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摘　 要　 目的:通过对使用万古霉素并行药物浓度监测的患者进行统计分析,探讨肾功能亢进(ARC)的独立危险因素及其对万古霉

素血药浓度的影响。 方法:回顾性分析 2018 年 3 月至 2022 年 1 月该院 51 例使用万古霉素抗感染治疗并行药物浓度监测的患者,采
用 Excel 软件收集患者性别、年龄、身高等基本信息以及用药前后肌酐、感染指标。 并根据肌酐清除率≥130

 

mL / (min·1. 73
 

m2)将患

者分为肾功能亢进组(12 例)和肾功能正常组(39 例),使用 SPSS
 

25. 0 等软件对患者基线资料进行分析。 结果:两组患者的年

龄、肌酐清除率和万古霉素血药浓度比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者均发生颅脑损伤 6 例,组间颅脑损伤发生情

况的差异有统计学意义(P<0. 05)。 对年龄、颅脑损伤等因素进行 Logistic 分析发现,年龄是患者发生 ARC 的独立风险因素(P≤
0. 001)。 结论:年龄是患者发生 ARC 的独立危险因素,而 ARC 可导致万古霉素血药浓度降低,临床应早期进行筛查并识别出

ARC,优化万古霉素个体化给药方案,在提高临床疗效的同时减少药品不良反应的发生。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

By
 

statistically
 

analyzing
 

the
 

patients
 

received
 

vancomycin
 

with
 

parallel
 

drug
 

concentration
 

monitoring,
 

so
 

as
 

to
 

explore
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

augmented
 

renal
 

clearance
 

(ARC))
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

vancomycin.
 

METHODS:
 

Totally
 

51
 

patients
 

received
 

vancomycin
 

for
 

anti-
infective

 

treatment
 

with
 

drug
 

concentration
 

monitoring
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2018
 

to
 

Jan.
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,
 

the
 

general
 

information
 

including
 

gender,
 

age
 

and
 

height,
 

the
 

indicators
 

of
 

creatinine
 

and
 

infection
 

before
 

and
 

after
 

drug
 

administration
 

were
 

collected
 

by
 

using
 

Excel.
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

renal
 

hyperfunction
 

group
(12

 

cases)and
 

normal
 

renal
 

function
 

group(39
 

cases)according
 

to
 

creatinine
 

clearance
 

≥130
 

mL / (min·1. 73
 

m2 ),
 

and
 

the
 

baseline
 

information
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

SPSS
 

25. 0
 

software.
 

RESULTS:
 

The
 

differences
 

in
 

ages,
 

creatinine
 

clearance
 

rates
 

and
 

blood
 

concentrations
 

of
 

vancomycin
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05 ).
 

There
 

were
 

6
 

cases
 

of
 

craniocerebral
 

injury
 

occurred
 

in
 

both
 

groups,
 

with
 

statistically
 

significant
 

inter-group
 

difference
 

(P<0. 05).
 

Logistic
 

analysis
 

on
 

age
 

and
 

craniocerebral
 

injury
 

showed
 

that
 

age
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

ARC
 

(P≤0. 001).
 

CONCLUSIONS:
 

Age
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

ARC,
  

and
 

ARC
 

can
 

lead
 

to
 

decreased
 

blood
 

concentration
 

of
 

vancomycin,
 

ARC
 

screening
 

and
 

identification
 

should
 

be
 

conducted
 

early,
 

so
 

as
 

to
 

optimize
 

individualized
 

dosing
 

regimen
 

of
 

vancomycin
 

and
 

improve
 

clinical
 

efficacy
 

while
 

reducing
 

the
 

incidence
 

of
 

ADR.
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　 　 万古霉素属于糖肽类抗菌药物,主要通过干扰细菌细胞 壁合成来达到抗菌目的,是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)、肠球菌等所致重症感染的一线用药[1] 。 根据《万古

