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【摘要】    神经重症患者中枢神经系统感染治疗难度大、病死率高，多重耐药革兰阴性杆菌感

染占比逐年升高。多黏菌素是治疗多重耐药革兰阴性杆菌的有效药物，但其血脑屏障通过率低，

静脉给药难以达到有效的药物浓度，脑室内或鞘内给药等局部应用的方式近年来越来越多地被临

床采用，但缺乏相关的规范化操作指引，故本共识专家委员会围绕多黏菌素局部应用治疗中枢神

经系统感染的适应证、用法用量、治疗途径等问题进行反复讨论，形成 14条共识推荐意见，以期为

多黏菌素中枢神经系统局部应用提供科学和切实可行的临床指导。
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        【Abstract】    Treatment of severe central nervous system infections in patietns with neurological 

severe diseases is difficult, with high mortality rate. Proportion of multidrug-resistant Gram negative 

bacteria has been increasing year by year. Polymyxin is an effective drug for multidrug-resistant Gram 

negative bacteria, but its blood-brain barrier permeability is low, making it difficult for intravenous 

administration to achieve effective drug concentration. Topical applications such as 

intracerebroventricular or intrathecal administrations have been increasingly used in clinical practice in 

recent years, but lack relevant standardized guidelines. Therefore, the expert committee of this 

consensus has repeatedly discussed the indications, dosage, and treatment routes of topical application 

of polymyxin in central nervous system infections, and has formed 14 consensus recommendations, 

with a view to provide scientific and practicable clinical guidance for standardized topical application 

of polymyxin in central nervous system.

      【Key words】    Neurocritical disease;    Central nervous system infection;    Polymyxin;    

Intrathecal administration;    Intraventricular administration

      Fund program: Medical Science and Technology Research Project of Henan Provincial 

Department of Science and Technology (202302311183); Hospital Key Medical Development-

"Yangfan" Project of Beijing Municipal Administration (ZYLX202109)

DOI:10.3760/cma.j.cn115354-20240124-00069

··109



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华神经医学杂志 2024年2月 第23卷  第2期    Chin J Neuromed, February 2024 Vol.23, No.2

