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·论著·

神经外科术后患者静脉输注去甲万古霉素后血清及脑脊液药物浓度

武元星１，康建磊２，王　强
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［摘　要］　目的　了解神经外科术后患者静脉输注去甲万古霉素后血清及脑脊液内药物浓度变化特点。

方法　选择２０１４年某院神经外科手术后留置术区／脑室引流管的患者，按给药方式不同分为２组，各１２例，常规

给药组：去甲万古霉素０．８ｇ，泵入６０ｍｉｎ，１２ｈ重复给药；持续给药组：去甲万古霉素０．８ｇ，泵入６０ｍｉｎ，再０．４ｇ

泵入１１ｈ，后以０．４ｇ持续泵入１２ｈ，于给药后不同时间点采集患者血清和脑脊液标本，测定去甲万古霉素浓度。

结果　常规给药组与持续给药组去甲万古霉素血清峰浓度分别为（５５．５２±２６．０４）、（５９．２２±４１．８８）ｍｇ／Ｌ，给药

２４ｈ血清浓度分别为（８．２１±６．０４）、（９．１１±５．０９）ｍｇ／Ｌ；脑脊液峰浓度分别为（１６．３１±１１．１５）、（８．８２±８．９１）ｍｇ／Ｌ，

给药２４ｈ脑脊液浓度分别为（６．１２±２．３４）、（５．７１±４．７２）ｍｇ／Ｌ。常规给药组药物脑脊液穿透率以药物浓度曲线

下面积比计算（ＡＵＣ脑脊液／ＡＵＣ血清）０～１２ｈ为６３．３％，１２～２４ｈ为５９．０％；持续给药组０～１２ｈ为２５．４％，０～２４ｈ

为４７．４％。以目标细菌 ＭＲＳＡ９５％的最低抑菌浓度（ＭＩＣ９０）为２ｍｇ／Ｌ计算，常规给药组ＡＵＣ０－２４／ＭＩＣ９０为１９２，

持续给药组ＡＵＣ０－２４／ＭＩＣ９０为１８４。结论　神经外科术后患者早期使用标准剂量去甲万古霉素，常规及持续给药

脑脊液内药物浓度均可达目标细菌的 ＭＩＣ９０。

［关　键　词］　去甲万古霉素；持续给药；血清药物浓度；脑脊液药物浓度；药物代谢动力学／药效动力学
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　　医院感染流行病学调查资料
［１２］显示，在引起神

