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++!摘要"+目的+分析小儿难治性化脓性脑膜炎的临床特点#并探讨相关致病因素( 方法+选择 #$%.7$% A

#$%*7$& 期间收治确诊为小儿难治性化脓性脑膜炎共 &$ 例#对其临床特点以及致病菌药敏进行分析( 结果+

&$ 例患儿中 (% 例可见发热症状##, 例脑膜刺激征#%% 例巴氏征#%# 例皮肤红肿症#' 例呼吸异常征( &$ 例患

儿脑脊液细菌学检查培养菌检出结果均为阳性#致病菌以细菌性脑膜炎常见的脑膜炎奈瑟菌'肺炎链球菌及

大肠杆菌( 经临床治疗后共 .& 例患儿痊愈#- 例患儿因合并真菌性脑膜炎转上级医院治疗#% 例遗留微小病

灶经随访 & 个月无复发( 结论+小儿难治性化脓性脑膜炎临床表现复杂#以发热为主#常见脑膜刺激征等临

床表现#多数患儿发病后白细胞计数以及B7反应蛋白检出值异常上升#经脑脊液细菌学培养检查发现脑膜炎

奈瑟菌'肺炎链球菌及大肠杆菌#需要对抗生素给药方案进行合理调整#通过采用CDEF细菌性脑膜炎治疗指

南进行抗菌治疗并观察临床治疗效果(
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++既往报道中明确指出!% A-"

#小儿化脓性脑膜炎

是常见中枢神经系统感染性病变#病情严重#起病急

促#临床表现多样#如治疗不及时将会导致患儿出现

一系列后遗症#严重时危及生命#还遗留精神损害#

对儿童身心健康产生非常不利的影响!( A&"

( 在抗生

素药物应用日益成熟的背景下#化脓性脑膜炎的治

愈率正逐步提高#后遗症发生率也不断降低( 但临

床报道中显示#也有部分患儿在常规抗生素类药物

干预下治疗效果不佳#症状反复发作#致残率以及病

死率较高#与感染的细菌种类特点密切相关#此类患

儿属于难治性化脓性脑膜炎#必须引起临床医师的

高度重视( 本研究对我院 #$%.7$% A#$%*7$& 期间所

收治确诊小儿难治性化脓性脑膜炎患儿的临床资料

进行回顾性分析#并探讨相关致病菌的药物敏感性#

报道如下(

?6资料与方法

?@?6一般资料6选择我院儿科住院部 #$%.7$% A

#$%*7$& 期间收治确诊小儿难治性化脓性脑膜炎的

共 &$ 例作为研究对象( 纳入标准&$%%符合难治性

化脓性脑膜炎诊断标准#经化脓性脑膜炎常规抗生

素如头孢噻肟'头孢曲松等治疗 % 周后仍然存在发

热症状或化脓性脑膜炎反复发作症状)$#%年龄在

% 个月A# 周岁范围内)$-%患儿家长自愿参与临床

研究#签署知情同意书( 排除标准&$%%年龄在%个月

以内或 # 周岁以上)$#%已接受可能对治疗疗效判

定产生影响的治疗干预)$-%合并其他脏器器官功

能损伤症状( &$ 例患儿中男 #- 例#女 -* 例#年龄

% 个月A# 周岁#平均年龄为$$], $̂]#%岁)病程为

#& A.'$(-]. -̂]&% H( 发病前均合并其他感染症

状#其中 .$ 例为呼吸道感染#%$ 例为消化道感染(

?@A6方法6对 &$ 例患儿的临床资料进行回顾性分

析#收集所有患儿在临床表现'典型症状'实验室检

查结果'微生物培养结果以及治疗效果等方面的具

体情况( 实验室检查指标包括白细胞计数'脑脊液

数目( 致病菌检验方法&在无菌操作流程下经患儿

股静脉抽取 #]$ 9;血液样本进行送检( 同时腰椎

穿刺#取脑脊液 %]$ A#]$ 9;#分别进行脑脊液常规'

