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【摘要】 目的  评价万古霉素群体药代动力学软件（JPKD-vancomycin）在肾功能亢进（ARC）患者中对万

古霉素谷浓度的预测能力，并验证其临床应用效果，为临床个体化用药提供参考。方法  采用回顾性方法，收集

2013年7月至2017年7月南京医科大学附属苏州医院收治的在住院期间使用万古霉素抗感染治疗并监测了稳

态谷浓度的48例ARC患者的临床资料。采用经典药代动力学软件（Vancomycin Calculator）与 JPKD-vancomycin 

软件相结合的方法，根据患者的性别、年龄、身高、体重、血肌酐（SCr）值及疾病状况，应用Vancomycin Calculator 

软件获得推荐给药方案及万古霉素稳态血药谷浓度，再应用 JPKD-vancomycin 软件预测初始方案的稳态血药

谷浓度；若患者在治疗过程中调整了给药方案，则应用 JPKD-vancomycin 软件预测调整方案后的稳态血药谷

浓度。记录万古霉素稳态血药谷浓度的实测值，并计算预测谷浓度与实测谷浓度之间的权重偏差（WRES），评

估 JPKD-vancomycin 软件对万古霉素谷浓度的预测能力，以 WRES＜30% 代表预测良好。结果  48 例 ARC

患者均纳入最终分析，其中 24 例在治疗过程中调整了给药方案，最终共收集到谷浓度血样 72 份，包括初始谷

浓度血样 48 份，调整用药方案后的谷浓度血样 24 份。初始给药方案及调整方案后的万古霉素应用剂量分

别为（2 000±500）mg/d 和（2 500±600）mg/d，稳态谷浓度分别为（8.4±7.3）mg/L 和（9.1±4.3）mg/L。初始给

药方案目标谷浓度 10～20 mg/L 的达标率仅 14.6%，调整方案后达标率为 25.0%，二者比较差异无统计学意义 

（P＞0.05）。用 JPKD-vancomycin 软件预测调整方案后的万古霉素谷浓度的 WRES 值明显低于初始方案谷浓

度的 WRES 值〔10.6%（3.0%，16.4%）比 14.3%（10.5%，38.2%），P＜0.05〕，且 WRES＜30% 的百分比亦呈升高

趋势〔95.8%（23/24）比 70.8%（34/48），P＜0.05〕。JPKD-vancomycin 软件对万古霉素谷浓度的预测良好率达

79.2%（57/72），但有 15 例次 WRES＞30%。结论  JPKD-vancomycin 软件对 ARC 患者万古霉素谷浓度的预测

能力良好，尤其预测调整给药方案后的谷浓度更准确，能够为临床给药方案的设计提供支持。
【关键词】 万古霉素；  群体药代动力学；  JPKD-vancomycin 软件；  肾功能亢进

基金项目：江苏省苏州市科技发展计划项目（SYSD2016152）；江苏省药学会医院药学基金项目（A201613）

Clinical verification of vancomycin population pharmacokinetics in patients with augmented renal clearance  
Lu Haodi, Tang Lian, Xue Shengmin, Zhuang Zhiwei, Fang Jie, Zhao Fuli, Shang Erning
Department of Pharmacy, Suzhou Hospital Affiliated to Nanjing Medical University, Suzhou 215002, Jiangsu, China  
(Lu HD, Tang L, Xue SM, Shang EN); Department of Emergency, Suzhou Hospital Affiliated to Nanjing Medical 
University, Suzhou 215002, Jiangsu, China (Zhuang ZW); Department of Pharmacy, Ruijin Hospital Affiliated to 
Shanghai Jiaotong University School of Medicine, Shanghai 200025, China (Fang J); Department of Intensive Care Unit, 
Suzhou Hospital Affiliated to Nanjing Medical University, Suzhou 215002, Jiangsu, China (Zhao FL)
Corresponding author: Shang Erning, Email: slyyyjk2006@sina.com

