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高原地区患者万古霉素血药浓度达标的影响因素分析及预测模
型构建——一项单中心回顾性研究 Δ
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摘 要 目的 基于单中心数据，分析高原地区患者万古霉素血浆药物谷浓度（简称“PDC”）达标的影响因素，并建立 PDC 预测模

型，为临床合理用药提供参考。方法 回顾性纳入2021年1月－2024年6月于青海省人民医院接受万古霉素（1 g，q12 h）静脉注射

治疗的住院患者，收集其人口学资料和肝肾功能、血液学等指标。采用 Spearman 相关性分析评价万古霉素 PDC 与各指标的相关

性。采用单因素分析评估不同PDC患者各指标的差异，以及不同性别、体重指数、年龄和有无基础疾病（高血压/糖尿病）对万古霉

素PDC的影响。基于相关性分析和单因素分析结果，采用多元线性逐步回归分析获取万古霉素PDC的独立预测因子并构建预测

模型。结果 共纳入 141例患者，万古霉素 PDC 总达标率为 46.81%。万古霉素 PDC 与患者年龄、尿素氮、尿酸（UA）、血肌酐

（CRE）、β2微球蛋白（β2-MG）呈正相关，与身高、体重、肌酐清除率（CCR）、肾小球滤过率（GFR）、丙氨酸转氨酶（ALT）、血红蛋白

（HGB）、白细胞计数、中性粒细胞呈负相关（P＜0.05）；不同 PDC 组患者的年龄、CRE 等14项指标比较，差异均有统计学意义（P＜

0.05或 P＜0.01）；年龄、有无基础疾病对万古霉素 PDC 有显著影响（P＜0.05或 P＜0.01）；CCR、直接胆红素（DBil）、β2-MG、UA、

HGB、身高（标准化系数分别为－0.371、0.367、0.169、0.232、－0.140、－0.132，P＜0.05）是万古霉素 PDC 的独立预测因子；所建回

归方程的F值为34.858（P＜0.05），R2为0.610，调整R2为0.592。结论 高原地区患者的万古霉素PDC受肾功能、肝功能及血液学指

标等多因素协同影响，其中 CCR、HGB、身高可用于负向预测患者万古霉素 PDC，而 DBil、β2-MG、UA 则可用于正向预测万古霉素

PDC；所建预测模型各变量可解释万古霉素PDC 59.2%的变异。
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Analysis of factors influencing the achievement of target vancomycin plasma concentration and 

construction of a predictive model in patients from high-altitude regions： a single-center retrospective study

CHANG　Ya’e，ZHAO　NI，HUAN　Zhilan，XU　Guiqin，WU　Xue，WANG　Yafeng（Dept. of Pharmacy， Qinghai 

Provincial People’s Hospital， Xining 810007， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the influencing factors for achieving target plasma drug concentration （trough） 

（abbreviated as “PDC”） of vancomycin in patients from high-altitude regions and establish a predictive model for PDC using single-

center data， providing references for rational clinical drug use. METHODS Inpatients with vancomycin （1 g， q12 h） administered 

intravenously in our hospital from January 2021 to June 2024 were retrospectively included. Demographic data， liver and kidney 

function and hematological indexes were collected. Spearman correlation analysis was used to evaluate the correlation between 

vancomycin PDC and each detection index. Univariate analysis was used to evaluate the differences of each index in patients with 

different PDC， and the effects of different gender， body mass index， age and underlying diseases （hypertension/diabetes） on 

vancomycin PDC. Based on the results of correlation analysis and univariate analysis， multiple linear stepwise regression analysis 

was used to obtain the independent predictors of vancomycin PDC and construct the prediction model. RESULTS A total of 141 

patients were included， with an overall attainment rate of 46.81% for the target PDC of vancomycin. Correlation analysis showed 

that the vancomycin PDC was positively correlated with age， blood urea nitrogen， uric acid （UA）， serum creatinine （CRE） and β2-

microglobulin （β2-MG）， and negatively correlated with height， weight， creatinine clearance rate （CCR）， glomerular filtration rate 

（GFR）， alanine transaminase （ALT）， hemoglobin （HGB）， 

white blood cell count and neutrophils （P＜0.05）. There were 

significant differences in age， CRE and other 14 indexes 

among different PDC groups （P＜0.05 or P＜0.01）. Age and 

underlying diseases had significant effects on vancomycin PDC 

（P＜0.05 or P＜0.01）. CCR， direct bilirubin （DBil）， β2-MG， 

UA， HGB and height （standardized coefficients were －0.371， 
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0.367， 0.169， 0.232， －0.140， －0.132； P＜0.05） were independent predictors of vancomycin PDC. The F value of the regression 

equation was 34.858 （P＜0.05）， the R2 was 0.610， and the adjusted R2 was 0.592. CONCLUSIONS The vancomycin PDC of 

patients in high-altitude regions is affected by multiple factors such as renal function， liver function and hematological indexes. 

