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·临床病例·

不同致病菌导致中枢神经系统合并血流感染的病例分析
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【摘要】 中枢神经系统感染是由细菌、病毒、真菌等侵袭脑膜或脑脊髓膜引起的急性感染性疾病，其中细
菌多见脑膜炎奈瑟菌（Nm）、肺炎链球菌（Sp）和流感嗜血杆菌（Hi）。由大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌（Kp）等肠杆
菌属引起的血流感染近年来报道日益增多。现通过分析 1 例不同致病菌导致中枢神经系统合并血流感染患者
的临床资料，基于现代文献，观察中枢神经系统及血流感染的常见致病菌和感染来源，并给予抗菌药物治疗，结
果经目标性抗菌药物降阶梯及血液透析等治疗后患者脓毒症症状缓解、多器官功能恢复。
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【Abstract】 Central nervous system infection is an acute infectious disease caused by the invasion of meninges 
or  cerebrospinal  meninges  by  bacteria,  viruses,  fungi,  etc.,  among  which  Neisseria meningitidis  (Nm),  Streptococcus 
pneumoniae  (Sp)  and  Haemophilus influenzae  (Hi)  are  common.  Infection  of  central  nervous  system  caused  by 
bloodstream  infection  induced  by  enterobacteria  such  as  Escherichia coli  and  Klebsiella pneumoniae  has  been  more 
reported in recent years. Through the clinical data analysis of 1 case of central nervous system infection complicated with 
bloodstream infection caused by different pathogenic bacteria, the common pathogenic bacteria of central nervous system 
infection and bloodstream infection were discussed based on modern literature, as well as the source of infection in this 
case and  the antimicrobial  treatment measures. The results showed  that  the sepsis symptoms of patients were relieved 
and multi-organ function recovered after targeted antibiotic ladder descent and hemodialysis.
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  中枢神经系统感染是一类由细菌、病毒、真菌等侵袭脑

膜或脑脊髓膜引起的急性感染性疾病，致病菌以脑膜炎奈瑟

菌（Nm）、肺炎链球菌（Sp）和流感嗜血杆菌（Hi）多见。而大

肠埃希菌、肺炎克雷伯菌（Kp）等肠杆菌属引起的血流感染

近年来报道日益增多。基于文献搜索临床不同感染部位相

同感染源或致病菌的报道多见，而本研究报告 1 例不同致病

菌导致的中枢神经系统合并血流感染患者，探讨中枢神经系

统及血流感染致病菌不同的原因、致病菌感染来源及如何

采取合理选择抗菌药物治疗，以资同道借鉴。

1 临床资料 

1.1  病例简介：患者男性，40 岁，因“发热伴乏力 2 d”于

2019 年 4 月 22 日转入本院急诊重症监护病房（EICU）。

2019 年 4 月 21 日因发热伴寒战至当地医院就诊，入院时血

常规检查显示：白细胞计数（WBC）11.55×109/L，中性粒细

胞比例（N）0.88，血小板计数（PLT）193×109/L；肝肾功能检

查显示：总胆红素（TBil）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转

氨酶（AST）、血氨、血肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）正常；甲型

和乙型流感及呼吸道病毒 9 项检测均为阴性；胸部 CT 显示：

双肺小结节，冠状动脉（冠脉）硬化，肝右叶稍低密度影，建

议行增强 CT；心电图检查显示：窦性心动过速，电轴中度左

偏，J 点型 ST 段压低。考虑肝脓肿可能，给予头孢类抗菌药

物和退热药物治疗（具体不详）。2019 年 4 月 22 日转入本

院后给予哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染、谷胱甘肽保肝、胸

腺肽调节免疫及对症治疗。12：10 患者出现呼吸急促、烦躁

不安、谵妄等症状。查体：体温（T）38 ℃，血压 180/100 mmHg 

（1 mmHg≈0.133 kPa），心率 160～180 次/min、律齐，脉搏血氧

饱和度（SpO2）0.91～0.98，意识不清，四肢肌张力增高，颈项强

直。急请脑病科会诊，建议行腰椎穿刺脑脊液常规 + 生化 + 

培养检查。感染科会诊考虑中枢神经系统感染？癫痫大发

作？脑卒中？建议转入 EICU 治疗。13：00 患者持续烦躁不
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安，心电监护显示：血压60/30 mmHg，心率180次/min，律齐，

