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  与结核性脑膜炎及真菌性脑膜炎相比，细菌性脑膜炎合

并脑梗死的发生率较低，在成人常被忽视，但其神经系统转

归较差、病死率较高。肺炎链球菌为细菌性脑膜炎的主要

致病菌。现介绍本院重症加强治疗病房（ICU）收治的 1 例

成人肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死的临床病例，并进行相关

文献复习，旨在提高临床医师对成人肺炎链球菌脑膜炎合并

脑梗死病情演变、发病机制及治疗方案的认识。

1 临床资料

  患者男性，47 岁，因流涕 10 d、发热 1 d、突发意识不清

4 h 入住本院 ICU。入院前 10 d 患者受凉后出现咳嗽、流清

涕，无发热、喘憋、胸闷、意识改变、皮疹等症状，自服感康及

头孢类抗菌药物疗效不佳。入院前 1 d 出现高热达 40.0 ℃，

伴头痛，并逐渐加重，于社区医院静脉滴注（静滴）抗菌药物

（具体不详）疗效不佳，并出现数次非喷射性呕吐。入本院查

血白细胞计数（WBC）26.98×109/L、中性粒细胞比例（NEUT）

0.937，X 线胸片示双下肺纹理增强，提示右下肺感染，拟诊

“肺炎”。患者入院 2 h 出现意识障碍、抽搐，无双眼上翻及

口吐白沫，持续约 2 min 缓解，随后出现躁动，考虑颅内感染

可能性大，给予镇静、降颅压、退热、抗病毒、抗炎等综合治

疗。因患者烦躁明显需深度镇静，给予紧急气管插管呼吸机

辅助通气后转入 ICU。既往史：13 年前因外伤曾有一过性

意识障碍，恢复良好，无后遗症，有输血史；高血压病史 2 年，

血压监测波动在 145～160/90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），

未服药；2 年前因冠状动脉（冠脉）狭窄置入支架 1 枚（具体

位置不详），长期口服肠溶阿司匹林 100 mg、每日 1 次；吸烟

史 10 余年，每日 20 支，2 年前已戒烟，偶饮酒；否认家族遗

传病史。

  入 ICU 查体：体温 39.5 ℃，呼吸频率 22 次 /min，脉搏 

122 次 /min，血压 168/85 mmHg；镇静状态，瞳孔等大等圆，

约 4 mm，对光反射灵敏；听诊双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰

音和胸膜摩擦音；心率 122 次 /min，律齐，各瓣膜听诊区未

闻及病理性杂音；腹部查体阴性；四肢肌张力和腱反射减弱，

颈软，脑膜刺激征、神经系统查体不配合（镇静中）。实验室

检查：血 WBC 23.84×109/L，NEUT 0.963；降钙素原（PCT）

15.330 μg/L；脑脊液呈淡黄色，压力 240 mmH2O（1 mmH2O＝ 

0.0098 kPa），有核细胞计数 1.595×109/L，葡萄糖 0，微量蛋

白 1.841 g/L；一般细菌涂片示革兰阳性（G+）球菌，考虑肺

炎链球菌可能性大，墨汁染色阴性；神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、中枢神经特异蛋白（S100）在正常范围内；淋巴细胞

