流行性脑脊髓膜炎

     流行性脑脊髓膜炎（简称流脑），是由脑膜炎奈瑟菌引起经呼吸道传播所致的一种化脓性脑膜炎。该病除流脑和暴发型脑膜炎球菌菌血症外，还包括上、下呼吸道、关节、心包、眼或泌尿生殖系统感染。主要临床表现是突发高热、剧烈头庸、频繁呕吐，皮肤粘膜瘀点和脑膜刺激征，严重者可有败血症休克及脑实质损害，脑脊液呈化脓性改变。本病多见于冬春季，儿童发病率高。    

      病原学

     脑膜炎奈瑟菌（又称脑膜炎球菌）属奈瑟菌属。为革兰阴性双球菌，菌体呈肾形或豆形，凹面相对成双排列；亦可四个菌相联、该菌仅存在于人体，可自带菌者鼻咽部及病人血液、脑脊液、皮肤瘀点中、在脑脊液涂片中发现，该菌多见于中性粒细胞内，仅少数在细胞外。

     本菌为专性需氧菌，营养要求高，在普通培养基上不能生长，常用巧克力色血琼脂.

     本菌按其表面特异性多糖抗原之不同、可分为A、已C、D、E、X、Y、Z、wl35、H、I、K、L等13个群，还发现一些尚未肯定的新群：还可根据外膜蛋白抗原差异分为20多个血清型。其中以A、B、C三群最常见，占90％以上。在常见菌群中（C群致病力最强，B群次之，Y群最弱。不同时期不同地区流行菌株有所不同，近30年来我国流行菌株一直是A群, 占90％以上，B及C群为散发菌株）但近年来发现某些地区B群流行有上升之势。了解菌群变迁规律, 有助于流行病学调查、菌苗制备及筛选有效药物。近年发现本菌对磺胺耐药，以C、B群最严重，A群亦上升。  
     本菌裂解可释放内毒素，为其致病的重要因素。并可产生自溶酶，在体外易自溶而死亡。

     本菌体外生活力及抵抗力均很弱，对干燥、寒、热和常用消毒剂均甚敏感，温度低于30℃或高于50℃时皆易死亡。
      流行病学  
（1） 传染源
带菌者和流脑病人是本病的传染源，病人在潜伏期末期和急性期均有传染性，传染期多不超过发病后10d，且治疗后细菌很快消失，故病人作为传染源的意义远不如带菌者重要。本病隐性感染率高，感染后细菌可存在于正常人鼻腔，不引起症状而成为带菌者，且带菌者不易披发现、流行期间人群带菌率显著增高，可达50%以上。国内调查流行期间A群带菌率高，引起流行的亦主要是A群，说明二音有平行关系。非流行期间则B群是最多的带菌菌群。  

    (二) 传播途径
呼吸道传播，病原菌主要是通过咳嗽、喷嚏等经飞沫直接从空气中传播。由于本菌在外界生活力极弱，故很少间接传播。但密切接触如同睡、怀抱、喂奶、接吻等，对2岁以下婴幼儿传染本病有重要意义。

   （三）易感人群

     普遍易感，6个月以内的婴儿可自母体获得免疫而很少发病。成人则已在多次流行过程中经隐性感染而获得免疫，故儿童发病率高，以5岁以下儿童，尤其是6个月至2岁的婴儿发病率最高，在流行年则发病人群可向高年龄组移动，人感染后可对本群病原菌产生持久免疫力。各群间有交叉免疫，但不持久。本病隐性感染率高，据统计易感人群感染后，60％～70％为无症状带菌者，约30％为上呼吸道感染型和出血点型，仅约1％为典型流脑表现。

（2） 流行特征

本病全年均可发生，但有明显季节性，多发生在11月～次年5月，3月~4月为高峰。人感染后可产生特异性免疫，但随着人群免疫力下降及新易感者逐渐增加，使本病呈周期性流行，一般每3～5年小流行，7～10年大流行。但由于在易感者中普遍进行预防接种，可打破此周期性流行。
    发病机制与病理解剖

