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８１例新生儿化脓性脑膜炎临床分析
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［摘　要］　目的　探讨新生儿化脓性脑膜炎的临床特点，为早期诊疗新生儿化脓性脑膜炎提供依据。方法　回顾

性分析２０１１年１月１日—２０１８年１２月３１日某院新生儿病房住院治疗且出院诊断为化脓性脑膜炎新生儿的临床

资料，按照起病时出生后日数，以及血培养、脑脊液（ＣＳＦ）培养结果分成不同组，比较不同组新生儿临床特点的差异。

结果　８１例新生儿居前４位的临床表现依次为发热（８８．８９％）、意识改变（３７．０４％）、吃奶差（２４．６９％）、前囟张力

增高（２３．４６％），早发型组（起病日龄≤出生后７ｄ）吃奶差的发生率高于晚发型组（起病日龄＞出生后７ｄ）（犘＜

０．０５）；检出病原菌以大肠埃希菌（犈．犮狅犾犻）和Ｂ族链球菌（ＧＢＳ）为主；犈．犮狅犾犻组ＣＳＦ葡萄糖含量比ＧＢＳ组更低（犘＜

０．０５）；ＣＳＦ培养阳性尤其是ＣＳＦ和血培养均阳性的新生儿ＣＳＦ压力和蛋白含量均更高（均犘＜０．０５）；６例新生儿

在起病２４ｈ内行第１次腰椎穿刺术的结果为ＣＳＦ白细胞数在正常范围内，其中４例新生儿在第１次腰椎穿刺术

４８～７２ｈ后复查ＣＳＦ白细胞数明显增高；７９例新生儿完善了头颅 ＭＲＩ或ＣＴ检查，发现７例（８．８６％）新生儿出现

并发症，其中５例ＣＳＦ和／或血液中检出病原菌。结论　新生儿化脓性脑膜炎临床表现不典型，新生儿出现发热应

引起高度的重视，即使ＣＳＦ常规、生化正常也不能排除化脓性脑膜炎的诊断，应及时进行ＣＳＦ复查检测。
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　　新生儿化脓性脑膜炎（简称“新生儿化脑”）指

