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【摘要】 目的  探讨成人患者万古霉素血药浓度与临床疗效、不良反应之间的关系，为临床优化给药提

供指导。方法  采用前瞻性观察性临床研究。选择 2013 年 7 月 1 日至 2017 年 12 月 31 日上海交通大学附

属第一人民医院收治的革兰阳性（G+）菌感染并使用万古霉素治疗的成人患者。根据肌酐清除率决定给药剂

量，并结合监测的万古霉素血药浓度和患者的治疗反应调整万古霉素给药方案，同时记录给药前后患者的临

床相关资料，如病原菌清除情况、血常规、肝肾功能、不良反应等，分析万古霉素治疗 G+ 菌感染的有效性及

安全性。结果  共收集 89 例符合入选标准的病例，男性占 67.42%；年龄（50.5±17.9）岁；以血流感染为主 

（占 61.80%），其次为下呼吸道感染（占 17.98%）；金黄色葡萄球菌引起的感染占 39.33%；细菌清除率为 89.89%

（80/89）；综合治疗有效率为 77.53%（69/89）。致病菌最低抑菌浓度（MIC）＜2 mg/L 者的治疗有效率为 80.30%

（53/66），MIC≥2 mg/L 者为 69.57%（16/23），二者差异无统计学意义（χ2＝1.129，P＝0.288）。万古霉素谷浓度＜
10 mg/L 者的治疗有效率为 72.92%（35/48），谷浓度≥10 mg/L 者为 82.93%（34/41），二者差异也无统计学意义 

（χ2＝1.272，P＝0.259）。89例患者中有4例治疗后出现万古霉素相关肾毒性损伤，肾毒性损伤发生率为4.49%，

该 4 例患者万古霉素谷浓度为 17.22～28.53 mg/L；33 例发生肝功能异常，其中以 γ- 谷氨酰转移酶、碱性磷酸

酶和天冬氨酸转氨酶升高为主；2 例治疗过程中出现白细胞减少；2 例出现皮疹。结论  万古霉素血药谷浓度、

致病菌 MIC 可能与 G+ 菌感染患者的治疗效果没有相关性；但是当万古霉素谷浓度超过 15 mg/L 时肾毒性损伤

发生率明显升高。临床试验注册  中国临床试验注册中心，ChiCTR-OPC-16007920。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  relationship  between  the  serum  level  of  vancomycin  and 
its  clinical  efficacy  as  well  as  adverse  reactions  in  adult  patient  so  as  to  provide  recommendations  for  clinical 
management.  Methods  An open observational research was performed from 1st July 2013 to 31st December 2017 in 
Shanghai General Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, which recruited  the adult patients who 
were infected with Gram positive (G+) bacteria and treated with vancomycin. The initial dose was decided by the patient's 
creatinine clearance rate, and the treating dose was directed by the serum drug concentration and the patient's clinical 
response. By  recording  the  associated  clinical  information  (pathogen eradication,  blood  test  results,  adverse  reactions, 
etc.), the clinical outcome and adverse reactions for vancomycin to treat G+ bacterial infections were analyzed.  Results   
Eighty-nine  cases who meet  research  standards were  finally  recruited, with 67.42% of male patients,  and an average 
age  of  (50.5±17.9)  years.  The  most  common  type  of  infection  was  bloodstream  infection  (61.80%),  followed  by  low 
respiratory  infection  (17.98%).  Infections  caused  by  Staphylococcus aureus  accounted  for  39.33%.  The  bacterial 
eradication  rate  was  89.89%  (80/89)  and  the  total  effective  rate  was  77.53%  (69/89).  The  effective  rate  was  80.30% 
(53/66) with minimum inhibitory concentration (MIC) < 2 mg/L vs. 69.57% (16/23) with MIC ≥ 2 mg/L, the difference 
was  not  statistically  significant  (χ2 =  1.129, P  =  0.288).  The  effective  rate was  72.92%  (35/48) with  trough  levels  <  
10 mg/L vs. 82.93% (34/41) with trough levels ≥ 10 mg/L, the difference was not statistically significant (χ2 = 1.272, 
P  =  0.259).  There were  4  cases  of  vancomycin  associated  nephrotoxicity,  the  incidence  of  nephrotoxicity was  4.49%,  
and  the  vancomycin  serum  trough  levels  were  17.22-28.53  mg/L.  There  were  33  cases  of  liver  dysfunction,  and  
elevated γ-glutamine transferase, alkaline phosphatase and aspartate aminotransferase were most common. There were  
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  万古霉素是一种糖肽类抗菌药物，适用于耐青

