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体外膜肺氧合治疗中抗菌药物的药物代谢动力学改变研究进展

王宇，夏天一，朱曼*，陈玥

中国人民解放军总医院 药剂科，北京 100853

【摘要】 体外膜肺氧合是一种应用于急性呼吸/循环衰竭危重症患者的体外生命支持技术，临床应用过程中

常伴有抗菌药物的治疗，且会导致多种抗菌药物药物代谢动力学（PK）的显著改变，影响药物治疗结局和临床转

归。本文通过检索中英文期刊数据库，归纳总结了体外膜肺氧合对抗菌药物PK的影响、变化特点与规律，并指

出体外膜肺氧合对不同种类抗菌药物影响差异较大，现有研究多为体外分析及病例报道，证据级别不高，未来仍

需大样本随机对照研究，以期能为体外膜肺氧合患者给予合适的给药方案提供参考。
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体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxy⁃
genation，ECMO）是一种经皮置入的体外心肺机械辅

助技术［1］，用于常规生命支持无效的各种急性循环或

呼吸衰竭的生命支持治疗。体外膜肺氧合患者常并

发感染，需应用抗菌药物治疗。ECMO患者的抗菌药

物药物代谢动力学（pharmacokinetics，PK）受 ECMO
回路、患者临床背景和药物理化性质等多因素影响，

而 ECMO则通过改变药物的表观分布容积（apparent
volume of distribution，Vd）、清除率（clearance，CL）、

半衰期（half-life，t1/2）和蛋白结合状态等导致抗菌药

物 PK的改变［1］。本研究通过检索中国知网、万方、

PubMed、ResearchGate等中英文期刊数据库，以 EC⁃
MO、抗菌药物、PK等为关键词，追踪 ECMO患者抗菌

药物 PK的变化规律和特点，以期为患者提供合适的

给药方案，并为治疗药物监测（therapeutic drug mon⁃
itoring，TDM）提供参考。

1 ECMO对抗细菌药物PK的影响

1. 1 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂类药物

一项病例对照研究提示，ECMO患者与非 ECMO
患者的哌拉西林/他唑巴坦血清浓度和 PK参数（Vd、
CL、t1/2）差异均无统计学意义（均 P>0. 05），提示 EC⁃
MO回路对该药 PK无明显影响。但 ECMO患者中哌

拉西林/他唑巴坦的治疗浓度达标率较低，约 60%患

者的药物浓度不达标，用药方案推荐参考重症患者的

治疗策略（3b级）［2］。

1. 2 头孢菌素类药物

1. 2. 1 头孢曲松 一项体外研究结果显示，ECMO
回路中头孢曲松的 24 h平均回收率为 80%，提示

ECMO回路可能对头孢曲松的吸附效应较小［3］。但

头孢曲松为高蛋白结合率的亲脂性药物［4］，因此

ECMO回路对该药的体内吸附效应尚不明确。

1. 2. 2 头孢噻肟 一项针对 ECMO新生儿的群体
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PK研究表明，头孢噻肟Vd增加，CL不变，标准剂量可

为 ECMO新生儿提供足够的治疗浓度。该研究建议

ECMO新生儿头孢噻肟剂量为 50 mg/kg bid（出生<
1周）、50 mg/kg tid（出生1～4周）和37. 5 mg/kg qid
（出生>4周）（2b级）［5］。

