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万古霉素鞘内注射与静脉滴注治疗颅内感染临床疗效

及安全性的 Ｍｅｔａ分析

林汉云１，王成林２，蒋中君１，刘美灵１
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　　 【摘要】　目的　评价万古霉素鞘内注射与静脉滴注治疗颅内感染的临床疗效及安全性。方法　计算机检索
ＰｕｂＭｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国知网 （ＣＮＫＩ）、维普网 （ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台等数据库，检索时间为建库至２０１６年６
月，筛选有关万古霉素鞘内注射与静脉滴注治疗颅内感染临床疗效及安全性的随机对照研究，其中鞘内注射组患者予

以万古霉素鞘内注射治疗，静脉滴注组患者予以万古霉素静脉滴注治疗；采用 ＲｅｖＭａｎ５２软件进行 Ｍｅｔａ分析。比较
两组患者临床疗效、细菌清除率、肾毒性发生率、临床治疗时间。结果　共纳入８篇文献，包括５１３例患者。Ｍｅｔａ分
析结果显示，鞘内注射组患者临床疗效 〔相对危险度 （ＲＲ） ＝１２４，９５％ＣＩ（１１６，１３３），Ｐ＜０００００１〕优于静脉
滴注组、细菌清除率 〔ＲＲ＝１１６，９５％ＣＩ（１０３，１３０），Ｐ＝００２〕高于静脉滴注组、肾毒性发生率 〔ＲＲ＝０１１，
９５％ＣＩ（００２，０４６），Ｐ＝０００３〕低于静脉滴注组、临床治疗时间 〔标准均数差 （ＭＤ） ＝－１１１８，９５％ＣＩ
（－１２７１，－９６４），Ｐ＜０００００１〕短于静脉滴注组。结论　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，有利于提高细菌清除率、减少肾毒性、缩短临床治疗时间，且安全性较高。

　　 【关键词】　脑疾病；万古霉素；治疗结果；Ｍｅｔａ分析
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ〔ＲＲ＝０１１，９５％ＣＩ（００２，０４６），Ｐ＝０００３〕，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅｏｆｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ〔ＭＤ＝－１１１８，９５％ＣＩ（－１２７１，－９６４），Ｐ＜０００００１〕．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｈａｓｂｅｔｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｔｈａｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｒｅｄｕｃｅｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ，ｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｓａｆｅｔｙ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｒａｉｎｄｉｓｅａｓｅｓ；Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ；Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

　　颅内感染是神经外科颅脑损伤患者的常见并发症，其发生
率约为４２４％，且病情进展迅速，病死率较高。循证医学研
究结果显示，金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌及其他凝固酶阴

性葡萄球菌等革兰阳性球菌是颅内感染的主要病原菌，约占全

部病原菌的４０１４％［１］。近年来，由于抗菌药物使用不合理而

导致耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （ＭＲＳＡ）和耐甲氧西林凝固
酶阴性葡萄球菌 （ＭＲＳＣＮ）感染率增加。万古霉素是治疗
ＭＲＳＡ感染的经典药物之一，但由于血－脑脊液屏障的滤过作
用而使常规剂量万古霉素无法达到有效杀菌浓度，而增加单次

给药剂量虽可提高脑脊液中药物浓度但会增加肾毒性。近年研

究表明，万古霉素鞘内注射能有效避免血－脑脊液屏障对药物
的滤过作用，使用较小剂量即可使局部达到较高的药物浓度，

从而有效控制感染，减少不良反应的发生［２］。本研究采用

Ｍｅｔａ分析方法评价万古霉素鞘内注射与静脉滴注治疗颅内感
染临床疗效及安全性，为采用万古霉素治疗颅内感染时选择给

药途径提供参考。

１　资料与方法
１１　文献纳入与排除标准
１１１　文献纳入标准　 （１）研究类型：公开发表的临床随
机对照研究，盲法、语种不限。 （２）研究对象：临床诊断为
颅内感染患者［３］，并启动经验性抗感染治疗；排除合并严重

肝肾疾病、免疫系统疾病或急慢性疾病患者。（３）干预措施：

静脉滴注组患者予以万古霉素５００ｍｇ加入０９％氯化钠溶液
１００ｍｌ静脉滴注，２次／ｄ；鞘内注射组患者予以万古霉素５０
ｍｇ或０３ｍｇ／ｋｇ＋地塞米松１０～２５ｍｇ，加入０９％氯化钠
溶液稀释至３～５ｍｌ后鞘内注射，１次／ｄ。（４）结局指标：临
床疗效、细菌清除率、肾毒性发生率、临床治疗时间。