（1） 发病机制

    病原体侵入人体后，少数情况下因机体免疫力低下或细菌毒力较强，细菌从鼻咽部进入血循环，形成短暂菌血症，可无明显症状或轻微症恻皮肤出现出血点而自愈，仅少数病人发展为败血症。病原菌可通过血脑屏障进入脑脊髓膜引起化脓性炎症，此外可发生化脓性关节炎、心内膜炎等迁徙性病灶 。  

    败血症期间，细菌侵袭皮肤血管内皮细胞迅速繁殖并释放内毒索，作用于小血管和毛细血管，引起局部出血、坏死、细胞浸润及栓塞，临床出现皮肤粘膜瘀点，细菌进入血循环并在其中大量繁殖，释放内毒素是本病致病的重要因素，内毒素使全身小血管痉孪，引起严重微循环障碍，致使有效循环血容量减少，引起感染性休克及酸中毒，亦可引起内脏广泛出血、由于广泛血管内皮细胞损伤及内毒素作用，胶原暴露及内外凝血系统被激活，加之血小板的凝集彼坏和凝血物质的大量消耗、而引起DIC及继发纤溶亢进，而加重微循环障碍、出血及休克。还可导致皮肤、内脏广泛出血。造成多器官功能衰竭。                                                                。

   脑膜炎期间，脑膜及脊髓膜血管内皮细胞坏死、水肿、充血，出血及通透性增加起脑脊髓膜化脓性炎症及颅内压升高，出现惊厥盾迷等症状。严重者脑实质亦有炎症、水肿及充血。内毒素可引起脑血管微循环障碍而有脑血管痉挛、缺血及出血，而加重上述病变。严重脑水肿时脑组织可向颅内小脑幕裂孔及枕骨大孔突出形成脑疝，而出现昏迷加深、瞳孔变化及呼吸衰竭。可迅速死亡。

      （二）病理解剖

     败血症期主要病变是血管内皮损害，血管壁炎症、坏死及血栓形成，血管周围出血。皮肤粘膜局灶性出血，肺、心、胃肠道及肾上腺皮质等脏器亦可有广泛出血。亦常见心肌炎及肺水肿。  

    脑膜炎期主要病变部位在软脑膜和蛛网膜，表现为脑膜血管充血、出血、炎症和水

肿，引起颅内压升高；大量纤维蛋白、中性粒细胞及血浆外渗，引起脑脊液混浊，亦可引起颅底部炎症、粘连，而发生视神经、外展神经，动眼神经、面神经或听神经等脑神经损害，并出现相应的临床表现。暴发型脑膜脑炎型病变主要在脑实质，引起脑组织坏死、充血、出血及水肿，颅内压显著升高，严重者发生脑疵、慢性病人引起脑室孔阻塞造成脑脊液循环障碍可引起脑积水。
临床表现

     潜伏期1—10天，一般是3—4天，短者数小时。根据病情轻重和临床表现。本病可分为普通型、暴发型、轻型、慢性败血症型。

   （一）普通型：最常见，占全部病例的90%以上

     根据发病机理可分为三个阶段，但临床上难以划分。有时病情终止于败血症期而无脑膜炎发生，而脑膜炎期则同时有败血症存在。

1、 前驱期（上呼吸道感染期）　
  大多数并不产生症状，部分患者有咽部疼痛，鼻咽部粘膜充血及分泌物增多。持续1～2d。
2、败血症期　
患者常无前驱症状，突然有毒血症→寒战、高热体温39～40℃、头痛、呕吐、乏力、肌肉酸痛、及神志淡漠等；幼儿有啼哭、吵闹、烦燥不安、拒食、皮肤感觉过敏或惊厥，此期重要体征是约70％～90％病人有皮肤粘膜瘀点或瘀班人大小1～2mm至1～2cm，开始为鲜红色，以后为紫红色，病情严重者瘀斑迅速扩大。中央紫黑色坏死或大疽,压之不退色。部分患者同时出现单纯疤疹。此期作血培养和皮肤淤点获得病原菌阳性率很高。持续l～2d.
3、脑膜炎期　
   大多数败血症病人于24小时左右出现脑膜刺激征；此时高热持续，头痛加重，呕吐频繁，病人烦躁不安。重者可有神志昏迷、惊厥、谵妄等表现。由于神经根受刺激而出现强项强直，阳性克氏征及布征等脑膜刺激征。

