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替加环素鞘内注射治疗泛耐药鲍曼不动杆菌颅内感染１例报告及文献复习
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［摘　要］　１例患者经鼻行视神经减压术后发生泛耐药鲍曼不动杆菌颅内感染，给予静脉联合鞘内注射替加环素

治疗，综合分析近五年相关文献，最终确定治疗方案。给予患者替加环素（首次１００ｍｇ，后续５０ｍｇ，ｑ１２ｈ），联合头

孢哌酮钠舒巴坦钠（３．０ｇ，ｑ８ｈ）静脉滴注；替加环素２．５ｍｇ，配伍５ｍＬ生理盐水，ｑ１２ｈ，腰大池引流管鞘内注射，夹

闭２ｈ。鞘内注射替加环素１５ｄ后患者连续４次脑脊液常规检查在正常范围，培养阴性，最终治愈。
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　　颅内感染是开放性颅脑外伤及开颅手术的常见

并发症之一。脑脊液阳性致病菌检出率低等原

因［１］，目前抗感染治疗仍以经验治疗为主。血－脑

屏障的存在，使得很多抗菌药物难以进入脑脊液循

环，敏感药物透过率低，更增加了抗感染治疗的难

度。近年来多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）或

泛耐药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＸＤＲ）鲍曼不动

杆菌颅内感染病例报道不断增加，此类高病残率／病

死率的难治性颅内感染已经给神经外科抗感染治疗

带来了严峻挑战。本文报告１例经鼻视神经管减压

术后ＸＤＲ 鲍曼不动杆菌颅内感染病例的诊治经

历，并回顾分析近５年相关文献。

１　病历资料

１．１　病史　患者男性，５６岁，２０１７年２月５日以“坠

落伤”于本院就诊。患者伤后神志清，ＧＣＳ评分１５

分。左眼视力丧失，直接光反应阴性，间接光反应阳

性，右眼正常，伴脑脊液鼻漏。颅脑ＣＴ显示：左侧额

叶脑挫裂伤，多发颅底骨折，左侧视神经管骨折。
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１．２　诊疗及转归　伤后５０ｈ接受经鼻行视神经减

