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摘　 要　 目的:分析腹膜透析相关性腹膜炎(PDRP)万古霉素腹腔给药方案与血药浓度监测情况,探讨万古霉素血药浓度与临床

结局的关系。 方法:收集 2020 年 1 月至 2023 年 4 月海南省人民医院经万古霉素腹腔给药治疗且监测血药浓度的 40 例 PDRP 患

者资料,分析万古霉素血药浓度的分布情况、各方案首次血药浓度水平、依据血药浓度调整给药方案的情况以及血药浓度与临床

结局的关系。 结果:(1)69 例次万古霉素血药浓度结果中,血药浓度主要分布于 10 ~ 15
 

mg / L(28 例次,占 40. 58%),平均浓度为

(15. 54±5. 25)
 

mg / L;治疗期间,监测 1 次、2 次和 3 次及以上血药浓度的患者分别为 20、15 和 5 例,其中,依次有 6、15 和 5 例患者

依据血药浓度调整了万古霉素给药方案。 (2)以万古霉素 0. 5
 

g,1 日 1 次、隔日 1 次和隔 2 日 1 次腹腔给药;1 日 1 次方案的首次

血药浓度为(17. 11±4. 43)
 

mg / L,隔日 1 次方案的首次血药浓度为(14. 92± 4. 21)
 

mg / L,隔 2 日 1 次方案的首次血药浓度为

(11. 27±2. 66)
 

mg / L,1 日 1 次方案与隔 2 日 1 次方案首次血药浓度的差异有统计学意义(P<0. 01)。 (3)以 15
 

mg / L 为界分组,
高浓度组与低浓度组患者有效率的差异无统计学意义(P> 0. 05);以 10

 

mg / L 为界分组,浓度< 10
 

mg / L 组患者的有效率为

25. 00%(1 / 4),显著低于浓度≥10
 

mg / L 组的 83. 33%(30 / 36),差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:万古霉素腹腔给药的血药浓

度存在着较大个体差异,建议优先选用 0. 5
 

g、1 日 1 次方案或首剂给予更高的负荷剂量,血药浓度维持≥10
 

mg / L;对于多次给药

及方案调整的患者,应动态监测血药浓度。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

analyze
 

the
 

dosage
 

regimen
 

and
 

blood
 

concentration
 

monitoring
 

of
 

vancomycin
 

by
 

intraperitoneal
 

administration
 

for
 

peritoneal
 

dialysis-related
 

peritonitis
 

(PDRP)
 

in
 

Hainan
 

General
 

Hospital,
 

and
 

to
 

probe
 

into
 

the
 

correlation
 

between
 

blood
 

concentration
 

of
 

vancomycin
 

and
 

clinical
 

outcome.
 

METHODS:
 

Case
 

data
 

of
 

40
 

patients
 

received
 

vancomycin
 

intraperitoneally
 

with
 

blood
 

concentration
 

monitoring
 

in
 

Hainan
 

General
 

Hospital
 

from
 

Jan.
 

2020
 

to
 

Apr.
 

2023
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

distribution
 

of
 

blood
 

concentration
 

of
 

vancomycin,
 

the
 

first-time
 

blood
 

concentration
 

levels
 

of
 

various
 

regimens,
 

adjustment
 

of
 

dosing
 

regimens
 

based
 

on
 

blood
 

concentration,
 

correlation
 

between
 

blood
 

concentration
 

and
 

clinical
 

outcome.
 

RESULTS:
 

(1)
 

Among
 

69
 

cases
 

of
 

vancomycin
 

blood
 

concentration
 

results,
 

the
 

blood
 

concentration
 

was
 

mainly
 

distributed
 

in
 

the
 

range
 

from
 

10
 

mg / L
 

to
 

15
 

mg / L
 

(28
 

cases,
 

40. 58%),
 

with
 

a
 

mean
 

concentration
 

of
 

(15. 54±5. 25)
 

mg / L.
 

