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药物与临床

我院 例万古霉素血药浓度监测结果与临床疗效分析

陈淑敏
，

田 文 因
，
张 杰 ，边 萌 （ 首都医科大学附属复兴 医院 北京

摘要 目 的 评价我院 例患者万古霉素血药浓度监测 结果 与临床疗效 分析 为临床合理 用药提供参考 ， 方法 对

我院 年 月 年 月 应用万古霉素并监测血药 浓度的 例住院患者的 临床资料 （
基础 疾病 、 细 菌学培养 结果 、

用

药情 况 、万古霉素血药谷浓度 、疗效 、肾功能情况等 进行统计 、分析 。 结果 细菌检 出率 用药指 征细菌学符合率 。

应用 万古霉素 的 总有效率为 万古霉素血药浓度所测得谷值在 范 围 内 者 占
，
治疗后 肾 功能异 常发生

率为 。 结论 例应用万古霉素患者初次测得其血药浓 度谷 值在有效范围 内 的 比 例偏低 对老年 患者需重视其血药浓

度监测 并结合临床实际实现个体化给药 。

关键词 万古霉素 ； 血药浓度监测 ；临床疗效
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：

；

万古霉素临床主要用于治疗 甲氧西林耐药金葡

菌 （ 、表皮葡 萄球菌 （ 和肠球菌属 引

起的严重感染 。 该药治疗窗较窄 ，个体差异大 ，影响

因素多 给药剂量与血药浓度相关性差 进行药物浓

度监测并结合临床实施个体化治疗 ，对提高疗效 、减

少不 良反应尤为关键 。 为了解我院万古霉素临床使

用血药浓度情况 以及 临床疗效 ，笔者 回顾性调查 了

我 院 年 月 年 月 应用万古霉素并进

行血药浓度监测患者的信息及相关 临床资料 并评

价其应用情况及存在 的 问题 ， 旨 在为 临 床合理用 药

提供参考 。

资料与方法

资料来 源 选择我院 年 月 年

作者简介 陈淑敏 （
，
女 ， 副主任 药师

：

：

月 应用万古霉素 （ 稳可信 美国礼来公司
；
来可信 ，

浙江医药股份有限公司新 昌制药 厂 ） 治疗并 同时进

行血药浓度监测 的患者 采用从临 床药学工作站调

取电子病历和手工检索原始病历 的方法 ，
对其疾病

种类以及伴随疾病 、病原学指标 、用药情况 、血药浓

度测定结果 、应用万古霉素前后患者体征 、体温 、实

验室数据以及肾功能变化等进行 描述性统计分析 。

应用 软件进行统计学处理 ， 计量数据以

均数 ± 标准差表示 ，并采用 《 检验
；
计数资料用率或

构成 比表示 。

血药 浓度监测 万古霉素血药浓度监测采用

荧光偏振免疫分析技术 。 血药浓度监测仪 （

、万古霉素质控与标准曲线试剂盒由美 国

雅培公司提供 。 按照万古霉素谷浓度为

的治疗浓度范围判断监测结果
⑴

，万古霉素给药后

个维持剂量时监测血药浓度 。 在下一次给药前

采集血药谷浓度血样 。 通过万古霉素血药
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浓度申请单注释及病历记载评价谷浓度抽血时间 是

