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Clinical Significance and Application of Serum Concentration Monitoring of Vancomycin

Qin Yanran, Liu Chengjun (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Ministry of Education Key Laboratory of Child
Development and Disorders, China International Science and Technology Cooperation Base of Child Development and Critical Disorders,
Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 万古霉素(vancomycin)自 20 世纪 50 年代被首次发

现以来,已有大半个世纪作为金黄色葡萄球菌(Staphy鄄
lococcus aureus),特别是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin鄄resistant Staphylococcus aureus,MRSA)感染的

主要治疗药物[1]。 目前,多个指南均将万古霉素作为治

疗 MRSA 感染的金标准药物[2]。 根据美国感染病学会

(Infectious Diseases Societyof America,IDSA)、美国药师

学 会 ( American Society of Health鄄System Pharmacists,
ASHP)、感染病药师学会( Society of Infectious Diseases
Pharmacists,SIDP)于 2009 年发布的《万古霉素治疗指

南》,当存在复杂感染,如金黄色葡萄球菌引起的菌血

症、心内膜炎、骨髓炎、脑膜炎和医院获得性肺炎,推荐
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万古霉素血药谷浓度维持在 15 ~ 20 mg / L[3]。 并且该指

南指出万古霉素血药浓度过低会引起治疗失败以及细

菌耐药,而血药浓度过高则会加重肾功能损害,并引起

耳毒性等不良反应。 因此,监测血药浓度在万古霉素的

临床治疗中有着举足轻重的地位。

1摇 万古霉素的药代动力学特点

万古霉素是一类三环糖肽类抗生素,具有时间依赖

性和较长的抗生素后效应,其药代动力学 / 药效动力学

(PK / PD)参数主要包括血清浓度大于最低抑菌浓度

(minimum inhibitory concentration, MIC ) 的 时 间 ( T >
MIC)、血清药时曲线下面积(area under the curve, AUC)
与 MIC 的比值(AUC / MIC)以及最大血清浓度(maximum
concentration,Cmax)与MIC 的比值 (Cmax / MIC)等。 研究

证实,AUC / MIC 是预测其抗菌活性的最佳(PK/ PD)参数,
并且当 AUC/ MIC逸 400 时能够达到较好的临床疗效[3]。

2摇 万古霉素血药浓度监测指标及影响因素

2郾 1摇 国际指南相关推荐

万古霉素血药浓度监测主要包括峰浓度和谷浓度

的监测。 在指南发布之前,一般要求峰浓度达到 30 ~ 40
mg / L,而谷浓度在 5 ~ 10 mg / L[4]。 但越来越多的研究却

发现,峰浓度与患者的预后以及不良反应均没有明显关

联[5],因此峰浓度的参考作用已远远不及谷浓度。 目前

的指南均推荐当存在严重复杂感染时,万古霉素血药谷

浓度应维持在 15 ~ 20 mg / L,要获得良好的疗效,还应该

使曲线下面积和最低抑菌浓度比值 ( AUC / MIC) 逸
400[3,6]。 万古霉素初始剂量应根据患者的实际体质量计

算。 一般成人为15 ~20 mg / kg,每8 ~12 h 静脉给药1 次,
单次剂量不超过 2 g;儿童为 15 mg / kg,每 6 h 静脉给药

1 次。然后根据实际血药浓度调整剂量,以达到目标治疗

浓度。 当 MIC逸2 mg / L 时,则应考虑改用其他药物治疗。

2郾 2摇 血药浓度的影响因素

大量研究表明,年龄、单次和全天给药剂量、给药间

隔时间、肾清除率等多种因素均能对血药谷浓度产生影

响[7鄄8]。 张凌姿等[7]根据给药方案将受试患儿分为 A(每
次 5 mg / kg,q 8 h)、B(首剂 30 mg / kg 后每次 15 mg / kg,
q 8 h)、C(每次 15 mg / kg,q 6 h)三组,结果发现 B、C 两