During
 

treatment,
 

the
 

numbers
 

of
 

patients
 

who
 

were
 

monitored
 

for
 

once,
 

twice
 

and
 

three
 

or
 

more
 

times
 

of
 

blood
 

concentration
 

were
 

respectively
 

20,
 

15
 

and
 

5,
 

of
 

which
 

successively
 

6,
 

15
 

and
 

5
 

patients
 

had
 

adjusted
 

vancomycin
 

dosing
 

regimen
 

based
 

on
 

blood
 

concentration.
 

(2)
 

And
 

0. 5
 

g
 

vancomycin
 

was
 

administered
 

intraperitoneally
 

qd,
 

qod
 

and
 

q2d.
 

The
 

first
 

blood
 

concentration
 

of
 

the
 

qd
 

regimen
 

was
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(17. 11±4. 43)
 

mg / L,
 

that
 

of
 

the
 

qod
 

regimen
 

was
 

(14. 92±4. 21)
 

mg / L,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

q2d
 

regimen
 

was
 

(11. 27±2. 66)
 

mg / L,
 

the
 

difference
 

in
 

first
 

blood
 

concentrations
 

between
 

the
 

qd
 

regimen
 

and
 

the
 

q2d
 

regimen
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 01).
 

(3)
 

Using
 

15
 

mg / L
 

as
 

the
 

boundary
 

for
 

grouping,
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

effective
 

rates
 

between
 

high-concentration
 

group
 

and
 

low-concentration
 

group
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05);
 

using
 

10
 

mg / L
 

as
 

the
 

boundary
 

for
 

grouping,
 

the
 

effective
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

concentration
 

< 10
 

mg / L
 

group
 

was
 

25. 00%
 

( 1 / 4),
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

83. 33%
 

(30 / 36)
 

in
 

the
 

concentration
 

≥10
 

mg / L
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

are
 

large
 

individual
 

differences
 

in
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

vancomycin
 

by
 

intraperitoneal
 

administration,
 

and
 

it
 

is
 

recommended
 

that
 

the
 

0. 5
 

g,
 

qd
 

regimen
 

be
 

preferred
 

or
 

a
 

higher
 

loading
 

dose
 

be
 

given
 

for
 

the
 

first
 

dose,
 

with
 

the
 

blood
 

concentration
 

maintained
 

at
 

≥10
 

mg / L.
 

Blood
 

concentration
 

should
 

be
 

monitored
 

dynamically
 

in
 

patients
 

who
 

have
 

received
 

multiple
 

administrations
 

and
 

regimen
 

adjustments.
KEYWORDS　 Peritoneal

 

dialysis-related
 

peritonitis;
 

Vancomycin;
 

Therapeutic
 

drug
 

monitoring;
 

Blood
 

concentration

　 　 腹 膜 透 析 相 关 性 腹 膜 炎 ( peritoneal
 

dialysis-related
 

peritonitis,PDAP)是腹膜透析患者住院的主要原因,高达 45%
的腹膜透析患者在腹膜透析后的前 6 个月可发生 PDAP[1] 。
PDAP 严重影响患者的生活质量,降低腹膜功能,可导致患者

