
·  640  · 中华危重病急救医学  2018 年 7 月第 30 卷第 7 期  Chin Crit Care Med，July   2018，Vol.30，No.7

·论著·

临床药师指引下万古霉素给药方案优化 
及血药浓度监测研究：附 7 年数据分析

徐关丽  陈尔真  毛恩强  车在前  何娟
617067  四川攀枝花，攀枝花市中心医院药学部（徐关丽）；200025  上海交通大学医学院附属瑞金 
医院急诊 ICU（陈尔真、毛恩强、车在前），药剂科〔徐关丽（进修药师）、何娟〕
通讯作者：何娟，Email：hejuanwin@126.com
DOI：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2018.07.005

【摘要】 目的  探讨临床药师指引在优化万古霉素给药方案及血药浓度监测（TDM）中的有效性及安全

性，以促进万古霉素的个体化给药。方法  采用回顾性研究方法，收集 2011 年 1 月至 2017 年 10 月在上海交通

大学医学院附属瑞金医院进修期间收治的应用万古霉素的住院患者信息，根据是否接受临床药师指引用药分

为非药师干预组及药师干预组。药师干预组患者万古霉素用药采用个体化指引方案，即临床药师依据万古霉

素使用指南，针对每位患者的病理生理状态、病情，帮助临床医师制定该患者的万古霉素 TDM 及个体化用药方

案等，血药浓度不达标者分别采用单纯增加给药剂量或 24 h 持续输注方案；非药师干预组仅由临床医师根据万

古霉素说明书或临床经验确定给药方案。记录患者万古霉素给药情况、TDM情况、微生物学培养情况、肾功能、 

30 d 病死率、住院时间等信息。以“血药浓度达稳态后于下一次用药前 1 h 内采样进行 TDM”定义为 TDM 时机 

合理；依据 2009 年美国感染病协会（IDSA）发布的万古霉素应用指南判定初始给药方案的合理性。结果  共

收集 258 例患者的临床资料，其中非药师干预组 158 例，药师干预组 100 例。药师干预组 TDM 时机的合理性

较非药师干预组显著提高〔87.0%（87/100）比 69.6%（110/158），P＜0.01〕，首次谷浓度监测时间为用药后 3 d 的

比例较非药师干预组明显增加〔51.0%（51/100）比 37.3%（53/142），P＜0.05〕。与非药师干预组比较，药师干预

组 TDM 时机合理患者初始给药方案的合理率和稳态谷浓度达标率显著增加〔87.4%（76/87）比 68.2%（75/110），

51.7%（45/87）比 30.9%（34/110），均 P＜0.01〕，根据 TDM 结果优化用药方案的比例较高〔54.0%（47/87）比 15.5%

（17/110），P＜0.01〕，目标浓度达标率提高〔70.1%（61/87）比 32.7%（36/110），P＜0.01〕，血药浓度低于目标浓度

及高于目标浓度比例均显著下降〔27.6%（24/87）比 46.4%（51/110），2.3%（2/87）比 20.9%（23/110），均 P＜0.01〕；

药师干预组无一例患者发生急性肾损伤（AKI），而非药师干预组 AKI 发生率为 6.4%（7/110），两组比较差异有统

计学意义（P＜0.01）。两组微生物学培养、30 d 病死率及住院时间比较差异无统计学意义。药师干预组 87 例 

患者中，有 42 例因万古霉素谷浓度未达标而调整治疗方案，其中 22 例采用单纯增加给药剂量法，20 例采用万

古霉素 24 h 持续输注法。与单纯增加给药剂量比较，万古霉素 24 h 持续输注可明显提高稳态（谷）浓度（mg/L：

18.0±6.7 比 12.5±5.8，P＜0.05），并能显著降低万古霉素日均剂量（mg/kg：27.1±7.1 比 36.6±9.2，P＜0.01）。 

结论  在临床药师指引下采用以 TDM 为主的优化万古霉素个体化给药方案，可提高患者万古霉素浓度监测时

机的准确性以及目标稳态（谷）浓度达标率，降低万古霉素诱导的 AKI 发生率。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effectiveness and safety of clinical pharmacists-directed vancomycin 
dosing and therapeutic drug monitoring (TDM), and to promote the individualized medication of vancomycin.  Methods   
Information  of  hospitalized  patients  treated  by  vancomycin  admitted  to  Ruijin  Hospital  Affiliated  to  Shanghai  Jiao  Tong 
University School of Medicine from January 2011 to October 2017 was collected retrospectively during study period, the patients  
were divided  into pharmacists  intervention  and non-pharmacists  intervention  groups  according  to pharmacist-directed 
vancomycin dosing guideline or not. The  individualized dosing  regimen of  vancomycin  for  the patients  in pharmacists 
intervention group was guided by clinical pharmacists,  this guideline was  that pharmacists offered  the TDM guidance, 
made the individualized dosage regimen of vancomycin, etc., which based on the patients' pathophysiology, condition, and 
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the adjustments of increased dose or 24-hour continuous infusion vancomycin were made for patients if the steady-state  
trough  concentrations  fell  below  the  target  level.  Vancomycin  dosage  was  made  for  patients  in  the  non-pharmacists 
intervention group by physicians only based on vancomycin instructions or clinical experience. The vancomycin dosing, 
