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重症患者万古霉素血清谷浓度监测的临床研究

林宗钦 江智毅 陈娟 欧阳彬 陈敏英 管向东

【摘要】 目的 通过观察重症患者万古霉素血清谷浓度的变化，探讨重症患者最优化的万古霉素给药方

案。方法 采用回顾性研究方法，选择 2010 年 7 月至 2012 年 5 月入住中山大学附属第一医院外科重症监护病

房（SICU）使用并监测万古霉素血清谷浓度的重症患者 66 例，根据内生肌酐清除率（CCr）将患者分为 CCr 正常

组（≥70 mL/min）和 CCr 减退组（＜70 mL/min）两组，分析万古霉素血清谷浓度分布情况、谷浓度与 CCr 之间的

关系及其对患者预后的影响，比较两组患者万古霉素的实际使用剂量与指南推荐剂量的差别。结果 66 例患

者共收集 119 例次万古霉素血清谷浓度值，仅 24 例次（20.17%）达到目标浓度（15～20 mg/L），54 例次（45.38%）

＜15 mg/L，41 例次（34.45%）＞20 mg/L。CCr 正常组（55 例次）万古霉素血清谷浓度为（13.11±6.84）mg/L，其中

65.5%＜15 mg/L；亚组分析显示，谷浓度达标患者实际用药剂量明显低于推荐剂量（g/d：1.95±0.61 比 2.73±

0.32，F＝1.739，P＝0.001）。CCr 减退组（64 例次）万古霉素血清谷浓度为（20.49±8.12）mg/L，其中 51.5%＞

20 mg/L；亚组分析显示，谷浓度达标患者的实际用药剂量高于推荐剂量，但差异无统计学意义（g/d：1.08±0.49

比 0.78±0.19，F＝11.294，P＝0.062）。万古霉素血清谷浓度达标者 28 d 病死率〔22.2%（4/18）〕与未达标者 28 d

病死率〔18.8%（9/48）〕比较差异无统计学意义（字

2＝0.009，P＝0.924）。多重线性回归分析显示，血肌酐〔优势比

（OR）＝1.001，95%可信区间（95%CI）为 0.990～1.012，P＝0.000〕、给药剂量（OR＝0.600，95%CI 为

0.251～1.434，P＝0.003）、年龄（OR＝0.985，95%CI 为 0.955～1.015，P＝0.015）和体质量（OR＝1.013，95%CI 为

0.967～1.062，P＝0.022）是影响万古霉素血清谷浓度的主要因素。结论 重症患者万古霉素血清谷浓度临床达

标率低，因此临床有监测的必要；血肌酐、给药剂量、年龄和体质量对万古霉素血清谷浓度影响较大，制定给药

方案时应充分考虑这些因素。
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【

Abstract

】

Objective To observe the changes in serum vancomycin trough concentration，and explore its
optimal dosage in critical patients. Methods A retrospective study was conducted. Data of 66 patients who used
vancomycin during July 2010 to May 2012 in surgical intensive care unit （SICU）of the First Affiliated Hospital of Sun
Yat-Sen University were collected and analyzed. According to the endogenous creatinine clearance rate （CCr），the
patients were divided into two groups：CCr normal group （≥70 mL/min）and CCr lowered group （＜70 mL/min）. The
distribution of vancomycin serum trough concentration between two groups，relationship between vancomycin serum
trough concentrations and CCr，and the influence of vancomycin serum trough concentrations on the prognosis was
analyzed. The difference between actual dosage and the recommended dosage in guideline was compared between two
groups. Results 119 times of vancomycin serum trough concentration in 66 patients were enrolled，and it was found
that only 20.17%（24/119）reached the target concentration（15-20 mg/L），45.38%（54/119）＜15 mg/L and 34.45%
（41/119）＞20 mg/L. Vancomycin serum trough concentration in CCr normal group（55 cases）was（13.11±6.84）mg/L，
among them 65.5%（36/55）attained lower trough concentrations（＜15 mg/L）. In the subgroup with 15-20 mg/L trough
serum concentrations，vancomycin doses were significantly lower than that of recommendation （g/d：1.95±0.61 vs.
2.73±0.32，F＝1.739，P＝0.001）. Vancomycin serum trough concentration in CCr lowered group （64 cases）was
（20.49±8.12）mg/L，with 51.5%（33/64）of them showed higher trough concentrations（＞20 mg/L）. In the subgroup
with 15-20 mg/L vancomycin trough serum concentration，vancomycin doses were higher than that of recommendation
（g/d：1.08±0.49 vs. 0.78±0.19，F＝11.294，P＝0.062）. There was no significant difference in 28-day mortality
between patients with targeting trough serum concentrations and those without〔22.2%（4/18）vs. 18.8%（9/48），字

