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　　[摘要]　本文介绍1例长期应用免疫抑制剂诱发李斯特菌脑膜炎患者的临床表现及其诊疗过程。该患者既

往有哮喘病史,胸腺瘤术后8年,长期服用环孢素,2022年4月加用美卓乐,药物治疗导致免疫功能低下。入院

后结合血培养、脑脊液培养和二代基因测序(nextgenera-tionsequencing,NGS)结果确诊为化脓性脑膜炎(李斯特

菌感染),经我院神经内科会诊,结合患者高颅压、癫痫发作,给予加用甘露醇及德巴金对症治疗,病情控制后转至

当地医院住院治疗10天后病情好转并出院。该患者的诊治过程提示李斯特菌脑膜炎虽较少见,但对于免疫功能

低下者需警惕继发感染的可能,结合患者临床表现、血培养、腰穿及高通量测序结果对于明确诊断、治疗乃至控制

病情至关重要。
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Abstract　Thisarticledescribestheclinicalpresentationofapatientwithlisteriameningitisinducedbylong-
termapplicationofimmunosuppressivedrugsandthecourseofhistreatment.Thepatienthadaprevioushistory
ofasthma,8yearsafterthymomasurgery,andlong-termcyclosporine,withtheadditionofMedrolinApril
2022,anddrugtherapyresultinginimmunedeficiency.Afteradmission,thediagnosisofsepticmeningitis(Liste-
riamonocytogenesinfection)wasconfirmedwithbloodculture,cerebrospinalfluidcultureandsecond-generation
genesequencing(nextgenerationsequencing,NGS)results.Afterconsultationbyourneurologydepartment,the
patientwasgivensymptomatictreatmentwithmannitolandDepakeneincombinationwithhighcranialpressure
andseizures,andhisconditionwascontrolledandtransferredtoalocalhospitalfor10daysafterinpatienttreat-
menthepatient'sconditionimprovedandwasdischargedfromthehospital.Thediagnosisandtreatmentofthis
patientsuggestthatalthoughlisteriameningitisisrare,immunocompromisedpatientsneedtobealertedtothe
possibilityofsecondaryinfection,andthecombinationofclinicalmanifestations,bloodculture,lumbarpuncture
andhigh-throughputsequencingresultsiscrucialfordefinitediagnosis,treatmentandevencontrolofthedisease.

Keywords　immunosuppression;listeriameningitis;bloodculture;high-throughputsequencing

　　李斯特菌脑膜炎是由产单核细胞李斯特菌

(Listeriamonocytogenes,简称李斯特菌)引起的细

菌性脑膜炎。该病通常发生于免疫功能受损患者,
临床表现常为病情危重,进展迅速,病死率和致残

率高[1-2]。近年来随着免疫抑制剂的大量应用,导
致李斯特菌脑膜炎发病率增加[3]。现报道我院急

诊科收治并成功救治的1例李斯特菌脑膜炎。

1　病例报告

现病史:患者,女,66岁,急性起病,主因“发热

1d”于2022年5月31日收入我科。患者入院前1
天,无明显诱因出现发热,体温最高达38.9℃,伴
畏寒、鼻塞、流涕、头痛、乏力,干嗽无痰,伴喷射性

呕吐,呕吐物为胃内容物,伴轻度颈项强直。
既往史:哮喘病史(噻托溴铵吸入治疗)、胸腺

瘤术后8年(长期服用环孢素、2022年4月增加美

卓乐),重症肌无力(2022年4月我院神经科确诊,
目前应用溴比斯的明),糖尿病(阿卡波糖)。
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体格检查:T38.5℃,脉搏98次/min,呼吸18
次/min,血压187/110 mmHg(1 mmHg=0.133
kPa),血氧饱和度91%。意识欠清,状态弱,精神

差。双侧视力粗测可,视野无缺损,双侧瞳孔等大

3.0mm,对光反射灵敏,眼球运动无殊,面部浅深

感觉无殊,双侧额纹及鼻唇沟正常,口角不偏,双侧

听力粗测可,伸舌居中,言语困难,轻度颈抵抗。双

肺呼吸音粗,未闻及明显干鸣音,未闻及湿啰音,心
律齐,心率98次/min,各瓣膜听诊区无杂音,腹平

坦,腹质软,右上腹压痛,无反跳痛,无肌紧张,墨菲

征阴性,麦氏点无压痛,肠鸣音正常。双下肢不肿。
四肢肌力Ⅴ级,肌张力无增强及减弱。

实验室检查:血常规+C反应蛋白:白细胞计

数 (WBC)10.83×109/L,中 性 粒 细 胞 百 分 比

(GR%)93.3%,C反应蛋白(CRP)461.08mg/L。
血生化:丙氨酸氨基转移酶(ALT)47U/L,天门冬

氨酸氨基转移酶(AST)132.2U/L,白蛋白(ALB)
35.2g/L,乳酸脱氢酶(LDH)484U/L,Na129.7
mmol/L,Cl91mmol/L,肌酸激酶(CK)3511U/
L,CK16.30ng/mL,肌钙蛋白I(TnI)0.783ng/
mL,肌红蛋白(MYO)>1200.0ng/mL,降钙素原

