
虫堡篮鎏痘盘查!!!!生!!旦蔓!!鲞筮!!塑垦生!』!!!笪!坠!!堕!!!翌!!!!!!!!y!!：i!!盟!：!!

万古霉素临床应用剂量中国专家共识

万古霉素临床应用剂量专家组

万古霉素作为第一个问世的糖肽类抗生素，

已广泛用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)和其他革兰阳性菌感染。万古霉素上市

50年来，随着临床医师对金黄色葡萄球菌感染认

识的深化，感染人群的多样化，特别是对不同人群

中万古霉素药代动力学差异认知的加深，如何科

学、合理、规范化地使用万古霉素已成为临床迫切

需要解决的问题。2011年《中国新药与临床杂志》

发表了“万古霉素临床应用中国专家共识”[1]，为

进一步规范和优化万古霉素在不同人群中的合适

剂量，来自感染科、呼吸科、肾内科、血液科、重症

医学、微生物学和临床药理方面的专家，再次共同

讨论起草了“万古霉素临床应用剂量中国专家共

识”，以下为万古霉素临床应用剂量的建议，供临

床医师参考。

一、肾功能正常患者的推荐剂量

(一)一般原则

万古霉素常规推荐剂量是每天2 g，每12 h

1 g，可按年龄、体质量、病情严重程度适量增减[1j。

根据2011年美国感染病协会MRSA指南推荐，

万古霉素给药剂量为每次15～20 mg／kg(依据实

际体质量计算)，每8～12 h给药1次。单次剂量

不超过2 g，日剂量一般不超过4 g[2‘3]。高剂量给

药时应监测肾功能L31和血药浓度。为降低相关不

良反应(如红人综合征、低血压等)，万古霉素的输

注速率应维持在10～15 mg／min(1000 mg输注时

间应>1 h)。如因输注过快或剂量过大出现红人

综合征，或发生过敏反应时的风险较高，可延长输

注时间至2 h，或采用负荷剂量前给予抗组胺药。

肥胖患者因需要剂量更大，输注时间应维持在2～

3 h[2|。建议万古霉素血药谷浓度应保持在

10 mg／L以上；对于MRSA引起的复杂感染及重
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症感染患者，建议将万古霉素血药谷浓度维持在

15～20 mg／L[2．4 6]。

(二)负荷剂量

对于重症感染患者，首剂负荷剂量有助于万

古霉素迅速达到理想的血药谷浓度，并有效治疗

疾病Ⅲ。

适用人群：重症感染(如血流感染、脑膜炎、重

症肺炎及感染性心内膜炎等)患者。

负荷剂量：25～30 mg／kg(依据实际体质量

计算)。

(三)万古霉素在各系统感染中的使用及疗程

1．呼吸系统感染：万古霉素在呼吸系统感染

中主要用于MRSA、青霉素不敏感肺炎链球菌

(PNSP)等耐药革兰阳性球菌的治疗。美国相关

研究表明[7j，金黄色葡萄球菌在医院(呼吸机)获

得性肺炎及医疗护理机构相关肺炎中检出率均>

40％，社区获得性肺炎为25．5％。美国医疗护理机

构相关肺炎中MRSA占金黄色葡萄球菌的

56．8％[73，中国台湾医院(呼吸机)获得性肺炎中

MRSA占金黄色葡萄球菌的73％∽]。美国社区

获得性肺炎中MRSA检出率较低，为所有病原菌

的2．4％，但MRSA占金黄色葡萄球菌的比例为

60％[9j。我国PNSP发生率儿童高于成人，2010

年中国细菌耐药性监测(CHINET)数据显示，在

儿童及成人中检出率分别为29．7％和7．7％，较

2009年有所上升[1⋯。凝固酶阴性葡萄球菌和肠

球菌在呼吸道感染中所占比例存在争议，一般认

为极少引起呼吸道感染[1川。

疗程：对于医院获得性或社区获得性MRSA

肺炎，推荐疗程为7～21 d，具体疗程依据感染程

度和治疗反应决定[2一。

2．血流感染：CHINET和卫生部全国细菌

耐药监测网监测数据显示，血流感染的病原菌以

革兰阳性菌为主，占所有致病菌的54％～

64％[1 2’13]。医院获得性血流感染的革兰阳性菌主

要为凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肠球
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菌属等。耐药葡萄球菌和肠球菌已成为医院内血

