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新生儿重症化脓性脑膜炎与普通化脓性脑膜炎的对比分析

朱　雯，邹芸苏，曹兆兰，程　锐，杨　洋，郭　艳

（南京医科大学附属儿童医院新生儿医疗中心，江苏 南京　２１０００８）

［摘　要］　目的　探讨新生儿重症化脓性脑膜炎和普通化脓性脑膜炎的病原菌分布、临床特点及转归的不同，为

临床早期鉴别重症化脓性脑膜炎，及时治疗和判断预后提供依据。方法　选取２０１９年１０月—２０２２年１０月收治

的１３５例新生儿化脓性脑膜炎病例，按病情严重程度分为重症组和普通组，回顾性收集临床资料，分析两组新生儿

的临床症状体征、辅助检查及转归的差异。结果　１３５例新生儿化脓性脑膜炎中，重症组６０例，普通组７５例。与普

通组相比，重症组早产儿、低出生体重儿、出生窒息史所占比例以及胎膜早破发生率均增高（均犘＜０．０５），反应差、惊

厥、神志异常、呼吸增快、心率增快、低氧血症、血小板计数降低、肝功能损伤、肾功能损伤的发生率明显升高（均犘＜

０．０５）。重症组脑脊液白细胞计数、蛋白质浓度高于普通组，脑脊液糖浓度低于普通组，并发症的发生率高于普通组

（均犘＜０．０５）。反应差、肝功能损伤、低氧血症、脑脊液蛋白质浓度升高及脑脊液糖浓度降低是新生儿重症化脓性脑

膜炎的独立危险因素。结论　新生儿重症化脓性脑膜炎和普通化脓性脑膜炎在临床表现、实验室检查及并发症方面

存在一定的差异，早期可以通过临床表现和实验室检查来鉴别新生儿重症化脓性脑膜炎，做到早期识别、积极治疗。
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　　新生儿化脓性脑膜炎（简称化脑）是指新生儿期

