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神经外科术后患者静脉输注替考拉宁脑脊液药物浓度研究
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［摘　要］　目的　了解神经外科术后患者静脉输注替考拉宁时脑脊液药物浓度，探讨神经外科手术破坏血脑屏障

后是否可增加脑脊液药物浓度，以及药物持续泵入对脑脊液药物浓度的影响。方法　选择神经外科术后留置术

区／脑室引流管的患者，分为常规给药组（替考拉宁４００ｍｇ，３０ｍｉｎ泵入，１次／１２ｈ重复给药）和持续给药组（替考

拉宁４００ｍｇ，３０ｍｉｎ泵入，再以２００ｍｇ，１次／６ｈ持续泵入），于给药后相应时间点采集脑脊液标本检测替考拉宁

浓度。结果　常规给药组脑脊液替考拉宁浓度泵入后即刻浓度为（０．００４±０．０１２３）ｍｇ／Ｌ，泵入后１ｈ达峰值

（０．７１２±１．０２８）ｍｇ／Ｌ，后逐渐下降，泵入后１２、１８、２４ｈ分别为（０．２５４±０．２２２）、（０．１７３±０．１５２）、（０．３５５±

０．２０７）ｍｇ／Ｌ。持续给药组脑脊液替考拉宁泵入后即刻浓度为（０．０１７±０．０２０）ｍｇ／Ｌ，４ｈ后达峰值（０．５８７±

０．２５５）ｍｇ／Ｌ，泵入后６、１２、１８、２４ｈ分别为（０．４２９±０．４１６）、（０．３２５±０．２５４）、（０．４７６±０．６８６）、（０．３１８±

０．４６４）ｍｇ／Ｌ，６ｈ后药物浓度相对稳定，介于（０．３１８±０．４６４）～（０．４７６±０．６８６）ｍｇ／Ｌ。常规给药组、持续给药组的

ＡＵＣ０—２４ｈ分别为５．５９０ｍｇ／Ｌ·ｈ、９．０８２ｍｇ／Ｌ·ｈ。两组患者仅峰值附近区域替考拉宁浓度达到凝固酶阴性葡萄

球菌（ＣＮＳ）ＭＩＣ５０，但其浓度高于ＣＮＳＭＩＣ５０的时间占整个给药时间的比例远小于５０％；两组患者脑脊液替考拉宁

浓度均未能达到金黄色葡萄球菌 ＭＩＣ５０。结论　持续输注替考拉宁后，患者脑脊液药物浓度较常规给药组有所增

加，但仍未能达所要求的 ＭＩＣ；结合血药浓度的实验，血液浓度增高有利于脑脊液药物浓度增加，可考虑适当增加

剂量以达到临床治疗目的。
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　　首都医科大学北京天坛医院感染流行病学调查

资料［１－２］显示，神经外科术后颅内感染革兰阳性细

菌主要是凝固酶阴性葡萄球菌（ｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ，ＣＮＳ）和金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔

犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，犛．犪狌狉犲狌狊）。替考拉宁对这两种细

菌具有良好的抗菌活性，但是由于替考拉宁血脑屏

障的透过率较低［３－４］，虽有个案［５－６］报道，替考拉宁

用于颅内感染的治疗，但其仍不被广泛应用于颅内

感染的治疗。考虑到神经外科颅内病变及手术对血

脑屏障的破坏［７］，可能会导致替考拉宁在术后患者

脑脊液中浓度增加。为验证神经外科手术后药物穿

透率是否增加，是否能达到有效抗菌浓度，以及延长

药物输注时间对药物浓度的影响，开展了本项研究。

１　对象与方法

１．１　病例选择　选择年龄为１８～６５岁的开颅手术

术后保留术区／脑室引流，且医嘱给予替考拉宁预防

颅内感染的患者。患者既往无心、肺、肝、肾等功能

不全。研究的知情同意书由患者家属签署。

１．２　替考拉宁给药和标本采集方案　替考拉宁（商

品名：他格适），法国赛诺菲－安万特公司（Ｇｒｕｐｐｏ

ＬｅｐｅｔｉｔＳ．ｐ．Ａ．）生产，规格２００ｍｇ／瓶。常规给药

组：４００ｍｇ，１次／１２ｈ，每次使用５０ｍＬ生理盐水溶

解替考拉宁，３０ｍｉｎ精确泵入；持续给药组：５０ｍＬ

生理盐水溶解４００ｍｇ，３０ｍｉｎ精确泵入，再以

２００ｍｇ，１次／６ｈ持续泵入。在泵入后０、０．５、１、２、

３、６、１２、１８、２４ｈ，抽取患者脑脊液２～２．５ｍＬ，

４０００ｒ／ｍｉｎ迅速离心３～５ｍｉｎ，取上清液置于

－２０℃冰箱保存，并尽快转运至北京天坛医院药理

实验室，－７０℃冰箱保存；再根据实验设备及标本采

集情况，送往中国医学科学院北京协和医院医药生

物技术研究所分析测试中心，最终同期检测，标本最

长保存时间８个月。

１．３　替考拉宁浓度测定　采用液相色谱质谱仪

（ＬＣＭＳ／ＭＳ）测定脑脊液标本中替考拉宁浓度。

１．３．１　仪器设备　采用ＴｈｅｒｍｏＵ３０００双三元液

相色谱仪（双三元低压梯度泵、自动在线脱气机、自

动进样器、柱温箱、二极管阵列检测器），变色龙７．１

工作站，ＴｈｅｒｍｏＬＴＱＸＬ质谱仪，ＯＨＡＵＳＣＰ２１４

电子天平，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏＳｅｖｅｎＥａｓｙｐＨ计，ＫＨ

５００超声清洗器（昆山禾创超声仪器公司）。

１．３．２　标准曲线的绘制　精密称取 ＴｏｒｏｎｔｏＲｅ

ｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓＩｎｃ 提 供 的 替 考 拉 宁 对 照 品

１０．０２ｍｇ（纯度：９０％），置１０ｍＬ容量瓶中，加水溶解

并定容至刻度、摇匀，即得对照储备液（１００２ｍｇ／Ｌ）。

分别取替考拉宁对照储备液适量，用水稀释至浓度

分别为 ０．０２５、０．０５、０．１、０．５、１．０、２．０、５．０、

１０．０ｍｇ／Ｌ的对照品溶液。分别精密量取上述对照

品溶液１００μＬ，置于１．５ｍＬ离心管中，加入空白血

浆３００μＬ，漩涡混匀，配成标准含药脑脊液，加入内

标氢溴酸东莨菪碱溶液（５００ｍｇ／Ｌ）２０μＬ，加入

６００μＬ乙腈／三氯甲烷（２∶１）漩涡振荡５ｍｉｎ，于

４℃静置１０ｍｉｎ后，１６０００ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液

用０．２２μｍ滤膜过滤，进行ＬＣＭＳ／ＭＳ分析。计

算替考拉宁峰面积 ＡＳ和内标峰面积 Ａｉ的比值

（Ｙ）与脑脊液替考拉宁浓度（Ｘ）进行加权（１／ｘ２）回

归计算，得目标物的工作标准曲线。

１．３．３　样品处理和测定　样本解冻后，放置室温，

涡旋混合，按“标准曲线”项下操作，取上清液进行

ＬＣＭＳ／ＭＳ分析，记录峰面积。将样品溶液主成分

峰面积代入工作标准曲线，结合替考拉宁标准品纯
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度值（９０％），计算各样品中替考拉宁的实际含量。

１．４　统计学分析　应用ＥＸＣＥＬ２００９计算各时间

点脑脊液替考拉宁浓度的均值，以均数±标准差（狓

±狊）表示，绘制药物浓度—时间曲线，比较各时间点

脑脊液中替考拉宁的浓度与相应细菌最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）的 关 系 （替 考 拉 宁 对 ＣＮＳ 的 ＭＩＣ５０ 为

