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宏基因二代测序早期诊断炭疽性脑膜脑炎一例及文献复习
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!关键词" 炭疽性脑膜脑炎"宏基因二代测序技术"抗感染

57&C?":<D="E40>:F:4'<<?<@"!!"!@?""=!""?==

#病例报告#

一#病例介绍

患者!男!

#=

岁!因发热
< /

!意识不清伴抽搐
= G

于
!"!@

年
?

月
<?

日就诊于山东第一医科大学附属聊城二院$ 患者

!"!@

年
?

月
!H

日无明显诱因出现发热!伴寒战%全身酸痛!自

测体温
<I:" "

$就诊于当地诊所!给予口服退热药物及输液治

疗&具体不详'!效果不佳!患者仍有发热!体温波动于&

<D:=J

<H:H

'

"

之间$

= G

前!患者输液中逐渐出现烦躁不安%呼之不

应%口角歪斜%四肢强直!随即送至我院!以(重症脑炎)收入

&KL

病房$既往史*该患者
#

年前曾因头部外伤住院治疗!期间

发现脑脊液鼻漏!住院
?? /

出院$

#

年来!时有低头或打喷嚏

时见少量清亮液体自鼻孔流出$ 入院查体*体温
<D:< "

!心率

?<@

次
M0.'

! 呼吸
<!

次
M0.'

! 血压
$#HM$%% 00NO

&

? 00NOP

"Q$<< AR>

'$ 神志不清!呼之不应!表情痛苦!急性面容!呼吸

急促!四肢强直!被动体位!查体不合作$ 双肺呼吸音粗!未闻

干湿性啰音$ 心律齐!心音有力!各瓣膜听诊区未闻及病理性

杂音$腹部平坦%柔软!肝脾肋下未触及!肠鸣音消失$神经系

统查体*双侧瞳孔等大同圆!直径
! 00

!对光调节反射存在$

颈抵抗阳性! 四肢肌张力高! 双侧
S>8.'6A.

征%

T1*/1'

征%

7--)'G).0

征%

U)*'.O

征%

S*V/W.'6A.

征均阳性$ 辅助检查*血

气分析显示 !

-N D:<<

!

RK7

!

!= 00NO

!

R7

!

DI 00NO

! 乳酸

?":H 0012MX

!碱剩余
YDQ< 0012EX

!血糖
$%Q= 0012EX

"血常规

ZSK !=Q!H#$%

I

EX

! 中性粒细胞占比
H=Q$[

!

K

反应蛋白

#!QD# 0OMX

! 降钙素原
%Q!# 'OM0X

!

5!

二聚体
?=Q<@ 0OMX

!肝

功能%肾功能和心肌酶检测未见异常!甲型流感病毒抗原%乙

型流感病毒抗原%新型冠状病毒抗原%肺炎支原体
5;\

均为

阴性!胸部
]

线拍片未见异常$

患者入院后立即给予经口气管插管呼吸机辅助呼吸!控

制癫痫!脱水降颅压!给予哌拉西林他唑巴坦
@Q# O^

去甲万古

霉素
?Q% O

静脉滴注治疗$急行颅脑
_`&

检查!结果示右侧尾

状核头部!双侧海马异常信号!疑诊脑炎$ 留取血培养%痰培

养 % 血 宏 基 因 二 代 测 序 &

0)(>O)'10.4 ')a(!O)')*>(.1'

6)bV)'4.'Oc 0;Td

'并完善腰穿送检脑脊液常规%生化%培养

及
0;Td

明确病原学依据$ 腰穿见脑脊液淡黄色浑浊!压力

高!不能测量!采取半保留穿刺针芯留取脑脊液
# 0X

送检$

! G

后回报脑脊液细胞数
HII#?%

=

MX

!多核细胞占比
HHQD[

! 蛋

白含量
# @!? 0OMX

!糖
?Q!H 0012MX

!氯化物
??HQ! 0012MX

!墨

汁染色%涂片找抗酸杆菌%薄膜实验均阴性$ 诊断化脓性脑膜

脑炎明确!更改抗菌药物为美罗培南
?Q% O

&每
H

小时
?

次'

^

万古霉素
?Q% O

&每
?!

小时
?

次'$

入院第
!

天!

0;Td

检测脑脊液*炭疽芽孢杆菌!序列数

H<I@!

"血液
0;Td

*炭疽芽孢杆菌!序列数
@?

