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摘  要 

按蚊伊丽莎白菌(Elizabethkingia anophelis, E. anophelis)是引起新生儿细菌性脑膜炎的重要新兴病原

体之一，临床表现缺乏特异性，而且容易被误诊，病死率及致残率较高，且对常用抗菌药物呈现多重耐

药性，临床治疗难度较大。本文回顾了国内外E. anophelis感染引起新生儿细菌性脑膜炎的现有相关文献，

从病原和流行病学特征、致病机制及耐药机制、临床特征和病原鉴定及预防治疗四个方面进行了综述，

为E. anophelis感染引起的新生儿细菌性脑膜炎的预防和治疗提供参考。 
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Abstract 
Elizabethkingia anophelis (E. anophelis) is one of the important emerging pathogens that cause 
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neonatal bacterial meningitis. It lacks specific clinical manifestations and is prone to misdiagnosis, 
resulting in high mortality and disability rates. Moreover, it exhibits multi-drug resistance to com-
monly used antibiotics, making clinical treatment difficult. This article reviews the existing rele-
vant literature on neonatal bacterial meningitis caused by E. anophelis both domestically and in-
ternationally, and provides a comprehensive overview of four aspects: the pathogen and its epi-
demiological characteristics, pathogenic mechanism and drug resistance mechanism, clinical fea-
tures, and pathogen identification as well as prevention and treatment. It aims to provide a refer-
ence for the prevention and treatment of neonatal bacterial meningitis caused by E. anophelis. 
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1. 介绍 

按蚊伊丽莎白菌(Elizabethkingia anophelis, E. anophelis)广泛存在于自然环境中，目前由其引起的感染

在全球范围内呈上升趋势，且近年来有多次爆发性病例报道。E. anophelis 耐药性较高，易感染新生儿并

引起严重中枢神经系统感染，由于表现特征不易分辨，传统鉴定技术易被误鉴定为脑膜炎败血伊丽莎白

菌，给临床诊治带来了较大困难，越来越受到相关研究者的关注。本文对近年来由 E. anophelis 感染引起

的新生儿细菌性脑膜炎的病原和流行病学特征、致病机制及耐药机制、临床特征和病原鉴定及预防治疗

四个方面进行了分析与回顾，综述如下。 

2. 病原和流行病学特征 

伊丽莎白菌属(Elizabethkingia)是在 2005 年被定义的一个菌属[1]，隶属于拟杆菌门(Bacteroidetes)、
黄杆菌目(Flavobacteriales)、黄杆菌科(Flavobacteriaceae)。目前包括 6 类菌种[1] [2] [3]：脑膜败血伊丽莎

白菌、米尔伊丽莎白菌、按蚊伊丽莎白菌、E. bruuniana、E. ursingii 和 E. occulta。 
按蚊伊丽莎白菌(Elizabethkingia anophelis, E. anophelis)是需氧菌，革兰阴性杆菌，2011 年首次在麦

卡锡岛冈比亚按蚊中肠分离出来，并命名为 E. anophelis [4]。2013 年发现第一例 E. anophelis 感染病例，

为中非共和国首都班吉的一例新生儿脑膜炎[5]，之后，在全世界范围内出现了 E. anophelis 感染不同部位

的病例报道[6]-[15]，且呈上升趋势，出现了爆发性病例的报道。如，2012 年 E. anophelis 感染暴发首次

出现在新加坡[7]，共有 5 例患者，其中 3 例因 E. anophelis 感染引发的败血症死亡，死亡率高达 60%；

2014~2016 年间，在美国的威斯康星州、伊利诺伊州和密歇根州都暴发了 E. anophelis 感染[8] [9] [10] [11]，
患者死亡率高达了 30.8%~70%。同时，随着高效、广谱抗菌药物的广泛应用，近年来 E. anophelis 医院

感染呈增多趋势。Lau 等人的研究[7]对中国香港地区 21 例感染伊丽莎白菌的临床病例进行了流行病学调

查，结果表明其中 17 例是 E. anophelis 感染。同时有研究[13]表示，E. anophelis 已成为成人和儿童脓毒

症及新生儿细菌性脑膜炎病例的重要新兴病原体，院内感染达到了 80%~87.5%，致死率高达 24%~60%。 
总之，E. anophelis 引起的感染在全球有上升趋势，其院内感染的发生率也逐渐升高，目前尚无明确

