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颅脑损伤术后颅内感染脑脊液标本病原菌分布特点
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【摘要】 目的 探析颅脑损伤术后并发颅内感染患者脑脊液标本病原菌分布特点及耐药性。方法
 

选取2021-2023年

110例颅脑损伤术后并发颅内感染者为研究对象,采集患者脑脊液标本经培养后进行药敏试验分析,对比革兰阳性菌与

革兰阴性菌感染患者脑脊液GLU、ADA、Cl水平。 结果 颅内感染组患者与对照组患者在性别、切口脑脊液漏、机械

通气、胃管鼻饲介入等差异无统计学意义(P>0.05),在年龄、术前GCS评分、手术时间、气管插管等差异有统计学意义

(P<0.05)。110例感染者检出病原菌110株,其中革兰阳性菌72株,革兰阴性菌28株。革兰阳性菌主要为头状葡萄

球菌(24.55%,27/110),金黄色葡萄球菌、溶血葡萄球菌、表皮葡萄球菌分别占13.64%(15/110)、10%(11/110)、8.18%
(9/110)。革兰阴性菌主要为鲍曼不动杆菌(10%,11/110),肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌占比依次为

6.36%(7/110)、5.45%(6/110)、4.55%(5/110)。头状葡萄球菌耐药率从高到低依次为:苯唑西林(100%,27/27)、克林

霉素(100%,27/27)、青霉素(92.59%,25/27)、红霉素(85.19%,23/27)、左氧氟沙星(66.67%,18/27)、复方新诺明

(62.96%,17/27)、头孢呋辛(59.26%,16/27)、诺氟沙星(55.56%,15/27)、庆大霉素(51.85%,14/27),未检出对万古霉

素、利奈唑胺、替考拉宁的耐药株。鲍曼不动杆菌耐药率从高到低依次为:哌拉西林/他唑巴坦(90.91%,10/11)、左氧氟

沙星(81.82%,9/11)、头孢他啶(72.73%,8/11)、美罗培南(72.73%,8/11)、诺氟沙星(72.73%,8/11)、复方新诺明

(72.73%,8/11)、亚胺培南(63.64%,7/11)、四环素(63.64%,7/11)、头孢吡肟(54.55%,6/11)、庆大霉素(54.55%,6/

11)、阿米卡星(45.45%,5/11),未检出对多粘菌素的耐药株。革兰阳性菌所致颅内感染者脑脊液GLU水平、Cl水平均

显著低于革兰阴性菌感染者,ADA水平显著高于革兰阴性菌感染者,差异均有统计学意义(P<0.05)。 结论 颅脑

损伤术后并发颅内感染患者平均年龄较高、术前GCS评分较低、手术时间长、多数需要进行气管插管治疗,病原菌主要

为革兰阳性菌头状葡萄球菌为主。头状葡萄球菌、鲍曼不动杆菌对临床常用不同抗菌药物的耐药程度不一,临床上应根

据药物试验结果进行针对性抗菌药物治疗,确保临床治疗效果。不同病原菌类型所致颅内感染患者的脑脊液指标水平

具有差异性,革兰阴性菌所致颅内感染患者对GLU、Cl水平影响较大。
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【Abstract】 Objective The
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

specimens
 

of
 

patients
 

with
 

postoperative
 

intracranial
 

infection
 

after
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

were
 

explored. Methods 110
 

patients
 

with
 

postoperative
 

intracranial
 

infection
 

after
 

craniocerebral
 

injury
 

2021
 

to
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

cerebrospinal
 

fluid
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

patients
 

for
 

pathogen
 

culture
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

analysis.
 

The
 

levels
 

of
 

GLU,ADA
 

and
 

Cl
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

patients
 

infected
 

with
 

Gram-positive
 

bacteria
 

and
 

Gram-negative
 

bacteria
 

were
 

compared. Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05)
 

between
 

the
 

intracranial
 

infection
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

in
 

terms
 

of
 

gender,incision
 

cerebrospinal
 

fluid
 

leakage,mechanical
 

ventilation,and
 

gastric
 

and
 

nasal
 

feeding
 

intervention.However,there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

(P<0.05)
 

in
 

terms
 

of
 

age,preoperative
 

GCS
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score,surgical
 

time,and
 

tracheal
 

intubation
 

status.
 