CCR， HGB and height could be used to predict vancomycin PDC negatively， while DBil， β2-MG and UA could be used to predict 

vancomycin PDC positively. The variables of the established prediction model could explain 59.2% of the variation of vancomycin 

PDC.

KEYWORDS vancomycin； high-altitude regions； plasma drug concentration （trough）； influencing factors； prediction model

万古霉素是一种糖肽类抗菌药物，主要用于治疗由

革兰氏阳性菌引起的严重感染[1]。万古霉素的临床疗效

及肾毒性与其血药浓度密切相关。现有指南强调，万古

霉素的谷浓度需严格控制在 10～20 mg/L，以平衡其抗

菌活性与毒性风险（若谷浓度低于下限，可能导致抗菌

失败；高于上限，则可显著增加肾损伤发生风险）[2―3]。

万古霉素临床应用面临多重挑战，其血药浓度呈高度复

杂性，这源自肾功能、肝功能、体重、年龄、遗传多样性、

病理状态、特殊人群及地理环境等多种因素的交互

作用[4―5]。

青海省西宁市位于世界屋脊青藏高原的东北部，平

均海拔约 2 261 m，属于典型的中度高原环境。在此海

拔下，大气氧分压显著降低，从而导致人体处于生理性

低氧应激状态[6―7]。高原低氧环境已被证实可影响人体

生理功能，具体机制包括激活交感神经系统和肾素-血

管紧张素-醛固酮系统，从而导致肾血管收缩、肾血流量

减少[8]；诱导促红细胞生成素分泌增加，从而引起继发性

红细胞增多症[9]；影响肝脏药物代谢酶和转运体的表达

及功能，从而影响药物的体内过程[10]。这些适应性或病

理性改变共同构成了影响药物吸收、分布、代谢和排泄

过程的重要基础，是改变万古霉素药代动力学特征的主

要原因。因此，建立基于当地人群特征的万古霉素剂量

调整模式，对优化该地区药物治疗方案、降低不良反应

发生率至关重要。基于此，本研究通过回顾性分析青海

省人民医院住院患者的生理、病理状态及生化、血液学

指标等因素对万古霉素血浆药物谷浓度[plasma drug 

concentration（trough），简称“PDC”]的影响，构建万古霉

素 PDC 预测模型，以期为平衡万古霉素疗效及肾毒性风

险提供依据，为高原地区患者万古霉素个体化给药提供

参考。

1　资料与方法
1.1　研究对象

选取青海省人民医院 2021年 1月－2024年 6月行

万古霉素血药浓度监测的住院患者为研究对象。患者

的纳入标准包括：（1）住院并接受注射用盐酸万古霉素

[VANCOCIN ITALIA S.R.L. 或浙江海正药业股份有限

公司，国药准字 HJ20140174或国药准字 H20084268，规

格均为 0.5 g（50万单位，按 C66H75Cl2N9O24计）]静脉注射

（1 g，q12 h）治疗的患者；（2）万古霉素谷浓度监测时机

符合《中国万古霉素治疗药物监测指南（2020更新版）》

相关规定[2]，即达稳态后，于下次给药前30 min 内采集静

脉血进行检测；（3）人口学资料和基本临床资料完整。

患者的排除标准包括：（1）妊娠期或哺乳期妇女；（2）血

液透析或腹膜透析者。本研究方案获青海省人民医院

科研伦理委员会审核批准（批件/意见编号为科研伦审

2025-115-02）。

1.2　方法

1.2.1　临床资料收集

依据“1.1”项下纳排标准筛选研究对象并收集相关

资料，主要包括——（1）人口学资料：包括性别、年龄、体

重、体重指数（body mass index，BMI）、身高。（2）万古霉

素用药情况：给药剂量及频率。（3）肝功能指标：总蛋白

（total protein，TP）、白蛋白（albumin，ALB）、丙氨酸转氨

酶（alanine transaminase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspar‐

tate transaminase，AST）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、

直接胆红素（direct bilirubin，DBil）。（4）肾功能指标：尿

素 氮（blood urea nitrogen，BUN）、血 肌 酐（creatinine，

CRE）、尿酸（uric acid，UA）、β2微球蛋白（β2-microglobu‐

lin，β2-MG）、肌酐清除率（creatinine clearance rate，CCR；

按 Cockcroft-Gault 公式计算[11]）和肾小球滤过率（glo‐

merular filtration rate，GFR；按 MDRD 公式计算[11]）。（5）

全细胞计数指标：白细胞计数（white blood cell count，

WBC）、中性粒细胞（neutrophil，NEU）、淋巴细胞（lym‐

phocyte，LYMPH）、红 细 胞 计 数（red blood cell count，

RBC）、血红蛋白（hemoglobin，HGB）、红细胞压积（he‐

matocrit，HCT）。（6）基础疾病：高血压、糖尿病、低蛋白

血症等。（7）万古霉素 PDC，采用化学发光免疫法检测。

1.2.2　统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件对数据进行统计分析，采用

GraphPad Prism 9.5 软件绘图。采用 Shapiro-Wilk 检验

判断数据是否符合正态分布，符合正态分布的计量资料

以 x±s 表示，不符合正态分布的以 M（P25，P75）表示。检

验水准α＝0.05。

（1）相关性分析：采用 Spearman 相关性分析评估万

古霉素 PDC 与患者基本临床资料的相关性。（2）单因素

分析：首先，依据相关指南[2]，将患者分为＜10 mg/L 组、

10～20 mg/L 组、＞20 mg/L 组（患者万古霉素 PDC 在

10～20 mg/L 内，表示其 PDC 达标；PDC 总达标率＝PDC

达标患者数/患者总数×100%），采用单因素方差分析
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（正态分布计量资料）或 Kruskal-Wallis H 检验（非正态分

