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新生儿细菌性脑膜炎预后不良的危险因素分析
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（郑州大学第三附属医院新生儿科，河南 郑州　450052）

［摘要］　目的　探讨新生儿细菌性脑膜炎预后不良的危险因素。方法　回顾性分析 152 例细菌性脑膜炎

新生儿的临床资料，根据转归分为预后良好组（n=122）与预后不良组（n=30），比较两组患儿的一般情况、首

发症状及实验室检查结果，分析预后不良的危险因素。结果　预后不良组极低出生体重、外周血 WBC<5×109/L

或 >20×109/L、C- 反应蛋白 >50 mg/L、脑脊液 WBC>500×106/L、脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白 >2 g/L 比例

高于预后良好组（P<0.05），血培养和 / 或脑脊液培养阳性率、革兰阳性菌及无乳链球菌培养阳性率高于预后

良好组（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显示，脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白 >2 g/L 是新生儿细菌性脑

膜炎预后不良的独立危险因素。结论　脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白 >2 g/L 是新生儿细菌性脑膜炎预后不良

的危险因素。                                                                         ［中国当代儿科杂志，2019，21（11）：1064-1068］
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Risk factors for poor prognosis of neonatal bacterial meningitis
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Abstract: Objective    To investigate the risk factors for poor prognosis of neonatal bacterial meningitis. Methods    
A retrospective analysis was performed for the clinical data of 152 children with neonatal bacterial meningitis. According 
to their prognosis, they were divided into a good prognosis group with 122 children and a poor prognosis group with 30 
children. The two groups were compared in terms of general status, initial symptoms, and laboratory findings, and the 
risk factors for poor prognosis were analyzed. Results    Compared with the good prognosis group, the poor prognosis 
group had a significantly higher proportion of children with a very low birth weight, a peripheral blood white blood 
cell count (WBC) of <5×109/L or >20×109/L, a C-reactive protein level of >50 mg/L, a cerebrospinal fluid (CSF) WBC 
of >500×106/L, a CSF glucose level of <1 mmol/L, or a CSF protein level of >2 g/L, as well as significantly higher 
positive rates of blood culture and/or CSF culture, Gram-positive bacteria, and Streptococcus agalactiae (P<0.05). The 
multivariate logistic regression analysis showed that a CSF glucose level of <1 mmol/L and a CSF protein level of >2 g/
L were independent risk factors for poor prognosis of neonatal bacterial meningitis. Conclusions    A CSF glucose level 
of <1 mmol/L and a CSF protein level of >2 g/L are risk factors for poor prognosis of neonatal bacterial meningitis.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(11): 1064-1068]
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细菌性脑膜炎是新生儿常见的感染性疾病之

一，起病急，临床症状不典型，病情重，病死率高。

据统计，新生儿细菌性脑膜炎发生率占活产新生

儿的0.02%~0.1%，早产儿可高达3%[1]。近二十年来，

新生儿细菌性脑膜炎病死率由 25% 降至 10%，但

致残率并无明显变化 [2-3]，20%~50% 存活者可遗留

失听、失明、癫痫、脑积水、智力和 / 或运动障碍

等后遗症 [4]。早期识别影响细菌性脑膜炎预后的因

素，及时予以针对性干预，对降低患儿病死率及

致残率意义重大 [2]。国内外有关成人及儿童细菌性
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脑膜炎预后影响因素的研究较多，但仅以新生儿

为研究对象的尚少；且关于预后与围生期情况、

临床表现及实验室检查之间关系的结论亦不尽相

同 [5-9]。现就本院 152 例细菌性脑膜炎新生儿的临

床资料及预后进行分析，旨在探讨新生儿细菌性

脑膜炎预后不良的危险因素，为临床诊治、预后

评估及出院后管理提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2013 年 6 月至 2018 年 6 月于郑州大学第

