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万古霉素属于糖肽类抗生素，在 20世纪 50年代首

先从链霉菌中分离得到，其作用机制主要是通过阻碍细

菌细胞壁的合成导致致病菌死亡，临床上主要用于治疗

严重革兰氏阳性菌感染，尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（MRSA）感染[1]。然而，由于万古霉素具有治疗窗

窄、治疗指数低、个体化差异大、肾毒性和耳毒性等特

点，限制了其临床应用[2]。万古霉素在临床上如果不能

做到合理使用，会导致疗效欠佳的同时引起细菌的耐药

性增加[3]。自 20世纪 80年代发现万古霉素耐药性肠球

菌以来，万古霉素耐药细菌呈现出不断增长的趋势，如

某院耐万古霉素屎肠球菌占检出多重耐药菌的8.26％，已

成为院内感染的最主要的病原菌之一[4]。因此，如何促

进万古霉素的临床合理应用已引起医药界的高度关注[5]。

随着现代药动学/药效学（PK/PD）理论在临床中的

发展，可将其用于传统用药方案的调整，抗菌药物给药

方案可据此得到优化，从而在获得最佳的临床抗感染效

果的同时减少不良反应的发生率，并且可减少细菌耐药

的产生[6]。PK/PD研究已成为目前抗菌药物治疗中的研

究热点，在临床评价抗菌药物的抗菌效果和制订或调整

抗菌药物优化给药方案时可以提供重要理论参考[7]。

笔者以“万古霉素”“药动学”“药效学”“Vancomy-

cin”“Pharmacokinetics”“Therapeutic drug monitoring”等

为关键词，组合查询2000－2017年在中国知网、万方、维

普、PubMed等数据库中的相关文献。结果，共检索到相
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文献，从药动学、药效学和个体化给药等方面对万古霉素目前在临床应用中的现状进行综述，并对理想的万古霉素个体化给药方

案进行展望。结果：共检索到相关文献1 986篇，其中有效文献32篇。万古霉素药动学特性受个体年龄、肥胖和肾功能等多种因

素影响，从而导致疗效的个体差异。评价其药效最佳的指标为药-时曲线下面积/最低抑菌浓度，但是该值所需样品数量较大，临床

为了应用方便，一般以其稳态血药谷浓度作为参考。蒙特卡洛模拟和群体药动学软件已开始应用于万古霉素的个体化给药，发现

不同患者群体应采用不同的给药方案，目前已有学者根据群体药动学模型对其初始剂量进行设计，并实现了预测值与实测值的显

著相关。结论：理想的个体化给药方案应首先根据群体药动学模型结合患者个体生理指标，设计初始给药方案，然后在用药过程

中及时根据治疗药物监测结果进行调整，期间密切进行药学监护，将极大提高其治疗有效率，并减少不良反应发生率。
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关文献1 986篇，其中有效文献32篇。本文从药动学、药

