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摘  要 

目的：探讨新生儿细菌性脑膜炎(neonatal bacterial meningitis, NBM)早发型的临床特征。方法：收集

2017年9月~2022年9月在青岛妇女儿童医院NICU住院治疗诊断NBM的新生儿(57例)及其母亲的临床资

料。根据发病时间是否在生后7天内将新生儿分为早发组(27例)，晚发组(30例)；再根据胎龄分为早期

早产儿组(胎龄 < 32周)、中晚期早产儿组(37 > 胎龄 ≥ 32周)及足月儿组(胎龄 ≥ 37周) 3个亚组。数据

分析包括母亲信息、围产期资料、患儿的临床表现、实验室检查结果、住院时间和脑脊液3次检查结果

变化情况。结果：早发组在母亲产前发热发生率大于晚发组，脐带炎发生率高于晚发NBM组(P < 0.05)；
在脑脊液WBC数值、脑脊液蛋白定量方面早发组低于晚发NBM组，早发组患儿脑脊液恢复所需时间长于

晚发组，差异有统计学意义(P < 0.05)；在脑脊液白细胞随时间变化的比较上，晚发组脑脊液中白细胞计

数变化较早发组下降更明显，说明在同样治疗时间下，晚发组的治疗效果优于早发组。结论：母亲有产

前发热病史，胎盘病理结果提示脐带炎的患儿可能更容易发生早发型NBM，临床表现常以发热及反应差

为主，同时我们也发现早发型NBM患儿治疗效果更差，脑脊液恢复所需要的时间更长。注意母亲产前状

态，及时完善胎盘病理检查和相关实验室检查可能有助于NBM的早期识别。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical characteristics of early onset bacterial meningitis in neonates. 
Methods: Clinical data of newborns (30 cases) and their mothers who were hospitalized and diag-
nosed with NBM in the NICU of Qingdao Women and Children’s Hospital from September 2017 to 
September 2022 were collected. Neonates were divided into early-onset NBM group (27 cases) 
and late-onset NBM group (30 cases) according to whether the onset was within 7 days; according 
to gestational age, they were divided into three subgroups: early preterm infants group (gestational 
age < 32 weeks), middle and late preterm infants group (37 > gestational age ≥ 32 weeks) and term 
infants group (gestational age ≥ 37 weeks). Data analysis included: information on the mother, pe-
rinatal data, clinical manifestations of the child, laboratory results, length of stay and the results of 3 
tests cerebrospinal fluid. Results: The incidence of prenatal fever in early onset group was higher 
than that in late onset group, and the incidence of umbilical cord inflammation was higher than that 
in late onset NBM group (P < 0.05). The WBC value and protein quantity of CSF in early onset group 
were lower than those in late onset NBM group, and the recovery time of CSF in early onset group 
was longer than that in late onset group, the difference was statistically significant (P < 0.05). In 
comparison with the changes of CSF white blood cells over time, the changes of CSF white blood cell 
count in the late onset group showed a downward trend compared with the early onset group, in-
dicating that the treatment effect of the late onset group was better than that of the early onset 
group. Similar results were found in the group of late preterm and term infants. Conclusion: The 
mother has a history of prenatal fever, and the pathological results of placenta suggest that child-
ren with umbilical cord inflammation may be more prone to early-onset NBM, and the clinical ma-
nifestations are usually fever and poor reaction. Meanwhile, we also found that the treatment ef-
fect of children with early-onset NBM is worse, and it takes longer time for the cerebrospinal fluid 
to recover. Attention to maternal prenatal status, timely improvement of placental pathology and 
related laboratory tests may contribute to the early identification of NBM. 
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1. 引言 

新生儿细菌性脑膜炎(neonatal bacterial meningitis, NBM)是新生儿时期细菌引起的以化脓性表现为主

的脑膜炎症，可导致语言运动发育落后等不良后果。虽然目前已有多种针对 NBM 的有效治疗手段，其

仍有较高的发病率及后遗症发生率[1]。新生儿细菌性脑膜炎的早期诊断和及时的抗生素治疗，在缩短治

疗时间及改善预后方面具有重要的作用[2] [3]。一方面，由于新生儿时期的特殊性，患儿常缺乏典型的临

床表现[4]；另一方面，由于新生儿病情变化常较迅速，脑脊液培养等待周期长达 3 至 5 天[5]、阳性率低

且依赖细菌的浓度及既往应用抗生素情况[6]，对临床的指导具有滞后性。这使得该病的早期识别和及时

干预并不容易进行。为了进一步了解该病的临床特点，本研究收集了本院 NICU 五年来的病例，针对早

发型及晚发型 NBM 的病例进行对比分析，以了解早发型 NBM 的临床特征，为 NBM 的及早诊断及治疗

提供依据。 
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2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