霉素、耐头孢菌素的革兰阳性（G+）菌所致的严重

感染，对于耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感

染是首选药物。由于万古霉素具有一定耳毒性和

肾毒性，使其临床应用受到一定限制。近年来随着 

MRSA 检出率的升高，万古霉素使用率也随之增加，

万古霉素的耐药性问题也因此越来越受到关注。

  2005 年美国胸科协会和美国感染病协会提出，

经验性治疗医院获得性肺炎时万古霉素的推荐剂量

为 15 mg/kg、12 h 1 次，以使万古霉素谷浓度维持在

15～20 mg/L［1］。2010 年美国卫生系统药师协会、

美国感染病协会和美国感染专科药师协会的专家联

合制定了“万古霉素治疗成人金黄色葡萄球菌感染

的治疗监测实践指南”，该指南提出万古霉素的治疗

谷浓度需维持在 10 mg/L 以上，以避免发生金黄色

葡萄球菌耐药，对于最低抑菌浓度（MIC）为 1 mg/L

的金黄色葡萄球菌，为实现曲线下面积与最低抑菌

浓度比值（AUC/MIC）为 400 的目标，万古霉素最低

谷浓度需达到 15 mg/L［2］。2011 年美国感染病协会

临床操作指南中也指出，对于 MRSA 引起的严重感

染，推荐万古霉素谷浓度为 15～20 mg/L［3］。但也有

研究表明，日剂量超过 4 g ［4］、谷浓度≥15 mg/L ［5-6］ 

以及治疗时间≥14 d［6］均是万古霉素肾毒性损伤的

相关危险因素。因此，探究万古霉素安全有效的治

疗浓度显得尤为重要。

  本研究中通过监测本院 G+ 球菌感染成人患者

万古霉素治疗血药浓度及相关临床、实验室和微生

物检查指标，探讨万古霉素的血药浓度与临床疗效、

不良反应之间的关系，为临床优化给药提供指导。

1 资料与方法 

1.1  病例入选及排除标准：采用前瞻性观察性研究

方法，选择 2013 年 7 月 1 日至 2017 年 12 月 31 日

上海交通大学附属第一人民医院收治的 G+ 球菌感

染且使用万古霉素治疗的患者。

1.1.1  入选标准：① 年龄＞18 周岁，体重、性别不

限。② 临床症状、体征、实验室检查和病原微生物

检查证实为 G+ 球菌感染者，包括肺部感染、血流感

染、中枢神经系统感染、腹腔感染、皮肤软组织感

染、尿路感染等。③ 万古霉素治疗前微生物培养尚

未转阴者。

1.1.2  排除标准：① 肺部和皮肤软组织凝固酶阴性

葡萄球菌感染。② 合用替考拉宁或利奈唑胺，合用氨

基糖苷类抗菌药物。③ 妊娠或哺乳期妇女。④ 缺乏 

临床及实验室指标证实感染，不能评价疗效和安全

性的患者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会审批（审批号：2012-140），所有检

测及治疗均获得患者或家属知情同意。

1.2  研究方法

1.2.1  万古霉素给药方案：所有患者均静脉滴注万

古霉素，起始剂量不超过 2 g/d 者分 2～3 次给药，给

药间隔 8～12 h。当患者临床疗效不佳及万古霉素

血药谷浓度过低时，增加万古霉素剂量至 3 g/d，分 

3 次给药，给药间隔 8～12 h。总疗程≥5 d。

1.2.2  万古霉素血药浓度检测：在万古霉素血药浓

度达到稳态（3～4 个维持剂量）后，于给药前 30 min

抽血检测谷浓度，于同一剂万古霉素给药结束后 

30 min 检测峰浓度，采用雅培公司 Axsym 检测系统

检测万古霉素血药浓度。对于血药浓度未在治疗范

围内者予以剂量调整，并在其后第 3 剂万古霉素用

药后复测血药浓度，复测时仅需检测血药谷浓度。

1.2.3  细菌培养及药敏检测：细菌对万古霉素的药

敏测定送至华山医院中心实验室，采用琼脂对倍稀

释法测定抗菌药物对细菌的 MIC，按照 2013 年美国

临床实验室标准化协会（CLSI）标准判读结果。

1.3  资料收集：收集患者的基本资料，包括性别、

年龄、体重、基础疾病、血肌酐（SCr）等；感染部位

的病原菌及万古霉素 MIC；是否合并其他部位感染；

万古霉素的给药方式、给药剂量和血药浓度等；联

合使用的抗感染药物和肾毒性药物；万古霉素用药

前（1 周内）、用药时及用药后（1 周内）的相关指标，

包括血常规、肝肾功能及每日最高体温。用药时间

超过 1 周者，用药过程中每周至少复查 1 次血常规

及肾功能。

2 cases  of neutropenia  and 2 patients  appeared  rash during vancomycin period.  Conclusions  Treatment  outcomes 
were  similar  regardless  of  vancomycin  MIC  and  serum  trough  level.  The  incidence  of  vancomycin  associated 
nephrotoxicity rises apparently when serum trough level is over 15 mg/L.  Clinical Trial Registry  Chinese Clinical 
Trail Registry, ChiCTR-OPC-16007920.

【Key words】  Vancomycin;  Therapeutic drug monitoring;  Minimum inhibitory concentration;  Nephrotoxicity
Fund program:  Key  and Weak  Subject  Construction  Project  of  Shanghai Health  and  Family  Planning  System 

