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万古霉素属糖肽类抗生素，是临床治疗耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和耐甲氧西林凝固酶阴性葡
萄球菌（ＭＲＣＮＳ）感染的一线药物犤１犦。万古霉素有时间依

赖性，治疗窗窄，且有一定肾毒性犤２－４犦。监测万古霉素血

药浓度可保证其有效性及安全性，临床使用中万古霉素

谷浓度应控制在１０～２０ｍｇ／Ｌ，对于ＭＲＳＡ引起的复杂
及重症感染，建议谷浓度维持在１５～２０ｍｇ／Ｌ犤３，５犦。但由

于万古霉素在不同人群中的药代动力学牗ＰＫ牘差异较
大，根据药品说明书等传统经验性给药方法常无法达到

满意的目标谷浓度犤６犦。随着群体ＰＫ的发展，近年来出现
了一系列自动化程度高、操作简便、促进精准化个体给

药的用药辅助软件，如ＶａｎｃｏｍｙｃｉｎＣａｌｃｕｌａｔｏｒ（Ａｄｖａｎｃｅｄ
ＶａｎｃｏｍｙｃｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓＴｏｏｌ）犤７犦、ＪＰＫＤ（ＪａｖａＰＫｆｏｒ
Ｄｅｓｋｔｏｐ）犤８犦、Ｓｍａｒｔｄｏｓｅ犤９犦等。本研究中通过比较患者万古

·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ

基于群体药代动力学软件优化重症感染患者万古霉素给药方案分析
王 宁 １，陈聪琴 ２，黄 洁 １，陈 虹 １，卞晓岚 １，方 洁 １△

（１．上海交通大学医学院附属瑞金医院，上海 ２０００２５； ２．厦门大学附属心血管医院，福建 厦门 ３６１０００）
摘要：目的 分析群体药代动力学软件在优化重症感染患者万古霉素给药方案中的应用价值。方法 选取上海交通大学医学院附属瑞

金医院２０１４年２月１０日至２０１６年１２月３１日使用万古霉素的重症感染成人患者１３７例，随机分为经验给药方案（ＥＶＲ）组牗６５例牘和
优化给药方案（ＯＶＲ）组牗７２例牘。ＥＶＲ组根据患者情况经验性制订给药方案，并于稳态后采用荧光偏振免疫法测定万古霉素谷浓度。

ＯＶＲ组采用经典药代动力学软件 ＶａｎｃｏｍｙｃｉｎＣａｌｃｕｌａｔｏｒ（ＡｄｖａｎｃｅｄＶａｎｃｏｍｙｃｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓＴｏｏｌ）计算万古霉素初始给药剂量及初始
预测谷浓度，使用群体药代动力学软件 ＪＰＫＤ（ＪａｖａＰＫｆｏｒＤｅｓｋｔｏｐ）校正，并预测稳态谷浓度，同时测定万古霉素实际稳态谷浓度。采用
回归分析法计算 ＯＶＲ组谷浓度预测值与实测值的相关性；比较两组的目标谷浓度达标率及不良反应发生率。结果 ＯＶＲ组稳态谷
浓度预测值与实测值相关性良好（ｒ＝０．７８４，Ｐ＜０．００１）；ＯＶＲ组目标谷浓度达标率优于 ＥＶＲ组（６２．５０％比 ４０．００％，Ｐ＝０．０１０）；两
组肾毒性或其他不良反应发生率无显著差异。结论 结合 ＶａｎｃｏｍｙｃｉｎＣａｌｃｕｌａｔｏｒ及 ＪＰＫＤ软件的万古霉素优化给药法可为重症感染患
者制订安全有效的个体化给药方案。

关键词：万古霉素；群体药代动力学软件；血药浓度监测；个体化给药方案；药学服务
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项目

性别（男 ／女，例）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

身高（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

体质量（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

ＢＭＩ（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

基线肌酐值（Ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

预估 ＣＣｒ（Ｘ±ｓ，ｍＬ／ｍｉｎ）

Ｖｄ（Ｘ±ｓ，Ｌ／ｋｇ）

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（Ｘ±ｓ，分）

基础疾病 肺部感染

（例） 重症急性胰腺炎

腹腔感染

ＡＥＣＯＰＤ
缺血性脑卒中

急性肾损伤

呼吸窘迫综合征

脓毒血症

感染性休克

多器官衰竭

其他

分离革兰阳性病原菌牗例牘

ＭＲＳＡ
ＣＮＳ
肠球菌

ＯＶＲ组（ｎ＝７２）

４４／２８
６４．１４±１５．５９
１６６．２３±８．２７
６１．３７±８．２３
２２．２４±３．４１
６９．４４±６５．６８
７４．４１±３０．５４
０．８０±０．０９
１３．２５±４．９１

２１
９
１２
９
４
１１
２４
３６
１７
２１
４
３５
１６
８
１１

ＥＶＲ组（ｎ＝６５）

３６／２９
６２．８７±１３．７２
１６６．６８±８．６４
６３．８８±８．４８
２３．０３±２．９５
８７．６８±８５．１２
７１．０９±２６．３９
０．８０±０．０９
１４．１７±４．７３