由细菌引起的脑膜炎症，是新生儿期严重的感染性

疾病，具有较高的病死率，２０％～５０％的幸存新生儿

可遗留不同程度的神经系统后遗症［１］，尤其是重症

化脑，起病急，发展快，预后更差，而早期诊断和及时

治疗能改善新生儿化脑的预后［２］。本研究回顾性分

析南京医科大学附属儿童医院新生儿医疗中心收治

的新生儿化脑病例，比较新生儿重症化脑和普通化

脑的高危因素、病原菌分布、临床特点及转归的不

同，为临床早期鉴别重症化脑，及时治疗和判断预后

提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取南京医科大学附属儿童医院

新生儿医疗中心２０１９年１０月—２０２２年１０月收治

的１３５例新生儿化脑，回顾性收集临床资料，包括基

本资料（胎龄、性别、出生体重、分娩方式、孕母感染

史、发病日龄、窒息史）、实验室检查、头颅磁共振

（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）和视频脑电图

检查等。根据《儿童重症化脓性脑膜炎的诊断与治

疗》以及《新生儿重症化脓性脑膜炎临床特征分析》

重症化脑的诊断标准［２４］，将化脑新生儿分为重症组

及普通组，出现以下情形之一的归入重症组：（１）严

重意识障碍，表现为昏睡或昏迷；（２）病情恶化导致

死亡；（３）反复或持续惊厥发作，振幅整合脑电图或

视频脑电图重度异常；（４）伴有脑疝或严重脑出血、

脑梗死、脑软化、中重度脑积水、脑室管膜炎等并发

症；（５）后期存在严重后遗症，如严重的听力损伤、继

发性癫痫等。不符合以上表现者为普通组。本研究

通过南京医科大学附属儿童医院医学伦理委员会批

准（批准文号：２０２００４０１５－１），新生儿监护人对所做

研究知情同意，并签署知情同意书。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）发病年龄＜４

周的新生儿。（２）符合《实用新生儿学》第五版化脑诊

断标准［３］，临床出现感染、化脑的表现；脑脊液常规白

细胞数（ＷＢＣ）≥２０×１０
６／Ｌ，生化指标符合化脑诊断

标准；或新生儿脑脊液培养出致病菌（采用哥伦比亚

血琼脂和巧克力琼脂培养基），或宏基因组二代测序

（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）

检测出病原菌。排除标准：（１）伴有３～４级颅内出

血；（２）合并缺氧缺血性脑病、遗传代谢性脑病、先天

性脑发育畸形等颅内病变；（３）病历资料不完整。

１．３　观察指标　观察指标包括新生儿化脑围产期

高危因素［５６］（是否早产、是否为低出生体重儿、是否

有胎膜早破、孕母是否有围生期感染、出生时是否有

窒息）、入院２４ｈ内临床表现及体征（发病日龄、体

温、反应、喂养情况，是否有惊厥、呼吸暂停、皮疹、消

化道症状等，以及神志、呼吸、心率、血压、皮肤黄染、

肌张力等情况）、入院４８ｈ内实验室检查［血常规

ＷＢＣ、血小板计数（ＰＬＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙

素原（ＰＣＴ）、血气分析、肝肾功能、脑脊液细胞数、脑

脊液蛋白质和糖浓度、脑脊液培养、脑脊液 ｍＮＧＳ］、

并发症（发病３周行头颅 ＭＲＩ检查，并发症分为：脑

室管膜炎、硬膜下积液、脑脓肿、脑出血、脑积水、脑

软化等）、视频脑电图结果（入院后尽早行视频脑电

图检查，结果分为正常、轻度异常、中度异常、重度异

常）、转归、出院前听力检测、神经行为发育的评估

等。其中新生儿化脑分为早发感染和晚发感染。

１．４　治疗与转归　所有新生儿一旦确诊化脑，应积

极应用抗菌药物，并根据脑脊液病原菌结果及时调

整为敏感的抗菌药物。对于化脑２周内治疗效果不

佳的新生儿，行脑脊液ｍＮＧＳ检测。抗菌药物疗程

２～４周，部分重症化脑依据病情将疗程延长至６～８

周，直至治愈或者好转。转归分为治愈、好转、未愈

和死亡。

１．５　相关定义及判断标准

１．５．１　早发及晚发感染　早发感染是指出生后≤

７ｄ发病，晚发感染是指出生后＞７ｄ发病
［３］。

１．５．２　血 ＷＢＣ异常判断标准　６小时龄～３日龄

≥３０×１０
９／Ｌ，≥３日龄≥２０×１０

９／Ｌ，或任何日龄＜

５×１０９／Ｌ，均提示异常
［７］。
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１．５．３　视频脑电图异常判断标准
［８１０］
　（１）轻度异

常：①背景活动成熟轻度延迟；②与胎龄相适应的波

形或节律轻度缺乏，或与胎龄不相适应的不成熟波

形轻度延迟、消失；③局部性电衰减；④在正常或轻

度异常背景上的少量局灶或多灶性放电。（２）中度

异常：①与实际胎龄相比，背景活动中度不连续；②

与胎龄相适应的波形或节律缺乏，或与胎龄不相适

应的不成熟波形明显延迟、消失；③半球间持续不对

称和（或）不同步不超过整个记录的５０％；④持续普

遍性电压降低，在所有状态下背景活动低于２５μＶ；

⑤单一节律发放或其他形式的电发作，不伴重度背

景异常。（３）重度异常：①与实际胎龄相比，背景活

动明显不连续（暴发间隔时间超过６０ｓ）；②局灶性

或一侧周期性放电；③半球间过度不同步和（或）不

对称占整个记录的５０％以上；④频繁出现中央、顶

区和（或）中、后颞区或中线区正相尖波；⑤严重低电

压，所有状态低于５μＶ；⑥暴发－抑制；⑦等电位。

１．５．４　神经行为发育的评估　≤１月龄新生儿进

行新生儿神经行为评分（ＮＢＮＡ评分），＞１月龄的

新生儿采用格塞尔婴幼儿发育量表（Ｇｅｓｅｌｌ发育量

表）进行评估。

１．５．５　转归判断标准　治愈指临床症状及体征消

失，脑脊液正常，无并发症；好转为临床症状、体征消

失，脑脊液细胞数正常，培养阴性，仅脑脊液蛋白质

和（或）糖含量未恢复正常或存在并发症；未愈指临

床表现及体征未改善，脑脊液未恢复正常；死亡是指

治疗过程中或放弃治疗后难免死亡者［１１］。

１．６　统计方法　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学

分析，计数资料用频数和百分率（％）表示，采用χ
２

进行比较，非正态分布计量资料用中位数 犕（犘２５，

犘７５）表示，采用犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔进行组间比较，新生

儿重症化脑的危险因素采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　围产期高危因素及病原体阳性情况　１３５例