在神经重症领域，中枢神经系统感染（central 

nervous system infections，CNSIs）是影响患者预后

转归的重要因素，发病率呈逐年上升趋势。临床分

离的 CNSIs 脑脊液致病菌中，多重耐药（multidrug 

resistance，MDR）和 广 泛 耐 药（extensively drug 

resistant，XDR）的革兰阴性菌占比逐年升高。多黏

菌素在治疗中取得了较多临床证据，但多黏菌素全

身给药治疗窗窄，组织分布以肝肾为主，无法有效

透过血脑屏障；脑室内（IVT）或鞘内（ITH）注射等局

部用药的治疗方式越来越多地被临床接受和认

可[1-2]。但目前多黏菌素局部应用治疗CNSIs尚无规

范化的流程，也存在静脉制剂局部应用、药品配制

方案、用药剂量和频次等方面的争议。故本共识专

家委员会整合现有国内外诊疗指南、科学研究和临

床实践，基于实际存在的问题，聚焦于多黏菌素局

部应用治疗CNSIs的适应证、药代动力学/药效学特

性、给药途径、剂量、用药时程及注意事项等内容制

定本共识，以期为多黏菌素规范化治疗 CNSIs提供

指导意见，为制定更合理的临床决策提供依据。

本共识专家委员会由国内神经重症、神经内外

科、临床药学部、临床微生物室、医院感染管理科等

领域专家组成，其中 95%为博士学历或具有高级职

称成员，分管专家函询、文献检索分析和共识文稿

撰写等工作。本共识英文文献检索以 Pubmed、

Embase、Web of Science 和 Scopus 数据库内容为基

础，中文文献检索以中国生物医学文献数据库、维

普中文生物医学期刊数据库、万方医学数据库、中

国知网和中国学术期刊网络出版总库这 5个数据库

收录文献为基础，检索年限为 2015 年至今，中文检

索策略为“中枢神经系统感染”与“多黏菌素”与“鞘

内注射”或“鞘注”或“鞘内给药”或“脑室内注射”或

“脑室内给药”；英文检索策略为“central nervous 

system infections”and“colistin”and “intrathecal”or 

“intraventricular”，共检索出相关文献 1 325篇；合并

去重逐步筛选出符合条件的文献 376 篇，再根据共

识撰写的具体方向及文献的质量级别，最终纳入 49

篇文献，分类总结后得到咨询条目。同时针对临床

实践中亟待解决但缺乏循证医学证据的问题制定

了相关函询问卷，以邮件和问卷星的方式对 42位专

家进行了四轮专家函询，有效问卷回收率 100%。

分析整理后再次发送新一轮函询问卷和重要性评

判问卷，直至专家意见基本趋于一致。并于 2023年

5月、7月和 10月分别召开 3次专家论证会，根据专

家建议进行分析、修改及完善，形成共识终稿。

一、神经重症CNSIs流行病学和常见病原菌

神经重症包含重型脑血管病、重型颅脑及脊髓

损伤、CNSIs、癫痫持续状态、需生命支持和神经监

测的围手术期患者、进展性疑难危重神经系统疾病

等。2016~2020年医院质量监测系统数据库的资料

显示，神经重症患者住院病死率为 9%~12%，不良转

归发生率为 36%[3]。本共识中提及的神经重症

CNSIs包括原发性及继发性感染，其中主要类型为

神经外科手术、有创操作、脑脊液漏、人工植入材料

等导致的继发性细菌性CNSIs，临床表现包括发热、

意识水平下降、颅内压升高、脑膜刺激征和脑脊液

性状改变等[4-5]。本共识依据患者临床症状及脑脊

液参数指标对 CNSIs的严重程度进行了分级，具体

内容见表1。

CNSIs 病原谱与解剖部位及原发疾病相关，手

术后或外伤后致病菌多为金黄色葡萄球菌、肠杆

菌 。 脑 室 外 引 流（external ventricular drainage，

EVD）、腰大池引流（lumbar drainage，LD）及脑室腹

腔分流相关感染致病菌多为表皮葡萄球菌、金黄色

葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌、肠杆菌、铜绿假单胞菌及

鲍曼不动杆菌。创伤伴颅底骨折相关感染的致病

菌多为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌及化脓链球菌。

中国细菌耐药监测网（http：//www.chinets.com/Data/

AntibioticDrugFast）数据显示国内脑脊液致病菌中

革兰阳性菌以表皮葡萄球菌为主（18.5%），革兰阴

性菌以鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、

铜绿假单胞菌及阴沟肠杆菌为主，检出率约为

31.8%[6]。近年来脑脊液中 MDR/XDR 革兰阴性菌

的检出率在全国范围内呈逐年升高趋势，归因死亡

率高达 15%~50%，已经成为公共卫生领域的重大挑

战[7]。

二、多黏菌素静脉应用治疗CNSIs的现状

（一）多黏菌素类药品概述

多黏菌素是由多黏类芽孢杆菌产生的一组碱

性环肽类抗菌药物，是治疗耐药革兰阴性杆菌的重

要药物，主要通过具有抗菌活性的多肽与革兰阴性

菌外膜脂多糖的脂质A成分相互作用，增加细胞膜

通透性、中和内毒素、促进细菌溶解从而发挥抗菌

作用[8]。该药物为窄谱、浓度依赖性抗菌药物，对绝

大多数革兰阴性杆菌有较好的活性，对非发酵菌、

不动杆菌属、铜绿假单胞菌、肠杆菌属、克雷伯菌

属、嗜麦芽单胞菌属等细菌敏感性较高[9]。多黏菌

素具有亲水、亲脂的特性，有多种不同化学结构，应

用于临床的主要为多黏菌素E和多黏菌素B。目前
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国内外已上市的注射用多黏菌素类药物有 3种：注

