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2 例儿童重症感染持续输注万古霉素的病例分析及文献复习
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摘　要：目的：探讨儿童持续输注万古霉素有效性及安全性。 方法：回顾性分析2例儿童重症感染根据万古霉素治疗药物监测，

优化万古霉素给药方案，给予持续输注万古霉素的诊疗过程。结果：优化万古霉素给药方案后 ，患儿可快速达到目标浓度，

其中例 2 患儿目标浓度持续平稳，2 例患儿感染均较前明显控制，且未见肾毒性等不良反应，很快转至普通病房继续治疗，

最终顺利出院。 结论：初步观察持续输注万古霉素可以快速达到稳态血药浓度，有助于控制严重感染。
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万古霉素属于糖肽类抗菌药物 ，适用于耐药革兰阳

性菌所致的严重感染，特别是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 

(MRSA)、表皮葡萄球菌和耐药肠球菌及青霉素耐药肺炎链

球菌所致感染，且是治疗 MRSA 引起重症感染的一线用药
[1,2]。万古霉素是一种时间依赖型抗生素，其杀菌作用与抗生

素后效应及血药浓度高于最低抑菌浓度（MIC）的持续时间

有关。万古霉素血药谷浓度过低，病死率越高，可能与未达

到治疗效果有关 ；而血药浓度过低（＜ 10 mg/L）与出现万

古霉素中介金黄色葡萄球菌（VISA）和异质性万古霉素中

介金黄色葡萄球菌（hVISA）有直接关系 [3,4]。同时万古霉素

治疗指数小，血药浓度过高，可导致耳毒性和肾毒性。因此，

万古霉素治疗药物监测 (TDM) 与指导临床用药显得尤为重

要。临床采用间歇输注（IIV）万古霉素经常出现血药谷浓

度不达标的情况，尤其是危重患者经常表现出改变的药代动

力学和药效学 (PK/PD)。在脓毒症中，表观分布容积 (Vd) 和

蛋白质结合的改变会对各种抗菌药物的血清水平产生不可

预测的影响。此外，代谢和排泄途径可能因终末器官衰竭而

受到显著影响。这些动态因素可能会增加治疗失败或毒性。

面对这些具有挑战性的情况，产生了各种旨在改善临床疗效

而不产生不良后果的治疗策略 [5]。因此，静脉持续输注（CIV）

万古霉素给药方式备受临床关注。目前国内外对于万古霉素

CIV 的研究也越来越多，但是，在危重儿童中，持续万古霉

素治疗的经验负荷和随后的给药方案研究仍然有限，使万古

霉素 CIV 在儿童中并未广泛使用。本文通过总结 2 例儿童

重症感染万古霉素 24 h 持续输注的药学实践 ，为儿童万古

霉素个体化用药提供依据。

1 病例 1

1.1 病历资料

患儿，男，13 岁 8 月，体重：54kg，身高 174cm ，发

热 11 天，气促、胸痛 8 天入院。患儿 2023 年 5 月 12 日 外

院培养结果：痰、血、肺泡灌洗液培养 :MRSA，肺泡灌洗

液宏基因（NGS）：金黄色葡萄球菌（序列数 58143），予

利奈唑胺治疗 4 天，万古霉素治疗 3 天，剂量不详，经治

疗，患儿炎症指标较前下降，仍有发热，为进一步治疗，转

至我院。5 月 18 日入院，患儿仍有发热，最高体温 ( Ｔｍ a

ｘ ) 38.5℃，白细胞计数（WBC）27.29 ×109/L，中性粒细

胞百分比（Ｎ %）84.8%，C 反应蛋白（CRP）>192g/ Ｌ，

降钙素原（PCT）5.34ng/ml，肌酐（Cr）64μmol/L，肌酐清

除率 (Ccr)72.9ml/min。结合外院病原学予万古霉素 0.5,q6h，

>1 小时滴注抗感染治疗 , 在使用万古霉素第 5 剂前 30min 测

万古霉素谷浓度为 5.3ug/ml。5 月 21 日查体 T：39.5℃，P：

135 次 / 分，R：呼吸机辅助通气，BP：132/50mmHg。血、

痰 NGS 检测出：MRSA。床旁 DR 正位：两肺炎症较前进展。

遂请临床药学会诊。

1.2 万古霉素持续输注给药及治疗效果

患儿万古霉素谷浓度为 5.3μg/ml（＜ 10 μg/ml） ，

血药浓度过低，疗效不佳，且易导致 VISA 和 hVISA 等耐

药菌的产生，遂临床药师建议调整万古霉素给药方式为 

0.5g，q6h，持续 24h 输注 ，48h 达稳态后测定血药浓度。

5 月 25 日万古霉素日剂量 2g 持续输注第三天，查体：Ｔ：
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38.3℃，WBC：22.81 ×109/L，Ｎ %：81.1%，CRP：85.15g/ Ｌ，

