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连续性肾脏替代治疗对多黏菌素犅药代动力学的影响：系统评价
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［摘　要］　目的　系统评价连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）对多黏菌素Ｂ药代动力学的影响，并探讨其可能的影响

因素。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、维普数据库、中国知网、中国生物医学文献

服务系统和万方数据库，研究对象为接受ＣＲＲＴ治疗并使用多黏菌素Ｂ的患者，纳入观察性研究、病例报告和评

论。结局指标包括血药浓度监测结果、药代动力学参数和ＣＲＲＴ参数。检索时间为各数据库建立至２０２５年１月。

使用ＣｌｉｎＰＫ工具评价文献质量。２名研究者独立进行文献筛选、数据提取和质量评价。结果　最终纳入１２篇文

献，包括１篇评述，３篇病例报告和８篇观察性研究。５项研究显示ＣＲＲＴ期间的清除率（１．３～６．６６Ｌ／ｈ）高于非

ＣＲＲＴ期（０．５～３．９Ｌ／ｈ）。５项研究报道ＣＲＲＴ期间的稳态时２４ｈ药物浓度－时间曲线下面积（ＡＵＣｓｓ，２４ｈ）

（２１．５８～７５．１ｍｇ·ｈ／Ｌ）低于非ＣＲＲＴ期（６０．６～１１８ｍｇ·ｈ／Ｌ）。２项研究在超滤液或透析液中检测出药物，体

外药物回收率为５．６２％～２４．０％。２项研究报告药物浓度在流经血液滤器后降低。结论　ＣＲＲＴ期间，多黏菌素

Ｂ表现出较高的清除率和较低的血药浓度，部分患者ＡＵＣｓｓ，２４ｈ低于治疗靶值。ＣＲＲＴ期间出现这一变化的机制尚

不明确，治疗模式与滤器类型可能是潜在影响因素，有待进一步研究以促进精准抗感染治疗。

［关　键　词］　多黏菌素Ｂ；连续性肾脏替代治疗；药代动力学；血药浓度监测
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　　脓毒症是急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，

ＡＫＩ）最常见的病因之一，＞５０％的重症监护病房

（ＩＣＵ）患者发生ＡＫＩ
［１２］，病死率显著增加［３］。此类

患者通常需接受连续性肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ），并尽早使用适

当的抗菌药物［４５］。ＣＲＲＴ会影响抗菌药物的药代

动力学特征，给药方案需及时调整［６］。当前全球耐

碳青霉烯类革兰阴性杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｕｓ，ＣＲＧＮＢ）耐药形势严峻
［７］，

多黏菌素Ｂ作为抗ＣＲＧＮＢ感染的“最后一线”药

物［８］，其精准用药面临挑战：多黏菌素Ｂ治疗窗口

狭窄［９］，药物浓度过高会增加肾毒性发生风险［１０］，

而浓度不足则导致不理想的临床结局［１１１２］。因此，

维持ＣＲＲＴ患者体内多黏菌素Ｂ浓度于目标范围

内至关重要。

尽管２０１９年《多黏菌素最佳使用国际共识指

南》［１３］和２０２４年中国《连续性肾替代治疗抗菌药物

剂量调整专家共识》［１４］均建议无需调整ＣＲＲＴ患者

的多黏菌素Ｂ剂量，但临床实践中ＣＲＲＴ患者多黏

菌素Ｂ浓度达标情况存在显著差异。目前，ＣＲＲＴ

对多黏菌素Ｂ药代动力学的影响尚未阐明，其潜在

的影响因素仍不明确。

本研究旨在通过系统评价ＣＲＲＴ对多黏菌素

Ｂ药代动力学的影响，分析血药浓度达标情况及可

能的影响因素，为ＣＲＲＴ患者多黏菌素Ｂ的精准用

药提供理论依据。

１　方法

本系统评价方案已在国际前瞻性系统评价注册

库（ＰＲＯＳＰＥＲＯ）注册（ＣＲＤ４２０２４６２７６５５）。

１．１　文献检索　对美国国立医学图书馆ＰｕｂＭｅｄ

数据库、荷兰医学文摘Ｅｍｂａｓｅ、考克兰图书馆（Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ）、科学网（ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ）、维普数

