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师实际科研水平，对加强药学科研人才培养，促进

科室学科建设有积极意义。

本研究不足之处为所构建的评价指标体系条

目数较多，打分较为繁杂，个别指标赋值不够合理，

在一定程度上影响了权重系数及综合评分结果。该

评价体系需通过更多的实例验证，进一步优化和完

善，以期更全面、客观地反映被评价者的真实情况，为

药学人才梯队建设及学科发展提供数据支撑。
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早产儿万古霉素治疗 34例药物监测与用药分析
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摘要：目的 评估万古霉素早产儿治疗药物监测（Therapeutic Drug Monitoring，TDM）及用药情况，分析万古霉素在早产儿重症感

染治疗过程中进行TDM的必要性。方法 采用回顾性分析方法，制定相应标准，按标准收集2016—2018年南京医科大学附属无

锡妇幼保健院早产儿34例，统计分析其基本情况、血培养、痰培养等相关病原学检查、药敏试验结果、血药浓度结果、化验室指标、

药物疗效及药品不良反应（Adverse Drug Reaction，ADR）等结果。结果 统计分析的34例病儿中，诊断以新生儿脓毒血症为主

（48.94%），病原学送检率100%，阳性检出率76.47%，22例（占83.33%）为革兰阳性菌感染，药敏试验结果均显示对万古霉素敏感；

监测范围在10～20 μg/mL的初次血药谷浓度病儿极少（仅占26.47%），而通过临床药师合理干预可大大提高谷浓度的达标率（占

76.92%），差异有统计学意义（P＜0.05）。经万古霉素治疗后有效率达85.29%，复查病儿的各项指标较前有明显好转［降钙素原

（PCT）为（0.86±0.28）比（0.31±0.43）ng/mL，尿素（Urea）为（5.39±3.91）比（2.24±1.35）mmol/L，血肌酐（Cr）为（64.24±20.44）比（34.43±
9.82）μmol/L，胱抑素C（CysC）为（1.85±0.55）比（1.29±0.28）mg/L、天冬氨酸氨基转移酶（AST）为（43.72±25.03）比（25.03±11.01）IU/
L，均P＜0.05］；未检测到万古霉素引起的耳肾损害等ADR。结论 万古霉素治疗早产儿感染，特别是革兰阳性菌引起的重症感

染效果明确。进行TDM可以实现早产儿万古霉素治疗个体化，使早产儿用药更加安全有效。

关键词：药物监测； 药物疗法管理； 临床药师； 万古霉素； 婴儿，早产
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Therapeutic drug monitoring and medication analysis of 34 cases of
vancomycin in premature infants
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Author Affiliation：aDepartment of Pharmacy，bDepartment of Neonatology，cDepartment of Laboratory，
Wuxi Maternity and Child Health Care Hospital Affiliated to Nanjing Medical University，

Wuxi，Jiangsu 214002，China
Abstract：Objective To evaluate the therapeutic drug monitoring（TDM）and the medicatiom application of vancomycin in prema⁃
ture infants，and analyze the necessity of using vancomycin in the treatment of severe infection in premature infants.Methods Ret⁃
rospective analysis method was used to establish the corresponding standards.According to the standard，34 cases of premature in⁃
fants in Wuxi Maternity and Child Health Care Hospital Affiliated to Nanjing Medical University from 2016 to 2018 were collected
.The basic information，blood culture，sputum culture and other related etiological examination，drug sensitivity test results，blood
drug concentration results，laboratory indicators，drug efficacy and adverse drug reaction（ADR）results were statistically analyzed.
Results Among the 34 cases，most of them were diagnosed as neonatal sepsis（48.94%）.All cases received etiological examina⁃
tion，and 76.47% showed positive.Among them，22 cases（83.33%）were Gram⁃positive bacteria infection.The results of drug sensi⁃
tivity test were all sensitive to vancomycin.Only 26.47% cases were monitored within the range of 10⁃20 μg/mL in initial blood drug
valley concentrations，and the compliance rate of valley concentrations could be greatly improved by reasonable intervention of clini⁃
cal pharmacists（76.92%，P＜0.05）.After vancomycin treatment，the effective rate reached 85.29%.During the re⁃examination，the
indicators were significantly better than before［PCT（0.86±0.28）vs.（0.31±0.43）ng/mL，Urea（5.39±3.91）vs.（2.24±1.35）mmol/L，Cr
（64.24±20.44）vs.（34.43±9.82）μmol/L，CysC（1.85±0.55）vs.（1.29±0.28）mg/L、AST（43.72±25.03）vs.（25.03±11.01）IU/L，all P＜
0.05］，and no ADRs such as ear and kidney damage occurred.Conclusion Vancomycin has definite therapeutic effects in the
treatment of premature infants with infections，especially severe infections caused by Gram⁃positive bacteria.TDM can realize the in⁃
dividualization of vancomycin treatment in preterm infants，and make the medication of preterm infants safer and more effective.
Key words：Drug monitoring； Medication therapy management； Clinical pharmacist； Vancomycin； Infant，premature

