
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(1), 209-213 
Published Online January 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.161030  

文章引用: 黄千景, 韦红. 鞘内注射抗生素对于新生儿难治性化脓性脑膜炎的有效性和安全性分析[J]. 临床医学进展, 
2026, 16(1): 209-213. DOI: 10.12677/acm.2026.161030 

 
 

鞘内注射抗生素对于新生儿难治性化脓性 
脑膜炎的有效性和安全性分析 
黄千景1，韦  红2* 
1重庆医科大学附属儿童医院新生儿科，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，儿童发育疾病研究教育

部重点实验室，重庆 
2重庆医科大学附属儿童医院新生儿科，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，儿童发育疾病研究教育

部重点实验室；儿童神经发育与认知障碍重庆市重点实验室，重庆 
 
收稿日期：2025年12月1日；录用日期：2025年12月26日；发布日期：2026年1月5日 

 
 

 
摘  要 

新生儿难治性化脓性脑膜炎是新生儿时期严重的中枢神经系统感染性疾病，大多数患者预后不良，存活

患者常遗留严重神经系统后遗症。鞘内注射作为一种抗感染辅助治疗方式可直接越过血脑屏障达到有效

抗菌浓度。但目前尚不清楚关于鞘内注射抗生素治疗新生儿难治性化脓性脑膜炎的有效性及安全性。本

文从新生儿难治性化脓性脑膜炎行鞘内注射抗生素治疗的有效性和安全性方面进行分析，探讨鞘内注射

抗生素治疗方式的临床价值，为最终的医疗决策提供循证依据。 
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Abstract 
Neonatal refractory purulent meningitis is a severe infectious disease in the neonatal period, charac-
terized by high mortality. Survivors often suffer from severe neurological sequelae. As an adjuvant 
anti-infective therapy, intrathecal injection can directly cross the blood-brain barrier to achieve ef-
fective antibacterial concentrations. However, the efficacy and safety of intrathecal antibiotic injec-
tion in the treatment of neonatal refractory purulent meningitis remain unclear. This article ana-
lyzes the efficacy and safety of intrathecal antibiotic administration for this disease, aiming to im-
prove clinicians’ understanding of this therapeutic approach and thereby provide a reference for 
clinical decision-making. 
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1. 引言 

新生儿时期免疫系统尚未发育完善，致使该群体对化脓性脑膜炎等感染性疾病的易感性显著高于其

他年龄段的儿童。新生儿化脓性脑膜炎(purulent meningitis, PM)是构成全世界死亡率和发病率的一个重要

原因，尽管在发达国家的死亡率在过去 20 年里有所下降，但发病率的改善仍不明显，成为一项重大的公

共卫生挑战[1]。赵智[2]等对 2010 年至 2014 年我国新生儿化脓性脑膜炎发生率、病死率、神经系统并发

症发生率进行分析，发现伴随诊疗技术的提高，以上构成比均未明显降低。新生儿难治性化脓性脑膜炎

是新生儿期严重的感染性疾病，常遗留神经系统后遗症，临床表现缺乏特异性，临床进展更快，并发症

状机率更高，临床治疗更困难，预后更差[3] [4]。由于血脑屏障的存在以及颅内严重炎症引发的高蛋白、

积脓及蛛网膜粘连会削弱静脉给药效果，即使临床采用敏感抗生素治疗仍然效果不理想[5] [6]。2023 年

《儿童细菌性脑膜炎并发症诊疗专家共识》提出，对静脉敏感抗菌药物反应欠佳或血脑屏障渗透性差者，

可采用鞘内注射作为抗感染辅助手段 [7]。鞘内注射抗生素可不通过血脑屏障直接注射到脑脊液

(cerebrospinal fluid, CSF)，使 CSF 达到有效杀菌浓度，同时还可以避免大剂量静脉用药所致全身不良反

应，但鞘内注射联合静脉输注的疗效及安全性尚未明确。本文就鞘内注射抗生素治疗新生儿难治性化脑的

有效性及安全性进行综述，以提高临床医生对该治疗方式的认识，为临床提供参考方案，改善患儿预后。 

2. 新生儿难治性化脓性脑膜炎的临床特征与概念界定 

新生儿难治性化脓性脑膜炎以足月儿感染多见，临床症状不典型，多以发热为主要表现，颅内感染

症状出现较晚，CSF 变化明显，CSF 常规白细胞计数多显著上升，糖显著下降，并发症发生率较高，以
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脑外间隙增宽、脑积水、脑室扩张、脑脓肿、脑室炎等并发症为主，住院时间更长、预后更差[3] [4] [8]。
研究表明，病程中出现惊厥、CSF 异常(细胞数 > 1000 × 106/L，糖 < 1.0 mmol/L 蛋白 > 2000 mg/L)、血

