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摘 要 目的：了解社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌和抗菌药物治疗的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就社区

获得性细菌性脑膜炎的致病菌和抗菌药物治疗的研究进行归纳和总结，以期为社区获得性细菌性脑膜炎的临床治疗提供参考。

结果与结论：社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌分布具有年龄差异。新生儿细菌性脑膜炎最常见的病原菌为无乳链球菌和大肠

埃希菌；儿童为脑膜炎双球菌和肺炎链球菌；成人为肺炎链球菌和脑膜炎双球菌；免疫力低下患者为肺炎链球菌；另一个重要的致

病菌为单核细胞增多性李斯特菌。社区获得性细菌性脑膜炎的经验性治疗方案中的抗菌药物选择取决于患者年龄和细菌耐药

性。社区获得性细菌性脑膜炎的目标治疗要依据细菌培养和药敏结果选择抗菌药物。对头孢菌素耐药（MIC≥2 μg/mL）的肺炎链

球菌首选万古霉素联合利福平，或万古霉素联合头孢噻肟/头孢曲松，或利福平联合头孢噻肟/头孢曲松，疗程为10～14 d；对青霉素

耐药（MIC≥0.1 μg/mL）的脑膜炎双球菌首选头孢噻肟/头孢曲松，疗程为7 d；单核细胞增多性李斯特菌脑膜炎的治疗首选阿莫西

林、氨苄西林或青霉素G，疗程为≥21 d；对甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌首选万古霉素，若对万古霉素耐药（MIC＞2 μg/mL）首

选利奈唑胺，疗程为≥14 d；细菌培养阴性患者，经验性抗菌治疗至少2周。因此，临床治疗社区获得性细菌性脑膜炎时，应依据细

菌培养和药敏结果尽可能明确病原菌种类，抗菌药物的使用原则主要包括准确、早期和足量。
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社区获得性细菌性脑膜炎是由中枢神经系统常见

的细菌感染引起的软脑膜、软脊膜、蛛网膜和脑脊液的

急性炎症，是一种极为严重的颅内感染性疾病，在全球

均具有较高的发病率和病死率。细菌性脑膜炎常见的

致病菌为肺炎链球菌、脑膜炎双球菌、B族链球菌、大肠

埃希菌和单核细胞增多性李斯特菌等。2016年4月，欧

洲临床微生物与感染性疾病学会（ESCMID）发布了急性

细菌性脑膜炎的诊断和治疗指南[1]，旨在为社区获得性

细菌性脑膜炎的诊断和治疗提供指导。随着乙型流感

嗜血杆菌和C群脑膜炎双球菌疫苗在儿童中的广泛应

用，社区获得性细菌性脑膜炎的主要患病人群集中为成

年人，其主要致病菌为肺炎链球菌和脑膜炎双球菌，且

这两种细菌对抗菌药物的耐药率呈上升趋势 [2-4]。据

2011年欧洲疾病预防控制中心（ECDC）的监测数据显
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表1 新生儿细菌性脑膜炎的致病菌分布情况

国家
英国[6]

法国[7]

西班牙[8]

荷兰[9]

