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目前，对于中枢神经系统感染性疾病的诊断仍

需依赖脑脊液检查结果，尤其是病原微生物的检查

结果。不同炎症反应（包括细菌性、病毒性、肉芽肿

性）脑脊液成分特点不同。一般病原微生物培养最

具特异性但敏感性较低，实际上，大多数病毒、寄生

虫、真菌和慢性细菌性中枢神经系统感染其脑脊液

培养常为阴性。血清病原抗体阳性仅能证明体内

存在病原微生物感染，唯有脑脊液检出病原抗体才

表明存在中枢神经系统感染性免疫反应。脑脊液

聚合酶链反应（PCR）检测病原微生物的敏感性和特

异性较高，优于病原微生物培养和血清学检测，但

是受到专业技术要求高和检测费用昂贵的限制而

不能在临床推广应用。而且 PCR 检测敏感性极高，

容易出现假阳性结果。总之，这些脑脊液检查方法

有时具有误导性，可出现假阳性或假阴性结果，其

敏感性和特异性亦取决于不同病种和病原微生

物。因此，详细了解这些检测方法的敏感性和特异

性对临床诊断与治疗至关重要。对于中枢神经系

统感染性疾病的脑脊液检测结果，临床医师需结合

临床症状与体征，以及其他辅助检查结果进行综合

判断。为了规范临床诊断程序，笔者扼要总结中枢

神经系统感染性疾病的诊断思路如下。

一、病毒性感染

1. 单纯疱疹病毒感染 （1）Ⅰ型单纯疱疹病毒

（HSV⁃1）感染：PCR 检出 HSV⁃1 对诊断单纯疱疹病

毒性脑炎（HSE）有帮助，并可鉴别轻症或不典型病

例。美国国家过敏性疾病与感染病研究所联合抗

病毒研究组（NIAID⁃CASG）对 54例经病理证实为单

纯疱疹病毒性脑炎患者的临床资料进行分析显示，

53例（98.15%）患者 PCR 检测 HSV⁃1阳性［1］；其他多

项研究也表明，PCR 检测灵敏度高达 90% ~ 100%，

较少出现假阳性结果［2⁃5］。PCR 检测的高阳性率可

能提示脑脊液病毒表达量高。Mitchell 等［6］对经分

子微生物学实验室检测的 2106 例脑脊液 PCR 结果

进行分析，HSV⁃1 阳性检出率达 100%，无一例出现

假阳性结果；而且出报告平均时间也由以往的 3 天

缩短至数小时［7］。由此可见，在保证实验室严格预

防假阳性结果和避免发生样品遗留污染的前提下，

PCR 用于检测脑脊液单纯疱疹病毒具有较高的敏

感性。但是，目前通过 PCR 检测 HSV⁃1 仍存在一些

困难。这是因为单纯疱疹病毒性脑炎患者经治疗

后其脑脊液中仍能检测到 HSV⁃1 DNA，且持续时间

不明。一项回顾性研究显示，19例 HSV⁃1感染患者

经抗病毒治疗 2 周后，仍有 4 例脑脊液 PCR 检测呈

阳性［1］。PCR检测持续阳性是否提示仍存在病毒复

制或仅代表在活跃期病毒感染终止后仍有病毒

DNA 残留，尚不十分清楚。有研究者应用 PCR技术

成功地从单纯疱疹病毒性脑炎患者尸脑中检出单

纯疱疹病毒，支持后者的结论。因此，脑脊液检出

HSV⁃1 DNA 可能并不提示存在持续感染。也有个

案报道，与单纯疱疹病毒性脑炎同样存在脑脊液、

MRI 和脑电图异常改变的病例，经阿昔洛韦治疗后
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其脑脊液 PCR 检测结果呈阴性［8］。但是对于可疑