生化免疫'细菌学涂片染色以及培养检查( 脑脊液

常规检查#使用6/_7. 脑脊液细胞玻片离心沉淀器

对脑脊液细胞进行收集检查#使用 /55染色法进

行染色#随后利用普通光学显微镜对细胞进行观察#

并分类计数( 脑脊液病原菌分离培养#将脑脊液 % A

- 9;接种到专用的培养瓶中#放置在全自动微生物培

养仪内进行培养#报告阳性则从培养瓶中取出培养液#

转种到血液琼脂和巧克力琼脂平板中#在 .` BY

#

环境下培养 %, O#挑去菌落做分离和鉴定#使用全自

动微生物分析仪系统进行菌落鉴定( 病原菌药敏试

验#使用 a73法进行抗生素敏感试验#将菌株配成

$].`麦氏比浊#用无菌棉拭子接种到水解酪蛋白琼

脂#孵育 %, O 后#按照 5bEC7/%$$7E%* 规格判断药

敏试验( 所有患儿参考美国感染病学会细菌性脑膜

炎治疗指南$#$$( 年版%明确诊断为小儿难治性化

脓性脑膜炎后保障充足时间休息#完善相关检查#给

予降颅内压'抗惊厥和抗感染治疗#并保护脑细胞#

给予营养支持和改善酸碱平衡#停止使用青霉素及

头孢菌素类药物#根据脑脊液药敏结果给予美罗培

南 %#$ 9RI$ZR*H%#($ 9RI$ZR*次%*c,O#联合

万古霉素 &$ 9RI$ZR*H%#%$ 9RIZR*c&O#连续治

疗 %( H#症状有缓解的患者给予使用此方案治疗 ( H(

症状无缓解的患者#改为万古霉素联合地塞米松鞘内

注射#剂量为 %$ 9R万古霉素[# 9R地塞米松[生理

盐水 - 9;#经腰椎穿刺后给药#%次IH#治疗 . A, H(

*%$#*
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A6结果

A@?6临床特点6临床表现&&$ 例患儿中发热 (% 例

$&,]--`%#抽搐 &例$%$]$$`%#咳嗽 .例$,]--`%#呕

吐 ( 例$&]&*`%#嗜睡 ( 例$&]&*`%( 临床体征&

&$ 例患儿中 #, 例$(&]&*`%可见脑膜刺激征#%% 例

$%,]--`%可见巴氏征#%# 例$#$]$$`%患儿可见皮

肤红肿症#' 例$%.]$$`%可见呼吸异常征( 实验室检

查&&$例患儿中#白细胞计数异常升高 -&例$&$]$$`%#

未升高 #( 例$($]$$`%)脑脊液细胞数目异常升高

(% 例$&,]--`%#未升高 %' 例$-%]&*`%(

A@A6致病菌检查及药敏试验结果6&$ 例患儿中血

培养阳性共 #&例$(-]--`%#脑脊液培养阳性共 .&例

$'-]--`%#双阳性 #& 例$(-]--`%( 细菌培养检

出致病菌以脑膜炎奈瑟菌为主#其次为肺炎链球菌(

见表 %( 药物敏感性试验中#致病菌对美罗培南和

万古霉素的敏感性较高( 见表 #(

表 %+&$例小儿难治性化脓性脑膜炎致病菌培养结果!/"`#$

病原菌
脑脊液培养阳性

$/ d.&%

血培养阳性
$/ d#&%

双阳性
$/ d#&%

脑膜炎奈瑟菌 #-$(%]$*% %&$&%].(% %&$&%].(%

肺炎链球菌+ %#$#%](-% ($%.]-,% ($%.]-,%

大肠杆菌++ %$$%*],&% -$%%].(% -$%%].(%

嗜血流感杆菌 .$,]'-% -$%%].(% -$%%].(%

克雷伯菌++ -$.]-&% $$$]$$% $$$]$$%

无乳链球菌+ #$-].*% $$$]$$% $$$]$$%

铜绿假单胞菌 %$%]*'% $$$]$$% $$$]$$%

表 #+&$ 例小儿难治性化脓性脑膜炎致病菌

+ +药物敏感性试验结果!/"`#$

抗菌药物
脑膜炎奈瑟菌

$/ d%&%

肺炎链球菌
$/ d(%

大肠杆菌
$/ d-%

嗜血流感杆菌
$/ d-%

青霉素 $$$]$$% $$$]$$% $$$]$$% $$$]$$%

阿莫西林 $$$]$$% %$#.]$$% %$--]--% %$--]--%

哌拉西林I

他唑巴坦
($#.]$$% %$#.]$$% %$--]--% #$&&]&*%

头孢呋辛 '$.&]#.% #$.$]$$% %$--]--% %$--]--%

头孢曲松 &$-*].$% #$.$]$$% #$&&]&*% #$&&]&*%

庆大霉素 ,$.$]$$% %$#.]$$% %$--]--% %$--]--%

