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万古霉素是临床常用的糖肽类抗菌药物，是耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant staphy-

lococcus aureus，MRSA）的一线治疗药物，是具有一

定抗生素后效应的时间依赖性抗生素，治疗窗口很

窄[1]，其主要缺点是剂量依赖性急性肾损伤（acute

kidney injury，AKI），且在不同人群中药动学差异

大，因此，对于万古霉素剂量优化的研究从未间

断。近年来相关文献报道[2]，当万古霉素谷浓度＞

15 mg/L时，肾毒性发生率达到29.6%，甚至更高。

因此，有必要进行治疗药物监测，以最大限度地提

万古霉素引起肾损伤因素的Logistic回归分析
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摘 要：目的：探讨影响应用万古霉素患者肾功能的相关因素。方法：回顾分析鄂尔多斯市中心医院2015-

01~2021-01收治的使用万古霉素且进行血药浓度监测的143例住院患者的临床资料，Logistic 分析给药剂量、年

龄、血肌酐、血药谷浓度等与肾功能损伤的相关性。结果：143例患者中，26例患者用药后出现急性肾损伤，发生率

为18.2%（26/143）。在多变量分析中万古霉素的用药剂量（P ＜0.05）、血药谷浓度（>20mg/L，P ＜0.05）、基线血清

肌酐水平（P＜0.05）是万古霉素血药低谷浓度的独立相关因素。结论：患者使用万古霉素出现肾功能损伤与给药

剂量、基线血清肌酐、血药谷浓度显著相关，用药时需仔细评估个体化给药。
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Abstract: Objective: To explore the related factors affecting renal function in patients treated with vancomycin. Meth-

ods: The clinical data of 143 inpatients who used vancomycin and monitored the blood concentration in Ordos Central Hospital

from January 2015 to January 2021 were retrospectively analyzed.Logistic analysis was used to analyze the correlation between

dosage，age，blood creatinine，blood Valley concentration and renal function injury. Results: Among 143 patients，26 patients

had acute renal injury after medication，and the incidence rate was 18.2%（26/143）.In multivariate analysis，the dosage of vanco-

mycin（P < 0.05)，blood trough concentration（P < 0.05）and baseline serum creatinine level（P < 0.05）were independent relat-

ed factors of vancomycin blood trough concentration. Conclusions: The renal function impairment of patients using vancomycin

is significantly related to the patient's dosage，baseline serum creatinine，and blood trough concentration. The individualized ad-

ministration should be carefully evaluated.
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高临床疗效，同时最大限度地降低肾毒性风险[3]。

影响万古霉素血药浓度和肾功能的因素较多。据

报道[4]，万古霉素与其他抗生素合用时，AKI的发生

率高达35%，这是ICU常见的情况。此外，住院患者

的AKI与死亡率、住院时间和医疗费用的显著增加

有关。因此，明确各种因素对肾功能的影响，对改

善治疗效果和减少AKI事件都具有重大意义。

为探讨万古霉素肾毒性的影响因素，本文通过

回顾性分析静脉应用万古霉素后各因素对肾功能

的影响，通过Logistic回归分析万古霉素血药浓度与

用药量等因素与肾功能损伤的相关性，以期指导临

床万古霉素的使用，避免肾损伤的发生。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入标准：（1）鄂尔多斯市中心医院2015-01~

