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·论著·

替加环素联合头孢哌酮／舒巴坦治疗耐药鲍曼不动杆菌颅内感染临床
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［摘　要］　目的　探讨替加环素联合头孢哌酮／舒巴坦治疗耐药鲍曼不动杆菌（ＤＲＡＢ）颅内感染的临床疗效及安

全性。方法　回顾性分析２０１４年１月—２０１５年４月某院脑脊液病神经外科收治的１２例ＤＲＡＢ颅内感染患者，评

价替加环素联合头孢哌酮／舒巴坦治疗ＤＲＡＢ颅内感染患者的临床疗效及安全性。结果　替加环素联合头孢哌

酮／舒巴坦抗感染治疗１２～６２ｄ（平均３９．５ｄ），大多数患者临床症状、体征（包括体温、脑膜刺激征）等较治疗前均

有明显改善，其中痊愈３例，显效５例，放弃或无效（死亡）４例。临床总有效率为６６．６７％（８／１２），病死率３３．３３％

（４／１２），脑脊液细菌清除率为８３．３３％（１０／１２）。死亡原因：２例因脑外伤后脑干衰竭，１例因脑实质广泛感染，１例

因治疗有效后停药致颅内感染复发、脑脓肿形成。治疗期间未发生明显不良反应。结论　在保持脑脊液引流通畅

的前提下，替加环素联合头孢哌酮／舒巴坦长程治疗能有效清除脑脊液ＤＲＡＢ，且具有良好的安全性。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ；犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻；ｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅ／ｓｕｌｂａｃｔａｍ；ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ

［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１６，１５（６）：３８４－３８７，３９２］

　　耐药鲍曼不动杆菌（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅

犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＤＲＡＢ）感染逐年增加，已成为临

床抗感染领域的重大难题之一［１］。研究表明，替加

环素是一种四环素类新型广谱抗菌药物，且其对

ＤＲＡＢ所致的肺部感染和复杂性腹腔内感染有很

好的疗效［１２］，但其对颅内感染的疗效和安全性国内

外少有报道。本研究回顾性分析替加环素联合头孢

哌酮／舒巴坦治疗ＤＲＡＢ颅内感染的临床疗效和安

全性，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月—２０１５年４月

某院脑脊液病神经外科收治的１２例ＤＲＡＢ颅内感

染患者，所有患者均经脑脊液细菌学培养证实为

ＤＲＡＢ，其中男性１１例，女性１例；年龄１８～６６岁，

平均３７．５岁。原发疾病：重型颅脑外伤７例，脑出

血３例，颅内肿瘤２例。１２例患者均在外院发生颅

内感染，颅内感染病因：开颅手术并切口脑脊液漏

４例，开颅手术并脑室外引流３例，开颅手术并腰大

池外引流２例，开颅手术并硬膜下血肿外引流、开颅

术后继发脑积水行脑室腹腔分流术和开颅术后继发

脑积水行内镜造瘘术各１例。入院时临床表现：神

志昏迷者１１例，嗜睡者１例；发热者（体温超过

３８．０℃）９例，体温正常者３例；脑膜刺激征阳性者

１２例。脑脊液外观呈淡黄色浑浊者９例，淡黄色脓

性者３例，白细胞计数及蛋白质含量均高于正常值，

糖含量低于正常值。脑脊液细菌药敏培养结果根据

李春辉等［３］翻译的《ＭＤＲ、ＸＤＲ、ＰＤＲ多重耐药菌

暂行标准定义》进行分类：多重耐药鲍曼不动杆菌

（ＭＤＲＡＢ）７例，泛耐药鲍曼不动杆菌（ＸＤＲＡＢ）

５例。见表１。

１．２　纳入标准　（１）脑脊液细菌培养 ＤＲＡＢ阳

性。（２）出现以下临床表现至少３项以上者：有头

痛、呕吐等颅内压增高表现；脑膜刺激征阳性；体温

＞３８．０℃，持续时间＞３ｄ；血 ＷＢＣ＞１０×１０
９／Ｌ，中

性粒细胞＞０．７５；脑脊液蛋白含量＞０．４５ｇ／Ｌ，脑脊

液与血中葡萄糖含量比值＜０．５，脑脊液白细胞计数

＞８×１０
６／Ｌ。本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会批准，患者或家属均知情同意。

表１　１２例鲍曼不动杆菌感染患者脑脊液培养结果及耐药

情况

犜犪犫犾犲１　ＣＳＦｃｕｌｔｕｒｅｒｅｓｕｌｔａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｃａｕｓｉｎｇｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｉｎ１２ｐａｔｉｅｎｔｓ

