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大肠杆菌与肺炎链球菌所致儿童化脓性
脑膜炎临床特点对比分析

韩慰　蒋莉　马建南　宋晓洁　何蓉

（重庆医科大学附属儿童医院神经内科 / 儿童发育疾病研究教育部重点实验室 /
儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地 / 儿科学重庆市重点实验室，重庆　400016）

［摘要］　目的　比较大肠杆菌与肺炎链球菌所致儿童化脓性脑膜炎（简称化脑）的临床特征的差异，为

临床病原学不明情况下化脑患儿抗生素的选择提供帮助。方法　回顾性比较分析大肠杆菌（n=12）与肺炎链球

菌（n=15）所致化脑患儿的临床资料。结果　大肠杆菌组发病年龄 <3 个月的患儿比例及抽搐发生率显著高于

肺炎链球菌组，而高热（>39℃）及意识障碍发生率、首诊白细胞计数增高 (>12×109/L）的患儿比例显著低于

肺炎链球菌组。两组间脑脊液常规及生化检查结果比较差异无统计学意义。大肠杆菌与肺炎链球菌对头孢类抗

生素耐药率均较高，对氯霉素敏感率 >90%；大肠杆菌对美罗培南 100% 敏感，肺炎链球菌对万古霉素 100% 敏感。

结论　大肠杆菌与肺炎链球菌所致儿童化脑的临床特征存在差异。对于高热、意识障碍、血白细胞计数增高的

化脑患儿可考虑肺炎链球菌感染；而年龄 <3 个月，呈中低热、抽搐频繁、血白细胞计数 <12×109/L 的患儿可

考虑大肠杆菌感染。                                                                    ［中国当代儿科杂志，2016，18（7）：573-576］
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Abstract: Objective    To investigate the differences in clinical features of childhood purulent meningitis (PM) 
caused by Escherichia coli and Streptococcus pneumoniae, and to provide help for the selection of antibiotics for PM 
children with unknown etiology. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of children with 
PM caused by Escherichia coli (12 children) or Streptococcus pneumoniae (15 children). Results    Compared with the 
Streptococcus pneumoniae infection group, the Escherichia coli infection group had a significantly higher proportion 
of children with an age of onset of <3 months and a significantly higher incidence rate of convulsion, but significantly 
lower incidence rates of severe fever (>39°C) and disturbance of consciousness and a significantly lower proportion of 
children with an increased leukocyte count at diagnosis (>12×109/L). The results of routine cerebrospinal fluid test and 
biochemical examinations showed no significant differences between the two groups. Escherichia coli and Streptococcus 
pneumoniae were resistant to cephalosporins and had a sensitivity to chloramphenicol more than 90%. Escherichia coli 
was fully sensitive to meropenem and Streptococcus pneumoniae was fully sensitive to vancomycin. Conclusions    PM 
caused by Escherichia coli and Streptococcus pneumoniae has different clinical features. As for PM children with severe 
fever, disturbance of consciousness, and an increased leukocyte count, the probability of Streptococcus pneumoniae 
infection should be considered. For PM children with an age of onset of <3 months, medium- and low-grade fever, 
frequent convulsions, and a leukocyte count of <12×109/L, the probability of Escherichia coli infection should be 
considered.                                                                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(7): 573-576]
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化脓性脑膜炎（purulent meningitis，简称化脑），

是小儿时期常见的中枢神经系统感染性疾病，以

发热、颅内压增高、脑膜刺激征以及脑脊液脓性

改变为主要临床特征 [1]。在发展中国家其发病率为

0.8‰ ~6.1‰，病死率为 12%~15%，存活者也有

25%~50% 留有神经后遗症 [2-4]。早期诊断、及时给

予敏感抗生素治疗是降低化脑病死率和后遗症的

关键。化脑的病原学检出率低，目前国内报道的

最高病原学阳性率仅为 35.8%[5]，这给临床抗生素

的选择带来了困难。本研究通过分析比较大肠杆

菌与肺炎链球菌所致化脑的患儿临床特征的差异，

为病原菌不明情况下的化脑患儿抗生素使用的选

择和临床诊治提供帮助。

1　资料与方法

1.1　病例来源、纳入标准及排除标准

研究对象为重庆医科大学附属儿童医院神经

内科 2008 年 1 月至 2015 年 6 月病原学检查明确

为肺炎链球菌或大肠杆菌的化脑患儿。纳入标准：

（1）参照《诸福棠实用儿科学》[6]，具有儿童化

脑的临床表现和脑脊液改变；（2）血培养和 / 或

脑脊液培养仅检出大肠杆菌或肺炎链球菌其中一

种病原；（3）发病年龄为 28 d 至 14 岁。

1.2　方法

依据病原学结果分为大肠杆菌化脑组与肺炎

链球菌化脑组。收集以下资料进行回顾性分析：

一般情况（性别、年龄、起病季节）、临床表现（发

热、呕吐、抽搐等典型表现）、辅助检查（血常规、

脑脊液检查及影像学检查）及药敏试验结果等。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计学软件对数据进行统计学

