１０ ＜０．０５ ５．５４７ ３．４０９～９．０２６

ＭＭＰ－９ １．８３４ ０．３１６ ３３．６８２ ＜０．０５ ６．２５８ ４．０２１～９．７４１

ＰＧＲＮ １．７０２ ０．３１５ ２９．２０９ ＜０．０５ ５．４８７ ３．７５１～８．０２７

３　 讨　 论

３．１　 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎新生儿 ＩＧＦ－１ 表达意

义　 有研究指出，新生儿化脓性脑膜炎患儿血清 ＩＧＦ
水平明显下降，而脑脊液水平显著升高［１０］，提示 ＩＧＦ
水平变化参与新生儿化脓性脑膜炎发病。 ＩＧＦ－１ 是一

条包含 ７０ 多个氨基酸的多肽，人体大部分组织均可表

达 ＩＧＦ－１，同时还可通过自分泌与旁分泌方式发挥作

用，其在中枢神经系统内可大量表达，尤其是在神经细

胞中表达更为显著［１１－１３］。 本研究中预后不良组脑脊液

ＩＧＦ 水平高于预后良好组，且其水平与 ＣＲＰ、ＰＣＴ 呈正

相关关系。 新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎病理过程

中，ＧＢＳ 成分刺激机体产生肿瘤坏死因子－α、白细胞介

素－１，促进神经细胞合成、分泌 ＩＧＦ－ １，再者循环中

ＩＧＦ－１通过破坏血脑脊髓屏障转运至脑部修复病损脑

组织，从而导致脑脊液中 ＩＧＦ－１ 水平明显升高，随患儿

机体炎症反应程度增加，病情加重，ＩＧＦ－１ 水平随之增

长。 本研究结果显示，脑脊液 ＩＧＦ － １ 水平为新生儿

ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后不良影响因素，且随其

水平升高，患儿预后不良风险越高，推测脑脊液 ＩＧＦ－１
可用于预测新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后，故
本研究绘制 ＲＯＣ 曲线，评价其对预后的预测价值，发
现脑脊液 ＩＧＦ－１ 预测患儿预后不良的 ＡＵＣ 为 ０．７９０，
具有一定预测价值。
３．２　 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎新生儿 ＭＭＰ－９ 表达意

义　 ＭＭＰ－９ 作为一种依赖钙离子与锌离子的中性蛋

白酶，主要功能为降解、重塑细胞外基质，在正常胚胎

发育以及组织重塑等生理过程及部分疾病病理过程中

发挥着至关重要作用［１４－１５］。 ＭＭＰ－９ 在中枢神经系统

疾病的炎症反应中具有极强的破坏作用，主要通过攻

击、破坏血脑屏障，造成脑水肿及出血，对神经元亦有

不同程度毒性作用［１６－１７］。 本研究中新生儿 ＧＢＳ 感染

性化脓性脑膜炎患儿脑脊液 ＭＭＰ－９ 水平与 ＰＣＴ、ＣＲＰ
水平呈正相关关系。 有研究指出，当患儿出现中枢神

经系统感染后，病原体可诱导宿主细胞产生大量细胞

因子，同时诱导 ＭＭＰ－９ 表达，进而攻击血脑屏障［１８］。
预后不良组脑脊液 ＭＭＰ－９ 水平高于预后良好组，提示

脑脊液 ＭＭＰ－９ 水平升高可能与新生儿 ＧＢＳ 感染性化

脓性脑膜炎预后有关。 因此，本研究进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，结果显示脑脊液 ＭＭＰ－９ 水平为新生儿 ＧＢＳ 感

染性化脓性脑膜炎预后影响因素，且绘制 ＲＯＣ 曲线发

现其对患儿预后不良具有一定预测价值，提示脑脊液

ＭＭＰ－９ 可作为新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎的一

个潜在预后预测因子。
３．３　 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎新生儿 ＰＧＲＮ 表达意

义　 ＰＧＲＮ 是一种由 ５９３ 个氨基酸组成的糖基化蛋白

质，在神经元细胞、巨噬细胞、上皮细胞、软骨细胞、脂
肪组织、Ｔ 淋巴细胞及树突状细胞等细胞、组织中广泛

存在，参与胚胎发育、组织损伤修复、肿瘤发生发展等

多种生理病理过程［１９－２１］。 本研究中 ＧＢＳ 感染性化脓

性脑膜炎预后不良患儿脑脊液 ＰＧＲＮ 水平高于预后良

好组，且其水平与 ＣＲＰ、 ＰＣＴ 呈正相关关系，说明
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ＰＧＲＮ 随 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎患儿炎性反应程度

增加而升高，推测可用于预测预后。 研究表明，ＰＧＲＮ
作为一种具有多种功能的免疫调节因子，在炎性反应

中发挥至关重要作用［２２］。 ＰＧＲＮ 可通过拮抗肿瘤坏死

因子－α 信号通路或调解白细胞介素－１０ 在类风湿关

节炎、炎症性肠病、动脉粥样硬化等疾病中发挥抗炎作

用［２３］。 另有研究证实，化脓性脑膜炎患儿脑脊液

ＰＧＲＮ 水平明显升高，且其水平与常规感染标志物

ＰＣＴ、ＣＲＰ 呈正相关关系［２４］，提示 ＰＧＲＮ 可能参与化脓

性脑膜炎炎症反应过程。 进一步研究显示，ＰＧＲＮ 水

平为 ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后不良影响因素，其
水平越高，患儿预后不良风险越高，且 ＲＯＣ 曲线显示，
ＰＧＲＮ 用于预测该病患儿预后ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８１９，具有一定预

测效能，提示 ＰＧＲＮ 可作为新生儿 ＧＢＳ 感染性化脓性

脑膜炎预后预测指标。 此外，ＲＯＣ 曲线显示，脑脊液

ＩＧＦ－１、ＭＭＰ－９、ＰＧＲＮ 联合预测新生儿 ＧＢＳ 感染性化

脓性脑膜炎预后的 ＡＵＣ 最大，具有良好的预测效能。
综上，脑脊液 ＩＧＦ － １、ＭＭＰ － ９、ＰＧＲＮ 对新生儿

ＧＢＳ 感染性化脓性脑膜炎预后具有良好预测效能和较

高的应用价值，临床可监测其水平，采取积极有效治疗

措施，有助于改善患儿预后。
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