射 用 多 黏 菌 素 E 甲 磺 酸 钠 （colistin 

methanesulfonate，CMS）、注 射 用 硫 酸 黏 菌 素

（colistin sulfate）和 注 射 用 硫 酸 多 黏 菌 素 B

（polymyxin B sulfate）（表2）。

（二）多黏菌素类药品药代动力学

多黏菌素类药物的药代动力学研究多以重症

患者为主，药物敏感性试验的操作难度较大，国际

药物敏感性折点尚不统一。多黏菌素的剂量单位

主要有两种：国际单位（U）和多黏菌素 E 基质

（colistin base activity，CBA）的毫克数（mg）。不同

类型多黏菌素类药物剂量单位的换算方式为：硫酸

多黏菌素B 1 mg=1万U；CMS 100万U≈80 mg CMS

≈33 mg CBA；硫酸黏菌素1 mg≈2.27万U。

多黏菌素 B以其活性形式直接给药，在达到稳

定时血药峰浓度为 2.4~14.0 mg/L，血液中游离分数

为 0.42，半衰期为 9.0~11.5 h[10]。多黏菌素 B在体内

主要通过非肾脏途径代谢，仅有 4%经肾排出，因此

多黏菌素 B 的代谢受肾脏影响可能较小[11]。CMS

为前体药物，需在体内转化为有活性的多黏菌素 E

起效，给药后约 2/3 CMS直接通过肾脏代谢清除，消

除半衰期为 2~12 h，剩余的CMS在体内转化为活性

的多黏菌素 E，7~8 h 后达到血药峰浓度，转化后的

活性单位约 1%经肾脏排出[12]。肾脏功能对CMS药

动学影响较大，需结合肌酐清除率进行剂量调整。

硫酸黏菌素具有直接的杀菌活性，现有文献显示静

脉输注硫酸粘菌素的代谢特点与硫酸多粘菌素B相

似，静脉注射1.25~2.5 mg/kg，血药峰浓度为2~3 mg/

L，其消除半衰期为4~6 h[13]。

（三）多黏菌素治疗CNSIs的困境

多黏菌素类药物是目前治疗MDR/XDR革兰阴

性菌CNSIs的有效药物，其为浓度依赖性，神经重症

感染患者首次静脉使用时需给予负荷剂量。但多

黏菌素全身给药治疗窗窄，单独使用抗菌效果不

佳，提高剂量则会增加不良反应和导致高耐药风

险。多黏菌素的耐药机制主要包括染色体基因和

质粒基因介导的耐药、LOS 促修饰酶的产生等；异

质性耐药率高达 10.1%。为减少多黏菌素的耐药，

对碳青霉烯类耐药革兰阴性杆菌（carbapenem-

resistant organism，CRO）导致的侵袭性感染，临床上

应避免单独使用多黏菌素，推荐多黏菌素联合其他

抗菌药物治疗；对 MDR/XDR 革兰阴性菌引起的感

染，需联合 2 种或 3 种抗菌药物。且应结合当地多

黏菌素类药物对目标病原菌的最小抑菌浓度（MIC）

分布情况给予不同的给药剂量和时程优化。

一项多黏菌素单药对比多黏菌素联合治疗

表1    CNSIs严重程度分级

Tab.1    Severity classification of central nervous system infections

CNSIs 分级

轻度

中度

重度

体温

>37.5 ℃

>39 ℃

<36 ℃或

>39 ℃

临床症状

头痛、呕吐、

GCS 13~15 分、

脑膜刺激征阳性

嗜睡或昏睡、GCS 9~12分、

脑膜刺激征阳性

昏迷、GCS≤8分或较前

下降２分、显著颈项强直、

脑膜刺激征阳性

脑脊液性状

黄色或微混浊

浑浊或有

絮状物沉渣

脓性或米汤样

脑脊液参数

白细胞计数为

（50~500）×106/Ｌ

白细胞计数为

（500~1 000）×106/Ｌ

白细胞计数>1 000×106/Ｌ

及葡萄糖<1 mmol/L

其他症状

轻度全身炎症反应

严重全身炎症反应，

常伴有心率和呼吸加快

严重全身炎症反应，伴血流动力

学紊乱，头颅 CT 或 MRI 显示因

感染导致的脑室扩大、脑积水、

脑室内积脓、脑室分隔等征象

CNSIs：中枢神经系统感染；GCS：格拉斯哥昏迷量表

项目

规格

贮藏

条件

剂型

性状

注射用多黏菌素E甲磺酸钠

150 mg/支

不超过30 ℃密闭保存

冻干粉针

白色或类白色块状物或粉末

200万单位/支

遮光，

不超过25 ℃密闭保存

冻干粉针

白色或类白色块状物或粉末

注射用硫酸黏菌素

50万单位/支

密封，在凉暗

（避光并不超过20 ℃）

干燥处保存

冻干粉针

白色至微黄色粉末或块状

注射用硫酸多黏菌素B＊

50万单位/支

避光密闭，冷处保存

冻干粉针

白色或类白色粉末或疏松块状物

表2    目前国内注射用多黏菌素类药品种类

＊为药品说明书中推荐使用鞘内注射治疗

Tab.2    Types of injectable polymyxin drugs currently used in China
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CRO 感染的 Meta 分析显示，多黏菌素单药治疗的