０．５ｍｇ／Ｌ，ＭＩＣ９０为１ｍｇ／Ｌ
［８－９］；对金黄色葡萄球菌

的ＭＩＣ５０为１ｍｇ／Ｌ，ＭＩＣ９０为２ｍｇ／Ｌ
［１０］）；通过累加曲

线下梯形面积的方法计算脑脊液浓度曲线下面积。

２　结果

２．１　患者基本情况　２０１２年２—６月，常规给药组

共收集患者１５例，其中男性９例、女性６例，年龄

３０～６５岁，平均年龄（４９±１１）岁，体重５３～９５ｋｇ，

平均体重（７１．３±１３．６）ｋｇ；其中胶质瘤７例，脑膜

瘤４例，中枢神经细胞瘤、鞍区血管外皮细胞瘤、血

肿清除术和 垂体瘤术后血肿清除术 各 １ 例。

２０１２年７—９月，持续给药组共收集患者１１例，其中

男性５例、女性６例，年龄１８～６５岁，平均年龄（５１

±１５）岁，体重 ４９～７３ｋｇ，平均体重 （６３．２±

７．２）ｋｇ；其中胶质瘤５例，脑膜瘤２例，动静脉畸形、

桥小脑角区（ＣＰＡ）神经鞘瘤、颈静脉孔神经鞘瘤和

ＣＰＡ表皮样囊肿各１例。所有患者均于术后１２ｈ

内开始用药。患者基本情况见表１。

２．２　标准曲线　脑脊液替考拉宁浓度工作标准曲

线：Ｙ＝－９．７５７７６ｅ－００５＋０．００７６１２３８Ｘ，相关系数Ｒ＝

０．９９９０。依据标准曲线计算患者各时间点脑脊液中

替考拉宁浓度，结果见表２。常规给药组脑脊液替考

拉宁浓度泵入后即刻浓度为（０．００４±０．０１２３）ｍｇ／Ｌ，

泵入后１ｈ达峰值（０．７１２±１．０２８）ｍｇ／Ｌ，后逐渐下

降，泵入后１２、１８、２４ｈ分别为（０．２５４±０．２２２）、

（０．１７３±０．１５２）、（０．３５５±０．２０７）ｍｇ／Ｌ。持续给药

组脑脊液替考拉宁泵入后即刻浓度为（０．０１７±

０．０２０）ｍｇ／Ｌ，４ｈ后达峰值（０．５８７±０．２５５）ｍｇ／Ｌ，

泵入后６、１２、１８、２４ｈ分别为（０．４２９±０．４１６）、（０．３２５

±０．２５４）、（０．４７６±０．６８６）、（０．３１８±０．４６４）ｍｇ／Ｌ，

６ｈ后药物浓度相对稳定，介于（０．３１８±０．４６４）～

（０．４７６±０．６８６）ｍｇ／Ｌ。

表１　两组患者基本情况

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 病例编号 性别 年龄（岁） 体重（ｋｇ） 诊断 引流管位置

常规给药组 １ 男 ３０ ７１ 双侧脑室中枢神经细胞瘤 脑室

２ 女 ３０ ５５ 鞍区血管外皮细胞瘤 术区

３ 女 ３３ ８８ 左三角区脑膜瘤 脑室

４ 男 ５４ ９５ 左额胶质瘤 术区

５ 女 ５４ ７５ 脑内血肿 脑室

６ 男 ５１ ７０ 左颞胶质瘤 术区

７ 男 ６５ ８８ 右颞极，蝶骨平台脑膜瘤 术区

８ 男 ４２ ７３ 右颞顶枕复发星形细胞瘤 脑室

９ 女 ４５ ７５ 额底胶质瘤 术区

１０ 男 ５７ ５７ 左颞星形细胞瘤 术区

１１ 男 ５５ ６０ 垂体瘤术后脑内血肿 术区

１２ 男 ５５ ８５ 左顶、三角区、额脑膜瘤 脑室

１３ 男 ５２ ７０ 左额颞胶质瘤 术区

１４ 女 ６０ ５３ 鞍结节脑膜瘤 术区

１５ 女 ５６ ５４ 左脑室胶质瘤 脑室

持续给药组 １ 女 ４３ ６７ 右ＣＰＡ表皮样囊肿 术区

２ 男 ６５ ６３ 颈静脉孔神经鞘瘤 术区

３ 女 ６５ ６５ 双额脑膜瘤 术区

４ 女 ５４ ４９ 岩斜脑膜瘤 术区

５ 女 ６１ ５４ 左岛叶胶质瘤 脑室

６ 女 ５９ ７３ 左额镰旁胶质瘤 术区

７ 女 ５０ ６５ 脑干胶质瘤 术区

８ 男 ６５ ７０ 左额胶质瘤 术区

９ 男 ５０ ５７ 左额动静脉畸形 术区

１０ 男 １８ ６９ 右额胶质瘤 术区

１１ 男 ３０ ６４ 左ＣＰＡ神经鞘瘤 术区
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２．３　患者脑脊液替考拉宁浓度－时间曲线　常规

给药组、持续给药组的 ＡＵＣ０—２４ｈ分别为５．５９０、

９．０８２ｍｇ／Ｌ·ｈ。两组患者仅峰值附近区域替考拉

宁浓度达到ＣＮＳＭＩＣ５０，但其浓度高于ＣＮＳＭＩＣ５０

的时间占整个给药时间的比例远小于５０％。见

图１。两组患者脑脊液替考拉宁浓度均未能达到金

黄色葡萄球菌 ＭＩＣ５０。

表２　两组患者各时间点脑脊液替考拉宁浓度（ｍｇ／Ｌ）

犜犪犫犾犲２　ＴｅｉｃｏｐｌａｎｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎＣＳＦｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（ｍｇ／Ｌ）

