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摘 要 目的：考察万古霉素脑室和鞘内灌注两种给药途径辅助持续引流治疗脑外伤继发颅内感染的临床疗效，以及对患者颅内

压和脑脊液指标水平等的影响。方法：选取三亚市中医院2012年1月－2015年6月收治的脑外伤继发颅内感染患者共180例，按

抽签法随机分为对照组和观察组，各90例，分别在侧脑室与腰大池联合持续引流的基础上给予万古霉素（20 mg溶入5 mL生理盐

水中）脑室和鞘内灌注治疗，q12 h，疗程均为7 d。比较两组患者的临床疗效，感染控制时间，治疗前后体温、颅内压和脑脊液指标

水平，以及不良反应发生情况。结果：治疗后，观察组患者的总有效率（95.56％）显著高于对照组（77.78％），差异有统计学意义

（P＜0.05）；观察组患者的感染控制时间[（9.67±1.10）d]显著短于对照组[（11.84±1.29）d]，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者

的体温、颅内压、脑脊液中蛋白质和白细胞水平均较治疗前显著降低，脑脊液中葡萄糖水平较治疗前显著升高，且观察组患者上述

指标均显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：

万古霉素鞘内灌注给药辅助持续引流治疗脑外伤继发颅内感染可有效加快病情康复进程，降低患者体温和颅内压，并有助于改善

脑脊液相关指标，疗效优于脑室灌注给药。
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Clinical Study on 2 Routes of Vancomycin Administration Assisting with Continuous Drainage in the Treat-

ment of Intracranial Infection Secondary to Traumatic Brain Injury
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate clinical efficacy of cerebroventricular perfusion and intrathecal perfusion of vancomy-

cin assisting with continuous drainage in the treatment of intracranial infection secondary to traumatic brain injury，and its effects

on cerebrospinal fluid indexes and intracranial pressure. METHODS：One hundred and eighty patients with intracranial infection

secondary to traumatic brain injury selected from Sanya Hospital of TCM during Jan. 2012 to Jun. 2015 were randomly divided into

control group and observation group according to lottery，with 90 cases in each group. They were given cerebroventricular perfu-

sion and intrathecal perfusion of vancomycin（20 mg dissolved in 5 mL normal saline）in cella lateralis and lumbar cisterna respec-

tively combined with continuous drainage，q12 h. Both groups received treatment for 7 d.Clinical efficacy，the time of infection con-

trol were compared between 2 groups as well as body temperature，intracranial pressure and cerebrospinal fluid indexes before and

after treatment，and the occurrence of ADR. RESULTS：After treatment，total response rate of observation group（95.56％）was

significantly higher than that of control group（77.78％），with statistical significance（P＜0.05）. The time of infection control in

observation group [（9.67±1.10）d] was significantly shorter than in control group [（11.84±1.29）d]，with statistical significance

（P＜0.05）. Body temperature，intracranial pressure，cerebrospinal fluid protein and leukocyte of 2 groups were significantly lower

than before treatment；cerebrospinal fluid glucose level was increased significantly compared to before treatment；above indexes of

observation group were significantly better than those of control group，with statistical significance（P＜0.05）.There was no statisti-

cal significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：The intrathecal perfusion of vancomycin as-

sisting with continuous drainage in the treatment of intracranial infection secondary to traumatic brain injury can effectively speed

up the rehabilitation process，reduce the body temperature and intracranial pressure，and is helpful to improve the relevant cerebro-

spinal fluid indexes. Therapeutic efficacy of it is better than that of cerebroventricular perfusion.

KEYWORDS Vancomycin；Cerebroventricular perfusion；Intrathecal perfusion；Traumatic brain injury；Intracranial infection；

Intracranial pressure

颅内感染是脑外伤术后常见并发症类型之一，如不

及时有效控制可导致患者昏迷甚至死亡。流行病学研
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究显示，脑外伤继发颅内感染患者的病死率高达14％～

