
中国现代神经疾病杂志 2020 年 8 月第 20 卷第 8 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2020, Vol. 20, No. 8

徐新 尚峰 曲鑫 王宁

【摘要】 创伤性脑损伤常诱发凝血功能障碍，表现为导致颅内和全身缺血性损伤的高凝状态，并迅

速进展为导致出血性损伤的消耗性低凝状态，二者相互作用，严重影响预后。早期诊断、及时纠正创伤

性脑损伤诱发的凝血功能障碍（TBI⁃IC）业已成为共识，但其发生与发展机制尚未阐明，亦缺乏有效的预

防与治疗手段。本文通过对 TBI⁃IC 临床特点、病理生理学机制、治疗策略等进行综述，以为临床诊断与

治疗提供理论依据。

【关键词】 脑损伤，创伤性； 血液凝固障碍； 综述

The research progress of traumatic brain injury⁃induced coagulopathy
XU Xin, SHANG Feng, QU Xin, WANG Ning
Department of Neurosurgery, Xuanwu Hospital, Capital Medical University, Beijing 100053, China
Corresponding author: WANG Ning (Email: ningjing_wd@163.com)

【Abstract】 Traumatic brain injury (TBI) often develops secondary coagulopathy (TBI ⁃ IC), which is
characterized by a hypercoagulable state that leading to intracranial and systemic ischemic events and
rapidly developing into a consumptive hypocoagulable state that leading to hemorrhagic injuries. These two
coagulative states in patients with TBI are highly integrated and closely associated with poor outcomes. It
has become the consensus that early diagnosis and correction of TBI ⁃ IC improve survival and neurological
outcomes. However, the underlying mechanisms of TBI⁃IC remain poorly understood, and there is a lack of
effective treatment. This article will review the clinical course, potential pathophysiological mechanism and
treatment strategy of TBI ⁃ IC, hoping to provide reference for better guidance of clinical diagnosis and
treatment of TBI⁃IC.
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创伤性脑损伤（TBI）具有高发生率、高病残率

和高病死率的特点，我国人口基数大，创伤性脑损

伤病例高于其他国家［1］。由于创伤性脑损伤的原发

性脑损伤发生于瞬间，通常无法对其实施有效干

预，加强针对其继发性脑损伤发病机制和干预措施

的研究，是降低创伤性脑损伤病残率或病死率的关

键［2］。创伤性脑损伤后继发性脑损伤机制主要包括

神经炎症反应、凝血功能障碍、氧化应激反应，以及

线粒体功能障碍等［2］，其中创伤性脑损伤诱发的凝

血功能障碍（TBI⁃IC）即创伤性脑损伤凝血病是诱发

继发性脑损伤的重要机制之一，以血液高凝状态并

迅速进展为消耗性低凝状态为特征，二者相互作

用，使患者预后不良［3⁃4］。据研究显示，创伤性脑损

伤后伴发凝血功能障碍患者的死亡风险是不伴凝

血功能障碍患者的 10 倍，其预后不良风险甚至可高

达 30 倍［5］。因此，早期发现、及时纠正凝血功能障

碍对降低创伤性脑损伤患者病死率、改善预后具有

重要意义，但是目前对其病理生理学机制尚不十分

清楚，导致诊断与治疗过程充满困惑［6］。

而对颅外创伤如四肢骨折、实质脏器损伤等继

发的凝血功能障碍即创伤性凝血病（TIC）的发生机

制业已阐明，包括广泛性组织损伤、失血性休克和

组织低灌注引起的代谢性酸中毒、大量补液引起的

血液稀释和低体温等［7⁃8］，此为一种“丢失性”、稀释

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2020.08.003
基 金 项 目：首 都 卫 生 发 展 科 研 专 项 项 目（项 目 编 号：首 发

2020-2Z-2019）
作者单位：100053 北京，首都医科大学宣武医院神经外科

通讯作者：王宁，Email：ningjing_wd@163.com

·专题综述·
·· 674



中国现代神经疾病杂志 2020 年 8 月第 20 卷第 8 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2020, Vol. 20, No. 8

