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脑脊液二代测序技术确诊单核细胞增生
李斯特菌脑膜炎两例报道
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【摘要】　单核细胞增生李斯特菌脑膜炎临床少见，病死率高，传统检测方法不易获得其病原学证据，且单核细

胞增生李斯特菌对头孢菌素类抗生素天然耐药，因而其早期诊断与精准治疗仍是临床面临的挑战。二代测序技术使得

单核细胞增生李斯特菌脑膜炎病原菌检出率不断提高，本文报道2例通过脑脊液二代测序成功确诊单核细胞增生李斯特

菌脑膜炎病例，并及时给予合理抗菌药物治疗，患者预后良好，以期为临床提供参考。
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【Abstract】　Listeria monocytogenes meningitis is a rare disease with high mortality. Traditional detection methods 
are difficult to obtain its etiological evidence and Listeria monocytogenes are naturally resistant to cephalosporin antibiotics. 
Therefore, its early diagnosis and precise treatment are still clinical challenges. Next-generation sequencing technology improves 
the detection rate of Listeria monocytogenes meningitis. In order to provide clinical reference, this article reports two cases of 
Listeria monocytogenes meningitis who successfully detected by next-generation sequencing technology of cerebrospinal fluid, 
timely treated with reasonable antibiotics and had good prognosis.

【Key words】　Meningitis, Listeria; Listeria monocytogenes; Cerebrospinal fluid; Next-generation sequencing; Case reports

单核细胞增生李斯特菌脑膜炎（Listeria monocytogenes 
meningitis，LMM）是由单核细胞增生李斯特菌（Listeria 

monocytogenes，LM）感染引起的中枢神经系统细菌性脑膜炎，

其病情凶险，进展迅速，死亡率高且临床特征不典型。传统

检测方法操作繁琐、耗时长且阳性率极低，通常不能为临床

提供有效的病原学证据。目前，LM感染的早期诊断与精准

治疗仍面临挑战。近几年随着脑脊液病原学诊断技术的不断

进步，尤其是二代测序技术（next-generation sequencing，
NGS）的蓬勃发展，脑膜炎的病原学诊断阳性率不断提高，

为LMM的诊断提供了新思路。现将2例经脑脊液NGS确诊的

LM感染引起的LMM诊治经过报道如下，以供临床医生参考。

1　病例简介

1.1　病例1　患者，男性，76岁，主因“四肢麻木1个月”于
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2021-02-02就诊于遂宁市中心医院神经内科。1个月前，患者无

明显诱因出现四肢麻木，双下肢麻木自远端向上逐渐进展，伴有

双下肢无力感，逐渐出现双上肢手指尖麻木，就诊于当地医院，

给予甲钴胺、维生素B12等营养神经，症状未明显改善，遂就诊

于遂宁市中心医院。既往史及个人史：既往体健，否认结核、免

疫疾病，否认鸽子粪接触史，无食物、药物过敏史。体格检查：

体温36.8 ℃，脉搏95次/min，血压156/93 mm Hg（1 mm Hg=0.133 
kPa），呼吸频率20次/min。心、肺、腹部检查未见异常；意识