否符合纳人标准 。 万古霉素是具有
一

定抗生素后效

应 的时间依赖性抗菌药 抗菌疗效与其给药间

隔 内血药浓度大于 的时间 （ 有关 最佳

杀菌浓度为 倍 ，超过此浓度 其血药峰浓度

高低与杀菌效力无关 ，现有证据不支持通过监测万古

霉素峰浓度来降低肾毒性发生率
⑴

。 故本次分析未

把监测患者的峰浓度放在调查范围内 。

疗 效及用 药合理性判 断 疗效判 断标准参照

卫生部 《抗 菌药 物临 床应用 指导原则 》 分为 ： ① 显

效 ：症状 、体温 、实验室数据 如 白细胞数等及病原学

检查恢复正常 ；
②有效 病情 明显好转 ，上述检查等

未完全恢复正常 ③无效 ：疗程结束 病情无明 显好

转或加重 。 万古霉素用药结束时判断其疗效 。 用药

合理性评价标准 ：参照 《 医院感染管理学 》标准 进

行 按①适应证要求 ；
②病原学指标 ；

③用药时间 ；
④

联合用药 方面考评 。

不 良反应 通过查 阅相关患者的原始病历 分

析应用万古霉素前 、后相关检验结果 ，判定有无记载

或提示发生万古霉素 引起 的 肾脏毒性 。 肾毒性判

断 经过万古霉素治疗后 ， 如果有多次 （ 至少 个或

个连续性 ） 血肌酐升高 （增 加 或 者

从基线增幅 ， 以较高者为准 ） ，且无其他 原因

可以解释时 ，判断为万古霉素导致的 肾毒性 。 其

他不 良反应以病历中记载为准 。

结果

患者基本情况 共查阅 住院患者病历资料

份 （重症监护病房 例 呼吸科 例 ，
血液科 例 ，

心脏内科 例 ） 。 其 中男性 例 女性 例 平均

年龄 （
± 岁 ， 务 岁 的患者 例 ， 占全

部病例的 。 感染性疾病诊断 例感染性心 内

膜炎 例肺部感染 。 患者其他疾病情况 例伴有

泌尿系感染 ， 例伴有 中性粒细胞减少 。 患者

同时患有多种原 患疾病 ， 如高血压 、糖尿病 、高脂血

症 、冠心病 、慢性肾功能不全等 。

病 原 学检 查 例患者均有 病原学 检查记

录
， 病原学送检率 。 送检标本有痰液 、血 、胸

水 、导管头 、尿 。 病原检出率 。 共分离

致病菌 株 其 中金黄色葡萄球菌 株 ，铜绿假单

胞菌 株 鲍曼不动杆 菌 株 表皮葡萄球菌 、屎肠

球菌 、普罗威斯登菌 、肺炎克雷伯菌及阴沟肠杆菌各

株 ， 白 色念 珠 菌 株 。 用 药指 征 细菌学 符 合率

检 出 的金 黄色葡萄球菌 和表皮葡萄

球菌对万古霉素 敏感 。

用 药情况 例患者 中 例 （ 在使用

万古霉素前用过 种抗菌药物 。 单独使用本 品

例 （ ， 联 用 种抗 菌 药 物 （
二 联 ） 例

联用 种抗菌药物 （ 三联 ） 例 （ ， 联

用 种抗菌药物 （ 四联 ） 例 （ 。 联用 的抗菌药

物共计 种 、 例 次 。 联合应用最多 的抗菌药物

是头孢哌酮钠舒巴坦钠 例 、美罗培南 例 、亚胺培

南西司他丁 例 、头孢他啶 例 、
头孢吡肟和环丙沙

星各 例 。 万古霉素用药方式均为静脉滴注 ， 平均

日剂量 （ ±
， 平 均 用药 时 间 （

±

，
最短

，
最长 例患者 中应用稳

可信 例 、来可信 例 。

血药 浓度监测 结果 例患者在 院期间共检

测血药谷浓度 次 ，平均检测次数 次 例更

改用药方案 ， 例患者因血药谷浓度过高 ，
且血肌酐

值明显上升而停药 。 例患者初始给药方案 以及

血药谷浓度检测结果分别见表 和表 。 初次监测

血药谷浓度平均值 （
± 血药浓

度检测结果均值与有效谷浓度 均值经

单
一

样本 《 检验 ，有显著差异 。 例

患者万古霉素血药谷浓 度在 有效范 围 的 情况见表

。 在血药谷浓度 的 例患者 中 ，应用

稳可信 例 、来可信 例 ， 占其用药人数的 比率分别

为 和 其血药浓度 均值经

配对 《 检验 有显著差异 。

表 静滴 来可 信 （
商 品名 ） 患者初 始给药方案及血药谷浓度检測结果

性 别 年龄 给药剂量 （ 给药频次 血药谷浓度 （ 用药前血肌酐值 （

女

女

男

男

女

男

男

男

男

男

女
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表 静滴稳可信 （ 商 品名 ） 的 例 患者初始 给药方案 （
与血药谷浓度检测结果