(PCT)10.38ng/mL,DIC:活化部分凝血活酶时间

(APTT)20.80s,纤维蛋白原(Fbg)9.57g/L,纤
维蛋白原降解产物(FDP)13.13mg/L,D-二聚体

(D-dimer)1.883mg/L。尿常规:潜血3+,蛋白质

2+,LEU-。真菌 G、结核感染 T、病毒六项、呼吸

道病原学九联检、痰涂片:-。
影像学检查:头颅CT示双侧基底核区放射冠

区、腔隙性脑梗死不除外,大脑镰密度增高,钙化

影? 请结合临床建议 MR检查。胸部 CT 示右肺

中叶磨玻璃影及实变影,磨玻璃影较前新出现,考
虑炎症可能,双肺多发小结节,部分炎性结节可能,
大致同前。甲状腺右叶密度欠均匀,建议结合专科

检查;食管下段管壁增厚。腹部 CT 示胆囊炎,腹
膜炎不除外,较前新出现。
2　诊疗经过

入院后,予以抗感染、静脉补液、物理及药物降

温等治疗。因不除外脑膜炎,故予以可透过血脑屏

障的药物头孢曲松钠抗感染治疗。进一步完善血

培养,腰椎穿刺后,行脑脊液常规检查(结果见表

1)、脑脊液生化检查(结果见表2)及高通量二代测

序(NGS)(结果见表3)。
治疗1d后,患者体温未见明显改善,根据药

敏结果提示,调整为美罗培南抗感染治疗。脑脊液

压力170mmH2O(1mmH2O=0.0098kPa),脑
脊液中未找到新型隐球菌、未找到革兰阴性双球

菌,血培养及脑脊液培养结果回报均为产单核细胞

李斯特菌,脑脊液 NGS结果回报单核细胞增生李

斯特菌。因此,考虑患者诊断为:化脓性脑膜炎(李

斯特菌感染)。又因患者出现间断抽搐,请神经内

科会诊,考虑患者目前高颅压、癫痫发作,故加用甘

露醇及德巴金对症治疗。患者病情得到控制,病情

平稳后,家属要求转至当地医院进一步住院治疗。
经过后期随访得知,患者于当地医院住院治疗10d
后,病情明显好转并出院。目前身体状况良好,生
活可自理。

表1　脑脊液常规检查结果

检出指标 检出结果 单位

外观 淡黄色

透明度 微浑浊

凝固性 无凝块

潘氏试验 阳性

脑脊液白细胞 736.0 106/L
脑脊液红细胞 1000.0 106/L
白细胞分类-单个核细胞 25 %
白细胞分类-多核细胞 75 %

表2　脑脊液生化检查结果

检出指标 检出结果 单位

UCFP 162.25 mg/dL
K 2.63 mmol/L
Na 131.90 mmol/L
CI 109.70 mmol/L
GIU 4.76 mmol/L

表3　脑脊液高通量二代测序结果

检出指标
序列数

(RPTM)a)

