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重症单核细胞增生型李斯特菌性脑干脑膜脑炎的特点及转归

王　萍
１，魏红璐１△，展群岭２，刘　丽

２（重庆市第五人民医院：１检验科；２．神内科　４０００６２）

　　【摘要】　目的　总结重症单核细胞增生型李斯特菌性脑干脑膜脑炎的临床特点及治疗转归。方法　根据临床

症状、血液细菌培养和药敏试验结果，使用药物进行治疗，判断病情好转情况。结果　血培养单核细胞增生型李斯

特菌诊断为脑干脑膜脑炎（李斯特菌感染），使用青霉素联合氨基糖苷类药物治疗，病情好转出院。结论　李斯特菌

广泛存在于自然环境中，在免疫功能低下、老年人及糖尿糖病患者中，易引起中枢神经系统感染，在国内散发存在，

病死率高，其确诊依赖于血液和脑脊液中检出单核细胞增生型李斯特菌。
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　　李斯特菌广泛存在于自然环境中，国际上公认的有７个菌

株，其中单核细胞增生型李斯特菌（ＬＭ）是惟一能引起人类疾

病的菌株。ＬＭ是一种兼性厌氧菌，能在２～４２℃环境下生

存，可在冰箱冷藏室内较长时间生长繁殖，酸性、碱性条件下均

适应，是最致命的食源性病原体之一。ＬＭ 感染在欧美国家有

广泛的报道，国内散在报道了一些治疗成功的脑膜脑炎。本文

报道１例治疗成功的李斯特菌性脑干脑膜脑炎，并总结该病的

临床特点及治疗转归，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者，女，５９岁，因头昏伴步态不稳４ｄ，于

