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神 经 外 科 术 后 颅 内 感 染（post-neurosurgical 
intracranial infection， PNSII） 是 颅 脑 术 后 的 严 重 并

发症，可延长患者住院时间，增加医疗费用，对患者的预

后产生极其不利的影响。近年来，PNSII 病原菌的流行病

学发生改变。革兰阴性菌 PNSII 有明显的增多趋势。多重

耐 药 / 广 泛 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌（multidrug-esistance /
extensive  drug-res is tance  Acinetobacter  baumanni i  
MDR/XDR Ab）PNSII 逐渐增多。由于病原菌的耐药性和感

染部位的特殊性，耐药 Ab PNSII 的抗菌治疗成为一项严峻

的临床挑战。本文将对 PNSII 流行病学，Ab PNSII 现状以

及耐药 Ab PNSII 抗菌治疗三个方面的研究进展进行综述。

1 PNSII 流行病学

PNSII 是颅脑术后的严重并发症，可表现为脑膜炎、脑

室炎、硬膜下脓肿等形式。有研究显示 PNSII 大约占全部颅

内感染的 0.8% ～ 7%[1]。在临床上，对于 PNSII 的诊断主要

是根据患者的临床表现，如发热，意识状态下降，脑膜刺激

征阳性等症状或体征，结合脑脊液细菌培养，脑脊液生化与

常规化验结果综合判断。不同国家地区对 PNSII 的诊断标准

并不相同，临床研究报道的 PNSII 的发生率有所差别。Lin
等 [2] 对 520 例脑外伤患者进行回顾性分析，32 个患者诊断

为 PNSII，PNSII 发 生 率 为 6.54%。McClelland 等 [3] 对 2111
例神经外科手术的患者进行分析，结果显示有 16 个患者确

诊 PNSII，PNSII 发生率为 0.8%，该研究认为 PNSII 的发生

率可能被严重高估了。PNSII 诊断标准和纳入研究的患者的

手术原因与手术方式的差别是造成文献报道的 PNSII 发生率

相差较大的主要原因。临床上，发现 PNSII 的危险因素对于

降低 PNSII 的发生率具有重大的实际意义。目前研究发现脑

脊液漏、脑室外引流、多次手术、手术切口感染、手术时间

较长（大于 4 个 h）、基础病情危重是 PNSII 发生的重要危

险因素 [4]。根据患者的具体病情，在围手术期进行合理规范

的治疗可以有效预防 PNSII 的发生。

2 Ab PNSII 现状

Ab 是重要的院内感染致病菌，可以引起肺炎、血路感

染、切口感染、皮肤软组织感染和尿路感染等多种院内感染
[5]。由 Ab 引起的社区获得性颅内感染是极为罕见的。然而，

Ab PNSII 的发生率显著上升 [4]。研究报道开颅手术术后 28.9%
的 PNSII 是由革兰阴性菌引起的，其中，Ab 感染最为多见 [6]。

吴振波等 [7] 对神经外科患者脑脊液标本的分离菌株进行

分析，剔除重复菌株后得到的 419 株样本中不动杆菌属有

165（39.4%）株，是脑脊液中分离出最多的病原菌。

为了预防术后感染，术前预防性抗生素使用越来越普遍。

研究发现术前使用广谱头孢菌素是 Ab PNSII 患者的一个重

要特点 [4]。Ab 比其他革兰阴性菌在人体皮肤和干燥的表面

的存活能力更强。Ab 可以通过降解 β- 内酰胺酶、修饰氨

基糖苷酶和改变喹诺酮类药物的结合位点等多种机制迅速对

抗生素产生耐药性 [8]。目前已经出现对包括碳青霉烯类药
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物在内的所有 β- 内酰胺类抗生素耐药的 Ab[9]。临床上分离

