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【摘要】目的：分析新生儿败血症合并化脓性脑膜炎的临床特征、实验室指标、病原学及危险因素。方法：回顾性提取我院的败血症新生儿109例，将82例未合并化脓性脑膜炎新生儿设为单纯败血症（Sepsis without Meningitis, SWM）组，27例合并化脓性脑膜炎新生儿设为败血症合并化脓性脑膜炎（Sepsis with Purulent Meningitis, SPM）组。比较两组新生儿的一般资料，实验室指标，病原学，抗菌药物治疗和临床转归情况及危险因素。结果：SPM组新生儿出生时窒息、嗜睡、肌张力异常、前囟饱满、惊厥、发生率高于SWM组（均P＜0.05）。SPM组外周血C反应蛋白、脑脊液蛋白、脑脊液有核细胞数水平高于SWM组（均P＜0.05）。从109例新生儿中分离116株病原菌，SPM组革兰阴性菌占比高于SWM组（P＜0.05）。金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球对青霉素、红霉素、克林霉素、苯唑西林耐药率均超过50%；大肠埃希菌和肺炎克雷伯杆菌对氨苄西林、头孢唑林、四环素、米诺环素、环丙沙星耐药率均超过50%。SPM组新生儿临床痊愈率低于SWM组（P＜0.05）。二分类logistic回归分析显示出生时窒息、惊厥、脑脊液蛋白≥600 mg·L-1、有核细胞数≥20×109/L是新生儿败血症合并化脓性脑膜炎的独立危险因素（P＜0.05）。结论：诊断为败血症的新生儿出生时窒息、惊厥、脑脊液蛋白和有核细胞数升高易继发化脓性脑膜炎。
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[Abstract] Objective: To analyze the clinical features, laboratory indexes, etiology and risk factor of neonatal septicemia complicated with suppurative meningitis. Methods: 109 cases of septicemia neonates in our hospital were retrospectively collected. 82 cases of neonates without suppurative meningitis were assigned to SWM group, and 27 cases of neonates with suppurative meningitis were assigned to SPM group. The general data, laboratory indicators, etiology, antibiotic treatment, clinical outcomes and risk factor of the two groups were compared. Results: The incidence of asphyxia, lethargy, dystonia, full fontanel and convulsion in SPM group were higher than those in SWM group (all P<0.05). The peripheral blood C-reactive protein, cerebrospinal fluid protein and nucleated cells in SPM group were higher than those in SWM group (P<0.05). One hundred and sixteen strains of pathogens were isolated from one hundred and nine neonates. The proportion of gram-negative bacteria was in SPM group higher than that in SWM group (P<0.05). The resistance rate of Staphylococcus aureus and epidermal staphylococcus to penicillin, erythromycin, clindamycin and oxacillin was more than 50%. The resistance rates of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae to ampicillin, cefazolin, tetracycline, minocycline and ciprofloxacin were more than 50%. The clinical recovery rate of neonates in SPM group was lower than that in SWM group (P<0.05). Binary logistic regression analysis showed asphyxia at birth, convulsions, cerebrospinal fluid protein ≥600 mg·L-1, the number of nucleated cells ≥20×109 L-1 was an independent risk factor for neonatal sepsis combined with purulent meningitis. Conclusion: Newborns diagnosed with sepsis have asphyxia, convulsions, elevated cerebrospinal fluid protein and nucleated cell numbers at birth, and are prone to secondary purulent meningitis.
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败血症和化脓性脑膜炎是新生儿期常见且严重的感染性疾病[1]。败血症在活产新生儿中发病率为4.5‰～9.7‰，致死率高达11%～19%[2]，新生儿免疫功能尚未发育成熟，血脑屏障功能差，罹患败血症时，病原菌易通过血脑屏障进入脑脊液，诱发化脓性脑膜炎[3]。新生儿化脓性脑膜炎在欧美国家活产儿中发病率为0.02‰～0.10‰，在发展中国家为0.08‰～0.61‰[4-5]。化脓性脑膜炎新生儿血脑屏障受损，病原菌通过血脑屏障进入血液循环，可引起败血症[6]。新生儿败血症合并化脓性脑膜炎起病均比较隐匿，早期临床症状不典型，主要表现为发热、咳嗽、嗜睡、喂养困难、惊厥等。从早期不典型临床症状鉴别败血症继发化脓性脑膜炎的风险，及时进行检查以辅助诊断和抗感染治疗，可有效降低败血症合并化脓性脑膜炎的致残致死率。其中血培养和脑脊液病原学检查分别为诊断败血症和化脓性脑膜炎的金标准，但该检测周期较长，且可能出现假阳性和假阴性。在血培养和脑脊液病原学检查同时，临床常结合血常规、C反应蛋白、降钙素原、脑脊液等辅助检查，对新生儿败血症合并化脓性脑膜炎的识别诊断和治疗具有重要价值[7]。

