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#摘要$

!

目的
!

观察并探讨静脉注射美罗培南基础上联合鞘内注射万古霉素并地塞米松治疗小儿难治性化脓性脑膜炎的疗

效与安全性'方法
!

将
&@!D

年
<

月至
&@!;

年
=

月青海省妇女儿童医院收治的
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例难治性化脓性脑膜炎患儿依据随机数字表

分为观察组"

D;

例#和对照组"

D;

例#!对照组静脉注射美罗培南!观察组在对照组基础上加用鞘内注射万古霉素并地塞米松!治疗

$?

后比较两组血清炎性标志物变化及临床疗效!随访
=

个月!记录后遗症发生率'结果
!

治疗
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后!观察组肿瘤坏死因子
&

"

PSLC

&

#$

'

反应蛋白"

'-U

#$降钙素原"

U'P

#水平下降幅度%"

#$A=n&!A#

#

0G

(

F7

$"

D$A"n!@A$

#

F

G

(

7

$"

=D#A"n<$A=

#

0G

(

F7

&
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#'两组临床

疗效比较!差异有统计学意义"
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#!观察组总有效率"
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#高于对照组"
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察组平均治疗时间%"
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#'两组药物不良反

应及后遗症发生率比较!差异无统计学意义"
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&

@A@;

#'结论
!

小儿难治性化脓性脑膜炎在静脉注射美罗培南基础上联合鞘内

注射万古霉素并地塞米松能进一步抑制炎性反应!提高临床疗效!并且未显著增加药物不良反应'
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化脓性脑膜炎是由化脓性细菌侵犯软脑膜引起的急性炎

性反应综合征#是儿童时期最常见的中枢神经系统感染性疾

病#以发热%颅内压增高%脑膜刺激征及脑脊液脓性改变为主要

临床特征#病死率
;R

!

!@R

*

!

+

#治疗后听力损伤%智力发育迟

缓%四肢瘫痪等后遗症发生率
!;R

!

&@R

*

&

+

$临床治疗中#由

于细菌耐药%血脑屏障通透性降低等因素#致使部分患儿成为

难治性病例*

=

+

$鞘内注射是在腰椎穿刺基础上将药物直接送

入蛛网膜下腔的治疗方法#药物无需经过血脑屏障即可发挥作

用$研究表明#鞘内注射抗菌药物较静脉给药治疗化脓性脑膜

炎并脑室炎能有效提高脑脊液及脑室内血药浓度#大幅提高治
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两组基线特征比较

组别
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性别*
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年龄*
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合并脑室炎
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病程
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为肺炎链球菌-

X

为金黄色葡萄球菌-

'

为脑膜炎双球菌-

V

为流感嗜血杆菌

愈率*

D

+

$笔者对难治性化脓性脑膜炎患儿在常规静脉用药基

础上联合鞘内注射万古霉素并地塞米松疗法#效果显著#现将

结果报道如下$

!

!

资料与方法

!A!

!

临床资料
!

研究方案获得青海省妇女儿童医院医学伦理

委员会同意$纳入标准(!

!

"年龄大于
!

岁-!

&

"具备化脓性脑

膜炎典型症状%体征表现!头痛%高热%食欲缺乏%呕吐%抽搐%意

识改变#脑膜刺激征%巴氏征阳性%腱反射异常等"-!

=

"脑脊液

培养检测到阳性致病菌-!

D

"头孢噻肟或头孢曲松治疗
!

周症

状未见缓解!体温退而复升#出现惊厥或癫痫症状"-!

;

"治疗方

案经家长知情同意$排除标准(!

!

"病毒性%结核性及真菌性脑

膜炎患儿-!

&

"感染性休克患儿-!

=

"其他中枢神经系统疾病患

儿-!

D

"已接受鞘内注射或使用此次研究药物者$所有患儿依

据&儿童化脓性脑膜炎的诊断和治疗'

*

;

+中的标准确诊$
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入选
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年
<

月至
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年
=

月青海省妇女儿童医院收

治的符合上述标准的
"@

例化脓性脑膜炎患儿为研究对象#并

依据随机数字表将患儿分为观察组!

D;

例"和对照组!

D;

例"#

两组患儿性别%年龄%致病菌构成%病程等基线特征比较#差异

均无统计学意义!

!