1. 3 碳青霉烯类药物

1. 3. 1 亚胺培南 2例肺移植术后呼吸窘迫综合征

患者接受 ECMO治疗的病例提示：亚胺培南谷浓度个

体差异明显，推荐高剂量方案（每24 h给予4 g），并进

行TDM（4级）［6］。

1. 3. 2 美罗培南 美罗培南为低蛋白结合率的亲水

性药物，体外研究表明，美罗培南在 ECMO回路中3 h
和 6 h的平均回收率分别为 82. 9%和 62. 0%［7］，但该

药 24 h 的平均回收率仅为 20. 0%，提示美罗培南在

ECMO回路中随时间延长出现明显的药物损失，主要

由于该药在37 °C不稳定，自发降解效应显著所致［8］。

临床研究表明，ECMO患者与非 ECMO患者的美

罗培南浓度和 PK参数差异无统计学意义，表明 EC⁃
MO回路本身对该药 PK影响较小［2，9］，但标准剂量下

约 10%患者的药物浓度不达标［2］。其中连续性肾脏

替 代 治 疗（continuous renal replacement therapy，
CRRT）组美罗培南血浆浓度明显高于具备残肾功能

组（2b级）［9］，推测 ECMO患者 PK参数的个体差异可

能与肾脏清除率的变化有关。对敏感菌［最低抑菌浓

度（minimum inhibitory concentration，MIC）<2 mg/L］
可以给予美罗培南 1 g q8 h，但对于MIC≥8 mg/L或
肌酐清除率升高的患者，可能需要增加剂量（3b级）［2］。

