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摘 要 目的 评估儿童患者万古霉素稳态血药浓度谷值（cmin）与24 h 药时曲线下面积（AUC24）/最小抑菌浓度（MIC）比值（AUC24/

MIC）的相关性，并分析万古霉素治疗失败的独立危险因素。方法 回顾性收集2021年1月至2024年7月于我院使用万古霉素治

疗且进行治疗药物监测的住院患儿资料，按治疗是否成功分为成功组和失败组。采用 Spearman 相关性分析评估万古霉素 cmin与

AUC24/MIC 的相关性，采用单因素及多因素 Logistic 回归分析筛选万古霉素治疗失败的独立危险因素。结果 共纳入59例患儿，

成功组41例、失败组18例。与失败组比较，成功组患儿的万古霉素 AUC24/MIC 显著升高（P＝0.038）；但两组患儿的 cmin比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。万古霉素的 cmin与 AUC24/MIC 呈显著正相关（r＝0.499，P＜0.001），但其对 AUC24/MIC 达标（≥400）有一

定的预测效能（受试者操作特征曲线下面积＝0.696），Youden指数确定的最佳截断值为6.05 mg/L。AUC24/MIC预测治疗失败的效

能优于 cmin （受试者操作特征曲线下面积为 0.671 vs. 0.523，P 为 0.038 vs. 0.684），敏感性更高（83.3% vs. 66.7%）。低蛋白血症和

AUC24/MIC≤369.1是导致万古霉素治疗失败的独立危险因素（P＜0.05）。患儿肾毒性发生率为3.4%。结论 儿童患者万古霉素

的cmin与AUC24/MIC呈显著正相关；低蛋白血症和AUC24/MIC≤369.1是导致患儿万古霉素治疗失败的独立危险因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To assess the correlation between the steady-state minimal concentration （cmin） and 24 h area under 

the drug concentration-time curve （AUC24）/minimal inhibitory concentration （MIC） ratio （AUC24/MIC） of vancomycin in pediatric 

patients， and analyze independent risk factors for treatment failure. METHODS Data of hospitalized children treated with 

vancomycin and receiving therapeutic drug monitoring in our hospital from January 2021 to July 2024 were retrospectively collected 

and divided into success group and failure group according to whether the treatment was successful or not. Spearman correlation 

analysis was used to analyze the correlation between cmin and AUC24/MIC of vancomycin， and one-way and multifactorial Logistic 

regression analyses were used to screen the independent risk factors for vancomycin treatment failure. RESULTS A total of 59 

children were included， with 41 in the success group and 18 in the failure group. Compared with the failure group， AUC24/MIC of 

vancomycin was significantly higher in the success group （P＝0.038）， but there was no statistically significant difference in the cmin 

of the two groups （P＞0.05）； cmin of vancomycin was significantly positively correlated with AUC24/MIC （r＝0.499， P＜0.001）， 

but it has a certain efficacy in predicting the achievement of the AUC24/MIC standard （≥400） （area under the receiver operator 

characteristic curve＝0.696）， with an optimal cutoff value of 6.05 mg/L determined by the Youden index. The efficacy of AUC24/

MIC in predicting treatment failure was superior to cmin （areas 

under the receiver operator characteristic curve were 0.671 vs. 

0.523， P were 0.038 vs. 0.684）， with higher sensitivity 

（83.3% vs. 66.7%）. Hypoproteinemia and AUC24/MIC≤369.1 

were independent risk factors for vancomycin treatment failure 

（P＜0.05）. The incidence of nephrotoxicity was 3.4%. 
CONCLUSIONS There is a significant positive correlation 
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between cmin and AUC24/MIC of vancomycin in pediatric patients； hypoproteinemia and AUC24/MIC≤369.1 are independent risk 

factors for vancomycin treatment failure in children.