18％[1]。因此，如何有效控制脑外伤继发颅内感染程度、

改善远期预后已成为医学界关注的热点和难点之一。

以往颅内感染治疗多采用大剂量抗菌药物静脉滴注，但

已被证实难以达到有效抗感染效果，还可能诱发条件致

病菌及耐药菌出现，无法满足临床需要[2-3]。近年来，抗

菌药物脑室和鞘内灌注被广泛应用于颅内感染治疗，但

何者更具疗效优势尚缺乏相关随机对照研究证实。基

于此，本研究以三亚市中医院（以下简称“我院”）2012年

1月－2015年6月收治的脑外伤继发颅内感染患者共180

例作为研究对象，分别在侧脑室与腰大池联合持续引流

的基础上给予万古霉素脑室和鞘内灌注治疗，以探讨抗

菌药物两种给药途径辅助持续引流对此类患者的临床疗

效，以及对患者颅内压和脑脊液指标水平等的影响。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）因脑外伤行开颅手术治疗，且符合颅

内感染诊断标准[4]的患者；（2）年龄为 18～80岁；（3）患

者或其家属知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）对研究药物过敏者；（2）腰椎穿刺禁

忌证者；（3）免疫系统疾病患者；（4）血液系统疾病患者；

（5）恶性肿瘤患者；（6）严重感染、低血压及严重电解质

紊乱的患者；（7）临床资料不全者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会批准后，选取我

院 2012年 1月－2015年 6月收治的脑外伤继发颅内感

染患者共180例，按抽签法随机分为对照组和观察组，各

90例。对照组患者中男性51例，女性39例；年龄为24～

77岁，平均年龄为（59.40±6.92）岁；依据意识状态划分：

昏迷 12例，意识朦胧 31例，嗜睡 47例。观察组患者中

男性 54例，女性 36例；年龄为 22～76岁，平均年龄为

（59.61±6.97）岁；依据意识状态划分：昏迷10例，意识朦

胧 34例，嗜睡46例。两组患者上述一般资料比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

入选患者术后行脱水、降压及神经营养等对症支持

干预；同时给予侧脑室与腰大池联合持续引流，包括：

（1）侧脑室引流，即脑室穿刺后于额角内放置引流管，直

径 2 mm，沿头皮潜行 4～5 cm后引出固定；外接引流袋

平面为双侧外耳道连线上方7～8 cm，4 h后调整为脑平

面上方 12～15 cm。（2）腰大池引流，即常规穿刺后将引

流管沿背部后正中线固定于颈下，连接引流袋平面同侧

脑室引流。引流速度为 6～10 mL/h，每天总引流量为

150～300 mL。在此基础上，对照组患者给予注射用盐

酸万古霉素（浙江海正药业股份有限公司，批准文号：国

药准字 H20084268，规格：0.5 g）脑室灌注给药；观察组

患者给予注射用盐酸万古霉素鞘内灌注给药。万古霉

素用量均为每次20 mg（加入5 mL生理盐水中），q12 h，

治疗时间均为7 d。

1.4 观察指标及疗效判定标准
（1）观察两组患者临床疗效。疗效判定标准[5]——

显效：头痛、呕吐及意识模糊等临床症状体征完全消失，

体温＜38 ℃，颅内压明显降低，且细菌培养连续 2次及
以上阴性；有效：临床症状体征明显缓解，颅内压有所降
低，且细菌培养连续 2次及以上出现同一菌种；无效：临
床症状体征及相关指标未见改善或加重。总有效率＝

（显效例数+有效例数）/患者总例数×100％。（2）记录两
组患者感染控制时间，计算平均值，以脑脊液常规及实
验室检查连续 3次恢复正常作为感染控制判定标准 [5]。

（3）观察两组患者治疗前后的体温和颅内压水平；（4）比
较两组患者脑脊液相关指标（包括蛋白质、白细胞和葡
萄糖）水平。（5）观察两组患者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法
采用Epidata 3.01软件进行数据录入、查重及逻辑纠

错，采用 SPSS 20.0软件进行数据统计分析。计量资料
以x±s表示，采用 t检验；计数资料以例或率表示，采用χ2

检验；等级资料采用秩和检验。P＜0.05为差异有统计
学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，观察组患者的临床总有效率（95.56％）显著
高于对照组（77.78％），差异有统计学意义（P＜0.05），详
见表1。

表1 两组患者临床疗效比较
Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2

groups
组别
对照组
观察组

n

90

90

显效，例
21

38

有效，例
49

48

无效，例
20

4

总有效率，％
77.78

95.56＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者感染控制时间比较
治疗后，观察组患者的感染控制时间[（9.67±1.10）

d]显著短于对照组[（11.84±1.29）d]，差异有统计学意义
（P＜0.05）。

2.3 两组患者治疗前后体温和颅内压水平比较
治疗前，两组患者的体温和颅内压水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的体温和
颅内压水平均较治疗前显著降低，且观察组水平显著低
于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后体温和颅内压水平比较（x±±s）
Tab 2 Comparison of body temperature and intracra-

nial pressure between 2 groups before and af-
ter treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