新生儿特别是早产儿机体各系统发育不完善，

机体免疫力低下、抵抗力差，容易诱发细菌感染，进

而导致病儿的住院时间延长，病死率升高。根据研

究显示早产儿感染的主要菌群［1］是革兰阳性菌，特

别是金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌等。万

古霉素是糖肽类抗菌药物，主要作用于革兰阳性球

菌，且效果明显。多年来，治疗甲氧西林耐药葡萄球

菌（Methicillin⁃Resistant S.Aureus，MRSA）等多重耐

药革兰阳性菌所致的重症感染仍首选万古霉素［2］。

万古霉素抗菌治疗“治疗窗窄”，药物剂量不足

导致疗效欠佳且大大增加耐药风险，药物剂量过高

会显著增加耳肾毒性等药品不良反应（Adverse
Drug Reaction，ADR）的发生率。由于早产儿机体发

育不完善，组织器官尚未完全成熟，各种酶系统发

育不健全，影响万古霉素体内代谢，上述情况发生

率大大提高。本研究参考万古霉素药品说明书及

相关文献［3⁃5］，对万古霉素在早产儿中的应用及治疗

药物监测（Therapeutic Drug Monitoring，TDM）情况进

行分析与评估，对于建立临床药师药学服务新模式

具有重要指导意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性调查方法，收集南京医

科大学附属无锡妇幼保健院新生儿科2016—2018年
收治的应用万古霉素［VIANEX S.A.（PLANT C），进口

药品注册证号H20140174］抗感染治疗的早产儿共计

34例。通过查阅病历，获取病儿的相关临床信息。

纳入标准：①住院期间病儿使用万古霉素抗感

染治疗；②病儿进行 TDM至少 1次；③临床药师对

万古霉素TDM干预至少1次；④应用万古霉素前后

均有病儿相关化验室检查结果；⑤病儿监护人或其

近亲属知情同意，本研究符合《世界医学协会赫尔

辛基宣言》相关要求。

排除标准：病历资料不完整者和（或）用药前后

检查记录不全者。

1.2 用药方案 万古霉素初始剂量为临床医师依

据药品说明书每次10~15 mg/kg，给药频次参考病儿

日龄、体质量、化验室指标、感染程度等情况而定，

所有病儿均使用静脉泵静脉给药，持续时间为1 h。
1.3 血药浓度测定及临床药师干预 采用高效液

相色谱法（HPLC）进行测定万古霉素血药浓度，系

统由 FLC全自动二维液相色谱耦合仪（湖南德米

特仪器有限公司）及岛津 LC⁃20A液相色谱部件构

成，万古霉素质控品由湖南德米特仪器有限公司

提供。血药谷浓度为第 5剂给药前 30 min静脉血
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样浓度，血药峰浓度为第5剂给药后1 h静脉血样浓

度。根据相关文献［3⁃5］临床药师将目标谷浓度定为

10～20 μg/mL。若病儿血药谷浓度＜10 μg/mL且临

床疗效欠佳者或血药谷浓度＞20 μg/mL，根据相关

文献［6］临床药师将建议调整用药；若病儿血药谷浓

度在 10～20 μg/mL，根据相关文献［6］临床药师将建

议维持目前剂量继续治疗，且注意用药期间控制液

体滴入速度及监测ADR。所有临床药师通过TDM
报告单，将建议告知临床医生，并进行相关干预。

1.4 实验室指标 通过查阅病历获得病儿的各项实

验室检验指标结果。在治疗过程中密切监测病儿使用

万古霉素治疗前后，感染指标［降钙素原（PCT）、C反应

蛋白（CRP）］、肾功能［血肌酐（Cr）、胱抑素C（CysC）、尿
素（Urea）］、肝功能［丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（AST）、白蛋白（Alb）］等各项指标变化情况。