时间（ｈ）
常规给药组

例数 狓±狊 Ｒａｎｇｅ

持续给药组

例数 狓±狊 Ｒａｎｇｅ

０ ９ ０．００４±０．０１３ ０．０００～０．００４ ４ ０．０１７±０．０２０ ０．０００～０．０３７

０．５ ４ ０．０７０±０．０３６ ０．０３１～０．１１３ ５ ０．０６５±０．０４９ ０．０２４－０．１４１

１ ６ ０．７１２±１．０２８ ０．０３４～３．０８０ ３ ０．０６０±０．０６３ ０．０２１～０．１３３

２ １０ ０．３４１±０．４４７ ０．０２８～１．５１１ ７ ０．２３０±０．１８３ ０．０４０～０．５１２

４ ９ ０．３３０±０．３６５ ０．０３８～３．０９１ ５ ０．５８７±０．２５５ ０．２７６～０．８５０

６ ７ ０．１８２±０．１３０ ０．０４０～０．３９７ ３ ０．４２９±０．４１６ ０．０２５～０．８５６

１２ １１ ０．２５４±０．２２２ ０．０３７～０．７４５ ６ ０．３２５±０．２５４ ０．０９７～０．７６１

１８ ３ ０．１７３±０．１５２ ０．０５１～０．３４３ ３ ０．４７６±０．６８６ ０．０５７～１．２６８

２４ ６ ０．３５５±０．２０７ ０．１３４～０．６６５ ３ ０．３１８±０．４６４ ０．０４６～０．８５３

　　Ｒａｎｇｅ：表示最小至最大的测量值
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图１　脑脊液中替考拉宁浓度－时间曲线

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＣＳＦ

３　讨论

由于脑脊液标本储存时间不能过长，且较难收

集，检测标本例数较少。因此未能发现药物浓度数

值波动与患者年龄、体重、病灶和手术特点、脑脊液

引流方式、入组开始用药时间等因素的明确关系。

同时，由于治疗需要，给药后引流管并未关闭，入组

患者的引流量各不相同，影响脑脊液中的药物浓度。

加上标本采集时间误差，标本储存时间不同等，导致

本组数据标准差较大。参考既往研究数据［１１］，显示

此类研究数据标准差均较大。由于影响因素众多，

加上脑脊液内药物浓度受血－脑屏障的破坏程度不

同，数据变异大是普遍现象。

检测结果显示，神经外科术后患者脑脊液中的

替考拉宁浓度符合文献报道的＜１ｍｇ／Ｌ
［１２－１４］，未

能提示颅内病变及神经外科手术后，患者脑脊液替

考拉宁浓度升高；个别患者脑脊液替考拉宁浓度较

高（常规组５号最高浓度达３．０８０ｍｇ／Ｌ），个别患者

未检出，考虑与个体差异、肿瘤的大小、位置、脑脊液

引流量等有关，也可能与术后激素、甘露醇等的使用

有关，上述差异也可能真实地反映了脑脊液中替考

拉宁浓度，所以研究结果中未剔除变异较大的极值。

对比两组患者脑脊液药物浓度，发现２４ｈ内持

续给药组患者药物浓度基本高于常规给药组，同时

计算两组ＡＵＣ０—２４ｈ发现，持续给药组 ＡＵＣ０—２４ｈ为

９．０８２ｍｇ／Ｌ·ｈ，高于常规给药组（５．５９０ｍｇ／Ｌ·ｈ）

近１倍，提示持续给药会增加脑脊液药物浓度。结

合既往实验［１１］结果，考虑浓度的升高与血药浓度的

升高有关。目前，替考拉宁透过血脑屏障的机制还

不清楚，可以推测脑内外药物浓度差的提高，有利于

脑内药物浓度的增加。为达到有效的脑脊液药物浓

度，可考虑增加替考拉宁的给药剂量。文献［１５－１６］报

道，日剂量可用至１２００ｍｇ，未见明显不良反应，其
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中Ｃｒｕｃｉａｎｉ等
［１６］报道了１例分流术后感染患者，采

用替考拉宁治疗１２００ｍｇ／ｄ，测得脑脊液替考拉宁

浓度达１．５～２ｍｇ／Ｌ，故可尝试进一步加大药物剂

量，以增加脑脊液中药物浓度。增大剂量可能导致

患者不良反应增加，以及经济负担加重，可考虑通过

特殊给药途径，如脑室给药、鞘内注射等提高脑脊液

内药物浓度，改善疗效［１６－１７］，但其利弊有待进一步

研究证实。

本组研究结果提示，持续输注替考拉宁后，患

者脑脊液药物浓度较常规给药组有所增加，但仍未

能达所要求的 ＭＩＣ，结合既往文献
［１６］结果，提高替

考拉宁使用剂量有利于脑内药物浓度的增加，因而

可考虑适当增加剂量或者直接采用局部给药的方

式，以达到临床治疗目的。
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