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药物与临床

老年重症感染患者万古霉素高谷浓度用药方案的探讨

陈淑敏
，

田 文 园
，
边 萌

，
张 杰 （ 首都医科大学 附属 复兴 医院 ， 北京

摘要 目 的 探讨老年重症感染患者万古霉素高谷浓度用药方案 ， 为 临床合理用药 提供参考 。 方法 将 例年龄為

岁 的老年重症感染患者按照 内 生肌酐清除率 （
分为 、

两组。 对每组患者万古霉素

用药剂量 、
万古霉素稳态血药谷浓度 ， 以及用万古霉素前 、后 肾功能变化进行统计分析 。 结果 组 患者 例

（
例用 万古霉

素
、

例 、 组患者 例 （ 例用万古霉素 、 例 、 。 组 中两种用药方案 的患者

谷浓度在 有效范 围的比例分 别为 和
，
谷浓度 丨 的 比例分别 为 和

；
组 中两种用 药方案的 患者谷浓度在 有效范围 的 比例分别 为 和

，
谷浓度

的 比例分别 为 和 全部病例除 组万古霉素用量 的 例患者用药前 、后血肌酐

值 明显升高 （
，
尿素 氮无 明显变化 （

，
其他患者用药前 、后血肌酐和尿素氮均无明 显变 化 （ 。 组有

例患者 出现 肾毒性
，
其万古霉素用量为 、 谷浓度均

；
组患者无 肾毒性发生 。 结论 老年重症感染 患者应根

据 情况决定万古霉素用量 。 為 者 ，万古霉素用量为 在 的患者 ，万古霉素用量为

， 由于个体差异 老年患者应重视监测血药谷浓度 根据血药谷浓度及时调整用药方案 。
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万古霉素为糖肽类抗菌药 主要用 于治疗耐 甲氧 西林葡萄球菌 （ 和敏感肠球菌所致严重感染 。

该药存在肾毒性 ，
治疗过程中应监测血药浓度 。 既往
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但近年来 国际上所有的指 南和 共识均建议 万古霉 荧光偏振免疫分析技术 。 血药浓度监测仪 （