TDM,  microorganism  culture,  renal  function,  30-day  mortality  rate,  and  length  of  hospital  stay  were  recorded.  The 
appropriateness of TDM for vancomycin was defined as a blood collection within 1 hour of the next scheduled dose after 
steady state achieved. The rationality of the initial dosing regimen was determined based on the vancomycin application 
guidelines  issued by  Infectious Diseases Society  of America  (IDSA)  in 2009.  Results  A  total  of 258 patients were 
enrolled,  and  there were 158 patients  in  the non-pharmacists  intervention  group  and 100  in pharmacists  intervention 
group.  The  appropriateness  of  TDM  for  vancomycin  in  pharmacists  intervention  group  was  significantly  improved 
as  compared  with  that  in  non-pharmacists  intervention  group  [87.0%  (87/100)  vs.  69.6%  (110/158),  P  <  0.01],  the 
percentage of  first  trough serum concentrations drawn on day 3 after steady state achieved was significantly  increased 
[51.0% (51/100) vs. 37.3% (53/142), P < 0.05]. Compared with the non-pharmacists intervention group, the percentages 
of  patients  who  received  appropriate  initial  dosing  and  attained  the  initial  target  therapeutic  range  in  pharmacists 
intervention group were significantly increased [87.4% (76/87) vs. 68.2% (75/110), 51.7% (45/87) vs. 30.9% (34/110), 
both P < 0.01],  the percentage of patients whose vancomycin dosing  regimen was adjusted based on TDM results was 
also significantly increased [54.0% (47/87) vs. 15.5% (17/110), P < 0.01], the rate of vancomycin serum concentrations 
reaching the standard was increased [70.1% (61/87) vs. 32.7% (36/110),  P < 0.01], and a lower number of patients in 
sub-  or  supra-therapeutic  range  was  observed  in  pharmacists  intervention  group  [27.6%  (24/87)  vs.  46.4%  (51/110), 
2.3%  (2/87)  vs.  20.9%  (23/110),  both P  <  0.01].  In  addition,  a  lower  incidence  of  vancomycin-induced  acute  kidney 
injury  (AKI)  was  observed  in  pharmacists  intervention  group  as  compared  with  that  in  non-pharmacists  intervention 
group [0 (0/87) vs. 6.4% (7/110), P < 0.01]. No significant difference was observed in the microorganism culture, 30-day  
mortality rate or length of hospital stay between the two groups. Among the 87 patients in pharmacists intervention group, 
the vancomycin dosing was adjusted for 42 patients who did not attain the target therapeutic range, increasing the dose 
of  vancomycin  was made  for  22  patients,  24-hour  continuous  infusion  was made  for  20  patients.  Compared  with  the 
only  increasing  vancomycin dose  group,  vancomycin  continuous  infusion  for  24 hours  could  significantly  increase  the 
serum trough concentration  (mg/L: 18.0±6.7 vs. 12.5±5.8, P < 0.05), and reduce daily dosage (mg/kg: 27.1±7.1 vs. 
36.6±9.2, P < 0.01).  Conclusions  The implementation of a pharmacist-directed vancomycin dosing guideline based 
on TDM optimized vancomycin dosing regimen, improved the accuracy and timeliness of TDM for vancomycin, achieved 
a higher percentage of levels within the therapeutic range, and a lower incidence of vancomycin-induced AKI.