患者死亡率明显高于多黏菌素联合其他抗菌药物

治疗的患者死亡率（总体 uOR为 1.57，95%CI：1.06~

2.32）[14]。

药物血脑屏障的透过率及脑脊液中的浓度是

影响CNSIs治疗效果的关键因素。多黏菌素类药物

分子量相对较大，不易透过血脑屏障，脑脊液浓度

仅为血清的 5%，需大剂量静脉给药才能达到杀菌

浓度，而大剂量静脉用药易引起肾损伤及中枢神经

毒性[2]。IVT/ITH 注射多黏菌素可通过脑脊液循环

快速起效，有效避开血脑脊髓屏障，具有给药量少、

作用力强、生物利用度高和毒副作用小等优点。研

究显示多黏菌素 B治疗 MDR鲍曼不动杆菌相关的

脑膜炎时，当多黏菌素B静脉滴注 45 mg时，脑脊液

中多黏菌素B的浓度仅为 1.33 mg/L，难以达到有效

杀菌浓度[15]。而采用 IVT/ITH注射多黏菌素治疗颅

内 MDR 鲍曼不动杆菌感染时可降低 84% 的死亡

率[16]。因此对于MDR/XDR革兰阴性菌导致的中重

度 CNSIs，可通过 IVT/ITH 注射多黏菌素提高脑脊

液药物浓度，减少不良反应发生风险。

推荐意见 1：多黏菌素治疗 CNSIs 应结合病原

菌、药敏结果，联合使用其他体外有活性的抗菌药

物。建议多黏菌素早期、足量、联合、长疗程应用，

提高微生物清除率。

推荐意见 2：多黏菌素血脑屏障透过率低，对于

MDR/XDR不动杆菌属、铜绿假单胞菌、肠杆菌等导

致的中重度 CNSIs，建议多黏菌素静脉联合 IVT/

ITH辅助治疗，提高脑脊液药物分布浓度。

三、多黏菌素局部应用治疗 CNSIs的适应证和

启动时机

脑脊液培养是 CNSIs诊断的金标准，但阳性率

不足 10%，且至少需要培养 3~5 d才能得到结果，而

抗菌药物每延用 1 h，并发症和死亡率分别增加 30%

和 12.6%[17]。宏基因组学第二代测序（metagenomic 

next generation sequencing，mNGS）技术可以非靶向

性地检测脑脊液标本中存在的细菌、真菌、病毒和

寄生虫等病原体的核酸序列。研究表明 mNGS 在

脑炎与脑膜炎诊断中的敏感度高达 73%，特异度为

99%[18]。对于存在 CNSIs 高危因素的患者，即年龄

大于 70 岁、血糖异常、免疫功能低下、多次颅脑手

术、术中有植入物、穿刺道出血、双侧同时行 EVD、

术后频繁留取脑脊液、合并脑脊液漏等，若出现发

热、意识和精神状态改变、颅内压升高、脑膜刺激

征，即高度怀疑CNSIs。应尽量在抗生素使用前，早

期留取脑脊液送检，完善病原菌培养或 mNGS 检

测，根据检测结果结合患者的临床表现，早期制定

CNSIs的抗菌治疗方案。

研究表明 IVT与静脉联合用药组患者多黏菌素

平均脑脊液/血液浓度比值（0.420）明显高于单纯静

脉用药组（0.070）和单纯 IVT给药组（0.108），且联合

治疗组的微生物清除率更高[19]。因此对于 MDR/

XDR革兰阴性菌导致的CNSIs，建议静脉联合 IVT/

ITH 注射多黏菌素，同时根据药敏结果联合静脉使

用其他抗菌药物，如美罗培南、头孢吡肟、头孢他啶

等。

多黏菌素治疗CNSIs局部应用可考虑用于以多

黏菌素为基础的多药联合治疗静脉给药治疗无效、

不耐受全身抗菌药物给药、严重脑室炎、脑脊液培

养持续阳性患者。

推荐意见 3：对于高度怀疑CNSIs的患者，建议

早期完善脑脊液检测、病原学培养或 mNGS 检测，

尽早启动目标性抗感染治疗。 

推荐意见 4：对于脑脊液细菌培养或 mNGS 病

原学检测确诊为CRO的重度CNSIs，可早期（24~48 

h 内）实施多黏菌素静脉联合 IVT/ITH 注射。对于

多黏菌素全身用药 48~72 h 仍未取得预期效果，感

染控制不佳的CRO所致的中度CNSIs，建议多黏菌

素静脉联合 IVT/ITH注射。

四、多黏菌素局部应用给药方案

（一）给药途径

多黏菌素治疗 CNSIs 局部应用的途径包括

EVD、LD 或间断腰穿。多黏菌素局部应用可延长

药物在中枢神经系统内的分布半衰期和消除半衰

期，减小表观分布容积和清除率，提高中枢神经系

统药物峰浓度[20]。EVD 和 LD 除局部给药外，还可

有助于脑脊液循环代谢、促进脑脊液廓清、引流病

原菌的渗出物及炎性因子，从而降低脑脊液中的细

菌浓度、防止室管膜和蛛网膜下腔粘连、减少切口

局部脑脊液漏及降低颅内压[21]。当合并明显的颅内

占位性病变、环池结构不清或严重的颅内压增高

时，禁忌使用腰椎穿刺或LD。对于 IVT与 ITH注射

这两种途径的选择，目前尚无系统研究。CNSIs时

脑脊液性状常混浊黏稠，由于脑脊液循环途径是从

脑室到基底池，然后到大脑和脊髓周围的蛛网膜下

腔，IVT 注射多黏菌素可确保药物在中枢神经系统

的均匀分布。而通过 ITH注射给药后，还需抵抗重

力作用，脑室内的药物分布较少，药物浓度变化较

大，难以达到治疗水平。研究表明接受 IVT注药患
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者的脑脊液病原菌清除率要明显高于 ITH。因此对