性别 年龄
给药剂量 血药谷 浓度 用药前血肌酐值

性别
给药剂量 血药谷浓度 用药前血肌酐值

屮

男

女

女

女

女

男

男

女

女

女

男

男

女

男

女

表 例应用 万古霉素患者血药谷浓度在有效范围 的情况

谷浓度 （ 百分率

““

岁 彡 岁 衾 岁 岁 為 岁

忘

临床疗 效 例患者有效 （ 包括显效 ） 例 ，

有效率 。

不 良反应情况 例患者中有 例发生过敏反

应 ，表现为皮疹 、头痛 、面部潮红 、心悸等过敏症状 停

药并经抗过敏治疗后痊愈 。 有 例 （ 患 者出

现肾脏毒性 （ 血肌酐值增加 。 其用

药前后肾功能变化情况见表 。 肾毒性分别发生在

用药的第 、 、 、 天 ，其中有 例患者联合应用氨

基糖苷类抗菌药依替米星 例患者间 断应用利

尿药呋塞米 ；病例中未发现患者发生耳毒性的记载 。

表 出现 肾毒性的 例患者用药前后 肾功能变化情况

年龄 血药谷浓度 血肌肝 （
尿素氮 （

岁 ） 用药前 用药后 用药前 用药后

讨论

本文调查的 例患者 有明确感染体征 、 实验

室检查数据 以及影像学支持 ，均符合其相关感染诊

断标准 。 病原学检 测结果与用药指征符合 率只 有

，与多数患者 （ 在应用万古霉 素前 用

过多种抗菌药物有关 。 金黄色葡萄球菌是院 内获得

性肺炎 （ 的 主要致病菌之
一

，晚发 包括

病原菌中 占
⑴

。 有下列危

险因素时可经验性抗 治疗
⑴

： ①长期住院特

别是长期住 或来 自 护理 院 的 患者 ， 或近

内 住院 為 次以及在门 诊接受化疗 、
透析和伤 口 处

理者 ；②年龄 务 岁
；
③机械通气 ④近 个月

接触抗菌药物治疗史
；
⑤严重 的脓毒症或脓毒症休

克 。 调査的 例患者均存在上述危险因素 ，具备万

古霉素用药指征 药物选择是合理的 。

例患者万古霉素临床有效率 。 有效

率偏低 主要原因有 ：①患者年龄大平均 ±

岁
，
原发病多 基础免疫薄弱 ， 多数患者感染由 多

种致病菌引起 。 ②用药疗程不够 金黄色葡萄球菌引

起的肺炎 疗程一般为 周
⑴

。 调查中万古霉素

应用疗程为 （ ±
，最短的只有 。 ③部分

患者万古霉素 的血药谷浓度偏低 ， 例患者中有

例血药谷浓度检测值低于 ， 未达到

有效谷浓度范 围 从而影响 了疗效 的发挥 。 万

古霉素在组织 、体液中穿透性不高 为保证临床疗效

其血药谷浓度临床上应控制在 ，至少保

持在 以上 ，血药谷浓度过低 （ 与

出现万古霉素中介的金黄色葡萄球菌 （ 和异质

性万古霉素 中介的葡萄球菌 （ 有直接关系
⑴

。

美国感染病学会 （ 制定的 《成人金黄色葡萄球

菌感染万古霉素治疗与 监测实践指南》 （ 《 指

南》 ） 建议 ：治疗 引起的 医 院获得性肺炎 ， 为

使感染灶内 药物浓度达到有效杀菌浓度 ，建议将万古

霉素血药谷浓度维持在 。 ④部 分患者

给药剂量偏低 。 在 例血药谷浓度 的患

者中有 例万古霉素用量为 、 低于说 明

书给 出 的成人每 日 的给药剂量 给药剂量偏低 。

下转 第 页 ）
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薛 新 ，刘志勇 内 毒素诱导急性肺 损伤大 鼠血 清对 内 皮细

