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万古霉素治疗药物监测研究进展
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摘 要： 万古霉素是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的首选药，但在使用万古霉素的过程中，血药浓度过低会导致治疗效

果不佳、过高会出现耳和肾毒性，且体内代谢个体差异大，易受患者的年龄、体质量、肝肾功能、基础疾病状态、给药间

隔时间和重症感染等多种因素的影响。因此为了保证治疗有效性和安全性，临床常采取血药浓度监测来指导万古霉素个体

化用药。从万古霉素血药浓度监测与疗效和不良反应的相关性，目前常用的药物监测方法（包括高效液相色谱、超高效液

相色谱串联质谱法、免疫分析法等），不同人群万古霉素血药浓度的影响因素等方面进行了归纳总结，以期为该药的临床合

理应用提供指导。
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Research progress of vancomycin therapy drug monitoring
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Abstract: The vancomycin is the first choice for treatment of methicillin-resistant staphylococcus aureus drugs, but in the use of

vancomycin in the process of blood drug concentration is too low will lead to poor treatment effect, can appear high ear and renal

toxicity, and metabolic individual difference is big, vulnerable to the patient's age, body mass, liver and kidney function, basic

disease states, dosing interval and the influence of many factors such as severe infection, so in order to guarantee the treatment

efficacy and safety. Blood concentration monitoring is often used to guide the individualized administration of vancomycin. The

correlation between vancomycin plasma concentration monitoring and efficacy and adverse reactions, the commonly used

monitoring methods (including high performance liquid chromatography, ultra performance liquid chromatography tandem mass

spectrometry, immunoassay, etc.), and the influencing factors of vancomycin plasma concentration in different populations were

summarized, providing guidance for tclinical rational drug use of vancomycin.
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治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）是药动学（PK）原理的指导下，应用快速有效

的检测分析技术，测定生物样本中的药物或其代谢

物浓度，目的在于最大限度地发挥药物的治疗作

用 ，同 时 减 少 药 物 不 良 反 应 。 万 古 霉

素（vancomycin）是三环糖肽类抗生素，主要用于耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、耐甲氧西林表

皮葡萄球菌（MRSE）和肠球菌等引起的重症感染治

疗［1］。万古霉素治疗窗较窄且 PK特征个体差异较

大，用药浓度过高会增加肾毒性与耳毒性，而浓度

过低治疗果不佳，同时会导致细菌耐药［2-3］，因此《中

国万古霉素治疗药物监测指南（2020更新版）》［4］及

国际 TDM指南［5］均建议万古霉素在临床上使用时

需要进行血药浓度监测。

近年来，随着万古霉素血药浓度与临床疗效和

不良反应的相关性日益明确，根据万古霉素血药浓

度对不同群体患者进行剂量调整在个体化给药方

案中显得越来越重要。药物检测技术的快速发展

是保证 TDM 发展的重要基础，但是不同的检测方

法获得的检测结果会有一定差异，而且万古霉素血
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药浓度易受患者多种因素的影响，因此，在临床上

