
中国药房 2014年第25卷第32期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 32

万古霉素是东方链球菌产生的糖肽类抗菌药物，对多种

革兰阳性菌（G+菌）有杀菌活性，如金黄色葡萄球菌和表皮葡

萄球菌（包括甲氧西林耐药菌株）、肺炎链球菌、化脓性链球菌

等[1]。伴随耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染病例的增

多，万古霉素应用日趋广泛，然而近年来耐万古霉素肠球菌

（VRE）不断出现，耐药水平也迅速上升[2]，万古霉素应用前景

令人堪忧。2011年，卫生部《抗菌药物分级管理目录（试行）》

中将万古霉素列为“特殊使用级”抗菌药物，提出应进一步加

强该类药物的临床应用管理，确保用药安全、有效、经济。本

研究回顾性调查某院328份使用万古霉素的住院病历，对药品

使用及病原学检查情况进行汇总统计，并对其用药合理性进

行评估，以为促进万古霉素合理使用提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

利用医院信息系统（HIS），回顾性抽取某院2011年6月－

2014年5月期间使用万古霉素的全部328份住院病历，作为研

究资料。

1.2 研究方法

1.2.1 评估标准的建立 在医院抗菌药物合理应用专家小组

的指导下，参照《北京市医疗机构处方专项点评指南（试行）》、

《中华人民共和国药典·临床用药须知》（2010年版）、药品说明

书等资料，制定万古霉素临床应用合理性评估标准。

1.2.2 评价指标的选择 （1）使用情况评价指标：用药频度

（DDDs）和药物利用指数（DUI）。DDDs＝总用药量/限定日剂

量（DDD），DDDs值越大，反映临床对该药的选择倾向性越大，

即药物应用越广泛。DUI＝DDDs/实际用药天数，若 DUI＞

1.0，则说明临床实际使用日剂量大于DDD，存在药物滥用倾

向；DUI接近1.0，说明临床实际使用日剂量接近DDD，表明用

药合理[3]。（2）病原学检查情况评价指标：微生物送检率、按照
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药敏试验结果选择用药率和病原菌检出情况。其中，按药敏