PCT：1.17ng/ml，肾小球滤过率 (GFR)136.91，患儿仍有发

热，呼吸机辅助通气下偶有血氧波动，间断带管呼吸耐受可，

仍可吸出较多血性痰液，万古霉素血药浓度：9.1μg/ml。浓

度不达标可导致临床治疗效果不理想，结合患儿病情，医

生予调整万古霉素 0.5g，q4h，持续 24h 输注。5 月 28 日日

剂量 3g 持续输注第三天，万古霉素血药浓度：21.4μg/ml。

Ｔ ｍ a ｘ：37.6 ℃，WBC：21.8 ×109/L， Ｎ %：88.4%，

CRP：22.01g/ Ｌ，PCT：0.473ng/ml，Cr：31μmol/L，Ccr：

76.2ml/min，GFR：111.24；患儿热峰、感染指标较前下降，

拔除气管插管撤呼吸机，复查床旁 DR 正位：1. 两肺感染性

病变多发肺脓肿形成，较前好转；2. 右侧气胸较前吸收，左

侧液气胸基本吸收。5 月 30 日查血常规 WBC：27.34 ×109/

L， Ｎ %：87.5%，CRP10.69g/ Ｌ，PCT：0.203ng/ml，Cr：

35μmol/L，Ccr：86ml/min，GFR：109.58； 复 查 胸 部 CT：

两肺感染灶较前稍减少，两侧胸腔积液较前减少，左肺下叶

复张；患者鼻导管给氧下呼吸平顺，血氧维持可，无发热、

气促予转普通病区继续治疗，因条件限制，在普通病房继续

万古霉素 IIV 共 21 天，第 35 天出院。 

2. 病例 2

2.1 病历资料

患儿，男，5 月 20 天，体重：8kg，身高 67cm ，发热 4 天、

呼吸困难 1 天入院。患儿于 2023 年 7 月 11 日下午出现发热、

打喷嚏、偶咳、活动减少，热峰 39.5℃，7 月 12 日至 14 日

在外院住院血培养：金黄色葡萄球菌（药敏结果未回报）。

予万古霉素 ( 剂量不详 ) 抗感染治疗，因气管插管内吸出血

性痰，病情危重，转我院进一步治疗，7 月 15 日入院查体：T：

39.1 ℃，P：210 次 / 分， 呼 吸 机 支 持 R：47 次 / 分，BP：

89/55mmHg，WBC：3.46 ×109/L，Ｎ %：45.3%，CRP ＜ 10g/

Ｌ，PCT：0.309ng/ml，Cr：21μmol/L，Ccr：73.4ml/min，

予万古霉素 15mg/kg，q8h，静滴抗感染治疗。7 月 16 日万

古霉素血药浓度 11.7μg/ml。7 月 17 日右手背肿胀较前明显，

有紫黑色瘀斑，局部有水疱，血运差，考虑存在感染，脑脊

液回报：有核细胞总数升高，脑压高。7 月 19 日血 NGS 结果：

金黄色葡萄球菌 ( 序列数 2474)，痰 NGS：金黄色葡萄球菌 ( 序

列数 26552)，诊断：1. 败血症（金黄色葡萄球菌）；2. 脓毒

性休克；3. 重症肺炎；4. 呼吸衰竭；5. 心力衰竭；6. 化脓性

脑膜炎；7. 右手蜂窝织炎等；感染仍在加重，遂请临床药学

会诊。

2.2 万古霉素持续输注给药及治疗效果

临床药师建议优化万古霉素给药方案，40mg/kg/d，持