2＝
0.009，P＝0.924〕. Serum creatinine〔odds ratio（OR）＝1.001，95% confidence interval（95%CI）：0.990-1.012，P＝
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万古霉素属糖肽类抗菌药物 ［1］，临床上广泛用

于治疗耐药革兰阳性（G＋）菌感染［2］。近年来，重症患

者感染耐药菌数量不断增长［3-4］，万古霉素成为重症

医学科常用的一线抗感染药物。由于重症患者机体

状态与代谢具有特殊性，在按照推荐剂量用药时更

容易出现剂量不足或剂量过大、药物蓄积等现象，从

而导致治疗失败、耐药产生和毒性反应等问题［5-8］，

所以监测重症患者万古霉素的血清谷浓度显得尤为

重要［9-10］。本研究回顾性分析本院外科重症监护病房

（SICU）感染患者万古霉素血清谷浓度结果，为重症

患者的合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象的选择：回顾性收集 2010 年 7 月至

2012 年 5 月入住中山大学附属第一医院 SICU 患者

的临床资料。入选标准：① 年龄≥18 岁；② 疑诊或

确诊 G＋菌感染；③ 应用万古霉素抗感染并监测血

清谷浓度。排除标准：① 行腹膜透析或连续性肾脏

替代治疗（CRRT）；② 使用万古霉素＜48 h 未达到

血药稳态浓度。

本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有检测获得患者或家属知情同意。

1.2 一般资料：最终共纳入 66 例患者，测量万古霉

素血清谷浓度 119 次，其中男性 50 例，女性 16 例；

年龄 20～81 岁，平均（56.00±17.28）岁；急性生理学

与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分

（14.5±4.6）分；腹腔感染 46 例，肺部感染 25 例，胸

腔感染 5 例，血流感染 7 例，导管相关感染 6 例。共

检出阳性球菌 22 株，其中屎肠球菌 11 株，粪肠球菌

6 株，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 2 株，表皮葡萄球

菌 1 株，山羊葡萄球菌 1 株，鹑鸡肠球菌 1 株。

1.3 研究方法

1.3.1 万古霉素使用方法：按 2009 年美国感染协会

（IDSA）的万古霉素应用指南 ［11］用药，对复杂、严重

感染，肾功能正常患者首剂负荷量 25～30 mg/kg，维

持剂量 15～20 mg·kg-1·d-1；肾功能减退患者根据内

生肌酐清除率（CCr）调整使用剂量，按照万古霉素

（美国礼来公司）说明书中的剂量调整表计算得出。

1.3.2 分组：首先按照美国肾脏病基金会推荐的

Cockcoft-Grault 公式［12］计算 CCr：〔（140－年龄）×体

质量（kg）〕/〔0.818×肌酐（滋mol/L）〕，女性再乘以

系数 0.85。再按照 2009 年 IDSA 的万古霉素应用指

南［11］，将患者分为 CCr 正常组（≥70 mL/min）和 CCr

减退组（＜70 mL/min）两组，分析 CCr 对万古霉素血

清谷浓度的影响。根据万古霉素血清谷浓度将患者

分为达标组（15～20 mg/L）和未达标组（＜15 mg/L

或＞20 mg/L），进一步分析万古霉素血清谷浓度对

患者预后的影响。

1.4 万古霉素血清谷浓度检测方法：静脉滴注万古

霉素，经 4 个半衰期达到血药稳态浓度后，每次用药

前 30 min 抽取静脉血 3 mL 送检。浓度不达标者经

过剂量调整后按照同样方法再次抽血送检。采用荧

光偏振免疫法（FPIA）测定万古霉素血清谷浓度。荧

光偏振免疫分析仪（TDX）、万古霉素试剂盒、标准曲

线及质控试剂均为美国 Abbott 公司产品。

1.5 统计学方法：应用 SPSS 13.0 统计软件进行数

据处理。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用

t 检验；计数资料采用 字

2 检验。采用 28 d 生存曲线

（Kaplan-Meier 法）分析万古霉素血清谷浓度达标与

未达标对患者预后的影响；多重线性回归法分析万

古霉素浓度的影响因素；P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 万古霉素血清谷浓度分布情况（图 1）：119 例