２０１３年５月２８日入院。入院前４ｄ无明显诱因出现持续性头

部昏沉感，阵发性加重，伴步态不稳，偶有恶心，呕吐胃内容物，

非喷射样。２ｄ前感觉发热，自测体温３８．５℃，服用“阿司匹

林”控制体温，仍有间断发热，无明显畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰、

无腹痛、腹泻。１ｄ前于本院门诊就诊，行血常规检查无明显

异常，随机血糖１３．５ｍｍｏｌ／Ｌ，给予对症治疗后症状无明显

缓解。

　　既往“糖尿病”病史８年，否认“高血压”“心脏病”史，无“肝

炎”“结核”等传染病史。５月２８日入院，神经系统检查：体温

４０℃，脉搏９８次／分，呼吸２０次／分，血压１３０／８０ｍｍＨｇ；神

志清，精神差，轮椅推入病房，口齿清楚，双侧瞳孔等大等圆，直

接和间接对光反射灵敏，未见眼震，左侧球结膜下片状出血，左

侧额纹变浅，左眼闭合不全，左侧鼻唇沟变浅，口角向右侧歪

斜，伸舌居中，下唇左侧可见疱疹融合痂，四肢肌力肌张力正

常，共济运动检查正常，无痛温觉改变，颈项强直（－），Ｂｒｕｄｚ

ｉｎｓｋｉ征（－），Ｋｅｒｎｉｇ征（－），双侧Ｂａｂｉｎｓｄｉ征、Ｃｈａｄｄｏｃｋ征、

Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ征、Ｇｏｒｄｏｎ征（－）。入院血常规白细胞（ＷＢＣ）

１１．１７×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比（Ｎ）８１．７％，血糖波动在

１８．９～２４．８ｍｍｏｌ／Ｌ，结核抗菌抗体测定为阴性，进行血培养

检测。头颅ＣＴ未见明显异常，胸部ＣＴ提示双肺上叶纤维瘢

痕、钙化，右侧肺门区及右侧支气管周围可见软组织影，成连续

点结状影考虑为血管影可能性大。患者５月２９日凌晨开始反

复出现畏寒、寒战，给予美林口服液后体温下降不明显，呼吸

４０次／分，后给予亚胺培南静脉滴注加强抗感染治疗；体温在

３７．４～４１．４ ℃ 波 动，复 查 血 常 规 提 示 Ｎ９０．４１％，ＷＢＣ

１４．９９×１０９／Ｌ，电 解 质 提 示 血 钾 ３ ｍｍｏｌ／Ｌ，血 钠 １３３．９

ｍｍｏｌ／Ｌ，血糖波动在１０．７～２３．１ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白

８．２％，红细胞沉降率８０ｍｍ／ｈ；脑脊液检查压力正常，细胞总

数０．７１×１０９／Ｌ，蛋白质８１３ｍｇ／Ｌ，细菌涂片未找到细菌，脑

脊液培养无细菌生长；考虑为病毒性感染，给予糖皮质激素和

抗病毒治疗。５月３０日患者出现谵妄状态，言语错乱，伴有幻

视，血常规 ＷＢＣ１６．１×１０９／Ｌ，Ｎ８３％。５月３１日血常规 Ｎ

８４．４％，ＷＢＣ１３．５９×１０９／Ｌ；体温在３６．６～３９．２℃波动，给予

对症治疗。６月１日无谵妄，无幻觉，仍高热，但在积极补液、

抗感染、美林口服等治疗后体温可下降至３７．４℃；血常规 Ｎ
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７５．５％，ＷＢＣ１０．８８×１０９／Ｌ，肝功能检测，天门冬氨酸氨基转

移酶４９Ｕ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶５２．１Ｕ／Ｌ，骨髓穿刺检查考

虑感染征象可能性大，暂不考虑恶性肿瘤及寄生虫病。６月２

日患者神志清楚，间断谵妄状态，诉左耳耳屏疼痛，左耳外耳道

痛痒不适，无头痛，患者左侧周围性面瘫较前有所好转，颈项强

直（＋），Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征（＋），Ｋｅｒｎｉｇ征（＋），血常规提示 Ｎ

８１．１％，ＷＢＣ１１．４２×１０９／Ｌ，未发现疟原虫，血培养结果为

ＬＭ。临床诊断为脑干脑膜炎，用青霉素及阿米卡星抗感染治

疗。６月３日患者仍有嗜睡症状，颈项强直（＋），Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征

（＋），Ｋｅｒｎｉｇ征（＋），行腰椎穿刺，脑脊液压力１５２ｍｍＨ２Ｏ，

无色透明，细胞计数０．２３×１０９／Ｌ，淋巴细胞０．４５％，多形核细

胞０．５５％，脑脊液葡萄糖６．４ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋白２０６２．６ｍｇ／Ｌ，氯

１２５．３ｍｍｏｌ／Ｌ（同步血糖２３．２ｍｍｏｌ／Ｌ），脑脊液培养无细菌

生长，涂片未找到抗酸杆菌，体温波动在３６．６～３８．５℃，未再

出现畏寒、寒战。６月４日出现双侧颞部疼痛，以右侧疼痛为

主，呈现阵发性刺痛，持续几秒钟可自行缓解，未出现谵妄，无

明显幻视及言语错乱。左耳耳屏仍有疼痛，未诉左耳外耳道瘙

痒，左侧周围性面瘫较前有所好转，布氏征（＋），血常规 Ｎ

８２．９１％，ＷＢＣ９．３５×１０９／Ｌ。６月５日仍有双颞部阵发性疼

痛，左耳耳屏疼痛，颈项强直（＋），Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征（＋），Ｋｅｒｎｉｇ

征（＋），左侧周围性面瘫，电解质钠１３０ｍｍｏｌ／Ｌ，氯９１．８

ｍｍｏｌ／Ｌ。６月６日增加抗菌药物用药时间，由１２小时１次改

为８小时１次，并给予丙种球蛋白或血浆支持治疗，２次／周。

６月７日患者诉颞部阵发性刺痛及左耳耳屏疼痛较前有所好

转，左侧周围性面瘫，颈项强直（＋），Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征（＋），Ｋｅｒｎｉｇ

征（＋），电解质钠１３１．６ｍｍｏｌ／Ｌ，患者未再出现高热，血象中

ＷＢＣ、Ｎ未再升高，血培养结果阴性。６月８日未出现发热，

ＷＢＣ及Ｎ正常，电解质正常，左侧周围性面瘫较前明显好转，

颈项强直（＋），Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征（＋），Ｋｅｒｎｉｇ征（＋），四肢肌力Ⅴ

级，肌张力正常。至６月１４日患者未再发热，ＷＢＣ及Ｎ正常，

但左侧周围性面瘫仍存在，颈项强直（－），Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征（＋），

Ｋｅｒｎｉｇ征（－），左颞部阵发生刺痛及左耳耳屏疼痛明显好转。

患者于６月２５日病情治愈出院，出院时血培养结果阴性，ＷＢＣ

及Ｎ正常，颈项强直（－），Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征（－），Ｋｅｒｎｉｇ征（－），左

