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［摘　要］　社区获得性细菌性脑膜炎依然是一种在世界范围内具有较高发病率和病死率的感染性疾病，也是一种

需要被紧急救治的疾病。早期准确诊断、及时治疗以及提前预防是有效降低细菌性脑膜炎发病率的关键因素。本

文对引起细菌性脑膜炎的主要病原菌及其流行病学、细菌性脑膜炎的发生机制以及该病的诊断、治疗和预防现状

进行综述，为进一步认识细菌性脑膜炎的发生发展及防控治疗提供参考。
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　　细菌性脑膜炎（ｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＢＭ）是指

由于病原菌感染蛛网膜下腔从而导致宿主大脑皮层

发生炎症的一种在世界范围内均具有较高发病率和

病死率的感染性疾病［１］。ＢＭ每年在全球范围内造

成数十万人死亡，并且３０％～５０％的存活者表现出

不同程度的神经系统后遗症［２］。在发达国家，ＢＭ

每年人群发病率约为５／１０００００（成年人）；而在次发

达国家，这一比例约为发达国家的１０倍
［３］。ＢＭ 也

是兽医临床上常见的疾病之一，严重危害家畜、家禽

及野生动物的健康安全和畜牧业的健康发展。

近年来，疫苗的大规模接种和医疗水平的大幅度

提高较好地控制了ＢＭ在世界范围内的大流行
［１］，但

社区 获 得 性 ＢＭ （ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＣＡＢＭ）依然是世界各国尤其是低收入

国家引起较高发病率和病死率的重要疾病［４］。近年

来，随着研究的不断深入，人们对ＢＭ的发生机制已
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有较为清晰的认识。本文将重点围绕ＢＭ的病原学

