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【摘要】 目的 探讨细菌性脑膜炎并发硬膜下积液的危险因素。方法 回顾性分析细菌性脑膜炎

患儿临床资料，Logistic 回归分析探讨硬膜下积液危险因素。结果 硬膜下积液组患儿血清降钙素原

（Z = 2.823，P = 0.007）和脑脊液白细胞计数（Z = 3.126，P = 0.003）、蛋白定量（Z = 4.928，P = 0.000）高于对

照组、脑脊液葡萄糖低于对照组（t = 2.166，P = 0.033）。经治疗后，硬膜下积液组患儿脑脊液白细胞计数

仍高于对照组（Z = 2.467，P = 0.012）、葡萄糖仍低于对照组（t = 4.938，P = 0.000）。Logistic回归分析显示，

血清降钙素原（P = 0.014）和脑脊液白细胞计数（P = 0.027）、蛋白定量（P = 0.002）是细菌性脑膜炎并发硬

膜下积液的独立危险因素。结论 细菌性脑膜炎患儿血清降钙素原和脑脊液白细胞计数、蛋白定量显

著升高，提示易并发硬膜下积液。
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【Abstract】 Objective To investigate the risk factors of bacterial meningitis complicated with
subdural effusion. Methods The clinical data of children with bacterial meningitis in our hospital were
collected and analyzed retrospectively. Logistic regression analysis was used to investigate the risk factors
for subdural effusion. Results A total of 128 cases were divided into control group (N = 64) and subdural
effusion group (N = 64). There was no significant difference on serum erythrocyte sedimentation rate (ESR),
C⁃reactive protein (CRP), and white blood cell (WBC) between 2 groups (P > 0.05, for all). Compared with
control group, cerebrospinal fluid (CSF) WBC (Z = 3.126, P = 0.003), CSF protein (Z = 4.928, P = 0.000) and
serum procalcitonin (PCT; Z = 2.823, P = 0.007) in subdural effusion group were significantly higher, while
CSF glucose (t = 2.166, P = 0.033) was significantly lower. After treatment, CSF WBC (Z = 2.467, P = 0.012)
in subdural effusion group was still significantly higher than that of control group, and CSF glucose (t =
4.938, P = 0.000) was still significantly lower. Logistic regression analysis showed that WBC in CSF (P =
0.027), CSF protein (P = 0.002) and serum PCT (P = 0.014) were independent risk factors for bacterial
meningitis complicated with subdural effusion. Conclusions CSF examination of children with bacterial
meningitis reveals significant increase of CSF WBC, CSF protein and serum PCT, suggesting concurrent
subdural effusion is easily occurred.
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·临床研究·

细菌性脑膜炎是儿童常见的中枢神经系统感

染性疾病，好发于 5 岁以下儿童［1］，尤以婴幼儿多

见，2 岁内发病者约占 75%［2］。近年来，对细菌性脑

膜炎的诊断与治疗水平有了一定程度的改善，但仍

有较高的病死率和病残率，常见并发症有硬膜下积

液、脑积水、室管膜炎等，尤其是硬膜下积液发生率

高达 30% ~ 60%［2］，均为细菌性脑膜炎不良预后的

主要原因。目前，对硬膜下积液的发生机制尚未阐

明，推测可能与血管通透性增加、硬脑膜与脑组织

浅静脉炎性栓塞和血管壁损伤等病理过程有关［2⁃4］，

但其发生与哪些临床指标有关、有哪些危险因素、

能否早期预防或有无早期预测因子至今仍不十分

清楚，且鲜有文献报道。在本研究中，我们对细菌

性脑膜炎并发硬膜下积液的危险因素进行探讨，以
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期为早期预防和早期治疗提供一些参考。