KEYWORDS vancomycin； steady-state minimal concentration； 24 h area under the drug concentration-time curve； minimal 

inhibitory concentration； correlation； risk factors

万古霉素是一种糖肽类抗生素，临床广泛用于治疗

耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （methicillin resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA）、耐甲氧西林凝固酶阴性

葡萄球菌等革兰氏阳性耐药菌引起的严重感染[1]，是

MRSA 所致血流感染、感染性心内膜炎等的一线治疗药

物。由于万古霉素的治疗窗窄，剂量不足不仅无法达到

临床治疗靶标，还易诱发细菌耐药，而剂量过高则可能

引起肾毒性，故需采用基于药代动力学/药效动力学

（pharmacokinetics/pharmacodynamics，PK/PD）模型的个

体化给药策略。治疗药物监测（therapeutic drug moni- 

toring，TDM）可通过动态检测患者体内药物浓度，结合

PK/PD 参数指导剂量调整，是实现个体化治疗的关键方

法；此外，TDM 可提高治疗有效率，降低肾毒性的发生

风险[2]。

2011年美国感染病协会（Infectious Diseases Society 

of America，IDSA）提出，对于临床中无法实时计算 24 h

药时曲线下面积（24 h area under the drug concentration 

time curve，AUC24）与最小抑菌浓度（minimal inhibitory 

concentration，MIC）比值的患者，建议将万古霉素稳态

血药浓度谷值（steady state minimal concentration，cmin）维

持在15～20 mg/L，作为替代 AUC24/MIC≥400的简化监

测指标，以指导严重 MRSA 感染的剂量调整[1]。但是万

古霉素的 cmin仅代表给药间隔结束时的单个暴露点的药

物浓度，其在个体间和个体内的变异性较大，尤其是在

儿科人群中其万古霉素清除率比成人高，半衰期比成人

短，难以达到预定的目标范围[3―4]。此外，万古霉素血药

浓度需4～5个半衰期（40～50 h）才能达到稳态水平，耗

时较长，无法较快地调整剂量，从而影响治疗效果[5]。因

此，监测 cmin 可能不是指导儿童患者万古霉素用药的最

优选择。

研究表明，与 cmin相比，基于 AUC 指导的用药策略，

可使药物在治疗早期快速达到有效治疗浓度，同时还可

降低肾毒性的发生风险 [6]。2020 年 IDSA 等联合发布

《万古霉素治疗严重 MRSA 感染的治疗药物监测指南》，

建议对使用万古霉素的成人和儿童患者进行 AUC24/

MIC 监测，并将 AUC24/MIC 为 400～600（假设 MIC 为 1 

mg/L）作为严重 MRSA 感染患者个体化给药的目标靶

值[7]。但在临床实践中，测量 AUC24/MIC 存在诸多困难，

而且其是否适合作为非侵袭性 MRSA 感染给药的目标

靶值仍需进一步验证[8]。《中国万古霉素治疗药物监测指

南（2020 更新版）》推荐监测万古霉素的 cmin 或 AUC24/

MIC，对于新生儿/儿童患者，推荐 AUC24 /MIC 的目标

范 围为 400～650（假设 MIC 为 1 mg/L）或 cmin 为 5～15 

mg/L[9]。然而，这些建议主要基于成人 PK 研究的数据，

是否适用于儿童患者尚不明确[10―11]。因此，儿童患者使

用万古霉素时应选用 cmin还是 AUC24/MIC 作为监测靶标

或最佳 PK/PD 靶值仍存在争议。基于此，本研究探讨了

儿童患者万古霉素 cmin 与 AUC24/MIC 的相关性，并分析

了导致万古霉素治疗失败的独立危险因素，旨在为临床

合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

回顾性收集 2021年 1月 1日至 2024年 7月 17日于

我院接受万古霉素治疗且进行 TDM 的住院患儿资料。

本研究方案经医院医学伦理委员会批准，编号为厦儿科

伦审〔2024〕92号。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄＜14岁；（2）确诊为

革兰氏阳性菌感染且接受万古霉素治疗≥72 h；（3）至少

进行1次万古霉素 cmin检测。

本研究的排除标准为：（1）万古霉素治疗期间行肾

脏替代疗法者；（2）临床资料不完整者。

1.3　用药方案及分组

注射用盐酸万古霉素[希腊VIANEX S.A.（PLANT C），

规格 0.5 g（50万单位）（按 C66H75Cl2N9O24计），国药准字

HJ20140174]静脉间歇输注给药，初始剂量10～20 mg/kg，

每 6～12 h 用药 1次，后续根据 TDM 结果及临床疗效动

态调整剂量与给药间隔。按患儿治疗是否成功分为成

功组和失败组。

1.4　提取信息

收集患儿的基本信息、万古霉素相关治疗方案、实

验室数据、感染部位等资料。使用改良的 Schwartz 公式

计算估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtra‐

tion rate，eGFR）：eGFR＝0.413×身 高（cm）/血 清 肌 酐

（mg/dL）[12]。肾清除率增强（augmented renal clearance，

ARC）定义为 eGFR＞130 mL/（min·1.73 m2）[13]。低蛋白

血症定义为血清白蛋白（serum albumin，ALB）＜35 g/L。

1.5　万古霉素cmin的测定和AUC24的计算

在万古霉素第 4剂或第 5剂给药前 30 min，采集患

儿外周静脉血，使用酶放大免疫测定法以西门子 Viva-E

型全自动生化分析仪测定万古霉素的 cmin。使用基于万

古霉素群体 PK 模型和最大后验贝叶斯估计的 Smart‐
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Dose 软 件 估 算 患 儿 的 肾 清 除 率（renal clearance rate，

