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·论著·

单核细胞增生李斯特菌脑膜炎的临床特点及抗感染治疗

王海涛，张抗怀，贾　淼，蔡　艳，王　娜，刘　娜

（西安交通大学第二附属医院，陕西 西安　７１０００４）

［摘　要］　目的　描述单核细胞增生李斯特菌（Ｌｍ）脑膜炎病例的临床特点和抗感染治疗情况。方法　回顾性分

析某院６例Ｌｍ脑膜炎患者的临床表现和脑脊液检查结果。根据相关指南和文献制定评价方法，评价Ｌｍ脑膜炎

患者抗感染治疗及转归情况。结果　４例Ｌｍ脑膜炎成年患者中２例出现发热、颈强直和精神状态改变的三联征，

首次脑脊液（ＣＳＦ）的平均白细胞计数为９９７×１０６／Ｌ、脑脊液／血液葡萄糖比值为０．３２、蛋白为１．４３ｇ／Ｌ；２例新生

儿出现发热，并发癫痫、低钠血症，其ＣＳＦ的白细胞计数均＞１０００×１０６／Ｌ，ＣＳＦ蛋白均＞１ｇ／Ｌ，ＣＳＦ／血液葡萄糖

比值＜０．５。６例患者当中无１例使用适当的初始经验性抗感染治疗，经ＣＳＦ或血培养确诊，５例使用氨苄西林抗

感染，１例患者因青霉素过敏而使用复方磺胺甲口恶唑；１例新生儿死亡，１例老年患者中度残疾，其余４例均康复出

院。结论　Ｌｍ脑膜炎临床表现、ＣＳＦ指标与其他化脓性脑膜炎无明显差别，而临床常用于治疗化脓性脑膜炎的抗

菌药物又对Ｌｍ不敏感，需引起临床警觉。
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　　李斯特菌属细菌在自然界普遍分布和存在，目

