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2上发表了一篇推荐万古霉素治疗指南的文章'综述了关于万古霉素剂量和血药浓

度监测的现有证据%提出在万古霉素使用中%必须将患者预后&药物的药代动力学&药效学&安全记录以及专家意见结合考虑'

在血药浓度监测基础上%该指南可作为金黄色葡萄球菌感染成年患者的治疗参考'
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摘要

关于万古霉素目标血药浓度达标及如何进行调

整已讨论多年'根据有效血药浓度监测出万古霉素

血药谷浓度和调整的初始浓度%两者均高于其最低

抑菌浓度#

FI9

$和避免可能的耳毒性或肾毒性等副

作用的浓度'前期很多研究由于缺乏设计良好的随

机临床评估或缺乏某血药浓度与患者预后间的确切

关系的明确资料%由此导致了监测力度不够或不监

测以及如何进行剂量调整的争论'

近年来%在严重金黄色葡萄球菌感染中已明确

治疗成败与血药浓度有关'当万古霉素
FI9

值为

*#

5

+

C

时%金黄色葡萄球菌治疗失败率
"

+"H

%促

使美国临床实验室标准化研究所和美国食品药品监

督管理局分别在
!""+

年和
!""#

年%将耐药折点从

*#
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+

C

降为
!#

5

+

C

'最近的系列研究也证实%当

FI9

值为
!#

5

+

C

时%万古霉素治疗失败与患者感

染耐甲氧西林金黄色葡萄球菌#

F><?

$有关'在治

疗金黄色葡萄球菌感染时%药时曲线下面积#

?19

$

与
FI9

比值是预测疗效的主要药效学参数'以体

外试验&动物试验和有限人体数据为基础的实验结果

均提示
?19

+

FI9

为
*""

%是临床药代动力学,药效

学目标'为达到此目标%需要更大剂量的万古霉素和

更高的血药浓度'同时该指南认为%增加药物剂量所

产生的可能效益会超过副作用所带来的危险'

文献综述#分析和一致性意见

专家组综述了关于万古霉素药代动力学&药效

学&疗效&耐药性和毒性的文献!

%

"

'检索了
%&'#
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年在
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上发表的所有英文文献数据'

采用加拿大医学会的分类方案对研究质量进行评分

和对推荐强度进行分级#表
%

$'值得注意的是已发

表的大部分万古霉素监测研究不是随机化的%而是

观察资料'另外%资料也不包括儿科方面的研究'

因此%推荐指南仅适用于成年患者'

表
%
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证据质量定义和推荐强度

评估 证据类型

证据质量

&

级 证据至少来自一项设计正确的随机对照试验

)

级 证据至少来自一项设计良好%但没有随机化的临床试

验)来自队列或病例对照分析性研究#最好
"

%

个中

心$)来自多时间序列)来自非对照试验的随机结果

%

级 证据来自权威专家的建议&临床经验&描述性研究或

专家委员会的报告

推荐强度

?

级 良好证据支持的推荐使用

P

级 中等强度证据支持的推荐使用

9

级 较差证据支持的推荐使用
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推荐方案摘要

万古霉素治疗剂量调整和药物监测剂量
!

万古

霉素初始剂量应按实际体重计算#
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$%包括肥胖的患者'后续剂量应根据

实际血药浓度进行调整%以获得目标治疗浓度'与

间断给药相比%连续性输注不能从根本上改善患者

预后#证据水平(

)

)推荐分级(

?

$'

浓度达峰值
!

通过万古霉素血药浓度来监测万

古霉素治疗效果是最准确和最具操作性的方法'抽

取血液应该在第
*

次给药之前#谷浓度$%此时达稳

态血药浓度#证据水平(

)

)推荐分级(

P
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避免产生耐药性
!

现有证据显示%万古霉素血

药谷浓度
#

%"#
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%可能产生对万古霉素中介的

金黄色葡萄球菌#
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$类似特性菌株%推荐万古霉

素血药浓度应该维持
"
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%以避免耐药性的

产生#证据水平(

%

)推荐分级(

P
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推荐通过血药谷浓度进行剂量调整
!

