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Abstract
Neonatal suppurative meningitis is a common central nervous system infection disease in newborns, and severe disease is related 
to neurological complications and long-term neurological sequelae. The body infection during meningitis may cause respiratory 
infection and sepsis, respiratory and cardiovascular dysfunction of the child; in addition, meningitis will cause damage to the 
brain and nervous system of the newborn, and the child may present nervous system symptoms such as cerebral edema, ventricle 
enlargement, brain abscess, and long-term sequelae of mental impairment, visual and hearing loss, epilepsy, etc., resulting in poor 
prognosis. Its prognosis has a great impact on the healthy development of children&#039;s family and the whole society. Clinical 
simple	and	practical	auxiliary	examination	for	early	identification	of	children	at	risk	of	poor	prognosis,	will	help	to	provide	timely	
management. The progress of the prognosis evaluation of neonatal suppurative meningitis is reviewed.
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辅助检查在新生儿化脓性脑膜炎预后评价的研究进展
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摘　要

新生儿化脓性脑膜炎乃新生儿常见的中枢神经系统感染疾病，重症与神经系统并发症和远期神经系统后遗症相关。脑膜炎
时体内处于感染状况，可能引发呼吸道感染、诱发脓毒症，致使患儿呼吸及心血管功能障碍；另外脑膜炎会对新生儿的大
脑及神经系统形成损害，患儿可能呈现脑水肿、脑室扩大、脑脓肿等神经系统症状，后续出院随访可出现智力障碍、视力
及听力损失、癫痫等长期性后遗症，严重者最终死亡，致使预后欠佳。其预后情况对患儿家庭及社会整体健康发展有较大
的影响。临床上简便实用的辅助检查若早期识别有不良预后风险的患儿，将有助于提供及时的管理。现就新生儿化脓性脑
膜炎预后评价的研究进展进行综述。
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1 引言

新生儿化脓性脑膜炎（NPM）系新生儿期细菌侵犯中

枢神经系统（CNS）、感染脑膜引起的脑膜炎症 1。尽管抗

微生物和支持性治疗在本病取得了进展，但 25% ~ 50% 的

幸存者会出现神经系统后遗症，严重威胁我国儿童健康 2。

早期识别有不良预后风险的 NPM 有助于确定更密集或更长

时间的对患儿随访、干预。

2 脑脊液 (CSF)

CSF 是诊断 PM 的基本实验室检查，CSF 培养阳性为

诊断的金标准。CSF 参数的改变已被确定为严重神经系统并

发症的预测因素，其葡萄糖水平可能反映了病原体的繁殖，

蛋白水平和白细胞计数的增加通常与脑膜炎的严重炎症和

免疫反应相关 3。

a.CSF 细胞学检查

NPM 白细胞计数＜ 20×106/L 或更低伴蛋白水平升高

和 ( 或 ) 血糖水平降低可导致死亡或出现精神发育迟滞、

脑性瘫痪、听力障碍和癫痫等后遗症 4 。另外白细胞计数 > 

5000×106/L 也是预后不良的独立危险因素 5。一项纳入 61

例确诊脑膜炎患儿中 37 例 (61%) 和 50 例疑似脑膜炎患儿中

12 例 (24%) 进行了重复腰穿，在获取第二次脑脊液样本的
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过程中，ROC 曲线分析显示，第 2 次腰穿时 CSF WBC 升

