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犕犃犔犇犐犜犗犉犕犛鉴定成人颅内感染人型支原体１例
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［摘　要］　人型支原体是一类没有细胞壁、具有多形性、可通过滤菌器的已知最小原核型微生物。在人体中，其主

要引起泌尿生殖系统感染，而在成人颅内感染中极为少见，且引起的颅内感染在诊断、治疗、预后管理等方面尚缺

乏统一的共识。本文报告１例成人因车祸伤行神经外科手术后出现人型支原体颅内感染的病例，旨在为临床此类

疾病诊治提供参考。
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　　人型支原体是一类没有细胞壁，具有多形性，可

通过滤菌器的已知最小原核型微生物。在人体中，其

主要引起泌尿生殖系统感染，而在中枢神经系统中引

起的感染较为少见。其引起的颅内感染主要见于新

生儿，常源于母体生殖系统感染或携带而获得［１］，而

成人颅内感染的病例报道则极为少见，且引起的颅

内感染在诊断、治疗、预后管理等方面尚缺乏统一的

共识。现对２０２１年某院临床工作中１例经基质辅

助激光解析电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）

技术确诊的成人人型支原体颅内感染病例的诊疗过

程进行报告，以期为临床此类疾病的诊治提供参考。

１　临床资料

患者男性，５２岁，于２０２１年１１月２２日凌晨４

点左右，在驾驶小货车的途中与小轿车相撞，伤后即
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昏迷，随即被１２０救护车送往当地医院救治。头部