性凝血功能障碍。然而，临床上单纯创伤性脑损伤

患者鲜见大量失血，针对颅内高压需限制液体摄入

量，且患者更多表现为高热而非低体温，提示 TBI⁃IC
的发生机制有别于创伤性凝血病。凝血功能障碍

患者血浆 D⁃二聚体水平可于创伤后数分钟即升高，

而凝血酶原时间（PT）和活化部分凝血活酶时间

（APTT）延长则出现的较晚，表明由高凝状态逐渐转

至低凝状态，呈现消耗性凝血功能障碍［9］。近年细

胞微囊泡（MVs）领域的新发现，或可以解释局限性

创伤性脑损伤所致系统性凝血功能障碍的原因［3］；

同时，组织因子（TF）释放、内皮细胞损伤、血小板功

能障碍、纤溶活性异常和蛋白 C（PC）系统激活等相

关病理生理学机制也已取得共识。笔者以 TBI⁃IC
病理生理学机制为重点，综述该领域最新研究进

展，拟为临床诊断与治疗提供理论依据。

一、流行病学特点、临床特点及诊断

1. 流行病学特点 由于目前尚无统一诊断标

准，TBI⁃IC 发生率在不同国家、不同研究团队的报道

中差异较大，为 10% ~ 97%［6］。TBI⁃IC 与创伤严重

程度密切相关，常用评价指标包括 Glasgow 昏迷量

表（GCS）评分（≤ 8 分）、创伤严重程度评分（ISS，≥
16 分）、休克指数（SI ≥ 1）等［10］；逾 2/3 的重型颅脑

创伤患者伤后可诱发凝血功能障碍，且伤情越严

重、凝血功能障碍发生越早，重症患者在入院前多

已存在凝血功能障碍［11］。与钝性伤和冲击伤相比，

穿通伤后凝血功能障碍发生率更高［12］；脑挫裂伤常

伴有广泛性微血管和血脑屏障破坏，特别是老年患

者更易发生凝血功能障碍［13］。此外，合并贫血、高

血糖、低收缩压，以及影像学提示脑水肿、中线移

位、蛛网膜下腔出血等均为重要危险因素［6］。值得

注意的是，既往创伤性脑损伤常见于 45 岁以下青壮

年，其中交通事故伤为主要致伤原因；随着老龄化

因素的上升，近年来约有 50%以上的患者为 50 岁以

上的老年人群，且以摔伤为主［14］。摔伤主要导致脑

挫裂伤，加之大多数老年人均有服用抗凝药或抗血

小板药病史，故老年创伤性脑损伤患者凝血功能障

碍发生率更高，且大多预后不良［15 ⁃16］。Probst 等［17］

基于 9070 例钝性创伤性脑损伤患者的研究显示，华

法林或阿司匹林联合氯吡格雷服药史是创伤后进

展性出血性损伤（PHI）等继发性脑损伤的重要危险

因素。近年服用靶向口服抗凝药（TSOAs）的人群比

例逐渐增加［18］，由于各项研究所纳入的创伤性脑损

伤类型或严重程度等有所不同，造成评价 TSOAs 对

创伤性脑损伤后进展性出血性损伤发生率和病死

率影响的结论不尽一致［18⁃20］。

2. 临床特点 TBI⁃IC 患者的凝血系统和纤溶系

统改变可持续至创伤后 3 天甚至更长时间［21］。高凝

状态可以导致血管内微血栓形成，由此而引起脑血

流量（CBF）减少，以及铁蛋白、含铁血黄素等脑组织

神经毒性物质沉积，是创伤后早期继发性脑梗死等

缺血性损伤的重要原因［22］。动物实验证实，创伤性

脑损伤后数小时即可见微血栓形成，形成部位与神

经元损伤区域具有高度相关性［23⁃24］。与高凝状态继

发血栓形成相比，消耗性低凝状态主要引起进展性

出血性损伤，表现为在脑挫裂伤、创伤性脑出血等

原发灶基础上发生的进展性颅内出血（创伤后数小

时内）、迟发性颅内出血（创伤后 6 ~ 48 小时）或全身

出血倾向［10，14］；约有 50%的患者于创伤后 48 小时出

现进展性出血性损伤，预后不良，且死亡风险超过

无凝血功能障碍患者的 5 倍［25］。

3. 诊断 TBI⁃IC 的临床诊断标准为常规凝血功

能试验结果异常，包括凝血酶原时间、活化部分凝

血活酶时间、国际标准化比值（INR）、血小板计数、

纤维蛋白原（FIB）和 D⁃二聚体等，但这些实验室指

标特异性较低且无法解释创伤性脑损伤后发生凝

血 功 能 障 碍 的 潜 在 原 因 ［10］。 血 栓 弹 性 描 记 图

（TEG）可实现床旁实时监测凝血和纤溶级联反应，

其诊断能力优于常规凝血功能试验，但基于血栓弹

性描记图的临床诊断标准尚未建立［26］，因此进一步

探明 TBI⁃IC 患者凝血系统和纤溶系统异常改变的

时间进程、建立血栓弹性描记图的特异性参考值范

围，具有重要意义。此外，随着针对 TBI⁃IC 病理生

理学机制研究的深入，一些具有潜在临床诊断价值

的生物学标志物（如细胞微囊泡）逐渐被发现并有

望实现临床转化［27］。

二、潜在病理生理学机制

1. 细胞微囊泡 细胞微囊泡是细胞激活、损伤

或凋亡后自胞膜表面脱落的、具有双层脂质膜结构

的微小囊泡，直径 100 ~ 1000 nm［3］。其形成时胞膜

内层磷脂酰丝氨酸（PS）等阴离子磷脂外翻，为凝血

级联反应提供磷脂表面，故具有极强的促凝活性。

Nekludov 等［28］的研究显示，创伤性脑损伤患者外周

血和脑脊液中具有高促凝活性的细胞微囊泡（PS+

MVs）数目显著增加，以血小板和内皮细胞源性为

主。天津医科大学张建宁教授团队首次在创伤性

脑损伤小鼠模型外周血和损伤脑组织中检测到神
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经元和神经胶质细胞源性微囊泡，即脑源性微囊泡

