
Drug Evaluation Research 第43卷第6期 2020年6月

体外膜肺氧合患者抗感染治疗的药学监护
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摘 要： 目的 分析体外膜肺氧合（ECMO）时抗感染治疗药物监护的重点和难点。方法 回顾性分析 28例使用体外膜肺氧

合治疗的危重症患者，统计患者的临床基本情况、病原学检出、抗感染药物使用和治疗药物监测情况。结果 28例患者中

男性 20例，女性 8例，平均年龄为 44.7岁，平均ECMO持续时间 20.3 d，使用ECMO前即有肝功能不全者 16例、肾功能不

全 5例、心衰 7例、低蛋白血症 18例，12例合并使用持续肾脏替代治疗（CRRT），平均APACHEII评分为 19.1分，SOFA评

分为 7.6分。ECMO撤离后最终治疗成功、存活患者 7例，死亡、自动出院或放弃治疗 21例。共培养出病原体 55例，多数

为多重耐药革兰阴性杆菌、碳青霉烯类药物耐药，治疗药物监测为万古霉素 19例、碳青霉烯类 11例、伏立康唑 4例，血药

浓度监测各品种均有超过半数未在治疗范围内。结论 ECMO影响危重患者的血药浓度，应加强对该类患者的抗感染治疗药

学监护。
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Pharmaceutical care of anti-infective therapy in patients with ECMO
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Abstract: Objective The emphases and difficulties of anti-infective drug monitoring in extracorporeal membrane oxygenation

(ECMO) were analyzed. Methods A retrospective analysis of 28 critically ill patients treated with ECMO was performed. The

clinical characteristics, pathogen detection, anti-infective agent's application, and therapeutic drug monitoring were statistically

analyzed. Results Of the 28 patients, 20 were male and 8 were female, with an average age of 44.7 years. The mean ECMO

duration was 20.3 d. There were 16 patients with hepatic insufficiency, 5 patients with renal insufficiency, and 7 patients with heart

failure, 18 cases of hypoproteinemia before ECMO. And there were 12 cases combined with CRRT; the average APACHE II score

was 19.1 and SOFA score was 7.6. The overall outcomes were 7 patients survived, and 21 patients died or discharged automatically

or abandoning therapy. A total of 55 pathogens were collected, most of which were multi-drug resistant Gram-negative bacilli and

carbapenem-resistant. The therapeutic drugs application were vancomycin 19, carbapenems 11, voriconazole 4, etc. More than half

of the TDM were not in the treatment range. Conclusion ECMO affects the blood concentration of anti-infective agents in critically

ill patients and pharmaceutical care need to be strengthened.
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体外膜肺氧合（ECMO）是用体外循环技术进行

生命支持的一种有效的辅助手段，在危重症患者中

使用日益增多。然而 ECMO 会对患者同期治疗所

使用的抗感染药物的药动学产生影响，导致血药浓

度的改变而影响药物治疗效果［1］。本文回顾性分析

了 28例使用ECMO治疗的危重症患者抗感染药物
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治疗情况和治疗药物监测情况，讨论真实世界危重

