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【摘要】 目的 观察重症急性胰腺炎（SAP）患者使用万古霉素后的血药浓度及其药代动力学 / 药效学
（PK/PD）变化，分析万古霉素持续输注对PK/PD的影响。方法 采用回顾性分析方法，选择2011年1月至2016年 
12 月在上海交通大学医学院附属瑞金医院急诊重症加强治疗病房（EICU）住院治疗并使用过万古霉素的 SAP
患者作为研究对象。收集所有患者的万古霉素稳态谷浓度测定数据，根据谷浓度测定时患者是否存在肾功能
亢进（ARC）或全身炎症反应综合征（SIRS）分为 ARC 组、非 ARC组和 SIRS 组、非 SIRS 组；对谷浓度不达标的
患者采用增加万古霉素剂量或万古霉素 24 h 持续输注。采用荧光偏振免疫法测定万古霉素间断输注的稳态谷
浓度或持续输注的稳态浓度。采用Bayesian法估算患者的PK参数；计算血药浓度-时间曲线下面积（AUCc-t），
收集患者微生物学培养结果，记录最低抑菌浓度（MIC），计算 AUCc-t/MIC 比值。结果 共收集到 61 例 
SAP 患者的万古霉素稳态谷浓度或稳态浓度数据，其万古霉素平均稳态谷浓度为（7.7±4.4）mg/L，显著低于万
古霉素标准治疗浓度 15 mg/L（P＜0.001）；Bayesian 法估算的万古霉素表观分布容积（Vd）为（1.06±0.26）L/kg， 
清除率为（8.9±2.8）L/h。与非 ARC 组（n＝28）比较，ARC组（n＝33）万古霉素平均稳态谷浓度显著降低（mg/L：
6.7±3.5 比 8.2±4.1，P＜0.01），清除率显著增加（L/h：9.8±2.9 比 7.7±2.2，P＜0.01）；与非 SIRS 组（n＝31）
比较，SIRS 组（n＝30）万古霉素平均稳态谷浓度显著降低（mg/L：6.1±3.2 比 13.0±4.2，P＜0.01），清除率显
著增加（L/h：9.4±2.0 比 7.1±2.1，P＜0.05）；与单纯增加给药剂量组（n＝29）比较，万古霉素 24 h 持续输注 
（n＝21）可显著降低万古霉素日平均剂量（mg/kg：13.6±3.9 比 19.1±3.5，P＜0.01），提高稳态（谷）浓度（mg/L：
18.1±7.0 比 12.6±5.3，P＜0.01），AUCc-t/MIC 比值亦有升高趋势。结论 SAP 伴 ARC 患者的万古霉素谷浓度
显著降低，且 SIRS越严重，万古霉素谷浓度越低。采用万古霉素 24 h 持续输注可改善万古霉素的PK/PD指标，
降低日平均剂量，保证临床疗效，减少细菌耐药。
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【Abstract】 Objective To evaluate the serum trough concentration and the pharmacokinetics/
pharmacodynamics (PK/PD) of vancomycin in patients with severe acute pancreatitis (SAP), and analyze the effect of 
vancomycin continuous infusion for optimizing the characteristics of its PK/PD. Methods The inhospital patients with 
SAP received vancomycin treatment and admitted to emergency intensive care unit (EICU) of Ruijin Hospital Affiliated 
to Shanghai Jiaotong University School of Medicine from January 2011 to December 2016 were enrolled. Steady-state 
trough concentrations of vancomycin from patients were collected retrospectively. The SAP patients were divided into 
augmented renal clearance (ARC) and non-ARC groups, as well as systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and 
non-SIRS groups according to the patients with or without symptom above. Adjustments of increased dosage or 24-hour  
continuous infusion or increase vancomycin dose were made for patients if the steady-state trough concentrations 
fell below the target level. Steady state trough concentration for vancomycin intermittent infusion or steady state 
concentration for vancomycin continuous infusion was determined by the fluorescence polarization immunoassay 
method. PK parameters of vancomycin were calculated using the Bayesian estimator and the area under the serum drug 
concentration-time curve (AUCc-t), the minimum inhibitory concentration (MIC) and AUCc-t/MIC was recorded and 
calculated. Results The steady state trough concentration or steady state concentration from 61 patients with SAP 
were collected with mean steady state trough concentration of vancomycin of (7.7±4.4) mg/L, which was significantly 
lower than standard concentration (15 mg/L, P < 0.001). Apparent volume of distribution (Vd) and clearance of 
vancomycin was (1.06±0.26) L/kg and (8.9±2.8) L/h. The serum steady state trough concentration of vancomycin 
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in ARC group (n = 33) was significantly lower than that in non-ARC group (n = 28; mg/L: 6.7±3.5 vs. 8.2±4.1,  
P < 0.01), clearance was significantly increased (L/h: 9.8±2.9 vs. 7.7±2.2, P < 0.01). Compared with non-SIRS group  
(n = 31), the serum steady state trough concentration of vancomycin in SIRS group (n = 30) was significantly lowered  
(mg/L: 6.1±3.2 vs. 13.0±4.2, P < 0.01), and clearance was significantly increased (L/h: 9.4±2.0 vs. 7.1±2.1, P < 0.05).  
Compared with the only increasing vancomycin dose group (n = 29), vancomycin continuous infusion for 24 hours  
(n = 21) could significantly reduce daily dosage (mg/kg: 13.6±3.9 vs. 19.1±3.5, P < 0.01), increase the serum trough 
concentration (mg/L: 18.1±7.0 vs. 12.6±5.3, P < 0.01), and improve the AUCc-t/MIC. Conclusions The serum 
trough concentration of vancomycin was significantly reduced in SAP patients with ARC. The more serious of the SIRS 
is, the lower the vancomycin trough concentration is. Vancomycin 24-hour continuous infusion could optimize the  
PK/PD parameters, decrease the daily dose, increase the clinical effect, and reduce the bacterial resistance.