【Abstract】 Objective  To evaluate  the predictive value and to verify  the clinical effect of JPKD-vancomycin 
for the trough concentration of vancomycin in patients with augmented renal clearance (ARC), and to provide a reference 
for  clinical  individualized  drug  therapy.  Methods  A  retrospective  analysis  was  conducted.  The  clinical  data  of  
48 adult patients with ARC using vancomycin and monitoring steady-state trough concentration of vancomycin admitted 
to Suzhou Hospital Affiliated to Nanjing Medical University from July 2013 to July 2017 were collected. A combination of 
classical Vancomycin Calculator software and JPKD-vancomycin software was used. Based on the individual conditions 
of patients [gender, age, height, weight, serum creatinine (SCr), disease status], Vancomycin Calculator software was used 
to obtain the recommended regimen and its steady-state trough concentration, and then JPKD-vancomycin software was  
used to predict the steady-state trough concentration of initial regimen. If the regimen was adjusted during the treatment, 
JPKD-vancomycin  software  was  used  to  predict  the  steady-state  trough  concentration  of  the  adjusted  regimen.  The 
measured values of steady-state trough concentration were recorded. The weight deviation between predicted concentration 
and measured concentration (WRES) was calculated. WRES < 30% was considered as good prediction, and the predictive 
value  of  JPKD-vancomycin  software  was  evaluated  for  vancomycin  trough  concentration.  Results  Forty-eight  
patients  with  ARC  were  enrolled,  of  whom  24  patients  had  adjusted  the  dosing  regimen  during  the  treatment.  The 
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initial  concentration  of  blood  samples  was  48,  after  adjusting  the  dosage  regimen,  24  blood  samples  were  collected. 
The  initial  and  adjusted  daily  dose  of  vancomycin  was  (2 000±500)  mg/d  and  (2 500±600)  mg/d,  respectively,  
and  the  initial  trough  concentrations  and  adjusted  trough  concentrations  was  (8.4±7.3)  mg/L  and  (9.1±4.3)  mg/L, 
respectively. Only 14.6% and 25.0% of initial and adjusted trough concentrations reached the target range (10-20 mg/L)  
without significant difference (P > 0.05). The WRES value of adjusted trough concentrations predicted by JPKD-vancomycin  
software was significantly lower than that of initial regimen [10.6% (3.0%, 16.4%) vs. 14.3% (10.5%, 38.2%), P < 0.05], 
and  the  percentage  of WRES <  30%  also  tended  to  increase  [95.8%  (23/24)  vs.  70.8%  (34/48), P  <  0.05].  The well 
predictive  rate of  JPKD-vancomycin software  for vancomycin  trough concentration was 79.2% (57/72), but  there were  
15  patients  with  WRES  >  30%.  Conclusions  JPKD-vancomycin  software  has  good  predictive  value  for  the 
vancomycin trough concentration of ARC patients, especially  for  the trough concentration after adjusting  the treatment 
regimen. JPKD-vancomycin can provide a reference for the design of clinical individualized application of vancomycin.

【Key words】  Vancomycin;  Population  pharmacokinetics;  JPKD-vancomycin  software;  Augmented  renal 
clearance
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  近年来，国外研究者提出了肾功能亢进（ARC）

