
Chin J Pharmacoepidemiol, Jan. 2024, Vol. 33, No.1106

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

DOI: 10.12173/j.issn.1005-0698.202305032
通信作者：田雅兰，硕士，主管药师，Email：qunwee729@163.com

临床药师参与1例汉赛巴尔通体脑膜炎的
药物治疗分析

彭婷婷1，杨蕊西2，宁  红1，田雅兰1

1. 电子科技大学医学院附属绵阳医院·绵阳市中心医院药学部（四川绵阳 621000）

2. 电子科技大学医学院附属绵阳医院·绵阳市中心医院感染科（四川绵阳 621000）

【摘要】临床药师参与 1 例汉赛巴尔通体脑膜炎患者的抗感染治疗，根据患者临

床表现、脑脊液定量宏基因组二代测序（mNGS）检测结果确诊为汉赛巴尔通体感染，

参考相关临床指南及国外个案治疗报道，建议选用盐酸米诺环素胶囊口服联合利福平注

射液治疗，基于患者脑脊液及相关炎症指标复查结果动态调整患者后续治疗方案。治疗

过程中，临床药师发挥专业特长，为患者提供个体化的药学服务，优化抗感染方案，进

一步推进临床合理用药。
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the anti-infection treatment of a 
patient with Bartonella henselae meningitis. According to the clinical manifestations and 
the quantitative metagenomic second-generation sequencing (mNGS) of cerebrospinal 
fluid, the patient was diagnosed as Bartonella henselae infection. According to the relevant 
clinical guidelines and foreign case treatment reports, it is recommended to use minocycline 
hydrochloride capsule oral treatment combined with rifampicin injection. Follow-up treatment 
of the patient was dynamically adjusted based on the reexamination results of cerebrospinal 
fluid and related inflammatory indicators. In the treatment process, clinical pharmacists give 
full play to their professional expertise, provide the patient with individualized pharmaceutical 
care, optimize anti-infection programs, and further promote clinical rational drug use.
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细菌性脑膜炎（bacterial meningitics, BM）是