1.5 临床疗效评价 本研究参考相关文献［7⁃8］对临床

疗效进行痊愈、显效、进步、无效4级评定。痊愈：治疗

后病儿症状消失、体征平稳、实验室检查恢复正常、致

病菌检查阴性。显效：治疗后病情显著好转，但上述4
项中有3项恢复正常、有1项未完全恢复正常。进步：

治疗后病情有所减轻，但未显著好转。无效：治疗后

病情无好转或较前加重。治愈和显效合计为有效，并

据此计算有效率。

1.6 ADR监测 在诊疗过程中医师与临床药师予以

严密监测，用药前后分别检查病儿肾功能进行对比以

判断是否发生肾毒性。判断为万古霉素导致的肾毒

性［9］是指经过万古霉素治疗后监测肾功能显示血肌酐

2~3次连续升高（增加44.2 μmol/L，或从基线增幅＞

50%，以较高者为准），且需排除其他原因后。判断耳

毒性是在治疗前、停药后48 h分别进行新生儿耳声发

射检查。判断万古霉素导致的“红人综合征”是指万

古霉素治疗过程中病儿出现皮肤潮红、心动过速、血

压下降等现象。

1.7 统计学方法 全部数据采集应用Excel 2019，将
数据导入SPSS 21.0专业统计软件进行组别间数据差

异性的分析。计量资料表示为 x̄ ± s，计数资料用例

（%）表示。计量资料组别间差异性分析选择 t检验，计

数资料组数差异采用χ 2检验或Fisher确切概率法检

验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病儿基本情况

2.1.1 基本情况 研究过程中纳入符合标准的病儿34
例（男18例，女16例）；体质量（1.58±0.59）kg；4例胎龄低

于28周，余30例胎龄范围为28～37周；万古霉素临床介

入治疗起始日龄为（19.15±12.27）d，体质量（1.75±

0.57）kg；全部纳入病例的住院天数为（39.06±19.88）d。
2.1.2 疾病分布 纳入病例的临床诊断，23例为脓

毒血症病儿，比例最高，占疾病分布的48.94%；其次

为新生儿肺炎，共8例（占17.02%）；其余包括中枢、

尿路、肠道感染等。

2.2 病原学检查 34例病儿在接受抗菌药物治疗

前，均进行了病原学检查，结果显示，26例（76.47%）

病例细菌检查为阳性，其中的 4例为混合性感染。

根据表 1数据可以看出，革兰阳性菌共 25例次，占

全部病例的 83.33%；而实验数据也提示了 19例次

之多的多重耐药革兰阳性菌感染，占革兰阳性菌株

的76.00%，且均对万古霉素具有高度敏感性。

表1 采用万古霉素治疗早产儿34例病原学检查中

革兰阳性菌 25 例次结果

菌株名称

表皮葡萄球菌

屎肠球菌

金黄色葡萄球菌

华纳葡萄球菌

粪肠球菌

人葡萄球菌人亚种

溶血葡萄球菌

肺炎链球菌

无乳链球菌

合计

多重耐药菌株

例次/例（%）

10（40.00）
4（16.00）
1（4.00）
1（4.00）
1（4.00）
1（4.00）
1（4.00）
0（0.00）
0（0.00）

19（76.00）

总例次/
例（%）

11（44.00）
5（20.00）
3（12.00）
1（4.00）
1（4.00）
1（4.00）
1（4.00）
1（4.00）
1（4.00）

25（83.33）

2.3 TDM结果及临床药师干预情况 研究过程中

34例病儿共进行了 47次 TDM，其中进行 1次 TDM
的23例，进行2次TDM为10例，而进行4次TDM为

1例。如表 2数据，临床药师干预前，谷浓度达标率

仅为 26.47%，且有 2 例病儿谷浓度高于 20 μg/mL
（5.88%），增加了发生ADR的风险；余病儿谷浓度普

遍低于 10 μg/mL，治疗效果差，且易发生耐药。临

