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摘  要：目的 =评价万古霉素静脉滴注联用鞘内注射治疗颅内感染的有效性和安全性。方法 =检索 OMMM年 N月—OMNT年 R
月 mubjed、中国知网（Ckhf）、万方数据库、维普全文数据库（sfm）中的数据，收集万古霉素静脉滴注联用鞘内注射治

疗颅内感染的临床随机对照研究（oCq），采用 oevj~n= RKO 软件进行 jeí~ 分析。结果= =共纳入 V 项 oCqs，QSV 例患者。

jeí~分析结果显示：相对于万古霉素静脉滴注，联用鞘内注射能显著提高临床治愈率xooZMKTM，VRBCf（MKSN，MKUN），m＜
MKMMNz和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌清除率xooZMKVM，VRBCf（MKUN，NKMM），mZMKMQz，缩短治愈时间xpjaZPKOS，VRBCf（OKUQ，
PKSU），m＜MKMMNz；两组不良反应发生率无统计学差异xooZMKTP，VRBCf（MKPR，NKQV），mZMKPUz，但中枢神经根刺激症发生率较大

xooZMKMR，VRBCf（MKMM，MKVO），mZMKMQz。结论= =万古霉素静脉滴注联用鞘内注射治疗颅内感染疗效确切，安全性好。=
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颅内感染是重症颅脑损伤患者术后常见的并

发症之一，是影响预后和引起患者死亡的主要原

因。金黄色葡萄球菌，特别是耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（jopA）引起颅内感染的主要致病菌之一，

万古霉素是治疗jopA感染的首选药品，但由于血

脑屏障的存在，使静脉滴注常规剂量的万古霉素在=
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脑脊液中无法达到最小抑菌浓度（jfC），增加给药

剂量虽然在一定程度上可提高脑脊液的药物浓度，

但是万古霉素长期大剂量给药易引起肾损害等不

良反应xNJOz。=
循证医学研究显示，万古霉素鞘内注射治疗颅

内感染的临床疗效优于静脉滴注，且安全性较好xPz。

但是鞘内注射的给药方式尚未被相关指南所推荐，

且长时间鞘内注射易引起中枢神经根刺激症状等

不良反应。本文采用 jeí~ 分析法，对国内外公开

发表的万古霉素静脉滴注联用鞘内注射治疗颅内

感染的临床随机对照研究（oCq）进行jeí~J分析，

为临床应用该药治疗颅内感染提供循证医学依据。=
N= =资料与方法=
NKN= =文献纳入及排除标准=
NKNKN= =研究类型= =国内外医学学术期刊公开发表

的 oCq、回顾性对照研究，是否采用盲法不限，语

种限定为中文或英文。=
NKNKO= =研究对象= =颅脑损伤术后经脑脊液细菌培

养或生化检查确诊为颅内感染的患者。=
NKNKP= =干预措施= =对照组给予万古霉素联用第 P、Q
代头孢菌素或碳青霉烯类（美罗培南），试验组在

对照组的基础上加用万古霉素鞘内注射。=
NKNKQ= =评价指标= =临床治愈率（临床症状、体征消

失，脑脊液生化检查及细菌学检查均无异常），治

愈时间，并发症或不良反应发生率。=
NKNKR= =排除标准= =两组常规治疗措施不一致，综述

及基础研究者，重复发表的文献，不能获取全文和

数据统计不完整，无法提取有效数据的文献。=
NKO= =文献检索策略=

采用主题词与自由词相结合的方法，计算机

检索 mubjed、中国学术期刊全文数据库（Ckhf）、
万方数据库、维普全文数据库（sfm）等数据库，

并手动检索相关杂志、会议论文及学术报告，并

在参考文献中追踪相关文献，检索时限 OMMM年 N
月—OMNT年 R月。中文检索词：万古霉素、颅内感

染、鞘内注射、脑室输注、随机对照研究；英文检

索词：v~ncomycán、fnír~cr~ná~l=ánfecíáon、fnír~íÜec~l=
ánjecíáon 、 fnír~venírácul~r= ánfusáon 、 r~ndomázed=
conírolled=síudy。=
NKP= =文献质量评价标准=

