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万古霉素群体药动学模型在特重度烧伤患者中的临床验证
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［摘　要］　目的　评价万古霉素在特重度烧伤患者早期治疗中的临床有效性，为特重度烧伤患者抗感染治疗提供

参考。方法　回顾性分析某院重症医学科收治的１５例特重度烧伤患者的临床资料，统计分析使用万古霉素治疗的

烧伤患者烧伤等级评估、感染指标及血药谷浓度监测结果。采用谷浓度预测和贝叶斯反馈的方法比较目前公开发表

的重症患者群体药动学模型，筛选出特重度烧伤患者万古霉素治疗的最适模型，并通过蒙特卡洛模拟，对特重度烧

伤患者万古霉素的给药方案进行优化。结果　１５例使用万古霉素治疗的患者均采用持续静脉滴注或泵入方式给

药，万古霉素平均用药时间为（１１．０７±１．７１）ｄ，７９．３１％的稳态血药谷浓度达标（１０～２０μｇ／ｍＬ），治疗期间有１例

患者出现肾毒性。经筛选，选取文献报道的重症患者二房室模型作为特重度烧伤患者万古霉素治疗的最适模型。

蒙特卡罗模拟结果显示，２４ｈ持续静脉滴注或泵入给药是万古霉素治疗特重度烧伤患者的最佳给药方式，首剂

１．５倍负荷剂量给药可使患者体内万古霉素快速达到有效浓度范围。结论　特重度烧伤患者早期应用万古霉素可

有效控制脓毒症。万古霉素持续静脉滴注或泵入，以及足够的负荷剂量，对获得万古霉素最佳治疗效果至关重要。
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　　特重度烧伤是指体表烧伤面积５０％以上或Ⅲ度

烧伤面积超过２０％的烧伤
［１］，对于特重度烧伤患者，

感染是最常见的并发症和主要的死亡原因之一［２］。

烧伤患者感染的致病菌以肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌和金黄色葡萄球菌为主，其中金黄色葡萄球菌

对患者的危害更大［３］。烧伤病房中，耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）在金黄色葡萄球菌中的分离