和(或) CSF 培养阳性以及颅脑核磁共振检查(magnetic resonance imaging, MRI)异常者需警惕难治性化脓

性脑膜炎[4] [8]。周敏丽等[3]认为，CSF 蛋白含量高可以作为新生儿难治性化脑的独立危险因素，葡萄糖

含量高为保护因素，振幅整合脑电图(amplitude-integrated electroencephalography, aEEG)异常为化脑患者出

现不良结局的独立危险因素。 
相关病原学研究显示，新生儿难治性化脓性脑膜炎的致病谱系存在地域差异。发达国家普遍报告的

病原体为 B 族链球菌、大肠杆菌与李斯特菌；相比之下，发展中国家的病原谱则差异较大，现有研究多

指向 B 族链球菌。我国新生儿化脓性脑膜炎病例的主要致病菌谱包括凝固酶阴性葡萄球菌、大肠埃希菌

以及无乳链球菌[3] [8]。 
目前关于新生儿难治性化脓性脑膜炎的诊断标准尚未统一。本文按照以下标准进行定义：符合新生

儿化脓性脑膜炎诊断[9]的同时满足其中一项或以下更多标准被归类为难治性化脓性脑膜炎[9]-[12]：1) 严
重意识障碍(长期昏迷)；2) 脑疝；3) 反复或长期惊厥；4) 头部 CT 或 MRI 上异常片状脑实质部位；5) 
后期随访期间持续存在的并发症，如硬膜下积液、室管膜炎和脑积水；6) 晚期随访期间或死亡前期出现

的后遗症，如继发性癫痫、颅神经损伤和精神、运动发育迟缓；7) 根据常规治疗方案治疗 > 3 周(医院感

染或基础疾病引起的疗程延长除外)；8) 原因不明的复发性颅内化脓性感染病变。 

3. 鞘内注射抗生素适应征及作用机制 

既往研究认为，鞘内注射可用于静脉抗感染效果欠佳、敏感抗菌药物血脑屏障渗透性差或病原菌为

多重耐药菌的患者[7] [13]。在鞘内注射前需要充分掌握其适应症，并排除腰椎穿刺禁忌症如穿刺部位感

染、严重颅内高压、合并脑膜脊髓膨出或合并其他神经系统结构异常等。在鞘内注射过程中需要稀释并

缓慢注入药物，持续监测患者生命体征，同时观察有无发绀、抽搐等情况。鞘内注射后需至少观察生命

体征 24 小时、监测血药浓度变化，根据患者临床表现及实验室指标动态调整抗菌疗程。 
血脑屏障与血脑脊液屏障共同构成了中枢神经系统的保护性结构，能有效隔离循环系统中的内源性

及外源性物质，从而维持神经微环境的稳定。然而，这些屏障阻碍了大部分抗生素在全身静脉给药后在

中枢神经系统达到有效浓度。而鞘内给药可以直接到达 CSF，而非通过血脑屏障，由于 CSF 和神经组织

的细胞外液之间没有紧密连接，即使是大分子物质也可以通过 CSF 进入大脑和脊髓的细胞外空间。鞘内

注射非脂溶性药物后，药物没有或仅显示最小的细胞内摄取或跨毛细血管外排出，这使得药物在 CSF 和

邻近的神经组织的细胞外间隙获得高而持久的治疗浓度[13]。 
从药效学角度分析，中枢神经系统感染使用静脉抗生素的最低杀菌浓度非常接近通常由临床常规确

定的最低杀菌浓度。而通过鞘内注射给药方式可使 CSF 浓度远高于敏感细菌的最低抑菌浓度，从而快速

消毒 CSF，而全身静脉给药后抗生素浓度达不到足够的 CSF 浓度[13]。 

4. 有效性分析 

在过去的研究中，鞘内注射抗生素治疗新生儿化脓性脑膜炎的有效性及安全性证据仍非常有限，已

有研究表明鞘内注射抗生素可用于新生儿期革兰阴性菌所致化脓性脑膜炎[14]，但仍然结论不一。Spader
等[15]进行了一项回顾性队列研究，分析脑室连接装置植入术早产儿行预防性鞘内注射抗生素治疗，结果

表明感染率由 14.7%降至 5.4%，但该差异无统计学差异。研究表明，鞘内注射抗生素可能有助于减少感

染。Ambreen 等[16]进行的一项回顾性研究表明，在多重耐药革兰阴性菌感染而接受粘菌素治疗的新生儿

中，所有同时接受静脉和鞘内粘菌素给药的脑膜炎患儿均存活。结果表明，对于此类重症颅内感染，联
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合鞘内给药可能是一种有效的治疗策略。然而，并非所有研究都一致认同其必要性，McCracken 等[17]进
行了一项多中心随机对照试验，旨在评估鞘内注射庆大霉素联合全身抗生素治疗与单纯全身抗生素治疗

