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摘  要 

新生儿化脓性脑膜炎指的是由各种化脓性细菌引起的脑膜炎症，是儿童，尤其是婴幼儿时期常见的中枢

神经感染性疾病。文献报道不同国家其发病率和死亡率有所差别。国内新生儿化脓性脑膜炎的发生率约

占活产婴儿0.2%~0.4%，治愈率约为37.0%~83.9%，死亡率为0%~23%。虽然国外文献报道该病死亡

率较低，但仍然存在比较严重的并发症，给家庭、社会带来严重的经济负担。近年来虽然新生儿化脓性

脑膜炎的诊断及治疗水平有所提高，但对于这种疾病的发病机制及危险因素的认识仍然不完全清楚。因

此，本文系统的收集了近年来国内外有关新生儿化脓性的部分发病机制及其危险因素，为新生儿化脓性

脑膜炎的诊治及有效预防提供理论依据，更好的指导临床工作。 
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Abstract 
Neonatal suppurative meningitis refers to inflammation of the meninges caused by various puru-
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lent bacteria, and is a common central nervous system infection in children, especially in infants 
and young children. The literature reports that the morbidity and mortality vary from country to 
country. The incidence of neonatal suppurative meningitis in China is about 0.2%~0.4% of live 
births, the cure rate is about 37.0%~83.9%, and the mortality rate is 0%~23%. Although foreign 
literature reports that the mortality rate of the disease is low, there are still serious complications, 
which bring a serious economic burden to the family and society. Although the diagnosis and 
treatment of neonatal suppurative meningitis have improved in recent years, the understanding 
of the pathogenesis and risk factors of this disease is still not fully understood. Therefore, this pa-
per systematically collects some of the pathogenesis and risk factors of neonatal suppurative me-
ningitis at home and abroad in recent years, to provide a theoretical basis for the diagnosis, 
treatment and effective prevention of neonatal suppurative meningitis, and to better guide clinical 
work. 
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1. 流行病学及临床特点 

新生儿化脓性脑膜炎，临床上简称化脑，是各种化脓性细菌引起的脑膜炎症；本病是儿童，尤其是

婴幼儿时期常见的中枢神经系统感染性疾病，是感染患儿出现神经系统功能障碍的主要原因；临床上以

急性发热、惊厥、意识障碍、颅内压增高和脑膜刺激征及脑脊液脓性改变为特征[1] [2]。不同国家其发病

率及病死率不尽相同。临床研究表明[3] [4]，新生儿化脓性脑膜炎的发病率足月儿占 0.02%~0.10%，早产

儿可高达 0.30%，发展中国家发病率更高，病死率高，其病死率为 10%~15%，致残率为 20%~50%。另

一项论文研究表明，新生儿化脓性脑膜炎发病率约占活产儿的 0.06‰~1‰，早产儿约 3‰，在发展中国

家，死亡率约为 40%~58%，而在发达国家，却只有 10% [5]。尽管大部分新生儿化脓性脑膜炎主要发生

在经济比较落后的发展中国家，但大多数现有报道文献却主要来自经济发达的国家。我国在这方面相关

研究报道却较少，主要报道该病的一些区域性结果，研究报道显示较前面报道发病率、死亡率及神经系

统并发症较为低下。例如我国一项关于西南、西北地区新生儿化脓性脑膜炎的多中心回顾性临床流行病

学研究显示，该病的总体发病率则为 0.64%，死亡率为 9.09%，神经系统并发症的发生率为 5.9% [6]，但

是国外关于该病的相关报道却较多，荷兰乌得勒支大学医学中心报道，新生儿脑膜炎会导致 5%~20%的

病例出现死亡，20%~50%的病例造成神经后遗症，即使在高收入国家也是如此，全球新生儿脑膜炎死亡

率估计每年高达 19 万例[7]。秘鲁利马的一项多中心研究显示：该病的发病率为 0.14%，早产儿则高出

10 倍左右[8]。来自印度东北部的一项研究报道，其发病率约 0.2%，死亡率约为 2%~3% [9]。意大利一项

调查研究发现新生儿化脑的发病率为 4.5%，病死率为 15%，神经系统后遗症为 21.6% [10]；澳大利亚研

究则显示：新生儿晚期败血症导致的新生儿化脑的发生率为 17.2%，死亡率为 20% [11]。新生儿化脓性

脑膜炎的临床表现多样，缺乏特异性。多数患儿发生化脓性脑膜炎时起病较急，有时表现与败血症相似，

表现为发热或体温不升，不吃，反应低下，面色苍白或灰暗，神志萎靡、嗜睡等，常缺乏典型症状和体

征[12]。新生儿颅骨未闭合，颅缝大，可缓冲颅内压增高，从而使颅内压增高表现如前囟隆起出现较晚，
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常缺乏脑膜刺激征，故早期诊断较为困难。新生儿颈部肌肉发育较差，故颈强直甚少见，晚期在抬头屈