的治疗指南。国内外现有的报道，多为单病例，对 E. anophelis 感染引起的新生儿细菌性脑膜炎的发病

率和死亡率缺少大样本数据，仍需进一步相关研究。既往报道中[6] [8] [9] [10] [11] [13] E. anophelis 感染
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引发的高死亡率不容忽视，对 E. anophelis 感染引起的新生儿细菌性脑膜炎需高度警惕，及时诊断和治疗，

避免造成不良预后及院内感染。 

3. 致病机制和耐药机制 

E. anophelis 是重要的条件致病菌之一，分布较广，广泛存在于自然界和各种医疗环境中，在医院内

主要分布在潮湿的地方，如鼻导管、吸氧瓶、加湿器、水龙头、水槽等位置。E. anophelis 对人类来说是

一种新兴的重要病原菌，可引起脑膜炎、血流感染、肺炎、脊髓炎、心内膜炎、皮肤软组织感染、尿路

感染和腹腔感染等多种感染性疾病。对动物宿主可导致心包炎、肝脏感染和出血性败血症等。虽然动物

源和人源 E. anophelis 的基因序列有较高的相似度，但目前暂无动物源性 E. anophelis 感染人类的相关报

道。伊丽莎白菌属致病机制主要包括侵入宿主细胞、裂解血小板和产弹性蛋白酶等，但目前关于按蚊伊

丽莎白菌感染引起的新生儿细菌性脑膜炎的致病机制尚不明确[16]。全基因组学信息分析揭示了伊丽莎白

菌属毒力因子，如芳基硫酸酯酶、磷脂酰肌醇特异性磷脂酶(Plc A)、李斯特菌溶血素 O (LLO)、curli 淀
粉样蛋白合成和组装相关操纵子、荚膜多糖、过氧化氢酶和细胞溶素等[17] [18] [19]。Plc A 和 LLO 帮助

E. anophelis 从巨噬细胞的初级液泡中逃逸，并存活于巨噬细胞的次级液泡中，从而逃避宿主免疫[17]。
芳基硫酸酯酶帮助 E. anophelis 穿过血脑屏障，侵入宿主大脑内皮细胞，引起脑膜炎[17]。curli 淀粉样蛋

白可以帮助介导 E. anophelis 黏附、聚集和侵袭靶细胞，激发宿主产生炎性反应，同时还参与宿主生物膜

形成[18]。血红蛋白起协同作用，同时帮助增强E. anophelis的黏附能力和生物膜形成能力[20]。E. anophelis
的毒力因子溶血素或血红素降解蛋白通过裂解红细胞，获得必要的营养物质(如氨基酸等) [21] [22] [23]，
这个过程进一步恶化了患儿的生理状态，同时损害了患儿的免疫系统，从而使患儿的预后进一步恶化。

Lau 等人[24]在对按蚊伊丽莎白菌的研究中发现了几种基因同源物：细胞壁水解酶 A、磷脂酰肌醇特异性

磷脂酶伊丽莎白菌溶素 O 和毒力相关蛋白 B，这些同源物可以帮助细菌在进入中枢神经系统后穿过血脑

屏障并引起脑膜炎。有研究表明[25]，由于新生儿的免疫功能差，血脑屏障功能不完善、通透性大，新生

儿细菌性脑膜炎的发病率相比其他年龄段儿童人群更高，更易感染 E. anophelis 引起细菌性脑膜炎造成预

后恶化。在香港进行的一项研究[24]发现按蚊伊丽莎白菌可能存在母婴垂直传播。 
在耐药机制方面，E. anophelis 对大多数抗生素都有较高的耐药性，而且携带了抗生素耐药性相关的

基因，如编码 β-内酰胺酶、金属-β-内酶、外排泵、氨基糖苷 6-腺苷酸转移酶和氯霉素乙酰转移酶[12]。
一项在对 E. anophelis 的敏感性测试研究[26]发现：83%的 E. anophelis 对常用和新型抗生素的敏感性，所

