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河北省新生儿化脓性脑膜炎多中心流行病学研究

河北省新生儿脑膜炎研究协作组

［摘要］　目的　了解新生儿化脓性脑膜炎的临床特征、诊断现状及主要致病菌、治疗转归等状况。

方法　采用前瞻性临床流行病学研究方法，收集 2013~2014 年连续 12 月间 23 家协作医院收治的患化脓性脑

膜炎新生儿的临床资料，对其临床特征及治疗转归等进行分析。结果　研究期间 23 家协作医院共收治新生儿

脑膜炎病例 301 例。新生儿肺炎是最常见的原发疾病（167 例，55.5%）。临床表现以发热最常见（214 例，

71.1%）。血培养阳性者 72 例（23.9%），以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、表皮葡萄球菌常见；脑脊液培养

阳性者 36 例，占 13.6%（36/264），以大肠埃希氏菌、表皮葡萄球菌常见。脑脊液检查白细胞计数中位值为

80 个 /mm3（范围 0~92 500 个 /mm3），其中 11 例（3.7%）<20 个 /mm3，>100 个 /mm3 者 154 例（51.2%）。治愈

及好转出院者 258 例（85.7%）。15 例死亡，病死率为 5.0%（15/298）。结论　该地区新生儿化脓性脑膜炎最常

见的原发疾病是新生儿肺炎；最常见的临床表现是发热；大肠埃希菌是导致该病的常见致病菌。仅凭脑脊液白细

胞计数在正常范围不能除外该病。                                           ［中国当代儿科杂志，2015，17（5）：419-424］
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Epidemiology of neonatal purulent meningitis in Hebei Province, China: a 
multicenter study
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Abstract: Objective    To investigate the clinical characteristics, diagnosis and main pathogenic bacteria, and 
outcomes of neonatal purulent meningitis. Methods    A prospective epidemiological study was conducted in neonates 
with purulent meningitis admitted to 23 cooperating hospitals between 2013 and 2014. Clinical data were collected and 
clinical characteristics and outcomes were analyzed. Results    A total of 301 neonates with purulent meningitis from 
the 23 cooperating hospitals were included. Neonatal pneumonia was the most common primary disease (167 cases, 
55.5%). Fever was the most common manifestation (214 cases, 71.1%). Blood culture findings were positive in 72 
patients (23.9%), with Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus epidermidis as the most common 
bacteria. Positive cerebrospinal fluid (CSF) culture was found in 36 patients (36/264, 13.6%) , with Escherichia coli and 
Staphylococcus epidermidis as the most common bacteria. The median of CSF WBC counts was 80/mm3 (range: 0-9 2500/
mm3), and 11 cases (3.7%) had CSF WBC counts of <20/mm3 and 154 cases (51.2%) had CSF WBC counts of >100/mm3. 
There were 258 patients (85.7%) who were cured or improved at discharge and 15 deaths (15/298, 5.0%). Conclusions    
The most common primary disease of neonatal purulent meningitis is neonatal pneumonia in this area. The patients 
with neonatal purulent meningitis most often present with fever. Escherichia coli is the leading pathogenic bacteria 
causing neonatal purulent meningitis. A normal CSF WBC count can barely be used to exclude the possibility of this 
diosorder.                                                                                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(5): 419-424]
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新生儿化脓性脑膜炎是指新生儿期化脓菌引

起的脑膜炎症，是新生儿期的一种严重感染性疾

病。文献报道其病死率为 10%~15%，致残率为

20%~50%[1]，是导致儿童期遗留神经系统后遗症的

重要原因。其主要病原菌在不同医院、甚至同一

医院不同时期会有所不同，及时获得病原菌及药
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敏信息可指导临床医师经验性选择有效抗菌药物，

