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·病例报告·

微小脲原体致早产儿脑膜炎两例
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（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］　回顾性分析某院两例早产儿微小脲原体（ＵＰ）脑膜炎的临床表现、实验室及影像学检查、治疗及预后，

为早期诊断和治疗提供依据。两例早产儿临床症状以发热为主要表现，经验性抗菌药物治疗效果欠佳，脑脊液宏

基因组二代测序（ｍＮＧＳ）提示ＵＰ感染，给予阿奇霉素抗感染治疗后，两例早产儿病情改善，分别随访至１４、１８月

龄，神经行为发育与正常同龄儿童相仿。早产儿ＵＰ脑膜炎临床症状缺乏特异性，当常规抗感染治疗效果不佳时，

脑脊液ｍＮＧＳ可明确病原，阿奇霉素用药效果佳，ＵＰ脑膜炎早产儿预后良好。
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　　脲原体是介于细菌与病毒之间的最小原核生

物，具有一定的黏附力，主要定植于泌尿生殖道和呼

吸道，与不孕症、死产、早产、绒毛膜羊膜炎有关［１３］。

微小脲原体（ｕｒｅａｐｌａｓｍａｐａｒｖｕ，ＵＰ）是从脲原体属

中分离出来的一个新物种，易定植于新生儿气管及

鼻咽部，可导致新生儿肺炎、脑膜炎、支气管肺发育

不良和围产期死亡。ＵＰ脑膜炎临床比较少见，早

期表现不典型，病原诊断存在一定难度，易伴发脑积

水、颅内出血等并发症，从而影响脑发育［４］，早期诊

治能改善新生儿的预后。本文回顾性分析２０１９年

１１月—２０２０年１２月收入某院新生儿重症监护病房

的两例因ＵＰ感染引起的脑膜炎早产儿临床资料，

总结其临床、实验室检查特点，为临床早期诊断、及

时治疗、判断预后提供依据。
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１　病历资料

１．１　病例１　早产儿男性，入院时９ｄ６ｈ，因“气促

９ｄ，发热１ｄ”入院。早产儿系孕３５＋６周顺产娩出，

无胎膜早破，Ａｐｇａｒ评分１、５ｍｉｎ均为１０分，出生

体重２．９８ｋｇ，母亲孕期有阴道炎病史。体格检查

包括体温（Ｔ）３８．６℃，脉搏（Ｐ）１５５次／分，呼吸（Ｒ）

６０次／分，血压（ＢＰ）８７／４６ｍｍＨｇ；神志清楚，反应

可，呼吸浅促，双下肢及躯干部皮肤少许花纹，前囟

平软，双肺呼吸音粗糙，未闻及干湿音；心脏及腹

部检查无异常；四肢肌张力偏高。入院后查血，Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ）＜８ｍｇ／Ｌ，血常规白细胞计数（ＷＢＣ）

２２．６１×１０９／Ｌ，中性粒细胞（Ｎ）占６６．８％；胸片提示

两肺片絮影；聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ

ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测痰脲原体脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）阳性

（５．７９×１０３ｃｏｐｉｅｓ）；血培养阴性；头颅Ｂ超提示双侧

脑室增大（左侧体宽７．２ｍｍ，右侧体宽８．３ｍｍ）；脑

脊液 ＷＢＣ３６１７×１０６／Ｌ，葡萄糖浓度０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ，

蛋白质浓度２．５３ｇ／Ｌ，脑脊液培养阴性。诊断为新

生儿肺炎、新生儿化脓性脑膜炎。给予万古霉素及

美罗培南抗感染９ｄ，脑脊液 ＷＢＣ较前明显下降，但

脑脊液葡萄糖及蛋白质浓度无明显改善，头围进行性

增大，头颅超声提示脑室较前扩大（左２０．０ｍｍ，右

１６．８ｍｍ）。入院第１２天头颅磁共振（ＭＲＩ）提示幕

上脑积水，见图１Ａ，同时送检脑脊液宏基因组二代

测 序 （ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，

ｍＮＧＳ），结果显示ＵＰ阳性，检出序列数１８０５４，可

信度９９％，停用万古霉素及美罗培南，改用红霉素

静脉滴注４ｄ，复查脑脊液葡萄糖、蛋白质浓度，以及

头颅超声，无任何改善。入院第１７天抗菌药物调整

为静脉制剂阿奇霉素，同时行侧脑室穿刺适当放脑

脊液以减轻颅内压，治疗４周，复查脑脊液 ＷＢＣ、葡

萄糖及蛋白质浓度恢复正常，脑脊液 ｍＮＧＳ复查

未检出病原体。复查头颅超声显示左侧脑室体宽

１３．５ｍｍ，右侧脑室体宽１３．２ｍｍ；复查头颅 ＭＲＩ

平扫可见幕上脑积水较前次明显好转，见图１Ｂ。

出院后门诊随诊，４月龄时复查头颅超声有进一步

改善；９月龄、１４月龄行儿童神经心理发育检查（ｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｓｃｒｅｅｎｔｅｓｔ，ＤＳＴ），运动、社会适应能