病例，即使已经开始应用阿昔洛韦治疗，仍然建议

复查脑脊液 PCR。然而抗病毒药物治疗多久方可

对 PCR 检测敏感性产生影响，尚不清楚。对于病因

不明的脑炎恢复期患者，PCR 检测效果并不十分理

想，而血清和脑脊液病原抗体分析可能有一定帮

助。对 PCR 检测结果阴性、临床疑似单纯疱疹病毒

性脑炎，而病毒学检测无法明确病原体的患者，脑

脊液抗体水平升高比血清学检测更有诊断意义［9］。

综上所述，对于单纯疱疹病毒性脑炎患者，在脑炎

急性期，脑脊液 HSV⁃1 PCR 检测结果具有特异性且

灵敏度高达 95%，发病 2 周 ~ 3 个月时，脑脊液/血清

抗病毒抗体滴度比值更具诊断价值。（2）Ⅱ型单纯

疱疹病毒（HSV⁃2）感染：HSV⁃2 导致的单纯疱疹病

毒性脑炎主要好发于新生儿，而且 HSV⁃2 也是引起

复发性脑膜炎的常见原因。采用特殊 PCR 引物序

列可区分 HSV⁃1 和 HSV⁃2，此法目前已常规应用于

临床检测。对于 PCR 检测结果呈阴性的病例，尚不

清楚是由于 HSV⁃2 发生逃逸还是存在其他引起复

发性脑膜炎的因素。对于复发性脑膜炎患者，目前

尚无关于 PCR 检测的大样本临床试验证据；亦无文

献报道关于脑脊液样本采集时间对检测敏感性影

响的相关数据。目前临床一般采用发病 4天内的脑

脊液样本，也缺乏关于 HSV⁃2 复发性脑膜炎首次发

病或复发后，脑脊液中是否存在或持续存在 HSV⁃2
特异性抗体的研究数据。脑脊液/血清抗病毒抗体

滴度比值 > 1∶20 则可证实病毒鞘内合成和中枢神

经系统感染。（3）重点提示：对于 HSV⁃2 感染导致的

新生儿脑炎，经脑脊液 PCR 检出 HSV⁃2 具有明确诊

断价值；对于复发性脑膜炎，脑脊液 PCR检测HSV⁃2
以发病前 3天特异性和敏感性较高。

2. EB 病 毒 感 染 （1）实 验 室 检 查 ：EB 病 毒

（Epstein⁃Barr virus）衣壳抗原（VCA）IgM通常产生于

发病 10天内，感染 6周后消失；IgG 大多出现于发病

2周内，可终身呈持续性低滴度阳性。抗 EB 病毒核

抗原（EBNA）抗体，一般在发病 6 周内出现，终身持

续阳性。因此，若脑脊液中 VCA IgG 与抗 EBNA 抗

体同时阳性，提示患者曾经感染并长期潜伏感染 EB
病毒；当脑脊液 VCA IgM 或 IgG 阳性而抗 EBNA 抗

体阴性时，则表明存在近期感染。一般情况下，免

疫系统正常的患者较少出现 EB 病毒性脑炎或脑脊

髓炎。EB病毒感染中枢神经系统后，脑脊液细胞总

数升高，若同时有血清学证据，则表明近期感染。

通过 PCR 检测脑脊液 EB 病毒 DNA 更具特异性，但

是由于 EB 病毒性脑炎临床少见，故对于 PCR 检测

的敏感性目前尚无法提供确切的临床证据。由于

在外周血单核细胞中可检出 EB 病毒 DNA，因此也

可因脑脊液被血液污染而导致其 PCR 检测结果呈

假阳性。EB 病毒的 PCR 检测对获得性免疫缺陷综

合征（艾滋病，AIDS）或器官移植者至关重要。存在

局灶性脑损害或罕见脑膜淋巴瘤的患者，脑脊液 EB
病毒 PCR 检测有助于明确诊断；HIV 相关性淋巴瘤

患者 PCR 检测灵敏度可高达 89%，但存在较高的假

阳性率，即使 HIV 血清学检测阳性的淋巴瘤患者也

有 8% ~ 10%的假阳性率［10］。同样，EB 病毒 PCR 检

测阴性亦不能排除中枢神经系统淋巴瘤的可能。

（2）重点提示：对于 EB 病毒感染综合征［如吉兰⁃巴
雷综合征（GBS）、脊髓病、小脑炎、脑脊髓炎］患者，

若脑脊液检测 VCA IgM 或 VCA IgG 阳性而抗 EBNA
抗体阴性，则提示存在近期感染；EB 病毒性脑炎或

脊髓炎患者，脑脊液 EB 病毒 PCR 分析可检测其中

枢神经系统有无病毒入侵；器官移植或 HIV 相关性

中枢神经系统淋巴瘤患者，脑脊液 EB 病毒 PCR 检

测可协助诊断，但可出现假阳性。

3. 肠道病毒感染 肠道病毒（enterovirus）是微

小 RNA（miRNA）病毒科的正链 RNA 病毒。对于肠

道病毒的检测，传统细胞培养方法平均需要 6 天。

相比之下，实时 PCR（RT⁃PCR）分析可于检测当日即

获得实验室检查结果，且肠道病毒 RNA PCR检测是

诊断该类疾病最为敏感的方法。

4. 西尼罗河病毒感染 （1）实验室检查：感染西

尼罗河病毒（WNV）后患者脑脊液成分一般无特殊

改变，蛋白定量可有异常，平均（1040 ± 1170）mg/L，
葡萄糖水平正常，平均（4.44 ± 1.11）mmol/L［11］。脑

膜炎患者脑脊液细胞总数平均为 226 × 10 6/L、脑炎

患者平均为 227 × 10 6/L，均以多形核中性粒细胞占

优势［12］。明确诊断中枢神经系统感染的指标是脑

脊 液 检 出 IgM，约 80%患 者 可 于 发 病 7 天 内 检 出

IgM，若检测结果呈阴性，亦不能排除诊断；几乎全

部患者可于发病 14 天时呈阳性反应。脑脊液西尼

罗河病毒 IgG 出现较晚，且可与其他黄病毒属抗原

（如圣路易斯脑炎病毒）发生交叉反应，因此脑脊液

检出 IgM 更具特异性。西尼罗河病毒 RNA PCR 检

测的可能性相对较低，一般在发病 5 天内灵敏度约

为 55%，血清学检测阳性率约 10%，但特异度可近

100%；当体内尚未产生特异性抗体时，PCR 技术可
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以帮助检测脑脊液西尼罗河病毒 RNA。（2）重点提