的概念，其定义为肾脏对药物的清除能力增强，当矫

正肌酐清除率（CCr）＞130 mL·min-1·1.73 m-2 时可

考虑患者存在 ARC［1］。ARC 在危重症患者中较多

见，危重症中的 ARC 与很多因素有关，特别是创伤

和烧伤［2-3］。然而，危重症 ARC 的流行病学、风险

因素以及临床特征还未得到全面研究和调查。值得

注意的是，肾功能增强可能导致一些药物的血浆浓

度降低，如抗菌药物剂量的相关问题［4］，造成治疗失

败或者产生耐药菌。

  万古霉素（vancomycin）属糖肽类大分子抗菌药

物，其治疗指数小（有效浓度与中毒浓度接近），血药

浓度与疗效和肾毒性有相关性。指南推荐监测万古

霉素谷浓度以提高疗效和降低肾毒性［5］。有研究

表明，当万古霉素的血药浓度低于 10 mg/L 时，则无

法保证其疗效［6］。万古霉素主要通过肾脏清除，因

患者肾脏功能存在差异，导致万古霉素的清除速度

不同，因此，ARC 状态会影响万古霉素的血药浓度。

为维持有效的血药浓度，需要对 ARC 患者进行血药

浓度监测（TDM），同时根据该人群的群体药代动力

学特点优化个体化给药方案。本研究提取南京医科

大学附属苏州医院近 5 年使用过万古霉素并进行了

TDM 的 48 例成年 ARC 住院患者，利用经典药代动

力学软件（Vancomycin Calculator）和万古霉素群体

药代动力学软件（JPKD-vancomycin），采用贝叶斯反

馈法预测万古霉素稳态谷浓度，对 ARC 患者万古霉

素的临床应用进行验证，为万古霉素个体化用药提

供参考。

1 资料与方法 

1.1  资料来源：采用回顾性方法，从 2013 年 7 月至

2017 年 7 月南京医科大学附属苏州医院住院患者

病历中筛选出在住院期间使用过万古霉素并进行了

TDM 的 48 例患者。

1.1.1  入选标准：年龄≥18 岁；存在 ARC 的患者 

（矫正 CCr＞130 mL·min-1·1.73 m-2）；应用万古霉

素，同时监测了万古霉素稳态谷浓度。

1.1.2  排除标准：存在肾功能不全的患者（矫正

CCr＜50 mL·min-1·1.73 m-2）或肾功能正常者（矫正 

CCr 50～130 mL·min-1·1.73 m-2）；万古霉素用药期

间进行连续性肾脏替代治疗（CRRT）者；监测时未

达稳态血药浓度或抽样时机不合理；谷浓度超出检

测范围者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会审批（审批号：K2016024），所有治疗

及检测措施均获得患者或家属的知情同意。

1.2  观察指标：记录入选患者的相关信息，并录入

Excel 表格中。主要分析指标包括：性别、年龄、身

高、体重；用药前后肾功能指标变化；万古霉素用

药情况，包括初始和调整后的给药方案及监测到的

相应谷浓度值。

1.3  研究方法

1.3.1  JPKD-vancomycin 软件的验证

1.3.1.1  初始给药方案验证：在Vancomycin Calculator 

软件（http：//clincalc.com/vancomycin/）中输入患者

信息，包括性别、年龄、身高、体重、血肌酐（SCr）等，

可计算出初始给药的剂量、频次和输注时间，以及

预测的峰浓度和谷浓度。在 JPKD-vancomycin 软

件的万古霉素版块中选择贝叶斯反馈法，输入患者

的性别、年龄、体重、SCr 以及 Vancomycin Calculator

软件推荐的给药方案和预测谷浓度，计算出患者的

药代动力学参数；再输入实际给药方案，结合上一

步所得的药代动力学参数，预测出谷浓度值。
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1.3.1.2  调整给药方案验证：在JPKD-vancomycin软 

件的万古霉素版块中选择贝叶斯反馈法，输入患者

的性别、年龄、身高、体重、SCr、稳态谷浓度及初始

万古霉素给药方案，计算出患者的药代动力学参数；

再输入调整后的万古霉素给药方案，结合上一步所

得的药代动力学参数，预测出调整给药方案后的谷

浓度值。

1.3.1.3  JPKD-vancomycin 软件预测能力评估：通

过计算万古霉素实测浓度（C实）与预测浓度（C预）

之间的权重偏差（WRES）来评估 JPKD-vancomycin

软件的预测能力，以 WRES＜30% 代表预测良好［7］。
WRES＝|C预－ C实 |/C实 ×100%

1.3.2  矫正 CCr 的计算：采用 Cockcroft-Gault 公式

估算矫正 CCr。
CCr（mL/min）＝（140 －年龄）× 体重（kg）/

              〔72×SCr（mg/dL）〕

CCr（mL/min）＝（140 －年龄）× 体重（kg）/
                    〔0.818×SCr（μmol/L）〕 

                     矫正 CCr＝CCr× 体表面积 /1.73 m2

式中，SCr 的计量单位 mg/dL 与 μmol/L 之间的换算

系数为 88.4；女性患者将计算结果 ×0.85 后得出最

后数值。

1.3.3  稳态谷浓度测定：所有患者给予万古霉素至

血药浓度达稳态后（4 次维持剂量），在下一次给药

前 30 min 取静脉血标本 2 mL，标记为谷浓度血样标

本。分离所有标本的血清，采用化学发光酶免疫法

测定万古霉素血药浓度。Architect i2000sr 型全自

动化学发光免疫分析仪、万古霉素试剂盒及质控试

剂均为美国伊利诺伊州 Abbott 公司产品。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 22.0 软件进行统计学

