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摘　 要　 体外膜肺氧合(ECMO)作为体外循环装置,用于辅助治疗心脏衰竭和严重呼吸衰竭的危重患者。 ECMO 治疗期间常伴

随细菌感染而需要使用糖肽类、头孢菌素类等抗菌药物,ECMO 的使用会导致部分抗菌药物的药动学(PK)发生变化,进而影响危

重患者的临床治疗效果。 笔者根据已发表的研究,总结了 ECMO 对抗菌药物 PK 的影响,以期为优化给药剂量提供参考。
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ABSTRACT　 As
 

an
 

extracorporeal
 

circulation
 

device,
 

extracorporeal
 

membrane
 

oxygenation
 

( ECMO)
 

is
 

used
 

to
 

assist
 

the
 

treatment
 

of
 

critically
 

ill
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

and
 

severe
 

respiratory
 

failure.
 

Antibiotics
 

such
 

as
 

glycopeptides
 

and
 

cephalosporins
 

are
 

applied
 

during
 

ECMO
 

treatment
 

due
 

to
 

the
 

concomitant
 

bacterial
 

infections,
 

the
 

use
 

of
 

ECMO
 

could
 

lead
 

to
 

changes
 

in
 

the
 

pharmacokinetics
 

(PK)
 

of
 

some
 

antibiotics,
 

which
 

will
 

in
 

turn
 

affect
 

the
 

clinical
 

outcome
 

of
 

critically
 

ill
 

patients.
 

Based
 

on
 

the
 

published
 

studies,
 

the
 

effects
 

of
 

ECMO
 

on
 

PK
 

of
 

antibiotics
 

drugs
 

are
 

summarized,
 

with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

references
 

for
 

optimizing
 

the
 

administration
 

dosage.
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　 　 体 外 膜 肺 氧 合 ( extracorporeal
 

membrane
 

oxygenation,
ECMO)是一种生命支持系统,可起到心肺替代的作用,是救治

心源性休克、严重呼吸衰竭等严重疾病的有效手段;ECMO 通

路分为静脉-静脉 ( V-V-ECMO) 和静脉-动脉 ( V-A-ECMO)
2 种,V-V-ECMO 仅适用于呼吸衰竭,V-A-ECMO 适用于心脏

衰竭或心肺衰竭[1-4] 。 接受 ECMO 治疗的危重患者常会伴有

不同程度的细菌感染[5] 。 体外生命支持组织报告,在新生儿、
儿童和成人呼吸系统 ECMO 患者中,分别有 6. 1%、18. 7%和

20. 5%的患者并发经培养证实的感染[6] 。 因此,在 ECMO 治

疗过程中常需要应用抗菌药物。 新型冠状病毒感染会导致患

者出现呼吸衰竭或严重急性呼吸窘迫综合征,重症患者甚至

出现严重的低氧血症, ECMO 可以作为呼吸衰竭的救治手

段[7-9] 。 因此,笔者就 ECMO 是否会对抗菌药物的药动学

(PK)参数产生影响进行分析、总结。

1　 糖肽类抗菌药物
糖肽类抗菌药物包括万古霉素、去甲万古霉素和替考拉

宁等,其中最常用的是万古霉素。 万古霉素具有亲水性和中

等程度蛋白结合率的特点(蛋白结合率约 50%,LogP = -3. 1),
不易被 ECMO 回路吸附,研究结果显示,万古霉素在 ECMO 回

路中无明显损失[10-11] 。 研究发现,对于接受 ECMO 治疗的成

年患者,与非 ECMO 患者相比,万古霉素的表观分布容积

(Vd )、清除率(CL)或消除速率常数的差异无统计学意义(P>

0. 05) [12-13] 。 Liu 等[14] 的研究结果显示,ECMO 对肺移植术后

患者万古霉素 PK 的影响较小,对万古霉素的血药浓度无明显

影响。 虽然体外[10] 和成人研究结果均显示 ECMO 对万古霉

素 PK 的影响不大,但 Park 等[12] 指出,非 ECMO 患者的给药

方案( 15 ~ 20
 

mg / kg,每 8 ~ 12
 

h 给药 1 次) 不能使大多数

ECMO 患者在治疗初期达到目标谷浓度,ECMO 患者达到目标

谷浓度的平均时间明显长于非 ECMO 患者。 Abdul-Aziz 等[15]
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建议,对于接受 ECMO 治疗的患者,给予万古霉素负荷剂量