出的 Ab 耐药率已经达到 30%，并且耐药趋势会继续上升 [10]。

Chang 等 [11] 对 818 例开颅手术患者和 2433 份脑脊液化验结

果进行分析，显示 PNSII 的发生率为 0.9%，与 McClelland
等 [12] 研究结果接近，在该研究中，Ab 是脑脊液中分离出最

多的革兰阴性菌，对药敏检测 18 种抗生素中的 12 种药物耐

药，该研究指出由于有效的抗菌药物十分有限，Ab PNSII 的

抗菌治疗已经成为一项临床挑战。耐药 Ab PNSII 患者的病

死率可以高达 71%。

3 耐药 Ab PNSII 抗菌治疗

临床上，碳青霉烯类药物一直是耐药革兰阴性菌感染

抗菌治疗的重要选择 [4]。然而，Ab 对碳青霉烯类药物的

耐药情况十分严重。研究显示在全球范围内，Ab 对碳青

霉烯类药物的耐药率上升显著 [13]。Moon 等 [14] 对 40 例 Ab 
PNSII 患者的研究发现其中 22 例对碳青霉烯类药物耐药，

耐药率达到 55%。耐碳青霉烯 Ab 的出现导致耐药 Ab PNSII
抗菌治疗的药物选择十分有限。此时，作为耐药革兰阴性

菌感染治疗的最后选择，多黏菌素（polymyxin）和替加环

素（tigecycline） 成 为 耐 药 Ab PNSII 抗 菌 药 物 治 疗 的 最

后希望。目前，耐药 Ab 对多黏菌素和替加环素仍然高度

敏感 [15]。在碳青霉烯类药物耐药的情况下，多黏菌素和替

加环素治疗耐药 Ab PNSII 得到广泛研究。

3.1 多黏菌素治疗耐药 Ab PNSII
多黏菌素是一组碱性多肽类抗生素，有 Ａ、Ｂ、Ｃ、

Ｄ、Ｅ 5 种，目前只有多黏菌素Ｂ (polymyxin B) 和多黏

菌素Ｅ (polymyxin E) 在临床上得到应用。多黏菌素从 20
世纪 50 年代开始在临床使用，但由于严重的肾脏和神经毒

性，20 世纪 80 年后多黏菌素在临床上的使用明显减少 [16]。

但是，多黏菌素作为革兰阴性菌感染治疗的最后一道防线，

对于耐药 Ab PNSII 的治疗有着重大的意义 [17]。

最 初， 临 床 上 通 过 单 独 静 脉（intravenous IV） 使 用

多黏菌素治疗耐药 Ab PNSII，但是治疗效果却不理想。造

成疗效不佳的原因是多方面的 ：多黏菌素可造成明显的肾

脏和神经毒性 [18]。研究表明，静脉使用多黏菌素相关肾毒

性的发病率从 20 世纪 60 年代的 36% 下降到 20 世纪 90 年

代的 14%-19%，随后上升到 24%[19]。另一方面，多黏菌素

的相对分子质量较大，血脑屏障的透过率低，导致 IV 多

黏菌素治疗时脑脊液内的药物浓度偏低 [20-21]。为了提高

脑脊液内多黏菌素的药物浓度，临床医生采用鞘内注射

（intrathecal IT） 或 者 脑 室 内 注 射（intraventricular  
IVT）多黏菌素的方法来治疗耐药 Ab PNSII。在 20 世纪

90 年代就有关于 IT/IVT 多黏菌素 E 治疗的研究报道 [22]。

2013 年，在一项纳入 81 例（71 例成人和 10 例儿童）耐药

Ab PNSII 患者的研究中，有 52 例采取 IVT 多黏菌素 E 治疗，

22 例采取 IT 多黏菌素 E 治疗，7 例患者未予以说明，IT/
IVT 多黏菌素 E 治疗的中位时间为 18.5 天，经过治疗，89%

（72）的患者 PNSII 得到有效的治疗，有 9 例（11%）患者

出现神经系统的不良反应，主要为化学性脑室炎和脑膜炎
[23]。该研究认为 IT/IVT 多黏菌素是治疗耐药 Ab PNSII 的

最后希望。为了进一步研究 IT/IVT 多黏菌素治疗耐药 Ab 
PNSII 的临床效果。2016 年，De 等 [24] 通过回顾性分析 IV
多黏菌素 E 与 IV 联合 IVT 多黏菌素 E 治疗 XDR Ab PNSII
患者的临床效果，结果显示 IV联合 IVT多黏菌素E组（100%）