率逐年增加，且其耐药性强，易引起脓毒症及多器官

功能障碍等致死性并发症。一项为期６年针对中国

患者的回顾性研究［４］显示，特重度烧伤患者分离的

菌株中 ＭＲＳＡ占１８．７％。

万古霉素是治疗 ＭＲＳＡ感染的首选药物，对于

ＭＲＳＡ感染的特重度烧伤患者，合理使用万古霉素

有助于最终控制感染并降低病死率。但万古霉素治

疗指数低，治疗窗窄，并存在明显的肾毒性，临床常

基于经验给药方案与治疗药物监测相结合的方法来

调整万古霉素的剂量。然而，对于特重度烧伤患者，

其早期血流灌注量及肾功能的变化会对万古霉素表

观分布容积及清除率产生明显的影响［５６］。研究［７］

证实，在烧伤后４８ｈ～１４ｄ内万古霉素清除率明显

增加，常规给药剂量（１ｇｑ１２ｈ，静脉滴注）谷浓度达

标率不足１０％。目前，国内对于特重度烧伤患者早

期合理使用万古霉素的分析鲜有报道，本研究回顾

性分析某医疗机构收治的１５例特重度烧伤患者早

期使用万古霉素的资料，应用４例数据记录完整患

者的万古霉素血药浓度监测结果，与文献中公开发

表的不同万古霉素群体药动学模型的预测值比较，

并应用贝叶斯反馈进行验证，最终选出最适模型。

通过蒙特卡洛模拟，比较特重度烧伤患者万古霉素

不同给药方式的优劣，以期为特重度烧伤患者合理

使用万古霉素提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取江苏省某三甲医院重症医学

科２０１４年８月收治的因粉尘爆炸使用万古霉素治

疗的１５例特重度烧伤患者为研究对象，回顾性调查

患者病历资料并进行分析。

１．２　抗感染治疗及万古霉素血药浓度监测　所有

患者在烧伤早期采用万古霉素联合亚胺培南／西司

他丁进行经验性抗感染治疗，万古霉素初始给药方

案为：烧伤４８ｈ后２ｇ／ｄ持续静脉滴注或泵入，治

疗期间未根据血药浓度监测结果调整给药方式和药

物剂量。万古霉素血药浓度采用直接化学发光法进

行测定，应用西门子ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＣＰ检测仪、万

古霉素测定试剂盒、质控盒和标准曲线盒。准确记录

万古霉素给药时间和抽血测定药物浓度的时间。

１．３　群体药动学模型选择及验证　选取文献公开

发表的４个重症患者万古霉素群体药动学模型（非

烧伤患者模型），采用ＮＯＮＭＥＭ７．２．０软件对本研

究中４例数据记录完整、使用万古霉素治疗的特重

度烧伤患者的稳态血药谷浓度进行预测，同时运用

贝叶斯反馈进行验证，最终选出特重度烧伤患者万

古霉素治疗的最适模型，并应用该模型对万古霉素

不同给药方案进行蒙特卡洛模拟，筛选出特重度烧

伤患者万古霉素治疗的最优给药方案。

２　结果

２．１　基本资料　１５例患者年龄３０～４５岁，均未合

并基础疾病，烧伤后４ｈ内入院，烧伤面积均≥８０％

体表面积。１５例患者共分离７９株革兰阳性菌，其

中烧伤１４ｄ内分离２株，烧伤１４ｄ后分离７７株；金

黄色葡萄球４９株，其中 ＭＲＳＡ 占９３．８８％（４６／

４９）。患者人口学信息、烧伤等级评估、感染相关血

液检查等结果见表１。
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表１　１５例特重度烧伤患者的基本资料

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｄａｔａｏｆ１５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅｌｙｓｅｖｅｒｅｂｕｒｎ

病例

编号

体重

（ｋｇ）
性别

血清肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
烧伤等级评估

入院体温

（℃）

白细胞计数

（×１０９／Ｌ）

中性粒细胞比率

（％）

降钙素原

（ｎｇ／ｍＬ）

１ ＮＡ 女 ７３ Ⅱ～Ⅲ度，面积８５％ ３６．８ ４３．５ ９４．６ ４．６７

２ ７０ 女 ４３ Ⅱ～Ⅲ度，面积９５％ ３６．６ ３７．４ ９６．１ １．８１

３ ８０ 女 ６６ Ⅲ度，面积９５％ ３４．６ ４５．８ ９０．９ ２７．７１

４ ＮＡ 男 ７２ Ⅲ度８９％，Ⅳ度１０％，面积９９％ ３６．６ ３８．１ ９２．３ ５．０６

５ ＮＡ 男 ５８ Ⅱ～Ⅲ度，面积９５％ ３６．６ ５７．６ ９２．１ １５．２４

６ ６８ 男 ５０ Ⅱ～Ⅲ度，面积８０％ ３６．６ ３３．９ ９０．５ １．３１

７ ＮＡ 男 ７２ Ⅲ度８９％，Ⅳ度１０％，面积９９％ ３６．６ １７．６ ８８．６ １１．２５

８ ＮＡ 男 １０７ Ⅱ～Ⅲ度，面积９９％ △ ２０．２ ９２．１ ２３．２７

９ ８０ 男 ７３ Ⅱ～Ⅲ度，面积８５％ ３６．６ ２６．３ ９０．２ ２．６０

１０ ＮＡ 男 １３７ Ⅲ度，面积９５％ ３６．５ ５０．８ ９２．４ ６．１８

１１ ＮＡ 男 ８２ Ⅱ～Ⅲ度，面积９５％ ３６．１ ３８．０ ９２．６ １１．８９

１２ ＮＡ 女 ５２ Ⅱ～Ⅲ度，面积９５％ ３６．５ ５１．５ ９２．０ １．９８

１３ ＮＡ 男 ７６ Ⅱ～Ⅲ度，面积９０％ ３６．０ ２７．２ ９１．２ ２．０３

１４ ＮＡ 女 １２７ Ⅱ～Ⅲ度，面积９９％ △ ４７．１ ９１．３ ６．３６

１５ ＮＡ 女 ＮＡ Ⅱ～Ⅲ度，面积９５％ △ ５７．３ ８８．１ ７．６１

　　注：ＮＡ表示数据缺失；△表示体温无法测量。

２．２　万古霉素血药浓度监测结果　１５例患者万古

霉素平均用药时间（１１．０７±１．７１）ｄ，除１例患者于

入院当天死亡外，其余１４例患者共进行２９次血

药浓度监测，均达稳态谷浓度。稳态谷浓度＜１０、

１０～２０、＞２０μｇ／ｍＬ分别为４、２３、２例次，其中１例

患者第１０次给药前监测结果为４２．０５μｇ／ｍＬ，且该

患者出现了明显的肝肾功能异常，在万古霉素停药

后恢复正常。见表２。

表２　１４例特重度烧伤患者万古霉素血浓度监测采集时间及检测结果

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎ１４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅｌｙｓｅｖｅｒｅｂｕｒｎ