经外科术后颅内感染的病原体中，革兰阳性菌相对

多见，主要是凝固酶阴性葡萄球菌和金黄色葡萄球

菌，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）及耐

甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）的检出率

＞７０％。因此，对ＭＲＳＡ和ＭＲＣＮＳ有效的万古霉

素成为神经外科临床治疗的常用药，但其脑脊液穿

透率不高。研究［３８］表明，使用万古霉素治疗神外术

后颅内感染，需加大剂量或通过持续给药，甚至是脑

室内局部给药，以提高脑脊液内药物浓度，提高疗

效。去甲万古霉素是中国自主研发的糖肽类药物，

其抗菌谱、抗菌活性等均与万古霉素相当［９］，在国内

神经外科应用广泛，但相关研究较少。笔者以往研

究［４，１０］发现，神经外科手术可破坏血脑屏障，可能使

万古霉素及其他抗菌药物在术后患者脑脊液中的浓

度增高。为了解神经外科术后患者静脉常规输注及

持续输注去甲万古霉素时血清、脑脊液药物浓度的

变化特点，以及去甲万古霉素与万古霉素脑脊液穿

透率的区别，为去甲万古霉素用于术后颅内感染防

治提供临床药理学的初步依据，笔者设计实施了本

项研究，现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　于２０１４年６、１０月在北京天坛医

院重症监护病房（ＩＣＵ）开颅术后患者，获得北京天

坛医院伦理委员会批准，知情同意来自患者授权代

理人。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：１８～７０岁患者，

开颅术后入住ＩＣＵ，治疗需要保留脑室引流管的患

者。排除标准：有万古霉素、去甲万古霉素过敏史，

入组前７ｄ内使用过抗革兰阳性菌抗菌药物，频死

状态，深昏迷，无自主呼吸，存在严重的心、肺、肝、肾

等器官功能不全，围产期孕产妇，用药期间必须合用

可能增加药物毒性反应的药物，如氨基苷类、水杨酸

类及调脂类药物等。

１．３　药品、试剂与仪器　去甲万古霉素（ｎｏｒｖａｎｃｏ

ｍｙｃｉｎ，规格：每瓶４００ｍｇ；批号：ＦＢＬＦ１４０５０１，华北

制药厂生产），万古霉素标准品（中国药品生物制品

检定所，批号：０３６０２００３０１，相当于１００７Ｕ／ｍｇ），

去甲万古霉素标准品（中国药品生物制品检定所，批

号：１３０３３８２００３０３，相 当 于 ９１４ Ｕ／ｍｇ，含 量

８３．４％），乙腈（美国Ｆｉｓｈｅｒ公司，色谱纯），磷酸二

氢钾（ＫＨ２ＰＯ４）、磷酸、高氯酸、二氯甲烷均为分析

纯，以及高效液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司产品）。

１．４　给药方法　符合入组标准的患者分为常规给

药组与持续给药组。常规给药组：１２例，０．８ｇ去甲

万古霉素精确泵入６０ｍｉｎ，１２ｈ后重复给药一次；

持续给药组：１２例，去甲万古霉素０．８ｇ精确泵入

６０ｍｉｎ，０．４ｇ精确泵入１１ｈ，后以０．４ｇ持续泵入

１２ｈ。

１．５　标本采集　两组分别于给药后相应时间点采

集患者静脉血和脑脊液标本，采样时间：常规给药组

于去甲万古霉素泵入开始后１（结束时）、２、３、４、６、

１２，１３、１４、２４ｈ抽脑脊液１．０～１．５ｍＬ，血样本２．０

～２．５ｍＬ；持续给药组于给药后１（结束时）、２、３、

４、６、１２、２４ｈ留取标本（同常规给药组）。所得标本

迅速以３５００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ后，取上清液置于－

２０℃冰箱保存，并尽快转运至医院药理实验室，置－

７０℃冰箱保存，最终转运至首都医科大学中心实验

室进行药物浓度检测。

１．６　血药浓度测定方法

１．６．１　色谱条件　色谱柱：美国Ｓａｐａｘ公司Ｃ１８

色谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈
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０．０５ｍｏｌ／Ｌ，ＫＨ２ＰＯ４ 缓冲液（ｐＨ＝３．３），比例为

