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  摘 要:目的 通过1例由人型支原体和解脲支原体合并感染的成人脑膜炎诊治情况以及相关文献回顾,
探讨宏基因组二代测序技术(mNGS)在人型支原体和解脲支原体合并中枢神经感染诊断中的应用,以提高临床

医生对此类罕见感染性疾病的诊疗水平。方法 总结2021年6月该院收治的1例成年人型支原体及解脲支原

体合并感染脑膜炎患者的临床诊疗过程,以“Mycoplasma
 

hominis”“Ureaplasma
 

urealyticum”“meningitis”和

“CSF”为英文关键词,通过PubMed数据库进行文献复习,检索时间为2000年1月至2021年6月。结果 患

者因严重的头部创伤就诊,术后出现间歇性发热,脑脊液生化检测提示急性脑膜炎。临床经验性使用美罗培

南、利奈唑胺等抗菌药物抗感染治疗后,效果不佳,患者仍反复发热,原发感染灶不明确,后将脑脊液进行

mNGS检测,报告结果为人型支原体和解脲支原体序列数较高,随即给予多西环素治疗,3
 

d后患者全身情况得

到改善,症状减轻,治疗7
 

d后,蛛网膜下腔出血明显吸收,双侧额颞部硬膜下积液较之前逐渐减少、消失,患者

身体恢复顺利,无复发征象。通过文献检索共纳入23篇病例报道,在这些报道中,有20例由人型支原体感染

引起脑膜炎,3例由解脲支原体感染引起脑膜炎。结论 mNGS的发展和临床应用使易被临床误诊的该类罕见

病原体感染性疾病的诊疗效率有所提高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

of
 

metagenomic
 

next-generation
 

sequencing
 

technology
 

(mNGS)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

Mycoplasma
 

humanum
 

and
 

Mycoplasma
 

urealyticum
 

complicating
 

central
 

nervous
 

system
 

infection
 

through
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

situation
 

in
 

a
 

case
 

of
 

adult
 

meningitis
 

co-infected
 

by
 

My-
coplasma

 

hominis
 

and
 

Mycoplasma
 

urealyticum
 

and
 

a
 

review
 

of
 

related
 

literature,so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

clini-
cians'

 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

level
 

of
 

such
 

rare
 

infectious
 

disease.Methods The
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treat-
ment

 

process
 

in
 

an
 

adult
 

menigngistis
 

patients
 

of
 

Mycoplasma
 

hominis
 

and
 

Mycoplasma
 

urealyticum
 

co-infec-
tion

 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

in
 

June
 

2021
 

was
 

summarized.“Mycoplasma
 

hominis”“Ureaplasma
 

urealyticum”“meningitis”
 

and
 

“CSF”
 

served
 

as
 

the
 

English
 

key
 

words
 

to
 

retrieve
 

the
 

PubMed
 

database
 

from
 

January
 

2000
 

to
 

June
 

2021
 

for
 

conducting
 

the
 

literature
 

review.Results The
 

patient
 

visited
 

the
 

hospital
 

due
 

to
 

severe
 

head
 

trauma
 

and
 

developed
 

intermittent
 

fever
 

postoperatively,the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

biochemical
 

tests
 

suggested
 

acute
 

meningitis.After
 

clinical
 

empirical
 

anti-infective
 

treatment
 

with
 

antibacterial
 

drugs
 

such
 

as
 

meropenem,linezolid,which
 

was
 

not
 

effective,the
 

patient
 

still
 

had
 

recurrent
 

fever
 

and
 

the
 

primary
 

foci
 

of
 

in-
fection

 

were
 

unclear.The
 

cerebrospinal
 

fluid
 

was
 

detected
 

by
 

mNGS,which
 

reported
 

high
 

sequence
 

numbers
 

of
 

Mycoplasma
 

hominis
 

and
 

Mycoplasma
 

urealyticum,and
 

the
 

patient
 

was
 

then
 

given
 

doxycycline
 

treatment,
then

 

the
 

systemic
 

condition
 

was
 

improved
 

and
 

the
 

symptoms
 

reduced
 

after
 

3
 

d
  

treatment,and
 

after
 

7
 

d
 

treat-
ment,the

 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

was
 

significantly
 

absorbed,and
 

the
 

bilateral
 

frontotemporal
 

subdural
 

effu-
sion

 