续输注 24h，监测血药浓度、肾功能。7 月 21 日患儿无发

热，复查炎症指标好转，痰、血、尿培养均为阴性。7 月 24

日复查胸片及脑脊液常规好转，炎症指标有波动，考虑与右

手背蜂窝织炎控制欠佳有关，加强右手护理，予拔除气管导

管改用 CPAP 辅助通气。7 月 30 日患儿无发热，复查炎症

指标持续下降，原病灶有好转趋势，鉴于患儿病初感染重，

伴化脓性脑膜炎，现病情好转，万古霉素改 40mg/kg/d，q8h

间歇输注，用足疗程 3-4 周，动态监测感染指标及肾功能。

8 月 3 日患儿一般情况可，转普通病区继续治疗，第 27 天

出院。

表 1  患儿万古霉素持续输注前后感染指标及血药浓度变化。

日期 Tmax
℃

WBC
109/L

N%
%

CRP
g/ Ｌ

PCT
ng/ml

万古霉素
用法用量

血药浓
度

μg/ml

16/7 38.7 1.0 53.9 115.5 3.98 15mg/kg，q8h 11.7

19/7 39.5 3.08 31.7 85.53 0.541

40 mg/kg/d
持续输注 24h

-

20/7 36.8 1.38 38.3 67.15 0.444 19.3

21/7 36.8 3.46 45.3 - 0.309 19.4

24/7 38.4 11.1 68.4 47.84 0.143 18.6

27/7 37.2 6.04 60.1 14.9 - 18.6

30/7 37.2 3.85 55.7 13.13 - 12.5 mg/kg，q8h
(37.5mg/kg/d）

-

2/8 36.9 2.66 28.9 ＜ 10 - 15.7

3 讨论

3.1 万古霉素持续输注优势

万古霉素常见的给药方式包括 IIV 和 CIV，且输注速度

不宜过快，输注速度过快是发生红人综合征的主要原因，

临床使用时建议每克万古霉素至少需加入 200 mL 溶剂 ，滴

注时间不少于 1 h，或最大滴速不高于 10 mg/min[6]。万古霉

素的疗效、肾毒性与 AUC 或谷浓度有关。在儿童中，万古

霉素的 PK 在不同年龄组间个体差异很大，且与成人相比，

儿童的清除率增加，因此使用时需调整剂量，个体化给药，

CIV 能准确快速地调节万古霉素的 AUC 或浓度至目标范围，

降低肾毒性的发生风险 [7，8]。2020 年国外指南 [9] 万古霉素治

疗严重 MRSA 感染的 TDM：推测儿童的 AUC 靶目标为 400 

mg·h/L（若万古霉素 MIC ≤ 1 mg/L，则可能为 600 mg·h/

L）。指南建议⼉童初始万古霉素剂量在肾功能正常且疑似

严重 MRSA 感染（包括肺炎，化脓性肌炎，多发性骨髓炎，

复杂菌血症和坏死性筋膜炎）的患者：对于 3 个月至 12 岁

以下的儿童，60 ～ 80 mg/kg/d，分 q6h，或对于≥ 12 岁的
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儿童，60 ～ 70 mg/kg/d，分 q6 ～ 8h。肾功能正常的儿童每