本研究归纳新生儿败血症合并化脓性脑膜炎的临床特征、实验室指标、病原学，临床转归及危险因素，以期为临床更好地识别和治疗新生儿败血症合并化脓性脑膜炎提供参考。

1资料与方法

1.1一般资料  
本研究经郑州大学附属儿童医院伦理委员会批准（批号为：2024-KY-0073-001）。回顾性提取2024年1月至2025年3月在郑州大学附属儿童医院收治的败血症新生儿。将未合并化脓性脑膜炎新生儿设为单纯败血症（SWM）组，合并化脓性脑膜炎新生儿设为败血症合并化脓性脑膜炎（SPM）组。
纳入标准：临床诊断符合新生儿化脓性脑膜炎和/或败血症诊断标准[8-10]；足月儿日龄28 d内，早产儿纠正胎龄44 w内；单胎新生儿。排除标准：合并严重颅脑出血，神经畸形，颅脑手术继发感染，遗传代谢性疾病，未明确病原菌，临床资料不全。

1.2方法  
通过医院电子病例系统提取新生儿的临床资料：一般资料（日龄、性别、出生体质量、分娩方式、胎龄、出生时有无窒息等），临床症状，实验室指标（白细胞、中性粒细胞计数、C反应蛋白、降钙素原、脑脊液蛋白、脑脊液葡萄糖、脑脊液葡萄糖、脑脊液有核细胞数），脑脊液涂片和血培养的病原学及药敏结果，抗菌药物治疗和临床转归。

1.3统计学分析  
采用SPSS23.0软件分析数据。计数资料以n(%)表示，采用χ2检验。计量资料符合正态分布的以
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±SD表示，采用t检验；不符合正态分布以M（P25，P75）表示，采用Mann‑Whitney U检验。采用二分类logistic回归分析脓性脑膜炎合并败血症的相关因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1两组新生儿一般资料
纳入109例败血症新生儿，其中未合并化脓性脑膜炎新生儿82例，占比75.23%；合并化脓性脑膜炎新生儿27例，占比24.77%。SPM组新生儿出生时窒息发生率18.52%，高于SWM组的4.88%（P＜0.05）。其他一般资料比较，差异无统计学意义。见表1。

表1 两组新生儿一般资料比较（M(P25,P75)，n(%)或
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±SD）
	项目
	SWM组(n=82)
	SPM组(n=27)
	统计值
	P

	日龄（d）
	7(3,15)
	15(6,23)
	Z=-2.090
	0.274

	性别
	
	
	χ2=0.002
	0.969

	男
	55(67.07)
	18(66.67)
	
	

	女
	27(32.93)
	9(33.33)
	
	

	出生体质量(g)
	2903±484
	3126±583
	t=-1.971
	0.051

	分娩方式
	
	
	χ2=0.253
	0.615

	顺产
	53(64.63)
	16(59.26)
	
	

	剖宫产
	29(35.37)
	11(40.74)
	
	

	出生胎龄( w)
	37.8±2.5
	38.2±2.7
	t=-0.707
	0.481

	胎龄分类
	
	
	χ2=0.041
	0.839

	早产儿
	8(9.76)
	3(11.11)
	
	

	足月儿
	74(90.24)
	24(88.89)
	
	

	感染时间
	
	
	χ2=0.034
	0.855

	早发感染
	11(13.41)
	4(14.81)
	
	

	晚发感染
	71(86.59)
	23(85.19)
	
	

	孕母围产期感染情况
	
	
	χ2=0.735
	0.391

	有感染
	15(18.29)
	7(25.93)
	
	

	无感染
	67(81.71)
	20(74.07)
	
	

	胎膜早破情况
	
	
	χ2=0.572
	0.449

	有早破
	13(15.85)
	6(22.22)
	
	

	无早破
	69(84.15)
	21(77.78)
	
	

	出生时有无窒息
	
	
	χ2=4.989
	0.026

	有窒息
	4(4.88)
	5(18.52)
	
	

	无窒息
	78(95.12)
	22(81.48)
	
	


2.2两组新生儿临床症状
两组新生儿最主要临床症状为发热、黄疸、呼吸急促、嗜睡等。SPM组新生儿嗜睡、肌张力异常、前囟饱满、惊厥发生率高于SWM组（均P＜0.05）。见表2。

