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·论著·

持续和间断两种静脉注射方法时万古霉素 
在脑脊液中的药代动力学特征比较

陈光强 陈凯 雷燕尼 赵经纬 石广志
（首都医科大学附属北京天坛医院重症医学科，北京  100050）

【摘要】 目的 比较神经外科手术患者术后持续静脉注射和间断静脉注射应用万古霉素时脑脊液中的

药代动力学特征。方法 选择首都医科大学附属北京天坛医院 20 例神经外科术后进入重症加强治疗病房

（ICU）且接受万古霉素预防颅内感染治疗的患者，用简单随机化方法将患者分为持续静脉注射和间断静脉注

射万古霉素两组，每组 10 例。持续静脉注射组患者开始静脉泵入 15 mg/kg 负荷剂量万古霉素 1～2 h，随后以 

30 mg/kg 的剂量匀速泵入 24 h ；间断注射组患者以 15 mg/kg 万古霉素泵入 1～2 h，然后每 12 h 1 次。采用二

维液相色谱法测定两组患者不同时间点的脑脊液中万古霉素的浓度，计算其药代动力学参数，并观察其不良反

应。结果 持续静脉注射组药物浓度 - 时间曲线下面积（AUC）和最低抑菌浓度（MIC）的比值与间断静脉注射

组比较差异无统计学意义（19.7±14.0 比 16.1±6.4，P＞0.05）。但持续静脉注射组脑脊液药物浓度 12 h 就能达

到峰浓度（0.96±0.77）μg/mL，后达到了稳态浓度 0.91～0.93 μg/mL，并持续 12 h；而间断静脉注射组脑脊液 16 h 

才达到峰浓度（0.92±0.47）μg/mL，随后 2 h 下降至（0.84±0.45）μg/mL，并仍然呈持续下降趋势。所有患者均未

发现与用药相关的不良反应。结论 持续静脉注射和间断注射万古霉素两种用药方法在神经外科术后无颅内

感染患者中，脑脊液中能达到同样的药物效果，但持续静脉注射给药能较快达到峰浓度，而且随后的浓度波动

较小。
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【Abstract】 Objective　To compare the difference in pharmacokinetics characteristics of vancomycin 
in cerebrospinal fluid between administration by continuous infusion and interim infusion.  Methods  Twenty 
postoperative patients in the Department of Neurosurgery of Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University 
admitted into intensive care unit (ICU) to receive vancomycin for prophylaxis of intracranial infection were enrolled, and 
they were randomly distributed to a continuous intravenous infusion group and a interim intravenous infusion group, each 
group 10 cases. In continuous intravenous infusion group, the patients received a loading dose of vancomycin (15 mg/kg) 
by continuous intravenous pump infusion for 1 - 2 hours followed by 30 mg/kg vancomycin in a constant pump infusion 
rate for 24 hours; while in interim intravenous infusion group, the patients received 15 mg/kg vancomycin administered 
by intravenous pump infusion for 1 - 2 hours, once every 12 hours. The concentration of vancomycin in the cerebrospinal 
fluid at different time points was measured by two-dimensional liquid chromatography (2D-LC) method, the parameters 
of pharmacokinetics were calculated in the two groups, and the adverse reaction was observed.  Results  The 
comparison between the ratio of areas under the concentration-time curves (AUC) and minimum inhibitory concentration 
(MIC) of the continuous and interim groups showed no significant difference (19.7±14.0 vs. 16.1±6.4, P > 0.05). 
However, in the continuous intravenous infusion group, the drug concentration reached the peak value (0.96± 
0.77) μg/mL at 12 hours, and later revealed a plateau concentration 0.91-0.93 μg/mL for 12 hours; while in the 
intravenous infusion interim group, the drug concentration reached the peak value (0.92±0.47) μg/mL at 16 hours, in 
the later 2 hours declined to (0.84±0.45) μg/mL, and afterwards still had a tendency of persistent declination. In all 
the patients, no any adverse reaction related to the drug occurred.  Conclusion  Continuous intravenous infusion and 
interim intravenous infusion of vancomycin for the postoperative neurosurgical patients without intracranial infection 
have the similar efficacy of medication, but the former can achieve the peak concentration faster and later the fluctuation 
of drug concentration in cerebrospinal fluid is smaller than those in the latter.

