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摘 要 目的：比较万古霉素与利奈唑胺治疗神经外科术后颅内感染的疗效、安全性和经济性。方法：通过病历查询系统收集空

军军医大学西京医院2015年1月－2017年11月52例神经外科术后颅内感染使用万古霉素（31例）或利奈唑胺（21例）抗感染治疗

的患者的病历资料，比较两组患者病原菌培养情况、临床疗效以及治疗前后脑脊液检测指标，记录两组患者不良反应发生情况，并

比较抗菌药物治疗总有效患者的治疗时间和抗菌药物总费用。结果：共 20例患者脑脊液细菌培养呈阳性，细菌培养阳性率为

38.46％（20/52），且两组细菌培养阳性率和总有效率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。除去治疗无效的患者，两组总有效患

者治疗后脑脊液中白细胞计数、红细胞计数、中性粒细胞百分比、蛋白质含量显著低于治疗前，而葡萄糖含量显著高于治疗前，差

异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者治疗后上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者使用抗菌药物治疗时间

和不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；而万古霉素组的抗菌药物总费用显著低于利奈唑胺组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。结论：万古霉素治疗神经外科术后革兰氏阳性菌所致颅内感染的有效性、安全性与利奈唑胺相当，经济性优于利奈

唑胺；患者若无明显肝肾功能不全、过敏等情况，万古霉素应作为首选治疗药物。

关键词 颅内感染；万古霉素；利奈唑胺；革兰氏阳性菌；疗效；安全性；经济性
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Treatment of Intracranial Infection after Neurosurgery Operation
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the clinical efficacy，safety and economy of vancomycin and linezolid in the treatment of

intracranial infections after neurosurgery operation. METHODS：Clinical data of 53 patients with intracranial infections receiving
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颅内感染是神经外科手术后的严重并发症之一，不