避免治疗不当导致的死亡及病残。这些基本信息

在发达国家已经是常规收集并且定期更新。我国

近十年来尽管新生儿专业发展迅速，但关于新生

儿化脓性脑膜炎的文献多为病例分析、单中心的

数据报道，关于某地区范围内这一危重疾病的发

病、病死率及主要致病菌的临床流行病学研究目

前国内尚属空白。本研究目的是了解河北省主要

三级医院 NICU 中新生儿化脓性脑膜炎的临床特

征、诊断现状以及主要致病菌、治疗转归等状况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

由河北省 23 家医院 NICU 成立新生儿化脓性

脑膜炎研究协作组，其中河北省儿童医院新生儿

科为本研究协调中心。研究方案经河北省儿童医

院道德伦理委员会批准，并被各协作医院所采纳。

研究对象为在研究期间协作医院收治的临

床诊断为化脓性脑膜炎的新生儿，足月儿日龄

≤ 28 d，早产儿校正胎龄至足月后 28 d，不包括

真菌感染性脑膜炎，合并先天发育畸形如脑脊膜

膨出、脊柱裂的患儿除外。纳入病例时间：2013

年 10 月 1 日至 2014 年 9 月 30 日。

新生儿化脓性脑膜炎的诊断标准为 [2]：脑脊

液细菌培养阳性或具备感染和化脓性脑膜炎的临

床表现，同时脑脊液常规白细胞计数增高，生化

检查示葡萄糖减低、蛋白增高即可确诊。

1.2　研究内容及方法

采用前瞻性临床流行病学研究方法。设计调

查表，调查内容包括：姓名、性别、出生体重、

胎龄、发病日期等人口学特征；血培养结果及药

敏试验结果；原发疾病名称及伴随症状；脑脊液

常规、生化检查及细菌培养结果；头颅影像学检查；

住院天数、费用及临床转归等。所有病例应收集

数据至病人离院。对于放弃治疗或转院的病例出

院后 2~6 个月进行电话随访，追踪结局。

研究中所用定义：败血症及脑膜炎分类均按

生后 7 d 内发病者为早发型，8~28 d 发病者为晚发

型。

本次研究所有参加医院均拥有产科，故参加

医院须递交研究期间本院产科全部出生活产婴数

据汇总表。

1.3　数据库及数据质控

调查表由各医院指定执行人实时记录，以避

免回忆偏倚。数据记录完整后通过电子邮件上传

至协调中心，录入数据库后进行分析汇总。研究

开始前 1 个月对各协作医院指定执行人进行数据

收集及数据上传方法进行培训。

协调中心使用 Microsoft Excel 软件建立病人资

料数据库。协调中心在收到数据后，对每份记录

进行审核。对有疑问的资料，协调中心通过电话

或 Email 进行核对。数据录入过程中，协调中心 3

名人员相互监督，对各自输入的数据经抽查合格

后再归入数据库。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件进行统计学分析。计

量资料中连续变量呈正态分布者用均数 ± 标准差

（x±s）表示，偏态分布者用中位数（范围）表示。

计数资料以例数和百分率（%）表示。

2　结果

2.1　纳入病例的人口学特征

研究期间 23 家协作医院共上报新生儿化脓性

脑膜炎病例 301 例，其中院内出生者 45 例，同期

参加医院产科分娩活产婴 94 550 例，新生儿化脓

性脑膜炎在协作医院内发病率为0.5/1 000活产婴。

足月儿及男婴多见。纳入病例的其余人口学特征

见表 1。
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菌（3例）、表皮葡萄球菌（3例）、大肠埃希菌（2

例）、其他葡萄球菌（4例）及嗜水气单胞菌（1例）；

晚发型患儿致病菌依次为大肠埃希菌（8 例）、溶

血葡萄球菌（3 例）、表皮葡萄球菌（2 例）、无

乳链球菌（2 例）、肺炎克雷伯菌（1 例）、其他

葡萄球菌（3 例）、屎肠球菌（1 例）、其他革兰

阴性杆菌（3 例）。

血培养及脑脊液培养的一致性检验结果显示：

36 例脑脊液培养阳性患儿中，13 例（36%）血培

养阴性，4 例（11%）虽血培养阳性，但与脑脊液

培养结果不同，19 例（53%）患儿脑脊液培养与

血培养结果一致，见表 3。

表 1　纳入病例的人口学特征　（n=301）

项目 数值

胎龄 (x±s, 周 ) 37.8±2.9

胎龄 <37 周 [n(%)] 81(26.9)