颈时则会有哭吵表现。惊厥仅表现为眼脸抽动或面肌小抽动如吸吮状，要仔细观察才能发现[13]。不少临

床研究显示该病的早期临床表现主要集中在发热、精神反应差，抽搐及肌张力异常这几个方面[14] [15] 
[16]，故当发生上述现象时，临床医师要高度怀疑该病的发生，并积极给予相应的检查及治疗，从而避免

出现较为严重的并发症。 

2. 发病机制 

2.1. 致病菌入侵途径 

根据胎儿与母亲的关系，可分为出生前、出生时、出生后的感染。出生前如若母亲患有菌血症时，

细菌可通过胎盘屏障进而感染胎儿，引起流产、早产，或者出现新生儿期的化脓性脑膜炎。出生时如若

母亲出现胎膜早破、产程延长、难产、阴道炎或者胎儿有宫内窒息情况，此时大肠埃希菌等细菌则会由

母亲的直肠或阴道上行污染羊水或者通过产道时由胎儿吸入，早期多表现为败血症的症状，若未能进行

积极治疗，则会发展为新生儿化脓性脑膜炎。出生后主要与院内感染和社区感染有关，病原菌可由呼吸

道、消化道、脐部、受损的皮肤与黏膜侵入血液循环再到达脑膜。例如中耳炎，颅骨裂、感染性头颅血

肿、脑脊膜膨出等直接侵入脑膜引起脑膜炎。但是绝大多数细菌性脑膜炎主要发生在菌血症之后，循环

细菌通过血液–中枢神经系统屏障的移位是细菌性脑膜炎发生的主要原因[17]。王丹华等人发现李斯特菌

随会被污染的食物进入消化道，通过肠道黏膜屏障， 通过内皮细胞的主动内吞噬作用侵犯机体[18]。刘

凌、邓春等人通过临床分析，发现该病可能与使用中心静脉置管以及较长时间使用有创呼吸机等有关[19]。
综上所述，新生儿化脓性脑膜炎的感染途径多种多样，绝大多数都是可以积极预防，早期发现的。这就

要求我们临床大夫怀疑感染时，应该积极给予患儿全方位的检查，尤其是当患儿出现脐炎、头颅血肿导

致的感染及长时间使用有创呼吸机更要警惕此病的发生。急则治其标，缓则治其本，从而达到早诊断、

早治疗的目的。 

2.2. 致病菌侵入血脑屏障 

血脑屏障主要由毛细血管内皮细胞、基膜和神经胶质膜构成。脑和脊髓的毛细血管属连续型，其内

皮细胞之间以紧密连接封闭。内皮细胞是血脑屏障的主要结构，可阻止血液中某些物质进入神经组织，

选择性让营养物质和代谢产物顺利通过，以维持内环境的相对稳定[20]。血脑屏障可阻挡绝大多数物质通

过中枢神经系统，所以大多数病原菌是无法通过血脑屏障的。它们要成功地成为脑膜炎病原体，必须具

有允许它们进入血流(菌血症)并跨越血脑屏障的特征。肺炎链球菌却是一个例外，它可以从鼻咽传播引起

脑膜炎，而不需要菌血症的中间步骤，因此可以避开正常的宿主防御机制，跨越血脑屏障，并在脑脊液

中存活[21]。致病菌侵入细胞屏障，主要接受宿主肌动蛋白细胞骨架重排、受体配体机制、及其他不同信

号介导通道激活，通过调节细胞内的运输过程，从而不被溶酶体所融合，进而侵袭人脑微血管内皮细胞

并顺利通过血脑屏障。不同致病菌通过人脑微血管内皮细胞的方式有所不同[22]。研究显示，细菌主要通

过侵入和穿越脑内皮细胞(跨细胞途径)，通过破坏细胞间连接和/或导致细胞损伤(细胞旁)，或者通过感染

的吞噬细胞(特洛伊木马机制)这三种主要机制突破血脑屏障。后一种机制更可能对应于细胞内的细菌，如

单核细胞增多性乳杆菌[23]。然而大多数关于细菌性脑膜炎发病机制的综述没有明确说明血脑屏障穿越后

细菌的解剖位置，而 Patrick Chan 等人发现细菌可能还有另一条途径到达脑膜；这条通路涉及一个特殊识

别的血管空间，即 Virchow-Robin 空间(VRS)；VRS 可以提供细菌进入大脑的另一条途径，其次，VRS
可以提供细菌增殖的区域，从而在相对接近脑膜的地方充当细菌储存库[24]。尽管不同细菌有着不同的方

式入侵血脑屏障，但是都大同小异；都必须和血脑屏障接触才能通过不同的机制穿过血脑屏障，从而进
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一步感染中枢神经系统。 

2.3. NF-κB激活和白细胞迁移 

当细菌突破血脑屏障，绝大多数致病菌都可以激活转录因子 NF-κB，导致血液和脑脊液中高水平的

细胞因子和炎性细胞因子，这是吞噬细胞刺激的结果；NF-κB蛋白由 p65/RelA, c-Rel, RelB, NF-κB2/p52, 
and NF-κB1/p50五个不同的成员组成，共享一个介导 DNA 结合和二聚化的 REL 同源结构域；在静息细

