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摘= =要：目的= =分析万古霉素血药浓度监测结果及临床应用情况，为临床合理用药提供参考。方法= =采用反相J高效液相色

谱法测定万古霉素血药浓度，对万古霉素血药浓度监测结果及相关用药信息进行比较分析。结果= =万古霉素谷浓度监测 OMO
次，平均血药谷浓度（NQKPS±UKNO）mgLi，浓度小于 NM=mgLi的有 SU例次（PPKSSB），在 NM～OM=mgLi的有 NMM例次（QVKRNB），

大于 OM=mgLi的有 PQ例次（NSKUPB）；肾功能正常与异常组间，血药谷浓度有显著性差异；用药前后，各项肾功能指标无显

著性差异。结论= =万古霉素个体差异大，需加强血药浓度监测；针对肾功能异常患者，临床医生和药师需审慎评估给药剂量；

临床医生应根据血药浓度及时调整用药方案，实现个体化给药。
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当前，耐药形势日趋严峻，国内耐药监测xNJOz

显示，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（jopA）检出

率约 QRB，甲氧西林耐药凝固酶阴性葡萄球菌

（joCkp）检出率更高达 UMB。万古霉素属于三环=
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糖肽类抗生素，它主要通过抑制细菌细胞壁合成、

改变细胞膜通透性及阻碍核糖核酸（okA）合成等

机制发挥作用，是治疗耐药革兰阳性菌特别是

jopA所致重症感染的首选药物，在临床上广泛使

用。但万古霉素治疗窗窄，个体差异大，影响因素

多，耳肾毒性大。在治疗过程监测血药浓度，并结

合临床实施个体化给药，是保障患者用药安全的重

要手段和基本要求。现回顾性分析贵州省人民医院

近 O年的万古霉素血药浓度监测及临床使用情况，

为临床合理用药提供参考。

N= =资料与方法=
NKN= =资料来源=

通过临床药学工作站医院信息系统查阅贵州省

人民医院 OMNQ年 U月µOMNS年 N月使用万古霉素

并有血药浓度数据的 VN例住院患者的病历资料，统

计分析其基础疾病、病原学检查、合并用药、血药

浓度数据等。

NKO= =血药浓度监测方法=
所有患者血样均在达稳态后下一次给药之前采

集，采用反相高效液相色谱法测定血药浓度，标准

曲线线性范围为 NKM～SQKM= mgLi。低、中、高 P个
治疗浓度（NKM、UKM、SQKM= mgLi）的方法回收率分

别为 NMQKROB、NMMKSSB、NMSKRMB，日内精密度 opa
均小于 SKRTB，日间精密度 opa均小于 RKUUB。=
NKP= =评价及分组准=

根据国内外指南共识xPJQz推荐，以 NM～OM=mgLi
为万古霉素目标谷浓度，将谷浓度范围分为 P级：

＜NM=mgLi、NM～OM=mgLi、＞OM=mgLi。=
采用tel推荐的“限定日剂量（defáned=d~áló=

dçseI= aaa）”计算药物利用指数（drìg= ìtáláz~táçn=
ándexI=arf）。用药频度（aaas）＝用药总量Laaa；
arf＝aaasL总用药时间xRz。arf≤N表示用药合理，

arf＞N表示用药存在不合理性。=

日剂量是否超说明书推荐的判定，按照说明书，

肾功能正常成年患者日剂量 O=g，老年及肾功能异常

者采用CçckrçftJd~ìlt公式计算肌酐清除率（Cicr），
根据列线图进行剂量调整。

按照用药前 Cicr 将患者分为肾功能正常组x肾
小球滤过率（dco）≥VM= miLmánz、肾功能轻度下

降组（SM=miLmán≤dco＜VM=miLmán）、肾功能中度

下降组（PM=miLmán≤dco＜SM=miLmán）及肾功能

重度下降组（dco＜PM=miLmán）xSz。=
NKQ= =统计学处理=

用 pmpp= NVKM软件进行统计学处理，计量资料

以 –x s表示，两组比较采用 t检验，多组比较采用

方差分析；定性资料以例数和构成比进行统计描述，

采用卡方检验分析差异性。

O= =结果=
OKN= =一般情况=

入选 VN例患者共监测血药浓度 OMO例次，平均

OKO次，其中男性 SU例 NRO次，女性 OP例 RM次；

年龄 NKR～VN岁，平均（RPKNR±OOKSR）岁；体质量

NM～UQ=kg，平均（RTKPO±NQKNQ）kg；用药前 Cicr=
VKMN～PPNKMU=miLmán，平均（UUKQT±RTKOM）miLmán，
见表 N。=
OKO= =患者科室分布、感染部位及病原学检查情况=
VN例患者的科室分布较为集中，前 R位分别是呼吸