&

@A@;

"$见表
!

$

!A"
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治疗方法
!
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例患儿均给予降低颅内压%抗惊厥%抗感

染%保护脑细胞%营养支持%纠正酸碱平衡紊乱等对症支持治

疗$对照组停用青霉素或头孢菌素类抗菌药物等药物#给予美

罗培南静脉滴注#剂量
!&@F

G

)

?

#每次
=@F

G

#每
#

小时静脉滴

注
!

次#连续治疗
$

!

!@?

$观察组在对照组基础上联合万古

霉素并地塞米松鞘内注射治疗#具体为(腰椎穿刺后#缓慢放出

脑脊液
=

!

DF7

送检#然后注入少量预先配置药液!

!@F

G

万

古霉素
e&F

G

地塞米松
e

生理盐水配置
=F7

注射液"#边注

射边回抽脑脊液#如此往复
;

!

<

次#全部注射完-注射完毕后#

患儿去枕平卧
D

!

<>

#适情况再
!

!

&?

注射
!

次#处方剂量连

续注射
$

次#实际注射
;

!

#

次!均为年资
!@

年以上护师和主

治医师来操作完成"$

!A#
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观察与评价指标
!

治疗中监测药物不良反应-治疗
$?

后采外周静脉血测定两组肿瘤坏死因子
&

!

PSLC

&

#酶联免疫

吸附试验"%

'

反应蛋白!

'-U

#散射比浊法"%降钙素原!

U'P

#

电化学发光法"变化#判定炎性反应水平#评价临床疗效-出院

后随访
=

个月#记录后遗症发生率$

疗效评价标准*

<

+

#显效(症状%体征%脑脊液常规%外周血血

象检查等
D

项检查指标均恢复正常-有效(上述
D

项检查指标

中有任何一项未恢复正常-无效(症状%体征无明显改善#脑脊

液或外周血白细胞数无明显好转$总有效率
^

!显效数
e

有效

数")总例数
m!@@R

$

!A$
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统计学处理
!

采用
8U88&@A@

软件分析数据#

PSLC

&

%

'-U

%

U'P

等计量资料用
En#

表示#两组比较采用独立样本
<

检验#有效率%不良反应及后遗症发生率等计数资料用百分率

表示#组间比较采用
"

& 检验或
I)/>.1

精确概率法#临床疗效比

较采用
O,**Ca>)2*.

4

D

秩和检验#显著性水准
!

^@A@;

$以

!

"
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为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"A!
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炎性标志物变化比较
!

两组患者治疗
$?

#

PSLC

&

%

'-U

%

U'P

均较治疗前下降#观察组下降幅度均明显高于对照组

!

!

"
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"$见表
&

$

表
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两组治疗
$?

后炎性标志物变化比较%

En#
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组别
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治疗阶段
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观察组
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治疗前
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治疗后
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,

差值
#$A=n&!A#

Q

D$A"n!@A$

Q

=D#A"n<$A=

Q

对照组
D;

治疗前
!=@A&n=#A; $&A;n!<A# ;@<A!n#"AD

治疗后
<#A#n!"A!

,

="A<n!!A=

,

&D&ADn<<A$

,

差值
<!A;n!#A; ==A@n$A" &<=A$n<!A;

!!

,

(

!

"

@A@;

#与同组治疗前比较-

Q

(

!

"

@A@;

#与对照组比较

"A"

!

临床疗效比较
!

治疗
$?

#两组临床疗效比较#差异有统

计学意义!

!

"

@A@;

"-观察组总有效率高于对照组#差异无统

计学意义!

!

&

@A@;

"#见表
=

$治疗
$?

后#观察组继续原方

案#对照组加用鞘内注射万古霉素并地塞米松#最终观察组与

对照组因治疗无效分别死亡
!

%

&

例-其余患儿治疗至实验室检

查正常后出院#观察组平均治疗时间*!

!&A#n=A"

"

?

+明显少于

对照组*!

!<A$nDA$

"

?

+#差异有统计学意义!

<̂ DA&!<

#

!

"

@A@!

"$

表
=

!!

两组治疗
$?

临床疗效比较#

*

%

R

&$

组别
*

显效 有效 无效 总有效

观察组
D; &$

!

<@A@

"

!;

!

==A=

"

=

!

<A$

"

D&

!

