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血液透析导管相关血流感染（CRBSI）为严重并发

症之一，会加剧病情恶化，甚至导致死亡［1 - 2］。50%～

75%的血液透析感染为革兰阳性菌感染，其中耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染较常见［3］。万古霉素

为MRSA感染首选抗菌药物，治疗血液透析感染的使用

率最高，目标谷浓度应维持在 10～20 mg / L［4］。相同万

古霉素给药剂量，肥胖患者的血药浓度偏低，达不到治

疗效果，且肥胖患者的万古霉素给药方案仍存在争

议［5 - 6］。去甲万古霉素比万古霉素在末端氨基上少一个

甲基，其抗菌谱、抗菌活性、药代动力学及临床疗效均

与万古霉素相似，其临床治疗方案可参考万古霉素。本

研究中探讨了去甲万古霉素治疗血液透析慢性肾功能

不全肥胖患者 CRBSI的剂量，为临床合理使用提供参

考。现报道如下。

1 临床资料

1. 1 一般资料

患者，男，40岁，体质量 117 kg，体质量指数（BMI）
36. 9 kg / m2。高血压史 12年，糖尿病史 12年，确诊免疫
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摘要：目的 优化慢性肾功能不全需血液透析的肥胖患者应用去甲万古霉素治疗导管相关血流感染的治疗方案。方法 临床药师通

过查阅文献，根据肥胖和血液透析对抗菌药物代谢动力学的影响，监测血药浓度，并调整去甲万古霉素血药浓度和治疗剂量，对 1例

血液透析治疗的肥胖患者（体质量指数为 36. 9 kg / m2）导管相关血流感染去甲万古霉素治疗方案进行优化。结果 根据患者体质量、

分泌物及外周血培养结果（耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，对万古霉素敏感）和相关指南，调整为透析后去甲万古霉素负荷剂量 0. 8 g
静脉滴注，维持剂量 0. 4 g静脉滴注，每周 3次；感染控制不佳时，调整维持剂量为 0. 8 g静脉滴注，每周 3次。入院第 20天，患者未再

发热；入院第 27天，感染得到控制，病情稳定，顺利出院。结论 血液透析肥胖患者去甲万古霉素的治疗方案需结合血药浓度监测结

果、感染程度和血液透析特点制订。
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the regimen of norvancomycin in the treatment of catheter - associated bloodstream infection in
obese patients with chronic renal insufficiency treated by hemodialysis. Methods By reviewing the relevant literature，the clinical
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of norvancomycin in the treatment of catheter - associated bloodstream infection in a obese patient（body mass index = 36. 9 kg / m2）
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be formulated based on the results of drug - concentration monitoring，the degree of infection and the characteristics of hemodialysis.
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球蛋白A（IgA）肾病 12年，维持性血液透析治疗 10年，

右侧颈内静脉半永久导管脱出 1年，间断发热 4 d入院。

2周前发现右侧颈内半永久导管口局部有少许脓性分

泌物，于 2020年 11月 19日收入我院肾内科。入院体格

检查示：体温38 ℃，脉搏112次 /分，呼吸频率20次 /分，

血压 125 / 75 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。体格检查：

四肢及躯干皮肤可见散在大小不等褐色色素沉着，局

部有破溃。实验室检查：白细胞计数（WBC）7. 99 × 109 / L，
中性粒细胞百分比（Neut%）82. 3%，血红蛋白（Hb）
111 g / L，降钙素原（PCT）4 ng / mL，C反应蛋白（CRP）
132 mg / L，血肌酐900. 4 μmol / L，葡萄糖22. 75 mmol / L。
2020年 11月 14日，外院分泌物培养结果示，产色葡萄

球菌，对苯唑西林钠敏感。入院诊断：IgA肾病、慢性肾

脏病 5期、肾性贫血、肾性高血压；右侧颈内静脉半永久

置管术后；导管脱出；隧道感染；CRBSI；肺部感染；2型
糖尿病。

1. 2 治疗经过

留取分泌物培养、导管尖端培养及外周血培养，给

予亚胺培南西司他丁钠 500 mg，静脉滴注，每 12 h 1次。

入院第 2天，行右侧下腔静脉置管术。入院第 3天，开始

行血液透析治疗，每周 3次，每次 4 h。入院第 5天，发热，

最高 39 ℃，血常规WBC 7. 7 × 109 / L，Neut% 71. 4%，

PCT 3. 03 ng / mL，CRP 218 mg / L，分泌物培养及血培

养结果示MRSA、对万古霉素敏感。将亚胺培南西司他

丁钠调整为去甲万古霉素，负荷剂量 0. 8 g、静脉滴注，

维持剂量 0. 4 g，静脉滴注，每周 3次，透析后给药，再次

透析时测定去甲万古霉素浓度。入院第 12天，发热（最

高 39 ℃），寒战，血常规 WBC 12. 3 × 109 / L，Neut%
92. 7%，CRP 90. 9 mg / L，PCT 1. 06 ng / mL，再次留取导