病例编号 采集时间 万古霉素血药浓度（μｇ／ｍＬ）

１ 第３次给药前 １２．０８

２ 第３次给药前 １３．９７

３ 第３次给药前 １７．０７

第６次给药前 １６．５１

４ 第３次给药前 １６．８０

第６次给药前 １５．７１

第１０次给药前 １３．９２

第２０次给药前 １５．５２

５ 第３次给药前 １４．６８

６ 第３次给药前 １３．５０

第６次给药前 １３．５９

７ 第３次给药前 １８．８８

第６次给药前 １７．６２

第１０次给药前 ４２．０５

病例编号 采集时间 万古霉素血药浓度（μｇ／ｍＬ）

８ 第３次给药前 ２２．９３

９ 第３次给药前 ６．５０

１０ 第３次给药前 １６．７８

第６次给药前 １４．６７

第１０次给药前 ８．６３

１１ 第３次给药前 １５．９３

第６次给药前 １３．４２

第１０次给药前 ７．２４

１２ 第３次给药前 １６．２０

第６次给药前 １０．６５

第１０次给药前 ４．２５

１３ 第３次给药前 １３．６１

第６次给药前 １９．０３

第１０次给药前 １４．５８

１４ 第３次给药前 １２．６５
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２．３　万古霉素群体药动学模型的选择与验证　对

文献公开发表的３０个万古霉素群体药动学模型进

行筛选，最后选取４个具有代表性的重症患者模型，

对特重度烧伤患者万古霉素治疗后的谷浓度进行预

测和贝叶斯反馈验证。４个模型的具体参数见表３，

其中模型１～３为一房室模型，模型４为二房室模型。

表３　４个具代表性的万古霉素治疗重症患者群体药动学模型的药动学参数

犜犪犫犾犲３　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｏｕｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓｉｎｓｅｖｅｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ

参数 模型１［８］ 模型２［９］ 模型３［１０］ 模型４［１１］

房室数 １ １ １ ２

ＣＬ ７．５６×（ＣｒＣｌ／１０４．７）０．８８６ ２．８６×（ＣｒＣｌ／１００）０．７５ ４．５８×（ＣｒＣｌ／１００） ０．４９×ＣｒＣｌ

Ｖ １０１ １．０３×ＷＴ １．５３×ＷＴ －

Ｖ１ － － － １．０７×ＷＴ

Ｖ２ － － － ５．９×ＷＴ

Ｑ － － － ０．８１

　　注：ＣＬ表示清除率；Ｖ表示一房室模型表观分布容积；Ｖ１表示二房室模型中央室分布容积；Ｖ２表示二房室模型外周室分布容积；ＣｒＣｌ表

示肌酐清除率，模型１～３单位为ｍＬ／ｍｉｎ，模型４单位为Ｌ／ｈ；ＷＴ表示体重；－表示该模型无此参数。

　　特重度烧伤患者因长期卧床，体重信息缺失，使

得部分患者原始病历资料记录不完整，因此无法用

于模型预测。本研究选取４例病历记录完整、详尽

的特重度烧伤患者，收集患者体重、给药及抽血时

间、肾功能指标等，代入上述４个模型进行谷浓度预

测，以预测误差＜３０％为标准进行判断。结果显示，

与实测值相比，模型３和模型４更适合用于烧伤患

者万古霉素稳态谷浓度的预测。见表４。

表４　４个群体药动学模型对特重度烧伤患者万古霉素稳态谷浓度的预测结果

犜犪犫犾犲４　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅｌｙｓｅｖｅｒｅｂｕｒｎｂｙｆｏｕｒ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ

病例

编号
实测值

模型１

预测值 预测误差（％）

模型２

预测值 预测误差（％）

模型３

预测值 预测误差（％）

模型４

预测值 预测误差（％）

２ １３．９７ ６．８５ －５０．９７ １８．４３ ３１．９３ １０．１８ －２７．１３ １３．９０ －０．５０

３ １７．０７ ７．５６ －５５．７１ １４．４７ －１５．２３ ９．０１ －４７．２２ １２．３２ －２７．８３

６ １３．５０ ８．８６ －３４．３７ １８．４２ ３６．４４ １１．４０ －１５．５６ １５．６２ １５．７０

９ ６．５０ ３．１０ －５２．３１ １２．９３ ９８．９２ ６．４４ －０．９２ ８．７３ ３４．３１

　　注：－表示为负数。

　　为了进一步比较模型３和模型４的预测能力，

本研究选取其中２例烧伤患者（住院期间进行了２

次万古霉素血药浓度监测），运用 ＮＯＮＭＥＭ 软件

将首次谷浓度监测数据代入，应用贝叶斯反馈调整

个体参数和计算残差，并进行后续谷浓度监测点的

预测，见表５。与第２次实测值相比，模型４的预测

误差更小，更适用于重度烧伤患者万古霉素血药浓

度的评估。

表５　２个模型贝叶斯反馈验证结果

犜犪犫犾犲５　Ｂａｙｅｓｉａｎｆｅｅｄｂａｃｋｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｗｏｍｏｄｅｌｓ

病例

编号
实测值

模型３

预测值 预测误差（％）

模型４

预测值 预测误差（％）

３ １７．０７

３ １６．５１ １４．５０ －１２．１７ １５．４０ －６．７２

６ １３．５０

６ １３．５９ １０．５７ －２２．２２ １２．５７ －７．５１

　　注：－表示为负数。
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２．４　蒙特卡洛模拟比较万古霉素不同给药方案　

筛选获得最适模型后，本研究基于该群体药动学模

型和参数对三种不同给药方案（０．５ｇｑ６ｈ，静脉滴

注；１ｇｑ１２ｈ，静脉滴注；２ｇ，２４ｈ持续静脉滴注）进

行蒙特卡洛模拟（狀＝１０００）。结果显示，以１５～

２０μｇ／ｍＬ作为谷浓度的目标范围时，万古霉素２ｇ，

２４ｈ持续静脉滴注的给药方案最优。见图１。

此外，为了使重度烧伤患者体内万古霉素更快

地达到治疗浓度范围，本研究还进一步探究了不同

负荷剂量（２、３、４ｇ）给药对重度烧伤患者万古霉素

达稳态时间的影响。结果显示，万古霉素２ｇ，２４ｈ

持续静脉滴注给药时，首剂给予１．５倍负荷剂量

（３ｇ）可缩短重度烧伤患者万古霉素达稳态时间，同

时保证万古霉素浓度在安全有效治疗浓度范围内。

见图２。
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图１　３种不同给药方案蒙特卡洛模拟结果
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图２　负荷剂量对万古霉素达稳态时间的影响

犉犻犵狌狉犲２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｏａｄｉｎｇｄｏｓｅｏｎｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｔｉｍｅｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

３　讨论

烧伤创面感染并发脓毒症是特重度烧伤患者

死亡的主要原因之一，且脓毒症一般发生在烧伤后

１～２周的急性感染期，因此，准确了解此期感染菌

群以及正确使用抗菌药物，对控制特重度烧伤患者

的感染并降低其病死率尤为重要。在严重烧伤早

期，细菌主要来自肠道和创面，致病菌以铜绿假单胞

菌、肺炎克雷伯菌等革兰阴性菌，以及 ＭＲＳＡ等革

兰阳性菌为主，且革兰阴性菌的检出率高于革兰阳

性菌及真菌。研究［１２］表明，革兰阳性菌除了金黄色

葡萄球菌外，还包括溶血葡萄球菌、表皮葡萄球菌、

屎肠球菌以及粪肠球菌。本研究１５例患者共分离

７９株革兰阳性菌，其中烧伤１４ｄ内分离２株，烧伤

１４ｄ后分离７７株；金黄色葡萄球４９株，其中 ＭＲ

ＳＡ占９３．８８％。１５例患者在使用万古霉素联合亚

胺培南／西司他丁治疗前后均进行了相关炎性指标

水平检测，治疗后，血清降钙素原、白细胞计数和中

性粒细胞比率均明显下降，差异有统计学意义（均犘

＜０．０５）
［１３］，提示抗感染治疗方案有效。

重度烧伤患者的机体生理病理改变主要分两个

阶段：第一阶段为烧伤性休克及低灌注阶段，往往发

生于烧伤后４８ｈ内。此阶段，烧伤引起的毛细血管
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通透性增加，使得血管内液体大量外渗至组织间隙，

