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　　一、概述
神经外科中枢神经系统感染（ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ

ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＮＣＮＳＩｓ）是指继发
于神经外科疾病或需要由神经外科处理的颅内和

椎管内的感染，包括神经外科术后硬膜外脓肿、硬

膜下积脓、脑膜炎、脑室炎及脑脓肿，颅脑创伤引起的

颅内感染，脑室和腰大池外引流术、分流及植入物相

关的脑膜炎或脑室炎等［１］。其中细菌性感染是

ＣＮＳＩｓ的主要类型，因此作为本次共识的重点。
ＣＮＳＩｓ分为原发性和继发性感染。原发性ＣＮＳＩｓ

临床并不多见。继发性ＣＮＳＩｓ中以脑脓肿最为典型，
曾经是神经外科的常见病，其感染源大多来自临近颅

底结构的组织器官感染，如鼻窦炎、中耳炎、牙周脓肿

等，目前这类感染的发病率呈下降趋势；而继发于开

放性颅脑损伤、各种原因引起的脑脊液漏、人工植入

材料、脑室外引流（ｅｘｔｅｒｎａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｒａｉｎｓ，ＥＶＤ）
术、颅内压探头置入及开颅手术等引起的细菌性感

染，成为ＮＣＮＳＩｓ的主要类型。
目前，ＮＣＮＳＩｓ的早期确诊有一定的困难。首

先，由于病原学标本，如脑脊液的获取有赖于有创的

腰椎穿刺、ＥＶＤ等操作，且脑脊液的细菌学培养阳
性率不高；其次，昏迷、发热、颈项强直、白细胞增高

等表现均为非特异性；另外，影像学检查依赖于 ＣＴ
或ＭＲＩ，甚至需要增强扫描，这些检查不易捕捉到早
期炎性改变的影像学特征，且不便于进行连续的影

像学评价。因此，亟需对 ＣＮＳＩｓ的诊断方法确定规
范的临床路径和标准，以期提高早期的确诊率。

ＮＣＮＳＩｓ的治疗也是临床的难题。目前，能够透
过血脑屏障或在脑脊液中达到较高浓度的抗菌药不

多，在无病原学证据支持的情况下，如何经验性应用

抗菌药也是困扰临床医生的问题。近年在神经系统

重症感染的患者中，耐药菌较为常见，这使得临床医

生在使用抗菌药时面临选择困难。鉴于此，本文组

织国内神经外科、神经重症、感染科及临床药学等多

学科相关专家，在复习国内外文献的基础上制定了

本共识，以期提高这一严重疾病的诊断和治疗水平，

改善患者的预后。

本共识采用世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐的
ＧＲＡＤＥ（ｇｒａｄｅｓ ｏｆｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）标准，将循证证
据等级划分如下：（１）高等级：指高质量随机对照临
床研究、权威指南及系统评价或 Ｍｅｔａ分析。（２）中
等级：指有一定研究局限性的随机对照研究（如未

隐藏分组、未设盲等）、队列研究或病例对照研究

等。（３）低等级：是指病例报告、专家意见等。专家
推荐等级如下：（１）强推荐：指该方案绝大多数患者
或患者的家属、医生及共识制定者均会采纳。（２）
中等推荐：指该方案多数相关人员会采纳，但仍有部

分人不采纳，要结合患者的具体情况做出决定。

（３）弱推荐：指证据不足，需要患者或患者的家属与
医生共同讨论决定。

二、流行病学和常见病原菌

神经外科术后的 ＣＮＳＩｓ感染率为 ４．６％ ～
２５％［２］，占ＣＮＳＩｓ的０．８％～７％［３］，但不同医院、不

同疾病、不同手术方式及不同诊断标准的术后

ＣＮＳＩｓ发生率不尽相同。依据不同的手术类型，术
后脑膜炎的发生率为１．５％～８．６％，ＥＶＤ相关感染
的发生率达８％～２２％［４］，颅脑创伤、腰大池外引流
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术引发ＣＮＳＩｓ的发生率分别为１．４％、５％［５］。神经

外科术后脑膜炎和（或）脑室炎的病死率为３％ ～
３３％［６］，即使ＣＮＳＩｓ得以治愈，患者一般会遗留不同
程度的神经功能障碍。

ＣＮＳＩｓ常见的病原菌包括革兰阴性菌、革兰阳
性菌及真菌，以前两者为主。厌氧菌是脑脓肿常见

的致病菌。根据２０１９年中国细菌耐药监测网的数
据（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｈｉｎｅｔｓｃｏｍ／Ｄａｔａ／ＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＤｒｕｇＦａｓｔ），
常见革兰阴性菌为不动杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃

希菌及铜绿假单胞菌等，常见革兰阳性菌为表皮葡

萄球菌、人葡萄球菌、头状葡萄球菌、溶血葡萄球菌、

肠球菌、金黄色葡萄球菌及肺炎链球菌等；革兰阳性

菌的感染率为５５％，阴性菌为４５％。近年革兰阴性
菌所致的ＣＮＳＩｓ呈现上升趋势。

三、临床分类和临床表现

１．临床分类：ＣＮＳＩｓ疾病分类繁多［７－８］，ＮＣＮＳＩｓ
根据以下情况进行分类：（１）根据解剖部位分为脑
炎、脊髓炎、脑脊髓炎（主要侵犯脑和脊髓实质），脑

膜炎、脊膜炎和脑脊膜炎（主要侵犯脑和脊髓软

膜）、脑膜脑炎（脑实质和脑膜合并受累），脑内脓

肿、硬膜外脓肿、硬膜下脓肿及脑室炎。（２）根据病
原体分为细菌、真菌、寄生虫感染等。（３）根据发病
进程分为急性、亚急性及慢性 ＣＮＳＩｓ［９］，其中感染病
程＜２周为急性，２～４周为亚急性，＞４周为慢性；
慢性脑膜炎是指脑膜炎症状和脑脊液中白细胞数增

多＞４周［１０］。（４）根据感染的严重程度分类，①轻
度ＣＮＳＩｓ：体温＞３８℃、头痛、意识清楚、格拉斯哥昏
迷评分（ＧＣＳ）为１３～１５分或无明显的意识变化、颈
项强直、脑脊液混浊、脑脊液白细胞计数为（５０～
５００）×１０６／Ｌ。②中度 ＣＮＳＩｓ：体温 ＞３９℃、意识障
碍、ＧＣＳ为 ９～１２分或较前下降２分、明显颈项强
直、脑脊液混浊、脑脊液白细胞计数为（５００～
１０００）×１０６／Ｌ，伴全身炎性反应。③重度ＣＮＳＩｓ：体
温＞３９℃或 ＜３６．０℃、昏迷、ＧＣＳ≤８分或较前下
降２分及有明显的颈项强直；脑脊液为脓性、白细胞
计数＞１０００×１０６／Ｌ及脑脊液葡萄糖＜１ｍｍｏｌ／Ｌ；
头颅ＣＴ或ＭＲＩ显示脑室积脓和（或）分隔。
２．临床症状和体征：（１）临床症状包括，①全身

