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【摘要】 本文通过临床药师参与1例神经外科术后中枢神经系统感染病例治疗，对中枢神经系统感染治疗

药物进行了分析。临床药师在建议留取相关标本后，首先给予经验性抗感染治疗，并根据脑脊液相关检查及细

菌培养结果及时、多次调整用药方案，同时给予药学监护及处理药物不良反应。经治疗后，患者脑脊液、影像学

指标和临床表现好转。患者药物治疗时间长，调整用药次数多，临床药师给予药物治疗建议并进行全程药学监

护，与临床医护密切合作，最终使患者病情好转出院。
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神经外科手术是引起医院获得性中枢神经系统

感染的主要因素，在常见致病菌中，革兰阳性菌约占

60%，主要包括凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球

菌及肠球菌等，革兰阴性菌包括肠杆菌、不动杆菌、铜

绿假单胞菌等。近年来，革兰阴性菌尤其是鲍曼不动

杆菌感染有增多趋势［1-2］。另外，随着住院时间延长

和广谱抗菌药物的使用，一些罕见菌，如嗜麦芽窄食

单胞菌也在脑脊液中被分离发现［3］。本文通过临床

药师参与 1例神经外科术后感染的患者药物治疗、分

析及药学监护总结，探讨临床抗感染药物的规范使

用，为临床合理用药提供参考。

1 病例介绍

患者，男，58岁，体重63 kg，发现“左颈部肿物18
年，右下肢麻木 3年加重伴疼痛 1年”于 2019年 7月
17日入院。颈椎核磁示：C3~C4椎管内髓外占位，于

7月 30日在全麻下行硬脊膜外肿物联合髓内神经切

除术，围手术期给予抗菌药物预防性应用，术后放置

伤口引流管1根。术后第6天，因引流量较大，考虑存

在脑脊液漏，行腰椎穿刺+置管引流后，见黄色脑脊液

流出，留置腰大池引流管 1根，并给予注射用头孢曲

松钠（2 g qd ivgtt）。术后第7天，拔除伤口引流管。术

后第13天夹闭腰大池引流，次日突发高热，体温最高

40. 4℃，心率120次，血压109/63 mm Hg（1 mm Hg=
0. 133 kPa），淡漠，四肢肌张力正常。腰大池引流见

淡黄色絮状物。实验室检查：血常规显示白细胞

（WBC）13. 0×109/L，中性粒细胞（NEUT）92. 8%，红

细胞（RBC）3. 6×1012/L，血红蛋白（HGB）113 g/L，血
小板（PLT）190×109/L，肝、肾功能无异常；脑脊液常

规 显 示 WBC 8. 946×109/L（其 中 单 核 2%，多 核

98%），潘氏蛋白阳性；脑脊液生化显示葡萄糖

（GLU）0. 056 mmol/L，蛋白质（Pro）9784 mg/L，氯
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化物（CL）658 mg/dL，乳酸脱氢酶（LDH）154 U/L；其
他指标：C反应蛋白（CRP）101. 0 mg/L，降钙素原

（PCT）19. 1 ng/mL，诊断：中枢神经系统感染。

2 治疗经过

开放腰大池引流，分别留取脑脊液、静脉血送细

菌培养，给予美罗培南（2 g q8 h静脉滴注）联合万古

霉素（1 g q12 h静脉滴注）抗感染治疗。8月 14日血

培养报告为G-杆菌，脑脊液培养为G+球菌+G-杆菌。

8月16日血培养报告显示为皮氏不动杆菌（亚胺培南

MIC<0. 25 μg/mL），8月18日脑脊液培养报告为皮氏

不动杆菌（美罗培南MIC<0. 25 μg/mL）+溶血葡萄球

菌（MRS，万古霉素MIC 1 μg/mL）。8月19日复查血常

规及脑脊液相关指标较前好转，结果为CRP 6. 2 mg/L，
PCT1. 4 ng/mL；监测万古霉素血药浓度为10. 30 μg/mL，
继续目前抗感染治疗方案，并间断留取脑脊液标本进