试验结果选择用药的判定依据为：万古霉素对该菌的最小抑

菌浓度（MIC）≤2 mg/L，且该菌对甲氧西林耐药。（3）万古霉素

使用合理性评价指标：包括药物选择适宜性、用法用量适宜

性、溶媒使用适宜性、联合用药适宜性、用药疗程适宜性 5个

方面。

1.2.3 统计学方法 采用Microsoft Excel软件建立数据库，记

录患者性别、年龄、临床科室、病原学检查情况、用法用量、疗

程、联合用药、不适宜问题描述及类别，对各项数据进行统计

分析。

2 结果
2.1 使用万古霉素的患者基本情况

该院 2011年 6月－2014年 5月期间使用万古霉素的患者

共328例，其中男性192例（58.5％），女性136例（41.5％）；平均

年龄（69±15）岁，其中年龄最大的94岁，最小的9 d，且60岁以

上的老年患者为271例，占82.6％。

2.2 使用万古霉素的患者在各临床科室分布情况

对 328例使用万古霉素的患者在各临床科室分布情况进

行统计，结果见表1。

表1 使用万古霉素的患者在各临床科室分布情况

Tab 1 Distribution of patients treated with vancomycin in

clinical departments

科室
呼吸内科
ICU

神经内科
神经外科
普通外科
心内科
骨科
消化内科
儿科
心外科
合计

例数
159

66

34

32

15

8

7

4

2

1

328

构成比，％
48.5

20.1

10.4

9.8

4.6

2.4

2.1

1.2

0.6

0.3

100.0

2.3 万古霉素临床应用情况

328例住院患者万古霉素用药总量为 5 185.0 g，经计算

DDDs为2 592.5，DUI为0.89。

对使用万古霉素病例的给药剂量、用药疗程、给药途径、

临床疗效及不良反应情况进行分类统计，结果见表2。

表2 万古霉素临床应用情况分类统计

Tab 2 Classification of clinical use of vancomycin

项目
给药剂量

用药疗程（平均8.9 d）

给药途径

临床疗效

不良反应（发生率0.91％）

类别
2 g/d（1 g，q 12 h）

＜2 g/d（0.5 g，q 8 h为主）

＞2 g/d（1 g，q 8 h为主）

7～14 d

＜7 d

＞14 d

静脉滴注
口服
局部（骨水泥）

治愈/好转
无效/其他
皮疹
静脉炎

例数（构成比，％）

209（63.7）

108（32.9）

11（3.4）

157（47.9）

123（37.5）

48（14.6）

313（95.4）

9（2.7）

6（1.9）

278（84.8）

50（15.2）

2（66.7）

1（33.3）

2.4 病原学检查情况

328例使用万古霉素的病例中，有 311例进行了微生物送

检，微生物送检率为 94.8％；195例按照药敏试验结果选择用

药，占59.5％。

对311例微生物送检样本所分离检测到的主要病原菌（G+

菌）情况进行分类统计，结果见表3。

表 3 311例微生物送检样本所分离检测到的主要病原菌（G+

菌）情况

Tab 3 The main pathogenic bacteria（G+ bacteria）isolat-

ed from 311 microbial inspection sample

病原菌菌株
MRSA

耐甲氧西林表皮葡萄球菌（MRSE）

耐甲氧西林溶血性葡萄球菌（MRSH）

屎肠球菌（E.faecium）

粪肠球菌（E.faecalis）

酪黄/母鸡肠球菌（E.casseliflavus/gallinarum）

甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（MSSA）

甲氧西林敏感表皮葡萄球菌（MSSE）

肺炎链球菌
未检出明确病原菌
其他（G－菌）

合计

例数（构成比，％）

139（44.7）

21（6.8）

12（3.9）

7（2.3）

10（3.2）

6（1.9）

5（1.6）

1（0.3）

2（0.6）

81（26.0）

27（8.7）

311（100.0）

2.5 万古霉素使用合理性评估结果

对328例病例的万古霉素使用合理性进行评估，共发现45

例用药不适宜病例，相关问题详见表4。

表4 万古霉素使用不适宜问题分类统计

Tab 4 Classification of inappropriate use of vancomycin

评价指标
药物选择不适宜
用法用量不适宜
溶媒使用不适宜
联合用药不适宜
用药疗程不适宜
合计

例数（构成比，％）

4（8.9）

21（46.7）

15（33.3）

3（6.7）

2（4.4）

45（100.0）

占所有使用万古霉素病例的比例，％
1.2

6.4

4.6

0.9

0.6

13.7

2.6 典型问题分析

2.6.1 药物选择不适宜 该类问题占用药不适宜问题总数的

比例为8.9％。对于甲氧西林敏感的葡萄球菌（MSS）引起的感

染应优先选择抗葡萄球菌青霉素类或第一代头孢菌素类药

物，不应首选万古霉素（仅在β-内酰胺类药物过敏或治疗无效

的情况下可以选择）[4]。在所调查的病例中，万古霉素用于治

疗MSS感染的共有6例，其中2例由于β-内酰胺类药物过敏而

选择万古霉素，是合理的；其他4例无特殊原因首选万古霉素，

用药起点过高，属于药物选择不适宜。

2.6.2 用法用量不适宜 该类问题发生率最高，占用药不适

宜问题总数的 46.7％。主要是高龄患者未按照内生肌酐清除

率（Ccr）个体化减少给药剂量，造成剂量过大，可能造成患者肾

功能损害。对于高龄患者，尤其肾功能不全者，临床必须根据

患者性别、年龄、体质量、血肌酐计算Ccr，按照相关指南中规

定的Ccr对应的剂量给药。

2.6.3 溶媒使用不适宜 该类问题占用药不适宜问题总数的

33.3％。主要表现为溶媒体积过小，如 1 g万古霉素溶于 100

ml 0.9％氯化钠注射液或 5％葡萄糖注射液中静脉滴注，造成

万古霉素浓度过高。万古霉素静脉滴注的推荐配制浓度应≤
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0.5％，即 1 g万古霉素应至少溶于 200 ml溶媒之中，浓度过高