婴幼儿因颅骨缝和囱门未闭，中枢NS发育不成熟，脑膜炎的临床表现常不典型。有高热、呕吐、拒食、烦躁、啼哭不安，醒时双目发呆凝视，惊厥多见；前囱门未闭者大多突出，对诊断极有帮助。但有时因呕吐频繁，失水等原因而出现前囱门下陷，造成诊断上的困难。
   4、恢复期
经治疗后病人体温逐渐下降至正常, 皮肤瘀点、瘀斑消失。大瘀斑中央坏死部位可形成溃疡, 后结痴而愈；症状逐渐好转，神经系统检查正常 .约10％病人出现口唇疮疹己。病人一般在1～3周内可痊愈。

（2） 暴发型

　少数患者起病急骤，病势凶险，如不及时抢救，常于24h内甚至在6h即可危及生命。病死率很高。儿童多见。

（1）休克型　以高热、头痛、呕吐开始但中毒症状严重，精神极度萎缩，可有轻重不一的意识障碍，有时出现惊厥。短期内全身出现广泛性皮肤粘膜瘀点及淤斑，可迅速融合成大片伴中央坏死。休克是本型的主要表现。

1 皮肤苍白，口唇及指端发绀，四肢厥冷，出现花纹；②脉细速；③尿量减少；④血压下降。但脑膜炎大多缺如。CSF亦大多澄清。同意有DIC的证据，如三P阳性FDP增高，凝血酶原时间延长。

（2）脑膜脑炎型　此型多见于儿童，胸实质损害为主要表现，患者头痛剧烈，迅速陷入昏迷，频繁惊厥，常有阳性锥体束征及两侧反射不等。少数病人可发生脑疝，临床上有呼吸衰竭现象，表现为呼吸快慢不一，深浅不均匀，甚至呼吸暂停，抽泣样呼吸，库氏呼吸，瞳孔大小不等，光反射迟钝或消失，眼球固定等，如不积极抢救，每因呼吸衰竭而死亡。

（3）混合型

   是最严重一型，死亡率最高，临床既有休克型的表现，又有脑实质炎症的表现。

（三）轻型：

   多出现于流行后期，表现轻、有鼻咽部炎症症状、热度低，出血点细小，头痛和脑膜炎刺激征轻度，CSF变化少，神志清。

   婴幼儿流脑的特点：：婴幼儿颅骨骨缝及囱门未闭合，中枢神经系统发育未成熟，表现不典型，有咳嗽等呼吸道症状及拒食、呕吐、腹泻等消化道症状，有烦躁不安，尖声哭叫。惊厥及自门隆起，脑膜刺激征可不明显。

老年流脑的特点：①老年人免疫力低下，血中备解素不足；对内素毒敏感性增加，暴发型发病率较高，②临床表现上呼吸道症状多见，意识障碍明显，皮肤粘膜瘀点，瘀斑发生率高。③病程长，多10d左右；并发症及夹杂症多，预后差，病死率高，据统计其病死率为17．6％，而成人流脑病死率为1.19％.④实验室检查血自细胞数可能不高，示病情重，机体反应差。  

实验室检查

（1） 血象

    血象白细胞总数明显增高，多在WBC 20×109/L ，中性80—90%，并发DIC者血小板减少

（2） 脑脊液检查

    是明确诊断的重要方法、颅压升高脑脊液外观混浊，白细胞数升高为1000×109/L 以上，以多核细胞增高为主。蛋白质含量增高，糖及氯化物明显减低。但发病开始1--2d或败血症休克型病人，脑脊液检查除颅压增高外其他检查均可无明显改变。如临床上表现为脑膜炎，而病程早期脑脊液检查正常，则应于12--24h后，再检查脑脊液。以免漏诊。

