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早产儿细菌性脑膜炎临床分析
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［摘　要］　目的　了解早产儿细菌性脑膜炎不同病原菌感染的临床特点、病原学及预后，为临床治疗提供依据。

方法　回顾性分析２０１８年１月—２０１９年１２月湖南某儿童医院新生儿科住院早产儿细菌性脑膜炎临床资料，根据

感染不同病原菌分成大肠埃希菌组、其他细菌组、病原菌不明组，比较三组早产儿的一般资料、临床特征和脑脊液

（ＣＳＦ）检查结果及预后。结果　纳入９０例早产儿细菌性脑膜炎，主要以反应差（５８．８９％）、发热（５３．３３％）、拒乳

（３４．４４％）及呼吸暂停（３５．５６％）为首发症状，并且在早发和晚发型早产儿细菌性脑膜炎中首发症状一致（犘＞

０．０５）。９０例早产儿ＣＳＦ培养阳性者４４例，大肠埃希菌组１８例，其他细菌组２６例，病原不明组４６例。大肠埃希

菌组和其他细菌组早产儿发热、并发症比例比病原菌不明组高（犘＜０．０５）；母亲胎膜早破和分娩前发热的早产儿更

容易患大肠埃希菌脑膜炎（犘＜０．０５）。大肠埃希菌组早产儿ＣＳＦ细菌感染性炎症特征更明显，血Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）高，ＣＳＦ外观浑浊，更高白细胞计数及蛋白含量，更低的糖含量（均犘＜０．０５）；预后更差，ＣＳＦ恢复正常所需

时间、住院时间更长，并发症发生率更高（均犘＜０．０５）。结论　早产儿细菌性脑膜炎临床表现不典型，特别是大肠

埃希菌脑膜炎病情重，预后差，临床需提高警惕，早期诊断及治疗。

［关　键　词］　脑膜炎；细菌性；早产儿；临床特征
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　　新生儿细菌性脑膜炎是新生儿期严重的感染性

疾病，可损伤神经系统，遗留神经系统后遗症［１２］，在

早产儿中发病率约３％，病死率达１０％～１５％，发展

中国家甚至可高达４０％～５８％
［３４］。由于早产儿细

菌性脑膜炎临床表现无特异性，早期往往无明显的

症状、体征，难以早期发现，从而延误治疗，造成不良

结局。目前国内外有关早产儿细菌性脑膜炎临床特

征的分析报道仍较少，本研究回顾性分析２０１８年

１月—２０１９年１２月湖南省某儿童医院新生儿科住

院的９０例早产儿细菌性脑膜炎相关资料，总结早期

发病症状以及不同病原菌细菌性脑膜炎的临床特

征、预后，以期为早产儿不同病原菌感染脑膜炎的早

期诊断、干预，以及改善其预后提供借鉴。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１８年１月—２０１９年１２月

在该院新生儿科住院，诊断为新生儿细菌性脑膜炎

的早产儿作为研究对象。根据感染不同病原菌分为

三组：大肠埃希菌组、其他细菌组、病原菌不明组；根

据发病时间分为：早发型组和晚发型组。

１．２　纳入和排除标准　纳入标准：（１）诊断日龄，早

产儿至校正胎龄４０周。（２）符合《实用新生儿学》细

菌性脑膜炎诊断标准［５］，存在感染临床表现，并且至

少符合以下指标中一项。①脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ

ｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）培养有病原菌生长；②ＣＳＦ白细胞数≥

２０×１０６／Ｌ，多核细胞＞０．６，蛋白＞１．５ｇ／Ｌ，糖浓度

＜１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。排除标准：（１）合并中枢神经系统

畸形、严重颅内出血（Ⅲ～Ⅳ级）、真菌性脑膜炎、结

核性脑膜炎及病毒性脑膜炎；（２）遗传代谢性疾病；

（３）ＣＳＦ常规、生化检查正常，ＣＳＦ培养阳性为可疑

污染菌。

１．３　研究方法

１．３．１　收集早产儿一般资料　早产儿性别、胎龄、

出生体质量、分娩方式、发病日龄、住院日数。早产

儿母亲围产期情况（包括分娩前感染、胎膜早破、产

检情况及分娩前后是否发热等）。

１．３．２　收集早产儿临床资料　（１）临床表现：反应

差、发热、惊厥、前囟隆起、颈项强直、肌张力增高、病

理性黄疸、呼吸暂停等。（２）实验室检查：血常规、Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、血培养、ＣＳＦ检

