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摘!要!体外膜肺氧合"6a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-.%&9VG#是一种通过长时间的心肺支持来挽救严重心$肺功能衰竭患者
的技术& 作为侵袭性真菌感染的重要危险因素%&9VG的应用亦会增加侵袭性真菌感染患者死亡风险& 由于存在体外循环回路%
抗真菌药在&9VG患者中的药动学J药效学发生较大变化& 本文概述了药物在 &9VG患者中药动学J药效学的可能影响因素%
对&9VG患者的特征$抗真菌治疗方案的调整以及相关群体药动学$生理药动学模型研究进行介绍%以期为同类患者的剂量应
用提供参考& 在缺乏前瞻性$多中心$随机对照研究的情况下%对&9VG患者进行抗真菌药的治疗药物监测是较为合理的选择&
关键词!体外膜肺氧合’ 抗真菌药’ 剂量’ 治疗药物监测
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!! 体外膜肺氧合 #6a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-.&
&9VG$是一种长时间心肺支持技术&适用于病情可能逆转且
常规治疗无效的急性严重心功能或肺功能衰竭患者% 在挽救
新型冠状病毒肺炎患者急性呼吸衰竭*重症心肌炎过程中&
&9VG的作用不容小觑($) % 但有文献表明&&9VG是心脏移植
后侵袭性真菌感染#,.’(1,’62*.4(),.26P+,-.&HNH$的重要危险因
素&也是念珠菌感染的独立危险因素("5?) % &9VG期间院内感
染病原体中&念珠菌居前 ? 位&仅次于凝固酶阴性葡萄球菌*
铜绿假单胞菌(A5=) % 数据显示&&9VG期间的真菌感染率为
#I#Aij#I=i&患者如在应用 &9VG之前或期间发生真菌感
染&将直接导致死亡率升高&升高幅度因年龄*感染时间而
异(>5B) % 因此&及时*适当地使用抗真菌药对于根治病原体至

关重要% 然而&大多数HNH患者往往患有严重的基础疾病及并
发症&影响抗真菌药的吸收*分布*代谢和排泄% &9VG更是加
剧了这一复杂性&给临床治疗带来了困难&如何在 &9VG条件
下合理使用抗真菌药预防或治疗 HNH备受关注% 本文基于近
年来发表的关于 &9VG患者应用抗真菌药的相关研究&对
&9VG条件下抗真菌药的药动学#87(3Q(P-_,.6+,P1&Zg$J药效
学#87(3Q(P-/0.(Q,P1&ZF$影响因素以及剂量调整等内容进行
综述&以期为临床 &9VG患者的个体化治疗提供剂量参考和
循证证据%
MN!H4C条件下药物@I‘@L的影响因素

&9VG条件下&药物在患者体内的ZgJZF会受到药物自身
特点*&9VG支持方案和患者个体差异 ?个方面因素的影响%
MOMN药物
$I$I$!亲脂性"有研究结果显示&亲脂性药物可能更容易被
&9VG回路吸附&药物辛醇5水分配系数#-P+(.-)5‘(+638(3+,+,-.
P-622,P,6.+&L-4Z$可预测其吸附程度(d5$#) % L-4ZR$ 提示水溶
性&L-4Z为 $j"提示弱水溶性或脂溶性更大&L-4Zp" 提示脂
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溶性% 绵羊动物模型研究结果亦认为&L-4Z越大&药物吸附越
多&如L-4Zp"I?被认为是高亲脂性药物&回收率降低($$) % 而
且&&9VG支持期间&亲脂性药物的稳态表观分布容积
#(88(36.+’-)*Q6-2/,1+3,]*+,-. (+1+6(/01+(+6&:11$可能增加&
清除率#P)6(3(.P6&9L$降低%
$I$I"!血浆蛋白结合率"血浆蛋白结合率R?#i&表示低血浆
蛋白结合率’血浆蛋白结合率为 ?#ijB#i&表示中等血浆蛋
白结合率’血浆蛋白结合率pB#i&表示高血浆蛋白结合率%
高血浆蛋白结合率#pd#i$药物在&9VG回路中更易损失&回
收率更低($#) % &9VG回路在吸附药物的同时也会吸附血浆蛋
白&药物的净回路损失可能是回路吸附*血浆蛋白结合之间平

衡的结果($#) % &9VG期间&高血浆蛋白结合率药物的 9L*:11
同时降低的现象也在绵羊动物模型中得到验证($$) %
$I$I?!药物稳定性"药物自身的稳定性也会显著影响 &9VG
期间的Zg% 药物稳定性指药物保持其物理*化学*生物学和微
生物学性质的能力($") % 药物在室温 #"= h$或生理温度
#?B h$条件下能否保持稳定&将会影响&9VG回收率($#) % 例
如&A 4J$## Q)的美罗培南溶液在 ?B h下 > 7降解超过 $#i($?) ’
虽然其L-4Z#E#I>$和血浆蛋白结合率#"i$均很低&但其 "A 7
平均药物回收率仅为 "#i($#) % 米卡芬净具有光敏性($A5$=) &
而 &9VG回路缺乏避光措施&故可能会发生光降解 ( $>) %