高 ≥366×106/L 是出院时发生后遗症的预测指标 6。

b.CSF 分子成分检查

NPM 可并发进行性脑积水从而导致高死亡率或持续性

神经损伤 7，而 CSF 葡萄糖 <2 mmol/L 是脑积水的危险因素 3。 

国内外研究发现葡萄糖浓度降低（<1.5 mmol/L）是化脓性

脑膜炎患儿预后不良的重要危险因素，脑脊液蛋白水平大于

5g /L 被认为与不良预后相关 8。CSF 乳酸脱氢酶对预测脑白

质损伤发生有一定准确性，其升高提示 CNS 损伤的可能性

很高 9。NPM 脑脊液中肝素结合蛋白、白介素 -1β、丙二醛

与病情严重程度呈正相关，且水平越高，神经系统病理反应

越明显，患儿病情越严重，不良预后倾向的风险越高 10。脑

脊液抗菌肽浓度反映了中枢神经系统的炎症程度，调查儿童

细菌性脑膜炎入院时和抗菌治疗期间的 CSF 抗菌肽浓度 11， 

发现在最初的 12 ~ 24 小时抗菌治疗期间，脑脊液抗菌肽浓

度降低与较好的结局相关。

c.CSF 病原学检查

脑膜炎急性期，间质血管通透性增加使病原体穿越血

脑屏障，释放出炎症介质，产生免疫反应，生成有害的蛋

白质、脂质以及核酸，其中高水平的脂质对于 CNS 具有

危害性 12。研究发现 PM 病原菌 13–15 与并发症、首次脑脊

液的中位白细胞数、后遗症、病死率相关，如肺炎链球菌

脑膜炎并发症发生率达 50%，以硬膜下积液、脑积水、癫

痫、听力降低常见，肺炎链球菌脑膜炎 16 后遗症发生率高

达 25%~50%。分析 NPM 脑脊液培养阳性及阴性组 17，阳性

组发病年龄较大、发热峰值较高、发热持续时间较长以及住

院时间较长，中枢神经系统神经症状更频繁，影像学异常更

常见。

3 血清学指标

外周血炎症指标呈现不同程度的变化，提示在临床治

疗过程中动态随访血常规对评估细菌性脑膜炎病情严重程

度的重要性和可行性 18China. A retrospective analysis of the 

clinical data and follow-up results of 20 LM meningitis patients 

admitted to the Children’s Hospital of Chongqing Medical 

University (CHCMU。

C 反应蛋白（CRP）

中枢神经系统遭受感染后，细菌内毒素、代谢产物等

刺激促使肝细胞大量合成 CRP 并进入血液，在数小时急剧

升高。通常认为，CRP 水平越高，炎症反应便越显著，感

染越严重 19。此外，脑脓肿作为一种罕见却危及生命的脑膜

炎并发症，研究表明，PM 患者 CRP ＞ 50 mg/L 时发生脑脓

肿的风险极高 20。

b. 降钙素原（PCT）

当机体出现炎症反应或遭受感染时，PCT 会异常升高，

特别是在感染严重的情况下，其水平升高更为显著，水平越

高，患儿预后越差可预测 PM 患儿预后情况 21。

c. 外周血白细胞计数（WBC）

WBC 是人体主要的免疫细胞，可有效诊断细菌感染和

评估疾病严重程度。研究儿童无乳链球菌脑膜炎远期预后

发现起病时外周血白细胞 <4.0×109 / 提示远期预后不良 21。

另外评估中性粒细胞左移升高有助于判断病情的恶化 22。

WBC 中的中性粒细胞（NEU）与淋巴细胞（LYM）属于急

性炎症反应的效应细胞，WBC、NEU 水平升高，表明机体

的炎症感染程度较为严重。极为严重的感染时，免疫系统受

损，机体的 WBC 并不升高，中性粒细胞 / 淋巴细胞（NLR）

整合了 NEU、LYM 的特性，对于细菌感染程度的敏感度和

特异度更高，能够通过对 NLR 的观察来判定感染程度 23。

d. 血小板计数（PLT）

重症感染的情形下血管内皮遭受损伤，组织因子暴露，

凝血系统被激活，特别是在革兰氏阴性菌感染时，内毒素与

单核细胞、内皮细胞相结合，致使凝血诱导细胞因子得以释

放，推动凝血系统的激活，血液处于高凝状态，引发微循环

中广泛的血栓形成，造成血小板消耗增多 24，伴有 PLT 减少

的 NPM 提示感染严重，更容易发展为难治性化脓性脑膜炎。

血小板与淋巴细胞绝对值计数（PLR）能够反映机体炎症反

应和免疫反应之间的平衡状况。大量血小板在中枢神经系统

实质中积聚，分泌促炎因子，并介导凝集素、黏附分子的合

成，形成血小板 - 淋巴细胞聚集，引起 PLR 的升高。炎症

级联反应的出现，对患儿预后产生影响 19。

e. 血红蛋白（Hb)、红细胞分布宽度 (RDW)

Hb 在严重细菌感染越低，与死亡及预后相关 25。RDW

可作为感染或炎症的实验室指标 26，研究报道 RDW 值升高

与严重细菌感染有关 27， 其在新生儿败血症临床资料发现

RDW 与败血症的严重程度相关 28，而评价 NPM 预后有待

研究。

f. 血乳酸（Lac）

细菌性脑膜炎发病过程中，由于细菌的刺激，糖酵解

活动显著增强，大量葡萄糖转化为 Lac，导致外周循环中 

Lac 水平升高。当病情导致脑部缺氧时，Lac 的生成进一步

增加。同时，炎症反应引发血脑屏障受损，使得脑脊液中升

高的 Lac 透过受损的血脑屏障进入外周循环，从而导致外周

血 Lac 水平上升。研究表明，重度化脓性脑膜炎患儿的血清 

Lac 水平显著升高，且与较差的预后相关。临床上应对 Lac 

水平较高的患儿保持高度警惕，加强监测，并采取针对性的

治疗和干预措施，以改善预后 19。

g. 白蛋白（Alb） 

肝细胞合成的白蛋白不仅反映身体的营养状况，而且

与炎症相关，随着感染的恶化而降低。CRP/Alb 被视作机体

炎症 - 营养的标志物，近年来该指标已成为感染性疾病领域

的热点，其检测便捷、快速等优势，能有效反映患儿机体的

感染和营养状况。我国最新一项研究提示 NPM 患儿 CRP/
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Alb 越高，机体炎症 - 营养状态越差，CRP/Alb 为 1.77 时，