90

90

体温，℃
治疗前

39.70±1.81

39.75±1.83

治疗后
37.05±1.43＊

36.14±1.27＊#

颅内压，mmH2O

治疗前
211.44±34.55

207.98±33.39

治疗后
145.95±21.91＊

127.44±15.43＊#

注：1 mmH2O＝9.78 Pa；与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，
#P＜0.05

Note：1 mmH2O＝9.78 Pa；vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. con-

trol group，#P＜0.05
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2.4 两组患者治疗前后脑脊液指标水平比较

治疗前，两组患者脑脊液中蛋白质、白细胞和葡萄

糖水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，

两组患者脑脊液中蛋白质和白细胞水平均较治疗前显

著降低，葡萄糖水平较治疗前显著升高，且观察组水平

显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见

表3。

表3 两组患者治疗前后脑脊液指标水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of cerebrospinal fluid indexes lev-

el between 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

90
90

蛋白质，g/L
治疗前

1.62±0.75
1.68±0.78

治疗后
0.87±0.33＊

0.52±0.18＊#

白细胞，×106 L－1

治疗前
12.94±2.93
12.86±2.87

治疗后
7.84±1.98＊

5.20±1.16＊#

葡萄糖，mmol/L
治疗前

2.39±0.97
2.43±0.99

治疗后
3.27±1.32＊

4.12±1.74＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 不良反应

治疗过程中，两组均有患者发生过敏、恶心呕吐、寒

战和听力减退等不良反应，经对症治疗后改善，未见严

重的不良事件发生。两组间不良反应发生率比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 两组患者不良反应发生情况比较

