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肾功能正常患者万古霉素稳态谷浓度分布及影响因素分析

许建文    黄品芳 *    林慧芬    吴朝晖    林翠鸿    刘亦伟
( 福建医科大学附属第一医院药学部，福州 350001)

摘要：目的    考察肾功能正常患者万古霉素稳态谷浓度的分布情况，明确影响万古霉素稳态谷浓度的相关因素。方法    收
集肾功能正常 ( 肌酐清除率≥ 50mL/min) 且接受万古霉素常规给药方案 (1g q12h) 治疗的感染患者血样，采用酶免疫扩大法测定万

古霉素稳态谷浓度，应用有序多元 Logistic 回归分析万古霉素稳态谷浓度与患者基本资料及生化指标的相关性。结果    纳入 331

例符合入排标准的感染患者，统计分析发现，41%(136/331) 的患者万古霉素稳态谷浓度低于 10μg/mL，而稳态谷浓度高于 20μg/
mL 占 15%(48/331)，仅 44%(147/331) 的稳态谷浓度达到指南推荐的目标范围 (10~20μg/mL)。有序多元 Logistic 回归结果显示，

患者的年龄 (P<0.001)、体重 (P<0.001)、肌酐清除率 (P<0.001)、重症感染 (P=0.022) 以及高血压 (P=0.022) 是影响万古霉素稳态谷

浓度的危险因素。结论    可以根据患者的年龄、体重、肌酐清除率、感染类型及血压情况来综合调整万古霉素的给药方案，以

更好地实现个体化用药。
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Analysis of influencing factors and distribution on vancomycin trough 
concentration in patients with normal renal functions

Xu Jian-wen, Huang Pin-fang, Lin Hui-feng, Wu Chao-hui, Lin Cui-hong and Liu Yi-wei 
(Department of Pharmacy, the Affiliated First Hospital of Fujian Medical University, Fuzhou 350001)

Abstract    Objective    To investigate the distribution on vancomycin trough concentration in patients with 
normal renal function, and clarify the related factors effecting the vancomycin trough concentration. Methods    Blood 
samples were collected from the patients with normal renal functions (creatine clearance rate ≥ 50mL/min) who 
received vancomycin administration (1g q12h). The vancomycin trough concentration was measured by enzyme multiplied 
immunoassay technique (EMIT). A multiple logistic regression analysis was used to explore the relationship between the 
vancomycin trough concentration and influencing factors. Results   There were 331 patients receiving vancomycin were 
included and 41% (136/331) patients whose vancomycin trough concentration were under 10μg/mL, and 15% (48/331) 
above 20μg/mL. However, only 44% (147/331) reached the target range (10~20μg/mL) recommended by the guide. 
The result of multiple linear regression showed that the vancomycin trough concentration related with the age, weight, 
creatine clearance rate, severe infection and hypertension. Conclusion    The vancomycin treatment regimen could 
be altered by the patients' age, weight, creatine clearance rate, infection type, and blood pressure in order to deliver a 
better individual treatment.
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万古霉素属于糖肽类抗生素，是耐甲氧西林金

黄 色 葡 萄 球 菌 (methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, MRSA) 及其他耐药革兰阳性菌所致感染的

一线药物 [1-2]。万古霉素药动学过程复杂，个体差异

大，在体内几乎不经肝脏代谢，所给剂量 90% 以上

以原型经肾脏清除，体内血药浓度过低易诱导耐药，

影响治疗效果，过高易导致耳毒性、肾毒性的发生
[3-4]，因此万古霉素治疗药物监测 (therapeutic drug 
monitoring, TDM) 显得尤为重要。尽管万古霉素在临

