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国产新药盐酸万古霉素
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来可信是国产盐酸万古霉素，由浙江医药股份

有限公司新昌制药厂研制并上市。现在我国对万古

霉素制定的质量标准要求较高，如国家食品药品监

督管理局批准来可信的质量标准是要求每毫克盐酸

万古霉素效价i>950万古霉素单位；美国药典26版

和日本药局方14版收藏的标准都是>1900万古霉素

单位。

1药效学

万古霉素是由一个双糖和7个氨基酸组成的糖

肽类抗生素，七肽主链具有固定的空间构象，通过

氢键与细菌细胞壁前体五肽末端的D一丙氨酰一D一

丙氨酸相结合，抑制细菌细胞壁的合成，从而发挥

杀菌作用。由于万古霉素是大分子结构(分子量为

l 500)不能穿透革兰阴性菌外膜，难与革兰阴性菌

的肽聚糖末端的D一丙氨酰一D一丙氨酸相结合，所

以对革兰阴性菌不敏感。

万古霉素是一种抗革兰阳性菌的抗生素，由于

它对耐药革兰阳性菌具有较高活性，特别是对改变

靶位蛋白耐药机理的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)具有较高的抗菌活性，对肠球菌、难辨厌

氧杆菌亦有较好的抗菌活性，故目前盐酸万古霉素

是治疗重症耐药革兰阳性菌感染的最主要的药物之

一。近年来，耐药革兰阳性菌，特别是MRSA在院

内感染中常可引起严重的致命性感染，因而更加提

高了以万古霉素为代表的糖肽类抗生素在临床治疗

中的地位。

万古霉素对生长繁殖期细菌具有杀灭作用，对

静止期细菌作用不明显，所以属于繁殖期杀菌抗生

素。万古霉素在药效学上属于时间依赖性抗生素，
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而且具有较长的后效应(PAE)。

