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临床药师参与 1 例前交通动脉瘤术后颅内多重耐药菌感染诊疗的实践
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摘要：目的  通过参与对 1 例前交通瘤和双侧脑室引流术后颅内感染患者的治疗，探讨多重耐药菌颅内感染病例的药学

监护点，分享抗菌药物应用得失体会。方法  临床药师在患者治疗中给予抗感染治疗方案建议，分析患者病情和感染因

素，调整抗菌药物，联合脑室内和鞘内阿米卡星给药，并进行全程药学监护。结果  临床医师采纳药师建议，患者颅内

感染得到控制，并且没有出现器官功能的损伤和药物不良反应，患者康复出院。结论  术后颅内感染治疗应注重去除感

染因素，依据药敏监测结果及时调整抗菌药物，药学监护下适时启用和停用局部用抗菌药物。 
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ABSTRACT:  OBJECTIVE  To discuss the pharmaceutical care points in intracranial infection of multidrug-resistant 
organism and share the experience in anti-bacterial drug usage by the participation in therapy of a patient with intracranial 
infection after the operation of traffic tumor. METHODS  Clinical pharmacist monitored the whole process of anti-infective 
treatment. Providing suggestion to the administration of drugs, analyzing the condition of the patient and factors related to 
infection. Giving the proposal of amikacin administrated via intraventricular and intrathecal injection according to various 
literature. RESULTS  The proposal was adopted by the doctor and the intracranial infection was controlled. The patient was 
discharged from hospital without any injury of organ function and adverse reaction. CONCLUSION  Removing the infected 
factors and adjusting anti-bacerial drugs according to drug sensitivity tests in time is important. Local use of antibiotics can be 
enabled and disabled under the care of clinical pharmacists. 
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医院中某些侵袭性操作(如开颅手术、脑室引

流、腰大池置管、腰椎穿刺、脊髓麻醉等)均能导致

细菌性脑膜炎发生。此外，复杂的头颅外伤或医院

获得性血流感染迁移有时也会发生颅内感染[1]。这

些情况下发生的颅内感染，与社区获得性颅内感

染相比，病原谱更广、耐药性更高。有研究表明[2]，

创伤后的颅骨切开术或肿瘤切除术发生术后颅内

感染的频率较高，接近细菌定植密集的头皮，或

者需要进入前额、蝶骨或乳突状含气窦，通常容

易发生手术区域的直接污染，如发生脑脊液漏会

使潜在的病原菌更容易进入蛛网膜下腔。本研究

描述了临床药师所参与的 1 例前交通动脉瘤和双

侧脑室引流术后颅内感染的病例，通过与医师合

作分析病情，参与药物治疗和药学监护，使患者感

染得到有效控制，意识和运动恢复。 

1  病例资料 

患者为 25 岁青年男性，身高 165 cm，体质量

60 kg，于 2015 年 10 月 24 日因突发意识不清、呕

吐就诊北京某医院急诊。行头颅 CT 检查发现蛛网

膜下腔出血，出血在前纵裂已形成血肿，同时破
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入双侧脑室，进而行头颅 MRA 检查提示前交通动