【Key words】 Severe acute pancreatitis; Vancomycin; Augmented renal clearance; Trough concentration; 
Clinical individualization
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 重症急性胰腺炎（SAP）是一种临床常见的急腹

症。SAP 发病初期主要以全身过度炎症反应为主要

临床表现，而发病 2～3周往往合并胰腺和胰周坏死

组织以及腹腔内严重感染［1］。尽管有研究显示预

防性应用抗菌药物可有效降低 SAP 病死率［2-3］，但

如何合理使用一直是研究和争论的焦点。SAP 早期

感染以革兰阴性（G-）菌和厌氧菌最为常见，随着病

情的发展，革兰阳性（G+）菌感染显著增加［4-5］。万

古霉素是治疗G+菌感染的首选药物，但该药有一定

的肾毒性［6-9］。因此，治疗期间借助治疗药物监测

（TDM）的手段优化抗菌药物治疗显得非常重要［10］。

然而，我们在临床实践中发现，与非全身炎症反应

综合征（SIRS）患者相比，根据万古霉素说明书或 

《万古霉素临床应用中国专家共识》［11］给药的 SAP

伴 SIRS 患者血药浓度极低，且远低于专家共识所

推荐的有效治疗浓度（10～20 mg/L）。有研究表明，

SIRS 与肾功能亢进（ARC）发生密切相关［12］，可导

致经肾脏消除的抗菌药物清除率增加，从而使药物

的药代动力学（PK）参数发生较大变化，导致抗感染

治疗失败或诱导耐药菌的出现。因此，本研究拟探

讨 SAP 伴 ARC 患者使用万古霉素后血药浓度及其

PK/ 药效学（PD）特点，分析万古霉素持续输注的临

床意义，旨在优化其用于 SAP 合并 G+菌感染治疗。

1 资料和方法 

1.1 病例选择：采用回顾性分析方法，选择 2011 年
1 月至 2016 年 12 月在本院急诊重症加强治疗病房

（EICU）住院治疗并使用过万古霉素的 SAP 患者作

为研究对象。

1.1.1 纳入标准： ① 年龄 18～80 岁； ② 临床诊断
为 SAP［13］伴 G+菌感染； ③ 在本院开始应用万古

霉素且有稳态谷浓度测定数据者。患者必须同时符

合以上 3个条件方可纳入。

1.1.2 排除标准： ① 严重肾功能不全〔肌酐清除率
（CCr）＜50 mL/min〕； ② 孕妇、哺乳期妇女。符合
上述任何一项者均予排除。

1.1.3 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经
医院伦理学委员会批准（审批号：2017-3-6），所有