效学和个体化给药等方面对万古霉素目前在临床应用

中的现状进行综述，分析单纯依赖血药浓度监测调整剂

量的不足，在此基础上，结合万古霉素PK/PD方面的研

究，对理想化的万古霉素个体给药方案进行展望，以促

进其用药合理性。

1 万古霉素PK特点
万古霉素口服生物利用度较低，仅约5％，口服给药

时一般仅用于伪膜性肠炎的治疗[8]。万古霉素静滴给药

后在体内呈二室模型，具有α相（分布）和β相（消除），其

中α相约0.5～ 1 h，β相约6～12 h，蛋白结合率在10％～

50％之间，主要以原型经肾小球滤过清除。肾功能正常

者，半衰期为 4～6 h；肾功能不全者，半衰期延长，体内

血药浓度升高，可使药物的肾毒性增加[1，8]。万古霉素是

一种亲水性抗生素，其药动学特性可受多种因素影响，

如年龄、肥胖、水肿、合并药物、肾功能损伤、肾脏替代治

疗、特殊疾病如败血症等均可使万古霉素的表观分布容

积（Vd）和清除率（CL）发生变化，从而导致PK方面的个

体差异[9-10]。

2 万古霉素PD评价
对于时间依赖型抗生素来说，抗菌药物浓度超过最

低抑菌浓度（MIC）所占的时间（％T＞MIC）常用作评价

该类型抗菌药物的药效学指标，为了使该值尽可能达

标，目前万古霉素说明书中规定其静脉滴注持续时间应

大于 1 h。但是，由于万古霉素是一种具有抗生素后效

应的时间依赖型抗生素，因此评价其药效最直接、应用

最广泛的指标为药-时曲线下面积（AUC）与 MIC 的比

值，即AUC/MIC[11-12]。

Moise-Broder PA 等 [13]研究了 108例 MRSA 肺炎患

者中万古霉素AUC/MIC值与临床疗效之间的关系，结

果发现，当AUC/MIC≥400时临床疗效良好，而当AUC/

MIC＜400时疗效欠佳，不良反应发生率和患者死亡率

均增加。Neely MN等[14]提出，AUC可用于预测万古霉

素肾毒性，如果AUC＞700（mg·h）/L，则造成的肾损害

风险将大大增加。但是，此方法计算相对复杂且所需样

品数量较大，临床为了应用方便，一般以万古霉素稳态

血药谷浓度（Css）作为参考，用于评价其能否起到有效

的抗菌效果[1-2]。

根据万古霉素临床使用相关指南[15-16]和专家共识[1]，

在万古霉素使用期间对其进行血药浓度监测，测定其

Css是保证其用药有效性、安全性最实用的方法。万古

霉素给药后经4～5个半衰期达到Css，达稳态后在下一

次给药前 30 min 采集血清样本，临床上应控制 Css 在

10～20 μg/mL。对于MRSA引起的复杂及重症感染（如

脑膜炎、血液感染、重症肺炎及感染性心内膜炎等），建

议将Css维持在15～20 μg/mL[15]。此外，Cardile AP等[17]

发现，在万古霉素的治疗过程中，临床药师积极干预可

以使Css缩短达到目标值的时间，显著提升了临床获益，

肯定了临床药师在其中的作用。

但是，仅仅根据Css调整万古霉素的给药剂量，其与

临床疗效评价两者的相关性有时欠一致。如 Hale CM

等 [18]和 Seabury RW 等 [19]研究发现，与 Css 为 10～14.9

μg/mL 比较，Css 升高至 15～20 μg/mL 后 AUC/MIC≥

400的达标率并没有增加，相反增加了引起肾毒性的风

险。特别是重症感染患者，由于特殊的病理生理状态导

致万古霉素在其体内的药动学发生很大变化，有必要根

据重症感染患者特殊的病理生理状态，设计针对该群体

的个体化给药方案，且在治疗过程中适时调整[20]。

3 万古霉素的个体化给药设计方法研究
近年来，随着定量药理学和计算机信息技术的应

用，药物临床研究中的计算机模拟技术愈加引起人们的

关注，美国FDA现提倡用计算机模拟技术来制订临床的

给药方案。通过模拟，可以充分揭示变量和假设对结果

的影响，用于预测和评价不同研究方案可能产生的结

果，为方案的制订提供客观证据。如蒙特卡洛模拟

（Monte-Carlo simulate）和群体药动学软件已经开始应用

于万古霉素的个体化给药。

3.1 基于文献采用蒙特卡洛方法模拟优化给药方案

一般认为，给药方案对病原菌达到目标阈值的期望

概率，即累积反应分数（CFR）大于90％时才能够达到抗

菌效果。

孙芳[21]从已发表文献中获得万古霉素在重症监护

病房（ICU）患者中的药动学参数，从欧洲EUCAST网站

（www.eucast.org）获得MRSA对其MIC的分布。假定药

动学参数服从对数正态分布，MIC 服从离散分布，以

AUC/MIC＞400为靶值，设置 10 000例的运行次数，采

用蒙特卡洛模拟法计算不同给药方案的CFR，发现500、

750、1 000 mg/bid 3种给药方案的CFR值分别为79.35％、

94.97％、98.62％，表明对于MRSA感染经验治疗时给予

万古霉素 750 mg/bid 的给药方案合理。在该方案的基

础上，应具体结合患者药敏试验结果、年龄、体质量和肝

肾功能等临床情况，对给药方案进行调整，从而制订针

对该患者的个体化给药方案。

刘畅等[22]将万古霉素药动学参数结合其对粪肠球

菌、屎肠球菌、表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌的体外

药效学数据进行蒙特卡洛模拟，同样设置药动学参数服

从对数正态分布，MIC 服从离散分布，以 AUC/MIC≥

400为靶值，运行 5 000例，比较不同给药方案对 4种革

兰氏阳性球菌的CFR，从而得出推荐给药方案如下：感

染表皮葡萄球菌时，使用3 500 mg/d给药方案；感染金黄

色葡萄球菌或屎肠球菌时，使用2 500 mg/d方案；感染粪

肠球菌时，使用3 000 mg/d方案。

张宏亮等[23]根据万古霉素的儿童PK/PD模型，对不

同剂量的万古霉素给药方案进行蒙特卡洛模拟，发现随
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着万古霉素的日剂量增加，AUC/MIC＞400的达标率亦