感染症状：患者表现为体温升高，多呈持续高热，常

用的降温方法效果欠佳，常伴有心率和呼吸加快，以

及其他全身炎症反应。出现血压降低或乳酸增高提

示患者的预后不良［１１］。②颅内压增高症状：患者出
现头痛、恶心呕吐及视盘水肿等典型的颅内压升高

症状。③意识和精神状态改变：多数患者出现新发

的烦躁、谵妄、嗜睡、昏睡甚至昏迷等进行性意识状

态下降［１２－１３］。老年患者更容易出现意识障碍加

重［１４］。④伴发症状：颅内感染可以造成患者局部神
经功能损伤，出现相对应的症状。部分患者出现癫

痫及下丘脑垂体功能降低症状［１５－１６］。（２）典型体
征包括，①脑膜刺激征：感染患者会出现颈强直、克
氏征和布氏征阳性，但轻症患者可不出现上述体征。

克氏征和布氏征阳性诊断ＣＮＳＩｓ的灵敏度及特异度
均较低，故不能以没有典型的神经症状及体征排除

ＣＮＳＩｓ的诊断［１７－１８］。②分流术后感染体征：分流术
后感染患者常出现不明原因的发热，脑室 －心房分
流术患者可出现导管相关性血流感染的症状及体

征；脑室或腰大池－腹腔分流术后发生分流管腹腔
端感染者可伴随腹部压痛、反跳痛等腹膜炎体征，沿

分流管皮下潜行部位出现红、肿、局部压痛等，提示

分流管周围组织感染［１９］。

推荐意见：（１）神经外科术后患者，出现发热、
意识水平下降以及全身感染表现，并排除神经系统

之外的感染灶要考虑 ＣＮＳＩｓ（低等级，弱推荐）。
（２）脑室或腰大池－腹腔分流术后患者出现分流管
皮下潜行部分红、肿、压痛，以及不明原因腹膜炎症

状和体征均要高度怀疑分流管术后相关感染（中等

级，强推荐）。

四、影像学表现

依据感染部位和分期，ＣＮＳＩｓ可以有不同的影
像学表现，对于临床高度怀疑ＣＮＳＩｓ的患者，需要采
用有针对性的影像学检查协助诊断。另外，在整个

治疗过程中，需多次进行影像学检查，评估治疗的有

效性［２０］。脑膜炎患者常规 ＣＴ表现不明显，部分患
者强化后可见脑膜和脑皮质增强信号，但无增强表

现也不能排除诊断；脑炎患者 ＭＲＩ早期变化比 ＣＴ
更加敏感，故应首先考虑行 ＭＲＩ检查协助诊断［２１］。

脑脓肿患者增强 ＭＲＩ仍然是寻找和定位脑脓肿最
敏感的检查，增强 ＣＴ可以显示脓肿典型的环形增
强病灶和低密度脓腔［２２］。另外，ＭＲＩ弥散加权成像
（ＤＷＩ）与表观扩散系数（ＡＤＣ）对鉴别包膜期脑脓
肿与颅内肿瘤坏死囊变的意义较大：脑脓肿在 ＤＷＩ
上表现为高信号，ＡＤＣ呈低信号；而颅内肿瘤坏死
囊变区ＤＷＩ表现为低信号，ＡＤＣ呈高信号［２３］。

ＣＮＳＩｓ患者常需要行腰椎穿刺，有引发脑疝的风
险［２４］，故最好在腰椎穿刺前先行头颅ＣＴ检查，以明
确颅内情况，评估发生脑疝的风险。如出现新发的神

经功能缺损症状（除外脑神经麻痹）、新发癫痫及意识

障碍加重者需先行头颅ＣＴ检查，再行腰椎穿刺［２５］。
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推荐意见：（１）高度怀疑颅内感染的患者，推荐
行ＣＴ或ＭＲＩ检查以协助诊断和治疗（中等级，强推
荐）。（２）推荐使用增强 ＭＲＩ和 ＤＷＩ序列，协助脑
脓肿的鉴别诊断（中等级，强推荐）。（３）对以下高
度怀疑颅内感染的患者需在腰椎穿刺前行头颅 ＣＴ
检查评估发生脑疝的风险：在水肿高峰期出现新发

神经功能缺损症状（除外脑神经麻痹）、新发癫痫、

意识障碍加重等（中等级，强推荐）。（４）脑室 －腹
腔分流术后若患者出现不明原因的腹膜炎症状，可

行腹部超声和ＣＴ检查协助诊断分流管腹腔端情况
（中等级，强推荐）

五、危险因素

神经重症患者往往病情危重，在住院期间经历

多次神经外科手术或检查操作，增加了 ＣＮＳＩｓ的发
生率。因此，应系统地总结患者的易感因素，有针对

性地进行技术改进和预防ＣＮＳＩｓ的发生。常见易感
因素如下。

１．患者自身的因素：年龄 ＞７０岁［２６］、合并糖尿

病或血糖水平控制不良、免疫功能低下［２７－２８］，

ＧＣＳ＜９分［２９］，以及原发性损伤严重，特别是开放性

颅脑损伤［３０］。

２．手术相关因素：污染伤口［３１］、小脑幕下手

术［３２］、手术时间＞４ｈ、接受≥２次开颅手术［３３］及术

中出现大量失血或有植入物均明显增加颅内感染的

发生率［３４］。

３．术后因素：（１）脑室或腰大池引流管放置时
间＞５ｄ、留置引流管过程中频繁留取脑脊液标本、
引流管口出现脑脊液漏、穿刺道出血及双侧同时行

ＥＶＤ等与引流管相关的因素［３５－３９］。（２）术后发生
伤口或引流管脑脊液漏是发生颅内感染的独立危险

因素［３９］。（３）手术切口出现皮下积液可增加颅内
感染的发生率［４０］。

４．其他因素：近期接受化疗和免疫抑制剂治
疗［４１］、术后长期使用呼吸机及合并全身多器官感

染［４２］、术后长时间接受全肠外营养及合并严重低蛋

白血症［４３］、术后长时间使用大剂量糖皮质激素［４４］、

在监护室接受神经外科操作［４５－４６］、伤口护理不当等

均明显增加ＣＮＳＩｓ的发生率。
六、实验室检查

１．血常规检查：白细胞计数＞１０．０×１０９／Ｌ，中性
粒细胞比例＞０．８，部分患者白细胞计数减少或正常。
２．脑脊液相关检查：多数 ＣＮＳＩｓ患者腰椎穿刺

开放压＞２００ｍｍＨ２Ｏ（１ｍｍＨ２Ｏ＝０．００９８ｋＰａ）
［４７］；

急性期脑脊液外观呈混浊、黄色或典型脓性表现。

颅内感染脑脊液的典型表现为白细胞计数 ＞
１０００个／ｍｍ３，多核细胞比例＞０．７。正常脑脊液葡
萄糖浓度为２．５～４．５ｍｍｏｌ／Ｌ，因其受血清葡萄糖
的影响，是血清葡萄糖水平的２／３（６６％）［４８］，所以
需同时检测血清葡萄糖含量；脑脊液葡萄糖含量低

于同期血清葡萄糖含量的０．４被认为异常。高于每
５００～８００个红细胞中有１个白细胞的比例提示为
穿刺引起的出血或蛛网膜下腔出血［４９］。脑脊液细

胞数低于１０００个／ｍｍ３也不能完全排除颅内细菌
性感染，需结合危险因素、临床症状和体征以及脑脊

液中多核细胞比例和葡萄糖等指标综合考虑。

３．脑脊液涂片和微生物培养：若疑似颅内感染
时，需要在开始应用或更改抗菌药之前、抗菌药处于

谷浓度时收集血清和脑脊液样本行涂片和微生物培

养；在行脑脊液培养的同时，也应该行２～４次血培养
检查［５０］；若疑似 ＣＮＳＩｓ时，对切口分泌物、引流管头
端和取出的分流管等植入物要及时行涂片并送检微

生物培养。

采集脑脊液标本时，因第１管脑脊液被皮肤菌
群污染的可能性很大［５０］，故脑脊液收集要≥２管，
可以采用 ３管法。第 １管脑脊液行生化检查，
第２管或第３管脑脊液行常规检查、微生物培养或
分子生物学检测［５０］。对于普通细菌培养，可以留取

２ｍｌ脑脊液，怀疑为真菌或结核分枝杆菌感染者应
留取５～１０ｍｌ。在送检血和脑脊液微生物培养的同
时要及时送检脑脊液涂片，因涂片结果回报速度快，

以指导治疗用药［５０］。采用传统的脑脊液培养方法

阳性率较低，多低于４０％［５１］，脑脊液培养的阳性依

赖于细菌浓度和是否应用过抗菌药及培养方法

等［５２］。若疑似ＣＮＳＩｓ患者的首次脑脊液培养阴性，
建议连续取２～３次脑脊液进行培养，同时建议培
养≥１０ｄ，以除外痤疮丙酸杆菌等［４］。将脑脊液放

置于儿童专用血培养瓶有可能提高培养的阳性率。

４．分子生物学检测方法：目前，已在临床开展的
检测方法主要为病原体宏基因组学检测技术，又称

宏基因组二代测序技术（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ，ｍＮＧＳ），其是将待测样本的所有 ＤＮＡ或
ＲＮＡ混合测序，并通过将测序数据与病原体数据库
进行比对，从而获得病原体的信息。该技术直接检