组的谷浓度更容易达到 15 ~ 20 mL / L(P<0郾 05),且 B 组

相对优于 C 组,而 A 组基本不能达有效谷浓度。 周庆涛

等[8]发现,随着患者年龄及万古霉素全天给药剂量的增

加,其血药谷浓度显著升高 (P<0郾 05)。 多因素分析显

示,全天给药剂量为血药谷浓度的独立相关因素。 他们

同时还发现单次给药剂量越大、给药间隔时间越短、肾
清除率越低,患者的血药谷浓度越高。

而儿童患者具有特殊性。 在同样给药剂量下,小于

6 岁儿童的血药浓度明显低于年长儿童[9]。 Madigan T
等[10]发现,当万古霉素给药剂量增加时,年龄大于 6 岁

儿童的血药谷浓度明显升高;但对于 2 ~ 5 岁的儿童,给
药剂量增加,血药谷浓度不一定升高,少部分的儿童甚

至会出现低于治疗剂量的血药浓度。 他们认为血药浓

度差异可能是由于年龄小的患儿肾清除率较年长儿童

高导致。 而另一方面,在同样的给药剂量下,体质量超

过 50 kg 儿童的血药浓度明显高于体质量小于 50 kg 的

儿童。 他们认为肥胖会影响患者的万古霉素分布体积、
蛋白质结合率和肾清除率。

也有研究发现,一些治疗措施例如透析也会对万古

霉素血药浓度产生影响[11]。 当采用间歇透析时,万古霉

素在低通量血液透析中基本不能被清除,在高通量血液

透析中则能被显著清除。 当采用连续性肾脏替代治疗

时,万古霉素也能被显著清除,这是因为连续透析会提

高万古霉素的清除率。

3摇 万古霉素血药浓度与药物副作用

3郾 1摇 万古霉素与肾毒性

3郾 1郾 1摇 肾毒性定义摇 肾毒性是万古霉素常见的不良反

应。 临床上将药物性肾毒性定义为:(1)血肌酐( serum
creatinine,Scr)绝对值连续 2 次较用药前基线水平增加

逸0郾 5 mg / dL 或增长率逸50%,或连续 2 d 计算出的内生

肌酐清除率(creatinine clearance,Ccr)比其基线值降低逸
50%;(2)无肾病史;(3)排除其他原因引起的肾损害[12]。
3郾 1郾 2摇 万古霉素血药浓度与肾毒性 摇 目前,大多数观

点均认为当血药谷浓度>15郾 0 mg / L 时,可在一定程度上

增加肾毒性风险[13鄄14],但同时有研究发现,血药谷浓度

并不是影响肾毒性的唯一因素[15鄄16]。 Dong M H 等[17] 对

肾毒性发生的危险因素进行了相关分析,他们发现给药

剂量>38 mg / (kg·d)以及血药谷浓度>20 mg / L 均是肾

毒性的独立危险因素。 Han H K 等[18]通过研究发现,发
生肾毒性组的总给药剂量、血药谷浓度均较未发生肾毒

性组高(P<0郾 05);同时他们还发现血药谷浓度为 12郾 1
mg / L、>12郾 1 ~ 15郾 0 mg / L 及>15郾 0 mg / L 组的肾毒性发

生率分别为 1郾 3% 、10郾 8%及 25郾 9% 。 因此,给药剂量越

大、血药谷浓度越高,肾毒性的发生率越高。
黄义泽等[19] 根据患者是否接受血药浓度监测将受

试者分为两组,研究结果发现两组患儿的痊愈率分别为

100%和 76郾 5% ,而肾毒性发生率分别为 0% 、26郾 5% 。
因此,监测万古霉素血药浓度,并根据监测结果调整给

药方案,不仅可以使患者的血药浓度最终达到推荐值,
还能够改善预后、降低肾毒性发生率。
3郾 1郾 3摇 影响肾毒性的其他因素 摇 李刚等[20] 研究发现,
当万古霉素疗程逸14 d 时,其肾毒性风险显著增加。 而

Frazee E N 等[21]研究发现,HFR臆30 mL / ( kg·h)组的

平均体质指数远远高于 HFR>30 mL / ( kg·h)组(P<
0郾 01)。 董芊汝等[22]研究发现,当万古霉素与影响肾功

能的药物如氨基糖苷类抗生素、两性霉素 B、化疗药物、
免疫抑制剂等联用时,肾毒性发生率显著增加 ( P <
0郾 01)。 因此,当评估抗菌治疗是否会导致肾毒性发生

率增加时,不仅要考虑万古霉素血药谷浓度的影响,还
要考虑年龄、肥胖、给药剂量、抗生素使用疗程、合用药

物等多种因素对于肾功能的影响。
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3郾 2摇 万古霉素的其他不良反应