$ 明确诊断炭疽

杆菌脑膜脑炎$ 立即负压病房单间隔离!调整抗感染治疗为

美罗培南
!Q% O

&每
H

小时
?

次'

^

万古霉素
?Q# O

&每
H

小时
?

次'

^

莫西沙星
%Q@ O

&

?

次
M/

' 静滴$ 电话上报聊城市疾病预

防控制中心!

RK`

检测结果显示脑脊液炭疽特异性核酸阳

性!血样本及痰样本均阴性$ 患者病情危重!深昏迷!持续高

热!时有癫痫发作!抗感染基础上给予呼吸支持!控制癫痫!

降温!脱水降颅内压等对症处理"给予地塞米松
?% 0O

次
M/

静脉滴注$

入院后第
D

天!患者仍昏迷!体温降至正常!生命体征逐

渐稳定"第
?#

天给予气管切开$ 万古霉素使用
?@ /

后更换

为利奈唑胺
%Q= O

&每
?!

小时
?

次'静滴"美罗培南使用
!? /

更换为青霉素
@%%

万
L

&每
?!

小时
?

次'!同时将静脉用莫

西沙星换为口服剂型!剂量不变$ 机械通气治疗第
D

天采用

一次性支气管镜给予支气管镜检查
^

支气管肺泡灌洗$ 发现

气道内痰液较多!黄色黏稠!黏膜可见充血水肿!存在感染迹

<#<

# #
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图
!

治疗过程中患者颅脑
<=

变化

象" 予生理盐水局部支气管灌洗!留取痰样本及灌洗液培养

及炭疽杆菌特异性核酸
><?

监测" 共进行支气管镜操作
@

次!最初
!

次样本培养结果为肺炎克雷伯菌!该菌对美罗培

南敏感!故未调整抗菌药物方案" 支气管肺泡灌洗
A

次后镜

下所见水肿#充血等感染表现逐渐好转" 肺泡灌洗液炭疽杆

菌特异性核酸
><?

监测结果均为阴性"入院后第
AB

天!患者

神志浅昏迷!脱机后呼吸平稳!拔除气管切开套管"

入院后第
AC

天!患者神志转清!脑脊液
><?

法检测炭

疽特异性核酸连续
!

次阴性$间隔
!D E

%!解除隔离!转至普

通病房"治疗期间脑脊液压力#细胞数#糖及蛋白含量演变提

示患者颅内感染逐步好转$见图
B

%" 利奈唑胺及青霉素均使

用
!" /

停药!保留口服莫西沙星
D"" 0F

!

B

次
G/

!直至莫西

沙星疗程满
C" /

" 患者住院
CC /

!神志清!精神较好!四肢活

动自如!记忆力#定向力无异常!无发热#头痛!能生活自理&

血常规化验
HI<

#

<?>

炎症指标完全正常!痊愈出院" 住院

期间该患者共行腰穿化验脑脊液
B"

次!

><?

法检测炭疽特

异性核酸前
J

次为阳性!后
!

次为阴性" 入院后第
AC

天行脑

<=

检查示左侧额叶少许出血 $图
!

K%!

!" /

后复查出血消

失$图
!

I %"

二!流行病学

患者发病前
!

天曾到当地屠宰店购买生牛肉!聊城市疾

控工作人员对屠宰店刀具采用
><?

法检测炭疽特异性显示

核酸阳性" 密切追踪屠宰工作人员#参与牛肉烹饪#进食#与

患者有密切接触的家属#与患者同期购买牛肉的社区居民及

与患者同处一室的病友# 参与患者抢救治疗的医务人员!时

间超过
BD /

!该类人群无发热等可疑症状"

三!讨论

炭疽是由炭疽芽孢杆菌感染导致的人畜共患疾病!往往

由于直接暴露于感染动物或其制品而发病" 根据临床表现炭

疽感染可分为皮肤炭疽#肺炭疽#肠炭疽#炭疽性脑膜脑炎#

败血症型炭疽
#

类" 其中以皮肤炭疽最多见!约占总炭疽病

例的
L#M

" 炭疽性脑膜脑炎多为其他部位炭疽感染的并发

症!国外报道炭疽性脑膜脑炎死亡率可达
LCM!$%%M

NBO

" 国家

图
"

患者脑脊液压力#蛋白含量#细胞数及糖含量变化

注'K图为入院第
AC

天脑
<=

见左侧少量脑出血$箭头处%& I 图

为
!"