资料与方法

一、临床资料

所有患儿均符合以下条件：（1）诊断符合薛辛

东［2］主编的《儿科学》（第 2版）中有关细菌性脑膜炎

的标准。（2）年龄 1 个月至 1 岁且囟门未闭。（3）首次

发病且入院至发病时间 < 1周。（4）入院后均按照常

规诊断与治疗程序进行并接受电话随访。（5）排除

复发性细菌性脑膜炎，合并较多其他内科情况如严

重贫血、感染性休克等可能影响本研究结果的情

况，以及死亡、转科或中途出院。根据是否发生硬

膜下积液，按照 1 ∶ 1 比例分为硬膜下积液组和非

硬膜下积液组（对照组），两组患者性别（χ2 = 0.876，
P = 0.349）、年龄（Z = 1.195，P = 0.234）和体重（t =
0.538，P = 0.592）等社会人口学资料比较，差异均无

统计学意义（表 1），具有可比性。

二、研究方法

1. 实验室检查 患儿均于入院后 24 ~ 48 h行腰

椎穿刺脑脊液常规、化合物和细菌培养检查，并定

期复查；入院后 2 h内采集外周血分别行血常规、电

解质、心肌酶谱、红细胞沉降率（ESR）、肝肾功能试

验和降钙素原（PCT）等项检查。

2. 影像学检查 所有患儿入院后均完成常规头

部 MRI检查，硬膜下积液厚度 > 0.50 cm者即可诊断

为硬膜下积液［4］；对于积液量较多者进一步行超声

检查以判定是否应行硬膜下穿刺或外科手术治疗。

3. 治疗原则 患儿入院后常规行经验性头孢噻

肟钠与青霉素联合抗感染治疗，同时辅助甘露醇脱

水降低颅内压、退热和补充体液等基础治疗。在脑

脊液细菌培养和药物敏感性试验结果未报告前，抗

生素治疗后症状与体征无改善而改用其他药物者，

视为经验性治疗失败。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进

行数据处理与分析。呈正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差（x ± s）表示，行两独立样本的 t 检验；呈

非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距

［M（P25，P75）］表示，采用 Mann ⁃Whitney U 检验（Z
值）。危险因素分析采用单因素和多因素后退法

Logistic 回归分析，以组别为因变量，以性别、年龄、

体重、病程、入院时体温、血常规白细胞计数、血红

蛋白、红细胞沉降率、C⁃反应蛋白、降钙素原，脑脊液

白细胞计数、蛋白定量、葡萄糖，以及是否应用糖皮

质激素等因素为自变量，以 P ≤ 0.05 为变量入选标

准、P > 0.10为变量剔除标准。以 P ≤ 0.05为差异具

有统计学意义。

结 果

一、一般资料

选择 2008 年 1 月-2013 年 3 月在湖南省儿童医

院神经内科住院治疗并符合病例选择标准的细菌

性脑膜炎患儿共 159例，其中 31例因未按时复查脑

脊液、降钙素原或提前出院等原因被剔除，最终纳

入 128例，硬膜下积液组和对照组各 64例。硬膜下

积液组 64例患儿中 47例硬膜下积液发生于病程第

7 ~ 10天，其中 12例行硬膜下穿刺术（7例双侧穿刺、

5例单侧穿刺）、4例因积液量过多行积液引流术，余

48例行保守治疗，定期行影像学随访直至积液明显

消退。本组患儿血液标本细菌培养阳性率约为

表 1 硬膜下积液组与对照组一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data between subduraleffusion and control groups
Item
Sex [case (%)]

Male
Female

Age[M (P25, P75), year]
Weight (x ± s, kg)
Duration (x ± s, d)
Temperature onadmission (x ± s, ℃)
WBC (x ± s, × 10 9/L)
Hb (x ± s, g/L)
ESR[M (P25, P75), mm/h]
CRP[M (P25, P75), mg/L]
PCT[M (P25, P75), ng/ml]
CSF

WBC[M (P25, P75), × 10 6/L]
Protein[M (P25, P75), g/L]
Glucose(x ± s, mmol/L)

Control(N = 64)

45 (70.31)
19 (29.69)