前的研究表明只有单核细胞增生李斯特菌（犔犻狊狋犲狉犻犪

犿狅狀狅犮狔狋狅犵犲狀犲狊，Ｌｍ）对人类致病。Ｌｍ是一种革兰

阳性、无芽孢杆菌，可以在－４℃～５０℃生长。广泛

分布于植物、土壤和水面上，也可以在饲料、生活污

水、屠宰场垃圾、人和动物的粪便中发现。Ｌｍ的主

要传播方式为使用污染过的食物（如未处理的牛奶、

甜瓜等）［１］和母婴垂直传播。Ｌｍ在一些国家化脓

性脑膜炎常见病原菌中位于第三或第四位［２］。健康

成年人感染Ｌｍ脑膜炎概率较低，主要易患人群包

括老年人、免疫力受损的人群和新生儿等。然而，目

前关于Ｌｍ的报道和研究大部分在西方发达国家，

东亚以及发展中国家的报道相对较少。本文通过对

Ｌｍ脑膜炎病例进行比较，总结Ｌｍ脑膜炎病例的

临床特点、抗感染治疗和转归情况。

１　对象与方法

１．１　研究对象　某三级甲等医院２０１０年１０月—

２０１５年１０月确诊为Ｌｍ脑膜炎并经治疗的患者。

１．２　诊断标准　成人Ｌｍ脑膜炎的患者临床表现

至少符合以下四种表现中的一种：（１）发热；（２）头

痛；（３）颈强直；（４）精神状态改变。脑脊液（ＣＳＦ）诊

断标准为至少符合以下四个条件中的两条，其中第

四条 为 必 需 条 件：（１）ＣＳＦ 白 细 胞 计 数 ＞

１００×１０６／Ｌ；（２）ＣＳＦ蛋白＞１ｇ／Ｌ；（３）ＣＳＦ／血糖

＜０．５；（４）ＣＳＦ 培养或血培养或两者培养发现

Ｌｍ
［３］。新生儿Ｌｍ脑膜炎的诊断标准为符合以下

两个条件中的一条：（１）有临床表现如发热、低体温、

嗜睡、脑膜刺激征、呕吐、腹泻、呼吸窘迫、癫痫、囱门

膨胀等，并且ＣＳＦ培养发现Ｌｍ；（２）ＣＳＦ白细胞计

数＞１０×１０
６／Ｌ，并且ＣＳＦ或血培养为Ｌｍ。

１．３　相关定义　年龄≥６０岁的患者为老年患者；

低钠血症为血钠浓度＜１３５ｍｍｏｌ／Ｌ；长期使用糖皮

质激素、使用细胞抑制剂、糖尿病、酗酒、肝硬化、肾

病末期或艾滋病的患者为免疫受损的患者。

１．４　经验性抗感染治疗评价标准　经验性抗感染

治疗是指选用可以穿透血脑屏障的抗菌药物治疗化

脓性脑膜炎。在治疗Ｌｍ脑膜炎案例中初始抗感染

方案中有氨苄西林、青霉素或复方磺胺甲口恶唑被认

为是适当的经验性治疗，否则认为是不适当的经验

性治疗。

１．５　临床转归评价指标　临床转归情况使用格拉

斯哥评分：（１）死亡；（２）植物状态；（３）严重残疾；（４）

中度残疾（患者可以独立生存但不能工作或上学）；

（５）轻微或没有残疾。

２　结果

２．１　流行病学特征　２０１０ 年 １０ 月—２０１５ 年

１０月共有６例病例诊断为Ｌｍ脑膜炎，其中新生儿

２例，成年人４例。４例成年人中老年患者２例，其

余１例为艾滋病患者，另１例为长期使用糖皮质激

素患者。

２．２　临床表现　４ 例成年人患者，症状持续均

＞２４ｈ，其中２例≥４ｄ；２例出现发热、颈强直和精

神状态改变经典的三联征；另２例中酗酒患者有发

热和头痛，艾滋病患者有发热和精神状态的改变。

２例新生儿出生前母亲均有发热，均属局灶宫内感

染，仅从宫腔或宫腔分泌物检出Ｌｍ，其他部位未检

出Ｌｍ，有１例母亲还伴有恶心、呕吐等症状；２例新

生儿出生后开始发热，并出现抽搐、全身僵直伴轻微

抖动、口角发青等癫痫症状，均并发低钠血症。见

表１。

２．３　检查结果　Ｌｍ脑膜炎患者的主要检查结果

见表１，包括白细胞计数、首次腰穿颅内压以及ＣＳＦ

中的白细胞计数、糖浓度、蛋白质、ＣＳＦ／血液葡萄糖

比值等。在４例成人患者中有３例ＣＳＦ培养和１

例血培养结果为Ｌｍ，２例新生儿中１例为ＣＳＦ培

养出Ｌｍ，另外１例脑脊液和血培养均为Ｌｍ。

２．４　治疗经过　６例患者中初始经验性抗感染治

疗方案均未使用氨苄西林、青霉素或复方磺胺甲口恶

唑，均属于不适当经验性抗感染治疗；有２例成年患

者使用地塞米松；６例患者从入院到接受适当的抗

感染治疗时间为３ｄ，其中４例在ＣＳＦ或血培养结

果出来以后，２例在初始抗感染治疗２ｄ疗效不理想

请其他科室会诊后。５例患者使用氨苄西林抗感

染，１例患者由于对青霉素过敏而使用复方磺胺甲

口恶唑。见表２。

２．５　临床转归　６例Ｌｍ脑膜炎患者中１例新生

儿死亡，１例老年患者中度残疾，其余４例均康复

出院。
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表１　６例Ｌｍ脑膜炎患者临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犔．犿狅狀狅犮狔狋狅犵犲狀犲狊ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

