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  摘 要:目的 探究脑脊液培养报阳时间(TTP)对凝固酶阴性葡萄球菌(CoNS)在神经外科术后感染的诊

断价值。方法 回顾性分析2019年首都医科大学附属北京天坛医院神经外科术后脑脊液培养出CoNS的患

者,统计患者的12项感染相关实验室检查结果与TTP,验证是否可以作为CoNS导致感染与污染的鉴别指标。
 

结果 本研究共纳入培养CoNS阳性患者279例,其中感染组146例,污染组133例。感染组的TTP明显短于

污染组,差异有统计学意义(P<0.05)。TTP诊断感染的受试者工作特征曲线下面积为0.815,最佳截断值为

28.2
 

h。临床验证发现,阳性验证一致率为82.2%,阴性验证一致率为92.4%,总体一致率为88.3%。结论 
脑脊液TTP可以作为一项辅助诊断神经外科术后感染的指标,在鉴别CoNS导致的感染与污染方面有一定的

应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

characteristics
 

of
 

neurosurgical
 

coagulase-negative
 

Staphylococci
 

(CoNS)
 

infection
 

and
 

to
 

apply
 

cerebrospinal
 

fluid
 

time
 

to
 

positivity
 

(TTP)
 

for
 

the
 

precise
 

differentiation
 

of
 

neurosurgical
 

infection
 

from
 

contamination.Methods A
 

retrospective
 

case-control
 

study
 

was
 

conducted
 

to
 

re-
view

 

medical
 

records
 

of
 

post-neurosurgical
 

patients'
 

CSF
 

that
 

yielded
 

CoNS
 

in
 

2019
 

at
 

the
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital.The
 

results
 

of
 

12
 

infection
 

related
 

laboratory
 

tests
 

and
 

TTP
 

were
 

statistically
 

analyzed
 

to
 

verify
 

whether
 

they
 

can
 

be
 

used
 

as
 

indicators
 

to
 

distinguish
 

infection
 

and
 

pollution
 

caused
 

by
 

CoNS.Results In
 

this
 

study,a
 

total
 

of
 

279
 

patients
 

with
 

CoNS
 

cerebrospinal
 

fluid
 

culture
 

positive
 

were
 

enrolled.Of
 

them,146
 

neuro-
surgical

 

infectious
 

patients
 

were
 

taken
 

as
 

infection
 

group,and
 

133
 

were
 

taken
 

into
 

contaminate
 

group.The
 

av-
erage

 

TTP
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

contamination
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

TTP
 

in
 

diagnosing
 

infection
 

was
 

0.815,and
 

cut-off
 

value
 

of
 

the
 

TTP
 

was
 

28.2
 

hours.Clinical
 

verification
 

found
 

that
 

the
 

agreement
 

rate
 

of
 

positive
 

verification
 

was
 

82.2%,and
 

the
 

negative
 

verification
 

was
 

92.4%,the
 

overall
 

consistency
 

rate
 

was
 

88.3%.Conclusion Cerebrospinal
 

fluid
 

TTP
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

to
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neurosurgical
 

infection,and
 

it
 

has
 

certain
 

application
 

value
 

in
 

distinguishing
 

infection
 

and
 

contamination
 

caused
 

by
 

CoNS.
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  神经外科术后感染是医院获得性感染之一,由于