力、智力、语言评分均在正常范围。

１．２　病例２　早产儿女性，入院时１７ｄ９ｈ，因“间断

发热、反应差１７ｄ余”入院。早产儿系孕３１＋６周因

“胎膜早破１８ｈ、母妊娠期糖尿病”剖宫产出生，Ａｐｇａｒ

! "

　　注：Ａ为阿奇霉素治疗前，Ｂ为阿奇霉素治疗４周后。

图１　病例１头颅 ＭＲＩ检查结果

犉犻犵狌狉犲１　ＢｒａｉｎＭＲＩｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃａｓｅ１

评分１、５ｍｉｎ分别为７、８分，出生体重１．６ｋｇ。早产

儿出生后血培养结果为大肠埃希菌，以“新生儿败血

症、肺炎”在外院予持续气道正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）、抗感染治疗，效果

欠佳。入院体格检查结果Ｔ３７．３℃，Ｐ１４６次／分，Ｒ

５５次／分，ＢＰ６３／４１ｍｍＨｇ；神志清，反应差，前囟

平软，呼吸促，双肺少许痰鸣音，心脏、腹部检查无异

常，四肢肌张力低。入院后血常规和ＣＲＰ在正常范

围；胸片显示两肺可见絮状模糊影；痰ＰＣＲ脲原体

ＤＮＡ阳性（６．１３×１０５ｃｏｐｉｅｓ）；血培养复查阴性；脑脊

液 ＷＢＣ２２４５×１０６／Ｌ，葡萄糖浓度０．１８ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋

白质浓度１．９８ｇ／Ｌ，脑脊液培养阴性；头颅Ｂ超显

示左侧脑室体宽６．３ｍｍ，右侧脑室体宽５．８ｍｍ，

诊断为新生儿肺炎、新生儿败血症、新生儿化脓性脑

膜炎，予哌拉西林／舒巴坦钠、美罗培南抗感染，早产

儿反应好转，体温正常，呼吸平稳，逐渐撤离ＣＰＡＰ，

脑脊液 ＷＢＣ明显下降，但脑脊液蛋白质浓度持续

升高（２．４４～３．０１ｇ／Ｌ），脑脊液葡萄糖浓度持续降

低（０．１～０．６９ｍｍｏｌ／Ｌ）。入院４周后复查头颅超

声显示左、右侧脑室体宽均为１１．８ｍｍ；头颅ＭＲＩ提

示双侧脑室饱满，轻度缺氧缺血性改变，见图２Ａ。完

善脑脊液ｍＮＧＳ检测结果显示ＵＰ阳性，检出序列数

３７，可信度９９％；抗菌药物改用静脉使用阿奇霉素。３

周后复查脑脊液，ＷＢＣ、蛋白质、葡萄糖浓度均在正常

范围；头颅超声显示左侧脑室体宽１２．０ｍｍ，右侧脑

室宽１１．６ｍｍ；复查脑脊液ｍＮＧＳ病原学检测阴性；

复查头颅 ＭＲＩ显示双侧脑室饱满，缺氧脑损伤改变

较前好转，见图２Ｂ，早产儿一般情况可，予出院。出

院后当地医院随访，３月半月龄时复查头颅ＭＲＩ提示

两侧侧脑室增宽，左侧脑室较宽处１１．２ｍｍ，右侧脑

室较宽处１０．１ｍｍ，随访至１８个月，其运动、社会

适应能力、智力发育在纠正胎龄正常范围。
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　　注：Ａ为阿奇霉素治疗前，Ｂ为阿奇霉素治疗３周后。

