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【临床研究】

美罗培南联合头部亚低温治疗对化脓性脑膜炎患儿预后及血清和

脑脊液中降钙素原、降钙素基因相关肽和 Ｃ反应蛋白水平的影响

牛银萍，杜学丽，郭　淼，孙元杰，王　?
（南阳市第二人民医院儿科，河南　南阳　４７３０００）

摘要：　目的　探讨美罗培南联合头部亚低温治疗对化脓性脑膜炎患儿预后及血清和脑脊液中降钙素原（ＰＣＴ）、
降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平的影响。方法　选择２０１５年１月至２０１７年４月南阳市第二人民
医院收治的９４例化脓性脑膜炎患儿为研究对象，根据治疗方法将患儿分为观察组和对照组，每组４７例。２组患儿均
给予维持水电解质酸碱平衡、退热、镇静、免疫增强、降颅压等对症支持治疗；在此基础上，对照组患儿给予美罗培南治

疗，观察组患儿给予美罗培南联合头部亚低温治疗。治疗结束后，采用Ｇｌａｓｇｏｗ结局量表评分对２组患儿的预后进行
评估；于治疗前及治疗后采集２组患儿外周静脉血和脑脊液，分别采用免疫荧光法、放射免疫分析法、速率散射比浊法
检测血清和脑脊液中 ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平。结果　观察组和对照组患儿预后良好率分别为 ９５．７４％（４５／４７）、
８０８５％（３８／４７），观察组患儿预后良好率高于对照组（χ２＝４．３７５，Ｐ＜０．０５）。２组患儿治疗前血清及脑脊液中 ＰＣＴ、
ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患儿治疗后血清及脑脊液中 ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平显著低于
治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患儿血清及脑脊液中ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　美
罗培南联合亚低温治疗可显著降低化脓性脑膜炎患儿血清及脑脊液中ＣＧＲＰ、ＰＣＴ、ＣＲＰ水平，减轻炎症反应，增强感
染控制效果，改善患儿预后。

关键词：　化脓性脑膜炎；美罗培南；亚低温治疗；降钙素原；降钙素基因相关肽；Ｃ反应蛋白
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　　小儿的免疫功能低下，血脑屏障功能不完善，发
生感染时易扩散进展为化脓性脑膜炎［１］。研究显

示，化脓性脑膜炎患儿的病死率达１０％ ～１５％，致
残率为２０％～５０％，是导致神经系统后遗症的主要
原因之一［２３］。化脓性脑膜炎以抗菌药物治疗为主。

美罗培南为人工合成的广谱碳青霉烯类抗生素，对

厌氧菌和需氧菌均具有良好的抑制作用，且对 β内
酰胺酶稳定，可通过血脑屏障，在脑脊液中具有较高

浓度，是治疗化脓性脑膜炎的常用药物，但单一药物

治疗的临床效果欠佳［４］。高热是化脓性脑膜炎患

儿常见的临床症状，其可增加机体氧耗量，加重神经

损伤，且易造成多器官功能衰竭。因此，在控制感染

的基础上降低患者体温具有重要意义，头部亚低温

治疗可控制性降低患者头颅温度，以保护脑组织免

受损伤［５］。本研究旨在探讨美罗培南联合头部亚

低温治疗小儿化脓性脑膜炎的临床效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年１月至２０１７年４月
在南阳市第二人民医院儿科住院治疗的化脓性脑膜

炎患儿为研究对象，病例纳入标准：（１）符合化脓性
脑膜炎的诊断标准［６］，有感染、颅内压增高及脑膜

刺激征等临床表现；（２）脑脊液和（或）血培养病原
学检测阳性；（３）入组前未应用抗菌药物治疗；（４）
发病前患儿智能发育和生长发育处于正常水平。排

除标准：（１）脑膜炎奈瑟菌感染的流行性脑脊髓膜
炎、结核性脑膜炎、真菌性脑膜炎及其他非细菌性中

枢神经系统感染；（２）全身性感染、免疫功能缺陷
者；（３）合并严重心、肝、肾等重要脏器功能障碍或
先天性疾病者；（４）对研究药物过敏者。本研究共
纳入化脓性脑膜炎患儿９４例，根据治疗方法将患儿
分为观察组和对照组，每组 ４７例。对照组：男 ３１
例，女１６例；年龄１～１０（５．７４±２．４８）岁，急性生理
与慢性健康评估（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分［７］１１～３３（１７．３８±
２４６）分，发病时间０．５～７．０（３．２４±２．３２）ｄ。观察
组：男２９例，女１８例；年龄１～１１（５．６３±３１４）岁，
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分１３～３２（１７．５８±２．６９）分，发病时