采用改良的 g~d~d 文献质量评价表xQz，按照研

究是否随机（O 分）、研究是否双盲（O 分）、对退

出和失访有无处理（N分）。评分方法：随机（仅描

述随机为 N 分，描述具体随机方法且恰当者为 O
分）；盲法（仅描述盲法为 N 分，采用了完全一致

的安慰剂片或类似方法为 O 分）；退出或失访病例

（若描述退出或失访及其原因者为 N 分），总分为 R
分，P分以上为高质量研究。=
NKQ= =有效数据提取=

由 O名研究者交叉、独立提取有效数据，如遇

分歧时，由第 P位研究人员或咨询相关专业人士。

提取有效数据包括：纳入研究的第一作者、发表时

间及受试者性别、年龄，对照组抗感染治疗方案，

万古霉素用法用量，治疗时间和随访时间等信息，

结局指标相关数据。=
NKR= =统计学方法=

应用 oev=j~n=RKO软件进行统计分析。计数资

料采用比值比（oo）进行统计，计量资料采用标准

均数差（pja）进行统计，以 VRB可信区间（VRBCf）
表示。采用 χO检验分析各研究间的异质性，同时采

用 fO对异质性进行定量分析，如 fO＜RMB，表明各

亚组间具有同质性，各亚组间可以合并分析，采用

固定效应模型进行统计学评价；如 fO≥RMB，表明

各亚组间具有异质性，采用随机效应模型分析统计

学分析。检验水准为 m＜MKMR。采用漏斗图检验其

发表偏倚性。=
O= =结果=
OKN= =文献检索结果及文献基本信息=

最初检索到相关文献 QV篇（中文文献 QN篇、

英文文献 U 篇），按照文献纳入及排除标准，通过

阅读文章题目及摘要排除个案报道、综述、非临床

研究及重复发表的文献 OP 篇，排除无法获取完整

全文的 O 篇，阅读全文排除无法提取有效数据的 R
篇，最终纳入 V篇文献（均为中文），QSV例患者。

其中试验组 ORT例，对照组 ONO例。Q篇文献xPI=SI=UJVz

采用随机数字表法，所有文献均未采用盲法，S 篇

文献xOJSI=Vz有退出病例，纳入文献基本特征及质量评

价见表 N。=
OKO= =治愈率的jeta分析=

纳入 V 篇文献xRJNPz，各研究间经统计学检验无

异质性（mZMKVS，fOZM），采用固定效应模型进行

jeí~分析。见图 N。结果显示试验组临床治愈率显

著大于对照组，两组比较差异有统计学意义

xooZMKTM，VRBCf（MKSN，MKUN），m＜MKMMNz。=
OKP= =不良反应发生率的jeta分析=

纳入 T篇论文xRJUI=NMI=NOJNPz，各研究间经统计学检=
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表= N= =纳入文献基本特征及质量评价=
qable=N= = Basic=characteristics=and=quality=evaluation=of=literature=

纳入研究= 组别= nL例= 年龄L岁= 干预措施= 疗程= 评价指标=
g~d~d=

评分=
包= =赟xRz= 对照= OR= 未提及= MKR=g万古霉素静滴＋PLQ代头孢菌素L美罗

培南=
症状、体征消失，脑

脊液及细菌学检查

均无异常=

临床治愈率，=
不良反应率，=
治愈时间=

N=

OMNS= 试验= PR= 未提及= 对照组基础上＋OM=mg万古霉素鞘内注射=
梁朝锋xSz= 对照= NO= 未提及= MKR=g万古霉素静滴= 症状、体征消失，脑

脊液及细菌学检查

均无异常=

临床治愈率，不

良反应，治愈时

间，细菌清除率=

P=

OMMT= 试验= PM= 未提及= 对照组基础上＋MKPmgLEkg·dF万古霉素鞘内注

射=
梁永平xTz= 对照= ON= QPKS±UKO= N=g去甲万古霉素静滴＋P代头孢菌素= P=d= 临床治愈率，=

不良反应率=
N=

OMNN= 试验= ON= QMKT±TKQ= 对照组基础上＋NM=mg去甲万古霉素鞘内

注射=
童仲驰xUz= 对照= NR= 未提及= MKR=g万古霉素静滴= P=d= 临床治愈率，不

良反应，治愈时

间，细菌清除率=

N=
OMNM= 试验= ON= 未提及= 对照组基础上＋MKPmgLEkg·dF万古霉素鞘内注

射=
邹积典xVz= 对照= OQ= PQKR±NPKT=MKR=g万古霉素静滴= 症状、体征消失，脑

脊液及细菌学检查

均无异常=

临床治愈率，不

良反应，治愈时

间，细菌清除率=

P=
OMNP= 试验= OQ= PTKS±NQKP=对照组基础上＋MKP=mgLEkg·dF万古霉素鞘

内注射=
郭艳春xNMz= 对照= OP= QOKP±UKR=MKR=g万古霉素静滴＋PLQ代头孢菌素L美罗

培南=
症状、体征消失，脑

脊液及细菌学检查

均无异常=

临床治愈率= N=

OMNQ= 试验= OV= QSKR±VKP=对照组基础上＋NM=mg万古霉素鞘内注射=
钟德全xNNz= 对照= NR= 未提及= N=g万古霉素静滴＋PLQ代头孢菌素L美罗=