相应增加。建议当MIC为0.5 mg/L时，万古霉素的经验

治疗剂量应大于 35 mg/（kg·d）；当MIC为 1.0 mg/L时，

推荐剂量应大于65 mg/（kg·d）；当MIC≥2.0 mg/L时，将

难以达到AUC/MIC＞400的靶值，应考虑选用其他抗菌

药物进行治疗。

3.2 特定群体的群体药动学研究

Álvarez O等[24]对针对 41例严重脓毒症患者进行了

一项为期 22个月的即时性队列研究，分为A组（正常剂

量）、B组（负荷剂量，25～30 mg/kg）和C组（基于该群体

药动学参数调整给予负荷剂量）。结果发现，A、B、C组

Css的达标率分别为 5％、9％、83％，AUC/MIC≥400的

达标率分别为11％、46％、92％，两种药效学评价指标结

果均显示C组与A、B组有显著性差异，表明在万古霉素

给药时应充分考虑不同患者群体的药动学参数，选择合

适的初始剂量。

Cies JJ等[25]研究了万古霉素在12例接受静脉-动脉

或静脉-静脉体外生命支持的新生儿中的群体PK/PD，发

现万古霉素在该群体中具有更快的CL，从而导致体内

血药浓度偏低，建议给予更高的初始剂量或缩短给药

间隔。

Gomez DS等[26]前瞻性地对13例儿童烧伤患者给予

万古霉素后进行PK/PD研究发现，由于血浆CL和Vd的

增加，导致 53％的样品浓度低于 10 μg/mL，在 MIC 为

0.5、1、2、4 mg/L 时，AUC/MIC＞400 的达标率分别为

93.3％、66.7％、33.3％、3.3％。为达到 AUC/MIC＞400

的靶值，建议初始剂量为90～100 mg/（kg·d），但是其有

效性和安全性尚需临床实践进一步证实。

3.3 个体化初始给药方案设计

方洁等[27]采用经典药动学软件Vancomycin Calcula-

tor（Advanced vancomycin pharmacokinetics calculator）和

群体药动学软件 Java PK for desktop（JPKD）相结合的方

法，根据患者个体情况（性别、年龄、身高、体质量、血肌

酐值、疾病状况），计算万古霉素的初始给药剂量、初始

预测浓度，利用贝叶斯（Bayesian）反馈法确定实际给药

剂量，计算实际给药剂量的Css预测值，用药５个半衰期

后测得实测值，发现预测值与实测值呈显著相关（P＜

0.001），表明将经典药动学软件和群体药动学软件相结

合的方法可用于患者万古霉素给药方案的初始设计。

4 结语
抗菌药物的临床疗效不但与其抗菌活性有关，还与

其给药方案有关，合理的给药方案应该参考抗菌药物的

PK/PD特征来制订，使抗菌药物达到最佳的临床效果[28]。

只有将药动学与药效学结合起来研究药物剂量、给药方

式、药物浓度和效应等之间的关系，获得PK/PD参数的

达标值或达标概率，才能真正为抗菌药物给药方案的优

化提供科学依据[29]。

目前临床上广泛应用的万古霉素血药浓度监测虽

然可以定量地描述其在患者体内的处置过程，获取相关

的药动学参数，但是此时患者已经接受了数天的治疗，

而接受万古霉素治疗的患者一般感染均较严重，根据治

疗药物监测（TDM）结果再对其治疗方案的调整严格来

说是相当延误治疗时机的[30]。由于临床药师往往只能

获得1～2个TDM 数据，很难据此准确估算不同个体患

者的CL，因此向临床医师推荐的用药建议就不够精确，

如仅仅只能向临床医师建议调整剂量，但是却不能给予

明确具体的建议（如剂量或给药间隔具体调整至某一数

值），这就要求开发一种简单且有效的模式，以灵活运用

于临床上个体化给药方案的制订和调整[31]。

方洁等[27]采用经典药动学软件Vancomycin Calcula-

tor和群体药动学软件 JPKD相结合的方法，成功应用于

患者万古霉素给药方案的初始设计。笔者认为，将万古

霉素群体PK/PD模型和血药浓度监测有机结合，用于个

体化给药方案设计，可使患者快速达到治疗目标浓度，

且根据TDM结果及时调整剂量，尤其对肾功能不全、儿

童患者、老年患者和肥胖患者等特殊人群的合理应用具

有十分重要的意义[32]。

综上所述，笔者认为理想的万古霉素个体化给药方

案设计应该是这样的：首先，根据群体药动学模型，在患

者接受万古霉素治疗时结合患者个体生理指标，设计出

适合该患者的给药方案，即个体化用药方案；然后，在用

药过程中，再及时根据TDM结果进行调整，期间密切进

行药学监护，这样的治疗过程将极大提高其治疗有效

率，并减少不良反应发生率。
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