布计量资料）对各组患者的基本临床资料进行比较，以

明确万古霉素 PDC 与肾功能、肝功能、血液学指标的关

联。其次，根据年龄、BMI、性别分别将患者分为≤45岁

组、＞45～60岁组、＞60岁组，＜18.5 kg/m2组、18.5～＜

24 kg/m2组、24～＜28 kg/m2组、≥28 kg/m2组，以及男性

组和女性组，同法分析各组患者万古霉素 PDC 及肾功能

指标的差异，以验证是否存在群体特异性差异。最后，

为聚焦最常见且可能影响肾功能的基础疾病，将临床确

诊高血压和/或糖尿病的患者纳入基础疾病组（abnormal

组），将病历记录未确诊任何慢性疾病的患者纳入无基

础疾病组（normal 组），比较两组患者万古霉素 PDC 及肾

功能指标的差异，以评估常规慢性疾病对患者药物清除

及肾功能的影响；而合并其他慢性疾病（如心力衰竭、慢

性阻塞性肺疾病等）的患者则归为“其他疾病患者”，不

纳入上述分析。（3）多因素分析：综合相关性分析和单因

素分析结果，以 Spearman 相关性分析中与万古霉素

PDC 显著相关（P＜0.05）且在单因素分析中组间差异明

显（P＜0.05）的变量作为核心候选自变量，再补充纳入

对万古霉素药代动力学特征有潜在影响的变量，进行多

元线性逐步回归分析，以筛选万古霉素 PDC 的独立预测

因子，以方差膨胀因子（variance inflation factor，VIF）判

定自变量之间是否存在共线性问题，以拟合指数（R2）评

价回归方程的拟合优度。

2　结果

2.1　临床资料

本研究共纳入141例患者，其具体信息见表1。

2.2　相关性分析

Spearman 相关性分析结果（图 1）显示，万古霉素

PDC 与患者年龄、BUN、UA、CRE、β2-MG 呈正相关，与

患者身高、体重、CCR、GFR、ALT、HGB、WBC、NEU 呈

负相关（P＜0.05）。

2.3　单因素分析

2.3.1　不同 PDC 患者的组间差异

不同 PDC 组患者的年龄、ALT、AST、PDC、CRE、

UA、β2-MG、CCR、GFR、WBC、NEU、LYMPH、HGB、

HCT 比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）；与 10～20 

mg/L 组比较，＜10 mg/L 组患者的年龄、PDC、β2-MG

和＞20 mg/L 组患者的 CCR、GFR、HGB、HCT 均显著降

低，而＜10 mg/L 组患者的 ALT、AST、CCR、GFR、WBC、

NEU、LYMPH 和＞20 mg/L 组患者的 PDC、CRE、UA、   

β2-MG 均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。结果见表2。

2.3.2　不同年龄、性别、BMI 和有无基础疾病患者的组

间差异

不同年龄组患者的万古霉素 PDC（≤45岁组 vs. ＞

45～60岁组除外）及 CCR 比较，差异均具有统计学意义

（P＜0.05或 P＜0.01）；不同 BMI、性别组患者的万古霉

素 PDC 比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。abnor‐

mal 组患者的 PDC 总达标率为56.90%（33/58），normal 组

患者的 PDC 总达标率为 39.47%（15/38）；且与 normal 组

比较，abnormal 组患者的 CCR、GFR 均显著降低（P＜

0.05或 P＜0.01）。结果见图2。

2.4　多元线性逐步回归分析

根据 Spearman 相关性分析和单因素分析结果，本研

究 以 年 龄 、UA、NEU、CRE、CCR、GFR、ALT、HGB、

WBC、β2-MG 作为核心候选自变量；同时，考虑各指标实

际临床意义，进一步补充纳入 DBil、身高、体重进行多元

线性逐步回归分析。结果显示，万古霉素 PDC 的独立预

