
药物流行病学杂志  2026 年 X 月第 35 卷第 X 期 1

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

·实践与交流·

DOI: 10.12173/j.issn.1005-0698.202507098
基金项目：北京电力医院博士基金项目（B2021001）

通信作者：李忠东，博士，主任药师，硕士研究生导师，Email：zhdl009@126.com

1例垂体瘤术后颅内双重耐药菌感染的治疗策略
分析

原明璐1，任  聪2，孙  强1，王小营1，李忠东3

1. 国家电网公司北京电力医院（首都医科大学电力教学医院）药剂科（北京 100073）

2. 国家电网公司北京电力医院（首都医科大学电力教学医院）神经外科（北京 100073）

3. 河北燕达医院药剂科（河北廊坊 065201）

【摘要】本文报道 1 例经鼻蝶入路颅底垂体瘤切除术后患者先后发生颅内耐万古霉素

屎肠球菌与耐碳青霉烯恶臭假单胞菌感染的治疗策略分析。临床药师与医师合作，结合患

者病理生理特点、脑脊液细菌培养结果，参考药物的药代动力学 / 药效动力学特性，共同订

制个体化治疗方案：针对耐万古霉素屎肠球菌，予口服康替唑胺；针对耐碳青霉烯恶臭假

单胞菌，采用多黏菌素 E 甲磺酸钠联合庆大霉素鞘内注射。经治疗患者体温恢复正常、脑

脊液常规及生化指标均转至正常范围，颈抵抗阴性，且未发生药物不良反应，顺利出院。

该病例为颅内复杂耐药菌感染的个体化抗感染治疗提供了可借鉴的临床实践经验。

【关键词】颅内感染；耐万古霉素屎肠球菌；耐碳青霉烯恶臭假单胞菌；康替唑胺；

多黏菌素 E 甲磺酸钠
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【Abstract】This paper reports the anti-infective treatment strategy analysis of a patient 
who underwent ‌‌endoscopic endonasal transsphenoidal pituitary tumor resection and subsequently 
developed intracranial infections caused by vancomycin-resistant Enterococcus faecium and 
carbapenem-resistant Pseudomonas putida. In accordance with the patient's pathophysiological 
characteristics, cerebrospinal fluid bacterial culture results and the pharmacokinetic/
pharmacodynamic profile of the drugs, clinical pharmacists and doctors collaborated and 
formulated individualized treatment protocols as follows: contezolid was administered orally for 
vancomycin-resistant Enterococcus faecium, colistimethate sodium combine with gentamicin 

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202507098


Chin J Pharmacoepidemiol, XXX. 2026, Vol. 35, No.X2

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

were injected intrathecally for carbapenem-resistant Pseudomonas putida. After treatment, the patient's body 
temperature returned to normal, the routine and biochemical tests of cerebrospinal fluid normalized, her neck 
resistance became negative, and no severe adverse drug reactions occurred, the patient was discharged smoothly. 
This case provides valuable clinical experience for the individualized management of complex intracranial 
infections caused by multidrug-resistant organisms.

【Keywords】Intracranial infection; Vancomycin-resistant Enterococcus faecium; Carbapenem-
resistant Pseudomonas putida; Contezolid; Colistimethate sodium

