
术并发症,其中 70%为切口感染[9]。 手术切口感染不但

会延长患者的住院时间,而且会增加医疗费用和病死

率。 降低感染率、减少抗菌药物不合理使用、减轻患者

的治疗费用和减少耐药性的产生是医务人员和患者的

共同期望[10]。 虽然围术期正确使用抗菌药物有助于降

低手术切口感染,但术后切口是否感染不但与使用抗菌

药物相关[11],还与患者、手术等多方面的因素有关,任何

一个环节出现问题,均可导致切口发生感染[12]。 因此,
我院针对小儿腹股沟疝修补术,制定了预防手术切口感

染的主要措施:选择“一日手术冶模式,要求患儿上午在

门诊完成所有检查项目,办理相应手续,制定手术方案,
安排手术时间,应召入院即可手术,尽量缩短术前住院

时间,减少院内感染的机会;同时充分的术前准备、严格

的无菌操作、规范娴熟的手术技术及精心的术后护理是

预防感染的重要环节。 术前预防使用抗菌药物不能预

防所有感染,医师不能过分依赖抗菌药物来预防手术部

位感染,而应主动将手术切口感染预防的重点放在患儿

术前充分准备、术中严格无菌操作和提高手术操作技能

方面[13],制定科学、有效、可行的感染防控对策和措施,
在选择最佳手术方案的同时提高手术技巧,尽量缩短手

术时间并加强术后护理,以最大限度地降低手术切口感

染率。
综上所述,我院小儿腹股沟疝修补术围术期不预防

使用抗菌药物,不会导致手术切口感染率增加。 外科医

师严格遵守手术切口感染预防与控制相关规章制度并

严格执行规范的操作流程,小儿腹股沟疝修补术围术期

无需预防使用抗菌药物。
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中国新生儿万古霉素血药浓度监测回顾性分析
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[摘要]目的:分析中国新生儿万古霉素治疗药物浓度监测(TDM)现状,为临床用药提供建议。 方法:检索中文数据库中国知

网、万方数据、维普网,检索时限为建库至 2017 年 12 月 31 日,纳入新生儿万古霉素 TDM 文献,统计监测例次、监测依据、监测方

法、给药方案、首次采血时间、谷浓度范围、不良反应。 结果:纳入 14 篇文献,1 273 例新生儿的万古霉素 TDM 1 968 例次。 多数

文献明确了以指南或专家共识作为监测依据,测定方法以高效液相色谱法为主(71郾 80% ),92郾 38% 的 TDM 采用了说明书的给

药方案,73郾 68%的 TDM 采用 4 ~ 5 个维持剂量采血;21郾 24%的 TDM 谷浓度平均值在 10 ~ 20 mg / L 之间,78郾 76% 的 TDM 谷浓

度平均值<10 mg / L,不良反应发生率为 15郾 24% 。 结论:中国新生儿万古霉素 TDM 数量较少,且 60%以上的谷浓度监测结果不

在治疗范围内,加强 TDM 十分必要。
[关键词]万古霉素;血药浓度监测;谷浓度;新生儿
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Retrospective Analysis of Serum Concentration Monitoring of Vancomycin in Neonates in China

Guo Yiming, Guo Xin, Bai Fengzhi (China鄄Japan Union Hospital of Jilin University, Jilin Changchun摇 130033, China)

[Abstract] Objective: To analyze the current status of therapeutic drug monitoring (TDM) of vancomycin in neonates in China, and to
provide recommendations for clinical drug use. Methods: CNKI, Wanfang database, VIP were retrieved, the retrieve time was from the
establishment of the database to Dec. 31 st, 2017. Monitoring cases, monitoring basis, monitoring method, drug administration regimen,
collection time of first blood, valley concentration range and adverse drug reactions were statistically analyzed. Results: A total of 14
literature were collected, including 1,273 neonates with 1,968 cases of TDM of vancomycin. Most of the literature had been clear about
the guide or expert consensus as monitoring. The determination method was mainly high performance liquid chromatography (71郾 80% ).
Totally 92郾 38% of TDM used the dosing regimen from the instructions, 73郾 68% of TDM used 4 to 5 maintenance doses for blood
collection. And 21郾 24% of TDM with average valley concentration ranged from 10 to 20 mg / L, 78郾 76% of TDM with average valley
concentration <10 mg / L. The incidence of adverse drug reactions was 15郾 24% . Conclusion: The number of TDM of vancomycin in
neonates in China is relatively small, and the monitoring results of valley concentration above 60% are not within the scope of treatment,
it is necessary to strengthen the TDM郾
[Keywords]vancomycin; serum concentration monitoring; valley concentration; neonates

