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摘 要 目的：为发生万古霉素致急性肾损伤（AKI）的患者的药学监护提供参考。方法：对我院2017年9月收治的1例万古霉素

致AKI后通过血浆置换术救治的老年患者的临床资料进行回顾性分析，结合临床药学专业知识，从患者抗感染治疗方案、AKI发

生高危因素及救治措施等方面进行分析，并在出现药物不良反应后复习相关文献，总结经验教训，提出老年患者使用万古霉素后

出现 AKI 后的解决措施，并实施全程药学监护。结果与结论：在该病例治疗期间，医师经验性选用万古霉素抗感染治疗并发生

AKI；临床药师分析患者为老年女性，具备高危因素（肾功能生理性减弱、超过万古霉素推荐使用剂量、用药时间过长）且已发生

AKI，建议立即停用万古霉素并行血浆置换术（置换时间1.5 h，置换血浆1 300 mL）救治，第2日查万古霉素血药谷浓度快速下降

（31.3→19.7 μg/mL），患者肾功能开始恢复（血肌酐：160.6→136.5 μmol/L；肌酐清除率：19.49→22.94 mL/min；肾小球滤过率：

29.00→35.30 mL/min），AKI减轻。通过对本案例的分析，建议临床对万古霉素在老年患者中的使用应更加谨慎，应认真评估危险

因素、权衡利弊、评估肾功能、个体化调整药物剂量。临床药师应加强对使用万古霉素患者的药学监护，协助临床避免不良事件的

发生，保障用药安全、合理。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for pharmaceutical care of vancomycin-induced acute kidney injury （AKI）

patients. METHODS：Clinical data of a AKI elderly patient admitted to our hospital in Sept. 2017 were analyzed retrospectively.

Combined with professional knowledge of clinical pharmacy，anti-infective plan，AKI high-risk factor and treatment measures were

analyzed. After the occurrence of ADR，relevant literatures were reviewed；the experience and lessons were summarized；the

solutions were proposed，and the whole process of pharmaceutical care was implemented after elderly patient suffered from AKI

due to the use of vancomycin. RESULTS & CONCLUSIONS：Pharmacists selected vancomycin anti-infective treatment empirically

for the patient during treatment. The patient suffered from AKI. The clinical pharmacist analyzed that the patient was an elderly

female with high risk factors（physiological impairment of renal function，exceeding recommended dose of vancomycin；overlong

medication duration）and then occurrence of AKI. It was suggested to disable vancomycin immediately and use plasma replacement

for treatment（replacing 1 300 mL plasma for 1.5 h）. The trough concentration of vancomycin declined rapidly on the second day
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万古霉素是糖肽类抗感染药物，自 1958年上市至

今，已有60年历史，其对革兰氏阳性菌具有强大的抗菌

活性和高度敏感性，目前该药仍然是治疗耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（Methicillin resistant Staphylococcus aure-

