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  [摘要] 目的 分析不同种类病原体导致的新生儿中枢神经系统(centralnervoussystem,CNS)感染的临床特

征、实验室检查及临床转归。方法 回顾性收集2020年1月1日—2022年12月31日河北省儿童医院新生儿重症

监护室收治并明确病原体的CNS感染患儿的病历资料,依据病原学结果分为细菌性脑膜炎(bacterialmeningitis,

BM)与病毒性脑膜炎(viralmeningitis,VM)组,比较2组的临床特征、实验室结果及转归。结果 共纳入63例患

儿,BM组38例,VM组25例,胎龄中位值38.3(3.0)周,足月儿47例(74.6%),男性37例(58.7%),平均出生体重

(2970±731)g,发病日龄中位值为9.6(11.0)d,主要临床表现包括发热(55例,87.3%)、黄疸(29例,46.0%)、吃奶

差(20例,31.7%)、肌张力异常(20例,31.7%)等,2组一般临床特征及临床表现差异无统计学意义(P>0.05)。

BM组脑脊液(cerebrospinalfluid,CSF)白细胞(whitebloodcell,WBC)计数、WBC异常比例、多核细胞百分比、蛋白

水平及血 WBC计数、中性粒细胞百分比、CRP及CRP>8mg/L的比例均显著高于 VM 组(P<0.05)。BM 组

CSFWBC范围在6~258233个/mm3 之间,1例CSFWBC低于20个/mm3。VM组CSFWBC范围在1~1238
个/mm3 之间,2例CSFWBC高于1000个/mm3,9例低于20个/mm3。BM 组病原体以大肠埃希菌(11例,

28.9%)、肺炎克雷伯菌(6例,15.8%)最常见。VM组病原体以肠道病毒最常见(15例,60%)。随访结果显示BM
组1例死亡,3例遗留严重的神经系统后遗症,VM组3例死亡,1例遗留严重的神经系统后遗症,其余全部预后良

好。结论 仅通过临床特征难以区分新生儿CNS感染是由细菌或病毒所致,常规实验室检查在判断致病病原体上

有一定帮助,开展包含病毒靶标在内的脑脊液病原检测对实现精准治疗及改善预后至关重要。
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Analysisofclinicalandlaboratorycharacteristicsofneonateswithcentralnervous
systeminfectioncausedbydifferenttypesofpathogens

PU Wei-cong,LIUYu,WANGLe,GUOYing-hui,SUNMin,MALi*

(DepartmentofNeonatology,HebeiChildren'sHospital,Shijiazhuang050031,China)

[Abstract] Objective Toanalyzetheclinicalfeatures,laboratorytestsandclinical
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outcomesofneonateswithcentralnervoussystem (CNS)infectioncausedbydifferenttypesof
pathogens.Methods Collectedthemedicalrecordsofneonateswithcentralnervoussystem
(CNS)infectioncausedbyspecificpathogenswho wereadmittedtothe NICU of Hebei
Children'sHospitalfromJanuary1,2020,toDecember31,2022.Basedontheirpathogen
results,thepatientsweredividedintobacterialmeningitis(BM)groupandviralmeningitis
(VM)group.Theclinicalfeatures,laboratoryresultsandoutcomeswerecomparedbetweenthe
twogroups.Results Atotalof63eligibleneonateswereenrolled,including38patientsinBM
groupand25inVMgroup.Themediangestationalagewas38.3(3.0)weeks,including47full-
terminfants(74.6%)and37males(58.7%).Theneonateshadameanbirthweightof(2970±
731)gandthemedianageofonsetwas9.6(11.0)d.Theclinicalmanifestationswerefever(n=
55,87.3%),jaundice(n=29,46.0%),poorfeeding(n=20,31.7%)anddystonicabnormalities
(n=20,31.7%).Therewasnosignificantdifferenceingeneralclinicalfeaturesandclinical
manifestationsbetweenthetwogroups(P>0.05).Cerebrospinalfluid(CSF)whitebloodcell
count(WBC),abnormalratioofWBC,percentageofpolymorphonuclearcells,proteinlevelsand
bloodWBC,percentageofneutrophils,C-reactiveprotein (CRP)andpercentageofCRP>
8mg/LwerehigherintheBMgroupthanthatintheVMgroup(P<0.05).IntheBMgroup,

