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•病例报告 •

单核细胞增生李斯特菌脑膜炎两例报道并文献复习

魏冕，程丽妞，张亚恒

【摘要】　单核细胞增生李斯特菌脑膜炎是由单核细胞增生李斯特菌（LM）感染引起的一种细菌性脑膜炎症，

具有低发病率、高致死率的特点，常发生于免疫功能缺陷患者。LM 脑膜炎临床表现缺乏特异性，易误诊为结核性脑

膜炎而延误治疗。本文报道了两例 LM 脑膜炎患者，其中第 1 例患者确诊为 LM 脑膜炎合并结核性脑膜炎，可能为首

例 LM 脑膜炎合并结核性脑膜炎患者；并通过文献复习总结了 LM 脑膜炎的临床特点，以期为提高临床对 LM 脑膜炎

的认识提供参考。
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【Abstarct】　Listeria monocytogenes meningitis，as one kind of bacterial meningeal inflammation caused by Listeria 
monocytogenes infection，is characterized by low morbidity and high mortality，which usually occurs in patients with impaired 
immune function. Clinical manifestations of listeria monocytogenes meningitis is not specific，thus it is often misdiagnosed as 
tubercular meningitis that may lead to delayed treatment. This paper reported two patients with Listeria monocytogenes meningitis
（including one patient merged with tubercular meningitis who being suspected as the first case）and reviewed relevant 
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单核细胞增生李斯特菌（Listeria monocytogenes，LM）是

一种食源性致病菌，多通过污染的食物如生牛奶、奶酪、冷

藏食物等进行传播。LM 脑膜炎是由 LM 感染引起的一种细菌

性脑膜炎症，具有低发病率、高致死率的特点［1］，常发生于

免疫功能缺陷患者，也可见于老年人、孕妇、新生儿等，但

成年人 LM 脑膜炎较为少见。近年来，LM 脑膜炎发病率呈现

逐年升高趋势，LM 已成为许多发达国家急性细菌性脑膜炎的

常见致病菌之一［2］。本文报道了两例 LM 脑膜炎患者（其中

第 1 例患者确诊为 LM 脑膜炎合并结核性脑膜炎）并进行了

文献复习，旨在提高临床对 LM 脑膜炎的认识并警惕 LM 脑膜

炎合并结核性脑膜炎的可能。

1　病例简介

患者 1，女，54 岁，主因“发热 5 d，恶心、呕吐 1 d”
而于 2018-04-19 入住河南科技大学第一附属医院神经内科

ICU。患者于 2018-04-14 无明显诱因出现发热（最高体温

38.0 ℃），于当地社区医院进行抗感染治疗 5 d 但病情无好转，

2018-04-18 出现高热（最高体温 39.2 ℃）及恶心、呕吐症状，

河南科技大学第一附属医院急诊科以“发热待查”收入院。

患者既往有系统性红斑狼疮两个月余并服用糖皮质激素进行

治疗，行血常规检查示白细胞计数为 2.2×109/L，中性粒细胞

分数为 71.9%，血红蛋白为 107 g/L，考虑狼疮性脑病可能性

大，遂转至风湿免疫科进一步治疗。风湿免疫科予以糖皮质

激素控制原发病并联合头孢类抗生素进行抗感染治疗，行脑

脊液检查示压力为 200 mm H2O（1 mm H2O=0.009 8 kPa），白

细胞计数为 0.02×109/L，葡萄糖含量为 2.5 mmol/L，Cl- 含量

为 120.7 mmol/L，蛋白含量为 524 mg/L，抗酸染色结果（-）。

患者治疗期间仍反复发热并出现复视及大、小便失禁，考虑

中枢神经系统感染可能，于 2018-05-15 再次行脑脊液抗酸染

色检查，结果发现抗酸杆菌，遂转至神经内科进行治疗。神

经系统查体：嗜睡状，四肢肌力Ⅳ级，双侧巴氏征（+），脑

膜刺激征（+），遂停用亚胺培南并给予抗结核治疗，但经抗

结核治疗后患者仍有高热并出现脑积水，之后意识障碍逐渐

加重、中度昏迷；行颅脑 CT 检查发现脑积水，遂立即行脑室

引流术；2018-05-19 血培养结果发现 LM 且对氨苄西林敏感，

脑脊液复查结果示白细胞计数为 0.13×109/L，蛋白含量为

1 114 mg/L，遂诊断为 LM 脑膜炎合并结核性脑膜炎。由于患

者对青霉素过敏，因此在抗结核治疗的同时根据药敏试验结

果加用美罗培南联合庆大霉素治疗，治疗后患者体温逐渐下

降，4 d 后体温降至参考范围但呈浅昏迷状、意识障碍程度较

重，患者家属放弃进一步治疗并要求出院。

患者 2，女，32 岁，主因“间断发热 2 个月，关节痛 1 个月，

加重 3 d”而于 2018-11-03 入住河南科技大学第一附属医院

风湿免疫科。患者平素体健，意识清；入院查体：体温 39.6 ℃，

脉搏 108 次 /min，呼吸频率 22 次 /min，血压 159/94 mm Hg（1 
mm Hg=0.133 kPa）；咽部充血，双侧扁桃体无肿大；双肺呼

