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新生儿重症监护病房抗生素实际用药剂量准确性研究
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摘要:目的
 

提高新生儿重症监护病房抗生素用药剂量准确性。方法
 

选择新生儿重症监护病房14种常用抗生素,分别采用标准化

法(考虑抗生素粉末本身的溶胀体积,在药瓶中加入适量溶媒)与规格法[除青霉素G(规格480
 

mg,药瓶中加入4.0
 

mL溶媒)外,
其余13种药物药瓶中加入药物规格数字1%体积的溶媒]分别计算药瓶中抗生素理论浓度及实际浓度。依据抗生素理论浓度和

单次给药剂量,计算不同体质量下的理论剂量;依据抗生素理论浓度计算抽吸容积量,进而依据抗生素实际浓度及抽吸容积量计

算不同体质量下的实际用量。实际用药剂量与理论剂量进行比较,剂量减少率>10%定义为不合格。结果
 

14种抗生素中亚胺

培南西司他丁、红霉素实际用药剂量减少率的范围分别为12.27%~12.29%、11.73%~11.76%,另12种减少率为0.80%~
9.10%。结论

 

新生儿重症监护室常用的大部分抗生素可以采用规格法配制,但部分药物如亚胺培南西司他丁和红霉素需要采用

标准化方法配制。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

improve
 

dose
 

accuracy
 

of
 

antibiotics
 

commonly
 

used
 

in
 

neonatal
 

intensive
 

care
 

unit
 

(NICU).Methods
 

Four-
teen

 

kinds
 

of
 

antibiotics
 

commonly
 

used
 

in
 

NICU
 

were
 

selected,
 

and
 

prepared
 

for
 

Ⅳ
 

solutions
 

with
 

2
 

different
 

methods:(1)the
 

standardized
 

method,
 

required
 

addition
 

of
 

a
 

certain
 

volume
 

of
 

solvent
 

by
 

taking
 

the
 

post-solvent
 

addition
 

volume
 

expansion
 

of
 

anti-
biotic

 

powder;(2)the
 

specification
 

method,required
 

addition
 

of
 

solvent
 

whose
 

volume
 

was
 

equal
 

to
 

1%
 

the
 

number
 

indicating
 

the
 

specification
 

of
 

the
 

antibiotic,
 

with
 

an
 

exception
 

of
 

penicillin
 

G
 

(specification
 

480
 

mg),
 

which
 

had
 

an
 

addition
 

of
 

4.0
 

mL
 

solvent.
Then

 

the
 

actual
 

versus
 

theoretical
 

concentration
 

of
 

each
 

antibiotic
 

in
 

the
 

vial
 

was
 

calculated.Per
 

theoretical
 

concentration
 

and
 

weight-specific
 

single
 

dose
 

of
 

antibiotics,
 

the
 

theoretical
 

doses
 

for
 

children
 

of
 

various
 

body
 

weights
 

were
 

calculated.Per
 

actual
 

con-
centration

 

of
 

each
 

antibiotic
 

in
 

the
 

vial,
 

volumes
 

of
 

solutions
 

drawn
 

from
 

the
 

vials
 

were
 

calculated;
 

then
 

the
 

actual
 

doses
 

for
 

chil-
dren

 

of
 

various
 

body
 

weights
 

were
 

calculated
 

using
 

the
 

actual
 

concentration
 

and
 

drawn
 

volumes.An
 

increase
 

or
 

decrease
 

over
 

10%
 

from
 

theoretical
 

dose
 

was
 

deemed
 

disqualified.Results
 

Except
 

for
 

imipenem-cilastatin
 

(12.27%-12.29%
 

decrease)
 

and
 

erythro-
mycin

 

(11.73%-11.76%
 

decrease),
 

the
 

other
 

12
 

antibiotics
 

had
 

a
 

decrease
 

of
 

0.80%
 

to
 

9.10%
 

from
 

theoretical
 

dose.Conclusion
 

For
 

most
 

antibiotics,
 

the
 

specification
 

method
 

can
 

be
 

used
 

to
 

prepared
 

antibiotic
 

IV
 

fluids
 

for
 

NICU
 

patients,
 

while
 

the
 

preparation
 

of
 

imipenem-cilastatin
 

and
 

erythromycin
 

need
 

to
 

use
 

the
 

standardized
 

method.
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  新生儿在药物吸收、分布、代谢和排泄方面与其