收集 2017 年 9 月~2022 年 9 月在青岛妇女儿童医院新生儿重症监护室住院并诊断 NBM 的新生儿及

其母亲的临床资料。NBM 诊断标准参考 2016 版 ESCMID《急性细菌性脑膜炎的诊断和治疗指南》[7]。
纳入标准：① 发病时间为生后 28 天内的新生儿；② 根据 2016 版 ESCMID 诊断标准诊断为 NBM；③

进行全部必要的实验室检查。剔除标准：① 患儿合并中枢神经系统畸形或严重并发症(如先天性脑积水、

胆红素脑病、低血糖脑病等)、膈疝、呼吸系统畸形，以及除室间隔缺损、房间隔缺损或动脉导管未闭外

的严重先天性心脏病；② 患儿患有遗传代谢疾病及染色体病。经排除后纳入研究的新生儿儿共 57 例，

根据患儿是否在生后 7 天内发病将新生儿分为早发型 NBM 组(27 例，发病日龄 < 7 日龄)、晚发型 NBM
组(30 例，发病日龄 ≥ 7 日龄)，再将患儿按胎龄分为 3 个亚组，包括早期早产儿组(胎龄 < 32 周)、中晚

期早产儿组(37 周 > 胎龄 ≥ 32 周)及足月儿(42 周 > 胎龄 ≥ 37 周)。 

2.2. 临床资料收集 

根据本院 HIS 电子病历系统收集新生儿的基础临床资料：① 患儿母亲资料：母亲年龄、妊娠期并发

症病史、产前 1 周内发热情况、胎膜早破情况、产前血常规结果；② 胎儿附属物外观及病理资料：胎盘、

羊水及脐带外观情况，胎盘病理资料；③ 患儿资料：胎龄，宫内感染情况，出生体重，新生儿危重病例

评分(NCIS) [8]，血常规结果，血培养及脑脊液培养结果，C-反应蛋白(CRP)，降钙素原(PCT)，抗生素使

用时间，住院时间，治疗前、治疗 3 天后及治疗 8 天后的脑脊液白细胞计数、脑脊液积液蛋白及脑脊液

葡萄糖含量。 

2.3. 统计学分析 

应用 SPSS 27.0 统计学软件对数据进行统计分析。计量资料符合正态分布以均数 ± 标准差(x ± s)表
示，组间比较采用 t 检验；不符合正态分布以中位数(25 百分位数，75 百分位数) [M(P25, P75)]表示，组

间比较采用采用 Mann-Whitney(U)检验；计数资料以例数(所占百分比) [n(%)]表示，组间率的比较采用 χ2

检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 
 
Table 1. Comparison of maternal data of children with early-onset and late-onset NBM 
表 1. 早发型及晚发型 NBM 患儿母亲资料的比较 

指标 早发型 NBM 组(n = 27) 晚发型 NBM 组(n= 30) t/Z/χ2 P 值 
母亲年龄(岁) 30.85 ± 3.80 30.93 ± 5.10 −0.068 0.946 
产前并发症(例) 15 (55.6%) 8 (40.0%) 1.379 0.294 
产前发热(例) 10 (37.0%) 0 13.475 0.001 

母亲 WBC (109/L) 13.78 ± 3.11 13.86 ± 6.72 −0.036 0.973 
母亲产前 N (%) 81.25 (78.55~90.40) 84.40 (81.30~90.20) −1.174 0.127 

母亲产前 CRP (mg/L) 22.70 (11.71~66.23) 19.05 (11.61~38.50) −0.622 0.286 
胎膜早破(例) 5 (38.5%) 4 (23.5%) 0.020 1.000 

胎膜早破时间(h) 0.00 (0.00~0.00) 0.00 (0.00~0.00) −0.058 0.514 

3. 结果 

3.1. 早发型及晚发型 NBM 患儿母亲资料的比较 

两组患儿母亲年龄、产前并发症、产前血白细胞计数(WBC)、产前血中性粒细胞百分比(N%)、产前
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C-反应蛋白(CRP)、胎膜早破发生率比较均无显著性(P > 0.05)；早发组母亲产前发热的发生率(37.0%)大
于晚发型 NBM 组(0%)差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 1。 

为进一步排除不同胎龄对研究结果造成的影响，本研究将入组患儿分为早期早产儿组、中晚期早产

儿组及足月儿组进行比较。在早期早产儿中，早发组患儿母亲产前发热的发生率明显高于晚发组；中晚

期早产儿中，早发组患儿母亲年龄明显大于晚发组，差异有统计学意义(P < 0.05)见表 2。 
 
Table 2. Comparison of maternal data of early-onset and late-onset NBM children with different gestational age 
表 2. 不同胎龄的早发型及晚发型 NBM 患儿的母亲资料的比较 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 5) 

