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足月儿与早产儿细菌性脑膜炎的临床分析

赵小林　郭金珍　李占魁

（西北妇女儿童医院新生儿科，陕西 西安　710061）

［摘要］　目的　探讨足月儿和早产儿细菌性脑膜炎的临床特征及转归特点。方法　回顾性分析 102 例新

生儿细菌性脑膜炎患儿的临床资料，根据胎龄分为早产儿组（n=46）及足月儿组（n=56），比较两组患儿临床

表现、实验室结果、影像学结果及临床转归。结果　早产儿组临床表现主要为反应差和呼吸暂停/急促（P<0.05），

足月儿组则以发热及抽搐多见（P<0.05）。足月儿组脑脊液糖高于早产儿组（P<0.05），早产儿组 C- 反应蛋白、

血培养阳性率及不良预后发生率高于足月儿组（P<0.05）。两组外周血白细胞计数、脑脊液白细胞、脑脊液蛋

白及脑脊液培养阳性率差异无统计学意义（P>0.05）。结论　早产儿及足月儿细菌性脑膜炎临床表现有所不同，

早产儿组不良预后发生率更高。                                         ［中国当代儿科杂志，2019，21（10）：1044-1048］
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A clinical analysis of bacterial meningitis in full-term and preterm infants
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Abstract: Objective    To study the clinical features and prognosis of bacterial meningitis in full-term and preterm 
infants. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 102 neonates with bacterial meningitis. 
According to the gestational age, they were divided into a preterm group (n=46) and a full-term group (n=56). The two 
groups were compared in terms of clinical manifestations, laboratory markers, imaging findings, and clinical outcomes. 
Results    Poor response and apnea were the major clinical manifestations in the preterm group (P<0.05), while pyrexia 
and convulsions were more common in the full-term group (P<0.05). The full-term group had a significantly higher 
glucose level in cerebrospinal fluid (CSF) than the preterm group (P<0.05). Compared with the full-term group, the 
preterm group had significantly higher C-reactive protein level, positive rate of blood culture, and incidence rate of poor 
prognosis (P<0.05). There were no significant differences between the two groups in leukocyte count in peripheral blood, 
levels of leukocytes and protein in CSF, and positive rate of CSF culture (P>0.05). Conclusions    There are certain 
differences in the clinical manifestations between full-term and preterm infants with bacterial meningitis. Preterm infants 
tend to have a higher incidence rate of poor prognosis.                    [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(10): 1044-1048]
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新生儿细菌性脑膜炎是新生儿时期严重的中

枢系统感染性疾病。由于新生儿细菌性脑膜炎早

期无特异性症状及体征，病原菌检出率低，因此

病死率相对较高，幸存者亦有可能遗留各种严重

后遗症，如听力损伤、视力损伤、脑积水、精神

运动发育迟缓等 [1-3]。以往研究发现，血脑屏障发

育不成熟是新生儿易患细菌性脑膜炎的主要原因

之一 [4]。早产儿是新生儿中一类特殊群体，神经系

统发育不完善，尤其血脑屏障功能更不成熟 [5]。国

外研究报道显示，细菌性脑膜炎新生儿期发病率

高，不同病原菌的感染与患儿年龄、胎龄及所处

地域相关 [1,6-7]。早发型感染主要是 B 型链球菌，大

肠埃希菌已成为极低体重儿最常见的早发败血症

和细菌性脑膜炎的原因。晚发型感染与胎龄、出
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生体重直接相关，最常见的病原菌是葡萄球菌，

其次是大肠埃希菌和肺炎克雷伯杆菌 [8]。国内目前

关于新生儿细菌性脑膜炎临床特点的大样本研究

较多 [9-11]，但关于足月儿和早产儿细菌性脑膜炎临

床特点异同的研究相对较少 [12-13]。已有研究表明，

早产儿细菌性脑膜炎病死率远高于足月儿，但是

随着早产儿救治技术的快速发展、感染性疾病识

别及救治水平的提高，新近国内关于足月儿和早

产儿细菌性脑膜炎临床特点分析报道仍缺乏。本

研究回顾性分析近 5 年足月儿及早产儿细菌性脑

膜炎的临床表现、血液及脑脊液结果、病原菌特

点及影像学资料的异同，比较足月儿和早产儿细

菌性脑膜炎临床差别，为早期识别诊断、早期积

极治疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2013 年 5 月至 2018 年 12 月西北妇女儿

