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　　[摘要]　糖尿病患者感染后并发脓毒症多见,但出现弗氏弧菌脑炎既往没有报道,临床诊断罕见。本病例是

血糖控制不佳的糖尿病患者食用烹饪的死鱼后出现恶心、呕吐及腹痛的消化道症状,治疗过程中发现肾结石予以

碎石后继发泌尿系脓毒症,随后出现了意识障碍,行脑脊液宏基因二代测序(metagenomicnext-generationse-
quencing,mNGS)考虑弗氏弧菌脑炎,给予多西环素治疗后临床症状好转并出院。弗氏弧菌脑炎罕见,糖尿病患

者因不洁饮食,特别是食用不洁的水产品后出现意识障碍,结合患者临床表现、脑脊液 mNGS结果可明确诊断,
敏感的抗生素是控制病情的关键。
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AcasereportofVibriofurnissiencephalitisindiabeticpatientsafter
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Abstract　Sepsisisacommonoccurrenceindiabeticpatientsafterinfection,butVibriofreiencephalitishas
notbeenreportedinthepast,anditsclinicaldiagnosisisrare.However,inthiscase,adiabeticpatientwithpoor
bloodglucosecontroldevelopedgastrointestinalsymptomsofnausea,vomiting,andabdominalpainaftereating
cookeddeadfish.Duringthetreatment,kidneystoneswerefoundandwereremovedthroughlithotomy,however
urinarytractsepsiswaspresented,followedbydisturbanceofconsciousness.CerebrospinalfluidmNGSwascon-
sideredforVibriofreiencephalitis.Afterdoxycyclinetreatment,thepatientwasdischarged.Vibriofreiencephali-
tisisrare.However,fordiabeticpatientswithanuncleandiet,especiallyaftereatingcontaminatedaquaticprod-
ucts,thiscasewasdiagnosedbycerebrospinalfluidmNGSandthesensitiveantibioticsarethekeytocontrolthe
disease.
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　　弗氏弧菌脑炎既往未见报道,与弗氏弧菌相关

的报道主要与急性胃肠炎有关[1-2],弧菌引起的感

染通常与摄入受污染的海产品或暴露于沿海水域

有关[3]。现报道西安交通大学医学院第二附属医

院重症医学科收治并成功救治的1例弗氏弧菌脑

炎患者。
1　病例报告

1.1　病例资料

患者,女,57岁,以“腹痛、呕吐2d,意识障碍

1d”于2022年8月4日入住我院重症医学科。患

者2d前进食不洁食物(患者在市场购买1条重约

2000g死鱼,自己烹饪)后出现上腹部阵发性疼

痛,向腰部放射,伴恶心、呕吐,当地医院行腹部超

声检查提示“肾结石”,予以碎石治疗,1d前呕吐症

状加重,并出现意识障碍。
既往史:“2型糖尿病”病史10余年,规律服用

二甲双胍,未监测血糖;“脑梗死”病史7年,无肢体

活动障碍。
入院体检:体温38.3 ℃,心率135次/min,呼

吸24 次/min,血压 142/72 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa)。浅昏迷状态,GCS评分 E3V4M4,双
侧瞳孔直径约3mm,对光反射灵敏。双肺呼吸音

清,心率135次/min,律齐。腹部平坦,左肾区叩击

有痛苦表情,其余检查不配合,双侧巴氏征阳性。
实验室检查:血常规:白细胞计数(whiteblood

·38·



cell,WBC)9.85×109/L,血 小 板 计 数 (platelet,
PLT)9.4×1010/L,中性粒细胞百分比(NEUT%)
87.7%;尿常规:隐血3+,白细胞3+,尿蛋白+,
尿糖1+;糖化血红蛋白11.18%;肝肾功能:谷草

转氨酶76.40U/L,谷丙转氨酶52.90U/L,肌酐

158.00μmol/L,尿素氮13.70mmol/L;超敏C反

应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)237.28mg/L,降
钙素原(procalcitonin,PCT)>100ng/mL,白细胞

介素-6(interleukin-6,IL-6)>1000pg/mL;入科血气:

pH=7.520,PaO2:73.2mmHg,PCO2:23.5mmHg,
Lac:4.9mmol/L,HCO3

-:18.9mmol/L,Hb:10.8g/
dL,GLU:12.7mmol/L。

影像学检查:头颅CT提示脑白质变性。颅脑

磁共振及DWI提示脑桥、左侧小脑半球及右侧基

底节区腔梗;双侧半卵圆中心、放射冠及基底节区

脑梗死。
1.2　诊疗经过

入院后第1日因患者有腹痛、呕吐,伴有发热,
体温38.3℃,炎症指标NEUT%、PCT、CRP及IL-
6明显升高,因肾结石进行碎石治疗,尿常规提示

白细胞、隐血及尿蛋白阳性,诊断考虑尿脓毒症;且
在感染的基础上存在意识障碍,颅内感染不能排

除,给予美罗培南2gq8h抗感染。留取血培养、
尿培养,并进一步完善脑脊液常规、生化及培养并

送隐球菌荚膜抗原及脑脊液宏基因二代测序(met-
agenomicnext-generationsequencing,mNGS);腰
穿检查提示:脑脊液压力210cmH2O(1cmH2O=
0.098kPa)。脑脊液常规检查结果见表1,脑脊液