１８
１５
１４
６
４
１０
２５
２９
１６
２３
４
３２
１５
１１
１２

Ｐ值

０．６０３
０．６１５
０．７５６
０．０８１
０．１５１
０．１６０
０．４９９
０．７３７
０．０２２
０．８４９
０．１０４
０．４６８
０．５４１
－

１．０００
０．５３２
０．５２９
０．８９１
０．４３６

０．９０５
０．３２６
０．６１９

注：ＢＭＩ为体质量指数，ＡＰＡＣＨＥ为急性生理与慢性健康状
况评分，ＡＥＣＯＰＤ为慢性阻塞性肺疾病急性加重，ＭＲＳＡ为耐甲
氧西林金黄色葡萄球菌，ＣＮＳ为凝固酶阴性葡萄球菌。

表１ 两组患者一般资料比较

霉素目标谷浓度达标率及不良反应发生率等指标，考察

结合 ＶａｎｃｏｍｙｃｉｎＣａｌｃｕｌａｔｏｒ软件牗以下简称 ＶＣ软件牘及
ＪＰＫＤ软件的万古霉素给药方法在优化重症感染患者个体
化给药方案中的应用价值。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：年龄不小于１８岁；符合重症感染的诊断

标准（参考重症脓毒症诊断标准）犤１０犦；在瑞金医院开始

使用万古霉素且有稳态谷浓度测定数据。

排除标准：接受血液透析或腹膜透析；妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取瑞金医院重症医学科一病

区及呼吸重症监护室 ２０１４年 ２月 １０日至 ２０１６年 １２
月 ３１日收治的使用注射用盐酸万古霉素（商品名稳可
信，规格为每瓶 ５００ｍｇ）治疗的重症感染患者，随机分
为经验给药方案（ＥＶＲ）组和根据 ＶＣ软件、ＪＰＫＤ软件
计算校正给药剂量及给药方法的优化给药方案（ＯＶＲ）
组。共纳入１３７例患者，两组患者一般资料比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
１．２．１ 稳态谷浓度测定

两组患者均在万古霉素给药第 ３天或第 ４天给药
前 ３０ｍｉｎ采集静脉血，采用 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＰＬＵＳｉ２０００
ＳＲ型全自动化学发光免疫分析仪（美国Ａｂｂｏｔｔ公司）测
定万古霉素的谷浓度，每次测定均伴质量控制。

１．２．２ 给药方案确定

ＥＶＲ组：根据患者感染部位、年龄、体质量、肌酐清
除率牗ＣＣｒ牘等，由临床医师经验性给予万古霉素的负荷
剂量和维持剂量。

ＯＶＲ组：根据患者年龄、体质量、身高、肌酐、目标
谷浓度等信息，利用 ＶＣ软件及 ＪＰＫＤ软件计算并校正
调整给药方案，计算预测稳态谷浓度。例如，患者，男，

７２岁，身高 １７５ｃｍ，体质量５５ｋｇ，血肌酐 １０５μｍｏｌ／Ｌ，
因水肿明显且高龄，表观分布容积（Ｖｄ）取１Ｌ／ｋｇ。代入
ＶＣ软件，目标谷浓度取 １５～２０μｇ／ｍＬ，计算出初始给
药剂量为 １．２５ｇ，每 ２４ｈ１次，静脉滴注时间为 １ｈ，初
始预测谷浓度为１５．６μｇ／ｍＬ。因临床很难达到，故将上
述数据代入 ＪＰＫＤ软件，预测每次０．５ｇ、每１２ｈ１次给
药时，可能达到的稳态谷浓度为 １５．３４μｇ／ｍＬ，同样处
于目标浓度区间。故采用后一用药方案。

１．２．３ ＶＣ软件及ＪＰＫＤ软件应用
ＶＣ软件是将经典 ＰＫ公式做成网络版程序犤１１犦，将

患者的基本信息（年龄、性别、身高、体质量、血肌酐值）

代入该软件，设定目标稳态谷浓度范围（１０～１５μｇ／ｍＬ
或 １５～２０μｇ／ｍＬ），即可计算出初始给药剂量，并可得
万古霉素的清除率（ＣＬ）和 Ｖｄ 犤１２－１３犦。计算方法为

ＣＬｖａｎ（ｍＬ／ｍｉｎ）＝ＣＣｒ×０．６８９＋３．６６。Ｖｄ根据 ＣＣｒ大小
确定：ＣＣｒ＞６０ｍＬ／ｍｉｎ时，Ｖｄ为 ０．７２Ｌ／ｋｇ；ＣＣｒ为
１０～６０ｍＬ／ｍｉｎ时，Ｖｄ为 ０．８９Ｌ／ｋｇ，ＣＣｒ＜１０ｍＬ／ｍｉｎ
时，Ｖｄ为０．９Ｌ／ｋｇ。若患者存在明显水肿，胸、腹腔积液
或正在进行液体复苏，则 Ｖｄ取１Ｌ／ｋｇ。