退出腹膜透析,使住院率和死亡率升高[2] 。 一旦明确诊断为

PDAP,需先经验性腹腔给予覆盖革兰阳性菌和革兰阴性菌的

抗菌药物,其中万古霉素是覆盖革兰阳性菌的常用药物,特别

是针对头孢菌素过敏的患者以及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

和肠球菌属引起的感染[2-4] 。 国际腹膜透析协会( ISPD) 《关

于腹膜炎预防及治疗指南》(以下简称“ISPD 指南”) [3] 及我国

《腹膜透析相关感染的防治指南》 [4] 均建议万古霉素采用间歇

给药方案,单次剂量为 15~ 30
 

mg / kg,每 5~ 7
 

d 重复 1 次;基于

有限的临床证据,仅建议有条件时进行血药浓度监测,最低血

药浓度为 15
 

mg / L。 然而,相关指南中万古霉素给药方案推荐

的剂量和频次范围较为宽泛,在实际临床用药中患者疗效存

在较大差异;而不同的腹膜转运功能、残余肾功能和腹膜透析

模式等均可能影响药物清除率,从而影响万古霉素的浓度及

疗效,常导致疗效不佳、损害残余肾功能、出现严重不良反应、
延长住院时间和增加医疗成本[5-6] 。 目前,关于万古霉素腹腔

给药的血药浓度监测与治疗预后的研究较为有限。 本研究回

顾性分析了海南省人民医院(以下简称“我院”)腹膜透析中

心 PDAP 的万古霉素腹腔给药方案与血药浓度监测情况,探
讨了万古霉素血药浓度与临床结局的关系,以期为合理应用

万古霉素腹腔给药治疗 PDAP 提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取我院 2020 年 1 月至 2023 年 4 月经万古霉素腹腔给

药治疗且监测血药浓度的 PDRP 患者。 诊断标准:参照 ISPD
制定的 PDRP 标准,(1)出现腹痛和透出液浑浊,伴或不伴发

热;(2)透出液白细胞计数> 100 × 106 个 / L,且多形核细胞>
50%;(3)透出液细菌涂片或细菌培养找到病原菌;以上 3 条

标准满足 2 条即可诊断。 纳入标准:年龄 18~ 75 岁;体重 30 ~
80

 

kg;入选前 72
 

h 内未用过有效抗菌药物,或曾用过抗菌药物

无效的住院患者;使用万古霉素腹腔给药,夜间留腹(≥6
 

h)。
排除标准:资料收集不全者;合并其他部位感染而需要其他抗

菌药物治疗者;剔除腹膜透析液培养出真菌或考虑存在结核

所致腹膜炎者。

1. 2　 方法

患者万古霉素腹腔给药的方案分别为 0. 5
 

g ( 5. 22 ~
13. 62

 

mg / kg),1 日 1 次、隔日 1 次和隔 2 日 1 次腹腔给药。
给药 2 剂后(第 3 剂给药前)进行首次血药浓度监测,依据血

药浓度结果调整万古霉素给药间隔并继续监测血药浓度。
1. 3　 观察指标

收集纳入本研究患者的人口学特征、临床资料、用药方案

及血药浓度监测信息、病原菌情况及预后的相关信息,包括:
性别、年龄、体重、透析病因、并发症、合并症(高血压、糖尿病

等)、腹膜转运功能类型、残余肾功能(残余肾肌酐清除率、残
肾尿素清除指数)、腹膜透析液常规、腹膜透析液处方信息、给
药方案、血药浓度监测时间及结果、病原菌菌属及药敏情况、
预后情况等。
1. 4　 临床结局

患者的临床结局分为有效、复发、再发、持续性感染、拔
管、转血液透析及死亡等,随访至每例患者确定出现以上结

局。 (1)有效:即治愈,使用足疗程抗感染治疗后临床症状完

全缓解,透出液白细胞计数<100×106 / L,透出液培养阴性,且
1 个月内无再发和复发。 ( 2) 持续性感染:经抗菌药物治

疗>3 周的肠球菌、金黄色葡萄球菌及培养阴性的腹膜炎,或
治疗>2 周的其他革兰阳性球菌腹膜炎。 (3)死亡:活动性腹

膜炎患者死亡,或因腹膜炎入院、腹膜炎发作 4 周内死亡。
(4)复发、再发:复发性腹膜炎不视为新发腹膜炎,再发和重现

性腹膜炎被计数为另一次腹膜炎。 (5)短期不良结局:包括复

发、再发、持续性感染、拔管、转血液透析及死亡。
1. 5　 统计学方法

所有数据采用 SPSS
 

22. 0 进行统计学分析,正态分布的计

量资料用 x±s 表示,偏态分布的计量资料用 M(P25 ,P75 )表示,
计数资料用率(%)表示;两组间的计数资料比较采用 χ2 检验。
正态分布的计量资料比较采用 t 检验,偏态分布的计量资料采