生化检查结果见表2。

表1　脑脊液常规检查结果

检查指标 入院第1日 入院第4日

颜色 无色 淡黄色

透明度 透明 透明

凝固性 无凝块 无凝块

蛋白定性 阴性 阴性

细胞总数/(×106/L) 4 476

有核细胞计数/(×106/L) 3 3

表2　脑脊液生化检查结果

检查指标 入院第1日 入院第4日

乳酸脱氢酶/(IU/L) 22 42

蛋白/(g/L) 0.70 0.47

糖/(mmol/L) 8.04 7.76

氯/(mmol/L) 133.2 130.4

住院第2~3日患者意识状态无改善,因炎症

因子风暴及肾功能异常,予以血液灌流+连续性血

液净化,但昏迷程度进行性加重,新型隐球菌夹膜

抗原阴性,脑脊液培养阴性,脑脊液 mNGS提示弗

氏弧菌2165条(表3),加用多西环素100mgbid,
血培养和尿培养均提示大肠埃希菌,所使用的美罗

培南敏感。
住院第4~5日患者神志转清,反应较慢,但对

答切 题,四 肢 活 动 正 常。复 查 脑 脊 液 压 力 为

110cmH2O,脑脊液常规检查和生化检查见表1和

表2。再次行脑脊液 mNGS,弗氏弧菌细菌载荷降

至36条(表3);于住院第8日转至肾病内科继续治

疗。患者仍有反复发热,体温38~39℃,且左侧腰

部疼痛,泌尿系超声及肾脏 CT 提示左肾盂脓肿,
予以穿刺引流,针对肾盂脓肿治疗2个月余,病情

稳定出院。出院诊断:①颅内感染(弗氏弧菌脑

炎),中毒性脑病;②脓毒症,泌尿系感染,左肾盂脓

肿;③急性胃肠炎;④高乳酸血症呼吸性酸中毒加

高 AG代谢性酸中毒加代谢性碱中毒;⑤急性肾功

能不全;⑥2型糖尿病;⑦脑梗死个人史。多西环

素总疗程10d。回访患者身体状态良好,生活可

自理。

表3　脑脊液宏基因二代测序结果

检查指标 入院第1日 入院第4日

弗氏弧菌(序列数)a) 2165 36

　　a)序列数:每10000条测得序列包含的阳性序列条数

(readpertenminllion)。

2　讨论

弧菌是革兰氏阴性细菌,广泛分布于沿海和河

口环境中,包括致病高危的霍乱弧菌、副溶血弧菌、
创伤弧菌,致病相对低危的溶藻性弧菌、河流弧菌、
哈维弧菌和弗氏弧菌等[4]。弗氏弧菌是一种壳新

海洋细菌,菌体呈弯曲杆状或直杆状结构,可通过

极生鞭毛运动,能够进行兼性厌氧代谢,具有发酵

葡萄糖的能力且可将其作为唯一碳源。既往有该

菌引起人类肠胃炎[5-7]、皮肤病变[8]、蜂窝织炎[9]相

关病案报道。
弗氏弧菌的致病机制考虑与其结构鞭毛的存

在有关,鞭毛是弧菌运动的毒力因子;致病因子除

了蛋白酶、血凝素等水解酶外,溶血素也是致病因

子之一[10],弗氏弧菌培养上清液溶解红细胞的特

性及其对上皮细胞的致死作用是其发病机制的显

著特征,这与溶血素和寡肽渗透酶蛋白具有体外溶

血活性有关[11]。脂多糖成分还通过阻止补体膜攻

击复合物的形成从而阻止细胞裂解而在毒力中发

挥重要作用[12]。既往对弧菌基因层面的研究,Tc-
pI编码的内膜蛋白与甲基接受膜化学感受器中高

度保守的信号结构域具有广泛的序列相似性,在小

肠定植中起重要作用,以及毒力相关的序列可能在
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细胞黏附中起作用[13]。有研究表明弗氏弧菌感染

