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新生儿化脓性脑膜炎脑损伤机制及长期神经发育损害 
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【摘要】血脑屏障的破坏、小胶质细胞激活、炎症损伤会对早期大脑发育产生不利影响，导致婴儿的

长期神经损伤。在新生儿中预防感染、早期管理、密切随访和早期干预的策略仍然是改善结果的基础。 
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【Abstract】 The destruction of blood-brain barrier, activation of microglia and inflammatory injury will 
have adverse effects on early brain development and lead to long-term nerve injury in infants. Strategies for 
infection prevention, early management, close follow-up and early intervention in newborns remain the basis for 
improving outcomes. 
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新生儿化脓性脑膜炎（新生儿化脑）（neonatal 
purulent meningitis, NPM）又称为新生儿细菌性脑膜

炎（neonatal bacterial meningitis, NBM），是新生儿

期由于细菌感染引起的最常见的一种颅内感染性疾

病[1]，常并发于新生儿败血症。近些年，随着新生

儿救治技术的提高及有效抗生素的广泛使用，新生

儿化脓性脑膜炎的生存率显著提高，但仍有较高的

致残率。一项研究表明，患儿父母、新生儿科医护

人员等利益相关群体确定了运动能力、一般认知能

力、生活质量等远期神经发育情况为新生儿治疗、

研究的主要目标[2]。本文就新生儿化脓性脑膜炎的

对大脑的损伤机制及对长期神经发育影响展开阐

述。 
1 新生儿化脓性脑膜炎的流行病学 
由于细胞和体液免疫不成熟，新生儿极易患脑

膜炎和败血症。英国、美国等发达国家新生儿脑膜

炎发生率在 0.2-0.3‰，死亡率约 10%～15%[3]。发

展中国家发病率更高，为每 1000 名活产儿 0.8 至

6.1 人，死亡率高达 58%[4]。但是，实际发生率可能

被低估，因为在新生儿重症监护病房（NICU），因

患儿病情不稳定、病情危重等原因导致只有约 30%
至 50%的怀疑败血症的患儿进行了腰椎穿刺，并且

75%的患儿行腰椎穿刺的时间发生在开始使用广谱

抗生素之后，因此，脑脊液培养结果可能会受此影

响[4]。多篇报道阐述了，在过去的 40 年中，随着新

生儿救治技术的提高及三代抗生素的使用，新生儿

化脑的死亡率大幅下降，但发病率并没有明显改变
[5-7]，严重后遗症的比例也依然较高。自 20 世纪 90
年代末以来，随着新生儿化脑生存率的提高，约有

多达一半的存活儿患有神经发育损害（NDI），包

括包括癫痫发作、认知缺陷、运动问题以及听力和

视力障碍。存活新生儿中中重度 NDI 的比率在 15%
至 25%之间[8-15]。在我国大肠埃希菌为主要致病菌
[16]，在英国、爱尔兰、加拿大、美国，B 组链球菌

（GBS）和大肠杆菌是新生儿化脓性脑膜炎主要致

病菌，其中大肠杆菌是早产儿细菌性脑膜炎的第一

大病因，单核增生李斯特菌为新生儿化脓性脑膜炎

特有的病原[5,17-18]。 
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2 化脓性脑膜炎的引起脑损伤机制 
发育成熟的大脑因为有血脑屏障的作用，物质

