
中枢神经系统感染发病速度快且病死率高，严

重威胁着人类的生命［1］。由于血脑屏障的存在，中

枢神经系统对病原菌感染有较强的抵抗力，但是一

旦受到病原菌的感染则后果非常严重［2］。脑脊液培

养是临床诊断中枢神经系统感染的重要手段，通过

病原学检测，能够为临床抗感染治疗提供证据［3］。

本研究通过对来自临床的脑脊液标本病原菌分布

与药物敏感性进行分析，旨在为临床医生合理使用

抗菌药物提供指导。

1 材料和方法

1.1 材料

南京医科大学第一附属医院微生物室2008年1
月—2017年12月期间送检脑脊液培养标本6 341份，

仅统计上述标本分离的首次非重复菌株。VITEK⁃2
Compact 全自动细菌鉴定和药敏分析系统及配套的

鉴定药敏卡片、API 20 C AUX 鉴定和ATB FUNGUS

3 药敏分析系统、血平板、未加万古霉素的巧克力平

板、沙保罗平板（梅里埃公司，法国）；药敏纸片（OX⁃
OID 公司，英国）；CO2培养箱（Thermo公司，美国）；

生物安全柜（山东博科公司）。

1.2 方法

无菌采集（排除引流留取）3~5 mL脑脊液注入

无菌试管中，用一次性接种环取 40 μL浑浊脑脊液

或经离心的沉淀物接种血平板、未加万古霉素的巧

克力平板和沙保罗平板，置于 5% CO2培养箱培养

24~72 h。
获取菌落后，根据血平板和未加万古霉素的巧

克力平板和沙保罗平板菌体生长情况，用 VITEK⁃2
Compact 配套的鉴定及药敏卡片进行细菌鉴定及药

敏和真菌鉴定试验；用ATB FUNGUS 3 进行真菌药

敏试验；用纸片扩散法（K⁃B 法）进行链球菌药敏试

验。细菌药敏结果按照美国临床和实验室标准协

会（Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI）
M100 ⁃ S17［4］规定判读，质控菌株为大肠埃希菌

ATCC25922、铜绿假单胞菌 ATCC27853、金黄色葡

萄球菌 ATCC25923。真菌药敏判读标准依据CLSI
M27⁃A2［5］及相关文献［6］，质控菌株为白色念珠菌

ATCC90028。
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1.3 统计学方法

菌株分布及药敏结果以 WHONET5.6 软件进行

统计分析。

2 结 果

2.1 病原菌种类和科室分布

2008—2017年脑脊液共分离出 257株病原菌，

阳性率为 6.0%，共包括 41种细菌。其中革兰阴性

菌 186株（72.4%），主要为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷

伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌和阴沟肠杆菌

等；革兰阳性菌 53株（20.6%），主要为凝固酶阴性

葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肠球菌等；真菌 17株

（6.6%），主 要 为 新 型 隐 球 菌 ；分 枝 杆 菌 1 株

（0.4%），见表 1。它们主要分布在神经外科 ICU、

神经外科、急诊科和感染科等科室，其中神经外科

ICU 98株，占 38.1%；神经外科 80株，占 31.1%；急

诊科 29株，占 11.3%；感染科 23株，占 9.0%；门诊

14株，占 5.4%。

2.2 主要革兰阴性菌药敏结果

2008—2017年脑脊液分离出最多的革兰阴性

菌是鲍曼不动杆菌，从表2可见，鲍曼不动杆菌对碳

青霉烯类药物（亚胺培南、美罗培南）敏感率较低（<
10.0%），对其他常见抗菌药物敏感率也较低（<
23.0%）。肠杆菌科细菌对亚胺培南和美罗培南的

敏感率>55.6%，对阿米卡星和复方新诺明的敏感性

也较高（>59.6%）。铜绿假单胞菌对除氨曲南外的

抗菌药物敏感性均较高（>46.7%）。

2.3 主要革兰阳性菌药敏结果

脑脊液主要革兰阳性菌药敏结果见表 3，凝固

酶阴性葡萄球菌对利奈唑胺和万古霉素敏感率

100.0%，对替考拉宁敏感性也较高（95.2%），对利福

平的敏感性是 55.6%。金黄色葡萄球菌对利福平、

万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺 100.0%敏感，对其

他抗菌药物的敏感性相对较低（<60.0%）。肠球菌

对万古霉素和替考拉宁敏感率100.0%，对利奈唑胺

敏感性也较高（87.5%）。

2.4 真菌药敏结果

脑脊液中分离出新型隐球菌13株，其对两性霉

素B、5⁃氟胞嘧啶、伊曲康唑、伏立康唑100.0%敏感，

对氟康唑的敏感性也较高（90.0%），见表4。
2.5 多重耐药菌统计

2008—2017年脑脊液阳性标本中，共检测出21
株耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌，3株耐碳青霉烯肺炎