us，MRSA）感染的一线用药[1]。肾毒性是万古霉素的常

见不良反应，目前主要通过血药浓度监测（Therapeutic

drug monitoring，TDM）指导个体化给药，以提高万古霉

素的临床疗效，减少不良反应的发生。笔者参与了1例

通过血浆置换术救治的万古霉素致急性肾损伤（AKI）的

治疗，从抗感染治疗方案、AKI发生高危因素及救治措

施等方面入手，进行经验总结，以期为发生万古霉素致

AKI的患者的药学监护提供参考。

1 病例资料
收集我院收治的1例通过血浆置换术救治的万古霉

素致AKI的老年患者的临床资料，进行回顾性分析。患

者为女性，65岁，体质量40 kg，体表面积：1.31 m2，因“血

压高20年，间断胸闷3年余”于2017年9月4日收入我院

心内科。

1.1 入院诊断

（1）高血压病（2级，极高危）；（2）冠状动脉粥样硬化

性心脏病。期间完善各项检查，头颅磁共振提示：右侧

桥小脑角区占位性病变。于 2017年 9月 14日转入我院

神经外科。

1.2 转科诊断与治疗

（1）右侧桥小脑角区占位性病变，疑似听神经瘤或

者脑膜瘤；（2）高血压病（2级，极高危）；（3）冠状动脉粥

样硬化性心脏病；（4）焦虑抑郁状态。转科后，2017年 9

月21日患者在全身麻醉下行“右侧桥小脑角区肿瘤显微

切除术”，术后转入神经外科监护室。患者术前及术后

均短期使用头孢硫脒进行感染预防，术后1～2 d出现短

暂发热，最高体温为 38.1 ℃，血象正常，生命体征平稳，

于2017年9月26日转出神经外科监护室。

1.3 术后监护

2017年 10月 3日（术后第 13天）患者出现低热，伴

轻微咳嗽、咳痰，无头昏头痛，切口可扪及波动感，查体

无颈阻阳性等颅内感染临床表现。患者血常规提示：白

细胞数目为13.02×109 L－1，中性粒细胞百分比为82.4％；

降钙素原（PCT）为 0.08 ng/mL，未行脑脊液相关检查。

考虑皮下积液，但不排除有外感染可能，以注射用盐酸

万古霉素（礼莱苏州制药公司，进口药品注册证号：

H20140174，规格：每支 0.5 g）（1 g，q12 h）+注射用硫酸

头孢噻利（江苏恒瑞医药股份有限公司，批准文号：国药

准字H20060066，规格：每支0.5 g）（1 g，q12 h）进行抗感

染治疗。此前多次查肾功能均提示：肾功能正常，血肌

酐（Scr）在 38.2～52 µmol/L范围内波动，尿量正常。其

后患者仍反复出现中、低热现象，继续抗感染治疗。10

月 18日，患者查血常规提示：Scr为 97.6 µmol/L，PCT为

0.17 ng/mL。10月 23日，患者痰培养结果提示：找到大

肠埃希菌（仅对碳氢霉烯类抗菌药物敏感），临床药师与

医师会诊后，建议停用万古霉素+头孢噻利，单用注射用

美罗培南[住友制药（苏州）有限公司，进口药品注册证

号：H20140702，规格：每支0.5 g]（0.5 g，q12 h）进行抗感

染治疗，并复查肾功能、监测尿量。10月 24日，复查患

者Scr升至160.6 µmol/L，尿量减少至约400 mL/d。临床

药师再次与医师会诊后，怀疑患者出现了由万古霉素所

致的 AKI，立即检测其万古霉素的血药谷浓度为 31.3

µg/mL，再因为患者少尿，故建议行血液净化治疗。10

月 26日，患者行血浆置换术，置换时间 1.5 h，共置换血

浆 1 300 mL。10月 27日，患者体内万古霉素的血药谷

浓度降至 19.7 µg/mL。10月 30日，患者 Scr 降至 136.5

µmol/L，尿量增至3 990 mL/d，复查万古霉素血药谷浓度

为8.9 µg/mL。患者一般情况较好，未见咳嗽咳痰，血常

规提示抗感染治疗有效。换用抗感染方案：哌拉西林他

唑巴坦（珠海联邦制药股份有限公司，批准文号：国药准

字H20054307，规格：每支2.25 g）（2.25 g，q6 h），持续治疗

10 d后病情好转出院。患者用药期间Scr、肌酐清除率、

肾小球滤过率和万古霉素血药浓度的监测结果见表1。

表1 患者用药期间Scr、肌酐清除率和万古霉素血药谷

浓度的监测结果

Tab 1 Monitoring results of serum creatinine，creati-

nine clearance rate and blood concentration of

vancomycin during medication

时间（月-日）

用药当日（10-03）

用药后第12日（10-15）

用药后第15日（10-18）

停药（10-23）

停药后第1日（10-24）

用药后第24日（10-27）

用药后第27日（10-30）

用药后第37日（11-10）

Scr，μmol/L

35.9

46.4

97.6

160.6

157.3

136.5

107.8

肌酐清除率，
mL/min

87.21

67.47

32.08

19.49

19.90

22.94

29.04

肾小球滤过率，
mL/min

109.88

100.98

52.95

29.00

29.73

35.30

46.62

万古霉素血药谷
浓度，μg/mL

31.3

19.7

8.9

（31.3→19.7 μg/mL），and the renal function of the patient began to recover（Scr：160.6→136.5 μmol/L；Ccr：19.49→22.94 mL/min；

GFR：29.00→35.30 mL/min）so as to relieve AKI effectively. So，it is suggested that clinical use of vancomycin in elderly patients

should be more cautious，risk factors，advantages，disadvantages and renal function also should be evaluated；drug dosage should

be individually adjusted. Clinical pharmacists should strengthen the pharmaceutical care of patients using vancomycin to help avoid

adverse events and ensure the safety and rationality of drug use.

