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摘　 要　 目的　 探讨临床药师在重症血流感染患者个体化治疗中的作用ꎮ 方法　 临床药师参与 １ 例耐药人葡萄球

菌及头状葡萄球菌解脲亚种血流感染患者的抗感染治疗ꎮ 监测万古霉素血药浓度ꎬ并行抗感染疗效评价、不良反应监

测、肾功能监测等药学监护ꎮ 通过查阅指南和国内外文献ꎬ建议临床医师调整万古霉素剂量ꎮ 结果　 医师采纳临床药师

建议ꎬ患者病情好转且及时逆转万古霉素不良反应ꎬ患者于第 ３１ 天出院ꎮ 结论　 临床药师参与重症血流感染抗感染治

疗过程ꎬ结合相关指南、文献以及病原学检查、血药浓度监测等结果ꎬ协助医师及时优化用药方案ꎬ在保证抗感染治疗效

果的同时ꎬ预防和减少了药物不良反应的发生ꎮ
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　 　 万古霉素(ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ)为糖肽类抗菌药物ꎬ临床

用于治疗革兰阳性菌特别是耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌(ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬＭＲＳＡ)导
致的感染ꎬ是目前治疗 ＭＲＳＡ 的首选药物[１]ꎮ 重症监

护病房(ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔꎬＩＣＵ)患者机体状态差ꎬ合
并多种疾病ꎬ呼吸和循环系统不稳定ꎬ多器官功能不

全ꎬ免疫系统受损ꎬ低蛋白血症ꎬ血液透析治疗及并用

多种药物等ꎬ由于复杂因素存在ꎬ导致万古霉素在 ＩＣＵ
患者的药动学和药效学等方面均发生较大改变[２￣３]ꎮ
万古霉素治疗窗较窄ꎬ容易导致肾毒性、耳毒性等不良

反应ꎮ 因此ꎬ对 ＩＣＵ 使用万古霉素的患者进行治疗药

物监测(ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬＴＤＭ)、不良反应监

测等药学服务ꎬ具有重要的临床意义ꎮ 笔者介绍临床

药师对 １ 例重症血流感染患者进行的药学服务ꎮ
１　 病例资料　

患者ꎬ男ꎬ２０ 岁 ６ 个月ꎬ体质量 ９０ ｋｇꎬ因“头痛伴

意识障碍 ５ ｈ 余”入院ꎮ ２０１７ 年 ８ 月 ７ 日 １５:００ 左右ꎬ
患者突发头痛ꎬ平躺休息 １０ ｍｉｎ 后意识模糊逐渐加

深ꎮ 呼之不应ꎬ伴喷射样呕吐ꎬ呕吐物为胃内容物ꎮ 患

者被立即送至我院急诊科ꎬ急诊行 ＣＴ 头部血管三维

重建增强扫描提示:脑室大量积血ꎬ蛛网膜下腔少许积

血? 脑实质肿胀ꎬ中线结构居中ꎬ颅骨未见确切骨折ꎮ

收稿日期　 ２０１８－０１－０９　 修回日期　 ２０１８－０９－２０
作者简介　 杨霞(１９９０－)ꎬ女ꎬ四川成都人ꎬ药师ꎬ硕士ꎬ从

事临 床 药 学 工 作ꎮ ＯＲＣＩＤ: ００００￣０００１￣６１７０￣３２９３ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:
１１４２５１３２８４＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

通信作者　 徐珽(１９７３－)ꎬ男ꎬ重庆人ꎬ主任药师ꎬ硕士生导

师ꎬ研究方向:临床药学、医院药学ꎮ 电话: ０２８ － ８５４２２６６４ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｔｉｎｇｘ２００９＠ １６３.ｃｏｍꎮ

左侧侧脑室后角内前份积血内见大小约 ２.３ ｃｍ×１.６
ｃｍ 的混杂稍高密度影ꎬ计算机断层摄影血管造影术

(ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＴＡ)提示:双侧椎

动脉迂曲ꎬ右侧椎动脉较细ꎬ右侧大脑前动脉中段局部

管腔稍增宽ꎬ左侧大脑后动脉中段以远血管显示不清ꎬ
左侧大脑中动脉远段分支血管较对侧略减少ꎬ余颅内

大动脉及其分支血管未见确切狭窄或扩张ꎮ 初步诊断

为:左侧脑出血破入脑室ꎻ左侧丘脑占位:性质待排ꎮ
２０１７ 年 ８ 月 ８ 日患者急诊全麻下行“左侧大脑后动脉

血栓性动脉瘤切除术＋血管成形术＋脑室造瘘术＋颅内

血肿清除术＋颅内减压术＋窦修补术＋去骨瓣减压术”ꎬ
术后患者转入我院 ＩＣＵꎮ

患者平素身体健康ꎬ无肝炎及结核病史ꎬ无吸烟饮

酒史ꎬ无食物药物过敏史ꎮ
入院体检:体温 ３８ ℃ꎬ脉搏 ７９ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ呼吸率 ２０