出生４周内由细菌感染引起的脑膜炎症，是引起新

生儿致死致残的主要原因之一［１］。目前全球活产新

生儿化脓性脑膜炎的发病率为０．３‰～６．１‰，其病

死率和神经系统后遗症的发生率在发达国家分别为

１０％～１５％和５０％，在发展中国家则更高
［２］。近年

来，新生儿化脑导致的病死率虽有明显下降，但神经

系统后遗症的发生率并无明显降低［３４］。早期诊断

和及时有效应用抗菌药物治疗是降低新生儿化脑病

死率、改善预后的关键因素，而新生儿化脑常缺乏典

型的临床表现，难以早期识别和诊断，其致病菌流行

病学变迁也给经验性选择抗菌药物带来挑战［５］，故

诊疗中需高度重视临床表现并及时进行腰椎穿刺脑

脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）检查。腰椎穿刺术

是侵入性操作，腰椎穿刺术指征的把握有赖于临床

经验的累积［６］。尽管目前有较多文献探讨了新生儿

化脑的临床特征，但很多文献未排除其他颅内合并

症或仅基于确诊病例，且新生儿化脑临床特征可能

随着流行病学的变化而发生改变。故本研究对某院

近８年新生儿病房住院治疗的８１例新生儿化脑患

儿进行回顾性分析，以期更好地指导新生儿化脑的

临床实践。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１１年１月１日—２０１８年

１２月３１日某院新生儿病房住院治疗（外院转入新

生儿在外院的病程≤７ｄ）且出院诊断为化脓性脑膜

炎新生儿的临床资料。纳入标准：３６周≤胎龄＜４２

周，起病日龄≤２８ｄ。排除标准：合并颅内出血、缺

氧缺血性脑病、胆红素脑病、先天性遗传代谢疾病新

生儿。

１．２　诊断标准　新生儿化脓性脑膜炎
［７］：（１）ＣＳＦ改

变（至少白细胞升高并以多核白细胞为主）：白细胞＞

２０×１０６／Ｌ，多核白细胞＞６０％，压力＞８０ｍｍＨ２Ｏ，

葡萄糖＜２．２ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖／血糖比值（糖比）＜

５０％，蛋白＞１．５ｇ／Ｌ；（２）ＣＳＦ培养阳性（排除污染

菌）。凡有感染高危因素、合并神经系统或败血症临

床表现的新生儿，符合诊断标准（１）可以临床诊断新

生儿化脓性脑膜炎，符合（２）可确诊。

１．３　方法

１．３．１　数据收集　通过查阅新生儿住院期间的病

历记录，收集新生儿基本信息，产前高危因素，临床

症状及体征，腰椎穿刺时ＣＳＦ压力、常规、生化、培

养结果，血培养、头颅 ＭＲＩ或ＣＴ结果及并发症资

料等。

１．３．２　颅内压力测定　采用腰椎穿刺直接测压法，

严格遵照《实用新生儿学》［７］腰椎穿刺操作规范执

行：将镇静后的新生儿置于水平侧卧位，手持５号头

皮针以脊柱中线第４、５椎间隙为穿刺点进针，见

ＣＳＦ流出后垂直提起塑料延长管，测压管测量ＣＳＦ

压力。

１．３．３　分组　根据起病日龄分早发型组（起病日龄

≤出生后７ｄ）和晚发型组（起病日龄＞出生后７ｄ）；

根据ＣＳＦ和血液培养结果分为ＣＳＦ和血培养均阴

性组（Ａ组）、ＣＳＦ培养阴性且血培养阳性组（Ｂ组）、

ＣＳＦ培养阳性且血培养阴性组（Ｃ组）、ＣＳＦ和血培

养均阳性组（Ｄ组）；根据ＣＳＦ或血液培养阳性的病

原菌分为 Ｂ 族链球菌 （ＧＢＳ）组和大肠埃希菌

（犈．犮狅犾犻）组。

１．４　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件进

行分析，计数资料用率或百分比表示，采用χ
２ 或

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行比较，多组间两两比较进一

步做Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正；正态分布计量资料用狓±狊表

示，多组间比较采用方差分析及ＬＳＤ检验；非正

态分布计量资料用犕（犘２５，犘７５）表示，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ

符号秩和检验和犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 检验进行比较，

多组间两两比较进一步做犅狅狀犳犲狉狉狅狀犻校正，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料　共纳入８１例新生儿，其中男性４０

例（４９．３８％），女性４１例（５０．６２％）；平均出生胎龄

为（３９．００±１．４３，３６～４１
＋５）周；平均出生体重为

（３２５１．１１±４５５．２６，２２００～４２５０）ｇ；剖宫产分娩率
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３３例（４０．７４％），阴道分娩４８例（５９．２６％）；早发型

３９例（４８．１５％），晚发型４２例（５１．８５％）；羊水Ⅲ°

污染７例（８．６４％），宫内窘迫２例（２．４７％），胎膜早

破４ 例 （４．９４％）；新生 儿 母 亲 出 现 感 染 ３ 例

（３．７０％）。

２．２　临床表现　８１例新生儿临床表现有发热（肛

温＞３７．５℃）７２例（８８．８９％）、意识改变（激惹或反

应差）３０例（３７．０４％）、吃奶差２０例（２４．６９％）、前

囟张力增高１９例（２３．４６％）、肌张力改变１６例

（１９．７５％）、抽搐１２例（１４．８１％）、病理性黄疸１１例

（１３．５８％）、颈抵抗７例（８．６４％）、原始反射减弱或

消失４例（４．９４％）、喷射性呕吐１例（１．２３％）。对

居前４位的临床表现（发热、意识改变、吃奶差、前囟

张力增高）进行分析，结果显示早发型组吃奶差的发

生率高于晚发型组（犘＜０．０５）；按ＣＳＦ和血液培养

的不同结果将新生儿分为４组，４组新生儿发热、意

识改变的发生率比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５），吃奶差、前囟张力增高发生率总体比较，差异

均有统计学意义（犘＜０．０５），但吃奶差、前卤张力增

高发生率４组间两两比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５）；犈．犮狅犾犻组前囟张力增高的发生率高于