患者 性别 年龄 临床症状 危险因素 并发症
颅内压

（ｍｍＨ２Ｏ）

ＣＳＦ

白细胞计数

（×１０６／Ｌ）

糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

蛋白

（ｇ／Ｌ）

ＣＳＦ／

葡萄糖比

白细胞

计数

（×１０９／Ｌ）

中性粒

细胞百分比

（％）

患者１ 男 ６２岁 发热、头痛 酗酒、＞６０岁 低钠血症 ２２０ １１２４ １．０８ ０．７５ ０．２８ １２．３４ ８５．３１

患者２ 男 ６５岁 发热、头痛、精神

状态改变

＞６０岁 脓毒血症 ３５０ １１５４ ０．８３ ２．３９ ０．１９ １０．３４ ９２．２０

患者３ 男 ３０岁 发热、精神状态

改变

艾滋病 低钠血症 ２５５ ８６ １．８８ ０．５６ ０．５３ ４．７９ ８２．１４

患者４ 女 ４３岁 发热、头痛、精神

状态改变

长期使用糖皮质

激素

呼吸机辅

助通气

２７０ １６２４ １．０６ ２．０２ ０．４６ １２．５４ ５４．６４

患者５ 女 １天 发热、全身僵直 低龄、母亲发热 低 钠 血

症、癫痫

－ １７５６ １．６５ ４．１０ ０．１６ １０．６３ ６７．７４

患者６ 男 １天 发热、抽搐 低龄、母亲发热 低 钠 血

症、癫痫

－ １１０６ １．１０ １．５０ ０．３０ １１．２６ ７２．３６

表２　６例Ｌｍ脑膜炎患者经验性抗感染治疗情况

犜犪犫犾犲２　Ｅｍｐｉｒｉｃａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犔．犿狅狀狅犮狔狋狅犵犲狀犲狊ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

患者
初始经验性抗感

染治疗药物

给药途径

（初始）

目标抗感染

治疗药物

给药途径

（目标治疗）
疗程（ｄ） 格拉斯哥评分

患者１ 头孢曲松 静脉滴注 氨苄西林 静脉滴注 ２８ ５

患者２ 头孢曲松 静脉滴注 青霉素 静脉滴注 ２１ ４

患者３ 头孢曲松 静脉滴注 复方磺胺甲口恶唑 口服 ２８ ５

患者４ 头孢曲松＋万古霉素 静脉滴注 氨苄西林 静脉滴注 ３２ ５

患者５ 头孢噻肟 静脉滴注 氨苄西林 静脉滴注 １５ １

患者６ 头孢噻肟 静脉滴注 氨苄西林 静脉滴注 ３０ ５

３　讨论

本研究中６例患者均为免疫受损的患者，２例

为老年患者，２例为新生儿，而作为细胞内寄生的细

菌，大部分相关研究都得出了类似的结果［３４］。Ｌｍ

感染健康的年轻人较为少见，在一篇含有许多案例

分析和个案报道的大型文献综述中，提到此类人群

占所有Ｌｍ脑膜炎患者的６％
［５］，本研究样本小尚

未有上述发现。从临床症状和表现来看，６例患者

中，４例成人患者２例出现发热、颈强直和精神状态

改变经典的三联征，另２例中１例有发热和头痛，另

１例有发热和精神状态的改变。在一篇社区获得性

化脓性脑膜炎的研究中，患者出现经典三联征的发

生率为４４％，而几乎所有的患者至少发生了发热、

头痛、颈强直和精神状态改变四种临床表现中的两

种［５］。而新生儿和成年人化脓性脑膜炎的临床表现

和体征是有差别的。新生儿化脓性脑膜炎的临床表

现可能是细微的、反复不定的、无特异性的，甚至是

没有表现的［５］。新生儿化脓性脑膜炎的表现可能有

发热、低体温、嗜睡、脑膜刺激征、呕吐、腹泻、呼吸窘

迫、癫痫、囱门膨胀等［６］。文献［７］报道，在所有新生

儿化脓性脑膜炎中有６２％的病例发生发热或低

体温。本研究２例新生儿均有发热、癫痫等临床表

现，但均无脑膜刺激征。文献［３，８］报道在１２个月以

下化脓性脑膜炎的患儿中，相比较大年龄儿童未发

生脑膜刺激征的概率更高。根据本研究以及目前对

Ｌｍ脑膜炎的研究表明，Ｌｍ脑膜炎的临床表现与其

他细菌性脑膜炎并无明显差别。

６例患者均进行了腰椎穿刺，４例成人Ｌｍ脑膜

炎首次 ＣＳＦ的平均白细胞计数为９９７×１０６／Ｌ、

ＣＳＦ／血液葡萄糖比值为０．３２、蛋白为１．４３ｇ／Ｌ。

仅１例成人患者的白细胞计数＜１００×１０
６／Ｌ，ＣＳＦ／

血液葡萄糖比值＞０．５，表现为非典型化脓性脑膜炎

的ＣＳＦ常规和生化，其他３例患者均表现为典型的

化脓性脑膜炎的ＣＳＦ检查结果。２例新生儿ＣＳＦ

的白细胞计数均＞１０００×１０
６／Ｌ，ＣＳＦ蛋白均＞

１ｇ／Ｌ，ＣＳＦ／血液葡萄糖比值＜０．５，呈现典型的化

脓性脑膜炎的ＣＳＦ检查结果。从目前关于Ｌｍ脑

膜炎的研究来看，ＣＳＦ检查结果和其他细菌引起的
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脑膜炎的结果差别不大［３，８］。也有文献［８］报道Ｌｍ