三附属医院新生儿科住院的细菌性脑膜炎患儿为

研究对象，纳入标准：（1）符合细菌性脑膜炎诊

断标准（满足 2 条中任意 1 条即可诊断）[1]，即

①有感染临床表现且脑脊液培养阳性；②有感

染临床表现，脑脊液培养阴性但脑脊液 WBC 升

高（足月儿：日龄 <1 周，>32×106/L；日龄≥ 1

周，>10×106/L。早产儿：>29×106/L）、糖浓度

降低（<1.1~2.2 mmol/L 或低于同期血糖的 50%）

及蛋白含量升高（足月儿 >0.1~1.7 g/L，早产儿

>0.65~1.5 g/L）。（2）确诊日龄≤ 28 d 者。排除

标准：（1）合并新生儿缺氧缺血性脑病、胆红素

脑病、先天性遗传代谢病及神经系统发育畸形（如

脑脊膜膨出、脊柱裂等）者；（2）临床资料记录

不完整者。

1.2　分组

依据患儿出院转归情况分为预后良好组与预

后不良组。预后不良指出现细菌性脑膜炎并发症

（硬膜下积液、脑室管膜炎、脑积水、脑软化、

脑脓肿）、放弃治疗或死亡 [1,10-11]。

1.3　临床资料收集

设计新生儿细菌性脑膜炎调查表，收集以

下资料，包括性别、出生胎龄（gestational age, 

GA）、出生体重（birth weight, BW）、围生期情

况、发病日龄、首发症状、并发症、确诊时实验

室检查结果 [ 脑脊液常规、生化及培养，血常规，

C- 反应蛋白（C-reaction protein, CRP）及血培养 ]、

头颅影像学检查、住院天数、住院费用、临床转

归等。

相关定义及检查方法：（1）早发型及晚发型

细菌性脑膜炎 [11]：生后 7 d 以内（0~6 d）出现感

染症状定义为早发型脑膜炎，7~28 d 出现感染症

状为晚发型脑膜炎。（2）并发症诊断：主要依据

临床表现及影像学检查结果。（3）影像学检查：

头颅 MRI 或 CT 在感染 2~3 周或出现不明原因病

情加重或惊厥、颅内压增高、头围增大等异常临

床表现时进行；头颅 B 超住院期间每周 l 次，必要

时根据病情适当增加。（4）培养阳性：指血培养

和 / 或脑脊液培养阳性。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计软件进行数据处理。计

量资料以中位数和四分位间距 [M（P25，P75）] 表

示，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料

以例数和百分比（%）表示，组间比较采用 χ2 检

验、连续校正 χ2 检验或 Fisher 精确概率法。多因

素 logistic 回归分析进行独立危险因素的分析。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患儿一般情况比较

最终共纳入 152 例患儿，其中预后良好组 122

例（80.3%），预后不良组 30 例（19.7%）。两组

患儿性别、GA、出生方式、胎膜早破 >18 h、羊水

污染、宫内窘迫、窒息史、发病日龄方面差异均

无统计学意义（P>0.05）；预后不良组患儿极低出

生体重比例、住院时间及住院费用均高于预后良

好组（P<0.05）。见表 1。

2.2　两组患儿首发症状比较

两组患儿各种首发症状发生率比较差异无统

计学意义（P>0.05），见表 2。
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2.3　两组患儿实验室检查比较

预后不良组外周血 WBC<5×109/L 或 >20×

109/L、CRP>50 mg/L、脑脊液 WBC>500×106/L、

脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白 >2 g/L 比例均高

于预后良好组（P<0.05），见表 3。

表 2　预后良好组与预后不良组首发症状比较　[ 例（%）]

项目
预后良好组

(n=122)
预后不良组

(n=30)
χ2 值 P 值

发热 79(64.8) 16(53.3) 1.340 0.247

精神反应差 15(12.3) 5(16.7) 0.111 0.739

黄疸 11(9.0) 4(13.3) 0.136 0.712

呼吸暂停 / 窘迫 8(6.6) 2(6.7) 0.000 1.000

喂养困难 5(4.1) 3(10.0) 0.707 0.401

易激惹 3(2.5) 0(0) - 1.000

惊厥 1(0.8) 0(0) - 1.000

表 1　预后良好组与预后不良组一般情况比较

项目 预后良好组 (n=122) 预后不良组 (n=30) Z/χ2 值 P 值

性别 [ 例 (%)]

男 73(59.8) 15(50.0)
0.956 0.328

女 49(40.2) 15(50.0)

