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论著·临床研究

大肠埃希菌致新生儿化脓性
脑膜炎３１例临床分析

朱敏丽　麦菁芸　朱将虎　林振浪

（温州医学院附属育英儿童医院新生儿科，浙江 温州　３２５０２７）

　　［摘　要］　目的　化脓性脑膜炎是导致新生儿死亡、致残的重要病因，大肠埃希菌是最常见的致病菌，通过探
讨该病的临床特点及耐药性情况，为早期诊断及合理治疗提供依据。方法　对近１０年３１例新生儿大肠埃希菌脑
膜炎的临床资料进行回顾性分析。结果　临床以发热、少吃或拒乳、反应差、惊厥等表现多见。并发低钠血症
１７例、脑积水８例、硬膜下积液２例、脑室管膜炎２例、脑梗死１例。ＣＲＰ升高３０例，占９７％。治愈１４例，不良预
后１２例（其中死亡５例）。２００７～２０１１年大肠埃希菌对常用的青霉素类、头孢菌素类耐药率达５０％以上，明显高
于２００１～２００６年。２００７～２０１１年产超广谱 β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株检出率为５７％，而２００１～２００６年未检出产
ＥＳＢＬｓ菌株。结论　新生儿大肠埃希菌脑膜炎临床表现多样，预后欠佳。ＣＲＰ检查有较高的早期诊断价值。大肠
埃希菌对头孢菌素类抗菌药物耐药性上升最为显著，产ＥＳＢＬｓ菌株检出率近年有明显增高趋势。
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　　新生儿化脓性脑膜炎是导致新生儿死亡、致残
的重要病因。早期诊断、明确病原菌及选用敏感抗

生素治疗是治疗的关键。近年国内外报道均显示大

肠埃希菌是新生儿化脓性脑膜炎最常见的革兰阴性

致病菌［１３］，但目前对有关大肠埃希菌所致新生儿化

脓性脑膜炎临床特点的研究很少。为了解该病的临
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床特点及耐药现状和耐药性发展趋势，现将我院新

生儿病房近１０年收治的３１例新生儿大肠埃希菌脑
膜炎临床资料及药敏结果进行回顾性分析，以指导

临床早期诊治。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００１年１月至２０１１年１２月我院新生儿科共收

治新生儿大肠埃希菌脑膜炎患儿 ３１例，诊断标准
为：（１）具有新生儿感染和新生儿化脓性脑膜炎临
床表现；（２）脑脊液常规、生化检查符合化脓性脑膜
炎脑脊液改变；（３）血培养或者脑脊液培养检出大
肠埃希菌。

１．２　方法
对３１例新生儿大肠埃希菌脑膜炎患儿的临床

表现、实验室检查及预后等临床资料及药敏试验耐

药性结果进行回顾性分析。

１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数据进行统计学

分析，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，计数
资料用率（％）表示，两组耐药率的比较采用 χ２检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结 果

２．１　一般情况
近１０年我院新生儿科共收治新生儿化脓性脑膜

炎２６９例，血培养或脑脊液培养阳性的病例１０２例，以
大肠埃希菌感染为最多，共３１例，其中男１９例，女
１２例；早产儿６例（极低出生体重儿１例），足月儿
２５例。平均出生胎龄２６７±２２ｄ，平均出生体重２９５６±
１２７ｇ。发病时日龄≤７ｄ８例（其中≤３ｄ３例），８～
２８ｄ２３例。医院出生２５例，私人诊所或家中出生
６例；阴道产２６例，剖宫产５例。初始治疗：２２例选用
大剂量青霉素和头孢三嗪或头孢噻肟，８例开始即选用
美罗培南治疗，１例为头孢呋新和青霉素，明确诊断或
病原菌后，参照药敏试验结果适当调整敏感抗生素，同

时给予相应对症支持治疗。３１例患儿中治愈１４例
（４５％），好转５例（１６％），不良预后１２例（３９％），其中
因严重并发症放弃治疗７例，死亡５例。
２．２　临床表现