常用抗真菌药的基本理化性质见表 $($B) %
表 MN常用抗真菌药的基本理化性质

+/DMNF/*)$A(5*)$/3$(#;)$/3A1&A#1%)#*&"$&;;&,35 2*#:/,%)"2,-/3:12-*
药品 化学式 分子量 L-4Z 血浆蛋白结合率Ji &9VG"A 7平均药物回收率Ji
两性霉素[ 9ABWB?<G$B %"AI#d #Id p%# 1
氟康唑 9$?W$"N"<>G ?#>I"B #I= $$j$" %$($#)或 %=j%d($d)

伏立康唑 9$>W$AN?<=G ?A%I?$ $I>=! =d "#($%)或 "%("#)

艾沙康唑 9""W$BN"<=GO A?BIAB ?IA>! p%% 1
卡泊芬净 9="Wdd<$#G$= $#%?I?? # %B =>($#)

米卡芬净 9=>WB$<%G"?O $"B#I"B E$I= p%% ">jA?($d)或 A"($>)

阿尼芬净 9=dWB?<BG$B $$A#I"A "I% dA 1
!!注"/!0为预测的L-4Z’/10表示尚未有&9VG回路体外研究药物回收率数据

<-+6"/!0 ,./,P(+61+76836/,P+6/ L-4Z’ /10,./,P(+61+7(++7636,1.-/(+(-. +76/3*436P-’6303(+6-2+76&9VGP,3P*,+,. ’,+3-1+*/0

MOPN!H4C
&9VG有 " 种模式&一种为静5静脉模式 #’6.-’6.-*1&

::$&仅提供呼吸支持&患者需依赖自身的循环功能’另一种为
静5动脉模式#’6.-(3+63,()&:D$&除提供呼吸支持外&也能提供
血流动力学功能% :D模式较 ::模式更易发生获得性感染’
另外&&9VG期间感染率也随着支持时间的延长而升高(=&"$) %
$I"I$!&9VG回路容积"&9VG回路容积为 "=#jA## Q)&约相
当于 ? _4体重新生儿的循环血容量#"=# Q)$&而仅占 B# _4体
重的成人血容量#= L$的 di% 因此&灌注量对婴幼儿表观分
布容积#(88(36.+’-)*Q6-2/,1+3,]*+,-.&:/$的影响更大%
$I"I"!管路及氧合器类型"有研究结果显示&芬太尼在无氧合
器的聚氯乙烯#8-)0’,.0)P7)-3,/6&Z:9$管路的吸附率为 d#i&
而在含氧合器的Z:9管路的吸附率为 d?ijd>i&大部分药物
被Z:9管路吸附&约 =i被氧合器吸附("") % 重组人白蛋白J肝
素涂层Z:9管路对头孢菌素和碳青霉烯类等亲水性药物的吸
附较少("?) % 就氧合器类型而言&与硅橡胶氧合器相比&聚甲基
戊烯中空低纤维膜氧合器回路对药物的吸附较少(%) %
$I"I?!离心泵"与滚轮泵相比&离心泵回路中咪达唑仑*芬太
尼的药物回收率较高(%) %
$I"IA!灌注液的种类和温度"由于灌注液的种类及温度不
同&可能会对药物的稳定性产生影响&从而影响药物的 Zg参
数% 体外模拟&9VG回路的研究结果显示&回路灌注晶体溶
液#如复方氯化钠注射液$*血液#人全血$时&氨苄西林的
"A 7回收率分别为 "dI"i*dAI>i&头孢唑林 "A 7 回收率分
别为 BdIAi*BdI$i% 自发降解实验中&氨苄西林晶体溶液*
全血样品 "A 7自发性降解率分别为 #i*?dI>i&头孢唑林晶
体溶液*全血样品 "A 7自发性降解率分别为 "$I%i*"%i&伏
立康唑血液 "A 7 回收率*"A 7 自发性降解率分别为 "%i*
$AIdi("#) %

MOQN患者
$I?I$!年龄"随着年龄增长&患者生长发育&肝血流量变化&肝
药酶活性变化&全身含水量降低等&新生儿*儿童和成人的 Zg
出现明显差异("A) % 例如&伏立康唑在儿童中的生物利用度为
A#ij>#i&而成人接近 $##i’"j$"岁儿童表现为线性Zg代
谢&而在给药剂量pB Q4J_4时 "j$" 岁儿童与成人表现相似&
为非线性代谢’儿童的伏立康唑:/低于成人("=) %
$I?I"!自身疾病状态"自身免疫性疾病*全身炎症反应综合征*
毛细血管渗漏综合征*低蛋白血症和多器官功能衰竭等会影响
药物处置过程("$) % 使用&9VG的人群中&危重症患者占有较大
比例&对于该类患者&额外液体补充&或血浆蛋白浓度或特性改
变&使药物:/增加(">) % 肝肾功能也会影响药物代谢和清除%
$I?I?!联合用药"&9VG患者往往病情复杂&需要联合应用多
种药物&而药物之间的相互作用会影响ZgJZF% 例如&当患者
同时使用9XZ"9$%抑制剂奥美拉唑和伏立康唑时&伏立康唑
的药时曲线下面积#+M,#j&$可增加 ?%i

