
中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 1 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2025
 

Vol. 25
 

No. 1
 

·125　　 ·

万古霉素持续给药在儿童感染中的研究进展Δ

果茵茵1∗,党翔吉1,何囡囡2,曹　 雯2#(1. 兰州大学第二医院药剂科,兰州　 730030;
 

2. 兰州大学第二医院重症

医学科,兰州　 730030)

中图分类号　 R978. 1 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2025)01-0125-04
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2025. 01. 028

摘　 要　 万古霉素属于糖肽类抗菌药物,用于革兰阳性菌感染的治疗。 持续性给予万古霉素是一种较新的给药方法。 近年来,持
续性给药的优点已在成人中获得了较好的验证,其既能保证血药浓度尽早达标,又能减少肾毒性的发生。 儿童的万古霉素药动学

具有较大变异,导致间歇性给予万古霉素后个体间血药浓度差异过大,因此,持续性给予万古霉素在儿童中可能存在一定的优势。
针对持续性给药方式是否适合儿童的问题,本文对目前的相关研究文献及个案报道进行综述。
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ABSTRACT　 Vancomycin
 

is
 

the
 

glycopeptide
 

antibiotic
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria
 

infections.
 

Continuous
 

administration
 

of
 

vancomycin
 

is
 

a
 

relatively
 

new
 

method
 

of
 

administration.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

advantages
 

of
 

continuous
 

administration
 

have
 

been
 

well
 

verified
 

in
 

adults,
 

which
 

can
 

not
 

only
 

ensure
 

that
 

the
 

blood
 

concentration
 

reaches
 

the
 

standard
 

as
 

soon
 

as
 

possible,
 

but
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

renal
 

toxicity.
 

The
 

pharmacokinetics
 

of
 

vancomycin
 

in
 

children
 

are
 

highly
 

variable,
 

resulting
 

in
 

a
 

large
 

blood
 

drug
 

level
 

difference
 

between
 

individuals
 

after
 

intermittent
 

vancomycin
 

administration.
 

Therefore,
 

continuous
 

administration
 

of
 

vancomycin
 

may
 

have
 

certain
 

advantages
 

in
 

children.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

current
 

literature
 

and
 

case
 

reports
 

on
 

the
 

suitability
 

of
 

continuous
 

administration
 

in
 

children.
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　 　 万古霉素是一种糖肽类抗菌药物,可用于多种革兰阳性

菌感染的治疗,如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)和耐甲

氧西林凝固酶阴性葡萄球菌(MRCNS)。 研究方向,在成人中,
万古霉素药-时曲线下面积(AUC)与最低抑菌浓度(MIC)之比

(AUC / MIC)在 400~ 600
 

mg·h / L 时(假设 MIC 为 1
 

mg / L),可
提高临床疗效并最大限度地减少肾毒性[1-2] 。 然而,在儿童

中,由于不同年龄患者的万古霉素药动学具有较大的变异性,
从而导致感染部位药物暴露的差异,因此,目前仍缺乏儿童使

用万古霉素的评价指标。 在临床实践中,由于计算 AUC 难度

较大,遂将谷浓度作为 AUC 的替代指标,即当 MIC≤1
 

mg / mL
时,患者谷浓度达到 15~ 20

 

mg / L 即判定为达到目标浓度。 对

于儿童,在确定目标谷浓度方面仍存在较多争议。 大多数研

究结果表明,万古霉素谷浓度在 6 ~ 11
 

mg / L 时可实现 AUC /
MIC>400

 