患者编号 培养细菌
药物

头孢哌酮／舒巴坦 替加环素

１ ＭＤＲＡＢ 敏感 敏感

２ ＭＤＲＡＢ 敏感 敏感

３ ＸＤＲＡＢ 中介 敏感

４ ＸＤＲＡＢ 中介 敏感

５ ＭＤＲＡＢ 敏感 敏感

６ ＸＤＲＡＢ 耐药 敏感

７ ＭＤＲＡＢ 敏感 敏感

８ ＭＤＲＡＢ 敏感 敏感

９ ＭＤＲＡＢ 敏感 敏感

１０ ＸＤＲＡＢ 中介 敏感

１１ ＭＤＲＡＢ 敏感 敏感

１２ ＸＤＲＡＢ 耐药 敏感

１．３　治疗方法　所有入组患者入院后常规行侧脑

室外引流，并于治疗中保持脑室外引流管通畅；术后

留取脑脊液进行细菌培养，结果均为ＤＲＡＢ，其中

７例ＭＤＲＡＢ均对头孢哌酮／舒巴坦、替加环素敏

感；５例ＸＤＲＡＢ均对替加环素敏感，其中３例为头

孢哌酮／舒巴坦中介，２例对头孢哌酮／舒巴坦耐药。

见表１。本组所有病例均对碳青霉烯类抗生素耐

药，且无多粘菌素药敏结果（国内无多粘菌素）。根

据脑脊液培养结果确认为鲍曼不动杆菌后，均给予

替加环素首剂１００ｍｇ，之后５０ｍｇ静脉点滴（辉瑞

制药公司生产的泰阁），１次／１２ｈ，联合头孢哌酮／

舒巴坦３ｇ静脉点滴（辉瑞制药公司生产的舒普深，

剂型２∶１），１次／８ｈ进行治疗。

１．４　观察指标　观察记录患者治疗前后的症状、体

征变化，用药疗程。每周定期留取脑脊液进行细菌

培养、生化和常规检测，并常规监测患者血常规、肝

肾功能。

１．５　疗效判定　依照国家卫生部２００４年颁布的

《抗菌药物临床应用指导原则》对临床疗效进行判

定。痊愈：患者症状、体征、实验室及病原学检查结

果均恢复正常；显效：病情好转，但上述４项中有

１项未完全恢复正常；有效：病情有所好转、但不够

明显；无效：病情无改善或加重。总有效＝痊愈＋显

效＋有效。细菌学疗效根据清除、未清除进行判定，

分析患者治疗失败及死亡原因。
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１．６　安全性评价　密切观察与用药相关的不良反

应，如贫血、白细胞减少、血小板减少、肝肾毒性、腹

泻、抽搐等，统计不良反应发生率。

２　结果

２．１　临床疗效　替加环素联合头孢哌酮／舒巴坦进

行抗感染治疗１２～６２ｄ（平均３９．５ｄ），大多数患者

临床症状、体征（包括体温、脑膜刺激征）等较治疗前

均有明显改善，其中痊愈３例，显效５例，放弃或无

效（死亡）４例。临床总有效率为６６．６７％（８／１２）。

见表２。

表２　１２例鲍曼不动杆菌颅内感染患者临床资料及疗效

犜犪犫犾犲２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ１２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

