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脑脊液mNGS协助诊断免疫功能正常患者
颅内黄曲霉菌感染1例报告

孔宪哲， 魏 欢， 战丽萍

摘 要： 以免疫功能正常的青年男性颅内黄曲霉感染病例，探讨其临床特点及诊断治疗经验。回顾性

分析1例以高热、头痛起病，后进展为脑膜炎患者的临床资料，结合脑脊液宏基因二代测序（mNGS）结果及治疗转归

进行总结。患者急性起病，初期经验性抗感染无效，逐渐出现意识障碍及脑膜刺激征；脑脊液检查提示炎性改变，

常规病原学检测阴性，mNGS检出黄曲霉特异性序列（27条）。经伏立康唑抗真菌治疗后症状显著改善，随访 3个月

无复发。对于不明原因中枢神经系统感染，尤其是常规检测阴性者，mNGS可提高罕见病原体（如黄曲霉）的检出

率，早期诊断及针对性抗真菌治疗是改善预后的关键。即使无免疫功能异常，亦需警惕侵袭性真菌感染的可能。

关键词： 黄曲霉； 中枢神经系统感染； 宏基因二代测序

中图分类号：R741；R519   文献标识码：A

Cerebrospinal fluid metagenomic next-generation sequencing for the diagnosis of intracranial aspergillus flavus 
infection in immunocompetent patients： A case report KONG Xianzhe， WEI Huan， ZHAN Lipin.（Yan’an Hospital， 
Kunming 650051， China）

Abstract： To report a case of an immunocompetent young adult male patient diagnosed with intracranial Aspergillus 
flavus infection， and to investigate the clinical features of this disease and related experience in diagnosis and treatment. A 
retrospective analysis was performed for the clinical data of a patient who had the initial presentation of high fever and head‐
ache and then progressed to meningoencephalitis， and the results of cerebrospinal fluid （CSF） metagenomic next-
generation sequencing （mNGS） and treatment outcomes were summarized. The patient had an acute onset， with no re‐
sponse to empirical anti-infective therapy in the incipient stage， and then he gradually developed disturbance of conscious‐
ness and meningeal irritation sign.  CSF analysis showed inflammatory changes， while conventional pathogen tests yielded 
negative results， and mNGS detected 27 specific sequences of Aspergillus flavus.  The symptoms of the patient was signifi‐
cantly improved after antifungal therapy with voriconazole， with no recurrence after follow-up for 3 months. For unex‐
plained central nervous system infections， especially those with negative results from conventional tests， mNGS can im‐
prove the detection rate of rare pathogens（e.g.，Aspergillus flavus）.  Early diagnosis and targeted antifungal therapy are cru‐
cial for improving prognosis.  This case highlights that invasive fungal infections should be considered even in immunocom‐
petent individuals.

Key words： Aspergillus flavus； Central nervous system infection； Metagenomic next‐generation sequencing

颅内黄曲霉感染，属于机会感染性疾病，在中枢
神经系统真菌感染中，约 5%~10% 为曲霉感染［1］。
其多发生于长期使用免疫抑制剂、激素等免疫力低
下的人群。当机体免疫力降低时，曲霉菌可经局部
浸润及血行播散侵入脑血管、脑实质、脑膜、脑室及
颅底结构，临床表现具有非特异性，主要为头痛和脑
神经麻痹，伴或不伴发热［2］。本文报道 1例免疫功能
正常，以持续发热伴剧烈头痛为主要表现的颅内黄
曲霉感染，以提高对该病的认识，减少误诊和漏诊。

1　病例资料
患者，男，32岁。主因“受凉后发热 3 d，剧烈头

痛伴头晕1 d”于2024年3月6日至当地医院就诊，最
高体温 40 ℃，无咳嗽、咳痰，完善头部、胸部CT未见
明显异常，遂予“头孢呋辛”抗感染、“泮托拉唑”护胃
等治疗 1 d后，仍持续高热，头痛、头晕无明显缓解，
并出现间断恶心呕吐，腹痛腹泻（黄色稀便 2次）等，
于 3月 7日转至昆明市延安医院急诊科，查体：神志