mg·h / L,但此浓度尚未达成共识[3-4] 。 《中国万古霉

素治疗药物监测指南(2020 更新版)》中建议万古霉素谷浓度

为 5~ 15
 

mg / L[5] 。
在成年人中,连续输注万古霉素( CIV)已被评估为间歇

性输注万古霉素( IIV)的替代方案,其潜在优势包括更早达

到浓度目标、血清浓度变化较小、易于药物浓度的监测、肾毒

性风险较低[6-10] 。 与成人相比,儿童肾脏清除率较高,使用

IIV 达到治疗药物浓度需要更高的给药剂量和更短的间

隔[11-14] 。 然而,更高剂量万古霉素也与儿童肾毒性增加有

关[15] 。 目前,儿童使用 CIV 的研究逐年增加,皆以回顾性研

究和个例报道居多,该给药方式用于儿童的疗效和安全性数

据仍有限,因此,本综述旨在为儿童人群使用 CIV 的疗效和

安全性提供证据。

1　 从年龄进行分析
1. 1　 在新生儿及 90

 

d 内的婴儿中的应用

Tauzin 等[16]评估了一种简化的 CIV 方案[首剂为 15
 

mg / kg,
输注 1

 

h,维持剂量为 30
 

mg / (kg·d)]达到目标血清浓度的效
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率,并将结果与其他已发表的给药方案进行了比较,以确定适

合新生儿的给药方案。 该研究共纳入 75 例早产儿,53. 3%的

患儿出生在妊娠 28 周之前。 在第 1 次进行万古霉素血药浓度

测定时(负荷 18
 

h 内),只有 30. 8%的患儿达到了目标血清浓

度(20~ 30
 

mg / L),43. 9%的患儿血药浓度未达标,25. 3%的患

儿血药浓度>30
 

mg / L,甚至有 7. 7%的患儿血药浓度>40
 

mg / L。
在第 1 次检测后或剂量调整后,有 61. 5%的患儿的万古霉素

血药浓度达到了治疗目标。 该研究结果表明,对于新生儿,在
给予简化 CIV 方案后,需 34

 

h(24. 5~ 74. 5
 

h)才能达到有效的

治疗浓度。 该研究发现,出生后年龄(PNA) (P = 0. 001)、性别

(P= 0. 05)、校正胎龄(CGA) (P = 0. 04)、患儿体重(P = 0. 04)
和血肌酐水平(P<0. 000

 

1)对万古霉素血药浓度有显著影响。
但作者认为,由于早产人群具有较高的个体间变异性,简化的

CIV 给药方案并不适用于该类人群。 与其他已发表的新生儿

CIV 治疗方案相比,考虑 CGA 和血肌酐 2 个参数的药动学模

型可以帮助预测新生儿个体间的变异。 该研究为回顾性分

析,缺乏临床数据,血培养阳性率较低,因此其结论具有一定

的局限性。
林桃等[17] 共纳入 96 例诊断为败血症的新生儿,入组患儿

年龄均<28
 

d,足月儿,体重>2
 

500
 

g。 CIV 组 48 例患儿,给予

万古霉素 15
 

mg / kg 的负荷剂量,之后 45
 

mg / kg,24
 

h 持续泵

入。 IIV 组 48 例患儿,接受万古霉素 15
 

mg / kg、每 8
 

h 给药

1 次的给药方案。 最终研究结果显示,CIV 组患儿在给药 72
 

h
内的体温、痰量及血常规中白细胞总数或中性粒细胞百分比

较 IIV 组有一定的改善,并且炎症指标水平有效降低,如血沉、
降钙素原、C 反应蛋白,但两组患儿在肝肾功能方面的差异无

统计学意义(P>0. 05)。
Gwee 等[18] 开展了一项关于儿童 CIV 与 IIV 的多中心、非

盲法随机对照试验,共纳入 104 例 0 ~ 90
 

d 的婴儿,且都在新

生儿重症监护室接受治疗。 该研究排除了 PNA< 25 周、对糖

肽类抗菌药物过敏或肾损害、需要体外膜氧合的患儿。 第 1
个稳态浓度定义为 IIV 第 4 次或第 5 次剂量前的血清浓度或

负荷剂量 18 ~ 30
 

h 后并开始 CIV 后的血清浓度。 平均治疗

5
 

d。 结果显示,与 IIV 组相比,CIV 组达到目标血清浓度的患

儿所占比例较高, 差异有统计学意义 ( 85%
 

vs.
 