呼吸频率36次/min，动脉血氧分压（SaO2）0.50～0.60。查体：

意识不清，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，颈项强直，四肢

肌张力增高。急给予气管插管，转入本院 EICU，转运途中出

现癫痫持续发作状态，呕吐大量咖啡色胃内容物（含食物残

渣，考虑误吸可能），患者否认本次发病过程中有胃肠道和泌

尿系统感染症状。转至本科时经口插管已被患者吐出，心

电监护显示：心率 180 次/min，室上性心动过速，呼吸频率

30～40 次/min，SpO2 0.90，血压 150/100～60/40 mmHg。查

体：T 40 ℃，深昏迷，格拉斯哥昏迷评分（GCS） 3 分，全身抽

搐，皮肤湿热，大汗，双肺呼吸音粗，可闻及少许湿啰音，心率

180 次 / min，律齐，未能闻及瓣膜杂音，腹软，压痛、反跳痛

无法供述，下肢无水肿。脑膜刺激征（+-），生理反射征未引

出，病理征（-）。既往有糖尿病、高血压、慢性乙型病毒性肝

炎病史。

1.2  实验室检查：2019 年 4 月 22 日：脑脊液常规检查显示

脑脊液透明，潘氏试验（-），未见凝固物；细胞计数 6/mm3，

离心沉淀后红细胞 0～3/mm3。脑脊液生化检查显示葡萄糖 

10 mmol/L，氯化物124 mmol/Ｌ，蛋白定量330 mg/L。2019年 

4 月 23 日：血常规检查显示 WBC 31×109/L，N 0.95，C- 反

应蛋白（CRP）141 mg/L， PLT 21×109/L，降钙素原（PCT）＞
100 μg/L；凝血功能检查显示凝血酶原时间（PT）38 s，活化部

分凝血活酶时间（APTT）43 s，D- 二聚体 203 mg/L，纤维蛋

白降解产物（FDP）492 mg/L。心、肝、肾功能检查显示： TBil 

20 μmol/L， ALT 849 U/L， AST 1 433 U/L， SCr 417 μmol/L，白

蛋白（Alb）28.5 g/l，肌酸激酶（CK）2 800 U/L，肌酸激酶同工

酶（CK-MB）72 U/L，乳酸脱氢酶（LDH）103.8 μmol·s-1·L-1，

心肌肌钙蛋白 I（cTnI）25 mg/L， BUN 15 mmol/L。2019 年 

4 月 30 日及 5 月 11 日：血常规炎症指标较前明显下降，肝肾 

功能指标 ALT、AST 恢复正常，SCr 未见明显改变。

1.3  影像学检查：2019 年 4 月 22 日颅脑 CT 平扫显示左侧

顶枕叶可疑低密度灶，环池、两侧侧脑室及部分脑沟变窄，

建议行磁共振成像（MRI）进一步检查。2019 年 5 月 3 日头

颅 MRI 增强显示双侧蝶窦及乳突炎症。2019 年 4 月 23 日 

胸部 CT 显示左肺下叶基底段微小实性结节，双肺散在少许

纤维条索灶。两侧胸膜增厚。2019 年 4 月 29 日胸部 CT 检

查显示：① 双肺下叶节段实变，考虑节段性肺不张；右肺上

叶少许渗出影，建议抗炎后复查。② 双肺散在少许纤维条

索灶。③ 两侧胸膜增厚，两侧少量胸腔积液。2019 年 4 月

25 日腹部 B 超显示脂肪肝，肝内不均质高回声，结合病史，

考虑肝脓肿可能。2019 年 5 月 3 日肝脏超声造影显示肝右

叶占位灶，超声造影呈快进等出局部不增强，考虑肝脓肿。

1.4  细菌学检查：2019 年 4 月 22 日脑脊液基因检测出 Sp，

序列数 6；乙型病毒性脑炎未发现。2019 年 4 月 23 日全血

基因检测出 Kp，检出序列数 7。2019 年 4 月 24 日血培养可

见 Kp，对头孢哌酮舒巴坦、头孢唑啉、替加环素、多黏菌素

E、头孢噻肟、亚安培南敏感。大便培养阴性。2019 年 4 月

27 日痰培养可见 Kp，对替加环素、阿米卡星、多黏菌素 E 敏