次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ血压 １１９/ ７４ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ＝０.１３３ ｋＰａ)ꎮ 营

养发育良好ꎬ皮肤及淋巴结未见异常ꎬ头部外观未见明显

异常ꎬ胸部未见明显异常ꎬ腹部未见明显异常ꎬ脊柱四肢

未见明显异常ꎮ 专科体检:患者呈昏迷状态ꎬ双侧瞳孔等

大等圆ꎬ直径 ２ ｍｍꎬ对光反射消失ꎮ
２　 结果与分析　
２.１　 治疗经过　 入院第 ２ 天(２０１７ 年 ８ 月 ８ 日)患者

昏睡ꎬ体温持续升高且超过 ３８ ℃ꎬ考虑可能是中枢性

高热引起ꎬ给予冰毯物理降温、冬眠合剂药物降温后体

温仍较高ꎮ ２０１７ 年 ８ 月 １０ 纤支镜下取得痰涂片结果

示:少量革兰阴性(Ｇ－)杆菌ꎬ少量革兰阳性(Ｇ＋)链球

菌ꎬ且纤支镜吸出黄色脓性痰液增加ꎬ白细胞 １５.６８×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞比例 ９０％ꎬ胸部 Ｘ 线检查提示:
右肺中下野炎症ꎮ 在药敏试验结果未明确的情况ꎬ临
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床药师与医师共同制定初始治疗方案:采用哌拉西林

钠 /他唑巴坦静脉滴注ꎬ４.５ ｇꎬｑ８ｈꎮ
入院第 ７ 天(２０１７ 年 ８ 月 １３ 日)ꎬ患者冰毯控温ꎬ最

高体温 ３８.６ ℃ꎮ １７:０５ 患者心率快ꎬ血压低ꎬ多巴胺

１１ μｇ􀅰ｍｉｎ－１􀅰ｋｇ－１血压控制在约 １１０ / ４６ ｍｍＨｇꎬ持续

高热ꎬ呛咳反射明显ꎬ气管导管吸出大量黄色脓痰ꎬ考虑

感染性休克可能性较大ꎮ 当日患者白细胞数 ９.９４×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬＰＣＴ ０.５５ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＣＲＰ ８３.５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ血培

养结果示:人葡萄球菌及头状葡萄球菌解脲亚种ꎬ对苯

唑西林耐药ꎬ对万古霉素敏感ꎮ 患者肌酐７４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ
肾小球滤过率 １２６.２２ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰(１.７２ ｍ２) －１ꎮ 医师

决定采用静脉滴注万古霉素 １ ｇꎬｑ１２ｈꎬ抗感染治疗ꎮ
入院第 １１ 天(２０１７ 年 ８ 月 １８ 日)患者最高体温

３８.２ ℃ꎬ万古霉素谷血药浓度 ３.３ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ８ 月 １５ 日

肌酐 ６８ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ肾小球滤过率 １３０.６９ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰
(１.７２ ｍ２) －１ꎬ根据美国感染病协会(Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ＡｍｅｒｉｃａꎬＩＤＳＡ)万古霉素用药指南[４] 推荐ꎬ临
床药师建议调整万古霉素剂量为 １ ｇꎬｑ８ｈꎮ 医师认为该

剂量风险较大ꎬ还有待商榷ꎬ单独追加一剂万古霉素ꎮ
入院第 １３ 天 ( ２０１７ 年 ８ 月 ２０ 日) 测得肌酐

６６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ肾 小 球 滤 过 率 １３２. ３ ｍＬ 􀅰 ｍｉｎ－１ 􀅰
(１.７２ ｍ２) －１ꎬ白细胞 １３.２５×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞百分

比 ８４％ꎬＰＣＴ ０.２１ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ
入院第 １６ 天(２０１７ 年 ８ 月 ２３ 日)患者最高体温