【Key words】  Vancomycin;  Dosing  regimen;  Therapeutic drug monitoring;  Acute kidney  injury;  Clinical 
pharmacists
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  革兰阳性（G+）菌的多重耐药问题日益突出，尤

其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）已引起全

球关注。我国连续多年的细菌耐药监测（CARSS）

数据显示，MRSA 的分离率逐年上升，已成为医院获

得性感染的主要原因之一［1］。万古霉素是具有三重

杀菌机制的首个糖肽类抗菌药物，是治疗 MRSA 感

染的首选药物，可明显提高治愈率，降低病死率［2］。

但该药有一定肾毒性，且随血药浓度升高明显增强，

而耐药现象的出现又与低暴露有关［3-4］。临床药代

动力学 / 药效动力学（PK/PD）研究结果显示，万古

霉素在肥胖、重症加强治疗病房（ICU）等患者体内

的 PK 发生显著改变，按照常规方案给药可能无法

达到理想的血药浓度［5］。本课题组前期研究表明，重

症急性胰腺炎（SAP）患者早期万古霉素谷浓度显著

降低，建议早期给予较高剂量的万古霉素［6］。因此，

应根据患者的病理生理状态决定初始给药剂量，并

借助血药浓度监测（TDM）适时优化给药方案。然而，

部分医护人员缺乏万古霉素应用经验，TDM 存在不

足，严重影响其疗效的发挥和不良反应的防控，因

此，临床药师对万古霉素进行个体化用药指引显得

尤为重要。本研究旨在通过回顾性分析 258 例患者 

的万古霉素给药方案、TDM 及安全性等，探讨临床

药师指引在万古霉素临床应用中的有效性和安全

性，以促进万古霉素的个体化用药。

1 资料与方法 

1.1  病例收集：选择 2011 年 1 月至 2017 年 10 月

在上海交通大学医学院附属瑞金医院进修期间收治

的应用万古霉素治疗的住院患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 在本院开始应用万古霉素治疗

至少 48 h；② 至少有 1 个 TDM 数据。患者同时符

合以上 2 个条件方可纳入。

1.1.2  排除标准：① 围手术期单次预防用药及局部

用药；② 联合使用有明显耳肾毒性药物（如氨基糖

苷类药物、两性霉素 B 等）；③ 婴幼儿；④ 血液透
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析患者。符合上述任意一项者均予排除。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会批准（审批号：2018-2-23），所有治疗