新生儿化脑中，重症组６０例（４４．４％），普通组７５例

（５５．６％），两组新生儿性别、剖宫产率、孕母围生期

感染率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

与普通组相比，重症组早产儿、低出生体重儿、出生

窒息史所占比例高，胎膜早破发生率增高，差异均有

统计学意义（均犘＜０．０５）。见表１。

两组新生儿脑脊液病原体阳性率比较差异无统

计学意义，重症组脑脊液病原菌阳性２８例（４６．７％），

以大肠埃希菌脑膜炎（１２例）和无乳链球菌脑膜炎

为主（９例），脑膜脓毒性伊丽莎白金菌脑膜炎２例，

肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、屎肠球菌、解没食子酸

盐链球菌、头状葡萄球菌脑膜炎各１例；普通组病原

菌阳性２８例（３７．３％），以无乳链球菌脑膜炎（１０

例）、大肠埃希菌脑膜炎（９例）为主，其次为肺炎克

雷伯菌（３例）、阴沟肠杆菌（２例）、屎肠球菌（２例）、

李斯特杆菌（２例）脑膜炎。

表１　重症组和普通组新生儿化脑高危因素及病原体阳性

情况［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｈｉｇｈｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｐｕｒｕ

ｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｉｎｔｈｅｓｅｖｅｒｅａｎｄｍｏｄｅ

ｒａｔｅｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

项目
重症组

（狀＝６０）

普通组

（狀＝７５） χ
２ 犘

男性 ３５（５８．３） ３６（４８．０） １．４２８ ０．２３２

早产 ２３（３８．３） １０（１３．３） １９．６１６ ＜０．００１

剖宫产 ２２（３６．７） ２６（３４．７） ０．０５８ ０．８０９

明确的孕母围生期

感染

４（６．７） ０（０） ３．０９５ ０．０７９

低出生体重 １８（３０．０） ５（６．７） １２．８４０ ＜０．００１

胎膜早破 １１（１８．３） ４（５．３） ４．８９９ ０．０２７

出生时有窒息 １２（２０．０） ４（５．３） ６．８６３ ＜０．００１

脑脊液病原体阳性 ２８（４６．７） ２８（３７．３） １．１９６ ０．２７４

２．２　临床表现和体征　重症组和普通组新生儿早

发感染、晚发感染所占比例相似，临床均以低体温或

发热、反应差、喂养困难为主要表现，消化道症状（呕

吐、腹泻或腹胀）、呼吸暂停、皮疹、低血压、高胆红素

血症、肌张力改变等症状两组发生率比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５）。相对于普通组，重症组

出现反应差、惊厥、神志异常、呼吸增快（呼吸频率＞

６０次／分）、心率增快（心率＞１８０次／分）、低氧血症

（吸入空气时动脉血ＰａＯ２＜５０ｍｍＨｇ）的比例均增

高（均犘＜０．０５），见表２。重症组新生儿平均住院日

数为３４．５（２２．５，４５．０）ｄ，长于普通组的２４．０（２１．０，

３０．５）ｄ（犣＝－２．９６１，犘＝０．００３）。

２．３　实验室检查结果　重症组和普通组新生儿外

周血 ＷＢＣ异常、ＣＲＰ增高、ＰＣＴ增高的发生率比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），重症组新生

儿ＰＬＴ降低、肝功能损伤、肾功能损伤发生率均较

普通组升高（均犘＜０．０５）。重症组新生儿脑脊液

ＷＢＣ、蛋白质浓度高于普通组，脑脊液糖浓度、脑脊
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液糖／血清糖的比值低于普通组，差异均有统计学意 义（均犘＜０．０１）。见表３。