    对颅压明显增高的病人：腰穿检查应小心，注意防止发生脑疝，先静脉滴注甘露醇

降低颅压后再操作。腰穿时应使脑脊液缓慢流出，以免流出过快、量多致颅压急剧下降，必要时穿刺针芯不要完全拔出。操作后病人应平卧6～8h。

（三）细菌学检查：是确诊的重要方法。

     1．涂片、在皮肤瘀点处刺破、挤出少量组织液做涂片及染色，此法简便易行。亦

可取脑脊液离心沉淀后做涂片染色。阳性率均为60％～80％。

     2细菌培养，取血或脑脊液检测，但阳性率较低，应在使用抗菌药物前进行检测、

加细菌培养阳性，则须做药物敏感试验。

因本病原菌体外易自溶，故标本采集后应及时送检。

（3） 免疫学检测可协助确诊，多应用于己用抗茵药物治疗，细菌学检查阴性者。
并发症与后遗症

早期应用抗菌药物治疗，并发症及后遗症均已少见。

诊断与鉴别诊断

    （一）诊断流行季节多为冬春季，儿童多见，当地有本病发生及流行。临床表现为突发高热、剧烈头痛、频繁呕吐、皮肤粘膜瘀点、瘀斑及脑膜刺激征。严重者有败血症、脑实质损害；而有感染性休克、循环衰竭、神志障碍、惊厥及呼吸衰竭。实验室检查血白细胞总数及中性粒细胞明显增高，脑脊液检查颅压升高及化脓性改变，细菌学检查阳性即可确诊。  

（二）鉴别诊断

   1．其他细菌引起的化脓性脑膜炎，常见的有：

（1）肺炎链球菌脑膜炎：成人多见，多继发于中耳炎：肺炎、颅脑外伤及手术病人。

易复发。  

 （2）流感嗜血杆菌脑膜炎：多见于婴幼儿。

 （3）金黄色葡萄球脑膜炎：多继发于皮肤感染或败血症等。 上述化脓性脑膜炎发病均无明显季节性，多散发而不引起流行，无皮肤粘膜瘀点、瘀斑。确诊则有赖于细菌学检查出不同病原菌。

  2．结核性脑膜炎起病缓慢，病程较长。有低热、盗汗,消瘦等症状，起病1～2周

后才出现神经系统表现；皮肤粘膜无瘀点、瘀斑。多有结核病史或密切接触史。脑脊液成浆液性改变。

  3．败血症休克型须与其他细菌引起的败血症及感染性休克鉴别，后者可有原发病灶，发病无季节性。确诊则有赖于血培养检出其他致病菌。

预后

如能早期珍断，及时予以综合治疗、病死率可显著下降。

治疗

（一）普通型       

 1．一般治疗强调早期诊断，就地住院隔离治疗，密切监护，及时发现病情变化。做好护理，预防并发症。保证足够液体量及电解质。

 2，病原治疗尽早足最应用细菌敏感并能透过血脑屏障的抗菌药物，近年来脑膜炎球菌已出现耐药情况；应引起注意卜常选用以下抗菌药物：

  （1）青霉素：至目前，青霉素对脑膜炎球菌仍为一种高敏感的杀菌药物，尚未出现明显的耐药，虽然不易透过血脑屏障，即使脑膜炎症时亦仅有10％～30％药物透过，但如加大药物剂量则在脑脊液中能达到治疗有效浓度，临床上可获得好的疗效，尤其用于败血症病人疗效更好，故为目前国内外治疗流脑病人多采用的高效、低毒及价廉之抗菌药物。剂量成人每日20万U/kg, 儿童20万一40万U/kg，分次加入5％葡萄糖液内静脉滴注，疗程5～7d.
 （2）氯霉索：对脑膜炎球菌有良好的抗菌活性，且易通过血脑屏障，脑脊液浓度为血浓度的30％～50%。剂量成人每日2～3g，儿童50mg／kg，分次加入葡萄糖液内静脉滴注，症状好转后可改为口服或肌内注射，疗程5～7. 但须注意其对骨髓造血功能抑制作用，故一般不首选。