ＪＰＫＤ软件是一款可用于临床 ＰＫ服务或治疗药物
监测（ＴＤＭ）的群体 ＰＫ软件，自带包括万古霉素在内的
１５种需行 ＴＤＭ的药物 ＰＫ模型，根据患者的基本信息
（年龄、性别、体质量、血肌酐值、给药剂量及血药浓度），

采用Ｂａｙｅｓｉａｎ法预估该患者的ＰＫ／ＰＤ牗药效动力学牘参
数，继而调整剂量。Ｂａｙｅｓｉａｎ法是将群体参数模型和当
前患者的准确参数相结合，最大限度地利用患者参数，

计算出给药方案的预测浓度，并利用 ＴＤＭ监测结果计
算患者可能发生的病理生理状态改变对 ＰＫ参数的影
响，从而做出“动态预测”，为调整给药方案提供依据。

１．２．４ 肾毒性

万古霉素治疗过程中，若肌酐值较基线水平增幅高

于５０％或升高超０．５ｍｇ／Ｌ时，则定义为万古霉素导致
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谷浓度

＜５μｇ／ｍＬ
５～１０μｇ／ｍＬ
１０～２０μｇ／ｍＬ
＞２０μｇ／ｍＬ

ＯＶＲ组

１（１．３９）

２０（２７．７８）

４５（６２．５０）

６（８．３３）

ＥＶＲ组

８（１２．３１）

２５（３８．４６）

２６（４０．００）

６（９．２３）

Ｐ值

０．０１３
０．２０６
０．０１０
１．０００

实测值 ／μｇ·ｍＬ－１

图１ 稳态谷浓度实测值与预测值的相关性

３０

２５

２０

１５

１０

５
５ １０ ２０ ３０ ４０

预测值 ／μｇ·ｍＬ－１

表２ 万古霉素实测谷浓度分布情况犤例 （％）犦

的肾毒性犤１４犦。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示；对稳态谷浓度的预测值和实测值进行双变量相关

性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ ＯＶＲ组给药方案优化结果
ＯＶＲ组平均初始预测日剂量为（１．６８±０．６０）ｇ，平

均初始预测日药品金额为（７０．６１±２．３１）美元，平均初
始预测谷浓度为（１４．２２±２．３１）μｇ／ｍＬ。根据 ＶＣ软件
计算的给药剂量，结合实际情况，对其中５２例患者的给
药方案进行调整，并将相关数据代入ＪＰＫＤ软件进行校
正，校正后的平均日剂量为（１．５２±０．４６）ｇ，平均日药品
金额为（５６．２８±１６．６８）美元，预测目标谷浓度为
（１４．１７±４．２４）μｇ／ｍＬ。校正前后平均预测谷浓度（Ｐ＝０．９３０）
及平均日剂量（Ｐ＝０．０７０）无显著差异，校正后的平均
日药品金额显著低于校正前（Ｐ＜０．００１）。
２．２ ＯＶＲ组稳态谷浓度预测值与实测值的相关性

ＯＶＲ组稳态谷浓度实测值为（１３．２７±５．８５）μｇ／ｍＬ，
预测值为（１４．１７±４．２４）μｇ／ｍＬ，两者相关性良好（ｒ＝
０．７８４，Ｐ＜０．００１）。详见图１。

２．３ 目标谷浓度达标率
结果见表２。

２．４ 两组给药方案安全性比较
ＯＶＲ组与 ＥＶＲ组万古霉素使用疗程无显著差异

犤（１３．０５±６．３９）ｄ比（１４．８１±９．００）ｄ犦，治疗过程中万古
霉素肾毒性发生率相当（１７．３３％比１５．３８％），患者发生
肾损伤后，重新根据其血药浓度监测结果，结合ＶＣ软件
及ＪＰＫＤ软件调整剂量。ＯＶＲ组中有１例患者发生过敏性
红斑皮疹。未发现其他过敏性症状或耳毒性等不良反应。

３ 讨论

万古霉素治疗窗窄、个体差异大，ＴＤＭ可保证其使用
过程中的安全性和有效性犤１４犦。近年来，为了更精准地进行

个体化给药，开发了系列基于群体ＰＫ的万古霉素个体化
用药辅助决策工具。

本研究中同时测定了患者的实际稳态谷浓度，发现

ＯＶＲ组患者稳态谷浓度的预测值与实测值相关性良好
（ｒ＝０．７８４，Ｐ＜０．００１），进一步证实了采用ＶＣ软件与ＪＰＫＤ
软件相结合的方法具有很好的血药谷浓度预测价值。

本研究结果显示，ＯＶＲ组的目标谷浓度达标率明
显优于 ＥＶＲ组（６２．５０％比 ４０．００％，Ｐ＝０．０１０），证实
了ＶＣ软件与ＪＰＫＤ软件相结合的优化给药方法在达到
临床疗效要求的谷浓度上较经验用药具有显著的优越

性。同时，本研究中发现，两组肾毒性等不良反应发生率

无显著差异，证实了 ＶＣ软件与 ＪＰＫＤ软件相结合优化
给药方法的安全性。

综上所述，结合 ＶＣ软件与 ＪＰＫＤ软件的万古霉素
优化给药法，可为重症感染患者制订安全有效的个体化

给药方案。
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