于颅内感染的治疗，IVT注射优于 ITH。ITH注射对

治疗脊髓系统感染更具优势，鞘内低速注射（<1 μL/

min）可避免脑脊液压力瞬时升高[22]。对于伴颅内压

明显升高、颅内和椎管内压力梯度差较大、脑脊液

循环通路梗阻、环池显影不清、脑脊液浑浊黏稠的

重度 CNSIs 患者，推荐使用 EVD 经脑室药物治疗。

对于中度的CNSIs，若颅内压力不高且稳定，或伴脊

髓系统感染，可使用LD促进脑脊液的循环，并给予

多黏菌素的 ITH注射。

对于EVD引起的CNSIs，建议早期移除并更换

新的导管。但 EVD 重新置管也是 CNSIs 的独立危

险因素，感染风险可增加 10 倍，因此对于通过 IVT

注射多黏菌素治疗CNSIs，考虑可给予长程引流，以

提高感染治愈率[23]。MDR/XDR革兰阴性菌导致的

CNSIs的治疗需长时程，可给予EVD序贯LD治疗，

实现足疗程局部给药。序贯LD置管的时机目前观

点不一，建议 LD 引流在脑脊液循环通畅及颅内压

稳定后实施，应实施控制性引流避免 LD 引流过快

导致颅内压剧烈变化和继发性颅内出血的发生。

负压辅助愈合（vasuum assisted closure，VAC）装置

可促进多种类型手术切口的愈合，减轻创口水肿，

并有效降低感染风险[24]。对于长时程引流或局部注

药的 EVD/LD，可给予 VAC 辅助治疗，可延长带管

时间并减少感染风险。

研究表明通过Ommaya囊 IVT注射多黏菌素可

成功治疗 XDR 鲍曼不动杆菌导致的 CNSIs[25]。

Ommaya囊可通过多次穿刺储液囊实现脑脊液的检

验、引流、脑室内给药等，也可用于过渡性脑脊液廓

清，并减少反复置管及外引流导管相关感染的风

险，但Ommaya囊脑脊液引流是否充分应引起重视。

对于需手术干预的 CRO相关CNSIs，若引流效

果不佳或感染灶清除不彻底，可将多黏菌素类药物

用于术中灌洗，灌洗液体量视术中情况个体化考

量。

推荐意见 5：多黏菌素局部应用的主要途径包

括 EVD、LD、间断腰穿给药。对于脑水肿较严重、

颅内压较高、脑脊液混浊黏稠的CNSIs患者，首选通

过 IVT注射实现多黏菌素的均匀分布；对于脊髓感

染，ITH局部用药效果优于 IVT注射。

推荐意见 6：对于用药疗程较长的CNSIs患者，

可给予 EVD 序贯 LD 治疗，实现长时程引流及局部

给药。

（二）给药剂量

多黏菌素局部应用治疗CNSIs已积累了一定的

证据和经验，但各项研究中的目标人群、给药途径、

多黏菌素使用剂量及给药频次异质性较大。2017

年的一项系统性研究显示使用 IVT/ITH注射联合静

脉多黏菌素 B 治疗 MDR/XDR 鲍曼不动杆菌脑膜

炎/脑室炎时临床治愈率可达到 74%（ITH的剂量是

10 万 U/24 h）[26]。另一项研究中 IVT 注射多黏菌素

B 的剂量为 5万 U/24 h[27]。2015年一项前瞻性研究

中使用 CMS 治疗 MDR 鲍曼不动杆菌脑膜炎/脑室

炎，IVT/ITH注射剂量为 17万U/24 h，临床治愈率达

到 87.0%[28]。 2019 年 Mizrahi 等[29] 采 用 ITH 注 射

CMS 治疗 MDR 鲍曼不动杆菌相关脑室炎，剂量为

30万U/次，2次/24 h，71.4%患者脑脊液恢复正常且

未再复发。目前临床推荐多黏菌素类药物常规

IVT/ITH给药的剂量为：多黏菌素Ｂ 5万 U/24 h，多

黏菌素 E甲磺酸钠 10（1.6~40.0） mg/24 h，硫酸黏菌

素 5万U/24 h。多黏菌素局部应用时溶媒应为 0.9%

氯化钠溶液，不少于 5 mL。应缓慢匀速 IVT/ITH注

射，降低神经毒性刺激并避免颅内压急剧变化，单

次注射时程应不低于 5 min。

IVT 注射抗菌药物是一种高效的给药方式，可

通过脑脊液循环及重力扩散作用，使药物直接到达

病变部位，从而发挥较高效能的治疗作用，其代谢

受患者脑室大小、脑脊液引流量、药物分布容积、脑

脊液清除能力等因素影响，个体差异较大[30]。因此，

多黏菌素 IVT/ITH给药的剂量和频率应依据每日脑

脊液引流量在常规推荐剂量的基础上动态调整。

裂隙脑室指双侧脑室最宽处<3 mm，脑脊液含量较

正常脑室减少，建议裂隙脑室应减少多黏菌素局部

给药剂量。扩大脑室指双额角径或颅内径（Evans

指数）大于0.33，应增加多黏菌素局部给药剂量[31]。

颅内感染严重程度影响治疗时程及药物剂量。

2016年一项关于MDR肺炎克雷伯菌及鲍曼不动杆

菌相关脑室炎的研究中，根据脑脊液白细胞数目调

整 ITH 注射的 CMS 剂量。如果脑脊液白细胞计数