胞通透性 的影响及乌司他 丁的保护 作用研究 东南 大学

学报 ： 医学版 ，

吴 强 ，张 泓 ， 许启霞 无创 正压通气治疗急性肺损伤的临

床研究 中华全科 医学 ，
〖

，

，

： ’

梁大胜 杜正隆 ， 曾 红 乌司 他 丁治疗急性 肺损伤 例临

床 观察 广 西医科大学学报 ，
，

魏 磊 ，刘 标 ， 梁永年 乌司他 丁在体外循环 中肺保护机制

的研究 中 国体外循环杂志 ，
，

收稿 日 期 七

修回 日 期
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检测结果显示 例患者万古霉素血药谷浓度

存在较大波动 ， 最低值 和最髙值

相差近 倍 。 相 同给药方案的不 同患者 其

血药谷浓度存在差异 ，给药方案为 、 和

、 的 例和 例患者 中 ，
血药谷浓度 分别

有 例和 例在有敖范围 内 ， 有 例 和 例低于有

效谷浓度 有 例和 例高于有效谷浓度范 围 。 血

药谷浓度存在波动 的主要有 ： ①不同患者 的药代 动

力学差异 。 万古霉素 的血药浓度 时 间变化情况 较

为复杂 ，

一般为
一室 、

二室和三室模型 ， 以二室模型

研究较多
’

。 在肾功能正常患者体内 ， 分布相在

之间 ，
《 为 ，分布容积为

蛋 白结合率为 。 由 于万古霉素

药动学个体差异 ，
导致患者血药谷浓度的差异 。 ②

同
一药物的不同制剂其生物利用度差异 。 在应用稳

可信的 例患者和 来可信的 例患者 中 ，其谷浓

度低于有效谷浓度范围 的 比率分别 为

和 。 其 中应用正 常剂量 （ 稳 可

信的 例患者和来可信的 例患者中 血药谷浓度

者分别为 例和 例 。 不同 品种的万古

霉素其生物利用的不 同导致血药浓度存在差异 。 由

于检测的样本数量少 ，
无法进行有意义的统计检验

其结论 尚需通过大样本实验证实 。

本次调查 的 例患者有 例 出 现不 同程度 的

肾脏毒性 ，肾毒性发生率 。 该 例患者均为

岁 以上的老年 患者 ，
万古 霉素 谷浓度最低的

呂 最高的达 ，其 中两名 患者联合 应

用具有 肾脏毒性 的氨基糖苷类或利尿药呋塞米 。 研

究发现老年人 、万古 霉素谷浓 度过高 （

、联合应用具有肾毒性 的氨基糖苷类药 以及利尿

药是万古霉素引起肾毒性的危险 因素 。 单用万古霉

素肾毒性发生率为 合用氨基糖苷类抗生

素后肾毒性发生率可达 。 本次调 查

的患者万古霉素肾毒性发生与报道的基本
一

致 。 为

避免不 良反应的发生 老年人 、特别是联合应用有肾

毒性药物 的患者更应注意血药浓度监测 。

存在问题 份病例平均监测血药谷浓度

次 ，血药浓度监测不够 。 有 例患者用药 后首次

测血药浓度 ， 例甚至在用药 才测 。 首次测血药

浓度时间较晚 不利于治疗方案调整 。 调查发现万古

霉素溶媒用量不足 说明 书明确规定 万古霉素

加人 注射用水溶解 再以至少 生理盐水

或 葡萄糖注射液稀释 ，静滴时间在 以上 。

本次调査的 例患者中有 例 将 万古霉

素溶于 氯化钠 中 溶媒量不足 ，药物浓

度过大 增加了不良反应发生机会 。

综上所述 万古霉素体内药动学复杂 影响 因素

多 血药浓度差异大 ，
进行血药浓 度监测 ，实现个体

化给药 对提高万古霉素疗效 减少不 良反应的发生

有着重要意义 。 特别是老年人 、长疗程 、联合应用有

肾毒性药物的患者 更要重视万古霉素的血药浓度

监测 。
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