theCSFWBCrangedfrom6to258233/mm3,whichwasbelow20/mm3inoneinfant.Inthe
VMgroup,theCSF WBCrangedfrom1to1238/mm3,whichwasabove1000/mm3intwo
infantsandbelow20/mm3innineinfants.E.coli(n=11,28.9%)andKlebsiellapneumoniae(n
=6,15.8%)werethemostcommonpathogensinBMgroup,andenterovirus(n=15,60%)

wasthemostcommoninVMgroup.Thefollow-upresultsshowedthattherewas1death(2.6%)

and3patients(7.9%)withsevereneurologicalsequelaeintheBMgroup,and3death(12%)and
1patient(4%)withsevereneurologicalsequelaeintheVMgroup;Theremainingpatientshada
goodprognosis.Conclusion ItisdifficulttodifferentiatewhetherneonatalCNSinfectionis
causedbybacteriaorvirussolelybasedonclinicalfeatures.Routinelaboratorytestscanbe
helpfultosomeextentinidentifyingpathogenicpathogens.Itiscrucialtodetectpathogenin
CSF,includingviraltargets,toachieveprecisetreatmentandimproveprognosis.

[Keywords] centralnervoussysteminfections;pathogen;infant,newborn

  新生儿由于免疫功能及血脑屏障发育不成熟,
易发 生 中 枢 神 经 系 统 (centralnervoussystem,

CNS)感染,细菌、病毒是引起CNS感染的主要病原

体。细菌性脑膜炎(bacterialmeningits,BM)是一

种严重的CNS感染,由于缺乏有效的疫苗,新生儿

期BM的发病率在所有年龄组中最高,病死率高达

5%~20%,20%~50%的病例遗留神经系统后遗

症[1-2]。病毒性脑膜炎(viralmeningits,VM)也是

常见的CNS感染,其病程多为自限[3-4],但有些病

毒如 单 纯 疱 疹 病 毒(herpessimplexvirustype,

HSV)、水痘带状疱疹病毒(varicella-zostervirus,

VZV)等需早期启动抗病毒治疗,以避免不良结局

的发生[5-6]。目前仅根据临床表现或实验室特征难

以区分BM与 VM[4,7]。新生儿期,大多数CNS感

染初期易被视为BM,早期精准识别二者,可减少抗

生素滥用,及时启动有效的抗病毒治疗。目前关于

分析并对比新生儿BM 与 VM 临床及实验室特征

的研究较少,本研究采取多种检测手段识别CNS感

染病原,回顾性分析病原体明确的BM 及VM 新生

儿病例特点及转归,为早期识别及优化新生儿CNS
感染治疗策略提供依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2020年1月1日-2022年

12月31日在河北省儿童医院新生儿重症监护室

(neonatalintensivecareunit,NICU)住院并明确致

病病原体的CNS感染患儿。纳入标准:(1)足月儿

日龄≤28d,早产儿矫正胎龄至足月后28d;(2)有
体温异常、反应差、吃奶差等感染临床表现;(3)脑脊

液检查结果具备下列2条或其中1条:①脑脊液

(cerebrospinalfluid,CSF)直接病原学检测阳性(细
菌培养、涂片找菌阳性或分子生物学技术检出病原
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体);②血培养阳性且伴有CSF白细胞(whiteblood
cell,WBC)计数增多(>20个/mm3)(如有操作损