近年来，内镜经鼻颅底外科手术治疗鞍区及

颅底病变在神经外科广泛开展。尽管该术式创伤

较小，但该手术经鼻、筛窦通向颅底的路径开

放，使大脑接触复杂的鼻腔菌群环境，一旦术

中、术后发生脑脊液漏或术后伤口愈合不良，极

易引发中枢神经系统感染（central nervous system 

infection，CNSI）。文献 [1-2] 报道，经鼻颅脑术后

CNSI的发生率为0.5%~6.5%，该类感染起病隐匿、

进展迅速，病死率可达 30% 以上，严重影响患者

预后及术后康复。

神经外科颅脑术后患者并发 CNSI 的致病菌

多为革兰阳性球菌，其中又以葡萄球菌多见，肠

球菌和革兰阴性杆菌相对较少。近年来随着抗菌

药物的滥用及侵袭性操作的增多，耐药菌株的

比例逐年上升 [3]，使传统抗感染治疗面临极大挑

战，特别是耐万古霉素的屎肠球菌（vancomycin-

resistant Enterococcus faecium，VRE）和耐碳青霉

烯的恶臭假单胞菌引起 CNSI 的治疗方案有限，

合理选用新型抗菌药物成为重要手段。

本文报道 1 例内镜经鼻蝶入路颅底垂体瘤切

除术后患者先后发生颅内 VRE、耐碳青霉烯的

恶臭假单胞菌感染的治疗，针对 VRE，康替唑胺

口服；针对耐碳青霉烯恶臭假单胞菌，采用多黏

菌素 E 甲磺酸钠（colistimethate sodium，CMS）

联合庆大霉素鞘内注射。最终患者颅内感染得到

治愈，顺利出院。该病例体现了颅脑术后耐药菌

导致 CNSI 治疗的复杂性，亦为相关病例的治疗

提供参考。本研究已获得国家电网公司北京电力

医院伦理委员会批准（批件号：KY-2021-017-

01），并取得患者的知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，女，51 岁，身高 155 cm，体重 60 kg。

2023 年 11 月在某三甲医院诊断为垂体瘤，于 11

月 30 日行内镜下经鼻蝶鞍区肿物切除术，术后

留置鼻腔球囊压迫。术后 1 周患者出现高热，体

温最高 39.5 ℃。脑脊液培养提示屎肠球菌（对青

霉素、万古霉素、利奈唑胺等均敏感），间断行

腰椎穿刺引流并使用万古霉素 1 g，ivd，q12h，

联合美罗培南 2 g，ivd，q8h 治疗 15 d 效果不佳。

12 月 20 日转入国家电网公司北京电力医院神经

外科。入院诊断：垂体瘤术后、CNSI。患者既往

体健，否认冠心病、糖尿病、心脑血管疾病等慢

性疾病史；无食物、药物过敏史；无吸烟、饮酒史。

1.2  治疗经过
2023 年 12 月 20 日，患 者 神 志 清 醒， 嗜

睡。体检：T 39 ℃，血压 108/55 mmHg，颈抵抗

阳性。实验室检查：白细胞计数（white blood 

cell，WBC）23.4×109·L-1，中性粒细胞百分

比（neutrophil ratio，N）88.5%， 红 细 胞 计 数

（red blood cell，RBC）4.28×109·L-1， 血 红

蛋 白（hemoglobin，Hb）127 g·L-1， 血 小 板

计 数（platelets，Plt）667×109·L-1， 血 肌 酐

（serum creatinine，SCr）54 μmol·L-1，血尿素

氮（blood urea nitrogen，BUN）8.65 mmol·L-1。

脑脊液常规及生化检查：性质橘黄色浑浊，潘

氏实验阳性且 WBC 5 885 mm-3 ↑，微量蛋白

211  mg·L-1 ↑，氯化物 119.5 mmol·L-1 ↓，葡

萄糖 0.36  mmol·L-1 ↓。留置腰大池引流管，反

复送检脑脊液培养，临床医师考虑外院静滴万

古霉素效果不佳，予万古霉素 20 mg，鞘内注

射，qd。12 月 22 日，患者仍有发热，伴头晕、

头痛，Tmax 38.5 ℃，鼻腔球囊压迫处间断渗血。

WBC 21.8×109·L-1，N 89.6%，RBC 3.62×109·L-1， 

Hb 108 g·L-1，Plt 531×109·L-1，SCr 47 μmol·L-1， 

BUN 6.67mmol·L-1。第 1 次脑脊液培养回报：

屎肠球菌，对青霉素、氨苄西林、万古霉素耐药，

对利奈唑胺敏感。临床医师拟根据药敏结果停用

万古霉素改为利奈唑胺治疗。临床药师会诊考虑
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患者已有出血临床症状，且 RBC、Hb、Plt 均呈