素血药谷浓度应保持在 以上 ，对于 引 、万古霉素质控与标准 曲线试剂盒 由 美 国

起 的复杂及重症感染 （ 如血流感染 、脑膜炎 、重症肺炎 雅培公司 提供 。 万古霉素给药后 个维持 剂量时

及感染性心 内膜炎等 ） ，
建议将万古霉素血药谷浓度 监测血药谷浓度 ， 在下一次给药前 采集血样 。

维持在 因 剂量不足易 导致侵袭性 国外指南
⋯
指 出 谷浓 度是确定万古霉素 给药剂量的

感染 ，
如 血流感 染或重症肺 炎治疗失 败率升 最佳方法 。 故本研究 只监测万古霉素谷浓度 。

高 而更高 的万古霉素血药谷浓 度可显著改善预 数据处理 用 程 序建立相 应 的计算公

后
；
万古霉素血药谷浓度过低 （ 易诱导 式 ， 应用 软件进行数 据统计 ， 计量数据 以

耐药
‘

。 万古霉素说明书推荐的老年人用量 均数 ± 标准差。 表示
， 计数 资料用率或构成 比

或
，
是基于谷浓度 而制 表示 。 治疗前后各参数采用配对 检验 。

定 的 。 目前国 内万古霉素 丨 高谷浓 度给 肾毒性 的评定 经过万古霉素治疗后 ， 如果有

药方案 的研究较少 。 笔者通过对 例老年重症感染 多次 （ 至少 个 或 个连续性 ） 血肌 酐升高 （ 增加

患者的 肾功能情况
、
万古霉素 用药剂量 、

稳态血药谷 或者从基线增 幅 ，
以较高者 为

浓度及用药前 、后 肾功能变化进行统计分析 初 步探 准 ） ，无其他原 因 可 以解释时 ，判断 为万古霉素导致

讨中 国老年人万古霉素的最佳用药方案 ， 为临床合理 的 肾毒性 。

用药提供参考 。
，

结 果

资料与 方法
病 例 的 一般情况 符合人选标准 的患 者共

一般资料 抽取我 院 年 一

月 应 用万 例
，
男 性 例

，
女性 例

，
年 龄 岁

，
平均

古霉素住院患者病例 。 病例 入选条件 ： 年龄 岁 ， （
± 岁 。 万古霉素 平均 用药疗程 （

应用万古霉素 （ 稳可信 ，美 国礼来公 司生产 ） ， 监测稳 ± 。 患者分别来 自 ： 病房 例 、呼吸科

态血药谷浓度 ， 用万古霉素前 、后检查 肾功能指标 。 病房 例 、 病房 例 。 感染性疾病诊断 ： 例

排除标准 急性 肾衰竭或 肾移植患者 严重肝功 能衰 肺部感染 ， 例感性心 内膜 炎 。 所有患 者 除感染性

竭或肝移植患者 ；烧伤患者 ； 中性粒细胞 疾病诊断外 ，还包括至少 项 以下 诊断 ： 高血压 、 高

者 肿瘤患者
；
正在接受血液透析或腹膜透析患者 。 脂血症 、冠心病 、 型糖尿病 、

脑 出 血 、脑梗 死 、
慢 性

方法 采用 回顾性调查 方法 ， 通过查阅病历获 阻塞性肺疾病 、 呼吸衰竭 。

取患者 的相关临 床信息 ， 包括 ： 性别 、年龄 、体重 、科 患 者 用 药 前 肾 功 能 情 况及 万古 霉 素 用 量

室 、临床诊断 、病原学检查 、
万古霉素用法 用 量 及用 例患 者分成 组 ， 组 例

， 组 例 。 用万古霉

药疗程 、血药谷浓度 、
联 合用 药 ，

以 及 应用万 古霉素 素前肾功能情况 及万古霉素 用药方案 见表 。 万古

前 、后血肌酐与 尿 素 氮值 。 对入选病例 的
一般情况 霉素 用法均 为静脉滴注 ， 即 万古霉素溶于

进行统计分析 。 利 用 公式计 算用药 生理盐水 中 ， 静脉滴注 时 间

前患者 内 生肌酐清除率 （ ，
按照用药前 值将 万古霉素溶于 生理盐水 中

，
静脉滴注

患者分为 组 （ 英 和 组 （ 时间 例患者用 万古霉素前血清肌酐值

。 重点考察万古 霉素 ， 和 在正常范 围 （ 内 例 （ 组

两种用药方案在 、 两组患 者 中血 药 谷 例 ， 组 例 ） 。 在 组血清肌酐 、

浓度分布差异 以及用药后 肾功能变化 。 万古霉素 用量 的 例患者中 ，
有 例

血 药 浓度监测 万古霉素 血药浓度 监测 采 用 。

表 例 患者 用药前 肾功 能情况及万古霉素用 药方案

血清肌酐 （

组别 万古 霉素 用药方 案 例数 ——

：二 、例 ）
丨 例

）

丨 例 ）

组 （ 彡

，

组 （

，

病 原 学检 查 病原学送检率 ，
检 出 率 。 其 中痰培养 例 ，

血培养 例 ，
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导管头培养 例 。 共检 出 株 ，凝 固酶阴 性 正常范 围的 患者 ， 例万古霉素用药 剂

葡萄球菌 株 ，粪肠球菌 株 ，屎肠球菌 株 ，
鲍曼 量 ， ，其血药谷浓度均在 有

不动杆菌 株 ， 铜绿假单胞菌 株 。 效范 围 内 ；
另 外 例万古霉素用药剂量 ， ，

联合用 药 情况 例患者 中 例 （ 其血药谷浓度均 。

在用万古霉素前用 过 种抗菌药物 。 单独应用

万古霉素 例 （ 联合 种抗菌药 物 例 表 例患者的万古霉素用 药剂量和血药谷浓度分布情况

，
联合 种抗菌药物 例 （ 联

別 用 ； 剠

合 种抗 菌药物 例 （ ， 共联合应用抗菌药 —

组

物 种 。 联合用药排在前 五位 的 抗菌药物分别是

美罗培南 例 、 亚胺培南 例 、头孢哌酮舒 巴 坦 组 ，

例 、头孢吡肟 例 、头孢他啶 例 。 全部病例均未联
’