侧周围性面瘫恢复正常，面部仅有轻微麻木感，无其他不适。

１．２　方法　根据临床症状，在患者入院后使用抗菌药物之前，

进行左、右手腕２个部位采集血液培养两瓶，中间间隔半小时；

同时抽取脑脊液进行细菌培养，对培养生长细菌，用梅里埃细

菌分析仪进行细菌分析和药敏试验分析，判断出细菌为ＬＭ，

根据药敏试验结果，使用药物进行治疗，判断病情好转情况。

２　结　　果

血培养结果为ＬＭ后，临床诊断此患者为脑干脑膜炎，立

即改变治疗方案，使用青霉素及阿米卡星抗感染治疗，此后

ＷＢＣ开始下降，患者症状开始减轻，未再出现畏寒、寒战，病情

得到控制并逐渐好转。

３　讨　　论

李斯特菌适应力强，不易被冻融，在冰箱中仍能缓慢生长，

并存在于土壤、污水、烂菜及生肉中。因此，在饮食上注意从冰

箱中取出的食物应该加热煮沸后再食用，蔬菜要清洗干净并丢

弃腐烂菜叶，食用生菜时要注意，最好加热煮熟后食用，对于肉

制品更要煮熟后食用，并注意生熟分开，防止生肉污染熟食。

健康成人感染ＬＭ可出现轻微流感症状，免疫缺陷人群、

老年人、糖尿病患者对ＬＭ的易感性增加
［１］，本例为女性患者，

５９岁，既往糖尿病病史８年。急性起病，出现高热、精神障碍、

左侧周围性面瘫和脑膜刺激征（＋），血培养为ＬＭ，诊断为ＬＭ

性脑干脑膜脑炎，大部分李斯特菌性脑膜脑炎有脑神经受累表

现。入院后检测头颅ＣＴ及胸部ＣＴ均无异常，在未培养出

ＬＭ前考虑为病毒性感染，进行抗病毒治疗，效果不佳。李斯

特菌脑膜脑炎的确诊依赖脑脊液细菌培养［２］，但本病例多次脑

脊液培养均未培养出ＬＭ，而是在血培养中培养出ＬＭ。在对

本例多次血培养中也只在第１次血培养中培养出ＬＭ。本院

采集血培养均使用双份血培养送检，而本次血培养也只在双份

血培养中的其中一份标本中培养出ＬＭ，由此可以看出双份血

培养送检大大提高了血培养标本的阳性率［３］。因为ＬＭ 广泛

存在于自然环境中，最初实验室也考虑污染的可能，经和临床

沟通，与病情相符，而之后的治疗效果也证实非污染，而只有第

１次血培养中培养出ＬＭ，其后培养结果应与使用抗菌药物有

关。根据王文娟等［４］对ＬＭ的药敏试验研究，ＬＭ对亚胺培南

敏感，本病例使用亚胺培南虽然没有改变患者感染高热状况，

但在一定程度上降低了血培养的阳性率。根据ＬＭ 经验用药

（青霉素联合氨基糖苷类）对患者进行治疗，患者 ＷＢＣ、Ｎ及高

热症状开始得到控制，并治愈出院，由此可见高热感染患者进

行无菌血液、体液培养特别是血液进行细菌培养找到致病菌，

在疾病治疗过程中起着十分重要的作用。

对于ＬＭ的治疗用药，可使用复方磺胺甲唑、万古霉素、

红霉素［５］，临床上也采用氨苄西林联合庆大霉素治疗。王文娟

等［４］的研究也证实ＬＭ对氨苄西林、青霉素、亚胺培南、复方磺

胺甲唑、环丙沙星、红霉素、万古霉素、庆大霉素敏感，并主张

首先使用氨苄西林或青霉素配伍氨基糖苷类。本病例就是使

用青霉素联合氨基糖苷类药物治疗，治疗效果较好。

本例患者为糖尿病患者，入院前１ｄ门诊随机血糖为１３．５

ｍｍｏｌ／Ｌ，因为感染加重了患者血糖代谢紊乱，加之使用激素对

患者对症治疗，加重了血糖代谢紊乱，在感染控制后血糖水平

得以控制。对于此类糖尿病与感染并存的病例，血糖水平的控

制除了使用胰岛素外，更重要的是抗感染治疗。

脑干脑炎与其他疾病的鉴别诊断。（１）ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合

征（ＭＦＳ），两种都可出现意识障碍，共济失调，都可出现面

瘫［６］。ＭＦＳ为周围性面瘫，脑干脑炎为中枢性面瘫。ＭＦＳ对

周围神经系统影响大，而脑干脑炎对中枢神经系统影响大。脑

干脑炎可表现出与中枢神经系统损伤有关的嗜睡与昏迷，并有

病理征出现，部分可出现影像学异常，实验室检查脑脊液蛋白

常在脑干脑炎中常升高，因为其为中枢神经系统损害，可发生