（BDMVs）［29⁃30］，此后 Nekludov 等［31］证实重型颅脑创

伤患者外周血中亦存在这种脑源性微囊泡。因此，

推测脑源性微囊泡可能是 TBI⁃IC 的启动和传播因

素［29⁃30，32⁃33］：（1）创伤后血脑屏障破坏，受损脑组织释

放脑源性微囊泡进入血液循环，启动凝血级联反

应，诱发系统性高凝状态并迅速进展为消耗性低凝

状态。（2）于小鼠尾静脉注射经体外制备的脑源性

微囊泡，可模拟创伤性脑损伤小鼠凝血系统和纤溶

系统改变。（3）游离线粒体（exMTs）约占脑源性微囊

泡的 55.2%，通过其膜表面心磷脂发挥促凝、促血小

板激活作用。（4）脑源性微囊泡可以引起血管内皮

细胞损伤或激活，导致血管内皮促凝活性增强或血

管内皮屏障破坏，从而加重 TBI ⁃ IC。（5）乳凝集素

（lactadherin）可以有效清除细胞微囊泡，减轻创伤性

脑损伤小鼠凝血功能紊乱和血管内皮屏障破坏程

度。因此，以脑源性微囊泡为生物学标志物和治疗

靶点的基础与临床研究，可以为 TBI⁃IC 的临床诊断

与治疗提供新的思路。

2. 组织因子与弥散性血管内凝血 脑组织富含

凝血活酶，以组织因子为主［34］。创伤性脑损伤后受

损的脑组织可释放组织因子进入血液循环，通过与

凝血因子Ⅶa 结合，启动外源性凝血途径，同时促进

内源性凝血途径，导致系统性高凝状态；随着凝血

因子和血小板的耗竭，转为消耗性低凝状态，伴随

继发性纤溶系统亢进，最终导致弥散性血管内凝血

（DIC）［35］。弥散性血管内凝血可发生于创伤性脑损

伤后 6 小时，由于纤维蛋白沉积和微血栓形成，导致

机体缺血性损伤和难以纠正的出血倾向［36］，而且创

伤性脑损伤早期发生的弥散性血管内凝血常伴随

全身性炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征等

不良事件［37］。Nekludov 等［28］发现，创伤性脑损伤患

者外周血和脑脊液中存在表面高表达组织因子的

细胞微囊泡（TF+MVs），提示组织因子可通过绑定细

胞微囊泡而发挥促凝作用。Tian 等［29］认为，创伤性

脑损伤小鼠外周血中的脑源性微囊泡通过其膜表

面组织因子介导凝血酶生成及其与血小板结合而

介导血小板激活，促进凝血级联反应。

3. 血管内皮细胞损伤 血管内皮细胞损伤或被

激活，使其促凝⁃抗凝系统失衡，血管内皮促凝活性

增强被认为是导致 TBI⁃IC 的早期事件。糖萼是衬

于血管内皮细胞表面的一层蛋白质⁃多糖复合物，包

含抗凝血酶Ⅲ、组织因子途径抑制物等抗凝物质，

使生理状态下的血管内皮细胞具有抗凝特性［38］。

由于创伤性脑损伤后交感神经兴奋和儿茶酚胺过