和流行病学特点、发病机制及诊断治疗现状进行综

述，为进一步认识ＢＭ 的发生发展及防控治疗提供

参考。

１　ＢＭ的病原学和流行病学

理论上，几乎所有对人或者动物具有致病性的

细菌均可引起脑膜炎［１］。历史上，流感嗜血杆菌

（犎犪犲犿狅狆犺犻犾狌狊犻狀犳犾狌犲狀狕犪犲）尤其是ｂ型流感嗜血杆

菌（Ｈｉｂ）、肺炎链球菌（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，

ＳＰ）和脑膜炎奈瑟氏菌（犖犲犻狊狊犲狉犻犪犿犲狀犻狀犵犻狋犻犱犻狊，

ＮＭ）是世界范围内引起ＢＭ 的三大致病菌
［３］。然

而随着预防措施的持续加强，尤其是Ｈｉｂ疫苗在儿童

中的大规模接种，使流感嗜血杆菌脑膜炎在发达国家

几乎被根除。取而代之的是ＳＰ成为引起非新生儿阶

段群体脑膜炎的最常见病原菌。近年的研究［５６］表

明，ＳＰ和 ＮＭ 已成为引起 ＣＡＢＭ 的最常见病原

菌，但是这两种病原菌在不同的年龄群体以及不同

地区间表现为不同的流行趋势。通常情况下，ＳＰ脑

膜炎多见于５岁以下的儿童以及６５岁以上的老年

群体［７］。需要特别注意的是，临床上ＳＰ耐药菌株尤

其是耐青霉素ＳＰ的增加正在加重其感染的治疗负

担。在美国部分地区，耐药ＳＰ的流行高达５０％～

７０％，已经对临床治疗造成重要影响
［６］。ＮＭ 脑膜

炎则多见于年轻成人群体，并且多表现为散发［７］。

ＮＭ脑膜炎一般在冬季和早春达到发病高峰，其在

不同地区的发病率也不尽相同，小范围暴发可见于

学校学生宿舍等人口聚集的地方，而其大规模流行

亦可周期性地发生于撒哈拉以南的非洲、欧洲、亚洲

和南美洲的许多地方［８］。

在高收入国家，疫苗的广泛接种使ＢＭ 发病率

持续下降。在过去１０～２０年，芬兰、荷兰、美国等欧

美国家 ＢＭ 发病率从每年３％～４％下降至每年

０．７／１０００００～０．９／１０００００
［８］。与欧美发达国家形

成强烈对比的是布基纳法索、马拉维等非洲国家，

ＢＭ发病率仍以每年１０／１０００００～４０／１０００００的速

度递增［８９］。

Ｂ群链球菌（ｇｒｏｕｐＢ狊狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊，ＧＢＳ）和单

核细胞增生李斯特菌 （犔犻狊狋犲狉犻犪犿狅狀狅犮狔狋狅犵犲狀犲狊，

ＬＭ）也是引起脑膜炎的常见病原菌
［６］。ＧＢＳ可引

起新生儿败血症和脑膜炎；而ＬＭ 引起的脑膜炎则

多见于新生儿和酗酒、免疫力低下或铁过载的成年

人以及妊娠妇女和老人群体。此外，尽管在常规接

种Ｈｉｂ疫苗的国家流感嗜血杆菌脑膜炎已经变得

极少见，但是在世界上的许多地区尤其是低收入地

区，Ｈｉｂ依然是引起儿童脑膜炎的重要病原菌
［８］。

已报道的可以引起脑膜炎的病原菌还包括脑膜炎球

菌、大肠埃希菌（犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻）、多杀性巴氏杆菌

（犘犪狊狋犲狌狉犲犾犾犪犿狌犾狋狅犮犻犱犪）、结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮

狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊）
［２，１０１２］。我国曾在１９３８—１９７７

年发生过５次Ａ群脑膜炎球菌病（ＭｅｎＡ）暴发，发

病高峰出现在１９６７年，达４０３／１０００００；然而在２０

世纪８０年代，由于 ＭｅｎＡ多糖疫苗的接种使该病

的发病率大幅下降。２０世纪５０～８０年代，我国以

ＭｅｎＡ为主，流行菌株的序列型（ｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ，ＳＴ

型）ＳＴ５、ＳＴ３和 ＳＴ７；２００３年 Ｃ 群脑膜炎球菌

（ＳＴ４８２１）开始出现并流行；２００６年，Ｗ１３５群脑膜炎

球菌（ＳＴ１１）开始出现并流行；２０１５年开始出现 ＭｅｎＢ

（ＳＴ４８２１）的流行；２０１６年，从我国天津一例患者体内

分离出ＮＭ血清群Ｙ，但之后在我国并未出现 ＭｅｎＹ

本土病例的报道［１０］。在部分养猪业比较发达的亚洲

国家如中国、越南和泰国，Ｒ群产溶血素链球菌（链球

菌２型）也是导致脑膜炎的主要病原菌
［１３］。

２　ＢＭ发生的风险因素及机制

ＢＭ发生的风险因素包括年龄、免疫功能、遗传

因素以及不良的生活习惯［６］。一般而言，新生儿和老

年人是ＢＭ的多发群体；而免疫功能缺陷群体易暴露

在某些病原菌如ＳＰ和ＬＭ引起脑膜炎的风险中；有

某些免疫抑制性病原体如人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）

引起的Ｔ细胞缺失患者也容易患该病；遗传性因素

如先天补体成分缺失或者无脾以及不良的生活和社

交习惯如吸烟等也会增加ＢＭ的发生风险
［１４１５］。此

外，特定的种族也被发现具有更高的ＢＭ发病率，如

印第安土著居民相对于美国普通群体而言具有更高

的Ｈｉｂ脑膜炎发病率
［１６］。

目前，关于ＢＭ 的发生机制尚不完全清楚。致

脑膜炎病原菌可通过血流或者经由与大脑邻近的部

位如鼻旁窦、内耳乳突等感染到达蛛网膜下腔。病

原菌随血流入侵一般被认为是其进入蛛网膜下腔的

主要途径，涉及到病原菌的黏膜定植、侵入血液、在

血液中生存和复制以及最终穿过血脑屏障（ｂｌｏｏｄ

ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）等多个过程
［２，６，１７］，见图１。其

中病原菌在血液中生存、复制并形成高滴度的菌血

症有助于病原菌随着血流到达ＢＢＢ
［１７１８］。然而并

非所有的个体在病原菌侵入血液后都会发生血流感
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染。尽管对其中的相关机制还不十分清楚，但是已