"=A=

"

对照组
D; !#

!

D@A@

"

!"

!

D&A&

"

#

!

!$A#

"

=$

!

#&A&

"

"

&

)

8 &A@#< &A;#"

! @A@=$ @A!@#

"A#

!

不良反应与后遗症比较
!

观察组治疗中死亡
!

例#出现

腹泻
;

例#肝转氨酶升高
!

例!低于
#@`

)

7

"-对照组死亡
&

例#出现腹泻
=

例#无肝功损伤患儿$随访期间#观察组出现听

力障碍
=

例#癫痫发作%偏瘫各
!

例#对照组出现听力障碍
;

例#癫痫发作%语言障碍%偏瘫各
!

例$两组药物不良反应及后

遗症发生率比较#差异均无统计学意义!

!

&

@A@;

"$见表
D

$

!$@=

重庆医学
&@!$

年
#

月第
D<

卷第
&&

期



表
D

!!

两组治疗后不良反应及后遗症发生率比较#

*

%

R

&$

组别
*

腹泻 肝转氨酶升高 听力障碍 癫痫 语言障碍 偏瘫 死亡

观察组
D; ;

!

!!A!

"

!

!

&A&

"

=

!

<A$

"

!

!

&A&

"

@ !

!

&A&

"

!

!

&A&

"

对照组
D; =

!

<A$

"

@ ;

!

!!A!

"

!

!

&A&

"

!

!

&A&

"

!

!

&A&

"

&

!

DAD

"

#

!

讨
!!

论

化脓性脑膜炎主要是由肺炎链球菌%脑膜炎球菌%流感嗜

血杆菌%金黄色葡萄球菌等引起的中枢神经系统感染性炎症#

选择并应用对病原菌敏感且易透过血脑屏障的抗菌药物是化

脓性脑膜炎治疗的关键$既往青霉素类或头孢类抗菌药物对

化脓性脑膜炎的治疗发挥了巨大作用#但伴随耐药菌的出现%

病理因素造成的血脑屏障和血脑脊液屏障通透性降低%蛛网膜

黏连及可能存在的自身免疫缺陷等因素使经静脉抗菌药物给

药治疗的疗效受到较大限制*

$

+

$

本研究将难治性化脓性脑膜炎患儿基础抗生素改用美罗

培南治疗$美罗培南是一种对革兰阳性菌%阴性菌均敏感的新

型半合成碳青霉烯类抗菌药物#其母核为卡比培南环#与细菌

细胞壁上靶蛋白的亲和力增强#对各种
(

内酰胺酶尤其是对超

广谱
(

内酰胺酶稳定#易于通过血脑屏障#对革兰阴性菌的杀

菌效果优于哌拉西林%第三代头孢菌素%阿米卡星及环丙沙星

等药物*

#

+

$同时对革兰阳性菌也具有较高的敏感性#与第三代

头孢菌素无交叉耐药性$临床资料显示#在对症支持基础上#

美罗培南对头孢菌素类抗菌药物治疗无效的化脓性脑膜炎的

总有效率为
$=R

*

"

+

$本研究对照组在综合治疗基础上应用美

罗培南#治疗
$?

总效率为
#&A&R

#除
&

例病死患儿外#均好转

出院$

脑室用药和鞘内用药是治疗颅内感染的有效方法#前者由

于侵袭性较强#潜在神经功能损伤较大#目前已较少应用-后者

是通过腰椎穿刺将药物直接注入蛛网膜下腔#进而直接提高脑

脊液中血药浓度的注射方法$本研究对观察组患儿在静脉应

用美罗培南基础上通过鞘内注射万古霉素合并地塞米松#结果

显示临床疗效优于单纯静脉应用美罗培南$其中#万古霉素是

对革兰阳性球菌有高效杀菌作用的多肽类抗菌药物#能阻断细

胞壁合成#与美罗培南作用互补#但其对血脑屏障的通透性差#

采用鞘内注射可有效避免血脑屏障%脑脊液屏障对万古霉素扩

散的影响$地塞米松能通过抑制巨噬细胞和上皮细胞的活性

而发挥其抗炎作用#能降低受试大鼠因使用抗菌药物造成的基

质金属蛋白酶
C"

!

OOUC"

"的表达及生物学活性#并可降低

PSLC

&

%前列腺素
J&

!