高于 5 000 个/μL，则每 12 小时 IVT 注射 10 万单位

CMS；如果计数低于 5 000 个/μL，则每 24 小时 IVT

注射 10万单位CMS，临床治愈率为 86.4%[32]。对于

MDR/XDR肺炎克雷伯杆菌和铜绿假单胞菌导致的

CNSIs，多黏菌素局部应用剂量应该更高，研究表明

多黏菌素局部应用总剂量超过 175万U的治疗效果

更佳[33]。因此，应根据感染严重程度动态调整多黏

菌素 IVT/ITH给药的剂量和频率，具体内容见表3。

（三）管路夹闭

多黏菌素局部给药后，为了减缓多黏菌素的药

物清除和延长脑脊液中的半衰期 t1/2，应在 IVT/ITH
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注射后夹闭EVD或LD。各项研究中引流管夹闭时

长从 0.5 h到 6 h不等，颅内压的变化、脑脊液性状与

患者的耐受性决定引流管夹闭时长。常规管路夹

闭时长为 1~2 h，以使药物在脑脊液中均匀分布，同

时应密切观察患者意识、瞳孔、颅内压及呼吸节律

等变化[34]。若颅内压增高时，建议缩短引流管夹闭

时间至 1 h。如果引流液混浊易堵塞引流管，可在不

夹管情况下抬高引流管 2 h后恢复注药前引流管高

度。

推荐意见 7：为减缓脑脊液中多黏菌素的消除，

IVT/ITH 注射后应夹闭 EVD 或 LD，常规管路夹闭

时长为1~2 h，以使药物在脑脊液中均匀分布。

（四）给药时程

多黏菌素治疗 CNSIs无统一时程，多为临床医

师经验性治疗。建议治疗时程至少 2周，根据临床

症状、影像检查及脑脊液指标综合判断是否停药。

治疗的持续时间取决于原发疾病、感染的严重程度

和致病菌的毒力，但多黏菌素短时程治疗（小于 7 d）

与更高的死亡率相关[35]。对革兰阴性杆菌导致的

轻、中度CNSIs建议治疗约 3周，重度CNSIs为长时

程治疗４~８周，脑脓肿通常治疗 4~6 周或治疗至

CT或MRI显示病灶吸收[36]。

CNSIs临床治愈标准为排除身体其他部位感染

后，1~2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）血液白细胞、

中性粒细胞、降钙素原等感染指标正常；（4）脑脊液

常规白细胞数量符合正常标准；（5）脑脊液生化糖

含量正常，脑脊液葡萄糖含量/血清葡萄糖含量≥
0.66[37]。

推荐意见 8：多黏菌素治疗 CNSIs 时程至少 2

周，根据临床症状、影像检查、脑脊液指标综合判断

是否停药。

推荐意见 9：（1）CNSIs在达到临床治愈标准后

即可停止局部应用多黏菌素；（2）脑脊液检测结果

恢复正常，脑脊液培养或 mNGS 检测结果阴性，亦

可停止多黏菌素局部应用；但仍需继续全身静脉应

用抗菌药物 1~2周，具体治疗时程应根据临床症状

改善情况和脑脊液检测结果动态调整。

五、多黏菌素局部应用院内感染防控

CNSIs 多为继发性感染，积极有效的院内感染

防控可降低 MDR 细菌感染率。EVD/LD 是实施多

黏菌素局部应用的重要途径，但其感染率高达 8%~

32%[38]。置管流程及后期管理过程中多种因素都可

导致引流管相关感染。Altschul等[39]回顾性分析了

710例放置EVD患者的感染率，发现急诊室行EVD

的感染率为 13%，而 ICU/手术室行EVD的感染率仅

为 7.7% ，提示清洁环境有助于降低感染率。研究

证明集束化防控措施能有效降低 EVD/LD 相关感

染，包括去除置管部位毛发，使用含醇消毒剂进行

皮肤消毒、手卫生，最大化无菌屏障，使用氯己定敷

贴及预防性静脉注射抗生素等。引流管材质也是

降低 CNSIs发生率的重要因素，抗银涂层或克林霉

素、利福平等抗菌药物浸渍的EVD导管均可有效降

低术后感染发生率。引流管留置时间过长是CNSIs

的高危因素之一，引流管留置时间超过 12 d时感染

风险会增加约 10.0%；在 7~10 d内更换引流管，感染

的风险可降低约 3%[40]。脑脊液漏也是 EVD/LD 相

关感染的危险因素，引流管皮下潜行距离不短于 5 

cm 后引出固定可以减少穿刺部位脑脊液漏及颅内

感染的风险[41]。同时应保持伤口敷料清洁干燥，加

强引流管口周围皮肤消毒，按照无菌原则定期换

表3    多黏菌素脑室内/鞘内给药个体化剂量和频率

Tab.3    Individualized dosage and frequency of polymyxin intraventricular/intrathecal administration