根据万古霉素血药浓度制定个体化给药方案时，要

综合考虑患者的年龄、体质量、肝肾功能、基础疾病

状态、给药间隔时间、重症感染和技术操作等多种

因素。鉴于此，笔者从万古霉素血药浓度监测与疗

效和不良反应的相关性，目前常用的监测手段，不

同人群万古霉素血药浓度的影响因素等方面进行

归纳总结，以期为该药的临床合理应用提供参考。

1 万古霉素血药浓度与疗效及不良反应相关性

1.1 血药浓度与疗效的相关性

美国的相关指南［6］和中国的专家共识［7］建议，

在接受万古霉素治疗时的谷浓度不能低于 10 mg·L−1，

当金黄色葡萄球菌暴露在＜10 mg·L−1的万古霉素

谷浓度时，可以产生具有类似于VISA特性的菌株，

导致细菌耐药。Cheong 等［8］分析了血药浓度与预

后的关系，发现金黄色葡萄球菌等引起严重感染的

治疗成败与万古霉素血药浓度高低有关。但也有

研究结果认为治疗失败、病死率、感染相关的病死

率以及复发率与血药浓度之间均无明显相关性［9］。

Steinmetz 等［10］进行的 Meta 分析显示，万古霉素谷

浓度＜15 mg·L−1与＞15 mg·L−1组的治疗有效率比

较，差异无统计学意义。Hall等［11］对 798例老年患

者使用万古霉素治疗 MRSA 所致肺部感染进行研

究，患者分为试验组（万古霉素浓度＞15 mg·L−1）

与对照组（＜1 mg·L−1），发现 2组死亡率及住院天数

比较，不存在显著性差异，提高万古霉素的血清谷

浓度也未能降低患者的死亡率及缩短住院天数。

对万古霉素谷浓度＞10 mg·L−1时临床有效率

是否更高也存在争议［12-13］。1项前瞻性队列研究发

现万古霉素谷浓度＜10、10～20、＞20 mg·L−1的患

者间 14 d细菌清除率及 28 d感染复发率并无统计

学差异，认为谷浓度＞10 mg·L−1并不能提高临床治

疗效果［14］。Le等［15］通过建立群体药动学模型发现，

当儿童患者的血药浓度达到 8～9 mg·L−1，也能够达

到良好的治疗效果。《中国万古霉素治疗药物监测

指南（2020更新版）》推荐新生儿或儿童患者，万古霉

素谷浓度维持在 5～15 mg·L−1。因此，在临床使用万

古霉素时应根据血药浓度和临床疗效综合分析，制

定个体化给药方案。

1.2 血药浓度与不良反应的相关性

万古霉素可致严重的耳毒性和肾毒性，在大剂

量、长疗程应用时容易发生不良反应，尤其是婴幼

儿、老年和肾功能不全患者。目前，大多数研究均

认为当血药浓度＞15.0 mg·L−1时，可在一定程度上

增加肾毒性风险［16-17］。Bosso 等［18］对 288 例 MRSA

感染患者进行了前瞻性多中心临床试验，结果表明

万古霉素谷浓度＞15 mg·L−1和≤15 mg·L−1时，肾毒

性发生率分别为 29.6%和 8.9%，前者肾毒性风险几

乎增加了 3 倍。Han 等［19］研究发现血药浓度为＜

12.1、12.1～15.0、＞15.0 mg·L−1组的肾毒性发生率

分别为 1.3%、10.8% 及 25.9%，可见血药浓度越高，

肾毒性发生率越高。Lodise等［20］从药动学角度研究

万古霉素谷浓度与肾毒性的关系，结果发现万古霉

素谷浓度＞20、10～20、＜10 mg·L−1时，肾毒性发生

率分别为33%、21%和5%。

有研究显示万古霉素谷浓度＞15 mg·L−1时急

性肾损伤发生率大大提高，谷浓度＞15 mg·L−1组急

性肾损伤发生率为34.3%，是谷浓度＜10 mg·L−1 组

6.4% 的 5 倍多［21-22］。当万古霉素谷浓度＞20 mg·L−1

时，发生急性肾损伤的概率会增加到 57.69%［23］。因

此，临床应用万古霉素时需严格监测血药浓度及不

良反应。

2 血药浓度检测方法

近年来，万古霉素血药浓度检测方法研究度较

高，目前比较常用的血药浓度检测方法包括高效液

相色谱（HPLC）法、超高效液相色谱串联质谱（ultra-

performance liquid chromatography-tandem mass

spectrometry，UPLC-MS/MS）法、免疫分析法［24］。最

早用于测定万古霉素的方法是HPLC法，Lima等［25］

用高效液相色谱-紫外分析法（HPLC-UV），色谱柱

为 Supelcosil C18 柱（150 mm×4.6 mm，2.7 µm），检

测波长 240 nm，柱温 50 ℃，流动相为 20 mmol·L−1醋

酸铵/甲酸缓冲液∶甲醇（88∶12），体积流量 1.5 mL·min−1

检测血浆中万古霉素药物浓度，结果显示样品运行

时间为8 min，线性范围为 1～100 μg·mL−1，中间精密

度＜12%，准确度高、灵敏度好，但该法对样品的前

处理要求非常高、流动相消耗大、检测周期长，制约

了其在临床检测上的大规模使用。Zhang等［26］以甲

醇和 10 mmol·L−1醋酸铵水溶液缓冲液为流动相，色谱

柱为Acquity BEH C8柱（100 mm×2.1 mm，1.7 µm），

检测波长240 nm，柱温45℃，体积流量0.4 mL·min−1，血

清加甲醇沉淀蛋白后直接用UPLC-PDA进样测万古

霉素浓度，血药浓度在 5～100 mg·L−1线性关系良好，

样品运行时间为 5 min，日内RSD值小于 6.01%，日

间RSD值小于 9.75%，与HPLC法相比较，前处理采

用蛋白沉淀，方法快速、简便、所需样品量较少，结

果令人满意。Fan等［27］开发利用新型UPLC-MS/MS

测万古霉素浓度，色谱柱为 Acquity UPLC BEH C18
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柱（2.1 mm×50 mm，1.7 µm）；柱温 30 ℃；流动相乙

