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【摘要】　发热是神经外科术后的常见现象，而术后中枢神经系统感染发生率为 1.9%~9.2%。尚

缺乏神经外科术后发热患儿诊断中枢神经系统感染的统一标准，但此类患儿临床多经验性应用抗感

染药物，因此存在经验性抗感染治疗过度、耐药菌占比增加等问题。本文旨在综述儿童神经外科术后
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发热的机制、中枢神经系统感染的早期识别及诊治研究进展，以期协助儿童神经外科术后中枢神经系

统感染的诊断和鉴别诊断，为神经外科围手术期合理用药提供参考。
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发热是神经外科术后（以下简称为神外术后）患者的常

见现象［1］，发生率约占 71.7%［2］。据报道在神外术后患者

中，中枢神经系统感染发生率为 1.9%~9.2%［3‑6］，而术后发热

以非感染性发热为主［2］。由于手术刺激本身也可引发不同

程度的发热以及脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）炎性指标

升高，故上述指标对诊断神外术后患儿中枢神经系统感染

的特异性较低。既往临床医生常将神外术后发热且CSF炎

性指标升高的患儿归因于中枢神经系统感染，存在经验性

抗感染治疗过度［7‑8］、导致耐药菌占比不断升高等问题［9］。

本文基于神外术后感染相关专家共识中诊断标准的推荐，

结合近年不同病原学检测方法的报道，概述神外术后发热

患儿发热的可能机制、中枢神经系统感染的早期识别、经验

性抗感染药物使用现状及病原谱耐药菌变化，分析其应用

的合理性，以期为神外术后发热患儿的诊治提供参考，减少

该人群中抗感染药物的不合理使用。

一、神外术后患儿发热原因的分析

神外术后患儿非感染性发热的机制尚不完全明确，考

虑有以下原因：（1）手术创伤促使小胶质细胞、星形胶质细

胞活化，释放肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 及白细胞介

素 6等炎性因子［10‑11］，作为内生致热源引起非感染性发热。

（2）与原发病相关。原发病为脑出血的患儿，红细胞直接进

入脑实质，其分解过程中产生大量活性氧，导致细胞膜脂质

过氧化损伤、血管内皮应激、线粒体呼吸链复合体损伤等，

进而激活炎症反应可导致发热［12］；若患儿原发病在下丘脑

附近，可由于术中冲洗等操作刺激体温调节中枢而引起中

枢性发热［13］。（3）脱水热、药物热等其他因素也可引起非感

染性发热。

而神外术后患儿感染性发热可大致分为以下原因［14］，

（1）中枢神经系统感染：其原因与污染伤口、手术时间>4 h、
术中大量失血、术后长时间放置脑室引流管、伤口或引流管

脑脊液漏、术后伤口皮下积液等因素有关。（2）其他因素导

致感染：神外手术患儿均需行气管插管，若术后长时间使用

呼吸机可能增加呼吸道感染风险；原发病为颅内肿瘤的患

儿可能术前接受化疗或激素等免疫抑制剂，更易发生机会

性感染；长时间接受肠外营养及合并严重低蛋白血症、伤口

护理不当等因素也可导致感染性发热。

二、神外术后中枢神经系统感染相关诊断标准

由于病原学培养结果回报较慢，为避免延误治疗，临床

医生多依据患儿临床表现、体征及相关实验室检查进行经

验性中枢神经系统感染诊断和治疗。相较成人患者，儿童

中枢神经系统感染的临床表现及体征常更不典型，如年幼

患儿脑膜刺激征常不明显，尖叫、烦躁、易激惹、前囟饱满等

非典型表现均可能提示中枢神经系统感染［15］。神外术后患

儿多处于气管插管和镇痛镇静状态，相较非手术患儿上述

临床表现更难以捕捉，因此以下辅助检查在其发热原因的

鉴别方面起重要作用。

1.CSF白细胞计数：是中枢神经系统感染的重要诊断依

据，但对于神外术后患儿，其诊断标准仍无明确共识。

2019年中华医学会儿科学分会神经学组发布的“儿童社区

获得性细菌性脑膜炎诊断与治疗专家共识”指出，细菌性脑

膜炎患儿 CSF 白细胞计数常 >1 000×106/L，也可 <100×
106/L［15］，临床常以>20×106/L作为诊断标准。但上述标准只

是针对社区获得性细菌性脑膜炎的诊断，并未考虑神外术

后非感染性炎性指标升高因素的影响。2017年以来，多数

神外术后感染专家共识建议，以CSF白细胞计数>100×106/L、
中性粒细胞比例>0.7作为诊断标准［14， 16‑17］。但上述共识主

要针对成人，缺少患儿数据，其在儿童中的诊断效能有待进

一步验证。一项针对神外术后中枢神经系统感染患儿的回

顾性研究以脑脊液中检出病原菌为诊断标准，结果显示

CSF 白细胞计数截断值为 564.08×106/L 时曲线下面积（area 
under the curve， AUC）为 0.830，诊断中枢神经系统感染的

特异度为 83.56%、灵敏度 85.19%［18］，该截断值明显高于临

床常用的诊断标准，提示对于神外术后患儿，诊断中枢神经

系统感染的 CSF 白细胞计数界值可能需要适当提高，但具

体界值仍有待进一步研究。

2. 其他化验指标：除送检血常规和CSF常规、生化等检

查外，临床可尽量检测与腰椎穿刺同一时间段的血糖、CSF
乳酸进行协诊。2017年神经外科重症患者感染诊治专家共

识提出，CSF葡萄糖含量/血清葡萄糖含量≤0.66可作为中枢

神经系统感染的诊断标准，并指出 CSF 乳酸升高对临床诊

断有一定价值［16］。中国医师协会神经外科医师分会神经重

症专家委员会等制订的“神经外科中枢神经系统感染诊治
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中国专家共识（2021 版）”中，将 CSF 葡萄糖含量/血清葡萄

糖含量≤0.4作为诊断指标［14］；2022年的“内镜经鼻颅底外科

手术后中枢神经系统感染诊治专家共识”提出，CSF 乳酸>
3.5 mmol/L可作为诊断标准［17］。但以上标准是否适用于儿

童尚未充分验证。

3. 病原学检测：尽管神外术后发热多为非感染因素所

致，但由于这类患儿在围术期广泛使用抗感染药物，术后发

生中枢神经系统感染的患儿 CSF 中病原学检出率较低［19］。

同时，CSF 采集过程中的污染也给临床识别带来困难。

2001年“医院感染诊断标准”中提出，符合CSF培养、病原微

生物免疫学检测阳性、涂片找到病原菌 3 项中，满足任意

1项即可病原学诊断［20］。2021年神经外科中枢神经系统感

染诊治专家共识进一步指出，应在开始使用或更改抗感染

药物之前、药物处于谷浓度时收集血清和 CSF 样本进行病

原学检查［14］。因第 1管CSF污染可能性大，应将第 2或 3管

CSF 送检病原学检查。若首次 CSF 培养阴性，应连续留取

2~3次CSF进行培养。

三、病原学及生物标志物检测研究进展

CSF传统病原学检测仍存在阳性率低、培养时间长、受

既往抗感染药物使用影响等缺点［21］。2014 年以来，CSF 病

原 体 宏 基 因 组 二 代 测 序（metagenomics next generation 
sequencing， mNGS）和 PCR 技术等逐步应用于神经系统感

