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摘  要 

近年来神经外科技术水平的不断进步，使得颅脑术后的并发症明显逐渐减少。由于血脑屏障、抗生素滥

用多重耐药菌及神经外科高昂的医疗费用，导致颅脑术后颅内感染仍然是神经外科诊断和治疗中不可逾

越的难题。本综述通过分析其发病机制、高危因素、感染特点、诊断标准及临床治疗方案，以求对颅脑

术后颅内感染的防治提供早期、经验性、有效性、合理性及足疗程的宝贵经验及指导意见。 
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Abstract 
In recent years, with the development of neurosurgical techniques, the complications after crani-
ocerebral surgery have decreased significantly. Intracranial infection after craniocerebral surgery 
is still an insurmountable problem in the diagnosis and treatment of neurosurgery due to the 
blood-brain barrier, antibiotic abuse and multi-drug resistant bacteria and high medical costs in 
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neurosurgery. By analyzing its pathogenesis, high risk factors, infection characteristics, diagnostic 
criteria and clinical treatment, this review provides early, empirical, effective, rational and treat-
ment course valuable experience and guidance for the prevention and treatment of intracranial 
infection after craniocerebral surgery. 
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1. 引言 

随着微创神经外科时代的到来，使得神经外科手术损伤及并发症明显降低，对于术前的精心准备、

术中精细操作及术后的严密观察和早期合理治疗是防治术后不良并发症的重要环节。美国疾病控制与预

防中心(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)认为手术部位感染(Surgical site infection, SSI)是术

后(术中无异物植入) 1 个月内发生的感染，(术中异体植入)于 1 年内发生的任何感染，其分为浅/深切口和

器官/间隙。对于颅脑术后器官/间隙感染被诊断为颅内感染包括硬脑膜下/外脓肿、脑组织/脑膜/脑室感染

[1] [2]。有研究表明，颅脑术后的颅内感染率为 4.6%~25% [3]。颅脑术后颅内感染不仅是与死亡率或其

他结局相关的神经系统急危重症，而且从经济成本方面考虑对患者和医疗保健服务都构成了沉重的疾病

负担，因此，其早期诊断和治疗至关重要[4] [5]。本文将结合最新中外指南、专家共识及相关中英文文献，

综述颅脑术后颅内感染的发病机制、高危因素、感染特点、诊断标准以及临床治疗，重点阐述细菌性感

染治疗中静脉抗感染的基础上通过腰椎穿刺或腰大池置管鞘内给药(IT)及 ommaya 囊植入脑室内给药

(IVT)同时引流脑脊液的不同抗感染治疗措施的可行性[6] [7]及其优缺点。 

2. 颅内感染发病机制 

脑组织受颅腔内多层屏障的保护，其中血–脑屏障(blood -brain barrier, BBB)限制部分物质自由通过，

导致颅内感染一般情况下很少颅内感染[8]。由于创伤、颅内先天性畸形、颅内占位及神经外科手术过程

导致相关外周组织、颅脑内容物及血脑屏障系统的防御作用的严重损害使得病原菌容易侵入脑组织，诱

发继发性颅内感染[9]。这种损害同时导致机体处在剧烈病理生理应激状态下，出现颅脑组织缺氧、细胞

代谢紊乱、产生超负荷炎症介质、自由基释放、钙超载以及细胞的坏死凋亡，从而全身免疫系统受到破

坏，机体对病原体防御功能低下，使颅内感染风险明显增加，另外一些诊疗过程中的因素都增加了颅内

感染的发生率[10] [11]。脑脊液(CSF)是一种丰富的病原体培养基，其中发挥免疫作用的细胞、蛋白及分

子含量相对较低，从而导致其抗感染能力弱，病原体侵入颅内后更容易迅速增值，最终引起颅内感染[12]。 

3. 颅内感染高危因素 

3.1. 患者因素 

性别：男 > 女，颅脑手术后罹患颅内感染男性是女性的 1.775 倍，这可能是因为男性比女性更容易

吸烟和饮酒[13]、高龄：年龄 > 70 岁、意识障碍：格拉斯哥 < 9 分[14]、术前为开放伤存在脑组织外露
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及脑脊液漏、平素血糖水平过高未及时诊断为糖尿病及罹患糖尿病但是血糖控制差、因免疫性疾病和肿