0.50( 0.25, 0.88)
7.13 ± 2.61
4.50 ± 2.59

37.82 ± 0.94
11.35 ± 4.05

104.05 ± 15.95
64.00(23.00, 95.00)
98.60(42.30, 131.50)
5.22( 1.20, 7.51)

350.00(45.00, 540.00)
0.74(0.42, 1.03)

2.43 ± 0.62

Subdural effusion(N = 64)

40 (62.50)
24 (37.50)

0.46( 0.21, 0.79)
6.91 ± 1.92
5.48 ± 2.78

38.06 ± 1.22
10.22 ± 5.50
99.87 ± 10.32

57.00(32.00, 101.00)
115.00(57.60, 142.80)

8.54( 2.15, 10.90)

586.00(92.00, 997.00)
1.58( 1.24, 2.27)

2.09 ± 0.98

Statisticalvalue
0.876

1.195
0.538
1.437
1.232
1.225
1.628
0.821
1.342
2.823

3.126
4.928
2.166

P value
0.349

0.234
0.592
0.153
0.220
0.224
0.107
0.492
0.234
0.007

0.003
0.000
0.033

χ2 test for comparison of sex, Mann⁃Whitney U test for comparison
of age, ESR, CRP, PCT, CSF WBC and protein, and t test for
comparison of others。WBC，white blood cell，白细胞计数；Hb，
hemoglobin，血红蛋白；ESR，erythrocyte sedimentation rate，红细
胞 沉 降 率 ；CRP，C ⁃ reactive protein，C ⁃ 反 应 蛋 白 ；PCT，
procalcitonin，降钙素原；CSF，cerebrospinal fluid，脑脊液
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27.34%（35/128），硬膜下积液组和对照组分别为

29.69%（19/64）和 25%（16/64）；脑脊液细菌培养阳

性率约 21.09%（27/128），两组分别为 23.44%（15/
64）和 18.75%（12/64）；有 70.31%（90/128）患儿于发

病早期予地塞米松治疗，两组分别为 71.88%（46/
64）和 68.75%（44/64），组间差异无统计学意义（χ2 =
0.150，P = 0.699）。其他并发症为室管膜炎 2 例（硬