流感染最常见的病原菌[1“川。

疗程：非复杂性血流感染成年患者推荐疗程

至少为2周；复杂性血流感染患者依据感染的严

重程度建议疗程4～6周[2．5]。非复杂性血流感染

的定义为患者细菌血培养结果阳性，但无心内膜

炎，无植入假体．治疗2～4 d后血培养转阴，经有

效治疗后72 h内热退，无迁移性感染灶。复杂性

血流感染则定义为血培养阳性，且不符合上述非

复杂性血流感染的标准n：。

治疗评估时机：由于MRSA的中位清除时间

为7～9 d，对于持续存在血流感染的患者，多数专

家建议治疗7 d时依据患者临床治疗反应、万古霉

素血药谷浓度、微生物学结果如药物敏感等评估

药效，并决定是否更换治疗方案‘引。

3。心血管系统感染：感染性心内膜炎的常见

病原体因疾病不同而呈现出多元化状态。自身瓣

膜感染性心内膜炎病原体通常为草绿色链球菌、

葡萄球菌和肠球菌；静脉吸毒者感染性心内膜炎

常见病原体为甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌

(MSSA)，其他病原菌少见；人工瓣膜感染性心内

膜炎、起搏器或除颤器感染、化脓性心包炎、心室

辅助装置相关感染等均以金黄色葡萄球菌或表皮

葡萄球菌常见[6]。早发型(术后2个月以内)人工

瓣膜感染性心内膜炎常见感染病原体为表皮葡萄

球菌或金黄色葡萄球菌；而晚发型(术后2个月以

后)常见病原体则为表皮葡萄球菌或草绿色链球

菌、肠球菌、金黄色葡萄球菌等[6’1“。

疗程：感染性心内膜炎成年患者万古霉素的

推荐疗程至少6周。

注意：①通常需要联合治疗；②起搏器或除颤

器感染患者必须去除装置；③对于心室辅助装置

相关性感染者，建议对血液、伤口、导线、埋藏部位

及泵尽可能做细菌培养；④有手术指征者应及时

予以手术治疗u·6J5{。

4．中枢神经系统感染：社区获得性脑膜炎的

主要病原菌为肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌和流感

嗜血杆菌，其中肺炎链球菌包括青霉素中介的肺

炎链球菌(PISP)、青霉素耐药肺炎链球菌(PRSP)

