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摘  要 

目的：观察颅脑术后产生多重耐药鲍曼不动杆菌(MDR-Ab)颅内感染的原因及鞘内注射替加环素治疗方

案疗效。方法：分析青岛大学附属医院神经外科收治的1例脑内血肿清除术加去骨瓣减压术后出现脑脊

液漏引起MDR-Ab颅内感染患者的临床资料；结合文献复习，分析颅内感染原因及MDR-Ab颅内感染的

治疗方案。结果：本例患者住院过程中，因基础糖尿病导致伤口长期不愈合进一步引发脑脊液漏，后采

用脑脊液培养及降钙素原检测脑脊液辅助诊断为颅内感染；先后使用抗生素为头孢曲松、邦达、美罗培

南、替加环素 + 舒普深静脉注射，联合腰大池置管引流 + 替加环素鞘内注射，后清创缝合，治疗3周
后患者颅内感染好转，脑脊液连续细菌培养阴性，患者临床症状明显好转。结论：对于脑脊液漏引起的

MDR-Ab颅内感染，替加环素 + 舒普深静脉用药联合腰大池引流 + 替加环素鞘内注射有较好的治疗效

果。 
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Abstract 
Objective: To observe the causes of intracranial infection caused by multidrug-resistant Acineto-
bacter baumannii (MDR-Ab) after craniocerebral surgery and the efficacy of intrathecal injection 
of tigecycline. Methods: The clinical data of a patient with MDR-Ab intracranial infection caused by 
cerebrospinal fluid leakage after decompressive craniectomy for intracerebral hematoma were 
analyzed. Combined with literature review, the etiology and treatment of intracranial infection of 
MDR-Ab were analyzed. Results: The patient was diagnosed as intracranial infection by cerebros-
pinal fluid assay, culture, and procalcitonin detection. The antibiotics were ceftriaxone, Bandar, 
meropenem, tigecycline and sulbactam, combined with lumbar cistern drainage, intrathecal injec-
tion of tigecycline, debridement and suture. After 3 weeks of treatment, the patient’s intracranial 
infection improved, and the continuous bacterial culture of cerebrospinal fluid was negative. The 
clinical sign and symptom of the patients was significantly improved. Conclusion: For intracranial 
infection of MDR-Ab caused by cerebrospinal fluid leakage, the combination of tigecycline and sul-
perazon, lumbar drainage and intrathecal injection of tigecycline has a good therapeutic effect. 
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1. 引言 

颅内感染是神经外科颅脑术后较为严重的并发症之一，近几年来神经外科开颅术后颅内感染的发生

率逐年上升，且颅内感染导致的死亡率较高。但因血脑屏障的存在，一般的药物很难透过血脑屏障进入

脑脊液中发挥作用，脑脊液中血药浓度无法达到有效标准，因而颅内感染致病菌易对大多数抗生素产生

耐药，影响颅内感染的治疗效果，随之患者的住院周期也进一步延长，增加患者自身经济负担，患者的

死亡风险也显著提升。在过去十年中，由革兰氏阴性菌引起的中枢神经系统感染的频率由 12.0%增加至

27.0%，鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii, Ab)引起的脑膜炎也明显增多，已成为医院获得性感染的

一个严重原因[1]，且临床治疗尤为困难。青岛大学附属医院神经外科收治 1 例脑内出血开颅血肿清除术

后并发脑脊液漏合并多重耐药 Ab (multidrug-resistant Ab, MDR-Ab)颅内感染患者，经多途径联合用药治

疗取得较好的效果，本研究对该患者的全部诊疗过程进行总结分析，并复习相关文献。现报告如下。 

2. 临床资料 

2.1. 一般资料 

本例患者男，55 岁，于 2021 年 10 月 12 日因“突发头晕 6 小时余”急诊入院。患者于 6 h 前因情绪

激动后出现头痛、眩晕、视物旋转；伴恶心呕吐，呕吐物为胃内容物；伴四肢无力，尚能抬举，不能行

走；无视物模糊、肢体抽搐、意识丧失；急来我院急诊。行颅脑 CT 示(图 1(a))：右侧小脑半球出血。查

体：昏睡，GCS 评分 5 分，双侧瞳孔不等大，右侧 4.0 mm，左侧 1.5 mm，对光反应迟钝，右侧巴氏征
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阳性，查体不配合。患者平素身体一般，既往糖尿病史 7 年，未规律服用药物治疗；血糖控制不佳，高