可能引起静脉炎或红颈综合征[5]。

2.6.4 联合用药不适宜 该类问题占用药不适宜问题总数的

6.7％。主要表现为对于高龄患者万古霉素与依替米星联合使

用（3例），且未调整剂量给药。两药均具有肾毒性及耳毒性，

有研究表明，合用氨基糖苷类药物比单用万古霉素发生肾毒

性的风险高 6.7倍[6]，同时亦会增加听力损害的风险。如需联

合抗革兰阴性菌药物，建议联合第三代头孢菌素类或喹诺酮

类药物。

2.6.5 用药疗程不适宜 该类问题占用药不适宜问题总数的

4.4％。根据美国感染病学会MRSA感染临床实践指南，将肺

部感染应用万古霉素超过21 d、血流感染应用万古霉素超过6

周或不足2周的给药方案判定为用药疗程不适宜，而万古霉素

疗程过长也是造成肾损害的危险因素之一[7]。所调查的病例中

有2例MRSA引起的肺部感染万古霉素用药疗程分别为30 d及

32 d，其中1例患者在用药期间曾出现了血肌酐的异常升高。

3 讨论
该院使用万古霉素的住院患者以老年患者为主（82.6％），

其中 75岁以上高龄患者占 42.0％。老年患者常合并糖尿病、

高血压、脑血管病等慢性疾病，导致免疫机能降低、代谢紊乱、

营养摄入不足，对耐药菌的易感性增加，同时住院时间长、广

谱抗菌药物的广泛应用以及各种有创操作如气管插管、留置

导尿管、血管内导管等医源性因素更增加了老年患者医院

MRSA等耐药菌感染的机会[8]。由于万古霉素具有肾毒性，老

年患者应用万古霉素更应注重个体化给药，根据CCr动态调整

给药剂量，并加强用药期间的肾功能监测。

该院住院患者万古霉素主要用于下呼吸道感染，占

86.1％，临床诊断以细菌性肺炎、慢性阻塞性肺疾病急性发作、

慢性支气管炎急性发作为主，以呼吸内科、ICU使用最多；其他

包括泌尿系统感染、血液系统感染、骨组织感染、皮肤及软组

织感染。给药途径以静脉滴注为主（95.4％），也包括口服

（2.7％）和局部给药（1.9％），其中口服给药主要用于治疗假膜

性肠炎；局部给药主要为骨水泥给药，关节置换术后深部感染

是骨科严重并发症，且阳性球菌感染率较高，以适量万古霉素

掺入骨水泥中用于治疗骨组织感染是合理的[9]。另外，有2例

新生儿使用万古霉素的病例，分别为MRSE引起的败血症和

MRSA引起的肺部感染，年龄分别为9 d和21 d，临床药师参与

了临床治疗方案的制订和评估，并进行全程的药学监护，按照

药品说明书及相关指南[10]，根据患儿体质量计算调整给药剂

量，用药期间密切监测肾功能及听力情况，最终取得了较好的

抗感染治疗效果，2例患儿均痊愈出院。

临床应以微生物检查结果为依据，并通过药敏试验选择

用药。该院于 2011年 7月开始实施“特殊使用级抗菌药物审

批制度”，万古霉素纳入特殊使用级抗菌药物管理，要求临床

可以取得微生物标本的情况下必须进行送检，否则无法获得

审批通过，严格的制度干预使万古霉素的微生物送检率达到

94.8％，按药敏试验结果选择用药的比例为59.5％。临床通常

希望尽早地经验性应用万古霉素，以提高感染治愈率，但经验

性应用的准确率十分有限，因此在经验性用药之前，应及时进

行病原学检查和药敏试验。在未确定病原菌前，可经验使用，

一旦病原菌明确，应立刻针对病因及药敏试验结果再次评价

抗菌药物给药方案的适宜性。此外，微生物室应指导临床留

取合格标本，并采用细菌培养联合涂片检查的方法，以提高细

菌培养结果的准确性[11]。

从病原学检查结果看，该院使用万古霉素患者以MRSA

感染为主（44.7％），MRSE、MRSH分别占4.8％和2.6％。应特

别注意的是，较长的用药疗程情况下应防范万古霉素耐药菌

的出现。在使用万古霉素病例中，有2例VRE，分别在接受万

古霉素治疗的第21天和第30天出现，之后均更换对VRE敏感

的利奈唑胺治疗，效果显著。如微生物培养检出耐甲氧西林

葡萄球菌，或较长时间使用万古霉素，特别是入住 ICU且存在

有创机械通气或放置引流管等侵入性操作的高龄患者，尤其

是万古霉素治疗效果不佳时，应警惕万古霉素中敏/耐药金黄

色葡萄球菌（VISA/VRSA）及VRE的产生[12]。

总体来看，该院万古霉素的临床使用在剂量方面不存在

过度使用现象。2011年 6月－2014年 5月期间万古霉素的

DUI小于 1，总体平均日剂量为 1.78 g，低于DDD（2 g）。其主

要原因在于给药剂量的个体化调整，临床使用万古霉素须考

虑患者肾功能情况，通常按照Ccr计算给药剂量，老年患者中

肾功能减退者居多，这些患者均需减量使用，导致实际使用平

均日剂量低于DDD。

值得注意的是，该院万古霉素的使用仍存在不适宜问

题。统计结果表明，万古霉素不合理使用率为13.7％，其中以

用法用量及溶媒使用不适宜为主。原因主要在于两方面：首

先，少数临床医师万古霉素合理使用的相关知识不足，缺乏对

其药动学、药品不良反应的了解，缺少个体化剂量调整的意

识，故药师可针对性地进行合理用药培训、制作简明扼要的

“医生用药须知”，以帮助临床提高合理用药知识水平；另一方

面，部分医师存在不合理的用药习惯，缺乏安全用药意识，常

依据自身临床经验用药，对万古霉素剂量、配制浓度等方面存

在误区，故药师进行一对一的医师随访是十分必要的，此措施

有助于提高医师对药品不良反应及用药安全的正确认识。

对于老年人、新生儿及肾功能减退者在应用万古霉素类

药物时，建议进行治疗药物监测（TDM）。万古霉素治疗指数