清楚、言语清晰流利、四肢乏力、颈无抵抗、脑膜刺激

征阴性，完善头部 MRI+增强未见明显异常。3 月 9
日收至呼吸科诊治，予“哌拉西林他唑巴坦 4. 5 g       
2 次/d、莫西沙星 4 g 1 次/d”静滴抗生素治疗 4 d，治
疗期间仍寒战高热，最高 39. 4 ℃，以晚间 22∶00时为

主，体温波动幅度大，24 h 内波动范围在 1~3 ℃之

间，热型呈不规则型。3月 12日出现意识突然丧失，

伴双眼球上翻，面肌及四肢痉挛，持续约 1 min（热性

惊厥发作，当时体温 39. 2 ℃），请神经内科会诊，查

体颈抵抗，考虑中枢神经系统感染，并于当日完善腰
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椎穿刺，脑压 230 mmH2O，予甘露醇脱水降颅压对症

治疗，3 月 13 日转入神经内科继续治疗。3 月 14 日

再次热性惊厥发作 1次（当时体温 38. 5 ℃），持续约

1 min。病程中，患者诉头痛在使用甘露醇后较前缓

解，疼痛评分 6 分，精神状态差，饮食、睡眠较差，二

便正常，体重无明显减轻。

既往史：平素身体健康，否认养鸽史、食用发霉食

物史，否认吸毒史、家族史、手术史及不洁性行为史。

入科查体：嗜睡，精神状态差，对答部分切题，轻

度构音障碍，双侧瞳孔等大等圆，左=右=3 mm，对光

反射灵敏，双眼视力 1 m粗测下降，双眼细小水平眼

震，无面舌瘫，四肢肌张力减低，肌力V–级，四肢腱反

射减弱，双侧病理征阴性。颈抵抗，颌下 1 横指，双

侧克氏征阳性。呼吸音粗、心律整齐、腹平软、全腹

无压痛及反跳痛。

实验室检查：阴性结果，使用伏立康唑前：感染
标志物+输血前 4项、甲流-RNA+乙流-RNA+新型冠
状病毒核酸检测（咽拭子）、EB病毒-DNA、诺如病毒
RNA（粪便）、肥达反应、外斐氏反应、粪便培养、抗酸
杆菌（痰）、结核抗体、γ 干扰素释放试验、抗核抗体
全套、风湿七项、肾病及血管炎类自身抗体谱、血清
G 试验、GM 试验、血培养、CRP；异常结果，（1）使用
伏立康唑前：凝筛 4 项+抗凝纤溶三项，D-二聚体
0. 93 mg/L（↑）；降钙素原，0. 18 μg/L（↑）；血常规，
单核细胞百分比 19. 9% ↑；血清淀粉样蛋白 A，
56. 93 mg/L（↑）；TORCH 检测，风疹病毒抗体 IgG， 
148. 5 IU/ml（阳性），巨细胞病毒 IgG，179. 59 U/ml
（阳性）；（2）使用伏立康唑期间：淋巴细胞免疫分析，
CD3+CD4+绝对计数638个/μl（↓）。

脑脊液检测结果见表1。2024年3月13日：外送
脑脊液mNGS提示黄曲霉27条序列数（艾迪康公司）。

影像学检查：2024年3月7日，当地医院头部、胸
部 CT 未见明显异常。昆明市延安医院头部 MRI+
DWI+MRA+增强：未见明显异常、增强未见明显强
化。肝胆胰脾双肾膀胱门静脉彩超未见明显异常。