很难通过屏障对脑组织进行损害，但新生儿的大脑

因为发育不够完善，各种感染易引发化脑。当血液

传播的细菌渗入血脑屏障（blood brain barrier, 
BBB），进入中枢神经系统时，细菌性脑膜炎就开

始了。细菌性脑膜炎病理生理学的标志性事件包括：

感染患者细胞因子/趋化因子水平升高，许多脑膜病

原体通过使粘附连接、紧密连接（tight junctions，
TJs）受损导致内皮屏障完整性破坏，以及 BBB 破

坏[19]。 
3.1 病原体破坏 BBB 
BBB 是一种结构和功能屏障，能控制物质进入

大脑。选择通透性是 BBB 的主要特征。脑微血管内

皮细胞（brain microvascular endothelial cell, BMEC）
是 BBB 的主要构成细胞、星形胶质细胞和基底膜是

BBB 的主要内皮周结构[20]。闭锁蛋白、封闭蛋白、

连接粘附分子（junctional adhesion molecules, JAMs）
和闭合小环蛋白（ZO）-1 是细胞间紧密连接蛋白的

主要成分[21]。控制底物通过血脑屏障的胞外通路是

这些蛋白质的主要功能。在中枢神经系统的病理状

态下，中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞都会被募

集，与原有的小胶质细胞起互补作用[22]。在 BBB
炎症期间，单个核细胞和循环中性粒细胞被吸引到

感染部位，并在小血管特别是小静脉周围的血管周

围空间产生“袖口”，可以在血管周发生免疫反应
[23]。此外，细胞因子和其他因子以及单核细胞也会

在血脑屏障炎症中激活内皮细胞之间的 TJs，然后

通过细胞外途径进入[23]。在正常血脑屏障中，可能

会发生脱脂过程，单核细胞直接穿透内皮细胞的细

胞质，而不是通过细胞外通路[24]。不同病原损害

BBB 的方式不相同，以下阐述新生儿脑膜炎主要病

原对 BBB 的破坏过程。 
（1）大肠埃希菌 
大肠杆菌是兼性厌氧菌，正常情况下大多数大

肠杆菌菌株是无害的，它们产生维生素 K2，同时阻

止致病细菌在肠道的定植。菌毛负责启动大肠杆菌

K1 与 BMECs 的结合[25]。大肠杆菌侵入 BBB 的方

式主要有 3 种。1）增加 BBB 通透性：Khan 等人的

研究表明，细胞毒性坏死性因子-1（CNF-1）激活

Ras 同源基因家族成员 A（RhoA），导致大肠杆菌

K1 侵袭 BMECs，增加 BBB 的渗透[26]。2）受体介

导内化：层粘连蛋白受体（laminin receptor, LR）被

认为是大肠杆菌 K1 到 BMECs 的主要内化受体[27]，

这可能促进细菌入侵 BBB。3）阻断补体级联反应：

此外，另一种穿透中枢神经系统的方法是通过大肠

杆菌外膜蛋白 OmpA 与 C4 结合蛋白（C4 bp）结合，

C4 是一种经典的补体通路调节因子，可以阻断补体

级联反应，从而避免细菌溶解和被免疫细胞识别
[28]。一旦宿主对感染作出反应，炎症细胞因子和趋

化因子升高，导致血脑屏障功能障碍和疾病。此前

的研究表明，大肠杆菌与 BMECs 结合，导致 IL-6
和 IL-8 胞外释放[29]。此外，通过优势细胞表面抗原

OmpA, 大肠杆菌K1通过诱导诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase, iNOS）的表达增加

大脑内皮细胞 NO 的产生，NO 是一种重要的脑血

管通透性调节剂，NO 产生增多可削弱血脑屏障完

整性并刺激细菌入侵[30]，进而导致 BBB 被破坏。 
（2）B 族链球菌 
无乳链球菌或 B 群链球菌（group B Strepto- 

coccus, GBS）是过氧化氢酶阴性、溶血和兼性厌氧

菌。是一种无害的人类微生物群，寄生在 30%的健

康成人的泌尿生殖系统和胃肠道，但在新生儿 GBS
可能会发生严重的侵袭性感染[31]。基于 GBS 荚膜

多糖免疫反应性，已鉴定出 10种GBS血清型（Ia, Ib, 
II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX）[32]。GBS 中存在多种

致病因子，可与 BMECs 相互作用，如脂磷壁酸

（lipoteichoic acid, LTA）、β-溶血素/细胞溶血素

（β-H/C）、菌毛、富丝氨酸重复序列（Srr）蛋白，

以及高毒性 GBS 黏附力[33]。但是，GBS 穿过血脑

屏障时，没有细胞内紧密连接中断的证据，也没有

检测到细胞间的微生物[34]。最近，已经证明 GBS
菌毛蛋白PilA和Srr-1与宿主细胞外基质成分结合，

刺激血脑屏障破坏和增强脑膜炎[35]。细胞因子和其

他促炎分子，如 TNF-α，IL-1β 和 IL-6 可以被不同

的脑细胞诱导，响应细菌刺激，随后，其他炎症介

质级联被触发，如 MMP, MPO 和 ROS 等。先前的

一项研究测量了 GBS 诱导的脑膜炎模型中新生大

鼠海马和皮质中的细胞因子、趋化因子、MPO 和氧

化应激水平[36]，数据显示，海马 GBS 感染后 MPO、

细胞因子诱导的 CINC-1、IL-1β、IL-6、IL-10 和

TNF-α水平均升高[36]。推测新生儿中枢神经系统的
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细菌感染是严重的，其中复杂的细胞因子和趋化因

