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　 　 耳源性颅底骨髓炎(otogenic
 

skull
 

base
 

osteomy-
elitis,

 

OSBO)是由中耳或外耳道感染向颅底骨质播

散引起的严重感染性疾病,常见病原体为铜绿假单

胞菌等,若未及时有效诊治,可快速进展并导致脑神

经损伤,甚至引发危及生命的颅内并发症,预后不

良[1-2] 。 坏死梭杆菌作为 OSBO 的病原体极为罕

见[3-4] ,尤其是并发双侧耳源性病变及颅内蔓延

者。 传统微生物培养在抗生素预处理或苛养菌感

染时常呈阴性[5] ,以致延误诊断。 宏基因组二代测

序( metagenomic
 

next-generation
 

sequencing, mNGS)
以其高通量、无偏倚的病原体鉴定能力,为此类感

染性疾病的诊断提供了新途径[6-7] 。 本研究报道

一例 mNGS 辅助诊断的坏死梭杆菌所致双侧

OSBO 并发硬脑膜炎的罕见病例,旨在探讨其临床

特征、mNGS 的应用价值及治疗策略,为临床诊治

提供借鉴。

1　 临床资料

患者,男,67 岁,因畏寒、发热 10 余天,进行性

双耳听力下降 1 周入院。 入院前 10
 

d 无诱因高热

(T
 

39. 9℃ ),1 周前双耳听力进行性下降(右耳为

甚),无明显鼻塞、流涕、面部胀痛等鼻腔鼻窦炎症

状。 有高血压病史、长期吸烟史,无糖尿病史。 体格

检查:T
 

38. 8℃ ,急性病容,双眼结膜充血、水肿。 耳

内镜检查提示右侧急性中耳炎, 左侧外耳道炎

(图 1)。
实验室检查提示显著炎症反应:白细胞计数

21. 01×109 / L,中性粒细胞比例 91. 3%,C 反应蛋白

183
 

mg / L,红细胞沉降率 136
 

mm / h。 入院第 5 天,
白细 胞 计 数 升 至 29. 84 × 109 / L, C 反 应 蛋 白

212
 

mg / L, 降 钙 素 原 0. 67
 

ng / mL。 血 红 蛋 白

76
 

g / L,白蛋白 28. 5
 

g / L。
影像学检查:入院第 8 天头颅

 

MRI 示全脑膜

(以硬脑膜为主)弥漫性增厚、强化,符合硬脑膜炎

表现,同时提示双侧中耳乳突区域存在炎性改变及

全组鼻窦炎(图 2)。 入院第 9 天颞骨高分辨率 CT
显示双侧乳突气房广泛炎症、积液,并可见骨质破

坏。 尤其在右侧乳突顶壁和左侧鼓室内上壁(鼓室

盖)区域,可见骨质明显吸收和破坏(图 3),影像表

现符合双侧耳源性骨髓炎(累及颞骨的颅底部分),
且可疑与颅内沟通。

病原学检测:血培养、脑脊液培养(腰穿示脑脊

液白细胞 3×106 / L,蛋白 0. 58
 

g / L)及右耳穿刺脓液

的细菌(含厌氧菌)、真菌培养均阴性。 因经验性抗

生素治疗(图 4) 无效且传统培养阴性,于入院第

11 天行血浆 mNGS 检测。 入院第 12 天 mNGS 结果

回报:检出坏死梭杆菌特异性序列 378 条,相对丰度

3. 54%;未检出相关耐药基因及毒力基因,其他检出

微生物考虑为背景菌或定植菌。
抗感染治疗方案调整与决策:患者入院时病情

危重,炎症指标显著升高,提示存在严重感染。 入院

当日(第 1 天),首先经验性给予哌拉西林他唑巴坦

进行广谱抗感染治疗,旨在覆盖常见细菌,包括假单

胞菌和厌氧菌。 然而,治疗后患者体温仍持续升高,
炎症反应未见明显控制。 鉴于初始经验性治疗效果

不佳,且考虑到存在非典型病原体感染或对初始药

物不敏感的可能,于入院第2天将抗生素调整为
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图 1　 耳内镜检查　 1a:右耳鼓膜充血、膨隆,鼓室积脓;1b:左耳外耳道炎性表现,鼓膜完整　 　 图 2　 头颅 MRI 平扫+增强　
2a:水平位,全脑膜(箭头)增厚、强化;2b:水平位,双侧乳突(箭头)气房多发斑点状 T2 加权像高信号影;2c:冠状位,全组鼻窦