伤,依据当日血常规校正)[8-9]。排除标准:①未取

得监护人知情同意;②临床资料不全;③严重颅内出

血、中枢神经系统畸形、脑积水进行脑脊液引流治疗

的患儿;④真菌性脑膜炎。
本研究经河北省儿童医院伦理委员会批准通过

(医研伦审第82号)。

1.2 研究方法

1.2.1 资料采集 本研究采用回顾性研究方法,通
过查阅电子病历收集患儿资料,对纳入病例进行电

话随访,追踪患儿远期预后。临床资料包括:人口学

特征、临床表现、转归等;实验室检查包括CSF常

规、生化及血常规、CSF及血液病原体检出情况。

1.2.2 研究分组 根据CSF及血液检出病原情况

将CNS感染分为BM组和VM组。

1.2.3 病原学检测方法 所有患儿均送检外周血

培养及CSF细菌培养、细菌涂片。部分患儿还采用

了以下分子生物学技术进行CSF病原学检测:①单

病毒荧光定量PCR:如 HSV-1、HSV-2、肠道病毒

(enterovirus,EV)等,采用上海宏石医疗科技有限

公司SLAN96S实时荧光定量PCR仪进行检测;②
多重PCR检测,采用美国应用生物系统公司 ABI
3500基因分析仪进行18种病原体检测,包括无乳

链球菌(groupBStreptococcus,GBS)、肺炎链球菌、
单核细胞李斯特菌、大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、鲍
曼不动杆菌、脑膜炎奈瑟菌、结核分枝杆菌、EV、巨

细胞病毒(cytomegalovirus,CMV)、HSV-1、HSV-
2、人类疱疹病毒6型(humanherpesvirus,HHV-
6)、爱泼斯坦-巴尔病毒、VZV、腮腺炎病毒、肺炎

支 原 体、新 型 隐 球 菌;③ 宏 基 因 组 二 代 测 序

(metagenomics next-generation sequencing,

mNGS)。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。使用Shapiro-Wilk检验计量资料是否呈正

态分布,正态分布的计量资料比较采用t检验;非正

态分布的计量资料比较采用秩和检验,计数资料比

较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 纳入病例的一般临床特征 研究期间本院

NICU共收治明确病原体的CNS感染患儿68例,
因临床资料不全、严重颅内出血、真菌性脑膜炎排除

5例,最终纳入63例。其中BM组38例,VM组25
例。胎 龄 中 位 值 38.3(3.0)周,足 月 儿 47 例

(74.6%),平均出生体重(2970±731)g,男性37例

(58.7%),发病日龄中位值为9.6(11.0)d,发病日

龄>7d者35例,≤7d者28例,发病日龄>3d者

44例,≤3d者19例,15例EV感染患儿中发病日

龄>7d者9例,≤7d者6例,发病日龄>3d者11
例,≤3d者4例。入院日龄中位值为11.0(12.0)d,
腰穿日龄中位值为14.0(9.0)d。BM与VM组一般

临床特征比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
表1 BM与VM组患儿一般临床特征

Table1 ThegeneralclinicalcharacteristicsbetweenBMgroupandVMgroup

组别 例数
胎龄

[M (QR),周]

出生体重

(x-±s,g)

入院体重

(x-±s,g)
男性(例数,%)

单胎

(例数,%)

门急诊收入院

(例数,%)
BM组 38 38.5(4.1) 2878±769 3076±711 22(57.9) 38(100.0) 25(65.8)

VM组 25 38.3(2.3) 3111±662 3293±716 15(60.0) 24(96.0) 16(64.0)

Z/t/χ2 值 0.260 1.241 1.184 0.028 1.545 0.021
P 值 0.795 0.219 0.241 0.868 0.214 0.884

组别 例数
入院日龄

[M(QR),d]

发病日龄

[M(QR),d]
发病日龄(例数,%)

≤7d ≤3d

腰穿日龄

[M(QR),d]

腰穿前使用

抗生素(例数,%)
BM组 38 10.0(14.2) 7.0(13.5) 20(52.6) 14(36.8) 15.5(11.5) 23(60.5)

VM组 25 12.0(9.5) 11.0(7.5) 8(32.0) 5(20.0) 13.0(7.5) 11(44.0)

Z/t/χ2 值 0.373 0.591 2.600 2.031 1.006 1.658
P 值 0.709 0.554 0.107 0.154 0.314 0.198