克雷伯菌，1株耐碳青霉烯大肠埃希菌，6株耐碳青

霉烯铜绿假单胞菌，此外检测出 4株耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌，未发现耐万古肠球菌。

3 讨 论

2008—2017年脑脊液培养送检标本中，共分离

出 257株病原菌，阳性率为 6.0%。分离前 5位的革

表2 2008—2017年脑脊液培养主要革兰阴性菌药敏结果

R：耐药；S：敏感；—：未测定；肠杆菌科细菌包括肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌。

抗菌药物

哌拉西林

氨苄西林/舒巴坦

哌拉西林/他唑巴坦

头孢唑啉

头孢呋辛

头孢曲松

头孢他啶

头孢吡肟

氨曲南

亚胺培南

美罗培南

阿米卡星

庆大霉素

环丙沙星

复方新诺明

左旋氧氟沙星

R
88.5
83.9
91.1
97.5
—

—

95.7
95.7
—

92.2
93.9
71.4
90.7
92.9
91.8
80.8

S
11.5
07.1
04.4
02.5
—

—

04.3
02.1
—

07.8
06.1
22.4
09.3
07.1
05.9
11.0

R
83.6
85.2
54.2
93.6
95.7
80.0
74.5
70.2
80.9
35.6
34.1
34.0
67.7
68.8
36.8
57.8

S
12.5
11.1
33.3
06.4
04.3
20.0
14.9
27.7
17.0
55.6
56.8
59.6
29.0
31.2
63.2
37.8

R
40.0
—

40.0
—

—

—

33.3
40.0
46.2
32.9
46.7
33.3
22.2
40.0
—

40.0

S
46.7
—

53.3
—

—

—

60.0
60.0
30.8
55.7
53.3
66.7
77.8
53.3
—

53.3

（%）

鲍曼不动杆

菌（n=92）
肠杆菌科细

菌（n=43）
铜绿假单胞

菌（n=15）

表1 2008—2017年脑脊液培养主要病原菌

病原菌

革兰阴性菌

鲍曼不动杆菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

大肠埃希菌

阴沟肠杆菌

其他

革兰阳性菌

凝固酶阴性葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

肠球菌

其他

真菌

新型隐球菌

其他

分枝杆菌属

菌株数

186
092
024
015
013
006
036
053
029
008
008
010
017
013
004
001

构成比（%）

72.4
35.8
09.3
05.8
05.1
02.3
14.1
20.6
11.3
03.1
03.1
03.1
06.6
05.1
01.5
00.4
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兰阴性菌分别为鲍曼不动杆菌（35.8%）、肺炎克雷