治疗及检测均获得过患者或家属的知情同意。

1.2 分组方法：收集所有使用万古霉素的 SAP 患
者的稳态谷浓度测定数据；根据万古霉素谷浓度测

定时患者是否存在 ARC，将万古霉素谷浓度测定数

据分为 ARC 组和非 ARC 组；根据万古霉素谷浓度

测定时患者是否存在 SIRS，将万古霉素谷浓度测定

数据分为 SIRS 组和非 SIRS 组；根据患者是否存在

中心静脉导管，对存在深静脉导管且万古霉素谷浓

度不达标的患者采用万古霉素 24 h 持续输注或单

纯增加万古霉素剂量，并监测其谷浓度。

1.3 万古霉素的给药方式：按照患者的实际体
重计算万古霉素初始给药剂量，并根据肾功能进

行剂量调整，初始给药方案为 15 mg/kg 静脉滴注 

（静滴）、12 h 1 次，每次 2 h（万古霉素先用注射用水

溶解，再以生理盐水或 5%葡萄糖注射液稀释至终

浓度≥5 g/L）；万古霉素 24 h 持续输注的给药方案

为 30 mg/kg、24 h 持续静脉泵入（万古霉素先用注

射用水溶解，再以生理盐水或 5%葡萄糖注射液稀

释至 250～500 mL，泵速为 10.4～20.8 mL/h）。

1.4 万古霉素的血药浓度监测方法：万古霉素间
断输注者至少于治疗后 48 h（即 4 个半衰期）开始

采样，数据相当于稳态谷浓度，于次日清晨用药前 

0.5 h 取静脉血 2 mL；万古霉素 24 h 持续输注者用

药 48 h 后达稳态浓度，可于任意时间点采样。采用

荧光偏振免疫法测定万古霉素的稳态谷浓度或稳态

浓度。应用 JPKD Ver. 3.1 软件，采用 Bayesian 法估

算患者的 PK参数。计算血药浓度 -时间曲线下面
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积（AUCc-t），收集患者微生物学培养结果，记录最

低抑菌浓度（MIC），计算 AUCc-t/MIC 比值。

1.5 观察指标：记录患者的性别、年龄、体重、临
床诊断、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE Ⅱ）评分、肾功能、微生物学培养结果及

药敏结果等临床资料。

1.6 统计学分析：采用 SPSS 11.0 软件处理数据。
先对计量资料进行正态性检验，正态分布的计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，采用 t检验；计数
资料采用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结 果 

2.1 一般临床资料：共 61 例 SAP 患者符合本研
究条件而纳入分析，其中男性 45 例，女性 16 例；平

均年龄（46.3±12.1）岁；平均体重（71.0±13.0）kg； 
病因：胆源性胰腺炎 50例，高脂血症性胰腺炎 8例，

酒精性胰腺炎 3例。

2.2 万古霉素的谷浓度监测及 PK/PD 参数结果：
在纳入的 61 例使用万古霉素的 SAP 患者中，其万

古霉素平均稳态谷浓度为（7.7±4.4） mg/L，显著低
于万古霉素标准治疗浓度 15 mg/L（P＜0.001），用
Bayesian 法估算的万古霉素表观分布容积（Vd）为

（1.06±0.26）L/kg，清除率为（8.9±2.8） L/h。
2.2.1 ARC 组与非 ARC 组比较（表 1）：61 例患者

中发生ARC 33例，未发生ARC 28例。与非ARC组

比较，ARC组患者年龄更小，CCr 更高（均 P＜0.05）， 
且万古霉素平均稳态谷浓度显著降低，清除率显著

增加（均 P＜0.01）。
2.2.2 SIRS 组与非 SIRS 组比较（表 2）：61 例患者
中发生 SIRS 30 例，未发生 SIRS 31 例。与非 SIRS