1. 4 氨基糖苷类药物

1. 4. 1 阿米卡星 一项成人的病例对照研究显示，

ECMO对阿米卡星血浆峰浓度和谷浓度无明显影响，

但在 25 mg/kg的标准剂量下，仍有 25%的 ECMO患

者峰浓度不达标，建议此类患者增加剂量，并开展

TDM（3b级）［10］。

1. 4. 2 庆大霉素 庆大霉素为低蛋白结合率的亲

水性药物，Dagan等［11］研究提示 ECMO回路中庆大

霉素吸附效应很小。多数研究指出庆大霉素在新生

儿中Vd升高、CL降低、t1/2明显延长，推测患儿可能需

要较高的初始剂量或较长间隔，以达目标治疗浓

度，因此推荐 ECMO新生儿庆大霉素初始剂量为

2. 5 mg/kg q18 h（3b级）［12］。

1. 4. 3 妥布霉素 一项妥布霉素动物模型研究指

出，ECMO组与非 ECMO组相比，Vd和 t1/2明显增加、

CL未见差异。ECMO对妥布霉素的CL影响较小，其

t1/2延长可能是由于 ECMO引起Vd增加所致，故建议

增加药物剂量而给药间隔不变［13］。

1. 5 糖肽类及 唑烷酮类药物

1. 5. 1 万古霉素 万古霉素是中度蛋白结合率的亲

水性药物，ECMO体外回路中该药的 24 h回收率为

90%［8］，且 48 h内保持稳定［14］，提示 ECMO回路对万

古霉素的吸附效应较小。

使用 ECMO时，新生儿的万古霉素峰浓度、谷浓

度较对照组无显著性变化（3b级）［15］，PK参数中Vd增
加、CL降低、t1/2延长（2b级）［16］。然而也有回顾性研究

提出，由于使用 ECMO时新生儿的CL增加，可能导致

万古霉素浓度降低，建议增加初始剂量（3b级）［17］。

ECMO对成人患者的万古霉素 PK参数影响不

大，但达到治疗谷浓度平均时间明显长于对照组［18］

（3b级）。由于 ECMO或CRRT等体外装置会增加血

浆体积，导致血液稀释，因此初始血浆浓度可能相对

较低，导致患者在治疗初期不能达到目标谷浓度［19］

（2b级），可以通过给予负荷剂量和采取持续输注方案

加以改善。

总体来看，ECMO患者万古霉素 Vd增加、CL降
低；建议新生儿剂量为15 mg/kg q12 h（>2. 5 kg新生

儿）或 15 mg/kgq18 h（≤2. 5 kg新生儿）［20］，儿童初始

剂量为 20 mg/kg，成人初始剂量为 30 mg/kg，后续治

疗可根据 TDM进行剂量调整；肾功能不全者应调整

剂量，避免药物蓄积（2b级）［21］。

1. 5. 2 利奈唑胺 体外研究表明 24 h内 ECMO回

路中利奈唑胺的平均回收率为91%［3］，提示 ECMO回

路可能对利奈唑胺的吸附效应很小。一项对 3例成

人的病例报道指出，当耐甲氧西林金黄色葡萄球菌对

利奈唑胺的MIC>1 mg/L时，危重患者应用 ECMO
时，可能需要延长给药间隔或持续滴注并增加剂量，

以达目标治疗浓度（4级）［22］。

1. 6 甘氨酰环素类药物

ECMO患者使用替加环素的相关研究较少。1例
肾功能正常的成人患者进行 ECMO治疗后，给予替

加环素 50 mg bid，实测的替加环素血浆浓度与预测

值相似，推测 ECMO可能对替加环素 PK无明显影响
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（4级）［23］。

1. 7 大环内酯类药物

一项对 3例成人的临床观察研究表明，ECMO患

者的血浆阿奇霉素浓度与接受相同剂量治疗的非 EC⁃
MO患者相似；而与健康受试者相比，ECMO患者Vd
降低、CL相似（4级）［24］；但鉴于该研究样本量较小，用

药参考依据有限。

1. 8 喹诺酮类药物

环丙沙星为中度蛋白结合率的亲脂性药物，24 h
内 ECMO体外回路中环丙沙星平均回收率为96%［3］，

提示 ECMO回路对该药吸附效应可能较小。莫西沙

星、左氧氟沙星蛋白结合率和环丙沙星类似，推测 EC⁃
MO回路对以上2种药物的吸附效应类似。有研究推

荐 ECMO患者不需要调整氟喹诺酮类药物剂量，并参

照重症患者方案进行给药，但该建议需要更确切的

PK数据支持［4］。

2 ECMO对抗结核药物PK的影响

2. 1 乙胺丁醇

乙胺丁醇的蛋白结合率为20%～30%，因此推测

ECMO回路对该药吸附效应不明显。1例同时接受

ECMO和CRRT治疗的成人的病例报道指出，ECMO
回路对该药的清除无明显影响，建议肾功能正常患者

的初始剂量为每日 15 mg/kg，行 CRRT的患者，建议

根据TDM调整剂量（4级）［25］。

2. 2 利福平

利福平为高蛋白结合药物，因此推测该药受 EC⁃
MO回路的吸附效应较明显。1例成人的病例报道指

出，对于严重肾功能不全的患者，建议每日剂量为

300～600 mg，分为 2～4次给药（4级）［25］。另有 1例
成人的病例报道表明，利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、