行细菌培养。8月 26日脑脊液培养结果为屎肠球菌

（VRE，万古霉素MIC≥32 μg/mL），药师建议停用万古

霉素，换用利奈唑胺（600 mg q12 h静脉滴注）。8月
29日报告脑脊液培养见真菌。9月3日鉴定为近平滑

假丝酵母菌（氟康唑 MIC 1 μg/mL），加用氟康唑

（400 mg qd静脉滴注，首剂 800 mg）。9月 6日患者

一般情况可，体温不高，脑脊液相关指标好转，药师建

议可停用美罗培南，降级抗菌药物为头孢他啶（2 g
q8 h静脉滴注）。之后患者一般情况平稳，无特殊不

适，体温不高，间断夹闭引流管。9月 24日晨起体温

37. 9℃，再次开放腰大池引流，脑脊液浑浊，相关指标

异常，标本送细菌培养，9月 26日报告结果为嗜麦芽

窄食单胞菌，停用利奈唑胺、氟康唑和头孢他啶，药师

参照药敏结果及相关指南建议加用联磺甲氧苄啶片

（每片含磺胺甲恶唑 200 mg，磺胺嘧啶 200 mg和甲

氧苄啶80 mg）（2片 tid口服）、碳酸氢钠片（1 g tid 口

服），之后多次脑脊液培养以及对更换下的腰大池引

流管尖端进行培养，仍存在嗜麦芽窄食单胞菌。10月
15日加用左氧氟沙星（500 mg qd 静脉滴注），10月
21日参考细菌培养药敏结果（抑菌圈直径：莫西沙星

34 mm>左氧氟沙星23 mm），换用莫西沙星（400 mg
qd 静脉滴注），之后患者治疗平稳，至 10月 31日，培

养结果为少见无色杆菌，未见嗜麦芽窄食单胞菌，停

用莫西沙星及联磺甲氧苄啶片。再次给予注射用美

罗培南（2 g q8 h 静脉滴注）。11月12日脑脊液培养

结果回报白假丝酵母菌，再次加用氟康唑（400 mg
qd静脉滴注），后连续3次送脑脊液细菌培养，均为阴

性，至 11月 17日，停用上述药物。当日脑脊液常规：

WBC 18×106/L（其中单核 99%，多核 1%），潘氏蛋白

阴性；脑脊液生化结果为：GLU 2. 609 mmol/L，PRO
735 mg/L，CL 674 mg/dL，LDH 12 U/L；CRP 12 mg/L；
体温正常。患者于2019年11月22日病情平稳出院。

在整个用药期间，药师同时给予了严密的药学监护，

患者曾出现白细胞减低、消化道不适等情况，均对症

处理，未停用相关抗感染治疗药物。

3 讨论

3. 1 神经外科术后感染的治疗原则

对于疑似中枢感染患者，给予抗菌药物前必须进

行脑脊液涂片革兰染色、脑脊液培养以及血培养，并

尽早开始经验性抗感染治疗。在获知细菌培养和药

敏试验结果后，根据经验治疗疗效和药敏试验结果调

整用药。相关指南［4］推荐首选杀菌剂，易透过血脑屏

障的抗菌药物，静脉途径给药，且建议使用说明书允

许的最大药物剂量以及可能的长疗程治疗。当用药

48~72 h效果不明显或病情加重时，需考虑调整用药

方案或改变给药方式，如延长输注时间、脑室内注射

或腰穿鞘内注射等［4］。该例患者神经外科术后第 14
天，突发高热，神志淡漠，脑脊液性状及各项检查指标

支持中枢神经系统感染，在留取脑脊液、血液标本后，

经验给予抗感染治疗，后根据细菌培养并结合临床效

果多次调整用药方案。

3. 2 药物治疗监护

3. 2. 1 美罗培南延长输注时间 药动学理论及临床

试验表明，美罗培南血药浓度大于最低抑菌浓度的时

间与药物疗效成正比，因此延长单次输注时间或者连

续输注可提高临床疗效，尤其是对耐药革兰阴性菌感

染［2，5-6］。但采用此方法须考虑药物配制后的稳定性。

常见影响稳定性的因素包括：药物浓度、静脉输注稀

释液种类、输液装置以及保存温度等。美罗培南可使
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用的溶媒有：0. 9%氯化钠注射液、5%或者10%葡萄

