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论著·临床研究

１１６例细菌性脑膜炎儿童脑脊液病原菌分布
及耐药性分析

蒋鸿超　奎莉越　黄海林　苏敏　温柏平

（昆明医科大学附属儿童医院检验中心，云南 昆明　６５００００）

　　［摘　要］　目的　了解小儿细菌性脑膜炎病原菌分布特点及其耐药状况，为临床进行及时有效治疗提供依据。
方法　回顾分析２００８年１月至２０１２年６月昆明市儿童医院５０９７例小儿脑脊液中的病原菌分离培养结果及其药敏
试验情况。采用ＫＢ纸片法对病原菌进行常用抗生素的敏感性检测并进行分析。结果　５年来共从５０９７例脑脊液
标本中检出病原菌１１６株，其中革兰阳性菌７７株（６６．４％），革兰阴性菌３０株（２５．９％），真菌９株（７．８％），阳性率
为２．２８％（１１６／５０９７）。排名前６位的病原菌依次为表皮葡萄球菌３２株（２７．６％），肺炎链球菌１５株（１２．９％），大
肠埃希菌１５株（１２．９％），溶血葡萄球菌９株（７．８％），新型隐球菌８株（６．９％），金黄色葡萄球菌６株（５．２％）。
新生儿及婴儿早期的病原菌主要是凝固酶阴性葡萄球菌，其对青霉素、红霉素、克林霉素敏感率均低于４０％；肺炎
链球菌对青霉素敏感率仅为１３．４％，而对红霉素和克林霉素敏感率达到６０．０％；但未见万古霉素耐药的葡萄球菌
和肺炎链球菌。革兰阴性杆菌对亚胺培南、美洛培南、头孢哌酮／舒巴坦及头孢吡肟敏感率较高。结论　近５年来
小儿细菌性脑膜炎患者病原菌以革兰阳性球菌为主，检出病原菌对常用抗生素耐药性较高；另外，新型隐球菌检出

占有一定的比例，应高度注意新型隐球菌性脑膜炎，防止误诊和漏诊。
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　　细菌性脑膜炎（ｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＢＭ）是儿科最
常见的一种急性中枢神经系统感染性疾病，进展迅速，

常有不同程度的神经系统后遗症，病情严重，甚至可在

数小时内导致患儿死亡。为降低ＢＭ后遗症发生率和
病死率，有必要掌握小儿ＢＭ的病原菌分布特点及耐
药状况，以提高早期准确的病原学诊断和采取及时有

效的治疗，故本研究对我院２００８年１月至２０１２年６月
期间５０９７例小儿脑脊液中的１１６株病原菌分离培养结
果及其耐药状况进行回顾性分析，报告如下。

１　资料与方法

１．１　标本来源及临床资料
收集２００８年１月至２０１２年６月我院脑脊液培

养５０９７例标本中诊断为 ＢＭ的１１６例患儿的临床
资料，均符合ＢＭ的诊断标准。复发病例及其复检
标本不重复计入。患儿年龄２ｄ至１２岁；男６６例，
女５０例。原发病中呼吸道感染 ７１例，菌血症
３４例，皮肤感染６例，未明原发病５例。
１．２　方法
１．２．１　脑脊液病原菌的分离培养　　入院时在应用抗
菌药物前采集患儿脑脊液１～３ｍＬ立即接种到专用培
养瓶，置于全自动微生物培养仪进行培养，仪器报告阳

性时从培养瓶中取出适量培养液转种于血液琼脂和巧

克力色琼脂平板在５％ＣＯ２环境下３５℃培养１６～１８ｈ，
挑取菌落按《全国临床检验操作规程》第３版进行分离
和鉴定。本实验室采用法国生物梅里埃（ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ）
ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析系统对细菌进行鉴定。
１．２．２　病原菌药敏试验　　采用ＫＢ法进行抗生素
敏感性试验。药敏纸片购自北京天坛药物生物技术公

司和英国ＯＸＯＩＤ公司。将菌株配成０．５％的麦氏比
浊，以无菌棉拭子接种购自法国生物一梅里埃公司水

解酪蛋白琼脂（ＭＨ）平板，置３５℃孵育１６～１８ｈ。按照
ＣＬＳＩＭ１００Ｓ１７规定判断药物敏感性［１］。

１．２．３　标准菌株　　质控菌株为大肠埃希菌（ＡＴＣＣ
２５９２２）、铜绿假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）及金黄色葡萄球
菌（ＡＴＣＣ２５９２３）。
１．３　统计学分析