１０∶９０；测定波长：２３０ｎｍ，流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温

３０℃；进样量１０μＬ。

１．６．２　对照溶液的制备　精密称量０．０１６４ｇ去甲

万古霉素标准品于２５ｍＬ容量瓶中，用纯化水溶解

并定容，获得６５７．３ｍｇ／Ｌ对照溶液，倍比稀释后配

制浓度分别为 ３２８．００、１６４．００、８０．００、４０．００、

２０．００、１０．００μｇ／ｍＬ的系列储备液。以万古霉素

作为内标，精密称量万古霉素０．０１８４ｇ于２５ｍＬ

容量瓶中，用 纯 化 水 溶 解 并 定 容，获 得 浓 度 为

７３６．００ｍｇ／ｍＬ的内标储备液。

１．６．３　血浆／脑脊液标本处理　取０．５ｍＬ的血

浆／脑脊液于试管中，再于每支试管中加入蒸馏水

６０μＬ，内标储备液３０μＬ，加入１７０μＬ１０％高氯

酸，涡旋振荡４０ｓ，于４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取

上清液加８００μＬ二氯甲烷，涡旋振荡１ｍｉｎ，再

４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液进样。

１．６．４　标准曲线的制备　精密吸取０．５ｍＬ的血

浆／脑脊液于试管中，分别加入备好的去甲万古霉素

系列储备液，使去甲万古霉素质量浓度为１３１．４６、

６５．７３、３２．８７、１６．４３、８．２２、４．１１、２．０５μｇ／ｍＬ，每支

试管按前述血浆／脑脊液标本处理方法进行处理后，

按预定色谱条件进行测定，记录去甲万古霉素和内

标峰面积，以去甲万古霉素与万古霉素峰面积比

（Ｘ）为横坐标，去甲万古霉素质量浓度（Ｙ）为纵坐

标，用加权最小二乘法进行回归运算，获得血浆回归

方程Ｙ１＝２２．８９６Ｘ１＋１．５５９，狉１＝０．９９９４，去甲万古

霉素 在 血 浆 样 品 中 的 线 性 范 围 为 ２．０５～

１３１．４６μｇ／ｍＬ，定量下限为２．０５μｇ／ｍＬ。脑脊液

回归方程Ｙ２＝５１．１９２Ｘ２－６．５３３，狉２＝０．９９６，去甲

万古霉素在脑脊液样品中的线性范围为２．０５～

１３１．４６μｇ／ｍＬ，定量下限为２．０５μｇ／ｍＬ。

１．７　数据处理　计量资料以均数±标准差（ｘ±

ＳＤ）表示，两组间比较采用狋检验；计量资料以构成

比表示，两组间比较采用χ
２ 检验。以时间为横坐

标，去甲万古霉素浓度为纵坐标绘制药物时间－浓

度曲线，并计算血清浓度的曲线下面积（ＡＵＣ）与

９０％最小抑菌浓度（ＭＩＣ９０）的比值，比较各时间点

血清及脑脊液中去甲万古霉素浓度与相应细菌

ＭＩＣ９０之间的关系，以脑脊液和血清药物峰浓度比

与 ＡＵＣ 的比值描述去甲万古霉素的脑脊液穿

透率。

２　结果

２．１　一般资料　研究共纳入患者２４例，其中常规

给药组１２例，持续给药组１２例，两组患者资料具有

可比性，见表１。两组患者手术信息、入组前抗菌药

物使用情况见表２。

２．２　药代动力学结果　去甲万古霉素泵入后１ｈ，常

规给药组患者血清达峰浓度（５５．５２±２６．０４）ｍｇ／Ｌ，

１２、２４ｈ血清浓度分别为（１０．６２±１０．３３）、（８．２１±

６．０４）ｍｇ／Ｌ；去甲万古霉素给药后３ｈ，常规给药组

脑脊液浓度达峰值（１６．３１±１１．１５）ｍｇ／Ｌ，给药１２、

２４ｈ脑脊液浓度分别为（８．４６±５．３８）、（６．１２±

２．３４）ｍｇ／Ｌ。给药后１ｈ，持续给药组血清达峰浓度

（５９．２２±４１．８８）ｍｇ／Ｌ，给药１２、２４ｈ后分别为

（８．２７±５．７５）、（９．１１±５．０９）ｍｇ／Ｌ；去甲万古霉素

给药后４ｈ，持续给药组脑脊液浓度达峰值（８．８２±

８．９１）ｍｇ／Ｌ，给药１２、２４ｈ脑脊液浓度分别为（３．２８

±１．６４）、（５．７１±４．７２）ｍｇ／Ｌ，见表３。两组患者血

清和脑脊液药物浓度—时间曲线见图１～２。

表１　两组患者一般情况比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 年龄（岁） 男性（％） 体重 （Ｋｇ） 血清肌酐（μｇ／ｍＬ） 术后日数（ｄ）

常规给药组（狀＝１２） ３７±１５ ６６．７（８／１２） ７４．１±８．５８ ５２．１±１１．８ １．３±０．６

持续给药组（狀＝１２） ４６±１３ ７５．０（９／１２） ７３．４±５．８ ５３．９±１７．８ １．５±１．２

狋／χ
２ －０．６９７ ０．２０２ ０．５１７ －０．３１４ －０．２１８

犘 ０．６７８ １．０００ ０．６１０ ０．７５３ ０．６２３

　　：１天代表手术当天
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表２　常规给药组和持续给药组患者诊断、引流及抗菌药物使用情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｄｒａｉｎａｇｅａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组别 诊断 引流管位置 给药前抗菌药物使用情况