为可能改

善渗透率即提高组织渗透能力%增加最佳目标血药

浓度剂量的概率%改善复杂感染的临床预后%如由金

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%推荐万古霉素血药谷浓度

为
%'

"

!"#

5

+

C

'对大多数患者而言%如果
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值
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%当万古霉素血药浓度为
%'

"

!"#

5

+

C

%

?19

+

FI9

值应该会
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#证据水平(
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)推荐分

级(

P

$'对严重患者%为了迅速达到此目标浓度%可

以考虑负荷剂量#以实际体重计算$为
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#证据水平(

%

)推荐分级(

P

$'对肾功能正常

的患者#即肌酐清除率为
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$%如果

万古霉素
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值
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%用传统的给药方法不

能使
?19

+
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值
"

*""

%应考虑替代疗法'对大

多数肾功能正常的患者%当
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值
#
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时%需

要每
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小时给予
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#以实际体重计

算$的万古霉素剂量来获得推荐的血药浓度'应该

指出%目前常用的给药方法不可能获得目标终点'

建议根据药代动力学个体化调整剂量和实现目标血

药浓度监测'当每次剂量
"

%

5

#如
%.'

和
!

5

$%输

液时间应延长至
%.'

"

!,

#证据水平(

%

)推荐分

级(

P

$'

万古霉素毒性
!

有限数据显示%万古霉素毒性

与具体血药浓度存在直接因果关系'也有矛盾的数

据%特点是混杂肾毒性药物&各种毒性定义不一致%无

法判定肾功能变化事件与万古霉素使用的先后顺序'

经过几天的万古霉素治疗后%如果有多次#至少
!

个

或
)

个连续性$血肌酐浓度升高#增加
".'#
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+
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%或

者从基线增幅
"

'"H

%以较高者为准$%在没有别的原

因可以解释时%患者应被视为万古霉素导致的肾毒性

#证据水平(

)

)推荐分级(

P

$'

监测血药浓度以降低毒性
!

现有证据不支持监

测高峰万古霉素血药浓度会减少肾毒性的发生率

#证据水平(

&

)推荐分级(

?

$'通过监测万古霉素

血药浓度来减少肾毒性%最适用于接受积极剂量血

药谷浓度维持在
%'
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者%或者处于肾毒性

危险的患者%例如患者同时接受具有肾毒性药物的

治疗#证据水平(

%

)推荐分级(

P

$'对于肾功能不

稳定的患者#肾功能恶化或明显改善$和接受长期治

疗#

"

)

"

'@

$的患者应进行血药浓度监测#证据水

平(

)

)推荐分级(

P

$'所有接受万古霉素长期治疗

的患者至少有
%

次稳态血药谷浓度#第
*

次剂量前

的浓度$'对于短期治疗#

#

'@

$或较低强度治疗

#其万古霉素血药谷目标浓度
#

%'#
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+
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$的患者%

不推荐频繁#多于
%

次稳态谷浓度$监测#证据水平(

)

)推荐分级(

P

$'支持万古霉素血药谷浓度维持

在
%'

"

!"#
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+
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的安全性资料有限'当目标范围

可获得时%建议血流动力学稳态患者每周测量
%

次

血药谷浓度)血流动力学非稳态患者频繁#在某些情

况下%每天$监测血药浓度%可适当防止毒性产生'

通常根据临床判断来确定具体的监测频率#证据水

平(

%

)推荐分级(

P

$'由于比较万古霉素毒性的连

续性与间断性给药管理得出的矛盾数据%所以不作

任何推荐'不推荐利用监测万古霉素血药浓度来防

止耳毒性%因为该毒性很少与单一治疗有关%亦与血

清万古霉素浓度不相关'当合用其他的耳毒性制剂

#如氨基糖苷类药$时%监测显得更为重要#证据水

平(

%

)推荐分级(

P
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