腈-0.1%甲酸；体积流量0.30 mL·min−1，结果样品运行时

间为4.5 min，线性范围1～100 μg·mL−1，相对于微粒子

化 学 发 光 免 疫 分 析（chemilumin-escence

microparticle immunoassay，CMIA）法和紫外 -荧光

检测器，虽然质谱仪较为昂贵，目前在医院内普及

率低，但 UPLC-MS/MS在特异性、灵敏度和运行时

间上更具有优势，对复杂基质样品检测具有良好的

应用前景。da Silva等［28］采用Acquity UPLC I-Class

色谱系统与Xevo TQD三重四极杆质谱联用同时分

析血浆中万古霉素、阿米卡星和肌酸酐的浓度，色谱

柱采用Acquity HSS T3（100 mm×2.1 mm，1.8 µm）

柱，柱温 40 ℃，流动相为 0.1% 甲酸 -乙腈，体积流

量 0.40 mL·min−1。结果万古霉素运行时间为4.5 min，

万古霉素、阿米卡星和肌酸酐均在 5～100 mg·L−1线

性关系良好，万古霉素运行时间为 5.5 min，阿米卡

星的基质效应为 10.5%～11.6%，万古霉素的基质效

应为−4.3%～−4.5%，肌酸酐的基质效应为−1.7～

0.7%。

万 古 霉 素 的 免 疫 检 测 法 有 酶 放 大 免 疫

法 （enzyme-multiplied immunoassay technique，

EMIT）、酶联免疫法（enzyme linked immunosorbent

assay，ELISA）、荧 光 偏 振 免 疫 法（fluorescence

polarization immunoassay，FPIA）、化学发光微粒子

免 疫 法 （chemiluminescent microparticle

immunoassay，CMIA）。Oyaert等［29］建立了 1种液相

色谱串联质谱（LC-MS/MS）方法，色谱柱为Acquity

UPLC BEH HILIC 柱（100 mm×2.1 mm，1.7 µm），

柱温 50 ℃，流动相为含 0.1% 甲酸的乙腈-水，体积

流量 0.45 mL·min−1，测定人血浆中万古霉素，并将 4

种免疫测定方法与该法进行比较，结果万古霉素运

行时间为 5.0 min，精密度为 2.6%～8.5%，准确度为

101.4%～111.2%，在 0.3～100 mg·L−1 线性关系良

好。以 LC-MS/MS为参考，3种免疫测定法的平均

差异在 10%以内，1种免疫法测定的平均比例差异

很大，为 20%。与HPLC法比较，虽然免疫分析法分

析速度快、操作简单，但免疫法特异性和敏感性低、

偏差大，易受结构类似物、内源性抗体等物质的

干扰。

3 万古霉素血药浓度的影响因素

万古霉素体内代谢过程复杂，与患者的年龄、

体质量、肝肾功能、基础疾病状态、给药间隔时间、

药物蛋白结合率和重症感染等具有相关性［30-31］，药

动学个体差异较大，不同人群万古霉素血药浓度影

响因素不同。

3.1 新生儿和儿童

新生儿和儿童是一个特殊群体，在不同年龄段

有不同的生理状态，药物在体内代谢情况复杂，使

得万古霉素体内药动学参数与成年人存在明显差

异［32］。Chung等［33］研究发现对于新生儿，万古霉素

单次给药剂量越大和血清肌酐值超过 5 mg·L−1与万

古霉素血药浓度 10～20 mg·L−1范围具有显著相关

性，单次给药剂量越大或者血肌酐水平高，患儿的

血药浓度越高。

Bhongsatiern等［34］报道新生儿体质量，早产，胎

龄、矫正胎龄、日龄均可影响万古霉素清除率。还

有的研究认为新生儿血浆清除率易受出生后周龄、

体质量、孕周、矫正胎龄及矫正孕龄等的影响，其中

以体质量为主要影响因素［35］。Ringernberg 等［36］研

究了新生儿和小婴儿群体，万古霉素经验性给药达

到 10～20 mg·L−1血清谷浓度，发现给药间隔时间越

短、肾清除率越低，患者的血药浓度越高。临床用

药时应根据新生儿的病理、生理特点结合血药浓度

监测制订给药方案。

儿童患者中，血浆游离万古霉素浓度与血浆白

蛋白水平密切相关。Oyaert等［37］证实儿童患者的肾

功能、α1酸性糖蛋白、总胆红素、免疫球蛋白 A、免

疫球蛋白 M以及尿素等均能影响万古霉素血药浓

度。另外，有研究显示年龄也是影响儿童体内万古