据库（ＶＩＰ）、中国知网（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献

服务系统（ＳｉｎｏＭｅｄ）和万方数据库中的文献进行系

统检索。检索策略基于主题词及其自由词构建。英

文主题词为ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ和ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅ

ｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，中文主题词为多黏菌素Ｂ和连

续性肾脏替代治疗。检索时间为各数据库建立至

２０２５年１月，语言为中文、英文。

１．２　纳入与排除标准　纳入满足以下要求的文献：

（１）患者为多黏菌素Ｂ静脉用药的成年及儿童；（２）

患者在血药浓度监测时接受ＣＲＲＴ治疗；（３）报告

主要结局指标，包括血药浓度监测结果和药代动力

学参数［清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ）、稳态时２４ｈ药物

浓度－时间曲线下面积（ＡＵＣｓｓ，２４ｈ）等］；报告次要

结局指标，如治疗模式、滤器类型、液体流速等

ＣＲＲＴ参数；（４）研究类型为观察性研究、病例报告

和评论。排除标准：（１）文献类型为综述、荟萃分析；

（２）对群体药代动力学（ＰＰＫ）模型进行再评价与验

证；（３）患者同时进行ＣＲＲＴ和体外膜肺氧合（ＥＣ

ＭＯ）治疗；（４）无法获取全文。

１．３　数据提取　２人独立审查文献并提取数据。

记录文献基本信息；提取药代动力学参数和血药浓

度监测结果，分别记录ＣＲＲＴ时期与非ＣＲＲＴ时期

的数据；记录ＣＲＲＴ参数。此外，如果文献报告了

ＣＲＲＴ循环通路不同部位的采样结果，则一并记录

在内。

１．４　文献筛选与质量评价　根据指南
［１５］中《系统

综述和荟萃分析优先报告的条目》（ＰｒｅｆｅｒｒｅｄＲｅ

ｐｏｒｔｉｎｇＩｔｅｍｓｆｏｒＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓａｎｄＭｅｔａａｎ
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ａｌｙｓｅｓ，ＰＲＩＳＭＡ）进行文献筛选。依据Ｋａｎｊｉ等
［１６］

开发的临床药代动力学报告指南，使用包含２４个条

目的ＣｌｉｎＰＫ清单工具评估文献的完整性和透明性。

１．５　多黏菌素Ｂ血药浓度达标评价　《多黏菌素

最佳使用国际共识指南》［１３］建议多黏菌素 Ｂ的

ＡＵＣｓｓ，２４ｈ达到 ５０～１００ ｍｇ·ｈ／Ｌ。因此，对于

ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＜５０ｍｇ·ｈ／Ｌ的患者评价为血药浓度未

达标，ＡＵＣｓｓ，２４ｈ≥５０ｍｇ·ｈ／Ｌ的患者评价为血药

浓度达标。

２　结果

２．１　文献筛选　最初检索了９５３篇文章，删除１４１

篇重复文献。经阅读标题、摘要和全文，最终纳入

１２篇文献，包括２篇中文文献，１０篇英文文献。文

献筛选过程见图１。
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　　注：ＴＤＭ为血药浓度监测，ＰＫ为药代动力学。