间０．５～６．０（３．１２±２．２６）ｄ。２组患儿的性别、年
龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及发病时间比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究通过医院
伦理委员会批准，患儿监护人对本研究知情并签署

知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患儿均给予维持水电解质酸
碱平衡、退热、镇静、免疫增强、降颅压等对症支持治

疗。在对症支持治疗基础上，对照组患儿给予美罗

培南（日本ＳｕｍｉｔｏｍｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司，进口药品
注册证号：Ｘ２００１０５１４）２０ｍｇ·ｋｇ－１，静脉滴注，每
８ｈ１次，持续治疗 １周。在对照组患儿治疗基础
上，观察组患儿给予头部亚低温治疗：将患儿置于治

疗床上，半导体循环水冷法进行头部选择性亚低温

治疗，冰帽置于患儿头部，温度探头置于患儿鼻咽

部，鼻咽部温度维持在３３．５～３４．０℃，１ｈ内直肠温
度维持在３４．５～３５．５℃，治疗时间持续７２ｈ，停用
亚低温治疗后患儿自然复温，６ｈ内体温未恢复至
３６℃ 者给予远红外辐射复温。
１．３　观察指标
１．３．１　预后评估　治疗结束后，采用 Ｇｌａｓｇｏｗ结局
量表（Ｇｌａｓｇｏｗｏｕｔｃｏｍｅｓｃａｌｅ，ＧＯＳ）评分［７］对２组患
儿的预后进行评估。ＧＯＳ评分１～４分为预后不良，
５分为预后良好。
１．３．２　血清及脑脊液中降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，
ＰＣＴ）、降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）和 Ｃ反 应 蛋 白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平　分别于治疗前后采集２组患
儿外周静脉血和脑脊液各３ｍＬ，采用免疫荧光法检
测血清和脑脊液中ＰＣＴ水平（试剂盒购自深圳新产
业生物医学工程股份有限公司），采用放射免疫分

析法检测血清和脑脊液中 ＣＧＲＰ水平（试剂盒购自
上海恒远生物科技有限公司），采用速率散射比浊

法检测血清和脑脊液中ＣＲＰ水平（试剂盒购自南京
基蛋生物科技股份有限公司），操作过程严格按照

试剂盒说明书进行。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行数据
统计分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
两两比较采用ｔ检验；计数资料以百分率表示，组间
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比较采用χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患儿预后比较　观察组患儿 ＧＯＳ评分３
分１例，４分１例，５分４５例，预后良好率为９５．７４％
（４５／４７）；对照组患儿ＧＯＳ评分１分１例，２分２例，
３分 ２例，４分 ４例，５分 ３８例，预后良好率为
８０８５％（３８／４７）；观察组患儿预后良好率高于对照
组，差异有统计学意义（χ２＝４．３７５，Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患儿血清和脑脊液中 ＰＣＴ、ＣＧＲＰ及
ＣＲＰ水平比较　结果见表１和表２。２组患儿治疗
前血清及脑脊液中 ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患儿治疗后血清及
脑脊液中ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平显著低于治疗前，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组患儿
血清及脑脊液中 ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平显著低于对
照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组化脓性脑膜炎患儿血清中ＰＣＴ、ＣＧＲＰ及ＣＲＰ水
平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＰＣＴ，ＣＧＲＰａｎｄ
ＣＲＰｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＣＴ／（μｇ·Ｌ－１）ＣＧＲＰ／（μｇ·Ｌ－１）ＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 ４７
　　治疗前 ８．５４±２．１７ ９３．５４±３１．７９ ８５．６２±３５．１９
　　治疗后 １．２４±０．５３ａ ３１．０５±６．３２ａ ９．２４±５．３８ａ

观察组 ４７
　　治疗前 ８．８５±２．０９ ９４．１５±２３．６２ ８８．４２±３２．８６
　　治疗后 ０．５７±０．２２ａｂ １９．３３±３．３５ａｂ ５．３０±２．９６ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