出生体重 (x±s, g) 2 987±770

出生体重 [n(%)]

>2 500 g 231(76.7)

1 500~2 500 g 57(18.9)

<1 500 g 13(4.3)

男性 [n(%)] 194(64.5)

入院方式 [n(%)]

本院产房急送 45(15.0)

院前急救转运 38(12.6)

门急诊收入 218(72.4)

入院日龄 [ 中位数 ( 范围 ), d] 7(0~56)

入院日龄 [n (%)]

<7 d                152(50.5)

<3 d 103(34.2)

血培养送检日龄 [ 中位数 ( 范围 ), d] 8(0~56)

行腰穿检查日龄 [ 中位数 ( 范围 ), d] 11(0~57)

2.2　原发疾病及临床表现

原 发 疾 病 以 新 生 儿 肺 炎 多 见（167 例，

55.5%），6例为肠炎及坏死性小肠结肠炎（2.0%），

关节及骨髓炎 2 例（0.7%），其他还包括：中耳

炎、脐炎、脓疱疮等，但有 121 例（40.2%）无明

确感染灶。最常见的临床表现是发热（214 例，

71.1%），CRP>8 mg/L 者 106 例（35.2%），吃奶

差 95 例（31.6%），黄疸 76 例（25.2%），惊厥

64 例（21.3%），其他还包括呼吸困难、嗜睡、血

小板减低、腹胀、哭声尖直等。

2.3　血培养和脑脊液培养情况

301 例患儿全部行血培养检查，血培养阳性者

72 例（23.9%），革兰染色阳性菌略占优势，以表

皮葡萄球菌、无乳链球菌常见；革兰染色阴性菌

以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌常见；发现 1 例真

菌性败血症（脑脊液培养阳性，嗜水气单胞菌）。

血培养结果见表 2。

265 例患儿行脑脊液培养检查，培养阳性者

36 例（13.6%），革兰染色阴性菌以大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌常见；革兰染色阳性菌以表皮葡萄

球菌、溶血葡萄球菌常见（表2）。早发型患儿（日

龄在 7 d 内）脑脊液培养阳性菌依次为肺炎克雷伯

表 2　患儿血培养及脑脊液培养阳性结果　[n（%）]

菌种
血培养
(n=72)

脑脊液培养
(n=36)

革兰阴性杆菌 [n(%)] 32(44) 18(50)

大肠埃希菌 13(18) 10(28)

肺炎克雷伯菌 9(13) 4(11)

产酸克雷伯菌 2(3) 0(0)

铜绿假单胞菌 3(4) 0(0)

鲍曼不动杆菌 1(1) 0(0)

产单核细胞李斯特菌 2(3) 0(0)

阴沟肠杆菌 1(1) 0(0)

类志贺邻单胞菌 1(1) 1(3)

 嗜麦芽窄食单胞菌 0(0) 1(3)

 嗜水气单胞菌 0(0) 1(3)

 洋葱伯克霍尔德菌 0(0) 1(3)

革兰阳性球菌 [n(%)] 39(54) 18(50)

表皮葡萄球菌 9(13) 5(14)

无乳链球菌 8(11) 2(6)

屎肠球菌 4(6) 1(3)

凝固酶阴性葡萄球菌 4(6) 1(3)

溶血葡萄球菌 3(4) 4(11)

金黄色葡萄球菌 3(4) 2(6)

中间葡萄球菌 3(4) 2(6)

模仿葡萄球菌 1(1) 0(0)

腐生葡萄球菌 0(0) 1(3)

人葡萄球菌 1(1) 0(0)

肺炎链球菌 1(1) 0(0)

似马链球菌 1(1) 0(0)

 停乳链球菌 1(1) 0(0)

白色念珠菌 [n(%)] 1(1) 0(0)