及检测均获得过患者或家属的知情同意。

1.2  分组及干预方法：根据患者是否接受临床药师

指引用药分为非药师干预组及药师干预组。药师干

预组由临床药师通过药学干预方式进行万古霉素个

体化用药指引。临床药师依据万古霉素使用指南，

结合专业知识，为医师、护士提供 TDM 方法并适时

介入；针对每位患者的病理生理状态、病情，制定个

体化的用药方案等。非药师干预组仅由临床医师根

据万古霉素说明书或临床经验确定给药方案，临床

药师未介入。将药师干预组血药浓度不达标的患者

进一步分为单纯增加给药剂量组（增加单次给药剂

量或者增加给药频次）和 24 h 持续输注组（负荷剂

量 15～20 mg/kg，输注 30～60 min，之后以 30 mg/kg

持续静脉泵入 24 h）。

1.3  万古霉素初始给药方案的合理性判定：依据

2009 年美国感染病协会（IDSA）发布的万古霉素应

用指南确定万古霉素最佳初始给药方案［7］。① 一般

感染：15～20 mg/kg、8～12 h 1 次，病态肥胖者〔体重 

指数（BMI）≥40 kg/m2〕 30 mg·kg-1·d-1、8～12 h 1次 

（剂量≤2 000 mg）；② 严重感染：首先给予负荷剂

量 25～30 mg/kg，随后 15～20 mg/kg、8～12 h 1 次；

③ 肾功能不全者根据肌酐清除率（CCr）调整剂量。

1.4  万古霉素TDM及目标浓度：不同万古霉素给药

方式的 TDM 时机不同。① 万古霉素间断输注者于

至少5个半衰期后（即2 d后），在第3天用药前0.5 h 

采样监测万古霉素血药谷浓度（用药前 1 h 内采样

均判定为 TDM 时机合理）；② 万古霉素 24 h 持续输

注者 48 h 后达稳态浓度，可于任意时间点采样。参

照文献［7-8］的方法，按不同给药方式对万古霉素

目标浓度进行判定，万古霉素间断输注目标浓度为 

10～20 mg/L，24 h 持续输注目标浓度为 20～30 mg/L。

1.5  AKI 的诊断标准：万古霉素相关性 AKI 定义为

患者应用万古霉素抗感染治疗 3～4 d 后，至少连续 

2～3 次出现明确的血肌酐（SCr）升高（较基础值增

高 26.52 μmol/L 或＞50%，以增幅大者为准），且排除

其他因素（如疾病因素）［9］。根据 Cockcroft-Gault 公

式计算 CCr 〔CCr ＝（140 －年龄）× 体重 /（0.818× 

CCr）〕，女性患者数值再乘以 0.85。CCr 基础值定义

为万古霉素治疗前的 CCr 水平。

1.6  观察指标：收集患者性别、年龄、体重、临床诊

断、感染部位、入院 24 h 急性生理学与慢性健康状

况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）；实验室检查：微生物学培

养情况、肾功能、白蛋白（Alb）；万古霉素给药方案：

剂量、给药方式；TDM 情况：采血时间、谷浓度；是

否使用血管活性药物；住院时间及 30 d 病死率。

1.7  统计学分析：采用SPSS 16.0 软件处理数据。先

进行正态性检验，正态分布的计量资料以均数 ± 标 

准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；非正态分布

的计量资料以中位数（四分位数）〔 M（QL，QU）〕表

示，组间比较采用秩和检验。计数资料采用χ2 检 

验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者基本情况（表 1）：共有 258 例患者纳入本

研究，其中男性148例，女性110例；年龄18～80岁， 

平均（53.9±19.5）岁。非药师干预组 158 例，药师

干预组 100 例；两组患者的性别、年龄、体重、SCr、

CCr、Alb、APACHE Ⅱ、血管活性药物应用例数、万

古霉素日均剂量及感染部位等比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。

2.2  TDM 情况（表 2）：与非药师干预组比较，药师

干预组 TDM 时机的合理性（血药浓度达稳态后于

下一次用药前 1 h 内采样）显著提高（P＜0.01）；非

药师干预组 16 例患者因血药浓度未达稳态而被排

除，药师干预组达稳态后首次谷浓度在第 3 天监测

的比例较非药师干预组明显增加（P＜0.05）。

表 1 是否在临床药师指引下确定万古霉素给药方案两组患者基本情况比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
体重

（kg，x±s）
SCr

〔μmol/L，M（QL，QU）〕

CCr

（mL/min，x±s）
Alb

（g/L，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）男性 女性

非干预组 158 87 71 53.9±20.5 62.0±10.4 52.0（10.0，889.0） 119.0±65.0 30.3±6.6 16.6±8.1
干预组 100 61 39 53.7±17.9 68.8±13.9 52.0（19.0，427.0） 128.5±77.4 30.9±4.8 15.7±8.1