gradually
 

decreased
 

to
 

disappear
 

compared
 

with
 

the
 

previous
 

one,and
 

the
 

patient
 

recovered
 

smoothly
 

with
 

no
 

signs
 

of
 

recurrence.A
 

total
 

of
 

23
 

case
 

reports
 

were
 

included
 

in
 

the
 

literature
 

retrieval,in
 

which
 

20
 

cases
 

of
 

meningitis
 

were
 

caused
 

by
 

Mycoplasma
 

hominis
 

infection
 

and
 

3
 

cases
 

were
 

caused
 

by
 

Ureaplasma
 

urealyticum
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infection.Conclusion With
 

the
 

development
 

of
 

the
 

mNGs
 

technology
 

and
 

its
 

clinical
 

application,the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

efficiency
 

of
 

infectious
 

diseases
 

with
 

rare
 

pathogens
 

that
 

are
 

susceptible
 

to
 

clinical
 

misdiagnosis
 

has
 

been
 

improved.
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  人型支原体和解脲支原体是引起泌尿生殖道感

染的常见病原体,是一种条件致病菌[1],其可以通过

孕妇胎盘垂直传播或通过生殖道向上传播,引起宫内

感染。人型支原体和解脲支原体可以在分娩时通过

产道感染胎儿,引起新生儿中枢神经系统的感染[2],
但在成人中较罕见。使用常规微生物培养的方法检

测支原体阳性率低、耗时长,并且结果容易受到培养

条件的影响,常导致病原体诊断困难而延误病情。本

文报道了1例由人型支原体和解脲支原体共同感染

的成人脑膜炎病例,通过宏基因组二代测序技术

(mNGS)进行检测,分析患者的临床特征、诊治过程,
结合相关文献报道进行分析、归纳,以期提高对该类

疾病的认识和临床诊治水平。
1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,77岁,因“从2楼坠落导致

