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多重耐药鲍曼不动杆菌颅内感染治疗一例
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【摘要】 本文通过对1例行巨大听神经瘤切除术后多重耐药鲍曼不动杆菌（MDRAB）颅内感染患者的抗感

染治疗过程进行回顾性分析，讨论了该类患者的药物治疗方案和药学监护要点。患者经内镜下清理颅内菌斑及

沉积物，植入双侧Ommaya囊，高剂量美罗培南联合替加环素静脉给药，合并替加环素脑室内注射治疗后好转，

治疗过程中未出现不能耐受的药物不良反应，治疗效果良好。因此，感染灶控制结合替加环素脑室内注射可以

有效治疗多重耐药鲍曼不动杆菌中枢神经系统感染，本方案有望为临床治疗增加更多的选择。
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Treatment of multidrug-resistant Acinetobacter baumannli intracranial infection: a case report
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【Abstract】 Through a retrospective analysis of the anti-infective treatment process of a patient with multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii intracranial infection after resection of a giant acoustic neuroma，discussed the drug treatment regi⁃
men and pharmaceutical care points for this type of infection . The patient underwent endoscopic cleaning of intracranial
plaque and deposits，implanted bilateral Ommaya reservoir，intravenous administration of high-dose meropenem and tigecy⁃
cline，combined with intraventricular injection of tigecycline. There were no intolerable adverse drug reactions，and the pa⁃
tient was cured. Therefore，resource control combined with intraventricular injection of tigecycline can effectively treat multi⁃
drug-resistant Acinetobacter baumannii central nervous system infections，and this method is expected to add more options for
clinical treatment of difficult-to-treated intracranial infection.
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鲍曼不动杆菌是医院获得性脑膜炎或脑室炎常

见病原体，也是神经外科术后感染中最常见的病原体

之一［1］。在复旦大学附属华山医院抗生素研究所

（China Antimicrobial Surveillance Network，CHI⁃
NET）2018年统计的数据中，脑脊液标本分离菌种第

1位为表皮葡萄球菌（21. 57%），第2位为鲍曼不动杆

菌（12. 48%）［2］。由于表皮葡萄球菌可能为污染菌，

而鲍曼不动杆菌多为致病菌，也有部分研究认为鲍曼

不动杆菌为神经外科术后脑脊液分离的首位病原

体［3］。且脑脊液分离的鲍曼不动杆菌耐药率高，据

CHINET 2018年数据统计，其对亚胺培南、头孢他啶、

头孢哌酮钠/舒巴坦钠耐药率分别为 58. 1%、58%和

60. 9%［2］，临床治疗非常困难，严重影响患者预后和

生存质量，并且增加患者的经济负担。血脑屏障导致

·案例研究·
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常用抗菌药物很难在颅内达到有效的治疗浓度，进一

步增加了治疗的难度［4］。本研究报道了1例巨大听神

经瘤切除术后多重耐药鲍曼不动杆菌（multidrug-re⁃
sistant Acinetobacter baumannii，MDRAB）颅内感染

患者的抗感染治疗过程，以期为临床治疗提供参考。

1 病例简介

1. 1 基本资料

患者，女，44岁，身高 167 cm，体质量 55 kg。以

“左桥小脑角占位”收入解放军总医院第一医学中心

神经外科，于2019年11月29日在气管插管全麻下行

左侧枕下乙状窦后入路巨大听神经瘤切除术，次日行

左侧小脑、桥脑内血肿清除术。患者术后发热，CT提
示肺部感染，脑脊液检查提示颅内感染，立即给予腰

穿引流查脑脊液，并给予腰大池置管引流及经验性药

物治疗方案，疗效不佳，患者高热、意识状态变差。12
月 11日脑脊液培养结果回报为多重耐药鲍曼不动杆

菌，更改为针对病原菌的靶向抗感染药物治疗方案。

12月13日，患者仍然意识不清并高热，入手术室内镜

下清理颅内菌斑及沉积物，行三脑室及透明隔造瘘并

双侧脑室置入Ommaya囊。此时患者肺部感染也有

加重，痰培养多次均为产超广谱β-内酰胺酶（extend⁃
ed spectrum beta-lactamases，ESBL）的肺炎克雷伯

菌。经临床药学会诊并调整方案后，患者情况逐渐

好转。

患者既往有肝炎病史；1994年行乳腺淋巴瘤手

术，1995年行自体骨髓移植后进行全身放化疗共 20
余次，2016年复发胃肠道淋巴瘤，行放化疗治疗。

1. 2 治疗经过

2019年12月1日起患者颅内感染的经验治疗给

予美罗培南 1 g 每 8 h 1次联合万古霉素 1 g 每 12 h
1次。12月 8日测定万古霉素血药浓度，结果为

13. 12 mg/L，达药物治疗浓度，但患者仍持续高热。

12月9日停用万古霉素，改为利奈唑胺600 mg每12 h
1次，并增加美罗培南剂量至 2 g 每 8 h 1次。12月
11日脑脊液培养回报多重耐药鲍曼不动杆菌［美罗培