（2016ZB0205）
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1.4  疗效及安全性判定

1.4.1  临床疗效判定标准［7］：① 治疗有效：患者感

染的临床症状和体征、实验室检查（细菌学除外）结

果恢复至正常或感染前状态，并且停药 7 d 内不再

需要应用万古霉素。② 治疗失败：应用万古霉素治

疗后，感染的临床症状和体征或实验室检查（细菌

学除外）结果无好转或恶化。

1.4.2  微生物疗效判定标准：① 清除：万古霉素

治疗前培养分离出的基线病原菌于治疗后培养为

阴性。② 假定清除：治疗结束后有效，但无法再次

获得病原学检查标本，如痰、脓液标本，但不包括血

液、尿液标本。③ 未清除：万古霉素治疗后基线病

原菌持续存在。④ 假定未清除：临床无效病例无法

再次获得病原学检查标本。

1.4.3  万古霉素相关肾毒性损伤［2］：应用万古霉素

后连续 2 次以上检测 SCr 升高≥45 μmol/L 或较基

线升高 50% 以上，并且不能用其他原因解释。

1.5  统计学处理：根据 Cockcroft-Gault 公式［8］计

算患者肌酐清除率（CCr），CCr＝ 〔（140 －年龄）×
体重（kg）〕/〔SCr（μmol/L）×0.818〕，女性患者再将

计算结果乘以 0.85。使用 SPSS 16.0 软件进行统计

学分析。呈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，

当最小理论频数＜1 时，采用 Fisher 精确概率法。 

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者基本资料（表 1）：共收集 115 例 G+ 球菌感

染并使用万古霉素治疗的成人患者，其中 10 例万古

霉素使用前培养已转阴、6 例缺乏万古霉素使用后

实验室评价指标、2 例在使用利奈唑胺和替加环素

后改用万古霉素且更改药物前未行细菌培养、1 例 

未规范用药、7 例经验性用药而被剔除，最终符合入

选标准者 89 例。该 89 例患者中男性 60 例，女性

29 例；年龄 18～94 岁，平均（50.5±17.9）岁；70 例 

（占 78.65%）为入住重症加强治疗病房（ICU）期间发

生感染，另外19例 （21.35%） 在普通病房发生感染；基

础疾病中以高血压及脑出血最为常见（占 20.22%）， 

其次为多发伤和心脏病（各占 12.36%）。

  89 例患者中 1 例呼吸道感染、1 例血流感染和

1 例伤口感染患者未实现细菌清除，6 例患者万古

霉素使用后无法获得病原菌且临床治疗无效，故判

定为假定未清除，9 例患者万古霉素使用后致病菌

替换为革兰阴性（G-）菌，其余患者感染部位细菌完

全清除，细菌清除率为 89.89%。结合临床表现及实

验室指标，综合评估治疗有效69例，治疗失败20例，

治疗有效率为 77.53%。

  从感染部位来看，以血流感染为主，下呼吸道感

染次之。血流感染致病菌中，63.64%（35 例）为双

侧血培养凝固酶阴性葡萄球菌，21.82%（12 例）为

金黄色葡萄球菌；下呼吸道感染、脊柱组织感染的

致病菌均为金黄色葡萄球菌；伤口感染致病菌中，

66.67%（6 例）为金黄色葡萄球菌。金黄色葡萄球

菌引起的感染占 39.33%（35/89）。

表 1 89 例使用万古霉素治疗的
G+ 球菌感染成人患者的基本信息

指标 数据 感染类型 数据〔例（%）〕

男性〔例（%）〕 60（67.42） 血流感染 55（61.80）

年龄（岁，x±s） 50.5±17.9 下呼吸道感染 16（17.98）

体重（kg，x±s） 61.8±14.2 伤口感染   9（10.12）

SCr（μmol/L，x±s） 101.04±137.53 胆道感染   2（  2.25）

白蛋白（g/L，x±s） 30.74±5.52 脊柱组织感染   1（  1.12）

肾损伤发生率〔%（例）〕   4.49（  4） 心内膜炎组织感染   1（  1.12）

ICU 患者比例〔%（例）〕 78.65（70） 尿路感染   1（  1.12）

细菌清除率〔%（例）〕 89.89（80） 胸腹水感染   3（  3.37）

治疗有效率〔%（例）〕 77.53（69） 脑脊液感染   1（  1.12）

注：G+ 球菌为革兰阳性球菌，SCr 为血肌酐，ICU 为重症加强

治疗病房

2.2  病原菌分析（表 2）：检测致病菌中，MIC 普遍≤ 

1 mg/L，且未发现 MIC≥4 mg/L 的致病菌。

表 2 89 例使用万古霉素治疗的 
G+ 球菌感染成人患者病原菌 MIC 分布情况

菌种
不同 MIC 菌株数（株） 总计

（株）MIC≤1 mg/L MIC＝2 mg/L MIC≥4 mg/L

金黄色葡萄球菌 31   4 0 35
凝固酶阴性葡萄球菌 22 14 0 36
肠球菌 10   5 0 15
链球菌和李斯特菌   3   0 0   3
总计 66 23 0 89

注：G+ 球菌为革兰阳性球菌，MIC 为最低抑菌浓度

2.3  致病菌 MIC 值与疗效的关系（表 3）：与 MIC≥ 

2 mg/L 比较，MIC＜2 mg/L 致病菌的治疗有效率高、

治疗总疗程短，但细菌清除率相对较低，各指标差异

均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4  万古霉素谷浓度与疗效的关系（表 4）：根据

检测的万古霉素谷浓度是否达到 10 mg/L 将患者

分为谷浓度达标组（谷浓度≥10 mg/L，41 例）和

未达标组（谷浓度＜10 mg/L，48 例）。谷浓度是否

达标与总体治疗效果、万古霉素疗程无关，但谷

浓度达标者 SCr 升高的比例较谷浓度未达标者高 

（P＜0.01）。



·  541  ·中华危重病急救医学  2018 年 6 月第 30 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2018，Vol.30，No.6