阳性参考

范围
定性结果

单核细胞增生李斯

特氏菌
3068 ≥8 细菌阳性

　　注:a)RPTM,每10000条测得序列包含的阳性序列条

数(readpertenmillion)。

3　讨论

李斯特菌为革兰阳性,需氧或兼性厌氧,无荚

膜、无芽孢规则的短杆菌[4],在环境中广泛分布,对
外界环境耐受性较强。李斯特菌为胞内寄生菌,可
通过血脑屏障和胎盘屏障[5],人感染李斯特菌引起

的疾病称为李斯特菌病,该病发病率低,但住院率

和病死率高,是危害最严重的食源性疾病之一。李

斯特菌属分为6个种,包括单核细胞增生李斯特

菌、伊氏李斯特菌、格氏李斯特菌、无害李斯特菌、
威氏李斯特菌和斯氏李斯特菌,其中单核细胞增生

李斯特菌是唯一对人类致病的病原菌,可通过肉类

食品、奶制品、生食蔬菜等污染食物传播[6]。
李斯特菌病是一种食源性疾病,易感人群包括

新生儿、妊娠妇女、65岁以上老人、糖尿病患者、慢

·362·许东明.长期应用免疫抑制剂诱发李斯特菌脑膜炎1例第5期 　



性肝肾功能不全、慢性阻塞性肺疾病及激素依赖哮

喘、营养 不 良、长 期 酗 酒 和 免 疫 功 能 低 下 人 群

(HIV、肿瘤患者、器官移植者、服用免疫抑制剂者

等)[7]。潜伏期为3~70d,进入肠道后,侵入肠黏

膜上皮细胞并突破肠道屏障进入肝、脾。健康人群

可以通过免疫应答清除,不出现临床症状或仅出现

发热性胃肠炎,多为自限性。但长期应用激素及环

孢素等免疫抑制剂治疗相关疾病的患者,其免疫功

能低下,特别是细胞免疫功能缺陷者,细菌不能被

完全清除,感染后可发展为侵袭性李斯特菌病。临

床表现为菌血症/败血症、脑膜炎,表现为发热、头
痛、肌痛、颈项强直、意识障碍、昏迷等。相关文献

报道,约43%病例出现三联征(发热、颈项强直、意
识障碍),脑膜刺激征发生率较其他脑膜炎低,较易

合并实质感染,约占10%,伴有中枢神经系统受累

的症状及癫痫发作[8]。局灶性感染出现肺炎、心内

膜炎、结膜炎、尿道炎、胆囊炎、骨髓炎、肝脓肿等临

床表现。细菌培养是确诊李斯特菌病的金标准,从
血液、脑脊液等无菌标本中分离到单核细胞增生李

斯特菌有助于临床诊断,目前临床广泛应用的高通

量二代测序大大提高了诊断的准确性[9]。出现脑

膜炎的患者要与因结核菌、隐球菌感染所致脑膜炎

鉴别[10]。因李斯特菌病主要通过食源性途径感

染,预防食源性疾病的措施可以有效预防该菌

感染。
李斯特菌脑膜炎患者的临床表现与其他细菌

性脑膜炎对比并无特异性差异,潜伏期或数日或数

周不等,多表现为脑膜刺激征,出现感染症状、颅内

压增高等,超半数患者可出现不同程度的意识障

碍,部分患者有脑神经麻痹、癫痫发作等表现,严重

者甚至可出现感染性休克,部分病例可累及脑实质

引发脑炎。本例患者为老年女性,急性起病,且病

情迁延,出现发热、畏寒、鼻塞、流涕、头痛、乏力、咳
嗽无痰,伴喷射性呕吐等症状,实验室检查发现其

WBC 为 10.83×109/L,中 性 粒 细 胞 百 分 比

(GR%)达93.3 %,脑脊液白细胞、脑脊液红细胞

分别为736.0×106/L、1000.0×106/L,24h尿蛋

白定量(UCFP)162.25mg/dL,提示此类患者白细

胞计数有一定程度升高,尤以中性粒细胞最为明

显,脑脊液检查可见细胞数增多,蛋白质含量则升

高,与既往报道[11]相符。西班牙一项多中心前瞻

性研究发现,李斯特菌脑膜炎患者脑脊液细胞数较

低,多核细胞百分比处于更低水平[12],本例患者脑

脊液常规检查结果发现白细胞分类-多核细胞占

75%,单 个 核 细 胞 占 25%,符 合 细 菌 性 脑 膜 炎

表现。
在临床诊断方面,李斯特菌脑膜炎脑脊液表现

并不典型,因此在与结膜炎脑膜炎、隐球菌性脑膜

炎和病毒性脑膜炎的鉴别诊断方面存在一定难度。

脑脊液高通量二代测序技术是一种新兴的基于序

列病原微生物的分子诊断技术,具有通量高、灵敏

度高和诊断准确度高等典型特点[13],在中枢神经

系统感染诊断中有重要应用价值[14]。二代测序能

检测已知病原体和未知病原体,同时基于全基因组

的测序分析可有效避免细菌培养结果类似但很难

区分的局限性。本病例经 NGS检测后定性为细菌

阳性,提示其对单核细胞增生李斯特菌具有一定诊

断效能。在治疗方面,李斯特菌对头孢菌素天然耐

药,临床治疗首选药物为青霉素类,如对青霉素过

敏,可选用磺胺或者美罗培南。早期诊断、及时、全
程足量使用能覆盖李斯特菌的抗生素能够提高治

疗有效率,本例患者在常规治疗基础上给予可透过

血脑屏障的药物头孢曲松钠抗感染,并结合其高颅

压、癫痫发作,加用甘露醇及德巴金对症治疗,取得

较好效果。
4　结论

长期应用免疫抑制剂是诱发李斯特菌脑膜炎

的重要因素之一,可通过 T 淋巴细胞亚型分析证

实其效应 T细胞免疫功能受到抑制。当机体的免

疫防御、免疫稳定、免疫监视出现功能异常时,皆可

使人发生感染,包括原发性及继发性免疫缺陷感

染。临床诊断李斯特菌脑膜炎应结合患者病史、临
床表现,及早行脑脊液检查(常规检查、生化检查和

高通量二代测序技术)、药敏试验等明确诊断,这对

于后续及时治疗和改善预后十分关键。比如本例

患者,胸腺瘤术后,长期口服环孢素、糖皮质激素,
并伴有重症肌无力、糖尿病及哮喘等危险因素,当
出现发热、头痛、呕吐、意识障碍、癫痫等临床表现,
应首先考虑长期免疫抑制继发相关感染的可能,尽
早完成血液及脑脊液的相关检查,尽早明确诊断并

实施相关治疗,可降低病死率,改善预后。
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