图１　ＣＲＲＴ对多黏菌素Ｂ药代动力学影响系统评价的文

献筛选流程

犉犻犵狌狉犲１　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ

ｖｉｅｗｏｎｉｍｐａｃｔｏｆＣＲＲＴｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ

２．２　文献质量评价　本研究纳入的文献在研究背

景、研究药物、患者特征、给药特征及局限性讨论等

方面的信息报告均较为完整（８３．３％，１０篇）。合并

用药和患者体重的报告率较低，仅为２５．０％（３篇）。

纳入文献的主要数据缺陷在于ＣＲＲＴ参数报告不

完整，仅４１．７％（５篇）的文献同时提供了ＣＲＲＴ患

者的治疗模式、滤器类型和液体流速等关键参数。

２．３　文献基本信息与患者特征　纳入文献发表年

份为２００４—２０２５年。研究机构主要来自美国、巴

西、中国、俄罗斯和新加坡。共纳入４９２例患者，其

中３例为未成年患者，包括２例７岁儿童
［１７］和１例

青少年［１８］。有２项前瞻性研究，其中１项为前瞻

性、国际性、多中心研究［１９］，１项为单中心（中国）

研究［２０］。１２篇文献中，有１篇评论
［１８］、３篇病例

报告［１７，２１２２］和８篇观察性研究
［１９２０，２３２８］，主要研究

内容包括血药浓度监测（ＴＤＭ）、药代动力学分析和

ＰＰＫ模型构建等。见表１。

２．４　ＣＲＲＴ患者特点　仅５项研究
［１７１８，２１２２，２４］纳入

人群均为ＣＲＲＴ患者，其余研究
［１９２０，２３，２５２８］则同时包

含ＣＲＲＴ和非ＣＲＲＴ患者。９项研究
［１７，１９２０，２３２８］比

较了是／非ＣＲＲＴ状态下患者的血药浓度及药代动

力学参数特点，其中２项研究
［１７，２４］采用患者自身前

后对照设计，其他均为ＣＲＲＴ患者与非ＣＲＲＴ患者

的组间比较（文献２４也包括ＣＲＲＴ组与非ＣＲＲＴ

组比较）。

关于ＣＲＲＴ参数特点，除１项研究
［２０］未报告治

疗模式，其他研究中的主要治疗模式有连续静脉－

静脉血液滤过（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓｈｅｍｏｆｉｌｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＣＶＶＨ）、连续静脉－静脉血液透析（ｃｏｎｔｉｎｕ

ｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＣＶＶＨＤ）和连续静

脉－静脉血液透析滤过（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓ

ｈｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＣＶＶＨＤＦ）。５项研究报告了滤

器型 号，其 中 ３ 项 研 究 使 用 ＡＮ６９ 系 列 滤 器

（Ｍ６０
［１７］、Ｍ１００

［１８］、Ｍ１５０
［２４］），１项使用 ＡＶ１０００Ｓ

滤器［２６］，１项使用 ＨＩＰＳ１８滤器
［２１］。见表２。

２．５　药代动力学特点

２．５．１　ＣＬ　７项研究报道了 ＣＬ，其中６项进行

了是／非ＣＲＲＴ状态下ＣＬ的比较，见图２。５项

研究均发现ＣＲＲＴ期间的ＣＬ高于非ＣＲＲＴ期，仅

Ｓｕｒｏｖｏｙ等
［２６］的研究中ＣＶＶＨＤ患者的ＣＬ［（２±

０．２３）Ｌ／ｈ］与肾功能受损患者［（２．１±０．１）Ｌ／ｈ］

接近，且低于肾功能保留患者［（３．９±０．４）Ｌ／ｈ］，

差异有统计学意义 （犘＜０．００１）。
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表１　ＣＲＲＴ对多黏菌素Ｂ药代动力学影响系统评价的文献基本信息与患者特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｎｉｍｐａｃｔｏｆＣＲＲＴｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