伯菌（9.3%）、铜绿假单胞菌（5.8%）、大肠埃希菌

（5.1%）和阴沟肠杆菌（2.3%）；分离较多的革兰阳性

菌分别为凝固酶阴性葡萄球菌（11.3%）、金黄色葡

萄球菌（3.1%）、肠球菌（2.8%）；分离较多的真菌为

新型隐球菌（5.1%）；分离1株分枝杆菌属，与结核性

脑膜炎有关。这与答嵘等［2］的研究结果一致。然而

其他研究结果中不同病原菌检出率不尽相同，革兰阳

性菌与革兰阴性菌的比例亦不一致［7］。近年来，鲍曼

不动杆菌分离率上升趋势明显，这预示着病原菌以

医院获得性感染为主，需要引起临床科室和感染管

理科的重视，加强抗菌药物使用的管理，减少院内

感染的发生。在本研究中，脑膜炎奈瑟菌、肺炎链

球菌、流感嗜血杆菌分离阳性率低，但并不说明其

感染率低，可能与其体外培养条件要求严苛有关［8］。

脑脊液阳性标本主要分布在神经外科 ICU、神经外

科等，这可能与此科室患者手术操作较多，更容易

感染病原菌有关［9］。

由 2008—2017年脑脊液主要革兰阴性菌药敏

结果可知，鲍曼不动杆菌几乎对所有的抗菌药物高

度耐药，对阿米卡星的敏感率为22.4%，低于其他同

级医院的敏感性［10］。其中检测出 21株耐碳青霉烯

鲍曼不动杆菌，有研究表明替加环素与亚胺培南、美

罗培南、阿莫西林/克拉维酸和头孢他啶联合用药对

治疗耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌有较好的效果［11］。肠

杆菌科细菌主要包含肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和

阴沟肠杆菌，对碳青霉烯抗菌药物即亚胺培南、美

罗培南的敏感性均在55%左右，对阿米卡星和复方

新诺明的敏感性均>59.0%，除复方新诺明外低于同

级医院的研究结果［2］，建议临床医生首选以上药物

进行经验治疗。本院检测出4株耐碳青霉烯类肠杆

菌科细菌，即CRE，其耐药机制主要以产肺炎克雷

伯菌碳青霉烯酶（KPC）为主，也有少量产金属β⁃内
酰胺酶（MBLs）的 CRE 株被检出［12］。铜绿假单胞菌

对除氨曲南外的抗菌药敏感性都相对较高（>
46.7%），检测出6株耐碳青霉烯铜绿假单胞菌。

2008—2017年脑脊液主要革兰阳性菌药敏结

果显示，凝固酶阴性葡萄球菌对利奈唑胺和万古霉

素 100.0% 敏 感 ，对 替 考 拉 宁 敏 感 性 也 较 高

（95.2%）。未发现对利福平、万古霉素、替考拉宁和

利奈唑胺耐药的金黄色葡萄球菌。因此万古霉素、

替考拉宁、利奈唑胺是治疗葡萄球菌属感染的首选

抗菌药物［13］。肠球菌对万古霉素、替考拉宁和利奈

唑胺敏感率也都较高（>87.5%）。检测出对利奈唑

胺中介的肠球菌（12.5%），其耐药机制尚不清楚，还

需要进一步探索。

新型隐球菌感染中枢神经系统引起新型隐球

菌脑膜炎，患者多以头痛、恶心、呕吐发病，其中2例
患者伴随肺部感染，11例患者有原发病史。其对常

见抗真菌药物均有较好的敏感性。目前，检测此种

真菌的方法有涂片、荚膜抗原检测和培养，其中荚

膜抗原检测更快速、阳性率更高，推荐临床多使用

此种检测方法。

对于中枢神经系统感染，通过对脑脊液主要病

原菌分布及药物敏感性情况进行统计分析，可以指

导临床用药，还可以为疾病治疗提供充分的参考依

据［14］。严格执行无菌操作，避免颅脑手术和各种侵

袭性操作导致的院内感染，合理使用抗菌药物，及

表3 2008—2017年脑脊液培养主要革兰阳性菌药敏结果

抗菌药物

青霉素

苯唑西林

庆大霉素

利福平

复方新诺明

万古霉素

替考拉宁

红霉素

克林霉素

利奈唑胺

环丙沙星

左旋氧氟沙星

氨苄西林

高水平庆大霉素

米诺环素

R
92.6
77.8
60.0
44.4
57.1
00.0
00.0
70.4
51.7
00.0
83.3
48.1
—

—

—

S
7.4

22.2
36.0
55.6
42.9

100.0
95.2
29.6
41.4

100.0
16.7
40.7
—

—

—

R
87.5
57.1
42.9
00.0
25.0
00.0
00.0
85.7
50.0
00.0
40.0
57.1
—

—

—

S
12.5
42.9
57.1

100.0
75.0

100.0
100.0
14.3
50.0

100.0
60.0
42.9
—

—

—

R
20.0
—

—

66.7
—

0.0
0.0

100.0
100.0

0.0
—

50.0
25.0
33.3

100.0

S
80.0
—

—

33.3
—

100.0
100.0

0.0
0.0

87.5
—

37.5
75.0
66.7
0.0

（%）

凝固酶阴性

葡萄球菌

（n=29）

金黄色葡

萄球菌

（n=8）
肠球菌

（n=8）

R：耐药；S：敏感；—：未测定。

表4 2008—2017年脑脊液培养主要真菌药敏结果

抗菌药物

两性霉素B
5⁃氟胞嘧啶

氟康唑

伊曲康唑

伏立康唑

S
100.0
100.0
090.0
100.0
100.0

R
0.0
0.0

10.0
0.0
0.0

R：耐药；S：敏感。

新型隐球菌（n=13）
（%）

··1014



时掌握细菌耐药性的变迁，可从根本上保障患者的

医疗安全。
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