Tab 4 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups

组别
对照组
观察组

n

90

90

过敏，例
3

4

恶心呕吐，例
2

1

寒战，例
3

3

听力减退，例
0

1

不良反应发生率，％
8.89

10.00

3 讨论
已有研究显示，脑外伤患者行开颅血肿清除手术的

时间大多超过 4 h，同时合并骨折及软组织损伤均是造

成术后颅内感染高发的主要原因[6]。世界范围内脑外伤

术后颅内感染的发生率约为5％～30％[7]。然而，因大部

分种类的抗菌药物无法有效通过血脑屏障进入颅内，故

感染控制效果多难以满足临床需要，严重影响了患者的

康复进程及生活质量[8]。流行病学报道显示，脑外伤术

后颅内感染的病原菌多为革兰氏阳性菌，且菌谱种类较

为集中[9]。万古霉素属于线性多肽抗菌药物，主要抗菌机

制为影响细胞壁前体D-丙氨酰-D-丙氨酸的合成，抑制糖

基转移酶、肽酰转移酶及D-羧肽酶活性，干扰肽聚糖及细

胞壁合成，从而达到抑制和杀灭病原菌的目的[10]。医学

界认为对于颅内感染的患者，应早期足量应用万古霉素

以获得满意的预后效果；但药动学研究显示，万古霉素

难以经血脑屏障进入颅内发挥作用，故静脉滴注给药的

感染控制效果较差[11]。

万古霉素脑室灌注已被证实可有效抑制和杀灭颅

内感染病原菌[12]，但因脑脊液内病原菌繁殖速率较快，

脑室内脉络丛、脑池及沟回交叉处极易形成生理性死

腔，使抗菌药物无法有效到达颅内各区域，故难以获得

令人满意的感染控制效果[13]。而针对脑外伤后颅内感

染患者行万古霉素鞘内灌注给药，一方面可避开血脑屏

障对抗菌药物的过滤效应，有效提高脑脊液中药物浓

度，增强局部抗感染效果；另一方面还能有效减轻脑脊

髓与蛛网膜间感染性炎症反应程度，预防局部粘连发生，

对进一步缩短疾病痊愈时间具有重要意义[14]。本研究采

用万古霉素辅助侧脑室与腰大池联合持续引流，其中腰

大池引流可通过建立脑脊液冲洗引流通道，早期有效清

除蛛网膜下腔及脑室病原菌，降低局部炎症反应程度及

继发性损害；联合应用侧脑室引流则有助于加快冲洗引

流速度，在短时间内清除及稀释感染的脑脊液，具有间接

缩短感染控制时间和提高感染控制效果的作用[15]。

本研究结果表明，观察组患者的临床疗效和感染控

制时间均显著优于对照组，提示抗菌药物鞘内灌注给药

辅助持续引流治疗脑外伤继发颅内感染，在减轻头痛、

呕吐及意识模糊等症状体征，以及促进感染早期控制方

面优势明显。

已有研究证实，颅内异常高压状态是导致颅内感染

患者死亡的重要原因和独立危险因素之一，其中合并颅

内高压者的死亡风险约为未合并者的 3～5倍[16]。本研

究结果表明，治疗后，两组患者的体温和颅内压水平均

较治疗前显著降低，且观察组水平显著低于对照组，说

明在侧脑室与腰大池联合持续引流的基础上给予万古

霉素鞘内灌注更有助于降低患者体温、控制颅内压。

另有研究显示，颅内感染患者早期可见白细胞和蛋

白质显著增多，而随着治疗的进行和患者病情好转，两

者水平持续下降甚至消失[17]；而血糖水平被认为是颅内

感染的关键评价指标之一，其水平高低与患者预后密切

相关[18]。本研究结果表明，两组患者的蛋白质和白细胞

水平均较治疗前显著降低，葡萄糖水平较治疗前显著升

高，且观察组患者上述指标均显著优于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。这提示万古霉素鞘内灌注辅

助持续引流用于脑外伤继发颅内感染的临床治疗，可有

效改善颅内相关实验室检查指标水平。

综上所述，万古霉素鞘内灌注给药辅助持续引流治

疗脑外伤继发颅内感染可有效加快病情康复进程，降低

患者体温和颅内压，并有助于改善脑脊液相关指标，疗

效优于脑室灌注给药。但鉴于本研究受样本量较小、随

访时间较短及单一中心等因素制约，所得结论还有待更

大规模临床研究证实。
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布地奈德联合复方异丙托溴铵雾化吸入对尘肺病大容量全肺灌
洗围术期患者的疗效影响
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摘 要 目的：探讨布地奈德联合复方异丙托溴铵雾化吸入对尘肺病大容量全肺灌洗（WLL）围术期患者的疗效和安全性影响。方

法：选取我院2014年12月－2016年5月全身麻醉完成WLL术的尘肺病男性患者150例，按照随机数字表法分为治疗组和对照组，各

75例。两组患者均采用全身静脉复合麻醉，并采用WLL术和间歇与呼吸机呼吸频率同步的纯氧手动正压通气交替负压吸引；治疗

组患者在术前3 d至术后3 d给予吸入用布地奈德混悬液2 mL，bid+吸入用复方异丙托溴铵溶液2.5 mL，tid，雾化吸入。观察两组患

者不同灌洗阶段的动脉血气指标[血酸碱度（pH）、血氧分压（PaO2）、血二氧化碳分压（PaCO2）和剩余碱（BE）]水平，术前3 d和术后7 d

的肺功能指标[用力肺活量（FVC）、最大通气量（MVV）和第一秒用力呼气容积（FEV1）占FVC比值]水平、血气指标水平和临床症状

评分，并记录不良反应发生情况。结果：单/双侧肺灌洗毕双肺通气20 min后，两组患者PaO2均较术前明显升高，差异有统计学意义

（P＜0.05），但组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。术后3 d，两组患者FVC、MVV、FEV1/FVC、PaO2均明显升高，PaCO2和临床症

状评分均明显降低，且治疗组患者FVC、FEV1/FVC、PaO2和临床症状评分明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗组

患者气道痉挛、低氧血症和气道压增高的发生率均明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：给予WLL围术期的尘肺

病患者布地奈德联合复方异丙托溴铵雾化吸入的辅助治疗，可提高WLL的临床疗效，减少术中不良反应的发生。

关键词 布地奈德；复方异丙托溴铵；尘肺病；大容量全肺灌洗；雾化吸入

Effects of Aerosol Inhalation of Budesonide Combined with Compound Ipratropium Bromide on Therapeu-

tic Efficacy of Patients with Pneumoconiosis during Perioperative Period of Massive Whole-lung Lavage
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