下降趋势，使用利奈唑胺会进一步增加出血风险，

建议调整为康替唑胺 0.8 g，po，q12h，由于食物

可促进康替唑胺吸收并降低胃肠道反应，建议随

餐口服。获得患者知情同意后，临床医师采纳该

方案。

12月26日，患者Tmax 38.5 ℃，头晕头痛稍好转，

颈抵抗阳性，鼻腔渗血基本消失，予拔除鼻腔球囊。

WBC 14.2×109·L-1，N 82.7%，RBC 3.51×109·L-1，

Hb 104 g·L-1，Plt 420×109·L-1。 脑 脊 液 常 规

及生化：性质黄色浑浊，潘氏实验阳性且 WBC 

2 134 mm-3 ↑，微量蛋白 48 mg·L-1 ↑，氯化物

120 mmol·L-1，葡萄糖 2.44 mmol·L-1 ↓，提示

患者颅内感染好转。第 2 次脑脊液培养再次回报

VRE（药敏结果同 12 月 22 日）。

12 月 28 日， 患 者 仍 有 发 热 伴 头 痛，Tmax  

38.5 ℃，颈抵抗仍呈阳性。WBC 9.7×109·L-1，

N 58.9%，RBC 3.37×19·L-1，Hb 98 g·L-1，Plt 

359×109·L-1。脑脊液常规及生化：性质淡黄色

浑浊，潘氏实验阳性且 WBC 415 mm-3 ↑，微量

蛋 白 41 mg·L-1 ↑， 氯 化 物 126.2 mmol·L-1，

葡萄糖 2.51 mmol·L-1。两次脑脊液培养均回报

VRE（药敏结果同 12 月 22 日）、耐碳青霉烯恶

臭假单胞菌（对妥布霉素敏感，对哌拉西林他唑

巴坦、左氧氟沙星、头孢哌酮舒巴坦、环丙沙星、

美罗培南等耐药）。患者脑脊液指标明显好转，

但体温及颈抵抗未见改善，提示感染未完全控制。

临床医师和药师共同讨论后，考虑耐碳青霉烯的

恶臭假单胞菌为致病菌之一。临床药师查阅文

献 [4-7]，发现多黏菌素和氨基糖苷类对此类病原体

仍有一定活性。结合药物脑脊液穿透能力、药敏

结果、药品可及性及患者经济与医保因素，建议

继续服用康替唑胺；加用庆大霉素注射液 5 mg，

鞘内注射，隔日1次，CMS 12.5万U，鞘内注射（每

次至少 5 min），qd。临床医师采纳该方案。

2024 年 1 月 3 日，患者 Tmax 37.2 ℃，头晕、

头痛基本消失，颈抵抗弱阳性。WBC 7.4×109·L-1，

N 76.3%，RBC 3.39×109·L-1，Hb 100 g·L-1，

Plt 349×109·L-1。脑脊液常规及生化：性质无色

透明，潘氏实验阴性且 WBC 32 mm-3 ↑，微量蛋

白 37 mg·L-1，氯化物 125.7 mmol·L-1，葡萄糖

2.62 mmol·L-1。脑脊液培养阴性。予拔除腰大池

引流管，继续间断腰椎穿刺引流。1 月 10 日，患

者体温正常，无不适主诉，颈抵抗阴性。外周血

WBC 8.7×109·L-1，N 69%，RBC 3.4×109·L-1， 

Hb 101 g·L-1，Plt 457×109·L-1。 脑 脊 液 常

规及生化：性质无色透明，潘氏实验阴性且

WBC 17 mm-3 ↑，微量蛋白 24 mg·L-1，氯化物 

124.4 mmol·L-1， 葡 萄 糖 4.67 mmol·L-1 ↑。

停 用 康 替 唑 胺、 庆 大 霉 素、CMS。1 月 12

日， 患 者 病 情 稳 定， 再 次 行 腰 椎 穿 刺， 脑

脊 液 常 规 及 生 化 显 示： 性 质 无 色 透 明， 潘

氏 实 验 阴 性 且 WBC 19 mm-3 ↑， 微 量 蛋 白 

23 mg·L-1， 氯 化 物 122.5 mmol·L-1， 葡 萄 糖 

3.56 mmol·L-1。当日顺利出院。见图 1。

2  讨论

2.1  康替唑胺治疗颅内VRE感染的方案
分析

对 VRE 感染的可选抗菌药物包括替加环素、

达托霉素、利奈唑胺等 [8-9]。替加环素表观分布

容积大，血药浓度较低，脑脊液穿透率不足，难

以达到治疗 CNSI 的有效浓度 [10]，且美国食品药

图1  患者住院期间炎症指标变化与抗菌药物使用情况

Figure 1. Changes in inflammatory indicators and 

antibiotic usage during hospitalization
注：A. 外周血WBC和N变化趋势；B. 脑脊液WBC与微量蛋白水平
变化；C. 脑脊液培养结果与抗感染治疗方案调整；CMS. 多黏菌素 E 
甲磺酸钠。