晚发型 NBM 组 
(n=8) t/Z/χ2 P 值 

早期早产儿 
(胎龄 < 32 周) 

母亲年龄(岁) 31.40 ± 5.08 33.13 ± 5.03 −0.60 0.561 

产前并发症(例) 3 (60.0%) 5 (62.5%) 0.008 1.000 

产前发热(例) 3 (60.0%) 0 (0.0%) 6.240 0.035 

母亲 WBC (109/L) 14.54 ± 3.09 17.41 ± 5.74 −0.999 0.344 

胎膜早破(例) 1 (20.0%) 1 (12.5.0%) 0.133 1.000 

胎膜早破时间(h) 0.00 (0.00~60.00) 0.00 (0.00~0.00) −0.465 0.256 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 8) 

晚发型 NBM 组 
(n = 5) t/Z/χ2 P 值 

中晚期早产儿 
(37 周 > 胎龄 ≥ 

32 周) 

母亲年龄(岁) 32.13 ± 3.09 27.80 ± 3.70 −2.281 0.043 

产前并发症(例) 6 (75.0%) 4 (80.0%) 0.043 1.000 

产前发热(例) 4 (50.0%) 0 (0.0%) 3.611 0.105 

母亲 WBC (109/L) 11.64 (11.27~12.58) 7.64 (1.80-) −0.745 0.571 

胎膜早破(例) 3 (37.5%) 4 (80.0%) 2.236 0.266 

胎膜早破时间(h) 0.00 (0.00~14.25) 7.00 (1.50~54.00) −1.234 0.263 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 14) 

晚发型 NBM 组 
(n = 17) t/Z/χ2 P 值 

足月儿 
(胎龄 ≥ 37 周) 

母亲年龄(岁) 29.93 ± 3.71 30.82 ± 5.21 0.539 0.594 

产前并发症(例) 6 (42.9%) 3 (17.6%) 2.368 0.233 

产前发热(例) 3 (21.4%) 0 (0.0%) 4.033 0.081 

母亲 WBC (109/L) 15.71 ± 4.66 11.27 ± 2.98 −1.164 0.329 

胎膜早破(例) 1 (7.1%) 1 (5.9%) 0.020 1.000 

胎膜早破时间(h) 0.00 (0.00~0.00) 0.00 (0.00~0.00) −0.186 0.744 

3.2. 早发型及晚发型 NBM 患儿胎儿附属物的资料比较 

对早产儿进行胎盘附属物的病理检查，两组间病理性绒毛膜羊膜炎(蜕膜、绒毛膜及羊膜中性粒细胞

浸润)发生率、羊水外观、胎盘外观、脐带外观比较差异均无显著性(P > 0.05)；早发型 NBM 组脐带炎(脐
带轻度水肿伴中性粒细胞浸润)发生率(25.9%)高于晚发型 NBM 组(6.7%)，差异有统计学意义(P < 0.05)。
羊水外观异常包括：血性、浑浊、黄绿色、粘稠、稀少等，胎盘异常包括：球拍状、早期剥离、前置胎

盘等，脐带异常包括：胶质、扭转、胸前堆积等。见表 3。 
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Table 3. Comparison of fetal appendages in children with early-onset and late-onset NBM 
表 3. 早发型及晚发型 NBM 患儿胎儿附属物资料的比较 

指标 早发型 NBM 组(n = 27) 晚发型 NBM 组(n = 30) t/Z/χ2 P 值 

绒毛膜羊膜炎(例) 7 (25.9%) 7 (23.3%) 0.938 1.000 

脐带炎(例) 7 (25.9%) 2 (6.7%) 5.402 0.041 

羊水外观异常(例) 7 (25.9%) 3 (10.0%) 2.946 - 

胎盘外观异常(例) 1 (3.7%) 2 (6.7%) 0.315 1.000 

脐带外观异常(例) 10 (37.0%) 6 (20.0%) 1.623 0.245 
 

将患儿按照不同胎龄进行分组后发现，不同胎龄患儿在胎盘病理分期及绒毛膜羊膜炎的发生率上无

显著差别；在早期早产儿组中早发组的脐带炎的发生率明显高于晚发组，差异有统计学意义(P < 0.05)，
见表 4。 
 
Table 4. Comparison of fetal appendages in children with early-onset and late-onset NBM with different gestational age 
表 4. 不同胎龄早发型及晚发型 NBM 患儿胎儿附属物资料的比较 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 5) 

晚发型 NBM 组 
(n = 8) t/Z/χ2 P 值 

早期早产儿 
(胎龄 < 32 周) 