３９ ℃ꎬ万古霉素谷血药浓度 ４.３ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 临床药师

再次建议调整万古霉素剂量为 １ ｇꎬｑ８ｈꎬ医师采纳建

议ꎬ于 ８ 月 ２４ 日调整万古霉素用药剂量ꎬ并密切监测

肾功能指标及万古霉素血药浓度ꎮ
入院第 １８ 天(２０１７ 年 ８ 月 ２５ 日)患者最高体温

３８.２ ℃ꎬ无自主睁眼及遵嘱行为ꎬ采用持续冰毯及冬眠合

剂降温ꎮ 白细胞计数:１４.４３×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞数

０.５８× １０９􀅰Ｌ－１ꎬ 中 性 粒 细 胞 百 分 率 ７９％ꎻ ＰＣＴ
０.１３ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＣＲＰ １１１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬＩＬ￣６ ４３.２３ ｐｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ肌
酐６１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬｅＧＦＲ １３６.６５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰(１.７２ ｍ２)－１ꎮ
万古霉素谷血药浓度 ３.２ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 临床药师建议继续

观察病情变化ꎮ
入院第 ２１ 天(２０１７ 年 ８ 月 ２８ 日)患者最高体温

３８ ℃ꎬＰＣＴ ０. １３ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＣＲＰ ７１. ５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ ＩＬ￣６
１８.８４ ｐｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ白细胞 １０.６５×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞

数 ７. ６７ × １０９ 􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞百分比 ７２％ꎻ肌酐

１１８ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬｅＧＦＲ ７６.０７ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰(１.７２ ｍ２) －１ꎮ
万古霉素谷血药浓度 ２５.５ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 经过万古霉素

剂量调整ꎬ血药浓度升高ꎬ患者症状明显改善ꎬ体温及

各炎性指标明显下降ꎮ 考虑到患者血药浓度超过目标

值ꎬ且肌酐水平明显升高ꎬ临床药师与医师商议调整万

古霉素剂量为 １ ｇꎬｑ１２ｈꎮ
入院第 ２９ 天(２０１７ 年 ９ 月 ４ 日)ꎬ患者最高体温

３８.１ ℃ꎬ白细胞计数 ４.７×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞百分率

７３.２％ꎬＰＣＴ ０.１４ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＣＲＰ ２３.５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ肌酐

５７ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ肾小球滤过率 １４１. ５１ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ 􀅰
(１.７２ ｍ２) －１ꎮ 患者临床症状明显好转ꎬ有自主睁眼动

作ꎬ遵嘱活动ꎬ停用万古霉素ꎮ
入院第 ３１ 天(２０１７ 年 ９ 月 ６ 日)ꎬ患者情况较前

明显好转ꎬ家属要求回当地医院继续治疗ꎮ
３　 讨论　
３.１　 初始抗感染治疗　 患者持续高热ꎬ白细胞 １５.６８×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞百分比 ９０％ꎬ胸部 Ｘ 线检查提

示:右肺中下野炎症ꎮ 纤支镜吸出黄色脓性痰液增加ꎬ
且痰涂片示:Ｇ－杆菌ꎬ少量 Ｇ＋链球菌ꎬ考虑医院获得性

肺炎可能性大ꎮ «抗菌药物临床应用指导原则»指出:
早发医院获得性肺炎(入院时间>２ ｄ~ <５ ｄ)病原体多

为敏感菌ꎬ预后较好ꎬ可能的病原均为主要为肺炎链球

菌、流感嗜血杆菌、甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌以

及大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、肠杆菌属等[５]ꎮ 患者

为青壮年男性ꎬ无基础疾病史ꎬ且 ９０ ｄ 内无抗菌药物

用药史ꎬ可经验性的选用 β￣内酰胺类抗菌药物(头孢

曲松、哌拉西林钠 /他唑巴坦、头孢哌酮钠 /舒巴坦)ꎬ
喹诺酮类药物(环丙沙星、莫西沙星)ꎮ
３.２　 抗感染治疗方案的调整　
３.２.１　 万古霉素初始剂量确定　 患者接受哌拉西林

钠他唑巴坦治疗 ３ ｄꎬ感染持续加重ꎬ且发生感染性休

克ꎮ 结合血培养结果及药敏试验ꎬ临床药师与医师商

议加用万古霉素抗感染治疗ꎮ
万古霉素临床应用中国专家共识(２０１１ 年版)指

出:肾功能正常的成人ꎬ万古霉素常规剂量为 １ ｇꎬ
ｑ１２ｈ[１]ꎮ 抗微生物治疗指南(热病 ４６ 版) [６] 中指出ꎬ
肾功能正常患者(肌酐清除率>９０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ万古霉