次监测结果显示，45.38%（54 例次）万古霉素血清谷

浓度＜15 mg/L，20.17%（24 例次）在 15～20 mg/L，

34.45%（41 例次）＞20 mg/L 。

2.2 CCr 对万古霉素谷血清浓度的影响（图 2）：55

例次 CCr≥70 mL/min（CCr 正常组），64 例次 CCr＜

0.000〕，vancomycin doses（OR＝0.600，95%CI：0.251-1.434，P＝0.003），age（OR＝0.985，95%CI：
0.955-1.015，P＝0.015）and body mass index （OR＝1.013，95%CI：0.967-1.062，P＝0.022）were found to be
correlated to serum trough concentrations by multiple linear regression analysis. Conclusions The rate of vancomycin
serum trough concentrations reaching the standard is low in critical patients，so constant monitoring is necessary.
Creatinine，vancomycin dosage，age and body mass index show a relatively significant influence on the serum trough
concentrations，and they should be taken into consideration in dosage to be given.

【

Key words

】 Critical patient； Vancomycin； Trough concentration； Dose； Creatinine clearance

图 1 66 例重症患者 119 次测量万古霉素血清谷浓度的分布
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70 mL/min（CCr 减退组）。119 例次监测结果显示，

CCr 正常组万古霉素谷浓度为（13.11±6.84）mg/L，

其中 65.5%＜15 mg/L；CCr 减退组万古霉素血清谷

浓度为（20.49±8.12）mg/L，其中 51.5%＞20 mg/L；

不同 CCr 两组间万古霉素谷浓度差异有统计学意

义（F＝3.194，P＜0.001）。

2.3 万古霉素临床实际用药剂量与推荐剂量比较

（表 1）：CCr 正常组万古霉素实际用药剂量明显低

于推荐剂量（P＜0.01）；亚组分析结果显示，万古霉

素血清谷浓度达标组和未达标组实际用药剂量均明

显低于推荐剂量（均 P＜0.01）。CCr 减退组万古霉素

实际用药剂量明显高于推荐剂量（P＜0.01）；亚组分

析结果显示，万古霉素血清谷浓度达标组实际用药

剂量高于推荐剂量，但差异无统计学意义（P＞

0.05），而未达标组实际用药剂量明显高于推荐剂量

（P＜0.01）。

2.4 万古霉素血清谷浓度与预后的关系（图 3）：万

古霉素血清谷浓度达标组与未达标组患者的 28 d

生存曲线分析结果显示，谷浓度达标组病死率为

22.2%（4/18），未达标组病死率为 18.8%（9/48），两组

比较差异无统计学意义（字

2＝0.009，P＝0.924）。

2.5 影响万古霉素血清谷浓度因素的回归分析

（表 2）：临床上影响万古霉素血清谷浓度的可能因

素包括年龄、性别、体质量、血肌酐、给药剂量、液体

平衡量、血清白蛋白水平等，对所搜集的以上数据进

行多重线性回归分析显示，患者的血肌酐、给药剂

量、年龄和体质量对万古霉素血清谷浓度的影响具

有统计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01），而液体平衡

量、性别、血清白蛋白无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论

近年来有研究发现，万古霉素对耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（MRSA）最低抑菌浓度（MIC）的升高