2021-01使用万古霉素，且进行血药浓度监测的成

人（≥18岁）住院患者；（2）在使用万古霉素前后均

测定血肌酐值。

排除标准：排除用药前或后没有血清肌酐测量

值的患者。

1.2 治疗方法

通过医院信息系统，收集2015-01~2021-01期

间的患者使用万古霉素的信息。记录全部纳入患

者的性别、年龄、体质量、合并症，入院时血常规、肝

功能、血肌酐、凝血功能、肾功能等实验室资料。将

血药谷浓度与给药剂量、年龄、是否为感染休克患

者、是否入住ICU、基线血清肌酐进行Logistic回归，

分析其相关性。谷浓度：万古霉素给药达稳态后，

给药前30 min采集血样测得的万古霉素浓度（一般

为第五次给药前半小时采取血样）

1.3 AKI评估标准

（1）AKI：在万古霉素治疗7d内，血肌酐（SCr）升

高≥50％，被评估为AKI[5]。

（2）在临床，肌酐值正常值范围：男性53～106

μmol/L；女性 44～97 μmol/L。

1.4 统计学方法

采用SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量资

料用（x±s）表示，组间比较采用t检验；计数资料以

（n，%）表示，比较采用χ2分析。对万古霉素血药浓

度与肾功能指标间的相关性采用多元Logistic回归

分析，检验水准为α=0.05，以P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 患者基本资料

通过筛选共纳入197例患者，依据纳入及排除

标准，排除≤18岁患者以及用药前后未测血肌酐的患

者，共回顾性纳入143例患者，平均年龄为（61±16）

岁，男性95例，女性48例（见表1）。

2.2 肾毒性患者数据

143例患者中有26例发生AKI，其中在AKI患

者中，有92.3%用药剂量为2000 mg/d，血药浓度中位

数超过20 mg/L为 28.9，血清肌酐中位变化为97.2

μmol/L（见表2）。

2.3 AKI患者与非AKI临床特征比较结果

通过比较分析，万古霉素谷浓度（P ＜0.05）、基

线血清肌酐水平（P ＜0.05）、给药剂量（P ＜0.05）急

性肾损伤的危险因素具有显著差异（见表3）。

表1 患者特征

患者特征

性别，男(n，%)

年龄，岁（范围）

基线血清肌酐（μmol/L）

ICU住院患者(n，%)

万古霉素治疗天数（d）

感染部位 (n，%)

肺部感染

腹腔感染

泌尿道感染

脓毒血症

其他部位

P

95（66.4）

63（49~75）

80（56~138）

61（42.7）

6（5~9）

61(42.7)

11（7.7）

5（3.5）

4（2.8）

62（43.3）

Tab. 1 Patient characteristics

注：除非另有说明，否则数值均表示为中位数（四分位数范围）

表2 肾毒性患者特点

特征

基线血肌酐μmol/L

肾毒性发生时的血肌酐μmol/L

血药谷浓度mg/L

用药剂量mg/d(n，%)

2000

1000

血清肌酐较基线的变化μmol/L

统计值

67（55~94）

176.2（125~227）

28.9（22~51）

24（92.3）

2（0.77）

97.2（97~146）

Tab. 2 Characteristics of patients with nephrotoxicity

-
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表3 万古霉素AKI患者与非AKI临床特征比较

因素

年龄（岁）(n，%)

< 60

≥ 60

性别 男(n，%)

给药剂量（mg/d）

血药浓度（mg/L）

血肌酐（μmol/L）

钾（K）mmol/L

钠（Na）mmol/L

纤维蛋白原（Fib）

凝血酶原国际标准
化比值（INR）

血红蛋白g/L

线红细胞压积f/L

感染休克(n，%)

白蛋白（g/L）

疗程(d)

尿素氮（BUN）

TBIL（总胆红素）

血浆凝血酶原时间
（pT）

丙氨酸转氨酶
（ALT）

非AKI

52(44.4)

65（55.6）

82（70.1）

498.48±46.28

12.35±1.16

194.43±17.98

0.59±0.057

7.28±0.71

1.78±0.17

0.45±0.043

28.44±2.65

8.66±0.81

44(37.6)

7.04±0.67

4.85±0.45

9.52±0.91

29.19±2.77

3.331±0.32

34.52±6.77

AKI

8（30.8）

18（69.2）

13(50)

271.75±29

16.19±3.18

33.89±6.65

0.69±0.137

8.66±1.69

1.58±0.31

0.27±0.053

31.03±6.09

10.89±2.14

9(34.6)

