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类，其次为大环内酯类和青霉素类，这几类抗菌药物对

金黄色葡萄球菌的耐药率影响较大。头孢菌素类主要是

用于围术期预防性使用和一般感染的治疗犤５犦，应减少头

孢菌素预防性使用率和使用时长，加强感染致病微生物

区分，通过金黄色葡萄球菌定植和感染部位的特点，针

对性选择抗菌药物。

本研究中通过对抗菌药物 ＤＤＤｓ与细菌耐药率的
相关性分析发现，某类抗菌药物的使用增加，不仅可能

导致细菌对该类抗菌药物耐药性的增加，并且会影响细

菌对其他抗菌药物的耐药性，这种相互影响在使用量大

的抗菌药物上表现更突出。

综上所述，控制耐药菌出现的关键措施是减少抗菌

药物使用，并以规范使用抗菌药物为基础，加强耐药菌监

测与感染控制管理，对患者及其家属普及抗菌药物知识，

多措并举、各部门齐抓共管，有效遏制细菌耐药犤６－７犦。
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万古霉素初始谷浓度影响因素及相关性研究

朱永红 １，黄蓉蓉 ２△，陈伯华 １

（１．南通大学附属医院药学部，江苏 南通 ２２６００１； ２．江苏省南通瑞慈医院药剂科，江苏 南通 ２２６０１０）
摘要：目的 探讨万古霉素初始谷浓度的影响因素及其相关性。方法 选取南通大学附属医院２０１６年１月至２０１８年１２月使用万古霉
素进行血药浓度监测的患者１００例，分析万古霉素临床使用时病原菌分布和不良反应发生情况，回顾性调查患者的一般资料、白蛋白
水平、是否行机械通气、药物用法用量等及血药谷浓度监测数据，以多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析万古霉素初始谷浓度与其影响因素的相关性。
结果 １００例患者共分离４７株革兰阳性病原菌，万古霉素的细菌清除率为９１．４９％；使用万古霉素前后患者的肾功能无明显差异（Ｐ＜

０．０５），２例患者出现肾毒性；按药品说明书要求每日 ２ｇ给药的仅有 ３７例（占 ５２．８６％）谷浓度达标；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析结
果显示，患者年龄、入住病区、机械通气是引起万古霉素初始谷浓度低的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。结论 万古霉素疗效明确，但初始谷

浓度影响因素较多，临床应实施个体化给药方案。

关键词：万古霉素；初始谷浓度；影响因素；相关性；合理用药
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万古霉素对革兰阳性菌具有强大的杀灭作用，是耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的一线治疗药物犤１犦。

ＭＲＳＡ造成沉重的医疗负担，发病率和致死率居高不
下。万古霉素疗效个体差异大，治疗窗窄，具有严重的肾

毒性，对老年或有潜在肾损伤的患者，临床医师常采取

保守的给药策略，但直接后果是血药浓度不足，从而导

致感染加重及包括肾脏在内的多器官功能进一步恶化，

或诱导致病微生物产生耐药。相关指南犤２－３犦推荐，成年

患者万古霉素谷浓度的控制目标：一般感染建议维持在

１０～１５ｍｇ／Ｌ，严重感染（如血流感染、脑膜炎、重症肺
炎及感染性心内膜炎等）建议维持在 １５～２０ｍｇ／Ｌ。万
古霉素谷浓度过高（＞２０ｍｇ／Ｌ）会增加肾毒性风险犤４犦，

谷浓度过低（＜１０ｍｇ／Ｌ）时 ＭＲＳＡ会对万古霉素产生
耐药，出现万古霉素中介（ＶＩＳＡ）和异质性万古霉素中
介（ｈＶＩＳＡ）金黄色葡萄球菌，易导致治疗失败犤１，５犦。研究

表明，我国约 ５０％的患者万古霉素初始谷浓度低于
１０ｍｇ／Ｌ，给临床治疗带来很大难题，导致治疗失败或
病原体产生耐药犤６犦。本研究中对临床使用万古霉素并行

血药浓度监测患者的临床资料进行回顾性分析，调查万

古霉素临床使用特征，分析初始谷浓度低的影响因素，

为临床个体化给药提供依据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：使用万古霉素并进行血药浓度监测；使