血脑屏障破坏。（２）脑干肿瘤的鉴别诊断，发病年龄：一般脑

干肿瘤多发生在儿童与青少年，而脑干脑炎多发生在青壮年；

起病形式：脑干脑炎多起病较急，而脑干肿瘤多缓慢；临床表

现：脑干肿瘤一般为单侧性，脑干脑炎多为双侧；在影像学检查

上ＣＴ和 ＭＲＩ对脑干肿瘤率更高。但对于发病年龄较大，起

病较急，影像学尚未发现肿瘤的脑干肿瘤患者易被误诊为脑干

脑炎，需要特别留意。（３）病毒性脑炎的鉴别诊断：病毒性脑炎

的发生常有流行季节性，脑脊液检查糖及氯化物正常或稍高，

蛋白增高不明显而细菌性糖及氯化物降低，可通过血清学检测

及病毒分离进行诊断；发生脑干脑炎时，患者出现意识障碍，共

济失调，对中枢神经系统的影响大，可出现颈肌及肩胛肌弛缓性

瘫痪，由此临床症状与一般脑膜脑炎鉴别。 （下转第１７８０页）
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分析得到犉＝０．５８２，差异无统计学意义（犘＞０．０５），不需要做

两两比较狇检验。

３　讨　　论

通过本文一系列试验可以看出，在批量成人血铅的检测中

微波消解法及混合基体改进剂法同国标中酸脱蛋白法前处理

标本，最终所测结果差异无统计学意义（犘＞０．０５），由此表明

微波消解法是同国标中酸脱蛋白法一样可靠的标本前处理手

段。而从标准曲线线性来看，微波消解法的曲线狉＝０．９９９５

要优于酸脱蛋白法的狉＝０．９９６５及混合基体改进剂法的狉＝

０．９９４２；微波消解法的犚犛犇％（２．８％）和检出限（２．７μｇ／Ｌ）也

显著低于酸脱蛋白法的犚犛犇％（４．１％）和检出限（５．４μｇ／Ｌ）

及混合基体改进剂法的犚犛犇％（４．５％）和检出限（３．６μｇ／Ｌ）。

３．１　酸脱蛋白法　最经典、最常用的血铅标本前处理方法，使

用试剂单一，前处理步骤简单。但由于采用了牛血配制标准曲

线，基质成分复杂，标准曲线相关系数较差（狉＝０．９９６５），并且

５％ ＨＮＯ３ 并不能彻底消除牛血中各种复杂成分的干扰，最后

离心出的上清液中有机物成分较多，平台石墨管容易积碳，导

致犚犛犇％较高，检出限高。

３．２　混合基体改进剂法　通过加入一系列混合基体改进剂能

有效减少血样中基质干扰，增加样品中铅稳定性［５］，降低液体

表面张力，改善进样效果［８］。直接进样的方法免去了离心分离

上清液的步骤，进一步降低了工作量。但由于无离心过程，进

样溶液中有机物含量较酸脱蛋白法更多，平台石墨管在长时间

使用后积碳现象更严重，影响了标准曲线的狉，犚犛犇％较大。

而且涉及试剂较多，增大了污染机会。

３．３　微波消解法　通过微波消解仪对血样标本进行消解，利

用微波的快速加热、过热效应、不断产生新的接触表面、降低反

应活化能等特性［９］，在较短时间内将样品中的血细胞、蛋白质

等消解成大量无机离子，基本消除了样品中的有机成分，彻底

释放出其中结合的铅离子。因此积碳现象较轻，犚犛犇％较低，

检出限较低，准确度高。且标准曲线的配制无需使用牛血，成

分简单，曲线狉高（狉＝０．９９９５）
［１０］。

综上所述，采用微波消解仪处理全血标本，标准曲线线性、

狉、犚犛犇％、准确度等指标均令人满意，是血铅处理的理想方法。
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ＬＭ感染脑干脑膜脑炎与一般细菌性脑膜炎难以鉴别，病

死率高，可达３０％
［７８］；由于饮食习惯不同，在中国本病发生较

少，处于散发状态，报道较多的为ＬＭ感染的脑膜脑炎，而少有

脑干脑膜脑炎。对于本病目前无早期快速的诊断方法，因此在

诊疗过程中容易忽略ＬＭ 感染。对于此类感染性持续高热的

病例，头孢类抗菌药物治疗无效，医生应提高警惕，考虑到ＬＭ

感染的可能，在早期经验性用药时尽量覆盖ＬＭ，避免产生严

重后果。
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