（＞1 mg/L）与治疗的失败密切相关［13-15］。因此，通过

增加万古霉素血清谷浓度来提高治疗的成功率已成

为临床医生的一种选择。有研究指出，较高的万古霉

素血清浓度可提高 MRSA 感染的治愈率［16-18］。2009

年 IDSA 推出的万古霉素应用指南明确指出：对于

MRSA 引起的复杂、严重感染，如脓毒症、心内膜炎、

骨髓炎及院内获得性肺炎等，万古霉素血清谷浓度

应维持在 15～20 mg/L。但是万古霉素潜在的耳毒

性、肾毒性［19-20］使得其治疗窗比较窄，临床上通过加

强万古霉素血清谷浓度的监测，并根据其调整给药

方案，可提高疗效，减少药物毒副作用。

表
2 多重线性回归分析 66 例重症患者

万古霉素血清谷浓度的影响因素

注：OR 为优势比，95%CI 为 95%可信区间

影响因素 P 值

血肌酐 0.000
给药剂量 0.003
年龄 0.015
体质量 0.022
液体平衡量 0.082
性别 0.481
血清白蛋白 0.738

OR 值 95%CI

1.001 0.990～1.012
0.600 0.251～1.434
0.985 0.955～1.015
1.013 0.967～1.062
0.691 0.256～1.862
0.725 0.247～2.132
0.926 0.832～1.031

注：两组比较，字2＝0.009，P＝0.924

图 3 66 例重症患者万古霉素血清谷浓度达标组与

未达标组 28 d 生存曲线

表
1 66 例重症患者 119 次测量万古霉素

实际使用剂量与指南推荐剂量的比较

注：CCr 为内生肌酐清除率

组别 例次

CCr≥70 mL/min 组 55 2.81±0.47 1.69±0.58

CCr＜70 mL/min 组 64 0.74±0.24 1.16±0.53

谷浓度达标组 11 2.73±0.32 1.95±0.61
谷浓度未达标组 44 2.84±0.50 1.63±0.56

谷浓度达标组 13 0.78±0.19 1.08±0.49
谷浓度未达标组 51 0.73±0.26 1.18±0.55

万古霉素（g/d）

推荐剂量 实际用量
F 值 P 值

2.577 ＜0.001

35.768 ＜0.001

1.739 0.001
0.808 ＜0.001

11.294 0.062
26.775 ＜0.001

51
1 6 21 26 31 36 41

���	�e�

81

71

61

91

:1

211

�
�
�
�
&
�

������

�������

注：CCr 为内生肌酐清除率；两组比较，F＝3.194，P＜0.001

图 2 不同 CCr 组重症患者万古霉素血清谷浓度达标比例
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本院 SICU 按照指南的推荐方案设定重症患者