绒毛膜羊膜炎(例) 4 (80.0%) 5 (62.5%) - - 

胎盘病理晚期(例) 2 (25.0%) 2 (40.0%) 0.533 1.000 

脐带炎(例) 4 (80.0%) 1 (12.5%) 5.760 0.048 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 8) 

晚发型 NBM 组 
(n = 5) t/Z/χ2 P 值 

中晚期早产儿 
(37 周 > 胎龄 ≥ 

32 周) 

绒毛膜羊膜炎(例) 3 (37.5%) 3 (60.0%) 0.600 1.000 

胎盘病理晚期(例) 4 (50.0%) 2 (40.0%) - - 

脐带炎(例) 3 (37.5%) 1 (20.0) 0.800 1.000 

3.3. 早发型及晚发型 NBM 患儿基本资料及临床表现的比较 

患儿胎龄、出生体重、宫内感染发生率、Apgar 评分、NCIS 程度、抗生素使用时间、住院时间、静

脉营养时间在两组间的比较，差异均无显著性(P > 0.05)。临床表现方面，早发组患儿以发热、反应差、

惊厥为主，晚发组患儿以发热、反应差前囟张力增高为主。见表 5。 
 
Table 5. Comparison of basic data and clinical manifestations in children with early-onset and late-onset NBM and 
late-onset NBM 
表 5. 早发型及晚发型 NBM 患儿基本资料及临床表现的比较 

指标 早发型 NBM 组(n = 27) 晚发型 NBM 组(n = 30) t/Z/χ2 P 值 

胎龄(周) 37.71 (33.29~39.29) 38.50 (31.32~39.86) −0.056 0.959 

出生体重(kg) 2.88 (1.94~3.51) 2.85 (1.49~3.46) −0.568 0.576 

宫内感染(例) 11 (40.7%) 9 (30.0%) 0.720 0.420 

1 分钟 Apgar 评分 9.50 (7.25~10.00) 10.00 (8.00~10.00) −0.650 0.261 

5 分钟 Apgar 评分 10.00 (10.00~10.00) 10.00 (9.00~10.00) −1.196 0.123 

NCIS 程度 90.00 (76.00~92.00) 89.00 (82.00~96.00) −0.858 0.198 

抗生素使用时间(天) 21.00 (16.00~26.00) 23.50 (17.00~37.75) −1.600 0.055 

住院时间(天) 21.00 (16.00~28.00) 24.50 (17.75~42.00) −1.352 0.090 
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Continued 

反应差(例) 11 (40.7%) 16 (53.3%) 0.904 0.429 

发热(例) 16 (59.3%) 24 (80.0%) 2.921 0.146 

易激惹(例) 5 (18.5%) 8 (26.7%) 0.536 0.538 

前囟张力增高(例) 4 (14.8%) 10 (33.3%) 2.630 0.132 

惊厥(例) 7 (25.9%) 6 (20.0%) 0.283 0.754 

 
将入组患儿按胎龄进行分组后经分析发现。早期早产儿中，早发型组以反应差(60.0%)为主要表现，

晚发型组以反应差(50.0%)及发热(50.0%)为主要表现；中晚期早产儿中，早发型组以发热(62.5%)、反应

差(50.0%)为主要表现，晚发型组以发热(60.0%)、反应差(60.0%)及前囟张力增高(60.0%)为主要表现；足

月儿组中，早发型组以发热(71.4%)、惊厥(42.9%)为主要表现，晚发型组以发热(100.0%)、反应差(52.9%)
为主要表现。见表 6。 
 
Table 6. Comparison of basic data and clinical manifestations in children with early-onset and late-onset NBM with different 
gestational age 
表 6. 不同胎龄早发型及晚发型 NBM 患儿基本资料及临床表现的比较 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 5) 

晚发型 NBM 组 
(n = 8) t/Z/χ2 P 值 

早期早产儿 
(胎龄 < 32 周) 

宫内感染(例) 5 (100.0%) 6 (75.0%) 1.477 0.487 

1 分钟 Apgar 评分 6.60 ± 2.30 7.88 ± 1.13 −1.353 0.203 

5 分钟 Apgar 评分 8.40 ± 2.07 8.63 ± 1.20 −0.252 0.806 

NCIS 程度 78.00 ± 13.12.96 82.25 ± 8.447 −0.722 0.485 

抗生素使用时间(天) 26.40 ± 11.78 49.88 ± 26.6 −1.669 0.123 

住院时间(天) 37.00 (19.50~37.00) 38.50 (36.00~100.75) −0.661 0.275 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 8) 

晚发型 NBM 组 
(n = 5) t/Z/χ2 P 值 

中晚期早产儿 
(37 周 > 胎龄 

≥ 32 周) 

