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摘 要 目的 考察个体化给药方案对重症患者万古霉素血药谷浓度（以下简称“谷浓度”）和肾功能的影响。方法 临床药师参考

相关指南推荐和 Vancomycin Calculator 软件计算结果，以体质量和肌酐清除率为自变量制定包含了负荷剂量和维持剂量的重症

患者万古霉素个体化给药方案。采用回顾性研究方法，选取2018年7月－2021年12月入住广州医科大学附属第二医院重症医学

科使用该方案的患者作为试验组，将该科室2015年1月－2018年6月应用万古霉素治疗并行血药浓度监测的患者作为对照组，比

较 2组患者万古霉素谷浓度的分布差异和用药后急性肾损伤（AKI）的发生率，并分析试验组患者血肌酐的变化情况。结果 试

验组纳入197例患者，对照组纳入144例患者。2组患者的性别、年龄、体质量、急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ评分、慢性

肾功能不全患者占比等临床资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。2组患者主要的感染部位（包括肺部、尿路、腹腔、血流、中

枢神经系统）占比和治疗类型（目标治疗/经验性治疗）占比的差异均无统计学意义（P＞0.05）。2组患者万古霉素理想谷浓度（15～

20 μg/mL）的达标率和谷浓度＞20 μg/mL的患者占比差异均无统计学意义（P＞0.05），而目标谷浓度（10～20 μg/mL）的达标率和谷

浓度＜10 μg/mL 的患者占比差异均有统计学意义（P＜0.05）。试验组合并慢性肾功能不全患者目标谷浓度的达标率显著高于对

照组（P＜0.05）。2组患者用药后 AKI 的发生率、万古霉素相关 AKI 的发生率差异均无统计学意义（P＞0.05）。用药时间≥7 d 的

试验组患者在用药第7天时的血肌酐水平较用药第3天时显著升高（P＜0.05）。结论 该个体化给药方案能够提高重症患者尤其

是合并慢性肾功能不全的重症患者万古霉素首次规范监测时目标谷浓度的达标率，且与既往经验性用药相比不增加重症患者肾

损伤的风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of individualized dosing regimen on blood trough concentration of 

vancomycin and renal function in critically ill patients. METHODS According to relevant guidelines and the results of Vancomycin 

Calculator， clinical pharmacists formulated an individualized dosing regimen of vancomycin including loading dose and 

maintenance dose for critically ill patients based on the two independent variables of body weight and creatinine clearance rate. 

Using the method of retrospective study， patients who were 

admitted to the department of intensive care unit （ICU） of the 

Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University 

and used the regimen from July 2018 to December 2021 were 

selected as the trial group， and patients who were treated with 

vancomycin and received blood drug concentration monitoring 
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in ICU from January 2015 to June 2018 were recruited in the control group. The difference in trough concentration distribution and 

the incidence of acute kidney injury （AKI） after medication were compared between the two groups， the change of serum 

creatinine before and after medication in the trial group was analyzed. RESULTS Totally 197 patients were included in the trial 

group and 144 patients were in the control group. There was no significant difference between the two groups in the clinical 

information （gender， age， body weight， acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ score， the proportion of patients with 

renal insufficiency， etc.） （P＞0.05）. The proportions of major infection sites （including lung， urinary， abdominal， blood and 

central nervous system） and treatment type （target or empirical treatment） also had no significant difference between the two groups 

（P＞0.05）. There was no significant difference in the attainment rate of ideal trough concentration （15-20 μg/mL） and the proportion 

of patients with trough concentration　＞20 μg/mL between the two groups （P＞0.05）， while the attainment rate of target trough 

concentration （10-20 μg/mL） and the proportion of patients with trough concentration ＜10 μg/mL were significantly different 

between the two groups （P＜0.05）. The attainment rate of target trough concentration in patients with chronic renal insufficiency in 

trial group was significantly higher than that in control group （P＜0.05）. There was no significant difference in the incidence of 

AKI and vancomycin-associated AKI between the two groups （P＞0.05）. In the trial group with medication duration ≥7 days ， the 

level of serum creatinine on the 7th day of treatment was increased significantly， compared with that on the 3rd day of treatment 

（P＜0.05）. CONCLUSIONS This individualized dosing regimen can improve the attainment rate of target trough concentration of 

vancomycin in critically ill patients， especially those with chronic renal insufficiency， during the first standardized monitoring， and 

not increase the risk of renal injury compared with previous empirical medication.