吸音粗，未闻及明显干、湿啰音，脑膜刺激征（-）。患者于

2018-09-02 无明显诱因出现低热但未寻求诊治，2018-10-05
出现双踝非凹陷性水肿并伴有散在皮疹、尿蛋白（+），随后

出现关节疼痛，偶有咳嗽、咳痰等症状，遂就诊于当地某二

级医院。当地某二级医院考虑“肺部感染”，给予抗感染治

疗但患者症状缓解不明显；2018-10-11 行免疫功能检查发现

双链 DNA（dsDNA）阳性、抗核抗体（ANA）阳性、抗 Ro 抗

体（SSA）阳性、抗 La 抗体（SSB）阳性，考虑“系统性红斑

狼疮”，遂转入河南科技大学第一附属医院风湿免疫科并诊

断如下：（1）系统性红斑狼疮，心包积液，肺动脉高压，肝

功能异常；（2）肺部感染；（3）胆囊炎。患者经甲泼尼龙、

羟氯喹、吗替麦考酚酯调节免疫及头孢唑肟抗感染治疗后，

病情好转、出院。患者本次入院后行血常规检查示白细胞计

数为 9.7×109/L，中性粒细胞分数为 93.7%，考虑肺部感染可

能性大并给予头孢哌酮舒巴坦抗感染、甲强龙抗炎治疗，但

治疗效果欠佳，2018-11-06 出现意识模糊、恶心、呕吐且体

温升高至 41.0 ℃，行脑脊液检查示压力明显升高，Na+ 含量

为 129.9 mmol/L，Cl- 含量为 108.9 mmol/L，蛋白含量为 1 986 
mg/L，白细胞计数为 0.42×109/L，抗酸染色结果（-）；同时

送检的血液及脑脊液均培养出 LM，考虑为中枢神经系统感染，

遂转至河南科技大学第一附属医院神经内科 ICU。神经系统

查体：意识模糊，双侧瞳孔等大等圆（直径 3.0 mm）、对光

反应灵敏；四肢肌力检查不合作，可见自主活动；四肢肌张

力减弱；左侧巴氏征（+），右侧巴氏征（-）；颈强直，左

侧 Kering 征（+），右侧 Kering 征（-）。给予青霉素联合复

方新诺明治疗两周后患者体温降至参考范围，意识障碍完全

好转，继续治疗 4 周后复查脑脊液恢复正常，治愈后出院。

2　文献复习结果

通过检索万方数据知识服务平台、维普网、中国知网等

数据库共发现资料较完整的、关于 LM 脑膜炎的病例报告 25
篇［3-27］，包括 33 例病例，加上本文两例病例共 35 例。35 例

LM 脑膜炎患者中 25 例（占 71%）出现误诊，其中 11 例确诊

前被误诊为结核性脑膜炎并有 9 例采用抗结核治疗；20 例（占

57%）确诊前采用头孢类抗生素治疗；16 例（占 46%）行脑

脊液抗酸染色或结核菌培养等排除结核性脑膜炎可能，本文

1 例脑脊液抗酸染色发现抗酸杆菌而考虑为 LM 脑膜炎合并结

核性脑膜炎；19 例确诊后采用青霉素类或联合其他抗生素进

行抗感染治疗，其中 6 例采用美罗培南。35 例 LM 脑膜炎患

者中 28 例预后良好且未遗留明显后遗症，1 例意识障碍程度

较重，6 例死亡。6 例死亡的 LM 脑膜炎患者血培养结果均发

现LM，其中 5例伴有免疫功能抑制，2例继发蛛网膜下腔出血，

1 例继发消化道出血，1 例合并肝功能不全并因肝衰竭而死亡，

1 例继发呼吸衰竭，1 例合并严重皮肤破溃、感染。

3　讨论

李斯特菌分为两群 7 种，其中 LM 是唯一一种可导致人

literatures to summarize the clinical characteristics Listeria monocytogenes meningitis，in order to provide a reference for 
improving the clinical understanding. 
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类患病的李斯特菌。LM广泛分布于肉类、蛋类、禽类、乳制品、