表２　重症组和普通组新生儿临床表现及体征比较［例（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｓｉｇｎｓｂｅｔｗｅｅｎｎｅｏｎａｔｅｓｉｎｔｈｅｓｅｖｅｒｅａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

项目
重症组

（狀＝６０）

普通组

（狀＝７５） χ
２ 犘

早发感染 ２８（４６．７） ３４（４５．３） ０．０２４ ０．８７７

低体温或发热 ５６（９３．３） ６４（８５．３） ０．１３５ ０．７１３

反应差 ４１（６８．３） ３４（４５．３） ７．１４２ ０．００８

呼吸暂停 ４（６．７） ２（２．７） ０．４９１ ０．４８４

惊厥 ２４（４０．０） ６（８．０） ５２．３８８ ＜０．００１

喂养差、喂养困难或

拒乳

２４（４０．０） ２１（２８．０） ２．１６０ ０．１４２

呕吐或腹泻或腹胀 １３（２１．７） ９（１２．０） ２．２８３ ０．１３１

项目
重症组

（狀＝６０）

普通组

（狀＝７５） χ
２ 犘

皮疹 ６（１０．０） ７（９．３） ０．０１７ ０．８９６

神志异常 ６（１０．０） ０（０） ５．６７１ ０．０１７

呼吸增快 １７（２８．３） １０（１３．３） ４．６８８ ０．０３０

心率增快 １３（２１．７） ４（５．３） ６．６６３ ０．０１０

低血压 ４（６．７） ０（０） ３．０９５ ０．０７９

肌张力增强或低下 ４８（８０．０） ５０（６６．７） ２．９７８ ０．０８４

高胆红素血症 ２４（４０．０） １９（２５．３） ３．３０３ ０．０６９

低氧血症 ２９（４８．３） １２（１６．０） １６．４７９ ＜０．００１

表３　重症组和普通组新生儿实验室检查结果的比较

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｎｅｏｎａｔｅｓｉｎｔｈｅｓｅｖｅｒｅａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｇｒｏｕｐｓ

项目 重症组（狀＝６０） 普通组（狀＝７５） χ
２／犣 犘

血 ＷＢＣ异常［例（％）］ ２９（４８．３） ２４（３２．０） ３．７２９ ０．０５３

血ＰＬＴ下降［例（％）］ １４（２３．３） ８（１０．７） ３．９２１ ０．０４８

血ＣＲＰ增高［例（％）］ ３３（５５．０） ３６（４８．０） ０．６５４ ０．４１９

血ＰＣＴ增高［例（％）］ ３５（５８．３） ３８（５０．７） ０．７８９ ０．３７４

肝功能损伤［例（％）］ ２２（３６．７） ９（１２．０） １１．４６５ ０．００１

肾功能损伤［例（％）］ ５（８．３） １（１．３） ４．０５８ ０．０４４

脑脊液 ＷＢＣ［×１０６／Ｌ，犕（犘２５，犘７５）］ １７９１．０（５９５．８，３６５０．３） ３２５．０（１３０．０，１０００．０） －４．６７４ ＜０．００１

脑脊液蛋白质［ｇ／Ｌ，犕（犘２５，犘７５）］ ３．７（２．４，４．６） １．５（１．０，２．２） －７．１０５ ＜０．００１

脑脊液葡萄糖［ｍｍｏｌ／Ｌ，犕（犘２５，犘７５）］ １．０（０．５，１．７） ２．０（１．３，２．６） －４．７８７ ＜０．００１

脑脊液糖与血清糖比值［％，犕（犘２５，犘７５）］ ０．１８（０．１２，０．２９） ０．３４（０．２９，０．３８） －４．３５８ ＜０．００１

２．４　新生儿化脑的多因素分析　将重症组和普通

组新生儿在临床表现、体征、实验室检查结果单因素

分析中差异具有统计学意义的指标，纳入多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示反应差、肝功能损伤、低

氧血症、脑脊液蛋白质浓度升高（＞２．５ｇ／Ｌ）、脑脊

液糖浓度降低（＜１．５ｍｍｏｌ／Ｌ）是新生儿重症化脑

的独立危险因素（均犘＜０．０５）。见表４、５。

表４　重症化脑可能的危险因素与赋值表

犜犪犫犾犲４　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｔａｂｌｅｆｏｒｓｅｖｅｒｅｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