压手术，术中可见后组筛窦、蝶窦骨折较重，左侧视

神经管开放性骨折，内侧壁及下壁近眶口处骨折片

内陷压迫视神经（见图１ｃ）。术中视神经管全程骨

性开放并松解视神经鞘膜（见图１ｄ）。术后给予静

脉滴注头孢曲松钠（２．０ｇ，ｑ１２ｈ），甲强龙５００ｍｇ／ｄ

连用３ｄ冲击治疗，以及神经营养等药物治疗。术

后患者无发热，自觉脑脊液鼻漏减轻，术后第４天患

者左眼光感恢复。术后第５天突发抽搐，伴高热

（３８℃～３９℃）、昏迷。血常规：白细胞计数（ＷＢＣ）

１４．６８×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比（ＮＥ％）９３．９％，

降钙素原（ＰＣＴ）１４．４７ｎｇ／ｍＬ，更换抗生素为万古

霉素（１．０ｇ，ｑ１２ｈ）联合美罗培南（１．０ｇ，ｑ８ｈ）静脉

滴注抗感染治疗。次日，患者生命体征平稳后给予

腰穿并置管引流，可见脑脊液黄色、浑浊、米浆样（图

１ｆ），压力高，送脑脊液进行常规检查及培养，细胞

数１０２２８×１０６／Ｌ，总蛋白＞３０００ｍｇ／Ｌ，葡萄糖＜

１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；涂片找到Ｇ－杆菌，确诊为颅内感染，

等待药敏结果，并维持原方案抗感染。术后第７天

患者病情加重，高热昏迷，痰量多，排痰困难，高流量

吸氧（４～６Ｌ／ｍｉｎ）下血氧饱和度仅９０％，气管切开

后转入神经外科重症监护室（ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙｉｎｔｅｎ

ｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ），呼吸机压力支持通气模式辅

助通气。再次送脑脊液进行常规检查及培养，细胞

数１０１１５×１０６／Ｌ。连续两次脑脊液培养药敏结果

均显示为ＸＤＲ 鲍曼不动杆菌，仅对替加环素及复

方磺胺甲口恶唑敏感。出现感染症状第５天改用静脉

滴注替加环素，首次１００ｍｇ，后续５０ｍｇ，ｑ１２ｈ，联

合复方磺胺甲口恶唑２．０ｇ，ｑ８ｈ，鼻饲给药。静脉滴

注替加环素３ｄ后患者意识状态仍差，持续高热，最

高３９℃，血 ＷＢＣ１３．４７×１０９／Ｌ，ＰＣＴ１３ｎｇ／ｍＬ，

脑脊液细胞数３０３９×１０６／Ｌ。综合以往文献报道

（见表１），开始给予替加环素２．５ｍｇ，ｑ１２ｈ，腰大池

引流管鞘内注射，夹闭２ｈ，并联合头孢哌酮钠舒

巴坦钠３．０ｇ，ｑ８ｈ，静脉滴注。鞘内注射４ｄ后患者

体温开始下降，意识状态恢复，问答、查体可配合。

治疗期间患者两次腰大池引流管被堵管，病情加重，

及时更换新引流管，保持引流通畅后，患者病情逐渐

好转，腰大池引流液逐渐变成无色、清亮，脑脊液细

胞数下降。鞘内给药第１３天，患者脑脊液培养转为

阴性，细胞数６０×１０６／Ｌ，葡萄糖３．０ｍｍｏｌ／Ｌ。鞘

内给药第１５天患者体温正常，脑脊液及血常规恢复

正常，双侧瞳孔等大正圆，对光反射灵敏，患侧眼眼

前２ｍ可数指，治疗有效。后连续四次送检脑脊液

常规正常，培养无细菌生长，血 ＷＢＣ７．０×１０９／Ｌ，

ＰＣＴ０．２ｎｇ／ｍＬ。经鞘内注射替加环素１５ｄ后，

患者转回当地医院进行康复治疗，改用头孢米诺

（２．０ｇ，ｑ１２ｈ），静脉给药一周后停药，患者颅内感染

治愈，出院。随访半年，患者生活能够自理。患者治

疗方案及效果见图１。
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ＷＢＣ为历次脑脊液常规细胞数（×１０６／Ｌ）

图１　ＸＤＲ鲍曼不动杆菌颅内感染病例治疗方案及效果图
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表１　２００９—２０１８年颅内鲍曼不动杆菌感染鞘内注射相关文献
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文献来源 年龄／性别 外伤／手术史 ＣＳＦ药敏结果 治疗 联合治疗及剂量 疗程（ｄ） 预后