("B) %
$I?IA!合并其他治疗"连续性肾脏替代疗法#P-.+,.*-*136.()
368)(P6Q6.++763(80& 9CCM$包括连续性静脉5静脉血液滤过
#P-.+,.*-*1’6.-’6.-*176Q-2,)+3(+,-.&9::W$*术后#应激状态$
等也会对药物的ZgJZF产生影响%
$I?I=!遗传变异"患者基因型的不同会引起肝药酶活性差
异&导致药物代谢速率不同% 例如&伏立康唑在9XZ"9$%酶超
快代谢者#9XZ9$%!$BJ!$B$*快代谢者#9XZ9$%!$J!$B$
体内代谢加快&需要增加剂量才能达到与正常代谢者
#9XZ9$%!$J!$$相同的治疗效果("d) %

PN!H4C条件下抗真菌药的剂量调整
POMN两性霉素F

两性霉素 [脂质体 #),8-1-Q()(Q87-+63,P,. [&L5DV[$"
O63’(,1等("%)报道了$例"%岁肺芽生菌病继发急性呼吸窘迫综合
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征#(P*+63618,3(+-30/,1+361110./3-Q6&DCFO$的男性患者&&9VG
支持期间L5DV[剂量由 = Q4J#_4!/$增至 BI= Q4J#_4!/$&维持
> /后回调为 = Q4J#_4!/$&患者结局良好&未见不良反应% 考
虑到L5DV[的高脂溶性和高血浆蛋白结合率&其在管路中更
易损失&因此&可适当提高 L5DV[的剂量% 7̂(-等(?#)也报道
了 $例 ">岁相似患者&接受 :D5&9VG及 9CCM支持治疗&真
菌培养结果持续阳性&L5DV[剂量由 = Q4J# _4!/$加倍至
$# Q4J#_4!/$后&药峰浓度 #,Q(a$ 升至 %"I= #4JQ)&达到
,Q(apd? #4JQ)的治疗目标’同时&氧合器前*后 L5DV[浓度分
别为 %$Id*>?I? #4JQ)&存在L5DV[回路吸附现象’临床改善不
佳&加用艾沙康唑 "## Q4&$日 "次联合治疗 $B /后&真菌培养
结果转阴% 但 N-*)T*,63等(?$)报道了 $例 ??岁DCFO伴肺曲霉
病的女性患者&::5&9VG支持期间给予L5DV[A Q4J#_4!/$&

:/ 为 #IA LJ_4& 9L为 $>I" Q)J# 7! _4$& +M,#j"A 7 为
$?? #4!7JQ)&与健康受试者*危重症患者等的Zg参数相近&认
为无需调整L5DV[的剂量% :())63-等(?")报道了 $ 例 $# 岁急
性早幼粒细胞白血病男性患儿&使用L5DV[? Q4J#_4!/$联合
卡泊芬净 =# Q4J#Q"!/$治疗肺烟曲霉感染&启动&9VG并加用
奥司他韦抗甲型流感治疗&期间未调整L5DV[及卡泊芬净的剂
量&&9VG支持 $A /后撤离&抗真菌疗效显著&且肝肾功能正常%
但是&有 $篇个案报道基于应用L5DV[致&9VG回路压力急剧
增加&推荐优先使用非脂质体两性霉素[(??) % 由于上述两性霉
素[的使用基本为个案报道&治疗经验有限&缺乏大样本研究数
据&研究结论存在争议&故对其进行治疗药物监测#+763(86*+,P
/3*41P-.P6.+3(+,-. Q-.,+-3,.4&MFV$&更为合理% 非 &9VG患者
抗真菌药的常用剂量方案及Zg参数见表 "%

表 PN非!H4C患者抗真菌药的常用剂量方案及@I参数
+/DPNH&;;&,:&*#1#-);#,*/,:@IA/1/;#%#1*&"/,%)"2,-/3:12-*),,&,8!H4CA/%)#,%*

药品
剂量方案

成人(?A) 儿童(?=) 新生儿(?=) 儿科使用推荐!
:/J

#LJ_4$ (?>)
N$J"J
7(?>)

9LJ(Q)J
#7!_4$) (?>)

两性霉素[ #I>j$I# Q4J#_4!/$ $I# Q4J#_4!/$ $I# Q4J#_4!/$ 不推荐 #I#= j"I" $? j"A $ j"?
L5DV[ ?I#j=I# Q4J#_4!/$ ?I#j=I# Q4J#_4!/$ ?I# Q4J#_4!/$ $个月至 $>岁 #I= j"I# $= j"B $# j?#
氟康唑 >j$" Q4J#_4!/$ >j$" Q4J#_4!/$’预防"