41%, P <
0. 001);IIV 达到目标血清浓度的平均时间和剂量调整次数显

著多于 CIV。 与 IIV[60. 6±53. 0
 

mg / ( kg·d)]相比,CIV 达到

预期血清浓度所需的平均日剂量更小,差异有统计学意义

(P= 0. 01);两组患儿在不良反应或临床疗效方面的差异无统

计学意义(P>0. 05)。 该研究的结论为,与 IIV 相比,CIV 通过

更小的日剂量、更少的剂量调整次数,更早地实现目标血清浓

度。 该研究的局限性在于,尽管研究设计较为合理,但由于样

本量较小,导致两组患儿在万古霉素相关肾毒性和死亡率方

面的差异无统计学意义(P>0. 05)。
Demirel 等[19] 对比 CIV 与 IIV 治疗迟发性新生儿败血症

的差异时发现,两种给药方案具有相似的临床疗效,但 52. 8%
的 CIV 组患儿在用药 48

 

h 后血药浓度达标,而 IIV 组仅

34. 1%的患儿达标,两组的差异有统计学意义(P<0. 002)。 因

此,CIV 具有较好的适应性,减少了患儿的采血次数。

1. 2　 在儿童中的应用

Hurst 等[20] 回顾性分析了 240 例使用万古霉素从 IIV 转

换为 CIV 的病例,入选病例年龄为 31
 

d 至 18 岁,排除基线肾

功能不全或接受体外膜氧合的患儿。 240 例患者中,76 例的

最终稳态血药浓度为 10 ~ 15
 

μg / mL,164 例血药浓度在 15 ~
20

 

μg / mL。 大多数患者初始因血药浓度不达标从 IIV 转换为

CIV。 该研究根据患者年龄层( 31
 

d 至 2 岁、> 2 ~ < 8 岁、8 ~
18 岁)对获得目标血清浓度所需的每日 CIV 总剂量和安全性

进行分析。 最终结果显示, < 8 岁的儿童取得目标血清浓度

(15~ 20
 

μg / mL)时所需每日总剂量 [ 31
 

d 至 2 岁: ( 50. 2 ±
7. 2)mg / (kg·d);>2 ~ <8 岁:(50. 6±6. 3) mg / ( kg·d)]高于其

他年龄段[8~ 18 岁:(44. 7±10. 2)mg / (kg·d)],差异有统计学

意义(P= 0. 008);并且≥8 岁达到该目标范围的患者数明显多

于<8 岁的患者,差异有统计学意义(P<0. 005);但在不同年龄

层之间,达到目标血清浓度所需的时间相近。 整个研究中共

有 2 例患者出现肌酐升高>50%,这 2 例患者均联合应用肾毒

性药物,如两性霉素 B,但在出院前患者肾功能皆恢复正常。
因此,作者得出结论,CIV 是一种有效和安全的给药策略,当无

法达到目标血清浓度时,可以作为一种替代治疗方案,但需注

意<8 岁的儿童需要较大的日剂量来达到所需的血清浓度。
虽然该研究是一项纳入样本量较多的儿童 CIV 研究,但由于

是回顾性研究,其结论仍需进一步在临床实践中进行验证。
Wysocki 等[21] 回顾性分析了 2010 年 7 月至 2020 年 6 月

在儿童医院住院期间接受 CIV 的病例,比较了两种给药方案

达到目标浓度所需的日剂量,并探讨了 CIV 的安全性。 该研

究共纳入 14 例患者(77%为男性) ,中位年龄为 7 岁,大多数

患者(71%)接受 CIV 治疗。 结果显示,与 CIV 相比,IIV 实现

目标浓度所需的中位日剂量更高 [ 82. 4
 

mg / ( kg·d)
 

vs.
 