摇 摇 万古霉素静脉给药是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌、肠球菌属和多重耐药肺炎链球菌等所致感染的首

选药物。 万古霉素的美国感染病学会和美国医院药师

协会指南、国内专家共识等建议对新生儿常规进行治疗

药物浓度监测(TDM),并推荐将治疗谷浓度最小值由说

明书建议的 5 mg / L 提高到 10 mg / L[1鄄3]。 临床实践证

明,对新生儿进行万古霉素血药浓度监测并实施个体化

给药,可显著增加万古霉素的感染治疗有效率、降低肾

毒性和耳毒性发生率、减少细菌耐药性发生,有利于患

儿用药安全。 但万古霉素的用药指南或共识中有关儿

童临床应用的意见信息不足,涉及新生儿的用药方案较

少[4鄄5],临床应用存在一定的局限性。 本文对国内新生

儿万古霉素血药浓度监测临床实践进行回顾性分析,旨
在增强国内医师和药师对新生儿万古霉素 TDM 重要性

的认识,促进新生儿万古霉素的合理使用。

1摇 资料和方法

检索中文数据库:中国知网、万方、维普。 检索时限

均为建库至 2017 年 12 月 31 日。 检索词包括万古霉素、
稳可信、来可信、方刻林、血药浓度监测、药物浓度监测、
治疗药物监测、TDM 等。 纳入标准:静脉用万古霉素抗

感染治疗,并进行 TDM 的中国新生儿患者,同时明确了

监测例次和血药浓度值。 排除标准:非新生儿患者;综
述;重复发表文献;没有准确例次和血药浓度值;口服用

药;预防性用药。 统计万古霉素 TDM 依据的指南或专

家共识、监测方法、给药方案、首次采血时间、谷浓度监

测范围、不良反应等数据,用 Excel 软件建立数据库,分
析新生儿万古霉素 TDM 的影响因素。

2摇 结果

2郾 1摇 纳入文献的基本特征

初步检索出相关文献 41 篇,根据纳入标准和排除

标准,最终纳入 14 篇文献[6鄄19],皆为 TDM 临床研究,共
监测患儿 1 273 例,监测了 1 968 例次,其中仅监测谷浓

度 1 328 例次,同时监测谷浓度和峰浓度 640 例次。 纳

入文献的基本特征见表 1。

表 1摇 纳入文献的基本特征

纳入文献 例数 疗程 / d
用药量 /
(mg / kg)

采血时间
谷浓度 /
(mg / L)

结局指标

徐进,等[6] 28 7 ~ 14 10 ~ 15 5 天后 5郾 80依3郾 40 于盂榆虞愚
张海霞,等[7] 213 7 ~ 30 15 4 ~ 5 次用药前 4郾 36依4郾 99 淤于盂榆虞愚
张丽娟,等[8] 39 6 ~ 31 10 ~ 15 4 ~ 5 次用药前 不稳定 淤于盂榆愚
李际红[9] 40 未提及 未提及 4 ~ 5 次用药前 5郾 90依3郾 50 于榆虞愚
罗德凤,等[10] 30 2 ~ 14 10 ~ 15 4 ~ 5 次用药前 4郾 86 ~ 20郾 22 淤于盂榆虞愚
唐晓辉[11] 174 7 ~ 30 15 4 ~ 5 天后 6郾 01依2郾 18 于盂榆虞愚
胡晓,等[12] 56 3 ~ 16 10 ~ 15 4 ~ 5 次用药前 <20郾 00 淤于盂榆愚
唐莲,等[13] 73 7 ~ 14 10 ~ 15 4 次用药前 12郾 57依6郾 83 淤于盂榆虞
曹卫红[14] 68 6 ~ 14 10 ~ 15 4 ~ 5 次用药前 6郾 24依2郾 05 于盂榆虞愚
李志玲,等[15] 65 >3 60 ~ 100 4 ~ 5 次用药前 4郾 72 ~ 180郾 00 淤于盂榆虞愚
陶兴茹,等[16] 114 未提及 10 ~ 15 5 ~ 7 次用药前 13郾 24依8郾 66 淤于盂榆虞
郭雪松,等[17] 170 7 ~ 30 15 4 ~ 5 次用药前 4郾 96依2郾 35 淤于盂榆虞愚
王丹18] 43 6 ~ 31 10 ~ 15 4 次用药前 14郾 26依8郾 37 淤盂榆虞愚
吕声霞,等[19] 160 7 ~ 30 15 4 ~ 5 次用药前 4郾 28依2郾 01 于盂榆虞愚