有研究表明这可能涉及到环境因素以及宿主和病原

先天因素的相互作用。例如细菌血流感染多见于某

些病毒如流感病毒感染之后的患者或者有不良生活

习惯如吸烟、酗酒的患者［１４，１９］。此外，先天性无脾、

补体缺失、接受过免疫抑制剂治疗以及抗体缺陷的

患者也易发生血流感染［２０］。某些遗传因素如核转录

因子κＢ抑制因子α（ＩκＢα）发生突变的个体或者是免

疫相关受体分子如Ｔｏｌｌ样受体９分子发生基因突变

的个体也容易发生ＳＰ或者脑膜炎球菌感染
［２１２２］。

进入血流后，致脑膜炎病原菌可以在多种细菌

表面成分如多糖荚膜以及表面蛋白（例如外膜蛋白

Ａ、ＳＰ表面蛋白ＰｓｐＡ、ＰｓｐＣ和溶血素蛋白Ｐｌｙ；ＮＭ

的外膜蛋白Ｈ绑定蛋白ｆＨｂｐ、表面蛋白ＮｓｐＡ、孔

蛋白Ｂ以及自动转运单白Ｎａ１Ｐ等）的帮助下抵抗

细胞吞噬或膜攻击复合物（ＭＡＣ）诱导的溶解作用

从而实现生存和复制［６］，进而保证病原菌随血流到

达ＢＢＢ。到达ＢＢＢ后，致脑膜炎病原菌一般通过三

种途径突破血脑屏障，即跨细胞途径（ｔｒａｎｓｃｅｌｌｕ

ｌａｒ）、细胞旁路途经（ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒ）和木马途径（ｔｒｏ

ｊａｎｈｏｒｓｅ）
［１１］。在跨细胞途径中，病原菌直接通过

内化侵入和穿过脑微血管内皮细胞（ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＢＭＥＣ），不破坏细胞间的

紧密连接；细胞旁路途经则是通过破坏细胞间的连

接以及诱导细胞损伤来实现的；木马途径主要借助

于感染的吞噬细胞实现，见图２。跨细胞途径是绝

大多数致脑膜炎病原菌突破ＢＢＢ的常见方式
［１８］。

当病原菌黏附到ＢＭＥＣ时会介导其在细胞中的内

化，这一过程中病原菌会被细胞膜形成的膜结合液

泡包裹，形成闭合的液泡并以该方式穿过ＢＭＥＣ单

层细胞；在这一过程中病原菌既不会进入胞质，也不

会在胞内增殖，同时也不会影响ＢＭＥＣ的可塑性和

完整性以及ＢＢＢ的渗透性
［１８，２３］。
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　　①：病原菌在黏膜定植；②：病原菌进入血液循环；③：病原菌在

血液中增殖，形成高滴度菌血症；④：病原菌穿过血脑屏障；⑤：病原

菌入侵脑部及中枢神经系统；⑥：血脑屏障通透性升高；⑦：炎性细胞

进入脑组织，脑脊液细胞增多；⑧：水肿及颅内压增高；⑨：进入中枢

神经系统的白细胞及炎性细胞释放促炎因子作用于神经元；⑩：神经

元损伤。

图１　病原菌引起ＢＭ的一般过程
［１２］

病原菌

血液

脑部

!"#$

跨细胞途径 细胞旁路途径 木马途径

%"

!结核分枝杆

菌!螺旋体等
&"

!螺旋体等

大肠埃希菌!无乳链球菌!

'(

!

%"

!

