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0~3岁儿童细菌性脑膜炎临床及病原学分析

陈丽萍,邓懋清,肖婷,吴定昌

(福建省龙岩市第一医院,福建医科大学附属龙岩第一医院检验科,福建 龙岩 364000)

摘 要:目的 探讨新生儿和婴幼儿细菌性脑膜炎临床特征及脑脊液病原学差异,为本地区儿童细菌性脑膜炎早期诊疗

提供依据。方法 回顾性分析0~3岁细菌性脑膜炎患儿临床表现、脑脊液病原菌分布及耐药性。结果 婴幼儿组较新

生儿组更易出现呕吐和颈抵抗。主要病原菌为凝固酶阴性葡萄球菌(CoNS)、肺炎链球菌和大肠埃希菌,以革兰阳性菌

为主,占76.67%(69/90)。肺炎链球菌多见于婴幼儿组,在新生儿组中未见,而CoNS多见于新生儿组。主要病原菌对

青霉素类耐药率高,有些甚至高达100%。婴幼儿组肺炎链球菌和大肠埃希菌对头孢菌素类耐药率亦较高,但大肠埃希

菌对阿米卡星、哌拉西林/他唑巴坦和碳青酶烯类敏感率100%;肺炎链球菌和CoNS对利奈唑胺和万古霉素耐药率为

0,但对大环内酯类耐药率高达80%以上。结论 新生儿组和婴幼儿组细菌性脑膜炎患儿临床表现和病原菌构成比存

在差异,耐药性未见差异,但抗菌药物耐药率普遍增高,临床上应根据患者年龄,结合临床表现和病原菌结果,合理选用

抗菌药物。
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Clinicalandetiologicalanalysisofbacterialmeningitisinchildrenaged0~3years

ChenLiping,DengMaoqing,XiaoTing,WuDingchang

(DepartmentofClinicalLaboratory,LongyanFirstHospital,LongyanFirstHospital
AffiliatedtoFujianMedicalUniversity,Longyan364000,Fujian,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatedifferencesintheclinicalcharacteristicsofbacterialmeningitisand
itscerebrospinaletiologybetweennewbornsandinfants,soastoprovideevidenceforearlydiagnosisandtreat-
mentofbacterialmeningitisinchildrenofthisarea. Methods Thisstudyretrospectivelyanalyzedtheclinical
manifestations,distributionofthecerebrospinalpathogensandtheirdrugresistancein0~3yearsoldchildren
withbacterialmeningitis. Results Theinfantgroupwasmorepronetovomitingandneckresistancethanthe
newborngroup.Themainpathogenswerecoagulasenegativestaphylococcus(CoNS),Streptococcuspneu-
moniaeandEscherichiacoli,withgram-positivebacteriaasthedominant,accountingfor76.67%(69/90).
Streptococcuspneumoniaewasmorecommonintheinfantgroup,butnotinthenewborngroup.CoNSwas
morecommoninthenewborngroup.Theresistanceratesofthemainpathogenstopenicillinwerehigh,and
somewereevenashighas100%.TheresistanceratesofstreptococcuspneumoniaeandEscherichiacolito
cephalosporinswerealsohigherintheinfantgroup,butthesensitivityratesofEscherichiacolitoamikacin,

piperacillin/tazobactamandcarbapenemwereall100%.ThedrugresistanceratesofStreptococcuspneumoniae
andCoNStolinezolidandvancomycinwere0,buttheirresistanceratestomacrolidesweremorethan80%. 
Conclusion Therearedifferencesinclinicalmanifestationsandpathogencompositionbetweenthenewborn
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groupandtheinfantgroup,andnodifferencesindrugresistance.Buttheantimicrobialresistanceratesare
generallyincreased.Clinically,antibioticsshouldbeselectedrationallyaccordingtopatients’age,clinicalman-
ifestationsandpathogenicbacteriaresults.
  Keywords: meningitis,bacterial;cerebrospinalfluid;drugresistance;clinicalcharacteristics;infants