 第 17 卷 第 5 期

  2015 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.5

May 2015

·422·

2.4　实验室检查

301 例患儿住院期间接受腰穿次数中位值为 2

次（范围 1~8 次）。11 例患儿脑脊液白细胞计数

在 20 个 /mm3 以内，其中 9 例脑脊液培养阳性或

涂片找到细菌证据，另 2 例分别在第 2、3 次腰穿

化验脑脊液白细胞计数 >100 个 /mm3。154 例患儿

（51.2%）脑脊液白细胞计数 >100 个 /mm3。外周

血白细胞计数显著异常仅见于67例患儿（22.3%）。

患儿脑脊液及血液检查结果见表 4。

表 3　脑脊液和血培养一致性检验结果　（例）

项目
不一致结果 * 一致结果 **

合
计血培养阴性 血培养阳性 血培养阳性

脑脊液培养阳性 13 4 19 36

革兰阴性杆菌 7 2 9 18

革兰阳性球菌 6 2 10 18

注：* 代表血与脑脊液培养结果不同；** 代表血与脑脊液培
养结果相同。

表 4　脑脊液及血液检查指标　（n=301）

项目 数值

脑脊液白细胞数 [ 中位数 ( 范围 ), 个 /mm3] 80(0~9 2500)

脑脊液白细胞数 [n(%)]

<20 个 /mm3 11(3.7)

20~99 个 /mm3 136(45.2)

100~999 个 /mm3 104(34.6)

≥ 1 000 个 /mm3 50(16.6)

脑脊液葡萄糖 (x±s, mmol/L) 2.1±0.9

脑脊液蛋白质 [ 中位数 ( 范围 ), g/L] 1.1(0.04~13)

血白细胞 (x±s, ×109/L) 13±8

血白细胞 [n(%)]

<5×109/L 24(8.0)

>20×109/L 43(14.3)

血 CRP [ 中位数 ( 范围 ), mg/L] 5.2(0~241.8)