子网络，其他炎症介质和氧化剂倾向于放大疾病，

并可能导致血脑屏障的破坏[36]。在急性细菌性脑膜

炎菌毛蛋白（PilA）介导 GBS 附着到大脑内皮时，

发现中性粒细胞渗透，其中，体内研究表明，大量

细菌中枢神经系统渗透和血脑屏障通透性增加与中

性粒细胞浸润有关[36]。 
3.2 小胶质细胞激活 
胎儿发育中小胶质细胞主要来源于骨髓来源的

单核细胞，并在孕早期进入中枢神经系统。这些细

胞在妊娠 16 至 22 周时在人类前脑中变得逐渐发育

成熟，并在 20 至 35 周逐渐迁移通过白质，然后到

达大脑皮层[37]。在各种促炎状态（炎症，缺氧、缺

血等）可激活有破坏性的小胶质细胞表型和造成脑

白质损伤，且新生儿期，尤其早产儿期大脑白质中

小胶质细胞数量较多。一项研究表明，暴露于大肠

埃希菌的大鼠幼崽的大脑中细胞因子的表达增加，

小鼠小胶质细胞的有数量增加及激活/形态转化，对

这些大脑的免疫组织化学评估表明，与脑室周围区

域和海马体的激活状态相关的小胶质细胞数量增加

和形态变化[38]。同时，有研究表明激活的小胶质细

胞突触前轴突末端谷氨酸释放的可能性增加[39]，因

此，免疫刺激后的小胶质细胞激活不仅可能在诱导

中枢神经系统炎症中发挥作用，而且还直接影响发

育中大脑的神经传递。这种激活促炎状态的小胶质

细胞称为 M1。处于未激活状态（M2）的小胶质细

胞在轴突发育、少突胶质细胞发育——髓鞘形成、

血管形成、突触发育和修剪以及神经回路形成等脑

成熟方面发挥重要作用[40]。由于 M2 小胶质细胞的

这些关键发育作用，全身炎症等情况发生时将这些

M2 细胞激活为具有促炎功能的 M1 细胞，可能对

新生儿脑发育成熟有重要影响。 
3.3 炎症损害 
微生物表达保存的病原体相关分子模式

（PAMPs）序列，如脂多糖（LPS）或双链 RNA，

这些可以通过模式识别受体，如 toll 样受体（TLR），
在败血症和脑膜炎等感染情况下被人类细胞识别
[41]。当新生儿的免疫系统识别这些病原体时，会产

生级联反应，最终导致促炎因子和趋化因子的激活，

如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）
和 IL-6 等。适应 性免疫反应在早产儿是独特的因为

与成人相比,抑制产生辅助 1 型（Th1）细胞因子,如
肿瘤坏死因子-α,IL-1β,干扰素-γ（IFN-γ），IL–12；
促进产生辅助 2 型（Th2）细胞因子，导致增加对

