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莫西沙星治疗超早产儿人型支原体脑膜炎1例

毛玮莹 1 蓝江儿 2 甘明宇 3 张迅捷 2 俞蕙 4 胡黎园 1 张蓉 1 曹云 1 肖蜜黎 1

（国家儿童医学中心/复旦大学附属儿科医院 1.新生儿科；

2.临床药学部；3.儿科研究院；4.感染科，上海 201102）

［摘要］ 患儿男，生后 2 h，因早产 （胎龄 27+5周）、生后气促 2 h 入院。患儿入院后出现发热，血 C 反应蛋白

升高，生后第 4 天脑脊液宏基因组二代测序示人型支原体阳性 （序列数 9 898）；生后第 8 天复查脑脊液宏基因组

二代测序示人型支原体阳性 （序列数 56 806） 阳性。患儿人型支原体化脓性脑膜炎诊断明确，抗生素调整为莫西

沙星静脉滴注 ［5 mg/ （kg·d）］，总疗程 4 周。治疗后患儿脑脊液检查恢复正常，于生后第 76 天治愈出院。该文

对新生儿人型支原体化脓性脑膜炎的诊断和治疗进行重点描述，介绍超早产儿人型支原体化脓性脑膜炎的多学

科诊疗。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （4）：432-436］
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Moxifloxacin treatment for Mycoplasma hominis meningitis in an extremely preterm 
infant
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Abstract: The patient, a male newborn, was admitted to the hospital 2 hours after birth due to prematurity (gestational 

age 27+5 weeks) and respiratory distress occurring 2 hours postnatally. After admission, the infant developed fever and 

elevated C-reactive protein levels. On the fourth day after birth, metagenomic next-generation sequencing of 

cerebrospinal fluid indicated a positive result for Mycoplasma hominis (9 898 reads). On the eighth day, a retest of 

cerebrospinal fluid metagenomics confirmed Mycoplasma hominis (56 806 reads). The diagnosis of purulent meningitis 

caused by Mycoplasma hominis was established, and the antibiotic treatment was switched to moxifloxacin 

[5 mg/(kg·day)] administered intravenously for a total of 4 weeks. After treatment, the patient's cerebrospinal fluid tests 

returned to normal, and he was discharged as cured on the 76th day after birth. This article focuses on the diagnosis and 

treatment of neonatal Mycoplasma hominis purulent meningitis, introducing the multidisciplinary diagnosis and 

treatment of the condition in extremely preterm infants.
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1 前言

人型支原体是一种定植于人类泌尿生殖道的

机会致病微生物，可通过胎盘或产道造成新生儿

感染，表现为肺炎、败血症、脑膜炎等，且与早

产、低出生体重、支气管肺发育不良等密切相

关［1］。由于人型支原体的耐药性及新生儿人群的

特殊性，对于新生儿群体最佳治疗方案尚不明确。

现报道 1 例莫西沙星成功治疗超早产儿人型支原体

脑膜炎的多学科诊治经验，以提高临床医生对该

病的认识，促进早期诊断和治疗，改善患儿预后。

doi：10.7499/j.issn.1008-8830.2312016
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2 病例介绍