度分泌，导致糖萼代谢受损和凝血级联反应的发

生，而创伤性脑损伤后血浆糖萼降解产物多配体蛋

白聚糖⁃1（syndecan⁃1）水平变化与凝血功能障碍的

发生及预后不良密切相关［38⁃39］。血管内皮细胞损伤

或激活后释放的另一关键性促血栓形成物质，为血

管性血友病因子（vWF），其可通过介导血小板向血

管内皮损伤部位粘附以促进血栓形成［3］；而在创伤

性脑损伤急性期大量释放的高黏附活性的血管性

血友病因子，具有促进血栓形成和凝血功能障碍的

作用，这一作用可被特异性整合素样金属蛋白酶与

凝血酶 13 型（ADAMTS⁃13）所阻断［33］。Kumar 等［40］

经研究显示，创伤性脑损伤患者外周血血管性血友

病因子表达水平和黏附活性增强、ADAMTS⁃13 水平

相对不足，导致中至重症患者凝血功能紊乱、预后

不良。进一步探究血管性血友病因子在 TBI⁃IC 发

生与发展过程中的作用机制，进而开展血管性血友

病因子抑制药干预 TBI⁃IC 的基础与临床转化研究

具有重要意义。值得关注的是，以血管内皮细胞为

核心的炎症反应与血栓形成相互促进，“血栓炎症

（thromboinflammation）”的概念逐渐取得共识并受到

重视［41］，相关研究主要集中在脓毒血症、心肌梗死

和缺血性卒中等疾病，以及血小板、中性粒细胞胞

外诱捕网（NETs）和 vWF/ADAMTS13 等，有可能在

血栓炎症的发生与发展中发挥一定作用［41⁃42］。基于

血栓炎症的研究可能为 TBI⁃IC 的临床诊断与治疗

提供新的思路。

4. 血小板功能障碍 研究显示，血小板过度消

耗与进展性出血性损伤相关：当创伤性脑损伤患者

血小板计数 < 175 × 10 9/L 时，进展性出血性损伤风

险显著增加，< 100 × 10 9/L 时死亡风险增加 9 倍［43］；

但血小板计数正常的创伤性脑损伤患者同样可发

生进展性出血性损伤［44］，提示血小板计数（即血小

板的“量”）可能并非起决定作用。经血栓弹性描记

图分析证实，TBI⁃IC 患者在创伤早期即存在血小板

功能障碍（即血小板的“质”），表现为由二磷酸腺苷

（ADP）和花生四烯酸（AA）介导的血小板聚集能力

减弱［45］。其中，ADP 途径抑制（ADPi）被认为是诱发

TBI⁃IC 的重要原因，ADPi ≥ 60%的患者发生进展性

出血性损伤和死亡的风险显著增加［45⁃46］。因此，有

学者将创伤性脑损伤后血小板功能障碍定义为

ADPi ≥ 60%，并推荐其为血小板输注阈值［46⁃47］。但
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Kay 等［44］认为，ADPi ≥ 70%可能更具临床指导价

