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万古霉素与美罗培南鞘内注射对高血压
脑出血后颅内感染的疗效分析

鹿海龙，杨丽

（中国人民解放军陆军第71集团军医院，江苏 徐州 221000）

摘要：目的 对比高血压脑出血后颅内感染患者行万古霉素、美罗培南鞘内注射的疗效。方法 选取

2016年2月—2019年2月于中国人民解放军陆军第71集团军医院诊疗的62例高血压脑出血术后颅内感染患

者。根据不同的治疗方式将患者分为万古霉素组和美罗培南组，比较两组患者脑脊液中蛋白质、白细胞、葡

萄糖及相关炎症指标、不良反应情况。结果 万古霉素组治疗前后脑脊液中蛋白质、白细胞及葡萄糖的差值

均高于美罗培南组（P <0.05）；万古霉素组治疗前后脑脊液中白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α、C反应蛋白

水平及血清降钙素原、神经元特异性烯醇化酶的差值均高于美罗培南组（P <0.05）；万古霉素组总有效率高

于美罗培南组（P <0.05），两组总不良反应率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论 与美罗培南鞘内

注射治疗相比，万古霉素鞘内注射治疗可显著改善高血压脑出血后颅内感染患者脑脊液中蛋白质、葡萄糖、

白细胞含量，抗炎效果更理想，能够获得更高治疗有效率，且药物不良反应较少。
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The therapeutic efficacy of intrathecal injection of vancomycin and
meropenem in intracranial infection after hypertensive

cerebral hemorrhage

Hai-long Lu, Li Yang
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Xuzhou, Jiangsu 221000, China)

Abstract: Objective To evaluate the therapeutic efficacy of intrathecal injection of vancomycin and

meropenem in patients with intracranial infection after hypertensive cerebral hemorrhage. Methods A total of 62

patients with intracranial infection after hypertensive cerebral hemorrhage treated in our hospital from February 2016

to February 2019 were divided into two groups. On the basis of continuous lumbar cistern drainage, vancomycin

group (n = 31) was given intrathecal injection of vancomycin, while meropenem group (n = 31) was treated with

meropenem intrathecal injection. The changes of protein, white blood cell, glucose and related inflammatory indexes

in cerebrospinal fluid and the occurrence of adverse reactions were observed. Results The differences of the levels

of protein and glucose and white blood cell count before and after the treatment in vancomycin group were

significantly higher than those in meropenem group (P < 0.05). The differences of the levels of interleukin-6 (IL-6),

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), and C-reactive protein (CRP) in cerebrospinal fluid, procalcitonin (PCT) and

neuron-specific enolase (NSE) in serum before and after the treatment in vancomycin group were significantly

higher than those in meropenem group (P < 0.05). The overall effective rate of vancomycin group after treatment was
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higher than that of meropenem group (P < 0.05). However, there was no significant difference between vancomycin

group and meropenem group in the incidence of adverse reactions (P > 0.05). Conclusion Compared with

meropenem intrathecal injection, intrathecal injection of vancomycin in patients with intracranial infection after

hypertensive cerebral hemorrhage can significantly alter the contents of protein and glucose and white blood cell

count in cerebrospinal fluid, with a better anti-inflammatory effect, a higher effective rate, and less adverse reactions.

Keywords: hypertensive cerebral hemorrhage; intracranial infection; continuous lumbar cistern drainage;

meropenem; vancomycin

高血压脑出血是临床治疗中一种较为常见的

神经外科疾病。该病起病急促，进展速度快，目

前临床上以手术治疗为主。颅内感染是高血压脑

出血的一种常见术后并发症，感染发生后如未能

及时有效处理，会对患者预后产生严重影响，增

加病死率。目前，临床上应用于高血压脑出血后

颅内感染患者的治疗手段主要有营养神经、抗生

素等，但既往研究显示，仅给予患者以上常规治

疗难以获得理想效果[1]。腰大池引流、抗生素鞘内

联合注射是近年来在颅内感染患者中广泛应用，

并表现出良好效果的一种新型治疗方案。本研究

主要对比美罗培南、万古霉素鞘内注射应用于高

血压脑出血后颅内感染患者的疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年2月—2019年2月于中国人民解放