示：检测西尼罗河病毒感染性脑炎或脑膜炎患者，

脑脊液 IgM表达水平更具特异性。

5. 水痘⁃带状疱疹病毒感染 （1）实验室检查：

单纯带状疱疹感染患者，即使免疫系统正常也会出

现轻度脑脊液白细胞计数和蛋白定量升高。脑脊

液中存在水痘⁃带状疱疹病毒（VZV）表明中枢神经

系统病毒复制活跃。免疫功能减弱或正常的患者，

其皮肤表现不典型，此时脑脊液检出抗水痘⁃带状疱

疹病毒抗体有助于诊断。水痘⁃带状疱疹病毒引起

的中枢神经系统相关症状可表现为节段性运动麻

痹、脊髓病变、脑神经病变或脑膜脑炎，脑脊液 PCR
检测能够明确病因。脑脊液存在 IgG，表明存在鞘

内病毒合成，并处于中枢神经系统感染活动期［13］。

存在免疫抑制的宿主可在无症状性感染或非临床

显性感染过程中合成抗体而进入脑脊液，虽然 PCR
检测已经在很大程度上取代脑脊液抗水痘⁃带状疱

疹病毒抗体检测，但抗病毒抗体检测对明确中枢神

经系统感染仍有一定作用。（2）重点提示：对于由水

痘⁃带状疱疹病毒引起的脑膜脑炎，PCR检测具有明

确诊断价值，脑脊液/血清抗病毒抗体滴度比值也有

辅助诊断意义；对于由水痘⁃带状疱疹病毒导致的脊

髓病变、血管炎、偏瘫、白质脑炎以及无疹性带状疱

疹，脑脊液 PCR 或抗体检测可能有诊断价值，但是

特异性和敏感性尚未获得确切的临床证据。

6. JC 病毒感染 （1）实验室检查：JC 病毒主要

侵袭免疫功能低下的患者，引起罕见的亚急性脱髓

鞘疾病，即进行性多灶性白质脑病（PML）［14］。脑脊

液检查一般于正常水平，蛋白定量可轻度升高（<
1000 mg/L），细胞总数较少升高（< 20 × 10 3/L）；JC 病

毒培养多呈阴性。脑脊液 PCR 检出 JC 病毒 DNA 具

有特异性，灵敏度约为 76%，假阴性率为 2%，可能与

脑脊液病毒 DNA低拷贝有关。（2）重点提示：脑脊液

PCR 检测呈阳性反应可支持进行性多灶性白质脑

病的诊断，但阴性结果亦不能排除诊断。唯有脑脊

液检出 JC 病毒和脑组织活检才能明确诊断进行性

多灶性白质脑病。

二、细菌和寄生虫感染

1. 细菌性脑膜炎 脑脊液检测具有重要临床评

价意义，蛋白定量、葡萄糖水平、细胞总数、革兰染

色和细菌培养为基本检测项目。细菌性脑膜炎脑

脊液蛋白定量 > 1000 mg/L，葡萄糖水平约低于血清

的 40%，白细胞计数 > 500 × 10 6/L 并以多核细胞比

例占优势。肺炎球菌、脑膜炎球菌及疫苗相关性细

菌性脑膜炎的流行病学改变均可能影响脑脊液细

菌抗原试验（BAT）的阳性预测值，因此对其临床实

用性存有疑虑［15］。大样本回顾性临床研究发现，细

菌抗原试验筛选细菌性脑膜炎的诊断价值并不优

于革兰染色［15］，因此，许多实验室已经停用该试

验。不过，由于该试验所需时间比细菌培养更少，

且对细菌培养阴性的细菌性脑膜炎尚有诊断价值，

目前仍有实验室在继续应用。

2. 结核性脑膜炎 （1）实验室检查：脑脊液检出

结核分枝杆菌是目前唯一能够明确诊断和协助治

疗的方法。第四军医大学西京医院、河北医科大学

第二医院等单位采用改良方法检测脑脊液分枝杆

菌，明显提高了阳性检出率［16］。发病后患者脑脊液

蛋白定量可升高至 1000 ~ 2000 mg/L；葡萄糖水平降

低或于正常值范围，以淋巴细胞反应为主，但仍有

32%患者以多形核中性粒细胞反应占优势。其他脑

脊液指标异常还包括腺苷脱氨酶（ADA）水平升高、

氯化物水平降低，但均无特异性。脑脊液抗酸染色

灵敏度较低，仅为 4% ~ 24%；酶联免疫吸附试验

（ELISA）检出结核分枝杆菌 IgG亦可协助诊断，但敏

感性较差。脑脊液结核分枝杆菌培养仍是诊断金

标准，但敏感性较差、培养时间较长，故临床应用滞