等‘16瑚]。

医院获得性脑膜炎，尤其是颅脑手术后有脑

室引流、脑部医用装置者，主要病原菌为凝固酶阴

性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、不动杆菌属、克雷

伯菌属、其他肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌等[1‘1 9。。

疗程：MRSA脑膜炎推荐疗程至少2周；脑脓

肿、硬膜下积脓和硬脊膜下脓肿、细菌性海绵窦或

静脉窦栓塞等中枢神经系统感染推荐疗程4～6

周[4]，根据脑脊液常规、生物化学和病原学检测指

标决定是否停药[2 0|。

注意：中枢神经系统MRSA感染首选万古霉

素。青霉素高度耐药的肺炎链球菌[最低抑菌浓

度(MIC)>1 mg／L)]，可选用万古霉素单用或联

合利福平。8一内酰胺类药物过敏或耐药的B组链

球菌感染患者，及氨苄西林耐药或青霉素过敏的

肠球菌感染患者，可选用万古霉素[20 22]。

万古霉素常规剂量静脉给药，在血脑屏障存

在炎性反应时，其脑脊液浓度为6。4～1l。l mg／L

时，可达到有效的治疗浓度[1]。少数情况全身治

疗效果不佳时可予万古霉素5～20 mg，每目1次

脑室给药[20 7。如单用效果不佳，可联合治疗‘2”21]。

在常规治疗剂量无效的情况下，可以考虑连续、大

剂量地静脉持续应用万古霉素，即初始剂量

15 mg／kg，之后以50～60 mg·kg_1·d_1持续静

脉滴注‘1I。

5．中性粒细胞(ANC)缺乏伴发热患者的经

验性治疗：ANC缺乏是指ANC<0．5×109／L，或

预期之后48 h ANC％0．5×109／L的患者[1I。

万古霉素治疗指征：①血流动力学不稳定或

有其他严重脓毒症证据；②血培养检出革兰阳性

菌，不必等待最终鉴定和敏感性检测结果；③

MRSA或PRSP定植；④严重黏膜炎，尤其是应用

氟喹诺酮类药物预防者；⑤胸部X线片确诊的肺

炎；⑥临床疑有严重导管相关感染(如经导管输液

时发冷或寒颤和导管出入部位周围蜂窝织炎)；⑦

皮肤或软组织感染[1’23。。

疗程：应持续用于整个ANC缺乏期间，直至

ANC≥0．5×109／L；如临床需要，用药时间可再延

长。如未发现临床或革兰阳性菌感染证据时应于

给药2 d后停用[2⋯。

6．其他复杂感染及外科预防：骨关节感染。

化脓性骨髓炎最常见的病原菌为金黄色葡萄球菌，

MRSA感染首选万古霉素。MRSA骨髓炎患者推

荐疗程为至少8周，部分专家建议联合口服用药继

续治疗1～3个月r112]。成人化脓性关节炎最常见的

病原菌也为金黄色葡萄球菌，治疗需全身应用抗菌

药物，并行关节引流，推荐疗程为3～4周‘1。2“]。
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皮肤及软组织感染。链球菌与金黄色葡萄球