ＧＢＳ组（犘＜０．０５）。见表１。

表１　不同分组新生儿化脑患儿的临床表现［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏ

ｎａｔｅｓｗｉｔｈＮＰＭ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

分组 发热 意识改变 吃奶差
前囟张力

增高

起病日龄

　早发型组（狀＝３９）３２（８２．０５）１５（３８．４６）１４（３５．９０）８（２０．５１）

　晚发型组（狀＝４２）４０（９５．２４）１５（３５．７１）６（１４．２９）１１（２６．１９）

　χ
２ － ０．０６５ ５．０７９ ０．３６３

　犘 ０．０８１ ０．７９８ ０．０２４ ０．５４７

培养结果

　Ａ组（狀＝５２） ４５（８６．５４）１６（３０．７７）８（１５．３８） ９（１７．３１）

　Ｂ组（狀＝７） ６（８５．７１） ３（４２．８６） ３（４２．８６） ４（５７．１４）

　Ｃ组（狀＝９） ９（１００．００）５（５５．５６） ３（３３．３３） １（１１．１１）

　Ｄ组（狀＝１３） １２（９２．３１）６（４６．１５） ６（４６．１５） ５（３８．４６）

　犘 ０．７７２ ０．４１１ ０．０４３ ０．０４４

培养阳性的病原菌

　ＧＢＳ组（狀＝６） ６（１００．００）２（３３．３３） １（１６．６７） ０（０．００）

　犈．犮狅犾犻组（狀＝１３）１３（１００．００）９（６９．２３） ８（６１．５４） ７（５３．８５）

　犘 － ０．１６６ ０．０９１ ０．０３４

　　注：Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

２．３　细菌培养结果　８１例新生儿化脑新生儿中２２

例（２７．１６％）ＣＳＦ培养阳性，２０例（２４．６９％）血培养

阳性，２２例ＣＳＦ培养阳性新生儿中有９例血培养阴

性；共检出细菌４４株，其中ＣＳＦ检出２３株，血液检

出２１株；ＣＳＦ和血检出菌均以犈．犮狅犾犻（１１、９株）和

ＧＢＳ（５、６株）为主。早发型组中１３例患儿共检出

病原菌２８株，其中犈．犮狅犾犻１５株（７例），ＧＢＳ５株

（２例）；晚发型组中９例患儿共检出病原菌１６株，

其中犈．犮狅犾犻５株（３例），ＧＢＳ６株（３例）。见表２。

表２　８１例新生儿化脑ＣＳＦ和血液病原菌检出情况（株）

犜犪犫犾犲２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎＣＳＦａｎｄｂｌｏｏｄｉｎ８１

ｃａｓｅｓｏｆＮＰＭ （Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

病原菌
ＣＳＦ

早发型 晚发型 合计

血液

早发型 晚发型 合计

犈．犮狅犾犻 ８ ３ １１ ７ ２ ９

ＧＢＳ ２ ３ ５ ３ ３ ６

表皮葡萄球菌 ０ ０ ０ １ １ ２

牛链球菌 １ ０ １ １ ０ １

中间链球菌 １ ０ １ ０ ０ ０

人葡萄球菌 ０ ０ ０ ０ １ １

托儿豪特链球菌 ０ １ １ ０ ０ ０

阴沟肠杆菌 １ ０ １ ０ ０ ０

肺炎克雷伯菌 ０ ０ ０ １ ０ １

奥斯陆摩拉菌 １ ０ １ ０ ０ ０

枯草杆菌 ０ １ １ ０ ０ ０

未分类革兰阳性球菌 ０ １ １ ０ ０ ０

未分类革兰阴性杆菌 ０ ０ ０ １ ０ １

合计 １４ ９ ２３ １４ ７ ２１

２．４　ＣＳＦ检查　８１例患儿ＣＳＦ的压力为１００（８０，

１２５）ｍｍＨ２Ｏ，白细胞为１６３×１０
６（５９×１０６，５６５×

１０６）／Ｌ、葡萄糖为２．４４（１．９０，３．０４）ｍｍｏｌ／Ｌ，糖比

为４７．４３％（３７．５０％，６０．０９％），蛋白为１．０９（０．８０，

１．６９）ｇ／Ｌ。早发型组和晚发型组ＣＳＦ的压力、白细

胞、葡萄糖、糖比、蛋白比较，差异均无统计学意义

（均犘＜０．０５）。ＣＳＦ和血培养结果分组中，Ａ组与

Ｄ组ＣＳＦ压力比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

Ａ组与Ｃ组、Ｄ组ＣＳＦ蛋白含量比较，差异均有统

计 学意义（均犘＜０．０５）。犈．犮狅犾犻组与ＧＢＳ组ＣＳＦ
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葡萄糖含量比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