南耐药，其最低抑菌浓度（minimum inhibitory con⁃
centration ，MIC）≥16 mg/L；头孢哌酮钠/舒巴坦钠中

介度；米诺环素敏感；替加环素敏感；多黏菌素未测

定；其他药物均耐药］，药师建议治疗方案更改为头孢

哌酮钠/舒巴坦钠3 g每8 h 1次联合舒巴坦1 g每6 h
1次和米诺环素 100 mg 每 12 h 1次，负荷剂量为

200 mg。12月13日行Ommaya囊植入术后，药师查

阅文献并根据本医院可供应的药品目录，考虑患者中

枢神经系统合并肺部感染，及血小板、肝功能情况［制

定给药方案时指标在正常范围内，但血小板前期最低

43×109/L，丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransfer⁃
ase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate amino⁃
transferase，AST）曾高过正常上限 2倍］，建议更改治

疗方案为高剂量美罗培南2 g每8 h 1次，静脉泵入4 h，
联合替加环素100 mg每12 h 1次，负荷剂量200 mg，
静脉给药，并结合替加环素5 mg每12 h 1次脑室内给

药，脑室内给药方案为从每次静脉配置的替加环素0. 9%
生理盐水中抽取 5 mL，左右Ommaya囊各 2. 5 mL，
给药后夹闭引流 1 h。患者病情好转后，于 2020年 1
月 8日停用替加环素和美罗培南，继续应用头孢哌酮

钠/舒巴坦钠3 g每8 h 1次，巩固治疗。

2 讨论

2. 1 患者抗感染方案的制定

美国感染病学会（Infectious Disease Society of
America，IDSA）和国内指南均指出，对于中枢神经系

统鲍曼不动杆菌感染，可选择美罗培南静脉泵入，对

于碳青霉烯类耐药菌株考虑使用头孢哌酮钠/舒巴坦

钠、舒巴坦钠联合米诺环素，必要时可联合鞘内给药，

如使用多黏菌素［5-6］。本例患者的治疗，需要考虑的

因素较多：患者既往先后使用了万古霉素、利奈唑胺

联合美罗培南，且美罗培南初始剂量过低，治疗效果

不佳。在脑脊液病原菌明确为鲍曼不动杆菌后，药师

建议使用高剂量舒巴坦钠联合米诺环素方案，考虑患

者同时有肺部感染，病原菌为产 ESBL的肺炎克雷伯

菌（头孢哌酮钠/舒巴坦钠敏感），故采用了头孢哌酮

钠/舒巴坦钠联合舒巴坦及米诺环素方案。根据肺部

影像学情况，患者的肺部感染为坠积性肺炎，评估其

严重程度并不足以引起当前的临床情况，造成患者高

热和昏迷的主要原因仍然是中枢神经系统感染。更

改用药方案 3 d后治疗效果不明显，且患者出现了肝

功能损伤、血小板降低等不良反应。在积极行外科手
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术控制感染灶的基础上，综合考虑药物的治疗效果和