临床诊断为真菌性脑膜炎（黄曲霉感染）。治
疗：2024年 3月 13日开始予伏立康唑 0. 3 g首剂负荷
量1次12 h（第1个24 h），然后伏立康唑0. 2 g /12 h静
滴，3月16日体温高峰下降至38 ℃以下，后体温波动
为 37 ℃，波动范围不超过 1 ℃，3 月 28 日后未再发
热。共抗真菌治疗 3 周，下转至当地医院继续静脉
治疗 5周，后改为伏立康唑片0. 2 g 2次/d。3月 12日
起开始予甘露醇 125 ml/12 h、甘油果糖 250 ml 1次/d
静滴降颅压，3 月 14 日予丙戊酸钠 500 mg 2 次/d 对
症治疗。住院期间复查头部MRI+增强、头部CT、胸
部 CT 均未见异常，1 次/周复查腰穿，结果呈好转趋
势，复查肝肾功能、电解质均未见异常，未再出现痫
样发作。

随访及转归：患者目前已规律静脉滴注伏立康
唑 8 周，无发热、头晕、头痛、视物模糊等不适，未再
出现惊厥发作。

2　讨 论　
曲霉菌属于机会致病性真菌，主要通过血行播

散及局部浸润 2 种途径入颅，引起中枢神经系统感

染［2］。（1）经血行播散入颅的患者多数有免疫抑制背
景，菌丝可堵塞在脑血管内造成脑梗死［3］，或形成真
菌性动脉瘤破裂导致脑出血［4］，或在脑实质聚积形
成脑脓肿［5］。（2）经局部浸润入颅的患者超过半数免
疫功能正常，多因中耳炎、鼻窦炎等致真菌经鼻窦进
入颅底导致骨质破坏、眶周肉芽肿等。有研究表明，
颅内曲霉感染的常见影像学表现是由于感染的血管
侵袭性而导致随机分布的多发梗死或出血病变，多
累及大脑半球，其中约 25%的病变有出血，且在免疫
能力正常的宿主中，病变对比度增强往往更强［6］。
该患者青年男性，受凉后急性起病，逐渐加重，既往
无免疫抑制病史，入院时血检结果未提示免疫功能
异常，但抗真菌治疗期间完善淋巴细胞分析提示：
CD3+CD4+绝对计数 638个/μl（轻度↓），请血液科会
诊，结合病史考虑颅内感染导致细胞免疫功能抑制。
提示在未在入院时即检测淋巴细胞分析以尽早明确
诊断。

在诊断方面，脑脊液mNGS具有高通量、高灵敏
度的特点，可检出脑脊液中所有微生物的 DNA。
2021版《中枢神经系统感染性疾病的脑脊液宏基因
组学第二代测序应用专家共识》［7］指出，因某些真菌
的生长特点和结构特点，导致提取其核酸难度大，检
出的特异性序列数相对少，所以出现阳性报告时应该