素的用量为 １ ｇꎬｑ１２ｈꎮ «万古霉素临床应用中国专家

共识» [１]指出:对于病情严重患者ꎬ可考虑给予 ２５ ~
３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１负荷剂量(根据实际体质量)ꎬ使万古霉素

尽快达到有效谷浓度ꎮ 临床医生经验性采用 １ ｇꎬｑ１２ｈ
剂量静脉滴注万古霉素ꎮ
３.２.２　 万古霉素血药浓度、不良反应监护及剂量调整

　 早期因万古霉素纯度较低ꎬ不良反应较多ꎬ上市初期

临床常规进行 ＴＤＭꎬ但随着万古霉素纯度提高ꎬ目前

万古霉素剂量与血药浓度的线性关系已经明确ꎬ肾功

能正常患者不需常规进行 ＴＤＭꎬ但对于特殊人群也需

进行 ＴＤＭ 监测[１ꎬ７]ꎮ 美国感染病学会( ＩＤＳＡ)和美国

􀅰４０１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 １ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９



卫 生 系 统 药 师 协 会 ( ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ Ｈｅａｌｔｈ￣
ＳｙｓｔｅｍＰｈａｒｍａｃｉｓｔｓꎬＡＳＨＰ)推荐常规做 ＴＤＭ 适应证患

者:①应用大剂量万古霉素并且使用疗程较长的患者ꎻ
②肾功能不稳定(如明显恶化或明显改善)的患者ꎻ③
联合使用其他耳、肾毒性的患者ꎻ④新生儿、儿童及老

人ꎮ 患者肾功能正常ꎬ采用常规剂量ꎬ因此未行 ＴＤＭꎮ
患者使用万古霉素多日ꎬ仍持续高热且炎性指标

未降低ꎮ ＩＤＳＡ 指出 [８]严重金黄色葡萄球菌感染治疗

成败与万古霉素血药浓度的高低有关ꎮ 从万古霉素治

疗的有效性考虑ꎬ严重感染患者推荐万古霉素谷血药

浓度维持在 １５~ ２０ ｍｇ􀅰Ｌ－１ [１]ꎬ临床药师考虑患者抗

感染效果不佳ꎬ可能是万古霉素血药浓度未达目标水

平ꎬ建议医师万古霉素用药前 ３０ ｍｉｎ 抽血检测其谷血

药浓度ꎮ 万古霉素血药浓度结果 ３.２ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ远低于

目标水平ꎮ 临床药师建议将万古霉素调整为 １ ｇꎬｑ８ｈꎬ
医师考虑该剂量风险较大ꎬ当日单独追加万古霉素 １
ｇꎮ 患者持续高热ꎬ炎症指标高于正常水平ꎬ第 ２ 次检

测到万古霉素血药浓度仍低于 ５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎮ 临床药师

再次建议调整万古霉素剂量ꎬ医师予以采纳ꎬ同时密切

监测肾功能指标及万古霉素血药浓度ꎮ
万古霉素常见的不良反应是肾功能损伤ꎬ其发生

率 １％~５％ꎮ 近年来研究发现ꎬ常规用量 １５~ ２０ ｍｇ􀅰
ｋｇ－１导致肾功能损伤少见ꎬ临床每日用量超过 ４ｇ 会导

致肾功能损伤增加[９]ꎮ 万古霉素治疗窗和中毒窗较

窄ꎬ通过临床观察和研究显示万古霉素血药谷浓度升

高与肾毒性发生有着明显的相关性ꎬ万古霉素血药浓

度≥１５ ｍｇ􀅰Ｌ－１是肾毒性发生的独立危险因素[１０￣１１]ꎮ
然而有研究表明万古霉素谷浓度≥１５ ｍｇ􀅰Ｌ－１和万古

霉素血药浓度<１５ ｍｇ􀅰Ｌ－１对患者预后无影响 [１２￣１３]ꎮ
万古霉素引起的肾毒性与多种因素有关ꎬ有研究表明ꎬ
万古霉素肾毒性的发生率与联用血管升压药、利尿药、
氨基苷类抗菌药物等药物ꎬ合并恶心肿瘤、糖尿病及患