仅增加了患者的医疗费用，延长了住院时间，而且直接

影响患者的预后和转归，严重的甚至可能导致死亡 [1]。

如何正确选用抗菌药物，及时有效地控制颅内感染一直

是临床关注的重点。临床上常选用万古霉素和利奈唑

胺等药物治疗神经外科术后革兰氏阳性菌所致的颅内

感染，为进一步探讨其临床有效性和合理性，本研究对

空军军医大学西京医院（简称“西京医院”）2015年 1

月－2017年11月神经外科手术后颅内感染患者使用万

古霉素和利奈唑胺的临床疗效、安全性及经济性进行了

对比分析，以期为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）颅脑手术后确诊为颅内感染；（2）单

独使用万古霉素或利奈唑胺，且无药物过敏或禁忌；（3）

患者年龄 20～75岁。排除标准：（1）合并多器官功能衰

竭、免疫疾病者；（2）合并其他严重感染性疾病者；（3）病

历资料不全或临床检验指标缺失者。

1.2 研究对象

通过病历查询系统收集2015年1月－2017年11月

西京医院神经外科术后颅内感染并使用万古霉素或利

奈唑胺抗感染治疗的患者的病历资料。按纳入与排除

标准，最终获得病例 52例，其中万古霉素组 31例、利奈

唑胺组21例。两组患者的性别、年龄、原发疾病等一般

资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性，详见表 1。本研究获得了医院医学伦理委员会审核

批准。

1.3 治疗方法

所有患者确诊为颅内感染后，均经验性应用万古霉

素或利奈唑胺抗感染治疗，并于治疗前送检脑脊液标本

进行病原菌培养。万古霉素组患者给予注射用盐酸万

古霉素（Eli Lilly Italia S.P.A，注册证号：H20140174，规

格：500 mg，价格：110.63元），其中 23例采用 1 g，ivgtt，

q12 h；3例采用1 g，ivgtt，q8 h；2例采用0.5 g，ivgtt，q6 h；

3例采用 0.5 g，ivgtt，q8 h；1例前期采用 1 g，ivgtt，q8 h，

后期采用1 g，ivgtt，q12 h。利奈唑胺组患者均给予利奈

唑胺注射液（挪威Fresenius Kabi Norge AS公司，注册证

号：H20110312，规格：300 mL ∶ 0.6 g，价格：375.32元）

600 mg，ivgtt，q12 h。

1.4 观察指标及疗效判定标准

（1）比较两组患者病原菌培养情况。（2）记录两组患

者使用万古霉素或利奈唑胺治疗前后的脑脊液检测指

标（白细胞计数、红细胞计数、中性粒细胞百分比、蛋白

质含量、葡萄糖含量）、临床症状和体征（体温、呕吐、恶

心、颈项强直等），并据此判断治疗是否有效。疗效判定

标准——治愈：上述临床症状消失，各项检查结果正常；

好转：上述临床症状好转，各项检查结果好转；无效/恶

化：上述临床症状未缓解或加重，各项检查结果未改善

或加重 [2]。总有效例数＝治愈例数+好转例数，总有效

率＝总有效例数/总例数×100％。（3）记录总有效患者的

抗菌药物治疗时间和抗菌药物总费用。（4）记录治疗过

程中不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 16.0软件对数据进行统计分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示，采用 t检验；计数资料和等级

资料均以例数或率表示，前者采用χ2检验，后者采用非参数

vancomycin （32 cases） and linezolid （21 cases） after neurosurgery from Jan. 2015 to Nov. 2017 were collected from medical

record inquiry system of Xijing Hospital of Air Force Medical University. Pathogen detection，clinical efficacy and cerebrospinal

fluid indexes were compared between 2 groups before and after treatment. The occurrence of ADR was observed in 2 groups，and

treatment duration of total effective patients and total cost of antibiotics was compared. RESULTS：The bacterial culture of

cerebrospinal fluid was positive in 20 patients，with positive rate of 38.46％（20/52）. There was no statistical significance in

pathogen positive rates and total effective rates between 2 groups （P＞0.05）. White blood cell count，red blood cell count，

neutrophil percentage and the contents of protein in cerebrospinal fluid of 2 groups were lower than before treatment，while the

contents of glucose were higher than before treatment，with statistical significance（P＜0.05），besides patients with therapy failure.

But there was no statistical significance in these indexes between 2 groups after treatment （P＞0.05）. There was no statistical

significance in duration of antibiotics use and incidence of ADR between 2 groups （P＞0.05）. The total cost of antibiotics in

vancomycin group was significantly lower than linezolid group，with statistical significance （P＜0.05）. CONCLUSIONS：The

effectiveness and safety of vancomycin are similar to linezolid in the treatment of Gram-positive bacterial intracranial infection after

neurosurgery. Vancomycin is superior to linezolid in terms of economy. If patients do not have obvious liver or kidney

insufficiency，or allergies，etc.，vancomycin should still be the first choice for treatment.

KEYWORDS Intracranial infection；Vancomycin；Linezolid；Gram-positive bacteria；Clinical efficacy；Safety；Economy

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information between 2

groups

组别

万古霉素组
利奈唑胺组
χ2/t

P

n

31

21

性别（男/女），例

16/15

13/8

0.398

0.704

年龄，岁（x±s）

45.71±10.38

47.24±14.22

－0.381

－0.704

原发疾病，例
脑肿瘤

19

12

1.635

0.803

颅外伤
7

3

脑出血
3

3

脑脓肿
2

2

其他
2

1
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秩和检验（Z检验）。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者病原菌培养情况比较

两组患者共20例患者脑脊液病原菌培养呈阳性，阳

性率为38.46％（20/52），培养结果见表2。万古霉素组患

者脑脊液病原菌培养阳性率为 41.94％（13/31），利奈唑

胺组为33.33％（7/21）；两组患者脑脊液病原菌培养阳性

率比较，差异无统计学意义（χ2＝0.391，P＝0.532）。所有

脑脊液病原菌培养阳性患者在治疗后均转为阴性。

表2 两组患者脑脊液病原菌培养结果

Tab 2 Results of cerebrospinal fluid culture for patho-

gens in 2 groups

万古霉素组（n＝31）

科氏葡萄球菌
表皮葡萄球菌
草绿色链球菌
屎肠球菌
粪肠球菌
凝固酶葡萄球菌
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）