军陆军第71集团军医院诊疗的62例高血压脑出血

术后颅内感染患者。根据不同的治疗方式分为万

古霉素组和美罗培南组，均为31例。万古霉素组

男性 20 例、女性 11 例；年龄 47～74 岁，平均

（61.5±5.4） 岁 ； 术 后 感 染 时 间 3～7 d， 平 均

（5.6±1.2） d；感染金黄色葡萄球菌12例，凝固酶

阴性葡萄球菌8例，表皮葡萄球菌6例、铜绿假单胞

菌3例，鲍曼不动杆菌2例。美罗培南组男性20例、

女性11例；年龄48～73岁，平均（61.8±5.3）岁；

术后感染时间2～8 d，平均 （5.8±1.0） d；感染金

黄色葡萄球菌11例，凝固酶阴性葡萄球菌9例，表

皮葡萄球菌5例，铜绿假单胞菌4例，鲍曼不动杆

菌2例。纳入标准：①高血压脑出血术后颅内感染

相关临床诊断标准[2]，且经影像学检查、实验室检

查确诊；②家属在知晓研究目的、可能存在风险

等基础上，自愿同意患者参与研究，并签署相关

知情文件。排除标准：①伴有颅内感染、肺部感

染外其他感染病、其他系统功能障碍；②有腰大

池穿刺持续引流禁忌证；③伴有重要脏器 （肾、

肝、心及肺等） 功能不全；④对万古霉素、美罗

培南耐药。两组年龄、感染时间、感染细菌类型

比较，差异无统计学意义 （P >0.05）。本研究经医

院伦理委员会批准。

1.2 方法

患者经确诊后均立即行利尿、降温、脱水降

颅压、营养支持及营养神经等对症支持处理。开

展间断腰椎穿刺行脑脊液细菌培养，以脑脊液细

菌培养结果、药敏结果为根据，给予患者相应抗

生素进行抗感染治疗。在此基础上再给予所有患

者腰大池持续引流：采用腰穿持续外引流装置系

统，使用腰椎穿刺针沿着L3～L4间隙行垂直进针操

作，推进深度为4～6 cm时或者阻力突然消失时拔

出针芯，脑脊液自动流出，置入引流管 （内径为

0.5 cm左右），引流管朝头端硬膜下腔置入深度为

10～15 cm后退出穿刺针。固定引流管并与三通阀、

引流袋相互连接。以脑脊液流量作为根据，对引

流管高度进行合理调节，脑脊液流量控制在200～

250 ml/d，引流时间持续7 d。行穿刺操作时，嘱咐

患者身心放松，保持平稳呼吸，同时严密观察患

者呼吸、瞳孔、脉搏等变化情况，有异常情况发

生立即暂停操作。

在上述基础上给予万古霉素组患者万古霉素

（国药准字：H20084268，台州市海正药业股份有

限公司生产） 鞘内注射治疗：使用0.9%的20 ml氯

化钠溶液稀释10 mg万古霉素，然后经三通阀行鞘

内注射，10 mg/次，1 d/次。再给予美罗培南组患

者美罗培南 （国药准字：H20065284，石家庄市石

药集团欧意药业有限公司生产） 鞘内注射治疗：

使用0.9%的20 ml氯化钠溶液稀释20 mg美罗培南，
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然后经三通阀行鞘内注射，20 mg/次，1 d/次。完