组相比，SIRS 组患者的发病时间更早（P＜0.05），且
万古霉素平均稳态谷浓度显著降低，清除率显著增

加（均 P＜0.05）。
2.2.3 万古霉素不同给药方式两组比较（表 3）： 
61 例患者中，有 50 例患者的万古霉素谷浓度未达

标而调整治疗方案，其中 29 例采用增加给药剂量的

方法，21 例因病情需要接受中心静脉穿刺置管术，

并采用万古霉素 24 h 持续输注。与单纯增加给药

剂量相比，万古霉素 24 h 持续输注可显著降低万古

霉素日平均剂量，提高其稳态浓度（均 P＜0.05）。
 万古霉素间断输注组中仅 1 例患者在万古霉

素输注后 0、1、2、4、6、8、12 h 采血测定血药浓度并

计算 AUCc-t；而万古霉素 24 h 持续输注组所有患

者均计算了 AUCc-t。所有送检培养阳性的 G+球菌 

（葡萄球菌或肠球菌）的平均MIC值为1 mg/L。与单纯

增加给药剂量组比较，24 h 持续输注组AUCc-t/MIC 

比值有升高趋势。

表 1 是否发生 ARC 两组 SAP 患者的基本情况及 PK 参数比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄 
（岁，x±s）

体重 
（kg，x±s）

SCr 
（μmol/L，x±s）

CCr 
（mL/min，x±s）

白蛋白 
（g/L，x±s）男性 女性

非 ARC组 28 20 8 54.3±10.1 64.7±  9.0 57.3±12.1 117.8±17.2 3.2±0.3
ARC 组 33 25 8  39.1±  8.9 a 76.0±13.2 49.8±  4.7 182.0±49.5 b 3.4±0.5

 组别
例数
（例）

APACHE Ⅱ评分 
（分，x±s）

发病时间 
（d，x±s）

万古霉素日平均剂量
（mg/kg，x±s）

平均稳态谷浓度
（mg/L，x±s）

Vd 
（L/kg，x±s）

CL 
（L/h，x±s）

非 ARC组 28 13.9±4.7 27.1±9.6 15.3±3.7 8.2±4.1 1.09±0.25 7.7±2.2
ARC 组 33 11.6±4.4 22.3±8.6 14.8±3.8  6.7±3.5 b 1.01±0.26   9.8±2.9 b

注：ARC 为肾功能亢进，SAP 为重症急性胰腺炎，PK为药代动力学，SCr 为血肌酐，CCr 为肌酐清除率，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性
健康状况评分系统Ⅱ，Vd 为万古霉素表观分布容积，CL为万古霉素清除率；与非 ARC组比较，aP＜0.05，bP＜0.01

表 2 是否发生 SIRS 两组 SAP 患者的基本情况及 PK 参数比较

组别
例数 
（例）

性别（例） 年龄 
（岁，x±s）

体重 
（kg，x±s）

SCr 
（μmol/L，x±s）

CCr 
 （mL/min，x±s）

白蛋白 
（g/L，x±s）男性 女性

非 SIRS 组 31 22 9 47.1±12.8 72.0±12.8 52.9±  8.8 152.4±51.6 3.4±0.6
SIRS 组 30 23 7 46.0±11.9 70.2±12.7 53.5±10.0 147.7±51.9 3.3±0.4

组别
例数 
（例）

APACHE Ⅱ评分
（分，x±s）

发病时间 
（d，x±s）

万古霉素日平均剂量
（mg/kg，x±s）

平均稳态谷浓度
（mg/L，x±s）

Vd  
（L/kg，x±s）

CL  
（L/h，x±s）

非 SIRS 组 31 13.3±4.9 30.0±10.1 16.8±4.0 13.0±4.2 1.09±0.21 7.1±2.1
SIRS 组 30 12.3±5.5   21.5±  7.8 a 14.5±3.6 6.1±3.2 b 1.05±0.27 9.4±2.0 a