表2 两组新生儿临床症状比较  [n(%)]
	项目
	SWM组(n=82)
	SPM组(n=27)
	χ2
	P

	发热
	31(37.80)
	11(40.74)
	0.099
	0.753

	黄疸
	28(34.14)
	12(44.44)
	0.927
	0.336

	呼吸急促
	26(31.70)
	13(48.15)
	2.389
	0.122
	

	嗜睡
	25(30.49)
	14(51.82)
	4.035
	0.045

	喂养困难
	23(28.04)
	7(25.92)
	0.046
	0.830

	肌张力异常
	22(26.83)
	13(48.15)
	4.235
	0.040

	咳嗽
	21(25.61)
	11(40.74)
	2.242
	0.134

	腹泻
	21(25.61)
	8(29.63)
	0.227
	0.634

	反应差
	18(21.95)
	8(29.63)
	0.659
	0.417

	前囟饱满
	17(20.73)
	11(40.74)
	4.260
	0.039
	

	心率过速
	16(19.51)
	7(28.93)
	0.502
	0.479

	皮疹
	11(13.41)
	6(22.22)
	1.197
	0.274

	惊厥
	4(4.88)
	9(33.33)
	15.657
	＜0.001

	脐部红肿
	7(8.54)
	5(18.52)
	2.066
	0.151

	休克
	3(3.66)
	3(11.11)
	1.313
	0.252


2.3两组新生儿实验室指标
两组新生儿外周血白细胞、中性粒细胞计数、降钙素原、脑脊液葡萄糖、脑脊液氯比较，差异无统计学意义。SPM组新生儿外周血C反应蛋白、脑脊液蛋白、脑脊液有核细胞数水平均高于SWM组（P＜0.05）。见表3。

表3 两组新生儿实验室指标比较[M(P25,P75)]
	项目
	SWM组(n=82)
	SPM组(n=27)
	Z
	P

	白细胞(×109 L-1)
	13.51(4.79,18.51)
	15.61(6.11,24.53)
	-1.32
	0.187

	中性粒细胞计数(×109 L-1)
	3.51(2.94,4.39)
	3.86(3.08,5.31)
	-1.78
	0.075

	C反应蛋白(mg·L-1)
	42.25(12.52,97.42)
	68.82(26.7,156.35)
	-2.47
	0.013

	降钙素原(ng·mL-1)
	2.35(0.27,4.28)
	3.57(0.31,6.28)
	-1.92
	0.055

	脑脊液蛋白(mg·L-1)
	618.13(137.25,1061.20)
	2717.60(1184.00,13411.4.0)
	-4.87
	＜0.001

	脑脊液葡萄糖（mmol·L-1）
	1.56(1.67,2.41)
	1.73(1.68,2.49)
	-1.53
	0.126

	脑脊液氯(mmol·L-1)
	103.35(91.43,118.65)
	116.10(94.35,124.10)
	-1.85
	0.064

	脑脊液有核细胞数(×109 L-1)
	17.25(2.02,30.46)
	573.52(16.15,9526.53)
	-4.12
	＜0.001


2.4  两组新生儿病原菌构成
从109例新生儿中分离116株病原菌，其中SWM组87株，SPM组29株，两组均以大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、表皮葡萄球菌最为常见。SPM组革兰阴性菌占比为65.52%（19/29），高于SWM组的42.53%（37/87）（P＜0.05）。见表4。

表4 两组新生儿病原菌构成比较 [n(%)]
	病原菌
	SWM组（n＝87）
	SPM组（n＝29）
	χ2
	P

	革兰阳性菌
	47(54.02)
	9(31.03)
	4.603
	0.032

	金黄色葡萄球菌
	32(36.78)
	7(24.14)
	3.232
	0.072

	表皮葡萄球菌
	10(11.49)
	1(3.45)
	1.640
	0.200

	屎肠球菌
	4(4.60)
	0(0.00)
	1.381
	0.240

	副血链球菌
	1(1.45)
	0(0.00)
	0.336
	0.562

	蜡样芽孢杆菌
	0(0.00)
	1(3.45)
	3.026
	0.250

	革兰阴性菌
	37(42.53)
	19(65.52)
	4.603
	0.032

	大肠埃希菌
	21(24.14)
	11(37.93)
	2.071
	0.159

	肺炎克雷伯菌
	13(14.94)
	7(24.14)
	1.289
	0.256

	阴沟肠杆菌
	2(2.30)
	0(0.00)
	0.673
	0.410

	鲍曼不动杆菌
	1(1.45)
	1(3.45)
	0.678
	0.561

	真菌
	3(3.48)
	2(6.90)
	0.627
	0.428

	白色念珠菌
	3(3.48)
	1(3.45)
	0.000
	1.000

	奥默柯达菌
	0(0.00)
	1(3.45)
	3.026
	0.250


2.5 主要病原菌耐药性

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球对青霉素、红霉素、克林霉素、苯唑西林耐药率均超过50%。大肠埃希菌和肺炎克雷伯杆菌对氨苄西林、头孢唑林、四环素、米诺环素、环丙沙星耐药率均超过50%。见表5和表6。 