患者

编号
性别

年龄

（岁）
主要诊断 手术类型 感染特点 引流情况

治疗时间

（ｄ）
预后

１ 男 ２７ 重型颅脑损伤 开颅手术并切口脑脊

液漏

昏迷、高热、切口流脓、

黄色脓性ＣＳＦ、肌强直

黄色脓性→清亮透明 ６２ 显效

２ 男 ５９ 重型颅脑损伤 开颅手术并切口脑脊

液漏

昏迷、高热、黄色脓性

ＣＳＦ、二便失禁、肌强直

黄色脓性→清亮透明 ２２ 显效

３ 男 ２４ 重型颅脑损伤 开颅手术并硬膜下血

肿外引流

昏迷、黄色浑浊ＣＳＦ、肌

强直

黄色浑浊→清亮透明 ４３ 显效

４ 男 ６６ 重型颅脑损伤 开颅手术并切口脑脊

液漏

昏迷、高热、黄色脓性

ＣＳＦ

黄色脓性→清亮透明 ３３ 痊愈

５ 男 ４３ 重型颅脑损伤 开颅手术并腰大池外

引流

昏迷、高热、黄色脓性

ＣＳＦ、肌强直

黄色脓性→清亮透明 ５９ 显效

６ 男 １８ 重型颅脑损伤 开颅术后继发脑积水

行脑室腹腔分流术

昏迷、高热、黄色脓性

ＣＳＦ、脑水肿明显

黄色脓性→清亮透明 ４３ 死亡

７ 男 ３３ 重型颅脑损伤 开颅手术并腰大池外

引流

昏迷、高热、黄色脓性

ＣＳＦ、脑水肿明显

黄色脓性→清亮透明 ３７ 死亡

８ 男 ４４ 脑出血破入脑室 开颅手术并切口脑脊

液漏

嗜睡、黄色浑浊ＣＳＦ 黄色浑浊→清亮透明→

黄色脓性

１２ 死亡

９ 男 ３８ 小脑出血 开颅手术并脑室外引

流

昏迷、黄色脓性ＣＳＦ
黄色脓性→清亮透明

５３ 痊愈

１０ 男 ４５ 基底节区脑出血 开颅术后继发脑积水

行内镜造瘘术

昏迷、高热、黄色脓性

ＣＳＦ

黄色脓性→清亮透明
４８ 痊愈

１１ 男 ３５ 右侧丘脑／第三脑室

胶质瘤术后脑出血

开颅手术并脑室外引

流

昏迷、高热、黄色脓性

ＣＳＦ、脑实质广泛感染

黄色脓性→清亮透明→

黄色脓性

４８ 死亡

１２ 女 １８ 小脑蚓部胶质瘤术

后脑出血

开颅手术并脑室外引

流

昏迷，高热，黄色浑浊

ＣＳＦ

黄色浑浊→清亮透明 １４ 显效

　　ＣＳＦ：脑脊液

２．２　细菌学疗效　１２例患者治疗２周后，脑脊液

细菌清除率为８３．３３％（１０／１２），但其中１例患者治

疗１２ｄ后因脑脊液培养阴性后要求停药，导致颅内

感染复发（ＣＳＦ细菌培养再次为鲍曼不动杆菌），脑

脓肿形成。

２．３　死亡原因　死亡４例，其中放弃治疗在家死亡

３例，在医院死亡１例，病死率为３３．３３％（４／１２）。

此４例患者经治疗后前期病情均有不同程度好转，

其中２例考虑为重型颅脑损伤后脑干衰竭所致；１

例因脑脊液细菌培养阴性后，未按医嘱坚持应用替

加环素巩固治疗导致感染复发；１例虽未停药，但治

疗后期出现脑组织广泛水肿加重，切除部分脑组织，

亦培养出ＤＲＡＢ，考虑广泛脑实质感染所致。

２．４　安全性评价　感染治疗期间，所有患者未发生

贫血、白细胞减少、血小板减少、腹泻、抽搐等不良反

应，肝、肾功能均未见异常改变。

３　讨论

颅内感染是颅脑术后常见高致残、致死的严重

并发症［４］，发生率为１％～１０％
［５］。近年来，病原菌

的耐药率逐年上升，以及脑脊液细菌培养阳性率降

低，导致颅内感染的治疗变得棘手。颅内感染主要

发生于开颅术后、脑室外引流术后、重型颅脑损伤、

脑脊液漏等，手术导致的血脑屏障破坏，重症颅脑损

伤患者存在的免疫力缺陷是感染的重要原因［５６］。
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本组病例均有开颅手术史，其中重型颅脑损伤患者