现病史：患儿男，生后 2 h，因早产、生后气

促 2 h 转入我院。患儿系第 2 胎第 2 产，阴道分娩

出生，胎龄 27+5 周，出生体重 1 145 g。胎膜早破

93 h，出生时羊水清，脐带、胎盘未见异常，生后

自 主 呼 吸 弱 ， 予 气 管 插 管 、 复 苏 囊 加 压 给 氧 ，

Apgar 评分 1 min 7 分 （肤色、呼吸、肌张力各扣 1

分），5 min 8 分 （呼吸、肌张力各扣 1 分），10 min 

9 分 （肌张力扣 1 分），生后 1 h 给予肺表面活性物

质 240 mg 气管内注入，为求进一步诊治，在气管

插管机械通气下由我院新生儿科转运团队转入我

科。患儿父母均健康，非近亲婚配，否认家族遗

传性疾病史。

入院体格检查：常频机械通气，体温36℃，心

率 144 次/min， 呼 吸 频 率 52 次/min， 血 压 54/23

（43） mmHg，反应欠佳，全身皮肤红润，前囟平软，

心律齐，心音有力，无杂音，肺部听诊两侧呼吸音

对称，腹部软，肠鸣音弱，四肢肌张力正常，原始

反射均未引出。Ballard评分法示胎龄为26~28周。

辅助检查：患儿母亲阴道分泌物示解脲支原

体 （Ureaplasma urealyticum, UU） 阳性，患儿生后

6 h 查痰 UU 阳性。患儿入院后血常规检查示白细胞

数 9.15×109/L，中性粒细胞百分比 66.6%，血 C 反

应蛋白 45.17 mg/L （参考值：<8 mg/L）。血培养阴

性 。 血 宏 基 因 组 二 代 测 序 （metagenomic next-

generation sequencing, mNGS） 检测示人型支原体阳

性，序列数 28。生后第 4 天脑脊液检查示白细胞数

3×106/L ［ 参 考 值 ：（0~15） ×106/L］， 蛋 白

1 701.4 mg/L （参考值：150~1 300 mg/L），葡萄糖

5.5 mmol/L （参考值：2.5~4.4 mmol/L），脑脊液培

养无细菌生长；脑脊液 mNGS 检测示人型支原体阳

性，序列数 9 898。生后第 8 天复查脑脊液白细胞

数 为 150×106/L， 蛋 白 3 781.1 mg/L， 葡 萄 糖

1.8 mmol/L；脑脊液 mNGS 检测示人型支原体阳性，

序列数 56 806。头颅磁共振成像检查 （生后第 16

天）：双侧脑室边缘可见多发斑点状、类圆形异常

信号影，T1WI 呈高信号为主，T2WI 呈低信号为

主，增强后部分明显环形强化；增强后脑膜、室

管膜强化明显。

3 多学科诊疗

3.1　新生儿重症监护病房初诊

该患儿系 27+5周超早产儿，胎膜早破 93 h，母

亲产前阴道分泌物检测及患儿痰 UU 阳性，予阿奇

霉素抗感染 ［10 mg/ （kg·d）］。患儿生后约 15 h

出现发热，体温 37.7℃，感染不能除外，经验性给

予氨苄西林舒巴坦联合头孢他啶治疗，并进行血

培养。生后第 2 天血生化检测示 C 反应蛋白明显升

高，故头孢他啶升级为美罗培南，进一步进行脑

脊液检查明确是否存在中枢感染。起病初期，经

验性抗感染治疗的效果不理想，患儿于生后第 8 天

再次出现发热，体温 37.7~38.1℃，尽管血 C 反应

蛋白逐渐降至正常范围，但血白细胞数明显升高，

故氨苄西林舒巴坦升级为万古霉素。患儿初次脑

脊液检查常规、生化未见明显异常，培养阴性，

但在随访中发现患儿脑脊液白细胞数逐渐升高，