50. 5
 

mg / ( kg·d) ] ,差异有统计学意义(P = 0. 02) ;尽管 IIV
的日剂量更高,但两种给药方案的目标浓度相似( 16. 6

 

mg / L
 

vs.
 

17. 6
 

mg / L) ,差异无统计学意义(P= 2. 00) 。 因此作者认

为,在儿童中使用 CIV 的耐受性好,是一种有效的 IIV 替代

方案。
Roshan 等[22] 开展了随机双盲研究,共纳入 68 例入住儿

童重症监护病房( PICU)的患儿( CIV 组 33 例,IIV 组 35 例)。
CIV 组患儿的万古霉素给药剂量为 15

 

mg / kg(1
 

h 内给予),之后

24
 

h 内给予 60
 

mg / kg;IIV 组患儿采用万古霉素 60
 

mg / (kg·d),
分 4 次给药,每次输注时间>1

 

h。 采用药动学软件计算给药后

48~ 72
 

h 的 AUC24 。 结果显示,与 IIV 组( 23%) 相比,CIV 组

82%的患儿 AUC24 ≥400
 

mg·h / L,为(587. 7±184. 4) mg·h / L,
两组的差异有统计学意义(P<0. 05),因此作者认为 CIV 在儿

童中应用具有一定的优势。 在整个研究期内,两组各有 1 例

患儿出现肾损伤。 该研究也存在一定的局限性,如研究中病

原体培养阳性率低,无法进行微生物学评估,限制了 MIC 的评

价;此外,由于 PICU 无全面的听力评估,导致作者无法对万古

霉素潜在的耳毒性进行评判。
2　 在不同基础疾病中的应用
2. 1　 患有血液系统疾病的儿童

Guilhaumou 等[23] 回顾性评估了 121 例中性粒细胞减少症
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伴发热的儿童使用 CIV 的药动学,并开发了一种基于药动学

模型的优化剂量方案,旨在达到 20 ~ 25
 

mg / L 的目标血清浓

度。 该研究结果表明,大多数患儿的万古霉素血药浓度 <
20

 

mg / L,仅有约 16%的患儿血清浓度在目标范围内。 该研究

将体重、肿瘤类型和是否使用环孢霉素等影响万古霉素清除

的参数纳入药动学模型中,并通过重复模拟进行测试,结果表

明,对于体重<15
 

kg、实体肿瘤和未接受环孢霉素治疗的儿童,
需给予更大的万古霉素剂量[75

 

mg / (kg·d)]。 该研究的局限

性在于缺乏关于临床结果、不良反应、剂量调整和治疗持续时

间的具体细节。
Hoegy 等[24] 的研究纳入了 94 例采用 CIV 治疗的儿童,最

终观察其血药浓度达标的情况,并通过实验确定了影响达到

目标血药浓度的变量。 入选儿童年龄为 4. 3 个月至 17. 9 岁,
肾功能正常,罹患血液病或肿瘤。 该研究将 94 例患者按照治

疗 48
 

h 后的血药浓度分为充足组 ( 14 ~ 21
 

mg / L)、 低组

( <14
 

mg / L)或高组( >21
 

mg / L)。 结果显示,58. 5%的患者的

血药浓度达标,而低组和高组的患者分别占 32. 9%和 8. 5%。
造血干细胞移植是该研究确定的唯一影响血清万古霉素浓度

的变量。 33. 3% ( 5 / 15) 接受移植的患者达到了预期血药浓

度,而 63. 3%(50 / 79)未接受移植的患者达到了目标范围,两
者的差 异 有 统 计 学 意 义 ( P = 0. 031 )。 与 血 液 病 患 者

[54. 4%(37 / 68)] 相比,肿瘤患者的血药浓度达标率更高

[69. 2%(18 / 26)],但两者的差异无统计学意义(P = 0. 142)。
此外,性别(P= 0. 500)、体重指数(P= 0. 657)对目标浓度无影