2.5  不同临床疗效两组患者各指标比较（表 5）：

两组患者性别、年龄、感染部位、致病菌 MIC、万

古霉素谷浓度及总疗程比较差异均无统计学意义 

（均 P＜0.05）。

2.6  万古霉素的不良反应：治疗后有 4 例出现万古

霉素相关肾毒性损伤，肾毒性损伤发生率为 4.49%，

该 4 例患者万古霉素谷浓度均接近或达到 20 mg/L

（表 6）。有 33 例患者出现不同程度肝功能损伤，以

γ- 谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶和天冬氨酸转氨酶

升高为主，这些患者均联合使用了其他抗菌药物或

肾毒性药物，大多为头孢菌素类、碳青霉烯类、喹诺

酮类和甲硝唑。1 例冠状动脉旁路移植术后人葡萄

球菌血流感染患者在万古霉素治疗 16 d 的疗程中，

联用美罗培南 4 d、利福平及帕尼培南倍他米隆 6 d

后出现了白细胞减少。1 例联用甲硝唑及头孢哌酮

钠的患者也发生了一过性白细胞减少，但在万古霉

素停药 1 周后自行恢复正常。2 例患者在万古霉素

使用过程中新发皮疹，其中 1 例在更换头孢曲松钠

治疗后仍未缓解，考虑出现交叉过敏现象；另 1 例

在万古霉素输注速率减慢后皮肤潮红消失，考虑为

万古霉素输注速率过快诱发的红人综合征。

3 讨 论 

  G+ 菌是院内感染发生的重要致病菌。闫文萍

等［9］从临床送检的各类标本中分离出 1 528 株葡萄

球菌，多与伤口感染、免疫功能低下及大量使用抗

菌药物或激素有关；其中 MRSA 占耐甲氧西林菌株

的 21.3%；所有葡萄球菌均对万古霉素敏感。本研

究 89 例患者中有 70 例为入住 ICU 期间发生感染，

由于 ICU 患者通常病情危重，且需要有创诊断和治

疗措施，如呼吸机辅助通气、鼻饲喂养等，使得机体

的生理屏障被破坏，容易发生血流感染、肺部感染

及皮肤软组织感染；另外，危重病患者由于 1 个或

多个器官系统功能障碍，生理基础发生显著改变，导

致体液分布及蛋白结合能力异常，且 ICU 感染的致

表 6 4 例出现万古霉素相关肾毒性损伤的 G+ 球菌感染成人患者相关情况

例序 基础疾病
万古霉素给药情况 是否入住

ICU
合并用药

剂量（g/d） 方式 疗程（d） 谷浓度（mg/L）

例 1 酒精性肝病、重度肝功能异常 2 1 g，q12 h   5 17.22 是 头孢曲松、甲硝唑
例 2 肝癌肝移植术后 3 1 g，q8 h 47 18.23 是 美罗培南、头孢哌酮钠舒巴

　坦钠、氟康唑、卡泊芬净

例 3 脊髓腰后路术后、高血压、糖尿病 2 1 g，q12 h   5 28.53 否 治疗前使用美罗培南
例 4 脑膜瘤术后、甲状旁腺瘤 2 1 g，q12 h   7 23.79 是 舒巴坦、磺胺甲恶唑

表 3 不同致病菌 MIC 组万古霉素治疗 G+ 球菌感染 
成人患者的疗效比较

组别
例数

（例）

细菌清除

〔例（%）〕

治疗有效

〔例（%）〕

MIC＜2 mg/L 66 58（87.88） 53（80.30）
MIC≥2 mg/L 23 22（95.65） 16（69.57）

χ2 值 0.330 1.129
P 值 0.437 0.288

组别
例数

（例）

谷浓度≥10 mg/L

〔例（%）〕

总疗程

（d，x±s）
不良反应

〔例（%）〕

MIC＜2 mg/L 66 31（46.97） 13.55±  8.29 30（45.45）
MIC≥2 mg/L 23 11（47.83） 15.39±12.83 13（56.52）

χ2/ t 值 0.005 -0.790 0.837
P 值 0.944   0.431 0.360

注：MIC 为最低抑菌浓度，G+ 球菌为革兰阳性球菌

表 4 不同万古霉素谷浓度组 G+ 球菌感染
成人患者的疗效比较

组别
例数

（例）

细菌清除

〔例（%）〕

治疗有效

〔例（%）〕

总疗程

（d，x±s）
谷浓度≥10 mg/L 41 37（90.24） 34（82.93） 14.4±11.1
谷浓度＜10 mg/L 48 43（89.58） 35（72.92） 13.7±  8.3

χ2/ t 值 0.062 1.272 -0.354
P 值 0.803 0.259   0.724

组别
例数

（例）

不良反应〔例（%）〕

肝酶升高 SCr 升高 白细胞减少 皮疹

谷浓度≥10 mg/L 41 13（31.71） 11（26.83） 2（4.88） 1（2.44）
谷浓度＜10 mg/L 48 20（41.67）   0（  0     ） 0（0    ） 1（2.08）