测因子分别为 CCR、DBil、β2-MG、UA、HGB、身高（P＜

0.05），万古霉素PDC预测的回归方程为万古霉素PDC＝

50.392－0.088×CCR+0.148×DBil+0.343×β2-MG+0.020×

UA－0.046×HGB－0.170×身高。上述变量的 VIF 均

小于2，提示各变量之间无多重共线性；CCR、HGB、身高

可用于负向预测患者万古霉素 PDC，而 DBil、β2-MG、

表1　纳入患者基本临床资料（n＝141）

参数
女性/例（%）

男性/例（%）

年龄（x±s）/岁
体重（x±s）/kg

BMI（x±s）/（kg/m2）

身高[M（P25，P75）]/cm

PDC[M（P25，P75）]/（mg/L）

PDC 总达标率/例（%）

ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

AST[M（P25，P75）]/（U/L）

TBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

DBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

TP[M（P25，P75）]/（g/L）

ALB[M（P25，P75）]/（g/L）

BUN[M（P25，P75）]/（mmol/L）

结果
45（31.9）

96（68.1）

55±15

68.4±12.3

24.2±4.2

170（162，174）

11.0（8.0，16.0）

66（46.81）

35（16，63.5）

29（17.5，53.5）

12.1（9.4，17.6）

3.0（2.0，4.8）

59.7（54.1，65.6）

31.1（28.5，34.4）

4.77（3.63，7.12）

参数
CRE[M（P25，P75）]/（μmol/L）

UA[M（P25，P75）]/（μmol/L）

β2-MG[M（P25，P75）]/（μg/mL）

CCR[M（P25，P75）]/（mL/min）

GFR[M（P25，P75）]/[mL/（min·1.73 m2）]

WBC[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

NEU[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

LYMPH[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

RBC[M（P25，P75）]/（×1012 L－1）

HGB[M（P25，P75）]/（g/L）

HCT[M（P25，P75）]/%
有基础疾病/例（%）

无基础疾病/例（%）

其他疾病/例（%）

结果
64（53，77）

206（145，302）

2.01（1.56，2.79）

104.3（76.8，130.9）

110.0（87.8，133.1）

8.1（6.0，11.3）

6.2（3.9，9.0）

1.12（0.80，1.57）

3.91（3.37，4.53）

116（98，138）

35（31，41）

58（41.1）

38（27.0）

45（31.9）

β2-MG
PDC
年龄
UA
CRE
LYMPH
身高
BMI
体重
ALB
TP
HCT
RBC
HGB
DBil
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BUN
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ALT
NEU
WBC
GFR
CCR
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图1　万古霉素 PDC 与患者临床资料的 Spearman 相关

