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［摘　要］　目的　评价多种抗菌药物在预防颅脑术后颅内感染的效果，为开颅手术患者预防性使用抗菌药物提供

参考。方法　检索国内外数据库关于预防颅脑术后颅内感染的随机对照试验，根据纳入与排除标准各自筛选文

献、提取数据和进行文献质量评价后，使用Ｒ软件ＧｅＭＴＣ包调用ＪＡＧＳ进行贝叶斯网状 Ｍｅｔａ分析。结果　最终

纳入１１个研究，共３２１４例颅脑术后患者，术后颅内感染１５９例，其中使用抗菌药物组３３例，对照组１２６例，文献

质量较好，一致性检验显示直接比较与间接比较的结果无明显不一致性。贝叶斯网状 Ｍｅｔａ分析结果显示预防性

使用抗菌药物可降低颅脑术后颅内感染发病率，但头孢菌素、克林霉素、夫西地酸、万古霉素与青霉素５种抗菌药

物间无统计学差异。结论　目前证据表明，不同抗菌药物术前静脉注射在预防颅脑术后颅内感染方面无统计学

差异，故可选择低级别抗菌药物预防颅脑术后颅内感染，但仍需更多高质量、大样本研究进一步证实。

［关　键　词］　颅脑手术；颅内感染；手术部位感染；抗菌药物；网状 Ｍｅｔａ分析
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Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　颅内感染是颅脑术后患者常见严重并发症之

一，流行病学调查显示我国颅脑术后患者颅内感染

发病率高达４．２４％
［１］，在我国Ｉ类手术切口感染中

占比较高［２］，一旦发生颅内感染，感染范围可涉及脑

组织、脊髓、被覆组织以及邻近相关组织，抗感染药

物无法有效穿透血脑屏障［３］，治疗效果不佳，患者不

仅住院治疗时间明显延长，医疗耗费显著性增加，严

重者甚至出现死亡［４］。因此，对于接受颅脑手术的

患者，建议术前预防性使用抗菌药物［５］，已有 Ｍｅｔａ

分析指出抗菌药物在预防颅脑术后感染方面的效果

肯定［６８］，但其纳入的原始研究中抗菌药物使用的类

别与方式众多，未发现比较多种抗菌药物之间的相

对效果的优劣分析。故如何有针对性给予颅脑术后

患者颅内感染预防措施越来越受到神经外科医护人

员与医院感染管理人员的重视。本文基于贝叶斯方

法对常用静脉注射抗菌药物预防颅脑术后颅内感染

的随机对照试验进行网状 Ｍｅｔａ分析，以期为颅脑术

后颅内感染预防控制策略的制定提供依据和借鉴。

１　资料与方法

本研究报告格式遵循系统综述和网状 Ｍｅｔａ分

析的ＰＲＩＳＭＡ扩展声明
［９］。

１．１　纳入与排除标准　文献纳入标准：（１）研究对

象：择期颅脑手术患者；（２）干预措施：试验组静脉滴

注某种抗菌药物，对照组使用安慰剂或不进行预防

用药；（３）结局指标：颅内感染发生例数；（４）研究类

型：随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，

ＲＣＴ），无论是否采用盲法。排除标准：（１）急诊脑

外伤，去骨瓣减压术；（２）预防用药为两种或以上抗

菌药物联用的研究；（３）重复发表的文献；（４）仅有摘

要而无全文的文献。

１．２　文献检索　计算机检索中国知网、万方数据

库、维普、中国生物医学文献数据库、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍ

ｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ中公开发表的文献，所有数

据库的检索时限均为从建库至２０１８年１２月３１日。

检索词经过反复查阅文献、预检后确定。中文检索

词设定为“颅脑术后”、“预防”、“颅内感染”，英文检

索词为“ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ”，“ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”，“ａｎ

ｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ”，所有检索均为主题词与自由

词结合，并根据数据库的不同做出调整。在计算机

检索的基础上辅以手工检索和文献追溯等方法，收

集国内相关综述类文献和纳入文献的参考文献、会

议论文、学位论文等以减少漏查。

１．３　文献筛选　由２位评价员独立筛选文献并交

叉核对，如遇分歧，则讨论解决或交由第三位研究者

裁决，缺乏的资料尽量与原作者联系予以补充。首

先用ＥｎｄｎｏｔｅＸ９将不同数据库查询的重复文献进

行排除，然后通过文献的题目与摘要排除明显不相

关的文献后，进一步阅读全文，以确定最终是否纳入。

１．４　数据提取　按事前预定好的资料提取表独立

进行数据提取，提取内容主要包括：（１）纳入研究的

基本信息，包括研究题目、第一作者姓名、国家、发表

年份等；（２）研究对象的基本情况，包括具体各组患

者数量、基线水平、干预措施、使用计量等；（３）所关

注的结局指标和结果测量数据；（４）研究设计类型及

偏倚风险评价的关键要素。

１．５　文献质量评价　运用ＣｏｃｈｒａｎｅＨａｎｄｂｏｏｋ推

荐的随机对照试验偏倚风险评估工具［１０］各自独立

对纳入实验进行方法学质量评价，评价研究的随机

方法、盲法的实施、分配隐藏的实施、样本脱落情况、

选择性偏移。评价结果核对后不一致之处通过讨论

或与第３位研究者讨论解决。

１．６　统计分析　应用Ｒ３．５．２ＧｅＭＴＣ程序包调

用ＪＡＧＳ４．３．０进行统计分析，计数资料采用比值

比（犗犚）为效应指标，各效应量均给出其点估计值和

９５％置信区间（犆犐）。运用贝叶斯马尔科夫链－蒙

特卡罗（ＭａｒｋｏｖＣｈａｉｎＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ，ＭＣＭＣ）随机

效应模型，采用４条链进行模拟，迭代次数设置为

２００００次，前４０００次用于退火，以消除初始值的影

响，后１６０００次用于抽样。比较随机效应模型和固

定效应模型的误差信息准则（ｄｅｖｉａｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＤＩＣ）值来判断模型的拟合程度，若两种

模型下ＤＩＣ的差值≤５，则两个模型的拟合程度一

致；若＞５，则采用较小ＤＩＣ值的模型。使用犗犚及

９５％犆犐为术后颅内感染发生情况的统计量。绘制
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迭代历史图评价模型收敛度，使用等级概率图对不

同抗菌药物预防颅内感染的效果进行排序。

２　结果

２．１　文献检索结果　按照预先制定的检索策略和

资料收集方法，共检索到英文文献７８０篇，中文文献

１４３篇，共９２３篇，借用ＥｎｄｎｏｔｅＸ９文献管理软件
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图１　文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

剔重后获得文献５３１篇，通过阅读题名和摘要后排

除受试对象、干预措施与本研究纳入标准不符的文

献４０７篇，对可能符合标准的１２４篇文献进一步阅

读全文，排除病例对照、无对照组、无经济损失等研

究后，最终纳入１１篇。文献筛选流程见图１。

２．２　纳入研究基本特征　１１篇文献共涉及６种干

预措施，６种干预措施网络关系见图２。对照组均为

无预防用药或安慰剂，试验组应用头孢菌素３篇、克

林霉素１篇、夫西地酸１篇、万古霉素３篇、青霉素

３篇。纳入文献详细特征见表１。
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图２　干预措施网络关系图

犉犻犵狌狉犲２　Ｃｈａｒｔｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｎｅｔｗｏｒｋ

表１　抗菌药物预防颅脑术后颅内感染网状 Ｍｅｔａ分析纳入文献详细特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒｎｅｔｗｏｒｋ Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｇａｉｎｓｔｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｓｕｒｇｅｒｙ

第一作者及发表年份 国家 研究人群 干预措施
干预组（感染

例数／总例数）
对照措施

对照组（感染

例数／总例数）

Ｓａｖｉｔｚ［１１］（１９７６） 美国 开颅手术 克林霉素（２００ｍｇ，静脉滴注） １／６０ 无预防用药 ９／５０

Ｇｅｒａｇｈｔｙ
［１２］（１９８４） 爱尔兰 开颅手术＋颅骨钻孔 万古霉素（１ｇ，静脉滴注） ０／７２ 无预防用药 ５／６７

Ｙｏｕｎｇ
［１３］（１９８７） 美国

开颅手术＋立体定向手术＋

分流管置入
头孢唑林（１ｇ，静脉滴注） ３／２８６ 无预防用药 １３／３０１

Ｂｌｏｍｓｔｅｄｔ［１４］（１９８８） 芬兰 幕上＋幕下开颅手术 万古霉素（１ｇ，静脉滴注） ３／１６９ 无预防用药 １４／１９１

Ｂｕｌｌｏｃｋ［１５］（１９８８） 南非 开颅手术＋ＶＰ分流 哌拉西林（２ｇ，静脉滴注） ２／１４１ 安慰剂 １０／１５９

ｖａｎＥｋ［１６］（１９８８） 荷兰
骨瓣开颅手术＋硬膜下引流

＋间断分流＋Ｏｍｍａｙａ囊
氯唑西林（１ｇ，静脉滴注） ６／１８３ 安慰剂 ２０／１９５

Ｂｌｕｍ［１７］（１９８９） 德国 分流术 头孢西酮（５０ｍｇ／ｋｇ，静脉滴注） ３／５０ 无预防用药 ７／５０

Ｄｊｉｎｄｊｉａｎ
［１８］（１９９０） 法国

脑肿瘤＋脑膜瘤＋脑血管＋

后颅窝＋立体定向
苯唑西林（１ｇ，静脉滴注） １／１４８ 安慰剂 ７／１５３

Ｇａｉｌｌａｒｄ［１９］（１９９１） 德国 开颅手术 头孢替安（２ｇ，静脉滴注） １２／３５６ 安慰剂 ３２／３５５

Ｍｉｎｄｅｒｍａｎｎ［２０］（１９９３） 瑞士
开颅手术＋后颅窝＋颅骨成

型＋ＶＰ分流
夫西地酸（５００ｍｇ，静脉滴注） １／４１ 安慰剂 ４／４４

黄炜［２１］（２００９） 中国 开颅手术 万古霉素（５００ｍｇ，静脉滴注） １／９２ 无预防用药 ５／５１
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２．３　纳入文献质量评价　在纳入的１１篇文献中，

有７篇详细描述了随机序列产生的方法，属于低风

险；７篇未说明实施者和参与者双盲是否的方法，属

不确定风险；８篇未交待对结果评估是否采用盲法；

７篇文献提及数据的完整性与失访数据缺失值的处

理方法，属于低风险，偏倚风险评价见图３。

２．４　模型收敛性诊断与一致性检测　通过比较不

同链的方差，可以实现收敛性诊断。在５０００次迭

代和２００００次迭代后，减少因子的中值和９７．５％的

值趋向于１并达到稳定，表示该模型对收敛程度较

好，可以有效地预测数据。使用Ｒ软件ｇｅｍｔｃ程序

包调用ＪＡＧＳ运行后，提供了不一致性模型和一致

性模型。节点分析显示犘＞０．０５，反映直接比较与

间接比较的结果无明显不一致性，见表２。故本研

究采用了一致性检验结果数据，见图４。
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图３　网状 Ｍｅｔａ分析纳入文献偏倚风险评价图

犉犻犵狌狉犲３　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｃｈａｒｔｏｆｂｉａｓｒｉｓｋｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａ

ｔｕｒｅｓｆｏｒｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

表２　节点分析直接比较与间接比较一致性［ｌｏｇ犗犚（９５％犆犐）］

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｒｅｃｔａｎｄｉｎｄｉｒｅｃｔｎｏｄｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ（ｌｏｇ犗犚［９５％犆犐］）