严重的头部创伤”于2021年6月4日收治入院。患

者入院时鼻旁窦血肿、蛛网膜下腔出血和面部多处骨

折。入院5
 

d后接受后路C3-7 单门板手术和侧方大

螺钉固定术,手术成功。术后有间歇性发热,体温为

39.6
 

℃,颅脑CT显示蛛网膜下腔出血和双侧额颞部

硬膜下积液,考虑术后出现中枢神经系统感染。
1.2 体格检查 发育正常,表情痛苦,无贫血貌,被
动体位,平车推入病房,神志清楚,查体合作。全身皮

肤黏膜无黄染,苍白、发绀,有多处擦伤。结膜无苍

白,伴轻微充血,双侧瞳孔等大正圆,对光反射灵敏。
双肺呼 吸 音 清。心 律 齐,未 闻 及 杂 音,腹 软,肝 脾

未及。
1.3 实验室检查 白细胞计数14.2×109/L,中性粒

细胞百分比91.5%,血红蛋白112
 

g/L,血小板计数

123×109
 

/L,C反应蛋白75.10
 

mg/L,红细胞沉降率

62
 

mm/h,丙种球蛋白0.05
 

ng/mL。脑脊液中白细

胞130个/μL,蛋白质2
 

394
 

mg/L,常规微生物培养

阴性。2021年6月12-21日先后进行了4次脑脊液

mNGS检测,提示存在人型支原体和解脲支原体序

列。为了进一步明确诊断,取脑脊液标本在支原体鉴

定培养基(中国江门市凯林贸易有限公司)上进行培

养,检测出支原体生长。
 

1.4 影像学检查 患者颅脑CT影像对比见图1,A
为将抗菌药物调整为多西环素治疗1周后CT结果

(提示大脑镰密度降低),B为行mNGS检查之前未服

用多西环素时患者CT结果(提示大脑镰密度较高)。
1.5 诊断 (1)多处损伤;(2)支原体性脑膜炎;(3)
中枢神经系统感染。

1.6 治疗经过 患者因严重的头部创伤就诊,术后

出现间歇性发热,脑脊液生化检测结果提示急性脑膜

炎。临床 医 生 经 验 性 使 用 美 罗 培 南0.5
 

g(每 日

3次)+利奈唑胺300
 

mL(每日2次)等抗菌药物抗感

染治疗,效果不佳,患者仍反复发热,于2021年6月

12日开始采集脑脊液进行 mNGS检测,结果为人型

支原体和解脲支原体序列数较高,与支原体鉴定培养

基结果一致,同时检出了嗜麦芽假单胞菌,但同批

mNGS结果中阴性对照同样存在少量嗜麦芽假单胞

菌序列,且脑脊液的常规微生物培养未有细菌生长,
综合实验结果临床判定其为污染菌。脑脊液人型支

原体和解脲支原体共同感染诊断明确后,患者于2021
年6月18日接受了多西环素治疗,3

 

d后全身情况得

到改善,发 热 和 呼 吸 困 难 等 症 状 减 轻,此 时 复 测

mNGS结果提示支原体序列数明显下降,未再检出嗜

麦芽假单胞菌。继续治疗1周后颅脑CT提示蛛网膜

下腔出血明显吸收,双侧额颞部硬膜下积液较之前逐

渐减少至消失,患者身体恢复顺利,无复发征象,多西

环素治疗10
 

d后患者体温恢复正常,顺利出院。

  注:A为多西环素治疗1周后;B为多西环素治疗前。

图1  多西环素治疗前后影像变化

2 文献复习

以“Mycoplasma
 

hominis”“Ureaplasma
 

urealyti-
cum”“meningitis”和 “CSF”为 英 文 关 键 词,通 过

PubMed数据库进行文献复习,检索时间为2000年1
月至2021年6月,通过文献检索共纳入23篇病例报

道,在这些报道中,有20例由人型支原体感染引起脑

膜炎,3例由解脲支原体感染引起脑膜炎。其中只有

7例是通过传统培养的方法明确诊断,其余病例均使

用了质谱技术、分子生物学方法,如16S测序或实时

荧光定量PCR等手段辅助诊断病原体并给予对症治

疗,其中20例患者好转,2例患者死亡,1例患者复

发。在这些病例研究中,治疗手段主要包括脓液引

流、清创和特异性抗菌治疗,支原体感染诊断明确之
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后最常使用的抗菌药物是多西环素和莫西沙星。值