感染的易感性[42]。这反过来又刺激了早产儿炎症反

应的失调，导致了促炎状态。细胞因子可能通过血

液传播途径或通过免疫细胞、脑内皮细胞、小胶质

细胞、星形胶质细胞和神经元的内源性产生进入中

枢神经系统。细胞因子也可能激活早产儿大脑中的

局部免疫细胞。星形胶质细胞和小胶质细胞是两种

主要的中枢神经系统细胞类型，它们通过分泌细胞

因子和趋化因子参与脑内免疫相互作用。星形胶质

细胞、小胶质细胞既表达细胞因子，也可以被 IL-1β
和 IFN-γ受体等细胞因子激活[43]。各种细胞因子，

特别是 TNF-α和 IFN-γ已经在新生儿脑室旁白质软

化和白质病变中被直接分离出来，分别在小胶质细

胞/巨噬细胞和星形胶质细胞中特异性表达[44]。对早

产儿尸体解剖脑组织标本的免疫组化染色表明，在

未成熟大脑的白质病变中，拟形成髓鞘的少突胶质

细胞中存在氧化和氮化损伤[45]。局部小胶质细胞参

与炎症相关的早产儿脑损伤的程度可能与其特殊发

展及成熟依赖位置有关。 
目前的证据和观察表明，引起兴奋毒性和自由

基攻击的活跃胎儿大脑免疫反应，继发于全身炎症

损伤，而不是病原体进入发育中的中枢神经系统本

身所引起，这可能是早产儿脑损伤的关键发病机制 
4 化脑与长期神经发育结局的关系 
在一项临床医生的调查中，在医院和医生进行

匹配后的情况下，5 岁时新生儿细菌性脑膜炎组的

严重残疾比没有脑膜炎组的数量增加 4 至 16 倍。存

活的细菌性脑膜炎新生儿患脑瘫（cerebral palsy，
CP）、认知障碍、行为问题、语言、听觉和视觉障

碍的风险增加[12]。 
早产儿比足月儿更易发生化脓性脑膜炎，患有

脑膜炎的早产儿死亡和神经发育损害（Neurodevelo- 
pmental impairment, NDI）风险显著增加[46]。在美国

进行的一项大型队列研究中，矫正胎龄 18 至 22 个

月时对超极低出生体重儿（ELBW）进行全面随访，

与未感染（ELBW）组相比，脑膜炎组明显更有可

能出现不良的神经发育结果[47] 。一项研究表明，

就诊断 GBS 而言，胎龄<26 周的早产儿比足月儿诊

断的几率高 22 倍（95% CI 17.6-27.3, p<0.0001），
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26-31 周早产儿比足月儿诊断的几率高 16.6 倍（95% 
CI 15.1-18.3, p<0.0001），32-36 周早产儿比足月儿

的诊断几率高 5.2 倍（95% CI 4.8-5.5, p<0.0001）[7]。

法国一项大样本前瞻性研究指出大肠杆菌脑膜炎在

早产儿中的发生率是足月婴儿的 7 倍[46]。 
总的来说发生不良结局的风险不受病原体影响

[8,10,47]。有一些少见病原如空肠弯曲菌[48]，引起的

新生儿脑膜炎由于病例数较少，少见有报道远期神

经预后相关情况。有学者怀疑革兰氏阴性菌感染的

婴儿可能比感染其他病原体的婴儿有更差的神经发

育结果，这可能部分是由于感染革兰氏阴性菌和真

菌的人死亡率较高[47]。B 组链球菌（GBS）是新生

儿脑膜炎的主要原因[7]。GBS 脑膜炎幸存儿的当代

长期随访结果显示，56%的儿童功能正常。其余患

者持续轻度至中度（25%）或严重（19%）神经发

育损害[11]，与无 GBS 患儿相比，GBS 患儿视力损

害（HR 7.0 95% CI 4.1-12.1）、脑瘫（HR 9.3 95% CI 
6.6-13.3）、脑积水（HR 17.3 95% CI 13.8-21.6）相

对发生率较高[7]。 
从脑脊液中分离细菌是预测长期残疾的最佳单

项指标，其敏感性为 81%，特异性为 46%[12]。在加

拿大及中国台湾的系列研究中，不良结局发生与癫

痫、脑脊液>5 g/L 蛋白和脑积水相关[18]。 
5 总结与展望 
综上新生儿脑膜炎使新生儿脑损伤及 NDI 风

险增加，改善新生儿化脓性脑膜炎相关 NDI 可以从

以下方面着手，包括（1）加强的围产期管理，避免

早产及感染。如在英国，皇家妇产科医师学院

（RCOG）2017 年更新了指南，将产时抗生素预防

（IAP）推广到已确诊的早产或在前一次妊娠中检

测到 GBS 的妇女[7]。（2）感染的早期诊断和合适

的治疗（3）对高危婴儿进行长期随访和早期干预。 
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