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1 例脑出血患者术后疑似颅内感染龟分枝杆菌的药物治疗分析 
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摘要：目的  提高对颅内感染龟分枝杆菌的临床认识。方法  回顾性分析 1 例疑似龟分枝杆菌引起颅内感染的临床资料，

并复习相关文献。结果  本例患者因脑出血术后手术切口感染继发颅内感染，经宏基因组新一代测序技术对脑脊液进行

检测，疑似病原菌为龟分枝杆菌，结合病原学结果和药动学特点使用利奈唑胺治疗后病情有所好转。结论  龟分枝杆菌

已成为继发于皮肤侵入性操作后重要的医院获得性感染致病菌，应引起临床和感控的高度重视，采取早识别、早控制的

措施，以避免引起播散性感染，特别是治疗难度较大的颅内感染，并警惕潜在的医院内部传播风险。 
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Pharmacotherapy Analysis of One Case of Suspected Intracranial Infection Caused by Mycobacterium 
Chelonae After Cerebral Hemorrhage Operation 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve the clinical understanding of suspected intracranial infection of Mycobacterium 
chelonae. METHODS  The clinical data of one case of suspected intracranial infection caused by Mycobacterium chelonae 
were retrospectively analyzed, and reviewed the literature. RESULTS  The patient suffered from surgical incision infection and 
secondary intracranial infection after cerebral hemorrhage operation. The detection of cerebrospinal fluid by the metagenomics 
next-generation sequencing showed that the suspected pathogen was Mycobacterium chelonae. Combined with the etiological results 
and pharmacokinetic characteristics, the condition was improved after treatment with linezolid. CONCLUSION  Mycobacterium 
chelonae has become an important nosocomial infection pathogen secondary to skin invasive operation. It should pay more 
attention to clinical and infection control, take early identification and control measures to avoid causing disseminated infection, 
especially intracranial infection which is difficult to treat, and should be alert to potential hospital transmission risk. 
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非结核分枝杆菌(nontuberculous mycobacteria，

NTM)广泛存在于环境中，可造成人类的机会性感

染。近年来，受气候、环境、检测手段、人口老龄

化、免疫抑制宿主增多、抗感染药物长期应用等因

素影响，NTM 感染所引起的疾病呈快速增多趋势，

并已成为危害人类健康的重要公共卫生问题，在美

国的流行率已超过肺结核，其 常见的感染部位为

肺部，其次为淋巴结、皮肤及皮下软组织[1-3]。由于

脑脊液细菌培养常呈阴性、抗感染治疗效果差、病

死率高等，NTM 颅内感染诊断率极低，报道较罕

见[4]。龟分枝杆菌(Mycobacterium chelonae，MC)
作为 Runyon 分类法第Ⅳ组无色素的快速生长分枝

杆菌，主要通过污染的水或手术器械传播，可引起

脓肿、肺部以及伤口感染[1]。随着宏基因组新一代

测序技术(metagenomics next-generation sequencing，

mNGS)的推广应用，许多以往不易在常规检测中发

现的特殊病原体得以发现[5]。笔者通过报道 1 例经

脑脊液 mNGS 测定后考虑疑似 MC 颅内感染的病

例，并对国内外相关的文献进行复习，同时对抗感

染药物治疗进行分析，以期为临床医师和药师在考

虑 MC 引起颅内感染时提供参考。 
1  病例资料 

患者，男，46 岁，2020 年 5 月 15 日因“突

发意识障碍伴呕吐”入院，血压达 260/130 mmHg，

头颅 CT 示：右侧基底节区脑出血；蛛网膜下腔出

血；中线结构向左侧移位，可疑脑疝形成。急诊

行开颅血肿清除术并去骨瓣减压术，术后转入重

症监护病房，诊断为右侧基底节区脑出血、蛛网
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膜下腔出血、脑疝、去骨瓣减压术后、高血压 3
级极高危。至 6 月 3 日(d20)，患者神志呈持续深