25~ 30
 

mg / kg,维持剂量 30 ~ 40
 

mg / kg 并进行血药浓度监测

(TDM ); 对 于 严 重 感 染 的 ECMO 患 者, 给 予 负 荷 剂 量

35
 

mg / kg,然后持续输注。
但对 ECMO 患儿的研究结果显示,万古霉素 Vd 增大,CL

降低并且半衰期( t1 / 2 ) 延长[16] ;另有 2 项研究结果也表明,

ECMO 期间新生儿的 CL 降低,t1 / 2 延长[17-18] 。 因此,建议减少

ECMO 患儿的给药剂量或适当延长给药间隔,并在给药前评估

肾功能等,进行个体化治疗。 强烈建议 ECMO 患者进行万古

霉素 TDM,防止治疗失败或肾毒性的发生。

2　 头孢菌素类抗菌药物
 

常用头孢菌素类抗菌药物可分为 4 代,抗革兰阴性菌的

活性逐代增强、肾毒性逐代减弱[19] 。 其中,第 3、4 代头孢菌素

在 ECMO 患者体内的研究较多。
2. 1　 头孢噻肟

目前还没有头孢噻肟在 ECMO 成人体内的研究。 一项

关于婴幼儿 ECMO 的 PK 研究结果表明,与非 ECMO 患儿相

比,ECMO 患儿的头孢噻肟 CL 无明显变化,Vd 增大,推测

ECMO 装置会增加血浆体积使血液稀释或毛细血管渗漏,导
致 Vd 增大[20] 。 该研究推荐对于 ECMO 婴幼儿给药方案与

非 ECMO 患儿相同,即 50
 

mg / kg、 1 日 2 次 ( 年龄 < 1 周) ,
50

 

mg / kg、1 日 3 次(年龄 1 ~ 4 周) ,或 37. 5
 

mg / kg、1 日 4 次

(年龄>4 周) 。
2. 2　 头孢他啶

一项体外研究指出,头孢他啶在全血预充的 ECMO 回路

中不存在隔离作用[21] 。 Kühn 等[22] 对 ECMO 成年患者应用头

孢他啶进行 TDM 研究,结果表明,ECMO 组与非 ECMO 组患者

头孢他啶血清浓度的差异无统计学意义(P>0. 05),没有观察

到头孢他啶血药浓度不足。 体内外研究结果均表明,ECMO 对

头孢他啶的影响不大,因此,常规剂量(肾功能正常或中度受

损患者 6
 

g / d,肾小球滤过率<30
 

mL / min 患者 4
 

g / d)可以有效

应用于 ECMO 患者。
2. 3　 头孢匹罗

一项研究发现,接受 ECMO 治疗的成年患者,头孢匹罗的

Vd 增加、CL 升高,推测 CL 升高是由于 ECMO 回路对头孢匹罗

的吸附[23] 。 Kang 等[23] 对头孢匹罗常规给药剂量(1
 

g,每 12
 

h
给药 1 次)提出调整,接受 ECMO 治疗的肾功能正常患者,推
荐头孢匹罗静脉滴注 2

 

