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脑脊液基因组测序诊断特殊链球菌脑膜脑炎
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摘 要：血链球菌脑膜脑炎为罕见病例，快速诊断血链球菌脑膜脑炎是临床治疗该疾病的关键。然而，目前的诊断技术并不支持

对这种疾病的早期诊断。脑脊液基因组测序是一种早期诊断中枢神经系统感染的很有前途的方法。据笔者所知，在血链球菌脑

膜脑炎的诊断中使用脑脊液基因组测序的报道很少。现报告 1例血链球菌脑膜脑炎的 45岁男性患者，患者发病前无明显诱因。

常规检查，包括革兰染色和脑脊液培养，未发现细菌感染。然而，应用脑脊液基因组测序检测到了血链球菌。该病例报告表明，

通过脑脊液基因组测序可以诊断出临床原因不明的脑膜脑炎。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(2): 202⁃206]
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Abstract： Streptococcus sanguinis meningoencephalitis is a rare disease，and rapid diagnosis of Streptococcus sanguinis
meningoencephalitis is critical for effective clinical management of this disease. However，current diagnostic techniques are
not effective for the early diagnosis of this disease. At present，metagenomic next-generation sequencing of cerebrospinal flu⁃
id is a promising method for the early diagnosis of central nervous system infection. As far as we know，there are few reports
on the application of metagenomic next-generation sequencing of cerebrospinal fluid in the diagnosis of Streptococcus san⁃
guinis meningoencephalitis. This article reports a case of Streptococcus sanguinis meningoencephalitis in a male patient
aged 45 years，with no apparent trigger before disease onset. Routine examinations，including Gram staining and cerebrospi⁃
nal fluid culture，did not identify bacterial infection；however，Streptococcus sanguinis was detected in cerebrospinal fluid
bymetagenomic next-generation sequencing. This case report suggests that metagenomic next-generation sequencing of cere⁃
brospinal fluid can help with the diagnosis of unexplained meningoencephalitis in clinical practice.
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链球菌脑膜脑炎的常见致病菌为肺炎链球菌［1］，其
他链球菌引起的脑膜脑炎则较少见，仅约占 5%。血链球

菌（streptococcus sanguinis，S.sanguinis）是一种正常的口

腔共生菌［2］，存在于牙斑中，是颅内感染中一个非常少见

的致病菌。S.sanguinis脑膜脑炎临床发病率很低，经常会

导致误诊，特别是在肺炎球菌性脑膜炎和单核细胞增生
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李斯特菌性脑膜炎发病率较高情况下［3-4］。常规的微生

物检测通常对神经侵袭性病原体不敏感，而脑脊液基因

组测序（metagenomic next-generation sequencing，mNGS）
是一种很有前途的、通用的病原体检测方法，可以提供

“无偏倚”的病原体检测。因此，它可以用于各种病原体

的临床诊断，包括罕见的病原体［5-6］。这是一种更准确的

方法，因为它依赖于脑膜炎或脑炎患者脑脊液样本中的

DNA序列信息［5，7］。现将我科收治的 1例 mNGS诊断 S.
sanguinis脑膜脑炎的患者报告如下。

1 病例资料

患者，男，45岁，因“发热伴头痛 8 d”于 2019年 8月 2
日入院。无既往疾病，无饮酒或非法药物、毒物接触史，

无身体其他部位传染源，包括口腔。患者 2019年 7月 26

日无明显诱因出现发热伴头痛，体温高达 39℃，头痛呈持

续性，具体部位及性质描述不清，程度中等，当地诊所给

予退热处理，体温未下降，头痛症状未见好转。7月 27日
患者出现阵发性头晕，每次持续时间约 10 min，伴有视物

旋转，每天发作1次，伴有反应迟钝及尿潴留，立即到当地

医院行颅脑磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）检查，未见异常，腰椎穿刺检查示脑脊液（cerebrospi⁃
nal fluid，CSF）外观无色透明，白细胞为 398×106/L，单核