７例，脑脊液漏４例。以往神经外科术后颅内感染

一直以革兰阳性球菌为主，但近期有文献［７］报道，革

兰阴性杆菌的发生率明显升高，占颅内感染的３０％

以上，可能与近年来临床更多重视革兰阳性球菌感

染的预防相关。

ＤＲＡＢ是引起医院获得性颅内感染的常见致

病菌，随着抗菌药物的升级和长期应用，以及住院时

间的延长，鲍曼不动杆菌所致的颅内感染有不断增

加的趋势［８］。Ｋｈａｎ等
［８］研究表明，鲍曼不动杆菌颅

内感染治疗相当困难，病死率高达２７％～７０％。本

组１２例患者总病死率３３．３３％（４／１２）。对于鲍曼

不动杆菌颅内感染的治疗，习惯上首选碳青霉烯类

抗生素，尤其是大剂量美罗培南作为初始治疗，但目

前碳青霉烯类抗生素耐药率具有逐年增高的趋

势［６］，本组１２例患者入院时碳青霉烯类抗生素耐药

率高达１００％，分析其原因可能与病例在外院均已

经验性应用了大剂量、高级别抗菌药物有关。

多粘菌素被认为是治疗鲍曼不动杆菌颅内感染

的有效药物，但因其存在肾毒性及尚未在国内上市

等原因，临床上应用受到限制。本研究中，由于不能

进行多粘菌素细菌药敏试验，故未推荐应用此药物。

替加环素是一种新型甘氨环素类抗菌药物，被

美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准用于成人复杂性

腹腔内感染、复杂性皮肤及软组织感染、社区获得性

肺炎［１］。但由于目前临床缺乏治疗多重耐药菌的有

效药物，因此替加环素已被临床较多成功用于治疗

肺部感染、泌尿系感染。然而，替加环素用于治疗颅

内感染的研究国内外仍较少报道。替加环素可以通

过外排泵及核糖体保护机制，避免细菌对四环素类

药物产生耐药，对大多数耐碳青霉烯类鲍曼不动杆

菌有较好的抗菌活性［９１０］。但由于替加环素组织分

布广，脑脊液内浓度低，常需联合应用其他抗菌药

物。舒巴坦为半合成的β内酰胺酶抑制剂，可以通

过结合不动杆菌中的ＰＢＰ２直接发挥杀菌活性，可

作为治疗鲍曼不动杆菌感染的推荐药物［１１］。因此，

在替加环素基础上，联合舒巴坦复合制剂治疗

ＤＲＡＢ颅内感染可能是一个较好的选择。邱炳辉

等［１２］静脉用替加环素联合舒巴坦治疗ＤＲＡＢ颅内

感染４例，治愈２例。本研究中共纳入１２例神经外

科术后ＤＲＡＢ颅内感染患者，联合应用替加环素及

头孢哌酮／舒巴坦后，脑脊液细菌清除率达８３．３３％

（１０／１２），临床总有效率为６６．６７％（８／１２）。结果表

明，替加环素联合头孢哌酮／舒巴坦能有效清除脑脊

液ＤＲＡＢ，疗效肯定。

《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识》

建议，对于ＤＲＡＢ颅内感染患者应联合、长程治疗，

疗程往往需要４～６周
［１］。本研究中死亡４例患者，

其中１例为治疗１２ｄ脑脊液细菌培养转阴、临床表

现改善后停止应用替加环素，仅应用头孢哌酮／舒巴

坦单药治疗，２８ｄ后患者脑脊液再次培养ＤＲＡＢ，

ＣＴ显示脑脓肿，最终家属放弃治疗。结果表明，长

程、足量、联合应用敏感抗菌药物是有效治疗ＤＲＡＢ

颅内感染的重要原则。

文献［１３］报道，替加环素的主要不良反应是胃肠

道症状、低血糖及凝血功能障碍等。但在本研究中，

患者平均应用替加环素联合头孢哌酮／舒巴坦时间

为３９．５ｄ，未发生上述不良反应，肝、肾功能也均未

见异常，提示此种治疗方案治疗ＤＲＡＢ颅内感染具

有良好的安全性。

研究［１４］表明，脑脊液通畅引流是有效控制颅内

感染的必要条件。多数学者认为腰大池引流能更好

的降低颅内感染的复发，但由于ＤＲＡＢ患者脑脊液

多呈浑浊、含絮状物，甚至脓性，腰大池外引流管极

易堵塞，更易增加感染概率。本组病例均采用脑室

持续外引流，治疗过程中保持引流通畅。

综上所述，在保持脑脊液引流通畅的前提下，替

加环素联合头孢哌酮／舒巴坦长程治疗，能有效清除

脑脊液ＤＲＡＢ，且具有良好的安全性。但该研究由

于样本量较少，存在一定的局限性。常规剂量替加

环素脑脊液内浓度较低［１］，对广泛脑实质感染的重

症患者增加替加环素治疗剂量，能否起到积极作用，

仍有待进一步研究。
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