g、每 8
 

h 给药 1 次,或 2
 

g、每 12
 

h 给药

1 次,延长输注 4
 

h 以上;随着血清肌酐浓度( SCr)的增加,头
孢匹罗 CL 降低,因此,对于 SCr 水平较高的患者,剂量减少为

0. 5~ 1
 

g、每 12
 

h 给药 1 次。
2. 4　 头孢吡肟

群体 PK 模型研究结果表明,与非 ECMO 治疗的儿童相

比,ECMO 患儿体内头孢吡肟 CL 降低,Vd 增大,并且随着

ECMO 回路中氧合器的老化 Vd 减小,建议治疗过程中进行

TDM,以实现治疗目标,并将药物毒性降至最低[24] 。

3　 氨基糖苷类抗菌药物
氨基糖苷类抗菌药物主要包括链霉素、妥布霉素、庆大霉

素和阿米卡星等,目前庆大霉素和阿米卡星在 ECMO 支持下

的 PK 研究较多。
3. 1　 庆大霉素

在 ECMO 治疗过程中,庆大霉素 PK 参数变化的研究对象

多为新生儿。 一项研究结果表明,ECMO 治疗下庆大霉素的

Vd 增大,CL 降低,t1 / 2 延长[25] 。 Bhatt-Mehta 等[26] 和 Southgate

等[27] 的研究结果也表明,新生儿在 ECMO 治疗期间,庆大霉

素 t1 / 2 延长。 Bhatt-Mehta 等[26] 建议,对于 ECMO 新生儿,给予

庆大霉素初始剂量 2. 5
 

mg / kg、每 18
 

h 给药 1 次,再根据血药

浓度调整剂量。 一项 ECMO 支持下的群体 PK 研究[28] 模拟确

定了合适的给药剂量(4~ 5
 

mg / kg,每 24
 

h 给药 1 次),同时指

出庆大霉素主要经肾脏清除,应延长 SCr 升高患者的给药间

隔。 综上,目前没有明确 ECMO 支持下儿科患者的给药剂量,
建议适当延长给药间隔并进行 TDM。
3. 2　 阿米卡星

一项研究结果表明,与对照组相比,ECMO 组阿米卡星的

Vd 更高,CL 更低,即 ECMO 装置对阿米卡星的 PK 有影响,血

药峰浓度(Cmax )、Cmax / 最低抑菌浓度(MIC)比值均会降低[29] 。
2 项研究指出,阿米卡星负荷剂量 25

 

mg / kg 静脉注射,部分

ECMO 患者未达到目标 Cmax
[30-31] 。 因此,给予 ECMO 患者阿

米卡星常规剂量(15
 

mg / kg,每 24
 

h 给药 1 次)不能达到有效

Cmax 。 Touchard 等[31] 建议,将 ECMO 患者的阿米卡星剂量增

至 30 或 35
 

mg / kg,以达到靶浓度。 上述研究结果均表明

ECMO 会导致阿米卡星暴露不足,法国指南推荐阿米卡星

Cmax >60
 

mg / kg[32] ,建议增加 ECMO 患者的阿米卡星给药剂量

并进行 TDM,注意长期使用和药物蓄积引起的毒性。

4　 碳青霉烯类抗菌药物
碳青霉烯类抗菌药物包括美罗培南、亚胺培南和比阿培

南等,属于时间依赖性抗菌药物,决定其对各种病原体药效的

最重 要 指 标 是 游 离 血 药 浓 度 超 过 MIC 的 时 间 百 分 比

(%fT>MIC ),当%fT>MIC ≥40%时才能达到最佳抗菌活性[33] 。
4. 1　 美罗培南

1 例 ECMO 患儿的病例报告表明,接受 ECMO 治疗的儿

科 ICU 患者的美罗培南 CL 略高于健康志愿者,推测这是由于

ECMO 回路对药物的吸附作用导致 CL 增加;与非 ECMO 患儿

的给药剂量(10~ 20
 

mg / kg,每 8
 

h 给药 1 次)相比,增加接受

ECMO 治疗的儿科 ICU 患者的给药剂量[负荷剂量 40
 

mg / kg
静脉注射,然后 200

 

mg / (kg·d)持续静脉输注]可达到有效治

疗血药浓度(40%fT>MIC ) [34] 。 成人研究结果均表明,ECMO 对

美罗培南的 PK 无显著影响[35-36] 。 Hanberg 等[37] 指出,对于

ECMO 患者,美罗培南常规剂量(1
 

g,每 8
 

h 给药 1 次)静脉注

射可以达到治疗铜绿假单胞菌的目标浓度(40%fT>MIC ),但目

标浓度更高(100%fT>MIC 或 100%fT>4xMIC )或者肌酐清除率升

高时需要增加给药剂量和频率或持续输注。
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4. 2　 亚胺培南

一项研究发现,与无 ECMO 患者相比,亚胺培南在 ECMO
危重患者体内的 Vd 增大,CL 降低[38] 。 目前研究发现,亚胺培

南对病原菌的 MIC 为 2
 

mg / L 和 4
 

mg / L 时,大多数 ECMO 患

者的亚胺培南血浆浓度可达到 40%fT>MIC ;MIC 为 2
 

mg / L 时,
可达到 100%fT>MIC ,但 MIC 为 4

 