2.2 临床表现 CNS感染最常见的临床表现包括

发热55例(87.3%)、黄疸29例(46.0%)、吃奶差20
例(31.7%)、肌张力异常20例(31.7%)等。其他还

包括惊厥、嗜睡、易激惹、腹胀、皮疹、前囟膨隆等。

VM组与BM 组临床表现比较差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
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表2 BM与VM组患儿临床表现

Table2 TheclinicalmanifestationsofneonatesbetweenBMgroupandVMgroup
(例数,%)

临床表现 例数 发热 黄疸 吃奶差 肌张力异常 惊厥 嗜睡 易激惹 腹胀 皮疹 前囟膨隆

BM组 38 35(92.1) 17(44.7) 12(31.6) 13(34.2) 5(13.2) 5(13.2) 6(15.8) 7(18.4) 2(5.3) 2(5.3)

VM组 25 20(80.0) 12(48.0) 8(32.0) 7(28.0) 5(20.0) 5(20.0) 2(8.0) 4(16.0) 2(8.0) 0(0.0)
χ2 值 1.993 0.065 0.001 0.268 0.529 0.529 0.825 0.061 0.190 1.359
P 值 0.158 0.799 0.972 0.604 0.467 0.467 0.364 0.804 0.663 0.244

2.3 实验室检查

2.3.1 脑脊液指标 38例 BM 患儿中,CSF中

WBC 中 位 值 78 个/mm3,范 围 6~258 233
个/mm3,其中10例CSFWBC低于100个/mm3,1
例低于20个/mm3。25例 VM 患儿中,CSFWBC
中位值67个/mm3,范围1~1238个/mm3,其中2
例 CSF WBC 高 于1000个/mm3,9 例 低 于 20

个/mm3。BM 组 CSF 中 WBC 计 数、WBC>20
个/mm3比例、多核细胞百分比、蛋白水平均显著高

于VM组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.3.2 血常规指标 BM 组 WBC计数、中性粒细

胞百分比、CRP及 CRP>8mg/L比例显著高于

VM组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3 BM与VM组脑脊液指标

Table3 ThecerebrospinalfluidindicatorsbetweenBMgroupandVMgroup

组别 例数

WBC计数

[M (QR),

个/mm3]

WBC>

20个/mm3

(例数,%)

WBC>

1000个/mm3

(例数,%)

多核细胞百分比

[M(QR),%]

蛋白

[M(QR),g/L]

糖(x-±s,

mmol/L)

氯化物

[M(QR),

mmol/L]
BM组 38 78.0(657.0) 37(97.4) 7(18.4) 34.0(51.7) 1.1(1.1) 1.9±1.0 119.2(6.5)

VM组 25 67.0(331.0) 16.0(64.0) 2(8.0) 17.0(25.5) 1.0(0.7) 2.3±0.7 119.7(5.3)

Z/χ2/t值 2.016 12.574 1.337 2.494 1.981 1.825 0.745
P 值 0.044 <0.001 0.247 0.013 0.048 0.073 0.456

表4 BM与VM组血常规指标

Table4 BloodroutineindicatorsbetweenBMgroupandVMgroup

组别 例数
WBC计数

[M (QR),×109/L]

血小板

(x-±s,×109/L)

中性粒细胞百分比

(x-±s,%)
CRP

[M(QR),mg/L]
CRP>8mg/L
(例数,%)

BM组 38 14.5(11.7) 265.0±144.0 58.8±18.5 20.7(54.6) 23(60.5)

VM组 25 9.1(4.4) 308.0±122.0 48.8±17.4 1.2(8.3) 6(24.0)