表5 主要革兰阳性菌耐药性

	抗菌药物
	金黄色葡萄球菌（n=39）
	
	表皮葡萄球菌（n=11）
	χ2
	P

	
	株数/株
	耐药率/%
	
	株数/株
	耐药率/%
	
	

	青霉素
	39
	100.00
	
	11
	100.00
	0.367
	0.544

	红霉素
	37
	94.87
	
	9
	81.82
	1.202
	0.273

	克林霉素
	29
	74.36
	
	8
	72.73
	0.009
	0.926

	苯唑西林
	21
	53.85
	
	7
	63.64
	9.692
	0.002

	环丙沙星
	16
	41.03
	
	5
	45.45
	0.080
	0.777

	左氧氟沙星
	15
	38.46
	
	2
	18.18
	0.134
	0.715

	奎奴普丁/达福普丁
	14
	35.90
	
	0
	0
	5.901
	0.015

	四环素
	11
	28.21
	
	1
	9.09
	5.565
	0.018

	呋喃妥因
	10
	25.64
	
	1
	9.09
	2.516
	0.113

	替加环素
	6
	15.384
	
	4
	36.36
	0.561
	0.454

	庆大霉素
	5
	12.82
	
	1
	9.09
	7.052
	0.008

	复方新诺明
	2
	5.13
	
	3
	27.27
	0.367
	0.544

	利福平
	0
	0
	
	1
	9.09
	8.331
	0.004

	莫西沙星
	0
	0
	
	0
	0
	—
	—

	利奈唑胺
	0
	0
	
	0
	0
	—
	—

	万古霉素
	0
	0
	
	0
	0
	—
	—


表6 主要革兰阴性菌耐药性

Tab.6 Resistance of major Gram-negative bacteria

	抗菌药物
	大肠埃希菌（n=32）
	
	肺炎克雷伯杆菌（n=20）
	χ2
	P

	
	株数/株
	耐药率/%
	
	株数/株
	耐药率/%
	
	

	氨苄西林
	32
	100.00
	
	20
	100.00
	1.949
	0.163

	头孢唑林
	27
	84.375
	
	19
	95.00
	6.984
	0.008

	四环素
	25
	78.125
	
	17
	85.00
	9.432
	0.002

	米诺环素
	24
	75.00
	
	14
	70.00
	10.290
	0.001

	环丙沙星
	17
	53.125
	
	12
	60.00
	0.667
	0.414

	妥布霉素
	15
	46.875
	
	16
	80.00
	5.073
	0.024

	头孢呋辛
	12
	37.50
	
	16
	80.00
	0.101
	0.750

	氨曲南
	10
	31.25
	
	11
	55.00
	5.268
	0.022

	头孢噻吩
	7
	21.875
	
	12
	60.00
	1.010
	0.315

	头孢他啶
	6
	18.75
	
	12
	60.00
	1.473
	0.225

	亚胺培南
	6
	18.75
	
	10
	50.00
	1.404
	0.236

	美罗培南
	5
	15.625
	
	6
	30.00
	0.480
	0.488

	阿莫西林/克拉维酸
	3
	9.375
	
	8
	40.00
	12.712
	0.000

	哌拉西林/他唑巴
	3
	9.375
	
	3
	15.00
	1.624
	0.203

	头孢哌酮/舒巴坦
	4
	12.50
	
	1
	5.00
	0.001
	0.974

	莫西沙星
	0
	0
	
	0
	0
	—
	—

	阿米卡星
	0
	0
	
	0
	0
	—
	—


2.6两组新生儿抗生素使用和临床转归

SWM组82例新生儿中，64例使用了2种抗生素联合治疗，16例使用1种抗生素治疗，2例同时使用了3种或以上抗生素治疗。SWM组最为常见的联合用药为：美罗培南联合万古霉素19例，美罗培南联合磷霉素17例。SPM组27例新生儿中，21例使用了2种抗生素联合治疗，6例使用1种抗生素治疗，未有新生儿同时使用3种及以上抗生素治疗。SPM组最为常见的联合用药为：美罗培南联合磷霉素7例，美罗培南联合万古霉素5例。SWM组新生儿临床痊愈率29.27%，低于SPM组的51.85%（P＜0.05）。见表7。