测临床标本，对一些病因不明或已使用抗感染药物

治疗后的感染，仍有一定的检测阳性率［５３］。若脑脊

液培养阴性，可行 ｍＮＧＳ检测可能的病原菌［５１］；但

因ｍＮＧＳ的背景菌常与某些菌具有高度相似性，易
出现假阳性结果，需注意鉴别。
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５．感染标志物的检查：包括，（１）降钙素原
（ＰＣＴ）：脑脊液ＰＣＴ在脑膜炎发作后４ｈ开始升高，
６ｈ达高峰，并持续２４ｈ以上，是感染早期诊断的有
价值的标志物［５４］，但其截断值目前仍有争议。（２）
乳酸：因脑脊液乳酸含量不受血清浓度的影响，其对

ＣＮＳＩｓ的诊断可能比葡萄糖更有优势［４７］，对其参考

值目前仍有争议。

推荐意见：（１）疑似 ＣＮＳＩｓ时，若无禁忌证，可
进行腰椎穿刺测定开放压、进行脑脊液的常规和生

化检查、脑脊液培养，并测定血清葡萄糖（高等级，

强推荐）。（２）疑似ＣＮＳＩｓ时，在行脑脊液培养的同
时进行血培养，检测脑脊液ＰＣＴ和乳酸（低等级，弱
推荐）。（３）若疑似 ＣＮＳＩｓ者首次脑脊液培养为阴
性，建议连续留取２～３次脑脊液进行培养，同时建
议培养≥１０ｄ（高等级，强推荐）。（４）若疑似
ＣＮＳＩｓ，２～３次脑脊液培养阴性，且治疗效果欠佳，
建议行脑脊液ｍＮＧＳ检测（中等级，弱推荐）。

七、ＣＮＳＩｓ的诊断
ＣＮＳＩｓ的诊断分为临床诊断和病原学确诊。符

合下列１～４条为临床诊断［１３，４７］，符合１～５条为病
原学确诊。

１．临床表现：包括，（１）全身炎性反应：出现发
热（体温 ＞３８℃）［４］或低体温（＜３６℃），心率（＞
９０次／ｍｉｎ）和呼吸频率（＞２０次／ｍｉｎ）增快等全身
感染表现。（２）意识和精神状态的改变：出现嗜睡、
昏睡，甚至昏迷等意识状态进行性下降，以及疲乏、

精神萎靡不振、谵妄等。（３）颅内压增高的症状和
体征：出现头痛头晕、恶心呕吐、视盘水肿等典型颅

内压增高的表现。（４）脑膜刺激征：脑膜炎患者会
出现颈部抵抗、克氏征和布氏征阳性。（５）伴发症
状或体征：因感染的机制不同，患者可出现不同的伴

发症状或体征，在不同的功能区会出现不同的局灶

性功能缺损体征，同时可能会发生电解质紊乱、脑积

水［５５］及垂体功能紊乱等。行脑室 －腹腔分流术者
常伴随腹部压痛、反跳痛等腹膜炎体征。如行脑

室－胸腔分流术，可出现胸膜炎体征。
２．血液相关检查：血常规白细胞＞１０．０×１０９／Ｌ，

中性粒细胞比例＞０．８。
３．颅内压和脑脊液相关检查：包括，（１）颅内压：多

数颅内感染患者腰椎穿刺开放压 ＞２００ｍｍＨ２Ｏ
［４７］。

（２）脑脊液性状：急性期脑脊液多为浑浊、黄色或呈脓
性。（３）脑脊液白细胞数及比例：白细胞总数＞１００×
１０６／Ｌ，中性粒细胞比例＞０．７。（４）脑脊液生化：脑脊
液中葡萄糖含量降低（＜２．２ｍｍｏｌ／Ｌ）［５５］，脑脊液葡

萄糖含量／血清葡萄糖含量＜０．４［５６］。
４．影像学表现：脑膜炎的头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ不具

有特异性［５７］，常提示脑弥漫性水肿、硬膜增厚强化；

脑室炎可显示脑室系统扩张，或脑室内有液平面；典

型脑脓肿的ＣＴ和 ＭＲＩ增强可显示脑内出现典型的
环形强化。

５．脑脊液、切口分泌物、引流管、植入物及手术
标本的涂片和培养：标本涂片、引流管头、植入物及

脑脊液微生物培养阳性，是诊断的金标准，但需除外

污染和定植。ｍＮＧＳ技术、脑脊液 ＰＣＴ和乳酸的检
测能协助诊断。

推荐意见：（１）患者出现发热，颅高压症状，脑
脊液浑浊或脓性、白细胞增多、葡萄糖＜２．２ｍｍｏｌ／Ｌ
及脑脊液葡萄糖含量／血清葡萄糖含量≤０．４，ＣＮＳＩｓ
临床诊断成立（高等级，强推荐）。（２）在临床诊断
的基础上，出现标本涂片、引流管头、植入物及脑脊

液微生物培养阳性（排除污染和定植），ＣＮＳＩｓ病原
学诊断成立（高等级，强推荐）。

八、治疗

ＮＣＮＳＩｓ的治疗包括针对病原菌的药物治疗、感
染病灶的外科处理、并发症的处理及系统性支持

治疗。

（一）抗菌药物治疗

抗菌药的应用是治疗神经系统细菌性感染的重

要措施之一。涉及对病原菌敏感的抗菌药选择、最

佳给药途径及准确的剂量和给药方式。

１．用药原则［１３］：（１）怀疑中枢神经系统细菌性
感染时，应在抗菌药使用前留取脑脊液、手术切口分

泌物及血标本，行常规、生化、涂片、细菌培养及药敏

试验；尽早进行经验性抗菌治疗［５８－５９］。（２）抗菌药
首选易透过血脑屏障的杀菌剂，如头孢曲松、头孢噻

肟、美罗培南及万古霉素等。抗菌药根据血脑屏障

的穿透性［以脑脊液药物浓度的曲线下面积

（ＡＵＣ脑脊液）／血清药物浓度的曲线下面积（ＡＵＣ血清）
进行评估，取已知无脑膜炎或有脑膜炎时的最大

值］分类，ＡＵＣ脑脊液／ＡＵＣ血清 ＞５０％为穿透性
高、５％～５０％为穿透性中等、＜５％为穿透性低、微
量或检测不到为不能穿透［５８，６０－６６］（表 １）。（３）按
药效动力学／药代动力学理论用药［６１］，剂量建议按

说明书允许的最大剂量或按超说明书用药［６７］。

（４）在经验性治疗４８～７２ｈ后对治疗的反应性进行
评估。疗效不佳者，需重新考虑诊断；仍怀疑 ＣＮＳＩｓ
时，则需考虑调整治疗方案，如增加剂量、更换药物、

联合用药或考虑脑室内注射或腰椎穿刺鞘内注射药
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物。（５）药物要应用足够的疗程，具体治疗时间取
决于致病菌、感染程度及治疗效果。

２．对疑似患者的经验性抗菌药治疗：ＣＮＳＩｓ的
经验性治疗应考虑患者的年龄、易感因素、可能的致

病菌及当地致病微生物的体外药敏数据选择药

物［６８］。２０１７年，美国感染病学会指南推荐万古霉
素联合抗假单胞菌的头孢菌素（如头孢吡肟、头孢

他啶）或碳青霉烯类（美罗培南）作为脑室炎和脑膜

炎的经验性治疗药物［４，６９］。万古霉素抗菌谱覆盖

革兰阳性菌，如葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌等；而头

孢菌素或碳青霉烯类覆盖需氧的革兰阴性菌，故

这两类药物联合应用能覆盖常见的革兰阳性和阴

性菌。头孢菌素或碳青霉烯的选择应依赖于当地

产超广谱 β内酰胺酶细菌的流行病学［６８］。对 β
内酰胺类抗菌药过敏和有美罗培南禁忌证的脑室

炎和脑膜炎患者，建议使用氨曲南或环丙沙星以

覆盖革兰阴性菌。使用万古霉素，肾功能正常者，

建议首次给药４８ｈ后（肾功能不全者，建议首次给
药７２ｈ后）监测血清药物谷浓度，使谷浓度维持在
１５～２０μｇ／ｍｌ。头孢菌素类药物对非炎性或轻度
炎性脑膜的透过性很低，在严重炎性脑膜炎时可

达１５％穿透性。美罗培南在非炎性或轻度炎性及
严重脑膜炎的透过率分别为 ４．７％ ～２５％和
３９％［７０］。经验性抗菌治疗抗菌药的选择见表 ２，
推荐剂量见表３。

