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摘  要 

目的：评价本院万古霉素血药浓度监测(therapeutic drug monitoring, TDM)结果和临床应用情况。方

法：回顾性收集2023年在我院使用万古霉素并检测血药浓度患者的临床资料，并结合检测结果和临床应

用评价万古霉素的用药合理性。结果：136例患者共报告万古霉素TDM 184例次，患者平均给药(5.29 ± 
3.5) d后首次进行TDM检测，37.30%患者监测结果在10~20 μg/mL范围内。28例次检测结果超过危急

值(30 μg/mL)，其中5位患者发生肾功能损害。结论：本院万古霉素应用过程中存在标本送检偏晚、联

合用药不合理以及万古霉素浓度达标率低等问题。使用万古霉素需加强血药浓度监测，并结合患者的临

床情况选择适当的给药方案进行个性化治疗。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the therapeutic drug monitoring (TDM) of vancomycin and its clinical applica-
tion in our hospital. Methods: Clinical data of patients used vancomycin in our hospital in 2023 were 
retrospectively collected, and the rationality of vancomycin was evaluated by combining the test re-
sults and clinical application. Results: A total of 136 patients were included, vancomycin TDM was re-
ported in 184 cases. An average of (5.29 ± 3.5) days of administration followed by the first vancomycin 
TDM test. 37.30% of patients had monitoring results within the range of 10~20 μg/mL. 28 test results 
exceeded the critical value (30 μg/mL), with 5 patients occurred acute kidney injury. Conclusion: The 
challenges of vancomycin used in our hospital include, delays in TDM specimen collection, unreason-
able combination therapy and low compliance rate of vancomycin concentration. The use of vanco-
mycin requires enhanced monitoring of blood concentrations and the selection of appropriate dosing 
regimens for individualized treatment in conjunction with the patient’s clinical situation. 

 
Keywords 
Vancomycin, Therapeutic Drug Monitoring, Clinical Pharmacy, Rational Drug Use 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

万古霉素主要用于革兰阳性菌尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)引起的感染[1]。万古霉素

经肾脏排泄，患者肾功能减退容易导致万古霉素在体内蓄积。且万古霉素治疗窗窄，个体差异大，药物

浓度过高会造成耳毒性、肾毒性[2]-[4]。国内外指南和共识均建议对万古霉素进行 TDM，避免发生肾功

能损伤[5]-[7]。 
本研究收集我院万古霉素 TDM 报告患者的临床资料结合相关指南对万古霉素的使用合理性进行评

价，并分析造成患者急性肾伤(AKI)的原因，为万古霉素更加合理地应用于临床提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 资料来源 

本研究的对象为 2023 年本院万古霉素 TDM 报告的患者 136 人。纳入标准：年龄 ≥ 18 岁；静脉应

用万古霉素 ≥ 4 次；至少测定一次谷浓度。排除标准：万古霉素非静脉应用；如口服、腹透液给药等和

临床资料记录不全者。通过病历系统收集患者用药疗程、剂量，相关检验检查结果等临床资料以及患者

的肌酐(Cr)、尿素氮(Urea)以及尿酸(UA)等指标。本研究已通过长沙市第四医院伦理委员会审查(审查编

号：CSSDSYY-YXLL-SC-2024-02-10)。 

2.2. 标本前处理及 TDM 检测方法 

取离心后的患者血清 200 μL 于 EP 管中，加入乙腈 400 μL 涡旋 2 min 沉淀蛋白，12,000 rpm 离心 5 
min。吸取上层液 530 μL，加入二氯甲烷 530 μL，涡旋混匀 1 min，12,000 rpm 离心 2 min。吸取 200 μL
上清液于另一个 EP 管中，短暂离心后取 100 μL 上清液上机检测。 
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本院检测仪器为高效液相色谱(Agilent 1260)，色谱柱为 Agilent TC-C18(2) 250 × 4.6 mm，5 µm。流

动相为磷酸盐缓冲液:乙腈(90:10)，流速为 1 mL/min。检测器为 DAD 检测器，双通道检测，检测波长分

别为 236 nm 和 296 nm，外标法定量[8] [9]。万古霉素参考值范围为 10~20 μg/mL，当检测值超过 30 μg/mL
时，立刻向临床报告危急值[10] [11]。 