胞中，NFκB 被抑制性 IκB 蛋白捕获在细胞质中；NF-κB 活化过程由 IκB 蛋白上丝氨酸残基的磷酸化诱

导，然后进行泛素化和蛋白酶体降解；NFκB 通常被称为人体免疫反应的中枢介质，因为许多微生物病

原体，包括脑膜炎细菌，可以激活这种调节炎性细胞因子，趋化因子，免疫受体和细胞粘附分子表达的

转录因子[25] [26]。白细胞是免疫系统的细胞，保护身体免受传染病和外来物质的侵袭；一旦细菌侵入组

织屏障，白细胞就会迅速动员起来，并在血管内皮细胞间迁移。加强和扩散粘连，在血管内爬行，白细

胞通过(细胞旁)或(跨细胞)内皮细胞之间从血管腔迁移，从而到达感染灶[27]。白细胞在血脑屏障上的迁

移是一把“双刃剑”，虽然通过穿过血脑屏障的迁移将白细胞募集到 CNS 中对于宿主防御细菌性脑膜炎

是至关重要的，但是却导致 CNS 组织损伤，这将会出现破坏性的中枢神经系统后遗症。 

3. 危险因素 

我国对新生儿化脓性脑膜炎相关危险因素的研究颇多，主要集中在危险因素及不良预后的相关危险

因素，通过对此的研究，可以做到早期筛查，早期干预的目的，从而降低相关神经系统的并发症及后遗

症。一项河北省新生儿化脓性脑膜炎多中心流行病学研究显，新生儿化脓性脑膜炎的高危因素主要包括

免疫力下降、早产儿、围生期窒息、低氧血症、酸中毒及侵入性操作等[28]。于瑛[29]等人通过回顾性研

究发现胎龄、体重等也与新生儿化脓性脑膜炎的发生存在相关性。而深圳的一家儿童医院通过研究发现，

其不良预后的危险因素是关于临床表现方面，主要是意识水平降低、抽搐、前囟张力高、瞳孔对光反射

不灵敏或瞳孔不等大等圆等[30]。很多硕士关于其影响因素也做出了相关统计分析，孙雪薇提出患儿出现

抽搐、惊厥、烦躁等有价值的临床表现，头颅影像学异常，脑脊液白细胞计数>1500 × 106/L，蛋白质浓

度>2000 mg/L 是新生儿化脓性脑膜炎不良预后的危险因素[31]。王悦宁则通过对比分析早产儿与足月儿，

发现早产儿母亲有阴道炎，其母出现胎膜早破等病史；足月儿出现羊水污染是其高危因素；当有以上高

危因素时，发现不明原因的发热、吃奶差，反应差、等败血症的临床表现时，均需警惕化脓性脑膜炎的

发生[32]。国外也重视其危险因素的研究。土耳其的一家医院研究显示，新生儿危险因素是妊娠 32 周前

早产，低出生体重，多胎，胎儿内部监测时间延长，男性，Apgar 评分低和窒息复苏史[33]。而国外的一

项回顾性队列研究显示发热、呼吸窘迫、嗜睡和呼吸暂停等临床表现是其主要的危险因素[34]。虽然国内

外关于新生儿化脓性脑膜炎的危险因素研究较多，但是主要集中在母亲因素、胎儿因素和临床表现等方

面。所以医生在治疗新生儿化脓性脑膜炎时，一定要高度警惕其危险因素，对于怀疑有感染的情况下，

不必等化验结果回报，尽早应用抗生素可降低新生儿化脓性脑膜炎的发生率。 

4. 总结 

本研究通过其流行病学及临床特点、发病机制和危险因素三个方面阐述了新生儿化脑的大致情况。

虽然随着医疗技术水平的提高，新生儿化脓性脑膜炎的发病率较前有了明显的好转，但仍然是我国和全

球的一个非常令人担忧的问题。各国通过对其流行病学、临床特点及发病机制、致病菌、高危因素等做

了大量的临床研究，对该病的诊治提供了不可磨灭的贡献。通过研究发现，我们主要的研究集中在流行

病学等临床研究上，对其发病机制等的基础研究较少，对于病原体如何穿越血液–中枢神经系统屏障，
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主要集中在血脑屏障上，而其他穿越方式则需要进一步的思考。我们在确定细菌性脑膜炎期间宿主–病

原体相互作用的机制方面已经取得了重大进展，但仍需要做出更多努力来确定细菌和宿主细胞靶标。不

同细菌有着不同的感染机制，所以这些病原体使用的机制的多样性表明有必要进行进一步研究。最后，

则希望我们通过对该病的更进一步层次的认识，降低该病的发病率、致死率及神经系统后遗症，为我们

的新生儿保驾护航。 
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