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【摘要】 目的 对住院患者脑脊液病原菌分布及药敏试验结果进行回顾分析，为合理用药提供科

学依据。方法 采集 2016 年 1 月至 2018 年 6 月 2653 例颅内感染患者 2733 份脑脊液标本，分别行细菌鉴

定和药敏试验。结果 共分离获得致病性病原菌 207 株，阳性检出率 7.57%（207/2733）。其中，革兰阴

性杆菌 115 株占 57.21%（115/207），包括鲍曼不动杆菌 51 株、大肠埃希菌 23 株、铜绿假单胞菌 17 株、肺炎

克雷伯菌 12 株、阴沟肠杆菌 7 株、其他 5 例；革兰阳性球菌 86 株占 41.55%（86/207），分别为凝固酶阴性葡

萄球菌 25 株、金黄色葡萄球菌 23 株、肺炎链球菌 19 株、肠球菌 16 株、其他 3 株；革兰阳性杆菌 1 株；真菌

5 株。革兰阴性杆菌对青霉素类和头孢菌素类耐药率 > 30%，革兰阳性球菌对大环内酯类耐药率 >
40%。结论 颅内感染致病菌分布广泛、耐药率较高，应严密监测住院病例细菌耐药情况，合理应用抗

生素。
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【Abstract】 Objective Retrospective analysis of the distribution of cerebrospinal fluid (CSF)
pathogens and drug sensitivity test results in hospitalized neurosurgery patients, to provide a scientific basis
for rational drug use. Methods A total of 2733 CSF specimens were collected from 2653 hospitalized
patients with intracranial infection for bacterial identification and drug sensitivity tests from January 2016 to
June 2018. Results A total of 207 pathogenic bacteria were isolated and the positive detection rate was
7.57% (207/2733). Among them, 115 strains of Gram ⁃ negative bacilli accounted for 57.21% (115/207),
including 51 strains of Acinetobacter baumannii, 23 strains of Escherichia coli, 17 strains of Pseudomonas
aeruginosa, 12 strains of Klebsiella pneumoniae, 7 strains of Enterobacter and other 5 cases; 86 strains of
Gram⁃positive cocci accounted for 41.55% (86/207), 25 strains of Coagulase⁃negative staphylococci, 23 strains
of Staphylococcus aureus, 19 strains of Streptococcus pneumoniae, 16 strains of Enterococcus, and
other 3 cases; 1 strains of Gram ⁃ positive bacterium; 5 strains of Fungi. The resistance rates of Gram ⁃
negative bacilli to penicillins and cephalosporins were over 30% . The resistance rates of Gram ⁃ positive
cocci to macrolides were over 40% . Conclusions Pathogens of intracranial infection were widely
distributed and the rate of drug resistance was high. The drug resistance of hospitalized patients should be
closely monitored and antibiotics should be used reasonably.
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·临床研究·

脑脊液是由脑室脉络丛产生的无色透明液体，

略带黏性，脑室、蛛网膜下腔和脊髓中央管内均充

满脑脊液。在正常情况下，人类脑脊液中无细菌生

长；当发生颅内感染时，血⁃脑屏障完整性遭到破坏，

病原菌入侵即可引起多种中枢神经系统炎症性损

伤，其中神经外科常见的诱发颅内感染的疾病主要

有颅脑创伤（TBI）、蛛网膜下腔出血（SAH）等［1 ⁃ 2］。

腰椎穿刺脑脊液检查是明确诊断的主要方法，脑脊

液培养尚可对病原菌种类进行鉴别［3］。因此，对于

存在颅内感染危险因素，临床出现发热、颈项强直
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和意识障碍加深等症状，脑脊液检查白细胞计数 >
10 × 10 6/L［（1 ~ 10）× 10 6/L］、葡萄糖 < 2.50 mmol/L
（3.90 ~ 5.00 mmol/L）的患者应高度怀疑颅内感染。