χ2 值 0.940 1.000 1.000 1.175
P 值 0.332 0.000 0.209 1.000

注：G+ 球菌为革兰阳性球菌，SCr 为血肌酐

表 5 万古霉素治疗不同临床疗效组 G+ 球菌感染成人患者各指标比较

指标
例数

（例）

性别（例） 年龄〔例（%）〕 感染部位〔例（%）〕 MIC〔例（%）〕 谷浓度〔例（%）〕 总疗程

（d，x±s）男性女性 ≤ 65 岁 ＞ 65 岁 血流 下呼吸道 伤口 其他 ＜ 2 mg/L ≥ 2 mg/L ＜5 mg/L 5～9 mg/L ≥10 mg/L

治疗有效组 69 45 24 49（71.0） 20（29.0） 39（56.5） 14（20.3） 7（10.2） 9（13.0） 53（76.8） 16（23.2） 18（26.1） 17（24.6） 34（49.3） 14.1±9.6
治疗失败组 20 15   5 18（90.0）   2（10.0） 16（80.0）   2（10.0） 2（10.0） 0（  0   ） 13（65.0）   7（35.0）   5（25.0）   8（40.0）   7（35.0） 13.8±9.8

χ2/ t 值 0.676 2.070 2.694 0.525 0.115 1.000 1.129 1.996 0.117
P 值 0.411 0.150 0.101 0.469 0.734 0.199 0.288 0.369 0.907

注：G+ 球菌为革兰阳性球菌，MIC 为最低抑菌浓度
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病菌通常耐药性强，因此常常选择糖肽类抗菌药物，