指由于病原菌感染蛛网膜下腔从而导致宿主大脑

皮层发生炎症的一种急性神经系统感染性疾病 [1]，

临床以急性发热、头痛、惊厥、意识障碍、颅内

压增高、脑膜刺激征及脑脊液脓性改变为特征 [2]，

严重者可出现谵妄、昏迷、呼吸或循环衰竭等。

其起病急、病情重、进展快，即使治愈后也常表

现出不同程度的神经系统后遗症 [3]。在发达国家，

BM 每年成年人发病率约为 5/100 000；而在欠发

达地区，其发病率约为发达国家的 10 倍 [4]。BM

最常见的病原体为肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌和

单核细胞增生李斯特菌 [5]，巴尔通体感染导致的

脑膜炎相对少见，且对汉赛巴尔通体（Bartonella 
henselae）所致疾病的研究不够深入，主要还是通

过控制传染源及传播媒介进行预防 [6]。汉赛巴尔通

体主要寄生于细胞内，具有明显的逃避宿主免疫

系统和抵抗抗菌药物的能力。汉赛巴尔通体脑膜

炎的治疗难点在于无典型的临床症状表现，常规

病原体培养阳性率较低，难与常见的细菌性脑膜

炎鉴别诊断。迄今为止，对于汉赛巴尔通体脑膜

炎尚无统一的治疗标准 [7]，免疫功能正常的患者中

枢神经系统受累预后良好，大多数患者恢复迅速

而完全 [8]。本研究报道临床药师参与 1 例汉赛巴尔

通体脑膜炎抗感染治疗方案调整的药学实践案例，

为临床治疗此类病原体感染提供参考。该研究已

获得绵阳市中心医院医学伦理委员会审批，并取

得患者知情同意。

1  病例资料

患者，女，37 岁，身高 155 cm，体重 60 kg， 

身体质量指数（BMI）24.97 kg·m-2。因“头痛

6 d 以上，伴发热、肌肉酸痛 4 d”于 2022 年 8

月 9 日入院。患者既往体健，6 d 前无明显诱因

出现阵发性头痛，自行服药后症状稍缓解；4 d

前出现发热伴头痛、全身肌肉酸痛，体温正常后

症状缓解。外院就诊，予抗感染、退热等治疗，

病情未见明显好转，病程中最高体温 40.5℃。

完善相关检查后，发热原因仍不明。为明确诊

断及进一步治疗，2022 年 8 月 9 日前来绵阳市

中心医院就诊。体检：T 36.5℃，P 60 次 /min，

R 20 次 /min，BP 102/67 mmHg； 神 志 清 晰， 发

育正常，急性病容，自主体位，右侧腋窝淋巴结

肿大，双肺呼吸音清晰，心界不大，心律齐，

各瓣膜区未闻及病理性杂音，无心包摩擦音。

患 者 患 病 以 来 精 神 较 差， 食 欲 正 常， 睡 眠 较

差，大便未解，小便正常，体重无明显变化。 

辅 助 检 查：WBC 7.87×109·L-1，N 0.722，Hb 

128g·L-1，Plt 122×109·L-1；C 反应蛋白（CRP）

32.11 mg·L-1，降钙素原（PCT）0.215 μg·L-1；

PT 11.2 s，纤维蛋白原 4.94 g·L-1，APTT 22.7 s，

APTT 比 值 0.77，D- 二 聚 体 0.91 mg·L-1； 尿 常

规、心肌标记物、电解质、肝肾功能、血脂等未

见明显异常，甲乙流感病毒抗原阴性。外院胸部

平扫 CT 示：右肺下叶内基底段片结影，性质待定：

疑似炎性结节，双肺散在炎性小结节或肺内淋巴

结显示；右肺下叶背段及左肺上叶下舌段少许慢

性炎性病变；右侧腋窝稍多肿大淋巴结，原因待

查：疑似炎症所致，不排除其他可能。入院诊断：

①发热待诊：疑似颅内感染，不排除其他可能；

②右侧腋窝淋巴结肿大待诊；③肺结节。

入院后，完善相关检查并行腰椎穿刺，送检

脑脊液生化、常规、病原学培养，传染病四项（乙

肝、丙肝、梅毒、获得性免疫缺陷综合征）、免

疫检查等均正常，脑脊液常规及生化结果示：颅

内压、蛋白水平、WBC 升高（表 1）。结合患者

反复高热，发热时伴头痛剧烈，查体颈项稍强直，

且院外治疗效果不佳，临床医师初步诊断发热待

诊：疑似颅内感染，初始予以美罗培南 1.0 g，

ivd，q8h 抗感染治疗。8 月 12 日，患者仍反复发

热，发热时伴头痛不适、全身肌肉酸痛。临床医

师请临床药师会诊。临床药师与医师讨论，患者

临床症状未见改善，血液、脑脊液病原学培养均

为阴性，考虑颅内感染可能性大，且病原体暂不

明确，可考虑外送脑脊液标本行定量宏基因组二

代 测 序（metagenomic next-generation scquencing, 

mNGS）检测以明确致病菌。8 月 15 日头颅磁共

振示：颅内未见明显异常；脑脊液 mNGS 检测结

果示：检出微生物巴尔通体属汉赛巴尔通体，序

列数 3，相对丰度 0.09%，其他未检出，耐药基

因未检出。详细追溯患者病史，自诉家中养猫，

近期曾被猫咬伤，未行相关处理。结合患者猫咬

伤史及脑脊液 mNGS 结果，诊断为巴尔通体脑膜

炎。临床药师查阅相关文献资料，结合院内抗菌

药物品种，建议调整抗感染治疗方案为：盐酸米

诺环素胶囊 100 mg，po，bid，联合利福平注射液

0.3 g ，ivd，q12h，临床医师接受建议。8 月 18 日，
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患者体温正常，其余症状好转。8 月 20 日，CRP 