2药动学

2．1 万古霉素静脉滴注后，可广泛分布于全身组织

和体液内，并均可达到有效浓度，虽不能迅速穿过

正常血脑屏障进入脑脊液中，但对脑膜炎患者可达

到有效治疗浓度(当脑膜发炎时，脑脊液中药物浓

度可达血浓度的7％～30％)。本品可通过胎盘。分

布容积为0．43—1．25L／kg。蛋白结合率为55％。

万古霉素主要以原形经肾消除，约90％的药物

经肾小球滤过排出体外。T1／2为6h(4～llh)，肾衰

病人半衰期可延长为6～10d。少量药物经胆汁排

泄，粪中药物浓度约4．1～36rag／kg。腹膜透析不能

有效地消除万古霉素。

2．2盐酸万古霉素口服不易吸收，所以口服给药只

适用于抗生素相关性结肠炎。

3适应证

3．1静脉滴注

①适用于葡萄球菌属(包括甲氧西林耐药菌株

和多重耐药菌株)所致的心内膜炎、骨髓炎、败血

症或软组织感染等。②用于不能采用青霉素类或头

孢菌素类或对上述抗生素治疗无效的严重葡萄球菌

感染者。③是治疗青霉素过敏者的肠球菌心内膜炎、

棒状杆菌属心内膜炎的首选药。④用于血液透析患

者发生葡萄球菌属所致动、静脉分流感染的治疗。

3．2 口服

①用于抗生素相关性伪膜性结肠炎经甲硝唑治

疗无效的患者；②用于多重耐药葡萄球菌小肠结肠

炎的治疗。

∞咖一尿北院医谊
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4合理选用万古霉素

多年来由于万古霉素的广泛应用，耐药现象逐

渐发生。1986年发现了耐万古霉素肠球菌(VRE)，

其耐药机理为VRE细胞壁前体五肽末端的D一丙氨

酰一D一丙氨酸变异为D一丙氨酰一D一乳酸，由于

细菌肽聚糖末端的D一丙氨酸被乳酸取代，改变了

肽聚糖结构中的D一丙氨酰一D一丙氨酸结合位点，

从而丧失了一个十分重要的氢键，而此氢键恰能促

进万古霉素与肽聚糖五肽D一丙氨酰一D一丙氨酸末

端高亲和力结合，所以变异成乳酸后，亲和力小了

1 000倍，因而产生耐药。在发现耐万古霉素肠球菌

的10年之后，又发现了对万古霉素敏感性降低的

MRSA(GISA)，如对万古霉素中敏的金黄色葡萄球

菌(VISA)和对万古霉素耐药的金黄色葡萄球菌

(VRSA)。美国国家临床实验室标准委员会(NC—

CLS)规定：对万古霉素敏感的金黄色葡萄球菌MIC

值>，4mg／L，中敏为8～16mg／L；耐药为，>32mg,'L。

尽管上述耐药菌发生率极低，但应引起高度重

视。为了合理选用万古霉素，在临床治疗革兰阳性

菌感染时，可参考美国疾病控制中心(CDC)应用

万古霉素的指导原则：①对B内酰胺耐药的革兰阳

性菌感染；②对B内酰胺过敏患者的革兰阳性菌感

染；③对甲硝唑治疗无效的抗生素相关性结肠炎；

④部分心内膜炎的预防；⑤在MRSA流行医院里预

防植入人工器材感染。

5不良反应及预防措施

5．1耳毒性

单独应用万古霉素时引起耳毒性比较少见，主要

表现为听力减退、耳鸣或耳部饱满感，其发生与血药

浓度过高有关，血药浓度超过40斗g,'mL，可产生短暂

耳鸣或高频听力减退；血药浓度超过80¨∥mL，且持

续数日，可引起耳聋。大剂量、长疗程、老年人或肾

功能不全者、原有听力障碍或(和)与其他耳聋性药

物同时应用，则容易发生耳毒性。所以应用时应注

意：①治疗期间应经常检查听力及肾功能。②监测血

药浓度，一般峰值控制在25～40峭／mL，谷值应控制

在5～10彬mL以下，峰浓度高于50}斗g／mL或谷值>
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10彬mL为中毒范围。③避免与其他耳毒性药物同时
使用，如氨基糖苷类、袢利尿药(如呋噻米)和水杨

酸类(如阿司匹林)等。④避免与有中枢镇静作用的

抗组胺药(如吩噻嗪类药物)同时应用，以免掩盖耳

鸣、头昏、眩晕等耳毒性症状。

5．2肾毒性

单独使用发生率低，主要表现为蛋白尿、管型

尿，重症可发生氮质血症等。使用时应注意以下几

点：①治疗期间应经常检查肾功能。②避免与其他

肾毒性药物同时应用，如氨基糖苷类、两性霉素B

和环孢素等。

5．3静脉滴注盐酸万古霉素，有时可引起组胺释放

反应，其发生与滴注速度过快或药物浓度过高有关，

其症状为颈部、上身皮肤潮红、瘙痒和血压下降等

(红颈或红人综合征)。用抗组胺药和。肾上腺皮质激

素治疗有效，停药或继续用药可自然消退。

5．4注射部位有时有局部刺激症状。

6用法用量及注意事项

6．1 全身感染

6．1．1 ①成人：7．Smg／kg，q6h，或15mg／kg，

q12h。②0～7d 1hJL，首次15mg／kg，继以10mg／kg

静滴，q12h。7d至1月I],JL，首次15mg／kg，继以

10mg／kg静滴，q8h。③儿童：10mg／kg，q6h或

20mg／kg，q12h。

6．1．2在MRSA发生率较高的医院中进行心脏瓣膜

修补等手术时，于术前1h成人静脉滴注19，,J,JL

20mg／kg，8h后重复给药一次。

6．1．3 口服用于甲硝唑治疗无效的抗生素相关性结

肠炎，成人：一次0．125～0．59，q6h，每日剂量不

超过49；小儿：10mg／kg，q6h。疗程5～10d，需要

时可重复给药。

6．2注意事项

6．2．1 由于盐酸万古霉素对组织具有刺激性，所以

使用时应注意以下几点：①必须静脉滴注，滴注时

避免药液外漏，以免引起疼痛或组织坏死，并应轮

换使用静脉。②不可肌内注射，亦不可静脉推注。

6．2．2为预防红人综合征以及耳、(下转第27页)
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选择。