宫内感染(例) 4 (50.0%) 2 (40.0%) 0.124 1.000 

1 分钟 Apgar 评分 8.00 (8.00~10.00) 9.50 (7.50~10.00) −0.400 0.742 

5 分钟 Apgar 评分 10.00 (10.00~10.00) 10.00 (8.50~10.00) −1.402 0.509 

NCIS 程度 86.50 ± 10.62 91.20 ± 7.16 0.867 0.404 

抗生素使用时间(天) 21.38 ± 7.05 19.80 ± 10.40 −0.328 0.749 

住院时间(天) 24.50 ± 12.26 23.80 ± 13.609 0.096 0.925 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 14) 

晚发型 NBM 组 
(n = 17) t/Z/χ2 P 值 

足月儿 
(胎龄 ≥ 37 周) 

宫内感染(例) 2 (14.3%) 1 (5.9%) 0.620 0.576 

1 分钟 Apgar 评分 10.00 (9.25~10.00) 10.00 (10.00~10.00) −1.576 0.229 

5 分钟 Apgar 评分 10.00 (10.00~10.00) 10.00 (10.00~10.00) −1.255 0.486 

NCIS 程度 90.00 (77.50~96.00) 92.00 (87.00~96.00) −0.831 0.417 

抗生素使用时间(天) 19.00 (16.00~22.00) 20.00 (16.00~33.00) −0.915 0.371 

住院时间(天) 20.00 (14.00~22.75) 22.00 (13.50~39.00) −0.835 0.415 
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3.4. 早发型及晚发型 NBM 患儿感染指标及治疗前脑脊液检查结果的比较 

两组患儿 CRP、PCT、血培养、脑脊液培养、脑脊液葡萄糖及脑脊液氯化物比较无显著性(P > 0.05)；
早发 NBM 组患儿白细胞计数(WBC)及中性粒细胞(N)百分比高于晚发 NBM 组，差异有统计学意义，早

发 NBM 组患儿脑脊液 WBC 数值、脑脊液蛋白定量低于晚发 NBM 组差异有统计学意义(P < 0.05)。见表

7。血培养方面早发组以李斯特菌(4 例，14.8%)、大肠埃希菌(4 例，14.8%)及无乳链球菌(5 例，18.5%)
为主，66.7% (8 例)的病原菌对美罗培南敏感；晚发组以大肠埃希菌(6 例，20.0%)及无乳链球菌(3 例，10.0%)
为主，44.4% (8 例)的病原菌对美罗培南敏感，33.3% (6 例)的病原菌对万古霉素敏感；脑脊液培养方面，

早发组脑脊液培养分别为李斯特菌、粪肠球菌、无乳链球菌及肺炎克雷伯菌各 1 例，晚发组脑脊液培养

以大肠埃希菌(3 例，10.0%)及无乳链球菌(3 例，10.0%)为主。 
 
Table 7. Comparison of blood infection indexes and primary cerebrospinal fluid examination indexes in children with ear-
ly-onset and late-onset NBM 
表 7. 早发型及晚发型 NBM 患儿血感染指标及初次脑脊液检查指标的比较 

指标 早发型 NBM 组(n = 27) 晚发型 NBM 组(n = 30) t/Z/χ2 P 值 

WBC (×109/L) 17.89 (9.23~25.89) 12.04 (7.72~16.24) −1.741 0.042 

N (%) 64.06 ± 17.95 53.95 ± 15.98 2.106 0.040 

CRP (mg/L) 9.82 (0.80~38.35) 33.19 (0.80~68.53) −0.813 0.211 

PCT (ng/ml) 7.53 (0.90~38.35) 11.05 (0.91~38.91) −0.183 0.431 

脑脊液 WBC (×106/L) 110.00 (34.00~861.00) 179.50 (82.00~2268.50) −1.734 0.042 

脑脊液葡萄糖 2.08 (1.75~2.71) 1.85 (0.64~2.80) −0.931 0.179 

脑脊液蛋白定量 150.53 (107.08~214.36) 244.03 (161.00~338.20) −2.711 0.003 

脑脊液生氯化物 124.00 (119.00~126.33) 122.00 (117.50~126.00) 0.540 0.300 

 
按胎龄进行分组后，再进行统计学分析。早期早产儿中，血白细胞计数及脑脊液白细胞计数，早发

组明显高于晚发组；中晚期早产儿中，脑脊液蛋白定量，晚发组明显高于早发组，在足月儿组中，晚发

组的脑脊液白细胞计数明显高于早发组，差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 8。 
 
Table 8. Comparison of blood indexes and primary cerebrospinal fluid examination indexes in children with early-onset and 
late-onset NBM with different gestational age 
表 8. 不同胎龄早发型及晚发型 NBM 患儿血液及脑脊液检查指标的比较 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 5) 