如万古霉素治疗。

  本研究收集的致病菌中未见明显 MIC 漂移现

象，金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、肠球

菌、链球菌和李斯特菌的 MIC 普遍≤1 mg/L，且未

发现 MIC≥4 mg/L 的菌株。进一步分析致病菌 MIC

对疗效的影响显示，对 MIC＜2 mg/L 致病菌的治疗

有效率较 MIC≥2 mg/L 者高，但差异无统计学意义。

2011 年华盛顿大学的一项回顾性研究也显示，致病

菌 MIC 与治疗失败率、30 d 全因病死率、感染相关

病死率及细菌清除失败率无明显相关［10］。

  由于万古霉素血药谷浓度过低（＜10 mg/L）可

能诱导细菌耐药，并且可能与万古霉素中介敏感金

黄色葡萄球菌（VISA）和异质性万古霉素中介金黄

色葡萄球菌（hVISA）的出现有关［11］，因此，2010 年

美国卫生系统药师协会、美国感染病协会和美国感

染专科药师协会的专家提出，为避免诱导金黄色葡

萄球菌产生耐药，万古霉素的治疗谷浓度应维持在

10 mg/L 以上。但本研究结果显示，万古霉素谷浓度

是否超过 10 mg/L 与临床疗效无明显相关。2015 年

一项荟萃分析提示，万古霉素高谷浓度（≥15 mg/L）

组与低谷浓度（＜15 mg/L）组在治疗失败率及病死

率方面差异无统计学意义，但高谷浓度组肾毒性损

伤发生率显著增加［12］。李刚等［13］研究显示，血清

万古霉素浓度≥15 mg/L 是发生肾毒性损伤的独立

预测因素。这与本研究结果一致，本研究显示，万古

霉素谷浓度超过 10 mg/L 的患者肾损伤发生的可能

性显著升高，4 例发生万古霉素相关肾毒性损伤患

者的谷浓度均超过 15 mg/L。Han 等［14］研究显示，

万古霉素谷浓度超过 12.1 mg/L 与肾毒性损伤的发

生风险增加有关，因此推荐当万古霉素谷浓度超过

12.1 mg/L 时，需要密切监测肾功能以预防肾损伤的

发生。

  目前国内外指南一致认为万古霉素导致的肾损

伤发生率约为 1%～5%，与其他常用抗菌药物没有

差异［11，15］。本研究中万古霉素相关肾毒性损伤发

生率为 4.49%。发生肾毒性损伤的 4 例患者日剂量

均未超过 4 g/d，谷浓度均超过 15 mg/L，且万古霉素

使用前或使用过程中均联合应用了其他抗菌药物或

肾毒性药物。由于本研究中感染患者大多联合使用

了其他抗菌药物或对肝肾功能有影响的药物，因此

肝功能异常的发生率明显升高，以 γ- 谷氨酰转移

酶、碱性磷酸酶和天冬氨酸转氨酶升高为主。1 例

联用碳青霉烯类及利福平的患者在万古霉素治疗

16 d 后出现白细胞减少，停用万古霉素后病情好转

出院，出院时白细胞计数为 2.3×109/L。1 例联用甲

硝唑及头孢哌酮钠的患者在万古霉素使用 17 d 后

也发生了白细胞减少，但在万古霉素停药 1 周后白

细胞自行恢复正常。白细胞减少的机制可能与以下

因素有关：① 免疫机制：药物作为半抗原进入机体

后与蛋白质结合成为全抗原，与体内产生的抗体反

应引起粒细胞破坏。② 骨髓抑制：药物直接影响粒

细胞 DNA 合成，影响细胞正常分裂［16］。国外研究