性分析热图
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UA 则可用于正向预测万古霉素 PDC；回归方程的 F 值

为 34.858（P＜0.05），R2为 0.610，调整 R2为 0.592，提示上

述 变 量 可 解 释 万 古 霉 素 PDC 59.2% 的 变 异 。 结 果

见表3。

3　讨论

3.1　万古霉素PDC与疗效、安全性的关系

万古霉素的疗效及安全性高度依赖临床对其 PDC

的合理控制。本研究结果显示，患者万古霉素 PDC 总达

标率仅为 46.81%，提示临床存在浓度不足或过高的风

险，可能直接影响万古霉素的疗效及安全性。本研究结

果还显示，患者 CCR、GFR 水平有随万古霉素 PDC 升高

而降低的趋势。这表明，PDC 过低往往反映药物清除过

快，PDC 过高则普遍提示肾功能减退。由此可见，保障

万古霉素疗效的生理基础在于良好的肾功能。值得注

意的是，尽管 PDC 达标是保证万古霉素疗效的基础，

但＞20 mg/L 组 患 者 的 CRE、UA、β2-MG 均 较 10～20 

mg/L 组患者显著升高，且 CCR、GFR 均较 10～20 mg/L

组患者显著降低，提示肾毒性风险随万古霉素 PDC 的升

高而增加，初步证实该药的肾毒性具有一定的浓度依赖

趋势。有研究指出，在高海拔低氧环境下，人体肾血流

量显著减少，导致 GFR 下降，从而通过血流动力学改变

等途径来影响万古霉素的分布及清除[8]；此外，万古霉素

本身也可诱导肾小管上皮细胞线粒体功能障碍，而高海

拔低氧环境可进一步诱导氧化应激，故可能加速急性肾

损伤的进展，导致 PDC 升高及肾损伤恶性循环[11]。

3.2　万古霉素PDC的影响因素分析

本研究首先通过 Spearman 相关性分析及单因素分

析，验证了万古霉素药代动力学的普适性特征：万古霉

素 PDC 与肾功能指标（CCR、GFR）、NEU、ALT、身高、体

重呈负相关，与年龄和反映肾负荷的指标（BUN、UA、

CRE、β2-MG）呈正相关，符合万古霉素主要经肾排泄的

表2　不同PDC组患者的临床资料比较[M（P25，P75）]

组别
10～20 mg/L 组（n＝66）

＜10 mg/L 组（n＝55）

＞20 mg/L 组（n＝20）

H

P

组别
10～20 mg/L 组（n＝66）

＜10 mg/L 组（n＝55）

＞20 mg/L 组（n＝20）

H

P

组别
10～20 mg/L 组（n＝66）

＜10 mg/L 组（n＝55）

＞20 mg/L 组（n＝20）

H

P

年龄/岁
59（49，70）

51（43，57）a

60（53，74）

  18.717

＜0.001

TP/（g/L）

59.8（54.4，65.8）

59.3（53.7，65.9）

59.8（54.0，67.5）

0.269

0.874

GFR/[mL/（min·1.73 m2）]