晚发型 NBM 组 
(n = 8) t/Z/χ2 P 值 

早期早产儿 
(胎龄 < 32 周) 

WBC (×109/L) 30.84 ± 11.11 11.88 ± 7.09 3.793 0.003 

CRP (mg/L) 3.80 (0.80~10.47) 6.70 (0.39~53.19) −0.171 0.469 

PCT (ng/ml) 9.41 ± 9.04 21.86 ± 21.55 −1.065 0.328 

脑脊液 WBC  
(×106/L) 384.00 (38.50~3180.50) 74.00 (27.00~99.75) −1.171 0.142 

脑脊液葡萄糖 2.18 ± 0.59 1.44 ± 0.73 1.811 0.104 

脑脊液蛋白定量 251.95.38 ± 113.23 307.62 ± 135.41 −0.729 0.484 
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Continued 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 8) 

晚发型 NBM 组 
(n = 5) t/Z/χ2 P 值 

中晚期早产儿 
(37 周 > 胎龄 

≥ 32 周) 

WBC (×109/L) 16.57 ± 9.57 13.14 ± 8.59 −0.652 0.528 

CRP (mg/L) 15.79 (0.81~39.45) 5.45 (0.65~135.85) −0.073 0.974 

PCT (ng/ml) 8.27 (0.53~48.05) 4.89 (0.15~9.24) −1.149 0.310 

脑脊液 WBC 
(×106/L) 

85.50  
(31.25~310.75) 

159.00 
(111.50~4864.50) −1.317 0.222 

脑脊液葡萄糖 1.92 ± 0.62 2.73 ± 2.29 0.711 0.480 

脑脊液蛋白定量 139.59 ± 44.85 215.14 ± 69.72 2.400 0.035 

分组 指标 早发型 NBM 组 
(n = 14) 

晚发型 NBM 组 
(n = 17) t/Z/χ2 P 值 

足月儿 
(胎龄 ≥ 37 周) 

WBC (×109/L) 12.25 (7.08~23.97) 12.81 (8.43~16.94) −0.063 0.967 

CRP (mg/L) 9.82 (1.08~73.70) 42.64 (11.15~131.01) −1.110 0.281 

PCT (ng/ml) 8.22 (0.74~62.99) 11.52 (3.54~62.05) −0.124 0.914 

脑脊液 WBC 
(×106/L) 109.00 (31.00~1214.25) 1300 (177.50~5243.50) −2.302 0.020 

脑脊液葡萄糖 2.32 ± 0.52 2.29 ± 2.38 −0.033 0.974 

脑脊液蛋白定量 159.43 ± 120.39 303.05 ± 244.32 1.638 0.116 

3.5. 早发型及晚发型 NBM 患儿治疗 3 天后治疗 8 天后脑积液检查结果的比较 

两组患儿在治疗 3 天后及疗 8 天后复测脑脊液检查结果的比较中发现，两组患儿脑脊液 WBC、蛋白

定量的比较均无显著性(P > 0.05)。在治疗 8 天时早发型 NBM 组的脑脊液葡萄糖高于晚发型 NBM 组，差

异有统计学意义；早发型 NBM 组患儿的脑脊液恢复时间明显长于晚发组，差异有统计学意义(P < 0.05)
见表 9。 
 
Table 9. Comparison of the results of cerebral effusion after 3 days and 8 days of treatment in children with early-onset and 
late-onset NBM 
表 9. 早发型及晚发型 NBM 患儿治疗 3 天后治疗 8 天后脑积液检查结果的比较 

指标 早发型 NBM 组(n = 27) 晚发型 NBM 组(n = 30) t/Z/χ2 P 值 
(3 天后) 

脑脊液 WBC 
66.50 (36.00~293.75) 58.00 (16.00~204.00) −0.821 0.209 

(3 天后) 
蛋白定量 

146.38 (114.54~188.90) 177.73 (104.52~225.88) −0.758 0.228 

(3 天后) 
葡萄糖 

2.24 (1.79~2.63) 2.46 (1.62~2.94) −0.695 0.248 

(8 天后) 
脑脊液 WBC 

27.00 (13.50~62.75) 18.00 (8.50~87.00) −0.220 0.416 

(8 天后) 
蛋白定量 

130.69 (94.08~180.50) 134.52 (90.95~244.11) −0.469 0.326 

(8 天后) 
葡萄糖 

2.40 (1.87~2.82) 1.77 (1.27~2.43) −2.448 0.007 

脑脊液恢复时

间(天) 
16.00 (9.50~19.50) 12.00 (7.00~15.75) −1.901 0.029 
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3.6. 早发型及晚发型 NBM 患儿脑脊液白细胞计数随治疗时间变化的比较 