日最大剂量通常为 3600 mg。大多数儿童给药日剂量不应超

过 3000 mg，且应根据测得的浓度调整剂量以达到 AUC/MIC 

靶目标。当剂量超过 2000 ～ 3000 mg/d 时，建议尽早监测

万古霉素血药浓度。此外，对于肾清除率较差或亢进的患

者，应仔细监测血药浓度和肾功能，因为在治疗的前 5 天可

能会发生肾功能的改变。CIV 的药动学数据表明，负荷剂量

和持续输注可使患者快速达到目标浓度，当无法达到 AUC

目标时，CIV⽅案可能是常规 IIV 的合理替代方案。在重症

患者中，可以考虑负荷剂量为 15 ～ 20mg/kg，然后每日维

持剂量为 30 ～ 40 mg/kg（最高 60mg/kg）持续输注，以达到 

20 ～ 25mg/L 的目标稳态浓度。当目标浓度为 15 ～ 25mg/

L 的稳态浓度或 10 ～ 20mg/L 的谷浓度时，CIV 发⽣肾毒性

的风险与 IIV 相似或更低。一项纳入 34 项研究 [10] 报告：与

IIV 相比，CIV 能更快、更高地达到目标浓度，且 CIV 与较

低的血清浓度变异性和良好的目标达标率相关；万古霉素

CIV 治疗人群的变异性比 IIV 治疗人群的变异性要低。这些

发现是至关重要的，因为万古霉素暴露被认为是患者临床结

果的主要预测因子。有研究显示 [11]，CIV 给药组患者肾毒性

发生率显著低于 IIV 组。一项纳入 11 项研究的系统综述和

Meta 分析显示 [12]：CIV 与 IIV 相比，肾毒性的发生率较低；

而临床疗效相似，两组之间的治疗失败和死亡率均无显著差

异。另外一项 Meta 分析发现 [13]：与 IIV 相比，CIV 使急性

肾损伤的发生率降低了 53%；CIV 的 PK/PD 达标率是 IIV 的

2.6 倍；两种输注方式对于患者病死率没有影响 。一项纳入

14 项研究 1640 例患者的 Meta 分析显示 [14]：CIV 比 IIV 更容

易达到目标浓度，且更安全。

3.2 儿童万古霉素持续输注安全性及有效性

婴儿持续与间歇万古霉素输注 : 一项纳入 104 名年龄为

0-90 天的婴儿多中心随机对照试验结果显示，在第一个稳

态水平达到目标浓度中，CIV 组（85%）高于 IIV 组（41%）；

达到目标浓度所需的总体平均日剂量：IIV 组为 60.6mg/kg/

天 >CIV 组为 40.6mg/kg/ 天 (P =0 .01)，CIV 需要较低的日总

剂量就能达到目标浓度；且药物相关不良反应的发生率没

有差异 [15]。另一项 49 名婴儿接受了 CIV 万古霉素的研究，

显示 CIV 比 IIV 更能有效达到所需的治疗浓度 [16]。在一项

儿童万古霉素持续输注的有效性及安全性系统综述 [17] 研究

显示，在 CIV 治疗 24 小时时，6 小时早期贝叶斯剂量调整

显著且安全地提高了儿童的药理学目标，这可以改善儿童

MRSA 感染的临床和细菌学结局。某大型儿科医院持续输注

万古霉素剂量的经验 [18]: 回顾性评估了 2013 年 1 月至 2016

年 12 月期间从 IIV 万古霉素过渡到 CIV 的患儿。收集人口

统计学数据（31 天至 2 岁，2 至 8 岁和 8 至 18 岁等三组）、

万古霉素数据 ( 适应症、剂量、万古霉素浓度（SVC）：稳

态 SVC 和达到目标 SVC 的时间 ) 和不良反应数据 ( 输注反

应和血清肌酐水平 )。结果显示：在纳入的 240 例患者中，

76 例 的 目 标 SVC 为 10 ～ 15 ug/mL, 164 例 的 目 标 SVC 为

15 ～ 20 ug/mL。在 31 天至 2 岁年龄组中，达到 10 ～ 15 ug/

mL SVC 所需的 CIV 剂量为 48.4 mg/kg/d，而在 2 至 8 岁和

8 至 18 岁两组为 45.6 和 39.4 mg/kg/d(P ＜ 0.005)。目标 SVC

为 15 ～ 20 ug/mL，2 组较年轻的患者，需要 CIV 剂量分别

为 50.2 及 50.6 mg/kg/d，而＞ 8 岁患者需要 44.7 mg/kg/d(P= 