后。脑脊液 PCR 检测不适用于结核性脑膜炎，故不

推荐作为常规检测项目。目前，脑脊液结核分枝杆

菌 PCR 检测仅用于疑似结核性脑膜炎的患者，但不

同实验室应注明检测的敏感性和特异性［17］。其他

结核分枝杆菌 RNA扩增技术，如结核分枝杆菌直接

试 验（MTD）敏 感 性 与 细 菌 培 养 阳 性 率 相 似 ［18］。

2004 年，美国食品与药品管理局（FDA）推荐采用干

扰素 ⁃ γ释放试验（IGRA）检测外周血结核分枝杆

菌。经结核分枝杆菌特异性蛋白早期分泌抗原靶⁃6
（ESAT⁃6）和培养分泌蛋白 ⁃10（CFP⁃10）刺激后，通

过 T 细胞免疫反应可使外周血干扰素⁃γ水平升高，

由此间接检测外周血结核分枝杆菌含量。据文献

报道，该项检测方法对抗结核药物治疗前脑脊液细

菌培养阳性的结核病患者的灵敏度约达 89%［19］。

（2）重点提示：对于结核性脑膜炎，脑脊液 PCR 检测

速度快，但诊断价值较低，不推荐作为常规实验室

检测项目；脑脊液结核分枝杆菌培养敏感性低，但

具有明确诊断价值。通过改良方法检测脑脊液分

枝杆菌，可以提高阳性率。

3. Whipple 病 （1）实 验 室 检 查 ：Whipple 病
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（WD）的致病菌，是利用现代分子生物学技术从 1例

Whipple病患者十二指肠组织中扩增出 RNA序列信

息，通过对其进行分析进而分类，发现该菌为革兰

阳性放线菌，与已知的任何菌属均不十分相似，基

于此而被命名为 Tropheryma whipplei（T. whipplei）
菌［20］。发病后患者脑脊液蛋白定量、葡萄糖水平和

细胞总数可于正常值范围，约 46%患者也可有蛋白

定量升高，鞘内免疫球蛋白合成率无明显变化；淋

巴细胞比例可增多，约 47%患者白细胞计数 ≥ 5 ×
10 3/L。中枢神经系统受累可通过脑脊液 PCR 检测

证实，即通过扩增 T. whipplei 菌 DNA 寻找 16SrRNA
基因。目前该项技术已经规范为一项敏感性较高

并且能够明确中枢神经系统 Whipple病患者脑脊液

是否存在 T. whipplei菌的实验室检测指标［21⁃22］。脑

脊液 PCR 检测呈阴性反应，非 T. whipplei 菌对结果

的影响仍未可知；也有明确诊断为中枢神经系统

Whipple 病的患者脑脊液 PCR 检测结果呈阴性，但

抗菌治疗有效［23⁃25］。（2）重点提示：脑脊液 PCR 检测

是目前获得临床诊断证据的最佳实验室检测方法，

但敏感性尚未确定。

4. 弓形虫病 脑脊液 PCR 检测有助于明确脑

组织内是否存在弓形虫活动性感染，疑似中枢神经

系统弓形虫感染的患者脑脊液 PCR 检测灵敏度为

60% ~ 80%。PCR 检测呈阳性可以明确诊断，但阴

性结果亦不能排除诊断。
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图 1 中枢神经细胞瘤 MRI表现 1a 横断面 CT 扫描显示，左侧侧脑室室间孔区分叶样占位性病灶，呈等密度，边缘呈稍高密度
（箭头所示） 1b 横断面 T2WI序列显示，室间孔肿瘤实性部分呈等信号，强度欠均匀，病灶内多发囊性变，呈明显高信号（箭头所
示） 1c 冠状位 T1WI序列显示，左侧室间孔区分叶样肿瘤，呈等信号改变，病灶内囊性变部分为略低信号（箭头所示），左侧侧脑室
明显扩张 1d 冠状位 T1WI增强扫描显示，肿瘤呈中度不均匀强化（箭头所示），囊性变部分无强化