CL）[14]。根据 PK 公式计算 AUC24：AUC24＝万古霉素日

剂量/CL[15]。

1.6　主要临床结局指标

1.6.1　治疗成功率

参考《抗菌药物临床试验技术指导原则》[16]，将临床

有效定义为临床症状、体征、实验室检查指标恢复到正

常范围内或明显改善；微生物学治愈定义为万古霉素治

疗期间感染部位感染菌清除或推定清除。治疗失败则

定义为包括以下任何1项：（1）微生物未清除或推定未清

除；（2）临床症状、体征和实验室检查指标未改善，需要

更换其他抗菌药物进行治疗，如利奈唑胺等；（3）出院后

14 d 内因感染复发再次入院。治疗成功率＝同时不符

合任何1项治疗失败标准的例数/总例数×100%。

1.6.2　不良反应发生情况

不良反应包括肾毒性、肝毒性、耳毒性等。肾毒性

定义为血清肌酐水平至少增加0.5 mg/dL 或较基线水平

增加50%[17]。

1.7　统计学方法

采用 SPSS 27.0软件对数据进行统计分析。符合或

近似正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用独

立样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）

表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以

例数或构成比表示，采用χ2检验或 Fisher 精确检验。采

用 Spearman 相关性分析方法分析所有患儿万古霉素 cmin

与 AUC24/MIC 的相关性。通过受试者操作特征曲线（re‐

ceiver operator characteristic curve，简称“ROC 曲线”）评

估万古霉素 cmin对 AUC24/MIC（≥400）达标的预测效能，

以及 cmin 与 AUC24/MIC 对治疗失败的预测效能；计算

ROC 曲线下面积（area under the ROC curve，ROC-AUC）

并通过 Youden 指数最大化确定最佳截断值及敏感性和

特异性。参考相关文献[18―19]，将连续变量转换为二分类

变量，然后以性别、年龄（≤1个月/＞1个月）、体重指数

（正 常/超 重）、感 染 部 位（单 系 统/多 系 统）、病 原 体

（MRSA/非 MRSA）、低蛋白血症、ARC、用药持续时间

（≤7 d/＞7 d）、cmin（截断值 5 mg/L[9]）、AUC24/MIC（截断

值 369.1，根据 ROC 曲线确定）为自变量，以治疗失败为

因变量，先进行单因素 Logistic 回归初筛，再采用多因素

Logistic 回归模型校正潜在混杂因素后，筛选导致万古

霉素治疗失败的独立危险因素。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患儿的基本资料

共纳入 59例患儿，其中男性 36例，女性 23例；万古

霉素给药剂量为每次 10～20 mg/kg，给药频次为 2～4

次/日，平均日剂量为 39.3 mg/kg。78.0% 的患儿为单系

统感染，如呼吸系统、血流系统、中枢神经系统等。万古

霉素MIC≤1 mg/L的患儿有51例（86.4%）。结果见表1。

2.2　患儿的治疗成功情况及两组患儿的基本资料比较

有41例患儿治疗成功，治疗成功率为69.5%。两组

患儿除低蛋白血症和 MIC＞1 mg/L 比例（P＜0.05）外，

其余基本资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结

果见表1。

2.3　两组患儿的AUC24/MIC和cmin比较

与失败组[255.0（186.4，353.3）]比较，成功组患儿的

万 古 霉 素 AUC24/MIC[358.6（246.4，459.6）] 显 著 升 高

（P＝0.038），但两组患儿的 cmin[成功组、失败组分别为

5.8（3.9，10.7）、7.4（5.0，11.5） mg/L]比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。结果见图1。

2.4　万古霉素cmin与AUC24/MIC的相关性分析