内科 NS例（NTKRUB）、重症医学科 NS例（NTKRUB）、

骨科 NM例（NMKVVB）、血液内科 NM例（NMKVVB）、
神经内科 T例（TKSVB）；感染部位最多见的是肺部

感染，位居前 R 位的分别是肺部感染 QR 例

（QVKQRB）、创面分泌物感染 NQ例（NRKPUB）、血流

感染 U例（UKTVB）、腹腔感染 Q例（QKQMB）、颅内

感染 P例（PKPMB），经验性治疗以粒缺伴发热最为

常见（NO例，NPKNVB）。=

表 N= = VN例患者一般资料=
qab=N= = deneral=information=of=VN=patients=

年龄L岁=
Cicr=L=Emi·mánJNF=

＜PM= PM～SM= SM～VM= ≥VM= 合计L例= 构成比LB=

＜NU= N= M= M= S= T= TKTM=

NU～SM= Q= P= V= OS= QO= QSKNR=

＞SM= U= NR= NO= T= QO= QSKNR=

合计L例= NP= NU= ON= PV= VN=

构成比LB= NQKOU= NVKTU= OPKMU= QOKUS= NMMKMM=
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VN例患者中仅 N例未在用药前行病原学检查，

送检率 VUKVMB，阳性率为 SUKUVB（SOLVM）。送检标

本包括痰、血、尿、肺泡灌洗液、分泌物、胸腹水、

心包积液、导管尖端等。SO例阳性结果中，回报革

兰阳性球菌的占 RUKMSB（PSLSO），金黄色葡萄球菌、

屎肠球菌及凝固酶阴性葡萄球菌位居前三，其他革

兰阴性菌包括肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿假

单胞菌及鲍曼不动杆菌等。=
OKP= =抗菌药物使用情况=

VN 例患者万古霉素给药途径均为静脉滴注或

微泵输注，溶媒包括 MKVB氯化钠注射液、RB葡萄

糖注射液，其中 NP 例（NQKOVB）配制浓度＞R=
miLmán，V例（VKUVB）例输注速度＞RMM=miLmán；
用药疗程 P～PN=d，平均（NNKOO±SKNV）d，总用药

时间 N=MON=d；日剂量 MKO～Q=g，平均（NKTT±MKRT）
g，用药总量 N=TRNKUQ=g，按 aaa=OKM=g=计算，arf
为 MKUS。在 OMO例次监测中，给药方案主要有 N=g=q=
NO=h、MKR=g=q=S=h、MKR=g=q=U=h、MKR=g=q=NO=h等，按说

明书推荐剂量使用 NNR 例次（RSKVPB），超说明书

推荐剂量使用 UT例次（QPKMTB）。=
VN例患者中仅 Q例单独使用万古霉素抗感染治

疗，其余 UT例均有联合使用 N～Q种抗菌药物，合

并使用率居前 R位的是美罗培南（PP例，PSKOSB）、

哌拉西林他唑巴坦（OU 例，PMKTTB）、亚胺培南西

司他丁（OR例，OTKQTB）、伏立康唑（OQ例，OSKPTB）、

头孢哌酮舒巴坦（NU例，NVKTUB）。=
OKQ= =血药谷浓度监测结果=

OMO 例次监测结果显示，血药谷浓度 OKMR～
QRKSS=mgLi，达标率不足 RMKMMB，首次监测达标率

仅 QTKORB，见表 O。对各浓度范围的总体分布与首

次分布对比采用卡方检验，差异无统计学意义。=
按 Cicr将患者分成 Q组，监测结果见表 P。组

间比较采用方差分析，除肾功能中度下降和重度下

降组间（m＝MKUUM）外，其余各组间差异有统计学

意义（m＜MKMR）。进一步考察各组内给药剂量的影

响，除肾功能正常组外，其余各组内是否按说明书

推荐剂量给药间谷浓度有显著性差异（m＜MKMR）。
肾功能正常且超推荐剂量给药组中有 O例为肥胖、N
例为大面积烧伤患者。=

统计谷浓度＜NM= mgLi 组和谷浓度＞OM= mgLi
组患者的肾功能、年龄、是否超说明书推荐剂量用

药情况，结果见表 Q。=
OKR= =肾功能变化=

各组用药前后尿素氮（_rk）、血肌酐（pCr）、
Cicr及半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C（cós=C）变化见表