Z/t/χ2 值 2.150 1.236 2.154 3.691 8.098
P 值 0.032 0.221 0.035 <0.001 0.004

2.4 血液及CSF病原体检出情况

2.4.1 BM组病原学 BM 组病原体以大肠埃希菌

(11例,28.9%)、肺炎克雷伯菌(6例,15.8%)最常

见,其次为表皮葡萄球菌(4例,10.5%)和 GBS(3
例,7.9%)等。血培养阳性者30例,脑脊液阳性者

17例,脑脊液病原学检测阳性但血培养阴性8例,
脑脊液病原学与血培养结果均阳性且结果一致7
例,血培养及脑脊液检测均阳性2例,但结果不一

致。具体病原体分布情况见表5。

表5 BM组血液及CSF病原体结果

Table5 ThebloodandCSFpathogenresultsofBMgroup
(例数,%)

标本 例数

革兰阴性菌

大肠埃希菌
肺炎

克雷伯菌

阴沟肠

杆菌

摩根摩

根菌

铜绿假

单胞菌

施氏假

单胞菌

嗜水气

单胞菌

局不同地

克雷伯菌

流感嗜血

杆菌

血液 30 8(26.7) 5(16.7) 2(6.7) 1(3.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(3.3) 1(3.3) 0(0.0)
脑脊液 17 6(35.3) 1(5.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(5.9) 1(5.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(5.9)

标本 例数
革兰阳性菌

表皮葡萄球菌 无乳链球菌 李斯特菌 人葡萄球菌 溶血葡萄球菌 耐久肠球菌 屎肠球菌 类芽孢杆菌

血液 30 3(10.0) 2(6.7) 2(6.7) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 0(0.0)
脑脊液 17 1(5.9) 2(11.8) 1(5.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(5.9) 1(5.9) 1(5.9)

2.4.2 VM 组病原学 在25例 VM 患儿中,血培 养及脑脊液培养均阴性,脑脊液病毒学检测均阳性,
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以肠道病毒最为常见(15例,60%),其次为 HHV-6
(4例,16%)、HSV-2(3例,12%)、人副肠胍病毒

(humanparechovirus,HPeV)(2例,8%)和 CMV
(1例,4%)。25例VM 患儿中24例由单病毒荧光

定量PCR或多重PCR检出,1例系mNGS检出。

2.5 临床转归

2.5.1 BM 组临床转归 38例BM 患儿治愈及好

转出院者共34例(89.5%),余4例患儿中,2例放弃

治疗(1例合并肌纤维瘤病,另1例血培养及脑脊液

培养均为耐久肠球菌,头颅 MRI重度异常),2例转

至上级医院(1例合并右侧输尿管返流、后尿道瓣膜

转院,另1例血培养及脑脊液培养均为屎肠球菌,因
脑脊液白细胞反复转院)。远期随访:完成随访者

35例(92.1%),其中1例死亡,死亡原因为合并肌纤

维瘤病;3例遗留严重的神经系统后遗症,不良预后

直接与BM相关;余31例患儿运动、语言、智力发育

未见异常。

2.5.2 VM组临床转归 25例BM 患儿治愈及好

转出院者共21例(84.0%),余4例患儿中,放弃治

疗4例(2例为 HSV感染,1例为先天性CMV感

染,1例合并左颞顶枕叶微小脑回畸形)。远期随

访:完成随访者23例(92.0%),其中3例死亡,2例

死亡原因与VM直接相关,另外1例系存在左颞顶

枕叶微小脑回畸形、频繁惊厥致死亡;1例遗留严重

的神经系统后遗症,与先天性CMV感染相关;其余

19例患儿运动、语言、智力发育未见异常。2组预后

不良患儿具体情况见表6。

表6 8例预后不良患儿具体情况

Table6 Thespecificsituationof8neonateswithpoorprognosis

患儿 性别
胎龄

(周)

发病日龄

(d)
CSFWBC
(个/mm3)

病原体 MRI 合并症 结局

1 男 40+5 2 523 耐久肠球菌(血
及脑脊液培养)

双侧大脑半球多发
囊性脑软化伴皮层
坏死,基底节 区、丘
脑、胼胝体受 累,脑
室扩张

脑软化、化脓性关节
炎

3周岁,脑瘫,智力、
运动、语言发育明显
落后

2 女 38+1 17 258233 大肠埃希菌(血
及脑脊液培养)