链霉素联合治疗中，利福平的剂量增加至1200 mg才
能达到治疗药物浓度（4级）［26］。

3 ECMO对抗真菌药物PK的影响

3. 1 两性霉素B
两性霉素B为高蛋白结合的亲脂性药物，推测该

药可能会被 ECMO回路吸附（2b级）［27］。1例两性霉

素 B脂质体（每日 3 mg/kg）与卡泊芬净、氟胞嘧啶联

合治疗的成人病例报道，其药物浓度在治疗范围内，

但未提及该药相关PK参数（4级）［28］。

3. 2 氟康唑

氟康唑为低亲脂性药物，24 h内 ECMO体外回路

平均回收率为 91%，推测该药可能被 ECMO回路吸

附的较少［3］。ECMO新生儿氟康唑Vd增加，CL无明显

变化，可以达到预防浓度，但较难达到治疗浓度［29］。

一项队列研究建议ECMO新生儿每周可使用25 mg/kg
氟康唑预防念珠菌感染，而治疗则需增加剂量（2b级）［29］。

对于儿童患者（≤2岁），推荐负荷剂量分别为12 mg/kg
（预防）和 35 mg/kg（治疗），维持剂量为 6 mg/kg（预

防）和12 mg/kg（治疗）以达到目标浓度［30］。

3. 3 伏立康唑

伏立康唑为中度蛋白结合率的亲脂性药物，推测

该药可被 ECMO回路明显吸附［4］。体外研究显示，

ECMO回路中伏立康唑损失约71%［31］，其浓度可低至

无法检测。一项成人 ECMO患者的病例报道指出，伏

立康唑在初期负荷剂量治疗下（400 mg bid），药物浓

度无明显升高，推测为回路吸附所致，与体外研究结

果一致。但随着治疗时间的延长，其峰浓度、谷浓度

明显升高，提示伏立康唑被 ECMO回路的吸附可能

存在饱和现象，推荐对该药进行 TDM以保证疗效、

减少药品不良反应（adverse drug reaction，ADR）（4
级）［32］。

3. 4 米卡芬净

米卡芬净蛋白结合率高（>99%），24 h内 ECMO
体外回路中药物浓度下降 58%［33］，推测该药可能被

ECMO回路显著吸附。一项研究指出，ECMO婴幼儿

米卡芬净的Vd、CL升高，建议使用 ECMO的念珠菌感

染新生儿用药剂量为每日2. 5 mg/kg（预防）或5 mg/kg
（治疗）（2b级）［33］。

3. 5 卡泊芬净

卡泊芬净亲脂性低，蛋白结合率高（约97%），24 h
内 ECMO体外回路中药物平均回收率为 56%［3］。但

有临床研究表明 ECMO几乎不影响成人卡泊芬净PK
参数（4级）［32］，考虑到该研究病例数不足，无法和体外

研究匹配，因此 ECMO对成人患者卡泊芬净的影响尚

不明确。使用 ECMO新生儿卡泊芬净的谷浓度和峰

浓度偏低，CL呈现增加趋势，在正常和高治疗剂量下

均不能达到有效治疗浓度（4级）［34］。
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4 ECMO对抗病毒药物PK的影响

4. 1 奥司他韦

奥司他韦在 ECMO患者中PK参数改变和肾功能

密切相关。肾功能正常的 ECMO成人及儿童患者PK
参数无明显变化（2b级）［35］；肾功能不全的 ECMO患

者Cmax与Vd升高 4～5倍。一项对于连续性静脉-静
脉血液透析合并/不合并 ECMO的危重症成人前瞻性

研究中指出，考虑奥司他韦为口服制剂，肠道吸收受

损的重症患者可能影响疗效，建议肾功能正常的 EC⁃
MO患者治疗剂量为 150 mg bid，肾功能不全的患者

考虑减少剂量［36］，并根据TDM调整日剂量（2b级）［37］。

4. 2 帕拉米韦

1名10岁男童在使用 ECMO时，采用帕拉米韦较

高治疗剂量5. 4 mg/kg qd，取得了良好的治疗效果且

未出现ADR（4级）［38］。文献提示 ECMO患者中帕拉

米韦可能无需调整剂量［39］。

4. 3 更昔洛韦

1例 ECMO新生儿给予更昔洛韦 5 mg/kg q12 h
治疗巨细胞病毒肺炎，可达治疗谷浓度且无累积现象

（4级）［40］。另有研究指出，新生儿在使用更昔洛韦治

疗时，应至少给予 6 mg/kg q12 h，并进行 TDM以减

少ADR［39］。
4. 4 利巴韦林

1例新生儿病例报道指出，在 ECMO治疗的 48 h
内，利巴韦林的血浆浓度降低，不足以抑制病毒复制。

建议对于肾功能正常或接受 CRRT的行 ECMO治疗

的患者，使用20 mg/kg的维持剂量（4级）［41］。

综上，ECMO对不同种类抗菌药物的影响差异较

大。现有研究虽可以较为全面地了解 ECMO治疗下

不同种类抗菌药物的 PK变化情况，但对于临床优化

治疗方案依然存在较大的局限性。例如集中于新生

儿和儿童的病例报道较多，尚且缺乏针对成人的大样

本多中心研究数据支持，不能够形成有效的临床证

据；部分药物仅有体外数据，部分药物体内外数据不

匹配。随着 ECMO在我国临床应用的发展，应着力开

展高证据等级临床试验，推广高效准确的治疗药物监

测技术，以确定适合中国人群的给药方案和 TDM
策略。
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