见表３。８１例新生儿化脑患儿中６例新生儿在起病

２４ｈ内行第１次腰椎穿刺术的结果为ＣＳＦ白细胞

数在正常范围内（其中３例新生儿同时送检的ＣＳＦ

培养结果为阳性），此６例新生儿在第１次腰椎穿刺

术４８～７２ｈ后复查腰椎穿刺术，４例新生儿ＣＳＦ白

细胞数明显增高。见表４。

表３　新生儿化脑不同分组新生儿ＣＳＦ检查结果［犕（犘２５，犘７５）］

犜犪犫犾犲３　ＣＳＦｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈＮＰＭ （犕［犘２５，犘７５］）

分组 压力（ｍｍＨ２Ｏ） 白细胞（×１０６／Ｌ） 葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 糖比（％） 蛋白（ｇ／Ｌ）

起病日龄

　早发型组（狀＝３９） １０５（７８，１４６） １４２（５６，２１０５） ２．４２（１．７０，３．０５） ４６．４９（３６．４８，５９．０４） １．１２（０．９０，１．７３）

　晚发型组（狀＝４２） １００（８０，１１０） １９０（５８，４０３） ２．４４（２．０７，３．１７） ４７．６９（３９．１４，６３．１１） １．０６（０．７３，１．６８）

　犣 －０．７７９ －０．２７５ －０．４８５ －０．５３５ －０．８１３

　犘 ０．４３６ ０．７８４ ０．６２８ ０．５９２ ０．４１６

培养结果

　Ａ组（狀＝５２） １０５（８０，１２５） １３０（５０，２６０） ２．６２（２．３０，２．９６） ４８．１０（４４．４２，６３．０１） ０．９１（０．７３，１．１７）

　Ｂ组（狀＝７） １５０（８５，１８０） １３０（５０，１６０） ２．７３（１．６８，３．４８） ３６．９８（３．２８，８０．４２） ０．８８（０．５３，１．０８）

　Ｃ组（狀＝９） １４０（１１０，１６０） １２８０（１２５，４４４０） １．１１（０．５５，３．４４） ４６．９９（４．８３，４８．４０） １．８２（１．８１，２．３６）

　Ｄ组（狀＝１３） １４５（１０５，２１８） ２１００（４４０，３３６０） １．７０（０．２３，２．２５） ３８．１５（２．８２，４３．５９） ２．３４（１．３７，３．１７）

　犎ｃ １０．５１２ １０．４９２ ５．８８２ ７．３９０ ２０．９７０

　犘 ０．０１５ ０．０１５ ０．１１８ ０．０６０ ＜０．００１

培养阳性病原菌

　ＧＢＳ组（狀＝６） ９５（７８，１０５） ２６０（４６，２４５５） ２．６９（１．８４，３．６８） ５９．０２（２６．７３，８２．５５） １．０４（０．８３，３．３２）

　犈．犮狅犾犻组（狀＝１３） １４５（１００，１９０） ２１２０（１３６，３６８０） ０．８３（０．２３，２．７１） ９．３２（１．８３，５６．３７） １．８２（１．２３，２．８１）

　犣 －１．８３９ －１．２２８ －１．９６７ －１．６６７ －０．７３９

　犘 ０．０６６ ０．２１９ ０．０４９ ０．０９６ ０．５０３

表４　６例新生儿２次腰椎穿刺术ＣＳＦ检查结果

犜犪犫犾犲４　ＣＳＦｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２ｔｉｍｅｓｏｆｌｕｍｂａｒｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎ６ｎｅｏｎａｔｅｓ