A
 

total
 

of
 

110
 

strains
 

of
 

were
 

detected
 

from
 

pathogenic
 

bacteria,

including
 

72
 

strains
 

of
 

Gram
 

positive
 

bacteria
 

and
 

28
 

strains
 

of
 

Gram
 

negative
 

bacteria.Among
 

Gram
 

positive
 

bacteria,the
 

main
 

ones
 

were
 

Staphylococcus
 

capitis
 

(24.55%,27/110),while
 

S.
 

aureus,S.
 

hemolysis,
 

and
 

S.
 

epidermidis
 

account
 

for
 

13.64%
 

(15/110),10%
 

(11/110),and
 

8.18%
 

(9/110),respectively.Among
 

Gram
 

negative
 

bacteria,the
 

main
 

ones
 

were
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

(10%,11/110),Klebsiella
 

pneumoniae,Escherichia
 

coli,and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa,

accounting
 

for
 

6.36%
 

(7/110),5.45%
 

(6/110),and
 

4.55%
 

(5/110),respectively.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

S.
 

capitis
 

to
 

different
 

antibiotics,from
 

high
 

to
 

low,were
 

as
 

follows:oxacillin
 

(100%,27/27),clindamycin
 

(100%,27/27),penicillin
 

(92.59%,25/27),erythromycin
 

(85.19%,23/27),levofloxacin
 

(66.67%,18/27),compound
 

sulfamethoxazole
 

(62.96%,17/27),cefuroxime
 

(59.26%,16/27),norfloxacin
 

(55.56%,15/27),and
 

gentamicin
 

(51.85%,14/27).
 

No
 

resistance
 

to
 

vancomycin,linezolid,or
 

teicoplanin
 

was
 

observed.The
 

resistance
 

rates
 

of
 

A.
 

baumannii
 

to
 

different
 

antibiotics
 

in
 

descending
 

order
 

were
 

piperacillin/tazobactam
 

(90.91%,10/11),levofloxacin
 

(81.82%,9/11),ceftazidime
 

(72.73%,8/11),meropenem
 

(72.73%,8/11),norfloxacin
 

(72.73%,8/11),compound
 

sulfamethoxazole
 

(72.73%,8/

11),imipenem
 

(63.64%,7/11),tetracycline
 

(63.64%,7/11),cefepime
 

(54.55%,6/11),gentamicin
 

(54.55%,7/11),

and
 

amikacin
 

(45.45%,5/11)
 

did
 

not
 

develop
 

resistance
 

to
 

polymyxin.
 

The
 

levels
 

of
 

GLU
 

and
 

Cl
 

in
 

the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

patients
 

with
 

intracranial
 

infections
 

caused
 

by
 

Gram
 

positive
 

bacteria
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

caused
 

by
 

Gram
 

negative
 

bacteria,while
 

the
 

levels
 

of
 

ADA
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

caused
 

by
 

Gram
 

negative
 

bacteria.
 

The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05). Conclusion The
 

average
 

age
 

was
 

higher,the
 

preoperative
 

GCS
 

score
 

was
 

lower,the
 

surgical
 

time
 

was
 

longer
 

in
 

patients
 

with
 

postoperative
 

intracranial
 

infection
 

after
 

traumatic
 

brain
 

injury,and
 

most
 

require
 

tracheal
 

intubation
 

treatment.
 

The
 

main
 

pathogen
 

was
 

Gram
 

positive
 

bacteria,mainly
 

S.
 

capitis.
 

S.
 

capitis
 

and
 

A.
 

baumannii
 

had
 

varying
 

degrees
 

of
 

resistance
 

to
 

different
 

commonly
 

used
 

antibiotics
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Therefore,targeted
 

antimicrobial
 

treatment
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

drug
 

trials
 

to
 

ensure
 

clinical
 

efficacy.
 