因素 变量名 赋值

惊厥 Ｘ１ 无＝０，有＝１

反应差 Ｘ２ 无＝０，有＝１

心率增快 Ｘ３ 无＝０，有＝１

呼吸增快 Ｘ４ 无＝０，有＝１

低氧血症 Ｘ５ 无＝０，有＝１

肝功能损伤 Ｘ６ 无＝０，有＝１

因素 变量名 赋值

肾功能损伤 Ｘ７ 无＝０，有＝１

血小板减少 Ｘ８ 无＝０，有＝１

脑脊液 ＷＢＣ Ｘ９ ＜１０００×１０６／Ｌ＝０，≥１０００×１０６／Ｌ＝１

脑脊液蛋白质 Ｘ１０ ≤２．５ｇ／Ｌ＝０，＞２．５ｇ／Ｌ＝１

脑脊液糖浓度 Ｘ１１ ≥１．５ｍｍｏｌ／Ｌ＝０，＜１．５ｍｍｏｌ／Ｌ＝１

化脑 Ｙ 轻症＝０，重症＝１
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表５　新生儿重症化脑危险因素的二分类ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲５　Ｂｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｅｖｅｒｅｎｅｏｎａｔａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

相关因素 β 犛犫 Ｗａｌｄχ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

反应差 ０．９９１ ０．４８５ ４．１７４ ０．０４１ ２．６９４ １．０４１～６．９７１

肝功能损伤 １．７６６ ０．５９７ ８．７３６ ０．００３ ５．８４５ １．８１３～１８．８４５

低氧血症 １．３７１ ０．４９８ ７．５８７ ０．００６ ３．９３９ １．４８５～１０．４５０

脑脊液蛋白质浓度（＞２．５ｇ／Ｌ） １．７３３ ０．４８７ １２．６５７ ＜０．００１ ５．６５５ ２．１７７～１４．６８８

脑脊液糖浓度 （＜１．５ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９９３ ０．４７２ ４．４２０ ０．０３６ ２．６９８ １．０７０～６．８０７