天后复查显示出血完全吸收

I

K
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注'

$ 00PFS%:$AA T>U

&K图为患者入院后脑脊液压力随治疗时间逐渐下降至正常范围& I 图为规范抗炭疽杆菌感染治疗后患者脑脊液细

胞数迅速下降& < 图为规范抗炭疽杆菌感染治疗后患者脑脊液糖含量迅速回升至正常水平& 5图为患者脑脊液蛋白含量早期下降迅速!后期

下降缓慢
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卫生健康委办公厅"国家中医药局综合司联合下发#炭疽诊

疗方案$

!%!<

%&指出炭疽性脑膜脑炎病死率超过
=%>

' 炭疽

性脑膜脑炎分为原发性和继发性
!

种类型 ?!@

' 原发性常无明

确感染部位!可能因炭疽芽孢杆菌定植于黏膜表面然后经血

液侵入蛛网膜下腔"脉络膜丛或脑室进入脑脊液所致?<@

' 该患

者有外伤后脑脊液鼻漏病史!多次
ABC

法检测肺泡灌洗液及

血液炭疽杆菌特异性核酸阴性!无皮肤及消化系统炭疽感染

的临床表现!入院时胸部
D

线拍片无异常!排除皮肤"肺"肠

炭疽' 脑脊液
0;EF

检测炭疽芽孢杆菌序列数
G< =H!

!多次

采用
ABC

法检测脑脊液炭疽杆菌后显示特异性核酸阳性!血

液炭疽特异性核酸阴性! 初步判断原发感染部位为颅内!系

炭疽芽孢杆菌通过脑脊液鼻漏处逆行进入颅内导致感染!而

非其他部位感染后由血液透过血脑屏障导致脑膜炎' 外伤后

脑脊液鼻漏引发的炭疽性脑膜脑炎病例文献报道极少'

该患者通过
0;EF

技术检测
BFI

确诊炭疽性脑膜脑炎'

炭疽杆菌的特异性病原学和血清学检查有细菌涂片"细菌培

养"

ABC

监测炭疽杆菌特异性核酸" 免疫层析法炭疽杆菌抗

原检测"

,J&FK

法和免疫层析法检测炭疽毒素抗原的抗体和

荚膜抗体等方法?H@

' 因
ABC

法检测具有快速"经济"对设备要

求较低等优势!目前我国疾控部门多使用该方法监测确诊炭

疽感染' 在非炭疽高发区域!医疗机构不常规开展炭疽杆菌

相关病原体检测!故快速诊断炭疽性脑膜脑炎困难'

0;EF

技

术具有无偏倚检测的优势!可同时检测病原体
5;K

或
C;K

!

近年来常用于临床诊断 ?#@

!尤其对混合感染"病原不明的疑难

感染性疾病的诊断有较大价值?L@

' 此外!

0;EF

可以提供耐药

性预测所需的辅助基因组信息?M@

!为抗感染药物选择提供帮助'

有报道
0;EF

技术用于皮肤炭疽感染的诊断 ?G@

!可见
0;EF

技术对于特殊病原体感染的诊断应用价值高' 本例患者入院

当天笔者采用
0;EF

技术检测脑脊液!发现炭疽芽孢杆菌基

因片段!确诊炭疽颅内感染!为尽早规范治疗赢得了宝贵时

间' 不过
0;EF

技术也有其局限性(对样本质量要求高!若样

本采集和运输过程中处理不当导致病原体
C;K

降解! 可能

产生假阴性结果 ?=@

)而
0;EF

技术检测混合感染或在原有感

染基础上继发感染患者时! 往往会得到所有病原体信息!但

并非所有病原体都是致病因素!导致检测假阳性率升高 ?=@

)此

外!如结核分枝杆菌"布鲁菌"伤寒沙门菌等主要寄生在单核

细胞内!人体感染后释放入体液中的病原体较少!导致检测

灵敏度下降 ?N%@

' 与传统检测方法相比!

0;EF

技术成本高!对

设备及人员要求高!检测结果解读缺乏统一标准!限制了这

一技术在基层医疗机构开展'基于目前技术!

0;EF

不能完全

取代传统实验室检测在病原学诊断中的地位! 但可考虑作为

一种确实有效的补充手段?NN@

'

颅内出血是炭疽性脑膜脑炎常见并发症' 炭疽性脑膜脑

炎出血部位可见于大脑半球"蛛网膜下腔"脑室内"脑灰白质

交界处?N!@

'该例患者脑脊液检查无肉眼可见血性脑脊液!化验

检查亦未提示脑脊液存在红细胞!患者最终结局与
OP(QP*.16!

