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［摘　要］　目的　探讨颅脑手术后重症患者并发真菌感染的易感因素、临床特点及其预防与治疗。方法　回顾性

分析某院神经外科２００９年１月—２０１１年６月颅脑手术后并发真菌感染２７例重症患者的临床资料。结果　２７例

颅脑手术后并发真菌感染者中，肺部感染１２例，泌尿道感染８例，消化道感染４例，手术部位感染２例，血流感染１

例；其中２２例好转或治愈，病死１例，４例自动出院。颅脑手术后重症患者神志昏迷、广谱抗菌药物和肾上腺糖皮

质激素的应用、各种有创性诊疗操作是感染的主要诱因。结论　颅脑手术后合理应用广谱抗菌药物及肾上腺糖皮

质激素类药物，是预防医院真菌感染的重要环节。真菌感染的临床表现常不典型，对于颅脑手术后重症患者且需

长时间使用抗菌药物者，应预防性使用抗真菌药物；已并发真菌感染者应选用合适的抗真菌药物治疗，治疗宜早

期、足量、足疗程。
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　　 真菌感染有逐年增加的趋势，同时真菌的种类

也在发生变化［１－３］。颅脑手术后重症患者都伴随着

各种手术并发症，而术后一旦出现并发症，患者病情

即迅速恶化，神志昏迷甚至植物生存。其中真菌感

染的发生可直接导致患者住院时间延长、治疗费用

增加、病死率升高等不良后果，严重影响了患者的康

复和预后。笔者回顾性分析了本院神经外科颅脑手

术后并发真菌感染２７例重症患者的临床资料及治

疗结果，探讨并发真菌感染的相关因素及临床特点，

为临床早期预防和诊治真菌感染提供参考依据。现

报告如下。
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１　资料与方法

１．１　资料来源　收集２００９年１月—２０１１年６月

本院神经外科颅脑手术后并发真菌感染的２７例重

症患者临床资料。

１．２　诊断标准　医院感染的诊断：依照卫生部

２００１年颁布的《医院感染诊断标准（试行）》进行。

真菌感染的诊断［４］：涂片检查多次发现真菌孢子或

菌丝，或同一部位连续２次以上培养出相同真菌菌

株，或多个部位同时分离出同种菌，即可诊断。重症

患者的诊断［５］：术前神志昏迷，术后神志障碍且短期

内无改善，多见于重型颅脑外伤、颅内动脉瘤破裂出

血或脑出血等患者；另一种为术前清醒，开颅手术后

出现意识水平下降，甚至神志昏迷，常发生于复杂性

颅脑肿瘤手术后。

１．３　治疗方法　２７例患者中，２３例采用氟康唑治

疗，方案为：第１～３天４００ｍｇ／ｄ静脉滴注，第４天

起改为２００ｍｇ／ｄ静脉滴注，第７～１４天起改为１５０

ｍｇ／ｄ口服，总疗程４～６周。其中４例加用伊曲康

唑治疗，口服，１００ｍｇ／ｄ，使用２周左右。另４例患

者治疗方案：１例新生隐球菌感染患者为术区感染，

行开颅探查感染病灶清除术，术后选用两性霉素Ｂ

治疗，初始剂量０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），逐渐加量至１．５

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），同时加用两性霉素Ｂ鞘内注射；１例

血液培养出光滑假丝酵母菌者，早期使用氟康唑治

疗４周，临床症状被控制，血培养仍为阳性，改用卡

帕芬净治疗１周后，再用氟康唑巩固治疗，用药１０

周后血培养转阴；１例肺部曲霉菌感染者，选用伏立康

唑治疗，第１天６ｍｇ／（ｋｇ·１２ｈ）静脉滴注，然后４ｍｇ／

（ｋｇ·１２ｈ），３天后改２００ｍｇ／１２ｈ口服治疗，持续２周。

２　结果

２．１　一般资料　２７例患者中，男性１５例，女性１２

例；年龄１５～７２岁，平均（５７．８１±４．１３）岁；住院时

间２７～９３ｄ；发生真菌感染时的入院天数为１５～

５２．８ｄ，平均（３１．２４±３．６７）ｄ。

２．２　原发颅脑疾病及转归　原发颅脑疾病中，脑肿

瘤１３例，脑外伤１１例，脑出血３例，详见表１。全

部患者均行开颅手术，其中２次手术６例，３次手术

３例。术后第１天格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）３～５分

７例，６～８分１４例，８分以上６例。

表１　原发颅脑疾病及转归（例）

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍａｒｙｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（ｃａｓｅ）