霉素临床应用中国专家共识》 [2] ,万古霉素谷浓度建议保持在

10~ 15
 

mg / L,对于重度感染患者应保持在 10~ 20
 

mg / L。 因其

治疗窗口窄,用药不当可能导致治疗失败或者发生药品不良

反应,尤其是引起急性肾损伤[3-4] 。 因此,监测其血清药物浓
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度显得尤为重要。 肾功能亢进 ( augmented
 

renal
 

clearance,
ARC)是近年来临床上患者常出现的一种状态,主要表现为肾

脏对药物的清除能力增加,肾灌注量增加。 研究结果认为,当
肌酐清除率(CrCl) ≥130

 

mL / ( min·1. 73 m2 )时,患者会发生

ARC[5] 。 万古霉素主要经肾脏清除,ARC 可能会增加其清除

力度而导致万古霉素治疗失败。 目前,国内外关于 ARC 的研

究较少,国内尤其缺乏。 本研究旨在探究 ARC 的独立危险因

素及其对万古霉素血药浓度的影响,从而为患者合理使用万

古霉素、有效抗感染治疗提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

收集 2018 年 3 月至 2022 年 1 月武汉市第三医院使用万

古霉素进行抗感染治疗,并且进行万古霉素药物浓度监测的

患者为研究对象。 纳入标准:万古霉素初始给药剂量为 1
 

g、
每 12

 

h 给药 1 次,且万古霉素给药次数>3 次;测定万古霉素

血清药物谷浓度。 排除标准:(1)行连续肾脏替代治疗或出现

急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)的患者,根据 2012 年改

善全球肾脏病预后组织制定的肾损伤标准,符合以下情况之

一即 可 诊 断 为 AKI, ① 48
 

h 内 血 清 肌 酐 ( SCr ) 升 高

26. 5
 

μmol / L;②SCr 水平升高,超过基础值的 1. 5 倍及以上,
且明 确 或 经 诊 断 上 述 情 况 发 生 在 7

 

d 内; ③ 尿 量 减

少,<0. 5
 

mL / (kg·h),且持续 6
 

h 以上;(2)数据信息不全者;
(3)未进行药物浓度监测者;(4)万古霉素给药次数<3 次者。
最终入组 51 例,其中男性 35 例(占 68. 6%),女性 16 例(占

31. 4%);平均年龄为( 62. 08± 18. 21)岁,除 1 例儿童外,其余

患者年龄均≥18 岁。
本研究中,ARC 定义为 CrCl≥130

 

mL / ( min·1. 73
 

m2 )。
根据 Cockctoft

 

Gault 公式计算患者使用万古霉素治疗前的

CrCl,将 51 例患者分为肾功能亢进组(12 例)与肾功能正常组

(39 例)。 两组患者年龄、 CrCl 的差异有统计学意义 (P <
0. 05);两组中各有 6 例患者合并颅脑损伤,组间颅脑损伤发

生情况的差异有统计学意义(P<0. 05),见表 1。
表 1　 肾功能亢进组与肾功能正常组患者基本情况比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

renal
 

hyperfunction
 

group
 

and
 

normal
 

renal
 

function
 

group

项目
肾功能亢进组

(n= 12)
肾功能正常组

(n= 39) t / χ2 P

年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 54. 50 ±26. 04 64. 41 ±14. 71 1. 678 0. 012
男性 / 例(%) 7(58. 3) 28(71. 8) 0. 772∗a 0. 379
女性 / 例(%) 5(41. 7) 11(28. 2)
体重 / ( 􀭰x±s,kg) 76. 57 ±13. 14 72. 33 ±15. 09 -0. 892 0. 171
体温 / ( 􀭰x±s,℃ ) 36. 78 ±0. 33 36. 77 ±0. 80 -0. 038 0. 188
白细胞计数(WBC) / ( 􀭰x±s,×109 / L) 10. 38 ±5. 32 11. 17 ±5. 70 0. 425 0. 663
中性粒细胞绝对值(NEUT) /

( 􀭰x±s,×109 / L)
7. 18 ±5. 00 10. 97 ±11. 52 1. 102 0. 456

血小板计数(PLT) / ( 􀭰x±s,×109 / L) 284. 18 ±126. 59 228. 60 ±111. 53 -1. 463 0. 681
C 反应蛋白(CRP) / ( 􀭰x±s,mg / L) 66. 36 ±71. 28 86. 40 ±74. 25 0. 825 0. 842
降钙素原(PCT) / ( 􀭰x±s,ng / L) 3. 68 ±3. 55 4. 10 ±2. 47 0. 087 0. 861
CrCl / [ 􀭰x±s,mL / (min·1. 73