通过比较早发型及晚发型 NBM 患儿脑脊液白细胞计数随时间的变化情况，发现在进行抗生素治疗

后，早发型及晚发型 NBM 患儿的脑脊液白细胞计数治疗前后各时间点差值如表所示，随着治疗时间的

延长，早发型 NBM 组与晚发型 NBM 组脑脊液白细胞计数下降的幅度不同，晚发型 NBM 组脑脊液白细

胞计数下降幅度大(见图 1)。这说明在治疗效果上，晚发型 NBM 患儿优于早发型 NBM 患儿。见表 10。 
 
Table 10. Comparison of cerebrospinal fluid white blood cell values over treatment time in children with hair-type and 
late-type NBM 
表 10. 早发型及晚发型 NBM 患儿脑脊液白细胞数值随治疗时间变化的比较 

检测时间 早发型 NBM 组(n = 27) 晚发型 NBM 组(n = 30) Z P 值 
治疗前–治疗 3 天后 65.0 (11.0~416.5) 459.5 (110.3~1626.3) −2.304 0.021 
治疗前–治疗 8 天后 166.0 (35.0~713.5) 561.5 (145.0~1721.3) −2.190 0.029 

 

 
Figure 1. Comparison of cerebrospinal fluid white blood cell values over treat-
ment time in children with hair-type and late-type NBM 
图 1. 早发型及晚发型 NBM 患儿脑脊液白细胞数值随治疗时间变化的比较 

 
通过比较不同胎龄的早发型及晚发型 NBM 患儿脑脊液白细胞计数随时间的变化情况，发现在进行

抗生素治疗后。在早期早产儿及中晚期早产儿中，早发型及晚发型 NBM 患儿的脑脊液白细胞计数治疗

前后各时间点差值无统计学意义。而在足月儿中，晚发型组脑脊液白细胞计数降低幅度明显高于早发型

NBM 组。见表 11。 
 
Table 11. Comparison of cerebrospinal fluid leukocyte values over treatment time in newborns of different gestational ages 
with early-onset and late-onset NBM 
表 11. 不同胎龄早发型及晚发型 NBM 患儿脑脊液白细胞数值随治疗时间变化的比较 

 检测时间 早发型 NBM 组 晚发型 NBM 组 Z P 值 

早期早产

儿 
治疗前–治疗 3 天后 187.0 (0.0~518.0) 102.0 (56.0~558.0) −0.189 0.885 
治疗前–治疗 8 天后 519.5 (113.25~4119.3) 258.0 (81.8~943.3) −0.213 0.914 

中晚期早

产儿 
治疗前–治疗 3 天后 48.0 (11.5~264.0) 143.0 (0.0~4756.0) −0.732 0.464 
治疗前–治疗 8 天后 88.0 (34.5~260.0) 149.0 (103.5~4837.0) −1.171 0.284 

足月儿 
治疗前–治疗 3 天后 102.5 (16.8~465.5) 701.0 (146.0~3140.0) −2.314 0.020 
治疗前–治疗 8 天后 166.0 (42.5~757.0) 1087.0 (201.5~4013.0) −2.282 0.022 
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4. 讨论 

新生儿细菌性脑膜炎是新生儿时期常见的由细菌感染引起，以化脓性改变为主要病理表现的中枢神

经系统感染性疾病，发病率及死亡率均较高，有较高的神经系统后遗症发生率，是造成新生儿时期死亡

的重要原因之一[1]。有研究表明生后 72 小时内为细菌感染的高发时期，约占新生儿感染的一半[9]，而

在全球范围内，75%和 42%的新生儿死亡分别发生在出生的前 7 天和前 24 小时内[10]。由此可见，新生

儿早期作为疾病发生发展的重要时期，进行早期识别及干预在改善患儿远期预后，减少不良后果的发生

上具有重要意义。因此本研究针对生后日龄 < 7 天的早发型 NBM 患儿进行了临床研究。 
传统观念认为 NBM 病例常继发于新生儿败血症，在其临床表现上具有高度的相关性[11]。以往的研

究表明，大多数新生儿早期的感染与围产期的不良事件发生有关，60%的患儿合并有绒毛膜羊膜炎，胎

膜早破与多种早期感染性疾病的发生有关[12] [13]。在本研究中我们发现，早发型 NBM 组的产前发热发

生率明显高于晚发 NBM 组，这与前面提到的研究一致。在晚期早产儿组的比较上，早发组母亲年龄明

显高于晚发组，这说明母亲在妊娠期尤其是妊娠晚期的整体状态，对新生儿具有较大的影响。而在胎盘

病理表现上，脐带炎在早发型 NBM 患儿中的发生率明显增加，这可能与宫内感染的病理进展有关，脐

带的炎性浸润可能意味着更严重的病理改变。相对于胎盘病理，胎盘、羊水及脐带的肉眼外观在两组间

的差异并无统计学意义。因此积极防治妊娠期并发症及孕晚期的感染可能有助于减少早发型 NBM 的发

生，对于存在产前发热的母亲，及时进行胎盘病理检查，有助于早发型 NBM 的早期识别。 
在病原菌的比较上，既往的研究表明，在发达国家新生儿期感染的病原菌以 B 组溶血性链球菌为主，