用万古霉素治疗时间超过 ４８ｈ，即用药次数大于 ４次；
入院前未使用万古霉素治疗；血药浓度达稳态。本研

究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家属签署知

情同意书。

排除标准：年龄小于１８岁；缺少肝肾功能检测结果
或临床资料不全；接受万古霉素治疗期间使用其他具有

肾毒性的药物，如氨基苷类抗生素、两性霉素 Ｂ等；进
行腹膜透析、血液滤过或连续肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）；使
用万古霉素４８ｈ内调整过剂量。

病例选择：选取南通大学附属医院 ２０１６年 １月至
２０１８年 １２月收治的使用万古霉素并行血药浓度监测
的患者１００例。其中，男６３例，女３７例；年龄１８～８９岁，
平均（５８．２２±１６．８１）岁；平均住院（３１．１０±２２．０４）ｄ。
１．２ 万古霉素血药浓度监测及分组

注射用盐酸万古霉素（商品名稳可信，美国 Ｅｌｉｌｉｌｌｙ

公司，规格为每瓶 ５００ｍｇ；或商品名方刻林，韩国 ＣＪ
ＨｅａｌｔｈＣａｒｅ公司，规格为每瓶 １．０ｇ）溶于适宜溶剂中
１．０～１．５ｈ内静脉滴注。血标本以乙二胺四乙酸
牗ＥＤＴＡ牘抗凝，以荧光偏振光免疫法检测谷浓度。参照医
嘱，将万古霉素达稳态后（半衰期约６ｈ，至少 ４个固定
剂量），在下次给药前 ３０ｍｉｎ内获得的万古霉素浓度，
定义为谷浓度犤２犦。按指南标准，将谷浓度低于 １０ｍｇ／Ｌ
纳入低标浓度组，将 １０～２０ｍｇ／Ｌ纳入达标浓度组，超
过２０ｍｇ／Ｌ纳入超标浓度组。
１．３ 不良反应监测

使用万古霉素期间，定期监测肾功能。检测用药前

和停药后第 １次血尿素氮（ＢＵＮ）和血肌酐（ＳＣｒ）值，比
较使用万古霉素前后患者肾功能指标水平。将万古霉素

肾毒性定义为连续 ２次 ＳＣｒ绝对值较用药前基线水平
增加４４．２ｍｍｏｌ或增长率不低于５０％，或连续２ｄ计算
出的内生肌酐清除率（ＣＣｒ）均较基线值降低５０％犤７犦，密切

观察生命体征，记录治疗期间出现的不良反应。

１．４ 研究方法
收集 １００例患者的性别、年龄、身高、入院时间、入

住病区、使用万古霉素前体温、血清白蛋白和 Ｃｒ、影像
学显示渗出情况、是否使用机械通气、万古霉素用法用

量、万古霉素谷浓度值等资料。收集患者标本送检情况，

病原菌培养及药物敏感性试验结果。研究万古霉素初始

谷浓度低的相关影响因素时，将达标浓度组与超标浓度

组合并为高浓度组。

１．５ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验；
以 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ法分析万古霉素谷浓度低的相关影响因素。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 患者病原菌构成情况
１００例患者使用万古霉素前共检出革兰阳性病原

菌４７株，其中血液标本检出２７株，痰标本检出３株，尿
标本检出５株，穿刺液、脓液、脑脊液等标本检出１２株。
详见表１。
２．２ 血药谷浓度监测数据

１００例患者谷浓度最低值为 ０．９ｍｇ／Ｌ，最高值为
３８．６ｍｇ／Ｌ，平均（１２．０２±８．０５）ｍｇ／Ｌ。低标浓度组患者
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性别

年龄

身高

入住病区

住院天数

体温

白蛋白

影像学是否有渗出

是否有机械通气

是否初始日给药２ｇ

影响因素

年龄

身高

入住病区

机械通气

β
１．０４
－０．６７
－１．８１
－１．５０

ＳＥ
０．４６
０．４６
０．５５
０．５３

Ｗａｌｄχ２值

５．１６
２．１３
１１．００
９．００

ＯＲ值

２．８３
０．５１
０．１６
０．２２

９５％ＣＩ
牗１．１５，６．９３牘
牗０．２１，１．２６牘
牗０．０６，０．４８牘
牗０．０８，０．６３牘

Ｐ值

０．０２
０．１４
０．００
０．０１

标本

血液

痰

尿

其他

病原菌

耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

ＭＲＳＡ
甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌

屎肠球菌

链球菌

甲氧西林敏感凝固酶阴性葡萄球菌

粪肠球菌

纹带棒杆菌

ＭＲＳＡ
屎肠球菌

ＭＲＳＡ
屎肠球菌

粪肠球菌

ＭＲＳＡ
甲氧西林敏感凝固酶阴性葡萄球菌

链球菌

耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

株数

１１
４
４
３
２
１
１
１
３
４
１
３
２
２
２
２
１

构成比牗％牘

２３．４０
８．５１
８．５１
６．３８
４．２６
２．１３
２．１３
２．１３
６．３８
８．５１
２．１３
６．３８
４．２６
４．２６
４．２６
４．２６
２．１３