组别
例数

（例）

应用血管活

性药物（例）

万古霉素日均剂量

（mg/kg，x±s）
感染部位（例）

呼吸道 腹腔 血流 中枢神经系统 皮肤软组织 泌尿道  骨关节 其他

非干预组 158 87 28.0±  9.4 50 62 13 8 6 3 6 10
干预组 100 58 27.4±10.4 30 48   7 3 2 1 2   7

注：SCr 为血肌酐，CCr 为肌酐清除率，Alb 为白蛋白，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ；血管活性药物包括多巴胺、肾上

腺素、去甲肾上腺素、呋塞米等
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活性药物应用例数比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05）。与单纯增加给药剂量组比较，24 h 持续

输注组万古霉素稳态（谷）浓度明显提高（P＜0.05），

万古霉素日均剂量显著降低（P＜0.01）。

3 讨 论 

  近年来，随着群体药代动力学模型（PPK）研究

的流行，已经建立了万古霉素抗感染治疗的新模式，

如新一代群体 PK 软件 JPKD 可以预测万古霉素谷

浓度，并在一定程度上实现了万古霉素的个体化给

药［10］。但是，将此“静态预测”模式应用于病情变

化迅速的危重症患者时，极有可能出现权重偏差过

大的情形，适时进行 TDM 仍然是调整方案的最终依

据。然而，不正确的 TDM 结果容易误导临床用药，

导致剂量不足或过高，增加治疗失败及毒性反应的

风险。Morrison 等［11］对万古霉素 TDM 的研究显示，

41.3% 的患者于药物输注结束后 7.6 h 采血，其万古

霉素谷浓度显著高于给药前 0.5 h 采血的患者，导致

临床医生不必要的降低剂量或停用万古霉素的比例

显著升高。国内一项研究结果显示，57.1% 的医院

首次测定谷浓度时间过迟，导致不能及时调整剂量

而延误治疗［12］。研究表明，TDM 时机掌握不佳是

导致万古霉素 TDM 结果不准确的主要原因，药师对

医务人员进行 TDM 培训可以显著提高采样时间的

准确性［13］。在本研究中，临床药师指引显著提高了

表 3 是否在临床药师指引下确定万古霉素给药方案两组 TDM 时机合理患者治疗方案、不良反应及临床结局比较

组别
例数

（例）

初始给药方案 微生物培养

〔例（%）〕

根据 TDM 结果优化

用药方案〔例（%）〕合理率〔%（例）〕 初始谷浓度（mg/L，x±s） 初始谷浓度达标率〔%（例）〕

非干预组 110 68.2（75） 12.1±8.5  30.9（34） 54（49.1） 17（15.5）
干预组   87    87.4（76）a  13.3±6.3    51.7（45）a 45（51.7）    47（54.0）a

组别
例数

（例）

目标血药浓度达标情况〔例（%）〕 AKI

〔例（%）〕

临床结局

低于目标血药浓度 目标血药浓度达标 高于目标血药浓度 30 d 病死率〔%（例）〕 住院时间（d，x±s）
非干预组 110 51（46.4） 36（32.7） 23（20.9） 7（6.4） 7.3（8） 39.3±25.3
干预组   87    24（27.6） a    61（70.1） a      2（  2.3） a    0（0  ） a 6.9（6） 40.8±32.4

注：TDM 为血药浓度监测，AKI 为急性肾损伤；与非干预组比较，aP＜0.01

表 4 在临床药师指引下确定给药方案后万古霉素谷浓度未达标患者中单纯增加给药剂量 
与 24 h 持续输注两组基本情况比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）  
体重

（kg，x±s）
SCr

（μmol/L，x±s）
CCr

（mL/min，x±s）男性 女性

单纯增加给药剂量组 22 14 8 48.8±19.5 68.6±16.4  60.4±18.6 152.6±77.4
24 h 持续输注组 20 15 5 46.1±17.8 73.1±15.4 59.9±23.9 159.2±72.4