黏膜(箭头)增厚　 　 图 3　 双侧颞骨高分辨率 CT 影像　 3a:水平位,双侧乳突(箭头)气房广泛炎症、积液;3b:冠状位,右侧

乳突小房内斑片影填充,顶壁(箭头)骨质密度减低、边缘毛糙,部分连续性欠佳;3c:冠状位,左侧乳突小房内斑片影填充,内
顶壁(箭头)骨质密度减低、边缘毛糙,隐约见裂隙影

左氧氟沙星联合多西环素,以尝试扩大对细胞内病

原体及部分特殊细菌的覆盖范围。 尽管方案有所调

整,但患者临床症状及体温改善仍不显著。 为进一

步强化抗感染力度,应对持续进展的感染,于入院第

4 天再次将抗生素调整回哌拉西林他唑巴坦,并在

后续根据临床评估将抗生素方案升级为更广谱的美

罗培南。 此阶段,尽管临床团队积极尝试多种经验

性抗生素组合,但由于血培养、脑脊液培养及右耳

穿刺脓液培养结果持续阴性,始终缺乏明确的病

原学指导,导致经验性治疗效果仍不理想(图 4) ,
患者持续高热,炎症反应剧烈。 为尽快明确致病

原,进行有针对性治疗,于入院第 11 天紧急完善

血浆 mNGS 检测。
治疗与转归:基于 mNGS 结果,于入院第 14 天

在美罗培南基础上加用甲硝唑(针对坏死梭杆菌)。
此后患者体温逐渐正常(入院第 19 天),白细胞计

数于入院第 21 天降至 8. 50×109 / L,临床症状明显

改善。 患者共接受美罗培南治疗 13
 

d,甲硝唑治疗

9
 

d。 出院前纯音测听示双耳听力损失较入院时无

明显改善(图 5),右耳听力检测提示极重度聋;左耳

听力检测提示重度感音神经性聋。 患者于入院第

23 天好转出院,嘱门诊随访。
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图 4　 入院后的体温变化及抗感染治疗方案时间线　 　 图 5　 纯音测听结果对比　 5a:入院时右耳;5b:入院时左耳;5c:出院

时右耳;5d:出院时左耳

2　 讨论

坏死 梭 杆 菌 作 为 一 种 专 性 厌 氧 菌[8-9] , 是

Lemierre 综合征的常见病原菌,但在 OSBO 中罕见,
其产生的毒力因子可致组织坏死和骨质破坏[10-11] ,
感染进展迅速且隐匿,早期诊断困难。 本例患者以