The
 

levels
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

intracranial
 

infections
 

caused
 

by
 

different
 

types
 

of
 

pathogens
 

varied,and
 

patients
 

with
 

intracranial
 

infections
 

caused
 

by
 

gram-negative
 

bacteria
 

had
 

a
 

significant
 

impact
 

on
 

GLU
 

and
 

Cl
 

levels.
【Keywords】 craniocerebral

 

injury;intracranial
 

infection;cerebrospinal
 

fluid;pathogenic
 

bacteria;drug
 

resistance

  颅脑损伤多指外部物理因素造成的颅脑病理性创

伤,是我国常见的致死、致残原因之一,尤其是重度颅

脑损伤,死亡率高达30%~40%[1]。目前,临床上针

对颅脑损伤患者主要以外科手术治疗为主,由于患者

病情严重、手术复杂、术后需要放置各类引流管等,颅
内感染是术后主要并发症之一,常发生于术后3~7

 

d[2]。Hussein等[3]研究显示,术后颅内感染发生率为

0.3%~8.6%,颅内感染会对患者预后造成严重影响,
具有较高的凶险性,发展严重时可导致死亡,威胁着患

者的生命健康安全[4]。目前临床对于术后颅内感染的

诊断主要通过临床特征、血常规检查及脑脊液微生物

培养分析,脑脊液培养结果耗时较长,对患者早期诊断

造成了一定的影响[5]。因此,分析颅内感染患者病原

菌分布特点,及时给予患者合理的抗感染治疗,对提升

患者治疗效果具有重要意义。
本次研究通过分析110例颅脑损伤术后并发颅内

感染者的临床资料,探析颅脑损伤术后并发颅内感染

病原菌分布特点及耐药性,结果报告如下。

材料与方法

1 研究对象

选取2021-2023年于青岛大学附属青岛市海慈医

院治疗的110例颅脑损伤术后并发颅内感染患者为本

次研究对象。其中男性65例,女性45例,年龄20~
65(40.42±6.85)岁。纳入标准:①患者经头颅 MRI
及CT检查确诊为颅脑损伤;②符合手术指征者,首次

进行手术治疗;③符合术后并发颅内感染相关诊断标

准[6];④符合腰椎穿刺指征;⑤脑脊液病原学检查结果

为阳性;⑥生命体征稳定者。排除标准:①术前已合并

感染者;②合并严重器质性功能障碍者;③合并自身免

疫功能障碍者;④合并病毒性脑炎者;⑤合并真菌感染

者;⑥合并精神类疾病者;⑦术后生存期<7
 

d。同时

选取100例术后未并发颅内感染者为对照组。
本研究获本院伦理委员会审核批准。

2 资料收集

通过院内电子病历系统,收集患者临床资料,包括

性别、年龄、术前格拉斯哥昏迷评分(Glasgow
 

coma
 

scale,GCS)、术后是否出现切口脑脊液漏、是否进行机

械通气、手术时间、术后气管插管情况、术后胃管鼻饲

介入情况等。

3 病原菌鉴定及药敏试验

按照“腰椎穿刺术操作规程”相关要求,于严格无

菌条件下,使用一次性腰部穿刺包,采集患者脑脊液3
~5

 

mL,立即送检。将采集标本注入培养瓶内,采用

全自动血培养仪,于35
 

℃条件下进行培养。培养后提

示阳性的标本,进行涂片及革兰染色,将镜检合格标本
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接种于多种培养基中,于5%
 

CO2、35
 

℃环境内再次

培养24
 

h。挑选饱满菌落,使用全自动细菌鉴定仪

(MicroscanWallk
 

Away-40型,德国西门子)进行菌种

鉴定。对检出的主要病原菌,采用药敏试纸贴片法进

行药敏试验,将药敏试纸按标准贴好后,室温静置15
 

min后倒置于35
 

℃恒温培养箱内,放置16~18
 

h后

观察结果。药敏试验结果依照美国临床试验室标准化

委员会2023版(CLSI-2023)进行判读。质控菌株:头
状葡萄球菌(ATCC

 