9.34 mg·L-1，PCT ＜ 0.02 μg·L-1，较前好转。8

月 22 日，复查脑脊液，颅内压正常，蛋白水平、

WBC 较前明显下降（表 1）。8 月 23 日，患者病

情好转，体温正常，无明显不适，予以办理出院，

院外继续服用盐酸米诺环素胶囊 100 mg，po，bid

和利福平胶囊 0.3 g，po，bid。连用 7 d，门诊随

访恢复良好。

患者住院期间脑脊液检查结果及体温变化见

表 1 和图 1。

表1  患者院内脑脊液检查结果

Table1. Results of in-hospital cerebrospinal fluid examination

指标 8月9日 8月12日 8月22日

乳酸脱氢酶（U·L-1）   53   35   21

腺苷脱氨酶（U·L-1）     1.3     2.5     1.7

蛋白（g·L-1）     0.79     0.77     0.49

葡萄糖（mmol·L-1）     3.44     3.15     3.02

氯离子（mmol·L-1） 129.7 127.4 124.5

脑脊液性状 无色清亮 无色清亮 无色清亮

凝固性 未见凝块 未见凝块 未见凝块

潘氏试验 阳性 阴性 阴性

WBC（×106·L-1） 481 116   71

RBC（×106·L-1）     0     0     0

单核细胞百分比（%）   32   72 100

多核细胞百分比（%）   68   28     0

革兰/抗酸/墨汁染色 未查见 未查见 未查见

颅内压（mmH2O） 240 160 130

细菌培养 阴性 阴性 阴性

图1  患者住院期间体温变化

Figure 1. Changes of the patient's body temperature in hospital

2  讨论

2.1  汉赛巴尔通体
巴尔通体是一种苛养细胞内革兰阴性杆菌，

可在宿主体内引起长时间的红细胞内菌血症 [9]。

通常由吸血昆虫如白蛉、体虱和猫蚤等传播，也

可通过动物抓伤或咬伤传播 [7,10]。迄今为止，已

有 30 多种巴尔通体从人类、世界各地的野生动

物及家养动物中分离出来 [11]，其中引起人类疾病

的巴尔通体主要有五日热巴尔通体（Bartonella 
quintana）、汉赛巴尔通体、伊丽莎白巴尔通体

（Bartonella elizabethae）、克氏巴尔通体（Bartonella 
clarridgeiae） 和 杆 菌 样 巴 尔 通 体（Bartonella 
bacilliformis）等 17 种病原体 [12]。汉赛巴尔通体

的宿主主要是家猫，通过其粪便或直接接触传播，

在人类中，通常是由猫抓伤或咬伤传播，如本例

患者有猫咬伤史，也可在接触猫蚤后传播，但较

为少见 [8]。汉赛巴尔通体感染可引起不同的临床
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综合征，如猫抓病，可导致细菌性血管瘤病、心

内膜炎、神经系统并发症、原因不明的发热等 [13]，

神经系统并发症主要包括神经视网膜炎、脑膜炎

和脊髓炎 [7]，其中脑膜炎主要表现为发热、头痛、

呕吐或癫痫发作，可能伴有精神错乱和方向感障

碍、意识水平低下、嗜睡或昏迷等。大约一半的

患者会发生癫痫发作，范围从局部性、自限性阵

挛性癫痫发作到癫痫持续状态，少数患者可出现

局灶性神经体征，包括失语、偏瘫、脑神经麻痹

和共济失调 [11]。该例患者临床症状主要表现为反

复发热、头痛，无癫痫发作。

由于汉赛巴尔通体体外培养要求较高，所

需培养基主要为含 5% 羊血胰蛋白胨大豆琼脂培

基、巧克力琼脂培基、5% 兔血心浸液琼脂培基，

且所需培养时间也较长，初次分离通常需 2~5 周

才长出菌落 [12]，因此常规病原学培养较难获取阳

性结果，从而增加临床诊断的难度。mNGS 是近

年来广泛应用于临床感染性疾病病原体检测的一

种技术，可以快速、准确地检测多种病原体，与

血清学检测、PCR 和细菌培养等常规方法相比，

mNGS 方法受抗菌治疗或细菌生长条件的影响较

小，特别适合于检测罕见、非典型或复杂感染的

病原体 [14]。

2.2  抗感染治疗方案制定
感染性疾病相关资料中对于汉赛巴尔通体脑

膜炎均未有具体的治疗方案，《热病（第 50 版）》[15] 