2.5　临床转归及疾病负担

301 例患儿中，治愈及好转出院者 258 例

（85.7%），26 例（8.6%）因考虑预后差或经济原

因放弃治疗，17 例（5.6%）转至协作组外医院治

疗。出院前颅脑合并症发生率为 7.3%，其中脑积

水 14 例次，脑室膜炎 2 例次，硬膜下积液 3 例次，

脑软化 2 例次，脑脓肿 1 例次。对放弃及转院治

疗的 43 例患儿进行电话随访，共 15 例死亡，1 例

患脑性瘫痪，1 例脑积水，3 例电话不通失访，其

余 23 例均存活，未诉明显并发症。病死率为 5.0%

（15/298）。脑脊液培养阳性患儿 5 例死亡，病死

率为 13.9%（5/36）。

301 例患儿住院天数中位值为 21 d（范围

1~200 d），住院费用中位值为 16 000 元（范围

2 200~353 000 元）。其中治愈患儿住院天数中位

值为 22 d（范围 11~74 d），费用为 16 882 元（范

围 2 972~319 000 元）。

3　讨论

新生儿是否发生脑膜炎取决于宿主、微生物

和环境三方面因素，其高危因素与菌血症相同，

包括早产、免疫力下降、围生期窒息、低氧血症、

酸中毒及侵入性操作，如机械通气、中心静脉导

管和肠外营养等。由于新生儿期其临床表现既不

典型又不可靠，脑脊液分析和培养目前仍是诊断

脑膜炎的金指标。但因对不同胎龄的新生儿其脑

脊液生化和细胞学的正常值及诊断效力缺乏统一

标准，目前对于新生儿化脓性脑膜炎的诊断和治

疗仍存在很多问题。本研究以河北省 23 家医院新

生儿化脓性脑膜炎患儿为研究对象，获得其发病

特点、诊断现状及临床转归情况，国内目前尚未

见同类报道。

新生儿时期化脓性脑膜炎的发病率高于其

他阶段的婴幼儿 [3]，文献报道在发达国家其发

病率约占活产儿的 0.2‰ ~1‰，在发展中国家约

0.8‰ ~6.1‰ [4]。病死率在不同国家及医院报道范

围较大，Kavuncuoğlu 等 [5] 报道土耳其一家三级

医院 7 年间收治的 325 例脑膜炎新生儿病死率为

2.5%，巴西的一家三级医院 10 年间收治的经细菌

培养证实的新生儿脑膜炎患儿病死率为 27%[6]。本

研究中首次报告在协作医院内出生活产婴中新生

儿化脓性脑膜炎发病率为 0.5‰，男性及足月儿多

见，总病死率为 5.0%，脑脊液培养阳性患儿病死

率为 13.9%。

本研究中脑脊液培养阴性的患儿，脑脊液白

细胞数范围在 2 个 /mm3 至镜检白细胞满视野，脑

脊液培养阳性的患儿中有 9 例脑脊液白细胞数在

20 个 /mm3 以内，说明即便是脑脊液白细胞数在正

常范围，也不能除外脑膜炎，仅仅依靠脑脊液白
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细胞数诊断化脓性脑膜炎并不可靠。Garges 等 [7]

曾对 9 111 份新生儿脑脊液培养与血培养结果、

脑脊液白细胞数进行对比，发现脑膜炎患儿脑脊

液白细胞数可能在正常范围，以脑脊液白细胞数

>21 个 /mm3 为界限诊断脑膜炎的灵敏度为 79%，

特异度 81%，说明在无感染和脑膜炎患儿脑脊液

白细胞数可存在交叉。脑脊液白细胞数可能受多

种因素影响，如腰穿前应用过抗生素，或腰穿后

标本未及时送检。另外，本研究中有 2 例患儿第

1 次腰穿白细胞数在正常范围，第 2 次、第 3 次脑

脊液白细胞数高于 100 个 /mm3。Sarff 等 [8] 也报道

过脑膜炎患儿在最初的脑脊液镜检时结果显示没

有白细胞，故对于怀疑脑膜炎的患儿即便第 1 次

腰穿正常仍应进行腰穿复查。

本研究中有 132 例脑脊液培养阴性，脑脊液

WBC 数在 100 个 /mm3 以内的病例，协作医院均

按化脓性脑膜炎处理，Issacs[9] 认为在这种情况下

需要依据临床表现进行评价，以决定停用或继续

用抗生素。过度治疗可能导致抗生素耐药风险增

加 [10]。且部分患儿不能除外由病毒感染引起，尤

其是肠道病毒感染可能使脑脊液中多形核白细胞

升高 [11]。有学者推荐对于怀疑脑膜炎的患儿应常

规完善血培养、咽拭子、PCR、全血细胞计数、

CRP、尿及电解质等检查 [12]。

本研究中行脑脊液培养的患儿中，脑脊液

培养阳性率较低，仅 13.6%，这可能与本研究中

91.3% 患儿在腰穿前应用过抗生素有关，尚可能与

部分早发型败血症目前在产前即已经应用过抗生

素有关。研究表明，短暂使用抗生素即可能使得

脑脊液“无菌化”，如脑膜炎球菌可能在应用抗

生素 2 h，肺炎球菌可能在应用抗生素 4 h 后即可

达到“无菌化”[12]。

与发达国家数据不同之处在于，B 组链球菌

并非早发型败血症及脑膜炎最常见的致病菌，本

研究中早发型患儿以肺炎克雷伯菌、表皮葡萄球

菌为主要致病菌，晚发型患儿常见致病菌为大肠

埃希菌，其次为溶血葡萄球菌。共发现 10 例大肠

埃希菌所致脑膜炎，治愈出院者仅 2 例，3 例为

好转后出院，4 例均放弃治疗后死亡，1 例转出协

作组医院，病死率高达 40%。我国朱敏丽等 [13] 研

究发现大肠埃希菌是导致新生儿化脓性脑膜炎的

常见病原菌之一，且其临床表现缺乏特异性，耐

药性发展较快，39% 患儿有死亡等不良预后。这

可能与 80% 的大肠埃希菌都含有 K1 多糖荚膜，

导致其毒力强，偏好侵袭脑膜，故一旦发现大肠

杆菌导致的败血症，都要常规行腰穿检查。脑脊

液培养阳性者中仅发现 1 例凝固酶阴性葡萄球菌

（CONS），通常人们认为其致病力弱，在很多研

究中将其视为污染菌，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。Tiskumara 等 [14]