R。药物使用对肾功能无显著性影响，但有 Q例患者

治疗过程中出现急性肾功能损伤，其中 N例因果关

系评估为“可能有关”并报药品不良反应。=

表 O= =万古霉素谷浓度分布情况=
qab=O= = aistribution=of=trough=concentration=of=vancomycin= =

血药谷浓度LEmg·i−NF= 例次（总计）= 构成比LB= 平均值LEmg·i−NF= 例次（首次）= 构成比LB= 平均值LEmg·i−NF=

＜NM= SU= PPKSS= = SKQP±OKOR= PR= PUKQS= = SKMN±OKNS=

NM～OM= NMM= QVKRN= NRKNO±OKTN= QP= QTKOR= NQKVQ±OKQR=

＞OM= PQ= NSKUP= OTKVQ±SKVR= NP= NQKOV= OUKNT±UKNT=

合计= OMO= NMMKMM= NQKPS±UKNO= VN= NMMKMM= NPKPV±UKON=

表 P= =不同肾功能患者万古霉素谷浓度情况=
qable=P= = Average=value=of=vancomycin=trough=concentration=in=patients=with=different=renal=function=groups=

肾功能= 例次= 平均谷浓度LEmg·i−NF=
超说明书推荐日剂量= 说明书推荐日剂量=

例次= 平均谷浓度LEmg·i−NF= 例次= 平均谷浓度LEmg·i−NF=

正常= VP= = VKQP±QKQT= T= = VKSV±QKSU= US= = VKQN±QKQU=

轻度下降= QM= NQKOM±RKRUG= OS= NRKNN±RKUS∆= NQ= NOKRN±QKTT=

中度下降= RN= OMKPN±TKOUG@= QN= ONKVM±TKNM∆∆= NM= NPKTS±PKPV=

重度下降= NU= OPKOU±NNKMQG@= NP= OTKNP±NMKRR∆= R= NPKOV±PKPO=
与肾功能正常组比较：Gm＜MKMR；与肾功能轻度下降组比较：@m＜MKMR；与说明书推荐日剂量患者比较：∆m＜MKMR= = ∆∆m＜MKMN=
Gm Y=MKMR=vs=nçrm~l=ren~l=fìnctáçn=grçìéX=@m Y=MKMR=vs=máld=decláne=án=ren~l=fìnctáçnX=∆m Y=MKMR= = ∆∆m Y=MKMR=vs=m~nì~l=recçmmended=d~áló=dçse=é~táents=
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表 Q= =不同浓度组患者肾功能、年龄和给药剂量分布=
qable=Q= = aistribution=of=renal=functionI=ageI=and=dose=in=patients=with=different=concentration= =

血药谷浓度LEmg·i−NF=
肾功能= = 年龄= = 是否超说明书推荐剂量=

正常= 异常= = ≤SM= ＞SM= = 否= 是=

＜NM= SO= S= = RN= NT= = SO= S=

＞OM= O= PO= = T= OT= = P= PN=

=

表 R= =患者用药前后肾功能指标的变化=
qable=R= = Comparison=on=renal=function=parameters=before=and=after=treatment=for=patients=