　颅脑疾病 狀 好转／治愈 自动出院 病死

重度颅脑外伤 １１ ８ １ １

高血压脑出血 ３ ２ １ －

巨大嗅沟脑膜瘤 １ １ － －

岩斜区脑膜瘤 １ １ － －

颅咽管瘤 ３ ３ － －

颅内动脉瘤破裂出血 ４ ３ １ －

颞岛叶胶质瘤 ４ ３ １ －

合计 ２７ ２２ ４ １

２．３　危险因素　全部患者术后均使用广谱抗菌药

物，以第三代头孢菌素为主；其中单一用药５例，二

联１３例，三联７例，四联及以上２例，最多一例患者

先后使用过６种抗菌药物。使用２种或２种以上抗

菌药物者占８４．１８％。使用肾上腺糖皮质激素患者

１６例。全部患者术后均留置导尿管。术后均有昏

迷史；行气管切开者２３例，使用呼吸机者５例；全部

患者均有过深静脉置管史。见表２。

表２　真菌感染危险因素分析

犜犪犫犾犲２　Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

危险因素 平均使用时间（ｄ） 例数 ％

使用广谱抗菌药物 ２１．８９±４．９２ ２７ １００．００

使用肾上腺糖皮质激素 ８．０５±１．３２ １６ ５９．２６

留置导尿管 ２９．５１±３．２４ ２７ １００．００

气管切开 ５．１９±０．２７ ２３ ８５．１９

留置气管导管 ２５．０７±２．５６ ２３ ８５．１９

使用呼吸机 ７．３１±１．２９ ５ １８．５２

深静脉置管 ２４．７７±２．６８ ２７ １００．００

２．４　临床特征　手术治疗后真菌感染出现的时间：

１周内１例，２周１例，３周４例，４周１６例，５周以

上５例，各部位真菌感染的临床特征见表３。

表３　２７例颅脑手术后重症患者合并真菌感染的临床特征

犜犪犫犾犲３　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ２７ｓｅｖｅｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ

感染部位 狀 　　　　　　　　　　　临床特征 ％

肺部 １２ 发热、咳嗽（白色黏液痰）、肺部音、Ｘ线或ＣＴ检查示肺部新的病变或原病变进展 ４４．４４

泌尿系统 ８ 尿液混浊，有白色絮状或片状沉淀物、尿路刺激症状 ２９．６３

颅脑手术部位 ２ 发热、ＣＴ或ＭＲＩ示原手术部位局部病灶 ７．４１

消化道 ４ 顽固性腹泻，水样或泡沫状或豆渣样便 １４．８２

血流 １ 不明原因发热，血培养阳性 ３．７０

合计 ２７ １００．００
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２．５　培养结果　本组病例共检出真菌２７株，其分 布见表４。

表４　感染真菌检出种类构成比（％）及感染部位分布（株）

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓ（％）ａｎｄｓｉｔｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ（ｓｔｒａｉｎ）