对亚洲 4 家 NICU 感染病例研究发现，肺炎克雷伯

菌是导致新生儿脑膜炎的第一位致病菌，其次即

是 CONS。我国蒋鸿超等 [15] 也研究发现，新生儿

及 3 个月以下婴儿 CONS 是导致细菌性脑膜炎的

最主要致病菌（75.6%）。

既往的研究报道有相当比例（33%~53%）[16]

的新生儿脑膜炎病例脑脊液培养阳性，但血培养

阴性，本研究也发现有 13 例患儿脑脊液培养阳性，

但血培养阴性，占脑脊液培养阳性患儿的 36%。

有 2 例血培养为革兰阴性杆菌，脑脊液培养为革

兰阳性球菌。如果这些患儿在腰穿结果回报前，

单纯根据血培养药敏治疗，有可能会导致治疗缺

乏针对性而延误病情。提示脑脊液培养对脑膜炎

的诊断及治疗至关重要，需要改进临床处理流程

以提高脑脊液培养阳性率。

脑膜炎治疗时间长短取决于病原菌种类和临

床评价，如通常 B 族链球菌感染需要抗生素治疗

2 周，而革兰阴性杆菌感染脑膜炎可能需要 3~4 周

抗生素治疗。本研究中治愈患儿抗生素治疗疗程

中位值为 22 d，这与 Kavuncuoğlu 等 [5] 在土耳其开

展的新生儿脑膜炎的研究结果相一致，其平均抗

生素治疗时间为 22±8.6 d。

本研究存在一定局限性。脑脊液培养阳性者

中不除外有污染菌存在；各协作医院可能有病情

极危重患儿未能行腰穿检查，导致低估脑膜炎的

发生率及病死率；本研究未收集母亲分娩方式及

有无产前感染因素如胎膜早破、产程延长、难产等，

未收集早产儿有无接受中心静脉置管，故未能对

脑膜炎细菌来源及其高危因素进行分析；对于部

分存在并发症病例尚需进一步随访观察其远期结

局。

总之，本研究描述了河北省 23 家医院新生儿

化脓性脑膜炎的发病、诊断、治疗现状及短期预后，

可为今后开展横向及纵向比较性研究提供参考。
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新生儿化脓性脑膜炎可发生于血培养阴性患儿，

仅凭脑脊液白细胞数检查在正常范围不能除外脑

膜炎，大肠埃希菌是导致该地区新生儿化脓性脑

膜炎的常见致病菌。

本研究参加单位及作者：河北省儿童医院新

生儿科 [ 马莉（协调及执笔者），蔡文瑜，刘翠

青 ]；沧州市中心医院新生儿科（肖敏）；沧州市

人民医院新生儿科（吴秀芳，李桂芳）；邢台市

人民医院新生儿科（郭玮，张焕改）；邯郸市中

心医院新生儿科（翟淑芬，平莉莉）；邯郸市第

一医院新生儿科（李书芳）；承德医学院附属医

院新生儿科（刘霞，武彦秋）；邯郸市妇幼保健

院新生儿科（杨李红）；秦皇岛市妇幼保健院新

生儿科（闫爱霞，高彩云）；衡水市哈励逊国际

和平医院新生儿科（梁丽霞）；保定市妇幼保健

院新生儿科（姚爱敏，王欲琦）；河北医科大学

第一医院儿科（陈宝昌，程思思）；河北大学附

属医院新生儿科（孙东明，杨小巍）；中国人民

解放军白求恩国际和平医院新生儿科（郭志梅，

刘芳）；唐山市妇幼保健院新生儿科（李瑛瑜）；

张家口市妇幼保健院新生儿科（谷晓红，吉维奇）；

河北医科大学第二医院新生儿科（李月梅，王玮）；

河北医科大学第四医院新生儿科（江莲）；邢台

市妇幼保健院新生儿科（常立涛）；中国石油中

心医院新生儿科（刘新建，谷晓枫）；河北省人

民医院新生儿科（尹建英）；定州市妇幼保健院

新生儿科（曹利敏）；保定市第一中心医院新生

儿科（杨梅）。
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