99.2（79.9，124.5）

117.1（106.1，143.1）a

74.3（38.5，83.1）b

  37.114

＜0.001

BMI/（kg/m2）

23.6（20.4，26.3）

24.9（21.7，27.6）

22.9（19.9，26.0）

3.741

0.154

ALB/（g/L）

31.0（28.3，34.2）

31.7（28.8，34.7）

28.7（25.9，33.6）

4.609

0.100

WBC/（×109 L－1）

7.6（5.3，9.8）

9.5（7.3，12.2）a

7.4（5.3，10.3）

8.891

0.012

ALT/（U/L）

26（12，44）

52（24，84）a

24（10，39）

  22.060

＜0.001

BUN/（mmol/L）

5.01（3.94，7.53）

4.25（3.39，5.86）

5.63（4.14，9.85）

5.691

0.058

NEU/（×109 L－1）

5.4（3.6，8.0）

6.9（4.5，10.2）b

5.0（3.9，8.8）

6.437

0.040

AST/（U/L）

24（15，44）

36（23，61）a

26（18，71）

8.547

0.014

CRE/（μmol/L）

67（57，83）

58（52，70）

94（76，161）a

  25.867

＜0.001

LYMPH/（×109 L－1）

1.01（0.71，1.41）

1.33（0.94，1.63）a

1.08（0.89，1.57）

12.183

  0.002

TBil/（μmol/L）

11.6（9.1，16.6）

13.1（9.4，20.0）

14.3（9.0，19.7）

3.017

0.221

UA/（μmol/L）

233（158，341）

183（138，253）

308（172，411）a

9.451

0.009

RBC/（×1012 L－1）

3.90（3.18，4.51）

3.92（3.43，4.59）

3.56（2.88，4.17）

5.771

0.056

DBil/（μmol/L）

3.0（2.0，4.7）

3.2（2.1，5.8）

3.3（2.3，10.1）

2.881

0.237

β2-MG/（μg/mL）

2.36（1.79，3.44）

1.63（1.37，1.84）a

4.37（2.86，6.92）a

  51.607

＜0.001

HGB/（g/L）

114（94，138）

119（104，138）

97（86，118）a

9.736

0.008

PDC/（mg/L）

14.2（11.4，19.6）

7.5（5.9，9.1）a

29.6（24.3，33.5）a

116.941

＜0.001

CCR/（mL/min）

90.7（60.0，113.8）

128.4（104.3，143.4）a

51.6（35.7，73.1）a

  53.450

＜0.001

HCT/%
35（30，41）

36（31，42）

31（27，36）b

6.336

0.042

a：与10～20 mg/L组比较，P＜0.01；b：与10～20 mg/L组比较，P＜0.05。
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a：组间比较，P＜0.01；b：组间比较，P＜0.05。

图2　不同年龄、性别、BMI和有无基础疾病患者组间差

异的单因素分析结果

表3　万古霉素 PDC 影响因素的多元线性逐步回归分

析结果

指标
常数
CCR

DBil

β2-MG

UA

HGB

身高

非标准化系数（B）

50.392

－0.088

0.148

0.343

0.020

－0.046

－0.170

标准误

0.015

0.023

0.123

0.005

0.019

0.076

标准化系数（β）

－0.371

0.367

0.169

0.232

－0.140

－0.132

t

－5.836

6.381

2.790

3.703

－2.369

－2.222

P

＜0.001

＜0.001

0.006

＜0.001

0.019

0.028

VIF

1.387

1.135

1.262

1.353

1.196

1.219
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特征[12]和老年患者肾功能生理性减退的共性规律[13]，与