霉素浓度的因素之一，在同样给药剂量下，小于 6岁

儿童的血药浓度明显低于年长儿童；而当给药剂量

增加时，大于 6岁儿童的万古霉素血药浓度明显升

高，但2～5岁儿童的血药浓度并没有升高［38］。

3.2 老年患者

Yoon等［39］研究表明年龄是患者用药后血药浓

度是否能达目标值的独立危险因素，特别是≥60岁

老年患者更易达到甚至超过目标血药浓度，因老年

患者器官代偿适应能力较差，药物转化、排泄功能

减弱，肾脏清除率显著降低，导致万古霉素体内蓄

积［40］。也有调查发现年龄、性别、肌酐清除率、机械

通气时间、给药量及尿量等均能影响万古霉素血药

浓度，尤其可直接影响万古霉素的清除率，大于 60

岁的重症女性患者的平均浓度显著高于男性

患者［30，41］。

此外，老年患者常伴有高血压、心脏病等多种

基础疾病，而研究发现患者 24 h收缩压与肾小球滤

过率呈负相关关系，万古霉素稳态谷浓度在高血压

患者中显著升高［42］。
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3.3 重症患者

目前临床应用万古霉素存在重症感染患者的

血药浓度往往整体偏低的情况，重症患者由于毛细

血管通透性增加、大量液体负荷等因素可影响药物

的药动学特征［43］。He等［44］研究发现，当危重症患者

出现水肿、胸腔积液、腹水、纵隔炎、术后引流、低蛋

白血症或者处于高动力学状态，应用血管活性药物

会导致患者肾脏清除率升高，进而导致万古霉素血

药浓度降低。而肾功能损伤和长期卧床患者万古

霉素的血药浓度则过高。也有研究发现，伴有血液

系统恶性肿瘤、先天性心脏病、脓毒血症等疾病的

重症患者可影响万古霉素药动学特性［45］。

Alshehri等［46］对万古霉素在重症监护室革兰阳

性菌感染患者中的作用研究中确认重症患者达到

初始治疗性万古霉素谷浓度相关的几个因素为年

龄、性别、负荷剂量、菌血症、高血小板计数、肌酐清

除率和低白蛋白血症。

4 结语

国内外研究显示万古霉素血药浓度是否达标

是治疗感染成功的关键因素，是减少不良反应、降

低病原菌产生耐药和取得良好临床疗效的必要条

件，故万古霉素在临床应用时需进行TDM［2］。但是

在临床实际应用中发现以下 3方面问题：（1）万古霉

素在不同个体内 PK 特征差异较大，特别是对于新

生儿、儿童、老年人、重症患者等特殊人群，其血药

浓度影响因素较多；（2）目前万古霉素血药浓度检

测方法多样，各有不同的优缺点，其测定结果的相

关性、一致性有待验证，不同的检测方法对万古霉

素血药浓度监测有重大影响；（3）临床上采血操作

和检测技术的规范性也存在差异，这些都有可能导

致剂量调整方案不能达到预期的治疗目的而导致

检测结果不准确。此外，万古霉素血药浓度还易受

患者的年龄、体质量、肝肾功能、基础疾病状态、给

药间隔时间和患者的依从性等多种重因素的影响。

因此，临床实际用药中应对万古霉素血药浓度检测

方法和相关影响因素做充分了解，最终根据不同群

体确定合适的检测方法与用药剂量，以达到预期疗

效、降低耐药率并保障用药安全。

但是临床药师仅凭借较少的血药浓度监测数

据，很难准确估算不同个体患者使用万古霉素的清

除率并准确预测其血药浓度的变化，需要基于群体

药动学的万古霉素个体化给药模式使血药浓度监

测数据能够得到个体化的解读。首先群体药代动

力学把患者的基本信息、潜在的病理生理学情况、

微生物学培养结果及患者的用药信息等可能影响

万古霉素血药浓度的因素模型化，定量考察药物在

体内的处置过程，并预测个体患者的药动学参数，

结合TDM，确定具体患者的最佳给药方案。但是目

前仍面临着一些问题：（1）在国内，该项研究仍处于

初始性阶段，并没有包括各种人群（不同年龄段、不

同疾病等）的 PPK模型，限制了其在临床上的普遍

应用；（2）群体药动学模型所采用数据大多是回顾

性分析，且案例数据较少，尚需大规模、前瞻性的万

古霉素群体药动学研究；（3）对于一些特殊患者，比

如危重症、血液透析等患者，其药动学在个体间和

个体内均存在较大差异，这些患者在药代动力学模

型血药浓度预测时，有可能出现权重偏差过大的情

况。因此，基于万古霉素血药浓度监测的个体化给

药方案还有诸多问题亟待解决，才能更好地为临床

个体化给药提供服务。
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