感。2019年5月6日痰培养可见Kp，对替加环素、阿米卡星、

磷霉素、多黏菌素 E 敏感。

1.5  入院诊断：中枢神经系统感染，脓毒症（脓毒性休克），

感染性多器官功能障碍综合征（MODS），缺氧缺血性脑病 

（继发性癫痫），肝脓肿，吸入性肺炎，应激性溃疡伴出血，2 型 

糖尿病，高血压 3 级（高危），慢性乙型病毒性肝炎。

1.6  治疗

1.6.1  抗菌药物降阶梯联合激素治疗：2019 年 4 月 22 日至 

4月 30日给予注射用美罗培南（美平）1.0 g q 8 h；4月 30日至 

5月13日降为联邦他唑仙4.5 g、q 8 h；4月23日至5月13日给

予阿昔洛韦0.5 g q 12 h；5月 3日至13日给予阿米卡星400 mg 

雾化治疗；4 月 22 日至 26 日给予甲泼尼龙 40 mg；4 月 26 日

至 30日给予甲泼尼龙20 mg；5月 3日停用。

1.6.2  一般对症治疗：患者转入 EICU 后急行气管插管机械

通气、留置胃管和导尿管、深静脉穿刺；给予扩容、升压、抑

酸护胃、止血、控制心室率、镇静、抗癫痫、解痉化痰、控制

血糖及营养支持等对症治疗。此外，患者 PLT 及血浆纤维

蛋白原降低，凝血功能差，给予输注新鲜冰冻血浆 200 mL 及

冷沉淀 2 U；患者肾功能进行性恶化，但出血风险极大，存在

相对禁忌证，4 月 25 日至 28 日经家属同意后行连续性肾脏

替代治疗（CRRT）。患者于 2019 年 4 月 25 日 16：37 意识

转清，4 月 29 日成功脱机拔管，前后血气维持正常。

1.7  结果：患者入院 2 d 后体温恢复正常，未再发热，后成

功拔管，出院时血常规、心、肝和凝血功能明显改善，无发

热、气促、意识改变、咳嗽咯痰、腹痛、颈项强直、抽搐等症

状，生命体征平稳。患者肾功能尚未恢复正常，5 月 13 日出

院后转至本院肾病科行血液透析治疗，经回访，于肾病科血

液透析后 SCr 恢复正常，后未再长期透析治疗，定期复查肝

肾功能、肝脏 B 超 , 并肾病科、胰胆外科门诊随访。

2 讨 论 

  急性细菌性脑膜炎（ABM）是一类由细菌侵袭脑膜或

脑脊髓膜引起的感染性疾病，严重影响患者中枢神经系统；

重症患者病死率较高，30%～50% 的患者治愈后会留有意

识障碍、神经性耳聋和癫痫等后遗症［1］。ABM 的病原菌

有多种，80% 以上为 Nm、Sp 及 Hi［2］。了解中国 4 个城市

由 Nm、Sp、b 型流感嗜血杆菌（Hib）和乙脑病毒（JEV）引

起脑膜脑炎的发病率和流行病学特征，细菌学实验室检测

176 例阳性患者中 Nm 75 例（41.44%）、Sp 91 例（50.28%）、

Hib10 例（8.29%）［3］。ABM 中细菌培养阳性率为 36.8%，其

中 64.15% 为革兰阳性球菌（链球菌、葡萄球菌等），18.87%

为革兰阴性杆菌（大肠杆菌等）［4］。在湖北省宜昌市选取 

4 家市级医院和 2 家县级医院作为监测哨点，进行急性脑炎

和脑膜炎的病例监测，对监测病例进行流行病学调查及血

清和脑脊液标本的实验室检查，共监测 201 例 ABM 患者，

结果显示，其病原菌构成主要为 Sp（50.0%）和金黄色葡萄

球菌（33.3%）［5］。细菌性脑脓肿患者链球菌、葡萄球菌、革

兰阴性肠道菌（包括变形杆菌属、肠杆菌属、克雷伯菌属）、

厌氧菌分别占培养阳性病原体的 34%、18%、15%、11%［6］。 

Meta 分析显示，脑脓肿最常见的致病微生物是链球菌和葡

萄球菌，分别占 5 894 种培养菌的 33.9%（2 000 种）和 18.3%
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（1 076 种）；86% 的脑脓肿患者存在易感条件，大多数为相