合计，株（％）

观察时间
2010－2011年
2001－2007年
1997－1998年
2006－2012年

无乳链球菌，株
150

258

69

88

565（57.83）

大肠埃希菌，株
41

123

12

27

203（20.78）

肺炎链球菌，株
28

8

0

3

39（3.99）

单核细胞增多性李斯特菌，株
11

7

0

1

19（1.94）

其他，株
72

43

22

14

151（15.46）

合计，株（％）

302（30.91）

439（44.93）

103（10.54）

133（13.61）

977（100）

示，肺炎链球菌对青霉素的耐药率在荷兰、英国、丹麦和

德国均＜1％，而在西班牙、法国和罗马尼亚高达20％～

50％[2]。鉴于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，就社

区获得性细菌性脑膜炎的致病菌和抗菌药物治疗的研

究进行归纳和总结，以期为社区获得性细菌性脑膜炎的

临床治疗提供参考。

1 社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌
1.1 新生儿

新生儿细菌性脑膜炎分为“早期发病”脑膜炎和“晚

期发病”脑膜炎，“早期发病”脑膜炎发生于出生后 1周

内，感染源为羊水、产道及慢性感染性病灶，主要的病原

菌为无乳链球菌和大肠埃希菌；“晚期发病”脑膜炎发生

于出生后 2～6周，感染源是医疗设备和医务人员等，主

要的病原菌由医疗机构的流行病学特征决定[5]。约67％

的新生儿细菌性脑膜炎是由无乳链球菌和大肠埃希菌

引起的，详见表1。由表1可见，新生儿细菌性脑膜炎最

常见的致病菌为无乳链球菌（占 57.83％），其次为大肠

埃希菌（占20.78％）。

1.2 儿童

儿童社区获得性细菌性脑膜炎主要的病原菌为脑

膜炎双球菌和肺炎链球菌[10-12]，详见表 2。由表 2可见，

儿童社区获得性细菌性脑膜炎主要的致病菌为脑膜炎

双球菌（占 49.88％），其次为肺炎链球菌（占 37.08％）。

自1990年研制出乙型流感嗜血杆菌疫苗以后，流感嗜血

杆菌不再是儿童社区获得性细菌性脑膜炎的主要致病

菌，仅占4.70％[16]。随着C群脑膜炎双球菌疫苗的普及，

儿童C群脑膜炎双球菌脑膜炎的发病率逐渐降低，目前

主要的脑膜炎双球菌为B群脑膜炎双球菌[16]。

1.3 成人

成人社区获得性细菌性脑膜炎主要的病原菌为肺

炎链球菌和脑膜炎双球菌[10-12]，成人社区获得性细菌性

脑膜炎的致病菌分布情况见表 3。由表 3可见，成人社

区获得性细菌性脑膜炎主要的致病菌为肺炎链球菌（占

53.13％），其次为脑膜炎双球菌（占 26.82％）。其中，青

少年社区获得性细菌性脑膜炎的主要致病菌为B群脑

膜炎双球菌[12]。

表2 儿童社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌分布情况

国家
法国[13]

丹麦[14]

法国[15]

荷兰[9]

总计，株（％）

观察时间
2001－2007年
1997－2006年
1995－2004年
2006－2012年

脑膜炎双球菌，株
1 303（

159（
35（

308（
1 805（49.88）

肺炎链球菌，株
802（
195（
35（

310（
1 342（37.08）

流感嗜血杆菌，株
78（
8（

11（
73（

170（4.70）

其他，株
137（
56（

8（
101（
302（8.34）

合计，株（％）
2 320（64.11）

418（11.55）
89（2.46）

792（21.88）
3 619（100）

表3 成人社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌分布情况

国家
丹麦[17]

土耳其[18]

英国[19]

捷克[20]

荷兰[9]