临床以发热（２９例，９４％），少吃或拒乳（２３例，
７４％）、反应差（２１例，６８％）及惊厥（１８例，５８％）多

见。１８例惊厥患儿中，以多灶性阵挛型为主（１０例）。
宫内或产时感染８例（家中或诊所出生６例，胎膜早
破３例），新生儿肺炎３例，脐炎３例，腹泻病３例，皮
肤感染２例，尿路感染２例，头颅血肿感染、化脓性关
节炎、皮肤针挑损伤各１例。合并先天性疾病４例
（消化道畸形２例，先天性心脏病１例，２１三体综合
征１例）。并发低钠血症１７例，脑积水８例，代谢性酸
中毒６例，头颅血肿５例，多脏器功能受损３例，硬膜
下积液２例，脑室管膜炎２例，颅内出血２例，脑梗死
１例。
２．３　实验室检查

外周血血常规异常２３例（７４％）：白细胞＞２０×
１０９／Ｌ１１例，白细胞 ＜５×１０９／Ｌ３例，血小板＜１００×
１０９／Ｌ５例。Ｃ反应蛋白异常（＞１０ｍｇ／Ｌ）３０例
（９７％），其中＞５０ｍｇ／Ｌ者２５例，＞１００ｍｇ／Ｌ者１３例。
白细胞和Ｃ反应蛋白两者均正常为１例。脑脊液检
查结果：白细胞４０～１４４００×１０６／Ｌ，嗜中性粒细胞
０．０３～０．９３，蛋白 ０．１９～３０ｇ／Ｌ，氯化物 ９７～
１２２ｍｍｏｌ／Ｌ。血培养阳性 ２７例，脑脊液培养阳性
１０例（其中３例血培养阴性），腹水培养、脓液培养
阳性各１例。２００７～２０１１年产超产谱 β内酰胺酶
（ＥＳＢＬｓ）菌株检出率为５７％，而２００１～２００６年未检
出产ＥＳＢＬｓ菌株。
２．４　药敏试验结果

２００１～２００６年大肠埃希菌对常用抗生素耐药
率低或不耐药；而２００７～２０１１年大肠埃希菌对常用
的青霉素类、头孢菌素类耐药率均较高（＞５０％）。
见表１。

　　表１　不同时期新生儿化脓性脑膜炎大肠埃希菌耐药
性比较　［例（％）］

２００１～２００６年 ２００７～２０１１年 χ２值 Ｐ值

庆大霉素 ３／１０（３０） ９／２０（４５） ０．６２５ ０．６９４
丁胺卡那 ０／１０（０） ０／２１（０） － －
氨苄西林 ４／１０（４０） １８／２１（８６） ６．８７１ ０．０１５
环丙沙星 ０／１０（０） ２／２０（１０） １．０７１ ０．５４０
头孢唑啉 ０／１０（０） １３／２１（６２） １０．６６１ ０．００１
头孢呋新 ０／１０（０） １２／２１（５７） ９．３２３ ０．００４
头孢噻肟 ０／１０（０） １２／２１（５７） ９．３２３ ０．００４
头孢他啶 ０／１０（０） １２／２１（５７） ９．３２３ ０．００４
头胞吡肟 ０／１０（０） １２／２１（５７） ９．３２３ ０．００４
亚胺培南 ０／１０（０） ０／２１（０） － －
氨苄西林／舒巴坦 ０／６（０） １１／２０（５５） ５．７２０ ０．０２４
阿莫西林／棒酸 ０／７（０） ２／２０（１０） ０．７５６ １．０００
哌拉西林／他唑巴坦 ０／７（０） １／１９（５） ０．３８３ １．０００
头孢哌酮／舒巴坦 ０／８（０） 　０／３（０） － －
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３　讨 论

新生儿化脓性脑膜炎预后欠佳，其病原菌不同

于其他年龄患者，在发达国家，Ｂ族链球菌是新生儿
化脓性脑膜炎最常见的病原菌，其次为大肠埃希

菌［３］。在我国，近年各地报道新生儿大肠埃希菌感

染发病率无明显下降［４］，新生儿大肠埃希菌败血症

易并发化脓性脑膜炎［５］，我院近１０年的资料也显示
大肠埃希菌是新生儿化脓性脑膜炎最常见的病原菌

之一。

本研究显示新生儿大肠埃希菌脑膜炎表现非特

异性，以发热、少吃或拒乳、反应差较常见，除２例早
产儿无发热外（发病时校正胎龄分别为 ３０＋２周及
３２＋３周，其中１例表现为体温偏低），其余病例均有
发热表现。神经系统表现则以惊厥最为常见，常表