脑脊液革兰染色和细菌培养不仅是确诊的“金标

准”［4］，同时也是治疗成功与否的关键环节。笔者对

山东省济宁市第一人民医院神经外科 2016 年 1 月

至 2018 年 6 月所采集的颅内感染患者脑脊液标本

细菌培养及药敏试验结果进行回顾，分析颅内感染

患者脑脊液病原菌分布及耐药情况，以为颅内感染

患者预防性用药提供理论支持。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入与排除标准 （1）以临床确诊的颅脑创

伤、颅内肿瘤、脑出血、脑血管畸形、蛛网膜下腔出

血、椎管内肿瘤等送检脑脊液培养病例作为观察对

象。（2）临床表现有头痛、发热（体温 > 38 ℃）、恶心、

呕吐、视乳头水肿、嗜睡、昏迷等症状或体征。（3）CT
或 MRI 检查显示颅内水肿，或增强后病史较长患者

呈现典型的环形强化灶。（4）脑脊液常规白细胞计

数 > 10 × 10 6/L，葡萄糖 < 2.50 mmol/L。（5）排除罹患

免疫性疾病或血液病、孕期及哺乳期女性，以及合

并有其他感染性疾病病例。（6）本研究经山东省济

宁市第一人民医院道德伦理委员会审核批准，患者

及其家属对受检项目及所存在的风险知情并签署

知情同意书。

2. 一般资料 根据纳入与排除标准，选择我院

神经外科 2016 年 1 月至 2018 年 6 月行腰椎穿刺脑

脊液检查的患者共 2653 例，其中颅脑创伤 516 例、

颅内肿瘤 682 例、脑出血 745 例、脑血管畸形 233 例、

蛛网膜下腔出血 296 例、椎管内肿瘤 181 例；男性

1823 例，女性 830 例；年龄 7 ~ 87 岁，平均为（43.56 ±
3.34）岁。

二、观察方法

1. 腰椎穿刺脑脊液检查 采集脑脊液前禁食 >
12 h。患者侧卧位，双手抱膝使躯干呈弓形，以双侧

髂后上棘连线与后正中线交会处为穿刺点，皮肤消

毒、局部麻醉，操作者左手固定穿刺点皮肤，右手持

穿刺针，以垂直背部的方向或略向头侧缓慢刺入，

针尖稍斜向头部、针体偏向臀部，进针深度分别为

成人 4 ~ 6 cm、儿童 2 ~ 4 cm，当针头穿过韧带和硬脑

膜呈阻力突然消失落空感时，将针芯缓慢抽出，脑

脊液流出置于无菌试管中待检。将所采集的脑脊

液标本进行分离、培养，并对药敏试验后检出细菌

资料进行分析，同一患者药敏试验结果检出一致的

细菌不重复计入，共送检脑脊液标本 2733 份。

2. 细菌鉴定 每例患者均采集脑脊液 5 ml，部
分标本注入血培养瓶中进行细菌培养，另一部分以

离心半径为 10 cm、3000 r/min 高速离心 10 min，取沉

淀物接种于血平板和普通巧克力平板上，其中血平

板用于分离常见细菌、巧克力平板用于分离血平板

上不能生长的细菌，如脑膜炎奈瑟菌。于 35 ℃、含

5%二氧化碳的温箱中连续培养 3 ~ 5 d，挑选可疑单

菌落按照说明书于全自动微生物分析系统（VITEK
2 Compact，法国 Pioneering Diagnostics 公司）鉴定。

3. 细菌药敏试验 于全自动微生物分析系统进

行药敏试验，操作过程严格按照说明书步骤进行、

纸片法验证，结果不一致时按照纸片法判断。标本

接种及鉴定药敏试验操作由微生物室工作人员按

照作业指导说明施行，参照美国临床实验室标准化

研究所（CLSI）标准［5］，对试验结果进行判定。质控

菌株分别为大肠埃希菌（编号：ATCC25922）、铜绿假

单胞菌（编号：ATCC27853）、金黄色葡萄球菌（编号：

ATCCC29213）、粪肠球菌（编号：ATCC29212），均购

自国家卫生健康委临床检验中心。

结 果

本组 2653 例患者，共采集 2733 份脑脊液标本，

分离获得致病菌 207 株，阳性检出率为 7.57%（207/
2733）；其中革兰阴性杆菌 115 株，占 55.56%（115/
207），包括鲍曼不动杆菌 51 株占 24.64%（51/207）、