培南=
NQ=d= 临床治愈率，=

不良反应率=
O=

OMNP= 试验= NV= 未提及= 对照组基础上＋OM=mg万古霉素鞘内注射=
陈献东xNOz= 对照= NR= QUKO±VKT=N=g万古霉素静滴＋PLQ代头孢菌素L美罗=

培南=
P=d= 临床治愈率= P=

OMNS= 试验= NU= QSKT±NMKU=对照组基础上＋OM=mg万古霉素鞘内注射=
韩书清xNPz= 对照= SM= 未提及= Ng万古霉素静滴= 症状、体征消失，脑

脊液及细菌学检查

均无异常=

临床治愈率，=

不良反应率=

=
OMNS= 试验= SM= 未提及= 对照组基础上＋MKP=mgLEkg·dF万古霉素鞘

内注射=
=

=

图= N= =两组临床治愈率jetaJ分析的森林图=
cigK=N= = corest=plot=of=jetaJanalysis=of=clinical=cure=rate=between=two=groups=

=
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验无异质性（mZMKUN，fOZM），采用固定效应模型进

行jeí~分析。见图 O。=
结果显示试验组并发症或不良反应发生率与

对照组比较差异无统计学意义xooZMKTP，VRBCf
（MKPR，NKQV），mZMKPUz。=
OKQ= =治愈时间的jeta分析=

纳入 R篇文献xRJSI= UJVI= NNz，各研究间经统计学检

验无异质性（mZMKOT，fOZOP），采用固定效应模型

进行jeí~分析，见图 P。=
结果显示试验组临床治愈率显著大于对照组，

两组比较差异性有统计学意义xpjaZPKOS，VRBCf
（OKUQ，PKSU），m＜MKMMNz。=
OKR= =细菌清除率的jeta分析=

纳入 P篇文献xSI=UJVz，各研究间经统计学检验无

异质性（mZMKUV，fOZM），采用固定效应模型进行

jeí~分析，见图 Q。=
结果显示，试验组耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（jopA）的细菌清除率显著大于对照组，两组比较

差异有统计学意义xooZMKVM，VRBCf（MKUN，NKMM），
mZMKMQz。=
OKS= =发表偏倚分析=

以临床治愈率为指标绘制倒漏斗图，见图 R。
本研究纳入的 V 篇文献在中心线两侧基本呈对称

状，且分布在倒漏斗图的中上部，说明无发表偏倚。=
P= =讨论=
PKN= =鞘内注射联用静脉滴注治疗颅内感染的临床

疗效=
颅内感染是神经外科开颅术后常见的并发症，

一旦发生会加剧脑细胞损害，使神经功能变差，甚

至导致患者死亡，由于血脑屏障的存在使进入脑脊

液的血药浓度较低，oác~rd 等xNQz研究表明，jopA
脑膜炎患者在静脉滴注万古霉素 O= d后（初始剂量

NR=mgLkg后持续滴注 SM=mgLEkg·dF），血药浓度达到

ORKO=mgLi，脑脊液药物浓度为 TKV=mgLi。从而使治

疗时间延长，死亡率增加，最终加重患者及家属的

精神压力和经济负担。本文研究结果显示，与万古

=

=
图= O= =两组不良反应发生率jetaJ分析的森林图=

cigK=O= = corest=plot=of=jetaJanalysis=of=rate=of=Aao=between=two=groups=

=
图= P= =两组治愈时间jetaJ分析的森林图=

cigK=P= = corest=plot=of=jetaJanalysis=of=cure=time=between=two=groups=

=

=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 N期= = OMNU年 N月=

= = = = =

•=NQQ=•=

=

图= Q= =两组细菌清除率jetaJ分析的森林图=
cigK=Q= = corest=plot=of=jetaJanalysis=of=bacterial=clearance=rate=between=two=groups=