项目
病例１

第１次 第２次

病例２

第１次 第２次

病例３

第１次 第２次

病例４

第１次 第２次

病例５

第１次 第２次

病例６

第１次 第２次

ＣＳＦ培养 奥斯陆摩拉菌 阴性 ＧＢＳ 阴性 ＧＢＳ 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

压力（ｍｍＨ２Ｏ） １５５ ９６ ９５ １４０ １１０ １１０ ８０ １７０ １７０ １１０ １２０ ５０

白细胞（×１０６／Ｌ） １ ４ １０ １０ １ １７０ ２ １００ ２ ４６０ ８ １４２

葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．０９ ３．０８ ３．６０ ２．１４ ４．８２ ２．６４ ３．６０ ２．１９ ３．７４ ２．１１ ２．９３ ２．３５

糖比（％） ３８．１５ ６５．５３ ５９．００ ５０．９５ ５６．７１ ４３．２８ ９２．３１ ６４．４１ ６４．４８ ４５．８９ ６６．５９ ３９．１７

蛋白（ｇ／Ｌ） ０．９５ ０．９０ １．０４ ０．６３ ０．６３ ０．７７ ０．６５ １．０３ ０．５８ １．１５ ０．９１ １．７３

２．５　并发症　７９例新生儿完善了头颅 ＭＲＩ或ＣＴ

检查，７例（８．８６％）新生儿出现并发症，其中脑积水

３例，脑室管膜炎２例，硬膜下积液、积脓１例，脑软

化１例。早发型组（３例，８．１１％）和晚发型组（４例，

９．５２％）并发症发生比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。７例新生儿中５例ＣＳＦ和／或血液中检出病

原菌，其中２例为犈．犮狅犾犻脑膜炎，１例为ＧＢＳ脑膜

炎。见表５。
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表５　７例合并并发症新生儿化脑患儿的诊治情况

犜犪犫犾犲５　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ７ｃａｓｅｓｏｆＮＰＭａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