者年龄、体质量、体质状况等相关[１４￣１５]ꎮ 近年来ꎬ越来

越多的研究表明哌拉西林钠他唑巴坦联合万古霉素更

容易引起急性肾功能损伤ꎮ 研究指出ꎬ相比于单独使

用或联合头孢吡肟ꎬ万古霉素联合哌拉西林他唑巴坦

引起急性肾功能损伤的风险更大[１６￣１８]ꎮ ＭＣＱＵＥＥＮ
等[１９]研究指出ꎬ万古霉素联用哌拉西林钠他唑巴坦较

单用万古霉素潜在的肾毒性更大ꎬ对于重症监护室患

者血药浓度>１５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ万古霉素和哌拉西林钠他唑

巴坦联合使用肾毒性增加的危险因素ꎬ不排除伴随的

肾毒性药物的使用ꎮ 调整万古霉素剂量后患者血药浓

度超过目标血药浓度ꎬ同时联合哌拉西林钠他唑巴坦、
去甲肾上腺素、多巴胺等ꎬ以上因素均是导致其肾功能

指标肌酐清除率显著下降的原因ꎮ 及时调整万古霉素

剂量后ꎬ血药浓度低于目标水平ꎬ肌酐清除率也恢复正

常水平ꎬ以上结果表明万古霉素引起的肾功能损伤可

能与万古霉素血药浓度正相关ꎮ
４　 结束语　

临床药师全程参与该患者抗感染方案的制定与药

学监护ꎬ根据临床症状建议监测万古霉素血药浓度ꎬ并
根据万古霉素血药浓度提醒临床医生调整万古霉素剂

量ꎬ同时密切检测炎症相关指标及肾功能指标ꎬ及时发

现万古霉素引起的肾功能损伤ꎬ提醒临床医生调整万

古霉素剂量ꎮ 临床药师积极参与临床合理用药ꎬ并根

据患者情况提供个体化的给药方案ꎬ及时发现药物相

关不良反应ꎬ保障药物治疗的安全性和有效性ꎮ 建议:
(１)对于超重患者考虑给予负荷剂量ꎬ缩短万古霉素

血药浓度达谷浓度时间ꎮ (２)对于以下几类病患积极

监测万古霉素血药浓度:①重症监护室患者ꎻ②体质量

异常(消瘦或肥胖)患者ꎻ③对于同时联用哌拉西林钠

他唑巴坦、去甲肾上腺素、多巴胺、呋塞米等药物的患

者ꎬ积极监测肾功能指标ꎬ以便调整万古霉素剂量并及

时发现肾功能损伤ꎬ保证重症患者抗感染治疗方案安

全有效ꎮ
参考文献

[１]　 陈伯义ꎬ管向东ꎬ俞云松ꎬ等.万古霉素临床应用中国专

家共识(２０１１ 版) [ Ｊ].中国新药与临床杂志ꎬ２０１１ꎬ３０
(８):５６１－５７３.

[２]　 ＡＵＢＲＯＮ ＣꎬＣＯＲＡＬＬＯ Ｃ ＥꎬＮＵＮＮ Ｍ Ｏꎬｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｄｏｓｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ].Ａｎｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ２０１１ꎬ４５(１０):１１９３－１１９８.

[３]　 董芊汝ꎬ赵夕岚ꎬ翟所迪.重症监护病房患者万古霉素治

疗药物监测的系统评价 [ Ｊ].中国临床药理学杂志ꎬ
２０１５ꎬ３１(１３):１３５８－１３６０.

[４]　 ＲＹＢＡＫ Ｍ ＪꎬＬＯＭＡＥＳＴＲＯ Ｂ ＭꎬＲＯＴＳＣＨＡＦＥＲ Ｊ Ｃꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ: ａ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ￣Ｓｙｓｔｅｍ
Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ[Ｊ].Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ２００９ꎬ４９(３):３２５－３２７.

[５]　 钟南山ꎬ万希润ꎬ马小军ꎬ等.国家卫生计生委印发抗菌

药物临床应用指导原则(２０１５ 年版)[Ｊ].中国医药生物

技术ꎬ２０１５ꎬ(５):４７７.
[６] 　 范洪伟ꎬ吕伟ꎬ王焕玲ꎬ等.桑福德抗微生物治疗指南

[Ｍ].新译 ４５ 版.北京:中国协和医药大学出版社ꎬ２０１７:
２２０.

[７]　 何志超ꎬ伍俊妍ꎬ邱凯锋.万古霉素个体化给药临床药师

指引[Ｊ].今日药学ꎬ２０１５ꎬ２５(２):７８－８２.

􀅰５０１􀅰医药导报 ２０１９ 年 １ 月第 ３８ 卷第 １ 期



[８]　 ＬＩＵ ＣꎬＢＡＹＥＲ ＡꎬＣＯＳＧＲＯＶＥ Ｓ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ａｍｅｒｉｃａ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[Ｊ].Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ２０１１ꎬ
５２(３):ｅ１８－５５.