&"

!结核分枝杆

菌!螺旋体等

图２　不同病原菌突破血脑屏障的作用机制

　　炎症反应是致脑膜炎病原菌感染过程中引起

ＢＢＢ通透性破坏的重要因素之一。在ＢＭ 发生过

程中，为了应对菌血症（有时也会伴随败血症性休

克）和中枢神经系统感染，内皮细胞、小胶质细胞、星

形胶质细胞、室管膜细胞甚至是巨噬细胞等会产生

多种促炎因子如ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的释放，
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启动炎症级联反应和免疫细胞招募，促进基质蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）产生；ＭＭＰ的

产生会降解细胞外基质，增加ＢＢＢ的通透性，而炎

症级联反应会促进内皮细胞表面的黏附分子如Ｐ

Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和ＥＳｅｌｅｃｔｉｎ、细胞间黏附分子ＩＣＡＭ１、血

管细胞黏附蛋白ＶＣＡＭ１等表达，这些黏附分子会

招募多种白细胞迁移并黏附到ＢＭＥＣ细胞，产生对

ＢＭＥＣ的毒性并引起ＢＭＥＣ凋亡，导致ＢＢＢ通透

性改变和破坏，随后多形核中性粒细胞（ｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＰＭＮ）进入脑部，最终引起

颅内压升高、中枢炎症风暴、神经元损伤以及中枢神

经系统机能紊乱甚至死亡［１８，２３］。此外，在急性脑膜

炎病例中，脑血管内皮细胞还会产生内皮缩血管肽，

内皮细胞和小胶质细胞还会产生活性氧（ＲＯＳ）以

及活性氮（ＲＮＳ），这些分子均能加重脑部血管的

损伤［２３］。

ＢＭ发生过程中促炎因子的释放、炎症级联反

应的启动以及免疫细胞招募与多种信号通路如ＮＦ

κＢ信号、Ｔｏｌｌ样受体信号（ＴＬＲｓ）、胞嘧啶结合寡聚

结构域样受体信号（ＮＬＲｓ）的激活有关，其中以ＮＦ

κＢ信号的激活尤为重要
［６，２４］。已有研究发现，当致

脑膜炎病原菌黏附到ＢＭＥＣ时，其某些毒力因子

（如Ｅ．ｃｏｌｉＫ１的ＩｂｅＡ蛋白和ＦｉｍＨ蛋白等）与细

胞膜上的受体蛋白结合后会激活ＩκＢ激酶（ＩＫＫ）复

合物（α／β／γ）。ＩＫＫ反过来使 ＮＦκＢ的抑制分子

ＩκＢα磷酸化，进而导致ＩκＢα和ＮＦκＢ的分离并最

终导致ＩκＢα的降解。随后，活化的 ＮＦκＢ进入细

胞核调控炎症因子、免疫受体及细胞黏附分子等的

表达和嗜中性粒细胞以及单核细胞的招募，进而引

发ＢＢＢ通透性破坏等一系列反应；病原菌黏附入侵

ＢＭＥＣ、ＢＭＥＣ中ＮＦκＢ激活以及ＰＭＮ穿过ＢＢＢ

被认为是ＢＭ发生的三个重要的标志性事件，其中

ＮＦκＢ的激活与ＢＢＢ的破坏及ＰＭＮ突破ＢＢＢ引

起炎症风暴直接相关［２４］。

３　ＢＭ的诊断、预防及治疗

ＢＭ作为一种需要被紧急救治的疾病，快速、准