用 Wilcoxon 秩和检验;三组及以上之间的比较采用单因素方

差分析法,事后多重比较采用 Duncan 法。 P< 0. 05 为差异有

统计学意义。
2　 结果
2. 1　 基本资料

本研究共纳入 40 例 PDRP 患者的 69 例次万古霉素血药

浓度。 其中,男性 25 例,女性 15 例;年龄为 58. 50 ( 45. 75,
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68. 00)岁;体重指数为(23. 44±4. 65)
 

kg / m2 ;慢性肾小球肾炎

是主要的透析病因(24 例,占 60. 00%),其他透析病因依次为

糖尿病肾病(7 例,占 17. 50%)、其他病因(7 例,占 17. 50%)、高
血压肾病(2 例,占 5. 00%);透析龄为 19. 00(4. 00,

 

52. 75)个

月,周透析交换量为(55. 65±5. 00)
 

L;腹膜转运类型:低平均

转运(12 例,占 30. 00%),高平均转运(16 例,占 40. 00%),低
转运(1 例,占 2. 50%),高转运(11 例,占 27. 50%);腹膜透析

清除率为 57. 58(47. 17,64. 87)
 

mL / (min·1. 73
 

m2 ),残余肾肌

酐清除率为 0. 56(0. 00,9. 59)
 

mL / ( min·1. 73
 

m2 );腹水白细

胞计数为 326. 50(163. 00,2
 

173. 50) ×106 / L。 15 例患者的腹

水中培养出革兰阳性球菌(5 例肠球菌,4 例链球菌,6 例葡萄

球菌)。
2. 2　 万古霉素给药方案及血药浓度监测情况

万古霉素血药浓度范围为 5. 10~ 31. 20
 

mg / L,平均浓度为

(15. 54±5. 25)
 

mg / L;血药浓度主要分布于 10 ~ 15
 

mg / L,在总

体血药浓度(69 例次)中的占比达 40. 58%(28 例次),在首次

血药浓度(40 例次)中的占比为 40. 00%(16 例次)。 万古霉素

腹腔给药的血药浓度分布情况见图 1。

A. 血药浓度;B. 首次血药浓度。

图 1　 万古霉素腹腔给药的血药浓度分布情况

20 例患者在治疗期间仅监测了 1 次血药浓度,监测 2 次、
3 次及以上血药浓度的患者分别为 15、5 例;分别有 6、15 和

5 例患者依据血药浓度调整了万古霉素给药方案。 以 ISPD 指

南中建议的最低血药浓度 15
 

mg / L 为目标值,69 次血药浓度

监测中有 33 例次达标,达标率为 47. 83%。 40 例患者中,仅
20 例患者首次血药浓度达标,达标率为 50. 00%;多次给药后,
23 例患者治疗期间的血药浓度达标,达标率稍有升高,为

57. 50%。 万古霉素血药浓度监测及依据其浓度调整给药方案

的情况见表 1。
表 1　 万古霉素血药浓度监测及依据其浓度调整给药

方案的情况

监测次数 病例数
方案调整 /

例
方案调整
率 / %

末次监测后
方案调整 / 例

末次监测后
方案调整率 / %

1 20 6 30. 00 6 30. 00
2 15 15 100. 00 5 33. 33
≥3 5 5 100. 00 4 80. 00

　 　 采用万古霉素 0. 5
 

g、1 日 1 次给药方案的首次血药浓度为

(17. 11±4. 43) mg / L;0. 5
 

g、隔日 1 次方案的首次血药浓度为

(14. 92±4. 21)mg / L;0. 5
 

g、隔 2 日 1 次方案的首次血药浓度为

(11. 27±2. 66)mg / L。 万古霉素 1 日 1 次方案与隔 2 日 1 次方

案相比,患者血药浓度的差异有统计学意义(P<0. 01),其他的

方案间两两比较的差异无统计学意义(P>0. 05),见表 2。

表 2　 不同万古霉素腹腔给药方案的首次血药浓度水平比较
给药方案 病例数 血药浓度 / (mg / L)
0. 5

 