昏迷状态，入院以来因并发肺部感染曾先后调整

使用注射用哌拉西林他唑巴坦钠(d2-4 3.375 g iv 
q8h)、注射用美罗培南(d5-15 2.0 g iv q8h)和注射

用头孢哌酮钠舒巴坦钠(d16-22 3.0 g iv q8h)，经

治疗后肺部感染得到有效控制，亦未出现颅内感

染表现，脑脊液常规与生化检查未见明显异常。6
月 4 日(d21)，患者因手术切口恢复欠佳，考虑有

脑脊液漏形成可能，予清创缝合术，术中见坏死

性肉芽组织，皮下未见脑膜及人工脑膜，脑组织

搏动良好。术后未见骨窗压力升高，无明显颈抗、

脑脊液浑浊等，头皮切口换药无明显渗出，但体

温、血白细胞计数、降钙素原，以及脑脊液白细

胞计数、蛋白均出现明显上升趋势，仍考虑清创

缝合术后颅内感染可能，经验性再次调整使用注

射用美罗培南(d23-31 2.0 g iv q8h)联合注射用万

古霉素(d23-31 1.0 g iv q8h)抗感染治疗。由于院

内痰液、脑脊液等多次培养均呈阴性，且感染相

关抗体抗原检测未见异常，于 6 月 10 日行脑脊液

mNGS 检测，结果提示 MC 感染可能，序列数为

5。至 6 月 14 日，部分指标出现进行性好转，但

脑脊液白蛋白却呈显著增高，达 4.97 g·L−1，且 C
反应蛋白、体温和清创缝合术区未见明显好转。6
月 15 日(d32)结合脑脊液 mNGS 检测结果将抗感

染 治 疗 药 物 调 整 为 利 奈 唑 胺 葡 萄 糖 注 射 液

(d32-45 600 mg iv q12h)联合注射用哌拉西林他

唑巴坦钠(d32-45 3.375 g iv q8h)至 6 月 28 日(d45) 

家属要求出院时，清创缝合术区皮肤软组织在

d32-45 呈进行性明显好转，切口部位已基本愈合，

患者虽仍呈深昏迷状态，但体温进行性好转，上

述指标以脑脊液蛋白改善 为显著，进行性下降

至 0.51 g·L−1，接近正常上限值，此外体温较前有

显著改善，其余指标中除全血白细胞计数在 7.74~ 
12.9×109 ·L−1 有所波动外，均无显著变化，清创

术前后实验室检查相关指标见图 1~2。出院诊断：

右侧基底节区脑出血、蛛网膜下腔出血、脑疝、

去骨瓣减压术后颅内感染、枕部皮肤软组织感染、

高血压 3 级极高危。出院 2 个月后电话随访时患

者仍在外院住院治疗，持续处于昏迷状态，家属

诉头皮切口的皮肤软组织感染部位已痊愈，但仍

偶有低热。 

 

 
 

图 1  脑脊液常规及生化检查相关指标变化 
Fig. 1  Change of related indexes of routine and biochemical 
examination of cerebrospinal fluid 

 

 
 

图 2  体温与血液检查感染相关指标变化 
Fig. 2  Change of body temperature and infection-related indicators of blood examination 
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2  分析与讨论 
1992 年，MC 与脓肿分枝杆菌(Mycobacterium 

abscessus ， MA) 已 由 龟 - 脓 肿 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium chelonae-abscessus)分别归为自己