常规给药组 病例１ 左侧脑室中枢神经细胞瘤 脑室引流 术中头孢曲松２ｇ

病例２ 右额胶母细胞瘤 术腔引流 哌拉西林／舒巴坦５ｇ，Ｑ８ｈ

病例３ 右额颞胶质瘤 术腔引流 术中头孢呋辛１．５ｇ

病例４ 左岩尖脑膜瘤 硬膜下引流 术中头孢曲松２ｇ

病例５ 左脑动静脉畸形 血肿腔引流 头孢他啶２ｇ，Ｑ８ｈ

病例６ 小脑胶质瘤出血，脑室穿刺引流术 脑室引流 术中头孢曲松２ｇ

病例７ 右额透明细胞癌 术腔引流 术中头孢呋辛２ｇ

病例８ 右额颞胶质瘤 术腔引流 术中头孢呋辛１．５ｇ

病例９ 左岩斜脑膜瘤 术腔引流 头孢他啶２ｇ，Ｑ８ｈ

病例１０ 斜坡脊索瘤 术腔引流 头孢哌酮／舒巴坦１．５ｇ，Ｑ６ｈ

病例１１ 中枢神经细胞瘤 术腔引流 　　　－

病例１２ 丘脑、中脑星形细胞瘤 脑室引流 头孢他啶２ｇ，Ｑ８ｈ

持续给药组 病例１ 胼胝体胶质瘤 术腔引流 术中头孢呋辛３ｇ

病例２ 鞍旁脑膜瘤 脑室引流 术中头孢曲松１ｇ

病例３ 胼胝体松果体瘤 术腔引流 术中头孢曲松２ｇ

病例４ 右侧脑室中枢神经细胞瘤 脑室引流 术中头孢曲松１ｇ

病例５ 颅咽管瘤 术腔引流 术中头孢呋辛１．５ｇ

病例６ 左岩尖神经鞘瘤 术腔引流 哌拉西林／舒巴坦５ｇ，Ｑ８ｈ

病例７ 左颞胶质瘤 术腔引流 头孢他啶２ｇ，Ｑ８ｈ

病例８ 左ＣＰＡ神经鞘瘤 术腔引流 　　　－

病例９ 颅咽管瘤 术腔引流 术中头孢呋辛１．５ｇ

病例１０ 右额星形细胞瘤 硬膜下引流 　　　－

病例１１ 右丘脑胶质瘤 脑室引流 头孢他啶２ｇ，Ｑ８ｈ

病例１２ 颅咽管瘤 术腔引流 　　　－

　　－：表示未用药

表３　不同时间点常规及持续给药组患者血清、脑脊液去甲万古霉素药物浓度（ｍｇ／Ｌ）

犜犪犫犾犲３　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＣＳＦｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｄ

ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（ｍｇ／Ｌ）

采样时间
血清浓度

常规给药组 持续给药组
犘

脑脊液浓度

常规给药组 持续给药组
犘

给药前 ０ ０ － ０ ０ －

给药１ｈ ５５．５２±２６．０４ ５９．２２±４１．８８ ０．５７３ １５．７８±８．６３ ７．４９±３．６２ ０．０９１

给药２ｈ ３３．３３±２３．５２ ４２．１３±３０．１１ ０．７６６ １６．１４±９．５７ ８．６２±３．７１ ０．０６７

给药３ｈ ２２．３５±２０．３７ ３０．１１±１８．７５ ０．１９０ １６．３１±１１．１５ ７．１７±２．９１ ０．０７１

给药４ｈ １５．６８±１４．７７ ２６．４５±１７．１０ ０．２０６ １５．１８±１６．８８ ８．８２±８．９１ ０．２８２

给药６ｈ １２．０７±７．５０ １７．１８±１０．０８ ０．３６４ １０．００±７．８８ ５．１９±３．２６ ０．５３９

给药１２ｈ １０．６２±１０．３３ ８．２７±５．７５ ０．６７４ ８．４６±５．３８ ３．２８±１．６４ ０．００６

给药１３ｈ ４８．６０±４０．６８ － － ７．６２±３．７８ － －

给药１４ｈ １７．２２±６．５２ － － ８．３２±６．３４ － －

给药２４ｈ ８．２１±６．０４ ９．１１±５．０９ １．０００ ６．１２±２．３４ ５．７１±４．７２ ０．５５６

　　－：表示未检测
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图１　常规给药组和持续给药组血清药物—时间曲线
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图２　常规给药组和持续给药组脑脊液药物—时间曲线
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２．３　脑脊液穿透率　常规给药组药物脑脊液穿透