大肠埃希菌 23 株占 11.11%（23/207）、铜绿假单胞菌

17 株 占 8.21%（17/207）、肺 炎 克 雷 伯 菌 12 株 占

5.80%（12/207）、阴沟肠杆菌 7 例占 3.38%（7/207）
等，革兰阳性球菌 86 株，占 41.55%（86/207），分别包

括凝固酶阴性葡萄球菌 25 株占 12.08%（25/207）、金

黄色葡萄球菌 23 株占 11.11%（23/207）、肺炎链球菌

19 株占 9.18%（19/207）和肠球菌 16 株占 7.73%（16/
207）等（表 1）。

针对革兰阴性杆菌的抗菌药物主要有六大类：

包括青霉素类（氨苄西林）、头孢菌素类（头孢他啶、

头孢吡肟）、喹诺酮类（左氧氟沙星、环丙沙星）、氨

基糖苷类（阿米卡星）、碳青霉烯类（亚胺培南、美罗

培南）和加酶抑制剂类（哌拉西林/他唑巴坦和头孢

哌酮/舒巴坦），对 3 类及以上抗菌药物耐药者即判

断为多重耐药；在多重耐药菌株中，检出鲍曼不动
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表 1 住院颅内感染患者脑脊液标本致病菌分布以及构
成比

Table 1. Distribution and composition ratio ofhospitalized patients with intracranial infection ofpathogenic bacteria
致病菌

革兰阴性杆菌

鲍曼不动杆菌

大肠埃希菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌

其他

革兰阳性球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

肺炎链球菌

肠球菌

其他

革兰阳性杆菌

真菌

菌株数

115
51
23
17
12

7
5

86
25
23
19
16

3
1
5

构成比

55.56%（115/207）
24.64%（ 51/207）
11.11%（ 23/207）

8.21%（ 17/207）
5.80%（ 12/207）
3.38%（ 7/207）
2.42%（ 5/207）

41.55%（ 86/207）
12.08%（ 25/207）
11.11%（ 23/207）

9.18%（ 19/207）
7.73%（ 16/207）
1.45%（ 3/207）
0.48%（ 1/207）
2.41%（ 5/207）

杆菌占 66.67%（34/51）、大肠埃希菌占 39.13%（9/
23）、铜绿假单胞菌占 41.18%（7/17）、肺炎克雷伯菌

占 33.33%（4/12）。多重耐药菌株分别对青霉素类

（鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌）、头孢

菌素类（鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌

和肺炎克雷伯菌）、喹诺酮类（大肠埃希菌、铜绿假

单胞菌、肺炎克雷伯菌）和碳青霉烯类（铜绿假单胞

菌）抗菌药物耐药。

革兰阳性球菌抗菌药物亦为六大类：分别为青

霉素类（青霉素、苯唑西林）、磺胺类（复方新诺明）、

大环内酯类（红霉素、克林霉素）、多肽类（万古霉

素）、喹诺酮类（左氧氟沙星）、四环素类（四环素）；

多重耐药菌株主要为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（判断标准：青霉素和苯唑西林均耐药），占 47.83%
（11/23）。各种革兰阳性球菌中，凝固酶阴性葡萄球