顽固性高热、极高的炎症指标入院,对初始经验性广

谱抗生素反应不佳,这些临床特征强烈提示感染的

严重程度及可能存在非典型或少见病原体感染。 治

疗方案的反复调整也反映了在缺乏明确病原学证据

时,重症感染经验性治疗的试探性和挑战性。 临床

上,在面对顽固性感染时,医生常需根据患者临床反

应和经验性判断调整用药,有时会因无法精准治疗

而导致疗效不佳。 OSBO,特别是合并颅内感染者,
早期诊断困难导致治疗延误,对患者预后造成严重

影响。
影像学检查对本病的诊断及感染范围评估至关

重要。 头颅 MRI 在本例中早期显示了硬脑膜炎,明
确了颅内受累的情况。 颞骨高分辨率 CT 则清晰显

示了双侧乳突的严重炎性病变,并在右侧乳突顶壁

和左侧鼓室内上壁等颅底组成部分中发现了明确的

骨质吸收和破坏,这些发现证实了感染已从耳部侵

犯骨骼,从而确定了 OSBO 的诊断。 值得注意的是,
患者 CT 及 MRI 亦提示全组鼻窦黏膜增厚、存在炎

症。 然而,结合患者入院时主诉为进行性双耳听力

下降、耳内镜检查明确提示双耳炎症表现,且中耳乳

突区域明确存在骨质破坏,以及坏死梭杆菌作为厌

氧菌常源于黏膜感染的特点,因此更倾向于认为耳

部感染为本例颅底骨髓炎患者发病的根本原因,鼻
腔鼻窦炎症可能为伴随性表现或继发传播所致,特
定部位的骨质破坏伴随影像学上可疑的与颅内沟通

迹象,为判断感染向颅内(硬脑膜)蔓延提供了重要

依据。
在传统培养方法阴性的困境下,血浆 mNGS 在

本病例的病原学诊断中发挥了决定性作用。 作为专

性厌氧菌的坏死梭杆菌,其体外培养条件苛刻,尤其

在患者已接受抗生素治疗后,传统培养方法阳性率

显著降低。 mNGS 通过直接检测病原体核酸,不依

赖活菌培养,为快速识别此类苛养微生物提供了有
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效手段。 鉴于患者全身炎症反应剧烈,怀疑存在血

行播散的可能[12-13] , 我们选择了血浆样本进行

mNGS 检测。 mNGS 结果成功检出较高丰度的坏死

梭杆菌序列,结合患者典型的临床表现和影像学证

据,有力支持其为本次感染的主要致病原。 该技术

的快速诊断为后续精准治疗赢得了宝贵时间。 然

而,mNGS 的结果解读仍需结合临床信息综合判断,
并注意其潜在的局限性,例如可能对低载量病原体

检出不敏感或存在背景微生物干扰等。
值得注意的是,哌拉西林他唑巴坦和美罗培南

均对包括坏死梭杆菌在内的大部分厌氧菌具有良好

的抗菌活性。 然而,尽管这些广谱抗生素对厌氧菌

有覆盖,患者早期治疗效果仍不理想。 这可能与坏

死梭杆菌作为专性厌氧菌的特殊毒力(其毒力因子

可致组织坏死和骨质破坏)、感染负荷高以及缺乏

精准治疗等因素有关。 正是在这种传统培养阴性且

经验性治疗效果欠佳的背景下,血浆 mNGS 发挥了

决定性作用。 mNGS 成功检出坏死梭杆菌,使之得

以精准地在美罗培南基础上联用对坏死梭杆菌高度

敏感的甲硝唑。 基于 mNGS 的病原学诊断,采用美

罗培南联合甲硝唑的精准治疗方案后,患者临床症

状和炎症指标迅速改善,证实了其有效性。 这种从

经验性广谱治疗到 mNGS 指导下精准治疗的转变,
才是患者病情迅速缓解的关键,充分凸显了 mNGS
在疑难感染诊断中,将临床决策从“尝试性”提升至

“精准性”的里程碑意义。 这强调了在复杂颅底感

染中,早期获取准确的病原学证据对于优化抗生素

选择和改善预后的极端重要性。
本例患者未行外科清创,仅通过敏感抗生素治

疗获得临床缓解。 这提示对于部分由敏感菌株(如

本例中对甲硝唑敏感的坏死梭杆菌) 引起、影像学

显示为局灶性骨质破坏且无明确手术指征(如无大

型脓肿形成或广泛死骨累及重要结构)的 OSBO 病

例,非手术治疗可能是一种基本选择。 然而,此策略

的局限性在于缺乏治疗后的影像学评估以确认骨质

修复情况和炎症消退程度。 鉴于骨髓炎的特点,密
切的影像学随访对于评估疗效、判断骨质愈合情况

和预测复发至关重要[10] ,即使临床症状缓解,也应

高度重视影像学复查。
值得注意的是,尽管感染得到控制,但患者严重

的感音神经性听力损失并未恢复,提示坏死梭杆菌

感染可能对内耳或听神经造成不可逆损伤,其机制

可能涉及炎症毒性或直接蔓延[14-15] 。 这再次警示

OSBO 的严重性以及早期诊治对功能保全的迫

切性。
本例由坏死梭杆菌引发的双侧 OSBO 并发硬脑

膜炎极为少见。 在传统培养结果呈阴性的情况下,
血浆 mNGS 成功鉴定出病原体,为实施有效的敏感

抗生素治疗提供了指导,充分彰显了其在疑难颅底

感染诊断中的重要价值。 尽管本病例通过非手术治

疗实现了临床缓解,但仍需着重强调影像学随访的

必要性。 永久性听力损伤的出现,提示早期诊断和

干预对于此类严重感染患者具有重要意义。 本病例

为临床医师在处理类似复杂颅底感染时,提供了病

原学诊断新策略及治疗选择方面的参考。
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