mg / L 时,仅少数患者可以达

到 100%fT>MIC
[38] 。 因此,在 ECMO 治疗期间,建议使用大剂量

的亚胺培南控制耐药菌感染。 对 2 例 ECMO 支持下肺移植患

者的研究发现,需要增加亚胺培南剂量至 4
 

g / d[39] ;2 项研究

指出,与非 ECMO 患者给药剂量(0. 5
 

g,每 6
 

h 给药 1 次)相

比,需要增大 ECMO 患者的亚胺培南给药剂量(1
 

g,每 6
 

h 给

药 1 次) 才能实现有效的抗菌治疗, 并且建议同时进行

TDM[38,40] 。

5　 口恶唑烷酮类抗菌药物

利奈唑胺是首个被批准上市的 唑烷酮类抗菌药物,属
于时 间 依 赖 性 抗 菌 药 物, 血 药 浓 度-时 间 曲 线 下 面 积

(AUC0~ 24 ) / MIC 为 80~ 120 时利奈唑胺临床疗效良好的预测

指标[41] 。 De
 

Rosa 等[42] 对 3 例成年危重 ECMO 患者体内的利

奈唑胺 PK 进行研究,给予标准剂量( 600
 

mg,每 12
 

h 给药

1 次)的利奈唑胺,结果表明,当利奈唑胺对耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌的 MIC≤1
 

μg / mL 时,3 例患者的 AUC0~ 24 / MIC 均≥
80;当 MIC>1

 

μg / mL 时,AUC0~ 24 / MIC 和 T>MIC 均降低,标准剂

量利奈唑胺无法达到药效学目标,Honor􀆧 等[33] 建议,在 ECMO
治疗期间增加利奈唑胺给药剂量(600

 

mg,每 8
 

h 给药 1 次)。
然而,1 份关于 ECMO 成年患者的病例报告[43] 中采用了该给

药方案( 600
 

mg,每 8
 

h 给药 1 次),结果显示,血药谷浓度

(Cmin )为 0. 35
 

μg / mL,AUC0~ 24 / MIC 为 10. 8,均明显低于目标

靶值(Cmin >2
 

μg / mL,AUC0~ 24 / MIC>80)。 由上述 2 项病例报

告发现,应用利奈唑胺的 ECMO 患者很难达到有效的药效学

目标,需要进一步系统的 PK / 药效学研究证实上述结论。

6　 β-内酰胺类抗菌药物复方制剂

该类药物在 ECMO 患者的体内研究方面,目前哌拉西林

他唑巴坦较多。 ECMO 成年患者对照研究结果显示,ECMO 组

患者的 Vd 为 0. 33
 

L / kg,t1 / 2 为 2. 0
 

h,CL 为 156
 

mL / min,与非

ECMO 组(Vd 为 0. 31
 

L / kg,t1 / 2 为 1. 6
 

h,CL 为 134
 

mL / min)
相似,表明 ECMO 治疗对哌拉西林他唑巴坦的 PK 没有显

著影响,但由于该药的 PK 参数变异性很高,因此达到目标

血药浓度的患者比例较低 [ 35] 。 Zylbersztajn 等 [ 44] 对 ECMO
患儿体内哌拉西林他唑巴坦的血药浓度进行了初步分析,
纳入 3 例患儿,结果显示,仅 1 例 ECMO 患儿的血药浓度达

到目标范围。 因此,在 ECMO 治疗下,成人和儿童使用哌

拉西林他唑巴均需要进行 TDM,以优化给药剂量,达到有

效抗菌作用。

7　 其他抗菌药物

甘氨酰环素类 ( 替加环素) [45] 、大环内酯类 ( 阿奇霉

素) [46] 和氟喹诺酮类(环丙沙星) [47] 抗菌药物的体内研究结

果显示,ECMO 支持期间药物的 PK 无明显变化,目前研究认

为常规剂量即可达到有效治疗浓度,即替加环素( 50
 

mg,
每 12

 

h 给药 1 次) 、阿奇霉素(500
 

mg,每 24
 

h 给药 1 次) 、环
丙沙星(400

 

mg,每 8
 

h 给药 1 次) 。 但由于上述研究中存在

样本量小的问题,需要更多相关研究证实剂量是否需要

调整。

8　 小结
ECMO 作为一种为心肺功能衰竭等严重疾病提供辅助治

疗的生命支持系统,治疗过程中常合并感染,为 ECMO 患者及

时、有效地提供抗感染治疗至关重要。 目前,国内外关于

ECMO 支持下抗感染药物的 PK 研究多为病例报告,缺少大规

模的研究,因此还不足以建立关于 ECMO 治疗下药物 PK 预测

模型,未来仍需要继续研究,以便为 ECMO 患者提供合适的给

药方案。
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