且脑脊液 mNGS 检测示人型支原体序列数进行性上

升，考虑“人型支原体脑膜炎”，予停万古霉素，

加用克林霉素 （5 mg/kg，q8h） 治疗人型支原体。

克林霉素治疗 3 d 后复查脑脊液 （生后第 13 天） 示

白细胞数 140×106/L，蛋白 2 823.5 mg/L，葡萄糖

1.0 mmol/L；脑脊液 mNGS 检测示人型支原体阳性，

序列数 2 846，提示克林霉素抗感染效果欠佳，在

感 染 科 、 药 剂 科 指 导 下 更 换 为 莫 西 沙 星 治 疗

［5 mg/ （kg·d）］。由于克林霉素和莫西沙星在新

生儿属于超说明书用药，以上治疗均在征得家属

知情同意后进行。

3.2　感染科会诊

患儿以发热起病，血 C 反应蛋白明显升高，脑

脊液白细胞数升高，且以中性粒细胞升高为主，

脑脊液蛋白、葡萄糖明显异常，结合患儿临床表

现和辅助检查结果，考虑诊断为化脓性脑膜炎。

病原学检测：血和脑脊液 mNGS 均提示人型支原体

感染，故诊断人型支原体化脓性脑膜炎。人型支

原体是一种缺乏细胞壁、生长缓慢的微生物，通

常定植于成年女性的泌尿生殖道，无症状定植率

可达 21%~53%［2］。人型支原体可通过 3 种不同途

径从受感染的母亲传给胎儿或新生儿，即宫内上

行感染、胎盘血行感染和分娩时经产道感染。早

产、低出生体重、胎膜早破时间长等是常见的高

危因素。在一项包含 318 名疑似败血症或脑膜炎新

生儿的队列研究中，人型支原体中枢神经系统感

染率约为 2.8%［3］；而在另一项主要由早产儿组成

的高危队列中，约有 5% （5/100） 的病例脑脊液中

检出人型支原体［4］。支原体对所有 β-内酰胺类、

磺胺类、氨基糖苷类及其他抑制细胞壁合成的药

物具有天然耐药性，因此治疗支原体感染的抗菌

药物种类有限。体外药敏试验显示，人型支原体

··433



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.4

Apr. 2024

第 26 卷 第 4 期

2024 年 4 月

对氯霉素、林可酰胺类、四环素类和氟喹诺酮类

敏感，而在大环内酯类中仅对交沙霉素敏感［5］。

3.3　药剂科会诊

目前尚无新生儿人型支原体脑膜炎的最佳治疗

方案，多依赖临床经验 （表1）。四环素通常是治疗

成人人型支原体感染的首选药物，但据报道人型支

原体对四环素的中位耐药率高达 50%［6］。而氟喹诺

酮类药物，尤其是莫西沙星，在脑脊液中的累积浓

度高于四环素和克林霉素，因此对人型支原体脑膜

炎的治疗效果可能优于其他药物［7］。对于非中枢感

染 （例如败血症），克林霉素可作为替代治疗。本

例患儿于生后第 13 天开始静脉应用莫西沙星，治

疗 4 周后复查脑脊液常规正常。在莫西沙星的临床

研究中，常见的不良反应为：低钾血症、Q-T 间期

延长、肝功能损害等，且莫西沙星的灭菌作用具有

浓度依赖性，因此，为了降低药物不良反应、确保

抗感染疗效，建议监测莫西沙星血药浓度。通常采

用液相色谱-质谱联用法，在给药 4 剂以上、下次

给药后 1 h 采血监测稳态峰浓度；给药 4 剂以上、

下次给药前 30 min 采血监测稳态谷浓度。本患儿治

疗期间监测莫西沙星峰浓度及谷浓度均在正常范

围，未观察到 Q-T 间期延长、肝酶升高等不良反

应。Wildenbeest 等［7］也报道了1例成功使用莫西沙

星单药治疗 （每天9 mg/kg静脉滴注1周，继以口服