 

m2)] 209. 69 ±144. 76 70. 12 ±24. 68 -5. 880 0. 000
颅脑损伤 / 例(%) 6(50. 0) 6(15. 4) 6. 111∗b 0. 013
　 　 注:“ ∗”表示 1 个单元格(25. 0%)的期望计数<5;“ a”表示最小期望计数为 3. 76;“ b”表
示最小期计数为 2. 82。

Note:“ ∗”
 

indicates
 

that
 

the
 

expected
 

count
 

of
 

1
 

cell
 

( 25. 0%)
 

is < 5;
 

“ a”
 

means
 

the
 

minimum
 

expected
 

count
 

is
 

3. 76;
 

“ b”
 

indicates
 

that
 

the
 

minimum
 

period
 

count
 

is
 

2. 82.

1. 2　 血药浓度测定

静脉使用万古霉素,待其血药浓度达稳态后(给药 4 个维

持剂量后),在下次给药前 30
 

min 使用乙二胺四乙酸抗凝管采

血 2
 

mL,分离血清,标本用蛋白沉淀法进行前处理,采用液相

色谱仪测定万古霉素血药浓度。 本研究根据万古霉素治疗药

物监测相关指南[2,6-7] ,定义万古霉素谷浓度在 10 ~ 20
 

μg / mL
为达标。
1. 3　 观察指标

收集 51 例患者的性别、年龄、体重、体温、入院诊断和

住院时间,用药前后各项指标如 WBC、 PLT、 NEUT、 CRP、
SCr、PCT 水平,万古霉素使用情况及其血清药物谷浓度等

资料。
1. 4　 统计学方法

采用 Excel、SPSS
 

25 等统计软件处理数据。 对发生 ARC
的危险因素进行二元 Logistic 回归模型分析,P≤0. 001 表示差

异有统计学意义。 符合正态分布以 􀭰x±s 表达,不符合则以 M
(IQR)表达;两组类型数据分别以 t 检验和秩和检验进行组间

差异性比较,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 发生 ARC 的影响因素的 Logistic 回归模型分析

对肾功能亢进组患者的年龄、颅脑损伤等因素进行二元

Logistic 回归模型分析,发现年龄是患者发生 ARC 的独立风险

因素,差异有统计学意义(P≤0. 001),而颅脑损伤的差异无统

计学意义(P= 0. 537),见表 2。
表 2　 发生 ARC 的影响因素的 Logistic 回归模型分析

Tab
 

2　 Logistic
 

regression
 

analysis
 

on
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ARC
变量 b 值 b 值标准误 t P
年龄 -2. 426 0. 66 -3. 674 0. 001
颅脑损伤 -18. 113 29. 123 -0. 622 0. 537
　 　 注:因变量为 CrCl。

Note:the
 

dependent
 

variable
 

is
 

CrCl.

2. 2　 两组患者万古霉素使用时间及血药浓度比较

肾功能亢进组患者万古霉素使用时间为(8. 95±4. 79)
 

d,
肾功能正常组万古霉素使用时间为(9. 83±4. 90) d,两组患者

的差异无统计学意义(P>0. 05);肾功能亢进组患者万古霉素

谷浓度为 13. 2(10. 1,16. 5)
 

μg / mL,肾功能正常组患者万古霉

素谷浓度为 17. 2(13. 8,25. 1)μg / mL,两组患者的差异有统计

学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 3　 两组患者用药前后感染指标变化比较

用药前,两组患者感染指标水平的差异均无统计学意义

(P>0. 05)。 用药后,两组患者 CRP、PCT 水平的差异均有统

计学意义(P< 0. 05),而其他指标的差异无统计学意义(P>
0. 05),见表 4。 另外,统计结果提示,使用万古霉素治疗后,仅
肾功能正常组有 4 例患者 SCr 水平升高,且经测定万古霉素谷

浓度均高于治疗浓度范围上限。

3　 讨论
本研究旨在探讨患者发生 ARC 风险的因素及 ARC 对万
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　 　 　 　 表 3　 两组患者万古霉素用药时间及血药浓度比较

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

medication
 

time
 

and
 

blood
 

concentration
 

of
 

vancomycin
 

between
 

two
 

groups
组别 用药时间 / ( 􀭰x±s,d) 谷浓度 / [M(IQR),μg / mL] 谷浓度<10

 