膜下积液组和对照组各 1例）、低钠血症 25例（14例

对 11例）、听力损害 5例（3例对 2例）、偏瘫 4例（3例

对 1 例）、消化道出血 5 例（4 例对 1 例）、粒细胞减少

8例（6例对 2例）、癫 发作 13例（7例对 6例）、短暂

性肝功能损害 9例（5例对 4例）。本组有 121例患儿

入院前曾行抗生素治疗（60例对 61例），余 7例未行

抗生素治疗（4例对 3例）。

二、实验室指标

两组患儿入院后首次实验室检查外周血白细

胞计数、血红蛋白、红细胞沉降率、C⁃反应蛋白比较，

差异均无统计学意义（P > 0.05），而硬膜下积液组血

清降钙素原和脑脊液白细胞计数、蛋白定量高于对

照组，脑脊液葡萄糖水平低于对照组（P < 0.05，表
1）；治疗 2 周后硬膜下积液组患儿血清降钙素原和

脑脊液蛋白定量下降，与对照组差异无统计学意义

（P > 0.05），而脑脊液白细胞计数仍高于对照组、葡

萄糖水平仍低于对照组（P < 0.05，表 2）。

三、Logistic回归分析

两组患儿入院时各项实验室指标的单因素

Logistic回归分析显示，病程、血常规白细胞计数、降

钙素原，以及脑脊液白细胞计数、蛋白定量、葡萄糖

共 6项变量为细菌性脑膜炎并发硬膜下积液的影响

因素（P < 0.05，表 3），各项变量的赋值情况参见表

4；进一步行多因素后退法 Logistic回归分析显示，血

清降钙素原和脑脊液白细胞计数、蛋白定量为细菌

性脑膜炎并发硬膜下积液的独立危险因素（P <
0.05，表 5）。提示血清降钙素原和脑脊液白细胞计

数、蛋白定量越高，硬膜下积液风险越大。

讨 论

细菌性脑膜炎是中枢神经系统的严重感染性

疾病，其病死率和病残率均较高［5⁃6］，早期诊断和及

时治疗是改善预后的关键［7］。硬膜下积液是细菌性

脑膜炎常见并发症，病因尚不十分清楚，推测与脑

血管通透性增加、硬脑膜和脑静脉炎性血栓形成、

蛛网膜颗粒发育不良及脑脊液吸收障碍等有关［3⁃4］。

硬膜下积液是细菌性脑膜炎早期并发症，住院

时间、瞳孔不等大等因素均是患者预后不良的危险

因素，其中以硬膜下积液的危害最为严重［8］。发病

年龄 ≤ 1 岁及脑脊液葡萄糖水平 ≤ 1.50 mmol/L 是

早期并发症的危险因素［9］，尽管每项研究纳入对象

或人群不同、所得结论不尽一致，但至少说明其中

不少因素与硬膜下积液有关。本研究结果显示，硬

膜下积液组与对照组患儿血清降钙素原和脑脊液

白细胞计数、蛋白定量、葡萄糖等项指标差异有统

计学意义；经治疗后上述指标仍有一定差异，提示

这些因素可能是导致患者最终转归不一致的原

因。Logistic回归分析显示，脑脊液白细胞计数和蛋

白定量是硬膜下积液的危险因素，与细菌性脑膜炎

并发硬膜下积液患者不良预后有关，此与 Cornelis
和 Hachimi⁃Idrissi［10］的研究结果基本一致。有研究

显示，血常规白细胞计数过高或过低与细菌性脑膜

炎预后不良有关［8］。一般而言，机体发生炎症时体

内白细胞计数反应性增加，但严重感染如中毒性休

克或机体反应性差者白细胞计数不增加甚至减少，

此时并发硬膜下积液等并发症的可能性增加。

本研究结果显示，两组患儿发病时红细胞沉降

率和 C⁃反应蛋白水平均明显升高，其中硬膜下积液

组以降钙素原水平升高更为明显。据文献报道，细

菌性脑膜炎发病过程中脑血管通透性增加，血浆成

分进入硬膜下隙，诱发硬脑膜和脑静脉炎性血栓形

成，进展至一定程度即导致硬膜下积液，表明上述

炎性因子与硬膜下积液的发生有关。而血清降钙

素原对早期区分化脓性脑膜炎与无菌性或病毒性

脑膜炎具有重要价值［11⁃13］，血清降钙素原水平越高

发生硬膜下积液的风险越大；而且在化脓性脑膜炎

早期阶段，血清降钙素原较 C⁃反应蛋白和白细胞计

数更具诊断价值［14⁃15］。血清降钙素原与红细胞沉降

率、C⁃反应蛋白均为炎症反应指标，本研究仅血清降

钙素原为细菌性脑膜炎并发硬膜下积液的独立危

险因素，考虑可能与本研究样本量较小有关，尚待

进一步深入研究。

本研究结果显示，脑脊液白细胞计数、蛋白定

量等均为细菌性脑膜炎并发硬膜下积液的影响因

素，这些指标改变越明显，脑膜炎症反应和病情越

严重，血⁃脑屏障损伤越明显，发生硬膜下积液的可

能性越大，预后也越差，与文献报道相一致［1，8，10］。

值得指出的是，未进入 Logistic 回归方程者如年龄，

未必不是并发症的影响因素。由于本研究在设计
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上已消除年龄的影响，故两组患者年龄差异无统计