表１ 患者不同标本病原菌分布牗ｎ＝４７牘 表 ３ 万古霉素初始谷浓度单因素分析及血药浓度达标情况

牗例，ｎ＝１００牘

初始谷浓度
调查例数因素 达标数 χ２值 Ｐ值

５０例，谷浓度平均（５．９８±２．４３）ｍｇ／Ｌ；达标浓度组患
者３５例，谷浓度平均（１４．１１±２．７１）ｍｇ／Ｌ；超标浓度组
患者 １５例，谷浓度平均（２７．２３±５．６０）ｍｇ／Ｌ。按药品
说明书要求每日 ２ｇ给药的有 ７０例，初始谷浓度达标
３７例，占５２．８６％。
２．３ 不良反应发生情况

１００例患者使用万古霉素治疗前后 ＢＵＮ和 ＳＣｒ
水平无明显变化，结果见表 ２。万古霉素治疗期间共
出现 ２例肾毒性，发生率约为 ２．００％，谷浓度分别为
２８．５ｍｇ／Ｌ和２１．５ｍｇ／Ｌ。

２．４ 万古霉素初始谷浓度单因素分析
单因素分析结果证实，患者年龄、身高、入住病区、

机械通气能显著影响万古霉素血药浓度，导致初始谷浓

度低（Ｐ＜０．０５）。详见表３。
２．５ 初始谷浓度多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

结果见表４。
３ 讨论

本研究结果显示，革兰阳性菌中凝固酶阴性葡萄球

菌、金黄色葡萄球菌和屎肠球菌检出率高达 ８２．９８％，
尤其是耐甲氧西林葡萄球菌占４６．８１％，其中ＭＲＳＡ达
２１．２８％，这些细菌已成为导致医院感染的主要病原
菌犤８犦。万古霉素对病原菌的清除率为９１．４９％，其中ＭＲ

ＳＡ清除率达 ８０％。近年来，虽然有利奈唑胺、达托霉
素等新药用于治疗 ＭＲＳＡ等革兰阳性菌感染，但无确
定疗效，且适应证有限，不能动摇万古霉素在治疗

ＭＲＳＡ感染方面的地位，万古霉素仍是治疗 ＭＲＳＡ感
染的首选犤９犦。

在临床应用中，除了存在严重不良反应外，万古霉

素药物代谢动力学个体差异大、治疗窗窄，需严格把握

剂量。按药品说明书推荐剂量给药，是临床医师和药师

合理使用药物的重要原则。本研究结果显示，按药品说

明书要求的每日 ２ｇ给药，仅有 ５２．８６％的患者血药浓
度达标，与文献报道相近犤１０－１１犦。根据推荐万古霉素给药

剂量依据实际体质量计算，可每８～１２ｈ给药１次犤１，３犦，

每次１５～２０ｍｇ／ｋｇ；对于重症感染患者可予负荷剂量，
增加至２５～３０ｍｇ／ｋｇ；有助于达到治疗浓度。因此需密
切监测万古霉素的血药浓度，理想的谷浓度是万古霉素