2.3. 万古霉素合理用药评价标准 

根据盐酸万古霉素说明书、《抗菌药物临床应用指导原则(2015 版)》、《万古霉素临床应用专家共识

(2011 版)》等指南和规范[1] [5] [6]，结合收集的患者临床资料进行综合评价，判断合理用药情况。 

2.4. 肾功能损害标准 

48 h 内患者 Scr 升高超 26.5 μmol/L，或患者连续两次测定 Scr 升高超过基础水平 50%且无其他原因

可以解释时[10] [12] [13]。 

2.5. 群体药代动力学计算 

本研究使用群体药代动力学工具预测患者万古霉素谷浓度，方法为排除透析等不满足条件的患者，

输入其他达危急值患者数据，计算出推荐剂量代入临床剂量，预测万古霉素谷浓度。 

2.6. 统计方法   

使用 SPSS 20.0 统计软件统计分析。计数资料以例数(n)或率(%)表示。符合正态分布的计量资料使用

平均值 ± 标准差( X S± )表示。计量资料若不符合使用中位数[M (Q25, Q75)]表示，用配对样本非参数检

验进行分析。当 P < 0.05 认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 万古霉素用药及合理性情况 

3.1.1. 患者人口学资料 
136 例患者中男性 86 例(63.24%)，女性 50 例(36.76%)。其中年龄 > 60 岁的患者 99 例(72.79%)，年

龄 18~60 岁的患者 37 例(27.21%)。年龄最大者为 92 岁，最小者为 21 岁。万古霉素送检数量前五的科室

为重症医学科(30 例；22.06%)、肾内科(24 例；17.65%)、骨科(14 例；10.29%)、神经内科(14 例；10.29%)
以及内分泌科(11 例；8.09%)。患者的感染类型如表 1 所示。 

 
Table 1. Distribution of patients’ infection types (n = 127) 
表 1. 患者感染类型分布(n = 127) 

感染类型 例数 构成比 感染类型 例数 构成比 
肺部感染 28 20.29% 腹膜感染 13 9.42% 
血流感染 20 14.49% 骨、关节感染 11 7.97% 
颅内感染 16 11.59% 其他感染 14 10.14% 

皮肤软组织感染 17 12.32% 感染性心内膜炎 8 5.80% 

3.1.2. 病原微生物检查情况 
110 例患者(80.88%)送检微生物检查，送检标本包括血液、唾液、伤口分泌物等。送检患者中 90 例

(81.82%)病原微生物检查为阳性，28 例(31.11%)检测出多种微生物。检出排位前三的革兰阳性菌为：耐甲

氧西林的金黄色葡萄球菌(31.78%)，耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌(17.78%)和屎肠球菌(8.89%)。 
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3.1.3. 万古霉素用药情况 
万古霉素总用量为 1874.9 g，总用药时间为 1158 d，参考万古霉素注射给药的 DDD 值为 2，计算得

DDDs = 937.45，DUI = 0.81。万古霉素平均使用日剂量为(1.58 ± 1.30) g，最高使用日剂量为 4 g/d，最低

使用日剂量为 0.5 g/d。平均使用疗程为(8.75 ± 6.22) d，疗程最短者为 1 d，最长者为 19 d，患者疗程集中

在 3~7 d。患者平均联用(1.79 ± 1.01)种抗菌药物，主要联用的抗菌药物如表 2 所示。 
 

Table 2. Combined use of antibiotics 
表 2. 抗菌药物联用情况 

药物类型 具体名称 应用次数 药物类型 具体名称 应用次数 

碳青霉烯类 
美罗培南 62 

酶抑制剂复

方制剂 

头孢哌酮舒巴坦 3 
亚胺培南 18 哌拉西林他唑巴坦 67 

第一代头孢菌素类 头孢唑林 5 阿莫西林克拉维酸钾 1 
第二代头孢菌素类 头孢呋辛 4 

喹诺酮类 
莫西沙星 9 

第三代头孢菌素类 
头孢他定 14 奈诺沙星 2 
头孢曲松 6 左氧氟沙星 11 

第四代头孢菌素类 头孢吡肟 5 
四环素类 

多西环素 1 
头霉素类 头孢美唑 6 米诺环素 2 

三唑类 
氟康唑 4 奥马环素 1 
伏立康唑 2 硝基咪唑类 奥硝唑 3 

氨基糖苷类 
庆大霉素 4 噁唑烷酮类 利奈唑胺 1 
阿米卡星 4 

多黏菌素类 
多黏菌素 E 5 

糖肽类 替考拉宁 1 多黏菌素 B 1 
棘白菌素类 卡泊芬净 6    

3.1.4. 万古霉素用药合理性情况 
136 例患者中 21 名患者(15.2%)注射溶媒偏高，以 1 g 万古霉素溶解于 100 mL 生理盐水和 2 g 万古