推荐意见：（１）经验性抗菌药治疗推荐万古霉

素联合抗假单胞菌的头孢菌素或碳青霉烯类（高等

级，强推荐）。（２）使用万古霉素肾功能正常者，建
议首次给药４８ｈ后（肾功能不全者，建议首次给药
７２ｈ后）监测血药谷浓度，使谷浓度应维持在 １５～
２０μｇ／ｍｌ（高等级，强推荐）。

３．目标性抗菌药治疗：一旦病原学检查明确诊断，
应该根据不同病原菌和体外药敏结果选择相应的抗菌

药。目标性抗菌治疗抗菌药的推荐方案见表４。
（１）革兰阳性菌感染：对甲氧西林敏感的金黄

色葡萄球菌引起的感染，可以使用氨苄西林／舒巴坦
治疗。万古霉素尽管具有不利的药代动力学和药效

学特征，目前仍推荐为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

感染的一线用药。根据实际体重计算万古霉素的剂

量，对于肥胖、肾 功 能 亢 进 （肌 酐 清 除 率 ＞
１３０ｍｌ／ｍｉｎ）者采用２０～３５ｍｇ／ｋｇ的负荷剂量，随
后每次以 １５～２０ｍｇ／ｋｇ的维持剂量每 ８小时或
１２小时给药１次，使血清谷浓度达到１５～２０ｍｇ／Ｌ。
利奈唑胺属于口恶唑烷酮类抑菌剂，容易穿过血脑屏

障进入脑脊液，ＡＵＣ脑脊液／ＡＵＣ血清均接近于１
［７１－７２］，

且因其抗菌谱与万古霉素相似，故已成为万古霉素

的替代药物［７３］。替考拉宁与万古霉素相比，其脑脊

液渗透性较差，因此很少用于治疗脑膜炎［７０］。在脑

膜炎时去甲万古霉素的ＡＵＣ脑脊液／ＡＵＣ血清为０．１８～
０４３［６６］，也可用于革兰阳性 ＣＮＳＩｓ的治疗。葡萄球
菌引起的脑室炎和脑膜炎患者不能使用 β内酰胺
类或万古霉素治疗时，可采用利奈唑胺、达托霉素或

表１　常用抗菌药的血脑屏障穿透性分类

穿透性高（＞５０％ａ） 穿透性中等（５％～５０％ｂ） 穿透性低（＜５％ｃ） 不能穿透

氯霉素、磺胺嘧啶、甲硝唑、

氟康唑、伏立康唑、氟胞

嘧啶、利奈唑胺、环丙沙星、

莫西沙星

磺胺甲口恶唑／甲氧苄啶、氨苄西林、哌拉西林、青霉素、头孢吡

肟、头孢唑肟、头孢他啶、头孢噻肟、头孢曲松、头孢呋辛、氨曲

南、头孢哌酮、亚胺培南、美罗培南［６３］、氧氟沙星、左氧氟沙

星、万古霉素［６３］、去甲万古霉素［６４］、利福平、乙胺丁醇、氨基

糖苷类、舒巴坦、阿维巴坦［６５］、磷霉素［６６］

苯唑西林、头孢唑啉、

头孢西丁、多黏菌素、

替加环素、达托霉素、

两性霉素Ｂ

替考拉宁、克林霉

素、红霉素、克拉霉

素、阿奇霉素、罗红

霉素、伊曲康唑、棘

白菌素

　　注：ａ、ｂ、ｃ为脑脊液药物浓度的曲线下面积与血清药物浓度的曲线下面积的比值

表２　中枢神经系统细菌性感染的经验性抗菌药治疗建议［１］

　　易感因素 常见致病菌 起始治疗药物

神经外科术后感染 革兰阴性杆菌、金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌 万古霉素＋头孢吡肟、头孢他啶或美罗培南

脑室或腰大池外引流术 凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、革兰阴性杆菌、痤疮丙酸杆菌 万古霉素＋头孢吡肟、头孢他啶或美罗培南

穿透伤 金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、革兰阴性杆菌 万古霉素＋头孢吡肟、头孢他啶或美罗培南

颅底骨折 肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、Ａβ群溶血链球菌 万古霉素＋三代头孢菌素

脑脓肿或硬膜下积脓 链球菌和葡萄球菌属 头孢噻肟或头孢曲松＋甲硝唑
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表３　肝肾功能正常患者抗菌药治疗的推荐剂量［４］

抗菌药
成人日剂量

（间隔时间，ｈ）
抗菌药

成人日剂量

（间隔时间，ｈ）

青霉素Ｇ ２４００万Ｕ（４）
氨苄西林／舒巴坦 １２ｇ／６ｇ（４）

头孢曲松 ４ｇ（１２～２４）

头孢噻肟 ８～１２ｇ（４～６）

头孢他啶 ６ｇ（８）

头孢吡肟 ６ｇ（８）

头孢哌酮／舒巴坦

　（２∶１）

８ｇ／４ｇ（６）

舒巴坦 ６～８ｇ（６～８）

氨曲南 ６～８ｇ（６～８）

美罗培南 ６ｇ（８）；对于最低抑菌浓度＜３２μｇ／ｍｌ

的耐药革兰阴性菌，每次静脉滴注时间≥
３ｈ可能提高治疗效果

环丙沙星 ８００～１２００ｍｇ（８～１２）

莫西沙星 ４００ｍｇ（２４）

阿米卡星 １５ｍｇ／ｋｇ（８）

妥布霉素 ５ｍｇ／ｋｇ（８）
万古霉素 间歇给药方案：负荷剂量 ２０～３０ｍｇ／ｋｇ，维持剂量 ３０～

６０ｍｇ／ｋｇ（８～１２）；持续给药方案：负荷剂量１５～２０ｍｇ／ｋｇ，

维持剂量３０～６０ｍｇ／ｋｇ（２４ｈ持续静脉滴注），作为间歇给药

方案无法达到治疗目标时的替代方案

利奈唑胺 １２００ｍｇ（１２）

达托霉素 ６～１０ｍｇ／ｋｇ（２４）

磷霉素 ６～２４ｇ（６～８）

利福平 ６００ｍｇ（２４）

甲氧苄啶－磺

　胺甲口恶唑

１０～２０ｍｇ／ｋｇ（６～１２）

替加环素 负荷剂量２００ｍｇ，维持剂量２００ｍｇ（１２）

多黏菌素Ｂ 负荷剂量２．０～２．５ｍｇ／ｋｇ，静脉滴注２ｈ；维持剂量１．５ｍｇ／ｋｇ

（１２），静脉滴注剂量１ｈ

两性霉素Ｂ

　脂质体

５ｍｇ／ｋｇ（２４）

氟康唑 ４００～８００ｍｇ（２４）

伏立康唑 ４００ｍｇ（１２）

表４　中枢神经系统感染目标性治疗的推荐方案［１３，５８］

病原菌 推荐方案 　　　　　备选方案

金黄色葡萄球菌

　甲氧西林敏感 苯唑西林或氨苄西林 万古霉素、利奈唑胺、达托霉素

　耐甲氧西林 万古霉素 利奈唑胺、达托霉素

凝固酶阴性葡萄球菌 万古霉素 利奈唑胺、达托霉素

脑膜炎奈瑟菌 头孢噻肟或头孢曲松 头孢吡肟、氟喹诺酮、美罗培南

肺炎链球菌

　０．１２μｇ／ｍｌ≤青霉素ＭＩＣ≤０．０６μｇ／ｍｌ 青霉素Ｇ 头孢曲松、头孢噻肟

　头孢噻肟或头孢曲松ＭＩＣ＜１μｇ／ｍｌ 头孢噻肟或头孢曲松 头孢吡肟、美罗培南

　头孢噻肟或头孢曲松ＭＩＣ≥１μｇ／ｍｌ 万古霉素加头孢噻肟或头孢曲松 万古霉素加莫西沙星、利福平

痤疮丙酸杆菌 青霉素Ｇ 头孢曲松、头孢噻肟、万古霉素、利奈唑胺、达托霉素

肠球菌属

　耐药低风险 氨苄西林／舒巴坦 利奈唑胺＋利福平

　耐药高风险 万古霉素 同上

铜绿假单胞菌 头孢他啶或头孢吡肟 环丙沙星、美罗培南

鲍曼不动杆菌 美罗培南 替加环素、多黏菌素Ｂ，硫酸黏菌素

肠杆菌科 头孢噻肟或头孢曲松 氨曲南、喹诺酮类、美罗培南

嗜麦芽窄食单胞菌 喹诺酮类 头孢派酮／舒巴坦、替加环素，多黏菌素，磺胺类药物
产超广谱β内酰胺酶革兰阴性菌 美罗培南 头孢吡肟、氟喹诺酮

念珠菌 两性霉素Ｂ脂质体 氟康唑、伏立康唑

曲霉菌 伏立康唑 两性霉素Ｂ脂质体、泊沙康唑

　　注：ＭＩＣ为最低抑菌浓度

·７·中华神经外科杂志２０２１年１月第３７卷第１期　ＣｈｉｎＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ３７，Ｎｏ１