值。创伤性脑损伤后血小板功能障碍的发生机制

目前尚未明确，Martin 等［48］的研究表明，创伤性脑损

伤后释放的细胞微囊泡表面高表达二磷酸腺苷受

体 P2Y12，通过竞争性结合二磷酸腺苷，从而抑制由

后者介导的血小板聚集；此外，由 Donahue 等［49］构建

的创伤性脑损伤血小板功能障碍大鼠模型，为相关

机制和干预研究提供了动物研究模型。

5. 纤溶系统活性异常 目前认为，创伤性脑损

伤后的高凝状态继发纤溶系统亢进可增加进展性

出血性损伤等不良事件的风险［50］。D⁃二聚体是纤

溶系统亢进的特异性标志物，血浆 D⁃二聚体水平于

创伤后显著升高，且与进展性出血性损伤和预后不

良呈负相关［50 ⁃ 51］，尤其是入院时血浆 D ⁃二聚体 ≥

3.04 μg/ml 是预测进展性出血性损伤的重要参考指

标［51］。但 Xu 等［52］认为，D⁃二聚体/纤维蛋白原比值

是更具有优势的进展性出血性损伤的预测指标。

不同于继发性纤溶系统亢进这一主流观点，Hijazi
等［53］指出，进展性出血性损伤的发生与发展可能是

受损脑组织释放组织型或尿激酶型纤溶酶原激活

物（t ⁃PA 或 u ⁃PA）引起的原发性纤溶系统亢进所

致。值得注意的是，亦有基于血栓弹性描记图等新

型检测技术的研究显示，创伤性脑损伤患者极少合

并纤溶系统亢进［54］。近年来，纤溶系统亢进的相反

状态——纤溶系统阻滞（fibrinolysis shutdown）越来

越受到关注，其发生机制可能与 t⁃PA 和（或）纤溶酶

原激活物抑制剂⁃1（PAI⁃1）表达水平和活性失调有

关［55］，其中，纤溶系统阻滞是创伤性凝血病患者最

为常见的纤溶状态［56］。目前关于纤溶系统阻滞的

研究较少，仅 Leeper 等［57］报告纤溶系统阻滞现象在

儿童创伤性脑损伤患者中极为常见且与预后不良

相关。创伤性脑损伤后纤溶活性改变及其与 TBI⁃IC
间的关系尚待进一步深入研究。

6. 组织低灌注与蛋白 C 系统激活 创伤性脑损

伤后失血性休克可引起组织低灌注，使血栓调节蛋

白（TM）水平升高，后者通过与凝血酶结合激活蛋白

C 为活化蛋白 C（APC），后者可灭活凝血因子Ⅴa 和

Ⅷa，同时抑制 PAI⁃1 活性，从抗凝和促纤溶两方面

导致低凝状态［58］。上述作用机制已经证实与创伤

性凝血病密切相关［7⁃8］，但其在 TBI⁃IC 发生中的作用

仍存争议。组织低灌注和蛋白 C 系统激活可加重

TBI⁃IC，但失血性休克在创伤性脑损伤中并不常见，

未合并失血性休克性组织低灌注的患者其活化蛋

白 C 水平与 TBI⁃IC 并无关联性［37，59⁃60］。Sillesen 等［61］

经对创伤性脑损伤合并失血性休克猪模型的观察

发现，创伤后即刻凝血系统和纤溶系统即出现异

常，而蛋白 C 系统激活则发生于创伤后 2 小时。因

此，与创伤性凝血病不同，组织低灌注和蛋白 C 系统

激活是 TBI⁃IC 的危险因素，但非必要因素［37，59⁃60］。

三、治疗进展

早期纠正凝血功能障碍与降低病死率和改善

预后相关，因此入院后应立即进行凝血功能试验和

（或）血栓弹性描记图以监测凝血系统和纤溶系统

状态［62］。目前尚无 TBI⁃IC 相关治疗指南，需借鉴创

伤性凝血病的治疗方案，如 2019 年欧洲创伤出血高

级 处 理 特 别 工 作 组（Task Force for Advanced
Bleeding Care in Trauma）发布的《严重创伤出血与

凝血障碍管理欧洲指南（第 5 版）》（简称“欧洲指

南”）［63］，但是由于二者发生机制存在差异，该方案

是否适用于 TBI⁃IC 尚无明确的循证医学证据。中

国神经外科重症管理协作组最新发布的《中国神经

外科重症管理专家共识（2020 版）》［64］对急性创伤性

出凝血功能障碍给出了指导意见。

1. 针对凝血功能紊乱的治疗原则 对于创伤前

有抗凝药服药史的患者，早期应用特异性拮抗药或

凝血酶原复合物可以逆转抗凝药引起的凝血功能

紊乱［65⁃66］；而合并失血性休克患者，则应重视对“致

死性三联征（低体温、酸中毒和凝血功能障碍）”的

积极干预，“欧洲指南”推荐限制性液体复苏方案，

维 持 平 均 动 脉 压（MAP）> 80 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）［63］。2019 年发表于 Lancet 的氨甲环酸治