而在我国以大肠埃希菌等革兰氏阴性杆菌为主[14]。在本研究中我们发现，早发组血培养阳性菌均以无乳

链球菌及李斯特菌为主，晚发组血培养阳性以无乳链球菌与大肠埃希菌为主。对两组患儿的药敏结果进

行分析后我们发现早发型 NBM 组大部分病原菌对美罗培南敏感，晚发型 NBM 组大部分病原菌对美罗培

南及万古霉素有较好的敏感性。因此针对早发型 NBM 患儿，在未确定病原菌前可使用美罗培南进行抗

感染治疗，可对大部分病原菌有效。 
新生儿 NBM 常缺乏典型的临床表现，甚至无症状。在本研究中，早发型患儿以发热、反应差、惊

厥为主，晚发组患儿以发热、反应差前囟张力增高为主。在足月儿中发热的表现更加明显，因此，对于

新生儿出现的各种临床表现更应仔细观察，进行综合判断及时进行相关实验室检查。 
虽然脑脊液培养是确诊新生儿细菌性脑膜炎的金标准，但由于新生儿病情进展迅速，脑脊液培养周

期长、阳性率低[5]，对临床的指导常具有局限性和滞后性。因此脑膜炎的快速诊断通常基于脑脊液 WBC、
脑脊液葡萄糖和脑脊液蛋白定量的值进行综合判断，脑脊液常规及生化检查在 NBM 的早期识别方面具

有重要意义。根据本研究的结果，早发型 NBM 组的脑脊液 WBC 及脑脊液蛋白定量升高幅度低，在足月

儿组中也有同样的改变。这可能是由于新生儿早期免疫系统发育不完善，在细菌侵犯血脑屏障时无法及

时进行免疫应答所致。然而在早期早产儿中，早发组脑脊液白细胞计数明显高于晚发组，结合早期早产

儿早发组血液中白细胞计数明显升高，考虑与早期早产儿血脑屏障发育不完善，白细胞易透过血脑屏障，

因此在颅内感染时脑脊液 WBC 升高更明显。同时有研究表明脑脊液蛋白可作为诊断 NBM 的独立因素

[15]，并且脑脊液蛋白的增高与细菌性脑膜炎的不良预后相关[16]。正是由于新生儿生后早期免疫系统不

成熟，感染指标变化更不明显，更需临床医生增强对早发型 NBM 的重视。对具有中枢神经系统感染表

现，但脑脊液检查结果不符合 NBM 诊断的患儿，若治疗后症状改善不明显应注意再次进行腰椎穿刺检

查，减少漏诊。 
两组病例在脑脊液白细胞恢复时间上存在明显差别，早发型 NBM 患儿脑脊液恢复时间长，这可能

与早发型 NBM 组感染更重且日龄更小，影响了免疫系统的功能及抗感染治疗的效果有关。通过对 3 次
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脑脊液白细胞检查结果进行分析后发现，随着治疗时间的延长早发组及晚发组患儿的脑脊液白细胞数均

有明显降低，然而晚发组降低的幅度较早发组更加明显，说明在治疗效果上，晚发组较早发组治疗效果

更好。根据胎龄进行分组比较后，在早期早产儿组及中晚期早产儿组中脑脊液白细胞的变化差异无统计

学意义。结合原始检查结果发现，在早产儿中有 20% (5 例)的患儿在治疗 3 天后脑脊液白细胞计数出现

了升高，在抗生素升级或联合应用后出现下降。这说明对早产的早发型 NBM 患儿治疗难度更大，及时、

足量的抗生素使用尤为重要。 

5. 总结 

综上所述，早发型 NBM 患儿母亲常有产前发热，病理检查合并脐带炎。患儿常合并有发热及反应

差表现；早发型 NBM 患儿脑脊液白细胞治疗前升高不明显，且恢复所需时间长，部分早产的早发型 NBM
患儿治疗后短期内脑脊液白细胞数仍有升高。美罗培南对大部分早发型 NBM 患儿的病原菌有效。然而

由于本研究为单中心研究，且样本量少，结果可能存在偏倚，还需多中心、大样本研究。早发型 NBM
在脑脊液实验室检查上不典型，然而其具体发生机制及变化情况，可能还需要更多的基础研究来进行支

持及验证。 
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