【Key words】  Vancomycin;  Continuous intravenous infusion;  Interim intravenous infusion;  Cerebrospinal 
fluid;  Pharmacokinetics

 万古霉素是糖肽类抗菌药物，在全世界被广泛

应用于葡萄球菌和肠球菌导致的感染，特别是耐甲
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氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）。近年来随着细菌

耐药性的增加，以及严重感染治疗的困难性，人们更

加强调了万古霉素的优化应用，因此，对什么是最科

学合理的药物使用和检测方法出现了争论和变化。

目前万古霉素常规的应用方法是通过间断静脉注射

从而达到有效血清药物浓度，同时要避免潜在的血

清药物浓度相关的不良反应如耳毒性和肾毒性。万

古霉素是慢杀菌活性和时间依赖性抗菌药物，而且

具有亲水性和高分子质量特性，当间断静脉注射应

用时，对于脑脊液的渗透性相当有限［1-3］；持续静

脉注射万古霉素可能会达到持续的杀菌血清浓度，

从而产生更好的抗感染效果［4］。已有研究显示，大

剂量持续静脉注射万古霉素能够有效治疗颅内感 

染［5-7］，但目前并没有研究比较持续静脉注射时脑

脊液中药物动力学指标是否比间断静脉注射时更

佳。本研究目的是比较持续静脉注射和间断静脉注

射应用万古霉素时脑脊液中药代动力学特征。

1 资料和方法

1.1 病例选择 ：选择 2014 年 1 月至 9 月本院收治

的因开颅手术后进入重症加强治疗病房（ICU），需

要保留脑室或术野引流管，并由主管医师决定给予

万古霉素预防颅内感染的患者。年龄 18～70 岁，患

者肝肾功能正常，既往无慢性器官功能不全，无万古

霉素过敏史，检测过程中患者生命体征平稳，非妊娠

或哺乳期患者，用药前 7 d 内无应用万古霉素史。

 本研究符合医学伦理学标准，研究方案经过首

都医科大学附属北京天坛医院伦理委员会审核并获

得批准，研究的知情同意来自患者或家属。

1.2 分组及万古霉素给药方案 ：将患者简单随机方

法分为两组。持续静脉注射组开始以万古霉素注射

液 15 g/kg 负荷量（来可信，浙江医药股份有限公司

新昌制药厂生产，批准文号 ：国药准字 H20033366，

规格为每瓶 0.5 g。使用时用 0.9% 生理盐水配制）

静脉内输注 1～2 h，其后以 30 mg/kg 的剂量匀速静

脉泵入 24 h ；间断静脉注射组以 15 mg/kg 万古霉素

（来可信）泵入 1～2 h，每 12 h 1 次。

1.3 检测指标及方法 ：持续静脉注射组于首剂负荷

量万古霉素泵入结束时（0 h）及干预后 1、2、4、8、

12、16、20、24 h 抽取脑脊液 1～1.5 mL ；间断静脉

注射组于首剂万古霉素泵入结束时（0 h）及干预后

1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、14、16、18、20、

22、24 h 分别抽取脑脊液 1～1.5 mL，离心后取上清

液置于 -20 ℃冰箱保存，转运至医院药理实验室，置

于 -70 ℃冰箱保存，备检。

1.3.1 安全性测定 ：记录因使用万古霉素的相关不

良反应如肾毒性和因此导致治疗终止的情况 ；观察

治疗前后血肌酐（SCr），计算肌酐清除率。肾毒性

的定义为患者应用万古霉素数日后，有多次（至少

连续 2～3 次）明确的 SCr 升高（与基线值相比增高

26.52 μmol/L 或＞50%，以幅度大者为准），且无其他

解释原因则可认为是万古霉素肾毒性［8］。用药时间

由临床医生决定 ；患者若出现肾毒性、红人综合征、 

中性粒细胞减少、静脉炎等任一项时应终止试验。

1.3.2 万古霉素浓度测定 ：采用二维液相色谱法测

定万古霉素脑脊液浓度［9］。绘制脑脊液标曲 ：y＝

20 122.6x+480.757 3；线性范围：0.03～44.76 μg/mL，

r＝0.999 936 3

1.4 统计学处理 ：计算各时间点脑脊液万古霉素

浓度，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示。以

