
［收稿日期］　２０１３－１１－２０
［作者简介］　崔向丽（１９７８－），女（汉族），山东省威海市人，副主任药师，主要从事颅内感染药物治疗研究。

［通信作者］　刘丽宏　　Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｌｌｈ＠１２６．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０１４．０５．００９

·论著·
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［摘　要］　目的　评价利奈唑胺治疗神经外科术后颅内感染的临床疗效及安全性，为术后颅内感染的治疗提供参

考。方法　通过病历查询系统收集２０１１年１月—２０１２年１２月北京天坛医院５１例术后颅内感染后使用利奈唑胺

治疗的患者病历资料，根据利奈唑胺治疗前后患者症状、体温、脑脊液细菌培养结果及脑脊液白细胞数、蛋白质、葡

萄糖变化等指标，参照颅内感染的判定标准，评价患者使用利奈唑胺治疗颅内感染的有效性及安全性。结果　５１

例神经外科术后发生颅内感染的患者在使用利奈唑胺治疗后，感染痊愈３０例，显效１２例，进步５例，无效４例，总

有效率９２．１６％。有效的４７例患者中，利奈唑胺的平均治疗时间为１２．５ｄ（２～２７ｄ）。其中１１例脑脊液培养出革

兰阳性菌者经利奈唑胺治疗后，脑脊液细菌培养均转为阴性。结论　利奈唑胺可有效控制万古霉素等治疗无效的

葡萄球菌属、肠球菌属等革兰阳性菌引起的术后颅内感染。

［关　键　词］　利奈唑胺；颅内感染；医院感染；神经外科；万古霉素；病原菌；细菌培养
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　　颅内感染是神经外科术后常见的并发症，根据

ＩＤＳＡ脑膜炎治疗指南推荐
［１］，万古霉素一直是术

后抗感染治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉ

ｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）的

抗菌药物，但其在脑脊液中的穿透率仅为０～１８％，

故部分病例临床疗效不理想。利奈唑胺由于脑脊液

组织穿透能力达到了７０％，在治疗术后颅内感染方

面有显著优势。国内外均有文献［２－３］报道在使用万

古霉素治疗颅内感染效果不佳后改用利奈唑胺治

疗，患者痊愈的案例。笔者回顾性分析２０１１年

１月—２０１２年１２月北京天坛医院５１例术后发生颅

内感染的脑肿瘤患者使用利奈唑胺治疗的疗效和安

全性，为其在临床治疗颅内感染方面提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　天坛医院２０１１年１月—２０１２年