  (3）头孢菌素：包括头孢噻肟嚷胎（cefotaxime），成人2g，小儿50 mg／kg ,静脉滴注每6h1次。 或头孢曲松（ceftriaxone），成人2g，小儿50一100mg／kg，静脉滴注每12h上次，对脑膜炎球菌抗菌性强，易透过血脑屏障，且毒副作用小，但由于其与青霉素相似，且价格昂贵，故仅适用于不适用青霉素或氯霉素的病人。

 （4）磺胺：由于耐药菌株增加故己不用或少用。

3，对症治疗、高热时用物理降温及应用退热药物一口有颅内压升高，可用20％甘露醇1～2 g／kg，儿童每次0．25g／kg，脱水降颅压，每间隔4～6h一次，静脉快速滴注。

（二）暴发型

  1．休克型

（1）尽早应用有效抗生素，青霉素每日20万～40万U mg／kg，用法同前。

（2）迅速纠正休克。在纠正血容量及纠正酸中毒的基础上，如休克仍无明显好转，应选用血管活性药物，国内有主张用654-2改善微循环，每次0．3～0．5 mg／kg，重者可用1 mg／kg，每隔10～15min静脉推注一次，应用数次后面色转红，四肢温暖，血压上升后，减少剂量及延长注射问隔时间而逐渐停用。应用后可降低病死率。亦可用多巴胺10～20mg加入5％葡萄糖注射液100ml静脉滴注。

（3）肾上腺皮质激素，短期应用一减轻毒血症，稳定溶酶体，亦可解痉、增强心肌收缩

力及抑制血小板凝集，有利于纠正休克。氢化可的松成人每日：100--500mg.休克纠正即停用，一般应用不超过3d   

（4）抗DIC治疗：如皮肤瘀点、瘀斑不断增加，且融合成片，并有血小板明显减少者，应及早应用肝素治疗、剂量每次0.5--1 mg／kg加入10％葡萄糖100ml内静脉滴注，4～6h可重复一次，多数病人应用1-2次即可见效而停用。高凝状态纠正后,应输入新鲜血、血浆及应用维生素K，似补充被消耗的凝血因子.    

（5）保护重要脏器功能：如心率明显增快时用强心剂。
 2．脑膜脑炎型： 

（1） 尽早应用有效抗菌药物。                      

 (2）减轻脑水肿及防止脑疝，为提高存活率，本型病人治疗的关键是早期发现颅压增高，及时脱水治疗，防止脑疝及呼吸衰竭，用20％甘露醇，用法同前述。严重可交替加用50％葡萄糖静脉推注、直到颅内高压症状好转、同时注意补充电解质。

（3）肾上腺皮质激素：除上述作用外、并有减轻脑水肿降颅压作用，常用地塞米松，成人每日10～20mg，分1～2次静脉滴注。

（4）对呼吸衰竭病人，予以吸氧，在应用脱水治疗同时，应用山梗菜碱、二甲弗林（回苏林）等呼吸兴奋剂。并应注意病人体位及吸痰，以保持呼吸道通畅，如呼吸衰竭症状仍不见好转反加重，甚至呼吸停止，则应尽早气管切开及应用人工呼吸器，并应进行血气分析监测。  

（5）有高热及惊厥者，应用物理及药物降温。并应及早应用镇静剂，心要时行亚冬眠疗法。

预防

1．早期发现病人并就地隔离治疗，密切接触者应医学观察10d

2．搞好环境卫生，保持室内通风。儿童不去流脑病人家，并应尽量避免到人多拥挤

   的公共场所。          
3． 提高人群免疫力   菌苗预防注射, 国内多年来应用脑膜炎球菌A群多糖体菌苗；保护率达90％以上，使我国流脑发病率大大下降。
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