管血及外周血培养。入院第 13天，导管血和外周血涂片

革兰阳性链球菌，去甲万古霉素血药浓度 9. 0 mg / L。临
床药师考虑是因肥胖、给药剂量不足导致血药浓度偏

低，感染控制不佳，建议将维持剂量调整为 0. 8 g，静脉

滴注，每周 3次，透析后给药，给药 2次后监测血药浓

度，同时去甲万古霉素 10 mg / mL加肝素封管每次维持

24 h，每天 1次。入院第 14天，血培养结果示MRSA、对
万古霉素敏感。结合培养结果，继续予去甲万古霉素治

疗。入院第20天，未再发热，血常规 WBC 6. 98 × 109 / L，
Neut% 70. 5%，CRP 73 mg / L，PCT 7. 89 μg / mL，去甲

万古霉素药物浓度 18. 2 mg / L。结合临床表现和血药浓

度监测结果，临床药师建议继续给予当前方案治疗。入院

第 27天，去甲万古霉素血药浓度 17. 8 mg / L，感染得到

控制，病情稳定，转当地医院继续透析治疗。随访至出院

后1个月，感染得到控制，肾内科规律透析治疗原发病。

2 文献复习

血液透析是终末期肾病患者肾脏替代治疗中常见

且有效的方法［7］，超过 60%的患者第 1次透析时会选择

中心静脉导管，其最常见的并发症为导管相关感染，包

括导管出口感染、导管隧道感染、导管相关血流感染和

导管相关迁移性感染，其中每 1 000导管日发生CRBSI
1. 1～1. 5例［8 - 11］。研究发现，透析龄长、合并糖尿病、导

管血栓形成、低血红蛋白血症、高铁蛋白水平是导管相

关感染的独立危险因素［12］。金黄色葡萄球菌是导致透

析患者感染的主要病原体，占发生菌血症透析患者的

27%～39%［13］。血液透析患者金黄色葡萄球菌菌血症大

多和中心静脉导管感染相关。美国透析监测网 1999年
10月至 2001年 5月的数据显示，CRBSI中 32%由金黄

色葡萄球菌引起［14］。另一项对 210例透析相关金黄色

葡萄球菌菌血症患者的单中心调查发现，88. 1%的菌

血症和中心静脉导管相关［15］。MRSA引起的感染比例

因当地流行病学和监测年份差异较大，但透析患者发

生侵袭性MRSA感染的风险是普通人群的100倍［16］。
治疗透析患者MRSA所致血流感染的抗菌药物包

括万古霉素、达托霉素、利奈唑胺［17］。血液透析患者接

受抗菌药物治疗时，剂量调整需考虑药物特征（包括分

子质量、血浆蛋白结合率、表观分布容积、消除途径

等）、血液透析特点（包括透析的模式、参数、时长）、患

者人口学特点及肝肾功能。万古霉素分子量中等，血浆

蛋白结合率为 55%，主要经肾脏排泄，血液透析可清除

万古霉素，高通量间歇性血液透析平均能清除 35%［18］。
因此，血液透析时推荐万古霉素负荷剂量为20～25mg / kg，
透析后给药，维持剂量500 mg，使目标谷浓度维持在15～
20 mg / L。达托霉素批准用于治疗MRSA菌血症，建议血

液透析时每 48 h给予 6 mg / kg［19］。利奈唑胺未被批准

用于血流感染，仅有限的数据证明利奈唑胺在MRSA败

血症（主要是继发性菌血症）中的活性［20 - 22］，建议利奈

唑胺剂量为600 mg、每12 h 1次。

抗菌药物封管即可预防也可治疗透析患者CRBSI。
KERRY等［23］研究发现，中心静脉导管模型中暴露于达

托霉素5 mg / mL和万古霉素5 mg / mL封管液72 h可根

除表皮葡萄球菌，金黄色葡萄球菌仅在达托霉素5 mg / mL
封管液中被根除。一项荟萃分析显示，具有抗菌活性的

药物氯唑西林、头孢噻肟、利奈唑胺、万古霉素、庆大霉

素、米诺环素、牛磺罗定加低剂量肝素500～2 500 U / mL
封管显著降低了 CRBSI的发生率和出血风险［24］。但反

复使用抗菌药物可能会导致 MRSA等耐药菌的产

生［25 - 26］，6个月内使用庆大霉素作为封管液的透析患

者发生庆大霉素耐药菌菌血症的概率显著增加［27］。用
抗菌药物封管同样也会引起抗菌药物相关不良反应的

发生，高浓度（40 mg / mL）和低浓度（4 mg / mL）的庆大

霉素封管液与耳毒性有关［28 - 29］。对于无法立即拔除导

管或试图抢救导管时，应全身使用抗菌药物联合抗菌

药物封管。高浓度抗菌药物封管在导管抢救中的作用

已明确，全身使用抗菌药物通过生物膜的概率小、作用
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时间短，而抗菌药物封管可 24～48 h停留在导管内腔，