童医院新生儿科确诊的 102 例细菌性脑膜炎患儿

为研究对象，根据胎龄分为早产儿组（胎龄<37周，

n=46）和足月儿组（胎龄≥ 37 周，n=56）。纳入

标准：（1）足月儿日龄≤ 28 d，早产儿矫正胎龄

≤ 44 周；（2）诊断标准参照《实用新生儿学》

第 4 版 [14]，即具备新生儿感染和细菌性脑膜炎临

床表现和体征，脑脊液常规生化结果符合细菌性

脑膜炎诊断标准或脑脊液培养或涂片有病原学证

据。考虑到对预后的影响，本研究排除先天发育

畸形、有遗传代谢病及出生窒息史的患儿。

本研究通过西北妇女儿童医院伦理委员会伦

理审批（2019-017），并获得监护人知情同意。

1.2　研究方法

回顾性收集患儿的临床资料，包括（1）出

生情况：性别、胎龄、出生体重及出生方式；

（2）临床表现：起病时间、临床症状、体征等；

（3）实验室检查：白细胞计数、C- 反应蛋白及脑

脊液检查等；（4）影像学检查：头颅 MRI 结果等。

早发型细菌性脑膜炎是指生后 7 d 内获得感

染，晚发型细菌性脑膜炎是指生后 8~28 d 获得感

染 [15]。并发症的诊断主要根据头颅 MRI 结果，包

括脑积水、脑脓肿、硬膜下积液、脑软化、脑梗死、

脑白质异常信号和颅内出血等 [15]。轻度脑损伤定

义为头颅 MRI 未报告上述定义的并发症，但也未

报告正常。有并发症的人数与完成头颅 MRI 检查

人数的比值为不良预后发生率。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 18.0 统计软件进行数据处理。正态

分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布计量资料

以中位数（四分位间距）[M（P25，P75）] 表示，

组间比较采取 Wilcoxon 秩和检验。计数资料用率

（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患儿一般情况及临床表现比较

早产儿组与足月儿组性别构成比、出生方式

差异无统计学意义（P>0.05）。早产儿组出生体重

及胎龄低于足月组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

足月儿组发热、抽搐发生率高于早产儿组，

早产儿组反应差、呼吸暂停 / 急促发生率高于足月

儿组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组黄疸、

咳嗽、肌张力异常以及呕吐的发生率差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。

表 1　早产儿组与足月儿组一般情况比较

项目
早产儿组
(n=46)

足月儿组
(n=56)

χ2/t 值 P 值

性别 [n(%)]
男 30(65) 32(57)

0.691 0.406
女 16(35) 24(43)

出生胎龄 (x±s, 周 ) 33.3±1.0 39.1±2.4 16.500 <0.001
出生体重 (x±s, g) 1 917±86 3 386±58 11.910 <0.001
出生方式 [n(%)]

剖宫产 20(43) 23(41)
0.060 0.807

顺产 26(57) 33(59)

表 2　早产儿组与足月儿组临床表现比较　[n（%）]

项目
早产儿组
(n=46)

足月儿组
(n=56)

χ2 值 P 值

发热 17(37) 33(59) 4.879 0.027
反应差 19(41) 4(7) 16.881 <0.001
呼吸暂停 / 急促 21(46) 8(14) 12.212 0.005
抽搐 4(9) 16(29) 6.392 0.012
黄疸 10(22) 12(21) 0.001 0.969
咳嗽 5(11) 8(14) 0.265 0.607
肌张力异常 4(9) 7(12) 0.379 0.538
呕吐 5(11) 9(16) 0.577 0.448
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2.2　外周血白细胞计数、C- 反应蛋白及脑脊液检

查结果比较

早产儿组 C- 反应蛋白高于足月儿组，差异有

统计学意义（P<0.05）。足月儿组脑脊液糖高于早

产儿组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组外周

血白细胞计数、脑脊液白细胞和蛋白比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 4　早产儿组与足月儿组血培养及脑脊液培养细菌分布

细菌

早产儿组
(n=46)

足月儿组
(n=56)