学意义，但并不代表年龄对硬膜下积液无影响。据

文献报道，硬膜下积液主要发生于 ≤ 1 岁的细菌性

脑膜炎患儿，尤以流感嗜血杆菌或肺炎链球菌脑膜

炎患儿高发［2］，表明年龄和细菌种类均与硬膜下积

液有关。此外，本研究样本量较小、所分析的影响

因素较少，同时未能深入探讨各种影响因素之间的

交互作用，这些缺陷均有待于在今后的研究中加以

完善；与此同时，还需考虑抗生素的影响，因为在疾

病早期应用抗生素可使脑脊液蛋白定量降低、葡萄

糖水平升高，而脑脊液白细胞计数无改变［16］。

综上所述，血清降钙素原和脑脊液白细胞计

表 2 硬膜下积液组与对照组治疗 2周后复查实验室指标
的比较

Table 2. Comparison of laboratory indexes 2 weeks aftertreatment between subdural effusion and control groups
Item
WBC (x ± s, × 10 9/L)
Hb (x ± s, g/L)
ESR[M (P25, P75), mm/h]
CRP[M (P25, P75), mg/L]
PCT[M (P25, P75), ng/ml]
CSF

WBC[M (P25, P75), × 10 6/L]
Protein[M (P25, P75), g/L]
Glucose[M (P25, P75), mmol/L]

Control(N = 64)
11.58 ± 3.31

105.20 ± 12.74
44.00(20.00, 65.00)
19.40(10.60, 21.00)
1.94( 0.85, 2.50)

27.00(16.00, 42.00)
0.47( 0.31, 0.82)
2.70( 2.25, 3.21)

Subdural effusion(N = 64)
10.66 ± 2.75

101.64 ± 11.29
47.00(25.00, 72.00)
25.20(14.30, 27.50)
2.26( 0.92, 23.40)

39.00(35.00, 68.00)
0.59( 0.35, 0.94)
2.23( 1.96, 2.62)

t or Zvalue
1.646
1.578
0.594
1.321
1.678

2.467
1.432
4.938

P value
0.102
0.117
0.572
0.205
0.127

0.012
0.172
0.000

Factor
Sex
Age (month)
Duration (d)
Weight (kg)
WBC (× 10 9/L)
Hb (g/L)
ESR (mm/h)
CRP (mg/L)
PCT (ng/ml)
CSF

WBC (× 10 6/L)
Protein (g/L)
Glucose (mmol/L)

Glucocorticoid

Assignment (score)
0

Female
≤ 3
0-3
≤ 5
≤ 5

≤ 110
≤ 20
≤ 8
≤ 1

≤ 50
≤ 0.50
≤ 1.50
Not used

1
Male
> 3-6
> 3-7
> 5-10
> 5-10
> 110

> 20-60
> 8-25
> 1-5

> 50-100
> 0.50-1.00
> 1.50-2.00

Used

2

> 6-12

> 10
> 10-20

> 60
> 25-50
> 5-10

> 100-500
> 1.00-2.00
> 2.00-2.50

3

> 20

> 50
>10

> 500-1000
> 2.00

> 2.50-4.40

4

> 1000

> 4.40

表 4 硬膜下积液危险因素分析指标及数值赋值

Table 4. The variables and numerical values of riskfactors for subdural effusion

Variable
Sex
Age
Weight
Duration
Temperature onadmission
WBC
Hb
ESR
CRP
PCT
CSF

WBC
Protein
Glucose

Glucocorticoid

b

0.170
0.015
0.060

⁃ 0.430
⁃ 0.013
0.556

⁃ 0.014
⁃ 0.017
0.456
1.013

0.584
0.406

⁃ 0.678
0.427

SE

0.356
0.150
0.241
0.184
0.241
0.258
0.237
0.064
0.304
0.401

0.228
0.149
0.218
0.393

Wald χ2

0.228
0.010
0.062
5.467
0.003
4.652
0.004
0.067
2.260
6.361

6.562
7.386
9.686
1.182

P value
0.633
0.922
0.804
0.019
0.958
0.031
0.953
0.796
0.133
0.012

0.010
0.007
0.002
0.277

OR value
1.185
1.015
1.062
0.650
0.987
1.743
0.986
0.983
1.578
2.753

1.794
1.501
0.508
1.533

OR 95%CI
0.590-2.379
0.756-1.362
0.662-1.702
0.454-0.933
0.616-1.583
1.052-2.889
0.620-1.569
0.861-1.122
0.871-2.861
1.253-6.046

