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  摘 要:目的 探究金黄色葡萄球菌导致的神经外科术后脑膜炎的流行病学特征及耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌(MRSA)导致脑膜炎的风险因素。方法 回顾性分析2012-2020年首都医科大学附属北京天坛医院

神经外科数据库,对金黄色葡萄球菌导致的术后脑膜炎患者的临床与实验室检查数据进行提取分析,采用多因

素Logistic回归分析进行风险因素评价。结果 研究期间,共纳入105例神经外科术后金黄色葡萄球菌脑膜炎

患者,其中 MRSA脑膜炎患者42例,甲氧西林敏感型金黄色葡萄球菌(MSSA)脑膜炎患者63例,所有金黄色

葡萄球菌对万古霉素均敏感。实验室检查显示,MRSA脑膜炎患者脑脊液中性粒细胞比例、血白细胞绝对值、
血中性粒细胞相对值与血淋巴细胞群相对值3项参数均高于MSSA脑膜炎患者,多因素Logistic回归分析显示,
患者进行二次手术(OR=5.177,95%CI:2.452~10.934,P<0.001)与入住重症监护室(ICU)(OR=3.083,95%
CI:1.026~9.264,P=0.045)是感染MRSA的独立风险因素。结论 MRSA和 MSSA脑膜炎的临床和流行病学

存在一定的差异。临床上应重点关注二次手术患者与ICU患者,避免MRSA导致术后脑膜炎的发生。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

epidemiology
 

of
 

neurosurgery
 

meningitis
 

caused
 

by
 

Staphylococcus
 

aureus,and
 

to
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

meningitis
 

caused
 

by
 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(MRSA).Methods Neurosurgery
 

database
 

of
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University
 

during
 

2012-2020
 

was
 

retrospectively
 

analyzed,clinical
 

and
 

laboratory
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

postoperative
 

meningitis
 

caused
 

by
 

Staphylococcus
 

aureus
 

were
 

extracted
 

and
 

analyzed,multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

em-
ployed

 

for
 

risk
 

factor
 

evaluation.Results During
 

the
 

study
 

period,105
 

patients
 

were
 

enrolled.Of
 

them,42
 

ca-
ses

 

were
 

MRSA
 

infection
 

and
 

63
 

cases
 

were
 

Methicillin-sensitive
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(MSSA)
 

infection.All
 

Staphylococcus
 

aureus
 

were
 

sensitive
 

to
 

vancomycin.Clinical
 

laboratory
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

ratio
 

of
 

neutro-
phils

 

in
 

cerebrospinal
 

fluid,leukocyte
 

count,neutrophils
 

and
 

the
 

relative
 

value
 

of
 

blood
 

lymphocyte
 

count
 

in
 

MRSA
 

infection
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

MSSA
 

infection
 

patients.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

secondary
 

surgery
 

(OR=5.177,95%CI:2.452-10.934,P<0.001)
 

and
 

admission
 

to
 

in-
tensive

 

care
 

unit
 

(ICU,OR=3.083,95%CI:1.026-9.264,P=0.045)
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MR-
SA

 

meningitis.Conclusion There
 

are
 

certain
 

differences
 

in
 

the
 

clinical
 

and
 

epidemiology
 

of
 

MRSA
 

and
 

MSSA
 

meningitis.In
 

the
 

process
 

of
 

clinical
 

response
 

to
 

MRSA
 

meningitis,attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

patients
 

under-
going

 

reoperation
 

and
 

ICU
 

patients
 

to
 

avoid
 

MRSA
 

meningitis.
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  神经外科术后脑膜炎是一项严重影响着神经外

科治疗成功率的一类疾病,它与患者的手术成功率、
住院时间与生存率密切相关[1]。导致神经外科术后

脑膜炎的病原体中革兰阳性菌占比高于革兰阴性

菌[2-3],而金黄色葡萄球菌作为致病性最强的革兰阳

性菌之一,具有较强的侵袭力、毒力与耐药性[4],因此

金黄色葡萄球菌引起的术后脑膜炎通常会导致非常

严重的后果。
大多数引起脑膜炎的金黄色葡萄球菌主要是甲

氧西林敏感的金黄色葡萄球菌(MSSA)。最近的报道

表明耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)脑膜炎的

发生率正在增加[5-6],并与高病死率密切相关。然而,
MRSA脑膜炎的相关报道较少,且纳入研究的患者数

量较少[7-8]。之 前 对 MRSA 脑 膜 炎 的 报 道 证 实 了

MRSA与医院感染和高病死率之间的联系[9]。但对

于神经外科术后金黄色葡萄球菌感染的流行病学特

征与 MRSA 导 致 感 染 的 风 险 因 素 还 有 待 进 一 步

探讨。
本研究选择在2012-2020年首都医科大学附属

北京天坛医院(下称本院)神经外科术后感染金黄色

葡萄球菌的患者作为研究对象,探索金黄色葡萄球菌

脑膜炎的流行病学与 MRSA感染的风险因素,以便

更好地对此类病原体导致的脑膜炎进行预防。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性纳入2012-2018年本院神