35661)、金黄色葡萄球菌(ATCC
 

29213)、鲍曼不动杆菌(ATCC
 

19606)、肺炎克雷伯菌

(ATCC
 

00603)。

4 脑脊液相关生化指标测定

从患者的脑脊液标本中,抽取2
 

mL,置入分离胶

促凝管内,进行生化指标测定。脑脊液标本,3
 

500
 

r/

min(离心半径10
 

cm)离心5
 

min,取上清液进行测定。
使用终点法测定葡萄糖(glucose,GLU)水平,采用过

氧化物酶法测定腺苷脱氨酶(Adenosine
 

deaminase,

ADA)水平,采用电势检测法测定氯离子(Chloridion,

Cl)水平。

5 统计分析

采用SPSS
 

26.0对本次研究数据进行分析处理,
对比颅内感染组与对照组患者临床资料,对比革兰阳

性菌颅内感染患者与革兰阴性菌颅内感染患者脑脊液

GLU、ADA、Cl水平,P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 两组患者临床资料对比

颅内感染组患者与对照组患者,在性别、切口脑脊

液漏、机械通气、胃管鼻饲介入等差异无统计学意义

(P>0.05),在年龄、术前GCS评分、手术时间、气管

插管等差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2 病原菌分布特点

110例感染者脑脊液标本检出病原菌110株,其
中革兰阳性菌72株(65.45%,72/110),革兰阴性菌

28株(34.55%,28/110)。革兰阳性菌主要为头状葡

萄球菌(24.55%,27/110),金黄色葡萄球菌、溶血葡萄

球菌、表皮葡萄球菌、粪肠球菌、屎肠球菌、肺炎链球菌

占比分别为13.64%(15/110)、10%(11/110)、8.18%
(9/110)、4.55%(5/110)、2.73%(3/110)、1.82%(2/

110)。革兰阴性菌主要为鲍曼不动杆菌(10%,11/

110),肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、粘质

沙雷菌、阴沟肠杆菌、嗜麦芽寡养单胞菌、少动鞘氨醇

单胞菌、脑膜脓毒金黄杆菌,分别占6.36%(7/110)、

5.45%(6/110)、4.55%(5/110)、2.73%(3/110)、

1.82%(2/110)、1.82%(2/110)、0.91%(1/110)和
0.91%(1/110)。

表
 

1 两组患者临床资料对比
Table

 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients

临床资料
Clinical

 

data

感染组
(n=110)
Infection
group

对照组
(n=100)
Control
group

χ2 P

年龄(岁) <60 52 74
≥60 58 26

15.591 0.000

性别
男 65 59
女 45 41

0.000 0.989

术前GCS评分(分) <8 67 36
≥8 43 64

13.005 0.000

切口脑脊液漏
无 98 91
有 12 9

0.212 0.645

机械通气
无 70 68
有 40 32

0.443 0.506

手术时间(h)
<4 38 56
≥4 72 44

9.751 0.002

气管插管情况
无 20 35
有 90 65

7.664 0.006

胃管鼻饲介入
无 15 13
有 95 87

0.018 0.892

3 耐药性分析

3.1 头状葡萄球菌耐药性 头状葡萄球菌对不同抗

菌药物的耐药率具有一定差异性,从高到低依次为:苯
唑西林(100%,27/27)、克林霉素(100%,27/27)、青霉

素(92.59%,25/27)、红霉素(85.19%,23/27)、左氧氟

沙星(66.67%,18/27)、复方新诺明(62.96%,17/27)、
头孢呋辛(59.26%,16/27)、诺氟沙星(55.56%,15/

27)、庆大霉素(51.85%,14/27),未检出对万古霉素、
利奈唑胺、替考拉宁的耐药株。

3.2 鲍曼不动杆菌耐药性 鲍曼不动杆菌对不同抗

菌药物的耐药率具有一定差异性,从高到低依次为:哌
拉西 林/他 唑 巴 坦(90.91%,10/11)、左 氧 氟 沙 星

(81.82%,9/11)、头孢他啶(72.73%,8/11)、美罗培南

(72.73%,8/11)、诺氟沙星(72.73%,8/11)、复方新诺

明(72.73%,8/11)、亚胺培南(63.64%,7/11)、四环素

(63.64%,7/11)、头孢吡肟(54.55%,6/11)、庆大霉素

(54.55%,6/11)、阿米卡星(45.45%,5/11),未检出对

多粘菌素的耐药株。

4 不同类型病原菌颅内感染患者脑脊液指标对比

革兰阳性菌所致颅内感染患者脑脊液GLU水平

为(1.61±0.59)mmol/L,ADA水平为(3.90±2.64)