用ＷＨＯ细菌耐药监测网提拱的 ＷＨＯＮＥＴ５．４
软件进行数据分析。

２　结果

２．１　病原菌构成
１１６株病原菌中，革兰阳性菌７７株（６６．４％），

革兰阴性菌３０株（２５．９％），真菌９株（７．８％），阳
性率为２．２８％（１１６／５０９７）。排名前６位的病原菌
依次为表皮葡萄球菌３２株（２７．６％），肺炎链球菌
１５株（１２．９％），大肠埃希菌１５株（１２．９％），溶血葡
萄球菌９株（７．８％），新型隐球菌８株（６．９％），金
黄色葡萄球菌６株（５．２％）。新生儿及婴儿早期的
病原菌主要是凝固酶阴性葡萄球菌（Ｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａ
ｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ，ＣＮＳ），其比例达到３５．４％，特别
是小婴儿（０～３个月）ＣＮＳ占７５．６％（３１／４１）。另
外，本研究发现新型隐球菌检出８株（６．９％）。见
表１～２。
２．２　革兰阳性菌耐药性

革兰阳性病原菌主要是表皮葡萄球菌和溶血葡

萄球菌，其对青霉素、红霉素、克林霉素敏感率均低

于４０％；肺炎链球菌对青霉素敏感率仅为１３．４％，
而对红霉素和克林霉素敏感率达到６０．０％；但未见
万古霉素耐药的葡萄球菌和肺炎链球菌，见表３。
２．３　革兰阴性菌耐药性

革兰阴性杆菌对亚胺培南、美洛培南、头孢哌

酮／舒巴坦及头孢吡肟敏感率较高，见表４。

表１　１１６例脑脊液检出病原菌分布构成比　

病原菌 株数 构成比（％）

革兰阳性菌

　表皮葡萄球菌 ３２ ２７．６

　溶血葡萄球菌 ９ ７．８

　肺炎链球菌 １５ １２．９

　金黄色葡萄球菌 ６ ５．２

　人葡萄球菌 ５ ４．３

　粪肠球菌 ３ ２．６

　牛链球菌 ２ １．７

　屎肠球菌 ２ １．７

　腐生葡萄球菌 ３ ２．６

革兰阴性菌

　大肠埃希菌 １５ １２．９

　铜绿假单胞菌 ５ ４．３

　鲍曼不动杆菌 ２ １．７

　弗氏柠檬酸杆菌 ２ １．７

　单核细胞增生李斯菌 ２ １．７

　鲁氏不动杆菌 １ ０．８

　臭鼻克雷伯菌 １ ０．８

　奇异变形杆菌 １ ０．８

　多杀巴斯德菌 １ ０．８

真菌

　新型隐球酵母菌 ８ ６．９

　白色假丝酵母菌 １ ０．８

合计 　１１６ 　１００
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表２　脑脊液主要病原菌年龄分布　［株数（％）］

菌名 株数 ＜２８ｄ ２８ｄ～ ３个月～ １岁～ ３～１２岁

表皮葡萄球菌 ３２ １５（４６．９） １０（３１．３） ６（１８．８） １（３．１） ０（０）
肺炎链球菌 １５ ２（１３．３） ５（３３．３） ６（４０．０） １（６．７） １（６．７）
大肠埃希菌 １５ ０（０） ３（２０．０） ４（２６．７） ４（２６．７） ４（２６．７）
溶血葡萄球菌 ９ ４（４４．４） ２（２２．２） １（１１．１） １（１１．１） １（１１．１）
新型隐球酵母菌 ８ ０（０） ０（０） ３（２５．９） ３（２５．９） ２（２５．９）
金黄色葡萄球菌 ６ １（１６．７） ２（３３．３） １（１６．７） １（１６．７） １（１６．７）
合计 ２２（２５．９） ２２（２５．９） ２１（２４．７） １１（１２．９） １０（１１．８）