清楚，精神可，言语清晰，记忆力、理解力均正常。双下肢踝关

节以下针刺痛觉减退，双上肢腱反射减弱，跟膝胫试验欠稳准。

闭目难立征阳性，余基本正常。辅助检查：血、尿、便常规及肝

肾功能、免疫全套、凝血功能、电解质检查未见明显异常。影像

学检查：（1）颅脑MR平扫+增强检查未见明显异常；（2）脑脊

液检查：压力正常，白细胞计数2×106/L，蛋白定量偏低（1.33 
g/L），病毒系列、抗酸染色、墨汁染色均阴性。临床考虑：多

发性周围神经病变，格林巴利综合征？

治疗经过：入院第1天，给予静脉注射人免疫球蛋白冲

击治疗，当日患者出现过敏性休克，改用甲泼尼龙琥珀酸钠

冲击治疗，症状逐渐好转。入院第19天，患者出现发热伴头

痛，最高体温39.0 ℃，颈阻（+），意识模糊。辅助检查：白

细胞计数28.2×109/L，中性粒细胞比例84.1%，中性粒细胞计

数23.74×109/L，全血超敏C反应蛋白5.28 mg/L；脑脊液检查：

压力400 mm H2O（1 mm H2O=0.009 8 kPa），浅黄色，潘氏蛋

白定性（+），白细胞计数230×106/L，多核细胞比例79%，蛋

白定量1.77 g/L，氯化物107.3 mmol/L，葡萄糖4.01 mmol/L，脑

脊液细菌、结核、真菌等病原学常规涂片及培养阴性，病毒抗

体阴性。颅脑MR平扫+增强检查未见明显异常。临床考虑化脓

性脑膜脑炎可能性大？给予美罗培南（2 g/次，1次/8 h）联合

万古霉素（1 g/次，1次/12 h）经验性的广覆盖病原菌抗感染治

疗，甘露醇（125 ml/次，1次/8 h）联合甘油果糖氯化钠（250 
ml/次，1次/12 h）交替静脉输注以脱水降颅压，辅以补钙、

补钾维持电解质，加强营养，补液等对症支持治疗。入院第

24天，患者体温恢复正常，头痛程度明显减轻，颈阻（+），

脑脊液NGS结果回报LM，停用万古霉素，继续使用美罗培

南抗感染治疗。入院第42天，患者体温正常，无头痛，颈阻

（-），腰椎穿刺脑脊液检查基本正常，见表1。予以出院。

1.2　病例2　患者，女性，25岁，2 d前，患者无明显诱因出现头

痛伴发热、恶心、呕吐，体温波动在40.0~40.8 ℃，社区诊所给

予布洛芬退热，症状改善不明显。4 h前，患者头痛加重，出现

胡言乱语，因“头痛伴发热2 d”于2021-08-04就诊于遂宁市中心

医院，家属诉患者喜食冰冻瓜果、熬夜喝酒等。既往史及个人

史：既往体健，否认结核、免疫疾病，否认鸽子粪接触史，无食

物、药物过敏史。体格检查：体温40.9 ℃，脉搏100次/min，血压

125/76 mm Hg，呼吸频率20次/min。心、肺、腹部检查未见明显

异常；双侧瞳孔等大形圆，直径约2.5 mm，直接及间接对光反射

灵敏；眼球各向活动检查不配合，鼻唇沟无变浅，伸舌不配合；

四肢肌力不配合，四肢肌张力正常；四肢腱反射对称存在；共济

运动检查不配合；双侧针刺痛觉不配合；双侧病理征阴性；颈

阻（+）。辅助检查：白细胞计数15.2×109/L，中性粒细胞比例

91.6%，中性粒细胞计数13.9×109/L，全血超敏C反应蛋白184.25 
mg/L，血清降钙素原1.55 μg/L；脑脊液检查：外观呈黄色浑浊，

压力480 mm H2O，白细胞计数800×106/L，潘氏蛋白定性（+），

多核细胞比例72%，蛋白定量1.92 g/L，氯108.1 mmol/L，葡萄糖

0.37 mmol/L，脑脊液抗酸墨汁、新型隐球菌涂片及一般细菌涂片

均为阴性。尿常规、便常规、肝肾功能、免疫全套、凝血功能、

电解质检查未见明显异常。入院诊断“颅内感染，原因待查？脓

毒血症？”。

治疗经过：入院第1天给予头孢曲松（2 g/次，1次/12 h）抗

感染治疗，患者体温波动在39.0~40.8 ℃，入院第3天升级为美

罗培南（2 g/次，1次/8 h）继续抗感染治疗，患者仍反复发热，

热峰值波动在39.0~39.4 ℃，脑脊液NGS结果回报LM，立即停用

美罗培南，改用青霉素（800万U/次，1次/8 h）继续抗感染治

疗。入院第9天，患者体温恢复正常，头痛明显缓解，意识清

楚，颈阻（-），腰椎穿刺脑脊液检查结果较前好转。入院第

14天，患者体温正常，无头痛，精神可，颈阻（-），主动要

求出院，医生建议出院后继续在当地医院抗感染治疗，总疗程

维持在3周以上。2021-09-01随访，患者病情稳定，无发热、

头痛等，外院复查脑脊液结果已基本趋于正常，见表1。

表1　病例1及病例2抗生素治疗前后腰椎穿刺脑脊液检查结果
Table 1　Results of lumbar puncture cerebrospinal fluid test before and 
after antibiotic treatment in case 1 and case 2