查（性状、白细胞计数、蛋白、糖）、ＣＳＦ培养等结果。

（３）特殊检查：头颅Ｂ超、头颅 ＭＲＩ（平扫＋增强）

结果。

１．４　相关定义　（１）脑室管膜炎：①脑室液细菌培

养获得阳性结果，与ＣＳＦ细菌培养结果一致；②脑

室液白细胞≥５０×１０
６／Ｌ，以多核细胞为主；③脑室

液糖＜１．６６ｍｍｏｌ／Ｌ或蛋白＞０．４ｇ／Ｌ；④腰椎

ＣＳＦ正常，但脑室液有炎性改变。满足第①条即可

确诊，或第②条加③、④条中之一可诊断。（２）硬膜

下积液：硬脑膜下腔液体超过２ｍＬ，蛋白＞０．６ｇ／Ｌ，

红细胞＜１００×１０
６／Ｌ。（３）脑膜炎发病时日龄≤７ｄ

为早发型感染，≥８ｄ为晚发型感染。

１．５　治疗　细菌性脑膜炎早产儿均针对性应用抗

菌药物治疗，部分早产儿在病情急性期给予甘露醇

降低颅内压及静脉注射免疫球蛋白支持治疗。

１．６　统计分析　所有数据应用ＳＰＳＳ２１．０软件进

行统计学分析，计数资料采用率（％）表示，比较采用

χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验。呈正态分布的

计量资料以狓±狊表示，符合正态分布的数据且方差

齐，多组比较使用方差分析，组间比较使用犔犛犇狋

检验；非正态分布的计数资料以中位数（范围）表示，

组间比较采用犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 秩和检验，两两比

较采用犛狋犲犲犾犇狑犪狊狊检验。以犘≤０．０５为差异有统

计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入９０例细菌性脑膜炎早产儿，

其中男性４７例（５２．２２％），女性４３例（４７．７８％）；胎

龄中位数３４．６（２７．１，３６．９）周；经阴道分娩７０例

（７７．７８％），剖宫产２０例（２２．２２％）；胎膜早破≥

１８ｈ的１２例（１３．３３％）；母亲分娩前后有发热５例

（５．５６％），产前患阑尾炎１例（有发热，１．１１％），肺

炎１例（无发热），母亲分娩前后有感染的６例早产

儿均发生早发型细菌性脑膜炎；产后母亲患急性乳
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腺炎２例（２．２２％），早产儿均发生表皮葡萄球菌所