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



甲氧苄啶磺胺甲口恶唑治疗。治疗痤疮丙酸杆菌感

染，建议选用青霉素 Ｇ。如果分离的葡萄球菌对利
福平敏感，可以考虑利福平联合其他抗菌药治疗葡

萄球菌性脑室炎和脑膜炎；推荐利福平作为联合治

疗的一部分用于有颅内或脊柱植入人工材料的患

者，如脑脊液分流或引流术后。

推荐意见：①对甲氧西林敏感的金黄色葡萄球
菌引起的感染，建议采用苯唑西林或氨苄西林治疗

（中等级，强推荐）。②对耐甲氧西林金黄色葡萄球
菌引起的感染，建议采用万古霉素或利奈唑胺治疗

（中等级，强推荐）。③对革兰阳性菌引起的感染，
不能使用β内酰胺类或万古霉素治疗时，推荐使用
利奈唑胺、达托霉素或甲氧苄啶磺胺甲口恶唑（低等

级，强推荐）。

（２）革兰阴性菌感染［６８］：治疗第三代头孢菌素

敏感的革兰阴性杆菌感染，建议使用头孢曲松或头

孢噻肟；治疗假单胞菌属菌种感染，建议使用头孢吡

肟、头孢他啶或美罗培南，替代药物建议使用氨曲南

或具有体外活性的氟喹诺酮类；治疗产广谱 β内酰
胺酶的革兰阴性杆菌感染，若对碳青霉烯类敏感，建

议使用美罗培南；治疗不动杆菌属菌感染，建议使用

美罗培南；对于耐碳青霉烯类菌株，推荐硫酸黏菌素

或多黏菌素Ｂ（通过静脉和脑室内给药）；美罗培南
为时间依赖性抗菌药，延长输注时间（每次≥３ｈ）可
以提高治愈率［７４］；亚胺培南因其可降低癫痫发作的

阈值而增加癫痫的发作风险［５８，６７］，应避免应用；替

加环素是首个甘氨酰环类抗菌药，对革兰阳性及阴

性菌、厌氧菌等均具有抗菌活性，尤其对多重耐药菌

包括产超广谱 β内酰胺酶的肠杆菌科细菌和耐碳
青霉烯类的鲍曼不动杆菌均具有良好的抗菌活

性［６２］。Ｓｉｐａｈｉ等［７５］报道单用或联合应用替加环素

治疗耐碳青霉烯的鲍曼不动杆菌引起的脑膜炎，治

疗成功率为７０％。多黏菌素Ｂ静脉应用后可导致

色素沉着，多见于面部和颈部，发生率为 ８％ ～
１５％［７６－７７］，但色素沉着不影响治疗效果，大部分患

者在停药后肤色可恢复。对于全身用药４８～７２ｈ
仍未取得预期效果的耐碳青霉烯类的革兰阴性杆菌

（特别是不动杆菌属、铜绿假单胞菌及肠杆菌）所致

的脑膜炎或脑室炎，可每日脑室内或鞘内注射５ｍｇ
（５万Ｕ）多黏菌素Ｂ或 １２．５万Ｕ多黏菌素甲磺酸
盐（约含４．１ｍｇ多黏菌素 Ｅ）［７８］。头孢哌酮不易透
过血脑屏障，舒巴坦常规剂量在脑脊液中也无法达到

有效治疗浓度［７９］，但由于舒巴坦对鲍曼不动杆菌有

较好的体外抗菌活性，并且随着舒巴坦剂量的增加脑

脊液中的浓度也明显增加。因此，由碳青霉烯耐药鲍

曼不动杆菌引起的 ＣＮＳＩｓ可使用高剂量舒巴坦
（８ｇ／ｄ或更高剂量）［８０］。阿维巴坦较其他β内酰胺
酶有较高的血脑屏障穿透率，在兔 ＡＵＣ脑脊液 为
ＡＵＣ血清的３８％

［６６］。头孢他啶／阿维巴坦在ＣＮＳＩｓ中
的应用仍待进一步临床实践。磷霉素是一种低分子

量抗菌素，有较好的血脑屏障穿透率，对多种革兰阴性

和阳性细菌都有杀菌活性，包括多重耐药和泛耐药致

病菌［８１］。对泛耐药、全耐药革兰阴性菌引起的感染，需

联合２种或３种药物进行治疗［８２］，见表５［８３］。
推荐意见：①第三、四代头孢菌素、氨曲南、美罗

培南、磺胺类、喹诺酮类、万古霉素及利福平等药物

脑脊液中浓度较高，可根据致病菌的敏感性选择上

述药物（高等级，强推荐）。②对泛耐药、全耐药革
兰阴性杆菌引起的感染，建议联合２种或３种药物
进行治疗（低等级，强推荐）。③替加环素、多黏菌
素等脑脊液穿透能力低的抗菌药建议静脉联合鞘内

或脑室内注射给药（低等级，强推荐）。

（３）真菌：中枢神经系统念珠菌病有多种治疗方
案，目前推荐两性霉素Ｂ脂质体单用或联合氟胞嘧
啶治疗。氟康唑每日４００～８００ｍｇ（６～１２ｍｇ／ｋｇ）
单用或联合氟胞嘧啶作为次选方案，适用于两性

表５　泛耐药和全耐药革兰阴性杆菌感染的联合用药方案［８３］

细菌类型 　　　　　２种药物联合 　　　　　３种药物联合

肠杆菌科 替加环素或多黏菌素 ＋阿米卡星、美罗培南或磷霉素；替加环

素＋多黏菌素

替加环素 ＋多黏菌素 ＋美罗培南

鲍曼不动杆菌 替加环素＋舒巴坦（或含舒巴坦制剂）、美罗培南或多黏菌素；

多黏菌素＋美罗培南

舒巴坦（或含舒巴坦制剂）＋替加环素 ＋美罗培南

铜绿假单胞菌 多黏菌素＋抗假单胞菌 β内酰胺类、环丙沙星或利福平；抗假

单胞菌β内酰胺类＋阿米卡星、环丙沙星或磷霉素

多黏菌素＋抗假单胞菌 β内酰胺类 ＋环丙沙星；多黏

菌素＋抗假单胞菌β内酰胺类＋磷霉素

　　注：抗假单胞菌β内酰胺类包括美罗培南、头孢他啶、头孢吡肟、氨曲南、头孢哌酮／舒巴坦；磷霉素建议先于其他抗菌药物前３０ｍｉｎ应用
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霉素Ｂ不能耐受或病情相对较轻的患者。由于伏立康
唑在脑脊液中有较高浓度，对于光滑念珠菌或克柔念

珠菌所致ＣＮＳＩｓ的患者，可考虑初始治疗应用两性霉
素Ｂ联合氟胞嘧啶，病情稳定后改用伏立康唑维持治
疗［５４］。中枢神经系统曲霉菌感染时推荐伏立康唑作

为主要治疗用药，当患者对伏立康唑不耐受或治疗无

反应时，考虑应用两性霉素Ｂ脂质体或泊沙康唑［８４］。

推荐意见：①中枢神经系统念珠菌感染，推荐两
性霉素 Ｂ脂质体单用或联合氟胞嘧啶治疗，其次为
氟康唑（中等级，强推荐）。②中枢神经系统曲霉菌
感染，推荐使用伏立康唑治疗，次选两性霉素 Ｂ脂
质体或泊沙康唑（中等级，强推荐）。