謂

用影响万古霉素血药浓度或有 明 显 肾毒性 的药物

如 ： 氨基糖苷类 、两性霉素 、襻利尿剂等 。

用 万 古霉 素前后 賢功 能 变 化及 不 良 反应

血 药 谷农度监测 结 果 例患者共监 测血药 组万古霉素用量 ，
及

， 两种用

谷浓度 次 ， 调整 用药方案 人 次 。 初次监测血 药方案的患者用药前后血清肌酐 、血尿素氮均无明

药谷浓度在 有效范 围内 者 例 、

显变化 （
；
组万古霉素用量

例 、 例 ， 分别 占全部用 药病例 用药方案 的患者用药前后血清肌酐 、血尿素氮均无

的 。 血药 谷浓 度平 均 明显变化 （
户 组万古霉素用量 ，

±
。 例患者万古霉素用药剂 用药方案的 患 者用药前后血清肌 酐有明显升高 （

量和血药 谷浓度 分 布见表 。 组 血尿素氮无明显变化 （ 其中 有

万古霉素用药 剂量 的 例患者血药 例 出 现了 毒性 其血药谷浓度均 。

谷浓度均 。 组 例血清肌酐 在 例患者用药前后血清肌酐与血尿素氮变化见表 。

表 例患者用 药前后血清 肌酐 与血尿素氮变化

■

十
血 清肌酐 （ 血尿素氮 （

用药前 用药后 用药 即 用药后

组 ，
± ± ± ±

，
± ± ± ±

组 ，
± ± ± ±

’
± ± ± ±

有效范 围 内 。 因此 ， 老年人应用万古霉
讨论

素不能只考虑其血清肌酐正常与否 ， 而应根据患 者

万古霉素血清半衰期与 肾功能相关 。 正常成年 情况选择给药剂量 ，
视 肾功能损 害程度而使用

人半衰期为 ，严重肾功能不全 者可延 氏 到 减量法或延长给药间期法调整用药剂量 。 美国 肾脏

左右 ， 老年人 肾血 流量仅为青年人的 病基金会于 年制定 的 《 慢性 肾脏病临

肾 小球滤过率下降 ， 而此时 的血清肌酐仍可能 床实践指南 》 建议使 用估算 法测定肌酐清除率 ， 推

处于正常上 限 ，但按照年龄计算 ， 此时 已低于正 荐成人使用 公式估算 ， 认为 这是评

常
，
提示 肾功能 已受 明显影 响

，
尤其是伴有糖尿病 、 价肾 小 球 功 能 的最 好 指 标 。 即 ：

高血压等基础疾病 的老年患者 。 此时若只根据血清 （ 年龄 ） 体重 （ 血清肌酐值 。 当

肌酐正 常与 否判 断用药剂 量 ， 有 可能造成用药剂量 血清肌酐单位为 。 当血清肌酐单

偏大 。 本次调查的 例老年患者中 有 例用万古 位为
，

。 女性患 者上述计算结果乘 以

霉素前血清肌酐在正常范围 内
，其 中 在 ，肥胖患者需要把体重换算为理想体重计算 。

的患 者有 例
，
该 例患 者 中 例应用 正 万古霉素说明书 中 的给药方案 是基于谷浓度

常剂量 （ ， 的万古霉素 ，
结果血药谷浓度 均 而制定 ，

为了达到 的有效浓

，
超出 了安全范围

，
例减少 了万古霉素 度要求 。 等⑴ 对 目标谷浓度为

用量 用药剂 量为
，

血药谷浓度均在 时不同肾功能成人万古霉素 的给药剂量进行了研究 ，
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认为 当 患 者 及在 决定 万古霉素 用量 ，
為 时 ，