合计，株（％）

观察时间
1998－2012年
1994－2003年
1997－2002年
1997－2004年
2006－2012年

肺炎链球菌，株
92（

457（

525（

82（

1 001（

2 157（53.13）

脑膜炎双球菌，株
42（

251（

550（

75（

171（

1 089（26.82）

单核细胞增多性李斯特菌，株
5（

6（

48（

21（

74（

154（3.79）

流感嗜血杆菌，株
3（

2（

48（

3（

56（

112（2.76）

其他，株
30（

68（

124（

35（

291（

548（13.50）

合计，株（％）

172（4.24）

784（19.31）

1 295（31.90）

216（5.32）

1 593（39.24）

4 060（100）

1.4 免疫力低下患者

免疫力是人体自身的防御机制，是人体识别和消灭

外来侵入的任何异物（病毒、细菌等），处理衰老、损伤、

死亡、变性的自身细胞以及识别和处理体内突变细胞和

病毒感染细胞的能力。免疫力低下常为多种原因所致，

主要有医源性、侵袭免疫系统疾病和遗传等因素。医源

性因素包括服用免疫抑制药物、脾脏切除术等；侵袭免

疫系统疾病包括肿瘤、糖尿病和人类免疫缺陷病毒

（HIV）感染等；遗传因素包括丙球蛋白减少症、常见变异

型免疫缺陷病等。免疫力低下患者社区获得性细菌性

脑膜炎的主要致病菌为肺炎链球菌。研究还显示，60

岁以上老人和免疫力低下患者均是单核细胞增多性李

斯特菌的易感人群[12]。

2 社区获得性细菌性脑膜炎的经验性治疗
社区获得性细菌性脑膜炎的经验性治疗方案中的

抗菌药物选择取决于患者年龄和地区肺炎链球菌对青

霉素和第三代头孢菌素的敏感性。新生儿的致病菌与

儿童和成人不同，当地区肺炎链球菌的敏感性降低时，

经验性治疗应包括万古霉素或利福平。但也有专家建

议，当某地区肺炎链球菌对第三代头孢菌素耐药[最低

抑菌浓度（MIC）＞2 mg/L]时，经验性使用头孢曲松或头

孢噻肟，而不用万古霉素或利福平。单核细胞增多性李
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斯特菌易感人群包括使用免疫抑制剂和患有糖尿病、肿