[９]　 ＬＯＤＩＳＥＴ ＰꎬＬＯＭＡＥＳＴＲＯ ＢꎬＧＲＡＶＥＳ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｌａｒｇｅｒ ｖａ￣
ｎｃｏｍｙｃｉｎ ｄｏｓｅｓ(ａｔ ｌｅａｓｔ ｆｏｕｒ ｇｒａｍｓ ｐｅｒ ｄａｙ) ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ [ Ｊ ].
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ２００８ꎬ５２(４):１３３０－１３３６.

[１０]　 ＢＯＳＳＯ Ｊ ＡꎬＮＡＰＰＩ ＪꎬＲＵＤＩＳＩＬＬ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔ￣
ｗｅｅｎ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｔｒｏｕｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ:
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ [ Ｊ ]. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ２０１１ꎬ５５(１２):５４７５－５４７９.

[１１]　 ＶＡＮ Ｈ Ｓ ＪꎬＰＡＴＥＲＳＯＮ Ｄ ＬꎬＬＯＤＩＳＥ Ｔ Ｐ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｓｉｎｇ ｓｃｈｅｄｕｌｅｓ ｔｈａｔ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｒｏｕｇｈｓ ｂｅｔｗｅｅｎ １５ ａｎｄ ２０ ｍｉｌｌｉｇｒａｍｓ ｐｅｒ ｌｉｔｅｒ
[Ｊ].Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ２０１３ꎬ５７(２):７３４－７４４.

[１２]　 ＣＬＥＭＥＮＳ Ｅ ＣꎬＣＨＡＮ Ｊ ＤꎬＬＹＮＣＨ Ｊ Ｂꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ｄｏｓｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓꎬ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ [ Ｊ].
Ｄｉａｇｎ Ｍｉｃｒ Ｉｎｆｅꎬ２０１１ꎬ７１(４):４０８－４１４.

[１３]　 ＰＲＹＢＹＬＳＫＩ Ｊ Ｐ.Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｔｒｏｕｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｓ ａ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ: ａ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓＳｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ ]. Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１５ꎬ ３５

(１０):８８９－８９８.
[１４]　 蔡云东ꎬ费爱华.万古霉素血药浓度监测和肾毒性及临

床疗效关系的研究[Ｊ].现代中西医结合杂志ꎬ２０１６ꎬ２５
(２９):３１９９－３２０１ꎬ３２９９.

[１５]　 ＭＩＮＥＪＩＭＡ ＥꎬＣＨＯＩ ＪꎬＢＥＲＩＮＧＥＲ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｙｉｎｇ ｎｅｗ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｅａｒｌｙ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ￣ｔｒｅａｔｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ]. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ２０１１ꎬ５５(７):
３２７８－３２８３.

[１６]　 ＮＡＶＡＬＫＥＬＥ ＢꎬＰＯＧＵＥ Ｊ ＭꎬＫＡＲＩＮＯ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ
ａｎｄ ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ￣ｔａｚｏｂａｃｔａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｎ
ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｃｅｆｅｐｉｍｅ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ ６４
(２):１１６－１２３.

[１７]　 ＨＡＭＭＯＮＤ Ｄ ＡꎬＳＭＩＴＨ Ｍ ＮꎬＬＩ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉ￣
ｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ / ｔａｚｏｂａｃｔａｍ [ Ｊ].
Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ２０１７ꎬ６４(５):６６６－６７４.

[１８]　 ＲＩＮＤＯＮＥ Ｊ ＰꎬＭＥＬＬＥＮ ＣꎬＲＹＢＡ Ｊ.Ｄｏｅｓ ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ￣ｔａ￣
ｚｏｂａｃｔａｍ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｗｈｅｎ ｕｓｅｄ ｗｉｔｈ
ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ:ａ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ].Ｃｕｒｒ
Ｄｒｕｇ Ｓａｆꎬ２０１７ꎬ１２(１):６２－６６.

[１９]　 ＭＣＱＵＥＥＮ Ｋ ＥꎬＣＬＡＲＫ Ｄ Ｗ.Ｄｏｅｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ￣ｔａｚｏｂａｃｔａｍ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｅｒｓｕｓ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｏａｔｉｅｎｔｓ? [ Ｊ]. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ２１ ( ４):
３３２－３３８.

􀅰６０１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 １ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９




