
中国临床神经外科杂志2022年12月第27卷第12期 Chin J Clin Neurosurg, December 2022, Vol. 27, No. 12

【摘要】目的 探讨 JPKD群体药代动力学软件在颅脑术后肾功能亢进病人中的应用价值。方法 2021年1月至2022年1月
前瞻性收治12例颅脑术后怀疑颅内感染且肾功能亢进病人，常规剂量（1 g，12 h/次）万古霉素治疗48 h，测定血药谷浓度，如果

血药谷浓度<10 mg/L，则应用 JPKD软件调整用药。结果 调整前，12例万古霉素稳态血药谷浓度<10 mg/L，根据 JPKD软件调整

用药，1例调整为利奈唑胺；其余11例调整后万古霉素稳态血药谷浓度为（15.93±1.30）mg/L。JPKD软件预估血药浓度为（14.12±
2.13）mg/L，WRES值为14.49%，预测价值良好。JPKD软件调整给药后，8例治疗有效，1例治疗无效，1例应用万古霉素12 d病情

平稳时转至当地医院治疗，1例因广泛耐药鲍曼不动杆菌感染停用万古霉素而改为多粘菌素B治疗。结论 常规剂量万古霉素

（1 g，12 h/次）不适用颅脑术后肾功能亢进病人，JPKD软件可较好地协助调整万古霉素给药方案。
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Application of JPKD software to vancomycin treatment for patients with suspected intracranial infection associated with
augmented renal clearance secondary to craniotomy
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【Abstract】 Objective To explore the application value of JPKD software to vancomycin treatment for patients with suspected
intracranial infection associated with augmented renal clearance (ARC) secondary to craniotomy. Methods Twelve patients with
suspected intracranial infection associated with ARC secondary to craniotomy were prospectively selected. The serum minimum
concentration of vancomycin was determined 48 h after the use of vancomycin treatment with a conventional dose (1 g, 12 h/time). If the
serum minimum concentration was less than 10 mg/L, JPKD software was used to adjust the medication of vancomycin. Results Before
adjustment, the serum minimum concentration of vancomycin was less than 10 mg/L in all the patients. One patient was adjusted to
linezolid according to JPKD software. The concentration of vancomycin was (15.93±1.30) mg/L in the other 11 patients, whose serum
concentration was (14.12±2.13) mg/L predicted by JPKD software, and the WRES value was 14.49% which showed good predictive
value. Of 11 patients treated with vancomycin, 8 patients were cured, 1 was ineffective, 1 was transferred to a local hospital after
vancomycin treatment for 12 days with a stable condition, and 1 was treated with polymyxin B instead of vancomycin due to extensively
drug- resistant Acinetobacter baumannii infection. Conclusions The routine dose of vancomycin (1 g, 12 h/ time) is not suitable for
patients with suspected intracranial infection associated with ARC secondary to craniotomy hyperrenal function after cranial. JPKD
software can help to adjust the administration of vancomycin.
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JPKD软件在颅脑术后肾功能亢进病人万古霉素
应用中的指导价值

刘晓玲 孙振国 胡 冰

肾功能亢进（augmented renal clearance，ARC）是

开颅术后较为常见的一个现象。通常，临床用药时，

更多关注是否存在肾功能不全，而对肾功能亢进状

态，则鲜有人注意到。ARC是指在一系列病理生理

因素影响下，肌酐清除率>130 ml/min（1.73 m2）[1]。

ARC对肾脏代谢的水溶性抗菌药物影响较大[2]。万

古霉素主要通过肾脏代谢。JPKD软件是目前临床

上应用较多的一群体药代动力学软件，通过将病人

的初始治疗药物浓度输入软件，估算个体化药动学

参数，指导调整给药方案。本文探讨 JPKD软件在颅

脑术后ARC病人万古霉素应用中的指导价值。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 开颅手术治疗；术后留置脑室引
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流管/腰大池引流管；疑似或确诊颅内感染；合并