KEYWORDS Vancomycin；Plasma exchange；Acute kidney injury；Elderly patient
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2 不良反应分析
该患者的AKI是出现在使用万古霉素之后第15天，

存在合理的时间先后关系，符合万古霉素已知的不良反

应类型；且AKI不能用合并用药、患者的疾病进展来解

释。故临床药师建议停用万古霉素并行血浆置换术进

行治疗，治疗后患者肾功能缓慢恢复，并未再次使用万

古霉素。综上分析，此患者发生AKI与使用万古霉素的

相关性判定为“很可能”。

3 万古霉素致AKI危险因素分析
万古霉素说明书提示：万古霉素可致急性肾功能不

全（发生率0.5％）和间质性肾炎（发生率不明）。实际临

床报道[2]提示：万古霉素致AKI的发生率远高于此，分析

万古霉素致AKI发生的潜在危险因素，结果见表2（“-”：

无相关；“+”：有相关）。

表2 万古霉素致AKI发生的潜在危险因素

Tab 2 Potential risk factors for vancomycin-induced

AKI

影响因素
药物因素

血药谷浓度（≥15 mg/L）

日剂量（≥4 g/d）

疗程（≥3 d）

负荷剂量
患者因素

患者基线因素（肥胖、重症患者，入住重症监护室、既往肾疾病史）

合并使用肾毒性药物
合并使用氨基糖苷类药物
合并使用哌拉西林他唑巴坦

AKI发生风险

+

+

+

-

+

+

+

3.1 药物因素

3.1.1 血药谷浓度 万古霉素是时间依赖型抗感染药

物且有很长的抗生素后效应，在 2009、2011年美国感染

病学会（IDSA）制定的 MRSA 感染治疗指南中，均推荐

对于严重的肺部、血流、脑膜炎、心内膜炎及骨关节等感

染，万古霉素血药谷浓度目标值为15～20 mg/L，以达到

最佳治疗效果，并避免耐药菌株的产生[1-2]。此后也有大

量文献报道，万古霉素血药谷浓度＞15 mg/L是AKI发

生的独立危险因素，文献[3-8]比较了万古霉素不同血药

谷浓度下AKI的发生率，结论均提示AKI的发生与万古

霉素血药谷浓度水平明确相关；万古霉素血药谷浓度≥

15 mg/L，AKI发生风险增加了约3倍[9-10]。与此同时，还

有研究比较了提高万古霉素血药谷浓度目标值的临床

获益相关性，结果发现与万古霉素血药谷浓度≥15 mg/L

比较，万古霉素血药谷浓度＜15 mg/L的临床疗效及病

死率均无显著差异 [10]。综上所述，万古霉素血药谷浓

度≥15 mg/L时，虽然可减少耐药菌株的发生，但其是否

能真正带来临床获益仍不明确，但万古霉素血药谷浓度

升高所致的AKI高发生率却相当明显。因此，临床使用

万古霉素时应更加严格遵循药物的适应证，对于一般成

人患者，万古霉素血药谷浓度目标值维持在10～15 mg/L

范围内是非常有必要的，而血药谷浓度≥15 mg/L仅适

用于能够确诊为MRSA感染或高度怀疑为MRSA感染

的重症患者。

3.1.2 日剂量 有研究提示，万古霉素日剂量≥4 g被

认为是AKI发生的高风险因素，日剂量≥4 g时AKI的

发生率为35％，而＜4 g时AKI发生率为11％，由此可以

看出日剂量≥4 g时的AKI发生率是＜4 g时AKI发生率

的3.2倍[11]。而与使用利奈唑胺（AKI发生率7％）比较，

万古霉素（日剂量＜4 g）致 AKI 的发生率无显著差异。

故在 2011年 IDSA 指南及我国万古霉素的相关专家共

识中，均未推荐万古霉素日剂量≥4 g的给药方式。

3.1.3 疗程 AKI 的发生与万古霉素的使用疗程的相

关性尚有争议，有的研究认为两者并无明显相关性[12]，

但也有一些研究发现，万古霉素的使用疗程≥7 d或≥

14 d致AKI的发生率均有升高，还有研究认为万古霉素

用药后第6～7天的AKI发生率最高[13]。与此相反，尚无