的种[6]。MC 像多数快速生长分枝杆菌一样对含

氯和一些常用消毒剂(如戊二醛)均有耐受性，因

其在环境中的顽固存在可引起高危患者的感染[7-8]。

与其他 NTM 不一样，MC 引起肺部疾病较罕见，

主要发生在有潜在肺部疾病者身上， 常见的是

皮肤软组织感染，可引起局限性蜂窝织炎、皮下

脓肿或播散性感染，且多达 75%的播散性感染

初为定植感染，而皮肤创伤被认为是侵袭感染的

病因[9]。另外，播散性感染与器官移植、糖尿病、

恶性肿瘤、长期使用皮质类固醇和免疫抑制剂等

有关，足疗、足浴以及用墨水纹身都是危险因素[10]。

该患者开颅术后导致脑膜破坏，切口愈合不佳，

伴坏死性肉芽组织形成并考虑脑脊液漏可能，这

与文献报道的描述高度一致，主要表现为在外科

手术切口处皮肤软组织感染和脑膜破坏的基础

上，通过骨窗直接侵犯颅内，同时 ICU 住院时间

长、长期用广谱抗菌药物等也可能是形成 MC 颅

内感染的诱发因素。 
NTM 达 190 多种，诊断难，治疗选择有限，

通过临床症状、脑脊液生化等诊断颅内感染往往

缺乏特异性[2-4]。mNGS 可克服既往以生化试验为

主的经典方法所存在的操作复杂、耗时且不准确

等缺点，对样本中的核酸进行高通量测序，较适

于急危重症和疑难感染的诊断[5]，有望逐渐解决神

经系统侵袭性病原体鉴别难的问题[11-12]，对于发

现该患者可能存在 MC 感染就起到了关键作用。 
MC 引起的颅内感染罕见报道，目前也没有相

关指南或共识性的建议，少数关于 NTM 引起颅内

感染的病例报道主要参考了其他部位 NTM 感染

的原则进行治疗，包括手术治疗、药物治疗、手

术联合药物治疗。另外，多数针对 MC 非颅内感

染的治疗建议均基于体外实验室观察、临床个案、

回顾性观察和专家意见， 佳的治疗干预措施、

疗程均没有较强的循证依据。因此，受限于病原

学的发现、药敏试验、NTM 菌种间耐药差异大等，

药物治疗应尽量结合治疗前的药敏试验结果、用

药史和既往的有限报道[1]。 
MC 和 MA 相较于对常见抗结核药物大多耐

药的 NTM 来说耐药程度更高。另外，MC 由于缺

乏 MA 对大环内酯类药物耐药的 erm 基因而对该

类药物的治疗反应较 MA 更好[13]。报道表明[13]，

大环内酯类抗菌药物是治疗 MC 的基石，克拉霉

素或阿奇霉素是首选药物，且单药治疗局部感染

可能已足够，尤其与外科清创术一起使用时。氯

法齐明有良好的体外活性，与阿米卡星有协同作

用[14-15]。妥布霉素是氨基糖苷类的首选，而亚胺

培南是碳青霉烯类的首选，多西环素则仅有约

20%敏感[13,16]。另外，替加环素也有良好的体外活

性，在 MA 和 MC 感染的联合治疗中>60%的患者

临床症状有所改善，但>90%的患者出现不良反应，

以恶心呕吐 常见，通常作为替代药[17]。专家共

识对 MC 皮肤、软组织和骨病的推荐治疗方案建

议至少联合 2 种敏感药物，如妥布霉素、克拉霉

素和喹诺酮类药物[1]。然而，对于颅内感染者，多

数药物均较难透过血脑屏障，在可被选择的药物

中，阿米卡星治疗脑膜炎时在脑脊液中的浓度可

达同期血药浓度的 50%，可作备选，利奈唑胺的

脑脊液/血浆 AUC 比值为 0.5~0.9，可较好地透过

血脑屏障并达有效抗菌浓度[18]。其中，利奈唑胺

对 MC 有良好体外活性，敏感率可>50%[13,16]，被

证明其治疗是成功的，但与替加环素类似，考虑

其费用和不良反应风险，往往作为次选[15]。需注

意的是，长期应用利奈唑胺后不良反应发生率高

达 69.7%，包括 60.6%的周围神经病变、24.2%的

骨髓抑制和 9.1%的视神经病变，还有胃肠道反应、

贫血、低钠血症等，体质量偏小者更易发生[19-20]。

因此，一般不建议利奈唑胺治疗>4 周，但对 MC
皮肤、软组织感染的疗程却被推荐至少 4 个月，骨

病至少 6 个月，MC 肺病至痰培养转阴后 12 个月[1]，

对于播散性感染建议至少 6 个月或直到所有症状

和体征消失[16]。 
该患者在头皮切口清创缝合术后考虑颅内感

染可能，经美罗培南联合万古霉素治疗后，部分

指标好转，但 C 反应蛋白、脑脊液白蛋白、体温

及清创缝合区未明显好转，经脑脊液 mNGS 检测

后考虑 MC 感染可能，并结合检测结果和可获得

性药物的药动学特点调整使用利奈唑胺联合哌拉

西林他唑巴坦。调整治疗仅 2 d 后，其体温、C 反

应蛋白、血白细胞、脑脊液蛋白等指标均出现明

显的改善，并在随后 2 周左右出现皮肤软组织进

行性的显著改善。由此可见，在头皮切口清创缝

合术的基础上针对 MC 调整使用利奈唑胺，无论
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是颅内还是皮肤软组织的感染均取得了较明显的

疗效，同时也进一步反证了 MC 可能同时引起了

皮肤软组织和颅内的感染。患者出院后的具体治

疗方案并不清楚，但从出院 2 个月后的随访情况

看，持续出现的间断性低热不排除 MC 尚未得到

有效治疗可能，所以对颅内感染者来说，足够的

疗程可能是必要的。但此类患者苏醒困难，预后

差，长期治疗的依从性下降，往往又难以观察到

长程治疗后的疗效。另外，在调整使用利奈唑胺

联合哌拉西林他唑巴坦前后除了脑脊液蛋白有明

显变化外，该患者在脑脊液常规及生化指标方面

并未出现显著的特征性的指标变化，与其他 NTM
感染的特点相一致。 
3  总结 

MC 是一种耐药程度较高的 NTM，既往报道

较多的是在皮肤创伤的基础上引起皮肤软组织感

染，其感染率不断增加，已成为皮肤侵入性操作

后重要的医院获得性感染致病菌。MC 所引起的颅

内感染报道较为罕见，但随着诸如 mNGS 等新兴

检测技术应用，对这些常规微生物检验常无法检

测到的特殊病原体，其鉴别难的问题有望得到解

决。由于 MC 本身对多种药物耐药，在引起颅内

感染后其治疗难度更大，因此，该细菌应引起临

床和感控的高度重视，采取早识别、早控制的措

施，以避免引起患者自身的播散性感染，尤其是

像中枢神经系统这样重要的组织器官，并警惕潜

在的医院内部传播风险。同时，深入开展鉴定检

测、药敏试验、治疗策略等研究是非常有必要的。 
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