分析。正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布计

量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组

间比较采用秩和检验。计数资料以率表示，组间比

较采用χ2 检验。P＜0.05 表示差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者的一般临床资料：48 例 ARC 患者均纳入

本研究最终分析，其中男性 32 例（占 66.7%），女性 

16 例（占 33.3%）；平均年龄（53±16）岁；平均体重

（61.6±4.5）kg；平均 SCr（42.2±13.5）μmol/L；矫正

CCr 130.3～299.0 mL·min-1·1.73 m-2，平均（170.9± 

40.4）mL·min-1·1.73 m-2。

2.2  万古霉素稳态谷浓度监测结果（表 1）：48 例

表 1 48 例肾功能亢进（ARC）患者应用万古霉素 
初始方案及 24 例调整方案后稳态谷浓度监测结果

万古霉素

应用方案

例数

（例）

稳态谷浓度分布〔%（例）〕 稳态谷浓度

（mg/L，x±s）＜10 mg/L 10～20 mg/L ＞20 mg/L

初始方案 48 81.2（39） 14.6（7） 4.2（2） 8.4±7.3
调整方案 24 70.8（17） 25.0（6） 4.2（1） 9.1±4.3

表 2 JPKD-vancomycin 软件对肾功能亢进（ARC）患者
万古霉素初始方案及调整方案后稳态谷浓度的预测

万古霉素

应用方案

例数

（例）

谷浓度（mg/L，x±s） WRES

〔%，M（QL，QU）〕

WRES＜30%

〔%（例）〕实测值 预测值

初始方案 48 8.4±7.3 8.3±6.1 14.3（10.5，38.2） 70.8（34）
调整方案 24 9.1±4.3 8.9±5.0 10.6（  3.0，16.4） a   95.8（23） a

注：JPKD-vancomycin 为万古霉素群体药代动力学软件，WRES

为万古霉素实测浓度与预测浓度之间的权重偏差；与初始方案比较， 
aP＜0.05

2.3  JPKD-vancomycin 软件对万古霉素稳态谷浓度

的预测能力：应用万古霉素后，72 份血样的实测稳

态谷浓度为（8.6±6.5）mg/L，使用 JPKD-vancomycin

软件预测的谷浓度为（8.5±5.7）mg/L，WRES 值为

12.7%（8.7%，19.4%）；在 72 份血样中，WRES＜10%  

19份，10%～20% 36份，20%～30% 2份，＞30% 15份。 

JPKD-vancomycin 软件对万古霉素谷浓度的预测良

好率为 79.2%（57/72）。初始方案和调整方案的预

测情况见表 2，调整方案后的 WRES 值较初始方案

明显降低（P＜0.05）。

患者中 24 例在治疗过程中调整了给药方案，最终收

集谷浓度血样 72 份，其中初始谷浓度血样 48 份，调

整给药方案后谷浓度血样 24 份。初始和调整方案

后万古霉素应用剂量分别为（2 000±500）mg/d 和 

（2 500±600）mg/d，稳态谷浓度分别为（8.4±7.3）mg/L 

和（9.1±4.3）mg/L。初始谷浓度 10～20 mg/L 的达标

率［8］为 14.6%，调整方案后谷浓度达标率为 25.0%， 

二者比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.4  JPKD-vancomycin 软件预测万古霉素稳态谷