细胞 98%，蛋白 1620 mg/L（表 1）。当地医院考虑结核性

脑膜炎，给予抗结核（口服四联抗结核药）及对症治疗。7
d内患者体温波动在 37℃左右，其余症状未见明显改善，

且偶有不认识自己父母及答非所问情况。于 8月 2日转

入我院。

查体：体温：36.0℃（图 1），血压：136/113 mmHg，神情

淡漠。神经科检查欠配合，颈项强直（+）、Brudzinski征
（+），Kernig征（-），余未见特殊。

急查血液常规分析示白细胞计数：7.62×109/L，中性

粒细胞百分比：77.9%，Na+浓度：125 mmol/L，Cl-浓度：

87 mmol/L。颅脑MRI未见明显异常（图2）。

行腰椎穿刺检查：颅内压力 140 mmH2O，白细胞为

290×106/L，蛋白 1346 mg/L（见表 1），单纯疱疹病毒抗体测

定及结核杆菌抗体测定：阴性。

依据患者临床表现、症状、体征及 CSF检查结果，初

步诊断：脑膜脑炎（病毒感染可能性大，结核性待除外）、

低钠低氯血症。给予患者脑保护、抗结核、抗病毒、补钠、

补氯及对症支持治疗。

入院第3天患者意识障碍进一步加重，表现为注意力

减退，情感反应淡漠，定向力障碍，活动减少，语言缺乏连

贯性，睡眠中有胡言乱语，主要内容与自己平时工作相

关。急查颅脑增强MRI可见左侧侧脑室颞角区半环形强

表1 患者住院期间脑脊液指标

日期

2019年7月26日

2019年8月2日

2019年8月7日

2019年8月20日

外观

无色透明

无色透明

无色透明

无色透明

颅内压力/
mmH2O

－

140
90
120

潘氏试验

++
+

弱阳性

弱阳性

葡萄糖/
(mmol/L)
2. 9
3. 35
3. 56
3. 17

氯离子/
(mmol/L)
125
106
110
114

蛋白

/(mg/L)
1620
1346
799
1312

白细胞计数

/(×106/L)
398
290
30
80

单核细

胞/%
98
90
90
90

多核细

胞/%
－

10
10
10

图1 2019年8月2日~21日患者住院期间体温变化

37.8
37.6
37.4
37.2
37
36.8
36.6
36.4
36.2
36

体
温

变
化
（
℃）

住院日期

8月
2日
8月
3日
8月
4日
8月
5日
8月
6日
8月
7日
8月
8日
8月
9日
8月
10日
8月
11日
8月
12日
8月
13日
8月
14日
8月
15日
8月
16日
8月
17日
8月
18日
8月
19日
8月
20日
8月
21日

36.5

36.8

37.1

37.6 37.5 37.5 37.5 37.4 37.4
37.5 37.4

37.5

36.4 36.4 36.4
36.5

36.9

37.5 37.4

36.0
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化（图 3）。同时完善脑电图检查显示弥漫性慢波，无癫

痫波。

入院第 6天复查血液常规分析示白细胞计数：3.77×
109/L，中性粒细胞百分比：73.6%。复查腰椎穿刺结果示

颅内压力 90 mmH2O，白细胞为 30×106/L，蛋白 799 mg/L
（见表 1）。特殊细菌图片检查：未查获新型隐球菌；结核

菌培养及鉴定：经 42 d培养，分枝杆菌未见生长；脑脊液

培养及鉴定：无细菌生长；真菌全项：无念珠菌及其他细

菌生长；病理液基薄层检查：未见异常。同时应用mNGS
技术对样本中6350种细菌（包括174种分枝杆菌和137种
支原体/衣原体/立克次体）、1798种DNA病毒、1064种真

菌和234种寄生虫的核酸序列进行分析，采用高通量测序

技术，检出总序列数 13 713 775，人源序列占比 95.53%，

微生物检出序列总数 30714，排除疑似背景微生物，证实

了 S.sanguinis及唾液链球菌（Streptococcus salivarius，S.
salivarius）的存在，以 S.sanguinis为主（图 4）。综合考虑诊

