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摘 要 目的：探讨开展万古霉素治疗药物监测的必要性以及我院在该项工作中存在的问题，为临床合理使用万古霉素提供依

据。方法：采用横断面调查的方法，收集2014年全年我院92例接受万古霉素治疗药物监测的患者的临床资料，对192例次血药浓

度监测数据进行统计和分析。结果：万古霉素平均血药谷浓度为（15.96±8.06）mg/L；随着患者年龄增长血药谷浓度值相应增加，

各年龄组血药谷浓度值之间差异有统计学意义（P＝0.000）；在第4次给药前30 min获得血药谷浓度数据的只有13例次（6.77％）；

用药后患者血肌酐和内生肌酐清除率比用药前略有上升，但差异均无统计学意义（P＝0.349，P＝0.722）；有36例（39.13％）培养出

对万古霉素敏感的革兰阳性球菌；用药后患者体温、白细胞计数以及中性粒细胞百分比均较用药前有所下降，差异均有统计学意

义（P＝0.006，P＝0.000，P＝0.000）；在92例患者中共有48例（52.17％）患者的初始治疗给予了负荷剂量，只有15例（16.30％）患者

没有合并使用其他抗感染药物。结论：我院目前的万古霉素治疗药物监测中还存在如血药谷浓度达标率只有约一半、监测血药谷

浓度的采血时间大多不合理、使用万古霉素的病例病原学检出率低、给予负荷剂量的病例只有约一半等问题。故临床药师对采血

时间进行干预是促使治疗药物监测合理化的重要环节。同时，对万古霉素血药浓度监测结果进行数据解读，是临床药师纠正临床

监测不合理操作的基本手段，也是防范其肾毒性的必要措施，特别是对重症感染患者、老人、儿童和肾功能不全等特殊人群的用药

安全性和有效性具有非常重要的意义。

关键词 万古霉素；治疗药物监测；血药谷浓度；疗效；横断面调查

Cross-sectional Survey on Therapeutic Drug Monitoring of Vancomycin in Our Hospital
GUO Dongjie，LIN Pengmei，DU Wenwen，CUI Gang，CHEN Wenqian，ZHANG Xianglin（Dept. of Pharmacy，
China-Japan Friendship Hospital，Beijing 100029，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the necessity of developing therapeutic drug monitoring of vancomycin in our hospital and

its existing problems，and provide a reasonable basis for the clinical rational use of vancomycin. METHODS：The cross-sectional

survey was designed to collect the clinical data of 92 patients with therapeutic drug monitoring of vancomycin and statistically ana-

lyze 192 cases of plasma concentration monitoring data. RESULTS：The average plasma trough concentration was（15.96±8.06）

mg/L；with the increase of age，the plasma trough concentration was increasing，there was no significant difference in the plasma

trough concentration among different age groups（P＝0.000）；there were only 13 cases（6.77％）that obtained the plasma trough

concentration within 30 min before the fourth dose；after using wancomycin，clearance rates of Cr and the endogenous creatinine

were slightly higher than before，but there was no significant difference（P＝0.722）；36 cases（39.13％）showed vancomycin sus-

ceptible gram positive cocci；after using wancomycin，the body temperature，white blood cell count and neutrophil percentage were

lower than before，the differences were statistically significant（P＝0.006，P＝0.000，P＝0.000）；48 cases（52.17％）in treatment

received initial loading dose，and only 15 cases（16.30％）did not use in combination with other anti infective drugs. CONCLU-

SIONS：The results showed there are still a lot of problems in the treatment of vancomycin in our hospital，for example，the stan-

dard rate of the plasma trough concentration is about 50％；most of the time of blood sampling is not reasonable；the detection rate

of the pathogen is low；only about half of the cases are given the loading dose，etc. Therefore clinical pharmacists’intervention for

blood sampling is an important part to promote rational drug therapy monitoring. Meanwhile，data interpretation of the monitoring

results of serum drug concentration of vancomycin is a basic method for clinical pharmacists in clinical monitoring to correct the un-

reasonable operations，and also the necessary measures for preventing the drug renal toxicity，it is a very important significance for

the medication safety and effectiveness especially in severe infection patients，the elderly，the children and the people with renal

function insufficiency.