提示万古霉素引起的白细胞减少与药物蓄积有关，

通常发生在用药 7～10 d 后，总剂量通常超过 25 g，

并且多在停药后 2～5 d 可恢复至正常水平［17］。本

研究中 2 例患者万古霉素使用时间均超过 10 d，累

计剂量分别为 23 g 和 34 g，1 例患者白细胞可自行

恢复至正常范围，与国外报道基本一致。本研究中

1 例感染性心内膜炎行主动脉瓣置换术后患者，在

使用万古霉素 22 d 后出现胸背部大面积皮疹伴水

泡及脱皮，并且体温再次升高，血常规示嗜酸粒细胞

升高，换用头孢曲松钠后皮疹仍未缓解，考虑为万古

霉素引起的迟发型过敏反应。查阅文献发现，万古

霉素引起的迟发型过敏反应中，皮疹多为环形红斑，

且主要发生在用药后 8～55 d，通常伴有发热、嗜酸

粒细胞升高等特点，与本例患者相似，其具体机制尚

不明确，考虑可能与免疫复合物的形成及细胞介导

的免疫有关［18-20］。还有 1 例患者在万古霉素使用

过程中出现了全身皮肤潮红，并在万古霉素输注速

率减慢后缓解，考虑为红人综合征，这与万古霉素输

注速率过快诱发非免疫性肥大细胞脱颗粒及组胺释

放有关。

  与普通患者相比，危重病患者由于全身炎症反

应综合征（SIRS）、机械通气、低蛋白血症等使得万

古霉素分布容积大幅增加，药物分布和蛋白结合容

积改变可导致危重患者在给药间期出现较低的游

离药物浓度。还有一些创伤、脓毒症或胰腺炎等危

重患者可出现肾小球滤过率增加，肾脏清除功能增

强的表现［21］。澳大利亚学者在研究肾脏清除率和 

β- 内酰胺类抗菌药物血药浓度时发现，在给予标

准剂量后，CCr 增加（≥130 mL/min）的患者中有

82% 的抗菌药物血药浓度低于治疗浓度［22］。国内

也有研究显示，重症急性胰腺炎（SAP）伴肾功能亢

进的患者万古霉素稳态谷浓度显著降低，且 SIRS 越

严重，万古霉素谷浓度越低［23］，该研究者同时发现，
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SAP 患者万古霉素用药时间越早，谷浓度越低［24］，

因此，在治疗早期应加大万古霉素剂量，以提高临床

疗效。

  由于本研究是临床观察性研究，未限制研究对

象在万古霉素治疗期间联合使用其他抗菌药物或者

肾毒性药物，因此研究结果更符合临床实际情况，也

更具有临床实际意义。但本研究也存在一些不足，

首先，本研究样本量有限，不能非常准确地反映人群

总体情况；其次，由于药品说明书对大剂量用药没

有明确说明，临床医生对增大药物剂量存在顾虑，因

此根据万古霉素血药浓度结果加大给药剂量的病例

相对较少，不能很好地反映治疗药物监测的作用。

  综上，本研究表明，万古霉素血药谷浓度是否达

标（≥10 mg/L）和致病菌 MIC 与治疗效果可能无关，

但是万古霉素谷浓度与肾损伤的发生风险有关，当

万古霉素谷浓度超过 15 mg/L 时肾毒性损伤发生率

明显升高。因此，在长期治疗过程中需要动态监测

血药浓度，根据监测结果调整给药方案和给药剂量，

避免药物浓度过高发生肾损伤。
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