JP'R)*0)S)*

等 ?N@结论一致!即脑脊液无出血表现的患者存活

概率高' 感染相关的颅内出血还可见于单纯孢疹病毒"水痘

病毒"风疹病毒"

,T

病毒"阿米巴等导致的颅内感染 ?N<@

! 脑脊

液化验表现为病毒性脑膜炎特点' 临床医师遇到脑炎患者

脑脊液检验以化脓性脑膜炎为突出特点合并出血改变时应

想到炭疽感染的可能' 该患者入院当天行脑
BU

及
VC&

检查

均未发现颅内出血!入院后第
<L

天脑
BU

检查示左侧额叶少

许出血!为出血吸收期改变!

!% /

后复查
BU

出血吸收' 由于

患者确诊炭疽性脑膜脑炎后实施了严格隔离措施!导致接受

脑部影像学检查时间滞后!确诊颅内出血较晚' 因此患者一

旦确诊炭疽性脑膜脑炎应警惕脑出血的发生!在做好隔离的

前提下应动态观察颅脑影像改变' 该患者昏迷时间达
<L /

!

考虑与炭疽性脑膜脑炎基础上合并颅内出血相关' 尼莫地平

及他汀类药物已证实对蛛网膜下腔出血患者存在神经保护

作用!但对炭疽性脑膜脑炎合并蛛网膜下腔出血患者疗效尚

不确定?!@

'高渗治疗及血压的控制可能有助于减少出血的扩大!

减轻脑水肿!有利于炭疽性脑膜脑炎伴脑出血患者的治疗?!@

'

我国*炭疽诊疗方案$

!%!<

%&指出(炭疽性脑膜脑炎感染

给予至少
<

种抗菌药物治疗!其中至少一种为杀菌剂$氟喹

诺酮类或
!!

内酰胺类%!且至少一种为蛋白合成抑制剂!所有

抗菌药物均应有良好中枢渗透性)系统性炭疽抗菌药物治疗

总疗程为
L% /

!静脉治疗
!

周后或临床症状明显好转可改为

单一药物口服治疗?H@

' 本文患者确诊后采用万古霉素+美罗培

南"莫西沙星三联抗感染治疗)

!

周后患者脑脊液化验显示颅

内感染减轻!考虑万古霉素在脑膜炎症反应时可透过血脑屏

障!而炎症反应消失后透过血脑屏障的作用减弱!改为透过

血脑屏障效果更好的利奈唑胺继续治疗' 我国*炭疽诊疗方

案$

!%!<

%&未涉及抗毒素治疗药物' 目前美国食品药品监督

管理局$

I5K

%批准的抗毒素药物有炭疽免疫球蛋白"拉西巴

库单克隆抗体 $

*PW.8P4X0P8

% 和奥比妥昔单克隆抗体

$

18.21WPW.0P8

%' 有限的临床研究及动物实验表明!抗毒素治疗

可以提高炭疽患者存活率 ?NH@

!但美国疾病预防控制中心
!%!<

版指南指出抗毒素治疗并未改善患者预后?N#@

' 有研究提示拉西

巴库单克隆抗体和奥比妥昔单克隆抗体可引起过敏反应?NL!NM@

!

使用前需注射苯海拉明'

本文患者入院时病情危重!立即给予呼吸支持"控制颅

内压"控制癫痫"控制体温等对症支持治疗!确诊炭疽颅内感

染后抗感染治疗严格参照我国*炭疽诊疗方案$
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%&执行'
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患者救治过程中机械通气时间长达
<$ /

! 期间支气管镜检

查
=

支气管肺泡灌洗共
>

次! 有效地清除气道分泌物并为微

生物培养提供可靠的样本!为预防和治疗呼吸机相关肺部感

染发挥了重要作用" 本文最初
!

次样本培养结果为肺炎克雷

伯菌!对美罗培南敏感!故未进行抗菌药物调整" 经支气管肺

泡灌洗及抗感染治疗!镜下所见水肿#充血等感染表现逐渐

好转!灌洗液培养无菌生长!最终成功撤离机械通气治疗" 住

院期间所采取的综合措施!包括严格隔离#感染控制#营养支

持#及时气管切开及静脉血栓预防!是患者最终治疗成功的

关键"
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