致的晚发型细菌性脑膜炎。发病日龄中位数１４（１，

４０）ｄ；发病至就诊时间＜１ｄ者６７例（７４．４４％），＞

１ｄ者２３例（２５．５６％）。早发型细菌性脑膜炎２０

例，晚发型细菌性脑膜炎７０例。

２．２　ＣＳＦ培养结果　ＣＳＦ培养阳性者４４例

（４８．８９％），与血培养病原菌一致者２１例（２３．３３％）。

ＣＳＦ培养病原菌以大肠埃希菌最常见，占４０．９１％

（１８株），其次为凝固酶阴性葡萄球菌，占２５．００％

（１１株）。早发型细菌性脑膜炎ＣＳＦ分离病原菌１３

株，晚发型细菌性脑膜炎ＣＳＦ分离病原菌３１株，均

以大肠埃希菌最常见（分别为７、１１株）。见表１。

２．３　不同细菌性脑膜炎的临床特征　９０例细菌性

脑膜炎早产儿，按ＣＳＦ培养结果分为：大肠埃希菌

组１８例，其他细菌组２６例，病原菌不明组４６例。

２．３．１　三组早产儿基本特征　三组早产儿的性别、

胎龄、出生体质量、发病日龄比较，差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５）。见表２。

表１　早发型和晚发型细菌性脑膜炎早产儿ＣＳＦ培养结果

犜犪犫犾犲１　ＣＳＦｃｕｌｔｕｒｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙ

ｏｎｓｅｔａｎｄｌａｔｅｏｎｓｅｔｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

病原菌
早发型细菌性

脑膜炎（株）

晚发型细菌性

脑膜炎（株）

大肠埃希菌 ７ １１

黏质沙雷菌 ０ ２

肺炎克雷伯菌 ０ ２

脑膜脓毒性伊丽莎白菌 ０ １

伯克霍尔德菌 ０ １

假单胞菌属 ０ １

无乳链球菌（ＧＢＳ） ２ ２

表皮葡萄球菌 ２ ４

溶血葡萄球菌 １ １

沃氏葡萄球菌 ０ ２

人葡萄球菌 ０ １

金黄色葡萄球菌 １ １

屎肠球菌 ０ ２

合计 １３ ３１

表２　三组细菌性脑膜炎早产儿基本情况

犜犪犫犾犲２　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

基本情况 大肠埃希菌组（狀＝１８） 其他细菌组（狀＝２６） 病原菌不明组（狀＝４６） χ
２／犎 犘

性别（男／女，例） ７／１１ １１／１５ ２８／１８ ３．６３６ ０．１６２

胎龄（周） 　 ３５（２８，３６．９） ３３．９５（２６，３６．３） 　 ３４（２７，３６） １．３９８ ０．４９７

出生体质量（ｇ） ２３２０（８００，２８８０） ２２２５（８７０，３０００） ２４００（９００，３０００） ２．１０４ ０．３４９

发病日龄（ｄ） 　 １１（１，５５） １７．５（０，３７） 　 １４（１，６７） ３．５０３ ０．１７４

２．３．２　三组早产儿母亲围产期情况　三组早产儿

母亲围产期情况比较，差异均有统计学意义（均犘＜

０．０５），其中母亲胎膜早破和分娩前发热的早产儿更

容易患大肠埃希菌脑膜炎（犘＜０．０５）。见表３。

表３　三组细菌性脑膜炎早产儿母亲围产期情况

犜犪犫犾犲３　Ｐｅｒｉｎａｔａｌｓｔａｔｕｓｏｆｍｏｔｈｅｒｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

母亲围产期

情况

大肠埃希菌组（狀＝１８）

例数 比率（％）

其他细菌组（狀＝２６）

例数 比率（％）

病原菌不明组（狀＝４６）

例数 比率（％）
χ
２ 犘

阴道分娩 ９ ５０．００ ２０ ７６．９２ ４１ ８９．１３ １１．４７７ ０．００３

分娩期感染 ２ １１．１１ ６ ２３．０８ １ ２．１７ ８．２３１ ０．０１６

胎膜早破 １２ ６６．６７ ６ ２３．０８ ４ ８．７０ ２１．９２１ ＜０．００１

按时产检 １２ ６６．６７ １４ ５３．８５ ３８ ８２．６１ ６．９０６ ０．０３２

分娩前发热 ５ ２７．７８ １ ３．８５ ０ ０　 －　 ＜０．００１

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

２．３．３　三组早产儿临床表现　三组细菌性脑膜炎

早产儿均以发热、反应差、拒乳、呼吸暂停为主要临

床表现，神经系统表现为惊厥和易激惹。三组早产

儿均常规于入院第２天及以后每周复查头颅Ｂ超，
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第一次均未发现脑沟增宽、脑膜增厚以及脑膜血管