抗菌药物 直接比较 间接比较 合并 犘

头孢菌素 ＶＳ安慰剂 １．１０（０．５５，１．６５） ０．５９（－９８．３３，９９．５１） ０．５１（－９８．４１，９９．４３） ０．９９

克林霉素ＶＳ安慰剂 ２．５６（０．４６，４．６６） ３．２０（－４２７．９８，４３４．３８） －０．６４（－４３１．８２，４３０．５４） １．００

夫西地酸ＶＳ安慰剂 １．３９（－０．８４，３．６２） ２．６６（－５２４．２１，５２９．５３） －１．２７（－５２８．１４，５２５．６０） １．００

万古霉素ＶＳ安慰剂 １．７９（０．７７，２．８１） ２．７０（－３４６．６３，３５２．０３） －０．９２（－３５０．２５，３４８．４１） １．００

青霉素ＶＳ安慰剂 １．３８（０．６４，２．１２） ２．６５（－３４３．７８，３４９．０８） －１．２７（－３４７．７０，３４５．１６） ０．９９
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　　Ａ：头孢菌素；Ｂ：克林霉素；Ｃ：夫西地酸；Ｄ：万古霉素；Ｅ：青霉

素；Ｆ：安慰剂

图４　纳入研究一致性检测漏斗图

犉犻犵狌狉犲４　Ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｔｅｓｔｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

２．５　贝叶斯网状 Ｍｅｔａ分析结果　使用抗菌药物

与无预防用药或安慰剂比较，头孢菌素、克林霉素、

夫西地酸、万古霉素、青霉素均可降低颅脑术后颅内

感染的发病率，见表３。

贝叶斯有效率排序见累积排序概率结果显示５

种抗菌药物预防颅脑术后颅内感染效果由优到次依

次为：克林霉素、万古霉素、青霉素、头孢菌素、夫西

地酸、无预防用药或安慰剂，但５种抗菌药物之间的

比较差异无统计学意义。见图５。

表３　６种干预方式网状 Ｍｅｔａ分析结果 ［犗犚（９５％犆犐）］

犜犪犫犾犲３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ６ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｏｄｅｓ（犗犚［９５％犆犐］）

头孢菌素 克林霉素 夫西地酸 万古霉素 青霉素 安慰剂

０．２３（０．０３，２．０５） －

０．７５（０．０８，７．５４） ３．２４（０．１５，６９．７０） －

０．５１（０．１６，１．６２） ２．１７（０．２１，２２．５３） ０．６７（０．０６，７．８３） －

０．７６（０．３０，１．９１） ３．２４（０．３５，３０．２４） １．００（０．０９，１０．５７） １．４９（０．４２，５．３１） －

３．０２（１．７４，５．２４） １２．９５（１．５８，１０６．１９） ４．００（１．２６，８．５７） ５．９７（２．１４，１６．６１） ３．９９（１．８９，８．４３） －
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图５　６种干预方式贝叶斯累积排序概率图

犉犻犵狌狉犲５　Ｂａｙｅｓｉａｎｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｓｏｒｔｉｎｇｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆ６ｉｎｔｅｒ