减少耐药、发挥疗效的重要影响因素。

万古霉素与蛋白结合率为５０．００％，成人半衰期平

表２ 万古霉素治疗前后患者 ＢＵＮ和Ｃｒ水平比较（Ｘ±ｓ）

监测指标

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前

６．８０±４．４３
６０．２７±２８．４０

治疗后

７．１９±５．４４
６０．１４±４１．６４

ｔ值
－１．０９
０．０３

Ｐ值
０．２８
０．９８

男

女

１８～６０岁
≥６０岁
＜１７０ｃｍ
≥１７０ｃｍ
重症

普通

＜３０ｄ
≥３０ｄ
＜３８．５℃
≥３８．５℃
＜３０ｇ／Ｌ
≥３０ｇ／Ｌ
是

否

是

否

是

否

６３
３７
３６
６４
４９
５１
２９
７１
６５
３５
５１
４９
４１
５９
４９
５１
３０
７０
７０
３０

＜１０ｍｇ／Ｌ
３５
１５
１８
３２
１９
３１
６
４４
３１
１９
２５
２５
２１
２９
２３
２７
９
４１
３３
１７

≥１０ｍｇ／Ｌ
２８
２２
１８
３２
３０
２０
２３
２７
３４
１６
２６
２４
２０
３０
２６
２４
２１
２９
３７
１３

２２
１３
１５
２０
１９
１６
１５
２０
２４
１１
２１
１４
１２
２３
１８
１７
１７
１８
２６
９

２．１０

７．８４

４．８４

１４．０４

０．４０

０．０４

０．０４

１．００

６．８６

０．７６

０．１５

０．０１

０．０３

０．００

０．５３

０．８４

０．８４

０．３２

０．０１

０．３８

表４ 万古霉素低谷浓度多因素回归分析

注：“其他”包括穿刺液、脓液、引流液等。
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均为 ６ｈ，８０％～９０％在 ２４ｈ内以原形排泄。当肾功能
不全时半衰期明显延长，肾脏对万古霉素的清除率下

降，引起万古霉素的蓄积，继而增加肾毒性。万古霉素应

用剂量过大或疗程过长，会出现明显且严重的肾毒性。

同时，严重低蛋白血症患者体内万古霉素半衰期会延

长，增加肾毒性发生率，但对万古霉素初始血药浓度无

明显影响犤１２犦。研究发现，万古霉素谷浓度大于 ２０ｍｇ／Ｌ
时，肾毒性发生率超过 ３０％；而谷浓度低于 １０ｍｇ／Ｌ
时，肾毒性发生率不到 １０％犤１３犦。本研究结果显示，给予

万古霉素前后肾功能差异不明显，仅２例发生肾毒性，
尤其是当谷浓度低于 ２０ｍｇ／Ｌ时未发现肾毒性，而谷
浓度大于 ２０ｍｇ／Ｌ时肾毒性增加。万古霉素治疗时进
行血药浓度监测有助于降低肾毒性的发生率犤７犦。

本研究结果显示，患者年龄、入住病区、机械通气能

明显影响万古霉素血药浓度，降低初始万古霉素稳态谷

浓度。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，≥６０岁老年患者更易达到甚至超过目标
血药浓度，因此高龄患者可适当减少给药剂量犤１０－１１犦。重

症患者的病理生理状态会发生明显改变犤１４犦，由于全身

炎性反应、应激性刺激等因素，产生腹腔积液、胸腔积液

等细胞外液，增加抗菌药物的稀释或流失，万古霉素属

亲水性抗菌药物，其分布主要在细胞外液，因此万古霉

素的给药剂量易受影响。

本研究结果显示，普通患者万古霉素初始谷浓度达

标率明显高于重症患者，提示重症患者病情复杂，更可

能会降低万古霉素谷浓度。进行机械通气的患者初始谷

浓度达标率低，需要增加给药剂量。研究发现，机械通气

可使万古霉素清除率降低约 ２０％犤１５犦。万古霉素可分布

于呼吸道小气道远端上皮细胞衬液，机械通气能改变肺

泡毛细血管膜对蛋白质的通透性，使万古霉素分布增

加，血药浓度降低。

本研究还存在一定缺陷，如临床资料收集不完整，

体质量、肌酐清除率等数据均未纳入。

万古霉素血药浓度的影响因素多，需要综合考虑药

物代谢动力学参数和患者个体差异，制订个体化给药方

案。目前有研究犤１６犦显示，与传统的血药浓度监测相比，

建立以 ＡＵＣ为指导的，贝叶斯反馈群体药动学为辅助
的万古霉素给药剂量，可以降低肾毒性，减少血液检测

样本数量，保证治疗效果的同时缩短治疗时间，大大降

低了治疗费用，是一项非常有前景的检测方法。国外药事

管理强调临床药师主动参与万古霉素临床用药的指导和

监管意义，研究显示，临床药师参与用药会诊和用药方

案干预，可以有效提升 ２４ｈ理想治疗剂量，降低疗程、
费用和肾毒性发生率犤１７犦。因此，临床药师要融入临床工

作中，参与万古霉素治疗方案制订，促进合理用药。
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