组别
例数

（例）

Alb

（g/L，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）
应用血管活

性药物（例）

万古霉素日均剂量

（mg/kg，x±s）
万古霉素稳态（谷）

浓度（mg/L，x±s）
单纯增加给药剂量组 22  31.2±4.5  17.1±9.0  18 36.6±9.2  12.5±5.8
24 h 持续输注组 20  33.0±6.1 16.6±3.1 20   27.1±7.1a    18.0±6.7 b

注：SCr 为血肌酐，CCr 为肌酐清除率，Alb 为白蛋白，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ；血管活性药物包括多巴胺、肾上

腺素、去甲肾上腺素、呋塞米等；与单纯增加给药剂量组比较，aP＜0.01，bP＜0.05

表 2 是否在临床药师指引下确定万古霉素给药方案 
两组患者 TDM 情况比较

组别

TDM 时机合理情况分布 达稳态后首次 TDM 时间分布

例数
（例）

合理
〔%（例）〕

不合理
〔%（例）〕

例数
（例）

3 d
〔%（例）〕

＞3 d
〔%（例）〕

非干预组 158 69.6（110） 30.4（48） 142 37.3（53） 62.7（89）
干预组 100   87.0（  87）a 13.0（13） 100   51.0（51） b 49.0（49） 

注：TDM为血药浓度监测；与非干预组比较，aP＜0.01，bP＜0.05； 

血药浓度达稳态后于下一次用药前 1 h 内采样均判定为 TDM 时机

合理；非干预组 16 例患者因血药浓度未达稳态而被排除

2.3  治疗方案、不良反应及临床结局分析（表 3）：

排除TDM时机不合理的患者，非药师干预组110例、

药师干预组 87 例被纳入分析。与非药师干预组比

较，药师干预组患者初始给药方案合理率和稳态谷

浓度达标率显著增加，根据 TDM 结果优化用药方案

比例较高，目标浓度达标率提高，低于目标浓度及高

于目标浓度比例均显著下降（均 P＜0.01）；药师干

预组无一例患者发生 AKI，非药师干预组 AKI 发生

率为 6.4%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.01）。

两组微生物学培养、30 d 病死率及住院时间比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4  优化给药方案研究（表 4）：药师干预组 87 例

患者中，有 42 例患者的万古霉素谷浓度未达标而调

整治疗方案，其中 22 例采用单纯增加给药剂量法，

20 例采用万古霉素 24 h 持续输注法。两组患者性

别、年龄、体重、SCr、CCr、Alb、APACHE Ⅱ及血管
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万古霉素 TDM 的准确性，首次谷浓度在第 3 天监测