床药师充分对病儿药物代谢、分布状况进行评估，

根据TDM结果对临床用药的剂量做出个体化的调

整45例次，临床医师根据药师建议综合评估后采纳

38例次（84.44%）。调整后再次进行TDM，结果显示

达标率达76.92%，临床药师有效的干预能够显著提

高谷浓度达标率（P＜0.05）。
表2 临床药师干预前后万古霉素谷浓度监测结果/例（%）

谷浓度范围

＞20 μg/mL
10~20 μg/mL
5~＜10 μg/mL
＜5 μg/mL

干预前

2（5.88）
9（26.47）
17（50.00）
6（17.65）

干预后

3（23.08）
10（76.92）

0（0）
0（0）

χ 2值

2.925
9.940
10.183
2.630

P值

0.121
0.003
0.001
0.167
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2.4 万古霉素治疗疗程 全部病儿万古霉素治

疗时间分布于 3~21 d，药物平均使用时长为

（9.91±4.22）d，其中以连续用药 8~14 d者最多，共

计 18例（52.94%），此项数据同临床指南中所推荐

的新生儿脓毒血症抗菌药物治疗时间相符。

2.5 联合用药 入组病例，单用万古霉素病儿 4
例，其余30例（88.24%）病儿治疗中均联合应用其它

品种的抗菌药物，且7例危重病儿治疗中先后联合2
种不同抗菌药物，1例极危重病儿的治疗中采用三

联广覆盖用药。

研究结果如表3，联合用药中，主要为碳青霉烯

药物如美罗培南（占43.59%），其次是加酶抑制剂复

合制剂。
表3 早产儿30例抗生素联合用药的品种

抗生素种类

碳青霉烯类

美罗培南

哌拉西林他唑巴坦

加酶抑制剂复合制剂

头孢哌酮舒巴坦

美洛西林舒巴坦

阿莫西林克拉维酸

三代头孢菌素类

头孢噻肟

头孢曲松

青霉素类

青霉素

抗真菌药

氟康唑

例次

17
6

5
1
3

3
1

2

1

占比/%

43.59
15.38

12.82
2.56
7.69

7.69
2.56

5.13

2.56

2.6 实验室指标 实验数据如表 4，病儿经万古霉

素治疗，PCT、Urea、Cr、CysC、AST降低幅度显著（P

＜0.05），而CRP、ALT及ALb治疗前后的变化不明

显（P＞0.05）。

2.7 临床疗效 34例研究对象，临床治疗后 29例

有效，有效率 85.29%。此项数据充分显示出万古

霉素治疗早产儿病例中的确切效果。将病儿依据

是否有效划分为两个研究组，进一步探寻对治疗

效果具有影响性的因素，见表 5。
表 5显示的预测模型同临床实际状况相符度

较高（预测正确率 85.3%）。结果提示联合用药、万

古霉素谷浓度及疗程长短、临床药师干预采纳度等

对疗效无显著影响（P＞0.05）。除了样本量有限的

原因外，还可能由于早产儿疾病严重程度、合并症等

表4 采用万古霉素治疗早产儿34例用药前后

实验室指标/x̄ ± s
指标

PCT /（ng/mL）
CRP /（mg/L）
Urea /（mmol/L）
Cr /（μmol/L）
CysC /（mg/L）
ALT /（IU/L）
AST/（IU/L）
ALb /（g/L）

治疗前

0.86±0.28
20.97±30.76
5.39±3.91

64.24±20.44
1.85±0.55
9.43±9.51

43.72±25.03
32.33±3.44

治疗后

0.31±0.43
9.26±32.18
2.24±1.35
34.43±9.82
1.29±0.28
10.45±6.65
25.03±11.01
30.79±3.78