２．５　头颅 ＭＲＩ结果　两组新生儿均在恢复期完善

了头颅 ＭＲＩ平扫＋弥散成像检查，结果显示，重症

组 ＭＲＩ异常者５０例（８３．３％），其中轻度异常４例，

重度异常４６例；普通组 ＭＲＩ异常者５例（６．７％），

均为轻度异常，两组新生儿 ＭＲＩ异常发生率比较，

差异有统计学意义（χ
２＝７８．０１，犘＜０．００１）。头颅

ＭＲＩ轻度异常中，普通组２例存在侧脑室饱满，２例

存在脑实质点状出血灶，１例表现为轻度脑缺氧；重

症组２例存在侧脑室饱满，１例存在脑实质点状出

血灶，１例表现为轻度脑缺氧；两组新生儿 ＭＲＩ轻

度异常发生率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

重症组新生儿 ＭＲＩ重度异常中，脑积水占首位（２０

例），其次为脑软化（１４例）、严重脑出血（６例）、硬膜

下积液（５例）、脑脓肿（２例）、脑室管膜炎（１例）；重

症组新生儿不同病原菌化脑的 ＭＲＩ重度异常的发

生率及表现有差异，大肠埃希菌脑膜炎病例中 ＭＲＩ

重度异常的发生率高达９１．７％（脑积水３例、脑积

水同时伴硬膜下积液２例、脑脓肿２例、脑出血２

例、脑室管膜炎１例、脑软化１例），无乳链球菌脑膜

炎 ＭＲＩ重度异常的发生率为８８．９％（脑软化５例、

脑积水２例、硬膜下积液１例），２例脑膜脓毒性伊

丽莎白金菌脑膜炎均并发脑积水，１例阴沟肠杆菌

脑膜炎并发脑软化。３３例早产儿中，头颅 ＭＲＩ结

果异常者２２例（６６．７％），其中轻度异常４例，重度

异常１８例；１０２例足月儿中，头颅 ＭＲＩ结果异常者

３３例（３２．４％），其中轻度异常５例，重度异常２８例。

早产儿头颅 ＭＲＩ异常发生率、重度异常发生率均高

于足月组（χ
２ 值分别为１０．７８、６．９９，犘 值分别为

０．００４、０．００１），头颅 ＭＲＩ轻度异常检出率比较，早产

儿与足月儿差异无统计学意义（χ
２＝１．０９，犘＝０．２９７）。

２．６　视频脑电图结果的比较　由于视频脑电图预

约时间较长，加上部分新生儿家长依从性不高，７５

例普通组新生儿中仅２３例完成了视频脑电图的检

查，结果正常１２例，轻度异常８例，中度异常３例；

６０例重症组新生儿中仅２５例完成了视频脑电图的

检查，１０例脑电图正常，２例轻度异常，６例中度异

常，７例重度异常。

２．７　治疗结局与预后指标的比较

２．７．１　治疗结局的比较　普通组新生儿经过规范

抗感染治疗后，好转１３例，其余６２例治愈出院。重

症组新生儿治愈１２例，好转４２例（其中６例脑积水

新生儿进行了侧脑室分流术），在院死亡１例，未愈

５例均放弃治疗（４例出院后２４ｈ内死亡，１例出院

１周内死亡）。两组新生儿治愈率、好转率、病死率

比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

２．７．２　预后指标的比较　出院前完善听力筛查或

脑干听觉诱发电位检查，普通组新生儿５例（６．７％）

存在听力损伤，重症组存活新生儿中，１３例（２４．１％）

伴有听力损伤，重症组听力损伤发生率高于普通组

（犘＜０．０５）。６４例新生儿出院前完成了神经行为发

育的评估，其中普通组３６例，重症组２８例；普通组

９例（２５．０％）发育落后，重症组１５例（５３．６％）发育

落后，两组比较差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨论

新生儿化脑是新生儿期一种严重的神经系统感

染疾病，约２５％的新生儿败血症会并发该疾病
［３］。

新生儿免疫功能低下，发生重症化脑时，血脑屏障通

透性增加，脑水肿、颅内高压和血栓形成，病死率高，

可导致严重的神经系统后遗症，如听力损失、发育障

碍和神经心理障碍等［１２］。

本中心回顾性分析中，在围产期高危因素方面，

与普通化脑相比，重症化脑剖宫产率、孕母围生期感

染率无明显差异，胎膜早破发生率升高；早产儿、低

出生体重儿所占比例增加，早产儿、低出生体重儿

免疫系统脆弱，也是新生儿化脑预后不良的高危

因素［６，１３］；重症组新生儿出生窒息的发生率也增加，

可能与围生期重症感染有关。

重症组和普通组新生儿化脑脑脊液病原体阳性
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率分别为４６．７％、３７．３％，两者阳性率比较差异无