血流异常等早期炎性信号改变，之后复查发现硬膜

下积液９例，脑积水７例，脑实质囊性变４例。三组

早产儿均于确诊后１周内完善头颅 ＭＲＩ平扫＋增

强及弥散加权（ＤＷＩ）成像，疗程完成前复查，发现

７５例（８３．３３％）早产儿大脑半球脑不同部位及不同

范围存在脑膜强化，３０例有细菌性脑膜炎并发症改

变（主要包括硬膜下积液或积脓、脑积水、脑室膜炎

及脑软化），均无病脑的脑实质ＤＷＩ异常信号、真菌

性脑膜炎的微小脑脓肿改变及结核性脑膜炎颅底脑

膜增厚增强改变。三组早产儿发热、前囟饱满、并发

症发生比例比较，差异均具有统计学意义（均犘＜

０．０５），大肠埃希菌组更易并发硬膜下积液或积脓，

大肠埃希菌组和其他细菌组早产儿发热、并发症发

生比例比病原菌不明组高。见表４。

表４　三组细菌性脑膜炎早产儿临床表现

犜犪犫犾犲４　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

临床表现
大肠埃希菌组（狀＝１８）

例数 比率（％）

其他细菌组（狀＝２６）

例数 比率（％）

病原菌不明组（狀＝４６）

例数 比率（％）
χ
２ 犘

症状／体征

　发热 １３ ７２．２２ １８ ６９．２３ １７ ３６．９６ １０．１７７ ０．００６

　低体温 １ ５．５６ ５ １９．２３ ４ ８．７０ ２．４２９ ０．２９７

　反应差 １３ ７２．２２ １４ ５３．８５ ２６ ５６．５２ １．７０１ ０．４２７

　呕吐 ０ ０ １ ３．８５ ０ ０ 　 － １．０００

　拒乳 ９ ５０．００ １１ ４２．３１ １１ ２３．９１ ４．９００ ０．０８６

　体重增长缓慢 ４ ２２．２２ ４ １５．３８ ３ ６．５２ ３．２６５ ０．１９５

　气促呻吟 ３ １６．６７ ５ １９．２３ ６ １３．０４ ０．５０５ ０．７７７

　呼吸暂停 ６ ３３．３３ ９ ３４．６２ １７ ３６．９６ ０．０８８ ０．９５７

　前囟饱满 ４ ２２．２２ ７ ２６．９２ １ ２．１７ １１．６８７ ０．００３

　肌张力增高 ２ １１．１１ １ ３．８５ ０ ０ 　 － ０．０６３

　硬肿 １ ５．５６ ２ ７．６９ １ ２．１７ １．２６６ ０．５３１

　惊厥 ６ ３３．３３ ５ １９．２３ ０ ０ 　 － ＜０．００１

　黄疸 ４ ２２．２２ ２ ７．６９ １１ ２３．９１ ３．４５１ ０．１７８

　易激惹 １ ５．５６ ２ ７．６９ ５ １０．８７ ０．５３９ ０．７６４

　发绀 ５ ２７．７８ ５ １９．２３ １１ ２３．９１ １．７５７ ０．４１５

分型 ４．２１０ ０．１２２

　早发型细菌性脑膜炎 ７ ３８．８９ ６ ２３．０８ ７ １５．２２

　晚发型细菌性脑膜炎 １１ ６１．１１ ２０ ７６．９２ ３９ ８４．７８

并发症 ２９．８６０ ＜０．００１

　硬膜下积液／脓 ９ ５０．００ ６ ２３．０８ １ ２．１７

　脑积水／脑室膜炎 ３ １６．６７ ５ １９．２３ ２ ４．３５

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

２．３．４　三组早产儿实验室检测结果　９０例细菌性

脑膜炎早产儿，血常规结果显示，白细胞增高（＞２０

×１０９／Ｌ）２４例（２６．６７％），白细胞（＜５×１０
９／Ｌ）降

低９例（１０．００％）；血小板降低（＜１００×１０
９／Ｌ）１６例

（１７．７８％）。ＣＲＰ增高（＞８ｍｇ／Ｌ）８０例（８８．８９％），

其中ＣＲＰ＞１００ｍｇ／Ｌ者１５例（１６．６７％）。ＣＳＦ外

观浑浊３９例（４３．３３％），白细胞计数中位数为５７８

（３，１５３００）×１０６／Ｌ，多核细胞比例中位数为０．６０

（０．２０，０．８５），蛋白中位数为１．３０（０．５８，８．６６）ｇ／Ｌ，

糖中位数２．２（０．０１，４．９９）ｍｍｏｌ／Ｌ，氯化物检查未

发现明显异常。

三组细菌性脑膜炎早产儿，其ＣＳＦ外观异常比
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例、白细胞计数、糖和蛋白水平以及血ＣＲＰ值比较，