成注药操作后关闭三通阀 3 d，然后再打开引流。

置管引流时间≤7 d。每日注药操作前均抽取适量脑

脊液行相关检查 （生化、常规及细菌培养检查

等），相关检查结果显示正常后将三通管关闭再次

观察。待患者症状消失、体温恢复正常后拔出腰

大池持续外引流装置，完成治疗。患者治疗过程

中由本院感染科参与指导，严格按照药物说明书

并结合患者病情规范使用相关药物。

1.3 观察指标

分别于治疗前、治疗后3 d抽取患者检测脑脊

液相关成分，包括白细胞、蛋白质及葡萄糖。于

治疗前、治疗后7 d检测患者脑脊液炎症因子水平，

包括肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α,TNF-

α）、白细胞介素-6 （Interleukin-6, IL-6）、C 反应

蛋白 （C-reactiveprotein, CRP）；同时检测患者血清

降钙素原 （Procalcitonin, PCT）、神经元特异性烯醇

化酶 （neuron-specific enolase, NSE） 水平。将 《抗

菌药物临床研究指导原则》 [3]作为总体疗效评估的

标准：接受治疗后患者异常体征、临床症状显著

改善或基本消失，病原学、实验室检查结果基本

恢复正常，判定为痊愈；接受治疗后，患者病情

较治疗前有明显好转，但上述观察指标中有1项尚

未恢复正常，判定为显效；上述几项观察指标较

治疗前均有明显改善，但改善程度尚未满足显效

判定标准，判定为进步；经救治 72 h 后，患者体

征、症状均无明显好转，或进一步加重，判定为

无效。（进步+显效+痊愈） /总例数×100%=总有效

率。同时观察患者药物不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t检验；计

数资料以率（%）表示，比较用 χ2检验，P <0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后脑脊液中蛋白质、白细胞及