早发型
(n=14)

晚发型
(n=32)

早发型
(n=24)

晚发型
(n=32)

肺炎克雷伯杆菌 0 13 1 2

大肠埃希菌 3(1)* 5(3) 0 5(3)

李斯特菌 8(3) 0 3(2) 1(3)

无乳链球菌 1 0 4 0

表皮葡萄球菌 0 1 2(2) 3(1)

人葡萄球菌 0 0 1 2(1)

溶血葡萄球菌 0 0 2(1) 1

金色葡萄球菌 0 1 0 1

屎肠球菌 1 1(1) 0 0(1)

粪肠球菌 0 1 1 0

星状链球菌 0 0 0 1

粘质沙雷菌 0 1 0 0

曼氏不动杆菌 0 0 1 0

木糖醇氧化酶 0 0 1 0

注：* 示表格中括号内数据为脑脊液培养阳性例数。

表 3　早产儿组与足月儿组外周血及脑脊液检查结果比较

项目
早产儿组
(n=46)

足月儿组
(n=56)

χ2/t/Z 值 P 值

外周血

白细胞 (x±s, ×109/L) 17.0±3.4 14.8±1.1 0.662 0.509

C- 反应蛋白 [M(P25, P75), mg/L] 29.8(9.2, 91.4) 11.4(5.0, 39.9) 1.618 0.016

培养阳性 [n(%)] 36(78) 32(57) 5.068 0.024

脑脊液

白细胞 [M(P25, P75), ×106/L] 188.2(37.5, 845.5) 113.3(33.5, 700.0) 1.035 0.305

蛋白 [M(P25, P75), g/L]  1.89(1.24, 3.53) 1.46(0.82, 1.96) 0.599 0.551

糖 (x±s, mmol/L) 1.46±0.14 2.07±0.13 3.295 0.001

培养阳性 [n(%)] 8(17) 14(25) 0.864 0.352

2.3　血培养及脑脊液培养结果比较

102 例患儿中，血培养阳性 68 例，总检出率

为 66.7%。早产儿组血培养阳性率高于足月儿组，

差异有统计学意义（P<0.05）。脑脊液培养阳性

23 例，总检出率为 22.5%。两组脑脊液培养阳性

率差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

早产儿组血培养阳性中早发型 13 例，晚发型

23 例。足月儿组血培养阳性早发型 16 例，晚发型

16 例。早产儿组脑脊液培养阳性中早发型 4 例，

晚发型 4 例。足月儿组脑脊液培养阳性中早发型 5

例，晚发型 9 例。早产儿组早发型感染以李斯特

菌（57%，8/14）最多，晚发型感染以肺炎克雷伯

杆菌最多（41%，13/32）。足月儿组早发型感染

以无乳链球菌（17%，4/24）最多，晚发型感染以

大肠埃希菌（16%，5/32）最多。见表 4。

2.4　头颅影像学检查及预后

足月儿组 51 例完成头颅 MRI 检查，24 例存

在并发症（脑积水 7 例，脑脓肿 1 例，硬膜下积

液 1 例，脑软化 3 例，脑白质异常信号 14 例及颅

内出血6例），7例存在轻度脑损伤，20例无异常，

不良预后发生率为 47%；早产儿组 44 例完成头颅

MRI 检查，28 例存在并发症（脑积水 4 例，脑脓

肿 4 例，硬膜下积液 2 例，脑软化 5 例，脑白质

异常信号 13 例及颅内出血 2 例），5 例存在轻度

脑损伤，11 例无异常，不良预后发生率为 64%。

早产儿组不良预后发生率明显高于足月儿组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

表 5   早产儿组与足月儿组头颅MRI 结果比较　[n（%）]

项目
早产儿组
(n=44)

足月儿组
(n=51)