患者抗感染治疗药学监护的难点和重点。

1 资料与方法

1.1 基本临床数据

回顾性分析 2018年 1月—2018年 12月中日友

好医院使用 ECMO 治疗的患者临床情况。纳入标

准：使用ECMO≥24 h，相关数据完整。28例患者中

男性 20 例，女性 8 例；平均年龄为 44.7 岁，平均

ECMO 持续时间 20.3 d，使用 ECMO 前即有肝功能

不全者 16例、肾功能不全 5例、心衰 7例、低蛋白血

症18例，12例合并使用持续肾脏替代治疗（CRRT），

平均APACHEII评分为19.1分，SOFA评分为7.6分。

临床诊断方面，除 5 例使用 VA-ECMO 患者为心脏

相关疾病（急性心梗、肺栓塞、狼疮心肌病），使用

VV-ECMO 的 23 例患者均为肺部感染性疾病。

ECMO撤离后最终治疗成功、存活患者 7例，死亡、

自动出院或放弃治疗21例，见表1。

1.2 抗感染药物治疗和治疗药物监测情况

统计检出病原菌，使用的抗感染药物及进行治

疗药物监测情况。病原菌检出由检验科根据标准

实验流程操作［2］。抗感染药物由临床医生进行选

择，除奥司他韦和复方磺胺制剂外，均为静脉给药。

治疗药物检测主要包括万古霉素血药浓度监测、碳

青霉烯类药物（亚胺培南和美罗培南）血药浓度监

测及伏立康唑血药浓度监测。万古霉素采用荧光

偏振免疫分析仪（美国 Abbott公司，型号 i1000）进

行测定［3］；碳青霉烯类药物和伏立康唑采用超高效

液相色谱-串联质谱法进行测定［4-5］。万古霉素测定

为谷浓度，第 5剂给药前 30 min抽血；碳青霉烯类药

物于第 5剂给药前 30 min和 3 h抽血，计算PK/PD参

数，治疗目标为T＞70%MIC［6］；伏立康唑为给药 4～

7 d后的给药前 30 min抽血测定谷浓度。治疗药物

监测的参考范围的制定依据国际指南［7-8］和专家

共识［9］。

2 结果

2.1 病原学检出和抗感染药物使用情况

28例患者共培养出病原体 55例，以革兰阴性杆

菌为主，多数为合并感染，其中鲍曼不动杆菌 20例，

铜绿假单胞菌 13例，洋葱伯克霍尔德菌 11例，肺炎

克雷伯菌 4例，嗜麦芽窄食单胞菌 3例，其他真菌或

细菌 4例；流感病毒阳性患者 8例（均合并细菌和/或

曲霉菌感染）。检出的细菌均为多重耐药菌，绝大

多数为碳青霉烯类药物耐药。

抗感染药物使用情况和治疗药物监测情况见

表 2，所有患者均为联合治疗，联合药物 2～5种，主

要使用药物包括：奥司他韦、更昔洛韦、伏立康唑、

万古霉素、替加环素、碳青霉烯类药物（亚胺培南西

司他丁、美罗培南）、β内酰胺酶抑制剂合剂（头孢哌

酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦）、阿米卡星等。

2.2 治疗药物监测结果

28例患者中，23人使用万古霉素，其中 19人进

行了血药浓度测定，所有监测患者均根据血药浓度

结果调整给药方案或换用其他药物。使用碳青霉烯

类患者 21人，仅有 11人进行了血药浓度测定，由于

检出病原菌均为碳青霉烯类耐药，故均未达到 T＞

70%MIC。15 人使用伏立康唑，4 人进行血药浓度

测定，仅有 1人在治疗范围内，2人超过、1人未达到

治疗浓度，见表3。

3 讨论

危重症患者病情危重、复杂，常使用各种生命

支持手段，如呼吸机、CRRT和 ECMO等，不同的生

命支持手段对患者体内抗感染药物药动学特征的

影响可能不同；危重症患者自身脏器功能的变化也

会造成抗感染药物药代动力学特征的改变［10］，进而

使治疗药物浓度不足而导致治疗失败，或药物浓度

过高带来毒副作用。因此，对于危重症患者进行个

体化的药学监护至关重要。

在治疗药物监测中，万古霉素血药浓度监测开

展的最早、循证医学证据充足［11］，也最为临床所接

受，回顾分析的中有 82.6%（19/23）的患者进行了万

古霉素血药浓度监测，并根据结果进行治疗剂量调

整或更换药物品种。成人患者 ECMO 治疗对万古

表1 基本临床数据

Table 1 Basic clinical data

预后

人数

性别

年龄/岁

低蛋白血症

APACHEII评分

SOFA评分

合并使用CRRT

ECMO类型

ECMO持续时间/d

肝功能不全

肾功能不全

心功能衰竭

存活

7

男（4）∶女（3）

63（51～78）

2

2

2

2

18.3±5.6

5.1±4.2

1

VV（6）∶VA（1）

10.8（5～18）

死亡/自动出院/放弃

21

男（16）∶女（5）

40.36（17～76）

14

3

5

16

19.4±5.6

8.5±4.2

11

VV（17）∶VA（4）

23（4～71）
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霉素药动学影响的临床研究结果显示，ECMO对万

古霉素的药代动力学影响不显著，但ECMO组患者

血药浓度达标的时间要更长、ECMO初始时血药浓

度可能会降低，同时CRRT对万古霉素血药浓度也

有影响［12］。本次研究样本量较少，但仍有超过半数

患者（10/19）在初次测定时未在有效治疗浓度范围

内，其中 4例超过治疗上限，由此可见针对万古霉素

进行治疗药物监测的重要性。导管相关性血流感

染是 ICU 重要的获得性感染，特别是针对使用

ECMO 的患者，由于导管的增加，由耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（MRSA）引起的医院获得性血流感染