表３　脑脊液主要革兰阳性菌对抗菌药物药敏分析　（％）

抗生素
表皮葡萄球菌（ｎ＝３２）

耐药 中介 敏感

溶血葡萄球菌（ｎ＝９）

耐药 中介 敏感

金黄色葡萄球菌（ｎ＝６）

耐药 中介 敏感

肺炎链球菌（ｎ＝１５）

耐药 中介 敏感

氨苄西林 ６２．５ １２．５ ２５．０ ６６．７ １１．１ ２２．２ ６６．７ ０ ３３．３ ８０．０ ０ ２０
氨苄西林／舒巴坦 ５３．１ １８．８ ２８．１ ６６．７ ０ ３３．３ ６６．７ ０ ３３．３ ９３．３ ０ ６．７
苯唑西林 ４８．４ １７．２ ３４．４ ６６．７ １１．１ ２２．２ ５０．０ ０ ５０．０ ８６．６ ６．７ ６．７
左氧氟沙星 ２８．１ １８．８ ５３．１ ２２．３ ２２．２ ５５．５ １６．７ ０ ８３．３ ９３．３ ０ ６．７
红霉素 ８１．２ １２．５ ６．３ ６６．７ ２２．２ １１．１ ５０．０ ３３．３ １６．７ ２０．０ ２０．０ ６０．０
万古霉素 ０ ０ １００ ０ ０ １００ ０ ０ １００ １００ ０ ０
克林霉素 ５９．４ １２．５ ２８．１ ５５．６ １１．１ ３３．３ ５０．０ ０ ５０．０ ２０．０ ２０．０ ６０．０
青霉素Ｇ ８７．５ ０ １２．５ ８８．８ ０ １２．２ ６６．７ ０ ３３．３ ８０．０ ６．６ １３．４
头孢西丁 ５９．４ ６．２ ３４．４ ６６．７ ０ ３３．３ １６．７ ０ ８３．３ ６０．０ １３．４ ２６．６
头孢唑啉 ３４．４ １８．８ ４６．８ ３３．３ ０ ６６．７ ３３．３ ０ ６６．７ ８０．０ ０ ２０

表４　脑脊液主要革兰阴性菌对抗菌药物药敏分析　（％）

抗生素
全部革兰阴性菌（ｎ＝３０）

耐药 中介 敏感

大肠埃希菌（ｎ＝１５）

耐药 中介 敏感

铜绿假单胞菌（ｎ＝５）

耐药 中介 敏感

头孢噻肟 ４６．７ ６．６ ４６．７ ２０．０ ２０．０ ６０．０ ４０．０ ０ ６０．０
头孢吡肟 ２０．０ １３．３ ６６．７ １３．３ ２０．０ ６６．７ ２０．０ ０ ８０．０
头孢呋辛 ３３．３ ２０．０ ４６．７ ６６．７ ２０．０ １３．３ ２０．０ ２０．０ ６０．０
头孢唑啉 ６６．７ １３．３ ２０．０ ６０．１ １３．３ ２６．６ ４０．０ ０ ６０．０
头孢曲松 ５０．０ １３．３ ３６．７ ５３．４ １３．３ ３３．３ ４０．０ ２０．０ ４０．０
头孢哌酮 ４６．７ ６．６ ４６．７ ４６．７ ６．６ ４６．７ ２０．０ ０ ８０．０
头孢哌酮／舒巴坦 ２６．７ ６．６ ６６．７ １３．４ ６．６ ８０．０ ２０．０ ０ ８０．０
氨苄西林 ８６．８ ６．６ ６．６ ８０．０ １３．４ ６．６ ６０．０ ２０．０ ２０．０
氨苄西林／舒巴坦 ６０．０ ６．６ ３３．４ ６０．０ ２０．０ ２０．０ ４０．０ ２０．０ ４０．０
哌拉西林 ５３．３ ０ ４６．７ ６０．０ １３．４ ２６．６ ２０．０ ２０．０ ６０．０
环丙沙星 ４０．０ ６．７ ５３．３ ６０．０ ０ ４０．０ ２０．０ ０ ８０．０
头孢他啶 ２６．７ １３．３ ６０．０ ５３．４ ０ ４６．７ ２０．０ ２０．０ ６０．０
亚胺培南 ０ ０ １００ ０ ０ １００ ０ ０ １００
美洛培南 ０ ０ １００ ０ ０ １００ ０ ０ １００

３　讨论

儿童ＢＭ是临床严重威胁患儿生命的常见的中
枢神经系统感染，脑脊液或血液培养检出病原菌是

诊断ＢＭ的重要依据。本研究显示，近５年来昆明
地区儿童细菌性脑膜炎患者病原菌以革兰阳性球菌

（６６．４％）为主，与国内文献的报道相近［２５］。主要

病原菌是ＣＮＳ和肺炎链球菌，而铜绿假单胞菌则不

多见，说明病原菌分布与地区和年龄差异有关。首

先，表皮葡萄球菌和溶血葡萄球菌合计比例达到

３５．４％，特别是小婴儿（０～３个月）ＣＮＳ占７５．６％
（３１／４１），符合新生儿的分离率明显高于成人的文
献报道［６７］，这可能与标本的污染、侵入性治疗、免疫

低下等因素有关。临床因为 ＣＮＳ致病力弱而经常
怀疑为污染菌，但因其有产生黏液和表达黏液相关

抗原的能力而产生毒力，这与ＣＮＳ产生具有致病作
用的厚生物膜（ｔｈｉｃｋｅｒｂｉｏｆｉｌｍｓ）密切相关［７８］。同时
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新生儿免疫功能相对较低，且血脑屏障功能不健全，