（４）脑室内或鞘内注射药物：治疗ＣＮＳＩｓ的难点之
一是由于血脑屏障的存在，抗菌药在中枢神经系统内

难以达到有效的治疗浓度［８５］，尤其是使用免疫抑制和

抗炎药物治疗（如糖皮质激素），进一步减少抗菌药进

入中枢神经系统［８６］。脑室内或鞘内给药，药物直接进

入脑池及蛛网膜下腔，缓慢向脑表面弥散，能够达到有

效的药物治疗浓度，从而提高抗菌药的疗效。当静脉

用药４８～７２ｈ效果不明显，而颅内感染非常严重时可
以考虑脑室内或鞘内注射抗菌药［１３］。对脑室引流相

关的感染建议脑室内注射抗菌药。脑室内或鞘内注

射，应选用不含防腐成分的抗菌药，所用的剂量及浓度

应根据影像学所估测的脑室大小和脑脊液引流量进行

调整（表６），且需缓慢注射；如需要持续引流，注射后应

将引流管夹闭１５～１２０ｍｉｎ，以使药物在整个脑脊液中
均匀分布［８７－８８］。脑脊液中抗菌药有效治疗浓度应是

致病菌最低抑菌浓度值的１０～２０倍［４］。青霉素和头

孢菌素会引起显著的神经毒性反应，尤其是癫痫发作，

不应通过鞘内途径给药［４］。有研究发现，脑室内和

（或）鞘内给予多黏菌素可有效治疗鲍曼不动杆菌脑室

炎［８７］。抗菌药脑室内或鞘内给药的推荐方案见

表６［４，６０，６４，７０，８８－９０］。
患者脑脊液培养出１种多重耐药致病微生物或

２种致病微生物时，而静脉采用１种药物脑室内或
鞘内注射仍未控制颅内感染时，可考虑联合应用

２种或３种药物［８６］。２０１６年，Ｓｈｏｆｔｙ等［９１］报道２３例
神经外科术后耐碳青霉烯革兰阴性杆菌感染的脑膜

炎患者除给予全身用药外，还给予脑室内注射万古霉

素和阿米卡星，３０ｄ病死率较对照组明显降低（８．７％
对比３３．３％；ＯＲ＝０１９，９５％ＣＩ：０．０４～０．９９），且未
发现严重的不良反应。

推荐意见：①严重的中枢神经系统感染经静脉
全身给药治疗效果不佳时，建议脑室或鞘内注射抗

菌药治疗（低等级，强推荐）。②脑室内或鞘内注射
抗菌药时，要根据病情严格选择药物的种类、剂量及

注射速度（低等级，强推荐）。③病原菌明确为多重
耐药菌或２种致病菌，单用１种抗菌药脑室内或鞘
内注射效果差的患者，建议２种或３种药物联合应
用（低等级，低推荐）。

表６　推荐成人脑室内或鞘内注射的抗菌药种类和剂量［４，６０，６９－７０，８８－９０］

抗菌药的种类 推荐剂量 不良反应

庆大霉素 ４～８ｍｇ／２４ｈａ，ｂ 暂时性听力丧失、癫痫、无菌性脑膜炎及脑脊液嗜酸性粒细胞增多

妥布霉素（不含防腐剂） ５ｍｇ／２４ｈ 类似庆大霉素的不良反应

阿米卡星 ３０（５～５０）ｍｇ／２４ｈ 类似庆大霉素的不良反应

链霉素 １ｍｇ·ｋｇ－１·（２４～４８）ｈ－１ 暂时性听力丧失、癫痛、脊神经根炎、横贯性脊髓炎、蛛网膜炎及截瘫

美罗培南［８９］ １０ｍｇ／１２ｈ 高浓度时可引起癫痫发作

万古霉素 １０～２０ｍｇ／２４ｈａ，ｂ 暂时性听力丧失

多黏菌素Ｂ［９０］ ５ｍｇ／２４ｈ 脑膜刺激症状，如发热、头痛、颈部僵硬、脑脊液白细胞计数和蛋白升高

黏菌素Ｅ甲磺酸钠

（１ｍｇ＝１．２５万 Ｕ）

１０（１．６～４０．０）ｍｇ／２４ｈ 脑膜炎性反应，大剂量可引起癫痫、食欲不振、躁动、水肿、疼痛及嗜酸性粒

细胞增多

替加环素 １～１０ｍｇ／１２ｈ 未见报道

达托霉素 ５～１０ｍｇ／２４ｈ 发热

两性霉素Ｂ ０．１～０．５ｍｇ／２４ｈ 耳鸣、发热、颤抖、帕金森综合征

卡泊芬净 ５～１０ｍｇ／２４ｈ 恶心、头痛

　　注：ａ脑室内注射时根据成人脑室大小或容积推荐剂量：裂隙脑室，５ｍｇ万古霉素或２ｍｇ庆大霉素；正常脑室，１０ｍｇ万古霉素或３ｍｇ庆

大霉素；脑室扩大，１５～２０ｍｇ万古霉素或４～５ｍｇ庆大霉素。ｂ基于２４ｈ脑脊液引流量的给药频率建议如下：引流量 ＜５０ｍｌ／２４ｈ，１次／３ｄ；

５０～１００ｍｌ／２４ｈ，１次／２ｄ；＞１００～１５０ｍｌ／２４ｈ，１次／ｄ；＞１５０～２００ｍｌ／２４ｈ，万古霉素增加５ｍｇ，庆大霉素增加１ｍｇ，１次／ｄ；＞２００～２５０ｍｌ／

２４ｈ，万古霉素增加１０ｍｇ，庆大霉素增加２ｍｇ，１次／ｄ
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　　（二）外科干预治疗
神经系统感染诊断明确后，必须考虑对感染原

发病灶进行外科处理，如颅骨固定或修补材料、ＥＶＤ
和腰大池外引流管、Ｏｍｍａｙａ囊引起的感染，要及时
去除人工材料，拔除引流管，并对去除物进行细菌培

养；如为切口引起的感染，要及时进行彻底的外科清

创并进行引流。如为脑室 －腹腔分流管引起的感
染，需先行抗感染治疗；若抗感染治疗无效，则拔除

分流管，进行临时性外引流，待感染控制，脑脊液培

养阴性后７～１０ｄ再行分流术［６９］。

１．充分引流炎性脑脊液：ＥＶＤ和腰大池外引流
可引流出蛛网膜下腔脑脊液中含大量病原菌的渗出

物及炎性因子，可降低脑脊液中的细菌浓度，能加速

脑脊液循环，防止室管膜和蛛网膜下腔粘连，减少脑

积水的发生；降低颅内压，减少切口局部脑脊液漏的

概率［９２］。当出现明显的颅内占位性病变，如脑脓肿

或严重的颅内压增高时，禁忌使用腰椎穿刺和腰大

池外引流术［９０］。出现脑室积脓时，可予脑室灌洗或

采用脑室镜治疗［８７］。经皮下隧道 ＥＶＤ和经皮下隧
道腰大池外引流能减少穿刺部位脑脊液漏、引流管

移位脱出及颅内感染的概率，延长引流管引流时间

可达２～３周。ＥＶＤ使用长程皮下隧道经胸或腹部
皮肤穿出时引流管引流时间可更长。

２．脑脓肿的治疗：出现下列情况时，则需考虑脓
肿穿刺引流或开颅脓肿切除术：（１）脓肿直径 ＞
２ｃｍ，有占位效应甚至脑疝。（２）有破入脑室风险。
（３）药物治疗无效。（４）真菌感染。（５）神经功能
缺损。（６）多房脓肿时。对有骨窗患者可在超声引
导下行脓肿穿刺治疗。

推荐意见：（１）对神经外科植入物引起的感染，
抗感染治疗无效，需取出植入物（高等级，强推荐）。

（２）脑室和腰大池外引流术，建议引流管经皮下隧
道潜行，皮下隧道距离≥５ｃｍ（低等级，强推荐）。
（３）脑脓肿直径 ＞２ｃｍ，存在颅内高压等占位效应
甚至脑疝，建议外科干预治疗（高等级，强推荐）。