KEYWORDS Vancomycin；Herapeutic drug monitoring；Plasma trough concentration；Efficay；Cross-sectional survey

横断面调查又称横断面研究，是在某一特定时间对某一 特定范围内的人群，以个人为单位收集和描述人群的特征以

及疾病或健康状况。它是描述流行病学中应用最为广泛的方

法。因为通过该方法所获得的描述性资料是在某一时点或在

一个较短时间区间内收集的，所以其客观地反映了这一时点

或时间区间的疾病分布以及人们的某些特征与疾病之间的关

联。万古霉素作为一个糖肽类抗菌药物被应用于侵袭性多重

··3320



中国药房 2016年第27卷第24期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 24

表2 各年龄组监测例次和血药谷浓度分布情况

Tab 2 Distribution of monitoring cases and plasma trough concentration in each age group

年龄

＜18岁
18～40岁
＞40～60岁
＞60～80岁
＞80岁

例次

5

15

23

71

78

构成比，％

2.6

7.81

11.98

36.98

40.63

血药谷浓度范围
＜10 mg/L

例次
4

14

3

14

9

构成比，％
2.08

7.29

1.56

7.29

4.69

10～15 mg/L

例次
0

0

9

18

24

构成比，％
0

0

4.69

9.38

12.50

＞15～20 mg/L

例次
1

1

8

21

16

构成比，％
0.52

0.52

4.17

10.94

8.33

＞20 mg/L

例次
0

0

3

18

29

构成比，％
0

0

1.56

9.38

15.10

耐药的革兰阳性菌感染的治疗，特别是在对耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（MRSA）感染的治疗中发挥了非常重要的作用。

但是，万古霉素却是一个治疗窗狭窄的药物，目前对于该药的

推荐剂量、输注方法、静脉滴注速度等仍然存在很大争议。有

研究[1]表明，对万古霉素开展治疗药物监测是保证其效用最大

化的同时最大限度减少其不良反应发生的行之有效的方法。

我院开展该项工作已有5年，本研究采用横断面调查的方法对

2014年全年我院接受万古霉素治疗药物监测的患者的临床资

料和相关数据进行收集和分析，探讨万古霉素治疗药物监测

以及个体化给药方案调整与临床疗效、肾毒性等之间的关系，

并剖析我院该项工作中存在的问题，旨在为临床合理使用万

古霉素提供依据。

1 资料与方法
1.1 资料来源和调查方法

采用回顾性调查方法，提取我院 2014年全年接受万古霉

素治疗药物监测的全部患者的一般情况、血药浓度监测值、临

床诊断、药物治疗以及不良反应等信息。

1.2 测定仪器和方法

ARCHITECT i1000型全自动免疫分析仪、万古霉素试剂

盒和万古霉素质控试剂皆为美国Abbott公司的产品。采用化

学微粒子发光法（CMIA）测定万古霉素血药浓度。

1.3 评价标准

1.3.1 万古霉素血药浓度标准 所有监测的万古霉素血药浓

度均为谷浓度。根据《万古霉素临床应用剂量中国专家共

识》（2012版），万古霉素血药谷浓度临床上应控制在 10～20

mg/L[1]；同时参照美国感染病学会（IDSA）、美国卫生系统药师

学会（ASHP）和感染病学药师学会（SIDP）万古霉素治疗指南[2]

将其血药谷浓度范围分为4级：＜10 mg/L、10～15 mg/L、＞15～

20 mg/L、＞20 mg/L。

1.3.2 疗效评价标准 治疗效果评价参照原卫生部《抗菌药

物临床应用指导原则》——有效：症状、体温、实验室检查数据

（如白细胞计数等）以及病原学检查均恢复正常；好转：病情明

显好转，上述检查未完全恢复正常；无效：疗程结束时病情无

明显好转或加重。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件分析处理所得数据。定性资料

以例数和百分数进行统计和描述，采用χ2检验分析差异性；定

量资料以x±s 进行统计和描述，采用 t检验分析差异性。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般情况