KEYWORDS vancomycin； critically ill patients； individualized dosing regimen； therapeutic drug monitoring； blood trough 

concentration； renal function

严重的革兰氏阳性球菌感染，尤其是耐甲氧西林金

黄 色 葡 萄 球 菌（methicillin-resistant Staphylococcus au‐

reus，MRSA）感染在重症监护治疗病房（intensive care 

unit，ICU）中的发生率和病死率均较高[1―2]。目前，万古

霉素仍是多个指南推荐的用于治疗 MRSA 感染的一线

药物[3―5]。万古霉素是一种具有较长抗生素后效应的时

间依赖性杀菌剂，其临床疗效和肾毒性与其血药谷浓度

（以下简称“谷浓度”）密切相关。尽管2020年美国卫生

系统药师协会、美国感染病学会、儿童感染性疾病学会

和感染性疾病药师学会联合发表的《万古霉素治疗严重

MRSA 感染的治疗药物监测指南》中不再单纯推荐以稳

态谷浓度（10～20 μg/mL）为药效学目标，而推荐监测血

药浓度-时间曲线下面积（area under the concentration-

time curve，AUC），并 以 AUC 与 最 低 抑 菌 浓 度（mini‐

mum inhibitory concentration，MIC）的比值为 400～600

作为个体化给药的目标靶值[3]，但是获取 AUC 比获取谷

浓度难，特别是在医疗资源不足的地区。因此，综合考

虑有效性、可行性和适用性，目前谷浓度仍是万古霉素

疗效和不良反应较好的预测指标 [6]。国内外多个指南

推荐万古霉素用于严重感染时的目标谷浓度范围为

10～20 μg/mL[6―9]，最好控制在15～20 μg/mL（理想谷浓

度范围）[9―11]。

由于重症患者常合并高龄、低蛋白血症、多器官功

能障碍、特殊治疗手段[如连续肾脏替代治疗（continuous 

renal replacement therapy，CRRT）]等因素，使得万古霉素

在重症患者体内的分布、排泄明显有别于普通患者。对

于重症患者，由医师经验性常规用药常常达不到理想的

谷浓度[12]，因而如何提高谷浓度的达标率是万古霉素临

床 应 用 研 究 的 难 点 和 热 点 。 Vancomycin Calculator

（https：//clincalc.com/Vancomycin/）是可开放获取的经典

药动学软件，在该软件中设定目标谷浓度范围、是否给

予负荷剂量和表观分布容积参数，并输入患者的基本信

息（包括体质量、性别、身高、年龄、血肌酐水平等）后，可

计算出该软件推荐的万古霉素初始剂量、维持剂量、给

药频次和输注时间等数据。广州医科大学附属第二医

院（以下简称“我院”）临床药师根据万古霉素的药动学/

药效学特点，参考相关指南推荐和 Vancomycin Calcula‐

tor 软件计算结果[13]，制定出重症患者万古霉素个体化给

药方案，并以谷浓度分布和肾功能变化来探讨该方案用

于重症患者的效果和安全性，旨在为重症患者的万古霉

素个体化给药提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）性别不限；（2）年龄 18～

80岁；（3）体质量40～90 kg；（4）临床怀疑或证实存在严

重的革兰氏阳性球菌感染，预计使用万古霉素治疗＞48 

h。本研究的排除标准为：（1）非首次使用万古霉素，且

上次用药距本次用药的时间＜72 h；（2）用药期间行肾脏

替代治疗；（3）孕、产妇；（4）终末期疾病濒临死亡者；（5）

既往发生过万古霉素相关不良反应。

1.2　研究方案

本研究采用回顾性研究的方法。研究方案经我院

临床研究与应用伦理委员会批准（批件号为 2021-hs-

34）；重症患者应用万古霉素首剂 25～30 mg/kg 的负荷
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剂量和不超过4 g/d 的维持剂量均由我院重症医学科进