摇 注:淤监测依据;于监测方法;盂给药方案;榆采血时间;虞谷浓度范围;愚不良反应

2郾 2摇 监测依据

新生儿属于特殊群体,万古霉素说明书建议对新生

儿进行 TDM,美国感染病协会和美国医院药师学会 2011
年发布的《万古霉素治疗成人和儿童 MRSA 感染的临床

实践指南》《万古霉素临床应用中国专家共识》也将新生

儿列为常规进行 TDM 的适应证患者。 纳入文献的监测

依据:7 篇文献[7鄄8,10,12鄄13,16,18] 引用了《万古霉素临床应用

中国专家共识》,2 篇文献[15,17] 引用了《万古霉素治疗成

人和儿童 MRSA 感染的临床实践指南》,共监测了 1 023
例次;5 篇文献[6,9,11,14,19] 没有明确监测依据,共监测了

945 例次。

2郾 3摇 监测方法

高效液相色谱法对于较低浓度的万古霉素样本有

更好的敏感性[20],本研究调查的万古霉素血药浓度监测
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方法见表 2。

表 2摇 新生儿万古霉素血药浓度的监测方法分布情况

项目
高效液相

色谱法

荧光偏振

免疫法

酶放大

免疫法

化学发光

免疫法
未明确 合计

例次 1 413 332 124 56 43 1 968

构成比 / % 71郾 80 16郾 87 6郾 30 2郾 85 2郾 18 100

2郾 4摇 给药方案

万古霉素说明书规定,新生儿每次给药量 10 ~ 15
mg / kg,出生 1 周内的新生儿每 12 h 给药一次,出生 1 周至

1 个月新生儿每 8 h 给药一次,每次静脉滴注时间>60 min。
12 篇文献[6鄄8,10鄄14,16鄄19] 的 1 818 例次(92郾 38% )监测采用

了说明书的治疗方案,其中 1 221 例次监测[7,11,17,19]首次

给药使用 15 mg / kg。 另有 85 例次监测[9] 没有说明用药

剂量,文献[15]的 65 例次监测中有 23 例次采用了超说

明书用药方案(每天给药 60 ~ 100 mg / kg)。 总体用药疗

程 2 ~ 31 d。

2郾 5摇 首次采血时间

万古霉素中国专家共识指出,最佳药代动力学监测

参数是其谷浓度,在分次用药至第 4 次给药前采血测定

万古霉素血药谷浓度,谷浓度最佳值应达到10 ~15 mg / L。
1 968 例次监测均明确采血时间,见表 3。

2郾 6摇 谷浓度监测

谷浓度监测是确定万古霉素给药剂量和临床疗效

的最佳方法,不推荐监测峰浓度。 说明书建议谷浓度范

围为 5 ~ 10 mg / L,但是相关指南及共识建议万古霉素治

疗浓度范围是稳态谷浓度应控制在 10 ~ 15 mg / L,对于

MASR 引起的复杂感染及重症感染患者,建议谷浓度维

持在 15 ~ 20 mg / L。 10 篇文献[6鄄7,9,11,13鄄14,16鄄19] 的 1 083 例

次监测报道了谷浓度平均值,其中<10 mg / L 853 例次

(78郾 76%),10 ~20 mg / L 230 例次(21郾 24%);另有 3 篇文

献[8,10,12]显示谷浓度<10 mg / L 的比例分别为 47郾 62%、
76郾 79% 、23郾 33% 。

表 3摇 新生儿万古霉素血药浓度监测的首次

采血时间分布情况摇 例次

监测项目
4 ~ 5 个维持

剂量采血

5 ~ 7 个维持

剂量采血

治疗 4 ~ 5 d
后采血

合计

谷浓度 1 012 114 202 1 328
谷浓度和峰浓度 438 0 202 640
合计 1450 114 404 1 968
构成比 / % 73郾 68 5郾 79 20郾 53 100