染性疾病的诊断［22］。

1. mNGS技术：mNGS技术可以一次性、快速、较客观地

检测样本中所有病原体，包括病毒、细菌、真菌和寄生虫等，

较传统病原学检查阳性率明显提升［23‑24］，检测时间明显缩

短［23］，且受既往使用抗感染药物的影响小［25］。因此，该技术

适用于已使用抗感染药物、疑似中枢系统感染的神外术后

患儿，但其结果解读仍需结合临床，并合理分析标本污染等

因素导致的假阳性结果［26］。由于 mNGS 技术的敏感性高，

其阳性结果并非诊断金标准，但其阴性结果对排除感染诊

断有重要意义。谢岷等［27］分析儿童重症监护病房神经外科

术后患儿资料，结果发现，有 28例符合“神经外科中枢神经

系统感染诊治中国专家共识（2021 版）”诊断标准的患儿

CSF培养及mNGS均阴性，其中 16例并未接受抗感染治疗，

另外 12例在明确mNGS结果阴性后停止了抗感染治疗。随

访表明，这 28 例患儿均未发生细菌性脑膜炎，该结果提示

对于神外术后需要除外中枢神经系统感染的患儿，mNGS检

测有助于协助诊断。

2. PCR 技术：PCR 方法可在 1 h 内同时检测多种病原

体［28］，相较mNGS用时更短，临床应用也逐渐增多。但由于

PCR检测引物设计的局限性，可覆盖的病原种类较少，仅适

用于常见病原体的快速检测。因神外术后患儿感染病原谱

与非术后患儿有所不同，故 PCR技术在此类患儿中的诊断

价值仍需进一步探讨。

3. 生物标志物：尚存在一些相关生物标志物的研究，以

期协助儿童神外术后中枢神经系统感染的诊断和鉴别诊

断。Wang 等［29］收集颅脑手术后颅内细菌感染和非感染患

儿的CSF，研究其感染诱导的代谢变化，发现感染组CSF中

的丙酮酸、乳酸、犬尿酸、脯氨酸、肌苷、尿酸盐明显高于非

感染组，对临床诊断有一定参考价值。高晨琛等［18］收集了

81例病原学明确的术后中枢神经系统感染及同期术后非感

染患儿的CSF，发现CSF中降钙素原截断值为 1.31 μg/L时，

诊断感染的 AUC 为 0.777，特异度 75.34%、灵敏度 81.48%；

CSF 干扰素诱导蛋白截断值为 52.07 pg/ml 时，诊断感染的

AUC为 0.758，特异度 79.45%、灵敏度 81.48%。但上述指标

的诊断效能尚缺乏进一步验证。

四、神外术后中枢神经系统感染的早期识别

神外术后中枢神经系统感染的早期识别主要基于患儿

是否存在感染高危因素、感染中毒症状并及时进行脑脊液

等辅助检查。除传统病原学检测方法外，新型病原学检测

方法对神外术后中枢神经系统感染的早期识别也有重要作

用。此外，生物标志物的检测对于协助诊断也有很好的应

用前景，但仍需进一步探究。

五、经验性抗感染药物使用及耐药现状

考虑到中枢神经系统感染的严重性，神外手术的围术

期普遍预防性使用抗感染药物，这可能导致非感染性发热

患儿使用高级别抗感染药物或疗程过长。国家卫生健康委

颁布的抗感染药物临床应用指导原则规定，术后预防性抗

感染药物使用疗程应小于 24 h，可依据临床具体情况延长

至 48 h［30］。但 McFall 等［7］的多中心回顾性研究发现，开放

性颅外伤患儿静脉应用抗感染药物的平均时间为 4.6 d，少
于 4 d 的患儿仅占 38.4%。Prasad 等［8］研究发现，所有神外

术后患者均接受了抗感染药物治疗，时间为 48 h 至 5 d。
赵明琴等［31］也发现神外术后有 31.64% 的患者预防性抗感

染用药时间过长。

抗感染药物不合理使用会导致耐药菌占比升高。

王垚［9］的回顾性研究表明，神外术后颅内感染 CSF 培养阳

性的患者中，鲍曼不动杆菌对头孢呋辛的耐药率已高达

86.96%，对头孢曲松的耐药率也已达 34.78%；葡萄球菌对

青霉素的耐药率已达 70.59%~96.67%，对头孢类抗感染药

物的耐药率也达 16.67%~30.56%。2023 年，罗丽娟等［32］回

顾性研究表明，鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类药物的敏感率

仅为45%。暂无革兰阳性菌对万古霉素耐药的报道。