肾功能= 例数=
_rkLEmmçl·i−NF= pcrLEμmol·i−NF= CicrLEmi·mán−NF= cós=CLEmg·i−NF=

用药前= 用药后= 用药前= 用药后= 用药前= 用药后= 用药前= 用药后=

正常= PV= QKVO–=PKTO= QKUQ–=QKTV= QVKPS–=NSKUS= RTKUN–=QUKRQ= NPTKST–RMKSV= NPPKQR–RMKQV= MKVT–MKPO= NKNN–MKRV=

轻度下降= ON= UKMM–=SKNS= TKPP–=QKVP= TSKTR–=NRKUM= TUKVS–=QRKQV= TSKVN–=TKVS= VTKSR–TOKMO= NKQN–MKQN= NKQS–MKSN=

中度下降= NU= NPKTT–=VKTV= NQKVN–=TKRQ= NNMKUV–=QOKPS= NOMKQU–=RSKQV= QSKNU–=UKRQ= QUKSO–OSKTQ= OKNT–NKMM= OKOQ–MKTQ=

重度下降= NP= PMKQT–NTKOM= PMKUT–OPKMT= PNPKTS–ONMKNV= OSSKMQ–NUMKNM= NUKNR–=TKRU= ORKOO–NUKQV= QKNN–NKPQ= QKMP–NKOT=

P= =讨论=
万古霉素为时间依赖性抗菌药物，其抗菌活性

主要和游离药物浓度大于最小抑菌浓度（jfC）的

时间或药时曲线下面积与 jfC 比值（ArCLjfC）
呈现相关性，ArCLjfC 是评价其临床疗效的最佳

预测指标xTJVz，血清谷浓度是最为准确和实用的替代

指标。研究表明，万古霉素谷浓度＜NM= mgLi 时易

增加诱导耐药风险，导致治疗失败xNMJNNz，而谷浓度

＞OM= mgLi时肾损害发生率显著增加xNOz，为确保用

药的安全有效，就要求将谷浓度精确控制在 NM～OM=
mgLi范围内。但在临床实践中，使用万古霉素的患

者中平均年龄偏大，伴发严重的基础疾病及并发症，

肝、肾多脏器功能异常。万古霉素在此类特殊群体

中个体差异极大，尤其在合并使用其他肾毒性药物

时，监测其血药浓度并个体化给药是非常重要的。=
如表 O所示，贵州省人民医院谷浓度达标率不

到 RMB，需要通过持续的监测工作，指导剂量调整，

以达到目标浓度，在获取最佳治疗效果的同时尽可

能减少与剂量相关的不良反应。然而，通过对比发

现，首次监测数据与总体监测数据并无显著性差异。

这提示贵州省人民医院血药浓度监测工作未能充分

发挥作用，临床医生未及时根据监测结果调整给药

方案。临床药师需要与临床医生加强沟通，向其提

供药动L药效学咨询服务，为患者制定个体化给药方

案，保证用药安全、有效。=
如表 P、Q所示，在本调查中，对患者按照肾功

能进行分组，考察给药剂量的影响，同时考察谷浓

度＜NM=mgLi组和＞OM=mgLi组患者分布情况。结果

显示肾功能重度下降和中度下降患者之间谷浓度水

平未出现显著差异，其余各组间呈现出随肾功能下

降而谷浓度水平升高的趋势，考虑与肾功能重度下

降患者多数伴行血液透析、血浆置换等治疗有关。

肾功能轻度下降患者，无论是否超推荐剂量给药，

平均谷浓度均在目标范围内，但从确保用药安全的

角度出发，建议按说明书推荐给药。肾功能中重度

下降患者，按说明书推荐给药，多数可获得满意的

目标浓度，超剂量给药，谷浓度水平明显偏高。按

谷浓度范围分组分析显示谷浓度＞OM= mgLi 者绝大

多数为肾功能异常、年龄大于 SM岁、超说明书推荐

剂量给药的患者，这提示在使用万古霉素中尤需关

注肾功能异常、老年患者的安全性，应严格按说明

书推荐剂量给药。=
肾功能正常组中，按说明书推荐剂量给药比例

较高（VOKQTB），然而监测数据显示谷浓度水平偏

低，同时按谷浓度范围分组分析显示谷浓度＜NM=
mgLi者绝大多数为肾功能正常、年龄小于 SM岁、

按说明书推荐剂量给药的患者。表明针对肾功能正

常患者，在当前治疗目标下，O=g的推荐日剂量是值

得商榷的，有待于开展更多前瞻性、多中心、大样

本研究，以确定真正适合中国人群的给药剂量，这

与方洁等xNPz、徐兵等xNQz报道结果相符。超说明书推

荐剂量给药组与按推荐剂量给药组间谷浓度未见显

著差异，这可能与该组样本量（T例次）偏少有关，

且其中有 O 例肥胖患者，N 例大面积烧伤患者。肥
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胖患者因病理生理变化而造成分布体积的增加，同

时由于肥胖增加肾质量和肾血流量，也加速万古霉

素的清除xNRz。açltçn 等xNSz通过群体药动学研究证

实，烧伤感染组的万古霉素清除率明显高于非烧伤

组，易造成烧伤感染患者万古霉素血药浓度过低。=
为了使万古霉素的应用更加安全、有效，针对

老年、肾功能异常等特殊群体，进行血药浓度监测，

并根据监测结果及时优化调整给药方案，是非常重

要的。同时，临床药师需要综合患者病理生理特点、

肾功能状况等因素，协助临床医生更加审慎地评估

初始剂量。=
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