万古霉素短期使用（2～3 d）致AKI发生的相关报道，据

此推断其短期使用风险可能较小[14]。笔者认为万古霉

素用于严重感染，在尚未获得病原学证据又需要经验性

覆盖MRSA的患者，可短期（＜3 d）使用万古霉素，其安

全性较高，而后续的治疗方案是否需要继续使用万古霉

素，可根据治疗效果及更多的病原学证据再次评估。对

于需要长期（＞14 d）使用万古霉素治疗的患者，其发生

AKI的风险较大，更应密切关注患者的肾功能变化。

3.1.4 负荷剂量 美国2011年 IDSA指南[1]及我国2015

年发布的万古霉素治疗药物监测指南[15]均推荐对于重

症感染患者可使用负荷剂量（25～30 mg/kg）的万古霉

素。Rosini JM等[16]纳入 1 300例患者，比较其使用负荷

剂量（20 mg/kg）与常规剂量万古霉素对 AKI 发生率的

影响，结果发现差异无统计学意义（5.8％ vs. 11.1％）。

另一项研究比较了初始剂量使用万古霉素 15 mg/kg与

30 mg/kg对AKI发生率的影响，结果发现差异仍无统计

学意义[17]。据此，笔者认为对于重症感染患者使用负荷

剂量的万古霉素治疗与AKI发生的相关性较小，负荷剂

量的万古霉素可以快速达到稳态血药浓度，有助于控制

重症感染。

3.2 患者因素

3.2.1 患者基线因素 既往研究报道提示，患者的年

龄、种族、性别均与AKI的发生无明显相关性[15]。肥胖

是唯一被确认的与AKI发生相关的危险因素[18]。另外，

部分疾病（包括低蛋白血症、败血症、低血压、心力衰竭、

肿瘤、既往肾病史）均可增加AKI的发生风险，其中持续

的器官衰竭（包括入住重症监护室）均被认为是AKI发

生的独立危险因素[13]。虽然有研究认为患者年龄与AKI

的发生无明显相关性，但是老年患者的肾功能下降，更

容易合并基础肾功能减退且较隐匿，因此对所有患者均

应根据肌酐清除率调整万古霉素的剂量。有研究者提

··2706



中国药房 2018年第29卷第19期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 19

出，根据群体药动学模型结合患者个体生理指标，设计

个体化的给药方案，有利于降低万古霉素致AKI发生的

风险[19-20]。

3.2.2 合并使用肾毒性药物 已知有肾毒性的药物包

括氨基糖苷类药物、两性霉素、阿昔洛韦、钙调节免疫抑

制剂、化疗药物、造影剂等；其他可能影响肾功能的药物

包括袢利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受

体阻滞药等。这些药物被认为是肾毒性的独立因素，与

万古霉素联用均可能增加AKI的发生风险[2]。此外，既

往临床上大多认为哌拉西林他唑巴坦并没有肾毒性，但

Jensen JU等[21]研究发现该药可能影响受损肾功能的恢

复。2017年有两项大规模单中心试验（分别纳入279例

和1 633例患者）得出相似结论，提示万古霉素联用哌拉

西林他唑巴坦与联用头孢吡肟相比其AKI发生风险增

加了4.27倍[22]和2.18倍[23]。

4 用药分析与药学监护
4.1 本案例患者抗感染治疗方案合理性分析

该患者行“右侧桥小脑角区肿瘤显微切除术”，术后

13 d出现发热，感染指标轻度升高，有新发咳嗽、咳痰，

无颅内感染相关症状体征。分析此时患者发生肺部感

染（晚发性院内获得性肺炎）导致发热的可能性较大，但

不排除切口周围脓肿及颅内感染的可能。根据我院

《2016年病原菌分离及耐药监测分析》以及《抗菌药物临

床用药指导原则（2015版）》[24]，初始抗感染治疗应选择

能够覆盖多重耐药的肺炎克雷伯菌等肠杆菌科细菌、不

动杆菌属等非发酵糖细菌的药物，宜选用抗假单胞的β-

内酰胺类（如哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺

培南、美罗培南等），必要时可联用有抗假单胞菌活性的

喹诺酮类或氨基糖苷类药物。如疑似MRSA感染时，宜

加用糖肽类或利奈唑胺。但根据 2014年《亚洲 MRSA

院内获得性肺炎管理共识》[25]，发生MRSA院内获得性

肺炎的高危因素包括：本次住院期间 MRSA 定植、

MRSA感染/定植病史、患者此前使用针对革兰氏阴性菌

的广谱抗菌药物治疗无效、医院 MRSA 检出率高的科

室、菌落中革兰氏阳性球菌染色阳性等。综合分析，本

案例患者不具备上述高危因素，暂不考虑发生MRSA感

染，无使用糖肽类药物指征。本案例患者初始抗感染方

案选择头孢噻利联用万古霉素，头孢噻利虽不是指南推

荐用药，但可以覆盖上述病原菌，选用合理；万古霉素并

非患者现阶段抗感染治疗方案中必须选择药物，此时使

用风险大于获益。

4.2 本案例患者发生AKI的危险性分析

本案例患者为 65岁老年女性，虽年龄、性别与AKI

的发生无明显相关性。但对于老年患者，肾功能可能出

现生理性降低；再则患者体质量仅为40 kg，使用临床常

规剂量（1 g，q12 h）的万古霉素，其用量已达到25 mg/kg，

q12 h，虽未达到前文所提到的日剂量＞4 g，但已远远超

过万古霉素的推荐使用剂量（15 mg/kg，q12 h）；用药时

间也≥3 d由此可见，本案例患者有发生AKI的高危因

素。但是患者在长期使用万古霉素期间并未进行万古

霉素的血药浓度监测，致使患者在使用万古霉素治疗第

15天时Scr已经上升至97.6 µmol/L，较3 d前升高了1倍，

计算肌酐清除率发现其已经降至 32.08 mL/min，肾小球

滤过率为 52.95 mL/min，由上述指标足以判断患者已经

发生 AKI，但临床未予以重视，仍继续使用万古霉素。

经临床药师会诊后，发现患者发生AKI可能性大，建议

立即停用万古霉素并测定其血药浓度、评估肾功能受损

情况，然后结合患者病情，制订新的抗感染治疗方案。

4.3 使用血浆置换术治疗AKI疗效分析

本案例患者发生 AKI，查万古霉素血药谷浓度为

31.3 μg/mL。虽然万古霉素肾脏毒性多为可逆性，很少

导致不可逆的肾损伤，但及时停药并加快清除蓄积药物

仍是有必要的。患者停药1 d后查万古霉素血药浓度仍

远远高于安全范围，且患者已出现少尿现象，药物难以

排出体外，为防止AKI进一步加重，临床药师认为有必

要采取其他治疗措施快速降低患者体内的万古霉素血

药浓度。万古霉素的相对分子量为 1 486，血浆蛋白结

合率约为34.3％，普通透析不能有效清除药物。根据血

浆置换术原理，血浆置换可同时去除与血浆蛋白结合的

及游离的万古霉素，能快速降低其血药浓度。由此，临

床药师建议为患者进行血浆置换术，置换时间 1.5 h，共

置换血浆 1 300 mL，第 2天查万古霉素血药谷浓度已经

降至 19.7 µg/mL，3 d后Scr开始降低，尿量也增至 3 990

mL/d，复查万古霉素血药浓度为 8.9 µg/mL。本案例患

者的临床疗效表明，血浆置换术可用于治疗万古霉素所

致AKI，能够快速降低患者体内万古霉素的血药浓度。

5 结语
通过对本案例患者的回顾性分析，在初始治疗方案

制订上，由于选择药物不当，且并未仔细评估患者使用

万古霉素发生药品不良反应的风险，未及时根据患者具

体情况进行药物剂量调整，开始治疗后也没有及时对安

全性进行评价，最终导致患者发生AKI。

因此，临床对于万古霉素的使用应该更加谨慎，对

于有多个发生AKI高风险的患者应加强用药监护，常规

开展 TDM；对于所有患者均应根据肌酐清除率及实际

体质量调整给药剂量，实施个体化给药。除此之外，万

古霉素用药后应注意监测患者肾功能、尿量变化情况，

警惕AKI发生；对于发生AKI的患者，可以使用血浆置

换术进行治疗，以减轻万古霉素所致AKI。
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