床已应用半个多世纪，但是其稳态血药浓度与给药

方案的制定仍存在争议 [5-6]。高龄患者、重症患者等

特殊群体，其病理生理因素的改变影响药物的分布

与清除，进而影响血药浓度及治疗效果 [7-8]。目前关

于万古霉素血药浓度影响因素的研究均未统一患者

的给药方案及其肾功能情况 [7-10]。本研究通过分析肾

功能正常 ( 肌酐清除率≥ 50mL/min) 且接受万古霉素

常规给药方案 (1g q12h) 治疗的感染患者的稳态谷浓

度，探究万古霉素谷浓度与患者基本资料及生化指

标的相关性，明确中国成人万古霉素稳态谷浓度的

分布情况及影响稳态谷浓度的危险因素，以期为临

床万古霉素给药方案的制定提供理论依据。

1    资料与方法

1.1    研究对象  
入选 2017年 3月—2018年 11月就诊于福建医科

大学附属第一医院诊断为感染性疾病，接受万古霉

素治疗的 331例住院患者。依据《重症感染的诊断

与治疗》[11]，共收集 145例重症患者。本试验通过福

建医科大学附属第一医院伦理委员会批准。入组患

者均签署知情同意书。

1.2    入选标准

病原学诊断为革兰阳性菌感染且接受万古霉素

治疗的住院患者，不限性别、身高、体重、科室、

联合用药、疾病状态。排除标准：(1) 肌酐清除率

<50mL/min 的患者；(2) 使用万古霉素治疗时间 <48h
患者；(3) 孕妇及哺乳期妇女；(4) 年龄 <18岁的患者；

(5) 初次给药方案非 1g q12h 的患者；(6) 非稳态谷浓

度。

1.3    试剂与仪器  
注射用盐酸万古霉素 ( 规格：0.5g, Eli Lilly Japan 

K. K, Seishin Laboratories 生 产 )、Viva-E/V-Twin 自

动生化分析仪 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., 
Germany) 及 Emit®2000万古霉素检测试剂 (Siemens 
Healthcare Diagnostics Inc., Germany)。

1.4    血药浓度检测   
入组患者静脉滴注万古霉素 (1g q12h)，每剂

滴注时间大于 60min，并在第 5剂给药前 30min 内

采静脉血约 3mL 置于 EDTA 抗凝管，3000r/min 离

心 5min， 采 用 酶 免 疫 扩 大 法 (enzyme multiplied 
immunoassay technique, EMIT) 定量测定万古霉素稳

态谷浓度。该方法定量范围为 2.0~50μg/mL，日内和

日间精密度小于 20%。

1.5    患者资料收集   
记录入选患者的人口统计学资料，包括性别、

年龄、身高、体重，万古霉素用药方案、血药浓度

监测结果、合并用药情况、细菌培养、药敏结果、

生化检查，以及用药前及用药过程中的体征变化等，

对相关数据进行统计分析。

1.6    统计学分析

统计分析采用 SPSS 21.0软件。计量资料采用

Shapiro-Wilk 法进行正态性检验，以均数 ± 标准差表

示 (x±s) 符合正态分布且方差齐的计量资料，用率表

示计数资料。正态分布的变量进行方差齐性检验则

采用 Levene 检验。非参数变量采用中位数 ( 四分位

距，interquartile range，IQR) 来描述，组间比较采用

Kruskal-Wallis H 检验或 MANN-Whitney U 检验。采

用 ANOVA 单因素方差分析后 LSD- 检验进行事后两

两比较来确定 3组之间参数的显著性差异，采用有

序多元 Logistic 回归分析探究万古霉素稳态谷浓度与

影响因素之间的相关性。

2    结果

2.1    患者基本资料 
本研究共纳入 331例符合入选标准的肾功能正

常的成年患者，使用常规方案 (1g q12h) 万古霉素治

疗，其中女 109例，男 222例。患者基本资料如表 1。

表 1    患者一般资料

Tab. 1    Patient demographic and baseline characteristics (x±s)
项目 x±s 值 ( 范围 )