我院 2014年全年共有 92例接受万古霉素治疗药物监测

的患者（包含1例妊娠妇女），年龄最小为4 d，最大93岁，平均

年龄（65.90±21.75）岁。这 92例患者共监测万古霉素血药谷

浓度 192 例次，平均监测例次数为 2.09，平均血药谷浓度

（15.96±8.06）mg/L。其中，男性患者54例（58.70％）、监测105

例次（54.69％），女性患者 38 例（41.30％）、监测 87 例次

（45.31％），男性多于女性；而男性患者平均监测 1.94例次、平

均血药谷浓度（15.55±6.78）mg/L，女性患者平均监测 2.29例

次、平均血药谷浓度（16.46±9.39）mg/L，男性低于女性。独立

样本 t检验结果显示，两性的监测例次数（t＝1.520，P＝0.130）

和血药谷浓度（t＝0.754，P＝0.452）比较差异均无统计学意义。

患者感染部位以肺部感染为主（共 69例），其次为腹腔感

染（6例）、腹腔感染合并肺部感染（6例）、泌尿道感染（2例），导

管相关感染、肺部感染合并导管相关感染、关节假体引起的感

染、泌尿道感染合并肺部感染及导管相关感染、皮肤软组织感

染、皮肤软组织感染合并肺部感染、妊娠合并败血症、术后切

口部位感染、新生儿败血症合并新生儿脓疱疹各1例；其中，多

部位合并感染共10例。

2.2 血药谷浓度分布情况

192例次血药谷浓度监测数据中，最低浓度为 1.48 mg/L，

最高浓度为47.87 mg/L。将血药谷浓度范围分为4级后，对各

级血药谷浓度例次进行χ2检验的结果显示，各级血药谷浓度例

次的差异无统计学意义（P＝0.570）。血药谷浓度达到目标值

10～20 mg/L的共有98例次，占总例次的51.04％，详见表1。

表1 各级血药谷浓度监测例次分布情况

Tab 1 Distribution of all levels of plasma trough concentra-

tion

谷浓度
＜10 mg/L

10～15 mg/L

＞15～20 mg/L

＞20 mg/L

例次
44

51

47

50

构成比，％
22.92

26.56

24.48

26.04

平均血药谷浓度，mg/L

6.67±2.54

12.50±1.31

17.35±1.44

26.36±6.46

将患者按年龄分为 5 组：＜18 岁、18～40 岁、＞40～60

岁、＞60～80岁、＞80岁，分别统计各组的血药谷浓度。结果

显示，随着年龄增长，监测例次相应增加，血药谷浓度值呈上

升趋势。＞80岁患者血药谷浓度＞20 mg/L的例次所占比例

最高，且血药谷浓度最大值也出现在＞80岁组（为一91岁老年

患者）。各年龄组血药谷浓度值之间经单因素ANOVA检验，

差异有统计学意义（P＝0.000），详见表2。

2.3 血药谷浓度监测采血时间

在192例次血药谷浓度监测中共有27例次（14.06％）采血

时给药次数＜3次。采血时间在给药前 0.5 h 的只有 17例

（8.85％），而在给药前1 h的有8例（4.17％），在给药前2 h的有

16例（8.33％），在给药前3 h的有124例（64.58％），在给药前4

h的有7例（3.65％），在给药前5 h的有6例（3.13％），其余14例

（7.29％）为停药后采血。而同时满足第 4次给药前 30 min采

血的只有13例次，占全部监测例次的6.77％。

2.4 患者肾功能变化情况
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本次调查参考的肾功能指标为血肌酐（SCr）以及根据年