在所有患儿中，33例（55.9%）患儿的万古霉素 cmin为

5～15 mg/L，20 例（33.9%）患 儿 的 cmin＜5 mg/L，6 例

（10.2%）患 儿 的 cmin＞15 mg/L；41 例（69.5%）患 儿 的

AUC24/MIC＜400，11 例（18.6%）患 儿 的 AUC24/MIC 为

400～600，7例（11.9%）患儿的 AUC24/MIC＞600。Spear‐

man 相关性分析结果显示（图 2），万古霉素的 cmin 与

AUC24/MIC 呈显著正相关[r＝0.499，95% 置信区间（con‐

fidence interval，CI）（0.272，0.674），P＜0.001]。

表1　患儿的基本资料

项目

基本信息

　男性/例（%）

　年龄[M（P25，P75）]/岁

　体重[M（P25，P75）]/kg

　身高[M（P25，P75）]/cm

　体重指数[M（P25，P75）]/（kg/m2）

实验室数据

　低蛋白血症/例（%）

　基础血清肌酐[M（P25，P75）]/（μmol/L）

　ARC/例（%）

万古霉素相关治疗方案

　日剂量[M（P25，P75）]/（mg/kg）

　用药持续时间[M（P25，P75）]/d

　cmin[M（P25，P75）]/（mg/L）

　AUC24[M（P25，P75）]/（mg·h/L）

感染部位/例（%）

　单系统感染

　多系统感染

感染的病原体类型/例（%）

　MRSA

　非MRSA

万古霉素MIC/例（%）

　≤0.5 mg/L

　1 mg/L

　＞1 mg/L

总体情况（n＝59）

36（61.0）

1.3（0.2，6.0）

10.0（4.2，18.1）

80（56，113）

15.3（12.0，16.8）

26（44.1）

25.5（20.9，38.0）

21（35.6）

39.3（30.0，57.1）

11.0（7.5，18.5）

6.1（4.0，10.7）

285.3（223.3，362.5）

46（78.0）

13（22.0）

13（22.0）

46（78.0）

17（28.8）

34（57.6）

8（13.6）

两组比较

成功组（n＝41）

25（61.0）

1.1（0.2，5.9）

9.0（4.1，16.0）

75（57，112）

15.6（12.1，17.0）

14（34.1）

26.4（21.3，38.2）

13（31.7）

37.5（30.0，40.5）

10.0（7.0，15.0）

5.8（3.9，10.7）

279.7（219.0，360.0）

32（78.0）

9（22.0）

9（22.0）

32（78.0）

13（31.7）

26（63.4）

2（4.9）

失败组（n＝18）

11（61.1）

3.4（0.6，7.4）

13.0（5.1，21.6）

98（58，112）

15.1（12.3，15.9）

12（66.7）

23.5（20.8，37.4）

8（44.4）

48.6（37.6，58.3）

14.0（9.3，24.3）

7.4（5.0，11.5）

297.9（250.1，363.2）

14（77.8）

4（22.2）

4（22.2）

14（77.8）

4（22.2）

8（44.4）

6（33.3）

U/χ²

－

302.5

309.5

311.0

330.5

－

350.5

－

265.0

277.0

352.5

361.0

－

－

－

－

－

－

－

P

0.992

0.276

0.333

0.345

0.532

0.026

0.776

0.387

0.126

0.275

0.981

0.969

1.000

1.000

1.000

1.000

0.545

0.250

0.008

－：采用Fisher 精确检验，无统计值。
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2.5　万古霉素cmin对AUC24/MIC达标的预测效能评估