对于婴儿革兰氏阴性肠道菌脑膜炎的疗效与安全性。结果显示，在主要结局指标上，两组患者的病死率、

神经系统后遗症发生率以及 CSF 细菌转阴时间均无统计学显著差异。该研究结论认为，在全身抗生素治

疗的基础上，增加鞘内注射庆大霉素并未能为患者带来额外的临床获益。Yeung 等[6]进行了鞘内注射抗

生素治疗新生儿化脓性脑膜炎的前瞻性单臂队列研究，少部分患者同时采用脑室内给药，研究结局为死

亡率及并发症。结果表明，通过鞘内注射抗生素新生儿脑膜炎的死亡率从 70%显著降低到 20%，但同时

也指出鞘内注射抗生素不能在脑室 CSF 中产生灭菌和足够的浓度，只有将抗生素直接注射到脑室内才能

将其提高到有效的治疗水平。然而，需要注意的是，除 Spader 等[15]的研究为术后预防性用药抗感染以

外，其余上述研究对象纳入标准均符合新生儿化脓性脑膜炎的诊断标准(即 CSF 常规白细胞升高、葡萄糖

下降、CSF 培养/涂片检出致病菌)，其研究对象可能包含了轻症到难治性的广泛新生儿化脓性脑膜炎群

体。而本文采用了更为严格的标准，仅关注难治性化脓性脑膜炎患者。因此，将该上述研究的乐观结果

对于难治性化脓性脑膜炎患者的有效性需保持谨慎。 

5. 安全性分析 

在安全性方面，鞘内注射抗生素需要警惕所用抗生素相关不良反应及鞘内注射操作自身相关不良反

应。目前适用于鞘内给药的抗生素，主要为经静脉给药后难以在中枢神经系统达到有效治疗浓度的药物，

所涉药物包含庆大霉素、妥布霉素、奈替米星、阿米卡星、万古霉素、替考拉宁、链霉素、粘菌素、多粘

菌素 B [18]。目前常用的鞘内注射给药抗生素主要为庆大霉素、万古霉素和阿米卡星。 
关于鞘内注射抗生素治疗中枢神经系统感染的综述中指出以上常用抗生素的剂量范围及疗程分别为：

万古霉素鞘内注射剂量为 2.5 至 10 mg/天，疗程为 1 至 4 周。庆大霉素鞘内注射剂量为 1 至 10 mg/天之

间，疗程为 3 至 35 天。阿米卡星鞘内注射剂量为 4 至 50 mg/天，疗程为 3 天至 6 个月，平均疗程 2 周

[19]。但目前关于新生儿化脓性脑膜炎鞘内注射抗生素具体安全剂量及疗程尚无共识。 
庆大霉素单个病例报告的不良反应包括(暂时性)听力丧失、癫痫发作、无菌性脑膜炎、疼痛性神经根

炎和 CSF 嗜酸性粒细胞增多；万古霉素常见不良反应很少，除超敏反应外，没有其他禁忌症。阿米卡星

常见不良反应包括高音调听力损伤和短暂性呕吐[13] [20]。鞘注本身相关不良反应大多为化学性脑室炎或

脑膜炎、癫痫发作或局部不良事件或感染[21]。部分研究报道了鞘注药物后出现截瘫、马尾神经麻痹、神

经根炎、蛛网膜炎和脊髓坏死等局部并发症[22]。一项涵盖 23 项研究的荟萃分析结果表明，鞘内注射抗

生素治疗的总体并发症发生率为 13%。在各类并发症中，化学性脑膜炎和癫痫发作占并发症的大多数，

发生率分别为 11%和 7% [23]。但在上述关于新生儿化脓性脑膜炎鞘内注射抗生素抗感染的文献中，未检

测到鞘注相关并发症发生[15]-[17] [20]。 

6. 小结 

综上，新生儿难治性化脓性脑膜炎临床表现不典型、后遗症发生率高，有效的抗感染治疗必不可少。

鞘内注射抗生素作为一种抗感染辅助方式其在新生儿群体上的有效性及安全性尚不明确。在临床治疗上，

应充分掌握鞘内注射适应征及禁忌症，根据病原菌药物敏感试验结果选择合适抗菌药物进行个体化用药。

同时在治疗过程中，需动态监测有无鞘内注射不良反应发生。未来还需开展多中心、随机对照试验以进

一步分析鞘内注射抗生素对于新生儿难治性化脓性脑膜炎的有效性与安全性。 
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