GA [M(P25, P75), 周 ] 39.0(37.0, 40.0) 38.5(35.0, 40.0) -1.246 0.213

32 周≤ GA<37 周 [ 例 (%)] 22(18.0) 6(20.0) 0.062 0.803

GA<32 周 [ 例 (%)] 5(4.1) 3(10.0) 0.707 0.401

BW [M(P25, P75), g] 3 200(2 650, 3 500) 3 100(2 100, 3 550) -0.950 0.342

1 500 g ≤ BW<2 500 g [ 例 (%)] 21(17.2) 8(26.7) 1.394 0.238

BW<1 500 g [ 例 (%)] 1(0.8) 4(13.3) - 0.006

剖宫产 [ 例 (%)] 69(56.6) 12(40.0) 2.652 0.103

胎膜早破 >18 h [ 例 (%)] 15(12.3) 3(10.0) 0.001 0.974

羊水污染 [ 例 (%)] 32(26.2) 4(13.3) 2.216 0.137

宫内窘迫 [ 例 (%)] 19(15.6) 4(13.3) 0.001 0.982

窒息史 [ 例 (%)] 16(13.1) 4(13.3) 0.000 1.000

早发型 [ 例 (%)] 59(48.4) 15(50.0) 0.026 0.872

发病日龄 [M(P25, P75), d] 7.0(3.0, 12.0) 6.5(3.0, 11.0) -0.165 0.869

住院时间 [M(P25, P75), d] 17(13, 21) 25(19, 43) -3.657 <0.001

住院费用 [M(P25, P75), 元 ] 20 637.84(14 746.49, 26 293.09) 29 921.58(20 274.03, 61 239.50) -3.564 <0.001

注：[GA] 出生胎龄；[BW] 出生体重。

表 3　预后良好组与预后不良组实验室检查比较　[ 例（%）]

项目 预后良好组 (n=122)  预后不良组 (n=30) χ2 值 P 值

外周血 WBC<5×109/L 或 >20×109/L 14(11.5) 11(36.7) 9.362 0.002

PLT<100×109/L 20(16.4) 6(20.0) 0.128 0.720

CRP>50 mg/L 9(7.4) 7(23.3) 4.925 0.026

脑脊液 WBC>500×106/L 11(9.0) 15(50.0) 28.523 <0.001

脑脊液糖 <1 mmol/L 9(7.4) 20(66.7) 54.825 <0.001

脑脊液蛋白 >2 g/L 10(8.2) 16(53.3) 34.597 <0.001

注：[WBC] 白细胞；[PLT] 血小板；[CRP] C- 反应蛋白。
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表 5　新生儿细菌性脑膜炎预后不良的多因素 logistic 回归分析

因素 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

常数项 -2.937 0.420 48.884 <0.001

脑脊液糖 <1 mmol/L 2.432 0.687 12.536 <0.001 11.380 2.961~43.732

脑脊液蛋白 >2 g/L 1.380 0.634 4.739 0.029 3.975 1.147~13.772

表 4　预后良好组与预后不良组病原菌比较　[ 例（%）]

项目
预后良好
组 (n=122)

 预后不良
组 (n=30)