? Q4J#_4!/$
负荷剂量""= Q4J_4’维持剂量"
$" Q4J_4&$日 $次’预防"
?j> Q4J_4&$周 "次

p>个月 #IB ?# $= j"A

伏立康唑 负荷剂量"> Q4J_4&每 $" 7
给药 $次’维持剂量"A Q4J_4&

每 $" 7给药 $次

p$"岁"同成人’"j$"岁"负
荷剂量为 % Q4J_4&每 $" 7
给药 $次&维持剂量为

d Q4J_4&每 $" 7给药 $次

1 p"岁 AI= > $##

艾沙康唑 负荷剂量""## Q4&$日 ?次&疗程
" /’维持剂量""## Q4&$日 $次

1 1 不推荐 >I= d# j$"# ?# jB#

卡泊芬净 负荷剂量"B# Q4J/’维持剂量"
=# Q4J/

负荷剂量"B# Q4JQ"&$日 $次’
维持剂量"=# Q4JQ"&$日 $次

"= Q4JQ"&$日 $次 ?个月至 $B岁 #I? j"I# d $#

米卡芬净 $##j$=# Q4J/’预防"=# Q4J/ "jA Q4J#_4!/$’预防"$ Q4J_4 $# Q4J#_4!/$ pA个月 #I? $? j"# $"
阿尼芬净 负荷剂量""## Q4&$日 $次’维持

剂量"$## Q4&$日 $次
负荷剂量"? Q4J_4&$日 $次’
维持剂量"$I= Q4J_4&$日 $次

负荷剂量"? Q4J_4&$日 $次’维持
剂量"$I= Q4J_4&$日 $次

不推荐 #I> A# j=# $=

!!注"艾沙康唑 "## Q4等同于艾沙康唑硫酸酯 ?B" Q4’/10表示无相关数据’/!0表示美国食品药品监督管理局的儿科使用推荐
<-+6" "## Q4,1(P-.(n-)6,16T*,’()6.++-?B" Q4,1(P-.(n-)61*)2(+6’ /10 ,./,P(+61.-/(+((’(,)(])6’/!0 362631+-+7686/,(+3,P*1636P-QQ6./(+,-. -2+76Y;O;N--/ (./ F3*4D/Q,.,1+3(+,-.

POPN三唑类药物
"I"I$!氟康唑"c(++等对氟康唑在 &9VG儿科患者中的剂量
调整进行了系列研究% #$$"#$"年对 $#名日龄 $% /的新生儿
开展预防或治疗侵袭性念珠菌感染研究&其中 %名新生儿预防
性应用氟康唑 "= Q4J_4&$周 $次&$名新生儿治疗性应用氟康
唑 $" Q4J_4&$日 $次(?B) % 结果显示&&9VG回路氟康唑平均
回收率为 %di&&9VG患儿氟康唑的:/ 较非 &9VG患儿升高
=#ij%#i#$I?j$IB LJ_4与 #Idj$IA LJ_4比较$&两者9L相
似($B Q)J#7!_4$与 $d Q)J#7!_4$比较)’预防给药能达到与
免疫功能低下的成人预防给药 =#j"## Q4J/的相似暴露水平
#+M,#j"A 7 为 =#j"## Q4!7JL$’$" Q4J#_4!/$治疗给药时&
+M,#j"A 7 为 "%% Q4!7JL&未达到治疗目标水平 #+M,#j"A 7 p
A## Q4!7JL$&建议剂量可增至 ?#jA# Q4J_4% #"$"#$=年&该
团队基于 A#名日龄 "" / 的新生儿预防和治疗侵袭性念珠菌
感染的数据#"$ 名新生儿接受 &9VG$&建立了群体药动学模
型(?d) % 结果显示&&9VG患儿的氟康唑 :/ 增加&建议预防方
案为负荷剂量 $" Q4J_4&维持剂量 > Q4J_4&$ 日 $ 次’治疗方
案负荷剂量为 ?= Q4J_4&维持剂量为 $" Q4J_4% #?$随后&该
团队开发的生理药动学模型亦支持氟康唑负荷剂量 ?= Q4J_4