1.147-2.804
1.120-2.011
0.331-0.778
0.710-3.314

表 3 硬膜下积液危险因素的单因素 Logistic回归分析

Table 3. Univariate Logistic regression analysis of riskfactors for subdural effusion

t test for comparison of WBC and Hb, Mann ⁃ Whitney U test for
comparison of others。 WBC，white blood cell，白 细 胞 计 数 ；Hb，
hemoglobin，血红蛋白；ESR，erythrocyte sedimentation rate，红细胞
沉降率；CRP，C⁃reactive protein，C⁃反应蛋白；PCT，procalcitonin，降
钙素原；CSF，cerebrospinal fluid，脑脊液

WBC，white blood cell，白细胞计数；Hb，hemoglobin，血红蛋白；
ESR，erythrocyte sedimentation rate，红 细 胞 沉 降 率 ；CRP，C ⁃
reactive protein，C⁃反应蛋白；PCT，procalcitonin，降钙素原；CSF，
cerebrospinal fluid，脑脊液。The same for Table 4

Variable
Duration
WBC
PCT
CSF

WBC
Protein
Glucose

Constant

b

⁃ 0.088
⁃ 1.264
1.106

0.836
1.754

⁃ 1.324
⁃ 1.067

SE

0.217
0.595
0.449

0.377
0.553
0.456
1.097

Wald χ2

0.164
4.509
6.607

4.922
10.064
8.440
0.945

P value
0.686
0.034
0.014

0.027
0.002
0.004
0.331

OR value
0.916
0.282
3.022

2.308
5.778
0.266

OR 95%CI
0.598- 1.402
0.088- 0.907
1.254- 7.287

1.102- 4.833
1.955-17.077
0.109- 0.650

表 5 硬膜下积液危险因素的多因素后退法 Logistic 回归
分析

Table 5. Multivariate backward Logistic regressionanalysis of risk factors for subdural effusion

WBC，white blood cell，白细胞计数；PCT，procalcitonin，降钙素原；
CSF，cerebrospinal fluid，脑脊液
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数、蛋白定量升高可能是细菌性脑膜炎并发硬膜下

积液的危险因素，应早期预防以避免硬膜下积液的

发生。
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［10］
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［13］

［14］

［15］

［16］

随机对照试验 randomized controlled trial（RCT）
髓鞘碱性蛋白 myelin basic protein（MBP）
糖化血红蛋白 glycosylated hemoglobin（HbA1c）
糖基化终末产物 advanced glycation end products（AGEs）
糖原合成酶激酶⁃3β glycogen synthase kinase⁃3β（GSK⁃3β）
梯度回波序列 gradient echo sequence（GRE）
天冬氨酸转氨酶 aspartate aminotransferase（AST）
听觉词语学习测验 Auditory Verbal Learning Test（AVLT）
同型半胱氨酸 homocysteine（Hcy）
统一帕金森病评价量表

Unified Parkinson's Disease Rating Scale（UPDRS）
透射电子显微镜 transmission electron microscope（TEM）

突触素 synaptophysin（Syn）
18F⁃脱氧葡萄糖 18F⁃fluoro⁃2⁃deoxy⁃D⁃glucose（18F⁃FDG）

韦氏成人智力量表
Wechsler Adult Intelligence Scale（WAIS）

韦氏儿童智力量表
Wechsler Intelligence Scale for Children（WISC）

无特定病原体 specific pathogen free（SPF）
Fuld物体记忆测验 Fuld Object Memory Evaluation（FOM）

Oxman⁃Guyatt系统评价质量评价量表
Oxman⁃Guyatt Overview Quality Assessment Questionnaire
（OQAQ）

细胞间黏附分子⁃1
intercellular adhesion molecule⁃1（ICAM⁃1）

细胞内区域 intracellular domain（ICD）
细胞外信号调节激酶

extracellular signal⁃regulated kinase（ERK）

·小词典·
中英文对照名词词汇（七）
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