葡萄糖的差值比较

两组患者治疗前后脑脊液中蛋白质、白细胞

及葡萄糖的差值比较，差异有统计学意义 （P <

0.05），万古霉素组均高于美罗培南组。见表1。

2.2 两组治疗前后脑脊液炎症因子、血清生化指标

的差值比较

两组治疗前后脑脊液中IL-6、TNF-α、CRP水

平及血清PCT、NSE的差值比较，差异有统计学意

义 （P <0.05），万古霉素组均高于美罗培南组。

见表2。

2.3 两组疗效及不良反应比较

两组总有效率比较，差异有统计学意义 （P <

0.05），万古霉素组高于美罗培南组。两组总不良

反应率比较，差异无统计学意义 （P >0.05），经相

应处理后患者不良反应症状均明显好转，治疗未

受影响。见表3。

表1 两组患者治疗前后脑脊液中蛋白质、白细胞及葡萄糖

的差值比较 （n =31，x±s）

组别

美罗培南组

万古霉素组

t 值

P 值

蛋白质/

（g/L）

0.50±0.12

1.02±0.10

18.534

0.000

白细胞/

（×106/L）

12.62±3.52

19.16±3.62

7.211

0.000

葡萄糖/

（mmol/L）

1.56±0.36

3.25±0.25

21.468

0.000

表2 两组治疗前后脑脊液炎症因子、血清生化指标的差值比较 （n =31，x±s）

组别

美罗培南组

万古霉素组

t 值

P 值

IL-6/（ng/L）

7.10±2.12

10.34±2.32

5.740

0.000

TNF-α/（ng/L）

6.88±2.15

18.45±4.34

13.300

0.000

CRP/（mg/L）

6.73±2.21

8.84±2.16

3.801

0.001

PCT/（ng/ml）

0.85±0.12

2.02±0.23

25.110

0.000

NSE/（μg/L）
5.83±1.07

7.72±1.21

6.514

0.000
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3 讨论

现阶段临床上主要采用开颅血肿清除术治疗

高血压脑出血患者，手术时间较长，通常>4 h，因

此存在较大感染风险。临床数据显示，接受开颅

手 术 治 疗 患 者 术 后 颅 内 感 染 发 生 率 为 2.6%～

30.0%[4]。因临床细菌耐药性不断增加、血脑屏障

存在，术后颅内感染患者仅给予静脉抗生素抗感

染治疗难以获得理想效果，患者病情往往会反复

发作、迁延不愈[5]。鞘内注射、脑室注射用药方式

均可显著提高脑脊液中药物浓度。目前，腰大池

引流联合抗生素鞘内注射是颅内感染患者临床治

疗的新型方式。

腰大池持续引流可有效清除患者脑室内、蛛

网膜下腔内有害物质；该治疗方式具有良好的可

控性，可有效防止过度引流发生，持续引流装置

可有效减少腰椎的穿刺次数，进而减轻患者痛苦；

持续引流能够促进有害物质排出患者体外，可明

显降低颅内压，同时还可有效刺激脑脊液分泌，

大大降低感染引起蛛网膜粘黏的发生风险；可动

态检测脑脊液状态及相关生化指标变化，对患者

病情判定、治疗方案调整均具有重要参考价值[6]。

腰大池持续引流与抗生素药物同时使用对提高颅

内感染总体疗效具有重要意义。有研究表明，在

各类术后常见颅内感染病原菌中，70.6%感染由金

黄色葡萄球菌引起[7]。万古霉素主要对革兰阳性菌

及肠球菌、链球菌有强大杀灭作用，其应用于颅

内感染治疗的安全性已被证实[8]。该药物不仅对细

菌细胞壁合成有良好抑制作用，而且促进细菌细

胞膜通透性发生改变，使细菌 RNA 合成受到阻

碍[9]。有报道指出，万古霉素鞘内给药联合腰大池

持续外引流应用于颅内感染，尤其是对耐甲氧西

林金葡菌感染患者，可获得较高治愈率，对降低

患者死亡率具有重要意义[10]。美罗培南属于一种半

合成类碳青霉烯抗菌制剂，应用过程过程中可消

灭多数厌氧菌、需氧菌。有报道指出，美罗培南

消灭革兰阴性菌的敏感性>95%[11]。该药物不会与

其他种类 β-内酰胺类抗菌药物产生交叉耐药性[12]。

目前，万古霉素、美罗培南联合用于治疗颅内感

染的相关研究已较多，且研究结果显示该方案有

较好的有效性及安全性，但单独使用一种药物鞘

内注射的研究还较少，疗效及安全性均未明确[13]。

鞘内给药是目前临床上应用较为普遍的一种

给药方式，该方式可减少药物总使用量，并提高

药物在病灶中的浓度；腰椎穿刺引流将药物直接

送达患者脑脊液，避开血脑屏障，药物直接随脑

脊液进入蛛网膜下腔，杀灭病菌，提高疗效，同

时可明显降低脑脊髓蛛网膜间粘黏的发生率；配

合大池置管持续引流，持续置换脑室内、蛛网膜

下隙炎症脑脊液，减轻患者神经组织遭受其他有

害炎症物质、细菌毒素损害，改善患者预后[14]。本

研究中，万古霉素组治疗前后脑脊液中蛋白质、白

细胞、葡萄糖的差值均高于美罗培南组，与SHI等[15]

研究结果一致。该结果表明，经治疗后3 d，两组

患者临床症状及体征均显著改善，且万古霉素改

善效果显著优于美罗培南组。颅内感染患者治疗

中，清除颅内炎症脑脊液是提高总体疗效、改善

预后的一个关键性环节。本研究中万古霉素组患

者治疗前后脑脊液中IL-6、TNF-α、CRP水平及血

清 PCT、NSE 的差值均高于美罗培南组。IL-6、

TNF-α、CRP均为感染诊断的重要指标，其水平随

着炎症反应的变化而发生改变，水平越高表明严

症反应越严重。NSE是反映神经元损害、脑损伤的

重要指标，该指标的高低与患者病情严重程度、

表3 两组疗效及不良反应比较 （n =31）

组别

美罗培南组

万古霉素组

2值

P 值

疗效

痊愈

例（%）

5（16.13）

12（38.71）

显效

例（%）

7（22.58）

9（29.03）

进步

例（%）

8（25.81）

6（19.35）

无效

例（%）

11（35.48）

4（12.90）

总有效

率/%

64.52

87.10

4.309

0.037

不良反应

轻度腹泻

例（%）

1（3.23）

1（3.23）

注射处肿痛

例（%）

1（3.23）

1（3.23）

恶心呕吐

例（%）

2（6.45）

1（3.23）

总不良反

应率/%

12.90

9.68

0.161

0.688
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预后均存在密切联系[16]。PCT属于一种蛋白质，在

发生真菌、细菌、寄生虫感染及多脏器功能衰竭、

脓毒症时，其在血浆中的水平会明显升高。张泽

波等[17]指出，在颅内感染的临床诊断及预后判断

中，PCT水平检测有较高的应用价值。本研究中，

万古霉素组患者痊愈率、总有效率分别为 38.71%

和 87.10%，均显著高于美罗培南组的 16.13% 和

64.52%。该结果表明，万古霉素抗炎效果更好，提

高总体疗效，改善患者预后。在安全性方面，两

组均有部分患者出现相关药物不良反应，但程度

均较轻，经对症处理后可缓解，对整个治疗未受

影响。

综上所述，与美罗培南比较，万古霉素鞘内

注射高血压脑出血后颅内感染患者总体疗效较好，

预后更佳，且药物不良反应较少，安全性高。
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