  急性细菌性脑膜炎为全球性公共卫生问题,是小

儿常见中枢神经系统感染性疾病,起病隐匿,进展迅

速,发病率、病死率及后遗症发生率较高[1-2]。由于缺

乏特异性诊断指标,目前脑脊液培养仍是诊断细菌性

脑膜炎的金标准[3];但由于新生儿及小婴儿免疫系统

尚不完善,临床表现不典型、脑脊液细菌培养阳性率低

以及抗菌药物高耐药率的出现,致使小儿细菌性脑膜

炎的早期诊疗难度增加[4-5]。抗菌药物的经验性用药

依赖于该地区病原菌构成以及耐药情况,大量研究显

示儿童细菌性脑膜炎的病原学存在年龄和地域差

异[5]。因此,本研究通过对2014—2019年我院收治的

0~3岁细菌性脑膜炎患儿临床特征、脑脊液病原菌分

布及耐药性进行回顾性分析,了解本地区小儿细菌性

脑膜炎临床及病原学特点,为临床医生早期诊断、合理

用药提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2014年1月—2019年

12月福建省龙岩市第一医院新生儿科及儿内科收治

的脑脊液培养阳性患儿临床资料。所有患儿均符合

《诸福棠实用儿科学》细菌性脑膜炎的诊断标准[6],排
除:颅脑外伤、开颅手术、脑肿瘤、其他感染性疾病以及

免疫系统疾病。本研究共纳入患儿90例,男46例,女

44例,发病年龄1h~3岁。其中年龄28d内为新生

儿组,年龄29d~3岁为婴幼儿组。新生儿组(62例):
男32例,女30例,年龄1h~28d;婴幼儿组(28例):
男14例,女14例,年龄29d~3岁。

1.2 临床资料收集 对可疑细菌性脑膜炎患儿行腰

椎穿刺术,采集5~10ml脑脊液标本于培养瓶中进行

细菌培养。同时通过电子病历对患儿年龄、性别、临床

表现、合并症、感染原因等临床资料进行收集整理。

1.3 细菌鉴定及药敏分析 采用美国全自动微生物

分析仪BDPhoenix100及配套试剂进行细菌鉴定和药

敏试验,并根据美国临床和实验室标准协会(CLSI)

2020标准对病原菌的药物敏感性进行判读。念珠菌

鉴定显色平板购自郑州安图公司。质控菌株为金黄色

葡萄球菌 ATCC○R25923、大肠埃希菌 ATCC○R25922、
铜 绿 假 单 胞 菌 ATCC○R27853、粪 肠 球 菌 ATCC○R

29212。

1.4 统计学方法 数据分析采用SPSS19.0软件,用
(췍x±s)、中位数(四分位间距)[M(P 25~P 75)]或例

数(率)表示,组间比较采用t检验、非参数秩和检验或

Fisher精确检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组细菌性脑膜炎患儿临床特征 婴幼儿组较

新生儿组更易出现呕吐和颈抵抗,差异具有统计学意

义(P<0.05);而发热、惊跳、抽搐、气促/呻吟、肌张

力异常、呼吸衰竭/呼吸暂停、反应差、硬膜下积液、脑
积水/脑水肿、呼吸机使用情况等临床表现,以及预后、
性别、分娩方式、胎膜早破、出生体重、胎龄、住院天数

比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 新生儿组和婴幼儿组细菌性脑膜炎

患儿的临床基础资料

基础资料
新生儿组

(n=62)

婴幼儿组

(n=28) χ2/t/Z P

临床表现

 发热 55(88.71) 27(96.43) 0.626 0.427
 惊跳 8(12.90) 6(21.43) 0.517 0.472
 抽搐 7(11.29) 7(25.00) 1.815 0.120
 气促/呻吟 29(46.77) 8(28.57) 1.942 0.164
 呕吐 6(9.68) 17(60.71) 26.409 <0.001
 肌张力异常 13(20.97) 6(21.43) 0.003 0.960
 呼吸衰竭/呼吸暂停 6(9.68) 0(0.00) 1.556 0.212
 反应差 58(93.55) 26(92.86) 0.112 0.738
 硬膜下积液 1(1.61) 3(10.71) 1.924 0.165
 脑水肿或脑积水 3(4.84) 3(10.71) 0.334 0.563
 颈抵抗 0(0.00) 10(35.71) 21.426 <0.001
 呼吸机使用情况 7(11.29) 2(7.14) 0.052 0.820
预后(好转或痊愈) 47(75.81) 18(64.29) 1.276 0.259
男性 32(51.61) 14(50.00) 0.020 0.887
分娩方式(顺产) 42(67.74) 17(60.71) 0.422 0.516
胎膜早破 8(12.90) 1(3.57) 0.974 0.324
出生体重/g 3184±482 2923±683 1.829 0.075
胎龄/d 274(267~280) 280(280~280) -1.925 0.054
住院天数/d 25(18~41.5) 23(19.50~29.75) -0.353 0.128

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示,正态分布计量资料数

据以(췍x±s)表示,非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)

表示。

2.2 两组患儿主要细菌构成比较 细菌性脑膜炎患

儿致病菌以革兰阳性菌为主,占76.67%(69/90),而
革兰阴性菌占23.33%(21/90),其中凝固酶阴性葡萄

球菌(CoNS)、肺炎链球菌和大肠埃希菌为主要病原

菌;肺炎链球菌多见于婴幼儿组,在新生儿组中未见,
而CoNS多见于新生儿组,比较差异具有统计学意义

(P<0.05),见表2。
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表2 两组患儿病原菌构成比较