确的诊断和及时治疗尤为重要［６］。临床症状可以帮

助诊断ＢＭ，但是最终结果应以实验室诊断为准。

不同年龄阶段的患者可表现出不同的临床症状。一

般而言，新生儿患者多表现出食欲减退、狂躁易怒、

肌张力过高或张力减退、呼吸困难等非典型症状；此

外有４０％以内的新生儿患者会出现发热，而有３５％

以内的新生儿患者会出现癫痫。非新生儿患者则可

表现为头痛（８３％）、颈部强直（７４％）、发热（７４％患

者体温＞３８℃）、恐光、恶心及呕吐等症状；部分成人

患者还可见失语、轻偏瘫、癫痫、脑神经麻痹等局部

性神经症状。需要注意的是，瘀斑皮疹常被作为脑

膜炎球菌感染的一个标志，但也可见于ＳＰ感染的

病例中。

对于疑似ＢＭ患者应进行腰椎穿刺，收集脑脊液

（ＣＳＦ）标本进行实验室检测。５０％～８０％的患者也

可通过血培养出病原菌。ＣＳＦ中白细胞的数量以及

蛋白和葡萄糖的含量均可以作为诊断ＢＭ的重要指

标。一般而言，对于ＢＭ患者，其往往表现为腰椎穿

刺时压力升高，ＣＳＦ白细胞计数＞１０００个／μＬ、中性

粒细 胞 计 数 增 多、ＣＳＦ 中 蛋 白 含 量 升 高 （＞

１００ｍｇ／ｄＬ）、葡萄糖含量下降（＜３０ｍｇ／ｄＬ）
［２５］。

需要注意的是，临床上有大约０．２％的ＳＰ脑膜炎患

者和１０％的脑膜炎球菌感染者不会表现出ＣＳＦ细

胞增多［２６］。因此，即便是对于白细胞计数正常的疑

似患者，依然需要进行ＣＳＦ细菌培养和ＣＳＦ革兰

染色检查。需要特别指出的是，临床上还应注意

ＢＭ和病毒性脑膜炎、结核性脑膜炎的鉴别诊断。

随着分子生物技术的发展，近年来下一代测序

技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）也被应用

于ＢＭ的快速诊断
［２７２９］。相对于传统的诊断方法

而言，ＮＧＳ诊断具备更高的敏感性、准确性和诊断

效率［３０３１］。例如，在最近的一篇报道［２７］中，ＮＧＳ技

术帮助１例临床症状疑似结核性脑膜炎，但最终确

诊为ＬＭ感染的患者大大节约了诊断时间，为及时

治疗提供了保证。此外，ＮＧＳ技术在快速诊断由新

病原菌引起的脑膜炎病例以及开展病原菌溯源等方

面也具备优势。在一项报道中，利用 ＮＧＳ技术发

现导致日本一家农场工人脑膜炎的链球菌２型

ＳＴ２８与分离自猪体的链球菌亲缘关系较高，表明

该型菌株可能来源于猪［２９］。

对于确诊患者应当及时给予抗菌药物治疗，但

治疗早期抗菌药物的选择应基于患者的年龄、临床

表现以及病原菌的药敏试验结果作出综合判断。在

病原学未明确之前也可结合感染流行病学特点给予

经验性抗感染治疗。不同感染病原菌ＢＭ患者抗菌

药物治疗给药方案推荐［６］见表１。另外，在使用抗

菌药物治疗的过程中应充分考虑细菌的耐药性问

题，从而作出最佳的用药方案。
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表１　不同感染病原菌脑膜炎患者抗菌药物治疗给药方案