龄和体质量估算的内生肌酐清除率（Ccr）＝[（140－年龄）×体

质量（kg）]/[0.818×SCr（μmol/L）]（女性需×0.85）。其中有两名

患者使用万古霉素后没有检测SCr。统计结果显示，用药前患

者平均 SCr（94.09± 75.71）μmol/L，用药后患者平均 SCr

（99.55±88.80）μmol/L，用药前后SCr比较差异无统计学意义

（P＝0.349）；用药前患者平均Ccr（86.56±62.35）ml/min，用药

后患者平均Ccr（88.86±74.50）ml/min，用药前后Ccr比较差异

无统计学意义（P＝0.722）。

2.5 病原学检查情况

92例患者均进行了病原学检查，送检标本最多为痰，其次

是血，其他还有尿液、伤口渗出液、引流液、肺泡灌洗液、腹水、

胸水等。36例（39.13％）培养出对万古霉素敏感的革兰阳性球

菌：MRSA 17例，屎肠球菌 8例，表皮葡萄球菌 4例，人葡萄球

菌 3例，甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（MSSA）、草绿色溶血

链球菌、粪肠球菌（D群）和溶血葡萄球菌各1例。万古霉素最

低抑菌浓度（MIC）值分为 3类：MIC≤0.5 μg/ml 共有 10例，

MIC＝1 μg/ml共有21例，MIC＝2 μg/ml共有4例；另有1例没

有MIC值结果，其敏感性采用抑菌圈表示，详见表3。

表3 对万古霉素敏感的病原菌分布情况

Tab 3 Distribution of vancomycin sensitive pathogens

病原菌
MRSA

表皮葡萄球菌

草绿色溶血链球菌
粪肠球菌（D群）

MSSA

人葡萄球菌

溶血葡萄球菌
屎肠球菌

万古霉素MIC，μg/ml

1

2

≤0.5

1

2

万古霉素敏感
1

≤0.5

1

≤0.5

2

1

2

≤0.5

例数
11

1

5

3

1

1

1

1

1

2

1

5

1

2

2.6 治疗效果

患者治疗转归情况：有效 3例，好转 61例，无效 3例，死亡

25例。患者使用万古霉素前后平均体温从（38.41±1.03）℃下

降至（37.02±0.68）℃，平均白细胞计数从（12.69±7.15）×

109 L－1下降至（9.96±5.77）×109 L－1，平均中性粒细胞百分比从

（82.44±14.01）％下降至（76.12±15.64）％，差异均有统计学

意义（P＝0.006，P＝0.000，P＝0.000）。

2.7 给药方案

在 92例患者中共有 48例（52.17％）患者的初始治疗给予

了负荷剂量。通过对 92例患者的初始经验给药方案进行整

理，发现0.5 g、q8 h和0.5 g、q12 h的给药方案最多，而采用说明

书中推荐的1 g、q12 h给药方案的只有4例（4.35％），详见表4。

2.8 合并使用抗感染药物

92例患者共有 15例（16.30％）没有合并使用其他抗感染

药物，合并使用1种抗感染药物的有43例（46.74％），合并使用

2种抗感染药物的有26例（28.26％），合并使用3种抗感染药物

的有 7 例（7.61％），合并使用 4 种抗感染药物的有 1 例

（1.09％）。联合使用的抗感染药物主要有亚胺培南/西司他

丁、美罗培南、莫西沙星、左氧氟沙星、头孢哌酮钠/舒巴坦钠、

哌拉西林钠/他唑巴坦钠、头孢吡肟、头孢他啶、伏立康唑、氟康

唑、卡泊芬净、甲硝唑等，只有1例联合使用氨基糖苷类的依替

米星。

表4 患者初始经验给药方案

Tab 4 Distribution of the initial experience in patients

给药方案
0.5 g、q12 h

0.5 g、q8 h

0.5 g、qd

0.5 g、q6 h

0.5 g、q72 h

1 g、q12 h

1 g、q8 h

0.034 5 g、q8 h

0.2 g、q8 h

0.5 g（透析后）

1 g、q72 h

例数
30.

30.

11.

7.

4.

4.

2.

1.

1.

1.

1.