他时期的儿童有非常大的差异[1]。静脉给药是治疗

的可靠途径,特别适合危重症新生儿[2]。大部分抗生

素计算剂量以体质量为主[3],新生儿重症监护病房

(Neonatal
 

Intensive
 

Care
 

Unit,NICU)中小于1.5
 

kg
的极低出生体重儿和小于1

 

kg的超低出生体重儿所

用抗生素剂量微小,而市售抗生素的规格相对于新生

儿普遍偏大,给药剂量的准确性影响药物治疗的效

果。由于NICU
 

药物所用剂量相对较少,我院
 

NICU
 

的药物配制工作主要由护士在病区完成。药物调配

不规范和稀释浓度不准确会影响给药剂量的准确性。
抗生素的规范配制方法(下称标准化法)为,先将一定

量的灭菌注射用水注入抗生素粉末瓶中得 A液,再
取一定量的 A液溶解在溶媒中得B液,根据给药剂

量取相应体积的B液[4-6]。标准化法考虑到抗生素粉

末本身的溶胀体积,实际用药剂量即为理论剂量,因
此准确性能得到保证。然而临床工作任务繁重,临床

NICU常采用与药物规格相同体积的溶媒加入到抗

生素粉末中(下称规格法),根据用药剂量取相适应体

积的药物,这种方法具有简单便捷的特点,但其准确

性无法获知。为了解规格法配制的抗生素用药剂量

的准确性,我科对14种常用抗生素进行研究,现将方

法与结果报告如下。
1 材料与操作者

1.1 材料 ①14种抗生素,0.9%氯化钠注射液(中
国大冢制药有限公司,批号:0E97A1);②不同规格一
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次性使用无菌溶药注射器(1
 

mL,5
 

mL和10
 

mL,山
东威高集团医用高分子制品股份有限公司);③不同

规格量筒(10
 

mL,25
 

mL)。
1.2 操作者 具有NICU药物配制5年以上工作经

验、护师以上职称的护士3人(年龄28、32、38岁;工
作年限5、12、16年;护师1人,主管护师2人)完成配

制药物工作。具有3年以上的静脉药物调配中心工

作经验、药师以上职称3人(年龄26、32、42岁;工作

年限3、15、20年;药师1人,主管药师1人,副主任药

师1人)使用量筒完成容积测定工作。
1.3 方法

1.3.1 标准化法配制方法 头孢他啶、红霉素和万

古霉素的标准化配制方法在英国新生儿药典[7]中已

有介绍,例如,注射用头孢他啶(规格:500
 

mg),先用

0.9%氯化钠注射液4.6
 

mL溶解,得到头孢他啶浓

度为100
 

mg/mL[500
 

mg/(0.9%氯化钠注射液4.6
 

mL+0.4
 

mL粉末溶胀后体积)]。直接从药典中提

取此3种药物配制相关信息。其余11种药物由3名

操作者采取标准化法配制,配制时加入溶媒的体积在

前期实验的基础上确定。标准化法药品浓度为理论

浓度,计算公式为药品规格/溶胀后体积。然后分别

按照体质量1
 

kg、2
 

kg和3
 

kg计算药物理论剂量,单
次给药剂量参考药物说明书或英国国家处方集儿童

版(2019)[8]的下限(如青霉素G单次给药量下限为

30
 

mg/kg),理论剂量是相应的体质量乘以单次给药

剂量。
1.3.2 规格法配制方法 按照药品规格加入规格数

字1%相应容积的溶媒[其中青霉素规格为80万 U
(480

 