有的分离株对几乎所有的 β-内酰胺和新型抗生素都有耐药性。进一步的研究[13] [26] [27]表明，E. ano-
phelis 与脑膜败血伊丽莎白菌相比，对哌拉青霉素/他唑巴坦、米诺环素和左氧氟沙星明显更敏感，对莫

西沙星和替加环素敏感，但对环丙沙星不太敏感。E. anophelis 不同分离株的耐药谱之间差别较大，可能

存在耐药基因水平转移。目前 E. anophelis 在新生儿细菌性脑膜炎临床标本中分离的菌株数有限，需更多

的临床治疗病例验证。总之，E. anophelis 感染引起的新生儿细菌性脑膜炎目前仍无明确的抗菌药物治疗

指南，需根据患儿病情、临床表现及脑脊液培养的药敏结果合理选用抗菌药物来治疗。 

4. 临床特征 

Lau [7]的研究对中国香港地区感染伊丽莎白菌的临床病例进行了流行病学调查，结果发现 E. ano-
phelis 感染患者表现出比较典型肺炎合并菌血症，并有高并发症、高死亡率的特征。E. anophelis 感染引

起的新生儿细菌性脑膜炎目前暂未发现特定的临床特征。有研究[28]收集了与新生儿 E. anophelis 感染相

关的数据并分析了 10 例的临床特点，结果显示：其中有 7 例 E. anophelis 感染引起了新生儿细菌性脑膜

炎，包括 2 例足月儿、1 例 41 周、2 例 36 周、1 例 30 周 + 3 天、1 例早产，3 例男性、4 例女性，发病
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时的年龄 1~10 天有 4 例，11~20 天有 2 例，还有 1 例为 21 天。患儿的预后有 2 名出现脑积水，1 名婴儿

死亡。现有研究表明，早产、发病时年龄小是 E. anophelis 感染引起新生儿细菌性脑膜炎的易感因素，但

考虑目前现有的研究样本量较小，关于新生儿 E. anophelis 感染细菌性脑膜炎的临床特征仍需大量病例研

究，以进一步明确。 

5. 病原鉴定及预防治疗 

由于新生儿细菌性脑膜炎抗菌药物治疗的必要性及必须性，有研究表明[9]：不适当的抗生素治疗是

E. anophelis 感染引起的新生儿细菌性脑膜炎死亡的独立风险因素，因此，准确的鉴定病原体对 E. ano-
phelis 感染引起的新生儿细菌性脑膜炎的临床治疗至关重要。E. anophelis 与脑膜炎败血伊丽莎白菌表型

特征高度相似，传统的方法难以将两者区分，临床常用的微生物鉴定系统也无法准确的鉴定出E. anophelis，
考虑可能是 E. anophelis 被确认的时间较晚，目前存在的商业化的数据库不能完全覆盖该菌。微生物临床

常规鉴定方法(API/ID32，Phoenix 100 ID/AST，Vitek 2 和 Vitek MS)，可能会将 E. anophelis 错误鉴定为

脑膜败血伊丽莎白菌(E. meningoseptica) [29]。有文献研究表明[7]：E. anophelis 常被自动化的仪器鉴定为

脑膜炎败血伊丽莎白金菌，导致了 E. anophelis 的临床意义被严重低估。目前精确的物种鉴定可依赖于分

子生物学技术，如管家基因测序和全基因组测序等。如，扩展数据库的 MS 系统、16S rRNA 基因测序、

PCR 方法、宏基因组测序均可以精确的鉴定出 E. anophelis。总之，对传统方法检测出感染脑膜败血伊丽

莎白菌的新生儿细菌性脑膜炎患儿，需采用上述的精确鉴定的方法，以此来降低 E. anophelis 感染引起的

新生儿细菌性脑膜炎的误诊率，只有在准确鉴定的前提下才能根据病原学可合理的选用抗生素，以采取

有效的预防措施以及早期发现和治疗。 
在预防及治疗方面，E. anophelis 有院内感染的特点，加之新生儿免疫力低，血脑屏障发育不完全，

易造成院内暴发感染，同时由于新生儿细菌性脑膜炎抗生素使用的必要性及必需性，可能会提高 E. 
anophelis 的耐药性，这些都会增加 E. anophelis 感染引起的新生儿细菌性脑膜炎的治疗难度。为了避免