浓度的影响因素分析：JPKD-vancomycin 软件对万

古霉素谷浓度的预测良好率为 79.2%，但有 15 例次 

WRES＞30%。15 例次中，10 例次（66.7%）白蛋白

（Alb）为（30.0±1.5）g/L，低于正常参考值下限35 g/L； 

5 例次（33.3%）SCr 在万古霉素给药后变化＞30%。

2.5  ARC 患者肾功能指标的变化：在 48 例 ARC 患

者中，9 例（18.8%）在使用万古霉素后矫正 CCr 降至 

130 mL·min-1·1.73 m-2 以下；39 例（81.2%）仍处于 

ARC状态，矫正CCr 134.4～389.1 mL·min-1·1.73 m-2， 

平均（190.6±53.1）mL·min-1·1.73 m-2。有 1 例患者 
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（2.1%）应用万古霉素后 SCr 升高超出正常参考值范

围，出现急性肾损伤（AKI）。

2.6  临床应用实例：患者男性，42 岁，身高 180 cm，

体重 95 kg，因停止排气排便 2 d 收治入院。腹部 CT

提示肠系膜密度增高，局部呈分隔状，部分小肠呈牵

拉状，考虑为慢性炎症改变，伴中上腹部偏右侧部分

小肠肠管扩张；阑尾粪石。入院第 2 天辅助检查示

SCr 84.3 μmol/L。给予抗炎、抑酸、抑制消化液分泌、

补液等对症支持治疗。第 3 天患者腹胀加重，给予

小肠部分切除 + 回肠造口 + 腹腔冲洗引流术，术后

给予亚胺培南抗感染治疗。第 7 天患者感染控制不

佳，经验性加用万古霉素1 000 mg、8 h 1次抗感染覆

盖肠球菌可能。术后每日液体入量 500～1 000 mL， 

第 12 天 06：00 测定万古霉素谷浓度为 22.8 mg/L，

当日出现少尿，SCr 升高至 115.9 μmol/L，考虑为急

性肾功能衰竭。

  在 Vancomycin Calculator 软件中输入患者入院

时信息，包括性别、年龄、身高、体重、SCr 等，计算

出万古霉素给药方案为2 000 mg、8 h 1次，输注时间

2 h，预测谷浓度为 18.3 mg/L。在 JPKD-vancomycin 

软件的万古霉素版块中选择贝叶斯反馈法，输入上

述给药方案以及患者入院时的信息，并运行数据

文件，估算出患者的药代动力学参数：清除率（CL） 

为（0.089±0.017）L·h-1·kg-1，表观分布容积（Vd）为 

（0.666±0.421）L/kg；再输入实际给药方案（1 000 mg、 

8 h 1 次），计算出预测谷浓度值为 8.1 mg/L。入院第

12 天时测得患者万古霉素谷浓度为 22.8 mg/L，由于

抽样时间为 06：00，而并非给药前 30 min，因此使用

JPKD-vancomycin 软件校正为给药前 30 min 的谷浓

度 19.4 mg/L，WRES 为 58.4%，提示结果偏差较大，

考虑主要与病程中 SCr 升高有关。将输入的入院第

2 天 SCr 改为测定谷浓度当日的 SCr，再次重复上述

步骤，计算出预测谷浓度为 18.2 mg/L，与校正后的

实测谷浓度 19.4 mg/L 相比，WRES 为 6.3%，符合预

测浓度。

3 讨 论 

  本研究旨在探讨应用 JPKD-vancomycin 软件预

测 ARC 患者万古霉素谷浓度的准确性，为临床个体

化用药提供参考。本研究纳入的 48 例 ARC 患者初

始和调整方案后的万古霉素谷浓度 10～20 mg/L 的

达标率均较低，初始谷浓度达标率仅 14.6%，调整方

案后的谷浓度达标率为 25.0%。该结果提示，ARC

患者普遍存在万古霉素初始经验性用药剂量不足，

谷浓度监测数据不达标，这种情况在国内也有文献

报道［9］。万古霉素是一种亲水性药物，80%～90%

通过肾脏排泄，因此其清除与 CCr 具有密切的关系，

ARC 状态会显著影响其药代动力学 ［10-12］。当患者