合计

株数
1

2

1

2

3

1

3

13

利奈唑胺组（n＝21）

头状葡萄球菌
表皮葡萄球菌
粪肠球菌
鹑鸡肠球菌
屎肠球菌
MRSA

合计

株数
1

1

1

1

1

2

7

2.2 两组患者临床疗效比较

治疗后，两组患者治愈、好转、无效/恶化例数比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）；总有效率比较，差异亦无

统计学意义（P＞0.05），详见表3。万古霉素组2例无效/

恶化患者用药后脑脊液培养出铜绿假单胞菌和大肠埃

希菌，立即停用万古霉素，改用头孢他啶他唑巴坦、美罗

培南等药物继续治疗后病情好转。利奈唑胺组 2例无

效/恶化患者中，有1例因病情危重、长期昏迷、中枢循环

衰竭而死亡；1例脑脊液培养出肺炎克雷伯亚型菌，停用

利奈唑胺，改用美罗培南治疗后病情好转。

表3 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of clinical efficacies between 2

groups [case（％％）]

组别
万古霉素组
利奈唑胺组
Z/χ2

P

n

31

21

治愈
20（64.52）

12（57.14）

－0.565

－0.572

好转
9（19.03）

7（33.33）

无效/恶化
2（6.45）

2（9.52）

总有效
29（93.55）

19（90.47）

0.166

0.683

2.3 两组总有效患者治疗前后脑脊液检测指标比较

去除治疗无效/恶化的病例后（病历中无相关检测

指标结果），治疗后两组总有效患者的脑脊液中白细胞

计数、红细胞计数、中性粒细胞百分比、蛋白质含量等指

标显著低于治疗前，葡萄糖含量显著高于治疗前，差异

均有统计学意义（P＜0.05）；而两组患者间各检测指标

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 两组总有效患者治疗前后脑脊液检测指标比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of cerebrospinal fluid indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