g,1 日 1 次 19 17. 11±4. 43
0. 5

 

g,隔日 1 次 15 14. 92±4. 21
0. 5

 

g,隔 2 日 1 次 6 11. 27±2. 66∗

F 4. 679
P 0. 015
　 　 注:与 0. 5

 

g、1 日 1 次给药方案比较,∗P<0. 01。

2. 3　 血药浓度与临床结局的相关性

经万古霉素腹腔给药治疗后,31 例患者治疗有效,1 例患

者 1 个月内复发,3 例患者持续性感染,5 例患者转血液透析。
将 40 例 PDRP 患者分别以 10

 

mg / L 和 15
 

mg / L 为界分组,分
别比较两组的临床结局。 血药浓度≥10

 

mg / L 组患者的有效

率达 83. 33%,血药浓度<10
 

mg / L 组为 25. 00%,两组的差异有

统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 血药浓度与临床结局之间的关系

血药浓度范围 /
(mg / L) 病例数

临床结局 / 例
有效 短期不良结局

有效率 / % P

<10 4 1 3 25. 00 0. 03
≥10 36 30 6 83. 33
<15 20 13 7 65. 00 0. 127
≥15 20 18 2 90. 00

3　 讨论
万古霉素间断腹腔给药是 PDAP 常见的针对革兰阳性菌

的治疗方式,腹腔给药时,万古霉素在血液和腹膜透析液间存

在着动态平衡,其药动学受腹膜透析情况(如留腹时间、腹膜

转运功能和腹膜透析液交换次数等)及残余肾功能等因素的

影响,存在着较大的个体差异性[5] 。 适宜的万古霉素浓度对

快速清除病原菌和预防复发有着重要意义,但该药治疗窗窄,
过高浓度可能引起耳毒性、损害残余肾功能,过低浓度则可致

疗效不佳、发生耐药[7-9]
 

。 研究结果显示,腹膜透析液中万古

霉素药物浓度与血药浓度存在显著正相关性,血药浓度能够

在一定程度上反映腹膜透析液中药物浓度,并有利于指导临

床用药[10] 。 本研究分析了我院腹膜透析中心 PDAP 的万古霉

素腹腔给药方案和血药浓度监测情况,探讨了万古霉素血药

浓度与疗效的相关性。
3. 1　 万古霉素血药浓度达标率较低且给药方案调整不足

从统计的血药浓度监测情况来看,本研究中血药浓度达

标率较低:69 例次血药浓度监测中,有 33 例次达标,达标率为

47. 83%;40 例患者中首次监测血药浓度仅有 20 例达标,达标

率为 50. 00%。 万古霉素给药剂量为 5. 22~ 13. 62
 

mg / kg,低于

ISPD 推荐剂量(15 ~ 30
 

mg / kg),首次血药浓度达标率较低可

能与给药剂量偏小有关。 在国内其他相关文献中,也显示出

较低的首次血药浓度达标率。 蔡乐等[11] 以万古霉素 1
 

g 腹腔

给药治疗 PDAP,给药后 2 ~ 4
 

d 监测首次血药浓度,达标率为

14. 3%;杭永付等[12] 以万古霉素 1
 

g,隔 3
 

d 给药 1 次、隔 4
 

d
给药 1 次、隔 5

 

d 给药 1 次腹腔给药,在第二剂给药前监测首

次血药浓度,达标率仅为 2. 4%。 本研究以万古霉素 0. 5
 

g,分
别 1 日 1 次、隔日 1 次和隔 2 日 1 次腹腔给药,于第二剂给药

后(第三剂给药前)监测血药浓度,在相同的累积剂量下,首次

血药浓度达标率均高于上述研究,可能与更短的给药后监测

间隔时间相关。
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从监测及方案调整情况来看,在监测 1 次、2 次的患者中,
分别有 12、3 例患者血药浓度未达标且未进行用药频次调整;
而当血药浓度>20