血压病史 10 月，最高血压 180/100 mmhg，未规律服用降压药物治疗；脑梗死病史一年半，遗留肢体麻

木。初步诊断：小脑出血；高血压 2 级(极高危)；2 型糖尿病。于我院急诊予以右侧脑室外引流术 + 后
颅窝血肿清除手术治疗，术后麻醉未醒，遂转入我院重症加强护理病房(Intensive Care Unit, ICU)继续治

疗。术后 4 小时复查 CT 示：脑出血术后表现。3 d 后出现持续性高热，热峰达 39℃，伴咳嗽、咳痰。胸

部 CT 如图 1(b)所示。查体：体温 38.8℃，脉搏 111 次/min，呼吸 14 次/min，血压 182/101 mmHg；中度

昏迷，格拉斯哥昏迷量表(Glasgow coma scale, GCS)评分 5 分；枕部部可见长约 10 cm 直形切口，未见明

显渗液，骨窗压力不高；双侧瞳孔不等大(左侧 2.0 mm，右侧 4.0 mm)，对光反射灵敏；气管插管状态；

四肢刺痛可回缩，双侧病理征阴性。 
 

  
(a)                                      (b) 

Figure 1. (a) Head CT on admission; (b) Admission chest CT 
图 1. (a) 入院颅脑 CT；(b) 入院胸部 CT 

2.2. 治疗经过 

患者入院后急症行手术治疗，术后经验性应用头孢曲松(2.0 g、q12)及甘露醇(30 g、q8)静脉滴注。术

后 2 d 患者体温升至 39℃留取血培养，对症治疗后体温未见明显升高。术后 3 d 患者再次出现持续性发

热，热峰 39℃，较前未见明显降低。后更改抗生素为哌拉西林钠他唑巴坦钠(4.5 g、q12)，患者脑室引流

管通畅，入院后 9 d 行第 1 次腰椎穿刺术。继续当前治疗，入院后 11 d 时患者持续高热，同日拔出脑室

外引流，改行腰大池置管引流术，留取近端脑脊液标本，痰培养提示为阴沟肠杆菌，对头孢唑肟耐药。

因脑脊液检查提示可疑颅内感染，遂经验性更改抗生素为美罗培南(2.0 g、q8h)。入院后 14 d 时复查脑脊

液标本，并于同日行气管切开术，患者体温有所控制，切口愈合较差，复查颅脑 CT 发现脑脊液漏，期

间复查脑脊液示正常。入院后 27 d 时患者病情稳定，转回普通病房，并更改抗生素为哌拉西林钠他唑巴

坦钠(4.5 g、q8)，由于患者切口愈合较差，期间多次换药，压合较差。入院后 41 d 时复查脑脊液标本，

脑脊液细菌培养示：耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌，对头孢哌酮/替加环素敏感。入院后 43 d、45 d 时再次留

取脑脊液培养示：耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌，高度怀疑颅内感染，遂行腰大池引流术，并更改抗感染治

疗方案为：替加环素(100 mg、q12)静脉滴注，加用替加环素(50 mg、bid)配入生理盐水 100 mL 行腰大池

鞘内冲洗，2 次/d。注射方法：每次抽取等量的脑脊液弃之，再向引流管内注射 10 mL 配液并夹闭引流管，

2 h 后开放；期间患者脑脊液培养连续示阳性。入院后 50 d 时住院期间复查 CT 如图 2 所示。患者切口持
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续渗液，遂行清创缝合(如图 3)，继续当前抗生素治疗，患者体温较前下降，感染指标逐渐下降，继续此