横坐标为时间，纵坐标为万古霉素浓度绘制药物时

间 - 浓度曲线，通过 Linear Trapezoidal 方法计算每

例患者脑脊液中万古霉素浓度 - 时间曲线下面积

（AUC），采用 Mann-Whitney test 比较两种用药方法

的 AUC，比较各时间点脑脊液和血清中万古霉素浓

度与 MIC 的关系，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料 ：共对 20 例患者进行了检测，持续和

间断静脉注射组各 10 例。两组基本资料均衡，差异

均无统计学意义（均 P＞0.05 ；表 1）。

表 1 两组患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
SCr

（μmol/L，x±s）男性 女性

持续静脉注射组 10 6 4 50.5±10.4 68.3±12.4

间断静脉注射组 10 7 3 51.2±  9.5 70.9±  9.4

2.2 两组脑脊液中药代动力参数监测（表 2；图 1）：

持续静脉注射组 12 h 脑脊液药物浓度就能达到峰

值，以后稳态在 0.91～0.93 mg/L 并持续 12 h。而间

断静脉注射组脑脊液 16 h 才达到峰值，随后持续

下降。持续静脉注射组最大浓度（Cmax）和最小浓

度（Cmin）分 别 为 0.38～2.41 mg/L 和 0～0.61 mg/L ；

间断静脉注射组 Cmax 和 Cmin 分别为 0.52~1.43 mg/L

和 0～0.41 mg/L。持续静脉注射组与间断静脉注

射组不同药物浓度 - 时间曲线下面积（AUC）与

最低抑菌浓度（MIC）的比值分别为 19.7±14.0 和

16.1±6.4，差异无统计学意义（P＞0.05）。所有入组

患者均未发现副作用和不良反应。
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霉素浓度较低 ；另一原因与用药剂量不足有关，这

也说明了对颅内感染的治疗需提高药物剂量，如万

古霉素临床指南推荐使用剂量［10］。

 对于时间依赖型抗菌药物，药物浓度高于 MIC

的时间占给药间期百分比（T＞MIC%）和 AUC/MIC

是评价药物效果的良好药代动力学 / 药效动力学

（PK/PD）参数［12］。本研究中当万古霉素对金黄色

葡萄球菌的 MIC 为 1 mg/L 时，持续和间断静脉注

射两组 AUC/MIC 比较差异无统计学意义，所以两种

方法药物效果是一致的 ；而在两种给药方法的剂量

为 30 g·kg-1·d-1 时，由于脑脊液中药物浓度均未超

过 1 mg/L，无法比较两种方法的 T＞MIC%，但持续

静脉注射组脑脊液药物浓度 12 h 就能达到峰浓度，

后达到了稳态浓度并持续 12 h ；而间断静脉注射组

脑脊液 16 h 才达到峰浓度，随后就持续下降，结合

两组的 Cmax 和 Cmin 提示持续静脉给药方法能使脑脊

液较快达到峰浓度，当用药剂量足够时，可能会比间

断用药方法更快达到有效脑脊液药物浓度水平，而

且能更长时间保持稳定的有效药物浓度。这些特点

也许更有利于深部感染如颅内感染的治疗。多个文

献报道了持续静脉注射与间断注射万古霉素比较，

两者可达到同样的药物效果，但前者能更快达到有

效的血清药物治疗浓度，而且能保持稳定的药物浓 

度［13-18］。本研究虽未监测和比较两种方法的血清

药物浓度，但两种用药方法在脑组织液中的药物浓

度比较结果与文献报道相似。

 目前有限数量的研究并无证据显示持续静脉注

射方法使用万古霉素有更好的预后作用［10，15，19-22］，

同时由于存在互相矛盾的肾毒性研究数据，所以目

前指南并未推荐持续静脉注射使用万古霉素［11，23］。

但持续静脉应用时能更快达到目标血清浓度，同时

能保持稳定浓度，波动小，从而使临床医生能掌握

可靠的个体血清药物浓度，更易于评价 AUC，结合

MIC 即可获得正确的药代动力学指标，对个体化治

表 2 持续静脉注射组和间断静脉注射组 24 h 内脑脊液中万古霉素浓度变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