窄、肾毒性强、患者的个体反应差异大，测定其血药浓度，结合

药动学原理制订个体化给药方案是提高用药安全性和有效性

的重要途径之一，对于特殊病理、生理状况患者更有必要。由于

该院未开展万古霉素的TDM工作，尚无进行血药浓度监测的案

例。对于万古霉素TDM工作的普及和宣传力度还有待加强。

万古霉素的处方点评与干预工作是长期持续性的，需要

医务部门的支持，以及药学、临床、检验等多学科的协作。万

古霉素作为MRSA感染的最后防线，严格的保护性使用势在

必行。总之，医院药学部门应持续做好万古霉素应用监测及

合理性评估工作；临床医师应强化微生物送检、按照药敏试验

选择用药以及万古霉素 TDM 的意识，提升合理用药知识水

平；检验部门应设法提高微生物检测的准确性；同时，运用制

度干预与技术干预相结合的干预策略，一方面由医务部门建

立和实施万古霉素临床使用的审批管理制度，另一方面由药

学部门对临床不合理使用进行针对性的用药指导，多方共同

努力以抵御细菌耐药，促进万古霉素的合理使用。
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摘 要 目的：揭示痰热清注射液致不良反应（ADR）发生的成因和特点，为临床合理用药提供参考。方法：从甘肃省ADR监测中

心数据库中提取 2011－2013年痰热清注射液致 ADR 报告 136例，就 ADR 的相关情况进行回顾性统计分析。结果：儿童（0～14

岁）发生 ADR 最多见（占 44.1％）；多为一般的 ADR（占 97.1％），严重的 ADR 有 4例（占 2.9％），而所有 ADR 中新的 ADR 有 30例

（占22.1％）；ADR累及器官/系统以皮肤及其附件损害最多（占45.1％），其次为全身性损害（占19.5％），排第3位的是消化系统损

害（占11.6％）；所有病例经停药并积极给予对症治疗后ADR症状均好转或痊愈，无死亡病例及后遗症发生。结论：临床应重视痰

热清注射液致ADR的各种因素，严格掌握用药适应证、禁忌证，加强用药过程监护，确保临床安全、有效、合理用药。
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Analysis of ADR Induced by Tanreqing Injection in Gansu Province during 2011-2013
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the cause and characteristics of ADR induced by Tanreqing injection in Gansu province

for nearly three years，and to provide reference for rational drug use in the clinic. METHODS：In retrospective study，136 cases of

ADR induced by Tanreqing injection from 2011－2013 were analyzed statistically，which were extracted from ADR monitoring cen-

ter database in Gansu province. RESULTS：Most of ADR occurred in children（0-14 years old），accounting for 44.1％ . Most of

them were common ADR，accounting for 97.1％；severe ADR accounted for 2.9％（4 cases）；while new ADR accounted for 22.1％
（30 cases）. Most damages were occurred in skin and its appendents，accounting for 45.1％，followed by systemic damage，account-

ing for 19.5％. The third was the digestive system damage，accounting for 11.6％. The symptom of ADR were improved or recov-

ered after drug withdrawal and symptomatic treatment；no deaths and complications occurred. CONCLUSIONS：Great importance

should be attached to various cause of ADR induced by Tanreqing injection，and master indication and contradiction strictly and

strengthen medication process monitoring in order to guarantee safe，effective and rational drug use in the clinic.

KEYWORDS Tanreqing injection；ADR；Analysis
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