χ2 值 P 值

有并发症 28(64) 24(47)
3.954 0.047

无并发症 16(36) 27(53)
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3　讨论

新生儿细菌性脑膜炎临床症状不典型。本研

究发现，足月儿组以发热、抽搐表现为主，早产

儿组以反应差、呼吸暂停 / 急促发生为主，差异均

有统计学意义。早产儿免疫系统较足月儿发育更

不成熟，从母体获得免疫球蛋白较少，抵抗力差[14]。

同时，早产儿神经系统发育不成熟，体温调节中

枢功能不完善 [17]，因此，在本研究中，早产儿组

出现发热比例显著低于足月儿组。早产儿血脑屏

障发育不成熟，发生感染时中枢神经系统易受到

影响，因此，本研究发现早产儿临床表现以反应差、

呼吸暂停等相对隐匿临床症状为主，这就造成早

产儿更容易发生误诊和漏诊，这也可能是导致早

产儿组预后较差的原因之一。

细菌性脑膜炎脑脊液检查典型改变为蛋白升

高、葡萄糖降低、细胞数明显升高且以中性粒细

胞为主。鉴于新生儿细菌性脑膜炎常不出现典型

的症状和体征，脑脊液检查是细菌性脑膜炎的特

异性手段，特别是脑脊液病原学检查作为细菌性

脑膜炎最可靠的确诊标准 [14]，本研究中血培养和

脑脊液培养阳性率分别为 66.7% 和 22.5%。与国内

殷张华等 [12] 研究报道并不一致，该研究中细菌性

脑膜炎血培养及脑脊液培养阳性率分别为 36% 和

15%，低于本研究，考虑可能主要与两个研究的研

究对象时间段不一致以及不同中心诊疗常规差异

有关。但是总体来讲，血培养和脑脊液培养的阳

性率均较低，培养需要时间较长，因此对细菌性

脑膜炎新生儿早期临床表现识别及经验性积极用

药显得尤为重要。

新生儿细菌性脑膜炎的病原菌分布存在地域

性差异，据文献报道发达国家主要病原菌为无乳

链球菌，其次为大肠埃希菌 [18]。我国华南地区多

中心大样本研究调查显示，早产儿培养阳性病原

菌前 3 位依次为大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌和

无乳链球菌。足月儿培养阳性病原菌前 3 位依次

为无乳链球菌、大肠埃希菌及凝固酶阴性葡萄球

菌 [10]。本研究中，早产儿早发型感染以李斯特菌

最多，晚发型感染以肺炎克雷伯杆菌最多。足月

儿感染细菌谱较为复杂，早发型感染无乳链球菌

居第一位，晚发型感染大肠埃希菌居第一位。河

北省一项多中心研究显示早发型感染以肺炎克雷

伯杆菌和表皮葡萄球菌为主要病原菌，晚发型感

染以大肠埃希菌和溶血葡萄球菌为主 [11]。基于以

上研究结论，我们发现不同国家不同地区之间细

菌谱并不一致，而且早产儿和足月儿细菌谱分布

也不一致，因此，在不同地区分别建立足月儿和

早产儿细菌性脑膜炎的诊疗常规，进一步指导、

规范临床治疗是非常必要的。

本研究发现，早产儿组不良预后发生率明显

高于足月儿组。国外研究发现，早产儿细菌性脑

膜炎病死率高达 15%[7]，原因可能如下：早产儿由

于其特殊性，器官发育不成熟，免疫力低下，易

发生感染 [19]；早产儿血脑屏障发育不成熟，病原

菌更易透过血脑屏障，导致中枢神经系统感染的

发生，严重感染进一步破坏血脑屏障功能，脑脊

液中蛋白含量增多，进一步加重脑损伤及不良预

后的发生 [20]；早产儿细菌性脑膜炎早期缺乏典型

临床表现和神经系统症状体征，错失治疗最佳时

机。由于本研究样本量少，未能将中枢神经系统

感染及早产这两个因素对预后的影响进行进一步

分析。早产儿不良预后率可能与病原菌分布谱不

同也有关，这些问题均有待于进一步研究。

本研究存在一些局限性。首先，关于预后的

判断仅限于出院时头颅 MRI 检查结果，并未进行

长期预后随访。其次，本研究并未单独追踪某一

病原菌感染所致细菌性脑膜炎在足月儿组和早产

儿组的不同特征，待临床样本量扩大后，将需要

进一步研究。

综上所述，早产儿及足月儿细菌性脑膜炎临

床表现及病原菌分布有所不同，早产儿组不良预

后发生率较高。因此，应熟悉掌握足月儿和早产

儿细菌性脑膜炎临床特点，在一定程度上降低新

生儿特别是早产儿的病死率及致残率。
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