10周） 的足月新生儿人型支原体脑膜炎。该患儿并

发脑脓肿和脑积水，最终遗留右侧轻度偏瘫。亦有

莫西沙星联用其他抗菌药物 （如多西环素、克林霉

素等） 成功治疗早产儿人型支原体脑膜炎的报

道［8-11］，其中莫西沙星剂量为 5~10 mg/ （kg·d），静

脉应用，疗程 2~6 周，耐受性良好，未报告严重的

短期不良反应。这些病例报道表明，莫西沙星在

新生儿中具有较广的有效剂量范围和较高的安全

性，在与家属充分沟通并取得知情同意的前提下，

或可作为新生儿人型支原体中枢神经系统感染的

一线治疗药物。未来需要更大样本的药代动力学

研究来确定早产儿和足月儿的最佳给药剂量及疗

程，同时对关节软骨损伤等潜在的远期不良反应

进行随访。

3.4　分子诊断中心会诊

人型支原体在常规培养基中生长缓慢，且由

于缺乏肽聚糖细胞壁，其革兰氏染色呈阴性。因

此常规病原学检测方法难以检出人型支原体，易

导致漏诊、误诊。16S 核糖体 RNA 聚合酶链反应针

对细菌一个保守的共同结构，可用于检测血液或

脑脊液中罕见的或难以培养的细菌，是目前诊断

人型支原体感染的重要手段［1］。随着分子诊断技

术的发展，mNGS 具有覆盖广、敏感性高、用时相

对较短等优点，也已应用于新生儿中枢神经系统

感染方面的检测，尤其是非典型病原体或已应用

抗菌药物的细菌感染病例［16］。本例患儿初次脑脊

液常规、生化检查无明显异常且脑脊液培养阴性，

但临床上高度怀疑中枢神经系统感染，及时送检

mNGS，最终实现了人型支原体脑膜炎的早期诊

断。此外，对于常规治疗效果欠佳的人型支原体

感染病例，还可检测相关耐药基因以指导抗生素

选择。本例患儿后期治疗顺利，故未进行耐药基

因检测。

3.5　新生儿重症监护病房诊疗思路总结

本例患儿系超早产儿，胎膜早破时间长，生

后早期起病，表现为发热、炎症指标升高，通过

脑脊液 mNGS 检测明确诊断为人型支原体脑膜炎。

起初予克林霉素治疗效果欠佳，于起病第 13 天改

为莫西沙星治疗，疗程 4 周，复查脑脊液常规恢复

正常。治疗期间监测莫西沙星血药浓度在正常范

围，未观察到药物相关不良反应。新生儿人型支

原体脑膜炎具有较高的病死率和神经系统并发症

表1　超早产儿人型支原体脑膜炎病例治疗方案汇总

文献

McDonald 等[12]

Watson 等[13]

Watt 等[8]

Kersin 等[14]

Ansari 等[9]

胡莹莹等[15]

胎龄
（周）

26

24

26

27

25+6

27+4

起病日龄
（d）

不详

13

7

3

7

7

治疗方案

氯霉素 25 mg/(kg·d)，共 10 d→多西环素 4 mg/(kg·d)，共 16 d

氯霉素 12.5 mg/kg，q12h→ 5 mg/kg，q12h，共 21 d

多西环素 2 mg/kg，q6h 联合莫西沙星 5 mg/kg，qd，共 6 周

环丙沙星 （剂量、疗程不详）

多西环素 4 mg/kg 联合莫西沙星 5 mg/kg，qd，共 6 周

氯霉素 25 mg/(kg·d)，共 18 d

预后

死亡

治愈；神经发育不详

治愈；神经发育不详

脑积水；随访至 3 月龄，神经
发育迟缓

随访至 6 月龄，神经发育正常

随访至 3 月龄，神经发育迟缓
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发生率。在一项包含 29 例人型支原体脑膜炎新生