瘤的成年患者，经验性治疗方案应包括阿莫西林或氨苄

西林以覆盖单核细胞增多性李斯特菌。但是，Koop-

mans MM等[16]的研究纳入 259例无免疫功能不全的 50

岁以下成人患者中有 4例感染单核细胞增多性李斯特

菌。社区获得性细菌性脑膜炎经验性治疗方案的抗菌

药物选择见表4。

社区获得性细菌性脑膜炎治疗方案中的抗菌药物

必须能透过血脑屏障[21]。抗菌药物在脑脊液（CSF）中的

浓度主要取决于抗菌药物的特性和血脑屏障的完整

性。抗菌药物分子质量小、与蛋白结合率低、离子化程

度低、脂溶性高等因素均可增加抗菌药物在CSF中的浓

度。血脑屏障损伤可使CSF中的β-内酰胺类抗菌药物

浓度达到血清浓度的 5％～10％；高脂溶性抗菌药物如

氯霉素、利福平和甲氧苄啶在CSF中的浓度可达血药浓

度的 30％～40％；低 pH值和温度升高将不利于抗菌药

物透过血脑屏障。阿莫西林和氨苄西林都属于氨基青

霉素类，在 CSF 中的浓度均可达到血药浓度的 13％～

14％，庆大霉素、阿米卡星和妥布霉素为 0～30％，万古

霉素为 7％～14％，利奈唑胺为 60％～70％，利福平为

7％～56％，头孢噻肟为 10％左右，头孢曲松为 8％～

16％，环丙沙星为26％左右，莫西沙星为50％以上，美罗

培南为 2％左右（可诱导癫痫，应慎重选用），氯霉素为

45％～89％。

新生儿社区获得性细菌性脑膜炎的经验性治疗方

案中，头孢噻肟和头孢曲松均属于第三代头孢菌素，在

CSF中的浓度分别可达血药浓度的 10％和 8％～16％。

头孢曲松胆汁排泄率为40％～50％，可将胆红素从血清

白蛋白中置换，患有高胆红素血症的新生儿（尤其是早

产儿）可能发展成胆红素脑病，应慎用或避免使用 [22]。

新生儿（尤其是早产儿）应慎用氨基糖苷类药物，因其肾

组织尚未发育完全，氨基糖苷类药物在其体内的半衰期

延长，易在体内积蓄而产生毒副作用。

3 社区获得性细菌性脑膜炎的目标治疗
根据细菌培养和药敏试验结果明确社区获得性细

菌性脑膜炎病原菌类型，一般包括肺炎链球菌、脑膜炎

双球菌、单核细胞增多性李斯特菌、流感嗜血杆菌和金

黄色葡萄球菌等，临床可有针对性地给予目标治疗方

案，详见表5。

3.1 肺炎链球菌脑膜炎

肺炎链球菌是成人社区获得性细菌性脑膜炎最常

见的致病菌，也是儿童社区获得性细菌性脑膜炎的第二

常见致病菌。肺炎链球菌对青霉素和第三代头孢菌素

的敏感性降低率在欧洲各国显示出明显的差异，当细菌

培养结果确定是肺炎链球菌而药敏结果不确定时，应根

据当地的耐药率选择抗菌药物[23]。

对于青霉素和第三代头孢菌素敏感性降低的肺炎

链球菌，增加万古霉素或利福平能否提高疗效尚未完

全肯定。相关研究评价了万古霉素或利福平对第三

代头孢菌素耐药肺炎链球菌的抗菌效果，但尚处于动

物实验阶段[4，24-25]。给药 24 h 后，头孢曲松联合万古霉

素/利福平比单用头孢曲松使脑脊液达到无菌状态的比

例更高。另一项动物实验表明，头孢曲松联合利福平、

头孢曲松联合利福平和万古霉素的疗效均优于头孢曲

松联合万古霉素。虽然没有临床证据表明增加万古霉

素或利福平对敏感性低的肺炎链球菌的抑菌效果，但相

关指南根据体外药敏结果仍建议在第三代头孢菌素基

础上加用万古霉素或利福平用于肺炎链球菌脑膜炎，且

推荐的疗程为10～14 d[16，23，26-28]。

3.2 脑膜炎双球菌脑膜炎

近年来，80％的脑膜炎双球菌对青霉素敏感性逐渐

降低[24]。大部分感染青霉素中介的脑膜炎双球菌患者

对青霉素的反应性较好。而另一项研究表明，感染敏感

性低的脑膜炎双球菌患儿的病死率和后遗症发生率更

高[29]。因此，怀疑感染脑膜炎双球菌的患者，临床应先

根据当地流行病学判断其对青霉素的敏感性，耐药者选

用第三代头孢菌素至药敏试验后再调整给药方案，疗程

为7 d[3，23，27]。

表4 社区获得性细菌性脑膜炎经验性治疗方案的抗菌药物选择

患者

＜1个月的新生儿

1个月～18岁

＞18～50岁

＞50岁或＞18～50岁伴
有单核细胞增多性李斯
特菌易感因素

经验性治疗方案
社区肺炎链球菌对青霉素的敏感性降低

阿莫西林/氨苄西林/青霉素联合头孢噻肟
阿莫西林/青霉素联合氨基糖苷类

头孢噻肟/头孢曲松联合万古霉素/利福平

头孢噻肟/头孢曲松联合万古霉素/利福平

头孢噻肟/头孢曲松联合万古霉素/利福平
联合阿莫西林/氨苄西林/青霉素G

社区肺炎链球菌对青霉素敏感

头孢噻肟/头孢曲松

头孢噻肟/头孢曲松

头孢噻肟/头孢曲松联合阿莫
西林/氨苄西林/青霉素G

静脉注射剂量

＜1 周：阿莫西林/氨苄西林 50 mg/kg，q8 h；庆大霉素 2.5
mg/kg，q12 h；头孢噻肟50 mg/kg，q8 h
1～4周：氨苄西林 50 mg/kg，q6 h；头孢噻肟 50 mg/kg，q6～
8 h；庆大霉素 2.5 mg/kg，q8 h；妥布霉素 2.5 mg/kg，q8 h；阿
米卡星10 mg/kg，q8 h