１１２　文献排除标准　 （１）静脉滴注组与鞘内注射组基础
干预措施不一致的文献；（２）予以其他抗菌药物治疗的文献；
（３）综述及基础性研究； （４）药动学及药效动力学研究；
（５）重复发表的文献；（６）不能获取全文的文献。
１２　检索策略　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国知网
（ＣＮＫＩ）、维普网 （ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台等数据库，
检索时间为建库至２０１６年６月。中文检索词为万古霉素、颅
内感染、静脉滴注、鞘内注射；英文检索词为 ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ，
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ，ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ。
１３　数据提取　由２名研究者交叉独立评价及提取数据，如
出现分歧则由第３位研究人员或咨询相关专业人士解决。提取
内容包括以下几个方面： （１）纳入文献的基本信息：包括第
一作者姓名、发表时间； （２）受试人群的基本特征：包括性
别、年龄、干预措施及结局指标；（３）方法学质量评价指标：
包括随机方法、分配隐藏、盲法、退出／失访及选择性报道研
究结果。

１４　文献质量评价　由２名研究者根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员

·８· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ４　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



手册对纳入文献的质量进行评价，如出现分歧则由第３位研究
员或咨询相关专业人员解决。按照随机方法、分配隐藏、盲法

和退出／失访４个方面进行盲评，并交叉核对。（１）随机方法
是否正确，正确：采用随机数字表法或计算机统计软件等产生

的随机序列分组；不正确：以入院顺序、住院号、出生日期等

分组。（２）是否采用分配隐藏，正确和充分：产生分配序列
者不参与病例纳入，采用密封、随机数字表法或计算机产生随

机序列；不充分：未按上述方法隐藏随机序列；未使用：未隐

藏随机序列。 （３）是否采用盲法，包括单盲、双盲或三盲。
（４）是否全程随访，是否报道退出／失访人数，退出／失访人
数是否控制在１０％以内。将文献质量分为 Ａ、Ｂ、Ｃ３级，其
中完全满足以上４条质量标准为 Ａ级，低度偏倚，发生各种
偏倚的可能性最小；完全满足≥１条上述质量标准为Ｂ级，中
度偏倚；≥１条上述质量标准完全不满足为Ｃ级，有发生偏倚
的高度可能性。

１５　统计学方法　采用 ＲｅｖＭａｎ５２软件进行 Ｍｅｔａ分析，计
数资料采用相对危险度 （ＲＲ）及其９５％ＣＩ进行分析，计量资
料采用标准均数差 （ＭＤ）及其９５％ＣＩ进行分析。各纳入文献
间的统计学异质性采用χ２检验，若Ｐ≥０１０，Ｉ２≤５０％，表明
各文献间无统计学异质性，采用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析；
若Ｐ＜０１０，Ｉ２＞５０％，表明各文献间存在统计学异质性，分
析异质性来源，如异质性为统计学异质性，采用随机效应模型

进行Ｍｅｔａ分析，否则采用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析。采用
倒漏斗图分析发表偏倚。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　文献检索结果　共检索出８５篇相关文献，最终纳入８篇
文献［４－１１］，均为中文文献，共５１３例患者。文献筛选流程见
图１，纳入文献的基本特征见表１。
２２　偏倚风险评估　５篇文献［４，６－７，１０－１１］提及 “随机”分组，

其中３篇文献［４，６－７］采用随机数字表法，２篇文献［１０－１１］采用计

算机随机分组，其余文献均未提及具体随机分组方法；５篇文
献［４，６－７，１０－１１］采用分配隐藏；８篇文献均未采用盲法；１篇文
献［６］存在 “退出／失访”病例，退出／失访人数控制在１０％以
内。综合评价文献质量，５篇文献［４，６－７，１０－１１］质量等级为 Ｂ级、

３篇文献［５，８－９］质量等级为 Ｃ级。纳入文献的方法学质量评价
见表２。

图１　文献筛选流程

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｆｏｒｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