图２　病例２头颅 ＭＲＩ检查结果
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２　讨论

新生儿脑膜炎是新生儿期一种严重的神经系统

感染性疾病，可由不同病原引起，较常见病原体为大

肠埃希菌、无乳链球菌等［５６］，而 ＵＰ引起的早产儿

脑膜炎临床罕见，缺乏特异的临床症状，病原学检出

率低，易漏诊。

脲原体属人支原体科，包括解脲脲原体和 ＵＰ，

缺乏细胞壁，主要寄生于成人泌尿生殖道和新生儿

呼吸道。新生儿感染脲原体后肺组织和中枢神经系

统最易受累，是早产儿脑白质损伤、支气管肺发育不

良的主要致病因素之一。由于 ＵＰ无细胞壁，营养

要求比一般细菌高，普通培养基很难培养出菌落，而

ｍＮＧＳ可以快速、精准地检测到包括 ＵＰ在内的难

培养或不可培养的微生物［７９］。本文两例早产儿在

多次脑脊液培养阴性的情况下，利用 ｍＮＧＳ技术明

确了ＵＰ为脑膜炎病原体，为临床治疗指明了方向。

新生儿脲原体感染主要来源于母婴传播。研究［１０］

表明，脲原体的垂直传播率为１８％～８８％。新生儿

ＵＰ脑膜炎顺产多见，经产道分娩后，新生儿的皮

肤、黏膜及呼吸道容易被病原体定植引起感染，母亲

宫颈环扎术、阴道炎、胎膜早破可能为新生儿ＵＰ感

染的高危因素［１１１３］。

新生儿ＵＰ脑膜炎有早发型和晚发型，临床主

要表现为发热、抽搐、肌张力低、呼吸暂停、结膜炎、

循环不稳定等［４，６，１０１６］，脑脊液检查均表现为葡萄糖

浓度明显降低、蛋白质浓度显著升高。虽然早产儿

和足月儿ＵＰ感染比例相近，但早产儿免疫力低，为

ＵＰ感染的高危人群
［１１］。由于 ＵＰ缺乏细胞壁，作

用于细胞壁的抗菌药物对其无效，其治疗依赖于大

环内酯、四环素、克林霉素、氯霉素和喹诺酮类等影

响蛋白质或ＤＮＡ合成的抗菌药物
［１７］，也有部分新

生儿病例使用环丙沙星，个别选择氯霉素进行抗感

染治疗［１２１５］。但对于新生儿而言，四环素可引起永

久性牙齿变色或骨骼异常，氯霉素可引起“灰色婴儿

综合征”或血液不良，喹诺酮类药物有关节致病作

用，故大环内酯类（如红霉素）在治疗非典型病原体

中应用较多。已有用红霉素成功治愈ＵＰ脑膜炎的

病例［１１］，但也有研究［１８１９］表明红霉素的脑脊液渗透

率较差，治疗脑膜炎效果欠佳。与红霉素相比，阿奇

霉素化学稳定性和耐受性更好，抗菌谱更广，治疗时

间短且半衰期长［１６］。针对新生儿 ＵＰ脑膜炎，抗菌

药物疗程一般为３～４周，治疗后脑脊液蛋白质和葡

萄糖水平基本恢复正常，个别重症病例疗程可延长

至５～６周。ＵＰ脑膜炎并发症发生率高，出现早，

进展快，脑积水占首位，颅内出血、硬膜下积液等并

发症也会出现，部分脑积水病例接受了脑室－腹腔

分流术［１２１４］，随访时间５～３０月龄不等，经过针对性

治疗后，大多数患儿生长发育在同龄婴幼儿中基本

正常［１０１３，１６２０］。

该院两例ＵＰ脑膜炎均为早产儿。病例１为早

发型；病例２因早期明确大肠埃希菌感染，而脑脊液

ＵＰ于生后７周才通过 ｍＮＧＳ技术检出，故该早产

儿ＵＰ脑膜炎发病时间难以确定。与既往报道
［２１］

ＵＰ脑膜炎可引起严重临床表现不同，本研究两例早

产儿无抽搐、呼吸暂停、循环衰竭等重症感染表现，但

两者脑脊液葡萄糖浓度极低（均＜０．１ｍｍｏｌ／Ｌ），蛋

白质浓度异常升高，侧脑室进行性增大，实验室及影

像学检查均提示为重症化脓性脑膜炎，与早产儿较

轻的临床表现不一致。病例１曾经接受４ｄ红霉素

治疗，脑脊液指标未见好转，侧脑室仍然进行性增

大，阿奇霉素治疗５ｄ后，脑脊液和头颅超声明显改

善；病例２使用阿奇霉素３ｄ后复查脑脊液指标明

显好转，提示阿奇霉素对这两例病例的治疗效果优

于红霉素。病例１虽然伴发脑积水，但阿奇霉素治

疗后脑积水逐渐改善，故未行脑室－腹腔分流术；病

例２侧脑室增大，针对性治疗后短期内侧脑室宽度

未见明显改善，但也未见加重。两病例出院后随访，

监测其生长发育与同龄儿童相仿，预后良好，与以往

报道［６，１０，１２１３］一致，表明只要给予积极、正确的治疗，

ＵＰ脑膜炎一般不影响患儿的最终预后。

两例早产儿早期呼吸道分泌物ＰＣＲ检测均提

示脲原体属阳性，在明确化脓性脑膜炎诊断时，应尽

早结合呼吸道病原学检查结果判断脑脊液是否也存

在脲原体属感染，并及时给予针对性治疗，以减少脑

积水等并发症的发生，此为诊断两个病例的不足之

处，为今后类似临床病例的诊断积累了经验。

ＵＰ脑膜炎的临床表现缺乏特异性。临床症状
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可能与严重的脑脊液及影像学检查结果不符：脑脊

液表现为典型的葡萄糖浓度极低，蛋白质含量异常

升高；影像学检查显示侧脑室进行性增大。当常规

抗菌药物治疗效果欠佳，或呼吸道等其他部位有脲

原体等特殊病原体感染或定植时，应警惕脲原体等

特殊病原体引起的脑膜炎，尽早行脑脊液 ｍＮＧＳ检