检查项目
病例1 病例2

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

外观 浅黄色 无色透明 黄色浑浊 无色透明

压力（mm H2O） 400 95 480 160

白细胞计数（×106/L） 230 8 800 17

蛋白定量（g/L） 1.77 1.64 1.92 0.62

氯化物（mmol/L） 107.3 115.4 108.1 118.2

葡萄糖（mmol/L） 4.01 2.76 0.37 2.86

2　讨论

LM是一种革兰阳性菌兼厌氧性细菌，在20世纪80年代被

首次确认为食源性病原体，可污染多种食物，主要通过奶制

品、果蔬、肉类食品进行传播［1］，具有高度噬神经性［2］，

因LM嗜冷，能够在4 ℃下生长繁殖，故常被称为“冰箱杀

手”［3-4］。荷兰一项多中心研究发现，中枢神经系统LM感染

患者中50岁以下者常伴有免疫力低下，而未合并免疫力低下

患者均大于50岁［6］。2019年波兰的一项单中心回顾性研究显

示，高龄、肿瘤、饮酒、接受免疫抑制剂治疗的人群容易感

染LM［7］。摄入LM污染的食物，LM经口进入消化道，侵犯肠

黏膜并透过肠道屏障与血-脑脊液屏障诱发感染，易聚集于哺

乳动物的胎盘和中枢神经系统，引起脑膜炎甚至脑脓肿［8］。

据统计，全球每年LM感染的发病率为3/100万~6/100万［9］，

20%~25%的LM感染累及中枢神经系统［10-11］，导致严重的

LMM［12］，病死率高达20%~30%，免疫缺陷患者的病死率甚

至达70％［13-15］，造成了沉重的医疗负担。有研究发现，推

迟使用有效的抗菌药物超过6 h，患者病死率增加2.7倍［16］。

因此，快速准确识别病原体并给予有效的抗菌药物治疗是患
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者预后良好的关键。细菌培养是LM感染诊断的“金标准”，