差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；其中大肠埃希

菌组与其他两组比较，脑脊液浑浊和脓性外观的比

例、白细胞计数、蛋白含量更高，糖含量更低（均犘＜

０．０５）。见表５。

表５　三组细菌性脑膜炎早产儿实验室检测结果

犜犪犫犾犲５　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

检测项目 大肠埃希菌组（狀＝１８） 其他细菌组（狀＝２６） 病原菌不明组（狀＝４６） χ
２／犎 犘

ＣＳＦ

　浑浊［例（％）］ 　 １３（７２．２２） 　１８（６９．２３） 　 ８（１７．３９） ２５．８２６ ＜０．００１

　白细胞计数（×１０６／Ｌ） ８４２．５（３，１０８００） ８７７（５，１５３００） ３８２（１０，１２４０） ６．２４４ ０．０４４

　蛋白（ｇ／Ｌ） １．７８（０．９２，４．０６） １．５５（０．６，４．５） １．１（０．５８，８．６６） １９．３８０ ＜０．００１

　糖（ｇ／Ｌ） １．７５（０．０１，４．３８） １．９４（０．７８，２．８） ２．４（１．３３，４．９９） ２５．８５０ ＜０．００１

血ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ３４．５（２．７，１６７） 　１５（０．５，１６０） ４０．７（０．５，２６１．３） ７．７０８ ０．０２１

２．３．５　三组早产儿住院时间及再住院情况　大肠

埃希菌组早产儿与其他细菌组及病原菌不明组早产

儿比较，住院时间明显延长，再住院率明显增加，差

异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表６。

表６　三组细菌性脑膜炎早产儿住院时间及再住院情况

犜犪犫犾犲６　Ｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙａｎｄｒｅａｄｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

项目 大肠埃希菌组（狀＝１８） 其他细菌组（狀＝２６） 病原菌不明组（狀＝４６） 犎／χ
２ 犘

住院日数（ｄ） ４６．５（３０，９０） ３４（２１，１２０） ２８（６，４９） ３１．３８ ＜０．００１

再住院［例（％）］ ３（１６．７） １（０．０４） ０ － ０．０１５

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

２．４　早发型和晚发型组早产儿临床表现　９０例细

菌性脑膜炎早产儿中，主要以反应差（５８．８９％）、发

热（５３．３３％）、呼吸暂停（３５．５６％）及拒乳（３４．４４％）

为首发症状；早发型组与晚发型组早产儿的临床表

现及并发症比较，差异均无统计学意义（均 犘＞

０．０５）。见表７。

２．５　治疗与预后　９０例细菌性脑膜炎早产儿，５７

例（６３．３３％）使用２种抗菌药物联合治疗，１３例

（１４．４４％）使用万古霉素，４６例（５１．１１％）使用美罗

培南，５９例使用头孢噻肟（６５．５６％）。多数仅以发

热、呼吸暂停、反应差或拒乳为临床表现，无明显神

经系统症状的病例起始抗生素使用头孢噻肟联合氨

苄西林，ＣＳＦ白细胞数在５００×１０６／Ｌ以上均改头

孢噻肟为美罗培南。ＣＳＦ培养对苯唑西林、氨苄西

林耐药的革兰阳性球菌改用万古霉素。确诊为无乳

链球菌感染的早产儿使用青霉素，反复发热１周以

上者更换为万古霉素，其中２例治疗８周后ＣＳＦ白

细胞数仍持续在１００×１０６／Ｌ以上，使用利奈唑胺治

疗。３例早产儿ＣＳＦ蛋白＞５．０ｇ／Ｌ，使用地塞米松。

治愈早产儿抗菌药物治疗时间为２８（１４，１０７）ｄ。

５例早产儿因病情进展快，２例出现频繁抽搐（ＣＳＦ

培养分别为大肠埃希菌和黏质沙雷菌），１例出现昏

迷（ＣＳＦ培养为ＧＢＳ，血常规白细胞１×１０９／Ｌ，明显

降低，而ＣＳＦ白细胞数１５３００×１０６／Ｌ，异常升高），

１例合并硬膜下积脓（ＣＳＦ培养为肺炎克雷伯菌，血

常规白细胞明显升高，血小板降低），１例合并脑室

膜炎并部分脑软化（ＣＳＦ培养为大肠埃希菌），考虑

可能出现严重神经系统后遗症，此５例早产儿家属

放弃治疗后死亡，病死率５．５６％。１７例（１８．８９％）

有严重头颅影像学异常，７例（７．７８％）硬膜下积脓，

７例（７．７８％）脑积水，３例（３．３３％）脑室膜炎，其中

４例（４．４４％）同时存在脑软化。３例ＣＳＦ培养为大

肠埃希菌早产儿（分别住院治疗２１、２４、３０ｄ，ＣＳＦ

两次复查正常出院）于出院２周内因大肠埃希菌细

菌性脑膜炎再入院。随访１年，坚持定期复诊的仅

２０例，其中有１例早产儿存在听力障碍，４例早产儿

智力、运动发育落后进行了康复训练。
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表７　早发型和晚发型组细菌性脑膜炎早产儿临床表现