测以明确病原。目前大环内酯类是用于新生儿 ＵＰ

感染的主要抗生素，阿奇霉素效果是否优于红霉素，

仍需进行多中心、大样本的临床研究。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ｇｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１９，３８（１２）：ｅ３２９－ｅ３３１．

［１６］张丽花，韩军，于泽，等．阿奇霉素成功治疗脲原体脑膜炎

１例［Ｊ］．中华新生儿科杂志，２０２２，３７（２）：１７７－１７８．

ＺｈａｎｇＬＨ，ＨａｎＪ，ＹｕＺＫ，ｅｔａｌ．Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｃｕｒｅｄａｃａｓｅ

ｏｆ犝狉犲犪狆犾犪狊犿犪ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，３７（２）：１７７－１７８．

［１７］ＳｔｏｌＫ，ＪａｎｓＪ，ＯｔｔｄｅＢｒｕｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｎａｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈ

犝狉犲犪狆犾犪狊犿犪［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０２１，４０（５Ｓ）：Ｓ２６－Ｓ３０．

［１８］ＱｉｎＬ，ＬｉＹＨ，ＣａｏＸＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇｆｏｒｒａｐｉｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙ犝狉犲犪

狆犾犪狊犿犪狆犪狉狏狌犿：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），

２０２２，１０１（４）：ｅ２８６６２．

［１９］邵肖梅，叶鸿瑁，丘小汕．实用新生儿学［Ｍ］．５版．北京：人

民卫生出版社，２０１９：５４３－５４６．

ＳｈａｏＸＭ，ＹｅＨＭ，ＱｉｕＸＳ．Ｐｒａｃｔｉｃｅｏｆｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ［Ｍ］．５ｔｈｅｄ．

Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２０１９：５４３－５４６．

［２０］ＷａｎｇＱ，ＷａｎｇＫ，ＺｈａｎｇＹＢ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌ犝狉犲犪狆犾犪狊犿犪

狆犪狉狏狌犿 ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＴｒａｎｓｌＰｅｄｉａｔｒ，２０２０，９（２）：１７４－１７９．

［２１］许邦礼，康文清．新生儿重症化脓性脑膜炎临床特征分析［Ｊ］．

中国小儿急救医学，２０２１，２８（４）：３１２－３１５．

ＸｕＢＬ，ＫａｎｇＷＱ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｓｅｖｅｒｅ

ｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＰｅｄｉａｔｒｉｃＥｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｍｅｄｉ

ｃｉｎｅ，２０２１，２８（４）：３１２－３１５．

（本文编辑：翟若南）

本文引用格式：刘云，程锐，郭艳，等．微小脲原体致早产儿脑膜炎

两例［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２３，２２（７）：８４５－８４８．ＤＯＩ：１０．

１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２３３５１０．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＬＩＵ Ｙｕｎ，ＣＨＥＮＧＲｕｉ，ＧＵＯＹａｎ，ｅｔａｌ．

Ｔｗｏｃａｓｅｓｏｆｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｃａｕｓｅｄｂｙ犝狉犲犪狆犾犪狊

犿犪狆犪狉狏狌犿［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０２３，２２（７）：８４５－８４８．

ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２３３５１０．

·８４８· 中国感染控制杂志２０２３年７月第２２卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２３