围术期经验性抗感染药物使用需更加精准合理。根据

有关神外术后感染常见病原谱调查及预防性抗感染药物使

用经验，选择头孢类药物作为神经外科围术期经验性抗感

染药物较为合理。但对于存在手术时间>4 h、有 CSF 漏或

开放性伤口、近期接受化疗或激素等免疫抑制剂、糖尿病或

血糖控制不良、术中大量失血等感染高危因素的患

儿［14， 16‑17］，可酌情在术中增加 1 次预防性抗感染药物的使

用。无上述危险因素且术后无中枢神经系统感染证据的患

儿，应按指南或共识推荐酌情减少或在术后 48 h内停止预

防性抗感染药物使用。

综上所述，对于儿童神外术后发热原因及中枢神经系

统感染的研究较少，其诊治多以成人研究数据为参考，其术
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后发热原因鉴别、中枢神经系统感染的早期识别和诊断及

规范治疗均存在一定困难和挑战。在当前细菌耐药形势日

趋严峻的形势下，急需开展相关研究，为神经外科围手术期

合理应用抗感染药物提供参考。
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抗肥胖药物在儿童减重中的应用进展

陈铭昊 周雪莲 孟源源 董关萍 傅君芬

浙江大学医学院附属儿童医院内分泌科 国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，杭州
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【摘要】　近年来，我国儿童肥胖发病率上升，常伴发 2型糖尿病、高血压、脂肪肝和心理问题等合

并症。强化生活方式干预是主要治疗方案，但长期依从性差、对严重肥胖者效果有限。随着成人抗肥

胖药物（AOM）的推广，其在肥胖儿童中的应用也成为近年来的热点。本文探讨了AOM在肥胖儿童中

的应用现状与前景，分析了美国食品药品监督管理局批准及临床常用药物的类型及其作用机制，强调

了儿童用药指征及安全性考量，旨在为儿童肥胖的综合管理提供参考。
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Advances in the application of anti‑obesity medication for weight management in children 
and adolescents 
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Clinical Research Center for Child Health, Hangzhou 310000, China
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儿童肥胖已成为全球公共健康问题，2019 年我国 7~
18岁儿童超重和肥胖检出率分别为 13.8%和 9.6%，预计到

2030 年将分别增至 17.6% 和 15.1% ［1］。儿童肥胖与 2 型糖

尿病、非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver disease， 
NAFLD）、心血管疾病以及心理社会问题等密切相关 ［2］。生

活方式干预仍是首选治疗方案，但受限于学业、家庭环境、

心理等多种因素，仅有2%至15%的严重肥胖青少年实现了

显 著 而 持 久 的 减 重 ［3］ 。 抗 肥 胖 药 物（anti‑obesity 
medication， AOM）通过影响肥胖的潜在病理生理机制，如食

欲控制、饱腹感调节和奖励途径等，帮助个体实现减重［4］，

已在成人中显示出较好的疗效与安全性 ［5］。但儿童 AOM
的应用经验相对不足，本文对美国食品药品监督管理局

（food and drug administration， FDA）已批准的儿童 AOM 应

用现状及前景进行综述，以便临床医生参考。
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