表1　颅内黄曲霉感染患者历次脑脊液检测结果

检测时间

2024年3月12日
2024年3月19日
2024年3月25日

压力

（mmH2O）

230
130
160

外观

无色透明

无色透明

无色透明

有核细胞

计数（×106/L）

93
76
75

单个核细胞

百分比（%）

97
99
99

多个核细胞

百分比（%）

3
1
1

蛋白

（g/L）

1. 17↑
0. 86↑
0. 62↑

潘氏

试验

+
+
􀳥

葡萄糖

（mmol/L）

2. 00↓
2. 48↓
3. 17

氯化物

（mmol/L）

115. 40↓
114. 10↓
122. 1

ADA
（U/L）

0. 20
14. 60

8. 90
注：以上腰穿脑脊液墨汁染色，涂片找（细菌、真菌）、培养：均未检出。压颈、压腹试验均通畅。
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考虑其致病可能。在该病例中，研究者在发病 9 d完
善腰穿并外送脑脊液 mNGS，检出黄曲霉 27 条序列
数，虽然报告将其归于疑似或人体共生微生物群，但
是结合患者具有局灶性神经功能缺损表现，且在给予
抗真菌治疗2 d后，体温高峰即下降，随后症状逐渐好
转，可以判定是致病菌。值得反思的是，在本病例中，
患者因发热、头痛 3 d来诊，脑膜刺激征阴性，其中就
诊 2 d 内基本完善了头部 CT、胸部 CT、头部 MRI+增
强、免疫、血、痰、尿、粪便等相关检查，上述检查均未
发现明显异常，无特征性提示意义，期间还经历了急
诊科、呼吸科、消化科、神经内科等相关科室医生会
诊，直至 9 d时出现热性惊厥发作，颈抵抗，才考虑颅
内感染。该病例强调了颅内黄曲霉感染非特异性的
临床表现、头部影像学等，提示临床医生对于不明原
因的发热、头痛患者，在比较全面地完善了呼吸系统、
循环系统、血液系统、消化系统等相关检查仍未查到
明显病因时，无论患者有无颈抵抗等神经系统临床体
征，均应及时行腰椎穿刺检查并外送脑脊液 mNGS，
以免延误病情。

在鉴别诊断方面，首先需与结核性脑膜炎鉴别。
结脑多起病隐匿，慢性病程，伴有结核中毒症状，脑
脊液压力升高，个别可≥400 mmH2O，脑脊液静置后
可有薄膜形成，脑脊液细胞以淋巴细胞数增高为主，
蛋白升高，糖和氯化物降低；个别结脑病情复杂多
变，尤其是不规范抗结核诊疗后，诊断困难，该患者
虽抗酸杆菌、结核抗体阴性，无午后低热、盗汗等，但
病程初期也不敢完全除外。另外还需与新型隐球菌
脑膜炎鉴别，该疾病起病隐匿，进展缓慢，可有养鸽
史，宿主常有免疫力低下，多有脑膜刺激征，脑脊液
改变与结脑相似。直至脑脊液 mNGS 检出黄曲霉，
墨汁染色阴性，抗真菌治疗逐渐好转才不考虑上述2
种疾病。

在治疗方面，根据 2023 年发表的《颅内曲霉病
诊治中国专家共识》［2］，及早开始有效的抗真菌治疗
是改善颅内曲霉感染预后的关键。推荐首选伏立康
唑，若患者出现肝毒性、短暂性视觉障碍等药物不良
反应时，可选择艾沙康唑、泊沙康唑或两性霉素B脂
质体进行替代。疗程共分为强化期（静脉抗真菌，8~
12 周）及维持期（口服抗真菌，9~12 个月）。在治疗
过程中，若颅内病灶形成脓肿且单纯药物治疗无法
达到疗效时可选择行手术治疗。该患者经规律、足
疗程强化抗真菌治疗（共 8 周）后病情逐渐好转，提
示伏立康唑疗效佳，期间再次复查头部 MRI+增强，
仍未见明显异常，考虑与诊断、治疗及脑组织尚未出
现上述病理改变有关。目前继续维持期抗真菌治
疗，预计 9 个月。现在随访 3 个月，症状基本好转。

幸运的是，该患者伏立康唑抗真菌治疗疗效佳，若出
现使用伏立康唑后仍高热、头痛不缓解，除了考虑其
他病因外，还应考虑伏立康唑快代谢，需完善伏立康
唑代谢基因检测来进一步调整治疗方案［8］。

综上所述，曲霉性脑病诊断比较困难，因其临床
表现、头部影像学具有非特异性，血及脑脊液培养阳
性率低，但该疾病死亡率较高，需及时进行诊断。神
经科医生判断颅内感染的标准不能仅根据患者是否
存在脑膜刺激征，而是应综合患者临床表现及已完
善的检查来判断。通过本病例的描述可以看出，提
示对于不明原因所致的头痛、发热等临床表现，应及
时完善腰椎穿刺并外送脑脊液 mNGS 检测，脑脊液
mNGS在该病的诊断中具有较高的价值，mNGS可作
为首选检测手段。
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