疗创伤性脑损伤Ⅲ期临床试验（CRASH⁃3）显示，创

伤后 3 小时内予氨甲环酸可安全、有效降低轻至中

型创伤性脑损伤患者的死亡风险，但对重症患者无

明显疗效［67］，推测可能与创伤后出现的不同纤溶状

态有关，即氨甲环酸仅对纤溶亢进者有效［50，55］。值

得注意的是，尚有小样本临床试验显示，氨甲环酸

对改善进展性出血性损伤和预后无效［68］。

2. 输血治疗 输血治疗是 TBI⁃IC 的常规治疗手

段，但目前大多为经验性治疗。来自欧洲和以色列

等 20 个国家的数据显示，创伤性脑损伤患者入院后

静脉输注血小板或新鲜冰冻血浆（FFP）的比例为

52%和 73%［69］，但二者对 TBI⁃IC 的有效性仍有较大

争议，目前尚无明确结论［70⁃72］。对于创伤前服用抗

血小板药的创伤性脑损伤患者，若合并血小板功能

障碍且需接受手术治疗，建议静脉输注血小板并维
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持血小板计数 > 100 × 10 9/L［47，63］；对于疑似进展性出

血性损伤且凝血酶原时间和（或）活化部分凝血活

酶时间 > 正常参考值 1.50 倍的患者，建议静脉输注

新鲜冰冻血浆以补充凝血因子［63］。尽管已知贫血

是 TBI⁃IC 的危险因素，但多数试验提示静脉输注红

细胞对改善凝血功能无效，甚至可加重病情［73 ⁃74］。

Yuan 等［75］认为，静脉输注小剂量（20 μg/kg）重组凝

血因子Ⅶ（rFⅦa）可有效纠正 TBI⁃IC、预防进展性出

血性损伤且不增加血栓形成风险。“欧洲指南”推

荐，重组凝血因子Ⅶ可作为常规治疗无法控制的大

出血或 TBI⁃IC 持续存在的替代方案［63］。Stolla 等［76］

在“TBI⁃IC 输血治疗研究进展”中指出，目前所报道

的输血治疗 TBI⁃IC 有效性和安全性的临床试验大

多呈阴性结果，但这些研究中以小样本、回顾性或

混杂因素较多的临床试验居多，缺乏高级别循证医

学证据。此外，进一步开展不同血液成分对 TBI⁃IC
影响的机制研究将为输血治疗适应证、输血成分和

输血量的选择提供理论依据。

四、小结

尽管 TBI⁃IC 的研究业已取得长足进步，但其确

切的发生与发展机制尚不明确，亦缺乏有效的早期

诊断和干预措施，尚待进一步的基础与临床研究。

一些新兴领域如脑源性微囊泡、“血栓炎症”和纤溶

系统阻滞等相关研究为 TBI⁃IC 的诊断、预防与治疗

开拓了新的思路。此外，创伤性脑损伤患者同样存

在老龄化趋势，针对老年创伤性脑损伤患者的个性

化治疗也应是今后关注之重点。
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论著/
鞘内/脑室内注射抗生素和抗真菌药治疗中枢神经系统感染

Intrathecal antibacterial and antifungal therapies
Nau Ra, b, Blei Cc, Eiffert Ha, d

aInstitute of Neuropathology, University Medical Center, Göttingen, Germany
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血脑屏障和血脑脊液屏障可以保护中枢神经系统免受循环中内源性和外源性物质的影响，从而确保中枢神经系统的正常