ARC；应用万古霉素治疗；既往无肝肾功能不全；应

用万古霉素治疗期间未合并使用肾毒性药物，如氨

基糖苷类药物；合并应用抗革兰氏阴性杆菌药物，如

美罗培南、头孢他定或头孢哌酮舒巴坦等。

1.2 研究对象 2021年1月至2022年1月前瞻性收治

符合标准的颅脑手术病人共12例，其中男7例，女5
例。1例脑肿瘤，11例脑出血。本文获得徐州市中

心医院伦理委员会批准（审批号：XZXY- LJ-
20201112-070），所有治疗及检测均获得病人或家属

的知情同意。

1.3 颅内感染的诊断标准 [3] 术后 3~12 d出现发热，

体温>38 ℃，有颈项抵抗；脑脊液混浊、脑脊液白细

胞计数>100×106/L，其中多核细胞比例>80%，脑脊液

葡萄糖<2.2 mmol/L或脑脊液葡萄糖/血清葡萄糖比

值<0.4，腰椎穿刺术测颅内压>200 mmH2O，伴全身

炎症指标升高；脑脊液培养阳性。

1.4 ARC的诊断标准[2] 术后矫正肌酐清除率（creat⁃
inine clearance rate，CCr）>130 ml/min（1.73 m2）认为

存在ARC。
1.5 万古霉素的使用方法 初始方案按常规剂量配

置（1 g万古霉素加入 250 ml生理盐水中，缓慢静脉

滴注 1 h，12 h/次）。用药 48 h测量万古霉素的谷浓

度，如果谷浓度<10 mg/L，将得到的血清药物浓度，

输入 JPKD软件，应用剂量反推法调整万古霉素的给

药剂量至1~1.25 g、8 h/次。

1.6 标本采集及药物浓度测定 万古霉素用药 48 h，
第五次用药前30 min采血，同时从脑室引流管/腰大

池引流管取脑脊液2 ml进行脑脊液常规、生化、培养

及测定万古霉素脑脊液浓度。调整用药后 48 h，再
次按相同方法测量万古霉素血药浓度及脑脊液浓

度。血药浓度达稳态后，每周测定一次万古霉素血

药谷浓度。应用万古霉素试剂盒，采用荧光偏振免

疫法，测定万古霉素的血清及脑脊液中药物浓度。

1.7 JPKD软件评估方法（WRES值）根据何娟和杨

婉花 [4]提出的方法：先根据病人初始条件（性别、年

龄、体重、血肌酐值、初始给药剂量、给药间隔时间、

每次输注时间以及用药48 h测得的药物浓度），利用

贝叶斯法估算PK/PD参数，然后将预调整的给药剂

量及给药间隔时间、每次输注时间输入 JPKD软件，

进行剂量反推法，以估算调整用药达到的血药浓度，

再根据测得的真实值，计算WRES值，<30%为预测

性良好。WRES=|ρ预-ρ实|/ρ实×100%。

1.8 统计学处理 运用 SAS 8.0软件分析；正态分布

计量资料以 x±s表示，采用 t检验；以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 万古霉素用药剂量及血药浓度情况 调整前，12
例万古霉素稳态血药谷浓度<10 mg/L，根据 JPKD软

件分析结果调整用药，其中1例调整为利奈唑胺；其

余 11例调整后万古霉素稳态血药谷浓度为（15.93±
1.30）mg/L，JPKD软件预估血药浓度为（14.12±2.13）
mg/L，血药浓度预估值与实测值之间的 WRES 为

14.49%%，其中 WRES<10%有 4 例，10%~20%有 4
例，20%~30%有3例，预测价值良好。见表1。
2.2 脑脊液培养结果及血药浓度与临床疗效的相关

情况 剔除 1例调整为利奈唑胺的病人；其余 11例

中，脑脊液培养出表皮葡萄球菌2例、金黄色葡萄球

菌 3例、鲍曼不动杆菌 1例，脑脊液培养阴性 5例。

JPKD软件调整给药后，8例治疗有效，表现为体温及

外周血炎症指标恢复正常，脑脊液常规、生化基本恢

复正常，反复多次脑脊液培养阴性，停用抗菌药物1
周后相关感染症状未再复发，应用万古霉素 15~21
d；另3例中，1例治疗无效，1例应用万古霉素12 d病
情平稳时转至当地医院治疗，1例在万古霉素应用

10 d时脑脊液培养出广泛耐药鲍曼不动杆菌，停用

万古霉素，改为多粘菌素B治疗。

3 讨 论

颅内感染是神经外科术后常见的、严重的并发

症之一。颅脑术后颅内感染的致病菌，可分为革兰

氏阳性菌、革兰氏阴性菌以及真菌。文献报道，在全

国11家三级医院脑脊液标本中，检出最多的细菌是

凝固酶阴性的葡萄球菌[5]。对革兰阳性菌所致的颅

内感染时，万古霉素是首选用药[6~8]，但药代动力学研

究表明，万古霉素在不同个体内药代动力学过程存

在着较大的差异。文献报道，至少 75%的颅脑损伤

会出现ARC。当肾功能亢进发生时，常规剂量的万

评估指标

血肌酐值（μmol/L）
VM给药剂量（g/d）

VM血清谷浓度（mg/L）
VM脑脊液浓度（mg/L）
脑脊液细胞数（106/L）

调整前

41.42±12.33
2.00±0.00
6.98±2.03
1.60±1.09

1731.27±1838.55

调整后

39.44±16.88
3.34±0.39*

15.93±1.30*

6.23±1.23*

205.64±239.48*

表1 颅脑术后怀疑颅内感染并肾功能亢进病人VM治疗后

JPKD软件调整治疗方案前后各指标变化

注：与调整前相应值比，* P<0.05；VM. 万古霉素
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古霉素通常无法达到目标谷浓度，往往会导致治疗

失败[9]。本文11例在加大万古霉素剂量后，8例治疗

有效，可能与以下因素有关：万古霉素血药浓度及脑

脊液物浓度提高，杀菌效力增强；部分脑脊液培养阴

性、但仍怀疑有颅内感染可能的病人，不排除为无菌

性脑炎；脑脊液培养阴性也可能是早期就经验性的

应用万古霉素及美罗培南等药物，影响脑脊液培养

的阳性率；不排除有革兰氏阴性杆菌感染的可能，联

合应用美罗培南、头孢他啶等抗革兰氏阴性抗菌药

物，抗菌协同效力增强。本文 12例初始给药后，血

清药物浓度均在 10 mg/L以下，应用 JPKD软件调整

给药方案后，1例 JPKD评估发现，即使应用最大剂

量的万古霉素，也难以达到预期的血药浓度，因此，

在与病人家属沟通后调整为利奈唑胺；另11例血药

浓度预估值与实测值之间的WRES为 14.49%%，预

测价值良好，而且8例治疗有效。这显示 JPKD群体

药代动力学软件的应用，可为万古霉素合理的应用

提供良好的指导价值。

总之，对合并ARC的病人，标准剂量的万古霉

素通常会造成血药浓度及脑脊液浓度偏低，应用

JPKD软件可较好地指导此类病人给药方案的调整，

使调整增加万古霉素给药剂量后的稳态血药浓度达

到所需要的目标血药浓度。但也有部分病人，因自

身的特殊病理生理状态，即使在应用万古霉素达到

最大剂量时，血药浓度也难以提高到治疗需要的药

物浓度，对于这类病人，及早调整用药为利奈唑胺，

将会是一个较好的药物治疗选择[10]。
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