脑室系统明显扩张,
脑室内信号不均,考
虑积脓,双侧 枕 叶、
胼胝体区异常信号

脑室膜炎、脑 积 水,
Ommaya囊置入术

9个月,语言重度发
育迟缓,运动发育极
落后,精细动作中度
发育迟缓

3 女 38+1 9 满视 野(外
院)50(我
院)

大肠埃希菌(脑
脊液培养)

颅面部多发结节影,
考虑肌纤维瘤病,双
侧小脑幕硬膜下出
血

肌纤维瘤病 因肌纤维瘤病拒绝
化疗死亡

4 男 38+1 5 703 G+ 类芽孢杆菌
属(脑脊液宏基
因)嗜水气单胞
菌(血培养)

双侧大脑半球多发
异常信号,多发囊性
脑软化伴皮层层状
坏死,左额叶脑脓肿

脑软化、脑坏 死、脑
脓肿

11个月,不能抬头、
独坐,智力、语言、运
动发育明显落后

5 男 37+6 11 175 HSV(脑 脊 液

mNGS)
双侧大脑半球、基底
节区、丘脑及脑干广
泛异常信号,皮层层
状 坏 死, 脑 沟

FLAIR 高 信 号,考
虑脑膜脑炎

脑膜脑炎、皮层层状
坏死

死亡

6 男 37+5 23 67 HSV(脑 脊 液

PCR)
双侧大脑半球、基底
节区弥漫性脑损伤、
脑软化,幕上脑室扩
张,双侧硬膜下积液

脑软化、硬膜下积液 死亡

7 男 40+1 3 7 HHV-6(脑脊液

PCR)
左颞顶枕叶微小脑
回畸形

颅脑发育异常 死亡

8 女 37 1 21 CMV(血及脑脊
液PCR)

多发小脑回畸形,双
侧大脑半球长T2信
号范围较大,小脑小
片状异常信号,脑室
扩张

多发小脑回畸形 2岁9个月,脑瘫,智
力、运动、语言 发 育
明显落后

3 讨  论

CNS感染是新生儿期的一种严重感染性疾病,
早期识别病原体是精确治疗的关键,对于改善预后

至关重要[8,10]。本研究通过对63例明确病原体的

CNS感染患儿病例进行回顾性分析,发现从临床特

征上无法鉴别细菌或是病毒感染,实验室检查方面

差异有统计学意义,但也存在交叉。对于可疑CNS
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感染患儿,需尽早完善包括病毒在内的CSF病原学