Ｋｒｏｌ（２００９）［２］ ６４／男 颈椎术后 鲍曼不动杆菌，药敏不

详

妥布霉素１０ｍｇ，Ｑｄｉｖｇｔｔ 氨苄西林／舒巴坦３ｇ

Ｑｄｉｖｇｔｔ；美 罗 培 南

１．０ｇＱｄｉｖｇｔｔ

１４ 死亡＃

Ｔｕｔｕｎｃｕ（２０１０）［３］ ５４／男 腰间盘突出

术后

鲍曼不动杆菌，仅对替

加环素及奈特米星敏感

替加环素首次１００ｍｇ、后

５０ｍｇ，Ｂｉｄ，ｉｖｇｔｔ

奈替米星１４００ｍｇ／ｄ

ｉｖｇｔｔ

１４ 治愈

Ｃａｓｃｉｏ（２０１４）［４］ ５／男 星形细胞瘤

术后

阴沟肠杆菌，仅对磷霉

素，替加环素和粘菌素

敏感

粘菌素１６０ｍｇ，Ｂｉｄｉｖｇｔｔ，

１０ｍｇ，Ｑｄｉｖｔ，９ｄ

利福平４００ｍｇ／ｄｉｖｇｔｔ １５ 治愈

潘志国（２０１４）［５］ ４３／男 脑出血术后 鲍曼不动杆菌，无药敏

结果

多粘菌素Ｂ，ｉｖｇｔｔ，联合ｉｖｔ 　　　　　－ ４６ 治愈

Ｌａｕｒｅｔｔｉ（２０１７）［６］ ２２／男 巨大垂体瘤

内镜术后

鲍曼不动杆菌，仅对替

加环素敏感

替加环素５０ｍｇ，Ｂｉｄｉｖｇｔｔ；

２．５ｍｇ，Ｂｉｄｉｖｔ

　　　　　－ １４ 治愈

Ｒｅｇａｉｅｇ（２０１７）
［７］ １８／男 颅脑外伤，

颅脑手术后

鲍曼不动杆菌，仅对替

加环素和粘菌素敏感

替加环素首次１００ｍｇ；后

５０ｍｇＢｉｄｉｖｇｔｔ

粘菌素ｉｖｇｔｔ联合鞘内

注射，剂量不详

２０ 治愈

Ｓｉｍｆｕｋｗｅ（２０１７）［８］ ５０／男 颅脑外伤，

颅脑手术后

鲍曼不动杆菌，仅对粘

菌素敏感

粘菌素２５０００ＩＵ，Ｑｄｉｖｔ

和鞘内注射

　　　　　－ １４ 治愈

ＦａｎｇＹＱ（２０１７）
［９］ ５０／男 颅脑外伤，

颅脑手术后

鲍曼不动杆菌，仅对替

加环素敏感

替 加 环 素 ５０ ｍｇ，Ｂｉｄ

ｉｖｇｔｔ；２ｍｇ，Ｂｉｄｉｖｔ

头孢哌酮／舒巴坦３ｇ，

Ｂｉｄ，ｉｖｇｔｔ

１４ 治愈

赵健（２０１７）［１０］ ４１／女 脑出血术后 鲍曼不动杆菌，对多粘

菌素敏感

替 加 环 素 ５０ ｍｇ，Ｂｉｄ

ｉｖｇｔｔ；５ｍｇ，Ｂｉｄｉｖｔ和鞘内

注射

头孢哌酮／舒巴坦３ｇ，

Ｂｉｄ，ｉｖｇｔｔ，米 诺 环 素

２００ｍｇ，Ｑｄ，ｉｖｇｔｔ

１６ 治愈

ＷｕＹ（２０１８）［１１］ ６７／男 脑出血术后 多重耐药肺炎克雷伯

菌，药敏不详

替加环素４０ｍｇ，Ｂｉｄｉｖｇｔｔ；

１０ｍｇ，Ｂｉｄｉｖｔ，两个月

磺胺甲口恶唑０．８ｇ，Ｂｉｄ，

口服

６０ 治愈

　　＃：患者脑脊液培养阴性，死于其他并发症；－：无相关数据；Ｑｄ：每日一次；Ｂｉｄ：每日两次；Ｔｉｄ：每日三次；ｑ８ｈ：每８ｈ一次；ｉｖｇｔｔ：静脉滴注；

ｉｖｔ：脑室内给药

２　讨论

鲍曼不动杆菌为条件致病菌，广泛分布于人体

呼吸道中，正常生理条件下不会引起重症感染［１２］。

具有ＮＩＣＵ 停留史的患者多发生 ＭＤＲ、甚至ＸＤＲ

鲍曼不动杆菌感染［１３］，此类鲍曼不动杆菌是引发难

治性颅内感染的元凶。中枢神经系统感染多与颅脑

外伤或颅脑手术有关［２］。此外，急性生理应激和严

重创伤、脑脊液漏、大剂量糖皮质激素及广谱抗菌药

物的使用等也是颅内感染的高危因素［１４］。本例患者

开放性颅脑外伤后脑脊液鼻漏破坏了正常的血脑

屏障，并接受经鼻内镜行视神经减压手术治疗，且术

后还应用了糖皮质激素冲击疗法，以上多种危险因素

最终导致患者发生ＸＤＲ鲍曼不动杆菌颅内感染。

颅内感染脑脊液的病原菌检出率很低［１］，颅脑

手术后颅内鲍曼不动杆菌感染的发生率为２．００％～

２７．５９％
［１５］，且常发生于手术后３～７ｄ。鲍曼不动

杆菌引起的中枢系统感染占医院脑膜炎的３．６％～

１１．２％
［１６］，由 ＭＤＲ 或 ＸＤＲ 菌株引起的感染预后

极差，病死率高达７２．７％
［１７］，幸运的是此次患者

感染的鲍曼不动杆菌是ＸＤＲ而非全耐药，以往作为

抗鲍曼不动杆菌感染的首选药物碳青霉烯类抗生

素［１８］在本病例感染菌株多次药敏结果中均提示耐

药，因而选用替加环素单一静脉给药３ｄ，感染未见

控制。考虑到替加环素的血脑屏障透过率仅为

１１％
［１９］，经家属知情同意后增加鞘内给药。综合以

往文献报道，最终采取２．５ｍｇ配伍５ｍＬ 生理盐

水，每日两次鞘内给药后夹闭引流管２ｈ的方案。