响。 但潜在疾病如血液系统恶性肿瘤似乎发挥了作用,这与

成人的研究数据类似。 其可能的原因是急性髓系白血病等疾

病患者在使用大量液体治疗后,药物扩散到细胞外液中,从而

导致万古霉素清除率升高。 该研究的局限性在于样本量小、
人群异质性大,缺乏微生物结果和不良事件的报告。
2. 2　 囊性纤维化(cystic

 

fibrosis,CF)儿童

在 CF 中使用 CIV 的数据仅限于病例报告。 Fung[25] 报告

了在 3 例痰培养为 MRSA 的 CF 患者中使用 CIV 的情况。 1 例

患者使用 IIV 无法达到理想的血清万古霉素浓度;另外 2 例患

者使用 IIV 未能得到预期临床效果。 (1)病例 1 ∶ 1例 3 岁女性

患儿,痰培养为 MRSA( MIC 为 1
 

mg / L)和铜绿假单胞菌。 初

始给予万古霉素( 15
 

mg / kg,每 6
 

h 给药 1 次)和美罗培南治

疗,但在万古霉素剂量增加到 19
 

mg / kg 时,血清万古霉素浓度

仅为 7. 5
 

mg / L。 遂更换为 CIV[50
 

mg / ( kg·d)],24
 

h 后血清

万古霉素浓度为 14. 2
 

mg / L( AUC / MIC 为 333
 

mg·h / L),患儿

临床症状明显改善,在治疗第 6 日出院,抗感染总疗程为

14
 

d。 (2)病例 2 ∶ 1例 17 岁女性患儿,首次入院使用美罗培

南、妥布霉素和万古霉素 20
 

mg / kg(稳态谷浓度为 14. 7
 

mg / L)
治疗, 2 周 后 因 病 情 加 重 再 次 入 院。 入 院 后 给 予 CIV
[40

 

mg / (kg·d)],同时给予左氧氟沙星和多黏菌素(既往痰培

养为 MRSA、铜绿假单胞菌和白色念珠菌)。 24
 

h 后血清万古霉

素浓 度 为 22. 5
 

mg / L, AUC / MIC 为 540
  

mg·h / L ( MIC 为

1
 

mg / L,MRSA)和 270
  

mg·h / L( MIC 为 2
 

mg / L,MRSA),患儿

病情明显好转,近期再未发作。 (3)病例 3 ∶ 1例 15 岁女性患

儿,痰培养为 MRSA(MIC 为 1
 

mg / L)和嗜麦芽窄食单胞菌,开
始使用万古霉素( 22

 

mg / kg,每 8
 

h 给药 1 次,血清浓度为

13. 3
 

mg / L)和美罗培南。 后期更改为 CIV[31
 

mg / ( kg·d)],
AUC / MIC 为 436

  

mg·h / L,患儿病情逐渐稳定。 上述 3 例患儿

在使用万古霉素期间,未出现肾功能异常。 作者认为,CIV 使

得万古霉素的使用更便利,且 CIV 的给药剂量比 IIV 小,更易

达到目标浓度,因此,CIV 是一个安全、简便的治疗 MRSA 所致

CF 的给药方式。

3　 展望
在成人中,连续输注已作为间歇给药的一种替代给药方

式,以变更快地实现目标浓度,同时简化药物监测方法,降低

不良反应发生率。 与成人不同,儿童肾脏清除率较高,万古霉

素血药浓度变异较大。 在儿童人群使用 IIV 可能在一段时间

内无法达到目标浓度,从而导致治疗失败或病情延误。 因此,
CIV 可能是一种提前达到目标浓度的给药方式,但目前多数研

究为回顾性研究,样本量相对较小,在结论上仍具有一定的局

限性,仍需大规模的随机对照试验证实 CIV 给药方式的优势。
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