μg / mL / 例(%) 谷浓度为 10~ 20
 

μg / mL / 例(%) 谷浓度>20
 

μg / mL / 例(%)
肾功能亢进组(n= 12) 9. 83±4. 90 13. 2(10. 1,16. 5) 5(41. 7) 5(41. 7) 2(16. 7)
肾功能正常组(n= 39) 8. 95±4. 79 17. 2(13. 8,25. 1) 4(10. 3) 19(48. 7) 16(41. 0)
P 0. 58 0. 026

表 4　 两组患者用药前后感染指标变化比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

changes
 

in
 

infection
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

medication(􀭵x±s)

组别
WBC / (×109 / L) NEUT / (×109 / L) CRP / (mg / L) PCT / (ng / mL)

用药前 用药后 用药前 用药后 用药前 用药后 用药前 用药后

肾功能亢进组(n= 12) 10. 38±5. 32 8. 89±3. 90 7. 18±5. 00 5. 86±3. 85 86. 40±74. 25 62. 91±58. 65∗ 3. 67±11. 97 2. 51±5. 87∗

肾功能正常组(n= 39) 11. 17±5. 69 8. 65±3. 91 10. 97±11. 52 6. 77±3. 78 66. 36±71. 29 32. 48±55. 88∗ 4. 09±15. 42 0. 17±0. 19∗

t 0. 425 -0. 183 1. 102 0. 729 0. 825 -2. 193 0. 087 1. 374
P 0. 663 0. 924 0. 456 0. 506 0. 842 0. 028 0. 861 0. 030
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05。

Note:vs.
 

before
 

treatment
 

in
 

this
 

group,
 ∗P<0. 05.

古霉素谷浓度的影响。 结果表明,年龄是发生 ARC 的独立风

险因素,且 ARC 会使万古霉素血药浓度难以达到治疗范围而

导致治疗失败,因此,发生 ARC 的患者按照 CrCl 调整万古霉

素给药剂量显得尤为重要。 以往研究结果表明,在抗感染治疗

中,容易发生 ARC 的独立危险因素包括年龄、颅脑外伤、男性、
高舒张压、无基础疾病史、近期外伤史、入住 ICU 和疾病严重

程度评分(如序贯性器官功能衰竭评分、简化急性生理功能评

分及急性生理与慢性健康评分)低等[8-12] 。 本研究对两组患者

基础信息进行分析,通过单因素分析,发现年龄、颅脑损伤是发

生 ARC 的危险因素,并且其差异有统计学意义(均 P<0. 05)。
但后续进行二元 Logistic 回归模型分析,最终发现仅年龄是患

者发生 ARC 的独立危险因素(P≤0. 001),与 Campassi 等[13]

和 Kawano 等[14] 的研究结果一致。
本研 究 结 果 发 现, 相 较 于 肾 功 能 正 常 组 [( 64. 41 ±

14. 71)岁],肾功能亢进组患者更年轻[(54. 50±26. 04)岁],万
古霉素稳态谷浓度与年龄显著相关。 但与以往研究结果不一

致的是,本研究中合并颅脑损伤对于 ARC 没有影响,可能是因

为本研究合并颅脑损伤的病例数较少,局限性太强,导致结果

有一定的偏差。 有研究结果表明,目前 ARC 的发生率为

14% ~ 80%,发生率的不同主要是用于定义 ARC 的方式有所不

同,以及可能对患者进行了筛选,如去除了肾功能不全患

者[15] 。 综合以往文献和临床实际认为,在临床治疗中,ARC 是

很常见的一种病理生理状态,应该重点关注,尤其对于神经外

科的患者和重症患者。
本研究通过比较肾功能亢进组与肾功能正常组患者万古

霉素用药情况及谷浓度,发现肾功能亢进组 12 例患者中,血药

浓度<10
 

μg / mL 的患者占 41. 7%,血药浓度为 10 ~ 20
 

μg / mL
的患者占 41. 7%,血药浓度>20

 

μg / mL 的患者占 16. 7%;肾功

能正常组 39 例患者中,血药浓度<10
 

μg / mL 的患者占 10. 3%,
血药浓度为 10 ~ 20

 

μg / mL 的患者占 48. 7%, 血药浓度 >
20

 