表7 两组新生儿临床转归比较（n(%)）
Tab.5 Comparison of neonatal clinical outcomes between the two groups

	项目
	SWM组(n=82)
	SPM组(n=27)
	χ2
	P

	临床痊愈
	24(29.27)
	14(51.85)
	4.562
	0.033

	好转
	37(45.12)
	9(33.33)
	1.157
	0.282

	未愈
	18(21.95)
	4(14.81)
	0.583
	0.308

	死亡
	3(3.66)
	0(0.0)
	1.016
	0.314


2.7二分类logistic回归分析的影响因素

将单因素分析中差异具有统计学意义的指标作为变量进行二分类logistic回归分析，变量编码为SWM组=0，SPM组=1。结果显示出生时窒息、惊厥、脑脊液蛋白≥600 mg·L-1、有核细胞数≥20×109/L是新生儿败血症合并化脓性脑膜炎的危险因素。见表8。

表8 二分类logistic回归分析的影响因素

Tab.8  Influencing factors of binary logistic regression analysis

	相关因素
	β
	SE
	Wald χ2
	P
	OR(95%Cl)

	出生时窒息
	1.051
	0.526
	3.980
	0.046
	2.861(1.018～8.045)

	嗜睡
	0.892
	0.483
	3.433
	0.064
	2.443(0.950～6.283)

	肌张力异常
	0.620
	0.475
	1.702
	0.192
	1.861(0.732～4.730)

	前囟饱满
	0.841
	0.497
	2.857
	0.091
	2.321(0.873～6.168)

	惊厥
	1.533
	0.611
	6.266
	0.012
	4.628(1.392～15.377)

	C反应蛋白≥50 mg·L-1
	0.725
	0.494
	2.151
	0.143
	2.060(0.783～5.411)

	脑脊液蛋白≥600 mg·L-1
	1.283
	0.533
	5.822
	0.017
	3.611(1.272～10.243)

	有核细胞数≥20×109 L-1
	1.051
	0.512
	4.222
	0.040
	2.863(1.048～7.807)

	革兰阴性菌感染
	0.843
	0.501
	2.814
	0.094
	2.321(0.869～6.211)

	常数项
	-0.871
	0.530
	2.686
	0.101
	-


3讨论

新生儿血脑屏障功能差，致病菌易通过血脑屏障，因此败血症新生儿易合并化脓性脑膜炎。本研究收集败血症新生儿109例，合并化脓性脑膜炎新生儿占比75.23%（82/109），发病率高于文献报道中33.33%（33/99）的败血症合并化脓性脑膜炎[11]。其可能原因为败血症新生儿血脑屏障功能较婴儿更差，容易继发化脓性脑膜炎。
败血症合并化脓性脑膜炎为危及新生儿生命的严重疾病，早期缺乏典型的临床特征，极易误诊漏诊，错失最佳治疗时机。对其早期识别并及时治疗，为减少并发症，提高预后的关键。本研究显示败血症新生儿常伴有发热、黄疸、呼吸急促、嗜睡等，其中出现嗜睡、肌张力异常、前囟饱满、惊厥的败血症新生儿继发化脓性脑膜炎的风险增加。

不同国家和地区新生儿败血症和化脓性脑膜炎的病原菌分布存在差异。本研究中从109例新生儿中检出116株病原菌，最主要革兰氏阴性菌为大肠埃希菌，与本地区文献报道一致[12]。不同病原菌致病能力差异很大，感染导致的临床特征具有差异，病原菌培养时间长，在病原菌培养报告前对新生儿化脓性脑膜炎尽早识别并及时给予经验性抗感染治疗尤为重要。表5和6显示，化脓性脑膜炎病原菌存在多重耐药性。通过对我院新生儿主要病原菌的耐药性汇总分析，为医师针对性选择高敏感性的抗菌药物提供参考。

新生儿败血症临床以抗生素为主要治疗手段，怀疑新生儿败血症应及时给予抗菌药治疗，在病原菌培养及药敏结果出来前，经验性给予抗菌药物治疗。本研究显示合并化脓性脑膜炎的败血症新生儿临床痊愈率29.27%，低于未合并化脓性脑膜炎的51.85%。纳入109例新生儿死亡率2.8%（3/109），低于文献报道的6.8%（16/236）的死亡率[13]。

综上所述，败血症新生儿伴有出生时窒息、惊厥时，应高度警惕继发性化脓性脑膜炎的可能，尤其同时伴随脑脊液蛋白≥600 mg·L-1、有核细胞数≥20×109/L。这些发现为早期识别高危患儿、优化临床干预提供了重要依据。
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