性别 ( 男 / 女 ) 222/109
年龄 / 岁 54.96±15.69 (37~75)
体重 /kg 64±12 (50~80)
血药浓度 /(μg/mL) 13.5±8.71 2.3~68.4
体温 /℃ 38.1±1.22 (36.7~39.3)
白细胞计数 /(×109/L) 13.2±2.32 (6.1~14.3)
肌酐清除率 /(mL/min) 36.6±13.4 (25.01~49.4)
白蛋白 /(g/L) 33.6±4.74 (24~47)

注： 根 据 Cockcroft-Gault 公 式 计 算 肌 酐 清 除 率 (CLcr)： 男

性 CLcr=1.23×(140- 年 龄 )× 体 重 (kg)/ 血 清 肌 酐 (μmol/L)； 女 性

CLcr=1.04×(140- 年龄 )× 体重 (kg)/ 血清肌酐 (μmol/L)
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2.2    患者血药浓度  
共测得万古霉素稳态血药谷浓度 331份，其中

低浓度组 (C
谷

<10μg/mL)136 例 (136/331, 41%)，目

标浓度组 (10μg/mL ≤ C ≤ 20μg/mL)147例 (147/331, 
44%)，以及高浓度组 (C

谷
>20μg/mL)148例 (48/331, 

15%)。临床经验治疗中，仍有不少患者的谷浓度超

出《万古霉素临床应用中国专家共识 (2011) 版》[13]

推荐值上限，如图 1所示。

2.3    多因素分析

定义“因变量”为血药浓度值，“自变量”为

性别、年龄、体重、肌酐清除率、血浆白蛋白、体

温、基础疾病、感染类型、病原学检查、万古霉素

MIC。先进行单因素分析，将有意义 (P<0.05) 的因

素选入方程，反之剔除，再进行多因素分析，最终

筛选出年龄、体重、肌酐清除率、体温、基础疾病、

感染类型、高血压作用显著 (P<0.05) 的因素 ( 如表

2)。将上述差异有统计学意义的变量进行有序多元

Logistic 回归分析，排除协变量间的相互影响后发现，

患者年龄 (P<0.001)、体重 (P<0.001)、血清肌酐水平

(P<0.001)、重症感染 (P=0.022) 及高血压 (P=0.020) 与
万古霉素稳态谷浓度差异有统计学意义 ( 表 3)。未

发现其他抗菌药物 (β- 内酰胺类、头孢哌酮舒巴坦、

哌拉西林 / 三唑巴坦、碳青霉烯类、氟喹诺酮类、抗

真菌药物、利福平、氨基糖苷类 ) 与万古霉素之间存

在相互作用。

2.4    万古霉素不同浓度范围与其影响因素间的关联性

多元 Logistic 回归分析筛选出的影响因素与万

古霉素不同浓度范围关联性研究发现，老年患者稳

态谷浓度显著高于年轻患者 (P<0.001)；3组浓度间

体重差异有统计学意义 (P<0.001)，低浓度组患者的

体重显著高于高浓度组；此外，高浓度组中高血压

患者明显比低浓度组常见 (25%, 39%, 58%, P<0.01)，
且各组中的高血压患者血压水平差异无统计学意义

[135(121~150), 129(120~144), 131(120~142), P=0.403]，
而各组高血压患者的肌酐清除率水平差异有统计学

意义 [135(121~150), 89(73~109), 70(51~81), P<0.001]；
患者肌酐清除率与稳态谷浓度水平显著相关，肌

酐清除率水平越高，患者稳态谷浓度水平越低

(P<0.001)；患者的疾病严重程度对稳态谷浓度也有

显著影响，低浓度组重症患者较目标浓度组和高浓度

组多，而目标浓度组和高浓度组中重症患者差异无统

计学意义 (57%, 35%, 35%, P<0.001，如表 4)。
3    讨论

结合治疗药物监测 (therapeutic drug monitoring, 
TDM) 制定万古霉素给药方案，可提高其抗菌效果及

减少万古霉素耐药率，是保证万古霉素安全、有效

表 2    单因素筛选出来的因素与血药浓度值的多因素分析结

果

Tab. 2    Results of multivariate analysis of factors that screening out 
from single factor analysis and plasma concentration of vancomycin