其手术创面大、手术复杂等因素,严重影响患者手术

成功率,增加其病死率[1]。文献报道,凝固酶阴性葡

萄球菌(CoNS)是神经外科术后感染中分离率最高的

病原体[2],但由于CoNS是环境及人体表面的正常菌

群之一,具有易受污染的属性[3],即使实验室脑脊液

培养出CoNS,临床上也并不能完全认为患者发生了

感染,如何高效且准确鉴别是CoNS导致的术后感染

或接种污染问题是目前神经外科与实验室研究的重

要问题之一[4]。
由于神经外科术后感染患者脑脊液中的细菌水

平明显高于因污染引入培养瓶中的细菌水平,而细菌

培养的原始水平越高,其培养时间就越短,故患者脑

脊液培养报阳时间(TTP)可作为一种区分感染与污

染的手段。文献报道,当血培养出CoNS的时间≤16
 

h,更倾向于判断患者为血流感染,当时间>16
 

h,更倾

向于判断为污染[5]。但对于TTP在神经外科术后感染

方面的应用较少,本研究回顾性分析2019年1月至

2020年5月首都医科大学附属北京天坛医院神经外科

患者脑脊液分离出的CoNS数据,对其作流行病学分

析,统计脑脊液TTP,验证诊断效能,以更好地辅助临

床进行CoNS感染的诊断。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年首都医科大学

附属北京天坛医院神经外科术后脑脊液培养出CoNS
的患者的微生物与耐药数据。纳入标准:(1)患者经

历了 神 经 外 科 手 术;(2)患 者 术 后 脑 脊 液 培 养 为

CoNS。排除标准:(1)患者<18周岁;(2)患者住院时

间<7
 

d;(3)患者未经治疗直接出院。将所有入组患

者分成感染组与污染组,脑脊液CoNS感染与污染的

诊断标准如下。采用文献报道的诊断标准进行CoNS
脑膜炎的诊断,同时满足以下标准的患者作为感染

组[6-7]:(1)至少两次脑脊液细菌培养 CoNS阳性。
(2)从患者的脑脊液分离物中培养出CoNS,并出现头

痛、发烧和精神症状等临床症状。(3)存在以下至少

一种明显的炎症标志物:①脑脊液白细胞计数>
250×106/L,主要含有多形核细胞;②脑脊液乳酸水

平>3.5
 

mmol/L;③脑脊液葡萄糖水平/血清葡萄糖

水平<0.4。脑脊液CoNS污染的诊断标准:(1)出院

诊断证书中未提及CoNS阳性培养物。(2)相关医生

将CoNS评为没有临床意义。(3)不符合上述神经外

科手术后感染的标准。(4)在同时抽取的多套脑脊液

培养物中只鉴定出一次CoNS分离株。(5)在神经外

科手术之前接受抗葡萄球菌抗菌药物治疗的患者。
同时满足以上5条标准的患者作为污染组。
1.2 脑脊液细菌培养 当患者出现脑膜炎刺激征

(体温>38
 

℃,颈部强直等)时,神经外科医生对患者

进行消毒,采用70%异丙醇与10%聚维酮-碘于脊柱

L3~L4、L4~L5 或L5~S1 处采集1~3
 

mL脑脊液,

所有脑脊液标本直接转送到临床实验室进行培养,选
用的设备为BacT/ALERT

 

3D
 

(法国生物梅里埃公

司)全自动细菌培养仪,培养仪每10
 

min自动监测一

次,待培养瓶报阳之后,记录TTP,将培养液进行革兰

染色并转种到哥伦比亚羊血琼脂中进行二次培养24
 

h,直到长出菌落。采用 MALDI-TOF
 

MS
 

(法国生物

梅里埃公司)或VITEK-2
 

(法国生物梅里埃公司)进
行鉴定,药敏试验采用微量肉汤稀释法(法国生物梅

里埃公司)与平板扩散法进行,通过美国临床和实验

室标准协会(CLSI)2018的药敏标准进行判定。
1.3 验证方法 再次入组2020年1—5月首都医科

大学附属北京天坛医院所有神经外科术后脑脊液培

养出CoNS的患者作为验证队列,并根据临床诊断规

则将其分为感染组和污染组。验证队列中有45例患

者为感染组,66例患者为污染组。对两组患者进行阳

性和阴性验证。
 

1.4 统计学处理 采用统计学软件SPSS
 

20.0进行

数据处理及统计分析,所有图标采用Prism
 

7.0进行

绘制。不符合正态分布的计量数据用M(P25,P75)表
示,所有连续性变量采用 Mann-Whitney

 

U 检验,分
类变量采用Fisher's

 

exact检验,绘制受试者工作特

征(ROC)曲线,计算ROC曲线下面积(AUC)、灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、阳性似然比、阴
性似然比、约登指数与最佳截断值,并进行正反验证。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 神经外科术后患者脑脊液培养CoNS的构成分

布 研究期间,首都医科大学附属北京天坛医院神经

外科术后患者共13
 

597例,其中脑脊液培养阳性患者

1
 

074例,阳性率为7.9%。通过纳入标准,本研究共

纳入培养CoNS阳性患者共279例,其中感染组患者

146例,污染组患者133例,分离率最高的CoNS是表

皮葡萄球菌(117例,41.9%)、人葡萄球菌(75例,
26.9%)和溶血葡萄球菌(42例,15.0%),见表1。
146例感染组患者中,耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球

菌(MRCoNS)占71.2%,感染组患者的药敏试验结果

见表2。
表1  神经外科术后患者脑脊液培养CoNS的

   构成分布[n(%)]

菌株 感染组(n=146)污染组(n=133) 合计((n=279)

表皮葡萄球菌 75(51.4) 42(31.6) 117(41.9)

人葡萄球菌 30(20.6) 45(33.8) 75(26.9)

溶血葡萄球菌 26(17.8) 16(12.0) 42(15.0)

头状葡萄球菌 8(5.5) 13(9.8) 21(7.5)