万古毒素 用

时
，
万古霉素 日 剂量应分别达到 和 本次 量

；
在 时

，

万古霉素

调查 中的 例 的患者 ，
万古霉素 给 用量 ， 。 由 于个体差异 ，老年患者应重视

药剂量 ， ，
血药谷浓 度均 结果提 监测 血药谷 浓 度 ，

并根据血药谷浓度 调 整用药方案 。

示给药剂量偏低 。 等 的研究结果表 明
，
要

想使万古霉素谷 浓度达到 肾功能正 常
一

在 成年人 的给药剂量应达 到 丨 黄仲义 ， 肖 水红 ， 张 菁 ， 等 万 霉素临 床应 用 巾 专家共

对于 肾功能不全患者专 家共识
⑴ 中 国新朽 与 丨 杂志 ’

丨

指出 ： 当 时
，

万古霉素 给药剂量
⑴ — —

当 在 时 ， 万古霉 素给药剂 量 —

，
本次调查 中 ： 组患 者万古霉素

，
和

， 两种用药方案 ，
血药谷浓 度

在 有效范 围的 比 例分别 为 和
簡― 丨 丨 丨

、
， 丄—

， ，

口
— ，

达标比例有 明显差异 ，
且用药方案 ， ，

的患者有 血药谷浓度 给药剂
他 ⑴ ，

圓

量偏低 。 结果提示 ， 当患 者 彡 时 ， 万古 中 华医 学会 甲 氧 西林 耐药金黄 色葡萄球 菌 染 冶疗 策略专

霉素用药剂量应 ，
为宜 ； 组 万古霉素 用量 家组 中 华 学会感 染与 抗微 生 物冶疗 策略 高 峰论坛 ： 甲 氧

和
，

两种用 药方案 ，
血药谷浓 西林耐药 金 黄 色葡 萄球 菌 感 染 的 冶 疗 策 略——专 家 共识

度达 有效范围的比例分别为 和
中 闰感 染与 化疗杂 志 ’ ’ ⋯ 丨

， 达标比例有明显差异 ，
且万古每素用 量 ，

的患者有 血药谷浓度超过了
； ：

的安全有效范围
，
用药剂量偏高 ，结果提不 当患者

时 ，万古霉素用 药剂量 ， 为
丨

，

丨 』

专家 十
口

出 的 不同 肾 會
匕

产 下 万

古毒素用 里 致 。

、

肾母 注 是万古霄素 的主要 不 良 反 应
’
该药王要

经肾排泄 ， 肾功能不全时导致药物清 除率降低 ，
药物

在体 内蓄积 ， 血药浓度升 髙 ， 增加不 良反应 的发 生 。
— ：

本 次调 查 中
， 组全部患 者 及 组万古 霉素 用 量

一 一

，
的 患者 用药前后 血清 肌酐 、尿素氮无

」

明显变化 （ ，
且无 例 肾毒性发生 ； 而 组

中万古霄素用药剂量
，

的 例患 者 用 药

前后血清肌軒值有 明 显上 升 （
尸 有 例 出 丨 、 丨 。 、 卿

现 了 肾毒性 ， 其血药 谷浓 度均 肾毒性 的
⋯

：

丄 廿 、丄 、 士 丄 、

出现与用药剂量 大 ，
血药浓 度 咼 有关 。 调 查结果 进

一步说 明
，

是 反 应万古霉 素体 内 清除 的 有效 指
、
、

丨 。 丨

标 ， 老年人应用 万古霉素 ，
应根据患 者 选择合适 。 ：

的药物剂 量 ，
以减少不 良 反应 的发生 。

收稿 曰 期 』 修 回 曰期 丨 ％ 丨

综上所述 ， 老 年 重症感 染 患 者应根据 情况
本 陈

上 矣 第 页 ）

「

、山 、
，

“

；

’
、

， 收稿 日 期 修回 日 期
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