脑脊液中万古霉素浓度（mg/L）

给药结束时 干预后 1 h 干预后 2 h 干预后 3 h 干预后 4 h 干预后 5 h 干预后 6 h 干预后 7 h 干预后 8 h 干预后 9 h

持续静脉注射组 10 0.12±0.19 0.20±0.17 0.48±0.25 未检测 0.64±0.34 未检测 未检测 未检测 0.95±0.76 未检测

间断静脉注射组 10 0.48±0.33 0.39±0.18 0.42±0.16 0.61±0.39 0.51±0.25 0.62±0.37 0.61±0.26 0.56±0.32 0.51±0.28 0.40±0.14

组别
例数

（例）

脑脊液中万古霉素浓度（mg/L）
AUC0～24

干预后 10 h 干预后 11 h 干预后 12 h 干预后 14 h 干预后 16 h 干预后 18 h 干预后 20 h 干预后 22 h 干预后 24 h

持续静脉注射组 10 未检测 未检测 0.96±0.77 未检测 0.93±0.80 未检测 0.91±0.72 未检测 0.92±0.75 19.7±14.0 

间断静脉注射组 10 0.75±0.24 0.69±0.32 0.89±0.40 0.75±0.38 0.92±0.47 0.84±0.45 0.79±0.36 0.70±0.33 0.48±0.03 16.1±  6.4 

图 1 持续静脉注射组和间断静脉注射组脑脊液中
万古霉素浓度 - 时间曲线

3 讨 论

 虽然万古霉素已被应用多年，但目前在全世界

仍为治疗革兰阳性（G+）菌的一线抗菌药物［10-11］。

在细菌耐药性增加和新的有效抗菌药缺少情况下，

人们仍关注于是否能够通过改变万古霉素用药方法

（如持续静脉注射）以发挥药物最大效能。对于持续

给予万古霉素后其在脑脊液中浓度的研究最早是

Barois 等［5］通过持续静脉注射万古霉素治疗儿童神

经外科术后并发脑膜炎的患者，并达到了杀菌脑脊

液浓度水平。后来 Albanese 等［6］的研究结果表明，

15 mg/kg 负荷剂量后使用 50～60 mg·kg-1·d-1 的万

古霉素持续静脉输注治疗脑膜炎，脑脊液中万古霉

素的浓度能达到（11.1±4.9） mg/L，细菌清除率达到

100%，且患者肾功能在治疗期间维持在稳定的水

平，没有发生万古霉素相关的药物不良反应 ；Ricard

等［7］的研究表明，给予 15 mg/kg 负荷剂量后再用 

60 mg·kg-1·d-1 的万古霉素持续静脉输注，脑脊液

中万古霉素浓度能达到有效治疗浓度。本研究显示，

持续和间断静脉用药后均能监测到脑脊液中药物浓

度，但脑脊液浓度均较低（＜1.0 μg/mL），这主要与

该研究中患者均为非颅内感染有关，而且因神经外

科手术破坏了血脑屏障，从而导致能监测到的万古
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疗起到良好作用［24］。根据近几年调查报告显示，持

续静脉注射万古霉素在欧洲越来越受欢迎，而且主

要是在 ICU 中使用［25］。但持续静脉注射万古霉素

是否更有优势，仍期待更多大宗随机研究予以论证。

4 结 论

 持续静脉注射和间断注射万古霉素时，两种用

药方法在神经外科术后无颅内感染患者脑脊液中能

达到同样的药物效果参数，但前者较快达到峰浓度

以及随后的浓度波动较小。
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本刊对离心操作描述的有关要求

 表示离心加速作用时，可以重力加速度（g）的倍数形式表达，例如 ：6 000×g 离心 10 min ；或者以 r/min 描述，但此时需在

给出离心机转速的同时给出离心半径，例如 ：离心半径 8 cm，12 000 r/min 离心 10 min。