糖注射液、葡萄糖氯化钠注射液。通常配制好立即使

用，如有特殊情况需放置，仅能用生理盐水溶解，室温

下（约 25℃）应于 6 h内使用。且随着室温的升高，稳

定性下降［7］。因此建议临床医师开具生理盐水作为

溶媒，推荐输注时间3 h以上［6］，不超过6 h。
3. 2. 2 利奈唑胺用于耐万古霉素肠球菌 耐万古霉

素肠球菌（Vancomycin-resistant enterococci，VRE）
自 1986年被发现以来，已逐渐发展成为世界范围内

主要的院内感染耐药病原菌，可导致菌血症、心内膜

炎、腹盆腔感染、泌尿系感染、皮肤和皮肤结构感染及

中枢神经系统感染。VRE所致中枢神经系统感染很

少见，大部分为耐万古霉素的屎肠球菌［8-9］。根据

2018年中国抗菌药物管理和细菌耐药现状报告，

2016年10月至2017年9月的监测数据，粪肠球菌和

屎肠球菌分别占革兰阳性菌分离的第 4位和第 5位，

其中屎肠球菌对万古霉素的耐药性全国平均分离率

为 1. 4%。利奈唑胺为唑烷酮类抗菌药物，对革兰阳

性菌有广谱抗菌活性，包括VRE。利奈唑胺脑脊液/血
药浓度比为 60%~70%，可作为中枢神经系统敏感菌

感染的治疗药物［4-5］。因此，临床药师应结合药物的

抗菌谱、抗菌活性以及药物代谢动力学特点给予临床

专业建议。

3. 2. 3 喹诺酮类用于嗜麦芽窄食单胞菌的治疗 嗜

麦芽窄食单胞菌是一种广泛存在于自然界和医院环

境的G-条件致病菌。随着广谱抗菌药物和免疫抑制

剂的广泛应用，以及侵袭性操作的不断增多，该菌的

分离率呈逐年上升趋势，已成为医院获得性感染的重

要病原菌之一。磺胺类药物和喹诺酮类药物，特别是

环丙沙星，是主要的治疗药物，但治疗效果有限［10］。

嗜麦芽窄食单胞菌并不是中枢神经系统感染的常见

致病菌，其感染主要与手术条件、住院时间以及抗菌

药物的使用相关［3］。若经脑脊液培养证实为嗜麦芽

窄食单胞菌感染，经验性治疗药物中应包含磺胺甲恶唑

（Sulfamethoxazole，SMZ）/甲氧苄啶（Trimethoprim，

TMP），并根据治疗效果调整用药。本例患者神经外

科术后中枢神经系统感染，使用广谱抗菌药物近50 d，
脑脊液培养为嗜麦芽窄食单胞菌，给予联磺甲氧苄啶

片近 3周，脑脊液及腰大池引流管尖端培养仍存在该

菌，因此加用喹诺酮类药物。联合用药 2周后，脑脊

液培养结果未见嗜麦芽窄食单胞菌，抗感染治疗有

效。喹诺酮类药物呈脂溶性，可通过血脑屏障进入脑

组织，抑制 γ-氨基丁酸与受体结合而提高神经系统

的兴奋性，产生神经系统反应，因此在中枢神经系统

感染中使用受到限制。该类常用药物中最易引起神

经毒性的是环丙沙星，主要因其脑脊液穿透率高且使

用范围广；左氧氟沙星发生率较低，推测因其脑脊液

穿透率较低有关［11］。患者在应用 SMZ/TMP后效果不

佳，体外药敏结果显示莫西沙星具有良好的抗菌效

果，脑膜炎状态下莫西沙星脑脊液/血药浓度比>
50%，且在中枢神经系统感染中作为备选方案推荐药

物［5］，故在排除患者中枢神经系统不良反应高危因素

（高龄、既往精神神经系统疾病病史等［11］）后，尝试联

合应用盐酸莫西沙星抗感染治疗。

3. 2. 4 氟康唑用于中枢神经系统念珠菌感染 中枢

神经系统真菌感染的发生率远低于细菌感染，脑脊液

培养发现真菌病原体则提示感染［2］。对于念珠菌感

染，基于体外药敏试验，推荐两性霉素B脂质体（脂质

体剂型有较高的血脑屏障通透性）联合氟胞嘧啶。病

情稳定的患者和不耐受两性霉素B的患者，若分离菌

对氟康唑敏感，可更换为氟康唑，推荐剂量为 400~
800 mg（每日 6~12 mg/kg）肌肉注射或口服，疗程为

数周，直到脑脊液、影像学和临床表现好转［5］。

该患者椎管占位术后中枢神经系感染，广谱抗菌

药物治疗近 1个月后，脑脊液分离培养见真菌。根据

《2017年美国感染病学会医疗相关性脑室炎和脑膜

炎治疗指南》［2］，中枢神经系统感染治疗疗程一般为

10~14 d，革兰阴性杆菌感染治疗应持续 21 d。若抗

菌治疗后反复脑脊液培养阳性者，治疗应持续至最后

1次阳性结果后10~14 d。该患者8月29日脑脊液培

养出近平滑假丝酵母菌，此时已应用美罗培南近 3
周，不排除广谱强效抗菌药物使用时间过长导致真菌

感染。长期、大剂量的广谱抗菌药物暴露是导致侵袭

性真菌感染的危险因素之一［12］。因此，对于治疗疗程

较长的感染部位，如中枢神经系统感染、骨感染等，应

尽快明确感染细菌，并根据药敏结果给予针对性治
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疗，缩短使用广谱抗菌药物的时间，适时降级或停用，

必要时预防真菌感染。根据该患者脑脊液真菌培养

结果，即对氟康唑敏感的近平滑假丝酵母菌，并且考

虑到两性霉素B毒性较大，故尝试给予氟康唑作为初

始治疗。三唑类抗真菌药中，氟康唑脑脊液穿透力最

强，脑脊液/血药浓度比>70%，伏立康唑次之，棘白菌

素类则不能到达有效的治疗浓度［12］。

综上，本文分析了 1例神经外科术后中枢神经系

统细菌合并真菌感染的药物治疗，并对相关抗感染药

学监护点进行了总结，患者药物治疗时间长，调整用

药次数多，临床药师给予药物治疗建议并进行全程药

学监护，与临床医护密切合作，最终使患者病情好转

出院。
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