经外科患者的感染数据,纳入标准:成人神经外科患

者(>18岁),术后至少存活7
 

d,至少1种脑脊液

(CSF)培养为金黄色葡萄球菌。排除标准为:仅存在

腰大池引流或脑室外引流患者,未在医院完成抗菌治

疗的患者且临床病历不完整。根据疾病控制中心的

诊断标准进行诊断,MSSA 术后 脑 膜 炎 的 标 准 如

下[10-11]:(1)从神经外科患者的脑脊液中培养 MSSA。
(2)存在一项或多项临床症状或体征,包括发烧(>38

 

℃),头痛,脑膜体征(僵硬的颈部,颅神经体征或易

怒),并经过抗感染治疗;(3)一个或多个实验室标志

物检查:①脑脊液蛋白水平升高,脑脊液白细胞计数

升高,和/或脑脊液葡萄糖减少;②脑脊液革兰染色出

现阳性球菌;③患者血培养为金黄色葡萄球菌。
1.2 方法 本研究通过分析神经外科、传染病科和

微生物科的临床数据库,分析患者的每日病程记录,
纳入了18项术后脑膜炎患者的特点从临床数据库中

提取风险评估因素,包括入住重症监护(ICU)患者

(%)、恶性肿瘤、二次手术、高血压、呼吸机的使用、开
颅手术、脑脊液漏、脑室外引流、脑外伤、培养后到治

愈时间、切口类型(Ⅰ型)、手术部位(头部)、手术时

长、糖尿病、体温(℃)、腰大池引流、患者预后、住院

时长。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

分析。所有变量的差异均采用单变量分析。其中,分
类变量是通过χ2 检验评估,定量资料采用t检验或

Mann-Whitney
 

U 检验。采用二元Logistic算法评价

MRSA和 MSSA术后脑膜炎患者的差异进行风险评

估。单因素分析中P<0.1的变量采用二元Logistic
回归算法分析 MRSA术后脑膜炎的独立感染风险因

素,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 术后金黄色葡萄球菌脑膜炎患者流行病学 
2012-2020年,初步纳入术后金黄色葡萄球菌脑膜炎

患者149例,根据标准排除44例后最终共纳入金黄

色葡萄球菌脑膜炎患者105例。脑脊液实验室检查

中,脑脊液中性粒细胞比例在 MRSA脑膜炎和 MSS
脑膜炎患者间比较,差异有统计学意义(P<0.05);血
液参数中,血白细胞绝对值、血中性粒细胞相对值与

血淋巴细胞群相对值3项参数在 MRSSA脑膜炎和

MSSA脑膜炎患者间比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  金黄色葡萄球菌术后脑膜炎患者的实验室检查

参数 金黄色葡萄球菌脑膜炎(n=105) MRSA脑膜炎(n=42) MSSA脑膜炎(n=63) P

男性[n(%)] 63(60.0) 26(61.9) 37(58.7) 0.840

年龄(岁,x±s) 39.8±16.7 41.4±17.5 38.7±16.3 0.766

脑脊液白细胞数(106/L) 335.0(46.8~1
 

477.8) 348.0(35.5~1
 

503.5) 322.0(72.0~1
 

473.0) 0.296

脑脊液多核细胞(%,x±s) 66.6±28.3 75.8±20.0 61.1±31.2 0.016

脑脊液细胞总数(106/L) 2
 

139.5(405.3~9
 

292.5) 2
 

335.0(447.0~10
 

007.0) 1
 

673.0(312.0~7
 

792.0) 0.521

脑脊液蛋白浓度(mg/dL) 109.9(58.9~191.2) 109.2(70.4~172.5) 110.6(55.7~190.2) 0.360

脑脊液氯离子浓度(mmol/L,x±s) 119.1±7.3 119.9±7.7 118.6±7.0 0.395

脑脊液葡萄糖浓度(mmol/L,x±s) 2.6±1.5 2.8±1.2 2.1±1.6 0.601

血葡萄糖浓度(mmol/L,x±s) 6.6±2.1 7.1±2.3 6.1±1.9 0.057
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续表1  金黄色葡萄球菌术后脑膜炎患者的实验室检查