2郾 7摇 不良反应

9 篇文献[6鄄7,9,11,14鄄15,17鄄19]的 961 例患儿监测明确了不

良反应发生率(表 4)。 3 篇文献[8,10,12] 的 125 例患儿使

用万古霉素治疗后,尿素、血肌酐、总胆红素、非结合胆

红素、天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、白蛋

白等肝肾功能指标水平明显降低。 2 篇文献[13,16] 的 187
例患儿监测没有报道不良反应。

表 4摇 新生儿万古霉素血药浓度监测过程中药物不良反应的发生率

项目 文献[6] 文献[7] 文献[9] 文献[11] 文献[14] 文献[15] 文献[17] 文献[18] 文献[19] 平均值

监测例数 28 213 40 174 68 65 170 43 160 鄄

不良反应发生率 / % 3郾 57 17郾 80 2郾 50 22郾 54 16郾 18 20郾 00 17郾 65 16郾 28 20郾 62 15郾 24

3摇 讨论

本研究共纳入 14 篇文献[6鄄19],均为国内已经发表的

临床实践研究,不是高质量的多中心随机临床试验,可
能存在实施偏倚,同时可能存在 TDM 给药方案及监测

方法不同而造成的临床异质性。 由于纳入文献的研究

方法学部分存在缺欠,尚需要更多高质量的临床研究以

提供更多临床依据。
万古霉素治疗窗窄,个体间差异大,新生儿的肝、肾

功能均未发育成熟,肝代谢酶的产生不足或缺乏,肾清

除功能较差,血药半衰期延长,易出现血药浓度过高,因
此新生儿使用万古霉素需进行 TDM,实行个体化给药,
以保证用药的安全性和有效性,新生儿万古霉素 TDM
有重要的临床价值。 文献显示,2014 年以前我国新生儿

万古霉素 TDM 的文献非常少,2014 年开始得到医务人

员的逐渐重视,开展的医院逐年增多,但总数依旧很少,
与国外比较,我国的监测数量和质量仍有待提高。

万古霉素是一种时间依赖性的杀菌剂,文献[1鄄3] 推

荐,肾功能正常患儿消除半衰期 6 ~ 8 h,每日使用剂量必

须分次使用,推荐万古霉素的治疗剂量是每次 15 mg / kg,
q12h 或 q6h 静脉滴注,在分次用药至第 4 次给药前测定

万古霉素血药谷浓度,这些标准对新生儿血药浓度监测

有重要指导价值,使得 TDM 工作更加规范。 本研究统

计表明,有 26郾 32%患儿首次采血时间超出指南或专家

共识的标准,首次测定谷浓度过迟,不能及时调整个体

化用药方案;有 90% 以上监测符合 10 ~ 15 mg / kg 的给

药标准,但有 23 例次超出说明书规定的剂量用药,存在

安全性风险。 指南提出对于病情危重患儿,可考虑予以

负荷剂量,使其尽快达到有效血药浓度,但首次给予负

荷剂量的监测未见报道。 万古霉素 TDM 谷浓度最佳值

应达到 10 ~ 15 mg / L,本研究中首次测定谷浓度达标率

低,依据现有 10 ~ 15 mg / kg 的标准给药方案,多数情况

下不能达到谷浓度>10 mg / L 的水平。 说明新生儿个体

差异很大,万古霉素给药日剂量与谷浓度并没有很好的

线性关系。 万古霉素说明书的给药剂量无法使其达到

指南推荐的治疗浓度范围,提醒临床医师不能只凭给药

剂量主观推测其谷浓度,需要严格监测血药浓度,及时

调整给药方案。

·14·儿科药学杂志 2020 年第 26 卷第 1 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2020,Vol郾 26,No郾 1



万古霉素具有耳肾毒性等不良反应,尤其儿科患者

联合应用氨基糖苷类抗菌药物时更应该谨慎[4]。 统计

结果显示,不良反应发生率平均值为 15郾 24% ,有的患儿

肝肾功能指标水平明显降低,说明发生不良反应具有普

遍性,提示新生儿使用万古霉素存在安全性隐患,需要

结合 PK / PD、肾功能、听力、体质量等指标密切观察患儿

的疾病状态,有针对性地及时调整用药方案。
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[摘要]目的:通过对重庆市某三甲儿童医院的基本药物说明书进行调查,了解该院药品说明书存在的问题,为进一步规范儿童

药品说明书提供参考。 方法:收集该院使用的全部基本药物的说明书,分别按剂型、涉外及国产、中药及西药对说明书中关于儿

童用药标注情况进行统计分析。 结果:共调查 310 份药品说明书,其中儿童用药项缺失的 159 份,占 51郾 29% ;不同剂型的药品

说明书中儿童用药标注情况存在一定差异,其中注射制剂及口服制剂的药品说明书儿童用药缺项率分别 52郾 50% 及 47郾 15% ;
涉外药品较国产药物的说明书中儿童用药标注率高;儿童用法用量缺失是说明书存在的最主要问题,口服西药及中成药的说明

书中儿童用药用量缺失率分别为 49郾 45% 、62郾 50% 。 结论:临床用于儿童的药品说明书中关于儿童用药项内容缺失情况严重,
说明书中信息不完整以及标注内容不规范等较多问题需要进一步修正。
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