脉瘤。当晚行交通动脉瘤栓塞术加双侧脑室穿刺

引流术，术后收治 ICU，经验给予注射用美洛西

林舒巴坦 3.75 g，iv，q8h 抗感染，甘露醇脱水降

颅压治疗。10 月 28 日患者生命体征平稳，双侧脑

室引流管通畅，转入神经外科病房。患者既往体

健，没有慢性病史和家族遗传病史，否认食物药

物过敏史。入院诊断为前交通动脉瘤破裂蛛网膜

下腔出血栓塞术后。 

2  抗菌治疗经过 

2015 年 10 月 30 日 查 血 常 规 WBC 

13.32×109·L1，N 82.7%，床边胸片示两肺纹理增

多，10 月 31 日行腰椎穿刺置术，脑脊液送常规和

生化检查和细菌培养，同时变更抗菌治疗方案为

万古霉素 1 g，iv，q12h 联合乳酸左氧氟沙星 0.6 g，

qd。11 月 3 日患者出现发热和意识障碍，查体不

合作，10 月 31 日送检脑脊液常规提示白细胞、红

细胞和蛋白量均明显升高，细菌培养结果提示为

表皮葡萄球菌和恶臭假单胞菌(药敏结果提示对亚

胺培南敏感)，提示颅内感染存在。药师会诊建议

拔除右侧脑室引流管，保留左侧脑室引流，停用

乳酸左氧氟沙星，调整为美罗培南 2 g，iv，q8h

联合盐酸万古霉素 1 g，iv，q12h 治疗，并再次留

取脑脊液标本送培养。11 月 7 日细菌培养结果再

次回报恶臭假单胞菌(药敏提示对亚胺培南耐药，

头孢吡肟敏感，阿米卡星敏感)，药师建议将美罗

培南替换为头孢吡肟联合硫酸阿米卡星静脉给

药，并建议阿米卡星同时经左侧脑室引流管脑室

内注入抗感染治疗，医师采纳，采用头孢吡肟 2 g，

ivgtt，q8h 联合阿米卡星 0.2 g，ivgtt，q12h，同时

脑室内 30 mg给药。11月 10日WBC 7.64×109·L1，

N 70.1%，较前明显好转，考虑到颅内分布量极低，

停用静脉用硫酸阿米卡星。患者脑脊液较前清亮，

脑脊液常规检查提示白细胞数和红细胞数较前显

著降低，药师建议拔除脑室引流管，留置腰大池

引流管继续鞘内应用阿米卡星。11 月 18 日患者意

识逐渐恢复正常，送检脑脊液常规和生化示体液

白细胞、红细胞和脑脊液蛋白数明显减少，脑脊

液培养未再培养出致病菌，患者颅内感染明显好

转，停用鞘内给药。11 月 24 日抗感染疗程满 3 周，

停用头孢吡肟，患者体温正常，神志清楚，精神

状态可，经人搀扶可下地活动。12 月 2 日准予出

院。术后 1 月医师随访，患者精神状态良好。 

3  临床药学实践体会 

3.1  去除感染相关危险因素 

患者入院当日即行交通动脉瘤栓塞术加双侧

脑室穿刺引流术，术后第 4 天患者意识恢复清楚，

生命体征平稳，双侧脑室引流管通畅。术后第 10

天患者出现了发热和意识障碍，脑脊液生化和细

菌培养均明确提示颅内感染，此时应分析患者的

感染原因，以尽早清除感染灶。外部导管是用于

监测颅内压或是临时替代失效的分流装置分流脑

脊液，或是作为治疗内部导管感染方法的一部分，

与外部导管相关的感染率约为 8%[3]。Alan P 在检

索脑室外引流相关感染的文献回顾中，有 17 项研

究评估了引流管留置时间与感染的相关性，其中

10 项研究包括 2 046 例有留置引流管的患者，其

中 1 698 例报道 CSF 感染与留置导管的时间相关[4]。

据报道引流管在原位时，留置前 4 d 内感染的风险

最低，此后感染风险随着引流持续时间延长而增

加。分流感染时病原菌在分流器的材料上增殖并

形成“生物被膜”，从而保护细菌免受抗体、白细

胞和抗菌药物的杀灭，因此治疗单纯抗菌药物很

难治愈，拔除分流管、去除感染源至关重要。从

患者发病的时间看，所留置双侧脑室引流管发生

感染的风险最高。于是，临床药师建议医师拔除

了右侧脑室引流管，保留左侧脑室引流，腰大池

继续引流。 

3.2  依据细菌流行病学和药物特点调整抗菌药物 

患者在 10 月 31 日炎症指标增高，行腰椎穿

刺送检脑脊液生化和细菌培养，考虑颅内感染合

并肺部感染，经验选用万古霉素 1 g，ivgtt，q12h

联合乳酸左氧氟沙星 0.6 g，ivgtt，qd 抗感染。11

月 3 日患者出现发热和意识障碍，临床药师会诊

首先考虑感染细菌流行病学特点，脑室引流管相

关感染中仍以革兰阳性菌为主，如凝固酶阴性表

皮葡萄球菌，金葡菌等，但近年来革兰阴性菌感

染报道增多，多重耐药菌如肺炎克雷伯杆菌、产

酸克雷伯杆菌、阴沟肠杆菌、黏质沙雷菌、奇异

变形杆菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和念珠

菌报道也日趋增多[5]。此外还要结合药物对血脑屏

障的穿透性，理想的治疗中枢神经系统感染的化

合物是小分子的，具有适当的亲脂性，具有较低

的血浆蛋白结合率，并且与 P-糖蛋白或另一个位
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于血脑或血脑脊液屏障的外排泵结合力低[6]。基于