参数 金黄色葡萄球菌脑膜炎(n=105) MRSA脑膜炎(n=42) MSSA脑膜炎(n=63) P

血白细胞绝对值(109/L,x±s) 12.8±6.3 14.8±7.5 11.5±5.1 0.043

血中性粒细胞相对值(%,x±s) 77.0±11.2 82.0±9.5 73.8±11.1 0.003

血淋巴细胞群相对值(%,x±s) 15.7±9.2 11.6±7.8 18.4±9.1 0.002

血小板绝对值(109/L,x±s) 327.3±146.3 306.5±135 340.8±153.3 0.357

脑脊液乳酸浓度(mmol/L,x±s) 5.1±4.3 5.3±3.3 5.0±4.7 0.889

2.2 金黄色葡萄球菌耐药性 金黄色葡萄球菌脑膜

炎患者的药敏试验显示,MRSA 的比例为40.0%
(42/105),其对于大环内酯类抗菌药物红霉素的耐药

率为64.4%,氨基糖苷类抗菌药物庆大霉素的耐药率

为28.2%,喹诺酮类抗菌药物左氧氟沙星的耐药率为

31.5%,万古霉素、利奈唑胺与替考拉宁的敏感率为

100.0%,其他药敏试验结果见表2。
表2  金黄色葡萄球菌的药敏试验(%)

抗菌药物 耐药 中介 敏感

苯唑西林 40.9 0.7 58.4

庆大霉素 28.2 2.0 69.8

利福平 8.7 0.7 90.6

利奈唑胺 0.0 0.0 100.0

青霉素G 81.2 0.7 18.1

红霉素 64.5 4.0 31.5

万古霉素 0.0 0.0 100.0

复方磺胺甲噁唑 7.4 0.7 91.9

四环素 28.9 2.7 68.4

克林霉素 30.9 2.0 67.1

环丙沙星 24.2 2.7 73.1

替考拉宁 0.0 0.0 100.0

阿米卡星 12.8 2.0 85.2

妥布霉素 26.8 0.7 72.5

左旋氧氟沙星 31.5 0.7 67.8

莫西沙星 29.5 2.7 67.8

替加环素 1.3 0.7 98.0

阿莫西林/克拉维酸 6.7 0.7 92.6

2.3 MSSA脑膜炎风险评估的单因素分析 本研究

纳入的感染风险因素与临床结局见表3,在 MRSA与

MSSA两组患者中,3项参数差异有统计学意义(P<
0.05),分别为入住ICU(P=0.010),二次手术(P=
0.002)与呼吸机的使用(P=0.038)。两组患者的结

局差异有统计学意义(P=0.009)。
2.4 金黄色葡萄球菌脑膜炎风险评估的多因素分析

 以单因素分析获得的3项参数为基准,建立多因素

Logistic回归分析模型,见表4。患者进行二次手术

(OR=5.177,95%CI:2.452~10.934,P<0.001)与
入住ICU(OR=3.083,95%CI:1.026~9.264,P=

0.045)是感染 MRSA脑膜炎的独立风险因素。H-L
值为0.402。

表3  MRSA导致术后脑膜炎的单因素分析[n(%)]

参数
金黄色葡萄球菌

脑膜炎(n=105)
MRSA脑膜炎

(n=42)
MSSA脑膜炎

(n=63)
P

入住ICU 46(43.8) 25(59.5) 21(33.3) 0.010

恶性肿瘤 48(45.7) 20(47.6) 28(44.4) 0.842

二次手术 27(25.7) 20(47.6) 13(20.6) 0.002

高血压 16(15.2) 7(16.7) 9(14.3) 0.786

呼吸机的使用 37(35.2) 20(47.6) 17(27.0) 0.038

开颅手术 74(70.5) 28(66.7) 46(73.0) 0.518

脑脊液漏 10(9.5) 3(7.1) 7(11.1) 0.736

脑室外引流 43(41.0) 17(40.5) 26(41.3) 0.999

脑外伤 7(6.7) 4(9.5) 3(4.8) 0.434

切口类型(Ⅰ型) 66(62.9) 25(59.5) 41(65.1) 0.681

手术部位(头部) 102(97.1) 40(95.2) 62(98.4) 0.562

糖尿病 5(4.8) 3(7.1) 2(3.2) 0.387

腰大池引流 69(65.7) 28(66.7) 41(65.1) 0.999

预后不良 19(18.1) 13(31.0) 6(9.5) 0.009

表4  MRSA导致术后脑膜炎的多因素Logistic回归分析

参数 P OR 95%CI H-L

呼吸机的使用 0.723 1.234 0.385~3.955 0.402

二次手术 <0.001 5.177 2.452~10.934

入住ICU 0.045 3.083 1.026~9.264

3 讨  论

  金黄色葡萄球菌是目前临床上分离率最高的一

类病原体,在导致神经系统感染的革兰阳性菌中居第

一位,其侵袭力强,毒性大,且 MRSA的所占比例的

增加,使得该细菌导致的脑膜炎的治疗极为棘手,术
后患者进行金黄色葡萄球菌感染风险评估的临床意

义重大[12-13]。本研究提取了本院2012-2020年神经

外科数据,其用于流行病学分析与风险因素评估,具
有非常重要的临床意义。

金黄色葡萄球菌在临床上的危害较大,主要原因

是其产生了严重的耐药性,MRSA自上世纪60年代

出现后,一直是困扰临床治疗的耐药菌之一[14],对于

其治疗,临床上只能选择万古霉素与利奈唑胺[15],本
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研究显示,MRSA 的比例为40.0%,其对于氨基糖