ROC 曲线分析结果显示（图 3），cmin 对 AUC24/MIC

（≥400）有一定的预测效能[ROC-AUC＝0.696，95%CI 

（0.560，0.832），P＝0.015]，Youden 指数确定的最佳截断

值为6.05 mg/L、敏感性为88.89%、特异性为56.25%。

2.6　万古霉素 cmin 与 AUC24/MIC 对治疗失败的预测效

能评估

ROC 曲线分析结果（图 4）显示，所有患儿的 AUC24/

MIC 对治疗失败具有一定的预测效能，其 ROC-AUC 为

0.671[95%CI（0.525，0.816），P＝0.038]，Youden 指数确定

的 最 佳 截 断 值 为 369.1，敏 感 性 为 83.3%，特 异 性 为

43.9%；而 cmin 的 ROC-AUC 为 0.523[95%CI（0.361，

0.684），P＝0.684]，Youden 指数确定的最佳截断值为

5.65 mg/L、敏感性为66.7%、特异性为46.3%，表明 cmin预

测治疗失败的价值有限。

2.7　万古霉素治疗失败的独立危险因素分析

单因素 Logistic 回归分析结果显示，低蛋白血症

[OR＝3.587，95%CI（1.231，13.220），P＝0.024]与 AUC24/

MIC≤369.1[OR＝4.318，95%CI（1.083，17.220），P＝

0.038]可显著增加万古霉素治疗失败的风险，而 cmin与治

疗失败无显著相关性[OR＝1.210，95%CI（0.350，3.920），

P＝0.805]。多因素 Logistic 回归分析结果显示，低蛋白

血 症 [ 校 正 后 OR＝8.382，95%CI（1.816，38.702），P＝

0.006]、AUC24/MIC≤369.1[ 校 正 后 OR＝8.490，95%CI

（1.162，62.013），P＝0.035]是导致万古霉素治疗失败的

独立危险因素。结果见表2。

2.8　安全性分析

治疗期间有 2例患儿发生肾毒性，发生率为 3.4%；

没有患儿出现万古霉素相关的肝毒性、耳毒性和死亡。

发生肾毒性的 2例患儿的万古霉素 cmin 均高于 20 mg/L，

分别为33.7、21.5 mg/L，AUC24/MIC分别为581.9、1 222.8。

3　讨论

临床工作中，考虑到监测成本与实际操作问题，目

前主要基于 cmin 指导万古霉素临床用药。研究发现，虽

然部分患儿万古霉素的 cmin 低于治疗窗，但 AUC24/MIC

达标，因此根据 cmin指导临床用药，可能会出现药物暴露

量过大而致肾毒性发生的风险增加[20―21]。此外，对于危

重症患者，早期治疗十分关键，万古霉素的 PK 应在治疗

初期的 24～48 h 内达到治疗药物监测目标。2022年日

本发布的《在模型知情精确给药框架内万古霉素治疗药

物监测的临床实践指南：日本化疗学会和日本治疗药物

监测学会的共识审查》建议基于丰富采样的群体 PK 模

型的贝叶斯软件及 cmin 数据估计 AUC[22]，以提高抗感染

治疗的成功率，改善患者临床结局[6]。因此，基于贝叶斯

方 法 估 算 AUC 可 能 是 万 古 霉 素 个 体 化 监 测 的 指 标

之一。
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图4　所有患儿治疗失败时的ROC曲线

表2　万古霉素治疗失败的Logistic分析结果

变量

低蛋白血症
AUC24/MIC≤369.1

cmin

单因素分析
OR（95%CI）

3.587（1.231，13.220）

4.318（1.083，17.220）

1.210（0.350，3.920）

P

0.024

0.038

0.805

多因素分析
校正后 OR（95%CI）

8.382（1.816，38.702）

8.490（1.162，62.013）

0.651（0.121，3.512）

P

0.006

0.035

0.618
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在儿科人群中的早期研究发现，AUC 是指导万古霉