万古霉素导致耳毒性、红人综合征、过敏性皮炎、白细

胞降低等不良反应的病例屡有报道[23鄄27]。 目前的观点认

为:耳毒性与较高的药物剂量(血药浓度>80 滋g / mL)、疗
程长、老年及肾功能不全有关[23];红人综合征则是由于快

速输注万古霉素引起体内组胺水平升高所导致[27]。 而大

多数不良反应的发生机制尚不明确,仍需继续探究。

4摇 万古霉素血药浓度与治疗效果

4郾 1摇 血药谷浓度及给药剂量对治疗效果的影响

Cheong J Y 等[28] 对血药浓度与预后的关系进行了

相关研究,他们根据治疗效果将受试患者分为有效组与

无效组,结果发现两组的治疗效果与万古霉素血药谷浓

度、初始及平均全天给药剂量、疗程等有着明显的相关

性,其中有效组与无效组的血药谷浓度分别为(11郾 64依
1郾 50)mg / L 和(9郾 25依1郾 59)mg / L。 由此可见,血药谷浓

度在一定程度上影响着患者的治疗效果。 但也有研究

持相反态度,Clemens E C 等[29] 根据研究结果认为治疗

失败、30 d 内病死率、感染相关病死率以及复发率与血

药谷浓度之间均无明显相关性。

4郾 2摇 AUC / MIC 对治疗效果的影响

4郾 2郾 1摇 AUC / MIC 与血药谷浓度、给药剂量、MIC 的关系

摇 AUC / MIC 是一个理想的 PK / PD 参数,且 AUC / MIC逸
400 的比例随血药谷浓度升高而升高。 而 Frymoyer A
等[30]研究发现,当 MIC = 0郾 5 mg / L 时,给药剂量为 40
mg / (kg·d)即可使 AUC / MIC>400;当 MIC = 1郾 0 mg / L,
给药剂量需提高到 60 mg / ( kg·d)才能使 AUC / MIC>
400;而 MIC = 2郾 0 mg / L 时,60 mg / ( kg·d) 已不能使

AUC / MIC>400。 因此,随着 MIC 增加,必须提高给药剂

量才能使 AUC / MIC逸400。
4郾 2郾 2摇 AUC / MIC 与治疗效果的关系摇 大量研究已经证

实,AUC / MIC 与预后存在着明显相关性。 Holmes N E
等[31]研究发现,“AUC / MIC臆373 组冶和“AUC / MIC>373
组冶的存活率分别为 71郾 6% 和 84郾 3% ,差异有统计学意