表２　纳入文献的方法学质量评价

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

第一
作者

发表
时间

随机方法
分配
隐藏

盲法
退出
／失访

选择性
报道研
究结果

文献质
量等级

李革军［４］ ２０１４年 随机数字表法 是 不清楚 否 可信 Ｂ
梁朝峰［５］ ２００７年 不清楚 不清楚 不清楚 否 可信 Ｃ
邹积典［６］ ２０１３年 随机数字表法 是 不清楚 是 可信 Ｂ
童仲驰［７］ ２０１０年 随机数字表法 是 不清楚 否 可信 Ｂ
喻蕾［８］ ２０１４年 不清楚 不清楚 不清楚 否 可信 Ｃ
张元宝［９］ ２０１５年 不清楚 不清楚 不清楚 否 可信 Ｃ
张文斗［１０］ ２０１３年 计算机随机分组 是 不清楚 否 可信 Ｂ
贾锋［１１］ ２０１３年 计算机随机分组 是 不清楚 否 可信 Ｂ

２３　Ｍｅｔａ分析结果
２３１　临床疗效　８篇文献［４－１１］报道了临床疗效，各文献间

无统计学异质性 （Ｐ＝０４８，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进
行Ｍｅｔａ分析；结果显示，鞘内注射组患者临床疗效优于静脉
滴注组，差异有统计学意义 〔ＲＲ＝１２４，９５％ＣＩ（１１６，
１３３），Ｐ＜０００００１，见图２〕。

表１　纳入文献的基本特征

Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

第一作者 发表时间 例数

性别（男／女） 年龄（岁） 干预措施

鞘内
注射组

静脉滴
注组

鞘内
注射组

静脉
滴注组

鞘内注射组 静脉滴注组
结局指标

李革军［４］ ２０１４年 １４５ ４３／２９ ３７／３６ ４８２±７３ ４６１±８１ 万古霉素０３ｍｇ／ｋｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①③

梁朝峰［５］ ２００７年 ３３ － － － － 万古霉素５０ｍｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①②③④

邹积典［６］ ２０１３年 ４８ １１／１３ １２／１２ ３８４±１２８ ３４５±１３７ 万古霉素０３ｍｇ／ｋｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①②③④

童仲驰［７］ ２０１０年 ３５ － － － － 万古霉素０３ｍｇ／ｋｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①②③④

喻蕾［８］ ２０１４年 ３２ ９／７ ８／８ ５０４±４９ ５２４±５１ 万古霉素５０ｍｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①

张元宝［９］ ２０１５年 ８０ ２７／１３ ２６／１４ ５３６±５２ ５２４±７１ 万古霉素５０ｍｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①

张文斗［１０］ ２０１３年 ６０ １７／１３ １８／１２ ５１３±４６ ５２６±５３ 万古霉素０３ｍｇ／ｋｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①

贾锋［１１］ ２０１３年 ８０ － － － － 万古霉素５０ｍｇ，鞘内注射，１次／ｄ 万古霉素５００ｍｇ，静脉滴注，２次／ｄ ①④

　　注：①为临床疗效，②为细菌清除率，③为肾毒性发生率，④为临床治疗时间；“－”表示无相关数据

·９·实用心脑肺血管病杂志２０１７年４月第２５卷第４期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



图２　鞘内注射组与静脉滴注组患者临床疗效比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

２３２　细菌清除率　３篇文献［５－７］报道了细菌清除率，各文

献间无统计学异质性 （Ｐ＝０８６，Ｉ２＝０％），采用固定效应模
型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，鞘内注射组患者细菌清除率高
于静脉滴注组，差异有统计学意义 〔ＲＲ＝１１６，９５％ＣＩ
（１０３，１３０），Ｐ＝００２，见图３〕。

图３　鞘内注射组与静脉滴注组患者细菌清除率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

２３３　肾毒性发生率　４篇文献［４－７］报道了肾毒性发生率，

各文献间无统计学异质性 （Ｐ＝０９７，Ｉ２＝０％），采用固定效
应模型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，鞘内注射组患者肾毒性发
生率低于静脉滴注组，差异有统计学意义 〔ＲＲ＝０１１，９５％
ＣＩ（００２，０４６），Ｐ＝０００３，见图４〕。

图４　鞘内注射组与静脉滴注组患者肾毒性发生率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

２３４　临床治疗时间　４篇文献［５－７，１１］报道了临床治疗时间，

各文献间无统计学异质性 （Ｐ＝０２３，Ｉ２＝３１％），采用固定效
应模型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，鞘内注射组患者临床治疗
时间短于静脉滴注组，差异有统计学意义 〔ＭＤ＝－１１１８，