用于治疗 #j$d岁&9VG患儿侵袭性念珠菌感染(?%) %
"I"I"!伏立康唑"#$$\*.4等(A#)报道了 $例 =A岁DCFO*败血
症伴多器官功能衰竭的女性患者&启用::5&9VG后给予伏立
康唑 ?## Q4J/&烟曲霉阳性&加用卡泊芬净 =# Q4J/&B / 后撤
离&9VG&烟曲霉转阴&患者康复% #"$C*,n等(A$)报道了 $ 例
?$岁暴发性心肌炎继发心源性休克的女性患者&予以
:D5&9VG和 9::W支持&伏立康唑由初始方案负荷剂量
> Q4J_4&$日 "次&维持剂量 A Q4J_4&$日 "次&增至 d Q4J_4&
$日 "次&联合卡泊芬净 B# Q4&$日 $次&治疗烟曲霉感染% "*
? / 后&测得伏立康唑血药浓度仅为 #I=*R#I" Q4JL&提示
&9VG对伏立康唑血药浓度影响较大&停用伏立康唑&改为卡
泊芬净与 L5DV[和氟胞嘧啶联合治疗&患者结局良好%
#?$O83,6+等(A")报道了 $例 $B 岁中毒性巨结肠伴休克的男性
患者&予以伏立康唑负荷剂量 A## Q4&$ 日 " 次&维持剂量
"d# Q4&$日 "次治疗疑似侵袭性肺曲霉病和脑曲霉病% 使用
&9VG前&伏立康唑谷浓度#,Q,.$*,Q(a分别为 BI"*BI= #4JQ)&
:/为 $I=d LJ_4&9L为 ABI%$ Q)JQ,.% > / 后&予以 ::5&9VG
支持&伏立康唑维持剂量增至 A## Q4&$ 日 " 次% &9VG支持
" /后&伏立康唑,Q(a*,Q,. 大幅升高&提示其吸附具有饱和性’
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平均,Q,. 为 %I>=#4JQ)&,Q(a为 $?I%$ #4JQ)&:/为 $I?d LJ_4&
9L为 A%I?? Q)JQ,.&相较于健康受试者(A?)常规剂量下#,Q(a
为 =IA #4JQ)&:/ 为 $I?% LJ_4&9L为 $A# Q)JQ,.$&该患者的
,Q(a升高&9L降低% 该患者的基因型为 9XZ"9$% 野生型&排
除了基因所致的代谢能力低&患者肾功能正常&也排除药物相
互作用&但使用&9VG前伏立康唑的,Q(a*,Q,. 均较高&提示患
者自身代谢能力低% #A$[3w446Q(..等(AA)报道 $ 例 = 岁急性
淋巴细胞白血病的男性患儿&予以 ::5&9VG和 9::W支持&
伏立康唑 >IB Q4J_4&$ 日 " 次&治疗侵袭性肺曲霉病&伏立康
唑血药浓度仅为 #IB Q4JL% 为达到 ,Q,. 为 $ Q4JL的治疗目
标&伏立康唑剂量增至 $A Q4J_4&$ 日 " 次% 患儿稳态 ,Q,. 为
AI"" Q4JL&,Q(a为 dI" Q4JL&+M,升至 >A Q4!7JL&9L为
#I"" LJ#7!_4$&+M,#j"A 7 J最低抑菌浓度达 =?Id&远超目标靶
值#"#j"=$% 此时&患儿氨基转移酶升高至正常值上限的
?倍&血肌酐为 $?j?A #Q-)JL% &9VG支持 $% /后&患儿死于
凝血功能紊乱% 该研究建议儿童使用伏立康唑的最高剂量不
超过 $# Q4J_4%
"I"I?!艾沙康唑"#$$如/"I$0项下所述& 7̂(-等(?#)报道的
$例 ">岁肺芽生菌病继发 DCFO 的男性患者&L5DV[剂量加
倍至 $# Q4J# _4!/$后&临床改善不佳&联合应用艾沙康唑
"## Q4&$日 " 次&其 ,Q,. 由 $I% #4JQ)升至 AI$ #4JQ)&达到
,Q,.p? #4JQ)的治疗目标’同时&氧合器前*后艾沙康唑浓度为
?IB*?IA #4JQ)&提示艾沙康唑存在回路吸附现象’高剂量联合
治疗 $B /后&真菌培养结果转阴% #"$一项治疗 HNH的多中心
队列研究评价了艾沙康唑 "## Q4&每 d 7给药 $次&" /后予以
维持剂量 "## Q4&$ 日 $ 次的方案(A=) % ? 例接受 &9VG的患
者中& $ 例 患 者 给 药 $" / 后& 艾 沙 康 唑 血 药 浓 度 为
$IB% #4JQ)% 第 "例患者给药第 $*A日的艾沙康唑血药浓度
分别为 #IBA*#I=B #4JQ)’第 >日 &9VG撤离后&艾沙康唑血
药浓度升至 "IAA #4JQ)% 第 ? 例患者 &9VG期间的艾沙康
唑血药浓度为 $IB #4JQ)’第 $" 日&加用 9CCM支持&艾沙康
唑血药浓度降至 #Id #4JQ)’第 $= 日&&9VG撤离&仅予以
9CCM支持&艾沙康唑血药浓度仍R#I% #4JQ)% 该研究结果
显示&&9VG*9CCM的患者使用艾沙康唑的血药浓度差异
较大&建议进行 MFV&以达到目标血药浓度#p$ #4JQ)$ %
POQN棘白菌素类药物
"I?I$!卡泊芬净"#$$一项基于 ?# 例危重症患者#$# 予以
&9VG支持&"$例予以9CCM支持$使用卡泊芬净预防真菌感
染的临床试验&负荷剂量为 B# Q4&维持剂量为 =# Q4&$ 日
$次&群体药动学研究结果显示&给药后 $j? /的中央室表观分
布容积#:$$分别为 >I#A*BI?"和 BIB# L’平均9L为 #IB#% LJ7&
与药品说明书相近##IB" LJ7$’+M,#j"A 7 分别为 d%*>d#降低
"Ai$和 =# #降低 AAi$Q4!7JL&无法达到最低有效靶值
+M,#j"A 7#%d Q4!7JL$’并认为 &9VG不会显著影响卡泊芬净
的Zg&无需调整剂量(A>) % #"$有研究报道了 $例 A$岁胰腺炎
继发败血症休克的男性患者&::5&9VG期间给予卡泊芬净
B# Q4&$日 $ 次&其 ,Q(a为 $$I%= #4JQ)&:/ 为 dI"" L&9L为
>I% Q)JQ,.&与健康受试者 #,Q(a为 %I= j$" #4JQ)&:/ 为
dj$# L&9L为 $#j$" Q)JQ,.$ (AB)相差不大&提示 &9VG期间
卡泊芬净所受影响较小(A") % #?$g-P7 等(Ad)报道了 $ 例 $$ 个
月龄严重念珠菌肺部感染的女婴&予以 ::5&9VG支持&应用