真菌种类 肺部 消化道 泌尿道 血流 手术部位 合计 构成比

白假丝酵母菌 ６ ２ ７ － １ １６ ５９．２６

热带假丝酵母菌 ２ １ － － － ３ １１．１１

光滑假丝酵母菌 ３ １ １ １ － ６ ２２．２３

曲霉菌 １ － － － － １ ３．７０

新生隐球菌 － － － － １ １ ３．７０

合计 １２ ４ ８ １ ２ ２７ １００．００

３　讨论

真菌属条件性致病菌，在人体广泛存在，当机体

免疫力低下时可引起机会性感染［６］。真菌感染的发

生与患者免疫功能状态明确相关［７］。

综合分析本组患者，有不同于其他类型患者的

易感因素，其中包括：（１）颅脑手术创伤大、时间较

长，术中、术后可能需要输血或血液成分；（２）术后大

多有一段时间神志昏迷，在昏迷的状态下，机体免疫

功能下降，全身各种防御性反射减退；（３）临床治疗

过程中各种有创性诊疗手段，包括气管插管、气管切

开、脑室穿刺外引流、各种静脉置管和深静脉穿刺以

及留置导尿管等治疗手段的使用，不可避免地削弱

了机体的正常防御功能，为自然界中真菌的入侵打

开了门户；（４）由于神经外科患者治疗上的特殊性，

部分患者在术后需使用肾上腺糖皮质激素，在一定

程度上降低机体的免疫功能，使机体的耐受性降低；

（５）颅脑手术后重症患者，长期卧床，机体处于负氮平

衡状态，常出现低蛋白血症等营养不良状态；（６）应用

全胃肠道外营养时，胃肠道黏膜萎缩、菌群失调等因

素使胃肠道的屏障作用消失，出现肠道细菌移位。

由于真菌感染是在原有细菌感染的基础上发生

的，本组患者临床表现缺乏特异性。发热是比较常

见的症状，因此，对临床上不明原因的高热及无法解

释的临床症状出现时，尤其是白细胞计数不高，出现

口腔黏膜白斑，咳胶冻样痰，小便浑浊或有絮状沉淀

物者，经治疗后昏迷程度转浅又加深，应考虑真菌感

染的可能并及时行真菌涂片和培养，以尽快明确诊

断。但因病原检出率低，加之多合并细菌性感染，给

临床医生早期诊断及合理用药带来困难，因而常常

延误治疗。因此，有文献［８］指出，早期预防和经验性

治疗可以显著改善真菌感染的预后。在预防性用药

方面，我们认为，颅脑手术重症患者在使用抗菌药物

１周以上时应预防性使用抗真菌药物，目前最常用

的为氟康唑，对假丝酵母菌属尤其是白假丝酵母菌

有较好的敏感性［９］。氟康唑口服，每天给药１次，

１００～１５０ｍｇ／ｄ；在预防用药期间若出现真菌感染，

应立即根据病原学结果或流行病学资料调整用药。

抗真菌治疗应遵循早期诊断、早期应用高效抗

真菌药物及足疗程治疗的基本原则。由于外科疾病

合并的真菌感染以假丝酵母菌属居首位，本组假丝

酵母菌属占９２．５９％。因此，早期预防和经验性治

疗主要应覆盖假丝酵母菌属。迄今为止，在假丝酵

母菌属感染中仍然以白假丝酵母菌为主（本组占

５９．２６％），故临床经验性用药首选氟康唑静脉滴注。

决定疗程的重要因素是假丝酵母菌血症的持续时

间，故所有假丝酵母菌血症的患者要从外周静脉穿

刺反复采血做培养。持续真菌血症患者的抗真菌药

物治疗至少应维持至最后一次阳性血培养后２周，

直至感染的临床表现完全消退。

治疗药物应根据培养及药敏结果来选择，两性

霉素Ｂ对于大多数真菌病的治疗效果较满意，但毒

副作用较大。氟康唑具有高效、低毒的优点，但氟康

唑对光滑假丝酵母菌为剂量依赖敏感，临床治疗需增

加剂量。采用氟康唑治疗，第１～３天为４００ｍｇ／ｄ

静脉滴注，第４天起改为２００ｍｇ／ｄ静脉滴注，第７

～１４天起改为１５０ｍｇ／ｄ口服，总疗程４～６周。在

临床症状控制不理想的情况下，加用伊曲康唑治疗，

口服１００ｍｇ／ｄ，使用２周左右。

本组手术治疗颅脑真菌感染１例，手术彻底清

除病变和周围的变性坏死组织，术后选用两性霉素

Ｂ治疗，同时加用两性霉素Ｂ鞘内注射，患者经治疗

１个月后康复痊愈。所以，当感染局限于某一部位

时，应及时进行手术引流并保持通畅，再配合抗真菌

药物治疗，才能取得良好的效果。
（下转第３７２页）
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分离到该菌，为医院感染的重要机会性病原菌，特别

是在ＩＣＵ，是医院感染呼吸机相关性肺炎的常见病

原菌［６］。碳青霉烯类抗生素由于抗菌活性强，抗菌

谱广，并且对大多数β内酰胺酶稳定，是治疗Ａｂ重

症感染的首选药物之一。然而，近年来临床分离出

的多重耐药Ａｂ不断增加，有报道
［７］显示，多重耐药

特别是耐ＩＰＭ的Ａｂ，是引起医院感染暴发流行的

主要病原菌，同时还会增加病死率，延长住院时间。

本研究结果显示，耐ＩＰＭ的Ａｂ主要来源于ＩＣＵ、

神经科、烧伤科和老年内科的呼吸道感染患者，其中

痰和咽拭子标本所占比率达７４．０３％。这可能与这

些科室的呼吸道感染患者病情重、住院时间长和大

量使用抗菌药物有关。因ＩＣＵ患者大多数是高危

人群，创伤性操作导致外源性和内源性感染机会增

多，所以感染率高于普通病房。ＩＣＵ是Ａｂ感染的

重要场所，并有暴发医院感染的报道［８］，且预后多欠

佳，而其耐药机制尚不清楚。因此，上述科室的住院

患者是医务人员防治Ａｂ感染的关注重点。

有研究［９］显示，Ａｂ本身的易诱导性是其产生

多重耐药的主要原因。由于ＩＰＭ是β内酰胺酶的

一种强诱导剂，易使Ａｂ产生各种诱导酶和金属酶，

引起外膜孔蛋白ＯｐｒＤ２的缺失，同时还有反泵机制

（ｅｆｆｌｕｘｓｙｓｔｅｍ）的作用，这些耐药机制是Ａｂ对β内

酰胺类抗生素特别是碳青霉烯类抗生素产生耐药的

主要原因。本研究只检测了耐ＩＰＭ的Ａｂ金属酶

产生情况，其产酶率为１４．９４％，高于以往报道
［１０］，

这可能与本研究检测的Ａｂ耐药性比较高有关。
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　　在抗真菌治疗的同时，对细菌感染患者合理使

用抗菌药物；加强营养支持，改善营养状态，补充白

蛋白和维生素；使用免疫增强剂，提高免疫力，对控

制真菌感染相当重要。同时，还应避免长期使用肾

上腺糖皮质激素，勤换套管，尽量减少各种导管的留

置时间。研究［６］表明，在真菌感染的发生过程中，胃

肠道定植起重要作用，故强调早期应用胃肠内营养。
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