处于 ARC 状态时，要达到同等谷浓度水平，ARC 患

者比肾功能正常患者需要更大的给药剂量。国外已

有很多研究证实，ARC 可加快肾脏对药物的清除，

使血药浓度下降，万古霉素在 ARC 患者达标率较非

ARC 患者低［2，5-6］。在临床抗感染治疗中应尽早识

别 ARC 患者，并根据个体肾功能状态适当加大初始

用药剂量，以提高万古霉素谷浓度的达标率，有助于

提高疗效。临床医生和药师往往更多关注肾功能不

全的患者，并且根据肾功能调整给药方案。患者的

肾脏功能存在差异可导致对万古霉素的清除速度不

同。根据经验治疗的万古霉素给药方案通过 TDM

得到的谷浓度达标率较低，可能导致治疗失败或细

菌耐药的产生［13-14］。在监测万古霉素血药浓度的

基础上，采用群体药代动力学方法指导剂量调整是

最关键和最实用的方法［8］。

  本研究显示，与初始方案相比，调整方案后的

WRES 更小，WRES＜30% 的百分比更高，对稳态谷

浓度的预测效果更好。分析其主要原因可能是采用

Vancomycin Calculator 软件计算出给药方案的预测

谷浓度不是患者真实采样化验后的实测浓度。在临

床实践中，有很多因素会影响 JPKD-vancomycin 软

件预测的准确性，主要涉及以下方面：① 测定万古

霉素谷浓度的抽样时机不正确，将直接导致万古霉

素谷浓度数值不准确。过去由于医务人员对 TDM

认识不足，部分科室血样的采集时间为 06：00，而不

是给药前 30 min。采样时间过早可导致血药浓度偏

高，使计算所得的药代动力学参数不准确。经过与

临床药师积极沟通后，通过医生、药师、护士协同合

作，目前万古霉素谷浓度抽样时间已全部规范执行。

② Alb 水平。本研究中有 15 例次 WRES＞30%，许

多患者 Alb 偏低，肾功能明显变化。Alb 偏低会造

成患者水肿，而肾功能变化与患者的出入量有关，推

测这些因素是造成预测结果不准确的原因。查阅文

献发现，患者用药前后的肾功能指标、Alb 等数据都

可以对万古霉素的血药浓度造成影响［15-16］，与本研

究结果一致。③ 用药前后 SCr 水平变化较大。用

药前后 SCr 变化较大会直接导致预测谷浓度与实测

谷浓度存在较大差异。在个体化用药的临床实践中

发现，有时根据患者用药前的 SCr 调整了给药方案，
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仍会出现预测值与实测值偏差过大的情况。例如本

研究中的案例，患者术后初期病情平稳，十余天后突

发肾功能衰竭。查找原因可能是患者术后肠液丢失

较多，血压偏低，液体容量不足，导致肾灌注不足，

从而加重了肾损伤，使患者 SCr 水平持续升高。此

时如果选择患者用药期间的 SCr 设计给药方案，预

测的谷浓度与实测浓度则更加接近。④ 其他方面。

患者的年龄、体重、肝功能、用法用量的合理性、肾

毒性药物的相互作用等也会影响血药浓度［17-19］。

  综上所述，使用 JPKD-vancomycin 软件可以计

算出患者的药代动力学参数，运用贝叶斯反馈法可

以估算稳态血药谷浓度。应用该软件时只需输入患

者的基本信息和 SCr 即可调整给药方案，使血药浓

度达到目标范围。当患者的病理生理学情况改变时，

更改输入的参数便可快速优化给药方案。为了提高

预测的准确率，需要注意以下几个方面的问题：患

者的 Alb 水平；患者的肾功能变化；谷浓度血样的

采集时机；肾毒性药物的相互作用；以实际体重预

测谷浓度。本研究结果显示，JPKD-vancomycin 软

件对 ARC 患者万古霉素谷浓度的预测能力较好，尤

其是对调整给药方案后万古霉素谷浓度的预测准确

率更高，临床药师可以根据 JPKD-vancomycin 软件

的结果向医师提供用药建议，以提高临床用药合理

性，保证用药安全有效。
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