病例 并发症
胎龄

（周）

起病

日龄（ｄ）

发现并发

症日龄（ｄ）

ＣＳＦ

培养
血培养

抗菌药物

种类及疗程

体温恢复

日数（ｄ）

ＣＳＦ恢复

正常日数（ｄ）

住院日数

（ｄ）

１ 脑软化 ３９ １０ １４ 　阴性 　阴性 头孢曲松２９ｄ＋万古

霉素１７ｄ

９  住院２９ｄ签

字出院

２ 脑积水 ３８ １６ ２７ 　犈．犮狅犾犻 　犈．犮狅犾犻 头孢曲松２ｄ＋阿莫

西林３ｄ，后改美罗培

南２７ｄ

２ ２６ 　　３０

３ 脑室管膜炎 ３７＋５ ５ ８ 　犈．犮狅犾犻 　犈．犮狅犾犻 美罗培南３６ｄ ３  住院３６ｄ出

院继续治疗

４ 脑积水 ３９＋４ １ １１ 　阴性 　ＧＢＳ 万古霉素１１ｄ＋亚胺

培南７ｄ＋青霉素７ｄ

  住院１６ｄ签

字出院

５ 硬膜下积液、

积脓

３８＋６ １５ ２３ 未分类革兰

阳性球菌

　阴性 万古霉素３６ｄ＋头孢

曲松３６ｄ＃
２７ ４２ 住院３６ｄ出

院继续治疗

６ 脑室管膜炎 ３９＋１ ７ １０ 　阴性 　阴性 头孢曲松７ｄ＋万古

霉素１４ｄ

３ ７ 　　１８

７ 脑积水 ３８＋１ １３ １９ 　阴性 人葡萄球菌＋

表皮葡萄球菌

头孢曲松２８ｄ ６ １８ 　　２８

　　注：：出院时未恢复正常；＃：外院予哌拉西林／他唑巴坦２ｄ联合美罗培南６ｄ联合万古霉素４ｄ联合头孢曲松１ｄ（共治疗７ｄ）后转至本院。

３　讨论

本研究发现胎龄≥３６周晚期早产儿和足月儿

新生儿化脑居前４位的临床表现为发热、意识改变、

吃奶差和前囟张力增高，与殷张华等［８］报道的１１８

例化脓性脑膜炎足月儿临床表现类似。本组新生儿

除发热（８８．８９％）外，其余临床表现均未超过５０％，

甚至发热成为部分新生儿唯一的临床表现。早发型

新生儿易出现吃奶差，晚发型新生儿发热的发生率

更高，说明临床表现可能和起病日龄有关。新生儿

化脑常缺乏典型的临床表现，对于新生儿出现发热

应高度重视，必要时应及时行ＣＳＦ和血液检查以明

确诊断。此外，本研究还发现犈．犮狅犾犻组患儿前囟张

力增高的发生率较ＧＢＳ组更常见，表明不同细菌所

致化脓性脑膜炎的临床表现也不相同；在ＣＳＦ检查

结果中，ＣＳＦ和血培养均阳性组和犈．犮狅犾犻组更易出

现ＣＳＦ压力的增高和典型的化脓性脑膜炎ＣＳＦ常

规、生化的改变，提示当出现明显ＣＳＦ压力增高和

ＣＳＦ常规、生化改变时，要考虑犈．犮狅犾犻脑膜炎可能。

根据新生儿出生后起病日龄将新生儿化脑分为

早发型和晚发型，早发型在出生７ｄ内起病，多由母

亲肠道或生殖道定植菌上行性感染或分娩过程中感

染所致；晚发型在出生７ｄ后起病，多为环境中细菌

感染所致［９］。本研究结果显示ＣＳＦ培养阳性２２

例，血 培 养 阳 性 ２０ 例，病 原 菌 均 以 犈．犮狅犾犻和

ＧＢＳ为主，早发型化脓性脑膜炎病原菌以犈．犮狅犾犻占

主导地位。近期加拿大也报道［１０］无论早发型还是

晚发型新生儿化脑，排在首位的病原菌均为犈．犮狅犾犻，

其次为ＧＢＳ，但与中国北方１３家医院（早发型和晚

发型化脓性脑膜炎主要病原菌分别为金黄色葡萄球

菌和犈．犮狅犾犻）
［１１］及华南地区１２家医院（早发型和晚

发型化脓性脑膜炎病原菌均以 ＧＢＳ为主）
［１２］结果

不一致，可能与不同地区细菌流行特征差异或此次

研究培养阳性标本量较少有关。

本研究结果显示ＣＳＦ培养阳性率为２７．１６％，

同期血培养阳性率为２４．６９％，ＣＳＦ和血培养阳性

率均稍低于国内多中心文献［１１１２］报道（约为３０％）。

细菌培养前使用抗菌药物、标本取样量过少、患者体

内抗菌物质活性强等因素可造成脑膜炎或败血症中

假阴性培养结果［１３１５］。Ｓｔｒａｎｉｅｒｉ等
［１６］研究表明，传

统细菌培养方式敏感度不够，当血中细菌载量低时

培养易出现假阴性，临床上可考虑采用ＰＣＲ定量扩

增方法，提高细菌检测的阳性率。本研究还发现２２

例ＣＳＦ培养阳性新生儿中有９例（４０．９１％）血培养

阴性，与既往文献［１７１９］报道的ＣＳＦ培养阳性血培养
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阴性脑膜炎发生率（３３％～３８％）接近，提示一些脑