伏立康唑 A /后,Q,. 较低&换用卡泊芬净首剂 Bd Q4JQ"&维持
剂量 Bd Q4JQ"&$日 $次% 首剂后的,Q(a为 BIA? Q4JL&,Q,. 为
$I#" Q4JL&均低于文献报道#,Q(a为$$I%= Q4JL&,Q,. 为 ?IB? Q4JL$’
+M,为 >% Q4!7 JL&低于标准剂量为 =# Q4JQ" 儿童的平均
+M,#$A# Q4!7 JL$’9L为 #I#A LJ#7!_4$&高于文献报道(A") %
患儿在调整剂量前死于多器官功能衰竭% &9VG回路的总容
积为 ?># Q)&约占该患儿总循环容积的 >#i&因此&建议在婴儿
应用&9VG过程中进行MFV%
"I?I"!米卡芬净"一项研究为针对 $" 名日龄 =% / 的 &9VG
婴儿预防或治疗侵袭性念珠菌感染的研究($>) % 结果显示&预
防组婴儿给予米卡芬净 A Q4J#_4!/$&疗程为 d /&第 $*A 日
的+M,分别为 BA*$$B Q4!7JL&均处于甚至高于预防目标暴
露水平#?BI=j>%I= Q4!7JL$% 治疗组婴儿给予米卡芬净
d Q4J#_4!/$&疗程为 > /&第 "* = 日的 +M,分别为 "$?*
$Bd Q4!7JL&超出治疗目标暴露水平#B=j$?% Q4!7JL$% &9VG
婴儿的:/##I>A LJ_4$较非 &9VG婴儿##I?Aj#I=A LJ_4$增
加 "#ij%#i&9L(#I#A$ LJ#_4!7$)较非&9VG婴儿(#I#"#j
#I#?% LJ#_4!7$)略增加% 该研究建议&&9VG患儿米卡芬净
的预防*治疗剂量可分别调至 "I=*= Q4J#_4!/$%
"I?I?!阿尼芬净"D4*,)(3等(A%)报道了 $例 >%岁的DCFO男性
患者&&9VG支持后给予阿尼芬净负荷剂量 "## Q4&$日 $次&维
持剂量 $## Q4&$日 $ 次&治疗侵袭性念珠菌感染% 该患者的
,Q(a为 $?I= Q4JL&,Q,. 为 "I$% Q4JL&:11为 $dI% L&9L为
#I%?? LJ7&氧合器前*后的 +M,#j"A 7 分别为 $#B*$$$ Q4!7JL&
与危重症成人患者*一般患者和健康受试者相同剂量下的 Zg
参数相近#,Q(a分别为 BIB*BI" 和 BI# Q4JL&,Q,. 分别为 ?I#*
?I?和 ?I$ Q4JL&:11分别为 ?dId*?AI= 和 ?=I" L&9L分别为
$I?* $I# 和 $I# LJ7& +M,#j"A 7 分 别 为 %"IB* $$#I? 和
$#=I% Q4!7JL(=#) $&因此&无需调整阿尼芬净的剂量%
QN+L4

目前&常针对具有明确的暴露5反应关系&但 Zg特征不可
预测或者治疗浓度范围狭窄的抗真菌药进行 MFV&如氟胞嘧
啶*伊曲康唑*伏立康唑和泊沙康唑% 由于 &9VG患者应用抗
真菌药存在较大的变异性&如L5DV[*艾沙康唑存在&9VG回
路吸附现象&进行MFV以优化 &9VG患者的抗真菌感染治疗
更为可行#其MFV治疗目标见表 ?$% 基于目前的证据&&9VG
成人患者应用氟康唑*棘白菌素类药物无需进行 MFV’&9VG
患儿应用卡泊芬净时&建议进行MFV%

表 QN抗真菌药的治疗药物监测靶值
+/DQN+(#1/A#2%)$:12- ;&,)%&1),- %/1-#%B/32#*&"

/,%)"2,-/3:12-*
药品 采样时间#,Q(a*,Q,.$ 治疗目标J##4JQ)$
L5DV[(?#) ,Q(a d?
艾沙康唑(?#) ,Q,."稳态 ?
伏立康唑!(=$) ,Q,."负荷剂量下&第 =剂给药前 ?# Q,.内#第 ?日$ $j>
卡泊芬净(=") ,Q,. $
!!注"/!0表示对于危重患者&治疗前 ?日可采集伏立康唑的,Q,.