行超药物说明书用药申请，并获得我院药物治疗与药事

管理委员会批准。

1.2.1　制定个体化给药方案推荐表与分组

　　使用 Vancomycin Calculator 软件计算不同体质量和

肌酐清除率的患者的万古霉素用法用量；根据计算结果

并结合临床用药习惯，同时参考相关指南推荐，制定适

用于重症患者的万古霉素个体化给药方案推荐表（表1），

包括首剂负荷剂量和维持剂量方案。其中，负荷剂量以

25 mg/kg 计算[3,6]；维持剂量以稳态谷浓度15～20 μg/mL

为药效学目标[9―11]，将表观分布容积设定为0.7 L/kg[14―15]。

临床实践时由临床医师自主选择是否按照该给药

方案推荐表对重症患者给予万古霉素治疗，将2018年7

月－2021年 12月入住我院重症医学科、按照该推荐表

给药、首次监测抽血时间为第 4 剂或第 5 剂给药前 30 

min 内且符合上述纳入和排除标准的病例纳入试验组。

同时，本研究遵循有利原则，未设置同期经验性用药对

照组，而是回顾性分析2015年1月－2018年6月我院重

症医学科使用万古霉素治疗并行血药浓度监测的病例，

将首次监测抽血时间为第4剂或第5剂给药前30 min 内

并符合上述纳入和排除标准的患者纳入对照组。

1.2.2　分析患者临床资料和万古霉素谷浓度监测结果

　　收集2组患者的临床资料，包括性别，年龄，身高，体

质量，急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ（acute 

physiology and chronic health evaluation Ⅱ ，APACHE 

Ⅱ）评分，主要感染部位，万古霉素治疗前的血清白蛋白

（serum albumin，ALB）、血肌酐水平和治疗第3、7天时的

血肌酐水平，以及万古霉素的用法、用量和谷浓度监测结

果。根据用药前有无革兰氏阳性球菌的病原学培养结

果，将万古霉素治疗类型分为目标治疗和经验性治疗。

1.2.3　考察患者肾功能情况

　　根据患者既往病史、入院诊断和入院后血肌酐检查

结果，判断患者是否合并肾功能不全。以改善全球肾脏

病 预 后 组 织（Kidney Disease：Improving Global Out‐

comes，KDIGO）推荐的急性肾损伤（acute kidney injury，

AKI）诊断和分级标准中的“48 h 内血肌酐上升≥26.5 

μmol/L 或 7 d 内血肌酐上升幅度超过基线值的 50%”[16]

判断患者使用万古霉素治疗后是否发生 AKI。排除其

他影响因素或停用万古霉素后患者肾功能好转，则认为

患者用药后发生的 AKI 为万古霉素相关 AKI。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 20.0软件进行统计分析。计数资料以例

数或构成比表示，组间比较采用χ2检验。计量资料使用

Shapiro-Wilk 检验是否符合正态分布，对符合正态分布

的计量资料采用 x̄±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检

验；不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间

比较采用 Wilcoxon 秩和检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　2组患者临床资料比较结果