瘤等原因应用化疗药物及放疗及术前存在慢性肺部心脏疾病和泌尿系感染等慢性疾病平素抵抗力差，导

致免疫屏障薄弱[15]。有研究表明，秋季节(与春季相比)和术后口腔感染是颅内感染的危险因素[13]。 

3.2. 手术因素 

后颅窝手术(幕下是幕上术后感染风险的 6 倍，这可能是由于手术突破乳突气房及幕下解剖结构复杂

等原因) [1]、美国麻醉医师协会评分(>2)、术前 Hunt-Hess 评分等级高、术中进入静脉窦、骨瓣面积较大、

手术时间 > 4 h (术中暴露在室内空气时间越长，术区落入的病原体愈多，感染风险增加)、开颅手术次数

(>1)、头皮消毒不彻底及手术伤口感染、存在人工硬脑膜等植入物、帽状腱膜缝合不良和不严、及术中大

量失血 > 400 ml 等明显增加颅内感染的发生率[16]、存在植入物时其术后 1 年内仍可能发生感染[8] [15]。 

3.3. 术后因素 

1) 头部及引流管伤口护理不佳，出现渗血渗液，伤口发黑(不愈合)，出现坏死组织及可见脓性分泌

物；2) 术后经皮腰大池、脑室、硬脑膜下单处或联合留置外引流管，引流装置护理不当，位置过高，引

流不良，引流管拔出延迟 > 5 天，污染暴露的风险也相应增加[6]；3) 术后反复腰椎穿刺行脑脊液化验检

查；4) 双侧同时行置管脑室外引流等因素[17]；5) 因创伤及手术原因出现头皮下积液可增加颅内感染的

发生率[18]。对于颅脑实质内脓肿在免疫功能低下患病率更高，硬膜下脓肿在既往行颅内占位术后感染风

险更高[19]。 

3.4. 其他 

因呼吸功能障碍术后无法脱离呼吸机、同时合并多系统多器官多组织的创伤及感染伴有低蛋白血症、

因胃肠功能障碍术后无法早期行肠内营养长期留置胃管及空肠管[20]，肾上腺素皮质激素的术前、术中及

术后的广泛应用虽然可以高效快速抑制炎症过激反应，但同时导致颅内感染风险增加及控制困难[21]、紧

急情况下无法达到无菌要求较高的手术室进行有创操作，在换药室、病房及监护室等操作[22]。 

4. 颅内感染的特点 

4.1. 发生时间 

颅脑术后发生中枢神经系统感染的时间段为第一个 7 天、第二个 7 天和 14 天以后的感染风险各占

1/3。目前研究表明，术后中枢神经系统感染的高感染率集中在 3~7 天[23]，其中感染风险在 4 天之内极

低。术后拔出外引流时间超过 7 天感染风险极大增加，对于延迟拔出引流管者，颅内感染高风险期集中

在第 10~12 天[21] [24]。 

4.2. 病原菌特点 

众多病原体中主要为细菌性感染：目前多国家多研究表明金黄色葡萄球菌致病率最高(90%) [25]，其

他 G+细菌致病率也有不断增加趋势，总感染率为 55%；G−在不同国家及研究中各细菌发病率略有差异，

但主要为鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌等，总感染率为 45% [26]，而且仍有不断增加的趋势。有研究表

明，颅脑肿瘤术后并发颅内感染者革兰氏阴性菌检出率高于革兰氏阳性菌(G−感染率 66.13%，G+感染率

30.65%) [9]。 

4.3. 临床表现和体征 

1) 临床症状及体征：① 全身感染症状：发热、寒战、突然痫性发作、意识和精神状态较前突然加
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重；② 出现头痛、恶心和喷射性呕吐等颅内压升高症状；③ 其他及伴发症状：手术切口、植入材料及

脑室或腰大池–腹腔分流管下皮肤出现红肿热痛，皮肤化脓、切口不愈合；不明原因腹膜炎的症状体征

均要考虑术后相关感染；有的颅内感染精神改变改变不明显，例如硬脑膜外脓肿患者，其中约 10%合并

硬脑膜下脓肿，可有发热及意识精神状态的改变。硬脑膜下脓肿死亡率较高，当怀疑时应该及时处理[24]。
有研究表明[27]，成人细菌性脑膜炎中查体发现 Kernig、Brudzinski 及颈强直体征阳性者分别为 11%、9%、

31%，部分轻症患者无上述体征，因此颅内感染无法完全通过症状体征给予明确诊断[28]。 

4.4. 影像及生化指标 

颅内感染的金标准为脑脊液病原体培养，由于术前的预防性应用抗生素等原因、导致其病原学检查

确诊率明显较低，而且临床中无法完全等待培养结果使其在临床应用中存在滞后性。对于多次未培养出

病原体者，可行脑脊液宏基因 mNGS 检测。有研究表明，MRI 诊断阳性率要高于 CT，磁共振中的弥散

序列及动态增强检查对于颅内感染的诊断具有指导意义，增强序列检查对不同致病原的判断明显高于弥

散序列[29]，但是影像操作不仅繁琐而且在早期诊断中存在一定局限性。有研究表明：血清降钙素原(PCT)
对于颅脑术后并发颅内感染诊断具有一定的价值诊断[30]，在细菌、脓毒症及全身炎症感染中血清 PCT、
肝素结合蛋白(HBP)和基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)显著升高。有研究表明，颅内占位术后颅内感染相较未