（４）脑室积脓建议行脑室灌洗，或行脑室镜治疗（中
等级，强推荐）。

（三）ＣＮＳＩｓ并发症的处理和全身支持治疗
ＣＮＳＩｓ的并发症包括癫痫发作（１７％）、缺血性

卒中（１４％～２５％）、脑积水（３％ ～５％）、硬膜下积
脓（３％）、脑脓肿（５％）及静脉窦血栓形成（１％）
等［５２，９３］。治疗方案如下。

１．控制颅内压：主要以引流以及渗透性脱水为
主要方法。出现脑积水时，可行侧脑室、腰大池外引

流术，出现脓肿时可行脓肿穿刺引流术。

２．癫痫防治：ＣＮＳＩｓ极易引起癫痫发作，要进行
癫痫预防等治疗。

３．水、电解质酸碱平衡紊乱：注意监测电解质及
进行血气分析，若出现异常应及时纠正。

４．激素水平低下：注意监测下丘脑 －垂体及靶
腺激素水平，出现低下及时补充纠正。

５．全身支持治疗：ＣＮＳＩｓ需要关注全身情况，需
对患者加强全身营养支持，给予充分能量和蛋白质，

避免低蛋白血症和营养不良；适当地给予免疫调节

辅助治疗，避免免疫功能低下和抑制，维护脏器功能

稳定［９４］。

（四）疗效评判标准和治疗时程

１．疗效判断标准［１３］：排除身体其他部位感染

后，ｌ～２周内下列指标连续３次正常为临床治愈：
（１）体温正常。（２）临床感染体征消失。（３）脑脊
液生化显示糖含量正常，脑脊液葡萄糖含量／血清葡
萄糖含量≥０．６６。（４）脑脊液常规白细胞数量符合
正常标准。（５）脑脊液细菌培养阴性。（５）血液白
细胞和中性粒细胞正常。

２．治疗时程：对轻、中度ＣＮＳＩｓ革兰阴性杆菌建
议治疗 ２１ｄ，对金黄色葡萄球菌建议治疗 １０～
１４ｄ［４］；对重度 ＣＮＳＩｓ推荐长程治疗［１３］，治疗时程

为４～８周，符合临床治愈标准后继续应用抗菌药治
疗１０～１４ｄ，以防止复发。脑脓肿治疗通常４～６周
或治疗至ＣＴ或ＭＲＩ显示病灶吸收［９０］。

九、预防措施

１．术前预防性抗菌药的使用：神经外科术前抗
菌药预防性使用主要针对手术中最有可能引发感染

的细菌，而不是将组织中的细菌全部杀灭［９５］。Ⅰ类
切口手术（清洁手术）：包括无植入物神经外科手

术、脑脊液分流术、脊髓手术，有或无植入物、内固定

物的脊柱手术预防性用药使用头孢唑啉或头孢呋

辛，头孢菌素过敏者可选用克林霉素。Ⅱ类切口手
术（清洁 －污染手术）：包括经鼻蝶窦神经外科手
术，预防性用药可使用头孢唑啉或头孢呋辛 ＋甲硝
唑，头孢菌素过敏者使用克林霉素 ＋庆大霉素或氨
曲南预防。在手术切开皮肤前３０ｍｉｎ给药，３０ｍｉｎ
内静脉滴注完毕，如手术延长至 ３ｈ以上，或失血
量＞１５００ｍｌ，可术中增加ｌ次给药。常规持续预防
性使用抗菌素不能减少颅内感染的发生反而增加耐

药菌株出现的风险［９６］。

２．术后引流管的管理和拔除：神经外科术中应
根据病情放置脑室、瘤腔内、皮下等引流管。术后引
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流管的管理需注意：（１）引流管固定于床边，不可抬
高引流管袋，以防引流液逆向流入颅内引起感染。

（２）保持引流管通畅，防止受压、扭曲、折角或脱出。
（３）一般脑内、硬膜下、硬膜外或皮瓣下引流管应在
２４～４８ｈ内尽早拔除［９７］。

３．ＥＶＤ及腰大池外引流管的管理：行 ＥＶＤ及
腰大池外引流术应尽可能在手术室或者换药室进

行。引流管拔除后，进行无菌缝合［９８］。ＥＶＤ和腰
大池外引流要采用走皮下隧道技术，能减少引流管

移位、脱管、脑脊液漏及感染的发生率［９９］。应减少

脑脊液标本采集的频率，每日评估引流量及引流液

性质，并注意引流管出皮肤处的情况，及时清除局部

痂皮，若发现渗液应立即处置，必要时重新缝合或拔

除引流管。若病情允许尽早拔除引流管，留置时间

不宜超过２～３周，必要时更换新的引流管。带涂层
的ＥＶＤ引流管能减少感染的概率［１００］。

附ＣＮＳＩｓ诊断和治疗流程（图１）
共同执笔　曲鑫（首都医科大学宣武医院）、

程玮涛（首都医科大学宣武医院）、徐跃峤（首都医科大

学宣武医院）、胡锦（复旦大学附属华山医院）、余新光

（解放军总医院第一医学中心）、周建新（首都医科大学

附属北京天坛医院）、王宁（首都医科大学宣武医院）

共识专家组成员（按姓氏汉语拼音排序）

包义君（中国医科大学附属第四医院）、柴尔青

（甘肃省人民医院）、陈癑（解放军总医院医疗保障

中心）、程玮涛（首都医科大学宣武医院）、崔建忠

（唐山工人医院）、窦长武（内蒙古医科大学附属医

院）、杜世伟（深圳大学总医院）、冯恩山（首都医科

大学附属北京地坛医院）、傅继弟（中国医科大学航

空总医院）、冯光（河南省人民医院）、冯华（陆军军

医大学西南医院）、付双林（吉林大学第一医院）、

高国一（上海交通大学附属仁济医院）、高亮（同济

医科大学附属上海第十人民医院）、洪涛（南昌大学

第一附属医院）、胡锦（复旦大学附属华山医院）、

黄齐兵（山东大学齐鲁医院）、黄贤键（深圳市第二

人民医院）、吉宏明（山西省人民医院）、江荣才（天

津医科大学总医院）、蒋传路（哈尔滨医科大学附属

第二医院）、康德智（福建医科大学附属第一医院）、
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李刚（山东大学齐鲁医院）、李立宏（空军军医大学

唐都医院））、李良（北京大学第一医院）、凌锋（首

都医科大学宣武医院）、刘杰（烟台毓璜顶医院）、

刘劲芳（中南大学湘雅医院）、刘磊（解放军总医院

第一医学中心）、刘如恩（北京大学人民医院）、

刘志雄（中南大学湘雅医院）、马小军（中国医学科

学院北京协和医院）、庞琦（山东省立医院）、

漆松涛（南方医科大学南方医院）、钱涛（河北省人

民医院）、邱炳辉（南方医科大学南方医院）、屈延

（空军军医大学唐都医院）、曲鑫（首都医科大学宣

武医院）、石广志（首都医科大学附属北京天坛医

院）、苏亦兵（北京积水潭医院）、孙晓川（重庆医

科大学附属第一医院）、田耕（首都医科大学宣武

医院）、田恒力（上海交通大学附属第六人民医

院）、汪永新（新疆医科大学第一附属医院）、

王成伟（山东大学第二医院）、王立群（河北医科大

学第二医院）、王茂德（西安交通大学附属第一医

院）、王宁（首都医科大学宣武医院）、王任直（中

国医学科学院北京协和医院）、王硕（首都医科大

学附属北京天坛医院）、王之舟（首都医科大学宣

武医院）、魏俊吉（中国医学科学院北京协和医

院）、吴安华（中国医科大学附属第一医院）、

谢筱琪（四川大学华西医院）、辛涛（山东第一医科

大学第一附属医院）、徐广明（山东省立医院）、

徐跃峤（首都医科大学宣武医院）、杨朝华（四川大

学华西医院）、杨军（北京大学第三医院）、游潮

（四川大学华西医院）、于炎冰（中日友好医院）、

余新光（解放军总医院第一医学中心）、岳树源（天

津医科大学总医院）、张国斌（天津市环湖医院）、

张鸿祺（首都医科大学宣武医院）、张建民（浙江大

学医学院附属第二医院）、张剑宁（解放军总医院

第一医学中心）、张亚卓（北京市神经外科研究

所）、赵世光（哈尔滨医科大学第一附属医院）、

赵元立（首都医科大学附属北京天坛医院）、郑波（北

京大学第一医院临床药理研究所）、钟春龙（同济大

学附属东方医院）、钟书（广西壮族自治区人民医

院）、周建新（首都医科大学附属北京天坛医院）

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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［４３］ ＣｈｅｎＳ，ＣｕｉＡ，ＹｕＫ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓａｆｔｅｒｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｉｎａ
Ｃｈｉｎｅｓｅｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１８，１１１：ｅ５４６ｅ５６３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｗｎｅｕ．２０１７．１２．１１０．