功能；但是这些屏障也限制了全身性应用抗感染药物后其在中枢神经系统的有效治疗浓度。多重耐药病原体引起的中枢神经

系统感染，若全身给药无法达到有效治疗浓度，可采取鞘内/脑室内注射抗生素，而易于通过血脑屏障和血脑脊液屏障或者药

物毒性较低允许每日增加剂量的抗生素不建议鞘内/脑室内注射。鞘内/脑室内治疗的常用抗生素包括氨基糖苷类、多粘菌

素、达托霉素、替加环素和万古霉素等；抗真菌药两性霉素 B 和卡泊芬净亦可用于鞘内/脑室内注射（表 1）。脑室内给药可确保

药物在中枢神经系统均匀分布，而腰椎穿刺鞘内给药通常无法在脑室获得有效的治疗浓度。例如，分别向革兰阴性细菌性脑

膜炎患儿的腰椎内或脑室内注射庆大霉素和妥布霉素 5 ~ 10 mg 后，绘制脑室、脑池和腰大池脑脊液药物浓度⁃时间曲线，发现

鞘内注射后腰大池药物浓度迅速达峰值，鞘内注射后 14 小时脑池脑脊液药物浓度达峰值，但脑室脑脊液中未检测到药物浓

度；而脑室内注射可达到较高的腰大池脑脊液药物浓度，给药后 2 小时即达峰值，表明脑室内注射抗感染药物可迅速分布至整

个脑脊液空间。个体化药物剂量由脑脊液容积和脑脊液清除率决定。分子量 > 1000 g/mol 的中度亲脂性和分子量 > 400 g/mol
的亲水性抗感染药物，每日一次即可。鞘内给药后应夹闭引流管 15 ~ 120 分钟，以利于抗感染药物在脑脊液的均匀分布。如

果治疗失败，应监测抗感染药物的谷浓度。

表 1 成人鞘内/脑室内注射抗感染药物种类及剂量

Table 1. Types and doses of intrathecal/intraventricular injection of antibiotics in adults
抗感染药物

庆大霉素

妥布霉素

奈替米星

阿米卡星

链霉素

多粘菌素 E 甲磺酸钠
（12 500 U = 1 mg）
多粘菌素 B
达托霉素

推荐剂量及间隔时间

4 ~ 10 mg（1 ~ 20 mg）/24 h

5 ~ 10 mg（5 ~ 50 mg）/24 h

7.5 ~ 15 mg（3 ~ 150 mg）/24 h

30 mg（5 ~ 50 mg）/24 h
（5 ~ 100 mg/24 ~ 48 h）
1 mg/kg/12 ~ 48 h

10 mg（1.6 ~ 40 mg）/24 h

5 mg/24 h

5 ~ 10 mg/24 h
（2.5 ~ 10 mg/12 ~ 72 h）

不良反应

短暂性听力丧失，癫 发作，无菌
性脑膜炎，脑脊液嗜酸性粒细胞
增多，痛性神经根炎

类似庆大霉素

类似庆大霉素

类似庆大霉素

短暂性听力丧失，癫 ，脊神经根
炎，横贯性脊髓炎，蛛网膜炎，截
瘫

脑膜炎；高剂量时癫 发作，食欲
不振，烦躁不安，嗜酸性粒细胞增
多，水肿，疼痛，脑室出血

与多粘菌素 E 相似

发热

抗感染药物

万古霉素

替考拉宁

替甲环素

美罗培南

两性霉素 B

两性霉素B 脂质体

卡泊芬净

推荐剂量及间隔时间

10 ~ 20 mg（5 ~ 50 mg）/24 h

5 ~ 20 mg/24 h

1 ~ 10 mg/24 h；2 ~ 4 mg/12 h

10 mg/12 h

0.1 ~ 0.5 mg/24 h（24 ~ 48 h）

1 mg/24 h

5 ~ 10 mg（1 ~ 10 mg）/24 h

不良反应

脑脊液白细胞计数增加，头痛，
恶心，红人综合征，可能的短暂
性听力损损害或共济失调

头痛，皮疹，短暂性脑脊液白细
胞计数增加

无严重不良反应

高剂量时癫 发作

耳鸣，发烧，寒战，恶心，呕吐，
畏光，复视，脑病，帕金森综合
征，蛛网膜炎

在患有念珠菌性脑室炎的 4 岁
男童中，脑室注射脂质体 Amb
无严重不良反应

恶心，头痛

注：（1）由于鞘内给药药物进入脑室效果通常欠佳，故增加鞘内注射剂量似乎是合理的，但是鞘内注射的药物毒性作用特别是氨基糖苷类

和多粘菌素毒性较脑室内注射更高，这可能是由于椎管内长期存在高浓度的抗生素所致，因此不建议增加鞘内注射药物剂量。（2）临床常

用药物剂量及间隔时间以黑体字表示，括号中值为临床不常用的剂量或间隔

（首都医科大学宣武医院神经外科 曲鑫、徐立新，药剂科 王之舟编译）

·· 681