霉素溶解于 50 mL 生理盐水最常见。3 位患者联用氨基糖苷类药物有增加耳毒性和肾毒性的风险[11] [14]；
1 例患者联用替考拉宁有增加肾毒性风险；1 例患者检测为热带念珠菌和近平滑念珠菌感染，应首选抗真

菌药物进行治疗。 

3.2. 万古霉素血药浓度监测情况 

3.2.1. 万古霉素谷浓度达标情况 
患者平均首次送检万古霉素 TDM 为使用后(5.9 ± 3.5) d；65 例患者(47.79%)超过 4 d 首次送检，1 例

患者用药 19 d 后首次送检。136 名患者共进行 184 次血药浓度检测，结果如表 3 所示。谷浓度 > 30 μg/mL
的送检科室中重症医学科最高，共计 15 例次(15/28, 53.57%)，谷浓度 < 10 μg/mL 的送检科室中骨科最

高，共计 11 例次(11/51, 21.57%)。各年龄段不同万古霉素日剂量患者血药浓度分布如表 4 所示。 
 

Table 3. Distribution range of vancomycin concentration 
表 3. 万古霉素谷浓度分布范围 

谷浓度(μg/mL) 例次/n 构成比/% 平均值(μg/mL) 

<10 51 27.57 5.75 ± 2.61 

10~20 69 37.30 14.84 ± 2.92 

20~30 39 21.08 25.13 ± 3.24 

>30 28 15.13 45.13 ± 13.20 
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Table 4. Distribution of mean blood concentration of vancomycin in patients with different daily doses at different ages 
表 4. 各年龄段不同日剂量患者万古霉素血药浓度平均值分布情况 

日剂量 例次 血药浓度平均值(μg/mL) 
不同年龄段人数及血药浓度平均值(μg/mL) 

<40 岁 40~65 岁 >65 岁 
<2 g 68 20.57 ± 12.17 1 (23.5 ± 15.50) 15 (23.72 ± 15.64) 52 (19.32 ± 10.46) 
2 g 69 17.14 ± 14.17 5 (7.17 ± 9.46) 34 (12.27 ± 8.37) 30 (22.34 ± 16.47) 

>2 g 4 26.40 ± 25.91 0 3 (31.42 ± 29.25) 1 (11.34 ± 0) 

3.2.2. 万古霉素达危急值对患者肾功能的影响 
25 位患者合计 28 次危急值报告；其中 85.71%为年龄 > 65 岁或肾功能不全的患者，另有 1 例患者日

剂量达 4 g/d 造成血药浓度达危急值。患者万古霉素用药前后肾功能指标如表 5 所示。万古霉素达危急值

时患者肌酐、尿素氮升高具有统计学差异，尿酸改变无统计学意义。 
 

Table 5. Indicators of renal function in patients with critical vancomycin concentrations 
表 5. 万古霉素浓度达危急值时患者肾功能指标情况   

肾功能指标 例数 用药前 危急值时 P 
肌酐 Cr (μmol/L) 23 190 (77, 327.7) 227 (91, 342) 0.02 

尿素氮 Urea (μmol/mL) 22 13.7 (7.6, 15.9) 15.5 (7.9, 20.1) 0.02 
尿酸 UA (μmol/L) 22 260 (174.3, 344.8) 304 (197.5, 363.3) 0.06 

 
25 例患者中有 5 例发生 AKI，该 5 例患者的临床资料如表 6 所示。 
 

Table 6. Clinical data of patients with acute kidney injury 
表 6. 急性肾损伤患者的临床资料 

 年龄(岁) 感染类型 日剂量(g) 用药疗程
(d) 

联用抗菌药 基础疾病 合并症 住院时间(d) 