χ2 值 P 值

培养阳性 23(18.9) 14(46.7) 12.387 <0.001

革兰阴性菌 15(12.3) 6(20.0) 0.641 0.423

大肠埃希菌 7(5.7) 3(10.0) 0.187 0.665

肺炎克雷伯菌 7(5.7) 2(6.7) 0.000 1.000

臭鼻克雷伯菌 0(0) 1(3.3) - 0.211

长期肠杆菌 1(0.8) 0(0) - 1.000

革兰阳性菌 8(6.6) 8(26.7) 7.174 0.007

表皮葡萄球菌 3(2.5) 1(3.3) - 1.000

无乳链球菌 0(0) 2(6.7) - 0.043

产单核细胞李斯特菌 1(0.8) 1(3.3) - 0.378

屎肠球菌 1(0.8) 1(3.3) - 0.378

牛链球菌 0(0) 1(3.3) - 0.211

血液链球菌 0(0) 1(3.3) - 0.211

缓症链球菌 0(0) 1(3.3) - 0.211

溶血葡萄球菌 1(0.8) 0(0) - 1.000

人葡萄球菌 1(0.8) 0(0) - 1.000

伊奴凡李斯特菌 1(0.8) 0(0) - 1.000

2.4　两组患儿病原菌分析

152 例患儿培养阳性 37 例（24.3%），其中

血培养阳性 29 例（19.1%），脑脊液培养阳性 17

例（11.2%），二者培养一致有 9 例；病原菌为革

兰阴性菌21例（56.8%），革兰阳性菌16例（43.2%）。

预后不良组血培养和 /或脑脊液培养阳性率、

革兰阳性菌培养阳性率高于预后良好组（P<0.05）；
革兰阳性菌中，预后不良组无乳链球菌培养阳性

率高于预后良好组（P<0.05），余细菌培养阳性率

两组间差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

2.5　新生儿细菌性脑膜炎预后的危险因素分析

将两组间单因素分析差异有统计学意义的

因素包括极低出生体重、外周血 WBC<5×109/L

或 >20×109/L、CRP>50 mg/L、脑脊液 WBC>500×

106/L、脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白 >2 g/L 比

例及血培养和 / 或脑脊液培养阳性率作为自变量，

以预后不良作为因变量，进行多因素 logistic 回归

分析发现，脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白 >2 g/L

是新生儿细菌性脑膜炎预后不良的独立危险因素，

见表 5。

3　讨论

新生儿细菌性脑膜炎是生后 4 周内由细菌引

起的脑膜炎症，由于免疫功能低下，血脑屏障发

育不成熟、通透性大，新生儿较其他年龄段儿童

更易发生 [10]；其临床表现不特异，早期识别困难，

病死率高，且存活者常遗留不同形式的后遗症，

给家庭造成沉重的负担。

本研究中，与预后良好组相比，预后不良组

极低出生体重比例升高而出生胎龄差异无统计学

意义；而 Lin 等 [5] 认为早产是新生儿细菌性脑膜

炎预后不良的危险因素，未对出生胎龄及体重进

一步分析。本研究发现，围生期感染高危因素如

胎膜早破 >18 h、羊水污染、宫内窘迫、窒息史，

并非新生儿细菌性脑膜炎预后不良的危险因素，

与华雪莹等 [6] 研究一致。本研究中，新生儿细菌

性脑膜炎常见首发症状依次是发热、精神反应差、

黄疸、呼吸暂停 / 窘迫、喂养困难、易激惹、惊厥，

但未发现各种首发症状对其预后不良有提示意义；

台湾一项研究认为入院时或住院期间惊厥发作是

其预后不良的危险因素 [5]；国外一项研究报道提示

入院时精神反应差是其预后不良的危险因素 [7]；而

Tan 等 [8] 发现喂养困难为其预后不良的危险因素。

本 研 究 中， 外 周 血 WBC<5×109/L 或

>20×109/L、CRP>50 mg/L 比例在预后不良组中较

高，但并非预后不良的危险因素，这些指标异常

提示败血症等严重感染，发生血源性传播的细菌

性脑膜炎机率增大；而国内一项研究认为外周血

WBC<5×109/L 或 >20×109/L 是新生儿细菌性脑膜

炎预后不良的危险因素 [9]。本研究发现，预后不良
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组脑脊液 WBC>500×106/L、脑脊液糖 <1 mmol/L、

脑脊液蛋白 >2 g/L 比例高于预后良好组，且后两

者为新生儿细菌性脑膜炎预后不良的危险因素；

阎贝贝等 [12] 研究显示，脑脊液 WBC>1 000×106/L、

脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白 >2 g/L，需警惕

难治性脑炎，其并发症多且重，治疗困难，患儿

多预后不良；Tan 等 [8] 认为脑脊液蛋白明显升高

（>1.88 g/L）为新生儿细菌性脑膜炎预后不良的危

险因素；查萍等 [9] 认为脑脊液糖浓度降低为新生

儿细菌性脑膜炎预后不良的危险因素。

本研究中病原菌培养阳性率（24.3%）、血培

养阳性率（19.1%）、脑脊液培养阳性率（11.2%），

与国内研究 [13] 基本一致。本研究发现，预后不良

组血培养和 / 或脑脊液培养阳性率及革兰阳性菌培

养阳性率明显升高，与李淑娟等 [14] 研究结果相似。

本研究发现，与预后良好组相比，预后不良组仅

无乳链球菌培养阳性率显著升高，与国内外对新

生儿无乳链球菌脑膜炎远期预后报道一致 [15-16]；

朱敏丽等 [15] 报道 13 例新生儿无乳链球菌脑膜炎患

儿治疗困难，住院时间长，出院随访仅 3 例神经

发育正常；Libster 等 [16] 报道，随着诊治水平提高，

无乳链球菌脑膜炎急性期病死率有下降趋势，但

是其远期结局仍无明显改善，近 50% 儿童存在不

同程度的后遗症。

综上所述，脑脊液糖 <1 mmol/L、脑脊液蛋白

>2 g/L 是新生儿细菌性脑膜炎预后不良的危险因

素。因此，对存在以上异常指标的患儿应给予积

极治疗并加强出院后随访管理，以改善患儿预后，

提高其生活质量。本研究未对患儿远期生存质量

进行分析，有待临床进一步研究予以验证。
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