注：SIRS 为全身炎症反应综合征，SAP 为重症急性胰腺炎，PK为药代动力学，SCr 为血肌酐，CCr 为肌酐清除率，APACHE Ⅱ为急性生理
学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，Vd 为万古霉素表观分布容积，CL为万古霉素清除率；与非 SIRS 组比较，aP＜0.05，b P＜0.01
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3 讨 论 

 本研究旨在探讨 SAP 伴 ARC 患者万古霉素的

PK/PD 改变，为重症患者合理有效地使用抗菌药物

提供理论依据。结果显示，ARC 患者万古霉素谷浓

度显著降低，清除率显著增加，提示 SAP 伴 ARC 患

者体内万古霉素的 PK发生了巨大变化。

 重症患者由于全身炎症反应、应激等因素可导

致内皮细胞损伤，毛细血管通透性增加，细胞外液

和细胞间隙容量增加；研究表明，重症患者高代谢

状态、蛋白分解代谢、糖异生增加、严重低蛋白血

症可降低血浆胶体渗透压，从而加剧血管内液体进

入第三间隙［14］。万古霉素属于亲水性抗菌药物，

其分布主要局限于细胞外液且多以原型经肾脏排

泄，理论上，ARC 对此类药物体内 PK/PD 的影响很

大。然而迄今为止，国内外相关研究尚未见报道。

SAP 是临床常见的极危重症，本研究结果显示：SAP

患者万古霉素血药浓度平均为（7.7±4.4）mg/L，以
合并 ARC 和 SIRS 患者的血药浓度更低，分别为

（6.7±3.5）mg/L 和（6.1±3.2）mg/L，较标准治疗浓度
（15 mg/L）显著降低，而清除率显著增加。因此我们

推测，SAP 早期剧烈的全身炎症反应导致心功能亢

进，进而引起肾脏灌注增加，经肾脏清除的药物亦显

著增加，从而对万古霉素的 PK/PD 产生重大影响，

导致其谷浓度降低，清除率增加。

 近年来国内外研究表明，SIRS 与 ARC 的发生

密切相关，二者对重症患者使用抗菌药物的 PK/PD

影响巨大。Carlier 等［15］给予 61 例重症感染患者

美罗培南 1 g、8 h 1 次和哌拉西林他唑巴坦 4.5 g、 

6 h 1 次治疗（均单次静滴 3 h），结果显示，与非 ARC

患者相比，ARC 患者的 PD 达标率〔血药浓度大

于MIC 持续时间占给药间隔的 50% 和 100%（50% 

fT＞MIC 和 100% fT＞MIC）〕显著降低（P＜0.05）。
Campassi 等［16］给予 46 例危重症患者万古霉素负荷

剂量 15 mg/kg，继以 30 mg·kg-1·d-1 持续输注，结果

显示，ARC 患者平均谷浓度显著低于非 ARC 患者，

认为 ARC 患者需要更高的给药剂量。因此，伴有

ARC 的患者使用亲水性抗菌药物时需予以 TDM以

优化抗菌药物治疗。De Waele 等［17］将 ARC 患者分

为对照组和干预组，均给予美罗培南或哌拉西林他

唑巴坦抗感染治疗，与对照组相比，干预组在第 3天

根据血药浓度调整给药剂量后，可显著提高 PD 达

标率，总体治疗失败率较低，细菌耐药率、序贯器官

衰竭评分（SOFA）、28 d 病死率均低于对照组。与上

述研究相似，本研究对谷浓度不达标的患者予以单

纯增加给药剂量，或者更改输注方式为 24 h 持续输

注，结果显示，持续输注组具有较优的 PK/PD 参数，

包括较低的万古霉素日剂量，较高的稳态浓度，以及

较高的 AUCc-t/MIC 比值。表明万古霉素 24 h 持续

输注可能是 SAP 患者的理想选择。

 SAP 时，胰酶活化、炎性介质、细胞因子等导

致机体发生超强的炎症反应，进而激活 Toll 样受 

体 4/ 核转录因子-κB（TLR4/NF-κB）通路，进一步
介导白细胞介素、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等细