分析。计数资料用例数（百分率）（%）表示，组

间比较采用 Fisher 确切概率法， 以双侧 P<0.05 判

断差异是否具有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

2008 年 1 月至 2015 年 6 月我科临床诊断为化

脑 729 例，其中 27 例患儿符合入选标准，其中明

确为大肠杆菌感染 12 例，肺炎链球菌感染 15 例。

如表 1 所示，大肠杆菌组患儿发病年龄 <3 个月的

比例显著高于肺炎链球菌组，差异有统计学意义

（P<0.01）。两组患儿均以男性患儿多见，冬季起

病较常见。

表 2　大肠杆菌与肺炎链球菌化脑患儿的临床表现比较　[ 例（%）]

组别 例数 发热 >39℃ 呕吐 抽搐 脑膜刺激征阳性 意识障碍

大肠杆菌组 12 2(17) 6(50) 10(83) 3(25) 5(42)

肺炎链球菌组 15 13(87) 9(60) 6(40) 9(60) 13(87)

P 值 <0.001 0.603 0.047 0.121 0.037

表1　大肠杆菌与肺炎链球菌化脑患儿一般情况　[ 例（%）]

组别 例数 年龄 <3 个月 男性比例 冬季起病

大肠杆菌组 12 9(75) 8(67) 4(33)

肺炎链球菌组 15 1(7) 11(73) 7(47)

P 值 0.001 1.000 0.696 

2.2　临床表现

两组临床表现如表 2 所示，两组患儿均有不

同程度的发热，但大肠杆菌感染组患儿以中低热

为主，而肺炎链球菌组以高热常见（P<0.05）。

大肠杆菌组抽搐发生率显著高于肺炎链球菌组

（P<0.05），而肺炎链球菌组意识障碍发生率显著

高于大肠杆菌组（P<0.05）。两组间呕吐及脑膜刺

激征阳性的发生率差异无统计学意义。

2.3　辅助检查

在首次血常规检测结果方面，肺炎链球菌组

WBC 增高（>12×109/L）的患儿比例高于大肠杆

菌组（P<0.05）；两组患儿 CRP 均有不同程度的

升高，其升高比例差异无统计学意义。两组入院

后首次脑脊液检查各指标比较差异无统计学意义。

所有患儿均行 CT/MRI 检查，两组异常率差异无统

计学意义。见表 3。
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2.4　药敏试验

肺炎链球菌组有 2 例为外院细菌培养阳性，

我院培养阳性菌株的药敏结果见表 4。肺炎链球菌

无万古霉素耐药菌株；对头孢吡肟、青霉素、头

孢噻肟钠耐药率均高；仅 3 例菌株对美罗培南敏

感。大肠杆菌对美罗培南 100% 敏感；对青霉素仅

2 例敏感；对头孢吡肟、头孢噻肟钠耐药率分别为

75%、67%，且从 2012 年后均为耐药菌株。肺炎

链球菌和大肠杆菌仅各 1 例对氯霉素耐药。

表 3　大肠杆菌与肺炎链球菌化脑患儿的辅助检查结果的比较　[ 例（%）]

组别 例数 WBC>12×109/L CRP>8 mg/L 
脑脊液细胞
>500×109/L 

脑脊液蛋白
>1 g/L 

脑脊液糖
<2 mmol/L 

影像学异常 #

大肠杆菌组 12 4(33) 8(66) 9(75) 7(58) 6(50) 8(67)

肺炎链球菌组 15 12(80) 12(80) 8(53) 11(73) 6(40) 12(80)

P 值 0.022 0.662 0.424 0.448 0.707 0.662

注：# 影像学异常指 CT/MRI 检查发现硬膜下积液 / 积脓、脑积水、颅内炎症、脑外间隙增宽等异常表现。

表 4　大肠杆菌与肺炎链球菌化脑患儿的药敏情况　[ 例（%）]

组别 例数 万古霉素 美罗培南 青霉素 头孢吡肟 头孢噻肟钠 氯霉素

大肠杆菌组 12 0(0) 12(100) 2(17) 3(25) 4(33) 11(92)

肺炎链球菌组 13 13(100) 3(23) 7(54) 3(23) 4(31) 12(92)