１２月应用利奈唑胺的５１例神经外科术后颅内感染

患者（入选标准：该时间段神经外科收治的所有急

诊、限期和择期神经外科术后患者，并符合颅内感

染诊断标准），其中男性２７例，女性２３例；年龄１６

～７１岁，中位年龄４１岁；所患疾病：脑肿瘤３５例

（脑膜瘤１０例，胶质瘤７例，神经鞘瘤４例，听神经

瘤１例，室管膜瘤３例，垂体良性肿瘤３例，软骨肉

瘤１例，恶性肿瘤３例，脊膜瘤２例，颅咽管瘤１

例），表皮样囊肿３例，脑脓肿２例，脑积水３例，脑

血管畸形５例，脑出血３例；Ⅰ类切口４７例，Ⅱ类切

口４例；细菌培养阳性１１例。

１．２　纳入标准　本研究获得北京天坛医院伦理委

员会批准，每例患者使用利奈唑胺前获得患者或家

属知情同意书。颅内感染诊断标准参照文献［４］：

（１）脑脊液细菌培养结果阳性；（２）临床表现至少有

以下１项：术后３ｄ持续或间断发热，体温＞３８℃；

（３）脑脊液检查符合以下两项以上：白细胞计数

＞２０００×１０
６／Ｌ，多核细胞比例＞５０％，白细胞∶

红细胞＞１∶１０，葡萄糖＜４０ｍｇ／ｄＬ，脑脊液与血葡

萄糖比值＜０．３３，蛋白质＞５０ｍｇ／ｄＬ，乳酸＞３．５

ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．３　治疗方法及观察指标　所有病例确诊颅内感

染后，经验性使用万古霉素联合美罗培南治疗３８

例，使用万古霉素联合头孢他啶治疗８例，万古霉素

联合头孢呋辛治疗５例。平均治疗６ｄ（３～１４ｄ），

静脉滴注利奈唑胺６００ｍｇ，１次／１２ｈ，疗程２～２７ｄ

（平均１２．５ｄ）。记录患者使用利奈唑胺前后的临床

症状、体温及脑脊液中白细胞数、多核细胞比例、蛋

白质、葡萄糖、氯化物浓度变化，并记录患者痰培养

和脑脊液培养的病原菌种类及药敏结果等。

１．４　疗效判定标准　按照卫生部、国家中医药管理

局和总后卫生部２００４年联合颁布的《抗菌药物临床

应用指导原则》，通过治疗前后对患者体温、症状、体

征、脑脊液临床检验及细菌学检查结果进行比较，以

痊愈、显效、进步、无效４级标准评定。痊愈：治疗后

临床症状、体征、实验室检查及病原学检查４项指标

均恢复正常；实验室检查结果：脑脊液白细胞数（４．０

～１０．０）×１０６／Ｌ，蛋白质１５～４５ｍｇ／ｄＬ，氯１１８～

１３２ｍｍｏｌ／Ｌ，脑脊液葡萄糖４０～８０ｍｇ／ｄＬ，脑脊液

细菌培养结果转阴性。显效：治疗后病情明显好转，

但上述４项中有一项未完全恢复正常。进步：用药

后病情有所好转，但不够明显。无效：用药７２ｈ后

病情无明显进步或加重。痊愈、显效、进步合计为总

有效。

１．５　安全性评价　密切观察药物相关不良反应，如

贫血、白细胞减少、血小板减少、腹泻等。统计不良

反应发生率。

１．６　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计

分析，采用配对狋检验比较利奈唑胺治疗前后脑脊

液中白细胞、葡萄糖、蛋白等指标的变化。犘＜０．０５

表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床疗效评价　利奈唑胺替代万古霉素进行

抗颅内感染治疗２～２７ｄ（平均１２．５ｄ）后，大多数

患者临床症状、脑膜刺激征、体温都较治疗前明显改

善，其中痊愈３０例，显效１２例，进步５例，无效４

例，临床总有效率９２．１６％。４例无效患者中，有２

例用药２ｄ后脑脊液分别培养出鲍曼不动杆菌和大

肠埃希菌，立即停用利奈唑胺，改用阿米卡星、美罗

培南等药物继续治疗后病情好转。

２．２　实验室检查结果　治疗有效的４７例术后颅内

感染患者经利奈唑胺治疗１周后，脑脊液中白细胞

数、多核细胞比例８０％以上定量均明显降低，葡萄

糖浓度显著升高（犘＜０．００１），见表１。
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表１　经利奈唑胺治疗有效的４７例术后颅内感染患者治疗前后脑脊液检测指标变化（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　ＣＳＦｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ４７ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｉｎｅｚｏｌｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（狓±狊）

时间 白细胞（×１０６／Ｌ） 多核细胞（％） 葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 蛋白质（ｍｇ／ｄＬ）

治疗前 １５４８．１±２３２４．３４ ８３．５４±１４．０２ １．８７±０．７０ １４６．４±７９．１６

治疗后 　　６４±１１７．３５ ９．５８±２０．７７ ３．５６±１．３６ ２３．１８±３５．４９

狋 ３．７６４ １９．０２０ ６．７４２ ７．３５５

犘 ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　脑脊液细菌培养阳性者病原体及疗效　脑脊

液细菌培养阳性１１例，其中检出ＭＲＳＡ４例，耐甲

氧西林表皮葡萄球菌（ＭＲＳＥ）４例，耐万古霉素屎

肠球菌（ＶＲＥ）２例，肺炎链球菌１例。１１例患者均

是进行颅脑手术３～７ｄ后，体温持续升高至３８℃以

上；进行脑脊液常规及生化检查，结果显示，脑脊液

呈淡黄浊色，白细胞数＞１０×１０６／Ｌ，蛋白质＞５０

ｍｇ／ｄＬ，葡萄糖＜４０ｍｇ／ｄＬ。在得到脑脊液细菌培

养结果前，均经验性使用万古霉素联合头孢他啶、头

孢呋辛或美罗培南进行抗感染治疗，但治疗３～１４ｄ

（平均７．５ｄ）后仍有脑膜刺激征，体温未明显下降，

脑脊液的白细胞数也不断升高，葡萄糖和氯变化不

明显，抗感染治疗基本无效，遂改用利奈唑胺单药治

疗。使用利奈唑胺治疗２～２７ｄ（平均１２．５ｄ）后，脑

脊液细菌培养均转阴性；６例痊愈，２例显效，３例进

步；患者体温下降至３７℃左右，脑脊液白细胞数、蛋

白质、葡萄糖、氯等指标也逐渐恢复至正常范围。见

表２。

表２　利奈唑胺治疗１１例脑脊液革兰阳性菌感染患者的疗效

犜犪犫犾犲２　Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄｉｎｔｒｅａｔｉｎｇ１１ｃａｓｅｓｏｆＣＳＦｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