t值

6.846
1.597
4.096
8.111
4.664
-0.978
6.178
1.965

P值

0.000
0.120
0.000
0.000
0.000
0.336
0.000
0.059

注：PCT为降钙素原，CRP为C反应蛋白，Urea为尿素，Cr为血肌

酐，CysC为胱抑素C，ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST为天冬氨酸氨

基转移酶，Alb为白蛋白

情况存在差异，上述因素难以成为影响预后的独立

因素。

2.8 ADR监测 根据表 4数据，本研究中的病儿

均未出现同万古霉素相关严重的儿、肝、肾毒性，亦

未出现研究报道中所描述的“红人综合征”等过敏

反应。分析原因与临床药师在万古霉素使用过程

中实施了 TDM及严密的药学监护，如控制滴注速

度有关。

3 讨论

3.1 万古霉素的抗感染治疗 本研究纳入的早

产儿病例以脓毒血症等严重感染病例为主，这

些病例的普遍特点是在起病早期无显著特异性

临床表现，然而，往往出现病情突然加重而危及

生命的现象。所以，疾病的早期诊断和介入处

理尤为重要。病原菌的检出往往作为感染性疾

病确诊的“金标准”，但其细菌培养和药敏时间

耗时相对较长，而白细胞计数（WBC），会随着早

产儿日龄增加发生改变，且易受到非感染性因

素影响，特异性较低［12］。大量研究表明［12⁃13］，

PCT 作为诊断早产儿细菌性感染的价值高于

WBC 及 CRP，敏感性和特异性较高，可较为准确

的评价早产儿感染状态及严重程度。表 4 数据

显示出，临床治疗后实验组中各病例 PCT 呈现

显著降低趋势（P＜0.05）、同时 CRP 水平也有所

降低（P＞0.05），结合病儿的临床症状，可从一

个方面说明使用万古霉素治疗后细菌感染得到

了有效控制。

3.2 万古霉素的血药浓度监测 表2结果显示，研

究中在临床药师干预之前血药谷浓度达标率仅

26.47%，且监测值普遍偏低。谷浓度检测结果显著
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表5 采用万古霉素治疗的早产儿34例疗效与各因素的相关性分析

项目

是否联用抗菌药物（联用＝1，未联用＝0）/例
万古霉素使用疗程/（d，x̄ ± s）
是否采纳临床药师建议（采纳＝1，未采纳＝0）/例
血药谷浓度/（μg/mL，x̄ ± s）
预测正确率/%

有效组（n＝29）
19

10.00±4.54
21

11.52±4.54
85.3

非有效组（n＝5）
6

7.67±2.16
6

10.80±2.97

B
18.689
-0.065
19.847
-0.100

P值

0.999
0.625
0.999
0.351

低于目标范围的原因可能同本次研究对象为早产

儿相关，此类病儿往往病情比较严重，存在较大的

细胞外液积蓄，因此，万古霉素表观分布容积（Vd）
显著增加，血药浓度偏低［14⁃15］。加之，目前临床经验

用药主要是选择日龄、体质量两个因素以计算药物

剂量，而未能将病儿胎龄、机体病理状况等因素纳

入考虑。医师采纳临床药师干预建议，调整剂量进

一步复测后，显著提高了谷浓度的达标率（P＜

0.05）。
3.3 ADR监测 本研究中无一例病儿出现万古霉

素相关性ADR，一些统计学研究也证实了正常谷浓

度下的万古霉素对早产儿没有显著的耳、肾毒性，

临床用药相对较安全［16⁃18］。首先，可能与本研究谷

浓度高于 20 μg/mL的病例较少有关；另外，本研究

中纳入的病例均为早产儿，存在大量输液及营养不

良等状况，导致Cr值偏低，可能干扰了对病儿肾毒

性的判断［17］。因此，万古霉素在使用过程中是否会

对早产儿肾功能产生严重影响，仍需进一步的

研究。

4 结论

本研究结果显示出万古霉素在治疗由革兰阳

性菌所导致的早产儿危重感染病例中的确切治疗

效果，但是临床经验性给药情况下普遍存在谷浓度

达标率低的情况，此时极易出现细菌耐药，建议临

床应用中严格掌握适应证，同TDM相结合。临床药

师与医师密切配合，共同参与早产儿病例的万古霉

素临床个体化应用的全过程，形成一种新的药学服

务模式，有效地避免治疗效果不佳、临床耐药情况

的发生，减少 ADR，保障治疗效果及用药安全。
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