<-+6" /!0 Q6(.12-3P3,+,P())0,))8(+,6.+1& ’-3,P-.(n-)6,Q,.P(. ]6P-))6P+6/ ,. +762,31+? /
-2+36(+Q6.+

!!总之&如何对使用 &9VG的患者进行抗真菌药剂量优化
已经引起临床的广泛重视% 但由于该类患者疾病的复杂性*使
用的药物特性及 &9VG自身因素&个体差异较大&患者的
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ZgJZF变化规律并不一致% 少数研究建立了群体药动学模型
或生理药动学模型&对于某一特定人群进行了剂量模拟和推
荐&但仍有待于设计严谨的临床随机对照试验予以验证% 目
前&仍建议在有条件的情况下&尽量对使用 &9VG的患者进行
MFV&保证治疗的有效性和安全性%
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P,3P*,+"361*)+123-Q(. 6a’,’-1+*/0(\);93,+9(36&"#$=&$%#$$"$>A;

($$)!O76_(3g& C-]63+1\D&[(3.6++Db&6+();9(. 8701,P-P76Q,P()
83-863+,61-2(.+,Q,P3-],()1]6*16/ +-836/,P++76,387(3Q(P-_,.6+,P1
/*3,.46a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-.. H))*1+3(+,’6/(+(23-Q
-’,.6Q-/6)1(\);93,+9(36&"#$=&$%"A?B;

($")!D)’(36n5L*6K6D&[-))-O;O+(],),+0(./ /3*4Q6+(]-),1Q(116116/ ]0
6)6P+3-P76Q,P()Q6+7-/1(\);9-Q] 976QW,47 M73-*478*+OP366.&
"#$#&$?#d$"B$"5B"B;

($?)![63+7-,. g&L6F*229O&V(3P7(./5[30.(63+\&6+();O+(],),+0-2
Q63-86.6Q(./ /-3,86.6Q1-)*+,-.12-3(/Q,.,1+3(+,-. ]0P-.+,.*-*1
,.2*1,-.(\);\D.+,Q,P3-] 976Q-+763&"#$#&>=#=$"$#B?5$#B=;

($A)!V(36.(bF&F-1O(.+-1C(Q-1VD&[(*(] MV&6+();[,-)-4,P()
83-863+,61(./ (.()0+,P()Q6+7-/12-3Q,P(2*.4,." DP3,+,P()36’,6‘
(\);93,+C6’D.()976Q;"#"$’=$#A$"?$"5?"d;

($=)![3,-+M&:3,4.(*/ O&L(4(3P6N;O+(],),+0-2Q,P(2*.4,. 1-/,*Q
1-)*+,-.1(+/,22636.+P-.P6.+3(+,-.1,. 4)(11]-++)61(./ 103,.461(\);
H.+\Z7(3Q&"#$=&A%"#$5"$"$?B5$A#;

($>)!D*+Q,n4*,.6\&W-3.,_ 9Z&[6.K(Q,. Fg\3&6+();Z7(3Q(P-_,.6+,P1(./

O(26+0-2V,P(2*.4,. ,. H.2(.+1O*88-3+6/ c,+7 &a+3(P-38-36()V6Q5
]3(.6Ga046.(+,-.(\);Z6/,(+3H.26P+F,1\&"#$>&?=#$$$"$"#A5$"$#;

($B)!c,17(3+FO&N6*.(.4XF&b*-D9&6+();F3*4[(._ =I#" (Q(K-3
*8/(+6+-+76F3*4[(._ /(+(](162-3"#$d(\);<*P)6,PDP,/1C61&
"#$d&A>#F$$"F$#BA5F$#d";

($d)!c(++gV&9-76.5c-)_-‘,6nV&c,)),(Q1F9&6+();D.+,2*.4()6a+3(5
P+,-. ]0+766a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-. P,3P*,+(\);\
&a+3(9-38-3M6P7.-)&"#$B&A%#?$"$=#5$=%;

($%)!C(22(6),b&9(’())(3-b&D))64(63+g&6+();O6T*61+3(+,-. -2’-3,P-.(n-)6
(./ ’(.P-Q0P,. ,.+-P-.+6Q8-3(306a+3(P-38-36()Q6Q5]3(.6-a0465
.(+,-. P,3P*,+1" D. >% O>&/=1+*/0(\);N3-.+Z6/,(+3&"#"#&d"A>d;

("#)!V67+(<V&W()‘,P_ FC&F-/1-. [L&6+();Z-+6.+,()/3*416T*651+3(+,-.
/*3,.46a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-." 361*)+123-Q(. 6a’,’-
6a863,Q6.+(\);H.+6.1,’69(36V6/&"##B&??#>$"$#$d5$#"A;