ＣＴ提示脑挫裂伤及弥漫性轴索损伤，给予脱水降

颅压、伤口清创缝合、气管插管呼吸机辅助呼吸等救

治措施。当日上午１０点，患者头部ＣＴ复查提示脑

内挫裂伤加重，遂因“车祸伤后意识障碍１２ｈ”送至

我院神经外科重症监护病房（ＩＣＵ）。患者１０年前

行阑尾切除术，术后恢复良好。入院查体：意识深昏

迷，右顶部头皮裂伤约３ｃｍ，已行清创缝合，刺痛无

睁眼，气管插管状态，痛刺激右上肢伸直反应，格拉

斯哥昏迷量表（ＧＣＳ）５分；双瞳等大等圆２ｍｍ，光

反射迟钝，右耳廓上半部缺如，耳鼻无溢液，右侧锁

骨远端可扪及骨擦感；双肺听诊呼吸音粗，可闻及广

泛干湿音，肌力未检查。入院头部ＣＴ提示：广泛

脑挫裂伤伴脑内血肿、弥漫性轴索损伤及蛛网膜下

腔出血伴脑室积血；胸部ＣＴ提示：肺挫裂伤伴肺部

感染。结合临床表现、查体及辅助检查，初步诊断

为：（１）重型闭合性颅脑损伤（广泛脑挫裂伤伴脑内

血肿形成；弥漫性轴索损伤；外伤性蛛网膜下腔出血

伴脑室积血；右顶部头皮裂伤；右耳廓撕裂缺失伤）；

（２）右侧锁骨、颈７椎体右侧横突骨折；（３）肺挫裂伤

伴肺部感染；（４）气管插管术后。１１月２３日急诊行

“双侧颅骨切除减压术＋脑膜切开术＋脑脊液漏修

补术”及“颅内压探头置入术”，术后给予重症监护，

并给予哌拉西林／舒巴坦（５．０ｇｑ８ｈ，静脉滴注）行

肺部经验性抗感染治疗。之后患者痰培养多次检出

多重耐药铜绿假单胞菌，治疗以针对肺部感染及对

症处置为主，１１月２８日—１２月５日哌拉西林／舒巴

坦（５．０ｇ，ｑ６ｈ）＋左氧氟沙星（０．５ｇ，ｑｄ）静脉滴注，

１２月６日哌拉西林／舒巴坦（５．０ｇ，ｑ６ｈ）＋阿米卡星

（０．８ｇ，ｑｄ）静脉滴注，阿米卡星（０．２ｇ，ｑ８ｈ）雾化吸

入；１２月７—８日头孢哌酮／舒巴坦（２．０ｇ，ｑ８ｈ）＋阿

米卡星（０．８ｇ，ｑｄ）静脉滴注，阿米卡星（０．２ｇ，ｑ８ｈ）雾

化吸入，此期间患者病情无明显变化。１２月５日

患者开始出现不同程度的间断发热，最高温度达

３９．８℃，多次腰椎穿刺出黄色、淡红色或黄褐色、浑

浊、伴或不伴有絮状沉淀的异常脑脊液。１２月９日

送检脑脊液镜下可见大量有核细胞（以多个核为主），

氯１１２．４ｍｍｏｌ／Ｌ、葡萄糖１．６５ｍｍｏｌ／Ｌ、乳酸脱氢酶

３２９．６ＩＵ／Ｌ、脑脊液总蛋白２．０３ｇ／Ｌ，提示颅内感染

的可能，遂于当日加用万古霉素（１０００ｍｇ，ｑ１２ｈ，静

脉滴注）抗颅内感染治疗。１２月１３日患者腰大池

置管后持续引流出异常脑脊液，手术切口多处存在

痂下化脓，拆除干痂后部分切口有裂开并有脓液溢

出，给予拆除缝线并清创。至１２月１６日，患者仍

有反复高热，引流管引流出少许白色絮状沉积物，

抗菌药物调整为利奈唑胺（０．６ｇ，ｑ１２ｈ）＋美罗培

南（１．０ｇ，ｑ６ｈ）＋阿米卡星（０．８ｇ，ｑｄ）静脉滴注联

合治疗。至１２月２４日，患者脑脊液指标逐渐好转，

但仍有间断发热，同时伴有脑耗盐综合征，手术切口

缝合处仍有少许脓液流出，拔除的纱条上粘有部分

坏死组织，遂将抗菌药物调整为利奈唑胺（０．６ｇ，

ｑ１２ｈ，胃管注入）和哌拉西林／舒巴坦（５．０ｇ，ｑ６ｈ，静

脉滴注）联合治疗。１２月２７日患者脑脊液及手术

切口分泌物培养出人型支原体，故加用米诺环素

（１００ｍｇ，ｂｉｄ，胃管注入）及切口外用红霉素软膏针

对人型支原体感染。至２０２２年１月１９日，患者颅

内感染得到有效控制，手术切口愈合逐渐好转，体温

趋于正常，于２月１５日转至普通病房，后续治疗以

针对肺部感染及对症处置为主。２０２２年３月５日

患者生命体征平稳，体温正常，应家属要求，回当地

医院继续治疗。

２　培养及鉴定

２０２１年１２月１５日送检的手术切口分泌物及

１２月１６日送检的脑脊液经ＣＯ２ 条件培养７２ｈ后，

在含５％的羊血琼脂平板上可见中等数量生长的无

色透明、针尖样大小的菌落，见图１，革兰染色未见

单个菌体形态，瑞氏吉姆萨染色可见紫红色的细小

球形菌体，见图２。１２月２３日送检的脑脊液再次培

养出相同菌落。该菌经 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ质谱分

析技术鉴定为人型支原体，而１６ｓｒＲＮＡ技术多次

未识别成功。为争取患者救治时间，采用米诺环素

（１００ｍｇ，ｂｉｄ，口服）及红霉素软膏外用的治疗方案

治疗人型支原体颅内感染。同时为进一步验证质谱

分析结果的准确性，将该菌接种于人型支原体的选

择分离培养基（Ａ７固体培养基），经ＣＯ２ 条件培养

后，低倍镜下可见人型支原体典型的中央厚、边缘薄

的“油煎蛋”样菌落形态，见图３。因此，结合分离培

养基上典型的菌落形态及特有的镜下形态可进一步

佐证质谱分析结果的准确性。同时液体培养药敏结

果显示，对强力霉素、米诺环素、交沙霉素及壮观霉

素敏感，对阿奇霉素、克拉霉素、诺氟沙星、环丙沙

星、罗红霉素、司帕沙星、氧氟沙星及左氧氟沙星耐

药。该患者采用米诺环素联合红霉素软膏的方案治

疗后，２０２２年１月１９日脑脊液常规：无色水样、清晰
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透明、无凝块，有核细胞计数２３×１０６／Ｌ（单个核占

８０％，多个核占２０％），红细胞计数２．０×１０６／Ｌ，潘氏

试验弱阳性；脑脊液生化：氯１１４．４ｍｍｏｌ／Ｌ、葡萄糖

６．４４ｍｍｏｌ／Ｌ、乳酸脱氢酶１４．８ＩＵ／Ｌ、脑脊液总蛋白

０．４８ｇ／Ｌ；脑脊液培养阴性；手术切口恢复良好。在

上述方案治疗２５ｄ后，患者颅内感染得到有效控制。

图１　人型支原体在５％羊血琼脂平板上生长３ｄ后的菌落

形态（箭头所示）

犉犻犵狌狉犲１　Ｃｏｌｏｎｙｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆ犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪犺狅犿犻狀犻狊ａｆｔｅｒ

ｇｒｏｗｉｎｇｏｎ５％ｓｈｅｅｐｂｌｏｏｄａｇａｒｐｌａｔｅｆｏｒ３ｄａｙｓ

图２　人型支原体瑞氏吉姆萨染色（１０００×）

犉犻犵狌狉犲２　Ｗｒｉｇｈｔ’ｓＧｉｅｍｓａｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪犺狅犿犻狀犻狊

（１０００×）

图３　人型支原体在Ａ７固体培养基上生长２ｄ后的镜下形

态（５０×）

犉犻犵狌狉犲３　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆ犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪犺狅犿犻狀犻狊