0.008)。1 例发生肾损伤，1 例发生肾功能衰竭。艾玛·威索

基等 [19] 药学博士的一项纳入 14 名患儿的回顾性研究，比较

了万古霉素 CIV 和 IIV 给药方案中达到目标血清 SVC 所需

的万古霉素每日总剂量（TDD）。 发现与 CIV 相比，IIV 实

现目标 SVC 所需的中位 TDD 更高（82.4mg/kg/d vs50.5mg/kg/

d；p = 0.02）。 尽 管 IIV 的 TDD 更 高， 但 IIV 的 中 位 SVC

与 CIV 的 SVC 相 似（16.6 mg/L vs 17.6 mg/L；p = 2.00）。

且两种给药方式未发现安全问题或治疗失败。 结论：CIV

是儿科患者获得治疗性 SVC 的有效方法，为 IIV 增加治疗

剂量仍无法达到目标 SVC 的患者提供了一种替代方法。且

CIV 很少有肾毒性，这使其成为儿童安全且有吸引力的给药

方法。

案例中患儿万古霉素浓度不达标 ，可能导致因剂量

不足所致的侵袭 MRSA 感染 （如血流感染或重症感染）

而使治疗失败。血药浓度＜ 10 mg/L，可容易产生 VISA 和

hVISA。若增加每日总剂量 ，肾毒性等不良反应也将随之

增加 ，如何在不增加日剂量的前提下 ，最大程度的提高血

药浓度成为治疗团队面临的一大难题。根据目前的数据，

负荷剂量为 15 ～ 20mg/kg，然后持续输注每日维持剂量为 

30 ～ 40 mg/kg（最高 60mg/kg），以达到 20 ～ 25mg/L 的目

标稳态浓度。尽管有证据 [20] 显示：给予负荷剂量没有显著

提高感染治疗有效率和目标浓度达标率，但从药代动力学

理论来看，首剂给予负荷剂量可以快速达到稳态血药浓度，

可以有助于控制严重感染。回顾的数据表明，CIV 在儿科患
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者中耐受性良好，并可能快速达到目标浓度，特别是在治

疗早期 [21]。以万古霉素为例，已有研究 [22] 表明，在 AUC/

MIC ≥ 400 时，可以确保达到标准疗效。基于药效学决定因

素，长时间或连续输注时间依赖型抗菌药可能是通过确保最

高稳态浓度来管理严重感染 / 败血症的最佳给药形式。研究
[23] 发现：在≤ 5d 达到万古霉素目标浓度与临床预后改善相

关。因此临床药师建议在不增加日剂量的前提下 ，给予一

个负荷剂量，再以 24h 持续输注的给药方式 ，不仅可以更快、

达到更高、更稳定的血药浓度 ，而且能避免浓度波动过大

而引起的不良反应。与 IIV 相比，延长输注 (EIV) 和 CIV 万

古霉素似乎更能实现目标浓度，并且具有良好的临床效果、

耐受性和安全性。CIV 也具有成本效益的优势，可以迅速控

制病情，减少患儿住院时间。然而，为了更好地探索这种给

药策略在儿童患者中的可行性、可接受性，还需要进一步的

研究。因为 CIV 可能有一些局限性，例如某些药物的分子

稳定性有限，临床设备条件的限制，住院患者需要额外的静

脉通道，以及与不可避免的患者活动受限有关。

4 结论

有效的抗菌药物治疗对于肺炎 / 败血症等重症患者至关

重要。儿童患者又是一类具有挑战性的人群，在不同的年龄

表现出药代动力学的变化。万古霉素虽然使用广泛，但是其

剂量优化给药一直是治疗策略的重点，包括 EIV 或 CIV。现

有数据 [10-19] 表明，CIV 给药万古霉素可以快速达到稳态血

药浓度，降低肾毒性及不会增加治疗失败的风险。尽管很多

研究数据表明给予负荷剂量和持续输注有效性及安全性良

好，但关于儿童患者的研究数据较少，CIV 广泛实施仍受限。

临床药师作为治疗团队中的一员，充分发挥药学优势，实施

药学监护，结合患儿实时 TDM、感染部位和 PK ／ PD 参数

优化万古霉素给药方式，协助临床医师制定个体化治疗方

案，有效控制重症感染，为患者提供高质量、全新的药学服

务模式，促进临床用药安全、有效、经济。
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