犜犪犫犾犲７　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｏｎｓｅｔａｎｄｌａｔｅｏｎｓｅｔｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

临床表现 例数
早发型（狀＝２０）

例数 比率（％）

晚发型（狀＝７０）

例数 比率（％）
χ
２ 犘

症状／体征

　反应差 ５３ １２ ６０．００ ４１ ５８．５７ ０．１３０ ０．９０９

　发热 ４８ ９ ４５．００ ３９ ５５．７１ ０．７１７ ０．３９７

　低体温 １０ ４ ２０．００ ６ ８．５７ １．０６３ ０．３０３

　拒乳 ３１ ６ ３０．００ ２５ ３５．７１ ０．２２５ ０．６３５

　呕吐 １ ０ ０．００ １ １．４３ － １．０００

　惊厥 １１ ３ １５．００ ８ １１．４３ ０．００２ ０．９６６

　易激惹 ８ ３ １５．００ ５ ７．１４ １．１８６ ０．２７６

　体重增长缓慢 １１ １ ５．００ １０ １４．２９ ０．５３４ ０．４６５

　病理性黄疸 １７ ４ ２０．００ １３ １８．５７ ０．０２１ ０．８８６

　气促呻吟 １４ ３ １５．００ １１ １５．７１ － １．０００

　呼吸暂停 ３２ １０ ５０．００ ２２ ３１．４３ ２．３４１ ０．１２６

　发绀 ２１ ５ ２５．００ １６ ２２．８６ ０．２４１ ０．６２３

　硬肿 ４ １ ５．００ ３ ４．２９ － １．０００

　颈项强直 ２ ０ ０．００ ２ ２．８６ － １．０００

　前囟饱满 １２ ３ １５．００ ９ １２．８６ － １．０００

　肌张力增高 ３ ０ ０．００ ３ ４．２９ ０．０５５ ０．８１４

并发症

　硬膜下积液 ９ ３ １５．００ ６ ８．５７ ０．１７９ ０．６７３

　硬膜下积脓 ７ ３ １５．００ ４ ５．７１ ０．７９９ ０．３７１

　脑积水 ７ ４ ２０．００ ３ ４．２９ ３．３８９ ０．０６６

　脑室膜炎 ３ １ ５．００ ２ ２．８６ ０．００９ ０．９２４

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

３　讨论

新生儿细菌性脑膜炎是细菌感染引起的急性脑

膜、蛛网膜下腔、脑脉管系统炎症反应［６］。新生儿免

疫系统发育不成熟，中性粒细胞和单核细胞吞噬能

力较弱，补体及抗菌蛋白分泌不足均是发生新生儿

败血症及细菌性脑膜炎的危险因素［７］；其次，细菌性

脑膜炎早期缺乏特异性临床症状以及ＣＳＦ细菌培

养阳性率较低等，造成不能及时诊断，延误最佳治疗

时机。因此，新生儿细菌性脑膜炎在发达国家仍有

较高的发病率（０．６％）
［８］，发展中国家的发病率和病

死率则更高［９］。而早产儿为未成熟的新生儿，其固

有免疫、体液免疫及细胞免疫均不成熟，缺乏来自

母体的抗体，故对感染的抵抗力更弱，容易引起败

血症［５］，血脑屏障不成熟，细菌更易通过血液入

颅，引起细菌性脑膜炎，因而早产儿细菌性脑膜炎

发病率可高达３％，极低出生体重儿发病率甚至可

达足月儿的２０倍
［１０］。

脑膜炎导致新生儿发病率及病死率增加，并可

能在儿童时期出现一系列神经系统后遗症，如癫痫

性失明、听力障碍、脑瘫、智力迟钝、自闭症等［１１］，给

患儿家庭和社会造成严重的负担［１２］。因此早期识

别及合理诊治新生儿细菌性脑膜炎是降低新生儿病

死率，改善预后的关键，也一直是新生儿科医生重点

关注的问题。

新生儿细菌性脑膜炎临床表现不典型，多表现为

发热、低体温、易激惹、纳差、呕吐、呼吸改变等［１３１６］，

其中首发症状以发热为主，可占６２％～９０％
［１７］。本

研究结果显示，早产儿细菌性脑膜炎的表现以发热、

反应差、呼吸改变以及拒乳为主，中枢神经系统受累

的特异性症状体征则并不突出，且与早发／晚发类型
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无明显关联。同时，新生儿细菌性脑膜炎发病早期

