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  中枢神经系统感染病死率高,易遗留后遗症,及
时诊断并给予有效治疗意义重大。本院收治1例全

内脏反位合并中枢神经系统感染患者,罕有报道。该

病例中枢神经系统感染并不典型,以血小板(PLT)极
度减少为主要特点,同时存在不同部位不同病原菌感

染,诊治过程有一定的难度。本文就该患者的诊疗经

过进行总结分析,为临床相似病例提供参考。
1 临床资料

  患者男,70岁。因“突发意识障碍1
 

d”入院。患

者1
 

d前无明显诱因感觉头晕不适,伴定位障碍、胡言

乱语、烦躁不安,无发热、恶心、呕吐等症状,病后至当

地医院就诊,行颅脑CT未见明显异常,血液分析提示

PLT计数6×109/L,给予安定镇静处理,本院急诊以

“PLT减少,精神障碍”收治。既往史:发现全内脏反

位40余年。有间断头痛、头晕伴失眠5年余,未行特

殊诊治。入院查体:体温36.7
 

℃,脉搏78次/分钟,
心率19次/分钟,血压118/68

 

mm
 

Hg,脉搏血氧饱和

度(SpO2)100%。神志镇静,查体不能配合。右眼结

膜出血,双下肢可见散在出血点及淤斑,瞳孔对光反

射灵敏,双肺呼吸音低,未闻及明显干、湿性啰音,右
位心,心率78次/分钟,心律齐,心脏各瓣膜听诊区未

闻及明显杂音,腹平软,肝脾肋下未及,双下肢不肿。
门诊资料:血分析白细胞(WBC)计数6.65×109/L,
中性 粒 细 胞(NE)计 数 5.68×109/L,血 红 蛋 白

(HGB)148
 

g/L,PLT计数6×109/L。心电图显示:
窦性心动过速,偶发室性早搏,右位心。胸部、上腹

部、颅脑CT显示:(1)脑萎缩;(2)蛛网膜囊肿;(3)慢
性支气管炎,肺气肿;(4)镜像右位心,肝脾反位。入

院后初步诊断:(1)血栓性血小板减少性紫癜;(2)全
脏器反位。完善自身抗体谱、凝血功能及凝血因子活

性、血气分析、肝肾功能电解质、心肌酶、肌钙蛋白检

查,脑钠肽(BNP)未见明显异常。2019年12月6日

尿液分析显示:颜色暗红色,透明度浑浊,亚硝酸盐

2+,WBC
 

3+,蛋白2+,隐血2+,WBC
 

537.5/μL
(↑),红细胞7

 

960.6/μL(↑),管型11.36/μL(↑),
细菌17

 

400.6/μL(↑)。胸部X线片显示:右位心,
左下肺纹理增强(图1)。心脏彩色超声显示:右位心,
左心室前壁、前间壁运动稍减弱,左心室收缩功能正

常范围,心包脏壁层未见明显分离。腹部彩色超声显

示:脏器反位,肝多发囊肿,胆囊壁毛糙,脾、门静脉、
胰腺未见明显异常。骨髓流式细胞检测正常。骨髓

涂片及印片显示:巨核细胞成熟障碍。颅脑磁共振成像

(MRI)颅内未见明显异常高信号灶。2019年12月8日

复查尿常规显示:透明度浑浊,亚硝酸盐2+,蛋白1+,
隐血3+,WBC

 

182.7/μL,红细胞1
 

293.4/μL,细菌

51
 

655.6/μL。甲状腺功能未见明显异常。血管性血

友病因子裂解蛋白酶(ADAMTS13)活性65.8%。
2019年12月10日及2019年12月13日2次尿培养

显示:多重耐药性金黄色葡萄球菌(MRSA)mecA阳

性。入院后给予糖皮质激素(甲强龙40
 

mg)、血浆置

换3次、丙种球蛋白注射(20
 

g,5
 

d)、预防出血、镇静、
预防癫痫、抗感染(左氧氟沙星→替考拉宁+派拉西

林他唑巴坦)等综合治疗,患者PLT逐渐升至正常,
2019年12月11日复查血液分析:WBC计数9.69×
109/L,

 

NE计数8.16×109/L,HGB
 

134
 

g/L,PLT
计数137×109/L。造血质量:未见破碎红细胞。复查

尿分析好转,但患者清醒状态下瞻望症状无改善。镇

静状态下进一步完善腰椎穿刺术,测得脑脊液压力

230
 

mm
 

H2O,脑 脊 液 生 化:葡 萄 糖 (Glu)6.24
 

mmol/L。脑脊液常规未见明显异常。2019年12月

14日脑脊液培养:溶血链球菌。最终诊断:溶血链球

菌性化脓性脑膜炎。继续给予镇静、抗癫痫对症处

理,根据脑脊液培养药敏结果,患者使用替考拉宁效

果不佳,考虑静脉输注万古霉素透过血脑屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB)较差,遂选用利奈唑胺继续治疗约

1周后患者逐渐意识状态恢复正常,生活能够自理,4
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月余后(2020年5月)电话随访,患者精神状态持续正