邻或转移性感染灶，邻近器官感染播散包括中耳炎、乳突

炎、牙源性感染、鼻窦炎、脑膜炎；血源性播散包括肺部感

染、感染性心内膜炎；颅脑外伤或头颅有创操作是感染的主

要途径，部分患者不止 1 项入侵途径，也有无法确定原发病

灶的隐源性脑脓肿［7］。

  Kp 属肠杆菌科克雷伯菌属革兰阴性杆菌，有明显荚膜，

荚膜与细菌分型及毒力有关。研究显示，患者血中 Kp 检出

率以 ICU、EICU 和感染病科最高［8］，Kp 引起的血流感染呈

增长趋势 ［9-10］。Kp 血流感染的原发部位主要是肝胆系统、

泌尿系统、腹腔内和肺部［11-12］。临床常用抗菌药物对碳青

霉烯敏感的 Kp 均保持较好抗菌活性，对阿米卡星、哌拉西

林 / 他唑巴坦、头孢哌酮 / 舒巴坦、头孢吡肟、头孢替坦的敏

感性超过 90%，对第 3 代头孢菌素及左氧氟沙星的敏感性

在 80% 以上，产超广谱 β 内酰胺酶（ESBLs）菌株 14 株占

全部 Kp 菌株的 13.6%；碳青霉烯耐药 Kp 株 30 株（29.1%）

对临床常用抗菌药物耐药性高，仅对多黏菌素（100%）和替

加环素（78.6%）的敏感性较好［11］。本例患者入院时已处于

感染性休克状态，肝肾功能损伤，血流动力学不稳定，需给予

广谱抗菌药物，结合后续二代测序及血培养药敏结果，碳青

霉烯类对 Kp 具有较好的抗菌活性，治疗 1 周后已达到抗菌

药物疗程，患者发热症状缓解、器官功能逐渐恢复，生命体

征平稳，故抗菌药物降为联邦他唑仙；重症感染同时给予激

素治疗。本例患者中枢神经系统及血流感染致病菌不同，追

溯其致病菌感染来源，患者存在多处感染灶且细菌学诊断不

一致，以一元论无法合理解释。病原二代测序技术允许对临

床标本中的所有 RNA 或 DNA 序列进行扩增和分析以鉴定

感染病原菌并有可能发现新的病原体［13］，为临床诊断与鉴

别诊断提供依据。患者本次发病急，病情凶险，2019 年 4 月 

22 日脑脊液基因测序检出 Sp，明确诊断为中枢神经系统感

染；2019年 4月 23日血培养提示Kp感染，考虑诊断脓毒症。

实验室检查和症状体征显示患者存在感染性 MODS, 结合病

史、肝脏超声造影、胸部 CT 及痰培养结果，肝脓肿、吸入性

肺炎诊断明确。本例患者起初有高热、感染性休克症状、昏

迷、颈项强直、继发癫痫，结合高通量测序技术（NGS）检测

脑脊液和血液病原学可见 Sp 及 Kp，可以明确诊断为中枢神

经系统感染合并血流感染。追根溯源，明确中枢神经系统及

血流感染的易感条件较为困难。笔者认为患者先有肝脓肿

表现，且否认近期有胃肠道及泌尿系统感染症状；起初胸部

CT 未见感染病灶，随着病程进展，感染继续加重，细菌或毒

素入血，故出现血流感染，但本例患者肝脓肿范围及程度未

达到穿刺引流条件，未能行脓液培养和药敏试验，无法进一

步明确病原体来源；而患者起初病情危重未能及时进行头

颅 MRI 增强，但头颅 CT 提示低密度灶，经脑病科会诊考虑

脑脓肿可能，经抗感染治疗病情缓解后头颅 MRI 增强显示

双侧蝶窦及乳突炎症，先前病灶明显消失；但从另一个角度

提示本例患者中枢神经系统感染是否可能来自邻近器官播

散，即双侧蝶窦及乳突炎症。
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