项目

规格

常规推荐

脑脊液引流量>200 mL/24 h

脑脊液引流量 50~200 mL/24 h

脑脊液引流量<50 mL/24 h

裂隙脑室

扩大脑室

中度 CNSIs

重度 CNSIs

注射用硫酸多黏菌素B

50万单位

5 万 U/24 h

（5~8）万 U/24 h

5 万 U/24 h

（3~5）万 U/24 h

（3~5）万 U/24 h

（5~8）万 U/24 h

5 万 U/24 h

1 次/d，连续使用 3 d 后改隔日 1 次

（5~8）万 U/24 h

1 次/d，连续使用

注射用多黏菌素E甲磺酸钠

150 mg

10 mg/24 h

10~14 mg/24 h

10 mg/24 h

6~10 mg/24 h

6~10 mg/24 h

10~14 mg/24 h

10 mg/24 h

10~14 mg/24 h

注射用硫酸黏菌素

50万单位

5 万 U/24 h

（5~8）万 U/24 h

5 万 U/24 h

（3~5）万 U/24 h

（3~5）万 U/24 h

（5~8）万 U/24 h

5 万 U/24 h

（5~8）万 U/24 h

CNSIs：中枢神经系统感染
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图1    多黏菌素脑室内/鞘内给药院内感染防控操作流程图