的患者感染控制率明显高于 IV 多黏菌素 E 组（33%），IV
联合 IVT 多黏菌素 E 组（20.7 天）患者在重症监护室的住

院时间明显比 IV 多黏菌素 E 组短（41.6 d）。在该研究中，

IV 多黏菌素 E 组患者的全因病死率高达 77.7%，IV 联合

IVT 多黏菌素 E 组患者的全因病死率为 33.3%，进一步了说

明耐药 Ab PNSII 患者往往预后不佳，病死率高。

多黏菌素 B 和多黏菌素 E 不仅有着相似的化学结构，

而且抗菌谱也相同。然而，与多黏菌素 E 相比，有关多黏

菌素 B 治疗耐药 Ab PNSII 的研究报道相对缺乏 [25]。2018
年，Pan 等 [26] 回顾性分析了 61 例耐药 Ab PNSII 患者，根

据是否采用 IT/IVT 多黏菌素 B 治疗分为 IV 联合 IT/IVT
多黏菌素 B 组和单独 IV 多黏菌素 B 组，结果显示 IV 联合

IT/IVT 多黏菌素 B 组（8.70%）患者的 28 天病死率显著低

于单独 IV 多黏菌素 B 组（55.26%），IV 联合 IT/IVT 多黏

菌素 B 组（95.65%）患者的感染控制率也明显高于单独 IV
多黏菌素 B 组（23.68%），该研究的结果与 De 等的研究结

论 一 致。 美 国 感 染 病 学 会（Infectious Diseases Society 
of America IDSA）在 2017 年发布的关于院内脑膜炎和脑

室炎的治疗指南中指出，当 IV 抗生素治疗效果不佳时，推

荐 IVT 抗生素治疗，对于耐碳青霉烯不动杆菌 PNSII 患者，

强烈推荐 IVT 多黏菌素治疗 [27]。虽然 IT/IVT 多黏菌素治

疗耐药 Ab PNSII 取得了可观的临床效果，但在治疗过程

中神经系统的不良反应是一个值得关注的问题 [23]。

3.2 替加环素治疗耐药 Ab PNSII
替加环素是一种新型的针对耐药菌的广谱抗生素，先

后于 2005 年和 2006 年在美国和欧洲被批准在临床上开始

使用。研究证实替加环素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、

耐青霉素肺炎链球菌和多种耐药革兰阴性菌均有良好的抗

菌作用 [28]。体外实验证明替加环素对耐碳青霉烯 Ab 同样

具有良好的体外抗菌效果 [29]。并且，替加环素对神经系统

的毒性很小。目前在临床上，替加环素主要用于治疗复杂

的腹腔内感染、皮肤软组织感染和肺部感染。

在治疗中枢神经系统感染时，IV 替加环素也存在脑脊

液内药物浓度不足的问题 [30]。对于 PNSII 的患者，在炎

症和手术的作用下替加环素在血脑屏障的透过率会有所提

高，但是脑脊液内替加环素的药物浓度难以维持有效的水

平 [31]。有研究认为 IV 替加环素治疗耐药 Ab PNSII 的临

床效果不稳定，使得 IV 替加环素在治疗耐药 Ab PNSII 方

面存在一定的争议 [32]。由于替加环素对耐药革兰阴性菌良

好的抗菌活性，对神经系统的低毒性以及脑脊液内浓度不
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足等特点，使其成为 IT/IVT 途径治疗的理想药物。2017
年，Lauretti 等 [33] 首次报道了通过 IV 联合 IVT 替加环素

成功治疗一例垂体腺瘤术后 XDR Ab PNSII 的患者。同年，

Fang 等 [34] 报道了一例脑外伤开颅手术后 XDR Ab PNSII 患

者，通过 IV 联合 IVT 替加环素治疗，患者脑脊液培养转

阴，体温恢复正常，感染得到治愈。2018 年，Long 等 [35]

报 道 通 过 替 加 环 素 脑 室 冲 洗（continuous ventricular 
irrigation  CVI)） 联 合 IVT 替 加 环 素 成 功 治 愈 1 例 颅 脑

术后 XDR Ab 脑脓肿患者，该研究还总结了另外 7 例采用

CVI 和（或）IVT 替加环素治疗的耐药 Ab PNSII 患者，所

有患者均取得显著的治疗效果，没有治疗并发症出现。

目前，关于 IT/IVT 替加环素治疗耐药 Ab PNSII 的临

床研究绝大多是病案报道，缺乏与 IV 替加环素治疗的对照

研究。从现有的研究报道来看，IT/IVT 替加环素治疗的患

者极少出现神经系统不良反应，进一步说明替加环素对于

中枢神经系统的低毒性特点。

PNSII 是神经外科术后的严重并发症，极大的影响患者

的预后。近年来，以 Ab 为主的革兰阴性菌 PNSII 明显增多。

碳青霉烯类药物耐药率的不断升高，使得耐药 Ab PNSII 抗菌

治疗的药物选择十分有限。目前，耐药 Ab 对多黏菌素和替加

环素的敏感率依然很高。多黏菌素和替加环素逐渐成为耐药

Ab PNSII 抗菌治疗的最后选择。IV 联合 IT/IVT 多黏菌素和替

加环素成功治愈耐药 Ab PNSII 的研究报道给耐药革兰阴性菌

PNSII 的治疗提供了新的选择。今后仍然需要更多的对照研究

来进一步探索 IT/IVT 多黏菌素和替加环素的治疗效果。
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