=

=

图= R= =临床治愈率的倒漏斗图分析=
cigK=R= = fnverted=funnel=plot=of=clinical=cure=rate=

霉素静脉滴注相比，静脉滴注联用鞘内注射能提高

颅脑感染患者的临床治愈率和jopA细菌清除率，

降低治愈时间等，与对照组比较差异均有统计学意

义（m＜MKMMN）。这是由于鞘内注射联用静脉滴注给

药能显著提高万古霉素在脑脊液中的药物浓度，缩

短病原菌接触低浓度万古霉素的时间。=
万古霉素血药浓度的个体差异较大，盛长城

等 xNRz采用反相–高效液相色谱法测定万古霉素血药

浓度，监测 OMO次得到平均血药谷浓度（NQKPS±UKNO）
mgLi，而浓度小于 NM=mgLi的有 SU例次（PPKSSB），

大于 OM=mgLi的有 PQ例次（NSKUPB）。李志勇等xNSz

研究发现，颅内感染患者给予万古霉素静脉滴注

（MKR=g，N次LS=Ü）的万古霉素在脑脊液中的峰浓度

为（QKON±OKOU）mgLi，谷浓度为（NKOT±MKTS）
mgLi，而采用静脉滴注（MKR= g，N次LS= Ü）联用鞘

内注射（OM=mg，N次Ld）时，峰浓度为（NPRKVV±
NMSKUQ）mgLi，谷浓度为（OUKMN±NQKNO）mgLi。

_~ysíon 等xNTz报道了 Q 例颅内感染患者给予万古霉

素鞘内注射（OM=mgLd），同时与全身性抗生素联合

用药治疗的总治愈率为 SSB，同时在脑脊液中观察

到较高药物谷浓度，且无不良反应。qunkel 等xNUz

指出，由于万古霉素可透过正常脑脊髓膜进入脑脊

液的有效浓度有限，所以当患者对静脉滴注给药无

临床反应时可考虑鞘注给药或脑室内给药。第 U版
《临床药物治疗学：感染性疾病》指出，如果 OQ～
QU=Ü内对单独应用万古霉素静脉滴注治疗无反应的

患者，推荐联合使用鞘内注射万古霉素（R～OM=
mgLd）xNVz。iuer等xOMz报道的脑室内给药剂量的范围

较广，从 N、O=mgLd～OM=mgLd，通常给药剂量为 NM～
OM=mgLd。=
PKO= =鞘内注射联用静脉滴注治疗颅内感染的安全性=

安全性方面，与万古霉素静脉滴注相比，静脉

滴注联用鞘内注射并没有增加不良反应发生率，差

异无统计学意义（mZMKPU）。肾毒性是万古霉素最常

=

=
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见的不良反应之一，有文献报道用药疗程的长短对

万古霉素相关的肾毒性有显著影响，当治疗时间分

别为≤T=d、U～NQ=d和＞NQ=d时，肾毒性发生率分

别为 SB、ONB和 PMBxONz。第 U 版《临床药物治疗

学：感染性疾病》推荐的万古霉素静脉滴注治疗颅

内感染的常规用药疗程为 NQ～ON=dxNVz。=
本研究结果显示，静脉滴注联合鞘内注射能显

著缩短临床治愈时间，使万古霉素用药疗程明显减

小，从而降低肾毒性的风险。本研究纳入的文献中，

静脉滴注联合鞘内注射均未出现肾毒性不良反应，

而静脉滴注给药发生肾毒性反应大于静脉滴注联

合鞘内注射。中枢神经根刺激症是万古霉素鞘内注

射的主要不良反应。本文纳入 T 篇文献xRJUI= NMI= NOJNPz

予以报道，万古霉素静脉滴注联用鞘内注射与单独

静脉滴注的中枢神经根刺激症发生率差异有统计

学意义（mZMKMQ），提示鞘内注射时应更多予以关注。

文献均报道给予对症治疗，并减慢给药速度后症状

明显缓解，所有文献均未出现癫痫、死亡等病例。=
PKP= =本研究的局限性及以后的研究方向=

本研究也存在一定局限性，纳入 U篇文献质量

一般，可能存在偏倚风险。在漏斗图中，如果各研

究围绕中心线排列对称，表明所纳入文献不存在发

表偏倚xOOz。由本文绘制的倒漏斗图显示，V 篇文献

在中心线两侧不完全对称分布，表明存在一定发表

偏倚，可能是因为所有文献均未采用盲法所致。本

文检索 mubjed数据库，尚未检索到万古霉素静脉

滴注联用鞘内注射治疗颅内感染的 oCq。张媛媛等
xOPz认为可能因为鞘内注射不是万古霉素说明书推

荐的给药方式，美国食品药品管理局（caA）尚未

批准任何专供鞘内注射给药的抗菌药物，但是万古

霉素鞘内注射成功治疗颅内感染的个案报道已见

诸于医学期刊，说明万古霉素鞘内注射的给药途径

也逐渐被临床认可和接受。因此，本研究准确结论尚

需进一步开展更大样本、高质量的研究予以证实。=
PKQ= =结语=

万古霉素在外科临床上应用比较多，如梁晓丽

等分析了 OMNM－OMNR 年其在北京医院外科病房的

使用情况xOQz，但是在神经外科的应用刚刚起步。颅

内感染现已成为神经外科医生面临的棘手医学难

题，急迫需要新的疗法与药物。本研究结果对万古

霉素静脉滴注联用鞘内注射用于颅内感染治疗提

供循证医学依据。鉴于万古霉素鞘内给药尚未被药

品说明书收录，也没被美国 caA 所推荐，尚无给

药剂量和用药疗程的统一标准，且中枢神经根刺激

等不良反应发生率较高，因此建议应充分权衡利

弊，只有在患者受益大于风险的情况下，方可在严

密观察下谨慎用药。=
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