致ＣＮＳ成为新生儿 ＢＭ的主要病原菌。本研究中
脑脊液来源的金黄色葡萄球菌比例为５．２％，比之
前文献的监测结果要低［６７］。另外本研究结果显示

ＣＮＳ对青霉素、红霉素、克林霉素敏感率均低于
４０％，说明该类细菌具有多重耐药性，临床应对其严
重耐药性引起重视。与此同时，肺炎链球菌对青霉

素敏感率为１３．４％，而对红霉素和克林霉素敏感率
达到６０．０％，故对耐青霉素肺炎链球菌脑炎患儿宜
选用第３代头孢菌素。革兰阴性杆菌对亚胺培南、
美洛培南、头孢哌酮／舒巴坦及头孢吡肟敏感率较
高。另外，值得一提的是本研究新型隐球菌检出

８株（６．９％），提示临床应高度警惕新型隐球菌性脑
膜炎，防止误诊和漏诊。新型隐球菌性脑膜炎临床

表现及脑脊液常规和生化改变与其他病原所致脑膜

炎较难鉴别，故临床易误诊和漏诊。当真菌脑脊液

培养阴性，又没有其他诊断方法的情况下，与脑脊液

传统墨汁染色和费时的真菌培养方法比较，脑脊液

乳胶凝集试验具有更高的阳性检测率和敏感性，更

适于隐球菌性脑膜炎的早期快速诊断［９］。所以，针

对新型隐球菌性脑膜炎易被误诊和漏诊的情况，积

极采用脑脊液乳胶凝集试验不失为一个快速有效方

法。总之，治疗ＢＭ应根据儿童用药的特点，依据脑
脊液分离菌株的药敏试验结果合理选用敏感抗菌药

物，选择毒性低、易于通过血脑屏障的药物进行早期

个体化治疗，并保证足够疗程，必要时可以联合用药

来降低后遗症发生率和病死率。

［参　考　文　献］

［１］　ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＣＬＳＩ）．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ＳｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙＴｅｓｔｉｎｇ［Ｓ］．Ｍ１００Ｓ２０．
ＣＬＳＩ，Ｗａｙｎｅ，ＰＡ，ＵＳＡ，２０１０．

［２］　李耘，吕媛，王珊．２０１０年度卫生部全国细菌耐药监测报告：脑
脊液分离细菌耐药监测［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１１，２１
（２４）：５１５２５１５６．

［３］　ＧｒｅｅｎＭＣ，ＭａｓｏｎＥＯ，ＫａｐｌａｎＳＬ，ＬａｍｂｅｒｔｈＬＢ，ＳｔｏｖａｌｌＳＨ，
ＧｉｖｎｅｒＬＢ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｉｎｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａｅｓｅｒｏｔｙｐｅ６ＣａｔＥｉｇｈｔＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓｆｒｏｍ１９９３ｔｏ２００９［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，４９（６）：
２０９７２１０１．

［４］　王进，肖永红．２００８年 Ｍｏｈｎａｒｉｎ脑脊液分离菌耐药性分析
［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１０，２０（１６）：２４０５２４１０．

［５］　郝风兰，王进，肖永红．２００６～２００７年 Ｍｏｈｎａｒｉｎ脑脊液分离菌
耐药性分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００８，１８（９）：１２４３
１２４７．

［６］　肖永红，王进，朱燕，齐惠敏，李湘燕，赵彩云，等．Ｍｏｈｎａｒｉｎ２００８
年度全国细菌耐药监测［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１０，２０
（１６）：２３７７２３８３．

［７］　ＴｈｉｇｐｅｎＭＣ，ＷｈｉｔｎｅｙＣＧ，ＭｅｓｓｏｎｎｉｅｒＮＥ，ＺｅｌｌＥＲ，ＬｙｎｆｉｅｌｄＲ，Ｈａ
ｄｌｅｒＪＬ，ｅｔａｌ．ＢａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，１９９８２００７
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１１，３６４（２１）：２０１６２０２５．

［８］　ＣｈａｎｇＣＪ，ＹｅＪＪ，ＹａｎｇＣＣ，ＨｕａｎｇＰＹ，ＣｈｉａｎｇＰＣ，ＬｅｅＭＨ．Ｉｎ
ｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｎａｄｕｌｔｉｎ
ｈｏｓｐｉｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙｆｒｏｍｐｏｓｔｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．
ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１０，４３（４）：３０１３０９．

［９］　常杏芝，李若瑜，王欲琦，王爽，熊晖，吴晔，等．脑脊液乳胶凝
集试验在儿童新型隐球菌性脑膜炎诊断和治疗中的应用［Ｊ］．
中国当代儿科杂志，２０１１，１３（２）：１１５１１８．

（本文编辑：王庆红）

·７６２·