万古霉素组
利奈唑胺组
t

P

n

29

19

白细胞计数，×106 L－1

治疗前
3 297±4 779

3 046±3 717

0.188

0.851

治疗后
148±365＊

79±118＊

0.736

0.466

红细胞计数，×106 L－1

治疗前
19 700±87 047.30

2 197±4 818.48＊

0.874

0.387

治疗后
71.59±193.27＊

110.00±254.17＊

－0.560

－0.579

中性粒细胞百分比，％
治疗前

77.71±20.14

66.39±27.95

1.395

0.169

治疗后
42.70±34.76＊

21.71±19.10＊

1.507

0.144

葡萄糖，mmol/L

治疗前
2.33±1.32

2.03±0.77

0.861

0.393

治疗后
2.82±1.10＊

2.63±0.80＊

0.566

0.574

蛋白质，g/L

治疗前
1.72±1.30

3.57±5.80

－1.816

－0.075

治疗后
0.87±0.68＊

0.75±0.64＊

0.540

0.592

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.4 两组患者不良反应发生情况比较

治疗过程中，万古霉素组患者有1例出现严重皮疹，

1例出现肝功能异常，不良反应发生率为6.45％（2/31）；

利奈唑胺组患者有 1例出现血小板计数降低，不良反应

发生率为 4.76％（1/21）。两组患者不良反应发生率比

较，差异无统计学意义（χ2＝0.166，P＝0.683）。

2.5 两组患者使用抗菌药物的治疗时间和总费用比较

万古霉素组患者用药时间为（15.11±6.31）d，利奈

唑胺组为（14.70±5.12）d，两组比较差异无统计学意义

（t＝3.495，P＞0.05）；但万古霉素组患者使用抗菌药物

总费用[（5 838.50±2 658.65）元]显著低于利奈唑胺组

[（9 323.70±4 263.32）元]，两组比较差异有统计学意义

（t＝0.879，P＜0.05）。

3 讨论

中枢神经系统在正常情况下有血脑屏障、脑膜、颅

骨等组织保护，不易发生感染，而神经外科手术可破坏

这些屏障，使脑组织与外界相通，增加了颅内感染的发

生概率。颅内感染病原菌培养的阳性率较低[3]，但随着

抗菌药物的不合理使用，耐药菌株增加，导致临床抗感

染治疗困难。我国颅脑手术后颅内感染发生率为

2.6％，病死率高达 21.0％，其致病菌中革兰氏阳性菌占

47.2％，革兰氏阴性菌占 45.7％[4-5]。细菌性脑膜炎是一

种严重的颅内感染，一旦临床确诊，应在脑脊液标本送

检后立即开始抗菌药物的经验性治疗，并可根据所在医

院的细菌耐药情况选择适宜药物[4]。脑脊液病原学分离

菌中表皮葡萄球菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌等

最为常见[2，6]，对于颅内阳性球菌感染的抗感染药物以万

古霉素为主。

万古霉素是糖肽类抗菌药物，是一种快速杀菌剂，

对革兰氏阳性菌具有强大的抗菌作用（尤其对MRSA），
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对艰难梭菌亦有良好的抑制作用，在神经外科手术破坏

血脑屏障或脑膜有炎症时可以渗入脑脊液并达到有效

治疗浓度[7]。近年各国监测网公布的脑脊液检出菌株耐

药性结果显示，凝血酶阴性葡萄球菌、MRSA、肺炎链球

菌对万古霉素的耐药率均为 0，肠球菌属对万古霉素的

耐药率小于 5％[3]。万古霉素对于神经外科革兰氏阳性

球菌所致的颅内感染具有肯定的治疗效果[8]。根据2017

年美国感染病学会（IDSA）临床实践指南，在治疗MRSA

感染相关的脑膜炎和脑室炎领域，万古霉素仍是一线治

疗推荐药物[9]。安全性方面，近几年的资料及文献均少

见有关万古霉素致严重不良反应的报道，多数耳、肾毒

性不良反应的报告都见于早期纯度较低的制剂产品，目

前万古霉素制剂的纯度显著提高，耳、肾毒性反应已少

有发生，偶尔出现的不良反应大多数可逆。由于本品可

引起组胺释放，偶可引发皮疹，滴注过快可引起红人综

合征，临床使用时应注意控制静脉滴注的速度。

利奈唑胺是一种新型的唑烷酮类抗菌药物，与其他

类抗菌药物无交叉耐药，对革兰氏阳性菌有良好的抑制

作用，对厌氧菌亦有效；易分布到血流灌注良好的组织

及脑脊液、胸膜等部位，能透过血脑屏障，在脑脊液中穿

透率可达到 70％；近几年报道显示，其对颅内感染具有

较好的疗效[10-11]。利奈唑胺被 IDSA推荐作为治疗顽固

MRSA感染和耐万古霉素颅内感染的备选药物。利奈

唑胺对于肾功能不全的患者无需调整剂量，肝功能不全

者尚无用药研究资料；因该药具有减少血小板、红细胞、

中性粒细胞等骨髓抑制作用，可能导致颅内感染患者感

染加重或住院时间延长，存在较大隐患。有报道显示，

对于治疗颅内感染，万古霉素与利奈唑胺两种药物的不

良反应无显著性差异[12]，与本文研究结果相同。

本研究发现，治疗神经外科术后颅内感染，万古霉

素组与利奈唑胺组的总有效率均大于90％；两组治疗有

效的患者的抗菌药物治疗时间、临床疗效、治疗后脑脊

液各项检查指标比较，差异均无统计学意义。安全性方

面，两组不良反应的发生率比较，差异无统计学意义，这

可能与本研究病例数量较少有关。但万古霉素组抗菌

药物的治疗成本显著低于利奈唑胺组，差异有统计学意

义。这表明，对于神经外科术后颅内感染的治疗，万古

霉素和利奈唑胺均有较好的临床治疗效果与相对较高

的安全性，但万古霉素经济性明显优于利奈唑胺。

综上所述，对于神经外科手术后革兰氏阳性菌所致

的颅内感染，万古霉素的有效性、安全性与利奈唑胺相

当，经济性优于利奈唑胺。这提示临床，患者若无明显

肝肾功能不全、过敏等情况，万古霉素应作为首选治疗

药物。但本研究样本量较小，有待后续大型的临床随机

双盲对照试验研究对比万古霉素与利奈唑胺治疗神经

外科手术后革兰氏阳性菌致颅内感染的效果，以探索更

加合理有效的治疗方案。
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