菌和金黄色葡萄球菌主要对青霉素类和大环内酯

类抗菌药物耐药；而肺炎链球菌、肠球菌在耐受青

霉素类和大环内酯类抗菌药物的同时，还对四环素

类抗菌药物具有耐药性。

本组患者革兰阴性杆菌对青霉素类、头孢菌素

类和喹诺酮类抗菌药物耐药率 > 30%，革兰阳性球

菌对大环内酯类抗菌药物耐药率 > 40%，未发现万

古霉素耐药菌株（表 2，3）。

讨 论

由于脑脊液缺乏免疫防御能力，当致病菌经血

循环播散至蛛网膜下腔并大量繁殖时，在细菌毒素

和多种细胞因子的作用下即可诱发以软脑膜、蛛网

膜和浅表脑组织为主的一系列炎症性病理改变［6］。

对本组 2653 例患者共 2733 份脑脊液标本的回顾分

析显示，神经外科院内获得性颅内感染的革兰阴性

杆菌主要有鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌及铜绿假单胞菌，而革兰阳性球菌包括凝固酶

阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌或肺炎链球菌，与

相关研究结果相一致［7⁃13］。除上述革兰阴性杆菌和

革兰阳性球菌外，院内获得性颅内感染的致病菌种

类还包括真菌和革兰阳性杆菌，致病菌菌谱较为广

泛［14］。然而，本组患者脑脊液中革兰阴性杆菌检出

率明显高于革兰阳性球菌，推测可能与在确认致病

菌过程中将某些凝固酶阴性葡萄球菌（凝固酶阴性

葡萄球菌是临床最为常见的环境污染菌）误认为污

染菌而剔除有关。

本组颅内感染病例脑脊液致病菌对多种抗生

素耐药，提示可能与患者长期应用抗菌药物有关，

例如患者好转后由重症监护病房转至神经外科继

续治疗。根据文献报道，在颅内感染患者检出的致

病菌中，以鲍曼不动杆菌的检出率最高，大多为院

内感染病例［15］。其中，多重耐药鲍曼不动杆菌占 2/
3，此类患者治疗极为棘手，可选择的药物除口服米

诺环素外，仅多黏菌素或磺胺类药物可用，但这些

药物均依靠进口，购买困难且价格昂贵［16］。另外，

大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌耐药率

也较高，对青霉素类和一、二代头孢菌素的耐药率 >
80%。本组患者脑脊液还检测出 1 株耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌，对该菌种的治疗十分困难，可以选

择替加环素、多黏菌素等进行联合治疗［17］。另外产

超广谱β⁃内酰胺酶肠杆菌科细菌 > 47.83%（11/23），

由于其对三代头孢菌素（头孢他啶、头孢曲松等）和

单环β⁃内酰胺类抗生素（氨曲南）耐药，临床治疗原

则以碳青霉烯类抗生素为首选［18］。在本研究检出

的革兰阳性球菌中未发现对万古霉素和利奈唑胺

耐药菌株，其中肺炎链球菌对青霉素的耐药率 >
60%，但未发现对头孢曲松耐药菌株；金黄色葡萄球

菌中，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌检出率约为

47.83%（11/23），可能由于头孢唑林、头孢呋辛等抗

菌药物作为神经外科预防颅内感染的常用药物，从
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而造成耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌不断增加，临

床治疗上以万古霉素为首选；对于耐万古霉素的葡

萄球菌和肠球菌，有研究认为利奈唑胺和达托霉素

具有较好疗效［19］。

综上所述，脑脊液培养菌群中以革兰阴性杆菌

为主，致病菌的耐药率普遍提高。由于致病菌多重

耐药机制复杂，而使神经外科抗感染治疗难度增

加。因此，应严格控制抗菌药物的应用范围、时间

和针对性，根据细菌培养结果，合理选择抗生素。

从流行病学观察角度，不同地区、不同医疗机构颅

内感染致病菌的分布范围也有所不同，临床医师应

知晓本地区致病菌流行特征。由于颅内感染治疗

时间长、抗生素使用剂量大，不仅患者经济负担沉

重，而且对医疗资源也是极大的浪费［20］。因此合理

有效的预防需早发现、早治疗，做好科室环境卫生

及消毒隔离工作，避免院内感染，同时严格监测致

病菌分布及其耐药性，避免多重耐药菌的出现。
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