亚群 CD3+ 0.124，CD4+ 0.050，CD8+ 0.062，CD4/CD8 0.80，提

示免疫抑制状态。脑脊液培养明确肺炎链球菌，对青霉素耐

药，对万古霉素敏感；同期痰培养提示肺炎链球菌，血培养

未见异常。胸部 CT 示双肺感染性病变伴节段性肺不张，左

侧少量胸腔积液可能；头颅 CT 提示右侧额叶低密度影，考

虑软化可能。心脏彩超示正常。

  入院后静滴头孢曲松 2 g、12 h 1 次，万古霉素 1 000 mg、 

8 h 1 次，地塞米松 12 mg、6 h 1 次 ×3 d，并给予镇静、呼吸

机辅助呼吸、脱水、抑酸、营养支持等综合治疗。弥散性血

管内凝血（DIC）检测提示高凝状态，结合患者处于深度镇

静，为防止下肢深静脉血栓形成加用低分子肝素抗凝，并给

予阿司匹林抗血小板聚集治疗。入 ICU 后未再出现高热， 

3 d 复查脑脊液仍培养出肺炎链球菌，但脑脊液常规生化指

标明显好转；4 d 脱机；6 d 意识明显好转，格拉斯哥昏迷评

分（GCS）15 分，拔出气管导管；11 d 转入神经内科进一步治

疗，抗感染方案同前，地塞米松减至 5 mg/d 静滴，停用抗凝

治疗；入院后 12 d 再次出现高热、谵妄，复查脑脊液提示细

胞数、葡萄糖、微量蛋白均较前好转，但发热及谵妄症状逐

渐加重至难以控制；14 d 给予深度镇静并行气管插管后再

次转入 ICU，继续给予万古霉素抗感染，加用抗血小板聚集

药物及营养支持等综合治疗；因凝血指标监测提示在正常

范围内，未再加用抗凝治疗；16 d 患者可完全脱机，镇静剂

洗脱后患者意识恢复不理想，GCS 评分 8 分，脑电双频指数

（BIS）波动在 60 左右，NSE 23.04 μg/L、S100 1.040 μg/L，均明

显增高，考虑存在神经系统损伤；18 d 复查头颅 CT 示双侧

大脑半球及脑干异常低密度影（图 1A），头颅 CT 血管造影

（CTA）示双侧大脑前动脉、中动脉及后动脉末梢血管显示不
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清，右侧大脑后动脉 P1 段未见显影，主要由后交通动脉代偿