且药物浓度是血药浓度的 1 000倍，增加药物疗效［30］。
一项透析患者发生 CRBSI的系统回顾和荟萃分析指

出，全身性抗菌药物联合抗菌药物封管的治疗方案的

治愈率优于只接受全身性抗菌药物治疗的治疗方

案［31］。因此，抗菌药物封管联合全身抗菌药物治疗，提

高治愈率的同时可保留导管。

3 讨论

肥胖患者病理生理的特殊性直接可导致抗菌药物

的分布和清除发生改变，主要体现在药物表观分布容

积和内生肌酐清除率（CCr）等的变化［7，32］。据报道，随着

肥胖患者总体质量的增加，万古霉素的药物清除率

（CL）和稳态分布容积（Vdss）均逐渐增加，并与肥胖有

较好的相关性［8，33］。HALL等［34］研究发现肥胖患者需要

较高的万古霉素剂量才能达到治疗效果。董芊汝等［35］
研究发现万古霉素在肥胖人群中的药物代谢存在较大

个体差异，且现有万古霉素血药浓度预测模型对肥胖

患者预测性差，故肥胖患者需监测血药浓度。肥胖人群

万古霉素的给药剂量与正常人群可按实际体质量计

算，万古霉素初始负荷剂量 20～25 mg / kg，再根据血药

浓度结果进行剂量调整［36］。CRASS等［37］一项接受万古

霉素治疗的肥胖患者的群体药代动力学研究中以血药

浓度 -时间曲线下面积（AUC）评估疗效和毒性，万古霉

素初始负荷剂量 20～25 mg / kg，肥胖患者疗效达标率

超过90%，毒性发生率为0。
本例患者血培养当地药敏提示产气葡萄球菌，苯

唑西林钠敏感，当地哌拉西林钠他唑巴坦治疗效果不

佳，结合其既往住院史，CRBSI合并肺部感染，治疗失败

不能排除可能发生院内感染，且患者既往哌拉西林钠

他唑巴坦钠治疗效果不理想，留取培养结果后经验性

调整为亚胺培南西司他丁钠治疗合理。当患者估算肾

小球滤过率（eGFR）为 6～20 mL /（min·1. 73 m2）、

剂量为 500 mg / d引起癫痫的危险性可能增加，若

eGFR ≤ 5 mL /（min·1. 73 m2），除非患者于 48 h内进行

血液透析，否则不应给予本品静脉滴注。患者慢性肾脏病

5期，血肌酐 900. 4 μmol / L，肌酐清除率 9. 2 μmol / L，
入院第 3天拟行血液透析治疗，对肥胖患者亚胺培南无

须额外增加给药剂量，亚胺培南西司他丁钠 500 mg，静
脉滴注，每 12 h 1次给药剂量合理。亚胺培南和西司他

丁在血液透析时从循环中清除，故应血液透析后应予

以静脉滴注，且血液透析后以 12 h 1次间隔使用。本例

患者未采用透析后给予亚胺培南西司他丁钠治疗，导

致体内亚胺培南西司他丁钠剂量偏低。

入院第 5天，分泌物培养及血培养结果MRSA，对
万古霉素敏感。按实际体质量计算，应予万古霉素初始

负荷剂量 20～25 mg / kg，给药剂量 2 600～3 300 mg。但
患者初始治疗方案去甲万古霉素负荷剂量为 0. 8 g，血

药浓度为 9 mg / L，临床药师认为感染控制不佳，血药浓

度结果偏低与去甲万古霉素初始给药剂量偏低、未及

时拔除导管相关。因此，临床药师建议增加去甲万古霉

素给药剂量，调整维持剂量为 0. 8 g，透析后给药。入院

第 13天，导管血和外周血涂片革兰阳性链球菌，患者无

法拔出导管，临床药师建议用去甲万古霉素封管，考虑

去甲万古霉素局部用药不良反应风险小，且高浓度去

甲万古霉素有利于清除导管腔内MRSA的定植，同时建

议去甲万古霉素（浓度10 mg / mL）+肝素封管，疗程14 d。
入院第 20天，患者临床症状好转，未再发热，炎症指标

明显好转，去甲万古霉素浓度18. 2 mg / L。住院第27天，

万古霉素谷浓度 17. 8 mg / L，感染得到控制，病情稳定，

转当地医院继续治疗。

糖肽类抗菌药物万古霉素或去甲万古霉素为血液

透析患者感染常用抗菌药物，治疗效果受多种因素影

响，透析前需监测血药浓度，结合感染程度和血液透析

特点制订治疗策略。对于导管无法拔除的CRBSI，可采

用抗菌药物封管的治疗策略。
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