率以１～１２ｈ区间药物峰浓度比计算为２９．４％，以

药物浓度ＡＵＣ比计算（ＡＵＣ脑脊液／ＡＵＣ血清）０—１２ｈ

为６３．３％，１２—２４ｈ为５９．０％；持续给药组脑脊液

穿透率以 １～１２ｈ 区间药物峰浓度比计算为

１４．９％，以 药 物 浓 度 ＡＵＣ 比 计 算 （ＡＵＣ脑脊液／

ＡＵＣ血清）０—１２ｈ为２５．４％，０—２４ｈ为４７．４％。以

目标细菌，如 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ９０为２ｍｇ／Ｌ计算，常规

给药组血清药物浓度—时间 ＡＵＣＡＵＣ０－２４／ＭＩＣ９０

为１９２，持续给药组ＡＵＣ０－２４／ＭＩＣ９０为１８４。

３　讨论

神经外科术后患者颅内感染 ＭＲＳＡ和ＭＲＣＮＳ

多见。虽然万古霉素透过血脑屏障的能力并不强，

但仍是颅内 ＭＲＳＡ和 ＭＲＣＮＳ感染的标准治疗方

案。去甲万古霉素是中国自主研发的糖肽类药物，

国内学者一般认为其抗菌谱、抗菌活性等与万古霉

素相当［９］，在中国去甲万古霉素常被用于治疗神经

外科术后颅内感染。但是有关去甲万古霉素透过血

脑屏障能力尚缺乏报道，本研究旨在初步探讨此问

题，为去甲万古霉素在神经外科的使用提供理论

依据。

作者在既往的研究中发现神经外科手术破坏血

脑屏障，在术后早期可以使患者脑脊液万古霉素药

物浓度提高，常规剂量１ｇ静脉泵入１ｈ，脑脊液峰浓

度可达（６．２４±３．４６）ｍｇ／Ｌ，谷浓度为（２．５５±１．１３）

ｍｇ／Ｌ，可以达到并超过目标细菌 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ９０

２ｍｇ／Ｌ
［４］。在本研究中，同样患者群体，同样是术

后早期，使用去甲万古霉素的常规剂量每日１．６ｇ。

无论是常规给药组还是持续给药组，脑脊液峰浓度

和谷浓度，均超过上述万古霉素的脑脊液浓度。当

然，是否说明去甲万古霉素血脑屏障穿透率比万古

霉素更高，仍需要更多的数据支持。

研究［１１１３］表明，去甲万古霉素针对 ＭＲＳＡ 的

ＭＩＣ９０为０．５～２ｍｇ／Ｌ，针对表皮葡萄球菌最高达

ＭＩＣ９０４ｍｇ／Ｌ。本研究数据显示，无论是常规给药

还是持续给药，使用常规剂量的去甲万古霉素，在神

经外科术后患者早期脑脊液中均可以达到针对上述

目标细菌的有效浓度。但是随着术后时间延长，药

物的脑脊液浓度有下降趋势，可能血脑屏障的逐渐

修复使药物的穿透率下降。关于手术对血脑屏障的

破坏将持续多久，去甲万古霉素在脑脊液中较高的

浓度能维持多久，将有待于进一步的研究证实。

本研究中未能观察到持续给药方式的明显优

势，也有待于进一步的研究探讨。本研究采用了去

甲万古霉素的常规剂量（１．６ｇ／ｄ），结果显示在神外

术后早期患者脑脊液中可以达到有效的药物浓度，

但是考虑到血脑屏障的逐渐修复，加之耐药形势不

断恶化，出现“ＭＩＣ漂移”
［１４］，万古霉素治疗颅内感

染的推荐剂量不断增加［１５］，去甲万古霉素治疗术后

颅内感染的剂量可能也需要加大，而加大剂量的安

全性也需要进一步研究。

本研究中药物浓度所得数据的标准差偏大，可

能与采样时间误差、标本转运储存及检测误差，以及

样本量较小有关，但更重要的可能是不同患者手术

破坏血脑屏障的程度不同，加之药物剂量未能按公

斤体重给药。

综合而言，本研究初步探讨了去甲万古霉素不

同给药方法时血清药物浓度以及脑脊液的穿透率，

为评价其用于术后颅内感染治疗提供了临床药理学

的初步数据。在神经外科术后早期使用标准剂量去
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甲万古霉素，常规及持续给药组的血、脑脊液内药物

浓度均可达到并超过目标细菌，如ＭＲＳＡ的ＭＩＣ９０，

但考虑耐药的发展及血脑屏障修复等因素，使用去

甲万古霉素治疗神经外科术后严重颅内感染，有可

能需要提高剂量。
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