素剂量调整的潜在参数[23―24]。然而，由于研究中观察指

标、纳排标准等的差异，研究结果可能存在异质性。在

大多数普通住院儿科人群中，6～10 mg/L 万古霉素 cmin

对应的 AUC24/MIC 为≥400[25]。有研究发现，在危重症

患 儿 中 ，7 mg/L 万 古 霉 素 cmin 对 应 的 AUC24/MIC 为

400[26]。本研究结果与上述结论一致：万古霉素 cmin 与

AUC24/MIC 呈正相关，且当 cmin≥6.05 mg/L 时，AUC24/

MIC≥400。ROC 曲线分析结果显示，AUC24/MIC 对治

疗失败有一定的预测效能，而 cmin 预测治疗失败的价值

有限，且 AUC24/MIC≤369.1可显著增加万古霉素治疗失

败的风险（P＝0.035），而 cmin 与治疗失败无显著相关性

（P＝0.805）。因此，尽管 cmin 与 AUC24/MIC 存在相关性，

但 AUC24/MIC 的预测优势提示其可作为儿童万古霉素

疗效评估的更优指标。

据文献报道，年龄、肥胖、合并用药、肾功能、疾病状

态、临 床 干 预 手 段 等 是 影 响 万 古 霉 素 PK 参 数 的 因

素[18―19]。本研究发现，低蛋白血症、AUC24/MIC≤369.1

是患儿万古霉素抗感染治疗失败的独立危险因素。万

古霉素具有中度血浆蛋白结合率，在低蛋白血症的重症

感染患儿中，游离型药物增加，使得万古霉素的清除率

升高，患儿药物血清浓度降低。此外，低蛋白血症还可

增加万古霉素的分布容积，进一步降低血清药物浓

度[27]。因此，对于低蛋白血症的患儿，出现临床治疗失

败的风险更高。AUC24/MIC≤369.1会增加临床治疗失

败的风险，该值低于了 IDSA 推荐的 AUC24/MIC 的目标

靶值（400～600）[7]。这提示，对于非 MRSA 感染的患儿，

AUC24/MIC 的目标靶值不需要达到 400。此外，随着万

古霉素的广泛使用，万古霉素的 MIC 出现了漂移现象，

使得万古霉素 AUC24/MIC 降低，这也会导致临床治疗失

败[28]。因此，在应用万古霉素后临床疗效欠佳时，除了

考虑患儿 PK/PD 是否达到目标靶值外，还需通过药敏试

验确认细菌 MIC 值是否升高（如金黄色葡萄球菌 MIC≥

2 mg/L）。

万古霉素主要经肾脏排泄，治疗窗窄，易引起肾

毒性。为减少肾毒性的发生，多个指南均建议万古霉

素 的 cmin＜20 mg/L 或 AUC24/MIC＜650[7，10]。本研究发

现，2例发生肾毒性的患儿的 cmin均高于20 mg/L，且其中

1例患儿的 AUC24/MIC 为 1 222.8，显著高于指南推荐的

肾毒性 AUC24/MIC 监测阈值（650）[10]。万古霉素引起的

肾毒性通常是由多个因素（如低蛋白血症、合并使用肾

毒性药物等）共同作用所致[29]。本研究中，2例发生肾损

伤的患儿均不足1岁，病情较复杂，且合用了多种肾毒性

药物。尽管本研究观察到万古霉素相关肾毒性发生率

较低，但使用万古霉素时，尤其是儿科人群使用万古霉

素时，应持续监测药物的 cmin和血清肌酐水平，根据肾功

能及时调整药物，避免严重不良反应的发生。

综上所述，万古霉素的 cmin与 AUC24/MIC 呈正相关；

低蛋白血症和 AUC24/MIC≤369.1是导致万古霉素治疗

失败的独立危险因素。但考虑到本研究为单中心回顾

性 分 析，纳 入 的 样 本 量 较 小，也 未 针 对 万 古 霉 素 在

MRSA 感染患儿中的应用进行分析，故所得结论尚需大

样本、多中心研究进一步证实。
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