苷、喹诺酮及大环内酯等均具有一定的耐药性,但所

有金黄色葡萄球菌对万古霉素全敏感,证明截止到目

前,本院还未出现万古霉素耐药金黄色葡萄球菌

(VRSA),但有报道显示,VRSA出现的风险依然存

在[16-17]。脑膜炎和脑室炎的治疗指南最近已经发表,
美国感染性疾病学会[18]和欧洲临床微生物学和感染

性疾病学会[19]推荐抗葡萄球菌青霉素如苯唑西林,而
对于 MRSA感染推荐万古霉素作为一线治疗药物。
美国 MRSA感染指南也建议使用万古霉素治疗脑膜

炎。与目前的指南一致,目前大多数患者也是使用万

古霉素治疗 MRSA 脑膜炎。另外,据报道达托霉

素[20]与第五代头孢菌素头孢洛林[21]对 MRSA感染

有一定的治疗效果,可在治疗中选用。
虽然 MSSA脑膜炎的临床特征与其他细菌性脑

膜炎相似,但 MRSA和 MSSA感染在临床表现上存

在一些差异。有文献报道,MRSA感染时头痛和脑膜

征象的频率较低,但 MRSA导致的脑膜炎严重性要

高于 MSSA[22]。本研究显示,MRSA脑膜炎患者脑

脊液中性粒细胞比例、血白细胞绝对值、血中性粒细

胞相对值与血淋巴细胞群相对值4项参数均高于

MSSA脑膜炎。
目前已有多项研究评价了神经外科术后脑膜炎

的风险因素,但它们大多集中在神经外科脑膜炎的发

生率和总风险因素。有研究报道,腰大池引流、脑室

外引流和糖尿病是神经手术后脑膜炎的风险因素[22]。
另有研究表明,脑积水、KOOS

 

Ⅳ级、长时间手术(>3
 

h)、术中出血量>400
 

mL是前庭神经鞘瘤术后感染

的独立风险因素。另有一项4
 

578例病例对照研究显

示,脑脊液漏、男性%、诊断、手术类型、手术时间是神

经外科术后感染的独立风险因素[11]。很少有研究关

注临床特征和危险因素,特别是某一特定病原体导致

的术后感染。
本研究对多项可能的感染风险因素进行评估,对

其进行了单因素与多因素Logistic分析,表明二次手

术与入住ICU是 MRSA术后感染的独立风险因素。
对于二次手术患者,手术操作一般比较复杂,预后差,
患者自身免疫力差,可能导致患者耐药菌如 MRSA
的感染。ICU患者由于自身免疫力较低,而环境中耐

药菌占比较高,容易感染 MRSA。另外,ICU患者在

术前和经验治疗中常用高阶抗菌药物,也可能诱导金

黄色葡萄球菌耐药性的产生。临床上应对这两类患

者做特定的护理,减少术后 MRSA 脑膜炎的发生。
临床结局显示,金黄色葡萄球菌脑膜炎患者的病死率

较高,可达18.1%,然而,MRSA感染与脑膜感染预

后的相关性尚不清楚。有研究发现 MRSA脑膜炎患

者的病死率(38.0%~56.0%)高于 MSSA脑膜炎患

者的病死率(13.0%~25.0%),但差异无统计学意

义[7-8]。本文还发现 MRSA脑膜炎患者的病死率显

著高于 MSSA脑膜炎患者。在其他系统的感染中,如
菌血症或心内膜炎,MRSA与更高的病死率相关[23],
但所有研究的证据并不一致。

本研究存在一定的局限性,首先,本研究是一项

回顾性研究,对于一些信息的缺失无法弥补,只能舍

弃,且不能排除一定程度的主观解释或残留混杂。其

次,本研究为一项单中心研究,通用性较差,在随后的

工作中,本研究计划开展多中心研究,更好地进行

MRSA感染患者的风险评估。
综上所述,金黄色葡萄球菌脑膜炎是一项相对少

见但严重的疾病,大多数病例以医院感染的形式出现

在神经外科患者中,由于 MRSA的高感染率与 MR-
SA脑膜炎的高病死率,使得对 MRSA感染的预防意

义重大,具有二次手术与入住ICU特征的神经外科手

术患者更易感染 MRSA,临床应加以重视。
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