头孢噻肟 75 mg/kg，q6～8 h；头孢曲松 50 mg/kg，q12 h（最
大量 2 g ，q12 h）；万古霉素 10～15 mg/kg，q6 h（达谷浓度
10～20 μg/mL）；利福平10 mg/kg，q12 h（累积至600 mg/d）

头孢噻肟2 g，q4～6 h；头孢曲松2 g，q12 h或4 g，q24 h；万古
霉素 10～20 mg/kg，q8～12 h（达谷浓度 15～20 μg/mL）；利
福平300 mg，q12 h

头孢噻肟2 g，q4～6 h；头孢曲松2 g，q12 h或4 g，q24 h；万古
霉素 10～20 mg/kg，q8～12 h（达谷浓度 15～20 μg/mL）；利
福平300 mg，q12 h；阿莫西林/氨苄西林2 g，q4 h
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3.3 单核细胞增多性李斯特菌脑膜炎

体外研究表明，利奈唑胺、青霉素、氨苄西林、庆大

霉素、喹诺酮类、美罗培南、氯霉素和万古霉素均对单核

细胞增多性李斯特菌有效，但尚无相关临床数据支持这

些药物用于单核细胞增多性李斯特菌的治疗。单核细

胞增多性李斯特菌的标准治疗药物为阿莫西林、氨苄西

林和青霉素G[30-31]。由于氨基糖苷类药物的肾毒性，在

单核细胞增多性李斯特菌的标准治疗基础上增加氨基

糖苷类药物尚存在争议，故临床若必须使用，应注意其

肾损伤情况。

3.4 金黄色葡萄球菌脑膜炎

金黄色葡萄球菌脑膜炎可选用氟氯西林、奈夫西林

或苯唑西林单药治疗，或者包括磷霉素或者利福平的联

合治疗方案[3]。耐甲氧西林株应选用万古霉素，万古霉

素耐药（MIC＞2 μg/mL）或者禁用万古霉素可选用利奈

唑胺。利福平可以作为万古霉素或利奈唑胺的辅助用

药。复方磺胺甲噁唑或达托霉素可作为葡萄球菌脑膜

炎的抢救治疗。利福平和磷霉素不能作为单药治疗，以

避免耐药产生。

3.5 细菌培养阴性

脑脊液细菌培养阴性的患者，相关指南推荐经验性

治疗应至少维持2周。

4 结语
综上所述，社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌分布

具有年龄差异。新生儿细菌性脑膜炎最常见的病原体

为无乳链球菌和大肠埃希菌；儿童为脑膜炎双球菌和肺

炎链球菌；成人为肺炎链球菌和脑膜炎双球菌；免疫力

低下患者为肺炎链球菌；另一个重要的致病菌为单核细

胞增多性李斯特菌。社区获得性细菌性脑膜炎的经验

性治疗方案中的抗菌药物选择取决于患者年龄和细菌

耐药性。社区获得性细菌性脑膜炎的目标治疗要依据

细菌培养和药敏结果选择抗菌药物。对头孢菌素耐药

（MIC≥2 μg/mL）的肺炎链球菌首选万古霉素联合利福

平，或万古霉素联合头孢噻肟/头孢曲松，或利福平联合

头孢噻肟/头孢曲松，疗程为 10～14 d；对青霉素耐药

（MIC≥0.1 μg/mL）的脑膜炎双球菌首选头孢噻肟/头孢

曲松，疗程为7 d；单核细胞增多性李斯特菌脑膜炎的治

疗首选阿莫西林、氨苄西林或青霉素G，疗程为≥21 d；

对甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌首选万古霉素，若对

万古霉素耐药（MIC＞2 μg/mL）首选利奈唑胺，疗程为≥

14 d；细菌培养阴性患者，按经验性抗菌治疗至少 2周。

因此，临床治疗社区获得性细菌性脑膜炎时，应依据细

菌培养和药敏结果尽可能明确病原菌种类，抗菌药物的

使用原则主要包括准确、早期和足量。
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