序号 文献来源 年份 国家 研究类型 研究内容 患者特点 例数

１ Ｓａｒｒｉａ等［２２］ ２００４ 美国 病例报告 ＴＤＭ 鲍曼不动杆菌感染 １

２ Ｓａｎｄｒｉ等［２１］ ２０１３ 巴西 病例报告 ＰＫ分析 ＣＶＶＨＤ ２

３ Ｂａｉｒｄ［１８］ ２０１４ 美国 评论 ＰＫ分析 青少年白血病 １

４ 张雨癉等［２３］ ２０２１ 中国 观察性研究 ＴＤＭ，疗效与安全性评价 重症感染 ３０

５ Ｘｕ等［１７］ ２０２２ 中国 病例报告 ＰＫ分析 急性肾损伤危重症患儿 ２

６ Ｗａｎｇ等
［２４］ ２０２２ 中国 观察性研究 ＰＰＫ分析 ＣＶＶＨ ５３

７ Ｌｕｏ等［２５］ ２０２２ 中国 观察性研究 ＰＰＫ分析 有或无ＣＲＲＴ危重症患者 ６３

８ Ｓｕｒｏｖｏｙ等
［２６］ ２０２３ 俄罗斯 观察性研究 ＰＰＫ分析 不同程度肾功能的脓毒症患者 ３７

９ Ｐｉ等［２７］ ２０２３ 中国 观察性研究 ＰＰＫ分析，有限采样策略 危重症患者 ３０

１０ Ｈａｎａｆｉｎ等［１９］ ２０２３ 美国、新加

坡、巴西

前瞻性、观察性研究 ＰＰＫ分析 住院患者 １４２

１１ Ｗａｎｇ等
［２８］ ２０２４ 中国 观察性研究 ＴＤＭ，疗效分析 肺部感染 ３５

１２ 周思敏等［２０］ ２０２５ 中国 前瞻性、观察性研究 药物暴露影响因素及疗效分析 ＭＤＲＧＮＢ感染 ９６

　　注：ＰＫ为药代动力学；ＭＤＲＧＮＢ为多重耐药革兰阴性菌。

表２　是／非ＣＲＲＴ时期患者ＴＤＭ及药代动力学参数结果

犜犪犫犾犲２　ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｒｅｓｕｌｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇＣＲＲＴａｎｄｎｏｎＣＲＲＴｐｅｒｉｏｄｓ

序号 文献来源
ＣＲＲＴ例数／

总例数

ＴＤＭ 及药代动力学参数结果

ＣＲＲＴ 非ＣＲＲＴ

对照类型
ＣＲＲＴ参数

治疗模式 滤器类型

１ Ｓａｒｒｉａ等
［２２］ １／１ 用药第１３～１７天每日浓度为６．２５～

５０μｇ／ｍＬ

ＮＲ 无对照 ＣＶＶＨＤ ＮＲ

２ Ｓａｎｄｒｉ等
［２１］ ２／２ 患者１：ＣＬ＝２．１７Ｌ／ｈ；ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝

６９．２ｍｇ·ｈ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝８．６２ｍｇ／Ｌ；Ｖｄ＝

０．５Ｌ／ｋｇ，ＢＲＰＰ＝７４．１％

患者２：ＣＬ＝６．６６Ｌ／ｈ；ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝

７５．１ｍｇ·ｈ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝４．３８ｍｇ／Ｌ；Ｖｄ＝

０．３４Ｌ／ｋｇ，ＢＲＰＰ＝４８．８％

ＮＲ 无对照 ＣＶＶＨＤ Ｂ ＢｒａｕｎＤｉａｃａｐ○Ｒ

αＰｏｌｙｓｕｌｆｏｎｅＨＩ

ＰＳ１８滤器

３ Ｂａｉｒｄ
［１８］ １／１ Ｃｍｉｎ＝１．２３３μｇ／Ｌ ＮＲ 无对照 ＣＶＶＨ Ｍ１００滤器

４ 张雨癉等［２３］ ８／３０
Ｃｍｉｎ＝（０．９８３±０．８７２）ｍｇ／Ｌ；Ｃ１／２ｔ＝

（２．１４１±１．１１６）ｍｇ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝（４．６４４±

１．５９７）ｍｇ／Ｌ

Ｃｍｉｎ＝（２．３３３±０．９６７）ｍｇ／Ｌ；Ｃ１／２ｔ＝

（３．５０２±１．１９１）ｍｇ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝（７．２５２±

２．２７２）ｍｇ／Ｌ

ＣＲＲＴ组与非 ＣＲＲＴ

组比较（犘＜０．０１）

ＣＶＶＨ ＮＲ

５ Ｘｕ等
［１７］ ２／２ 患者１：ＣＬ＝１．３Ｌ／ｈ；ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝

５４．２ｍｇ·ｈ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝４．７９ｍｇ／Ｌ；

Ｃｍｉｎ＝０．４１ｍｇ／Ｌ；ｔ１／２＝４．２ｈ

患者２：ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝３０．２ｍｇ·ｈ／Ｌ；

Ｃｍａｘ＝３．１９ｍｇ／Ｌ；Ｃｍｉｎ＝０．２６ｍｇ／Ｌ

患者１：ＣＬ＝０．５Ｌ／ｈ；ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝

９８．８ ｍｇ·ｈ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝７．６７ ｍｇ／Ｌ；

Ｃｍｉｎ＝２．２１ｍｇ／Ｌ；ｔ１／２＝７．１ｈ

患者２：ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝６０．６ｍｇ·ｈ／Ｌ；

Ｃｍａｘ＝５．２４ｍｇ／Ｌ；Ｃｍｉｎ＝１．８２ｍｇ／Ｌ

自身前后对照 ＣＶＶＨＤＦ Ｍ６０滤器

６ Ｗａｎｇ等
［２４］ ５３／５３ ＣＬ＝４．５２Ｌ／ｈ；ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝（２７．９４±