推荐治疗汉赛巴尔通体的抗菌药物为阿奇霉素、

克拉霉素、多西环素、米诺环素、红霉素，可联

合利福平、庆大霉素、头孢曲松等药物治疗。临

床药师检索 CNKI、WanFang Data、PubMed 等国

内外文献数据库，仅 PubMed 有相关个案报道，

其中 1 例 53 岁男性患者左腿被猫咬伤，咬伤处

出现丘疹，1 周后发热，伴左侧腹股沟淋巴结肿

大，诊断为汉赛巴尔通体脑膜炎，应用多西环素

100 mg，po，bid 联合利福平 300 mg，po，bid 抗

感染治疗 14 d 后治愈出院 [11]。1 例 17 岁患者出

现持续抽搐发作并伴有间歇性嗜睡，诊断为汉赛

巴尔通体脑病，给予头孢曲松 1 g，im，qd，联

合多西环素 100 mg，po，bid，疗程为 1 个月 [16]。

临床药师根据文献资料及院内抗菌药物品种，考

虑本例患者为年轻女性，既往无基础疾病，免疫

功能、肝肾功能正常，此次感染病灶为颅内，需

选择能穿透血脑屏障的抗菌药物。米诺环素口服

给药生物利用度接近 100%，脑脊液药物浓度约

为血浆浓度的 50%[17]，利福平脑脊液药物浓度相

对较低，不到血浆浓度的 30%，选择静脉给药比

口服更能促进药物在血浆和脑脊液中的渗透 [18]。

因此建议抗菌药物治疗方案为：盐酸米诺环素胶

囊 100 mg，po，bid，联合利福平注射液 0.3 g，

ivd，q12h。8 月 18 日，患者体温恢复正常，提示

抗感染治疗有效。8 月 22 日，脑脊液中 WBC 和

蛋白水平较前明显降低。8 月 23 日，患者病情好

转出院，继续口服米诺环素胶囊和利福平胶囊 1

周后，门诊随访恢复良好。

2.3  药学监护及患者宣教
调整治疗方案后，还需观察患者发热、头痛、

肌肉酸痛等症状是否好转，结合用药期间血常规、

PCT、CRP 等感染指标变化，评估抗感染治疗效果。

定期监测患者的肝肾功能，以便及时调整用药剂

量。患者出院后继续服用盐酸米诺环素胶囊和利

福平胶囊，临床药师对患者及其家属进行用药教

育，告知患者服用利福平后，大小便、唾液、痰液、

泪液等可能呈橘红色，为正常现象；盐酸米诺环

素可引起眩晕等前庭功能紊乱，用药期间禁止从

事高空作业、驾车等活动；服药期间注意多饮水，

避免盐酸米诺环素引起食道溃疡，注意避免日晒，

防止出现光敏性皮炎；两种药物均可能会导致肝

功能损伤，应定期门诊随访评估疗效，监测肝肾

功能。同时也对患者宣教日常生活中养宠物猫应

注意避免被抓伤、咬伤，受伤后尽快清洁伤口、

消毒处理，若创面较大及时就医。

2.4  小结
汉赛巴尔通体引起脑膜炎临床上较为少见，

对于该病原体可通过动物抓伤或咬伤传播的特

点，临床诊治工作中需仔细追溯患者是否有动物

接触、咬伤等相关病史。该例患者病程中反复发

热，病原学不明，常规抗菌药物治疗无效，应考

虑通过 mNGS 检测不常见的病原体。针对较少见

的病原体，临床药师积极查阅相关感染的文献资

料，尽可能了解病原体致病特点及敏感的抗菌药

物，根据患者临床诊断，结合抗菌药物药动学 /

药效学特点，向医生提供有价值的参考意见和建

议。临床药师通过参与该病例治疗，协助临床医

师制定抗感染治疗方案，解决临床疑难用药问题，

从而提高药学服务能力和水平，促进了临床合理

用药。
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