低海拔地区相关研究结论基本一致[14―15]。在固定剂量/

频次方案（1 g，q12 h）下，本研究并未发现患者 BMI、性

别对万古霉素 PDC 的影响。此外，本研究中 HGB 和

WBC 与万古霉素 PDC 的关联性分析结果（呈负相关）与

平原地区相关研究结果相反[14]。笔者推测，这种关联性

的反转可能源自感染严重程度差异以及高海拔地区人

群独特的生理代偿及病理改变[15]。目前，尚无直接证据

表明 UA 的变化可对万古霉素血药浓度产生直接影响，

但已有文献报道，高海拔低氧环境可导致缺氧诱导因子

1α（hypoxia-inducible factor-1 alpha，HIF-1α）表达上调和

炎症激活，从而促进嘌呤代谢加速，最终导致 UA 生成增

加[16]。可见，高海拔低氧环境可能通过影响患者肾功能

来间接改变万古霉素的血药浓度。因此，高原地区人群

在使用万古霉素时，临床可能需要进行更为频繁的治疗

药物监测并整合 HGB 等指标的检测结果进行个体化剂

量调整，以保障患者的有效性及安全性。

此外，临床需要关注的还有基础疾病对万古霉素

PDC 的影响。本研究结果显示，abnormal 组患者的 PDC

总达标率（56.90%）高于 normal 组（39.47%），且 CCR、

GFR 均显著低于 normal 组。高血压/糖尿病是高原地区

最常见的慢性疾病，二者均可通过微血管病变来影响患

者的肾功能，是万古霉素代谢的关键调节因素。研究表

明，长期高血压/糖尿病患者的肾血流量明显减少，GFR

显著降低，从而导致经肾排泄的药物的清除率有所下

降[17―18]；同时，高海拔低氧环境可能进一步加剧上述肾

功能改变[8]。可见，临床应加强对合并这类基础疾病的

高风险患者的主动管理（包括更积极的治疗药物监测和

剂量调整），以改善其治疗达标率。然而，这种 PDC 总达

标率被动升高并不等同于安全性提高。因此，临床应结

合 CCR、β2-MG、尿量等动态指标综合评估万古霉素的

安全性，而不是单独将 PDC 总达标率作为安全评估终

点。然而，本研究仅聚焦于高血压和糖尿病，并未纳入

其他可能影响万古霉素药代动力学特征的慢性疾病，可

能影响本研究结果在其他并发症患者中的普适性。

3.3　多元线性逐步回归分析结果对万古霉素疗效及安

全性的临床意义

多元线性逐步回归分析共筛选出 CCR、DBil、β2-

MG、UA、HGB、身高 6个独立预测因子，所得回归方程

的 F 值为 34.858（P＜0.05），R2为 0.610，调整 R2为 0.592，

上述变量可解释万古霉素 PDC 59.2% 的变异，可用于评

估高原地区患者的万古霉素暴露风险。其中，CCR（β＝
－0.371）作为最强负向预测因子，其核心预测作用与国

内外研究报道一致[8，14]，再次证实了肾功能是万古霉素

清除的主要决定因素。因此，在实践中，对于 CCR 显著

降低的患者，临床应优先考虑下调万古霉素初始给药剂

量，以 防 止 药 物 蓄 积 和 肾 毒 性 的 发 生。β2-MG（β＝
0.169）可正向预测万古霉素 PDC，初步证实了肾小管功

能对万古霉素清除的关键影响。可见，对于合并糖尿病

肾病、多发性骨髓瘤等疾病（此类疾病易导致肾小管损

伤）的患者，即使其基线 CRE 水平正常，临床也应警惕万

古霉素血药浓度超标及肾毒性的发生风险，有必要进行

更为密集的治疗药物监测。值得注意的是，DBil（β＝
0.367）对万古霉素 PDC 的正向预测作用，可能反映了高

海拔低氧环境下胆红素代谢与药物清除的交互机制。

有研究表明，高海拔低氧环境可通过 HIF-1α 下调多药耐

药 蛋 白 2（multidrug resistance-associated protein 2，

MRP2）的表达；胆红素是肝脏转运蛋白 MRP2的底物，

其蓄积可竞争性抑制其他药物经 MRP2排泄[19―20]；此外，

高海拔低氧环境亦可影响代谢酶及转运体的表达和活

性，从而间接影响万古霉素的排泄[6，18]；同时，DBil 的升

高，可作为肝损伤的亚临床标志物，以反映机体代谢能

力的下降[21]。这表明肝胆排泄途径可能发挥了比预期

更重要的作用，结合纳入患者 DBil 水平普遍偏高（中位

3.0 μmol/L）的特点，提示对于合并 DBil 升高的患者，临

床应警惕其万古霉素清除能力可能有所降低，需在用药

时谨慎评估并及时调整剂量。身高（β＝－0.132）可负向

预测万古霉素 PDC，符合分布容积增大导致固定剂量谷

浓度降低的药代动力学规律。此外，HGB（β＝－0.140）和

UA（β＝0.232）亦与万古霉素 PDC 相关，可能反映了高

原地区特有的血液代偿和代谢适应性改变。上述发现

为高原地区患者万古霉素的个体化用药提供了参考

依据。

结合上述结果和药品说明书，笔者建议，临床应结

合多维度指标评估万古霉素的首次给药剂量：对于

CCR＜80 mL/min 且 DBil＞5 μmol/L 的患者，初始剂量

可考虑下调 25%；将 HGB＜110 g/L 纳入高风险人群筛

查标准；对于 β2-MG＞2.0 μg/mL 的患者，应提前进行肾

毒性评估并实施强化治疗药物监测。

4　结语

本研究明确了包括肾功能（CCR）、肝功能（DBil）及

血液学指标（HGB）在内的6个独立预测因子，构建了一

个具有良好预测效能的多维度万古霉素 PDC 预测模型

（调整 R2＝0.592），为高原地区人群万古霉素的个体化用

药提供了新的工具。但本研究存在以下局限性：作为回

顾性分析，本研究未能获得所有患者基于血药浓度监测

后的剂量调整记录及最终的临床结局数据；此外，未能

考察药物相互作用及遗传药理学等复杂因素的影响，故

万古霉素药代动力学的具体关联因素仍有待进一步

完善。
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