儿的综述中，10 例 （34%） 出现了严重的中枢神经

系统并发症，包括脑积水、脑梗死、脑脓肿以及

脑室周围或脑室内出血，最终 8 例 （28%） 死亡，

8 例 （28%） 遗留神经系统后遗症［17］。这些患儿自

起病至有效治疗开始的时间为 8~40 d。诊断延迟和

初始治疗无效被认为是预后不良的主要原因。因

此，早期诊断、尽早开始有效的抗感染治疗对改

善人型支原体脑膜炎患儿的远期预后至关重要。

4 病例住院经过及转归

患儿产前胎膜早破 93 h，入院后出现发热，血

C 反应蛋白升高，血、脑脊液 mNGS 均检测到人型

支原体，“新生儿人型支原体脑膜炎”诊断明确。

起初予克林霉素抗感染治疗 3 d，后调整为静脉应

用莫西沙星抗感染治疗 4 周。治疗后随访血 C 反应

蛋白、白细胞数、脑脊液常规和生化均逐渐恢复

正常，脑脊液 mNGS 检测示人型支原体转阴。复查

头颅磁共振成像 （生后第 76 天）：双侧脑室边缘仍

可见多发斑点状、条状 T2WI 低信号、较前片吸

收，增强后脑膜、室管膜强化较前改善。生后第

76 天 婴 儿 运 动 表 现 测 试 （Test of Infant Motor 

Performance） 总分为 46 分，发育尚可。

其他治疗包括以下 4 个方面。（1） 呼吸：患儿

入院时有新生儿呼吸窘迫综合征、呼吸暂停、呼

吸衰竭，予肺表面活性物质气管内注入、枸橼酸

咖啡因兴奋呼吸中枢，先后予常频呼吸机、无创

呼吸机辅助通气，生后第 73 天离氧。（2） 循环：

入院时存在持续性肺动脉高压，予米力农、去甲

肾上腺素强心，心脏超声检查示“动脉导管未

闭”，先后予对乙酰氨基酚、布洛芬混悬液口服促

进动脉导管闭合。（3） 内分泌：入院后甲状腺功

能检测示促甲状腺激素升高，甲状腺素下降，予

左甲状腺素钠片口服替代治疗。（4） 营养支持：

入院后予静脉营养支持，逐渐建立全肠道喂养。

患儿于生后第 76 天治愈出院，出院时校正胎龄 38+5

周，体重 2 620 g （P3~P10），头围 32.2 cm （P3~P10），

身长 47 cm （P3~P10）。

患儿人型支原体化脓性脑膜炎诊断明确，且

发病时间早，病情重，积极抗感染治疗后脑脊液

恢复正常，头颅影像学表现得到改善，神经行为

评估大致同校正胎龄同龄儿。患儿主要抗感染治

疗经过时间轴见表 2。

表2　抗感染治疗时间轴

项目

症状

血白细胞数
    (×109/L)

C 反应蛋白
    (mg/L)

脑脊液

白细胞数
(×106/L)

葡萄糖
(mmol/L)

蛋白 (mg/L)

人型支原体
    mNGS 序列数

抗生素治疗#

生后
第 1 天

发热

5.9

<8

加用头孢
他啶、氨
苄西林舒
巴坦

生后
第 2 天

无

9.1

45

停 用 头
孢他啶；
加 用 美
罗培南

生后
第 4 天

无

14.5

22

3

5.5

1 701

9 898

生后
第 5 天

无

27.6

<8

加 用 阿
奇霉素

生后
第 8 天

发热

42.6

<8

150

1.8

3 781

56 806

停 用 氨
苄 西 林
舒巴坦；
加 用 万
古霉素

生后
第 11 天

无

38.4

9

停 用 万
古 霉
素 ； 加
用 克 林
霉素

生后
第 13 天

无

37.7

<8

140

1.0

2 823

2 846

停用阿奇霉
素、美罗培
南、克林霉
素；加用莫
西沙星

生后
第 17 天

无

31.1

<8

37

2.0

2 767

6

生后
第 24 天

无

19.5

<8

6

2.4

2 030

12

生后
第 38 天

无

0

2.8

1 683

0

生后
第 42 天

无

11.5

<8

停 用 莫
西沙星

注：#空白处表示治疗无变化；其余空白处表示未进行该项检查。［mNGS］ 宏基因组二代测序。

··435



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.4

Apr. 2024

第 26 卷 第 4 期

2024 年 4 月

5 小结

本文报道了 1 例应用莫西沙星治疗的超早产儿

人型支原体脑膜炎，在新生儿科初诊的基础上，

与感染科、药剂科和分子诊断中心开展多学科合

作。对于临床上高度怀疑中枢神经系统感染，但

常规病原学检测阴性、经验性抗生素治疗无效的

病例，需警惕人型支原体感染的可能。脑脊液

mNGS 有助于快速诊断。目前新生儿人型支原体脑

膜炎尚无标准治疗方案。对人型支原体敏感的抗

菌药物种类有限，且大多因不良反应限制了在新

生儿中的应用。在本文报道的病例中，莫西沙星

治疗超早产儿人型支原体脑膜炎在短期内是安全

有效的，但仍需对远期不良反应进行监测。治疗

期间监测血药浓度有助于及时调整用药剂量，在

确保抗感染疗效的同时尽可能减少药物不良反应。

新生儿人型支原体脑膜炎总体预后不良，尽早明

确诊断并给予有效治疗是改善预后的关键。
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