A

B

C
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品管理局曾发出黑框警告提示替加环素相关全因

死亡率升高 [11]，通常作为无其他更好选择时的替

代方案。达托霉素分子量大、水溶性高，难以穿

透血脑屏障 [12]，仅可鞘内注射或脑室给药 [13-15]，

且我院无此药物。利奈唑胺是指南推荐治疗颅内

VRE 感染的首选药物之一，但其长疗程用药可能

会导致乳酸酸中毒和骨髓抑制，存在贫血、血小

板减少、全血细胞减少等严重不良反应风险 [16]。

本例患者贫血、术后鼻腔球囊压迫处间断出血，

使用利奈唑胺可能进一步增加贫血和出血风险，

因此不适用该药。

康替唑胺是一种新型噁唑烷酮类抗菌药物，

其主要活性结构与利奈唑胺相同，区别在于康替

唑胺在 B 环和 A 环的邻位引入了一个氟原子，形

成“三氟非共面”，使其在空间上具有更大的折角，

难以穿透骨髓细胞线粒体，从而降低骨髓毒性。

同时，非共面的 B 环及异噁唑结构取代利奈唑胺

的乙酰基，增加了与细菌核糖体靶位结合力，使

康替唑胺抗菌活性更强 [16-18]。研究 [19] 发现，康替

唑胺对耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌、VRE 以及

部分利奈唑胺耐药菌株仍保持良好的体外活性，

但不良反应发生率显著降低 [19-21]。康替唑胺的脑

脊液浓度为 0.54~1.15 mg·L-1，可达到或超过常

见耐药革兰阳性球菌的最低抑菌浓度 [22-23]，且脑

脊液 / 血清浓度比为 5.6%~12.3%，与血清中游离

康替唑胺的比例（10%）接近，表明其具有较强

的血脑屏障穿透能力 [22]。康替唑胺口服剂型在体

内分布快速、广泛，半衰期为 2.8~4.8 h，与利奈

唑胺相当，适合每日两次给药，便于临床操作 [16]。

然而，尽管康替唑胺在抗菌谱、临床疗效及安全

性上具有显著优势，但其治疗 CNSI 的研究主要

集中在少数个案报道 [22, 24]，缺乏大样本研究支持，

因此选择康替唑胺时必须结合患者的具体病情、

细菌耐药性综合决定是否使用。

本例患者在内镜经鼻蝶入路垂体瘤切除术后

发生颅内 VRE 感染，外院常规使用万古霉素和美

罗培南静脉治疗15 d无效，且患者合并术后贫血、

鼻腔渗血，增加了抗菌药物选择的难度。临床药

师与医生协作，基于患者病理生理特点、脑脊液

细菌培养及药敏结果、药物药代动力学 / 药效动

力学特性，制定了康替唑胺口服的抗感染方案。

使用康替唑胺 6 d，患者脑脊液 WBC、微量蛋白

均显著下降，且鼻腔渗血基本消失，既实现了颅

内 VRE 感染的有效控制，又未加重患者的出血症

状。本病例为颅内 VRE 感染合并骨髓抑制 / 出血

风险的患者提供了安全有效的用药选择，弥补了

利奈唑胺在该类人群中的应用局限性。

2.2  CMS+庆大霉素治疗颅内耐碳青霉烯
恶臭假单胞菌的方案分析

入院第 9 天，患者脑脊液培养提示 VRE+ 耐

碳青霉烯恶臭假单胞菌，患者此时脑脊液炎症指

标虽显著改善，但仍持续发热、颈抵抗阳性，提

示双重耐药菌混合感染为病情未控制的核心原

因，需在抗 VRE 的基础上，针对耐碳青霉烯恶臭

假单胞菌制定个体化方案。

临床中若出现耐碳青霉烯恶臭假单胞菌，

几乎均为获得性耐药，通常与患者长期使用广

谱抗菌药物合并严重基础疾病、反复接受侵入

性操作等因素密切相关（例如实体肿瘤、经历

手术、反复侵袭性操作、使用多种抗菌药物

等） [4-5]，属于临床中相对少见的耐药菌株类型。

既往观点认为其毒力较低、致病性弱、感染后

预后相对较好，因此未引起临床的重视。这类

菌株一旦引发感染，可能进一步进化为多重耐

药菌株，相关感染致死率可高达 40%，已成为

重症监护病房死亡的重要原因之一 [4, 6]。国内外

关于恶臭假单胞菌药物敏感性的报道十分有限，

且不同研究中该菌耐药率差异较大，如陈万贞

等 [4] 和 Tan 等 [7] 研究显示，恶臭假单胞菌对美

罗培南的耐药率超过 50%；而 Baykal 等 [6] 报道

则表明该菌对美罗培南的耐药率仅 17.1%。该

菌引起 CNSI 更为罕见，国内外报道极少，因此