ａｆｔｅｒｇｒｏｗｉｎｇｏｎ Ａ７ｓｏｌｉｄ ｍｅｄｉｕｍｆｏｒ２ｄａｙｓ

（５０×）

３　讨论

人型支原体缺乏细胞壁，结构简单，生物合成能

力有限，常于咽部和呼吸道及部分女性的泌尿生殖

道定植［２３］，呈腐生或寄生状态。其很少穿透黏膜下

层，通常在免疫抑制或器械入侵操作时入血播散［４］。

免疫抑制、恶性肿瘤、创伤、泌尿生殖道操作或手术等

被认为是人型支原体生殖器外感染的易感因素［５８］。

人型支原体引起的颅内感染通常考虑创伤期间的直

接污染、手术期间的直接污染或因泌尿生殖系统操

作导致菌血症而继发的颅内感染三种途径［９１１］。而

在目前的有关成人人型支原体颅内感染的病例报道

中，普遍存在头部外伤、神经外科手术或泌尿生殖系

统侵入性操作史［４６，８９，１２１５］。因此，流行病学常无法

具体确定是由哪一种途径导致的感染。有观点认

为，迟发性颅内手术部位感染可能来自医源性尿路

创伤的播散，而早期出现的感染是在头部创伤时直

接接种［８，１０］。本例患者有头部外伤、神经外科手术、

气管插管及全程留置导尿管，术后１２ｄ开始出现颅

内感染症状，血培养未检出病原菌（真阴性，或假阴

性：如血培养瓶中的聚茴香脑磺酸钠有可能对人型

支原体的生长存在抑制作用），因此流行病学无法辨

别引起颅内感染的确切因素。但结合患者感染症状

出现的时间及手术切口的临床表现来推测，本文认

为该患者的感染因素更倾向于外科手术切口污染所

导致的颅内感染。

虽然人型支原体可在常规培养条件下生长，但

因其生长缓慢、菌落小且常规染色（如革兰染色等）

不易识别等因素，导致其在临床工作中极易被漏检。

加之人型支原体引起的成人颅内感染极为少见且缺

乏特异的临床表现，所以相较于其他常见菌引起的

颅内感染，临床对其认识尚存在不足。此类菌难培

养、难识别、难鉴定及颅内感染的常规经验性用药

（如β内酰胺类、糖肽类等）对其难覆盖等因素，导致

人型支原体引起颅内感染的确诊周期普遍延迟。因

此，由人型支原体颅内感染导致的高病死率被认为

是延迟诊断和无效初始治疗的结果［１］，并由此多导

致神经系统后遗症［１６］。该病例从出现颅内感染到

开始针对人型支原体治疗的周期为２２ｄ，其中从第

一次送检脑脊液培养到检出人型支原体生长的周期

为１６ｄ，而得到人型支原体固体培养法确认及药敏
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结果的周期却为３０ｄ。可见，实验室在缩短临床实

施针对性治疗的起始时间上起着关键作用。此外，

当存在颅内感染指征而多次未培养出病原菌时，临

床医生应高度重视此类特殊病原菌感染的可能，特

别是在脓性标本中存在大量分叶核而未见菌体的情

况下，可要求实验室延长培养时间（一般３～５ｄ）。

ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术是目前应用于临床微生

物学菌种鉴定的常规手段，相较于传统培养，其不仅

操作简单、价格低廉，能鉴定一些常规细菌鉴定仪不

能鉴定的菌种外，还可大大缩短微生物培养的报告时

间。但 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术对于人型支原体鉴定

的可行性，目前尚存在一些争议［７９，１４１６］，可能主要源

于比对库信息的完善程度，因此对于此类特殊病原菌

的鉴别，该技术尚在探索和完善中。本例人型支原体

由 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术快速鉴定出，并得到金标准

固体培养法的证实，而１６ｓｒＲＮＡ测序方法未能识别

出本株菌种（此情况较为少见）。由此可见，虽然１６ｓ

ｒＲＮＡ测序的方法在目前菌种鉴定中比较受推崇，但

在其能力受限时，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术不失为一种

互补手段，两者可相互印证，互为补充。

由于人型支原体结构特殊（如无细胞壁且不能

合成叶酸），其对所有β内酰胺类、磺胺类、甲氧苄

啶、利福平及所有其他作用于细胞壁结构的药物均

具有耐药性［１７］，但对林可酰胺类、四环素类、氟喹诺

酮类和氯霉素则具有较好的敏感性［１８］。由于氯霉

素可能导致再生障碍性贫血，而克林霉素的血－脑

屏障渗透性差，因此四环素类和氟喹诺酮类已成为

治疗人型支原体颅内感染的一线药物，特别是多西

环素和莫西沙星的治疗效果在以往的病例报道中已

得到证实。而当出现多重耐药的人型支原体感染时，

克林霉素、交沙霉素和替加环素可作为替代疗法［１９］。

此外，在人型支原体颅内感染的治疗中，引流和清创

同样起着非常重要的作用。

综上所述，由于人型支原体引起的成人颅内感

染极为少见，且在临床感染中不易被检出，故临床工

作者不仅要加强对此类疾病的认识，同时也应提高

对此类病原菌鉴定手段的了解，以期提升此类疾病

的诊断率和治愈率。此外，人型支原体颅内感染的

预后尚缺乏大数据的研究，本例患者转院后也未能

了解到其预后情况，这也成为此文的不足之处。
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