3　讨论

化脑是儿童致死、致残的重要病因，尽早有

效治疗对改善化脑的预后有重要意义。但由于化

脑患者脑脊液 / 血液中细菌培养阳性率低，这从客

观上可能延误对该病的有效治疗。革兰阳性球菌

和阴性杆菌是导致化脑的最主要的致病菌，两类

细菌对抗生素的敏感性各有不同。因此，如能早

期根据化脑患儿的临床表现及实验室检查结果大

致判断出致病菌的种类，进而指导临床选择抗生

素，将有益于降低化脑患儿的病死率和后遗症发

生率。

我国报道的已明确病原的儿童化脑的致病菌

中，肺炎链球菌是革兰阳性菌的代表，肺炎链球

菌感染所致儿童化脑的发病率为 20%~30%，病死

率 10%[7]。近年来抗生素的滥用导致细菌变迁，革

兰阴性菌感染特别是大肠杆菌感染率逐年升高，

耐药菌株逐年增多 [8]。因此本研究通过分析比较两

种不同细菌所致化脑的患儿临床表现及实验室检

查结果的差异，推测出革兰阳性球菌和阴性杆菌

所致儿童化脑的不同临床特点，进而结合药敏特

点，以期指导病原菌不明情况下化脑患儿的抗生

素用药。

本研究显示，与肺炎链球菌组相比，大肠杆

菌组发病年龄 <3 个月的患儿比例更高，这可能是

由于小婴儿尤其是新生儿缺乏完善的免疫功能，

自身免疫球蛋白合成能力低下，大肠杆菌的抗体

是 IgM，其难以通过胎盘，导致小婴儿先天对大肠

杆菌缺乏免疫；血脑屏障尚不完善 [9]，一旦感染

很容易扩散发展为化脑。而肺炎链球菌感染多见

于 1~5 岁幼儿，这与该菌在幼儿鼻咽部定植率高

（20%~40%）[10]，且幼儿 IgG2 含量低、免疫力低下，

易进一步播散致其他部位引起颅内感染有关 [11]。

本研究显示，大肠杆菌与肺炎链球菌所致化

脑的临床表现均以感染中毒症状、颅内压增高及

脑膜刺激征为主要表现，但肺炎链球菌感染更易

致患儿高热及意识障碍，这可能与肺炎链球菌为

革兰阳性菌，致病物质主要是荚膜有关。大肠杆

菌为革兰阴性细菌，致脑膜炎的多为各种毒力因

子的 D 型菌株，高达 90% 具备多糖荚膜 K1 抗原，

而此种抗原具有抵抗抗体、抗吞噬及补体作用，

细菌陆续释放内毒素，毒力在机体中难清除，因

此吞噬细胞产生 IL-1、IL-6 及 TNF-α 等细胞因子

引起机体发热持续时间长，但热峰不高。大肠杆

菌组患儿抽搐发生率较高，可能与大肠杆菌一般

系小婴儿感染有关，因为小婴儿神经系统发育不

完善，未成熟神经元对外环境炎症刺激更为敏感。

本研究还显示，大肠杆菌所致化脑的患儿，
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首诊血 WBC 可正常或轻微升高，其血 WBC 升高

患儿比例显著低于肺炎链球菌感染的患儿，而两

组患儿脑脊液检测结果无明显差异。大肠杆菌感

染患儿首诊血 WBC 升高不明显可能与感染早期内

毒素释放入血后，中性粒细胞粘附至毛细血管上，

早期血中的中性粒细胞相对减少有关，但内毒素

可诱生中性粒细胞释放因子促进骨髓中的中性粒

细胞释放入血，后期数量可显著增加。此外，可

能与大肠杆菌可直接进入颅内引起脑膜炎，而仅

有短暂的菌血症相关。

近年来，随着抗菌药物的大量使用，耐药

菌株广泛流行。大肠杆菌对头孢菌素类抗菌药的

耐药性增加，且呈多重耐药趋势 [12]。本研究中，

2012 年后大肠杆菌对头孢吡肟、头孢噻肟钠均为

耐药菌株，而对美罗培南尚未发现耐药。有研究

认为，美罗培南脑膜渗透性好，安全性高，耐受

性好 [13]。本研究中，肺炎链球菌对青霉素耐药严

重，对头孢吡肟、头孢噻肟钠及美罗培南敏感仅

为 30% 左右，但对万古霉素未发现耐药。国外研

究者认为，在耐青霉素肺炎链球菌菌株流行地区，

对于化脑的经验选药必须包括万古霉素；另外，

大肠杆菌与肺炎链球菌对氯霉素敏感性均高 [14]。

综上，应重点关注化脑患儿病程中热峰热

型、抽搐情况，尽早完善血常规、脑脊液检查及

病原学检查，及时行影像学检查，警惕并发症的

发生。若患儿病原学阴性，对于高热、意识障碍、

血 WBC 计数增高的化脑患儿可考虑肺炎链球菌感

染，应尽早足量足疗程使用万古霉素抗感染；而

年龄 <3 个月、呈中低热、抽搐频繁、首诊血 WBC

计数 <12×109/L 的化脑患儿可考虑大肠杆菌感染，

可尽早换用美罗培南抗感染，必要时加用氯霉素，

减少后遗症，改善预后。
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