［４４］ ＷｏｏＰ，ＷｏｎｇＨＴ，ＰｕＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｖｉｎｇｔｈｅｇｏａｌｐｏｓｔｓ：ａ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｅｘｔｅｒｎａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｄｒａｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｏｆ２５７５
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，４５：６７７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｊｏｃｎ．２０１７．０５．０４２．

［４５］ ＦｏｒｅｍａｎＰＭ，ＨｅｎｄｒｉｘＰ，ＧｒｉｅｓｓｅｎａｕｅｒＣＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｒａｉｎｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｖｅｒｓｕｓ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｒｏｏｍ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄａｃｃｕｒａｃｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１５，１２８：９４１００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｉｎｅｕｒｏ．
２０１４．０９．０２６．

［４６］ ＣｈｉｄａｍｂａｒａｍＳ，ＶａｓｕｄｅｖａｎＭＣ，ＮａｉｒＭＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｒｏｏｍｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｒｅｓｏｕｒｃｅｌｉｍｉｔｅｄｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｃｅｎｔｅｒｉｎＳｏｕｔｈＡｓｉａ
［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１８，１１０：ｅ２３９ｅ２４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｗｎｅｕ．２０１７．１０．１４２．

［４７］ ＭｃＧｉｌｌＦ，ＨｅｙｄｅｒｍａｎＲＳ，ＰａｎａｇｉｏｔｏｕＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８８（１００６３）：３０３６３０４７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１６）３０６５４７．

［４８］ ＨｏｅｎＢ，ＶａｒｏｎＥ，ｄｅＤｅｂｒｏｕｃｋｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ（ｅｘｃｌｕｄｉｎｇｎｅｗｂｏｒｎｓ）．
Ｌｏｎｇｖｅｒｓｉｏｎｗｉｔｈａｒｇｕｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄＭａｌＩｎｆｅｃｔ，２０１９，４９（６）：
４０５４４１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｍａｌ．２０１９．０３．００９．

［４９］ ＳｔａｈｌＪＰ，ＡｚｏｕｖｉＰ，ＢｒｕｎｅｅｌＦ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄＭａｌＩｎｆｅｃｔ，２０１７，４７（３）：
１７９１９４．ＤＯＩ１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｍａｌ．２０１７．０１．００５．

［５０］ ＭｉｌｌｅｒＪＭ，ＢｉｎｎｉｃｋｅｒＭＪ，ＣａｍｐｂｅｌｌＳ，ｅｔａｌ．Ａｇｕｉｄｅｔｏｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｌａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ：
２０１８ｕｐｄａｔｅｂｙｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓｓｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａａｎｄｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｆｏｒｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７
（６）：８１３８１６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｙ５８４．

［５１］ ＺｈａｎｇＹ，ＣｕｉＰ，ＺｈａｎｇＨＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎｓｕｓｐｅｃｔｅｄ
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ａｄｕｌｔｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２０，１８
（１）：１９９．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９６７０２００２３６０６．

［５２］ ＤａｖｉｓＬＥ．Ａｃｕｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ（Ｍｉｎｎｅａｐ
Ｍｉｎｎ），２０１８，２４（５，ＮｅｕｒｏｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅ）：１２６４１２８３．ＤＯＩ：
１０．１２１２／ＣＯＮ．０００００００００００００６６０．

［５３］ 中国成人念珠菌病诊断与治疗专家共识组．中国成人念珠菌
病诊断与治疗专家共识［Ｊ］．中国医学前沿杂志（电子版），
２０２０，１２（１）：３５５０．ＤＯＩ：１０．１２０３７／ＹＸＱＹ．２０２０．０１０６．

［５４］ ＬａＲｕｓｓａＲ，ＭａｉｅｓｅＡ，ＤｉＦａｚｉｏＮ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇｔｉｍｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ
ｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，
２０２０，２１（１１）ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２１１１４１４８．

［５５］ ＧａｒｃíａＭｏｎｃóＪＣ．ＣＮＳＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｍ］．Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，
２０１８：３９．

［５６］ ＬａＰｅｎｎａＰＡ，ＲｏｏｓＫＬ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０１９，３９（３）：３３４３４２．ＤＯＩ：１０．
１０５５／ｓ００３９１６９３１５９．

［５７］ ＴｈｕｒｎｈｅｒＭＭ，ＳｕｎｄｇｒｅｎＰＣ．Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａ
ｍｍａｔｉｏｎ／／ＨｏｄｌｅｒＪ．Ｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ，ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ，ｓｐｉｎｅ
２０２０２０２３［Ｍ／ＯＬ］．ＩＤＫＤＳｐｒｉｎｇｅｒＳｅｒｉｅｓ，ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．
１００７／９７８３０３０３８４９０６＿６．

［５８］ ｖａｎｄｅＢｅｅｋＤ，ＢｒｏｕｗｅｒＭＣ，ＴｈｗａｉｔｅｓＧＥ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３８０（９８５４）：
１６９３１７０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１２）６１１８６６．

［５９］ ＡｕｂｕｒｔｉｎＭ，ＷｏｌｆｆＭ，ＣｈａｒｐｅｎｔｉｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌｒｏｌｅｏｆ
ｄｅｌａｙｅｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｎｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ
ｓｔｒａｉｎｓｉｎａｄｕｌｔｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ：ｔｈｅＰＮＥＵＭＯＲＥＡｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００６，３４（１１）：２７５８２７６５．ＤＯＩ：１０．１０９７／０１．
ＣＣＭ．００００２３９４３４．２６６６９．６５．

［６０］ ＮａｕＲ，ＳｅｅｌｅＪ，ＤｊｕｋｉｃＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒ
ｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，３１（１）：５７６８．ＤＯＩ：１０．１０９７／
ＱＣＯ．０００００００００００００４１８．

［６１］ 中国医药教育协会感染疾病专业委员会．抗菌药物药代动力
学／药效学理论临床应用专家共识［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，
２０１８，４１（６）：４０９４４６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．
２０１８．０６．００４．

［６２］ ＴａｔｔｅｖｉｎＰ，ＳｏｌｏｍｏｎＴ，ＢｒｏｕｗｅｒＭＣ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，
２０１９，４５（１）：９３９６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４０１８５２７０１．

［６３］ ＭａｄｅｒＭＭ，ＣｚｏｒｌｉｃｈＰ，ＫｎｉｇＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｍｅｒｏｐｅｎｅｍａｎｄｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｂｙｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍｖｅｎｔｒｉｃｕｌｉｔｉｓａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＡｃｔａＮｅｕｒｏｃｈｉｒ（Ｗｉｅｎ），２０１８，１６０（１１）：２０９９２１０５．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ００７０１０１８３６８０ｚ．

［６４］ ＬｉＪ，ＨｅＳ，ＹａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１７，４９（５）：６０３６０８．ＤＯＩ：１０．１０１６／
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Ｉｎｆｅｃｔ，２０１７，２３（９）：６２１６２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｉ．２０１７．

０５．０１３．
［６９］ ｖａｎｄｅＢｅｅｋＤ，ＤｒａｋｅＪＭ，ＴｕｎｋｅｌＡＲ．Ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｂａｃｔｅｒｉａｌ
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２３（４）：８５８８８３．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＣＭＲ．００００７１０．
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｔｅｒｎａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｒａｉｎｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ
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（６）：８０３８０７．ＤＯＩ：１０．１５９２／ｐｈｃｏ．２４．８．８０３．３６０７０．
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Ｔｈｅｒ，２０１７，４２（５）：５７３５７８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｃｐｔ．１２５４３．

［７７］ ＭａｔｔｏｓＫＰ，ＬｌｏｒｅｔＧＲ，ＣｉｎｔｒａＭＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｑｕｉｒｅｄｓｋｉｎｈｙｐｅｒ
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