断：细菌性脑膜脑炎；低钠低氯血症。立即停用抗结核及

抗病毒药物，改用抗炎药：头孢曲松 2 g，1日 2次，继续补

充钠氯及对症治疗。应用头孢曲松 5 d后，患者对答基本

正常，记忆力、计算力稍差。入院第 20天，患者精神状态

可，未再发热（体温见图 1），头痛症状明显减轻，睡眠中胡

言乱语症状较前明显减少，查体：脑膜刺激征阴性，余未

见明显异常。复查腰椎穿刺示颅内压力 120 mmH2O，白
细胞为 80×106/L，蛋白 1312 mg/L（表 1）。患者要求于 8月
22号出院。

患者于 2019年 9月 23日来院复查，回家后未再出现

不适情况，查体：高级智能正常，余神经系统查体未见异

常。CSF检查结果：外观无色透明，压力：60 mmH2O，细胞

计数：40×106/L，多核白细胞：30%，单核白细胞：70%，葡

萄糖 3.19 mmol/L，氯 124 mmol/L，总蛋白：642.0 mg/L。颅

脑增强MRI显示病灶较之前改变不明显，建议继续静点

头孢曲松共 2个月后复诊。2019年 11月 25日来院复查，

患者恢复良好。拒绝复查腰椎穿刺，颅脑增强MRI示病

灶面积较前减小（图5）。

2 讨论

虽然颅内感染很常见，但仍有 50%的病例未能发现

致病菌［8］。与中枢神经系统感染和严重颅内感染相关的

最常见的细菌有脑膜炎奈瑟菌和肺炎链球菌［9］。S.san⁃
guinis是一种革兰阳性球菌和兼性厌氧菌，以前被归类为

病毒链球菌［2］，在清洁牙齿或进行牙科手术过程中它可

能进入血液引起疾病，也可能定植心脏瓣膜引起心内膜

炎［10］。据报道［11］，大多数由病毒链球菌引起的脑膜炎患

图2 2019年8月2日颅脑MRI未见明显异常
图4 病原微生物检测报告单

图5 2019年8月2日颅脑MRI示
左侧侧脑室颞角区强化病灶较前减小

图3 2019年8月2日颅脑MRI示
左侧侧脑室颞角区可见强化
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者常存在潜在疾病，如感染性心内膜炎、头部创伤、胃肠

炎、鼻窦炎或以前曾接受过神经外科手术。经过详细询

问病史，本例患者不存在上述提到的任何病因，这给我们

的临床诊疗增加了很大难度。

Fukushima等［12］报道了 17例 S.sanguinis脑膜炎，其中

包括 11名男性和 4名女性，年龄 0~67岁，平均年龄（31±
25）岁，20岁以下 5例。该报道的 17个病例均有细菌性脑

膜炎典型症状，最常见的症状是发热和头痛，其次是颈部

僵硬和精神状态改变，也有少数存在神经功能缺损症状。

其中2例患者表现出神经功能障碍，即外展神经麻痹和听

力丧失。所有患者 CSF显示脓性炎症特征，14例患者

CSF白细胞计数升高，多形核细胞占 60%~97%，平均白细

胞计数为（3537±4454）mm3（0~15，630），蛋白质浓度为50~
1500 mg/dL（平均 320±382），葡萄糖水平为 5~127 mg/dL，
革兰染色阳性 3例（43%）。该作者认为革兰染色阴性似

乎不能排除 S.sanguinis脑膜炎［13］。本例患者临床表现与

上述报道相仿，但 CSF指标中外观和白细胞计数两方面

与上述报道不符，且常规CSF涂片、培养及鉴定也未发现

任何致病菌。因此，为了快速、准确的诊断，采用新技术

手段如mNGS显得尤为重要。

德国关于治疗细菌性脑膜炎建议［13］：如果一旦怀疑

细菌性脑膜炎，应尽早应用抗生素治疗：包括头孢曲松

（4 g/d）和氨苄西林（12 g/d）联合地塞米松（40 mg/d）。

Fukushima等［12］认为，若怀疑细菌性脑膜炎的致病菌是 S.
sanguinis，早期给予头孢噻肟或头孢曲松更合适。据文献

记载［14］，S.sanguinis对青霉素的敏感性为 60%，对头孢曲

松和万古霉素的敏感性分别为 92%和 100%。抗生素的

选择应根据临床医师对脑膜脑炎病因的怀疑，进行经验

性治疗。同时需要细菌培养鉴定及药敏试验结果的进一

步支持。Flores-Perez等［15］认为脑膜炎患者至少应用抗生

素治疗3周。本例患者在确诊后应用头孢曲松5 d即出现

症状明显改善，但连续应用约 1.5个月仍有CSF细胞数增

高及影像学病灶未见明显减小；患者应用头孢曲松共2个
月后停用，3.5个月复查时病灶虽有减小，但因患者拒绝

腰穿未能得到 CSF细胞数是否正常的结果。因此，我们

认为应用抗生素 3周时间较短，不能完全治愈，连续应用

2个月或者更长时间可能是合理的。

本例患者同时查出 S.salivarius序列，该菌属于革兰

阳性球菌，首次从人口腔标本中分离出来［16］。Jovanovic
等［17］认为，S.salivarius引起的脑膜炎年轻患者占多数，且

有典型的易感因素，如腰椎穿刺、脊髓麻醉、放射性接触、

神经外科干预、脑脊液渗漏、疫苗接种、口咽部或消化道

疾病。迄今为止已报告［18］的 70余例 S.salivarius脑膜炎，

其中大多数患者具有细菌性脑膜炎的典型症状、体征及

脑脊液特点，在治疗方面与细菌性脑膜炎基本相同［13］。
本例患者在CSF中检测到少量 S.salivarius序列，有可能同

样参与到疾病发展过程中。

综上所述，如果按照以往检测手段，我们很难区分出

是何种病因甚至是何种菌属病原体致病。目前mNGS作
为一种“无偏倚”的病原体检测方法，可以同时检测各种

病原微生物的核酸序列，包括常见和罕见的细菌，具有较

高检出率，便于尽早进行精确治疗，对改善患者预后，减

少抗生素滥用等具有重要意义［19-20］。目前广泛应用于诊

断各种中枢神经系统感染，如罕见脑炎、新型脑炎和非典

型感染［6，21-22］。
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