义(P<0郾 05);Jung Y 等[32]研究发现,治疗成功组与治疗

失败组中 AUC / MIC<430 的比例分别为 25% 和 50% ,差
异有统计学意义(P<0郾 05),且 AUC / MIC<430 为治疗失

败的独立危险因素(P<0郾 05)。

4郾 3摇 血药浓度监测能够改善预后

在临床治疗上,并不是所有的患者都能够在首次监

测时便达到指南所推荐的血药浓度。 Ravina K 等[33] 研

究发现,在首次监测时,只有 58% 患者的血药谷浓度达

到 15 ~ 20 mg / L,但经过调整治疗方案后,有 77%的患者

最终达到了推荐浓度。 因此,监测血药浓度,并根据患

者的血药浓度情况调整治疗方案,更有利于血药谷浓度

达到推荐范围[34鄄35]。
梁晓宇等[36] 根据监测血药浓度后是否调整给药方

案将患者分为调整组和未调整组,结果发现尽管两组的

初始血药谷浓度并无明显差异,但经调整治疗方案后,

调整组的血药谷浓度明显高于未调整组(P<0郾 05),并且

未调整组与调整组的细菌清除率和综合治愈率分别为

66郾 7%、85郾 9%以及 76郾 6%、66郾 7%。 因此,监测血药浓度

并根据结果调整治疗方案更有利于改善患者预后情况。

5摇 目前血药谷浓度监测的主要问题

5郾 1摇 监测时间点的选择

目前指南建议应在第 4 次或第 5 次给药前 0郾 5 h 监

测血药谷浓度,这是因为肾功能正常的患者,万古霉素

半衰期为 4 ~ 6 h,给予 3 ~ 4 个维持剂量后才能达到稳

态血药浓度[6]。 Morrison A P 等[37] 研究发现,不同的血

药浓度监测时间点会对监测结果以及治疗方案的调整

造成影响。 他们选择的给药间隔时间为 12 h,并根据首

次监测距离末次给药的时间将受试患者分为<10 h 组和

10 ~ 14 h 组,结果发现< 10 h 组的血药谷浓度较 10 ~ 14
h 组高(P<0郾 001)。 而在调整治疗方案时,<10 h 组更倾

向于选择维持、降低给药剂量或停药,而 10 ~ 14 h 组更

倾向于选择增加给药剂量。 因此,合适的监测时间点是

保证监测结果真实以及正确调整给药方案的前提。

5郾 2摇 考虑患者的自身的特殊性

IDSA 推荐万古霉素血药谷浓度应该维持在 15 ~ 20
mg / L,但是对于儿童患者,是否将血药谷浓度也维持在

15 ~ 20 mg / L,目前仍有争议。 Frymoyer A 等[38] 通过建

立群体药代动力学模型发现,当 AUC / MIC>400 时,90%
儿童的血药谷浓度在 7 ~ 10 mg / L。 Le J 等[39] 通过同样

的方法发现,当儿童患者的血药谷浓度达到 8 ~ 9 mg / L,
即可使 AUC / MIC逸400。 因此,对于儿童患者,也许并不

需要将血药谷浓度维持在 15 ~ 20 mg / L,因为血药浓度

过高,反而会加重肾功能的损害。 但目前支持该观点的

临床证据较少,仍需进一步探究。

6摇 未来展望

传统的万古霉素治疗方案大多参照说明书,并不考

虑患者的个体差异。 而治疗指南则建议在使用万古霉

素时,要综合考虑患者自身情况,并适时监测血药谷浓

度,实时调整给药剂量,采用个体化给药方案,最终将血

药谷浓度维持在 15 ~ 20 mg / L。 这不仅有利于 AUC /
MIC逸400 而改善预后,还能够降低肾毒性等不良反应

以及细菌耐药的发生率[3,6]。
有研究指出,自 2009 年万古霉素治疗指南发布后,

中国国内万古霉素血药浓度的监测情况发生了明显改

善[40],由此可见国内对于监测血药浓度的意识也正在不

断提高。 但如何更全面的考虑患者的自身特殊性,并制

定更具体的个体化监测目标,还需我们继续不断的探索

和研究。
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摇 摇 先天性心脏病( congenital heart disease,CHD)是指

胚胎发育异常所致的心脏、大血管结构及功能异常,在
新生儿中的发病率为 0郾 4% ~ 1郾 0% ,是最常见的出生缺

陷类型。 心脏是胚胎最先形成的器官,心脏发育过程由

基因调控,其任一基因的表达异常,均能引起心脏发育

畸形。 随着分子遗传学和发育生物学的发展,已证明胚

胎心脏发育受到编码转录调节剂、信号转导和结构蛋白

等基因调节,其中核心转录因子 NKX2鄄5、TBX5、GATA4
在心脏发育中发挥关键作用。

1摇 NKX2鄄5

1郾 1摇 NKX2鄄5 基因与心脏发育

NKX2鄄5 基因是位于染色体 5q35 区域上的 NKX2 家

族的成员,cDNA 全长 1 585 bp,包含有编码 324 个氨基

酸的心脏同源框转录因子的 2 个外显子。 NKX2鄄5 由氮

端的转录抑制结构域( transcriptional inhibition domain,
TN)、中间的同源异形结构域(homology domain, HD)和
碳端的 NK2 特异结构域(NK2鄄SD)组成。 HD 可以靶向

结合 DNA 片段的高度保守序列或介导 NKX2鄄5、GATA4
和 TBX5 之间的稳定三元复合物的形成,以调节心脏发

育过程[1]。 在果蝇胚胎的早期研究中,TN 结构域的突

变可导致内脏中胚层和原始心管的缺乏[2]。 NKX2鄄5 基

因是心脏形成和发育的重要调节器[3]。 以往研究表明,
基因 NKX2鄄5 敲除的小鼠可能导致胚胎过早死亡、心脏

停止发育和各种心脏缺陷[4鄄5]。

1郾 2摇 NKX2鄄5 基因突变与 CHD 的关系

NKX2鄄5 基因突变可引起心脏间隔缺损和房室传导

异常,包括室间隔缺损(ventricular septal defect,VSD)、房
间 隔 缺 损 ( atrial septal defect, ASD )、 法 洛 四 联 征

(tetralogy of fallot,TOF)、肺动脉瓣闭锁(pulmonary valve
atresia,PA)、二尖瓣发育异常及心脏传导系统异常[6鄄7]。
NKX2鄄5 是第一个被发现与家族性 ASD 有关的心脏转录

因子,包括肌小梁、间隔和心肌中特异分化的传导细胞

形成的缺陷[8]。 在家族性 ASD 研究中发现了共 33 个突

变,在散发性 ASD 研究中发现了 8 个突变[9]。 迄今为

止,大约有 56 种不同 NKX2鄄5 基因突变,其中 c郾 73C>T 和

p郾 Arg25Cys 频率最高,然后是 c郾 508C >T、p郾 Gln170Ter、
c郾 533C>T 和 p郾 Thr178Met。 见图 1。

NKX2鄄5 基因突变大多发生在外显子 1 和外显子 2
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