患者

序号
性别

年龄

（岁）

病理

结果

分离

菌株

体温

（℃，前／后）

脑脊液白细胞数

（×１０６／Ｌ，前／后）

蛋白质

（ｍｇ／ｄＬ，前／后）

葡萄糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ，前／后）

治疗

天数
疗效

１ 男 ５１ 胶质瘤 ＭＲＳＡ ３８．０／３６．８ ３７０／０ １０２．８／４３．３ １．８／３．１ １０ 痊愈

２ 男 ２４ 骨软骨瘤 ＶＲＥ ３８．２／３６．６ ６８０／４ １１４／３６ １．３／２．５ １５ 痊愈

３ 女 ４８ 脑血管畸形 ＭＲＳＡ ３８．３／３６．７ ４６２０／２２ １４４／６８ ０．１／１．９ １７ 显效

４ 男 ４８ 脑血管畸形 ＭＲＳＡ ３８．２／３７．２ ３３００／１０ ９４／２９ ２／２．７ ８ 痊愈

５ 女 ４９ 脑膜瘤 ＭＲＳＥ ３８．２／３７．０ ５４４／２４ ４８／３３ ４．３／４．１ ４ 痊愈

６ 女 ２５ 骨软骨瘤 ＶＲＥ ３８．１／３６．６ ７４３／１６ ６１．２／３９．２ ４．１／２．７ ９ 痊愈

７ 男 ２０ 脑脓肿 ＭＲＳＥ ３８．６／３６．７ ２０／１０ １７２．３／４１ ２．５／２．３ １６ 痊愈

８ 男 ４２ 室管膜瘤 ＭＲＳＡ ３８．９／３６．８ ６３０／１２０ ６５／８２ １．８／２．３ １５ 显效

９ 男 ４９ 恶性神经胶质瘤 ＭＲＳＥ ３８．２／３７．８ ６１５４／５２０ ３８２／１４６ １．２／２．５ ２ 进步

１０ 男 ５６ 脑出血 ＭＲＳＡ ３８．０／３６．５ ２１４／２４０ ９５／１０３ ２．２／３．２ ２７ 进步

１１ 男 ５２ 创伤下硬膜出血 肺炎链球菌 ３８．９／３８．０ ３７００／９０ １６４／７０ ４．８／５．２ ４ 进步

２．４　安全性评价　患者使用利奈唑胺后，血常规示

白细胞计数降低者１例，发生于使用利奈唑胺后第

８天，白细胞计数由用药前的４．７６×１０９／Ｌ下降至

２．８４×１０９／Ｌ，使用升白细胞药物治疗１周后恢复正

常；血小板降低者２例，用药前正常，分别于用药第

１３天和第７天降至８５×１０９／Ｌ和２５×１０９／Ｌ，皮下

注射白介素１１，１０ｄ后恢复正常；肝肾功能均未见

明显异常。

３　讨论

颅内感染好发于置管性手术及清洁—污染手

术，术后３～７ｄ最常见
［１］。术后颅内感染常见病原

菌为ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ等。由于国内神经外科围手术

期广泛预防性应用抗菌药物，脑脊液细菌培养及药

敏试验阳性率非常低（８％～２０％），感染后只能经验

性选择抗菌药物。文献［５］报道，万古霉素一直是术

后抗感染治疗 ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ的首选药物，但由于

近年来这两种药的广泛应用，ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ等革

兰阳性球菌对其的敏感性明显降低；ＶＲＥ也逐年增

多，使得颅内感染的治疗效果大大降低。万古霉素

在脑脊液中的穿透率仅为０～１８％，故其临床疗效

不理想。２００４年，美国医院感染监测系统报告
［６］，

重症监护室（ＩＣＵ）患者中 ＭＲＳＡ感染者占医院内

金黄色葡萄球菌感染者的６３．３％。中国细菌耐药

监测网细菌耐药监测项目显示，在金黄色葡萄球菌

感染中，ＭＲＳＡ 分离率占６９．２％
［７］。ＭｃＣｌｅｌｌａｎｄ

等［８］分析继往２１１１例术后颅内感染病例结果显
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示，与甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＳＳＡ）感染相

比，ＭＲＳＡ感染与死亡率增高显著相关，患者病死

率是ＭＳＳＡ感染者的２０倍。由于 ＭＲＳＡ具有多

重耐药性，抗菌药物的滥用更增加了细菌的抗药

性。万古霉素的广泛使用，使其最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）也呈现出逐渐升高的趋势，敏感率显著降