mg),药瓶容量只能加入0.9%氯化钠注射液4
 

mL)],测量最终容积。规格法药品浓度为实际浓度,
计算公式为药品规格/最终容积。然后根据每种抗生

素的单次给药剂量,通过理论浓度计算出药物在不同

体质量(1、2、3
 

kg)下的抽吸量,根据抽吸量和药物实

际浓度计算实际用量。根据用药剂量取相应的容积

(不考虑抗生素粉末本身的溶胀容积),每种药物规格

重复3次取均值。
1.3.3 统计学方法 将规格法测得的药物实际浓度

与标准化法的理论浓度进行比较,抗生素实际用量和

理论剂量之间的差异为减少量,减少率=(理论剂

量-实 际 用 量)×100/理 论 剂 量。减 少 率 差 异 在

10%以内定义为合格。研究所得数据输入Excel2013
软件,进行描述性统计分析。
2 结果

14种抗生素采用规格法配制后容积与初始加入

0.9%氯化钠注射液容积相比有所增加,最终药物实

际浓度与理论浓度之间存在差异,具体见表1。根据

表1中实际浓度计算不同体质量患儿药物实际用量,
结果显示,除亚胺培南西司他丁和红霉素减少率超过

10%外,其余药物减少率均在10%以内。具体见表

2。
表1 14种NICU常用抗生素标准化法与规格法初始稀释表

通用名及规格* 生产厂家 批号

标准化法

加入0.9%氯化

钠量(mL)

溶胀后

体积(mL)

理论浓度

(mg/mL)

规格法

加入0.9%氯

化钠量(mL)

最终容积

(mL)

实际浓度

(mg/mL)
青霉素G

 

480
 

mg 石药集团中诺药业 F8102 3.60 4.00 120 4.00 4.40 109.09
阿莫西林克拉维酸钾600

 

mg(5∶1) 华北制药 F8045814 5.60 6.00 100 6.00 6.40 93.75
阿莫西林舒巴坦750

 

mg(2∶1) LaboratoriosBago
 

S.A. B5TH 7.00 7.50 100 7.50 8.00 93.75
美洛西林舒巴坦625

 

mg(4∶1) 瑞阳制药 19062641 5.85 6.25 100 6.25 6.60 94.70
哌拉西林他唑巴坦1125

 

mg(8∶1) 齐鲁制药 BF90100133 10.50 11.25 100 11.25 12.00 93.75
头孢替安500

 

mg 上海上药 180715 4.60 5.00 100 5.00 5.40 92.59
头孢他啶500

 

mg 海南海灵制药 1905261 4.60 5.00 100 5.00 5.40 92.59
头孢匹胺1

 

000
 

mg 白云山天心制药 181059 9.40 10.00 100 10.00 10.60 94.34
头孢哌酮舒巴坦1

 

500
 

mg(2∶1) 辉瑞制药 AM8370 14.00 15.00 100 15.00 16.00 93.75
亚胺培南西司他丁1

 

000
 

mg(1∶1) 默沙东制药 S016549 4.30 5.00 100a 5.00 5.70 87.72a

美罗培南500
 

mg 日本佳友制药 2351C 4.60 5.00 100 5.00 5.40 92.59
红霉素300

 

mg 美罗药业 671810033 2.60 3.00 100 3.00 3.40 88.24
阿奇霉素125

 

mg 沈阳一药 190611 12.40 12.50 10 12.50 12.60 9.92
万古霉素500

 

mg Eli
 

Lilly
 

Japan
 

K.K, D028524 4.60 5.00 100 5.00 5.40 92.59
Seishin

 

Laboratories

  注:*括号内为药物比例。a为亚胺培南浓度。

3 讨论

静脉给药是一个非常复杂的过程,包括多个步

骤:选择正确的药物,溶解粉末,将液体从原来的小瓶

或安瓿抽吸后注入到输液袋中。药物安全实践研究

所将静脉给药错误分为6类,其中一类为静脉药物剂

量超过或者少于医嘱量10%[9]。NICU护士是新生

儿静脉治疗的实施者,给予准确的药物剂量是确保治

疗效果的前提,亦是护士的重要职责[10]。抗生素多

为冻干粉剂型,规格较大的药物加入某一容积溶媒配

制后会超出该溶媒量的容积,导致患儿实际用药剂量

偏小影响治疗效果。标准化法考虑到抗生素粉末用

一定容积的溶媒溶解时溶胀导致的最终容积与所加

入溶媒容积的差异,能保证实际给药剂量的准确性。
而临床常用的规格法配制的药物剂量是否符合相关

标准尚无相关报道,因此,有必要对规格法配制的药

物进行验证,比较实际用量与理论用量的差异。
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表2 14种NICU常用抗生素配制方法计算不同体质量患儿理论剂量和实际剂量差异表