("$)!O*. WX&cg-c\&M1(,ZC&6+();H.26P+,-.1-PP*33,.4/*3,.4
6a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-. *16,. (/*)+8(+,6.+1(\);\
M7-3(P9(3/,-’(1PO*34&"#$#&$A##=$"$$"=5$$?";6";

("")!Z361+-. M\&W-/46D[&C,)60\[&6+();H. ’,+3-/3*4(/1-38+,-. (./
8)(1Q(236676Q-4)-],. )6’6)1(11-P,(+6/ ‘,+7 7-))-‘2,]63-a046.5
(+-31,. +766a+3(P-38-36()),261*88-3+#&9LO$ P,3P*,+(\);\&a+3(
9-38-3M6P7.-)&"##B&?%#A$""?A5"?B;

("?)!M3-. 9&L6’6. 9&N,)){+36Z&6+();O7-*)/ ‘626(3+*],.4(/1-38+,-.
-2(.+,](P+63,()/3*41,. 6a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-.. D.
(.1‘632-3P687()-18-3,.1(./ P(3](86.6Q1(\);9),. &a8 Z7(3Q(P-)
Z701,-)&"#$>&A?#"$""d$5"d?;

("A)!D))64(63+g& O,Q-.1OWZ& M,]]-6)F& 6+();<-.5Q(+*3(+,-.()
P-’(3,(+612-3/0.(Q,P101+6Q187(3Q(P-)-40Q-/6)1,. .6-.(+61&
,.2(.+1& (./ P7,)/36." N,)),.4+764(81]60-./ /6’6)-8Q6.+()87(35
Q(P-)-40(\);&*3\Z7(3QOP,&"#$B&$#%O"O"B5O?$;

("=)!D))643(O&N(+,4*1-b&F6N3(.P,(O&6+();M763(86*+,P/3*4Q-.,5+-3,.4
-2’-3,P-.(n-)62-3+36(+Q6.+(./ 83-870)(a,1-2,.’(1,’62*.4()
,.26P+,-. ,. P7,)/36.(\);[3\9),. Z7(3Q(P-)&"#$d&dA#$$"$%B5"#?;

(">)![-/6.7(QD& O76))0VZ&Z(3_ bC;M76()+636/ 87(3Q(P-_,.6+,P1
(./ 87(3Q(P-/0.(Q,P1-2/3*41P-QQ-.)0*16/ ,. P3,+,P())0,))
8(+,6.+1(\);9),. Z7(3Q(P-_,.6+&$%dd&$A#>$"?AB5?B?;

("B)!U,N& 7̂* L&L,<&6+();H.2)*6.P6-2/,22636.+83-+-. 8*Q8 ,.7,],+-31
-. +7687(3Q(P-_,.6+,P1-2’-3,P-.(n-)6(\);H.+\D.+,Q,P3-]
D46.+1&"#$B&A%#A$"A#?5A#%;

("d)!V-3,0(Q([&G]6.4DG&[(3](3,.-\&6+();9),.,P()87(3Q(P-546.6+,P1
,Q8)6Q6.+(+,-. P-.1-3+,*Q#9ZH9$ 4*,/6),.612-39XZ"9$% (./
’-3,P-.(n-)6+763(80(\);9),. Z7(3Q(P-)M763&"#$B&$#"#$$"A=5=$;

("%)!O63’(,1C&DQQ(3VD&b*3.(.,Zg;M36(+Q6.+-28*)Q-.(30])(1+-5
Q0P-1,1‘,+7 7,475/-16),8-1-Q()(Q87-+63,P,. [ ,. (8(+,6.+
36P6,’,.46a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-.(\);[V\9(16C68&
"#$%&$"#>$"6""%>$";

(?#)! 7̂(-X&O66)7(QQ63Mb&[(336+-&N&6+();D)+636/ 87(3Q(P-_,.6+,P1
(./ /-1,.4-2),8-1-Q()(Q87-+63,P,. [(./ ,1(’*P-.(n-)6/*3,.4
6a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6-a046.(+,-.(\);Z7(3Q(P-+763(80&"#"#&
A##$$"d%5%=;

(?$)!N-*)T*,63\[&[63.6(* Z&N3r3-* D&6+();L,8-1-Q()(Q87-+63,P,. [
87(3Q(P-_,.6+,P1,. (8(+,6.++36(+6/ ‘,+7 6a+3(P-38-36()Q6Q]3(.6
-a046.(+,-.(\);V6/ V()H.26P+&"#$%&A%#$$">%5B$;

(?")!:())63-O&9(33(3-N&N(4,-),N&6+();H.2)*6.n(D#W$<$$ ,. (
86/,(+3,P8(+,6.+‘,+7 .6‘)0/,(4.-16/ (P*+683-Q06)-P0+,P)6*_6Q,(
(./ ,.’(1,’68*)Q-.(30(18634,))-1,1(\);\Z6/,(+3W6Q(+-)G.P-)&
"#$$&??#B$"=>"5=>A;

#下转第 $$AB页$