菌是皮肤和软组织感染的常见细菌。复杂性皮肤

及软组织感染患者(如深部软组织感染、手术或外

伤伤口感染、大脓肿、蜂窝织炎、感染的溃疡或烧伤

等)可考虑万古霉素治疗，推荐疗程为3～4周[1-z]。

艰难梭菌感染(CDI)。定义为患者每日排不

成形粪便3次或以上，且粪便检测艰难梭菌毒素

阳性或培养产毒素艰难梭菌阳性；或结肠镜检查

或组织病理学证实为假膜性肠炎。CDI的初始治

疗首选甲硝唑[6一，但重症患者可首选万古霉素口

服，125 mg／次，每日4次，疗程10～14 d。严重复

杂的CDI推荐万古霉素口服给药(若发生肠梗阻

也可直肠给药)，单用或联合甲硝唑静脉滴注，万

古霉素剂量为每次500 mg，每El 4次，口服，或

500 mg溶于100 mL 0．9％氯化钠溶液，每6 h

1次保留灌肠。CDI首次复发治疗方案通常与初

次发作相同，治疗第2次或以后的CDI复发可选

用万古霉素[1‘2“。

外科预防。MRSA及凝固酶阴性葡萄球菌是

心胸外科、血管外科、骨科、整形科及神经外科手

术所致术后手术部位感染的重要病原菌之一。在

MRSA检出率高的医疗机构的高危患者，如进行

人工材料植入手术(如人工心脏瓣膜置换、永久性

心脏起搏器置入、人工关节置换等)，可考虑选用

万古霉素预防感染心’“一。推荐于术前1～2 h预防

应用万古霉素1．0 g，或根据体质量计算剂量

(15～20 mg／kg)。

二、特殊人群的推荐剂量

(一)负荷剂量

对于接受高通量血液透析的感染患者心7『、儿

科重症感染患者心一等特殊人群，推荐负荷剂量为

20～25 mg／kg(依据实际体质量计算)，并应根据

实际情况作相应调整。

(二)维持剂量

1．肾功能减退患者：万古霉素体内基本不代

谢，给药剂量的90％以原形经肾脏清除。肾功能

正常时万古霉素tⅢD为4～6 h；儿童万古霉素t。脚

为5～11 h，早产儿为4．3～21．6 h；肾功能减退

者，万古霉素tⅢ。延长，无尿患者万古霉素平均

t，瑚为7．5 d，但有个别报道长达17．8～19．8 d。1。。

因此，肾功能减退患者在使用万古霉素前需评估

肾功能，并根据肾功能调整给药剂量，见表l。

表1 肾功能减退时建议的万古霉素剂量及给药间隔时间

肌酐清除率(mL／min) 剂量(rag) 间隔时间(h)