沃氏葡萄球菌 4(2.7) 10(7.5) 14(5.0)

科氏葡萄球菌 1(0.7) 4(3.0) 5(1.8)

路邓葡萄球菌 1(0.7) 1(0.8) 2(0.7)
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续表1  神经外科术后患者脑脊液培养CoNS的

   构成分布[n(%)]

菌株 感染组(n=146)污染组(n=133) 合计((n=279)

模仿葡萄球菌 1(0.7) 0(0.0) 1(0.4)

木糖葡萄球菌 0(0.0) 1(0.8) 1(0.4)

佩腾科费尔葡萄球菌 0(0.0) 1(0.8) 1(0.4)

合计 146(100.0) 133(100.0) 279(100.0)

2.2 神经外科术后感染 CoNS的患者实验室检

查 对两组患者的13项参数进行对比分析,结果显

示,两组脑脊液白细胞计数、脑脊液多核细胞比例、脑
脊液细胞总数、脑脊液氯离子水平、脑脊液葡萄糖水

平、乳酸水平及TTP比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表3。绘制ROC曲线发现,TTP诊断感染

的ROC曲线下面积(AUC)为0.815,最佳截断值为

28.2
 

h,模型的诊断灵敏度和特异度分别为80.5%、
70.5%,阳 性 预 测 值、阴 性 预 测 值 分 别 为73.2%、
78.3%。见图1。

图1  脑脊液TTP诊断感染的ROC曲线

表2  神经外科术后患者脑脊液培养CoNS
   的药敏试验结果(%)

抗菌药物 耐药 中介 敏感

阿米卡星 3.4 1.4 95.2

阿莫西林/克拉维酸 5.5 0.0 94.5

苯唑西林 71.2 0.0 28.8

呋喃妥因 1.4 8.2 90.4

复方磺胺甲噁唑 36.3 2.1 61.6

红霉素 77.4 4.1 18.5

环丙沙星 37.0 3.4 59.6

克林霉素 25.3 3.4 71.2

喹努普汀/达福普汀 0.7 0.7 98.6

利福平 7.5 0.7 91.8

利奈唑胺 3.4 0.0 96.6

莫西沙星 25.3 17.1 57.5

青霉素G 82.2 0.0 17.8

庆大霉素 23.3 4.8 71.9

四环素 18.5 2.1 79.5

替加环素 0.7 0.0 99.3

替考拉宁 0.0 0.0 100.0

妥布霉素 22.6 6.2 71.2

万古霉素 0.0 0.0 100.0

左氧氟沙星 40.4 2.1 57.5

2.3 TTP诊断效能的验证 验证队列的感染组中

37例 的 TTP 小 于 28.2
 

h,阳 性 验 证 一 致 率 为

82.2%。在污染组中,61例患者的TTP大于28.2
 

h,
阴性验证一致率为92.4%,总体一致率为88.3%。

表3  两组患者的实验室检查指标[M(P25,P75)]

项目 感染组(n=146) 污染组(n=133) P

脑脊液白细胞计数(×106/L) 1
 

776.0
 

(335.0,3
 

287.0) 28.0
 

(7.0,145.0) <0.001
 

脑脊液多核细胞比例(%) 79.1
 

(68.0,88.4) 40.5
 

(14.7,68.2) <0.001

脑脊液细胞总数(×106/L) 2
 

000.0
 

(1
 

113.0,14
 

277.0) 299.0
 

(28.0,1
 

628.0) 0.032
 

脑脊液蛋白水平(g/L) 1.9
 

(0.8,2.4) 0.5
 

(0.3,0.9) 0.106
 

脑脊液氯离子水平(mmol/L) 119.0
 

(115.0,123.0) 124.0
 

(120.0,127.0) <0.001
 

脑脊液葡萄糖水平(mmol/L) 2.2
 

(2.2,3.9) 3.4
 

(2.9,3.9) 0.041
 

血葡萄糖水平(mmol/L) 5.4
 

(5.2,7.4) 5.6
 

(5.0,6.7) 0.323
 

脑脊液血糖比例 0.4
 

(0.3,0.6) 0.6
 

(0.5,0.7) 0.113
 

白细胞绝对值(×109/L) 9.5
 

(8.5,12.9) 9.6
 

(7.5,12.2) 0.272
 

中性粒细胞相对值(%) 74.2
 

(70.8,82.6) 72.7
 

(66.8,82.6) 0.083
 

快速C反应蛋白水平(mg/L) 21.0
 

(10.8,57.2) 10.9
 

(4.3,20.6) 0.165
 

乳酸水平(μmol/L) 5.7
 

(3.5,6.3) 2.4
 

(1.8,3.1) <0.001

TTP(h) 24.7
 

(18.8,29.0) 33.6
 

(28.8,36.2) <0.001

3 讨  论

CoNS在无菌体液感染中占据着重要的位置,如
菌血症、胸腹膜炎、手术部位感染、导管相关性感染等

均可分离出CoNS,临床上常由于采样或接种时的不

规范而出现假阳性的情况,且该菌侵袭力相对较弱,
故临床上常把CoNS作为污染菌进行处理,但这种简
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单的归类可能导致对感染的漏诊。针对血培养出的