脑膜炎的ＣＳＦ检查结果相比其他的化脓性脑膜炎

可能有较低的ＣＳＦ白细胞计数、蛋白浓度和糖浓

度。但在临床上，我们不能仅依据ＣＳＦ的白细胞计

数、蛋白浓度和糖浓度诊断Ｌｍ感染。

６例Ｌｍ脑膜炎患者中１例新生儿死亡，１例老

年患者中度残疾，其余４例均康复出院。目前的研

究表明Ｌｍ脑膜炎的病死率为１７％～２８％
［３，８］，较

高的病死率可能与Ｌｍ易感人群有关。早期使用适

当的抗菌药物是治疗化脓性脑膜炎的关键。对化脓

性脑膜炎患者，不适当的初始经验性治疗会增加致

残率和病死率［９］。本研究６例患者初始经验性抗感

染治疗均未使用相应的抗菌药物覆盖Ｌｍ感染。国

外的相关研究［８］显示，对Ｌｍ脑膜炎患者不适当初

始经验性治疗占７％～３０％。４例成人患者中有３

例单用头孢曲松，１例使用头孢曲松和万古霉素进

行经验性治疗；２例新生儿均单用头孢噻肟。由于

Ｌｍ对常用于治疗化脓性脑膜炎的第三代头孢菌素

类（头孢曲松、头孢噻肟、头孢他啶）以及万古霉素均

耐药。所以，目前的ＩＤＳＡ（２００４）指南和《热病》（４３

版）均推荐对于Ｌｍ感染高风险人群，如老年人、嗜

酒者、免疫力受损的患者、新生儿，抗感染治疗应以

氨苄西林为基础联合其他抗菌药物经验性治疗化脓

性脑膜炎［１０］。如果患者对氨苄西林过敏，可考虑使

用复方磺胺甲口恶唑作为替代药物。有使用美罗培南

成功治愈患者的案例报道［１１］，相关文献也指出美罗

培南在体外对Ｌｍ有活性。然而，本文中有１例Ｌｍ

脑膜炎患者在使用美罗培南后病情并无好转，直到

使用氨苄西林方出现好转。Ｌｍ脑膜炎一般抗感染

治疗疗程至少为２１ｄ，本研究中４例治愈的患者均

治疗２１ｄ以上，有１例患者治疗３２ｄ。

有２例成年患者在治疗Ｌｍ脑膜炎时使用地塞

米松，但均是在使用抗菌药物后使用。目前的指南

均推荐在与首剂抗菌药物同时或稍提前使用地塞米

松［１０］。然而，一个随机、双盲、对照的研究显示，地

塞米松不仅对确诊为化脓性脑膜炎的患者有益，而

且对之前使用过抗菌药物的脑膜炎患者也有促进作

用。近期的一篇ｍａｔａ分析指出地塞米松可以降低

肺炎链球菌脑膜炎的病死率，可减少儿童流感嗜血

杆菌脑膜炎的失聪率［１２］。地塞米松对Ｌｍ脑膜炎

患者是否有益仍有争议，还需要多中心的随机对照

研究证明。

目前，我国关于Ｌｍ的研究和报道大部分为个

案报道以及Ｌｍ病，而Ｌｍ脑膜炎报道还较少。Ｌｍ

脑膜炎对临床工作者在诊断和治疗上都是一个挑

战。因为我国目前尚未将其列入法定报告疾病名

录，也未见对人感染情况的流行病学研究报告，但其

临床表现、ＣＳＦ指标和其他化脓性脑膜炎无明显的

差别，而临床常用于治疗化脓性脑膜炎的抗菌药物

又对Ｌｍ不敏感，需引起临床警觉。
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