１０．９２）ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＣＬ＝１．９５Ｌ／ｈ；ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝（７７．８９±

３５．６６）ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＣＲＲＴ组与非ＣＲＲＴ组

比较 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ（犘＜

０．０５），同时包含部分

患者 自 身 前 后 对 照

（ＣＲＲＴ组５３人中有

２７ 人 采 集 非 ＣＲＲＴ

时期血药浓度数据）

ＣＶＶＨ Ｍ１５０滤器

７ Ｌｕｏ等
［２５］ １５／６３ ＣＬ＝１．９５Ｌ／ｈ ＣＬ＝１．５Ｌ／ｈ ＣＲＲＴ组与非 ＣＲＲＴ

组比较

ＣＶＶＨ ＮＲ
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续表２　（犜犪犫犾犲２，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

序号 文献来源
ＣＲＲＴ例数／

总例数

ＴＤＭ 及药代动力学参数结果

ＣＲＲＴ 非ＣＲＲＴ

对照类型
ＣＲＲＴ参数

治疗模式 滤器类型

８ Ｓｕｒｏｖｏｙ等
［２６］ １１／３７ ＣＬ＝（２±０．２３）Ｌ／ｈ，范围为１～３．６Ｌ／ｈ；

ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝（１１０．６±１０．３）ｍｇ·ｈ／Ｌ，范

围为６３．９～１９６．１ｍｇ·ｈ／Ｌ

肾功能保留患者ＣＬ＝（３．９±０．４）Ｌ／ｈ，

范围为２～６．９Ｌ／ｈ；ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝（６７．３±

９．８）ｍｇ·ｈ／Ｌ，范围为３１．６～１４２．５

ｍｇ·ｈ／Ｌ；肾功能受损患者ＣＬ＝（２．１±

０．１）Ｌ／ｈ，范围为 １．６～３．４Ｌ／ｈ；

ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝（８７±５．８）ｍｇ·ｈ／Ｌ，范

围为５９．６～１３０ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＣＲＲＴ组与不同肾功

能组的非ＣＲＲＴ组比

较

ＣＶＶＨＤ ＡＶ１０００Ｓ滤器

９ Ｐｉ等
［２７］ ２０／３０ ＣＬ＝５．１５，范围为 １．１７～１５．６８Ｌ／ｈ；

ＣＲＲＴ：ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝２１．５８ｍｇ·ｈ／Ｌ；ＣＶ

ＶＨＤ：ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝２０．２０ｍｇ·ｈ／Ｌ；ＣＶ

ＶＨ：ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝２３．３４ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＣＬ＝１．６６Ｌ／ｈ，范围为０．７１～４．３８Ｌ／ｈ；

ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝８４．２２ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＣＬ、ＡＵＣｓｓ，２４ｈ：ＣＲＲＴ

组与非ＣＲＲＴ组比较

（犘＜０．００１）

ＡＵＣｓｓ，２４ｈ：ＣＶＶＨ 组

与 ＣＶＶＨＤＦ组比较

（犘＝０．６２３）

ＣＶＶＨ，

ＣＶＶＨＤ，

ＣＶＶＨＤＦ

ＮＲ

１０ Ｈａｎａｆｉｎ等
［１９］ ２４／１４２ ＣＶＶＨＤＦ：ＣＬ＝２．５８Ｌ／ｈ，范围为２．０４～

３．８４Ｌ／ｈ；ｔ１／２＝ ６．９２ｈ，范围为５．７０～

２４．８ｈ；ＲＲＴ：ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝（７５．１±

４５．６）ｍｇ·ｈ／Ｌ，范围为２９．２～１９８ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＣＶＶＨＤＦ：ＣＬ＝１．１７Ｌ／ｈ，范围为