蔬菜等食品，最适生长温度为 30~37 ℃，具有耐盐、耐低温、

耐热等特性，可通过消化道、破损皮肤及黏膜侵入人体而致病。

LM 属寄生于细胞内的条件致病菌，侵入人体后可在细胞内繁

殖，因此人体主要通过细胞免疫而清除 LM，因此细胞免疫功

能缺陷患者易感染 LM 而患病［28］。此外，LM 还具有噬神经性，

易导致中枢神经系统感染并引发 LM 脑膜炎［29］，本文两例患

者均患有系统性红斑狼疮并有长期应用激素史，免疫功能受

抑制，易感染 LM 而患病。

LM 脑膜炎发病率低，但致死率较高，有文献报道 LM 脑

膜炎患者病死率约为 17%［30］，而伴有免疫功能低下者病死

率约为 21%，伴有血流感染者病死率达 57%［7］。本文通过文

献复习共发现伴有免疫功能低下的 LM 脑膜炎患者 13 例，其

中 4 例患者死亡；伴有血流感染的 LM 脑膜炎患者 19 例，其

中 6 例患者死亡，分析伴有血流感染的 LM 脑膜炎患者病死

率降低的主要原因与近年来关于 LM 脑膜炎的研究报道较多、

临床对 LM 脑膜炎及脓毒血症的积极防治有关，因此早期诊

断并给予敏感抗生素是降低 LM 脑膜炎患者死亡风险的关键。

具有中枢神经系统感染表现并满足下列条件之一可诊断

为 LM 脑膜炎：（1）脑脊液培养或涂片检查发现 LM；（2）
血培养发现 LM 且脑脊液白细胞计数 >100×106/L 或蛋白含量

升高。LM 脑膜炎主要表现为发热（本文通过文献复习发现的

35 例 LM 脑膜炎患者均有发热症状）、头痛、呕吐、意识改

变及脑膜刺激征，约 43% 的 LM 脑膜炎患者会出现典型的发

热、颈强直及意识改变三联征［31］；由于 LM 脑膜炎临床表现

缺乏特异性，因此其诊断主要依据血或脑脊液培养结果。此外，

LM 脑膜炎还易导致脑实质损伤、中枢神经局部受累及癫痫发

作，本文两例患者中 1 例入院后出现偏瘫，1 例出现癫痫发作。

LM 脑膜炎脑脊液变化亦缺乏特异性，多数患者表现为白

细胞计数轻度升高且以淋巴细胞计数升高为主，部分患者以

中性粒细胞分数升高为主并伴有 Cl-、糖含量降低，蛋白含量

升高等［32］。由于 LM 脑膜炎脑脊液改变与结核性脑膜炎相似

且涂片检查 LM 阳性率较低，因此 LM 脑膜炎早期、获得细菌

学证据前易被误诊为结核性脑膜炎，且约有 40% 的 LM 脑膜

炎患者会接受抗结核治疗［33］。本文患者 1 有长期免疫抑制剂

使用史且脑脊液抗酸染色检查发现抗酸杆菌，经抗结核治疗

效果不佳后血培养发现 LM，最终诊断为 LM 脑膜炎合并结核

性脑膜炎，经正规抗结核治疗联合美罗培南、庆大霉素治疗

后患者未再发热但预后仍不佳、意识障碍无好转。目前，经

检索未发现有关 LM 合并结核杆菌感染的病例报道，本文患

者 1 很可能为首例 LM 脑膜炎合并结核性脑膜炎患者，分析

其原因可能与既往文献报道的多数病例确诊 LM 脑膜炎后未

再排除结核性脑膜炎有关，提示临床考虑为结核性脑膜炎或

LM 脑膜炎的患者，应尽早排除结核杆菌合并 LM 感染的可能，

以期通过早期、正规治疗而改善此类患者预后。

LM 属革兰阳性杆菌，对三代头孢类抗生素不敏感，首选

抗生素为青霉素或氨苄青霉素，而联合使用氨基糖苷类抗生

素可减少 LM 感染复发［34］。本文患者 2 入院早期便进行了血

培养及脑脊液培养，明确 LM 感染后及时给予了青霉素联合

庆大霉素进行抗感染治疗，后患者病情逐渐好转、体温降至

参考范围、意识恢复且未遗留明显后遗症，因此 LM 脑膜炎

患者的抗生素选择及应用时机十分重要。对于对青霉素过敏

或耐药的 LM 感染患者，可根据药敏试验结果选择万古霉素、

喹诺酮类或红霉素类药物作为二线治疗药物。近期研究表明，

LM 对美罗培南的敏感率达 100%［35］，多数 LM 脓毒症患者应

用美罗培南治疗后预后良好，因此有研究者认为美罗培南治

疗 LM 感染的效果要优于青霉素［36］。反思本文患者 1 在使用

美罗培南后意识恢复不明显的主要原因可能与脑实质损伤程

度较重、合并结核性脑膜炎有关。

综上所述，LM脑膜炎临床表现及脑脊液变化缺乏特异性，

并易误诊为结核性脑膜炎，因此对于疑似 LM 脑膜炎的中枢

神经系统感染患者，应早期完善血及脑脊液培养以明确致病

菌、早期应用有效抗生素并达到改善患者预后的目的，而对

于已确诊的 LM 脑膜炎患者尤其是伴有免疫功能缺陷者仍应

警惕结核性脑膜炎的发生。
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