表２　２组化脓性脑膜炎患儿脑脊液中ＰＣＴ、ＣＧＲＰ及ＣＲＰ
水平比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＣＴ，ＣＧＲＰａｎｄＣＲＰ
ｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＣＴ／（μｇ·Ｌ－１）ＣＧＲＰ／（μｇ·Ｌ－１）ＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 ４７
　　治疗前 ５．３８±１．８５ ７７．０８±２５．８４ ２１．０５±５．８３
　　治疗后 ０．８５±０．３７ａ ２８．３５±６．８２ａ ５．９４±３．２５ａ

观察组 ４７
　　治疗前 ５．４７±１．６２ ８０．４６±２７．３２ ２１．９８±４．７５
　　治疗后 ０．４３±０．２８ａｂ １７．３５±３．８５ａｂ ３．１５±２．０８ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

正常情况下，由于血脑屏障的存在，脑部感染的

概率低于机体其他部位。但由于儿童尤其是新生儿

的血脑屏障不完善，中枢神经系统免疫力低下，各种

化脓性细菌急性感染均可导致脑膜和蛛网膜下腔炎

症［８］。化脓性脑膜炎患儿的病死率和致残率较高，

且易遗留失听、失明、癫痫、脑积水、智力障碍、运动

功能障碍等后遗症［９］。小儿化脓性脑膜炎以敏感

抗菌药物治疗为主，碳青霉烯类抗生素是抗菌谱最

广、抗菌活性最强的新型 β内酰胺类抗生素，美罗
培南是临床评价较高的碳青霉烯类抗生素，化脓性

脑膜炎一旦确诊，临床多选用美罗培南为首选治疗

药物，病原菌明确后再根据药物敏感性试验结果调

整抗生素［１０］。

化脓性脑膜炎感染及体温调节中枢损害可导致

体温调节中枢功能失常，引发高热、惊厥、消化道出

血、呼吸和循环衰竭等一系列严重并发症，及时有效

的降温措施对预防和减轻多器官功能损害具有重要

意义［１１］。亚低温治疗可以降低脑组织葡萄糖利用

率和耗氧量，减缓脑代谢，具有脑保护作用，临床应

用于重症脑卒中、颅脑外伤、新生儿缺血缺氧性脑病

均取得了良好效果［１２］。亚低温治疗的脑保护作用

机制主要包括［１３１５］：（１）降低脑组织氧耗量，减少脑
组织乳酸堆积；（２）保护血脑屏障，减轻缺血再灌注
损伤；（３）抑制炎性介质和炎症反应；（４）炎性渗出
可使蛛网膜下腔发生粘连，阻塞大脑导水管、室间孔

等，影响脑脊液循环，引起梗阻性脑积水，亚低温治

疗可以抑制炎性介质和炎性反应，减轻脑水肿；（５）
减少脑细胞结构蛋白破坏，促进脑细胞结构和功能

恢复。本研究结果显示，观察组患儿预后良好率高

于对照组，提示美罗培南联合亚低温治疗可以改善

化脓性脑膜炎患儿的预后。

ＣＧＲＰ为分布于中枢和外周神经系统的具有扩
张血管活性的神经肽，细菌感染时，内毒素可刺激含

ＣＧＲＰ的感觉神经兴奋，导致 ＣＧＲＰ分泌增加，发挥
免疫调节作用；ＣＧＲＰ在化脓性脑膜炎患儿脑脊液
和血清中均显著升高，可作为鉴别中枢神经系统细

菌与病毒感染的指标［１６］。ＰＣＴ为降钙素的前体，健
康人体血清中ＰＣＴ水平极低，细菌感染特别是重症
感染时巨噬细胞、淋巴细胞、内分泌细胞等均可合成

分泌ＰＣＴ，导致ＰＣＴ水平升高［１７１８］。ＣＲＰ是肝脏合
成的急性时相反应蛋白，炎症反应时 ＣＲＰ合成增
加，临床可作为细菌感染诊断和治疗效果的评价指

标［１９］。本研究结果显示，２组患儿治疗后血清及脑
脊液中ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水平显著低于治疗前；治疗
后，观察组患儿血清及脑脊液中ＰＣＴ、ＣＧＲＰ、ＣＲＰ水
平显著低于对照组；提示美罗培南联合亚低温治疗

可以显著降低化脓性脑膜炎患儿的炎性反应。

综上所述，美罗培南联合亚低温治疗可降低化
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脓性脑膜炎患儿血清及脑脊液中 ＣＧＲＰ、ＰＣＴ、ＣＲＰ
水平，减轻炎症反应，增强感染控制效果，改善患儿

预后。
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