通用名

1
 

kg
理论剂量

(mg)

抽吸容积量

(mL)

实际用量

(mg)

减少率

(%)

2
 

kg
理论剂量

(mg)

抽吸容积量

(mL)

实际用量

(mg)

减少率

(%)

3
 

kg
理论剂量

(mg)

抽吸容积量

(mL)

实际用量

(mg)

减少率

(%)
青霉素G 30.00 0.25 27.27 9.10 60.00 0.50 54.55 9.08 90.00 0.75 81.82 9.09
阿莫西林克拉维酸钾 30.00 0.30 28.13 6.23 60.00 0.60 56.25 6.25 90.00 0.90 84.38 6.24
阿莫西林舒巴坦 30.00 0.30 28.13 6.23 60.00 0.60 56.25 6.25 90.00 0.90 84.38 6.24
美洛西林舒巴坦 75.00 0.75 71.02 5.31 150.00 1.50 142.05 5.30 225.00 2.25 213.07 5.30
哌拉西林他唑巴坦 112.50 1.12 105.47 6.25 225.00 2.25 210.94 6.25 337.50 3.37 316.41 6.25
头孢替安 40.00 0.40 37.04 7.40 80.00 0.80 74.07 7.41 120.00 1.20 111.11 7.41
头孢他啶 50.00 0.50 46.30 7.40 100.00 1.00 92.59 7.41 150.00 1.50 138.89 7.41
头孢匹胺 50.00 0.50 47.17 5.66 100.00 1.00 94.34 5.66 150.00 1.50 141.51 5.66
头孢哌酮舒巴坦 50.00 0.50 46.88 6.24 100.00 1.00 93.75 6.25 150.00 1.50 140.63 6.25
亚胺培南 15.00 0.15 13.16 12.27 30.00 0.30 26.32 12.27 45.00 0.45 39.47 12.29
美罗培南 20.00 0.20 18.52 7.40 40.00 0.40 37.04 7.40 60.00 0.60 55.56 7.40
红霉素 15.00 0.15 13.24 11.73 30.00 0.30 26.47 11.76 45.00 0.45 39.71 11.76
阿奇霉素 10.00 1.00 9.92 0.80 20.00 2.00 19.84 0.80 30.00 3.00 29.76 0.80
万古霉素 10.00 0.10 9.26 7.40 20.00 0.20 18.52 7.40 30.00 0.30 27.78 7.40

  注:抽吸容积量=理论剂量/理论浓度;实际用量=实际浓度(见表1)×抽吸容积量。

  本研究结果显示,NICU常用的12种抗生素采

用规格法配制实际用量与理论剂量的差异符合要求,
但亚胺培南西司他丁和红霉素实际用量与理论剂量

差异超过10%,提示需要采取标准化方法配制亚胺

培南西司他丁和红霉素。亚胺培南西司他丁规格较

大,给药剂量参考亚胺培南,这提醒护士在配制大规

格的复方制剂,其给药剂量以其中主药计算时,采用

规格法容易导致实际用量与理论用量差异较大,此时

需要采取标准化方法。红霉素规格较小,但加入

0.9%氯化钠注射液的容积较少,也同样导致实际用

量与理论用量差异较大。通过表2发现,阿奇霉素实

际用量与理论用量差异最小,原因为本身药品规格较

小(规格:0.125
 

g),加入0.9%氯化钠注射液的容积

较多,所以没有出现红霉素类似现象。
NICU中极低出生体重儿和超低出生体重儿所

用抗生素规格普遍与市售的抗生素规格相差较大,给
药剂量不准确会影响临床治疗效果。新生儿抗生素

配制方式与成人明显不同,根据标准化方法NICU和

静脉用药调配中心制订常用药品稀释方法与浓度换

算表[11]。基于本研究,建议 NICU大部分抗生素的

配制可采用规格法,具有简单便捷准确的特点,少部

分药物如亚胺培南西司他丁和红霉素应采用标准化

方法;并且,为避免干扰,药物配制应在相对安静的环

镜中完成,在配制过程中执行双人核对。
本研究的不足之处在于未评估规格大小与药物

剂量对配制准确性影响,未来拟进一步探究。
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