试验组共纳入 197例患者，对照组共纳入 144例患

者。2组患者的性别、年龄、体质量、APACHE Ⅱ评分等

临床资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。2组患

者主要的感染部位（包括肺部、尿路、腹腔、血流、中枢神

经系统）占比和治疗类型的占比的差异也均无统计学意

义（P＞0.05）。虽然 2组患者的血肌酐水平差异有统计

学意义（P＜0.05），但2组合并慢性肾功能不全患者占比

的差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.2　2组患者万古霉素谷浓度监测结果及分析

2组患者万古霉素谷浓度分布情况见表 3。由表 3

可知，尽管试验组万古霉素谷浓度为 10～＜15 μg/mL

和15～20 μg/mL 的患者占比均高于对照组，但是2组间

差异均无统计学意义（P＞0.05）。若以10～20 μg/mL 为

重症患者万古霉素目标谷浓度范围，则试验组患者的目

标谷浓度达标率显著高于对照组（60.40% vs. 47.93%，

P＝0.022）。此外，试验组万古霉素谷浓度＜10 μg/mL的

患者占比为17.26%，显著低于对照组的31.25%（P＜0.05）。

通过考察不同变量对万古霉素目标谷浓度达标率

[达标率（%）＝某变量达标例数/该变量对应患者总例

数×100%]的影响可知，试验组中合并慢性肾功能不全

患者的万古霉素目标谷浓度达标率显著高于对照组

表1　重症患者万古霉素个体化给药方案推荐表

体质量/kg

40.0～45.0

＞45.0～50.0

＞50.0～55.0

＞55.0～60.0

＞60.0～65.0

＞65.0～70.0

＞70.0～75.0

＞75.0～80.0

＞80.0～85.0

＞85.0～90.0

负荷剂量/g

1.00

1.25

1.25

1.50

1.50

1.75

1.75

2.00

2.00

2.25

肌酐清除率/（mL/min）

0～10.0

0.25 g，q48 h

0.25 g，q48 h

0.25 g，q48 h

0.25 g，q48 h

0.50 g，q48 h

0.50 g，q48 h

0.50 g，q48 h

0.50 g，q48 h

0.50 g，q48 h

0.50 g，q48 h

＞10.0～20.0

0.25 g，qd

0.30 g，qd

0.30 g，qd

0.40 g，qd

0.40 g，qd

0.50 g，qd

0.50 g，qd

0.50 g，qd

0.60 g，qd

0.70 g，qd

＞20.0～30.0

0.50 g，qd

0.50 g，qd

0.50 g，qd

0.60 g，qd

0.70 g，qd

0.75 g，qd

0.75 g，qd

0.75 g，qd

0.75 g，qd

1.00 g，qd

＞30.0～40.0

0.50 g，qd

0.75 g，qd

0.75 g，qd

0.75 g，qd

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.60 g，q12 h

0.60 g，q12 h

＞40.0～50.0

0.75 g，qd

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.60 g，q12 h

0.60 g，q12 h

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

＞50.0～60.0

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.60 g，q12 h

0.60 g，q12 h

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

＞60.0～70.0

0.50 g，q12 h

0.50 g，q12 h

0.60 g，q12 h

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.25 g，q12 h

＞70.0～80.0

0.50 g，q12 h

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.25 g，q12 h

1.25 g，q12 h

＞80.0

0.75 g，q12 h

0.75 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.00 g，q12 h

1.25 g，q12 h

1.25 g，q12 h

1.25 g，q12 h

1.00 g，q8 h
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（P＜0.05）。试验组和对照组分别有 100%（197 例）和