μg / mL 的患者占 41%,与以往研究结果一致。 两组患者万

古霉素谷浓度的差异有统计学意义(P<0. 05) ,且肾功能亢进

组患者万古霉素谷浓度明显低于相同给药方案的肾功能正

常组患者。 ARC 会大大改变万古霉素的药动学特征,使得万

古霉素血药浓度过低,导致治疗失败甚至可能产生耐药性,
因此,在治疗药物监测下进行万古霉素剂量调整势在必行。

近年来,国内外研究结果均表示,万古霉素血药浓度达标

与否不仅是抗感染成功的关键因素,同时是降低病原菌耐药

性、获得良好临床疗效及减少药品不良反应的必要条件,因此,
为了确保万古霉素的有效性与安全性,需要加大万古霉素血药

浓度监测力度[15-16] 。 本研究中,两组患者万古霉素的初始给

药剂量均为 1
 

g、每 12
 

h 给药 1 次。 经过分析 WBC、NEUT、
CRP 和 PCT 等感染指标,用于反映用药前后的细菌清除情

况,发现用药后两组患者 CRP、PCT 水平的差异有统计学意

义(P<0. 05) ,其他指标的差异无统计学意义(P> 0. 05) 。 可

能是因为 ARC 加快了该组患者的万古霉素清除速度,导致血

药浓度降低,而没有达到临床目标疗效。 同时,肾功能正常

组有 4 例患者 SCr 水平升高,且其万古霉素谷浓度均高于治

疗浓度范围上限,均及时采取减量或停药等措施,有效降低

了发生不良反应的可能性。 也进一步证实了临床上进行万

古霉素药物治疗监测的必要性。 肾毒性的独立危险因素是

万古霉素谷浓度过高,万古霉素血药浓度达危急值患者的肾

损害发生率比未达危急值患者更高,可以将此作为调整万古

霉素给药方案的标准[17] 。 相关研究结果指出,监测万古霉素

血药浓度,可以保障患者的用药安全,并根据结果优化初始

给药方案[18] 。
有研究结果表明,ARC 患者使用万古霉素治疗后,也存在

发生急性肾损害的可能性[19] 。 可能是在临床治疗过程中,医
师多根据经验给药,以至达不到预计的治疗效果或产生严重的

不良反应。 近年来,随着药动学 / 药效学( PK / PD) 的深入研

究,国内外相关指南及共识提出,医师应根据抗菌药物的 PK /
PD 制定抗感染治疗方案[20-21] 。 同时,国家呼吁加快药学服务
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转型,强调要加强药学专业技术服务、参与临床用药,为患者提

供个性化的合理用药指导。 相较于临床医护工作者而言,临床

药师更擅长结合 PK / PD 模型,个体化设计给药剂量,如群体药

动学 模 型 ( JPKD-vancomycin 软 件 ) 和 经 典 药 动 学 软 件

(Vancomycin
 

Calculator)。 但是,目前国内外对不同患者的万

古霉素个体化用药没有固定的模式,此类研究目前处于初始阶

段,多为回顾性分析,案例数据较少,且缺乏不同年龄、不同疾

病的群体药动学模型。 因此在实际治疗过程中,临床药师不仅

需不断借鉴国内外的最新用药指导原则,同时应加强与临床医

师的沟通与合作,研究万古霉素血药浓度与患者疗效的关系,
结合研究结果探索适合我国人群的万古霉素治疗原则。 当临

床用药效果不佳时,需要临床药师与医师密切配合,根据临床

症状、药物敏感试验结果、肝肾功能及万古霉素血药浓度监测

结果及时调整给药方案,以形成具有个人特色且能够运用于整

体患者的监测指导模式,实现个体化用药服务,提高万古霉素

治疗的有效性、安全性及经济性。
综上所述,年龄被证明是本研究中发生 ARC 的独立风险

因素。 国内对于 ARC 及其对万古霉素的影响研究较少,尤其

是重症患者。 对于这一类极其容易被忽视的特殊群体,早期应

进行筛查并识别出 ARC,优化万古霉素个体化给药方案。 本

研究纳入的病例数较少,局限性大,需要进一步进行前瞻性研

究,采用群体药动学方案,根据相关 PK / PD 模型给药软件制定

个体化给药方案,更好地满足该类患者的药动学目标,提高临

床疗效,同时减少 ADR 的发生。
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