另外文献报道舒巴坦对抗鲍曼不动杆菌有效［２０］，临

床上无法取得舒巴坦单剂，因此选用头孢哌酮钠舒
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巴坦钠作为第三联药物，并且使用极量，以最大程度

利用其中的舒巴坦成分。在目标治疗的基础上，保

持腰大池引流的通畅也是抗感染成功的关键，鲍曼

不动杆菌的脑脊液蛋白成分极高，极易堵管，若发生

堵管应及时更换新引流管。通畅的脑脊液引流配合

合理的敏感抗菌药物治疗是神经外科抗耐药杆菌感

染治疗成功的关键，与相关文献［２１］报道一致。

目前，对不动杆菌属敏感性较好的抗生素主要

是多黏菌素和替加环素［２２］。但多黏菌素在国内使用

较少，本院无法获得，因此选用药敏结果中敏感药物

替加环素。替加环素是一种抗菌谱可以覆盖革兰

阴性杆菌及革兰阳性球菌的甘氨酰环素类广谱抗菌

药物［２３］，对泛耐药病原菌有较好活性，临床上应用

逐渐增多。替加环素在国内外上市时间较短，缺乏

大样本量病例研究。近年，有静脉滴注替加环素发

生凝血功能障碍、弥散性血管内凝血及急性胰腺炎

等药物不良反应的相关报道［２４］。目前，在为数尚不

多的联合脑室内或腰大池鞘内注射替加环素成功治

疗鲍曼不动杆菌颅内感染的文献中，在治疗过程中

均未出现药物毒副作用［６，９１０］。本病例鞘内注射替

加环素也未发现神经毒性副作用，尽管如此，依然要

警惕鞘内注射抗菌药物易出现的如头痛、下肢麻木、

肛门坠胀感以及癫痫等不良反应，必要时采用微量

泵控制鞘内给药速度［２５］。目前的临床指南［９］和替加

环素药品说明书［２３］均未曾提及鞘内注射使用方式，

因此呼吁最新的抗感染临床指南应根据临床需要进

行相应修改。

综上所述，鞘内注射替加环素可能是重症 ＭＤＲ

或ＸＤＲ 鲍曼不动杆菌颅内感染患者的有效治疗

选择。然而，因现有有效病例尚少，无法准确预测

鞘内注射替加环素的毒副作用。需更多的研究进

一步证明鞘内注射替加环素对颅内感染的治疗价

值，且不仅仅局限于鲍曼不动杆菌感染。虽然该病

例仅是个案报告，但本病例的治疗方案、剂量及给药

频率能够为耐药性鲍曼不动杆菌颅内感染治疗提供

有利的临床证据，具有一定的借鉴意义。
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ｄｏｓｅｃｏｌｉｓｔｉｎａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＳＡＧＥ Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ
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［１６］Ｙｉ爧Ｒ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓｉｎａｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓｈｏｓｐｉｔａｌｌｏ
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［１７］ＪａｗａｄＡ，ＳｅｉｆｅｒｔＨ，ＳｎｅｌｌｉｎｇＡＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ犃犮犻狀犲狋狅
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动杆菌体外抗菌活性研究［Ｊ］．今日药学，２０１６，２６（７）：４８２－

４８８．

［２１］苏小妹，邱前辉，詹建东，等．鼻内镜下视神经减压术治疗外伤

性视神经损伤临床观察［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０１７，２３（４）：３２３－３２７．

［２２］ＣｕｎｈａＢＡ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｒｅｇａｒｄｉｎｇｔｉｇｅｃｙ
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５６（３）：４７０－４８０．
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