中枢神经系统受累表现，包括精神／意识改变、惊厥、

精神状态差（拒奶／吐奶等）、前囟隆起、脑膜刺激征

等仅见于少数新生儿，或体征隐匿呈非特异性［１３］。

在本研究中，呼吸暂停是早产儿细菌性脑膜炎的主

要首发症状之一，达３５．５６％，提示早产儿出现呼吸

暂停可能预示严重感染，需要对早产儿呼吸暂停引

起足够的重视。本研究发现，ＣＳＦ培养阳性率为

４８．８９％，但血培养阳性，且与ＣＳＦ培养一致者仅占

２３．３３％。ＣＳＦ培养阳性率较低，可能与部分早产

儿在外院已接受过抗菌药物治疗有关。文献报道Ｂ

族链球菌、大肠埃希菌、单核细胞增生李斯特菌是新

生儿早发型细菌性脑膜炎常见致病菌［１８１９］，而凝固

酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌及大肠埃希菌在

新生儿晚发型细菌性脑膜炎中常见［１９］。本研究发

现大肠埃希菌为早产儿早发型和晚发型细菌性脑膜

炎共同的常见致病菌，其他菌种仅见于个别早产儿，

可能是因为近年来抗菌药物滥用导致细菌性脑膜炎

致病菌谱迁移，造成革兰阴性菌特别是大肠埃希菌

感染率升高，其中耐药菌株感染也在不断增加，导致

了更差的预后［２０］。

Ｇａｓｃｈｉｇｎａｒｄ等
［２１］报道，新生儿细菌性脑膜炎

中ＧＢＳ及大肠埃希菌感染率分别为５９％、２８％，但

在早产儿及低出生体质量儿中，大肠埃希菌感染率

则高于ＧＢＳ（４５％ ＶＳ３２％）。本研究发现，９０例早

产儿细菌性脑膜炎中以大肠埃希菌感染最常见（１８

例），与文献［２２２３］报道一致。早产儿自身免疫低下，

缺乏来自母体的抗体，近来认为５０％～８０％的早产

与绒毛膜炎症有关，其主要的病原体包括大肠埃希

菌。另外早产儿因各器官功能不成熟，往往病情重，

需要入住新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）治疗，加之

频繁的医护操作等［５］，增加了早产儿感染大肠埃希

菌的机会；且抗大肠埃希菌抗体通常为ＩｇＭ，而ＩｇＭ

不能通过胎盘，造成新生儿先天缺乏对大肠埃希菌

的免疫能力，从而导致早产儿更容易感染大肠埃希

菌。本研究发现，大肠埃希菌所致脑膜炎，ＣＳＦ浑

浊，白细胞数及蛋白较高，糖较低，较其他致病菌所

致脑膜炎更为明显。９例（９／１８）大肠埃希菌脑膜炎

早产儿ＣＳＦ白细胞数＞１０００×１０
６／Ｌ，可能因为大

肠埃希菌产生的外毒素脂多糖与单核细胞、巨噬细

胞接触后，诱导产生诸如肿瘤坏死因子、白介素１、

干扰素和各种集落刺激因子等，加重了颅内的炎症

反应［１３］。这些炎症因子作用于脑血管内皮细胞，进

而使血脑屏障通透性增加，各种白细胞及蛋白质大

量渗入ＣＳＦ中，导致脑室内或硬膜下积脓。大肠埃

希菌性脑膜炎患儿更易出现脑积水／积脓及室管膜

炎，且预后更差［２４］。ＣＳＦ白细胞数越高，提示炎症

反应更严重，更易出现并发症，往往也更难治，预后

更差。ＣＳＦ糖水平降低提示细菌性脑膜炎预后不

佳，ＣＳＦ糖含量降低可预测患儿为难治病例
［２５］。与

其他细菌性脑膜炎相比，大肠埃希菌脑膜炎ＣＳＦ恢

复至正常需要更长的时间［２６２７］，因而住院时间、住院

费用、并发症发生率也高于其他病原菌导致的脑膜

炎，新生儿大肠埃希菌脑膜炎临床表现缺乏特异性，

病情发展快，并发症发生率、病死率均高于其他病原

菌所致脑膜炎。大肠埃希菌脑膜炎病情危重、难治，

可能与９０％的大肠埃希菌都含有多糖荚膜Ｋ１抗原

有关，该抗原有抗吞噬、抵抗抗体与补体作用，导致