E. anophelis 院内感染、暴发感染及降低治疗难度，医护人员必须牢牢树立无菌意识，严格遵守无菌操作

规范，一定要做好手卫生，对 E. anophelis 感染的新生儿细菌性脑膜炎患儿要严格消毒隔离，合理使用抗

菌药物，避免院内感染的发生，起到预防作用[30]。目前在临床工作中对新生儿细菌性脑膜炎经验性选用

的抗生素通常为三代头孢类和青霉素抗菌药物，研究表明[5]，E. anophelis 对于常用来治疗革兰阴性菌感

染的抗菌药物都具有较高的耐药性，比如氨基糖苷类、除哌拉西林以外的 β-内酰胺类(阿莫西林、头孢曲

松、头孢吡肟、氨曲南、亚胺培南等)、复方新诺明、氯霉素、利奈唑胺、利福平、环丙沙星等，对莫西

沙星敏感性存在较大差异，对多粘菌素天然耐药[9]。有文献报道[13]，E. anophelis 分离株对米诺环素的

敏感性较高(97.5%~100%)，但仍需进一步的大样本研究。在之前的研究报告中推荐使用万古霉素来治疗

伊丽莎白菌感染，但在进行的体外试验中发现万古霉素的最低抑菌浓度 > 16 μm/mL 将导致治疗失败，

而米诺环素、利福平、复方磺胺甲恶唑和氟喹诺酮的体外活性更强。Beibei Wang，MD 的研究[30]分析

了 7 例 E. anophelis 感染的新生儿细菌性脑膜炎的治疗方案，1 例患儿给予了氨苄青霉素联合庆大霉素抗

感染治疗，该患儿最终死亡，其余 6 例患儿都使用了万古霉素联合哌拉西林和/利福平/环丙沙星，这其中

有 1 例使用了头孢哌酮 + 复方新诺明 + 万古霉素 + 利福平 + 环丙沙星联合治疗，这 6 例患儿都存活

了，其中有 2 例脑积水。总之，目前对于 E. anophelis 感染引起的新生儿细菌性脑膜炎的治疗并没有固定

的用药原则，针对 E. anophelis 新生儿细菌性脑膜炎患儿的抗菌药物选用存在困难，使用非敏感性抗菌药

物可能会延误病情，造成不良预后，按蚊伊丽莎白菌感染新生儿细菌性脑膜炎患儿的抗菌药物的使用还

需基于正确药敏试验结果。 
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6. 总结 

E. anophelis 是一种广泛存在于自然界和各种医疗环境中的条件致病菌，可引起严重感染，易引起新

生儿细菌性脑膜炎。E. anophelis 感染的发病率呈上升趋势，易引起暴发感染和院内感染。早产、发病时

年龄小是 E. anophelis 感染引起新生儿细菌性脑膜炎的易感因素，但还需要进一步明确。E. anophelis 的
快速准确测定对其感染的预防和治疗都占有重要地位，但由于 E. anophelis 被认可的时间较晚，相关的检

验数据库尚未建立，传统的鉴定手段易将 E. anophelis 误鉴定为脑膜败血伊丽莎白菌，因此须加强推动宏

基因二代测序、16S rRNA 基因测序、PCR 方法等在新生儿细菌性脑膜炎疾病病原学鉴定中的应用，从而

达到 E. anophelis 与其他伊丽莎白菌属的精准鉴别，以提高 E. anophelis 的临床检出率。同时，E. anophelis
对新生儿细菌性脑膜炎常用的大多数抗菌药物都具有较高的耐药性，治疗较为困难，还没有明确的用药

原则，目前应注重预防，医务人员应遵守无菌原则、严格做好手卫生，对 E. anophelis 感染的新生儿细菌

性脑膜炎患儿应予隔离、严格做好手卫生，降低院内感染及新生儿感染暴发流行的风险。应加强对 E. 
anophelis 耐药性的监测，同时要深入研究其病理机制，目前综合国内外文献发现 E. anophelis 对米诺环素

的敏感性较高，但仍需进一步研究，以便临床治疗上可以选择更为有效、合理的药物，为制订更为科学、

合理的防治措施提供科学的理论依据。 
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