64.58%（93例）的患者万古霉素首剂使用负荷剂量，2组

使用负荷剂量患者的目标谷浓度达标率比较差异无统

计学意义（P＞0.05）；但由上一段内容可知，对照组患者

整体目标谷浓度达标率显著低于试验组（P＜0.05），这

提示是否应用负荷剂量是导致出现上述差异的可能原

因之一。男性、年龄≥70岁、肥胖[身体质量指数（body 

mass index，BMI）≥28]、低蛋白血症（ALB＜35 g/L）、严

重的低蛋白血症（ALB＜25 g/L）、APACHE Ⅱ评分≥20

分、目标治疗和经验性治疗等变量在2组患者万古霉素

目标谷浓度达标率方面的差异均无统计学意义（P＞

0.05）。结果见表4。

2.3　2组患者 AKI 发生率比较结果及试验组血肌酐变

化情况

2组患者用药期间 AKI 的发生率比较见表 5。由表

5可知，2组患者总的 AKI 和万古霉素相关 AKI 的发生率

差异均无统计学意义（P＞0.05）；2组用药时间≥7 d 的

患者在用药第7天时的 AKI 发生率和万古霉素相关 AKI

发生率差异也均无统计学意义（P＞0.05）。

为探讨按万古霉素个体化给药方案推荐表用药后

重症患者血肌酐的变化情况，本研究对试验组患者的血

肌酐水平进行了分析。结果显示，试验组所有患者在用药

第3天时的血肌酐水平为79.50（54.75，110.00） μmol/L，

较 用 药 前 的 100.70（67.90，168.85） μmol/L 显 著 下 降

（P＜0.001）；用药第7天时的血肌酐水平为82.90（56.00，

115.20） μmol/L，较用药第3天时有所上升，但差异无统

计学意义（P＞0.05），详见图 1A。进一步对用药时间≥

7 d 的试验组患者分析发现，这部分患者在用药第7天时

的血肌酐水平较用药第3天时显著上升（P＜0.05），详见

图1B。上述结果提示，对万古霉素用药时间超过7 d 的

重症患者在用药第7天时应再次监测其血肌酐水平，评

估其肾功能，必要时调整用药方案。

3　讨论
3.1　个体化给药方案对重症患者万古霉素谷浓度的

影响

以药动学特点和药效学目标为导向的个体化用药

是临床应对重症感染患者使用万古霉素治疗的重要策

略，其核心点在于早期足量用药、规范监测、动态调

整[17]。其中，早期足量用药包括首剂给予负荷剂量和个

体化给予足量维持剂量，而万古霉素适中的血浆蛋白结

合率、广泛的组织分布特点和主要以原型经肾脏排泄的

特点共同决定了其个体化给予维持剂量至少要考虑患

者的体质量和肾功能这2个主要因素，所以本研究以体

质量和肌酐清除率2个自变量制定重症患者万古霉素个

体化给药方案推荐表。对于重症患者，常规监测万古霉

素谷浓度可减少治疗失败和发生严重不良反应的风险。

谷浓度是动态调整用药方案最重要的依据之一，其分布

情况也是评价新的用药方案重要的指标。本研究采用

真实世界非干预性、观察性的回顾性研究方法[18]，证实

了与既往经验性用药相比，所制定的给药方案推荐表能

够提高重症患者万古霉素首次规范监测时目标谷浓度

的达标率，显著降低目标谷浓度＜10 μg/mL 的患者占

比，并能显著提高合并慢性肾功能不全重症患者目标谷

表2　2组患者的临床资料比较

指标
性别（男/女）/例
年龄[M（P25，P75）]/岁
身高[M（P25，P75）]/cm

体质量[M（P25，P75）]/kg

血肌酐[M（P25，P75）]/（μmol/L）

ALBa（x±s）/（g/L）

APACHE Ⅱ评分[M（P25，P75）]/分
合并慢性肾功能不全/例（%）

感染部位 b/例（%）

　  中枢神经系统感染
　  血流感染 c

　  肺部感染
　  腹腔感染
　  尿路感染
　  皮肤软组织感染 a

　  其他感染 a

治疗类型（目标治疗/经验性治疗）/例

试验组（n＝197）

117/80

64.00（54.50，71.00）

165.00（158.00，170.00）

56.50（50.00，64.15）

100.70（67.90，168.85）

25.81±5.29

20.00（15.00，26.00）

81（41.12）

26（13.20）

39（19.80）

147（74.62）

33（16.75）

49（24.87）

24（12.18）

19（9.64）

59/138

对照组（n＝144）

79/65

61.00（48.25，69.75）

161.00（156.25，168.75）

59.00（50.00，65.00）

84.70（65.00，118.21）

27.58±5.26

18.00（14.25，24.00）

47（32.64）

12（8.33）

24（16.67）

99（68.75）

27（18.75）

40（27.78）

8（5.56）

5（3.47）

39/105

P

0.403

0.075

0.255

0.387

0.004

0.002

0.115

0.110

0.159

0.462

0.232

0.632

0.546

0.038

0.028

0.667

a：差异有统计学意义，但不影响本研究结果；b：部分患者存在多

部位感染，所以感染部位总和大于入组患者总人数；c：包括导管相关

血流感染和感染性心内膜炎。

表3　2组患者万古霉素谷浓度分布情况

谷浓度/（μg/mL）

＜10

10～＜15

15～20

＞20

合计

试验组
例数

34

73

46

44

197

占比/%
17.26

37.06

23.35

22.33

100

对照组
例数

45

43

26

30

144

占比/%
31.25

29.86

18.06

20.83

100

P

0.002

0.166

0.237

0.740