细菌毒力、致病性强，机体难以清除有关［５］。因此，

在早产新生儿，特别是细菌培养阴性的早产儿中，若

病情危重、进展快、治疗效果不佳，疑似大肠埃希菌

感染者，根据ＣＳＦ检测结果及临床表现等特点进行

综合评估，对大肠埃希菌脑膜炎的经验性诊断有着

至关重要的作用，可指导抗菌药物的使用和预测疾

病可能的预后。

ＧＢＳ脑膜炎早产儿ＣＳＦ白细胞数亦明显升高，

３例（３／４）早产儿ＣＳＦ白细胞总数＞１０００×１０
６／Ｌ，

最高达１５３００×１０６／Ｌ。ＧＢＳ可定植于１５％～４０％

孕妇消化道及泌尿生殖道中，且通常没有症状，是导

致围生期孕妇及新生儿感染的重要致病菌之一。

ＧＢＳ脑膜炎的发病机制尚不清楚，但其具有起病

急、进展快的特点，往往血白细胞降低，治疗困难，预

后不良。本研究中１例早产儿出现昏迷，放弃治疗

死亡，其余３例抗感染治疗时间均在６周以上，最长

的住院１２周，使用利奈唑胺治疗后ＣＳＦ检查才正

常，治愈出院，但存在智能发育落后及听力损伤而后

续进行了康复训练。国外文献指出ＧＢＳ预后不良

的因素包括：血 ＷＢＣ＜５×１０
９／Ｌ，初始ＣＳＦ蛋白达

３００ｍｇ／ｄＬ或血糖＜１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；如果听力测试不

通过，神经系统异常（如抽搐），可能预示在后期会出

现死亡或残疾的风险［１５］。鉴于 ＧＢＳ的危害性，我

国可以借鉴美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）预防

ＧＢＳ的有关建议
［２８］，以便早发现、早预防、早干预，

降低新生儿感染ＧＢＳ的风险。另外，本研究中２例

肺炎克雷伯菌脑膜炎早产儿均有血白细胞明显升高

伴血小板数降低。研究［２９］显示，肺炎克雷伯菌在成

人脑膜炎感染中也出现血白细胞计数增高的现象

（１３×１０９／Ｌ，正常值４×１０９～１０×１０
９／Ｌ）。１例高

·２１０１· 中国感染控制杂志２０２２年１０月第２１卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０２２



毒性肺炎克雷伯菌脑膜炎早产儿，发现白细胞数增

多时日龄为３ｄ（２８×１０９／Ｌ），住院第２天血小板计

数降至２５×１０９／Ｌ
［３０］。或许血白细胞数明显升高

伴血小板数降低为肺炎克雷伯菌脑膜炎感染的临床

特征，有待收集更多病例进一步研究。

综上所述，早产儿细菌性脑膜炎临床表现不典

型，对于不明原因发热、反应差等早产儿，临床应密

切监测感染指标，考虑脑膜炎应尽早完善腰穿及尽

早治疗，在病原菌不明情况下，当出现反应差、长期

发热，ＣＳＦ白细胞数、蛋白水平明显升高，糖含量明

显降低等表现，以及在治疗过程中若出现ＣＳＦ长时

间不能恢复正常时，应尽快完善头颅 ＭＲＩ检查，发

现存在脑积水／积脓及室管膜炎，应注意大肠埃希菌

脑膜炎可能。应早期积极选取敏感的抗菌药物，降

低早产儿并发症和后遗症发生率，从而改善预后。

本研究不足之处：为回顾性研究，样本量较小，

随访中失访病例过多，缺乏详细、系统的预后评估。

今后还需大样本的前瞻性研究，并充分做好出院宣

教，进行系统随访，使研究更科学。另外，部分早产

儿曾在外院进行过治疗，对研究结果可能造成偏倚。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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