的比例也明显增加，这对调整给药方案十分重要。

  尽管万古霉素是治疗G+ 菌感染的“王牌”药物，

但近年来不断出现万古霉素治疗失败的报道，主要

原因是给药剂量不足等不合理用药导致万古霉素血

药浓度未达指南推荐标准。一项针对 5 816 例使用

万古霉素治疗神经外科术后中枢神经系统感染患者

处方剂量的回顾性调查研究显示，万古霉素普遍存

在日均用量偏少、治疗时间短于指南推荐等不规范

的情况［14］。临床实践中，医师按照万古霉素的说明

书给予初始剂量，容易导致谷浓度不达标。据文献

报道，依据说明书的推荐剂量给药，61.3% 的患者不

能实现目标谷浓度［15］。另外，对万古霉素不良反应

（尤其是 AKI）的疑虑，是导致剂量不足的一个重要

因素。由于万古霉素 PK 在个体间和个体内均有较

大差异，因此，应区别对待不同疾病的患者，并制定

个体化给药方案。本研究表明，非药师干预组患者

初始剂量符合指南的比例为 68.2%，初始谷浓度达

标率仅为 30.9%；而药师干预组优化了万古霉素初

始给药方案，51.7% 的患者在首次 TDM 中实现了目

标浓度，有利于控制感染。

  由于万古霉素在不同患者，甚至是同一患者的

不同疾病阶段，均显示出明显的PK个体差异，因此，

根据 TDM 结果及患者的疾病进展情况适时调整给

药方案十分必要，给药剂量充足是保证血药浓度达

标，提高万古霉素杀菌效力，减少或避免 AKI 的保

证。本研究显示：非药师干预组中，临床药师依据

TDM 结果调整用药方案的比例为 15.5%，仅 32.7%

的患者达到目标血药浓度，低于目标血药浓度和超

过目标血药浓度的比例均较高（46.4% 和 20.9%）；

药师干预组中，临床药师根据 TDM 结果及时优化万

古霉素用药方案，显著提高了目标稳态（谷）浓度达

标率（70.1%），避免了亚治疗（谷）浓度诱导细菌耐

药及高（谷）浓度导致 AKI。

  值得注意的是，对于器官功能急剧变化的危重

症患者〔如肾功能亢进（ARC）〕，万古霉素血药浓度

波动范围很大，目标浓度难以实现，继续增加剂量

可能带来用药风险。人们开始尝试万古霉素不同给

药方式（如持续静脉注射）以发挥其最大抗菌效能。

研究表明，与间断输注相比，万古霉素 24 h 持续输

注可消除 PK 变异因素，组织渗透性好，PK/PD 达标

率高，且肾损伤风险低［16］；陈光强等［17］对万古霉素

PK 特征的研究显示，持续输注万古霉素可较快达到

峰浓度，且血药浓度平稳，已在重症患者中广泛应

用。本研究中，临床药师对谷浓度不达标的患者采

取单纯增加给药剂量或 24 h 持续输注方式，结果显

示，24 h 持续输注可显著降低万古霉素日均剂量，提

高稳态浓度。对于 ARC、严重感染等需要使用高剂

量万古霉素的危重症患者，24 h 持续输注是一种理 

想策略，可以降低日均剂量，提高疗效，降低肾毒性。

  通常的观点认为，万古霉素诱导的 AKI 主要是

其所含杂质太多所致，曾称其为“密西西比泥浆”。

近年来随着制造工艺的进步，万古霉素的杂质得以

控制，其导致的 AKI 发生率约为 1%～5%，与其他常

用抗菌药物并无差异。但有研究表明，肾功能不全

（CCr≤50 mL/min）、血流动力学改变〔使用血管活性

药物，尿素氮（BUN）/ CCr＞20〕、谷浓度＞20 mg/L、

万古霉素使用剂量＞4 000 mg/d、联用其他肾毒性药

物及长疗程给药（＞7 d）的患者容易发生 AKI［18］。

线粒体损伤及氧化应激是发生万古霉素相关性 AKI

的可能机制。因此，应根据患者的具体情况决定给

药方案，尽量减少或避免上述附加因素对肾功能的

影响，严密监测血药浓度及肾功能，及时调整药物剂

量甚至停药。本研究非药师干预组中，20.9% 的患

者谷浓度超过目标浓度，6.4% 的患者发生了 AKI，

但其中仅 21.7%（5/23）的患者调整了用药方案；而

药师干预组中，临床药师对浓度超过目标范围的患

者及时减量或停药，无一例发生 AKI，真正实现了

“量体裁衣式给药”的临床个体化治疗目标。

  虽然临床药师指引可以显著提高万古霉素目标

浓度达标率，但患者的生存率及住院时间仍未得到

显著改善。分析原因可能是：本研究入选的患者部

分为混合感染，且患者疾病严重程度、合并症等情

况存在差异，单一万古霉素谷浓度难以成为影响预

后的独立因素。重要的是，通过临床药师指引，保障

了万古霉素 TDM 的准确性，患者的治疗方案得到优

化，同时减少了不良反应尤其是肾毒性损伤的发生，

并降低了耐药菌产生的概率。

  本研究的局限性：纳入的患者为各种 G+ 菌感

染，未计算和比较万古霉素 PK/PD 参数；样本量较

小。在今后的研究中，我们将扩大样本量并统一基

线资料，进一步评估临床药师指引对万古霉素疗效

及 PK/PD 达标率的影响。

  综上，临床药师对万古霉素进行个体化用药指

引是一种高效的药学服务模式，不仅体现了临床药

师的价值，更保证了万古霉素临床用药安全有效。
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