万古霉素的目标血清谷浓度为 15～20 mg/L，因目标

浓度范围窄，而重症患者病情复杂，影响万古霉素浓

度的因素多，调整剂量达到目标浓度的困难明显增

加。从本院 2010 年 7 月至 2012 年 5 月近 2 年间的

万古霉素血清谷浓度监测结果可知，仅约 20%的血

药谷浓度能达到目标浓度，达标率低，且有 34.45%

的血清谷浓度＞20 mg/L，超过安全警戒。

为什么在严密监测的情况下仍会出现这种情况

呢？众所周知，重症患者病情复杂，而影响万古霉素

浓度的因素多，包括肾功能不同程度的损害、血浆分

布容积的异常、组织灌注水平的不足、液体的严格管

理、连续性血液净化的实施等，临床上可密切监测血

药浓度以指导调整给药剂量，但其浓度在这类患者

中的波动范围仍较大［21-23］。90%以上的万古霉素以

原型经肾脏清除，微量经胆汁清除［24］，肾功能障碍将

对万古霉素清除产生显著的影响［25］。本研究中肾功

能正常者（CCr≥70 mL/min），无论万古霉素血清谷

浓度是否达标，临床实际用药剂量均低于推荐剂量；

存在肾功能损害者（CCr＜70 mL/min），无论万古霉

素血清谷浓度是否达标，临床实际用药剂量均高于

推荐剂量，因此，肾功能对万古霉素血药浓度的影响

大。本研究结果提示：对于肾功能正常的患者，因为

万古霉素谷浓度偏低的比例明显增加，临床上应适

当增加用药剂量，但指南推荐的剂量也偏大，应注意

调整；而对于肾功能损害的患者，万古霉素谷浓度超

标的比例明显增加，但根据 CCr 计算所需给药剂量

又可能难以达到推荐浓度，所以对于这类患者更应

该注意剂量的调整，并密切监测血药浓度，尽可能避

免高血药浓度对肾功能的进一步损害。本研究因样

本量偏小，未能对 CCr 进行进一步分级，但从趋势

可知，CCr 越低，患者万古霉素谷浓度超警戒的可能

性越大，用药时应注意调整，并加强监测。

对多种可能影响万古霉素血清谷浓度的因素进

行回归分析可知，患者的血肌酐、给药剂量、年龄和

体质量等对血药浓度的影响较大，进行药物剂量调

整时应注意考虑这些因素。

虽然之前多项研究表明万古霉素血清谷浓度与

预后直接相关，且血清谷浓度越低的患者病死率越

高，可能与其未达到治疗效果有关［26］。但本研究未发

现万古霉素血清谷浓度与预后之间存在相关性，可

能与本研究入选的患者部分为混合感染，单一万古

霉素谷浓度难以成为影响预后的独立因素有关，这

与 Honda 等［27］和 Jeffres 等［28］的研究结果一致。同时

也要认识到，重症患者存在高或低代谢［29］、器官高或

低灌注［30］、水钠潴留［31］、器官功能损害、低排泄、感染

部位血运障碍灌注减少 ［32］等，使得药物在吸收、分

布、代谢、排泄等方面存在异常［33］。所以，在临床上进

行用药方案的制定时，应充分考虑各个方面的因素，

密切监测万古霉素血清谷浓度以指导药物剂量的调

整，达到最佳的治疗效果。
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中国科技信息研究所 2013年版《中国科技期刊引证报告》核心版

———临床医学综合类期刊影响因子、总被引频次和综合评价总分前 10位排序表

期刊名称 影响因子 排位 期刊名称 总被引频次 排位 期刊名称 综合评价总分 排位

中华危重病急救医学 1.465 1 实用医学杂志 6 304 1 中华危重病急救医学 75.2 1

中国疼痛医学杂志 0.904 2 中国全科医学 5 146 2 实用医学杂志 62.0 2

中国全科医学 0.857 3 中华危重病急救医学 3 078 �3 中国全科医学 60.5 3

中国医药 0.731 4 中华全科医学杂志 2 778 4 中华急诊医学杂志 45.5 4

中国输血杂志 0.709 5 实用临床医药杂志 2 554 5 中国医药 41.6 5

中华急诊医学杂志 0.697 6 中华急诊医学杂志 2 327 6 中国急救医学 41.2 6

中华全科医学杂志 0.665 7 中国输血杂志 2 325 7 临床误诊误治 41.2 6

实用医学杂志 0.657 8 中国医师进修杂志 2 278 8 中国疼痛医学杂志 40.6 8

中国真菌学杂志 0.607 9 临床和实验医学杂志 2 101 9 中国综合临床 36.3 9

临床输血与检验 0.605 10 中国急救医学 1 890 10 中国临床医学 34.7 10

中国科技信息研究所 2013

年版《中国科技期刊引证报告》核心版

———中西医结合医学类期刊影响因子、总被引频次和综合评价总分前 10位排序表

排位 期刊名称 总被引频次 排位 期刊名称 综合评价总分排位

中国中西医结合急救杂志 1.134 1 现代中西医结合杂志 4 904 1 中国中西医结合杂志 81.4 1
中国中西医结合杂志 0.865 2 中国中西医结合杂志 4 175 2 中西医结合学报 56.4 2
中西医结合学报 0.842 3 中西医结合心脑血管病杂志 2 067 3 现代中西医结合杂志 53.8 3
中国中西医结合肾病杂志 0.528 4 中国中西医结合肾病杂志 1 728 4 中国中西医结合急救杂志 50.1 4

中西医结合肝病杂志 0.522 5 中国中西医结合急救杂志 1 285 5 中国中西医结合消化杂志 36.1 5
中国中西医结合消化杂志 0.475 6 中西医结合学报 1 236 6 世界中西医结合杂志 35.6 6
世界中西医结合杂志 0.410 7 中国中西医结合消化杂志 726 7 中西医结合心脑血管病杂志 33.9 6
中国中西医结合皮肤性病学杂志 0.331 8 中西医结合肝病杂志 746 8 中西医结合肝病杂志 32.2 8
中西医结合心脑血管病杂志 0.324 9 中国中西医结合外科杂志 708 9 中国中西医结合肾病杂志 31.0 9
现代中西医结合杂志 0.294 10 世界中西医结合杂志 698 10 中国中西医结合外科杂志 20.6 10

期刊名称 影响因子
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