AUCCSF/AUCS 比值，β 内酰胺类抗菌药物穿透进

入非脑膜炎患者 CSF 的值总体<0.15，脑膜炎症状

态时透过率增加而且这类抗菌药物的特征是对敏

感菌有较强的杀菌活性和相对较低的毒性。结合

患者并发肺部感染情况，临床药师建议将左氧氟

沙星换成了美罗培南 2 g，ivgtt，q8h，联合盐酸万

古霉素 1 g，ivgtt，q12h 抗感染。 

11 月 5 日脑脊液培养结果提示表皮葡萄球菌

和恶臭假单胞菌，因为是腰椎穿刺标本，污染较

少，培养结果可靠性很高。11 月 7 日药敏结果显

示对亚胺培南耐药，对头孢吡肟敏感。考虑到头

孢吡肟对非发酵菌具有比三代头孢更强的体外活

性，临床药师建议医师停用美罗培南和万古霉素，

换成了头孢吡肟 2 g，ivgtt，q8h，为抵御耐药菌引

起肺部感染,采用静脉给阿米卡星 0.2 g，ivgtt，q12h

治疗 3 d，同时联合应用阿米卡星脑室内序贯鞘内

治疗，结果表明切实有效。但治疗中存在的缺陷

是阿米卡星静脉给药每日 2 次用法不适宜，氨基

糖苷类药物 PKPD 参数为 Cmax/MIC 要达到 8~10，

多项文献研究均提示，每日 1 次给药优于多次给药。 

3.3  超说明书给药途径的合理化建议 

该患者感染的恶臭假单胞菌为多重耐药革兰

阴性杆菌，药敏结果提示碳青霉烯耐药，此时应

考虑通过全身给药很难达到脑脊液中有效的药物

浓度。对于一些穿透血脑/血脑脊液屏障较差，但

抗菌活性较强药物可以通过脑室或腰椎脑脊液直

接给药[7]。尽管抗菌药物的鞘内给药途径还没有得

到美国 FDA 的批准，但 2015 年版抗菌药物临床

应用指导原则中提及，治疗中枢神经系统感染时，

某些药物可以同时鞘内给药，且国内外也不乏有

这种联合方案治疗成功的案例[8-11]。万古霉素和庆

大霉素是迄今鞘内给药最常用的抗菌药物，给药

剂量通常是经验性的，剂量调整是基于脑脊液中

的药物浓度[12]。对于不动杆菌属的脑膜炎经验治

疗，静脉给美罗培南，联合或不联合氨基糖苷类，

通过脑室内给药或鞘内给药，已经被推荐应用。

在一项回顾性研究中[13]，51 例不动杆菌属脑膜炎

患者，8 例采用静注联合鞘内给黏菌素的患者均生

存下来。但阿米卡星穿透血脑屏障能力微弱，5 例

仅限于鞘内给药。该患者先后采用了美罗培南、

头孢吡肟治疗多药耐药的恶臭假单胞菌，为达到

较高的脑脊液药物浓度，药师建议先后采用脑室

内和鞘内给予阿米卡星并取得了较好的治疗结果。 

3.4  特殊给药方式的个体化治疗和监护 

脑室给药或鞘内给药时，国外多推荐通过快

速测定脑脊液谷浓度来确定下一剂给药剂量。谷

浓度应超过细菌 MIC 的 10~20 倍，以保证在脑脊

液的持续杀菌状态。阿米卡星体外抗菌活性优于

庆大霉素，2004 年 IDSA 用于脑室内给药的推荐

剂量是每天 5~50 mg，最常用剂量是 30 mg，用量

调整主要是基于氨基糖苷类药物在脑脊液的浓度

以及病原菌的 MIC[14]。赵桂宏等[15]通过对国内鞘

内注射抗菌药物的不良反应进行收集和归纳后提

出，引起不良反应主要与患者年龄、抗菌药物的

种类和给药浓度、速度、累积剂量相关。细菌性

脑膜炎患者的疗程更多是按经验来定，针对需氧

革兰阴性杆菌，IDSA 细菌性脑膜炎治疗指南推荐

的疗程是 21 d。但阿米卡星最常见肾毒性，虽然

该患者为青年男性，无慢性基础疾病，肝肾功能

正常，但仍需警惕药物的蓄积。为了避免肾毒性

风险，药师建议应控制给药速度，缓慢注入，在

脑室内给药 3 d 和鞘内给药 8 d 后，患者意识好转，

脑脊液颜色明显清亮，血常规恢复正常，药师建

议停用局部用阿米卡星，但继续静脉应用头孢吡

肟至 3 周疗程，用药过程中患者没有出现脑膜刺

激征，监测尿量和听力也均没有出现异常。 

4  结论 

医院获得性颅内感染的防治正在面临着越来

越多的耐药菌挑战，特别是多重耐药革兰阴性菌。

该患者的临床药学实践证明，早期明确感染，去

除感染相关危险因素，并针对特定病原菌，采用

特定药物的特定给药方式进行全面综合治疗至关

重要。与此同时，为了降低感染风险，规范化的

手术操作方法方案必须得以改进，例如应首先做

到手术期间在放置导管材料前更换外层手套等。 
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