因素 标准系数 P 值

筛选出的因素 年龄 0.331 0.003
体重 0.189 0
肌酐清除率 0.225 0.004
体温 0.158 0.035
基础疾病 0.203 0.021
感染类型 0.131 0.027

剔除的因素 血浆白蛋白 0.084 0.236
合并用药 0.105 0.221

注：基础疾病包括肿瘤、高血压、糖尿病、慢性肺病；感染类型包括：

肺部感染、血流感染、骨关节感染、颅内感染、泌尿系感染、腹腔感染、

重症感染

表 3    影响万古霉素稳态谷浓度因素的有序多元 Logistic 回归

Tab. 3    The relationship between the vancomycin trough concentration and influencing factors by multiple logistic regression analysis 
变量 估算值 标准误差 Wald-χ2 P 值 OR 值 (95% 置信区间 )
年龄 0.048 0.009 29.896 <0.001 1.05(0.031,0.066)
体重 -0.081 0.013 40.759 <0.001 0.92(-0.105,-0.056)
肌酐清除率 0.041 0.007 35.772 <0.001 0.96(0.028,0.054)
重症感染 0.622 0.271 5.268 0.022 0.94(0.091,1.153)
高血压 -0.064 0.259 5.441 0.02 0.99(-1.112,-0.097)
颅内感染 0.065 0.7 0.009 0.927 0.99(-1.308,1.437)
体温 -0.164 0.107 2.361 0.633 0.85(0.773,1.666)
骨关节感染 -0.445 0.271 2.692 0.101 0.64(-0.976,0.087)

图 1    万古霉素稳态谷浓度分布

Fig. 1    The distribution on vancomycin trough concentration
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应用的重要手段 [12,14]。基于万古霉素给药方案和肾

功能对稳态谷浓度水平的影响，要想了解稳态谷浓度

在中国成人中的真实分布以及探究可能影响稳态谷浓

度的危险因素必须消除这两因素干扰。因此，我们的

研究剔除了肌酐清除率低于 50mL/min 和未采用常规

方案 (1g q12h) 治疗的患者，结果表明肾功能正常的

成年患者采用常规方案万古霉素治疗后，有 41% 患

者稳态谷浓度低于 10μg/mL(136/331)，而指南推荐的

稳态谷浓度 (10~20μg/mL) [13] 所占比例不足 50%，极

可能增加万古霉素耐药及毒性反应发生的风险。

万古霉素是时间依赖性抗菌药物并具有较长的

抗生素后效应 (post antibiotic effect, PAE)，研究表明

AUC24h/MIC 是预测万古霉素临床疗效的有效指标 [14]。

但 AUC 的测定需要在给予万古霉素单次剂量后进

行多次抽血监测，在短时间内通过获得 AUC 再确

定 AUC24h/MIC 是不切实际的。因此，目前大多数指

南仍建议将稳态谷浓度作为 AUC24h 替代指标 [13,15]，

并提出万古霉素稳态谷浓度水平 <10μg/mL 不但难

保证 AUC24h/MIC ≥ 400，而且容易导致耐药的发

生，其中包括产生万古霉素中介的金黄色葡萄球

菌 (Vancomycin intermediate S. aureus, VISA) 和异质

性耐万古霉素中介金黄色葡萄球菌 (Heterogeneous 
vancomycin intermediate S. aureus, hVISA)[16]。因此，

指南建议万古霉素稳态谷浓度水平应保持在 10μg/mL
以上，对于严重和复杂感染患者其稳态谷浓度水平

应维持在 15~20μg/mL 以确保 AUC24h/MIC ≥ 400[17]。

然而 Hale 等 [18] 指出，万古霉素稳态谷浓度达到

15~20mg/L 时患者的 AUC24h/MIC 并不一定增加，但

可以作为预测肾毒性发生风险性的指标。因此，以

稳态谷浓度 10~20μg/mL 作为 AUC24h/MIC 的替代指

标仍具有临床意义。目前大多数原始研究和荟萃分

析普遍认为较低水平的 MIC 与降低死亡率和提高治

疗成功率显著相关 [19-21]。在本研究中，金黄色葡萄

球菌及凝固酶阴性葡萄球菌检出率最高，两者总占

比超过半数以上 (70.1%)。99%(240/242) 葡萄球菌 ( 包
括金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌 ) 对万古霉

素的 MIC ≤ 1μg/mL，其中有 99%(131/132) 金黄色葡

萄球菌对万古霉素 MIC ≤ 1μg/mL。 
在研究影响万古霉素稳态谷浓度因素时发现，

患者的年龄、体重、肌酐清除率以及重症感染是影

响万古霉素稳态谷浓度的危险因素，这与之前报道

的研究结果相一致 [22-23]。老年患者、肥胖患者更易

获得高稳态谷浓度，应加强对特殊患者的血药浓度

监测，降低不良反应发生的可能性。此外，本研究

还发现万古霉素稳态谷浓度在高血压患者中显著升

高，而目前未见高血压与万古霉素稳态谷浓度之间

的相关性报道。一项横断面观察性研究对 484例血压

控制良好的老年男性高血压患者多元 Logistic 回归发

现，高血压患者血压节律性的消失与肾损伤显著相关，

患者 24h 收缩压与肾小球滤过率呈负相关关系 [24]。一

项 Meta 分析评价了 16项队列研究的 315321名高血

压患者，研究显示约 6.6% 的患者肾小球滤过率下降，

高血压增加了患者肾损伤的风险，收缩压或舒张压

每升高 10mmHg 与肾小球滤过率下降显著相关 [25]。

脉压升高导致肾损伤可能由于血压升高导致动脉血

管压力搏动负荷增加，从而使肾小球毛细血管内皮

细胞受损，肾动脉血管受牵拉，加快弹性纤维的病

变进程 [26]。同时升高的脉压加重了血管硬化使肾小

球灌流量及静水压增加，加重肾小球损害 [27]。高血

压患者的肾小球毛细血管受损及肾血流量减少，导

致肾小球滤过率较健康患者降低，从而使万古霉素

稳态谷浓度水平升高。此外，在本研究中，高龄患

者常常伴有高血压，高龄患者肌酐清除率降低，是

导致万古霉素浓度升高的影响因素之一，故高龄、

高血压、高稳态谷浓度之间存在共线性，相互影响，

可能会导致假阳性的发生的主要原因。因此，仍需

要更多的大样本随机对照试验来论证这一结果。

综上所述，肾功能正常的成年患者使用标准方案

表 4    万古霉素不同浓度范围与其影响因素间的关联性

Tab. 4    Correlation between different concentration ranges of vancomycin and its influencing factors
C 谷 <10 (n=136) 10≤ C 谷≤ 20 (n=147) C 谷 >20 (n=48) P 值

年龄 / 岁 50(37~60) 60(55~65) 69(50~75) <0.001

体重 /kg 70(60~80) 60(55~65) 60(50~68) <0.001

高血压 34(25%) 57(39%) 28(58%) <0.01

血压 /mmHg 135(121~150) 129(120~144) 131(120~142) 0.403

肌酐清除率 /(mL/min) 129(101~163) 99(77~117) 72(56~93) <0.001

重症感染 77(57%) 51(35%) 17(35%) <0.001

肾功能正常患者万古霉素稳态谷浓度分布及影响因素分析    许建文等



. S1 .

万古霉素治疗后，约 41% 患者的稳态谷浓度水平低

于 10μg/mL，而指南推荐的稳态谷浓度 (10~20μg/mL)
所占比例不足 50%。此外，患者的年龄、体重、肌

酐清除率、重症感染以及高血压是影响万古霉素稳

态谷浓度的危险因素，应密切监测使用万古霉素治

疗的特殊患者血药浓度，综合制定万古霉素的给药

方案，以更好地实现个体化用药，减少或避免不良

反应的发生。 
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