表4　不同变量对万古霉素目标谷浓度达标率的影响

变量

男性
年龄≥70 岁
肥胖（BMI≥28）

低蛋白血症（ALB＜35 g/L）

严重的低蛋白血症（ALB＜25 

g/L）

APACHE Ⅱ评分≥20 分
合并慢性肾功能不全
目标治疗
经验性治疗
负荷剂量

试验组（n＝197）

例数
117

60

22

189

85

103

81

59

138

197

达标例数
70

27

6

111

33

41

47

35

84

119

达标率/%
59.83

45.00

27.27

58.73

38.82

39.81

58.02

59.32

60.87

60.41

对照组（n＝144）

例数
79

36

7

128

56

61

47

39

105

93

达标例数
38

19

3

62

19

22

18

17

52

49

达标率/%
48.10

52.78

42.86

48.44

33.93

36.07

38.30

43.59

49.52

52.69

P

0.105

0.460

0.759

0.071

0.556

0.634

0.031

0.127

0.078

0.214

表5　2组患者AKI发生率比较

肾功能指标

AKI

万古霉素相关 AKI

用药第 7 天时的 AKI

用药第 7 天时的万古霉素相关 AKI

试验组（n＝197）

发生例数
37

26

27

17

发生率/%
18.78

13.20

13.71

8.63

对照组（n＝144）

发生例数
32

23

17

  9

发生率/%
22.22

15.97

11.81

6.25

P

0.435

0.471

0.605

0.413
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浓度的达标率。

3.2　个体化给药方案对重症患者肾功能的影响

肾损伤是使用万古霉素治疗时最常见的严重不良

反应。本研究以万古霉素用药期间 AKI 发生率和万古

霉素相关 AKI 的发生率来探讨试验组与对照组相比是

否增加了重症患者肾损伤的风险，并以试验组患者自身

用药前后血肌酐水平的变化来探讨所推荐的给药方案

对重症患者肾功能的影响。结果表明，与既往经验性用

药相比，本研究推荐的给药方案未额外增加重症患者发

生 AKI 的风险。本研究还发现试验组患者使用万古霉

素治疗第3天时的血肌酐水平较用药前显著下降，其原

因可能是重症患者合并严重感染时通过积极的抗感染

治疗和呼吸循环支持治疗改善了病情。另外，对重症患

者使用本研究推荐的给药方案时发现，用药时间超过 7 

d 的试验组患者在用药第7天时的血肌酐水平较用药第

3天时显著上升，这提示对使用万古霉素治疗的重症患

者，除平时常规关注其肾功能以外，在其用药第7天时还

有必要再次监测血肌酐、评估肾功能，必要时调整用药

方案。

3.3　本研究的局限性

作为真实世界非干预性研究，本研究存在一些局限

性，主要有以下几个方面：（1）我院重症医学科和药学部

合作交流较早，在设计和实施本研究时，对重症患者使

用万古霉素治疗时给予负荷剂量和按肾功能给予维持

剂量已成为我院重症医学科医师的共识并应用于工作

实践，该科医师对部分患者经验性用药时采取的用药方

案与本研究设计的用药方案一致，导致难以区分其是经

验性用药还是按本研究方案用药，故为了遵循临床试验

的有利、公平原则，本研究未设置同期的经验性用药对

照组。（2）本研究时间跨度较大，受不同时期医药政策、

药品供应和医师用药习惯等方面的影响，试验组和对照

组患者未使用同一品规的药物。（3）考虑到肾脏替代治

疗的复杂性，即使是 CRRT，其模式、使用目的、治疗时间

在不同患者之间也存在较大差异，故本研究排除了行肾

脏替代治疗（包括血透和 CRRT）的重症患者。尽管本研

究制定了肌酐清除率≤20 mL/min 的重症患者的推荐给

药方案，但是在临床实践时这部分患者大多需要肾脏

替代治疗，所以试验组中肌酐清除率≤20 mL/min 的患

者较少，对这部分给药方案尚需扩大样本量进一步验

证。（4）KDIGO 推荐的 AKI 诊断标准还包括“尿量＜

0.5 mL/（kg·h）并持续 6 h 以上”[16]。尽管我院病历系统

记录了患者每天的出入量信息，但是这些信息不能判断

患者某几个小时的尿量变化是否达到 AKI 的诊断标准，

所以本研究中 AKI 的判断标准未纳入尿量标准，这可能

导致2组患者用药后 AKI 的发生率偏低。（5）由于入组患

者主要以经验性治疗为主，故本研究仅探讨了个体化给

药方案对间接药效学指标谷浓度的影响，未能进一步探

讨细菌清除率、临床有效率等指标；此外，绝大多数重症

患者病情复杂，感染只是其主要诊断之一，万古霉素经

验性治疗时其谷浓度不是影响预后的独立因素[19]，所以

本研究也未探讨万古霉素谷浓度对患者预后的影响，这

些均有待后续深入研究。

综上所述，本研究通过探讨重症患者的万古霉素谷

浓度分布和肾功能变化，初步证明了所制定的重症患者

万古霉素个体化给药方案推荐表能够提高重症患者（尤

其是合并慢性肾功能不全的重症患者）万古霉素首次规

范监测时目标谷浓度的达标率，且与既往经验性用药相

比不增加重症患者肾损伤的风险。尽管本研究存在较

多的局限性，但是所制定的重症患者万古霉素个体化给

药方案推荐表在促进重症患者早期足量用药、规范监测

谷浓度等合理使用万古霉素方面具有一定的推广应用

价值。

（致谢：感谢广州医科大学附属第二医院重症医学

科熊旭明主任、张振辉教授在本研究课题申报与实施方

面给予的指导和帮助！）
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