统计学意义。新生儿化脑在不同国家不同地区病原

菌的分布都有所不同，发达国家以无乳链球菌感染

为主［１４］，而发展中国家以革兰阴性菌为主［１５１６］。我

国新生儿化脑的病原菌以大肠埃希菌和无乳链球菌

为主［１７１８］。本次回顾性分析重症组和普通组新生儿

化脑，大肠埃希菌和无乳链球菌仍为引起化脑最主

要的病原菌，另外脑膜脓毒性伊丽莎白金菌也是引

起重症化脑的致病菌之一，该菌是一种主要感染新

生儿和所有年龄段免疫缺陷宿主的机会致病菌，可

引起脑膜炎、脓毒症、菌血症、肺炎、心内膜炎，导致

严重的神经系统后遗症［１９］。本研究发现，大肠埃希

菌脑膜炎及脑膜脓毒性伊丽莎白金菌脑膜炎并发症

以脑积水为主，无乳链球菌脑膜炎易并发脑软化。

新生儿化脑临床表现不典型，重症组和普通组新

生儿均以发热或低体温、反应差、喂养困难、高胆红素

血症、肌张力改变为主要表现，早发感染、晚发感染在

重症组和普通组新生儿中所占比例差异无统计学意

义。反应差、惊厥、神志异常、心率增快、呼吸增快、低

氧血症、肝肾功能损伤的发生率在重症组明显增高。

研究［１２］发现，入院时精神反应差、惊厥、神志异常是

化脑预后不良的危险因素。外周血 ＷＢＣ异常、ＣＲＰ

增高、ＰＣＴ增高，两组之间无明显差异；重症化脑

ＰＬＴ下降明显，血小板已被证实是炎症和自身免疫反

应的关键因素［１３］，血小板的减少表明存在严重的感

染，提示临床上应警惕伴有血小板减少的化脑新生

儿，尽早采取积极治疗措施，以防发展为重症化脑。

化脑的急性期，间质血管通透性增加，病原体容

易通过血脑屏障，并在脑脊液中释放磷壁酸、内毒素

之类的炎症介质，随之多形核白细胞、白细胞介素和

细胞因子增加，因而脑脊液表现为 ＷＢＣ和蛋白浓度

的增加。重症化脑时，这种炎症反应持续不断，产生

活性氧自由基，引起级联反应从而生成有害的蛋白

质、脂质和核酸，引起脑细胞损伤［２０］。与普通组新生

儿相比，重症组新生儿脑脊液蛋白质浓度、ＷＢＣ均明

显增高，脑脊液糖浓度、脑脊液糖／血清糖比值明显下

降。刘梦迪等［２１］研究提示，脑脊液糖＜１ｍｍｏｌ／Ｌ、脑

脊液蛋白质＞２ｇ／Ｌ是新生儿细菌性脑膜炎预后不

良的危险因素。而Ｔａｎ等
［２２］预测预后不良的脑脊

液蛋白质浓度最佳截止值１．８８ｇ／Ｌ。截至目前，用

来判断预后不良的脑脊液蛋白质和葡萄糖水平、脑

脊液／血清的糖比值标准截断值仍然不确定［１３］，需

要多中心更大样本的临床研究。

本研究ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，反应差、肝功能

损伤、低氧血症、脑脊液蛋白质浓度升高、脑脊液糖

浓度降低是新生儿重症化脑的独立危险因素，提示

临床应对以上因素加以重视，及早采取有效措施防

止发展为重症化脑。

本研究中，重症化脑住院时间较长，治愈率低，

并发症高达７６．７％，脑积水最多见，然后依次为脑

软化、严重脑出血、硬膜下积液等，其中大肠埃希菌

性化脑的并发症以脑积水为主，无乳链球菌化脑以

脑软化为主。２例脑膜脓毒性伊丽莎白金菌化脑，

并发症发生率高，虽经过抗菌药物规范治疗，但均不

可避免地出现了严重脑积水，与相关报道［２３］一致。

另一方面，与足月儿相比，早产儿头颅 ＭＲＩ严重并

发症明显增高，早产儿、低出生体重儿免疫功能低，

血脑屏障、神经细胞发育不成熟，脑血流自动调节功

能较差，脑白质易受病原体和炎症因子的损伤，导致

软化灶的形成和脑室扩大，此也是早产儿化脑预后

不良的重要原因。虽然完善视频脑电图的病例较

少，但从现有的结果可以看出，普通组新生儿脑电图

基本正常或轻度异常，而重症组新生儿部分病例脑

电图表现为中、重度异常，重度异常脑电图中背景活

动重度异常、惊厥频繁发作、睡眠周期消失等表现均

提示新生儿化脑预后不良［９，２４］。同时，重症组新生

儿听力损伤、神经行为发育落后发生率也高，由于部

分数据不全，重症化脑新生儿的长期预后需进一步

的长期随访。

综上所述，本中心近３年的数据显示，新生儿重

症化脑中，早产儿、低出生体重儿所占比例高，胎膜

早破的发生率增加；临床表现较普通化脑重，可伴有

低氧血症、肝肾功能损伤、血小板减少；脑脊液

ＷＢＣ、蛋白质浓度高于普通化脑，而脑脊液糖水平

低于普通化脑，且并发症发生率高。其中反应差、肝

功能损伤、低氧血症、脑脊液蛋白质浓度的升高和糖

浓度的降低均为新生儿重症化脑的独立危险因素。

早期可以通过临床症状体征、实验室检查来判断新

生儿重症化脑，做到早期识别、积极治疗，从而改善

新生儿重症化脑的预后。
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