6.81±1.34

5.73±1.12

5.23±1.03

19.28±3.78

3.15±0.62

388.71±36.89

P

0.597

0.066

< 0.01

0.027

0.013

0.333

0.557

0.368

0.575

0.337

0.41

0.775

0.965

0.938

0.097

0.73

0.415

0.061

Tab.3 Comparison of clinical characteristics of patients with
acute kidney injury with vancomycin and those without acute

kidney injury

注：除非另有说明，则数值均表示为标准差±标准误差

2.4 肾毒性独立危险因素Logistic分析结果

通过Logistic分析（见表4）结果显示，给药剂量

（P＜0.05）、基线血清肌酐（P ＜0.05）、血药浓度是其

独立危险因素，当血药浓度> 20 mg/L，与肾毒性显

著相关（P ＜0.05）。

3 讨论

万古霉素自1958年问世以来，作为治疗耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌（MRSA）最常用的糖肽类抗生

素，已经应用了60余年[6]，万古霉素不良反应受很多

因素影响，谷浓度、给药剂量、给药方式、疗程、药物

联用等均是其影响因素[1，7]。万古霉素诱发肾毒性

的机制还未明确。有研究结果表明[8]，万古霉素引

起肾损害可能与万古霉素积聚引起近端肾小管细

胞坏死有关。如何有效、安全用药是临床医师和药

师合理运用处方药物的重要考量因素。

本研究结果显示，应用万古霉素的143名患者

中出现万古霉素相关性肾损伤 26 例，比例为

18.2%。通过多因素Logistic回归分析，发现基线血

清肌酐、血药浓度、用药剂量均是其危险因素。有

文献报道[9，10]，谷浓度与AKI的发生呈正相关，即过

高的谷浓度会增加肾毒性风险。有文献报道[11]，单

独用万古霉素的肾毒性发生率为5%~7%。在本研

究中发现，肾毒性的发生率为18.2%。这一结果也

表明了，即便医生开始有意识地对万古霉素血药浓

度进行监测，然而对万古霉素的应用依然缺乏足够

的认识，导致万古霉素肾毒性的发生率偏高。

研究显示，在正常人群中，万古霉素用1 g，q12

h的剂量下几乎不产生肾毒性和耳毒性，除非将其

表4 肾毒性独立危险因素的Logistic分析

因素

年龄

给药剂量

基线血清肌酐

感染休克

万古霉素血药谷浓度（mg/Ｌ）

＜10

10～20

＞20

住ICU患者

术后患者

OR

0.095

2.359

0.714

1.565

0.136

1.135

1.802

P

0.095

0.005

< 0.01

0.491

0.740

0.002

0.946

0.989

Tab. 4 Logistic analysis of independent risk factors for
nephrotoxicity
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与有肾毒性的药物联用或大剂量给药[6]，而日剂量

为2 g时，肾毒性发生率为0%~7%[12,13]。目前，万古

霉素在临床使用过程中，绝大多数的临床医生基本

上是按照说明书的要求给予标准剂量1 g，q12 h（即

日剂量为2000 mg），通常导致了万古霉素的实际使

用浓度低于有效浓度下限[14，15]。本研究中也发现，在

26例AKI患者中，有24例（92.3%）患者用药剂量为1

g，q12 h，万古霉素个体差异较大，因此医生经验性

给药很难减少急性肾损伤的发生率。

基线血清肌酐水平是万古霉素肾毒性的危险

因素，有研究显示，较低的基线血清肌酐水平与肾

毒性有关[16]，与本研究一致。因此，临床应用万古霉

素时需要关注患者的基线血清肌酐。

本次研究存在一定的局限性，缺失了比较重要

的“体质量”这一数据，因此，没有进行肌酐清除率

的计算。然而，在应用万古霉素的患者中，ICU患者

的比例较高（42.7%），ICU患者病情复杂，情况危急，

取得这些患者体质量这一数据比较困难。因此，对

于无法取得体质量的患者进行万古霉素肾毒性的

影响因素研究是十分必要的。

4 结论

综上所述，通过Logistic回归分析，发现患者使

用万古霉素出现肾功能损伤与给药剂量、基线血清

肌酐、血药浓度显著相关。这就要求临床医师和药

师更审慎地评估患者的初始给药剂量，应该考虑基

线血清肌酐、给药剂量、血药浓度的独立影响因素，

并根据血药谷浓度和肾功能情况及时调整药物剂

量。
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