膜炎新生儿未同时存在败血症，病原菌可直接侵入

脑膜或仅有短暂的菌血症［７］。临床上大多数情况是

根据血培养出细菌后才进行腰椎穿刺术ＣＳＦ检查，

而不是根据新生儿临床表现及时进行ＣＳＦ检查，可

能会导致新生儿化脑的漏诊或治疗延误［２０］。因此，

对于临床高度怀疑化脓性脑膜炎时，即使血培养阴

性，也应及时完善腰椎穿刺术ＣＳＦ检查，以免漏诊。

ＣＳＦ常规及生化检查结果常作为化脓性脑膜

炎诊断和预后判断的重要参考，但ＣＳＦ标本送检不

及时［２１］、腰椎穿刺术前使用抗菌药物［２２］等因素会影

响ＣＳＦ白细胞、葡萄糖和蛋白含量的变化，目前尚

无绝对可靠的标准能排除细菌性脑膜炎的存在。本

研究中有６例（７．４１％）新生儿（其中３例ＣＳＦ培养

阳性）起病后第１次腰椎穿刺术ＣＳＦ检查仅出现

ＣＳＦ压力增高，常规、生化检查基本正常，其中４例

新生儿在４８～７２ｈ内复查才出现较典型的化脓性

脑膜炎 ＣＳＦ改变。美国 Ｇａｒｇｅｓ等
［１７］报道９５例

ＣＳＦ培养阳性病例中有１２例（１２．６％）ＣＳＦ白细胞

低于２０×１０６／Ｌ，ＣＳＦ葡萄糖和蛋白含量均在正常

水平；英国Ｐｏｎｎａｍｐａｌａｍ等
［２３］也曾报道过１例出

生后６ｈ起病的新生儿脑膜炎新生儿，在起病２４ｈ

内ＣＳＦ结果正常，但随后４８～７２ｈ内复查ＣＳＦ出

现化脓性脑膜炎改变，以上均提示新生儿起病初期

脑膜炎症可能尚未完全反映出来［２４］，故当临床高度

怀疑颅内感染时，即使初次腰椎穿刺术ＣＳＦ常规、

生化检查正常，也不能完全排除化脓性脑膜炎的诊

断，应在４８～７２ｈ内及时复查，以免错过化脓性脑

膜炎的早期诊断。

本研究中７例新生儿（８．８７％）出现并发症，并

发症发生率低于既往报道［５］，可能与本研究中新生

儿胎龄均≥３６周且排除了颅内出血、缺氧缺血性脑

病、胆红素脑病等合并症有关。７例新生儿中，５例

新生儿有ＣＳＦ和／或血培养阳性，其中２例为犈．犮狅犾犻

脑膜炎，提示培养阳性，特别是犈．犮狅犾犻新生儿易出

现脑积水、脑室管膜炎等并发症。本研究中早发型

组和晚发型组新生儿并发症的发生并无统计学意

义，尚未发现并发症发生和起病日龄有关，与我国一

项 Ｍｅｔａ分析
［２５］发现早发型化脓性脑膜炎存在死亡

高风险不相符，考虑本组资料中出现并发症的样本

少，也未纳入后续的随访数据，故研究结果有待进一

步研究。

综上所述，本院新生儿化脑的病原菌仍以

犈．犮狅犾犻和ＧＢＳ为主，早发型化脓性脑膜炎以犈．犮狅犾犻

为主。临床表现与发病日龄有关，以发热最常见，提

示临床对新生儿出现发热要引起高度重视。临床高

度怀疑化脓性脑膜炎，首次腰椎穿刺术ＣＳＦ常规、

生化正常也不能完全排除化脓性脑膜炎，需在第

１次腰椎穿刺术ＣＳＦ检查后４８～７２ｈ内及时复查。

ＣＳＦ培养阳性，尤其是ＣＳＦ和血培养均阳性者ＣＳＦ

改变更明显，易出现并发症。由于化脓性脑膜炎临

床表现不典型，在临床工作中需高度重视，及时进行

腰椎穿刺术ＣＳＦ检查，尽量早期发现，及时治疗。

本研究收集了三级甲等教学医院新生儿科近

８年新生儿化脑的临床数据，排除了合并颅内出血、

缺氧缺血性脑病等常见神经系统合并症对ＣＳＦ结

果的影响，并兼顾了临床诊断病例，研究结果对于足

月儿化脓性脑膜炎群体的临床特征有一定的代表

性。另外，数据显示新生儿化脑病原菌仍以犈．犮狅犾犻

和ＧＢＳ为主，对当前临床经验性抗感染治疗有参考

意义；此次研究还特别强调临床表现的重要性以及

起病后第１次ＣＳＦ正常不能完全排除化脓性脑膜

炎的诊断。但由于该医院未常规行ＣＳＦ病毒学检

查（如肠道病毒等），可能导致一部分病毒性脑膜炎

被混淆，且在远期神经系统预后的随访等方面还需

进一步多中心、大样本及前瞻性研究。
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