构成比，％
32.61

32.61

11.96

7.61

4.35

4.35

2.17

1.09

1.09

1.09

1.09

3 讨论
3.1 万古霉素谷浓度达标率

随着万古霉素药动学/药效学（PK/PD）的研究进展，以及

MRSA感染发病率的增加和人们对万古霉素剂量不足带来的

临床后果的认识加深，有效目标浓度的确定以及如何达到有

效目标浓度已经变得更加重要。现在各国万古霉素治疗指南

都已将万古霉素的谷浓度目标值定到了 10～20 mg/L。在日

本的万古霉素治疗药物监测指南和共识[3]中，其谷浓度建议应

在 10 mg/L以上，这样既可以提高MRSA感染的临床治愈率，

同时可以避免耐药的发生；但是不建议谷浓度＞20 mg/L，因为

谷浓度超过 20 mg/L会增加发生肾脏毒性的风险。有文献报

道，一些检出对万古霉素中介敏感金黄色葡萄球菌的患者曾

有过使用万古霉素同时其谷浓度＜10 mg/L的记录[4-5]。另有

报道显示，万古霉素谷浓度＞20 mg/L引起肾毒性的发生率显

著高于谷浓度≤20 mg/L[6-8]。此次调查中，只有约一半（51.04％）

的万古霉素血药谷浓度监测例次达到了目标值，而血药浓度

不足和过大的例次相当。由此可见，我院万古霉素的应用还

存在很大的风险，用药不足导致的耐药发生风险和用药过量

引起肾脏损害的风险同时大量存在。这就要求临床药师应加

强对万古霉素血药浓度监测的结果进行数据解读，根据患者

的生理病理状况，为患者制定合理的万古霉素血药谷浓度目

标值，并根据目标值合理地给出剂量调整方案，并对调整剂量

后的患者继续进行治疗药物监测。

3.2 万古霉素肾毒性风险

万古霉素的肾毒性风险究竟有多高呢？回顾万古霉素的

发展历史，有些研究认为万古霉素的耳、肾毒性是由于早期万

古霉素制剂不纯引起的，并且多为可逆性改变。随着生产工

艺的优化，万古霉素纯度的不断提高，常规剂量给药时耳、肾

毒性等不良反应在临床用药中发生已很少。陈杰等[9]对154例

患者万古霉素血药浓度监测结果的回顾性分析显示，使用万

古霉素前后肾功能改变不显著。同样，王颖[10]在对 31例万古

霉素血药浓度监测结果的分析中发现，使用万古霉素后SCr较

使用前有所升高，但差异无统计学意义。此次调查中，患者使

用万古霉素前后SCr和Ccr都略有升高，但差异均无统计学意

义。这与文献报道是一致的。但也是有文献报道，随着万古

霉素血药谷浓度的增加，肾毒性的发生率相应增加[3]。万古霉

素血药谷浓度为≤10 mg/L、＞10～15 mg/L、＞15～20 mg/L和＞
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20 mg/L时肾毒性的发生率分别为5％、21％、20％和33％。这

提示在临床实践中，保持万古霉素血药谷浓度在 10～20

mg/L是保证疗效和安全性的理想水平。临床药师应根据患者

的肾功能情况，为患者制定给药方案，特别对肾功能减退的患

者使用万古霉素时要更加关注其治疗药物监测结果，保证患

者用药安全性。

3.3 万古霉素谷浓度监测采血时间

2009年，美国传染病协会、美国药师协会和美国传染病药

师协会一致推荐的万古霉素治疗指南[2]中建议第一个稳态血

药谷浓度数据应是在第4次给药前30 min获得；日本万古霉素

治疗药物监测指南和共识[3]中同样推荐第一个稳态血药谷浓

度数据应在第4次给药前30 min获得；2012年万古霉素临床应

用剂量中国专家共识[1]建议在第5次给药前30 min采血获得万

古霉素血药谷浓度数据。对于调整给药剂量后再次监测血药

谷浓度仍应在改变剂量后的第4～5次给药前30 min采血。而

此次调查中，我院万古霉素监测血药谷浓度的采血时间大部

分不符合指南规定，这将成为临床药师日后工作的重点。采

血时间的不合理将直接影响结果判断的准确性，若想为患者

提供合理的剂量调整方案，必须从源头将治疗药物监测合理

化，而采血时间即是干预改进的第一关。

3.4 病原学检出率

此次调查中的所有病例都送检了病原学标本，但是只有

不到 40％的患者培养出了对万古霉素敏感的病原菌，也就是

说在使用万古霉素的治疗中大部分是经验治疗。Patel N等[11]

所做研究显示，当万古霉素血药谷浓度为 15～20 mg/L 时，

MIC 为 0.5 μg/ml 和 1 μg/ml 时均可 100％使 AUC/MIC 值≥

400；而当谷浓度在10～15 mg/L时，只能保证MIC＝0.5 μg/ml

时AUC/MIC值≥400达到 100％。而AUC/MIC值≥400则是

万古霉素治疗 MRSA 引起的感染时有效杀灭病原菌的目标

值[2]。如果能够得到明确的病原学检查结果和MIC，临床药师

就可以为患者设定更加合理的血药谷浓度目标值。

3.5 万古霉素负荷剂量

此次调查中，只有一半（52.17％）的患者被给予了负荷剂

量。现在已经有越来越多的文献证实给予负荷剂量可以加速

万古霉素达到有效血药谷浓度。美国 IDSA关于MRSA的临

床治疗指南[12]中指出对于危重症患者给予 25～30 mg/kg的负

荷剂量可以加速万古霉素血药谷浓度达到目标值。

4 结语
通过此次调查，发现在我院目前的万古霉素治疗药物监

测中还存在如血药谷浓度达标率只有约一半、监测血药谷浓

度的采血时间大多不合理、使用万古霉素的病例病原学检出

率低、给予负荷剂量的病例只有约一半等问题。相关问题亟

需临床药师在万古霉素治疗药物监测中发挥应有的作用。临

床药师对采血时间进行干预是促使治疗药物监测合理化的重

要环节。同时，对万古霉素血药浓度监测结果进行数据解读，

是临床药师纠正临床监测不合理操作的基本手段，也是防范

其肾毒性的必要措施，特别是对重症感染患者、老人、儿童和

肾功能不全等特殊人群的安全性和有效性都有非常重要的意

义。只有对每一个治疗药物监测结果进行数据解读，治疗药

物监测才能变得更有意义，真正发挥它的作用。
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