 

mg / L 时,11 例次延长了给药间隔时间或停

药,仅有 3 例次未及时进行方案调整。 提示本研究中依据血

药浓度进行给药方案调整有所不足,这也是多次给药后血药

浓度达标率仅略微升高至 57. 50%的原因之一。 另一方面,临
床更为重视血药浓度偏高的情况,为避免过高血药浓度可能

引起的残余肾功能、听力损害,通常会快速及时地调整用药方

案。 1 例患者以万古霉素 0. 5
 

g、1 日 1 次给药,首次血药浓度

达 22. 10
 

mg / L,将方案调整为万古霉素 0. 5
 

g、隔日 1 次,在更

换方案后第 3 剂前给药前测血药浓度高达 31. 20
 

mg / L。 提示

PDAP 患者中万古霉素血药浓度存在较大差异性,而多次给药

可引起体内蓄积,对于方案调整及多次给药的患者,应注意动

态血药浓度监测[11-12] 。 而在监测 1 次、2 次及 3 次的患者中,
分别有 6、5 及 4 例患者调整了方案而未再次监测血药浓度,存
在未持续进行血药浓度监测的情况。
3. 2　 不同给药方案的首次血药浓度存在显著差异

随着腹腔给药方案的给药间隔缩短,万古霉素首次血药

浓度呈升高趋势;万古霉素 0. 5
 

g、1 日 1 次方案的首次血药浓

度达(17. 11±4. 43) mg / L,显著高于隔 2 日 1 次方案的首次血

药浓度[(11. 27±2. 66)mg / L],差异有统计学意义(P<0. 01)。
提示为快速升高万古霉素血药浓度水平,提高血药浓度达标

率,应优先选择 1 日 1 次给药方案。
3. 3　 血药浓度水平与临床结局的相关性

在 PDAP 的治疗中,快速清除病原菌有着重要意义,本研

究分析了首次血药浓度与临床结局的相关性。 以 15
 

mg / L 为

界划分两组, 两组间临床有效率的差异无统计学意义

(P>0. 05)。 而以血药浓度 10
 

mg / L 为界划分两组,血药浓

度<10
 

mg / L 组的 PDRP 患者的临床有效率为 25. 00%,显著低

于血药浓度≥10
 

mg / L 组的有效率(83. 33%),差异有统计学

意义(P<0. 05)。 该结果与部分研究报道不一致[12-13] 。 《中国

万古霉素治疗药物监测指南》 中指出,万古霉素血药浓度<
10

 

mg / L,可能增加耐甲氧西林金黄色葡萄球菌对万古霉素耐

药的风险[14] 。 有研究发现,较低的万古霉素血药浓度水平与

PDAP 短期不良结局相关,第 5 日万古霉素血药浓度(首次血

药浓度) 可预测短期不良结果, 其浓度阈值约登指数为

10. 1
 

mg / L[6] ;Mulhern 等[15] 在 31 例革兰阳性菌 PDAP 中也发

现了腹膜炎复发风险的增加与初始 7
 

d 内万古霉素血药浓度<
9

 

mg / L 相关;以上报道与本研究结果类似。 本研究结果显示,
血药浓度<10

 

mg / L 时,可导致临床不良结局,降低 PDAP 治疗

有效率。 但鉴于纳入样本量较少,可能影响血药浓度水平与

临床结局间的关系,该结论有待进一步扩大样本量论证。
总之,万古霉素腹腔给药治疗 PDAP 的血药浓度存在着

较大个体差异。 我院腹膜透析中心采用的小剂量多频次给药

方式,首次血药浓度达标率较低,其中万古霉素 0. 5
 

g、1 日

1 次给药方案能更为快速地提高初期万古霉素血药浓度,建议

优先选用该方案或首剂给予更高的负荷剂量,将血药浓度维

持在 10
 

mg / L 及以上。 在实际临床工作中,需同时重视血药

浓度过高和过低的问题,及时调整给药方案,对于多次给药及

方案调整的 PDAP 患者,还应动态监测血药浓度,以提高万古

霉素腹腔给药的临床疗效,减少不良反应,改善 PDAP 预后。
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