病原菌 药物敏感性测试 推荐治疗药物 替代药物

ＳＰ 青霉素 ＭＩＣ＜０．０６μｇ／ｍＬ 青霉素Ｇ、阿莫西林或氨苄西林 头孢噻肟或头孢曲松

青霉素 ＭＩＣ＞０．１２μｇ／ｍＬ

头孢噻肟或头孢曲松 ＭＩＣ＜１．０μｇ／ｍＬ 头孢噻肟或头孢曲松 头孢吡肟或美罗培南

头孢噻肟或头孢曲松 ＭＩＣ＞１．０μｇ／ｍＬ 万古霉素与头孢噻肟或头孢曲松

联合用药

万古霉素与莫西沙星联合用药

ＬＭ － 阿莫西林、氨苄西林或青霉素 复方磺胺甲口恶唑

ＮＭ 青霉素 ＭＩＣ＜１．０μｇ／ｍＬ 青霉素Ｇ、阿莫西林或氨苄西林 头孢噻肟或头孢曲松

青霉素 ＭＩＣ＞１．０μｇ／ｍＬ 头孢噻肟或头孢曲松 头孢吡肟、氟喹诺酮或美罗培南

无乳链球菌 － 阿莫西林、氨苄西林或青霉素Ｇ 头孢噻肟、头孢曲松或万古霉素

流感嗜血杆菌 β内酰胺酶阴性 阿莫西林或氨苄西林 头孢噻肟、头孢曲松、头孢吡肟、

氨曲南或氟喹诺酮

β内酰胺酶阳性 头孢噻肟或头孢曲松 头孢吡肟、氟喹诺酮或美罗培南

大肠埃希菌 － 阿莫西林或氨苄西林与１种氨基

糖苷联合用药

头孢噻肟、头孢曲松或万古霉素

　　除了抗菌药物治疗外，接种疫苗也是预防ＢＭ

发生的有效方法。第一代脑膜炎球菌、ＳＰ以及 Ｈｉｂ

疫苗主要基于纯化的荚膜多糖研发，这些疫苗在

２岁以下幼儿中的效果有限。目前使用的商业化疫

苗多为包含荚膜多糖和载体蛋白等多种成分的疫

苗，这类蛋白－多糖疫苗能够有效激发不同人群甚

至是新生儿的Ｔ细胞免疫应答；此外，还有基于蛋

白抗原的Ｂ群 ＮＭ 疫苗
［１５］。见表２。这些疫苗的

扩大接种可有效降低ＢＭ在世界范围内的发病率和

病死率。

表２　用于预防主要致脑膜炎病原菌的疫苗

疫苗设计 病原菌血清型 接种人群 已经使用的国家或地区

流感嗜血杆菌

　蛋白＋多糖 Ｂ型

多与联苗一起使用

新生儿 １９２个国家和地区

ＳＰ

　蛋白＋多糖 １０或１３种血清型 １０价和１３价疫苗多用于新生儿

以及５岁以下幼儿

２０１４年底已在１１７个国家的新生儿中使用；在

美国作为６５岁以上人群的常规疫苗

　多糖 ２３种血清型 ２岁以上的群体 在一些中等收入或高收入国家使用；多用于６５

岁以上人群或者处于高风险医疗状况的年轻人

ＮＭ

　蛋白 ＋ 多糖 Ａ群单价苗 １～２９岁群体

９～１８个月婴幼儿常规使用

脑膜炎流行的国家

Ｃ群单价苗（常单独或者

与 Ｈｉｂ疫苗联合使用）

新生儿或者是２４岁以下的成人 欧洲国家常规使用

四价苗（Ａ／Ｃ／Ｗ／Ｙ） ２～５５岁个体接种１个剂量

９～２３个月儿童接种２个剂量

在美国、加拿大及欧洲特定人群中常规使用，包

括大学生群体，处于高风险医疗状况的群体，实

验室工作者以及到高风险地区旅行的群体

　多糖 二价苗（Ａ／Ｃ），三价苗（Ａ／Ｃ／

Ｗ），四价苗（Ａ／Ｃ／Ｗ／Ｙ）

２岁或２岁以上个体 特殊状况下使用（如脑膜炎暴发但是又没有可

用疫苗的情况下）

　蛋白 Ｂ群菌株 儿童或者高风险成人 在英国作为常规疫苗应用

高危群体，如免疫低下人群以及实验室工作者
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４　展望

ＢＭ依然是在世界范围内流行并且具有较高病

死率的传染病之一，尤其是在非洲和亚洲等经济落

后的国家和地区，ＢＭ的流行和发病依然十分严重。

提前预防、快速准确诊断和及时给予疑似或者确诊

ＢＭ患者合适的治疗是有效降低该病发病率和病死

率的关键。尽管现代医学在针对ＢＭ 的疫苗研发、

科学管理和合理治疗等方面已经取得了长足的进

步，但是随着细菌耐药性的产生和广泛传播以及不

断有新血清群的致脑膜炎病原菌的发生与流行，研

发新的治疗型抗菌药物以及开发新的疫苗在未来十

分必要。此外，防控ＢＭ 的流行还应加强医疗公共

卫生领域的投入，提升医疗硬件设施和水平，同时也

需要强化对公众的公共卫生宣传和教育培训，使得

传染病防控的观念深入人心。
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