ｖｅｎｔｉｏｎｍｏｄｅｓ

３　讨论

我国研究［２２］结果显示，颅脑术后颅内感染患者

的医疗总花费为５３７０４．０１元／例，颅脑手术未感染

患者的医疗总花费３２３８９．３３元／例，每例患者增加

医疗支出 ２１３１４．６８ 元，住院时长分别为 ２９、

１７．２５ｄ。早在二十世纪八九十年代，一些学者提出

在择期手术中预防性使用抗菌药物并不是保护性因

素，无区别的使用反而会促进多重耐药菌的出现。

随后一些随机对照研究相继发表，基于这些数据，

Ｍｅｔａ分析
［８，２３］显示，预防性使用抗菌药物可将颅脑

术后颅内感染发病率由８．８０％降至１．９０％，但术后颅

内感染仍有发生。有研究［２４］表明，预防性使用抗菌

药物是多数医生预防术后感染的策略，随着抗菌药物

的长期广泛应用，耐药菌将大量出现，因此，如何合

理、规范的预防性使用抗菌药物降低颅内感染成为研

究的热点，但前期研究的研究人群未区分具体颅脑手

术的类别，包括脑外伤等非Ｉ类切口手术类型
［２５］。

在２０１５年７月国家卫生和计划生育委员会发

布的《抗菌药物临床应用指导原则（２０１５年版）》中，

对清洁、无植入物的Ｉ类脑外科手术围手术期抗菌

药物推荐选择第一、二代头孢菌素，对 ＭＲＳＡ感染

高发的医疗机构的高危患者推荐使用（去甲）万古霉

素［２６］。但该指导原则中多为经验性用药推荐，尚缺

乏高质量级别证据支持，部分推荐条目存在异

议［２７２９］。术前预防性使用抗菌药物能降低颅脑术后

颅内感染发病率，但究竟以何种方式给予哪一类抗

菌药物能够使颅脑术后颅内感染降到最低，成为了

神经外科关注的焦点。本研究检索了国内外不同抗

菌药物预防颅脑术后颅内感染的随机对照试验，最

终纳入１１篇ＲＣＴ论文，共３２１４例患者。贝叶斯

网状 Ｍｅｔａ分析结果显示，节点分析显示直接比较

与间接比较的结果无明显不一致性，在预防颅脑术

后颅内感染方面，使用不同抗菌药物之间无统计学

差异。其中头孢菌素类包括：头孢唑林［１３］、头孢西

酮［１７］与头孢替安［１９］，均为第一、二代头孢菌素，主要

用于治疗由革兰阳性球菌引起的皮肤感染。这些细

菌被认为是引起手术后颅内感染的主要致病菌，故

可以作为大多数清洁或清洁－污染手术的术前预防

性用药。考虑其安全性，良好的药代动力学和可接

受的价格，头孢唑林被多数国家的指南定为颅脑手

术术前预防性使用抗菌药物的首选。夫西地酸对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和溶血链球菌有

效，副作用少且与其他抗菌药物不存在交叉耐药，但

在后来临床应用较少［３０］。随着 ＭＲＳＡ的出现，万

古霉素使用量迅速增长。尽管有人认为预防性使用

万古霉素较广谱抗菌药物或联合多种抗菌药物会减

少耐药菌的产生，但随着万古霉素的广泛使用，耐万

古霉素肠球菌的感染率也呈增加的趋势。由于万古

霉素的广泛使用可以增加耐万古霉素球菌感染的机

会，故现在预防性使用万古霉素只用于对青霉素或

头孢菌素过敏或有 ＭＲＳＡ感染病史的患者。因此

本文推荐对于Ｉ类切口颅脑择期手术选择单一用

药，原则上不超过２４ｈ，伴有危险因素时可适当延

长至４８ｈ，应选用广谱抗菌、能通过正常血脑屏障、

必要时参考医院感染细菌谱选用较敏感药物。

但本研究尚存在一定的局限性，虽然有７篇研

究提及采用随机数字表法的随机分配方法，但大部

分研究未提及随机方案的隐藏及是否采用盲法，也

未进行意向性分析，从而影响结果及其论证强度。

由于近期高级别证据的缺乏，本研究的结果尚不足

以得出具有说服力的结论，外推性受到一定的限制。

颅脑手术预防性使用抗菌药物选择的研究仍将继

续，但是人们已经意识到抗菌药物的广泛使用会造

成严峻的耐药形势，开始制定严格的抗菌药物使用

策略［３１］。目前迫切需要大样本、多中心的高级别研

究证据，来指导颅脑手术预防性抗菌药物的使用，以

最大程度保证患者的临床安全，并改善严峻的细菌

耐药形势。
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