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【摘要】目的 探讨大剂量万古霉素治疗颅脑术后颅内感染的疗效。方法 回顾性分析6例颅脑术后颅内感染的临床资料，

均给予大剂量万古霉素治疗（1 g，静脉滴注，持续2.5 h，1次/8 h）。结果 6例均治愈，治疗周期为6~26 d，平均为14.66 d。6例均

未出现肾功能损害和红人综合征；但2例出现轻度白细胞减少症，血白细胞计数分别为2.72×109/L、3.18×109/L。结论 万古霉素

以上述方案治疗颅脑术后颅内感染的效果良好、用药安全。
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颅内感染是颅脑术后的一种常见并发症，多发

生在术后3~7 d，发生率在0.3%~8.9%[1]，常见致病菌

是葡萄球菌 [2]，早期有效的治疗是改善预后的关键
[3]。虽然万古霉素对葡萄球菌的杀菌效果显著，是颅

脑术后颅内感染经验性治疗的首选[4，5]，但临床上，时

常出现起效慢或病情迁延难愈的现象。2015年1月
1日至2016年5月31日采用大剂量万古霉素治疗颅

脑术后颅内感染6例，取得良好疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 6例中，男 3例，女 3例；年龄 42~66
岁，平均55.5岁。颅内感染发生在术后2~12 d，平均

为5.5 d。
1.2 颅内感染诊断标准 体温大于38.5 ℃；脑脊液白

细胞计数大于500×106/L。同时可能伴有下列条件：

脑脊液培养结果阳性；脑脊液蛋白浓度升高、糖浓度

降低、氯离子浓度降低；脑膜刺激征阳性。

1.3 治疗方法

病例 1：确诊后立即给予万古霉素（1 g，静脉滴

注，持续 2.5 h，1次/8 h）和比阿培南（0.3 g，静脉滴

注，1次/8 h）抗感染治疗。第8天停用比阿培南；第9
天调整万古霉素至1次/12 h，第14天停用万古霉素；

第19天未见颅内感染反复后出院。

病例 2：确诊后立即给予万古霉素（1 g，静脉滴

注，持续2.5 h，1次/8 h）抗感染治疗。第21天后加用

利奈唑胺（0.6 g，静脉滴注，1次/12），第 27天停用利

奈唑胺。第44天未见颅内感染反复后出院。

病例 3：确诊后立即给予万古霉素（1 g，静脉滴

注，持续2.5 h，1次/8 h）抗感染治疗，第9天停用万古

霉素，第12天未见颅内感染反复后出院。

病例 4：确诊后立即给予万古霉素（1 g，静脉滴

注，持续2.5 h，1次/8 h）抗感染治疗，第6天调整万古

霉素至1次/12 h，第8天停用万古霉素，第11天未见

颅内感染反复后出院。

病例5：确诊后立即给予万古霉素（500 mg，静脉

滴注，1次/8 h）抗感染治疗，第 4天联用美罗培南（1
g，静脉滴注，1次/8 h）；第 8天调整抗感染方案为万

古霉素（1 g，静脉滴注，持续 2.5 h，1次/8 h）+美罗培

南（2 g，静脉滴注，1次/8 h）；第21天停用万古霉素和

美罗培南，第29天未见颅内感染反复后出院。

病例6：确诊后立即给予万古霉素（500 mg，静脉

滴注，1次/8 h）抗感染治疗，第 3天调整万古霉素

（500 mg，静脉滴注，1次/6 h）；第 9天调整万古霉素

（500 mg，静脉滴注，1次/8 h）；第 13天停用万古霉

素。第 20天，颅内感染复发，立即给予万古霉素

（500 mg，静脉滴注，1次/6 h）治疗；第24天加用利奈

唑胺（0.6 g，静脉滴注，1次/12 h）；第 31天万古霉素

调整剂量（500 mg，静脉滴注，1次/6 h），第35天万古

霉素又调整剂量（1 g，静脉滴注，持续 2.5 h，1次/8
h），第 54天再次停用万古霉素，第 66天未见颅内感

染反复后出院。

2 结 果

6例均治愈，治疗周期为 6~26 d，平均为 14.66
d。6例均未出现肾功能损害和红人综合征；但 2例
出现轻度白细胞减少症，血白细胞计数分别为2.72×

--352



中国临床神经外科杂志2018年5月第23卷第5 Chin J Clin Neurosurg, May 2018, Vol. 23, No. 5

109/L、3.18×109/L。
3 讨 论

万古霉素的抗菌疗效与给药间隔内大于最小抑

菌浓度（minimum inhibitory concentration，MIC）的时

间有关，最佳杀菌浓度为4~5倍MIC[6]。但是万古霉

素的分子量较大，脑脊液的药物浓度明显低于血液

浓度，所以为提高脑脊液药物浓度、改善颅内感染的

临床疗效，有学者建议万古霉素初始负荷剂量为

25~30 mg/kg[7]，推荐血药谷浓度应维持在 15~20 mg/
L[8]，血药谷浓度低于10 mg/L时有发生细菌耐药的风

险[9]。根据万古霉素的药代动力数，以 1 g万古霉素

静脉滴注1 h，3 h后平均血清药物浓度已低于20 mg/
L，6 h后平均血清药物浓度已低于 10 mg/L；以 500
mg万古霉素静脉滴注 1 h，3 h后平均血清药物浓度

已低于10 mg/L。我们根据《美国万古霉素用药指南

（2009版）》以及文献[9，10]报道的经验，制定“万古

霉素 1 g 静脉滴注，持续 2.5 h，1 次/8 h”的治疗方

案。本文病例 3和病例 4脑脊液白细胞计数降至

100×106/L以下的抗感染时间分别为 3、6 d。这个方

案治疗颅脑术后颅内感染起效快、效果良好。

病例2应用万古霉素（1 g，静脉滴注，持续2.5 h，
1次/8 h）21 d后脑脊液白细胞计数降至70×106/L；随
后加用利奈唑胺（0.6 g，静脉滴注，1次/12 h），脑脊液

白细胞未见进一步下降，但病人临床症状逐渐缓

解。耐万古霉素病原菌引起的颅内感染十分罕见
[11]，因此我们推断万古霉素对该病人可能依然有效，

可能是病人肥胖，所以“万古霉素3 g/d”对其依然是

剂量不足。因此，对体重过重病人，按体重计算用药

剂量可能更加科学合理。

万古霉素的主要副作用是肾功能损害和红人综

合征。根据文献报道，万古霉素≤4 g/d的用药剂量

并不增加其肾毒性的发生几率，对肾功能正常的病

人是安全的；小于10 mg/min的输注速率可有效避免

红人综合征的发生[10]。本文 6例均未出现肾功能损

害和红人综合征，但病例2和病例6出现轻度白细胞

减少，在停药后均恢复正常。他们接受万古霉素治

疗时间较长。因此，血白细胞减少除可能与长期应

用高级别抗生素有关，而与万古霉素用药剂量无

关。但是本文样本量太小，所以为确保用药安全，我

们建议，按本文方案应用万古霉素时，需定期复查血

常规及肾功能，密切观察皮肤粘膜色泽变化。

总之，本文方案应用万古霉素治疗颅脑术后颅

内感染有效、安全。
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