注：’为最大允许剂量。应根据患者体质量、感染类型、病情

严重程度和临床治疗反应决定实际使用剂量

在新生儿口81、儿童ICU患者E29]、肥胖者[3”、

重症患者[31j等人群中的研究均证实，对于部分患

者(34％～78％)而言，沿用的万古霉素剂量无法

使其达到指南推荐的理想血药谷浓度(10～

20 rag／L)，提示在这些人群中，需要调整剂量。英

国抗微生物化疗学会(BSAC)进行了一项剂量调

整研究，并证实按照表1所推荐的万古霉素剂量，

可有71％的患者万古霉素血药浓度维持在10～

20 mg／L之问，而沿用的万古霉素剂量仅22％达

到该浓度，曲线下面积(AUC)／MIC比值≥400的

患者比例也显著升至87％[3 2『。

肾功能应用以下公式进行评估，即计算肌酐

清除率(Ccr)的Cockcroft—Gault公式[33：Ccr

(mL／min)一(140一年龄)×体质量(kg)／(血肌酐

值×K)。当血清肌酐(Scr)单位为mmol／L时，

K=0。8l；当Scr单位为mg／dL时，K一72。女性

患者上述计算结果再乘以0．85；肥胖患者需要把

体质量换算为理想体质量进行计算u4。

这个公式并不适用于高龄(80～90岁)、低龄、

过胖、过瘦及截瘫的患者。老年患者应计算24 h

肾小球滤过率(GFR)；儿童患者则应用Shwartz

公式评估肾功能。Shwartz公式：GFR(mL·

ml’n_1·1．73 in。2)=0．55×L／Scr[L为身高cm，

Scr为血清肌酐(rag／alL)J。

透析患者的万古霉素使用剂量应征求肾内科

和(或)感染专科医师的会诊意见进行调整。

低通量血液透析对万古霉素清除很少，给药

剂量为15～20 mg／kg，每周1次∞5=；但高通量血

液透析能清除约30％的万古霉素，给药剂量为负

荷剂量15～20 mg／kg，每次透析结束后给予

500 mg维持剂量[36。。连续性肾脏替代治疗(如持

续静脉一静脉血液透析／持续静脉一静脉血液透析滤

或
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过／持续缓慢低效血液透析)对万古霉素的清除要

远高于普通透析，如连续12 h持续静崩卜静脉血液透

析可以清除55％[1]，给药剂量为15～20 rag／kg，每

24 h追加500 mg或每48 h追加1500 mg维持[37]。

由于血液透析方式、透析时间、透析剂量、透

析器膜的特性存在差异，药物浓度监测是指导万

古霉素给药方案及调整剂量的主要方法，尽量使

血药谷浓度维持在15 mg／L以上。

腹膜透析患者因全身感染需静脉应用万古霉

素治疗时，给药剂量为每天500 mg。应用万古霉

素治疗由革兰阳性球菌导致的腹膜相关性感染

时，腹腔给药剂量一般为15～30 mg／kg(间断给

药方式)；负荷剂量1000 mg／L，维持剂量25 mg／L

(持续给药方式)。用药频率均为每5～7 d 1次。

具体剂量调整应根据万古霉素血药谷浓度和残肾

功能决定[3 8【。

2．儿童：推荐万古霉素的治疗剂量是

15 mg／kg，每6 h 1次，静脉滴注。

肾功能正常患儿万古霉素每日剂量必须分次

使用，最佳药代动力学监测参数是其谷浓度，在分

次用药至第4次给药前测定万古霉素血药谷浓

度，最佳值应达到15～20 mg／L，此时AUC／MIC

常可达到400，药物组织穿透力和临床预后均可能

明显改善[1“]。

3．老年患者：65岁以上患者，在万古霉素用

药前应评估肾功能，并根据肾功能结果给予合适

剂量。有条件者应在用药期间对患者进行血药浓

度及肾功能监测，据此调整剂量。

三、维持剂量的调整

(一)基于血药谷浓度的调整

万古霉素血药谷浓度是指导剂量调整最关键

和最实用的方法，应在第5次给药前，测定万古霉

素血药浓度H]。既往推荐的万古霉素维持治疗血

药谷浓度在5～10 mg／L，但近年来国际上所有的

指南和共识均建议万古霉素血药谷浓度应保持在

10 mg／L以上；对于MRSA引起的复杂及重症感

染(如血流感染、脑膜炎、重症肺炎及感染性心内

膜炎等)，建议将万古霉素血药谷浓度维持在15～

20 mg／L[1‘2“。6]，因剂量不足易导致侵袭性MRSA

感染，如血流感染或重症肺炎治疗失败率升高旧]，

而更高的万古霉素血药谷浓度可显著改善预后[40]；

另外，万古霉素血药谷浓度过低(<10 rag／L)易诱

导耐药n““。

美国感染病协会和美国医院药师学会仅对以

下人群推荐进行血药谷浓度监测：①应用大剂量

万古霉素来维持其血药谷浓度在15～20 mg／L，

并且推荐疗程较长的患者；②肾功能减退、老年患

者、新生儿等特殊群体；③联合使用其他耳、肾不

良反应药物的患者[1“]。

(二)基于万古霉素MIC的治疗指导

美国临床实验室标准化协会公布的万古霉素

药物敏感试验敏感折点为MIC≤2 mg／L。对于

大部分肾功能正常患者而言，当MIC≤1 mg／L

时，给予万古霉素15～20 mg／kg每8～12 h 1次，

可达到理想的血药谷浓度并获得较好治疗效果；

1 mg／L<M1C≤2 mg／L，根据患者临床治疗反应

决定是否继续使用；若MIC>2 mg／L且临床治疗

反应不佳，则采用替代治疗H 2I。

四、结语

本共识以国际多项万古霉素指南和使用剂量

的研究证据为基础，以完善我国不同人群的万古

霉素给药剂量为目的，经由各领域的专家多次会

议讨论，几易其稿而成。共识通过汇集国内外最

新研究成果与出席专家的临床用药经验，从以下

几个方面对万古霉素临床给药剂量进行了总结及

推荐：明确万古霉素的临床用药原则、规范和优化

万古霉素在不同人群中的标准给药剂量、强调万

古霉素用药过程中的监测及剂量调整，并指导特

殊人群的万古霉素个体化治疗。

(整理者：李光辉)
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

·读者·作者·编者·

1．统计研究设计：文稿中应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计(分为前瞻性、回顾性或横断面调查

研究)；实验设计(应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)；临床试验设计

(应交代属于何期临床试验，采用何种盲法措施等)。主要做法应围绕4个基本原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明，尤

其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2．资料的表达与描述：用j±S表达近似服从正态分布的定量资料，用M(QR)表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻

度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于0，要注意区分百分率与百分比。

3．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计

分析方法，不应盲目套用z检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具

备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用y2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选

用合适的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因

素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法．以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内

在联系进行全面、合理的解释和评价。

4．统计结果的解释和表达：当P<0．05(或P<0．01)时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间

具有显著性(或非常显著性)的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的t检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的q检验等>，统计量的具体值(如产3．45，72—4．68，F一6．79等)应尽可能给出具体的

尸值(如P一0．0238)；当涉及到总体参数(如总体均数、总体率等)时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95％可信区间。
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