导致血容量、心输出量及肾小球滤过量降低，万古霉

素分布速度减慢，同时肾清除率降低；此外，烧伤后

血浆蛋白水平迅速下降，使得万古霉素游离药物浓

度增加，药物随液体大量分布于第三间隙，最终使靶

部位药物浓度降低。第二阶段为高代谢阶段，表现

为血容量和心输出量增加，并伴随肾灌注量增加，进

而使万古霉素清除率增加［１３］。《中国万古霉素治疗

药物监测指南（２０２０版）》
［１４］推荐万古霉素的谷浓度

范围维持在１０～２０μｇ／ｍＬ，而对于严重 ＭＲＳＡ感

染患者而言，建议将谷浓度范围提升至１５～２０μｇ／

ｍＬ。本研究中１４例进行万古霉素监测的重度烧伤

患者均为无基础疾病的青中年人群，首次监测结果

（第３次给药前）显示仅１例未达标，然而在未改变

万古霉素给药方案的情况下，６例患者第１０次给药

前监测结果显示仅２例达标，其余４例患者中，除１

例因肾功能严重受损导致万古霉素浓度显著增加

外，另外３例均未达到有效治疗浓度。因此，对于重

度烧伤的患者，烧伤后期在考虑患者肾功能等参数

的情况下，需对万古霉素用药剂量进行必要调整，制

定基于群体药动学模型的精准给药方案尤为重要。

目前国内文献尚无重度烧伤患者万古霉素群体

药动学模型报道，因此对于此类患者万古霉素的给

药缺少相关预测参数。本研究由于病例少，且一些

患者体重等参数记录缺失，因此未进行群体药动学

模型的拟合，改为使用文献中公开报道的重症患者

群体药动学模型进行模拟后用本研究中重度烧伤患

者预测值验证的方法，筛选重度烧伤患者万古霉素

治疗最适模型。查阅文献，搜索到目前报道的万古

霉素群体药动学模型３０个
［１５］，其中重症患者模型

１３个，去除手术重症、血滤重症及体外膜肺氧合重

症模型，本研究最终选取分别针对中国人群（模型

１）及高加索人群（模型２～４）的４个重症患者万古

霉素群体药动学模型［８１１］进行特重度烧伤患者万

古霉素给药后稳态谷浓度的预测和验证，其中模型

１～３为一级消除的一房室静脉给药模型，而模型４

为一级消除的二房室静脉给药模型。验证结果显

示，ＭｅｄｅｌｌíｎＧａｒｉｂａｙ等
［１１］建立的创伤患者的二房

室静脉给药模型对重度烧伤患者万古霉素静脉给药

稳态谷浓度预测能力最佳。

万古霉素属于时间依赖性抗生素，相比于间歇

静脉滴注，持续静脉滴注能够在相同剂量的情况下

达到更稳定的血药浓度，进而避免浓度过大引起

不良反应［１６］。此外，相比于间歇静脉滴注，持续静

脉滴注时能降低万古霉素中介金黄色葡萄球菌检

出率［１７］，Ｅｌｌｉｇｓｅｎ等
［７］推荐，万古霉素３．７５ｇ／ｄ持

续静脉滴注，能提高烧伤患者４８ｈ～１４ｄ内万古霉

素的达标率。本研究中，１５例患者均采用万古霉素

２ｇ／ｄ持续静脉滴注的给药方案，使用前期万古霉

素血药浓度达标率高，而使用后期达标率明显下降，

此时应通过调整万古霉素给药剂量达到目标治疗浓

度。本研究结果还表明，万古霉素２ｇ，２４ｈ静脉滴

注持续给药时，给予首剂１．５倍负荷剂量可减少重

度烧伤患者万古霉素达稳态时间，并能保证万古霉

素浓度在治疗浓度范围内，此对该类患者万古霉素

初始给药方案的制定具有一定的参考意义。

本研究存在一定的局限性，首先由于本研究纳

入的患者例数较少，且所有患者均是未合并基础疾

病的青中年人群，因此人群代表性不足，对于合并基

础疾病人群或老年烧伤患者，还需根据患者个体状

况对初始给药方案进行调整；此外，由于患者体重信

息的缺失，本文用于模型验证的病例数较少，研究结

果可能存在一定的偏倚，后续还需收集更多的样本

进行评估。尽管本研究存在诸多局限性，但由于目

前国内还没有研究结合群体药动学模型对中国特重

度烧伤患者万古霉素初始给药方案及后续给药调整

方案进行探究，因此本研究具有一定的新颖性及临

床参考价值。
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