现为多灶性阵挛型发作，疾病早期表现不典型，早期

诊断不易。本研究中，血常规检查异常率达７４％，
而Ｃ反应蛋白异常率更高达９７％，其中＞１００ｍｇ／Ｌ
者１３例，最高达２５０ｍｇ／Ｌ，提示血常规和Ｃ反应蛋
白对早期诊断有一定的价值。Ｈｅｍｍａｔｉ等［６］报道也

认为Ｃ反应蛋白检查对早期诊断有较高的价值，并
认为持续的 Ｃ反应蛋白升高不仅提示持续感染，也
提示化脓性脑膜炎严重的并发症如脑积水等。本研

究中，约有５５％的病例发生低钠血症，考虑炎症刺
激垂体后叶致抗利尿激素过量分泌引起，低钠血症

可加重脑水肿，致惊厥和意识障碍加重，或直接因低

钠血症引起惊厥发作。

新生儿化脓性脑膜炎病原菌一般认为与败血症

一致，但有些脑膜炎可无败血症，而由病原菌直接侵

入脑膜或仅有短暂的菌血症。本研究中有３例血培
养阴性，脑脊液培养阳性即符合，其中１例患儿入院
第１天脑脊液检查正常，２ｄ后复查异常。国外学者
主张对任何疑诊为败血症的患儿应常规做脑脊液检

查，由于已用过抗生素或菌血症、败血症期细菌虽通

过血脑屏障，但脑脊液尚未发生炎症反应，此时脑脊

液改变不典型，可能正常。故临床上疑诊为脑膜炎

第１次腰穿脑脊液正常者，必要时做第２次腰穿，并
进行综合分析，以免延误诊断和治疗。

近年来，大肠埃希菌在新生儿感染中耐药性发

展较快，以对头孢菌素类抗菌药物耐药性上升最为

显著，且呈多重耐药趋势［５，７］。本研究中大肠埃希

菌对常用的青霉素、头孢菌素耐药性较高，对头孢哌

酮／舒巴坦、亚胺培南未发现耐药，对环丙沙星、哌拉
西林／他唑巴坦的耐药率低，对常用头孢类较国内
文献报道的耐药性更高［１２］，应引起临床高度重视。

大肠埃希菌对β内酰胺类抗菌药物耐药的主要
机制是产ＥＳＢＬｓ，β内酰胺类抗菌药物尤其是头孢菌
素类是细菌产ＥＳＢＬｓ强有力的诱导剂。本研究发现
大肠埃希菌２００７～２０１１年组较２００１～２００６年组对头
孢类等耐药率显著上升，考虑与本科近年来将头孢

类作为临床第一线用药有关。另外，２００７～２０１１年
组产ＥＳＢＬｓ菌株（５７％）较２００１～２００６年组（０）明
显升高，与大肠埃希菌对头孢菌素类耐药率增高相

平行，亦说明大肠埃希菌对头孢菌素类耐药率的快

速增长可能主要与产生ＥＳＢＬｓ有关。
目前因大肠埃希菌 ＥＳＢＬｓ阳性率高，对头孢菌

素类耐药率高，应避免经验性首选用药，另外，加酶

抑制剂复合抗菌药物如头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西
林／他唑巴坦等虽敏感性高，但脑脊液通透性低，故
对化脓性脑膜炎患儿不宜选用。由于碳青霉烯类美

罗培南脑脊液浓度高，重症患儿可选用。一旦确诊

大肠埃希菌脑膜炎，对不产 ＥＳＢＬｓ菌株感染的患者
可使用头孢噻肟、头孢曲松；产 ＥＳＢＬｓ菌株感染的
患儿则首选美罗培南。同时，由于 ＥＳＢＬｓ菌株可经
质粒介导在不同菌株间传递，临床上一旦发现产

ＥＳＢＬｓ菌感染的病例，应及时采取隔离措施以避免
医院内产ＥＳＢＬｓ菌株的流行。
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