０．４９５～４．２４Ｌ／ｈ；ｔ１／２＝１３．６ｈ，范围

为５．５４～３２．１ｈ；ＲＲＴ：ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝

（１１８±５６．８）ｍｇ·ｈ／Ｌ，范围为１９．５～

３２１ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＲＲＴ组与非 ＲＲＴ组

比较

ＣＶＶＨＤ，

ＣＶＶＨＤＦ，

血液 透 析，

ＳＬＥＤＤ

ＮＲ

１１ Ｗａｎｇ等
［２８］ ７／３５ Ｃｍｉｎ＝（０．９９±０．２３）ｍｇ／Ｌ；Ｃ１／２ｔ＝（２．１６±

０．４５）ｍｇ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝（４．８５±１．０２）ｍｇ／Ｌ

Ｃｍｉｎ＝（２．３６±０．８５）ｍｇ／Ｌ；Ｃ１／２ｔ＝

（３．５２±１．０２）ｍｇ／Ｌ；Ｃｍａｘ＝（７．２６±

１．４６）ｍｇ／Ｌ

ＣＲＲＴ组与非 ＣＲＲＴ

组比较（犘＜０．００１）

ＣＶＶＨ ＮＲ

１２ 周思敏等［２０］ ３８／９６ ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝６４．６６（４０．６２，８９．６４）ｍｇ·ｈ／Ｌ ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＝８３．８６（６２．４４，１０１．５１）

ｍｇ·ｈ／Ｌ

ＣＲＲＴ组与非 ＣＲＲＴ

组比较（犘＝０．００２）

ＮＲ ＮＲ

　　注：ＮＲ为未报告；Ｃｍａｘ为峰浓度；Ｖｄ为分布容积；ＢＲＰＰ为血浆蛋白结合率；Ｃｍｉｎ为谷浓度；Ｃ１／２ｔ为中浓度；ｔ１／２为半衰期；ＳＬＥＤＤ为持续低

效每日透析；ＲＲＴ为肾脏替代治疗。
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　　注：ＮＲ为未报告滤器类型。

图２　不同研究中是／非ＣＲＲＴ时期多黏菌素ＢＣＬ比较及

滤器类型分析
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ｏｆｆｉｌｔｅｒｔｙｐｅｓｄｕｒｉｎｇＣＲＲＴａｎｄｎｏｎＣＲＲＴｐｅｒｉｏｄｓ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓ

２．５．２　 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ　ＣＲＲＴ期间患者多黏菌素Ｂ

浓度达标情况存在差异，可视化结果见图３。４项

研究［１９２１，２６］中患者体内浓度达标，２项研究
［２４，２７］未

达标。在对儿童的病例报告中，１例患儿浓度达标，

另１例未达标
［１７］。此外，无论ＣＲＲＴ期间药物浓度

是否达标，有５项研究
［１７，１９２０，２４，２７］均发现患者在

ＣＲＲＴ期间的 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ低于非ＣＲＲＴ期，仅１项

研究［２６］中 ＣＲＲＴ 患者的 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ水平高于非

ＣＲＲＴ患者。
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　　注：ＮＲ为未报告滤器类型。

图３　 不 同 研 究 中 是／非 ＣＲＲＴ 时 期 多 黏 菌 素 Ｂ 的

ＡＵＣｓｓ，２４ｈ比较及滤器类型分析

犉犻犵狌狉犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢＡＵＣｓｓ，２４ｈａｎｄａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｆｉｌｔｅｒｔｙｐｅｓｄｕｒｉｎｇＣＲＲＴａｎｄｎｏｎＣＲＲＴｐｅｒｉｏｄｓ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓ
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２．６　治疗药物监测　２项研究
［２３，２８］报告患者ＴＤＭ

结果，包括谷浓度、中浓度和峰浓度数据。结果显

示，ＣＲＲＴ患者的三点血药浓度均低于非ＣＲＲＴ患

者，差异均有统计学意义（均犘＜０．０１）。见表２。

２．７　体外循环通路采样　５项研究采集了ＣＲＲＴ

循环通路不同部位的标本。Ｂａｉｒｄ
［１８］和Ｘｕ等

［１７］测

定滤器前、后两个部位的血标本，发现药物浓度在流

经滤器后明显下降，认为滤器吸附可能是ＣＲＲＴ清

除药物的主要机制。此外，３项研究测定了 ＣＶ

ＶＨＤ模式下透析液中药物浓度：Ｓａｒｒｉａ等
［２２］未发

现可检测的药物浓度水平；Ｓａｎｄｒｉ等
［２１］报告１２ｈ

内透析液中的药物回收率分别为１２．２％、５．６２％，

Ｓｕｒｏｖｏｙ等
［２６］报告１２ｈ内药物回收率为１８％～

２４％。另外，Ｂａｉｒｄ
［１８］未在ＣＶＶＨ 患者的超滤液中

检测出药物。见表３。

表３　ＣＲＲＴ循环通路采样检测结果

犜犪犫犾犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＲＲＴｂｙｐａｓｓｐｉｐｅｌｉｎｅｓａｍｐｌｉｎｇ