患者
1 57 腹膜感染 1.5 20 亚胺培南 / 高尿酸血症 25 

患者
2 83 骨、关节

感染 1.0 15 
哌拉西林钠他唑

巴坦钠、美罗培

南 

心血管疾

病 / 26 

患者
3 75 皮肤软组

织感染 2.0 8 
哌拉西林钠他唑

巴坦钠、头孢唑

林钠 
高血压 / 20 

患者
4 70 其他感染 1.0 10 

哌拉西林钠他唑

巴坦钠、美罗培

南 
尿毒症 低蛋白血症 23 

患者
5 57 皮肤软组

织感染 2.0 4 哌拉西林钠他唑

巴坦钠 
二型糖尿

病 / 14 

3.2.3. 药代动力学工具预测谷浓度准确性 
使用药代动力学工具对 17 名符合条件的患者预测万古霉素谷浓度，预测值范围为(31.6 ± 18.9) 

μg/mL，实测值范围为(34.3 ± 14.7) μg/mL。6 例患者(35.3%)预测值与实际值偏差小于 20%，预测准确率

偏低。 

4. 讨论 

本院重症医学科送检数量最多，患者以感染重症肺炎的老年患者为主，万古霉素 TDM 有利于血药浓
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度维持在安全有效的范围。肾内科使用万古霉素多用于治疗腹膜透析性腹膜炎，腹膜透析性腹膜炎导致

腹膜透析失败的主要原因[15]。相关指南推荐经验性选择第 1 代头孢菌素或万古霉素，联合第 3 代头孢菌

素或氨基苷类药物治疗[16]。 
本院万古霉素总用量和用药时间计算得 DUI = 0.81 < 1，提示本院万古霉素使用较谨慎。本次分析中

部分年龄 > 65 岁的老年患者(31 例，22.79%)以 2 g/d 的剂量给药，有悖于指南推荐老年患者日剂量 ≤ 1.5 
g 的规定。1 例患者日剂量达到 4 g/d，文献报道万古霉素日剂量 > 4 g/d 时，肾毒性明显升高[5]。15.2%
患者滴注溶媒浓度高于指南推荐的最高浓度，滴注浓度过高可能导致红人综合征、静脉炎等不良反应的

发生[17]。 
本院血药浓度平均首次送检时间为 5.29 d，较指南建议送检时间偏晚，且谷浓度达标率仅为 37.3%。

ICU 和肾内科达危急值浓度的患者居多，客观原因主要为 ICU 的老年患者与肾内科患者均存在肾功能减

退、治疗期间透析和联合用药等因素。主观原因与部分医师经验用药和疗程过长等有关。 
AKI 是万古霉素治疗中的严重不良反应，会延长患者住院时间，甚至造成患者死亡。本次研究中有

5 例患者发生 AKI，结合患者临床资料分析，患者年龄偏大；用药疗程过长，容易导致药物在体内蓄积

[18]。某些患者合并有高尿酸血症或低蛋白血症，尿酸通过增强对肾小管上皮细胞及肾小管内皮细胞收缩

功能的损伤，介导机体氧化应激、炎症反应及自身调节机制紊乱，从而诱发万古霉素相关 AKI 的发生与

进展。白蛋白具有清除氧自由基，降低机体细胞氧化损伤，从而保护肾脏功能的作用，且患者合并低蛋

白血症可造成体内游离万古霉素增多，血药浓度升高[19]。联用哌拉西林他唑巴坦是发生万古霉素 AKI
的危险因素[12] [20]。另外，老年患者合并基础疾病也是导致万古霉素 AKI 发生的原因之一[21]。 

利用群体药代动力学工具可以达到优化给药方案、提高谷浓度达标率和减少 AKI 发生的目的。目前

常用的药代动力学工具如 SmartDose 和 JPKD 等，都存在预测准确率偏低等问题。黄魏等[22]通过机器学

习优化的万古霉素谷浓度和不良反应预测模型使谷浓度达标率显著提高。使新生儿、儿童、透析患者等

特殊患者万古霉素谷浓度控制在合理范围是临床给药的难点，也是临床药学工作的重要组成部分，但国

内目前未有特殊患者药代动力学模型报道和应用。这是我们药学工作者今后需要努力的方向。 

5. 结论 

本院万古霉素应用过程中存在老年患者日剂量偏大、TDM 标本送检偏晚、联合用药不合理、溶媒浓

度偏高以及万古霉素浓度达标率偏低等问题。结合群体药代动力学工具优化给药方案；及时、准确的血

药浓度监测是实现万古霉素安全应用于临床的重要保证。 
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