检测,以实现精准诊断与治疗。
本研究结果显示,BM 组与 VM 组患儿一般临

床特征类似。对于早发型脓毒症,通常更关注细

菌[11],而病毒如常见的EV主要通过粪-口或呼吸

道途径传播[12],一般认为其发病日龄较晚,国外有

研究指出,新生儿EV脑膜炎从生后第2周(8~24
d)发病[4]。本研究结果发现,15例EV感染患儿中

4例 发 病 日 龄 在 生 后 3d 内,6 例 在 7d 内。

Kadambari等[13]报道近10%的EV/HPeV病例在

生后7d内确诊。Modlin等[14]报道7例感染新生

儿中有4例生后3d在呼吸道或胃肠道检测到EV,
其母亲也同样检测到此病毒,因发病时间早,考虑

EV可能经胎盘垂直传播感染胎儿。因此,对发病

日龄较早的CNS感染,除关注常见的细菌外,病毒

感染也不容忽视。
儿童或成人CNS感染常出现头痛、发热、颈强

直、精神错乱、克氏征、布氏征阳性等特点[15-16],而
新生儿由于存在前囟、后囟缓冲,颅缝未闭、颈肌发

育差等因素,较少出现上述典型症状或体征。既往

研究中,新生儿或小婴儿CNS感染最常见的临床表

现为发热、黄疸、精神差、吃奶差、呼吸暂停等非特异

性症状[13,17],本研究CNS感染临床表现与其类似,
且未发现VM与BM之间存在显著差异,故很难从

临床表现上鉴别二者。
既往 有 文 献 报 道 CSF WBC 高 于 1000

个/mm3是BM 的典型实验室特征,分类以中性粒

细胞为主,伴CSF蛋白升高和葡萄糖降低[18]。本

研究结果显示,虽然2组间CSF WBC计数、WBC
异常比例、多核细胞百分比、蛋白水平差异有统计学

意义,但具体病例中,CSF常规生化改变在BM 与

VM中有较高的重叠现象,2例VM患儿CSFWBC
高于1000个/mm3,而11例BM患儿CSFWBC低

于100个/mm3,1例低于20个/mm3。新加坡学者

也曾观察到1例 VM 患儿 CSF WBC高达4608
个/mm3,达到诊断BM 标准,该研究者还观察到

CSFWBC数值的浮动程度具有年龄依赖性,即年

龄越小,变异区间越大[19]。Garges等[20]报道95例

CSF细菌培养阳性的患儿中有12例CSFWBC低

于20个/mm3,蛋白和葡萄糖含量均在正常水平。
本研究团队前期工作也显示36例CSF细菌培养阳

性的病例中有9例CSFWBC低于20个/mm3[21]。
因此,仅依赖CSF常规及生化特征区分BM 与VM
也存在困难。

本研究中,25例VM 患儿中有9例(36%)CSF

WBC计 数 未 见 异 常 增 多,这 与 既 往 报 道 相 符,

Kadambari等[13]纳入703例90d内 VM 婴 儿,

52%患儿CSF WBC计数处于正常范围。Blachez
等[22]发现22%~41%CSF正常的婴儿检出 EV。

Yun等[23]回顾390例EV儿童,发现年龄越小,CSF
WBC异常比例越低,可能与年龄较小的患儿免疫功

能不成熟,尚不足以招募白细胞到感染部位有关。
因此,对疑似CNS感染患儿,无论CSFWBC计数

是否异常,应完善CSF病毒检测,以降低漏诊率,缩
短抗生素应用时间及住院时间。

新生儿BM 病原菌分布存在地域差异,GBS和

大肠埃希菌是大多数发达国家和我国较发达地区引

起BM的常见病原体[24-25],不同的病原体导致的病

死率及致残率也存在差异。本研究中BM 患儿以

E.coli、肺炎克雷伯菌为主要致病菌,而造成严重的

神经系统后遗症的病原菌为:耐久肠球菌、E.coli、

G+类芽孢杆菌。VM患儿中EV感染最常见,与既

往研究一致[4,19],其次为HHV-6和HSV-2。EV所

致CNS感染经随访预后均良好。HSV感染是一种

罕见且具有潜在毁灭性的疾病,其症状无特异性,常
与细菌感染症状重叠,若未得到及时治疗,患者病死

率高达60%[5,26]。本研究 VM 病例中有3例病原

体为HSV,2例患儿最终死亡。如果能尽早诊断及

时治疗,可能在部分程度上减少不良预后的发生。
由于分子诊断技术普及,过去十年,许多发达国

家VM诊断率显著提升。在中国,CSF病毒检测仍

是微生物检测的短板。临床实践中,许多新生儿科

医生对于有临床表现、CSFWBC高于20个/mm3

的患儿经验性按BM 诊治[27],未常规开展病毒检

测,故导致国内VM发生率被低估。本研究采取多

种检测手段识别病原体,在一定程度上避免了 VM
漏诊。

本文存在一定局限性,①为单中心回顾性研究;

②研究期间并非所有可疑CNS患儿全部接受病毒

学检测,部分CSFWBC计数正常的CNS感染患儿

在研究期间可能被漏诊,未纳入研究;③本研究未能

对母亲是否携带相同病原体进行检测。
综上所述,通过患儿临床特征很难区分细菌或

是病毒所致的脑膜炎,病毒引起的中枢神经系统感

染可以发生在生后早期,常规实验室检查在判断病

毒或细菌方面有一定帮助,开展包括病毒在内的脑

脊液病原学检测是实现精准诊断、及时治疗的前提。
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