UKJ&

"水平*

!@

+

-另有研究显示#鞘内应用

能显著降低脑脊液压力#减轻脑水肿*

!!

+

-并能减轻颅内黏连和

局部血管损伤#减少静脉注射的不良反应*

!&

+

$

化脓性脑膜炎时#脑脊液中的炎性细胞被激活#分泌大量

的促炎因子#参与局部炎性反应-同时#抗菌药物的应用破坏了

细菌结构#激活炎性细胞因子的3级联反应4$其中#

PSLC

&

是

免疫炎性反应的最初启动者和炎性3级联反应4中的关键因子-

在感染时血浆
'-U

水平急剧升高-在严重细菌感染情况下血

浆
U'P

可显著提高$临床常将上述因子血浆水平作为判断细

菌感染引发炎性反应程度及预后的重要标记物*

!=C!;

+

$两组患

者治疗
$?

后#上述炎性标记物水平均不同程度下降#提示病

情有所缓解#观察组炎性标记物降幅均显著高于对照组#进一

步说明在联合应用万古霉素并地塞米松鞘内注射后#观察组炎

性反应抑制程度高于对照组$炎性反应的减弱可有效减轻通

过细胞因子介导的脑血管炎%脑水肿%颅内压升高等病理改变#

进而大幅缩短治疗时间$

临床安全性及后遗症方面$观察组有
!

例出现肝转氨酶

升高!

:7P<D`

)

7

%

:8P<@`

)

7

"#笔者分析可能是万古霉素

引发#出现上述症状停止鞘内注射
=?

#转氨酶均降至正常范

围#对于急性肝损伤患儿#笔者建议除立即停药外#应给予还原

性谷胱甘肽等保肝治疗$另外#鞘内注射地塞米松均为小剂

量%短疗程#未发现文献报道的消化道出血%血糖升高等病

例*

!<

+

$听力障碍%癫痫%偏瘫%语言障碍均是化脓性脑炎的常

见后遗症#观察组随访期内听力障碍%语言障碍发生率略低于

对照组#亦说明鞘内注射万古霉素并地塞米松治疗化脓性脑膜

炎至少不增加后遗症的发生率$

综上所述#小儿难治性化脓性脑膜炎在静脉注射美罗培南

基础上联合鞘内注射万古霉素并地塞米松能进一步抑制炎性

反应#提高临床疗效#并且未显著增加药物不良反应#对难治性

患儿可采用该方法改善治疗效果$
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度越大!

"<!

超过
-40

!诊断有意义%

"<!

在
-40

!!

-47

!代表

其诊断准确度较低%

"<!

在
-47

!

-4$

!代表其准确度中等%

"<!

#

-4$

时!诊断具有高准确度"

!"#/0

的
"<!

#灵敏度和

特异度均较好"

在本研究中比较结肠癌与息肉组时!两者血清
"=;

水平

无明显差异"结肠癌组与息肉组或健康对照组比较时!

"=;

阳性检出率差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"顾勇等(

#/

)研究同

样提示结肠癌患者血清
!."

#

!"#$B$

和
!"#/0

水平明显升

高!而
"=;

无明显差异"因此在联合检测时!本研究剔除

"=;

指标!联合隐血#

!."

#

!"#/0

及
!"#$$

进行
%&

'

()*(+)

回

归预测结肠癌发病率!绘制
89!

曲线!

89!

曲线纵坐标为不

同截断点的灵敏度!横坐标为
#2

特异度!

,

项标志物联合检

测!可使敏感度#特异度#

"<!

分别提高到
6740?

#

$/4#?

#

-4$07

!明显优于单项检测"为结肠癌的联合检测诊断提供有

力的依据"

结肠癌通常在晚期被确诊!给疾病治疗带来巨大的困难!

因此早期诊断尤为重要"本研究选取
HAIE)J

期的结肠癌患

者!分析其隐血指标及血清肿瘤标志物!研究其灵敏度#特异

度#有效率!取得了一定的成果"但由于数据采集中严格控制

入组患者疾病分期!并且确保临床样本年龄结构一致性!导致

入组样本量较小"期待后期试验能扩大样本量!并联合结直肠

镜及随访深入研究!为结肠癌的早期诊断#疗效评估提供更有

力的依据"
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