Fig. 1    Intraventricular/intrathecal administration of polymyxin for 

hospital infection prevention and control operation flowchart

药。IVT/ITH注射的细节管理是预防并发症的关键

环节，注意无菌维护，防止医源性感染，标准化的给

药流程可保证临床治疗的安全性和有效性。具体

操作流程见图1。

推荐意见 10：采取集束化防控措施预防 EVD/

LD相关感染，包括置管时最大化无菌屏障、严格无

菌操作、有条件时使用抗菌导管、采用皮下潜行引

出导管（潜行距离不短于 5 cm）。根据治疗需要，必

要时变更穿刺部位并更换引流管。

推荐意见 11：多黏菌素 IVT/ITH 注药时严格实

施规范化无菌操作及标准化的给药流程，包括药物

配制、给药细节管理、给药后消毒处理等，避免操作

引发的继发性CNSIs。加强局部给药后的监护管理

与日常维护，保证临床治疗的安全性。

六、多黏菌素局部应用监测评价

多黏菌素局部应用的过程中应动态监测患者

生命体征、体温、瞳孔、意识状态、神经系统体征、癫

痫等临床神经症状、颅内压、感染指标、脑脊液参数

及培养结果、影像学检查结果、引流液量和性状的

变化等，全程评估治疗反应性。mNGS 探针捕获

（IDseq™ Ultra)技术是在 mNGS 检测技术上的进一

步革新，通过设计合成靶向目标区域的特异性探

针，实现病原体高敏检出[42]。mNGS 半定量检测技

术可动态检测脑脊液病原体核酸载量，有助于评估

抗感染治疗的效果，监测CNSIs治疗进程。

多黏菌素血药浓度与抗菌效果、肾毒性紧密相

关，神经重症患者体内多黏菌素药代动力学变化较

大，血药浓度监测可评估治疗效果，同时能降低肾

脏损害的风险。多黏菌素具有浓度依赖性的杀菌

活性，其治疗效果严格依赖于给药时曲线下面积与

微生物最低抑菌浓度（MIC）的比值。共识中推荐的

外周血中多黏菌素类药物浓度的范围为：当病原菌

的 MIC≤2 mg/L 时，多黏菌素 E 的平均稳态血药浓

度应达到 2 mg/L，多黏菌素 B的平均稳态血药浓度

应为 2~4 mg/L，多黏菌素局部应用时目标脑脊液药

物浓度应为致病菌MIC的10~20倍[1]。

脑脊液中药物浓度是治疗成功的关键，EVD和

LD 引流脑脊液会影响多黏菌素的局部药物浓度，

剂量不足是导致多黏菌素治疗失败和患者死亡率

升高的独立危险因素。多黏菌素脑脊液浓度动态

监测旨在评价局部给药后浓度是否能够达到目标

范围，对优化给药方案、降低药物不良反应具有重

要意义[43]。

推荐意见 12：推荐有条件的医院在使用多黏菌

素治疗 CNSIs期间，在多黏菌素规律局部应用达到

稳态浓度后，即在连续局部用药 3次后，第 4次局部

给药前监测脑脊液多黏菌素谷浓度，并根据监测结

果动态调整多黏菌素给药剂量及频次。

七、多黏菌素静脉及局部应用不良反应

（一）多黏菌素静脉应用的不良反应

对多黏菌素或本品含有的其他成分过敏者禁

忌使用多黏菌素类药物。孕妇应避免使用，尽量避

免接种疫苗时使用，同时应避免与肌肉松弛剂、神

经毒性药物、严重的肾毒性药物合用。多黏菌素全

身静脉应用的主要不良反应为肾毒性，可表现为蛋

白尿、管型尿、氨质血症以及肌酐的升高，其发生率

为 3%~46%。使用多黏菌素E患者的肾毒性发生率

显著高于使用多黏菌素B患者（95%CI：0.39~0.84，P

＝0.005）[44]。大多数报道的肾毒性为轻症，多发生

于治疗的第 1周，停药后肾功能会逐步恢复。对于

合并肾功能不全的 CNSIs患者，多黏菌素全身静脉

给药时需结合每日肌酐清除率及药品说明书，减少

每日给药剂量和给药频率，并接受严密观察，尽量

避免可能增加患者肾毒性风险的因素。接受血液

净化的患者不需要调整多黏菌素B的剂量但需行血

药浓度监测，多黏菌素 E应根据透析的方式及频率

动态调整药物剂量。因炎症过程中组胺释放导致

黑色素细胞活化，多黏菌素 B静脉应用后可导致色

素沉着，发生率为 8%~15%，部分患者在停药后肤色

可恢复[45]。

（二）多黏菌素局部应用的不良反应
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多黏菌素的神经毒性主要表现为头晕、共济失

调、面部潮红、嗜睡、外周感觉异常及胸痛。神经毒

性可能与其诱导的线粒体功能障碍导致活性氧诱

导细胞凋亡有关，也可能与多黏菌素抑制神经-肌
肉接头乙酰胆碱的释放、延长去极化过程及耗尽钙

离子和促进组胺释放有关。多黏菌素还可直接作

用于神经元，引发神经细胞损伤[46]。多黏菌素神经

毒性发生率较肾毒性少见，一般<7%，为剂量依赖

性，停药后可逆转。此外，还有研究表明白蛋白的

补充，减少肌松剂、镇静剂以及激素、非甾体类抗炎

药物的使用也有可能有效降低多黏菌素的神经毒

性[47]。

多黏菌素局部用药时不良反应的发生率和严

重程度与多种因素有关，包括药物吸收程度、药物

不良反应、药物清除途径及合并用药潜在不良反应

的叠加效应等，高危因素为高龄或同时使用其他神

经毒性的药物。约 15.4%的患者 IVT/ITH注射多黏

菌素后可出现不良反应，如发热、注射部位疼痛、呕

吐、颈部僵硬、脑脊液细胞计数和蛋白升高等化学

性炎症，一般不遗留后遗症[48]。部分病例报道中可

见癫痫发作、颅内压增高、肌张力减退、意识障碍和

膈肌麻痹，治疗期间应密切监测。用药前应充分评

估风险，并制定不良反应处理预案，可从低浓度开

始逐渐加量给药，以减少局部不良反应。昏迷患者

可借助脑电图、超声、肌电图及颅内压监测等方式

评估有无不良反应发生。多黏菌素与其他神经毒

性药物同时使用易导致呼吸困难、低氧血症及血流

动力学紊乱。频繁的 ITH注射也容易造成腰大池的

粘连包裹、便秘、尿潴留及马尾综合征等[49]。国内大

多数多黏菌素类药物目前尚无局部应用的专用剂

型及说明书推荐，需要与患者及家属充分沟通获得

知情同意，并密切观察不良反应。当出现上述不良

反应时建议减量或者停止药物使用。

推荐意见 13：多黏菌素局部用药前应充分评估

风险，并制定不良反应应急预案，以减少局部不良

反应。对于昏迷患者，可借助脑电图、超声、肌电图

及颅内压监测等技术客观评估。

推荐意见 14：多黏菌素全身及局部应用时应加

强监测，出现不良反应时积极对症治疗，必要时考

虑减量或停止药物使用。

八、总结与展望

多黏菌素局部应用的规范管理与神经重症

CNSIs的预后息息相关。深入探讨多黏菌素局部应

用的方式方法，加强临床和基础研究，丰富理论和

实践将有效改善CNSIs的临床疗效。现有的研究大

多存在样本量小、给药途径及用药方案差异较大等

问题，且目前该领域研究多处于探索阶段，因此本

共识未制定推荐等级和证据级别，仅根据现有的文

献和专家意见，对多黏菌素局部应用方案在神经重

症 CNSIs 治疗的全程管理提供参考并给予专家建

议。本共识仅供本行业医疗人员使用，不具备法律

效力。建议在临床工作中使用多黏菌素时结合患

者病情和药品说明书综合考量，权衡治疗风险和获

益后个体化应用。
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