序号 文献来源
ＣＲＲＴ循环通路采样部位及结果

滤器前 滤器后 透析液／超滤液
结论

１ Ｓａｒｒｉａ等［２２］ ＮＲ ＮＲ 用药第１３～１７天每日

检测透析液中的浓度，

未发现可检测水平

药物可能无法通过ＣＶＶＨＤ清除

２ Ｓａｎｄｒｉ等［２１］ ＮＲ ＮＲ 在１２ｈ给药间隔内，每

小时收集一次透析液

１２ｈ给药间隔内，２例患者 ＣＶＶＨＤ

透析液中分别有１２．２％、５．６２％多黏

菌素Ｂ未经改变后被回收

３ Ｂａｉｒｄ［１８］ 谷浓度（血标本）

Ｃｍｉｎ＝１２３．３ｎｇ／ｍＬ

谷浓度（血标本）

Ｃｍｉｎ＝１１７．２ｎｇ／ｍＬ

超滤液谷浓度

Ｃｍｉｎ＝０ｎｇ／ｍＬ

ＣＲＲＴ完全通过血液滤器吸附清除

药物

４ Ｘｕ等［１７］ 输注结束后０．５ｈ（血标本）

患者１Ｃ＝３．３１ｍｇ／Ｌ

患者２Ｃ＝３．１９ｍｇ／Ｌ

输注结束后０．５ｈ（血标本）

患者１Ｃ＝０．２３ｍｇ／Ｌ

患者２Ｃ＝０．４３ｍｇ／Ｌ

ＮＲ 患者１和２在ＣＶＶＨＤＦ模式下，分

别清除了９３．１％、８６．６％的药物

５ Ｓｕｒｏｖｏｙ等
［２６］ ＮＲ ＮＲ 收集４例患者１２ｈ内

的透析液，药物总量为

２７（２２．９～３４．６）ｍｇ

１２ｈ内透析液中多黏菌素Ｂ的平均

回收率为２２％（１８％～２４％）

　　注：ＮＲ为未报告，Ｃ表示浓度，Ｃｍｉｎ表示谷浓度。

３　讨论

多黏菌素Ｂ的个体化给药方案优化是临床实

践中的重要挑战。然而，目前关于ＣＲＲＴ患者多黏

菌素Ｂ药代动力学特征的研究仍不充分，主要体现

在以下方面：首先，研究设计以回顾性研究为主，前

瞻性、多中心研究较少；其次，研究内容侧重于ＰＰＫ

模型的构建及总体疗效与安全性评估，而对ＣＲＲＴ

患者血药浓度是否达标这一问题的分析较为欠缺；

再次，多数研究仅将ＣＲＲＴ患者作为研究对象的一

部分，而非专门针对ＣＲＲＴ患者开展独立研究，导

致ＣＲＲＴ患者的多黏菌素 Ｂ药代动力学参数及

ＣＲＲＴ特征的报道仍显不足。

关于ＣＲＲＴ是否会影响多黏菌素Ｂ的药代动

力学，现有研究尚存争议。尽管国内外指南均认为

ＣＲＲＴ对多黏菌素Ｂ的清除有限，无需调整药物剂

量，但本文中５项研究
［１７，１９，２４２５，２７］均显示ＣＲＲＴ期

间多黏菌素ＢＣＬ明显高于非ＣＲＲＴ期间；同时，７

项研究［１７，１９２０，２３２４，２７２８］发现，无论是 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ还是