低。虽然万古霉素对ＭＲＳＡ的体外抗菌活性较高，

但因难以有效穿透血脑脊液屏障，使颅内感染难以

控制，患者病死率高达２０％～４０％
［６］。

通过对北京天坛医院近５年神经外科患者脑脊

液标本检测结果的分析，发现脑脊液细菌分离率逐

年下降，由２００８年的１２％降至２０１２年的６％；颅内

感染病原菌以革兰阳性球菌为主，占分离菌总数的

７０％以上，其中凝固酶阴性表皮葡萄球菌占６２．１％，

其次为金黄色葡萄球菌（占９．４％）、肠球菌属（占

２．８％）。２０１０—２０１２年，北京天坛医院脑脊液标本

培养出病原菌８４４株，其中革兰阳性菌６３９株

（７５．７％），包括表皮葡萄球菌、人葡萄球菌、溶血葡

萄球菌、金黄色葡萄球菌、其他葡萄球菌和肠球菌

属、链球菌属等。其中大多数耐甲氧西林的葡萄球

菌β内酰胺酶阳性，对苯唑西林、氨苄西林、青霉素、

阿莫西林／克拉维酸等β内酰胺类抗生素基本耐药，

只对万古霉素、利奈唑胺和链阳菌素敏感。ＶＲＥ自

２０１１年开始出现，并由２０１１年的２株增长至２０１２

年的４株。此类肠球菌属仅对利奈唑胺有效，应引

起医院的高度重视并应积极采取有效措施防止其耐

药性进一步发展。随着万古霉素在神经外科的广泛

使用，其敏感性逐年下降。

利奈唑胺对革兰阳性菌具有很强的抑菌作用，

对临床分离的多种对甲氧西林耐药或敏感的金黄色

葡萄球菌、对万古霉素耐药或敏感的肠球菌属均有

较好的活性［２］；给药后，利奈唑胺血浆谷浓度为３．５

～３．８μｇ／ｍＬ，几乎所有给药间隔期体内浓度均高

于革兰阳性菌的ＭＩＣ（１～２μｇ／ｍＬ），脑脊液中浓度

为血浆中的６７％，从而使脑脊液中浓度高于 ＭＩＣ。

利奈唑胺的作用部位和方式独特，因此在具有固有

性或获得性耐药特征的阳性细菌中，都不易与其他

抑制蛋白合成的抗菌药物发生交叉耐药，在体外也

不易诱导细菌耐药性的产生。

本研究回顾性分析２０１１年１月—２０１２年１２

月北京天坛医院５１例神经外科手术后发生颅内感

染患者使用利奈唑胺抗感染治疗的效果，结果显示，

感染痊愈者３０例，显效１２例，进步５例，无效４例，

总有效率９２．１６％。１１例脑脊液培养出革兰阳性球

菌的患者经利奈唑胺治疗２～２７ｄ后，脑脊液细菌

培养全部转阴，并且患者临床症状、脑脊液检查结果

等均表明颅内感染控制良好（表１），其中白细胞、多

核细胞比例及脑脊液蛋白定量较利奈唑胺治疗前明

显下降（犘＜０．００１），葡萄糖上升至正常值（犘＜

０．００１）。尤其是两例由ＶＲＥ引起的颅内感染，经

利奈唑胺治疗２ｄ后，体温和脑脊液白细胞数均迅

速下降，１周左右基本恢复正常。国内外文献
［９－１０］

也报道了利奈唑胺在细菌清除率、治愈率、脑脊液渗

透性等方面均优于万古霉素，对颅内感染有良好的

疗效。本研究结果也显示利奈唑胺可以有效治疗神

经外科手术后颅内感染，可作为ＶＲＥ引起颅内感

染的一线治疗药物，并且对于革兰阳性菌引起的颅

内感染，可作为糖肽类药物万古霉素等治疗无效时

的选择。

部分医生术后预防用抗菌药物时间过长，甚至

联合用药，期望达到防止多种细菌的入侵，降低术后

感染率的目的。然而，术前使用抗菌药物级别越高，

用药时间越长，感染后细菌培养率就越低，并且可诱

导许多院内耐药菌株的流行或继发感染。而且许多

神经外科医生错误地认为预防用药级别越高，术后感

染发生率越低；预防用药多选择第三代头孢菌素，甚

至选择万古霉素预防用药，加重了患者的经济负担。

选择抗菌药物时，应根据本院的细菌流行病学特点、

药敏结果选择能透过血脑脊液屏障的抗菌药物。

综上所述，利奈唑胺对治疗神经外科术后革兰

阳性球菌引起的感染有良好的疗效，且安全性比较

高。未来将开展大规模随机对照临床试验，进一步

确定利奈唑胺治疗颅内感染的疗效，为广大患者带

来福音。
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手卫生促进是一项系统工程，本次干预活动的

开展证实了提高医务人员手卫生依从性的可操作

性。管理层的重视、手卫生设施的配备、手卫生知识

的培训、持续地监测与结果反馈等都是非常重要的。

只有多种干预措施的综合应用，才能达到有效提高

手卫生依从性，降低医院感染发生率，最终保障医疗

质量和医疗安全的目的。
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