不良反应，药师建议可使用高剂量美罗培南静脉泵

入，联合替加环素，此方案可兼顾多重耐药鲍曼不动

杆菌和产 ESBL的肺炎克雷伯菌。但该方案静脉给药

不能保证中枢神经系统内替加环素的药物浓度，而对

于美罗培南MIC≥16 mg/L的耐碳青霉烯类鲍曼不动

杆菌，美罗培南不能达到良好的治疗效果，指南推荐

多黏菌素，静脉结合鞘内/脑室内给药［5-6］。由于解放

军总医院第一医学中心当时并无多黏菌素可供临床

使用，在查阅文献、获得患者家属知情同意的基础上，

药师建议临床采用了替加环素脑室内给药的方案。

关于替加环素鞘内、脑室内注射的文献多为个案报

道［7-9］，尚无大规模的临床研究，替加环素为米诺环素

的衍生物，该药在脑膜没有炎症的情况下脑脊液浓度

低，但在脑膜炎情况下可能有一定的透过率［10］。作为

一个脂溶性较强、分布较广的药物，推测该药可能与

米诺环素有类似的性质，具有一定的血脑屏障通透能

力，但由于血药浓度过低，导致没有足够的药物剂量

能够进入中枢神经系统。通过脑室内给药，可以使药

物直接进入中枢神经系统，发挥其组织分布广的特

性，在脑膜和脑组织中达到足够的浓度［11］。文献报道

的替加环素脑室内/鞘内给药剂量各异，从 2. 5~10. 0
mg每日1次或2次均有报道［12］，由于本例患者双侧植

入Ommaya囊，为给药带来一定的便利，故药师建议

从较小剂量但相对高频次给予，以便于观察疗效和不

良反应。患者经此方案治疗25 d后疗效较好，各项炎

症指标和临床症状缓解、影像学恢复，病原学培养转

阴，意识状态清楚，故考虑降阶梯治疗方案，患者前期

肺部感染已治疗好转，但考虑其为长期卧床的医院获

得性肺炎高危患者，结合既往药敏结果，仍给予头孢

哌酮钠/舒巴坦钠7 d巩固治疗。

2. 2 患者抗感染方案的药学监护

本例患者既往肝炎、淋巴瘤病史，在前期使用利

奈唑胺、头孢哌酮钠/舒巴坦钠治疗过程中出现明显

的肝功能异常（ALT、AST均>300 U/L）、血小板降低

（最低降至<50×109/L），除感染、原发病之外，无法排

除可能有药物造成的不良反应，如利奈唑胺引起血小

板降低、头孢哌酮钠/舒巴坦钠引起肝功能异常等，均

为较常见的药物不良反应，故在制定抗感染方案时，

需综合考虑疗效和不良反应［13］。由于该患者脑脊液

培养鲍曼不动杆菌（美罗培南MIC≥16 mg/L，替加环

素敏感，多黏菌素未测，其余均耐药）、痰培养产 ESBL
肺炎克雷伯菌（酶抑制剂复合制剂和美罗培南敏感），

故替加环素为患者可选择的治疗药物之一，然而标准

剂量的替加环素可能导致治疗失败，高剂量的药物患

者可能不易耐受［14］。由于患者病情危重，在获得家属

知情同意后，采用高剂量替加环素（每12 h 100 mg），

静脉联合脑室内给药，并联合美罗培南静脉泵入的方

案。由于此方案抗菌药物剂量较高，预测可能会出现

肝功能损伤、胃肠道反应、抗菌药物相关性腹泻等常

见不良反应，故同时给予保肝药、益生菌、适宜的肠内

营养制剂等方案，并密切监测患者肝功能、血液系统

和胃肠道功能变化情况。由于采用了超说明书的脑

室内给药方案，也对患者的中枢神经系统不良反应进

行了密切监测，特别是可能出现的精神异常、意识状

态改变、癫痫等情况。患者在治疗过程中对药物耐受

性较好，并未出现不能缓解的严重不良反应，脑室内

给药也未出现中枢神经系统不良反应。

2. 3 多重耐药鲍曼不动杆菌的非药物治疗

对于颅内感染的治疗，脑室外引流和彻底的外科

清创是比药物更加重要的治疗手段，感染灶的控制是

治疗的根源［5-6］。本例患者可以治疗成功，与及时的

脑室清创和Ommaya囊植入有直接关系。Ommaya囊
能长期或永久性地留置，其管较粗短，相比腰大池引

流管不易堵塞，且更不易脱落，有利于反复穿刺囊或

经囊穿刺持续外引流，直至达到完全治疗目的，极少

出现逆行感染［15］。文献报道中替加环素局部给药有

脑室内和鞘内 2种方案，但考虑鞘内给药存在颅内压

较高、渗透压梯度、药物浓度弥散不均匀等问题，仍建

议通过脑室内给药方案，而Ommaya囊能够很好的实

现这种给药方式，值得进一步推广。

综上，本研究报道了1例通过Ommaya囊脑室内

给药治疗多重耐药鲍曼不动杆菌的药物治疗经过。

经过积极且有效的外科清创处理后，通过高剂量替加

环素静脉结合脑室内给药，联合使用高剂量美罗培南

静脉泵入的方案，成功治疗了美罗培南MIC≥16 mg/L
的多重耐药鲍曼不动杆菌中枢神经系统感染。鲍曼

不动杆菌颅内感染为神经外科最棘手的术后并发症

之一，各医疗机构可获取的药物有所不同，期望本方

案能为临床增加更多的治疗选择。同时，也需更多的
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研究进一步证明替加环素脑室内给药对颅内感染的

治疗价值。

值得指出的是，如同其他使用替加环素局部给药

治疗中枢神经系统的报道一样［16-17］，本研究存在一定

的报道偏倚，即仅有治疗成功的案例才有可能发表。

目前多重耐药鲍曼不动杆菌中枢神经系统感染的脑

室内/鞘内治疗首选药物仍然是多黏菌素（国外推荐

多黏菌素E，我国推荐多黏菌素B）［5-6］，使用替加环素，

多数为无法获取多黏菌素情况下的权宜之计。由于

尚无来自随机对照研究的有效性和安全性数据，因此

替加环素只能在没有其他治疗选择的重症患者中用

作挽救疗法［18］。此外，需考虑尚未确定适合颅内给药

的替加环素剂量［19］，该药物的广泛使用可能导致出现

耐替加环素的菌株等问题。
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