CoNS,判断感染或污染的方法通常为双瓶确证,若双

瓶均出现了同种CoNS,则将其归为血流感染,若仅单

瓶培养出CoNS,则认为是标本接种时导致的污染,但
由于脑脊液标本的接种量少(1~3

 

mL),通常并不进

行双瓶培养,无法通过该方法进行感染与污染的鉴别

诊断[8]。
本研究结果显示,脑脊液分离出的所有 CoNS

中,表皮葡萄球菌占比最高,其次分别为人葡萄球菌、
溶血葡萄球菌与头状葡萄球菌,但在感染组与污染

组,二者的分布出现了差异,表皮葡萄球菌在感染组

最多,占 比 为 51.4%,而 在 污 染 组 中,占 比 仅 为

31.6%。文献报道,表皮葡萄球菌是导管相关性感染

分离率最高的病原体[9-10],而神经外科术后感染患者

经常存在脑室外引流置管或腰大池引流置管等[11-12],
存在导管相关性感染的风险。人葡萄球菌分离率较

高的原因可能是由于患者皮肤消毒不彻底,人葡萄球

菌通过伤口进入患者脑脊液,导致感染的发生[13]。溶

血葡萄球菌由于溶血特征,存在一定的侵袭力,且相

较于人葡萄球菌,其在感染组中占比更高,值得临床

加强关注[14]。药敏试验方面,感染组患者分离出的

CoNS对苯唑西林敏感率仅为28.8%,意味着 MR-
CoNS比例超过70.0%,导致β-内酰胺类抗菌药物普

遍效果较差,应对CoNS感染,最有效的抗菌药物仍

然为糖肽类抗菌药物如万古霉素、替考拉宁,以及恶

唑烷酮类抗菌药物如利奈唑胺等。
   

本研究中,笔者假设病原体TTP可以作为判别

CoNS真感染的一个有效方法,首先对脑脊液培养阳

性患者按照诊断标准进行严格分组,计算脑脊液TTP
是否可以作为判断CoNS感染与污染的参数之一,并
进行了新入组患者的正反验证。结果显示,感染组患

者的脑脊液培养TTP中位数为24.7
 

h,而污染组患

者的脑脊液TTP为33.6
 

h,诊断感染的最佳截断值

为28.2
 

h,AUC为0.815,正反验证显示,总体一致率

为88.3%,表现出了较好的诊断效率。
本研究结论相较于文献报道血流感染患者的血

培养的时间较长[15],原因分析如下:(1)低接种量,脑
脊液接种量为1~3

 

mL,而血培养通常为8~10
 

mL,
培养物越多,TTP越短;(2)脑脊液中免疫细胞较少,
细菌即使在很低水平时,仍然能导致严重的脑膜炎,
而使得TTP的延长;(3)脑膜炎患者通常进行预防应

用抗菌药物,会抑制病原体的生长,进而延长 TTP。
前期也有文献报道,婴儿脑脊液 TTP为(28.6±
16.8)h[4],结果稍高于本研究,原因可能为,相比于婴

儿的脑脊液,术后感染的成人患者中脑脊液病原体水

平更高,而使得TTP更短。
虽然本研究的结果可以很好地诊断CoNS导致

的感染,但本研究仍有一定的缺陷:(1)本研究为一项

单中心回顾性分析,只能通过后期入组完成标本筛

选,存在一定的局限性;(2)患者脑脊液接种量为一个

范围(1~3
 

mL),会对TTP造成些许影响;(3)本研究

基于法国生物梅里埃公司的检测系统,结果仅对采用

同样系统的标本有效,其普适性需要进一步验证。
综上所述,本研究通过脑脊液 TTP对CoNS导

致的神经外科术后感染进行鉴别诊断,当患者脑脊液

TTP<28.2
 

h,更 偏 向 诊 断 患 者 为 脑 膜 炎,而 当

TTP>28.2
 

h,更倾向判断CoNS为诊断污染菌,临床

验证 结 果 显 示,总 体 一 致 率 为88.3%,可 以 作 为

CoNS导致的神经外科术后感染的辅助诊断。
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