供血（图 1B），拔管后患者咳痰能力差、舌根后坠；28 d 行气

管切开后彻底脱机，但患者四肢无自主活动，脑干功能保留，

大脑高级皮质功能明显下降，格拉斯哥预后评分（GOS）2 分，

之后转入高压氧科继续康复治疗。

和 56%，其中 90% 合并脑梗死［16］，提示颅内 DIC 导致血管

栓塞有可能是其发病机制。另外，炎症刺激导致血管痉挛及

感染性心内膜炎脱落菌栓均是其可能的发病机制。该患者

存在高凝状态，后期 CTA 检查提示颅内血管狭窄显示不清，

推测肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死可能是颅内 DIC 和血管

炎共同作用的结果，这也为病程中使用激素及抗凝治疗提供

了理论依据。

2.3  危险因素：患者入院时的意识状况、脑脊液细胞计数

是细菌性脑膜炎预后的预测因素，脑脊液细胞计数越高，脑

膜炎预后越好［12］，可能与机体免疫状态有关。分析脑膜炎

合并脑梗死的危险因素发现，患者入院时意识水平下降、首

次脑脊液细胞计数较低〔960.0（133.3，2 218.7）×106/L［3］，

均值＜1 000×106/L［4］〕、红细胞沉降率（ESR）增快〔ESR＞

51（30，77）mm/1 h〕［4］的患者应尽早完善头颅 CT 或磁共振

成像（MRI）检查及血管检查，以期尽早发现神经系统损伤，

调整治疗方案。经颅多普勒（TCD）监测可能有助于更早发

现颅内血流速改变［17］。高龄和动脉粥样硬化改变是脑梗死

的重要危险因素，但并不增加脑膜炎并发脑梗死的危险［5］，

基于目前此类资料偏少，可能需要更多的研究数据予以证

实。本例患者首次脑脊液细胞计数较低、入院时即出现癫

痫发作伴有意识障碍、免疫抑制状态，属于并发脑梗死的高

危人群，故对此类患者应加强神经系统体征的监测，以期及

早发现神经系统损伤。

2.4  治疗方案：虽然青霉素可作为肺炎链球菌所致下呼吸

道感染最有效的抗菌药物［18］，但考虑到在抗菌药物治疗颅

内感染无效时病死率和致残率的风险明显增高，并根据实用

重症医学［19］及热病［20］指南，对青霉素耐药的肺炎链球菌脑

膜炎抗感染治疗首选方案为静滴头孢曲松 2 g、12 h 1 次或

头孢噻肟 2 g、4～6 h 1 次 + 万古霉素 15 mg/kg、8 h 1 次 +

地塞米松 0.15 mg/kg、6 h 1 次，连续 2～4 d；备选方案为静

滴美罗培南 2 g、8 h 1 次及莫西沙星 400 mg、每日 1 次。本

例患者首选头孢曲松联合万古霉素抗感染治疗效果较好。

传统的病原学检测包括血培养、痰涂片、痰培养及气管支气

管吸出物培养等，但均耗时长且检出率低；肺炎链球菌尿抗

原检测（SpUAT）有利于尽早明确病原菌［21］。脑脊液细菌涂

片简单、快捷，有利于尽早开展对症治疗。

  有研究者推荐使用大剂量激素治疗，可能是基于大剂量

激素通过组织因子Ⅶ［22-23］促进凝血和纤溶的再平衡，有利

于减轻炎症反应及改善颅内 DIC。但有研究报道，激素冲击

治疗有可能带来迟发性脑梗死［6］；激素治疗能降低肺炎链

球菌脑膜炎患者病死率及合并脑梗死的发生率，但对预防继

发的脑梗死无明显影响［24］。Meta 分析对激素治疗的益处未

给予肯定［25］。激素逐渐减量治疗可能更有助于改善预后。

结合肺炎链球菌合并脑梗死的主要发病机制及对该患者的

治疗体会，我们仍支持使用大剂量激素可获益，但疗程及减

量速度仍需进一步探讨。

  颅内感染可激活颅内凝血机制，但相关研究显示，肝素

抗凝治疗预防肺炎链球菌脑膜炎继发脑梗死可能会增加出

2 讨 论

2.1  肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死的特点：肺炎链球菌是

社区获得性肺炎［1］和细菌性脑膜炎的主要病原菌（58.0%），

也是细菌性脑膜炎合并脑梗死最常见的病原菌［2-4］。因对

发病时间定义不同，各项研究中肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗

死的发生率波动较大，约 10%［3］～36%［4-5］，可在疾病初期

出现脑梗死症状，也可在 3 个月后发生［6］，但大多出现在病

程 2 周后［3］。肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死患者病死率及

致残率均较高［4-5］。本例患者受凉后免疫力下降，肺炎链球

菌经淋巴管、胸导管进入血液循环，引起一过性菌血症，最

终导致细菌性脑膜炎［1］，同期痰培养及脑脊液培养均提示肺

炎链球菌，支持上述推测，而同期血培养阴性，可能与一过性

菌血症或假阴性有关；有效抗菌药物治疗 2 周后出现了神

经系统缺失症状，符合肺炎链球菌合并脑梗死的病情演变特

点。由于肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死的发病时间不确定，

难以在溶栓时间窗内进行安全有效的重组人组织型纤溶酶

原激活物（rt-PA）溶栓治疗［7］，故神经系统预后不佳。因此，

提高对成人肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死的认识尤为必要。

2.2  发病机制：细菌性脑膜炎患者合并脑梗死的具体发病

机制尚不明确，目前主流观点包括血管炎及颅内 DIC 学说。

从 20 世纪 30 年代至 60 年代，脑膜炎患者颅内可见动脉及

静脉炎性浸润［8-11］，且临床脑血管造影发现该类患者存在脑

血管局灶性狭窄［12-13］，提示脑膜炎导致脑梗死可能与颅内

血管炎有关。有研究表明，严重感染激活颅内凝血机制［14］，

而细菌性脑膜炎作为严重感染可激活颅内凝血过程；在脑

膜炎患者脑脊液中存在凝血反应激活和纤维蛋白溶解抑制

的情况，合并脑梗死患者尤为明显［15］。针对肺炎链球菌脑

膜炎患者颅脑尸检的结果也显示，38% 可见小血管炎症改

变，未发现大动脉炎；但动、静脉栓塞的比例分别高达 63%

图 1  1 例男性成人肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死患者入

院 18 d 头颅 CT 提示（A）双侧大脑半球及脑干异常低密度

影。头颅 CT 血管造影（CTA）提示（B）双侧大脑前动脉、

中动脉及后动脉末梢血管显示不清；右侧大脑后动脉 P1

段未见显影，主要由后交通动脉代偿供血
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血风险［26］。而对于已发生的脑梗死可预防再次脑梗死发生，

肝素及阿司匹林均有效，其中肝素的安全性更高［27］。但考

虑到该项研究人群是儿童，是否同样适用于成人仍需要更多

的研究证实。本例患者前期存在高凝状态，故给予抗凝治疗，

且未观察到颅内出血，我们认为可以结合凝血指标酌情使用

抗凝药物，但抗凝药物使用的时机和疗程仍需对大量病例资

料进行汇总分析后确定。

  综上，肺炎链球菌是细菌性脑膜炎的重要致病菌，合并

脑梗死的发生率高于其他病原菌。入院时意识水平下降、

首次脑脊液细胞计数较低、ESR 增快是成人肺炎链球菌脑

膜炎患者合并脑梗死的预测因素，临床医师应加强对此类患

者神经系统体征变化的关注，根据病原菌给予积极抗感染治

疗。激素冲击治疗可能使患者获益，但目前仍存在争议。抗

凝治疗预防肺炎链球菌脑膜炎合并脑梗死可能增加出血风

险，而对于已发生的脑梗死，肝素及阿司匹林均可有效预防

再次脑梗死的发生，但仍需更多病例资料给予证明。
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