5治疗方法

5．1 新型隐球菌中枢神经系统感染性脑膜炎

5．1．1非HIV感染者 两性霉素B 0．7～1mg／(kg

·d)2周，氟康唑400mg／d至少10周，或者两性

霉素B 0．7～lmg,／(kg·d)+5一氟胞嘧啶lOOmg／

(kg·d)6～10周。

5．1．2 HIV感染者 AIDS患者和其他免疫功能低

下者中枢神经系统隐球菌感染治愈者罕见，治疗涉

及多方面，有学者报道对急性颅内压升高病情严重

者不宜用两性霉素B治疗，而应使用氟康唑。

两性霉素B 0．75一lmg／(kg·d)和5一氟胞嘧

啶100mg／d联合治疗2周。5一氟胞嘧啶>100mg／kg

治疗成功率低且毒性大，可造成骨髓抑制。氟康唑

400mg／d至少10周，然后200-400mg／d维持治疗。

或两性霉素B 0．7一lmg／(kg·d)6～10周，伊曲

康唑200mg Po bid维持治疗。伊曲康唑疗效不一，

不如两性霉素B。

5．2 白色念珠菌中枢神经系统感染

氟康唑400～800mg，po或iv直到临床症状改

善，标本培养阴性，涂片染色阴性；或两性霉素B

0．6～lmg／(ks·d)×7d，然后0．8 mg／(kg。d)

总量2．59或39。两性霉素B 0．8～lmg／(kg·d)

+5一氟胞嘧啶100mg／(kg·d)或不加。

5．3 曲霉菌中枢神经系统感染

两性霉素B 1～1．5mg／(kg·d)，总量2～39，

伊曲康唑400mg Po qd维持治疗。
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肾毒性等不良反应，必须缓慢滴注。①先用10mL注

射用水溶解0．59盐酸万古霉素，再用不少于200mL

生理盐水或5％葡萄糖注射液稀释后缓慢滴注。②每

次滴注时间至少在1h以上。

6．2．3 口服万古霉素在胃肠道吸收很差。由于口服

万古霉素在肠道给肠球菌提供广泛的长时间的耐药环

5．4组织胞浆菌中枢神经系统感染

两性霉素B 0．7—1mg／(kg·d)，总量>一35mg／

kg；或伊曲康唑200～400mg／d。

5．5毛霉菌中枢神经系统感染

两性霉素B 1—1．5mg／(kg·d)或两性霉素B

脂质体。

5．6孢子丝菌中枢神经系统感染

两性霉素B总量1～29，或伊曲康唑200mg bid

，对此仅作推荐但无应用资料可参考。

5．7镰刀菌中枢神经系统感染

两性霉素B 1～1．5mg／(kg·d)。

5．8青霉菌中枢神经系统感染

两性霉素B 0．5一lmg／(kg·d)2周，伊曲康

唑200mg／d 6周维持治疗，或5一氟胞嘧啶100mg／

kg gia+两性霉素B。

5．9巴西芽生菌

酮康唑400mg／d 6～18个月；或两性霉素B

0．5～1mg／(kg·d)，总量1～39。磺胺嘧啶2～69／

d，6周后氟康唑500mg／d，3—5年。

5．10球孢子菌中枢神经系统感染

氟康唑400～600mg／d或两性霉素B 0．1～lmg／

(kg·d)×7d，两性霉素B 0．8rag／(kg·d)维持

治疗，总量≥2．59，但从未治愈过。

中枢神经系统真菌感染国外很少用鞘内注射，

而国内常采用鞘内注射两性霉素B，但鞘内注射有

一定危险性，所以在应用时需严格掌握用药指征。

境，从而易于导致耐万古霉素的肠球菌(VRE)出

现，因此，甲硝唑是治疗抗生素相关性结肠炎的首选

药，而万古霉素则主要应用于甲硝唑治疗无效的患

者。②目前市场上尚无口服万古霉素制剂供应，所以

如需口服给药，可将注射用盐酸万古霉素0．59用蒸

馏水溶解为约6mL，在冰箱中贮存备用，可保存14d。
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