其抗菌治疗的最佳方案尚不明确。指南推荐采

用新型 β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑制剂复合制剂

[ 我国上市的仅头孢他啶阿维巴坦（ceftazidime/

avibactam，CAZ-AVI）] 或多黏菌素类为基础联

合其他有抗假单胞菌活性的药物治疗 [14, 25]。但

CAZ-AVI 尚未获批用于 CNSI，此外，CAZ-AVI

价格昂贵，在高剂量长疗程使用时将造成显著

经济负担，患者难以接受。

近期中国的研究 [4, 6] 显示恶臭假单胞菌对多

黏菌素的敏感率可达 100%，对氨基糖苷类的敏

感率在 75% 以上，对其他传统抗菌药物耐药率

高。多黏菌素是一种结构独特的多肽类抗菌药

物，其阳离子环状肽结构对细菌细胞外膜的亲和

力极强，通过竞争性取代细胞外膜脂多糖的 Mg2+



药物流行病学杂志  2026 年 X 月第 35 卷第 X 期 5

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

和 Ca2+，增加细菌细胞膜的通透性，导致细胞内

容物泄漏，从而发挥杀灭细菌的作用 [26]，对绝大

多数耐碳青霉烯革兰阴性杆菌均有良好的抗菌活

性。但是多黏菌素类在脑脊液穿透率低，常规剂

量不能达到有效杀菌浓度，大剂量静脉滴注时肾

损害风险较高，针对 CNSI 的治疗，指南建议多

黏菌素脑室 / 鞘内给药 [14]。目前应用于临床的多

黏菌素类抗菌药物包括 CMS、硫酸多黏菌素 B 和

硫酸黏菌素，仅 CMS 获批用于脑室 / 鞘内给药。

庆大霉素为氨基糖苷类抗菌药物，通过与细菌核

糖体 30S 亚基结合，抑制 70S 复合物的形成，抑

制细菌蛋白质的合成。庆大霉素水溶性强、相对

分子质量大，静脉给药难以突破血脑屏障，但鞘

内给药可直接使颅内局部达到高浓度，同时系统

吸收少，显著降低耳毒性和肾毒性。多黏菌素使

细菌外膜脂多糖脱落后，细胞膜形成孔洞，为庆

大霉素进入细菌细胞内提供通道，多项体内外证

据表明多黏菌素和庆大霉素联合应用可发挥协同

抗菌作用，降低细菌的最小抑菌浓度 [27-28]。CMS

和庆大霉素均已纳入医保支付范围，根据药品说

明书，复溶后的CMS溶液在 2~8 ℃可稳定24 h，

即 1 支 CMS 可使用 2 d，极大减轻了患者的经济

负担，确保了治疗的可及性和经济性。

本病例为颅脑术后严重 CNSI，病原体罕见且

先后更替，部分指南推荐药物存在可及性或经济

因素限制，增加了治疗决策难度。综合药敏结果、

细菌耐药数据、医保政策、患者经济情况，临床

药师建议使用 CMS 联合庆大霉素鞘内注射治疗，

该方案的制定紧扣本病例特点，体现了安全、有

效、经济、可及的临床原则。使用以上方案 14 d

后，患者体温降至正常，颈抵抗阴性，脑脊液生

化及常规正常，脑脊液培养阴性，提示感染清除，

顺利出院。

2.3  小结
VRE 和耐碳青霉烯恶臭假单胞菌在 CNSI 中

的发生罕见，临床缺乏标准化治疗方案。本例患

者在垂体瘤术后先后并发颅内 VRE 及耐碳青霉烯

的恶臭假单胞菌感染，临床药师和医师通力协作、

精准判断，制定了个体化给药方案：针对 VRE，

选用康替唑胺，凭借其强大的抗菌活性和良好的

血脑屏障穿透能力实现感染控制，并降低骨髓抑

制、出血风险，为临床相似病例提供了安全有效

的个体化治疗选择；针对耐碳青霉烯恶臭假单胞

菌，采用 CMS 联合庆大霉素鞘内注射，发挥协同

抗菌作用。多种联合治疗方案的成功凸显了针对

多重耐药菌，特别是像耐碳青霉烯恶臭假单胞菌

这类罕见的病原体，联合抗菌药物疗能够提高疗

效并减少耐药菌的发展。最终，患者体温、脑脊

液常规及生化均恢复正常，颈抵抗阴性，顺利出院。

综上所述，本病例提供了关于精准判断、个

体化治疗以及临床药师与医师合作的重要经验。

对于颅脑术后耐药菌导致的 CNSI，需综合考虑病

原学特征、药物药代动力学 / 药效动力学特性及

患者病理生理因素，合理使用新型抗菌药物，并

充分发挥多学科协作优势，才能提高疗效、降低

病死率
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