得注意的是,在所有9例女性患者中,有4例患者在

分娩后出现人型支原体感染,2例解脲支原体感染者

中有1例在肾移植后发现,另有1例患者伴有伯基特

淋巴瘤,在乳突切除、鼓室引流和左乙状窦开放术后

出现了脑脓肿,经过微生物培养和16S基因测序,确
诊了解脲支原体感染。
3 讨  论

人型支原体和解脲支原体是已知的健康成人泌

尿生殖系统中的共生体,它们在大多数健康宿主中的

毒性较小,有免疫抑制或者伴其他基础疾病的患者可

能会出现明显的感染症状。大多数支原体相关的脑

脓肿发生在新生儿,这些感染一般由宫内感染引

起[3]。在成人中,由支原体感染引起颅内感染的途径

通常有3种:创伤期间的直接污染,手术期间的直接

污染或由于泌尿生殖系统外科操作而继发菌血症导

致的脑部的感染[4]。在中枢神经系统毛细血管受损

的脑组织中,支原体通过血液循环很容易到达缺血脑

组织。
临床上对支原体颅脑感染的了解不够,主要原因

可能是相关病例罕见,医生忽略了这种感染的存在,
在实验室条件有限时,一般不考虑支原体培养。支原

体缺乏细胞壁结构,因此无法通过革兰染色在显微镜

下检测,而细菌培养非常缓慢,通常需要2~5
 

d,还需

要富含精氨酸的特殊琼脂平板,在特定的支原体培养

基上,可以形成典型的煎蛋形菌落[5-6]。对于常规治

疗无效且传统方法检测结果为阴性的创伤及术后中

枢神经系统感染的患者,在脑脊液革兰染色显示大量

中性粒细胞、提示感染时,必须考虑是否存在罕见病

原体,如人型支原体和解脲支原体。早期的临床诊断

和适当的抗菌药物治疗尤为重要,这有利于避免患者

住院时间延长、并发症增加及经济负担加重。本研究

通过mNGS诊断两种支原体合并感染的脑膜炎病

例,用时短,对症治疗后患者预后良好。由于 mNGS
不依赖于特定基因引物的序列扩增,而是将待测标本

的所有DNA或RNA混合测序,与病原体数据库进

行比对后获得病原体的分类信息,可以鉴定所有潜在

病原体,包括细菌、病毒、真菌和寄生虫等[7]。在过去

的10年中,mNGS不断地被应用于中枢神经系统感

染、呼吸道感染、菌血症等疾病诊断中[8]。有研究表

明,在菌血症患者中,mNGS与血培养有高达93.7%
的一致性,在接受过经验性抗菌药物治疗的病例中,
mNGS检测的灵敏度优于传统微生物学检测(52.5%

 

vs.
 

34.2%),且报告周期通常在2
 

d内,可以极大地

提高诊疗效率和准确性[9-11]。mNGS甚至可以提示

比较全面的基因分型及耐药基因信息,可应用于感染

性疾病的溯源、检测、分型[12-14]。在具备检测高效快

速、病原体覆盖全面等优点的同时,mNGS也存在易

发生外源性核酸污染、缺乏统一报告标准、人类基因

组限制了检测灵敏度、真菌和胞内菌破壁困难以及相

对成本较高等局限性。综合以上优势及不足,可知

mNGS可以快速检测罕见的、未知的或混合感染的病

原体,从而为危重或免疫缺陷患者的疑难感染性疾病

提供新的诊断线索,为指导治疗方案制订和改善抗菌

药物管理提供新的依据,但其尚不能在临床广泛开

展,无法取代传统微生物培养检测技术,目前只能作

为临床诊断的一个重要补充检测方法。
综上所述,通过对病例总结及文献的复习可见,

本研究报道了人型支原体和解脲支原体同时感染中

枢神经系统的罕见病例,并且利用 mNGS帮助临床

医生明确诊断,进行有针对性的抗菌药物治疗。在临

床上,必须强调少见病原体的致病性、早期诊断的必

要性以及早期干预的重要性。随着 mNGS越来越广

泛地应用于临床,检测平台以及相关的判读标准将会

被不断完善,发挥重要作用。
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关研究表明,家庭功能良好的个体可获得更多家庭关

怀,期望通过自身努力及家人帮助实现康复,故失志

症状较轻[10]。本研究结果显示,随着社会支持水平升

高,患者失志水平越低,提示增加有效社会支持有助

于减轻乳腺癌患者失志症状,促进身心健康发展。分

析原因:高水平的社会支持与更积极的情绪变化有

关,有积极情绪的个体常具备更多的社交,有更高的

社会参与度。更多朋友、同事支持也可给患者脆弱心

理增加精神力量,患者在面对疾病与压力时,社会支

持将转化为社会治疗[11]。因此,护理人员应充分利用

患者的社会条件,调动并完善其支持系统,鼓励患者

的家庭、朋友增加对患者关注度,尊重并理解患者,使
患者以积极心态和行为面对疾病,减少失志的发生。
本研究还发现,乳腺癌患者焦虑、抑郁评分越高,DS-
MV评分也越高,提示负性情绪与乳腺癌患者失志症

状具有显著相关性,与杨培金等[12]报道结果相近。究

其原因:患者长期处在焦虑、抑郁状态,不仅影响治疗

效果,还可增加志气缺失,甚至自杀等风险,故临床工

作中应适当予以心理疏导,缓解患者焦虑、抑郁等负

性情绪,降低失志发生风险[13]。病耻感是绝大多数乳

腺癌患者会面临的不良心理状态,内心充斥着“我异

于常人”“我好像什么都不能改变”等不良想法,内在

羞愧,社会排斥、隔离等病耻感强烈,因而对精神、心
理造成直接影响,加重失志症状[14-15]。建议引入“顺
其自然、为所当为”的森田疗法,解除心理疑虑,增强

患者对于疾病控制感,提升心理韧性。
综上所述,乳腺癌改良根治术后放化疗患者失志

水平较高,主要与化疗/放疗疗程、合并慢性病、PSSS
评分、APGAR评分、CESQ评分等因素有关。因此,
护理人员需针对患者个性化需求提供针对性的干预

措施,以此提升患者福祉。
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