U/L,Cl水平为(106.19±11.79)mmol/L。革兰阴性

菌所致颅内感染患者脑脊液 GLU 水平为(2.09±
0.44)mmol/L,ADA水平为(2.79±1.49)U/L,Cl水

平为(112.19±9.75)mmol/L。两组患者,脑脊液

GLU、ADA、Cl水平差异有统计学意义(t=-4.363、

2.804、-2.852,均P<0.05)。
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颅脑损伤患者根据患者大脑解剖位置可分为头皮

病变、颅骨病变、大脑病变,在进行手术治疗时,容易对

患者血脑屏障、头皮、头骨和脑膜造成损伤,术后并发

颅内感染的风险较高[7]。颅脑损伤术后并发颅内感

染,会加重患者病情,延长患者治疗时间,增加患者的

致残率和病死率[8]。本次研究对比颅内感染与对照组

患者临床资料,两组患者在性别、切口脑脊液漏、机械

通气、胃管鼻饲介入无显著性,颅内感染患者与对照组

患者相比,年龄较高、术前GCS评分较低、手术时间较

长、气管插管患者占比较多。
颅脑损伤患者在进行手术治疗时,气管插管/切开

操作是针对意识不清患者改善其呼吸功能的主要措

施,但是气管插管操作及脑室外引流,均对患者造成创

伤,病原菌容易入侵而引发颅内感染[9]。本研究中,

110例颅脑损伤术后并发颅内感染患者检出病原菌

110株,65.45%为革兰阳性菌,34.55%为革兰阴性

菌。革兰阳性菌主要为头状葡萄球菌,其次为金黄色

葡萄球菌与溶血葡萄球菌,革兰阴性菌主要为鲍曼不

动杆菌,其次为肺炎克雷伯菌与大肠埃希菌。与张金

玲等[10]研究结果相近。头状葡萄球菌属于凝固酶阴

性葡萄球菌属,显微镜下状态为球杆状,可引发人体发

生严重感染,随着广谱抗菌药物的广泛使用,头状葡萄

球菌的临床分离率及耐药率呈逐年升高趋势[11]。
本次研究中,对检出的头状葡萄球菌与鲍曼不动

杆菌进行药敏试验,两种病原菌对临床常见抗菌药物

呈现不同的耐药情况。头状葡萄球菌对抗菌药物的耐

药率从高到低依次为苯唑西林、克林霉素、青霉素、红
霉素、左氧氟沙星、复方新诺明、头孢呋辛、诺氟沙星、
庆大霉素,未产生对万古霉素、利奈唑胺、替考拉宁的

耐药株。鲍曼不动杆菌对抗菌药物的耐药率从高到低

依次为哌拉西林/他唑巴坦、左氧氟沙星、头孢他啶、美
罗培南、诺氟沙星、复方新诺明、亚胺培南、四环素、头
孢吡肟、庆大霉素、阿米卡星,未产生对多粘菌素的耐

药株。对患者检出的病原菌进行药敏试验,是明确病

原菌耐药性的主要方法,有助于临床上合理选择抗菌

药物,提升治疗效果[12]。
目前,临床上针对颅内感染诊断标准仍然以脑脊

液细菌培养结果为金标准,但脑脊液病原菌培养时间

一般为3~5d,因此可以参考临床症状、脑脊液生化指

标等,找到更加简便明确的诊断指标,对控制病情发展

及改善患者预后效果具有重要意义[13]。本次研究中,
革兰阳性菌所致颅内感染患者脑脊液 GLU水平、Cl
水平均显著低于革兰阴性菌所致颅内感染患者,ADA
水平显著高于革兰阴性菌所致颅内感染患者,两组患

者脑脊液GLU、ADA、Cl水平差异有统计学意义(P
<0.05)。与胡丽华等[14]研究结果相近。相关研究显

示,革兰阴性菌引发的颅脑感染患者脑脊液多项指标

较感染革兰阳性菌患者具有较为明显的差异,可能与

革兰阴性菌致病能力较强有关[15]。
综上所述,颅脑损伤术后并发颅内感染患者病原

菌主要为头状葡萄球菌与鲍曼不动杆菌,对临床常见

抗菌药物的耐药率具有差异性,临床上应根据药敏试

验结果进行针对性抗感染治疗。不同病原菌类型所致

颅内感染患者的脑脊液指标水平有差异性,革兰阴性

菌所致颅内感染者对GLU水平、Cl水平影响较大。
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