风险增加 3 倍［13］，万古霉素是重要的预防/治疗药

物，保证万古霉素的血药浓度达标，能够减少治疗

失败和耐药菌的产生，同时也要避免过高的血药浓

度造成患者脏器功能进一步损伤。

使用ECMO的患者，碳青霉烯类药物的药代动

力学会发生显著变化，药物清除率的降低和分布容

积的增加同时存在，如果进行CRRT，则情况更加复

杂，标准剂量的美罗培南（1g q8h）可能无法达到有

效的治疗浓度，亚胺培南的谷浓度在ECMO治疗时

也会变化很大，因此推荐对此类药物进行治疗药物

监测［14］。碳青霉烯类为重要的多重耐药革兰阴性

杆菌的治疗药物，从本次回顾性分析的检出病原菌

也可发现，危重症患者的主要病原体仍是革兰阴性

杆菌，然而近年来碳青霉烯类耐药率不断升高［15］。

本次分析中检出的主要病原菌均为碳青霉烯类耐

药（MIC≥16 mg/L）。美罗培南的理想药动学/药效

学（PK/PD）靶目标为 T＞100%MIC，即血药谷浓度

应大于最低抑菌浓度，即使降低至T＞70%MIC，也

没有患者的血药浓度达到治疗范围，因此不宜使用

该类药物。但对于碳青霉烯类敏感的病原体，建议

在用药时进行治疗药物监测，以保证疗效并避免耐

药菌的产生。

表2 抗感染药物使用情况和治疗药物监测情况

Table 2 Usage of anti-infective drugs and monitoring of therapeutic drugs

类别

抗病毒药

抗阳性菌药

广谱抗细菌药

抗真菌药

抗肺孢子菌

名称

奥司他韦

更昔洛韦

其他

万古霉素

利奈唑胺

其他

替加环素

多粘菌素B

阿米卡星

β-内酰胺酶抑制剂合剂

头孢他啶

碳青霉烯类

氟喹诺酮类

大环内酯类

其他

伏立康唑

两性霉素B

卡泊芬净

复方磺胺制剂

用药人数/例

13

9

1

23

5

2

25

4

12

16

12

21

9

4

5

15

2

3

5

治疗药物监测人数/例

—

—

—

19

—

—

—

—

—

—

—

11

—

—

—

4

—

—

—

表3 治疗药物监测结果
Table 3 Monitoring results of therapeutic drugs

监测品种

万古霉素

碳青霉烯类

伏立康唑

血药浓度范围

＜10 mg/L

10～20 mg/L

＞20mg/L

T≤70%MIC

T＞70%MIC

＜1 mg/L

1～5 mg/L

＞5 mg/L

n/例

6

9

4

11

0

1

1

2
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伏立康唑为典型的在 ECMO 治疗时血药浓度

变化较大的药物，文献报道ECMO管路可吸附伏立

康唑，在初期造成血药浓度降低，而随着管路吸附

的药物饱和，在治疗后期可能导致血药浓度过高，

考虑曲霉菌患者一般疗程较长，治疗中的血药浓度

波动可能带来疗效不佳，或毒副作用导致的治疗不

能继续进行，因此对使用ECMO的患者进行伏立康

唑血药浓度监测是十分必要的［16］。本研究中有 15

人使用伏立康唑，但仅有 4人进行治疗药物监测，反

映出临床对该类药物的监测未能给予足够重视。

在 4例患者中，仅有 1例在治疗范围内，1例过低，2

例过高，可见应加强该类药物的药学监护，减少治

疗失败。

其他常用药物中，根据文献报道，奥司他韦在

ECMO 时可能会有蓄积，但无需调整剂量，主要考

虑的是口服药物是否会在危重症患者中因为口服

生物利用度的改变而影响治疗效果［17］。ECMO 治

疗过程中，β-内酰胺酶抑制剂、阿米卡星、卡泊芬净、

阿奇霉素等的药代动力学均不会发生显著变化［18］，

因此治疗过程中主要考虑的是危重症患者本身造

成的药物药代动力学变化，以及CRRT等治疗措施

的影响。而替加环素、多黏菌素等缺乏大规模数

据，仅有个案报道认为ECMO不影响替加环素的药

代动力学［19］；多粘菌素B由于未在美国上市，相关研

究罕见。

4 小结

危重患者多合并各种脏器功能不全、低蛋白血

症，药物的药代动力学与正常情况不同，如果联合

使用各种生命支持设备，如 ECMO、CRRT等，则情

况更为复杂，需要进行治疗药物监测。ECMO对药

物药代动力学的影响主要体现在［20-21］：管路吸附：脂

溶性和蛋白结合率高的药物容易被吸附，管路的材

质也有很大的影响；增加分布容积；改变清除率等。

对于已知血药浓度会受到ECMO影响的药物，如伏

立康唑；或血药浓度监测能够明确指导治疗的药

物，如万古霉素、碳青霉烯类药物等，建议临床应密

切监测，加强药学监护，以提高患者的治疗效果。

随着耐药菌的增加，替加环素、多黏菌素等药物使

用逐渐增加，对这些药物在危重患者和体外生命支

持情况下的药动学改变进行进一步的研究，也势在

必行。
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