感染者，CSF 中的 PCT、白细胞、测量微量总蛋白(M-TP)和氯离子(CI−)明显升高，而葡萄糖(GLU)明显

较低[9]。 

5. 颅内感染诊断标准 

目前多以 Harrison 诊断标准为主[31]，推荐：1) 临床症状；2) 脑膜刺激征；3) CSF 常规(WBC) > 100 
× 106/L，嗜中性粒细胞(NEUT) > 70%；CSF 生化：(GLU < 2.2 mmol/L，对于平素血糖正常或无糖尿病患

者)，GLU (脑脊液/血清) < 40%；4) 血常规：WBC > 10.0 × 109/L，其中 NEUT > 80%，对于部分颅内感

染严重者，血常规可能无明显反应或反而降低。5) 对手术切口头皮漏液及坏死分泌物、颅内或脑室端导

管及标本或脑脊液做病原体培养同时行药敏试验指导治疗。符合其中 1~4 条为临床诊断[32]，全部符为

病原学确诊。 

6. 颅内感染治疗 

对于颅脑术后颅内感染确诊患者，首先应早期、选择容易透过血脑屏障、经验性选择敏感抗生素、

针对当地致病细菌谱、足剂量及足疗程抗感染治疗。颅内感染往往是无病原学诊断下临床行经验性抗感

染治疗，判断早期抗感染的时机尤为关键。有研究推荐：(动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aSAH)诊断：1 分；

CRP ≥ 6 毫克/分升：1 分；GLU (脑脊液/血清) < 40%：1 分；脑脊液漏：1.5 分；脑脊液多形核(PMN)中
性粒细胞 ≥ 50%：1.5 分；脑脊液乳酸(LAC) ≥ 4 毫克/升：4 分)。最终将评分 ≥ 6 分作为颅内感染高风险

的指标，用于指导早期抗感染治疗时机[3]。 

6.1. 静脉应用抗生素 

有研究显示，对血脑屏障外排泵的低亲和力、中度亲脂性小分子及低血浆蛋白结合的抗生素为颅内

抗感染的优先选择[33]。由于颅内细菌性感染对脑组织损害及多重耐药的不断出现，推荐早期高效积极治

疗，G+应用万古霉素覆盖；对 G−推荐给予碳青霉烯类(其对革兰氏阴性菌的敏感性高达 95% [34])，或抗

假单胞菌的头孢菌素，作为颅内感染感染的经验性治疗药物[35]。通过观察治疗的效果及参考标本培养及

药敏结果调整抗生素类别、剂量、联合用药及是否选择联合鞘内给药；单纯应用静脉抗感染治疗时由于
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血–脑天然屏障的存在导致神经系统无法达到有效抗菌药物浓度，而且治愈时间长、疗效差、并发症较

多、治疗费用高及抗菌素剂量大也影响患者的肝肾功能[36]。当颅脑术后颅内感染合并其他并发症，如脑

积水、硬脑膜下积液等时存在诸多局限性，导致治疗不充分及时导致治疗延误加重感染蔓延，发生不良

预后及无法挽救的悲剧甚至危及生命。 

6.2. 静脉应用抗生素联合脑室内给药或鞘内给药同时引流脑脊液 

对于术后颅内感染诊断者给予抗感染治疗，在早期静脉应用抗生素治疗 2~3 天后对其临床症状体征

及影像资料和化验检查进行评判，根据疗效考虑诊断的准确性及是否重新选择抗感染用药[15]，此时可以

通过增加抗生素剂量、更换抗生素种类及选择联合行腰大池置管鞘内给药(IT)及 ommaya 囊植入脑室内给

药(IVT) (经验性选择万古霉素和/或美罗培南，根据病原学培养结果选择敏感药物)同时引流脑脊液等措施

提高疗效[12]。这种选择直接越过血脑屏障通过进入脑脊液循环逐渐进入到脑组织的方法为治疗颅内感染

创造了新思路，使抗感染药物直接到达了目标组织又达到了有效浓度，同时给予脑脊液置换和对侵入的

病原体引流排出，实现了脑脊液自净后的动态平衡[15]，而且减少炎性脑脊液的吸收从而降低软脑膜及蛛

网膜粘连的机会，有效防止网膜粘连造成脑脊液吸收障碍和对蛛网膜颗粒造成永久性损伤[37]。通过置管

引流的方案也降低了颅内感染引发交通性脑积水等并发症，进而明显提高疗效[38]。 
1) 腰椎穿刺或腰大池置管术[39]静脉抗感染的同时，通过反复的腰椎穿刺或行腰大池置管术，使用