常,复查PLT正常范围。

图1  患者胸部X线片

2 讨  论

  PLT减少的发生原因较多,多见于多种血液类疾

病,也可见于风湿免疫类疾病、放化疗后及药物引起

的血小板减少。本例患者病史特点是急性起病,极低

的PLT数量,伴有胡言乱语、行为异常的精神症状,
起初尿培养发现金黄色葡萄球菌,需高度怀疑血栓性

血小 板 减 少 性 紫 癜(thrombotic
 

thrombocytopenic
 

purpura,TTP)。TTP是一种严重的弥散性血栓性微

血管病,预 后 差,病 程 短,不 及 时 治 疗 的 病 死 率 为

80%~90%,诊断明确或高度怀疑该病时,应立即开

始治疗。TTP以“微血管病性溶血、血小板减少性紫

癜、神经精神异常,伴不同程度的肾脏损伤及发热”典
型五联症为主要表现,但并非所有患者均具有五联

症,血小板减少伴有神经精神症状时应高度怀疑该

病,血涂片镜检发现破碎红细胞、血管性血友病因子

(vWF)多聚体发现超大分子量vWF(UL-vWF)、vWF
裂解 蛋 白 酶 ADAMTS13 活 性 下 降 则 有 助 于 诊

断[1-4]。本例患者在治疗前期积极给予血浆置换、丙
种球蛋白冲击、抗感染治疗,治疗4

 

d后PLT逐渐提

升至正常,但精神症状未见改善,可见,精神症状不能

用TTP解释。同时TTP的本质是有微血管病性溶

血性贫血、消耗性PLT减少,严重缺乏ADAMTS13。
本例患者外周血未见破碎红细胞,ADAMTS13活性

结果未见明显下降,TTP诊断最终不支持[5]。结合患

者尿培养可见金黄色葡萄球菌,脑脊液培养可见溶血

链球菌,其PLT减少原因考虑感染相关性PLT减

少[6-7]。经过前期积极治疗,患者PLT完全恢复正

常,为后续行腰椎穿刺术明确溶血性链球菌脑膜炎的

诊断创造了条件。
细菌性脑膜炎是威胁全球人类健康的重大疾病,

特别是在婴幼儿、老年人和免疫功能低下的人群中。
BBB作为中枢神经系统的重要屏障,其完整性的破坏

是病原菌入侵中枢神经系统引起细菌性脑膜炎的重

要环节。研究发现,链球菌可以通过跨细胞途径进入

微血管内皮细胞,其参与BBB完整性破坏的主要毒力

因子有脂磷壁酸、菌毛蛋白PilA、aC蛋白、链球菌纤

维连接蛋白结合蛋白等[8]。同时本例患者有先天性

的全内脏反位,脏器反位为少见的先天发育畸形。研

究发现脏器反位与一些基因异常相关[9],是否有其自

身先天的BBB及免疫功能的异常尚需进一步研究。
有回顾性病例分析显示,肺炎、鼻窦炎、免疫抑制状

态、中耳炎、脑外伤、败血症、尿路感染为成人细菌性

脑膜炎的易感因素,其中伴有尿路感染者占15%[10],
但均为不同部位相同致病菌的感染,少有不同部位不

同致病菌感染的报道[11]。本例患者中枢神经系统及

尿路感染致病菌不同,追溯其脑膜炎致病菌感染来源

较为困难。有研究报道表示,溶血链球菌可以无症状

地定植于下生殖道和胃肠道,且大多数溶血性链球菌

定植者没有发生侵袭性疾病,但可能因为细菌、宿主

自身的因素导致溶血性链球菌由定植菌向病原菌转

化。有研究发现,溶血性链球菌母体定植与死产和早

产有关,可导致新生儿早产、新生儿败血症、脑炎等,
但转化机制仍不明确[12]。作者猜测,患者有明确的金

黄色葡萄球菌尿路感染,而链球菌可能作为泌尿道的

定植菌,因宿主尿路局部微环境发生改变和破坏,进
入血液循环,一过性菌血症最终导致细菌性脑膜炎。
遗憾的是本例患者血培养结果并未找到溶血性链球

菌菌血症的依据。
本例患者存在多处感染灶且病原学诊断不一致,

以一元论无法合理解释,宏基因组二代测序(met-
agenomic

 

next
 

generation
 

sequencing,mNGS)作为一

项新的测序技术,可以不基于培养,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(细菌、病毒、真菌和寄生虫等),并有可能

发现新的病原体。若本例患者能进行 mNGS检测,
则更有助于对患者的感染病原菌追根溯源[13]。有文

献报道,A群链球菌脑膜炎发病率仅占化脓性脑膜炎

的1%左右,但因其耐药率高,病死率可达10%~
30%,可见脑脊液培养对中枢神经系统感染的诊治意

义重大[14]。本例患者脑脊液培养出溶血链球菌,尽管

早期给予敏感抗生素替考拉宁,但效果不佳,考虑静

脉输注万古霉素脑脊液中渗透有限,遂换用利奈唑胺

静脉输注治疗后取得良好效果。积极查找病原菌并

给予 有 效 治 疗 是 本 例 患 者 治 愈 未 遗 留 后 遗 症 的

关键[15-16]。
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