但传统方法培养耗时长，培养阳性率仅为40%［17］，故多数患

者不能明确病原体，给临床诊治带来极大挑战。NGS具有高通

量、检测周期短、准确率高、可快速明确致病微生物等特点，

近几年已经发展成为脑脊液病原体检测高效敏感的方法，提

高了LM感染检出率［18-20］，弥补了以脑脊液涂片、鉴定、细

菌培养为主的传统病原体检测的不足［21］。2016年，北京协和

医院YAO等［22］在国际上首次报道了3例脑脊液培养阴性的急

性/亚急性脑膜脑炎患者，其脑脊液标本采用NGS最终诊断为

LMM。2017年，王晓娟等［23］采用NGS确诊了5例LMM患者，

且均通过PCR验证，但脑脊液培养结果提示阴性。2020年，

LAN等［24］采用NGS检测1例临床表现疑为结核性脑膜脑炎的患

者脑脊液，最终确诊为LMM。以上报道足以说明NGS在LMM检

测方面具有独特的优势。本文病例1为老年患者，既往体健，

入院后检查未发现肿瘤，但住院期间接受大剂量激素冲击治

疗，考虑患者颅内感染可能与年龄偏大、大剂量使用激素引起

免疫力低下有关。病例2为年轻女性，喜食冰箱冷藏水果、熬

夜饮酒，既往体健，未发现肿瘤及免疫系统疾病，考虑感染可

能与食用被LM污染的冷藏水果，熬夜饮酒导致抵抗力降低有

关。2例患者脑脊液涂片、培养均为阴性，NGS提示LM感染。

因此，对于不明原因的严重颅内感染患者，若家属同意，可积

极尝试脑脊液NGS，有利于病原学诊断并及时给予精准治疗，

以提高患者治愈率。

LMM目前尚未有统一的诊断标准，临床常根据患者急性

高热，意识改变，脑膜刺激征阳性，外周血白细胞计数、中

性粒细胞计数升高，淋巴细胞计数减少，C反应蛋白升高，

腰椎穿刺脑脊液检查显示压力升高、外观浑浊、白细胞计数

与蛋白定量升高等与病毒性脑炎、结核性脑炎等相鉴别，但

LMM本质属于细菌性脑膜炎，与临床常见的细菌性脑膜炎相

比，其临床特征无明显特异性。结合相关文献报道［25-26］并总

结本文2例患者临床特征，笔者认为如果出现以下临床表现，

可怀疑LM感染：（1）夏季发病，有食用冰箱冷藏瓜果或熬

夜饮酒；（2）急性起病伴高热、意识改变、脑膜刺激征阳

性；（3）使用免疫抑制剂；（4）血白细胞计数为（10~20）
×109/L，以中性粒细胞为主，超敏C反应蛋白升高；（5）脑

脊液压力升高，脑脊液白细胞计数、蛋白质升高，葡萄糖和

氯化物基本正常。

临床医生常采用第三代头孢菌素经验性治疗常见细菌性

脑膜炎，但LM对头孢菌素类抗生素天然耐药，常导致经验性

治疗失败而延误病情，因此，及时准确地明确病原体和识别

LMM尤为重要。目前，国内外均推荐氨苄西林或青霉素作为

治疗LM的一线用药，单药治疗或与氨基糖苷类联用［27-29］，

二者联合可以增强体内杀菌作用［30］。《欧洲临床微生物和感

染病学会急性细菌性脑膜炎诊治指南》［31］提出可选用美罗

培南、复方新诺明、利奈唑胺作为治疗LM感染的替代药物，

但美罗培南治疗LM感染的效果不一，如2016年丹麦对229例
患者展开的一项回顾性研究发现，使用美罗培南治疗的患者

3 d死亡率高于使用苄青霉素或氨基青霉素治疗的患者［32］，

而大量临床案例也提示美罗培南可成功治疗LMM［33］。至于

抗感染疗程，《ABX指南：感染性疾病的诊断与治疗》［34］

建议LMM患者抗菌治疗至少3周，脑脓肿或后脑脑炎疗程可达

4~6周。本文病例1初始病情危重，病原学未明确，故选用可覆

盖多种病原菌的广谱抗生素美罗培南联合万古霉素抗感染治

疗，患者临床症状及相关检验结果趋于好转，脑脊液NGS结
果回报提示LM感染后立即停用万古霉素，继续使用美罗培南

抗感染治疗，治疗有效。病例2为年轻女性，起病急，病情危

重，先后使用第三代头孢（头孢曲松）、美罗培南治疗效果

不理想，脑脊液NGS结果回报提示LM感染，立即改用青霉素

抗感染治疗，患者临床症状及相应炎性指标明显改善，治疗

有效，可供临床参考。

综上所述，LMM临床少见，病情凶险，临床特征缺乏特

异性，传统实验室方法检测LM耗时长、阳性率低，且LM对

经验性治疗细菌性脑膜炎的三代头孢天然耐药，导致临床漏

诊、误诊，延误治疗。因此，早期精准诊断、及时给予合理

抗生素治疗可改善患者预后，减轻医疗负担，脑脊液NGS有
助于病原学诊断，为临床医生提供有效的病原学参考，对于

病情危重但病原菌未明确的细菌性脑膜炎患者，若条件允许

可考虑行脑脊液NGS，并根据结果给予合理的抗菌药物治疗。
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理；陈平撰写、修订论文；任思冲负责文章的质量控制及审

校，并对文章整体负责、监督管理。
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