９５％ＣＩ（－１２７１，－９６４），Ｐ＜０００００１，见图５〕。

图５　鞘内注射组与静脉滴注组患者临床治疗时间比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

２４　发表偏倚分析　针对报道临床疗效文献的发表偏倚绘制
倒漏斗图，结果显示，散点基本呈对称分布，大部分数据位于

漏斗图顶部和中部，提示存在发表偏倚的可能性较低，见

图６。

图６　报道临床疗效文献的发表偏倚倒漏斗图

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｆｏｒｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓｏｆｉｎｖｏｌｖｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

ｒｅｐｏｒｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔ

３　讨论
颅内感染是由细菌、病毒等通过血－脑脊液屏障进入脑内

而造成的，主要包括脑膜炎、脑炎、脑脓肿等，其中神经外科

手术及颅脑损伤是颅内感染的主要途径之一［１２］。血 －脑脊液
屏障会阻断药物进入脑脊液，导致脑脊液中有效抗菌药物浓度

较低，且颅内感染的致病菌对大多数抗菌药物耐药，故抗菌药

物治疗颅内感染的效果较差；另外，高额的治疗费用使部分颅

脑损伤患者中止治疗，导致患者病死率较高、预后差，故颅内

感染的治疗是棘手的医学问题［１３－１４］。

万古霉素为糖肽类抗菌药物，通过抑制细胞壁中磷脂和多

肽的生成而阻止细菌生长和繁殖，其对多数革兰阳性菌有效，

尤其对耐甲氧西林的革兰阳性菌具有强大的抗菌活性，是治疗

ＭＲＳＡ感染的首选药物。目前，我国尚未发现耐万古霉素的金
黄色葡萄球菌。鞘内注射是指将不易通过血－脑脊液屏障的药
物直接注入蛛网膜下腔，药物直接作用于感染部位可解决颅内

感染患者因脑脊液药物浓度过低而达不到最小抑菌浓度

（ＭＩＣ）的难题［１５］。研究表明，鞘内注射万古霉素可通过脑脊

液循环将药物送达蛛网膜下腔各个脑室［１６］。李志勇等［１７］研究

了不同给药途径的万古霉素在患者脑脊液和血液中药物浓度，

·０１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ４　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



结果显示，单纯静脉使用万古霉素时脑脊液中药物谷浓度为

（１２７±０７６）ｍｇ／Ｌ，ＭＩＣ为１ｍｇ／Ｌ，脑脊液中药物谷浓度仅
勉强达到 ＭＩＣ的 １倍以上；经鞘内给药后，药物谷浓度为
（２８０１±１４１２）ｍｇ／Ｌ。但由于万古霉素鞘内注射可能存在一
定风险，故美国食品药品管理局 （ＦＤＡ）等机构未正式批准
抗生素直接应用于脑室内 （鞘内）。目前，能检索到万古霉素

鞘内注射成功治疗颅脑感染的个案报道［１８－１９］，说明鞘内注射

在临床逐渐被认可和接受。

本Ｍｅｔａ分析结果显示，鞘内注射组患者临床疗效优于静
脉滴注组，细菌清除率高于静脉滴注组，肾毒性发生率低于静

脉滴注组，临床治疗时间短于静脉滴注组；提示万古霉素鞘内

注射治疗颅内感染的临床疗效较好，安全性较高。罗民新［２０］

研究表明，万古霉素鞘内注射治疗颅内感染的临床疗效确切，

脑脊液内万古霉素药物浓度较高。

综上所述，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，有利于提高细菌清除率、减少肾毒性、缩短临床

治疗时间，且安全性较高。但本研究纳入研究质量不高，结果

仍需大样本量、高质量的随机对照研究进一步证实
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【编后语】

本Ｍｅｔａ分析结果显示，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，有利于提高细菌清除率、

减少肾毒性、缩短临床治疗时间，且安全性较高；本

Ｍｅｔａ分析有一定角度、设计合理、分析严谨、结论客
观，具有一定临床指导价值。但由于纳入Ｍｅｔａ分析的文
献质量普遍不高、部分文献观察指标不够系统全面等，

因此可能存在发表偏倚，而鞘内注射是否会增加患者痛

苦及再次感染发生风险等仍需要更多更严谨的临床研究

进一步证实。
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