病原菌

新生儿组

(n=62)

株数 构成比

婴幼儿组

(n=28)

株数 构成比

革兰阳性菌 47 75.81 22 78.57
 凝固酶阴性葡萄球菌 37 59.68 6 21.43
 无乳链球菌 7 11.29 2 7.14
 肠球菌属 1 1.61 1 3.57
 肺炎链球菌 - - 13 46.43
 金黄色葡萄球菌 1 1.61 - -
 产单核李斯特菌 1 1.61 - -
革兰阴性菌 15 24.19 6 21.43
 大肠埃希菌 10 16.13 5 17.86
 脑膜脓毒金黄杆菌 3 4.84 - -
 肺炎克雷伯菌 1 1.61 - -
 嗜麦芽窄食单胞菌 1 1.61 - -
 脆弱拟杆菌 - - 1 3.57

2.3 两组患儿主要病原菌耐药率比较 两组患儿

CoNS均未发现对阿米卡星、利奈唑胺、替考拉宁、万
古霉素耐药,且氨苄西林、青霉素G、苯唑西林、红霉素

耐药率高达80%以上,差异均无统计学意义(P>0.
05),见表3。两组患儿大肠埃希菌均未发现对阿米卡

星、亚胺培南、美罗培南、哌拉西林/他唑巴坦耐药,但
对青霉素类、喹诺酮类耐药性均较高(>40%),见表

4。婴幼儿组肺炎链球菌未发现对莫西沙星、左氧氟沙

星、利奈唑胺、万古霉素耐药;除氯霉素、头孢噻肟外,
青霉素G、克林霉素、红霉素、四环素、美罗培南、头孢

吡肟耐药率均>90%,见表5。此外,婴幼儿组大肠埃

希菌对头孢菌素类耐药性亦较高(>40%),见表4。

表3 两组患儿CoNS对抗菌药物的耐药率比较

抗菌药物

新生儿组

(n=37)

株数 构成比

婴幼儿组

(n=6)

株数 构成比

氨苄西林 34 91.89 6 100.00
青霉素G 34 91.89 6 100.00
苯唑西林 33 89.19 6 100.00
红霉素 31 83.78 6 100.00
复方新诺明 22 59.46 3 50.00
阿莫西林/克拉维酸 21 56.76 2 33.33
庆大霉素 18 48.65 2 33.33
妥布霉素 17 45.95 2 33.33
环丙沙星 14 37.84 1 16.67
克林霉素 12 32.43 3 50.00
利福平 7 18.92 1 16.67
四环素 7 18.92 1 16.67
奎奴普丁/达福普汀 2 5.41 0 0.0
阿米卡星 0 0.0 0 0.0
利奈唑胺 0 0.0 0 0.0
替考拉宁 0 0.0 0 0.0
万古霉素 0 0.0 0 0.0

表4 两组患儿大肠埃希菌对抗菌药物的耐药率比较

抗菌药物

新生儿组

(n=10)

株数 构成比

婴幼儿组

(n=5)

株数 构成比

四环素 9 90.00 4 80.00
头孢唑啉 7 70.00 5 100.00
氨苄西林 6 60.00 4 80.00
哌拉西林 6 60.00 4 80.00
复方新诺明 6 60.00 4 80.00
环丙沙星 4 40.00 4 80.00
莫西沙星 4 40.00 4 80.00
左氧氟沙星 4 40.00 4 80.00
氨苄西林/舒巴坦 2 20.00 3 60.00
庆大霉素 2 20.00 2 40.00
头孢噻肟 1 10.00 3 60.00
头孢曲松 1 10.00 3 60.00
头孢哌酮/舒巴坦 1 10.00 2 40.00
头孢吡肟 1 10.00 2 40.00
氨曲南 0 0.0 2 40.00
头孢他啶 0 0.0 1 20.00
氯霉素 0 0.0 1 20.00
阿米卡星 0 0.0 0 0.0
亚胺培南 0 0.0 0 0.0
美罗培南 0 0.0 0 0.0
哌拉西林/他唑巴坦 0 0.0 0 0.0

表5 婴幼儿组肺炎链球菌对抗菌药物的耐药率比较

抗菌药物
婴幼儿组(n=13)

株数 构成比

青霉素G 13 100.00
克林霉素 13 100.00
红霉素 13 100.00
四环素 13 100.00
美罗培南 12 92.31
头孢吡肟 12 92.31
头孢噻肟 11 84.62
氯霉素 3 23.08
莫西沙星 0 0.0
左氧氟沙星 0 0.0
利奈唑胺 0 0.0
万古霉素 0 0.0