不良预后发生率越高 19。研究 0-1 岁化脓性脑膜炎儿童 29，

发现血小板 / 白蛋白（PAR) 和乳酸脱氢酶 / 白蛋白（LAR）

不仅有助于诊断难治性化脓性脑膜炎，而且发现 PAR 是儿

童难治性化脓性脑膜炎的保护因素，LAR 是预后不良的危

险因素。

h. 离子

PM 并发低钠血症（血清钠浓度 <135 mmol/L）时，细

胞外液渗透压降低，水进入细胞，可能会发生严重的、致命

的脑水肿。研究发现 30 低钠血症与入院后症状持续时间较

长以及住院时间较长相关，中度和重度低钠血症某些症状

（如意识障碍和惊厥）的发生率增加、可引起全身性并发症

（休克、多器官功能障碍综合症等），GCS 最低评分较低、

脑功能分类等级最高评分较高和 CSF 蛋白水平较高相关，

这些临床指标表明脑损伤较严重和促炎程度较大，可预测短

期结局。

C. 细胞因子

PM 时细菌及其细胞成分可促进血脑屏障的通透性增

加、炎症细胞浸润和 CSF 中细胞因子的产生。随着炎症反

应的进展，神经细胞损伤、脑水肿和循环障碍相继发生，

因此研究细胞因子水平具有重要意义 31。细胞因子谱分析显

示，TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎细胞因子以及 IL-10、IL-

1Ra、TGF-β 等抗炎细胞因子在 CSF 和血清中均升高，影

响疾病的严重程度和死亡率 32。趋化因子具有抑制炎症和增

强宿主防御的功能，能够趋化并激活免疫细胞，调节机体炎

症反应的强度和幅度 33，研究表明，血清 MIP-1α、MCP-1

表达水平随 PM 患儿疾病严重程度加剧而增加，可用于预测

疾病严重程度，联合检测预测效能更高 34。胰岛素样生长因

子（IGF，包括 IGF-1 和 IGF-2）能保护神经元免受多种损 

伤 35，推测其在脑膜炎中可能发挥较强的保护和修复作用，

对促进大脑功能恢复、减轻脑膜炎后遗症方面具有重要意义。

4 脑功能检查

早期高级神经影像学检查可以发现颅内异常并确定

干预机会。患儿头颅影像学异常可导致中度至重度神经 

残疾 21。

A. 颅脑超声（CUS）

PM 病程中，超声检查可发现白质回声增强（WMHE）、

脑室炎、脑室内出血、脑室扩张、脑室积水等病变，对 <90

日龄患儿动态监测 CUS，病情过程中颅内血流动力学变化

有助于不良预后警告，持续的 WMHE 和脑体积丢失是后遗

症的预测因子，脑灌注障碍，如持续高灌注、显著低灌注和

CBF 调节能力下降，导致发生神经后遗症 102 infants with 

CUS and outcome data were recruited. 37/102 (36.3%。荷兰 50

例患儿 PM 患儿完善 CUS 发现认为异常 CUS 表现与运动障

碍及神经系统发育预后不良有关。

B. 头颅核磁（MRI）

MRI（如 DWI 技术、FLAIR 序列、增强 MRI 等）的应用，

不仅提高疾病诊断的准确度，且随着病情变化，可评估病死

率，极早发现神经系统并发症。分析 115 例年龄 <365 日龄

的细菌性脑膜炎患儿，发现内耳异常强化和 / 或 FLAIR 高

信号对患儿感音神经性耳聋的预测具有较高的特异性和敏

感性。MRI 的异常表现体现了细菌性脑膜炎的病理演变过

程，有助于临床早期诊疗、预后评估，能够降低病死率并减

少后遗症的发生。

C. 振幅整合脑电图（aEEG）

   aEEG 是一种应用于新生儿重症监护病房安全且普遍

接受的神经电生理监测方法。研究表明，aEEG 检查结果与

短期（新生儿期死亡）及长期（15 月龄）的不良神经系统

结局存在关联，其被广泛应用于早产儿、缺氧缺血性脑病、

癫痫、NBM 等脑功能的监测，预测神经系统预后。某院

148 例 NPM 完善 aEEG，发现入院 aEEG 表现为连续低电压、

异常放电的患儿预后不良可能性大，表现为重度异常的患儿

神经运动发育迟缓发生率更高。在新生儿领域，aEEG 将在

神经系统高风险新生儿中得到广泛应用，为预后提供价值。

5 总结

总结近年来相关辅助检查对 NPM 预后评价分析，为临

床早期识别有不良预后风险的患儿提出建议，及时对症支持

治疗，后期随访尽早康复训练，减轻伤残发生率及严重程度，

减轻家庭及社会负担。
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