克林霉素 &$-*].$% #$.$]$$% #$&&]&*% %$--]--%

环丙沙星 '$.&]#.% #$.$]$$% %$--]--% #$&&]&*%

万古霉素 %&$%$$]$$% ($%$$]$$% -$%$$]$$% -$%$$]$$%

美罗培南 %&$%$$]$$% ($%$$]$$% -$%$$]$$% -$%$$]$$%

A@B6治疗效果6&$ 例患儿经临床治疗后共 .& 例

痊愈#其中 .( 例治疗 # 周内脑脊液细胞数目以及白

细胞计数恢复正常## 例经治疗 - 周后脑脊液细胞

数目以及白细胞计数基本恢复正常#但仍有轻度升

高#延长治疗时间至 #, H 可恢复正常( - 例患儿因

合并真菌性脑膜炎转上级医院治疗#% 例遗留微小

病灶#经随访 & 个月无复发(

B6讨论

B@?6小儿难治性化脓性脑膜炎患者特点6本研究

显示#&$ 例患儿中 (% 例$&,]--`%可见发热症状#

#, 例$(&]&*`%可见脑膜刺激征#%% 例$%,]--`%

可见巴氏征#%# 例$#$]$$`%可见皮肤红肿症#' 例

$%.]$$`%可见呼吸异常征( &$ 例患儿均行脑脊液

细菌学检查#白细胞计数异常升高以及脑脊液细胞

数目异常( 这提示#难治性化脓性脑膜炎患儿的特

点较多#以呼吸道屏障突破和血流感染为主#临床表

现以及体征比较复杂#以发热为主#常见脑膜刺激征

等临床表现#多数患儿发病后脑脊液细胞数目以及

白细胞计数会发生明显改变#因此可将脑脊液检查

作为临床诊断的基本依据(

B@A6难治性化脓性脑膜炎患儿的细菌学检查结果

本研究对 &$例难治性化脓性脑膜炎患儿均进行脑脊

液常规细菌学检验并分析致病菌( 结果显示#&$例患

儿脑脊液中血培养阳性共 #& 例$(-]--`%#脑脊液培

养阳性共 .&例$'-]--`%#双阳性共 #& 例$(-]--`%(

在细菌学培养方面#血培养阳性检出率低于脑脊液

培养阳性检出率( 另有 (-]--`$#&I&$%患儿同时

检出阳性#但该部分患儿头面部均未见明显感染性

病灶组织#可能机制为病原菌直接侵入脑膜组织或

在短时间内大量菌血症后经血行感染所致病变的产

生!* A%$"

( 小儿难治性化脓性脑膜炎的致病菌复杂

多样( 目前认为#新生儿细菌性脑膜炎常见病原体

是大肠杆菌#儿童期细菌性脑膜炎最常见的病原体

是脑膜炎奈瑟菌和肺炎链球菌( 本研究显示#在细

菌培养检出结果方面#致病菌以脑膜炎奈瑟菌为主(

与既往研究!%%"结论基本一致#证实了以大肠杆菌为

主的革兰氏阴性菌在小儿难治性化脓性脑膜炎发病

方面的重要作用( 而在致病菌耐药性方面可以看

出#难治性化脓性脑膜炎患者对多种药物均出现耐

药情况#如青霉素'头孢菌素等#仅对美罗培南和万

古霉素有较好的敏感性#提示在临床治疗过程中#对

难治性化脓性脑膜炎患者#一旦发现治疗效果较差#

立即停用常规抗菌药物#改用美罗培南联合万古霉

素治疗( 且需要进行药敏试验#以分析选择合适的

抗菌药物!%# A%("

(

B@B6难治性化脓性脑膜炎患儿的临床治疗6本研

究中患儿使用美罗培南联合万古霉素进行治疗#耐

药性较低( 同时在治疗过程中#注意观察患儿的病

*#$#*
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情好转情况#治疗方案对患儿症状改善较好#则继续

给药)治疗方案所取得的效果较差#则调整为鞘内给

药( 这主要是由于静脉给药#需要通过血脑屏障#进

而在颅内达到一定的药物浓度#而鞘内给药治疗是

进行腰椎穿刺将药物直接注入到蛛网膜下腔进而进

入到侧脑室#抗菌效果较好#地塞米松联合万古霉

素#可以减少炎症反应和纤维素渗出#减少颅内粘连

情况!%.#%&"

(

综上所述#小儿难治性化脓性脑膜炎临床表现

复杂#以发热为主#常见脑膜刺激征等临床表现#多

数患儿发病后白细胞计数以及 B7反应蛋白检出值

异常上升( 经脑脊液细菌学培养检查#发现脑膜炎

奈瑟菌'肺炎链球菌和大肠杆菌等革兰氏阴性菌在

小儿难治性化脓性脑膜炎发病方面起重要作用( 由

于常规治疗方法对小儿难治性化脓性脑膜炎的治疗

效果不甚理想#且症状容易反复发作#故需要对抗生

素给药方案进行合理调整#采用敏感性抗菌药物或

鞘内给药进行治疗的方式以进一步巩固治疗效果#

改善患儿预后(
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