单点浓度，其ＣＲＲＴ期间的数值均低于非ＣＲＲＴ期

间。这些结果提示，ＣＲＲＴ会增加多黏菌素Ｂ的

ＣＬ，降低药物在体内浓度，因此，ＣＲＲＴ患者的多黏

菌素Ｂ剂量需要个体化调整。

目前，ＣＲＲＴ影响多黏菌素Ｂ药代动力学的具

体因素尚未明确。ＣＲＲＴ技术复杂，其治疗模式、滤

器特点、液体流速等因素均可能影响抗菌药物的药代

动力学［２９３１］。体外循环通路采样结果为探究可能的

影响因素提供了方向。Ｓａｎｄｒｉ等
［２１］和Ｓｕｒｏｖｏｙ等

［２６］

在透析液中检测出药物，提示ＣＶＶＨＤ这一治疗模

式可能清除多黏菌素Ｂ。多黏菌素Ｂ的分子量约

１２００Ｄａ，ＣＶＶＨ、ＣＶＶＨＤ和ＣＶＶＨＤＦ三种模式
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理论上均可通过对流和弥散作用清除多黏菌素Ｂ。

董思瑶等［３２］也指出，治疗模式可能影响多黏菌素Ｂ

的体外清除。此外，Ｐｉ等
［２７］研究显示，ＣＶＶＨＤＦ与

ＣＶＶＨ患者的 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ差异无统计学意义，提示

不同治疗模式对药物的清除作用相当。值得注意的

是，Ｂａｉｒｄ
［１８］未在ＣＶＶＨ患者的超滤液中检测出多

黏菌素Ｂ，这可能与采样时间处于谷浓度阶段有关。

Ｓａｒｒｉａ等
［２２］未在ＣＶＶＨＤ患者的透析液中检出药

物，但该研究未明确采样时间，并采用肉汤稀释法检

测多黏菌素Ｂ浓度，而非目前专家共识推荐的液相

色谱串联质谱法［９］。因此，对该结果的解释需谨慎。

当前尚缺乏ＣＶＶＨＤＦ模式下药物体外回收率的研

究，需进一步探索，以明确不同治疗模式对多黏菌素

Ｂ药代动力学的影响。

血液滤器对物质的吸附作用同样不容忽视。

Ｂａｉｒｄ
［１８］和Ｘｕ等

［１７］研究发现，药物浓度在通过滤器

后显著降低，提示滤器吸附是ＣＲＲＴ清除药物的另

一可能因素。临床常用滤器在膜材特性上存在显著

差异，以甲基丙烯磺酸钠－丙烯腈共聚物（ａｃｒｙｌｏｎｉ

ｔｒｉｌｅａｎｄｓｏｄｉｕｍ ｍｅｔｈａｌｌｙｌｓｕｌｆｏｎａｔｅｃｏｐｏｌｙｍｅｒ，

ＡＮ）为基底膜的ＡＮ６９系列膜材具有显著的吸附特

性，物质清除能力明显提升［３３］；而由于膜材的不对称

性和疏水性，聚砜膜、聚醚砜膜等膜材对物质的吸附

能力有限［３４３５］。滤器膜材的吸附特征可能是导致现

有研究结果存在异质性的关键原因。在Ｘｕ等
［１７］和

Ｗａｎｇ等
［２４］的研究中，患者使用具有吸附性的ＡＮ６９

膜滤（Ｍ６０、Ｍ１５０），并出现 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ＜５０ｍｇ·ｈ／Ｌ

的情况，且ＣＲＲＴ期间 ＡＵＣｓｓ，２４ｈ低于非ＣＲＲＴ时

期；而在Ｓａｎｄｒｉ等
［２１］和Ｓｕｒｏｖｏｙ等

［２６］的研究中，患

者使用的是吸附性较弱的聚砜膜滤器 （ＨＩＰＳ１８、

ＡＶ１０００Ｓ），其ＡＵＣｓｓ，２４ｈ均＞５０ｍｇ·ｈ／Ｌ。然而，正

如本文质量评价结果所示，现有研究对ＣＲＲＴ特征

的记录有限，这限制了进一步分析。未来研究需详

细记录滤器类型，并通过体外模拟试验，探讨不同

膜材滤器对多黏菌素Ｂ的吸附特征与机制。

综上所述，与非ＣＲＲＴ患者相比，ＣＲＲＴ患者

的多黏菌素ＢＣＬ增高，体内浓度降低，药物剂量需

个体化调整。ＣＲＲＴ的治疗模式与滤器类型可能

是影响多黏菌素Ｂ药代动力学的关键因素。亟需

开展多中心前瞻性临床研究，系统分析ＣＲＲＴ参数

对多黏菌素Ｂ药代动力学的影响，以推动精准抗感

染治疗的临床实践。
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