Figure 1 Cranial MRI findings of a case of central neurocytoma. Axial CT showed a lobulated solid lesion presenting isodensity in
Monro foramen of the left lateral ventricle with slightly high density around the lesion (arrow indicates, Panel 1a). Axial T2WI revealed
slightly heterogeneous isointensity lesion in interventricular foramen with multiple small cystic areas showing high intensity within the
tumor (arrow indicates, Panel 1b). Noncontrast coronal T1WI showed a lobulated isointensity lesion in the left Monro foramen with clear
and smooth border (arrow indicates). The multiple patch hypointensity areas suggested the cystic parts of the lesion. The left ventricle
was obviously enlarged (Panel 1c). Contrast enhanced enhanced coronal T1WI showed moderate heterogeneous enhancement in the solid
part of lesion (arrow indicates) and no enhancement in the cystic area (Panel 1d)

中枢神经细胞瘤（CNC）是临床较为少见的中枢神经系统肿瘤。1982年，Hassoun等首次通过电子显微镜对 2例脑室内肿

瘤的组织学形态进行观察，其类似于少突胶质细胞瘤，肿瘤细胞缺乏非典型有丝分裂，无“Homer⁃Wright玫瑰花形”形成和向成

熟神经节细胞演变表现，来源于神经细胞，故命名为中枢神经细胞瘤。WHO中枢神经系统肿瘤组织学分类将其归于神经元及

混合性神经元⁃胶质肿瘤（WHOⅡ级）。好发于 20 ~ 40 岁青壮年，无性别差异。肿瘤生长缓慢，病史可长达数十年之久，临床主

要表现为头痛、恶心、呕吐、视力改变等，是肿瘤引起的梗阻性脑积水和慢性颅内压升高所致。CT扫描可见不规则分叶状等或

稍高密度肿块，以宽基底与侧脑室透明隔相连，常伴有多发性低密度小囊性变，半数以上瘤体内可见散在钙化（图 1a）。MRI扫
描 T1WI呈等或稍低信号，囊性变区呈低信号；T2WI呈等或稍高信号，囊性变区呈高信号；增强扫描多呈较均质或不均质的轻至

中度强化（图 1b ~ 1d）。肿瘤阻塞 Monro孔后可引起一侧或双侧侧脑室扩大。肿瘤实质常可见囊性变、钙化和血管流空影，故

信号强度欠均匀，呈“多囊泡”样改变；瘤体内可见匍行性血管流空信号。中枢神经细胞瘤位于幕上脑室系统，大多数位于侧脑

室的前半部分，易发生在左侧侧脑室，一般不沿脑室扩散。对于青少年侧脑室肿瘤呈上述影像学特点者，应考虑中枢神经细胞

瘤的诊断，但应注意与少突胶质细胞瘤、室管膜下巨细胞型星形细胞瘤、室管膜瘤、低级别或纤维型弥漫性星形细胞瘤相鉴别。

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）

中枢神经细胞瘤

·临床医学图像·
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