可能的致病机制还与血糖高有关。几丁质是一种

从海洋甲壳类动物的壳中提取出来的多糖物质,是
N-乙酰葡糖胺通过β连接相聚而成的结构。生物

信息血证据表明弗氏弧菌含有细胞外几丁质酶。
可以分解几丁质,涉及 N-乙酰基-D-葡萄糖胺和 D-
葡萄糖的趋化性和运输[14-15]。弗氏弧菌的糖特异

性黏附(脱黏附)装置是一种持续监测环境中营养

水平的感官,细胞在与蛋白质合成相容的环境中黏

附在糖上,并在耗尽任何所需营养时脱附,可能是

为了迁移到更有利的地方[16],这可能是血糖控制

不佳患者致病的主要原因。
既往无弗氏弧菌脑炎的流行病学资料,据文献

报道,弗氏弧菌感染的临床表现与河流弧菌感染非

常相似,在个案报道中,弗氏弧菌最初被表型分析

(API快速ID32E)和基质辅助激光解吸(电离)时
间飞行质谱法错误识别为河流弧菌[9],但通过具有

优势鉴别弧菌的 dnaJ基因测序证实为弗氏弧

菌[17]。临床中弗氏弧菌感染更为罕见,美国疾病

控制与预防中心报告了1997-2008年10株弗氏

弧菌分离株,3株来自血液,2株来自伤口,5株来

自粪便[12]。已知的河流弧菌感染的危险因素是接

触海水和海产品以及潜在的疾病,如肝脏疾病、免
疫功能低下、铁超载和糖尿病[18]。然而,弗氏弧菌

感染的危险因素尚不清楚,在既往多个病例报道及

本病例中发现糖尿病可能是其危险因素。从受污

染的生鱼和贝类中检测到弗氏弧菌[3],因此在预防

方面重要的是要考虑海鲜是否生食,并警惕因煮熟

的海鲜产生二次污染的可能。
据了解此病例是第1例弗氏弧菌脑炎患者,此

患者基础血糖控制差,糖化血红蛋白11%左右,食
用烹饪的死鱼后出现呕吐、腹痛症状,后出现了意

识障碍进行性加重,考虑到患者有不洁水产品食入

史,因此诊断考虑中毒性脑病及神经系统感染的可

能,因患者病情危重且急,脑脊液普通培养结果慢

且阳性率低,因此我们除了脑脊液常规、生化、隐球

菌荚膜抗原及培养等常规检查,也外送了脑脊液

mNGS。脑脊液 mNGS的结果是弗氏弧菌,对弗

氏弧菌进行回顾性文献学习,结合此患者的病史、
症状,我们考虑弗氏弧菌是致病菌,并且根据弗氏

弧菌的药敏多西环素敏感[19]和个案报道使用多西

环素治疗效果佳,因此我们也选择了多西环素,并
且治疗效果满意。基于患者出现泌尿系来源脓毒

症及肾盂脓肿,考虑与肾结石碎石有关[20],回顾可

能在疾病起初出现急性胃肠炎伴有腹痛症状,行腹

部超声检查提示肾结石,考虑当时不能鉴别腹痛是

急性胃肠炎所致还是肾结石原因,因此予以紧急碎

石治疗。考虑大肠埃希菌所致的泌尿系感染与碎

石有关,并逆行性入血所致血流感染,予以美罗培

南抗感染有效。住院后期因反复发热及左侧腰部

疼痛,动态监测泌尿系超声及肾脏CT明确为肾盂

脓肿,也有可能因为肾结石碎石病情加重且变得

复杂。
弗氏弧菌脑炎可能致病路径为肠道感染弗氏

弧菌后入血,并侵犯神经系统,我们在使用多西环

素治疗后的第2天同时做了血和脑脊液的 mNGS,
但未检测出血中存在弗氏弧菌,考虑可能是多西环

素快速对血液里的细菌进行杀灭进而导致检测阴

性。但脑脊液的细菌载荷下降并没有消除,考虑与

多西环素透过血脑屏障较为缓慢有关,所以颅内感

染路径并不十分明确;但是患者的家属也同时食用

了一样的死鱼,没有任何症状,家属血糖正常,考虑

患者致病的原因可能是血糖控制极差。
弗氏弧菌感染抗生素的选择是依据既往的个

案报道,对于弗氏弧菌引起的急性胃肠炎选用多西

环素和环丙沙星后症状改善且粪便再培养阴性[5],
引起的下肢蜂窝织炎使用头孢他啶+多西环素[9]

以及下肢皮肤软组织感染使用莫西沙星和环丙沙

星后控制[8];还有报道1个月大的婴儿没有使用抗

生素弗氏弧菌肠炎自愈[6]。弗氏弧菌耐药的报道

较少,既往有报道对氨苄西林(86%)和头孢菌素

(21%)[21]、哌拉西林他唑巴坦[9]和阿莫西林/克拉

维酸耐药[7]。弗氏弧菌敏感的抗生素包括复方新

诺明、庆大霉素、氯霉素、四环素和环丙沙星[5]以及

阿米卡星、亚胺培南、头孢他啶、头孢西丁[7]。但对

于哪种药物可以穿透血脑屏障尚不清楚,本病例弗

氏弧菌脑炎使用美罗培南效果不佳,有研究提示河

流弧菌对美罗培南的敏感度在90%,弗氏弧菌对

美罗培南的药敏结果没有相关数据[19],但确定的

是使用多西环素临床症状好转。因此对弗氏弧菌

脑炎感染的最佳抗菌治疗尚未确定,未来研究弗氏

弧菌抗菌治疗是很有必要的。
综上所述,本病例报道第1例弗氏弧菌脑炎,

因糖尿病患者血糖控制不佳,在食用不洁水产品

后,出现恶心、呕吐及腹痛症状,并出现了意识障

碍,脑脊液 mNGS结果为弗氏弧菌。通过本病例

使临床医生认识到糖尿病并发弗氏弧菌脑炎,多西

环素治疗有效。
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