方案治疗 24 d 后，患者体温正常，血常规正常，脑脊液 WBC 降至 102.0 × 106/L，脑脊液细菌培养阴性，

颅内感染情况好转。于当日拔除腰大池引流管，抗生素方案改为头孢哌酮舒巴坦 3 g 静脉滴注，q6h；继

续治疗 4 d 后，患者一般情况稳定，脑脊液检查正常。细菌培养均为阴性。患者出院后到康复医院行康

复治疗。出院半个月后复查，患者意识反应好转，生命体征平稳、体温正常，各项检验结果无明显异常，

颅内情况稳定，未见明显并发症。脑脊液 WBC 及葡萄糖和蛋白含量动态变化见图 4、图 5。 
 

 
Figure 2. CT reexamination of the patient for CSF lea-
kage 
图 2. 患者脑脊液漏复查 CT 

 

 
Figure 3. CT review of the patient after debridement 
and suturing 
图 3. 患者清创缝合后复查 CT 
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Figure 4. Trend of CSF cell number changes 
图 4. 脑脊液细胞数变化趋势 
 

 
Figure 5. Trends of biochemical changes in CSF 
图 5. 脑脊液生化变化趋势 

3. 讨论 

开颅手术后颅内感染存在多个时间节点，术前，术中，术后都是感染的高危期[2]，神经外科术后的

颅内感染合并脑脊液漏是神经外科开颅术后常见的并发症，其发生率可达 2%~6% [3]，开颅手术的术后

的颅内感染一方面源自手术本身，如术前已有严重的感染，手术中消毒不彻底，手术难度较大，手术时
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间持续长，有研究证明开颅手术时间超过 4 h 的患者发生颅内感染的概率要远远高于手术时间在 4 h 以内

者，增加感染几率[4]，另一方面术后感染主要源自于本患者自身因素，糖尿病患者发生感染的几率明显

高于其他患者，如本例患者术前糖尿病史，血糖控制不佳，切口愈合较差，导致术后脑脊液漏都是高危

因素，Blomsted 对 1039 例颅内手术(分流术除外)的患者进行回顾性研究时发现，术后脑脊液漏为细菌感

染提供了门户，是唯一的危险因素[5]。脑脊液漏可导致病原菌逆行性进入颅内引起感染，切口愈合较差，

导致漏液加之术后去骨瓣会引发脑脊液漏早期，细菌逆行性侵入，感染和脑脊液漏关系密切。感染可能

是脑脊液漏发生的原因之一，而脑脊液漏又常常诱发感染[6]，本例患者属于幕下脑出血手术患者，术前

需先行侧脑室引流术，引流管留置时间过长也可能是重要感染因素，钱明等[7]对的 81 例因高血压脑出血

行脑室外引流术的患者回归分析发现。合并糖尿病及引流管留置时间长是颅内感染的影响因素，结合本

例患者病情特征，患者基础高血压，糖尿病史术后留置脑室引流管，极易引发颅内感染，脑脊液培养阳

性后给予患者腰椎穿刺、腰大池置管引流，加速脑脊液循环，将蛛网膜下腔的炎性脑脊液持续性引流更

换的过程，以此来达到清除细菌，减少炎性物质对脑膜的刺激，减少对脑组织的侵害。 
Ab 在重症监护室作为一种重要的院内条件致病菌能引起脑膜炎、肺炎、菌血症、泌尿系感染及切口

感染等多系统的感染。Ab 具有很强的耐药性，临床可见的有 MDR-Ab 和广泛耐药 Ab (extensively 
drug-resistant Ab, XDR-Ab)，甚至会出现可怕的全耐药 Ab (pandrug-resistant Ab, PDR-Ab)，已被美国传染