3 讨论

细菌性脑膜炎是一种以脑膜感染和炎症为特征的

感染性疾病,婴儿发生率高。研究发现细菌性脑膜炎

患者的年龄、机体免疫状态及前期治疗均会导致脑脊

液结果及临床症状的不同[7]。本研究显示,新生儿组

临床表现主要以发热、气促/呻吟、反应差为主。婴幼

儿组患儿临床表现主要以发热、呕吐、反应差、颈抵抗

为主。两组间比较,婴幼儿组患儿更易出现呕吐和颈

抵抗,差异具有统计学意义;而其它症状在两组间无明

显差异。可见,新生儿和婴幼儿细菌性脑膜炎临床表

现多以发热、反应差等感染中毒症状为主,新生儿组与

婴幼儿组临床特征存在一定差异,且婴幼儿比新生儿

症状更典型。
细菌性脑膜炎感染病原菌因患者年龄、疫苗接种
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状况、地域分布、手术条件、基本医疗条件以及社区接

受治疗情况不同而不同[8]。细菌性脑膜炎细菌谱多

样。大量研究显示新生儿化脓性脑膜炎病原菌主要以

无乳链球菌、大肠埃希菌和产单核李斯特菌为主,而儿

童和成人则以肺炎链球菌和脑膜炎奈瑟菌为主[4-5,9];
肺炎链球菌是5岁以下儿童细菌性脑膜炎的主要病

因[10]。另有研究表明CoNS亦可引起脑膜炎,特别是

免疫功能低下病人和新生儿,通常与外伤、侵入性操作

以及脑脊液分流有关[11]。吴丽文等[12]研究显示1岁

内细菌性脑膜炎患儿最常见致病菌依次为大肠埃希

菌、CoNS,1岁以上肺炎链球菌占绝对优势。本研究

显示,2014—2019年0~3岁细菌性脑膜炎患儿致病

菌以革兰阳性菌为主,占76.67%(69/90),主要为

CoNS和肺炎链球菌,CoNS多见于新生儿组;本研究

结果与国内外报道不尽相同,无乳链球菌感染率的下

降可能与重视孕妇B群链球菌产前筛查有关。肺炎

链球菌多见于婴幼儿,在新生儿组中未见,这与刘成义

等[13]研究相一致;可能与肺炎链球菌易在上呼吸道定

植和此年龄段易感有关。而且在大多数疫苗覆盖率高

的地区,肺炎链球菌是所有年龄段儿童细菌性脑膜炎

最常见致病菌[5,14]。可见,细菌性脑膜炎病原菌在不

同年龄段分布存在差异。
王飞玲等[15]研究显示儿童脑膜炎肺炎链球菌感

染时,青霉素耐药率高。本研究显示,儿童细菌性脑膜

炎主要病原菌对青霉素类耐药率普遍高,且肺炎链球

菌和大肠埃希菌对头孢菌素类耐药性亦较高,有些甚

至高达80%以上,因此,不适合作为经验性用药。大

肠埃希菌虽未发现对阿米卡星、哌拉西林/他唑巴坦和

碳青酶烯类耐药,但哌拉西林/他唑巴坦等加酶抑制剂

复合药脑脊液通透性低,对细菌性脑膜炎患儿不宜选

用,而碳青霉烯类美罗培南脑脊液浓度高,危重症患儿

可选用。婴幼儿组耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

(MRCNS)检出率要高于新生儿组,肺炎链球菌和

CoNS均未发现对利奈唑胺和万古霉素耐药,利奈唑

胺对耐甲氧西林葡萄球菌具有很强的抗菌活性,且容

易穿透脑脊液;万古霉素对脑脊液渗透取决于脑膜炎

症状态和血脑屏障的完整性[11],故可作为治疗儿童细

菌性脑膜炎的首选用药。可见,细菌性脑膜炎病原菌

耐药性与发病年龄等无关。耐药率增高,与近年来抗

生素滥用及广谱抗生素的大范围使用有关,合理抗生

素使用,减少侵入性操作可以减少耐药的发生。此外,
本研究还存在样本量小、只考虑脑脊液培养结果,未考

虑血培养等不足。综上所述,本院细菌性脑膜炎多以

新生儿发病为主。新生儿组与婴幼儿组患儿临床特征

和病原菌分布存在差异,新生儿组以CoNS为主而婴

幼儿组则以肺炎链球菌为主。各病原菌普遍高耐药

率,但两组患儿间CoNS耐药率未见差异。因此,临床

上应认真对比患儿临床特征和脑脊液病原学结果,合

理选择抗菌药物,为本地区儿童细菌性脑膜炎早期诊

断、指导临床合理用药提供重要帮助,提高患儿治愈

率。
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