鞘内注射抗生素绕过血脑屏障为中枢神经系统提供有效抗菌浓度已被证实为合理的治疗选择。由于进行

腰椎穿刺及腰大池置管存在后颅窝占位、颅高压及脑疝等无法避免的禁忌症，使得其在临床应用中存在

一定的局限性，反复多次腰椎穿刺对穿刺点的皮肤损伤，穿刺导致的疼痛，多次穿刺增加了医务者的工

作量及反复穿刺使皮肤及皮下组织的损伤松弛导致脑脊液漏及逆行性感染。有研究显示，腰椎鞘内给药

可导致中枢神经系统脑脊液压力失衡严重时发生脑疝，可引起无菌性脑炎脑膜炎和神经根刺激症状[40]，
甚至导致癫痫及意识障碍等危险。通过腰大池置管虽可有减少了反复穿刺和达到持续引流的优势，使得

一定程度上降低了不良反应和并发症的发生率，导致其显然不是最理想的治疗方案。 
2) ommaya 囊置入设计一种可以绕过血脑屏障抗生素直达脑室的装置应用而生[41]，于 20 世纪中期

一位来自巴基斯坦的医生 Ayub Khan Ommaya，发明了一种用于颅内肿瘤注射化疗药物的设备(引流管一

端插入脑室之内，另一端连接一个扁平的储液囊，将其深埋于头皮之下) ommaya。[42]通过储液囊内留置

头皮针的方式持续引流脑脊液的同时行脑室给药，其不仅逾越了部分腰椎穿刺及腰大池置管的禁忌症，

同时由于脑脊液循环的不均衡性，更加有利于抗感染药到达颅脑组织[43]、避免了有效杀菌浓度的不足，

引流管排出携带病原体及感染物质的脑脊液的同时，能够减少颅内感染的并发症，如蛛网膜粘连、脑积

水等[44]。若合并存在脑积水，后期可避免再次开颅的风险上(ommaya 囊及脑室腹腔分流装置应用同一家

公司匹配产品)择期行脑室腹腔分流术。 

6.3. 感染病灶的外科手术干预治疗 

术后颅内感染确诊患者行抗感染治疗后效果不佳及无明显疗效者，在调整抗感染治疗方案同时应考

虑外科手术干预。对于脑室积脓、实质内脓肿，硬膜下积脓、硬膜外积脓在积极术前准备后可行紧急脓

液清除引流[19]。对于存在异体植入材料、颅内压探头及引流装置者等，应考虑外科手术取出异物及早期

去除外引流装置，同时对取出物及时行病原体培养。术后留有引流装置应该权衡利弊后第一时间拔出，

减少颅内感染的发生，对于短期内无法拔出者，可考虑改为皮下包埋内引流。颅脑开放性损伤和手术切

口发生脑脊液漏及伤口不愈合甚至感染者，应该争取早期彻底清创后选择留置引流管要及时进行彻底的

外科清创引流。脑室灌洗及脑室镜可用于罹患脑室脓肿者[15]。 
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7. 总结与展望 

随着微创神经外科医疗水平的进步，颅脑术后颅内感染的诊断及治疗明显提高，大多数颅内感染患

者可以通过抗感染治疗治愈[45]。但是仍然存在急性起病，伴有高热、脑脊液培养阳性率低、病原学诊断

困难、颅脑天然屏障的存在，颅脑抗菌药物无法达到有效浓度、抗生素滥用多重耐药菌明显增加、调理

素和杀菌活性的水平低、导致颅内感染治疗中更加依赖杀菌活性药物的需求、治疗神经外科疾病本身同

时抗感染的透支费用使部分患者无法支持治疗等一系列困难，从而导致治愈率低，致残率高甚至危及生

命。当术后发生颅内感染时，积极高效的抗感染措施是治疗的关键，期待通过反复的研究论证出高效的

抗感染方案指导临床，如探索通过 Ommaya 囊置入行脑室内注射抗生素的同时引流脑脊液的治疗措施的

高效性等治疗方案，最终使颅脑术后颅内感染的防治达到早期、快速、合理、高效、安全。 
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