病协会认定为“超级细菌”[8]，普通抗生素治疗有限，临床治疗主要基于细菌培养药敏结果，加之血脑

屏障的存在一般的药物很难透过血脑屏障进入脑脊液中发挥作用，脑脊液中血药浓度不能达到有效标准，

所以大多数抗生素对颅内感染致病菌耐药，导致颅内感染治疗较为困难，随之患者的住院周期也进一步

延长，增加患者自身经济负担，也增加患者的死亡风险，虽然有研究显示，炎性状态下，血脑屏障通透

性会增加[9]，但血药浓度远达不到治疗所需的血药浓度，有研究报道针对 23 例耐碳青霉烯患者(男性 15
例，女性 8 例)，所有不动杆菌对碳青霉烯类耐药，对替加环素敏感。6 例接受替加环素单药治疗，17 例

接受替加环素联合治疗总体治疗结束(End of Treatment, EOT)成功率为 70%。然而，由于另有 27%的患者

死于额外的医院感染，总体临床成功率(EOT 时症状缓解，治疗后一个月存活率无任何复发或再感染)降
至 43% [10]。Tutuncu 等人报道了两例继发于神经外科手术后手术部位感染的耐多药(multidrug-resistant, 
MDR)鲍曼不动杆菌脑膜炎，用替加环素 + 奈替米星成功治疗。这些数据表明，针对 Ab 感染的脑膜炎，

替加环素可以作为抢救治疗院内颅内感染脑膜炎的替代药物，通过静脉注射，替加环素很难透过血脑屏

障到达蛛网膜下腔且达到有效的脑脊液药物浓度，2017 年 Lauretti 等[11]描述了第一例成功地使用替加环

素(4 mg/d)联合静脉滴注美罗培南来治疗耐药不动杆菌脑膜炎的病例，焦永成(替加环素鞘内注射治疗多

重耐药鲍曼不动杆菌颅内感染)等也报道了静脉注射替加环素(50 mg/d)联合鞘内注射替加环素(5 mg/d)成
功救治 6 例颅脑术后 XDR-Ab 颅内感染的患者。 

根据上述文献复习，当颅脑外伤或术后发生颅内感染，病原菌为多重耐药菌群，静脉用药可能导致

脑脊液药物浓度无法达到理想指标，发现鞘内或脑室内注射替加环素的剂量 < 20 mg/d，患者无明显药物

不良反应且治疗效果满意，复习相关文献，通过脑室内注射，或者腰大池鞘内注射替加环素联合应用其

他药敏抗生素，可能会增加药物的脑脊液药物浓度，此方法可能是治疗鲍曼不动式杆菌感染的首选治疗

方案，因为目前还没有一种抗生素(包括替加环素)的鞘内或脑室内注药被列入药品使用说明书。故目前对

于替加环素鞘内或脑室内给药的用药量以及用药频次没有金标准。临床用药均基于临床经验和药剂科建

议。临床上一旦怀疑颅内感染加之患者有明显的症状体征，可行诊断性腰椎穿刺，行脑脊液常规，生化

及细菌培养检测；同时经验性应用抗生素治疗，根据药敏结果和细菌培养结果分析，针对性应用敏感性

抗生素控制感染治疗，可通过腰大池置管引流辅助治疗，严格控制引流量，重症颅内感染患者因颅内感

染可能存在炎性絮状物沉积，故容易导致腰大池引流管堵塞，引流不通畅，堵塞蛛网膜下腔，引发脑积
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水，造成颅内压增高，增加脑疝风险，故应密切关注腰椎置管引流情况，若需鞘内注射需掌握一定的操

作要领，防止人为因素造成颅内高压，临床用药行鞘内注射时须严格遵循无菌原则，严密观察脑脊液引

流情况，腰椎置管时间也不易过长，以防止增加颅内感染几率，一旦发现引流管堵塞需立刻疏通或拔出

更换。鞘内注射过程中也因间断留取脑脊液培养，结合患者症状体征机其他感染性指标，及时调整用药，

连续脑脊液培养指标阴性或用药周期较长应及时调整治疗方案。 
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