胞因子和炎性介质大量释放，导致机体处于 SIRS 状

态。SIRS 导致心排血量增加，肾脏血流量升高引起

肾脏清除能力增强，有效循环血容量大量丢失［18］；

此外，重症患者的炎症反应、应激、休克等状态，导

致其对液体平衡的调节和液体需求与健康人群及

一般患者存在差异，重症患者液体复苏时每日液体

出入量更大。张振宇等［19］研究发现，ICU 老年患

者万古霉素 PK参数（t1/2 和 AUCc-t）与液体出入量
存在明显相关性，液体净出入量与血 t1/2 呈正相关，
与 AUCc-t 呈负相关，即患者体内总液体量越多，则

万古霉素从血中清除到体外的速度越慢，AUCc-t 越

低。这可能是导致本研究中合并 SIRS，尤其是合并

ARC患者万古霉素谷浓度降低、清除率增加的重要

原因。ARC 的危险因素包括年龄≤50 岁、男性、高

舒张压、创伤、SOFA≤4 分或 APACHE Ⅱ评分和

SOFA 评分低、入住 ICU 等［20］，当肾小球滤过率＞
130 mL·min-1·1.73 m-2 时可考虑存在 ARC。这与

本研究结果较为相似，本研究表明，与非 ARC 患者

相比，ARC患者年龄较小，CCr 较高，APACHE Ⅱ评

表 3 万古霉素单纯增加给药剂量与 24 h 持续输注两组 SAP 患者的 PK/PD 参数比较（x±s）

组别
例数
（例）

CCr  
（mL/min）

万古霉素日平均剂量
（mg/kg，q12 h）

平均稳态（谷） 
浓度（mg/L）

Vd 
（L/kg）

CL 
（L/h）

AUCc-t/MIC
比值

单纯增加给药剂量组 29 162.0±60.7 19.1±3.5 12.6±5.3 1.02±0.26 8.1±2.1 421.9（1）
24 h 持续输注组 21 149.0±71.9 13.6±3.9 a 18.1±7.0 a 0.98±0.01 6.9±3.0 b 433.4±167.3（21）

注：SAP 为重症急性胰腺炎，PK为药代动力学，PD为药效学，CCr 为肌酐清除率，Vd 为万古霉素表观分布容积，CL 为万古霉素清除
率，AUCc-t/MIC 比值为血药浓度 -时间曲线下面积 / 最低抑菌浓度比值；与单纯增加给药剂量组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；括号内为计算
AUCc-t 的患者数 
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分较低。ARC影响抗菌药物的AUCc-t和药物浓度＞
MIC 的时间（T＞MIC），经肾脏清除的抗菌药物给予
常规剂量时常出现血药浓度不足，导致预后不良及

细菌耐药性增加［21-22］。为保证药物达到有效治疗

浓度，伴有 SIRS 及 ARC 的重症患者使用亲水性抗

菌药物时应考虑给予更高的日平均剂量（38 mg/kg）， 

若条件允许，可采用万古霉素24 h持续输注的方式，

以降低日平均剂量，提高疗效，降低肾毒性［23］。

 本研究的不足之处：首先，本研究仅纳入 61 例

患者的万古霉素稳态谷浓度数据，样本量较少；其

次，患者入院时发病时间存在差异，导致不同组别患

者可能存在潜在的基线差异。在今后的研究中，我

们将扩大样本量，并统一基线资料，为重症患者合理

有效使用万古霉素提供更有力的证据。

 综上，考虑到 SAP 早期患者的病理生理学变化

复杂、个体间 PK变化大，为了保证抗感染的疗效，

给药方案也需调整以弥补 SAP 伴 ARC 患者药物清

除率增加导致的 PK/PD 改变。此外，治疗期间应借

助TDM手段优化万古霉素的治疗，并减少细菌耐药。
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