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肾功能亢进对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染患儿
万古霉素血药浓度及治疗效果的影响分析
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［摘要］　目的　研究肾功能亢进（ARC）对万古霉素治疗儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感

染时的血药浓度、细菌学疗效及临床疗效的影响。方法　回顾性研究 2013 年 1 月至 2017 年 7 月期间因明确

MRSA 感染使用万古霉素，并进行血药浓度监测的 60 例危重患儿的病例资料，根据肾小球滤过率（eGFR）分

为 ARC 组（n=19）和肾功能正常组（n=41），对两组患儿在万古霉素使用、血药浓度及治疗效果等方面进行统

计学比较分析。结果　ARC 组的年龄主要分布在 1~12 岁，其体重和体表面积明显大于肾功能正常组（P<0.05）。

ARC 组初始万古霉素血药谷浓度明显低于肾功能正常组，且 ARC 组达有效血药谷浓度（10~20 mg/L）比例低于

肾功能正常组（P<0.05）。两组在细菌学疗效评价和临床疗效评价方面比较差异均无统计学意义（P>0.05），

但 ARC 组的儿童重症监护室（PICU）住院时间及总住院时间明显长于肾功能正常组（P<0.05）。结论　ARC

明显降低 MRSA 感染患儿的万古霉素血药谷浓度，延长 PICU 住院时间及总住院时间。临床上应注意对 ARC 患

儿施行个体化给药治疗。                                                            ［中国当代儿科杂志，2019，21（9）：904-909］
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Effect of augmented renal clearance on plasma concentration of vancomycin and 
treatment outcome in children with methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
infection
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Abstract: Objective    To investigate the effect of augmented renal clearance (ARC) on plasma concentration of 
vancomycin, bacteriological outcome, and clinical outcome in children with methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) infection treated by vancomycin. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 
60 critically ill children who were treated with vancomycin due to MRSA infection from January 2013 to July 2017 
and underwent plasma concentration monitoring. According to estimated glomerular filtration rate, these children were 
divided into an ARC group with 19 children and a normal renal function group with 41 children. The two groups were 
compared in terms of the use of vancomycin, plasma concentration of vancomycin, and treatment outcome. Results    
The children in the ARC group had an age of 1-12 years, and the ARC group had significantly higher body weight and 
body surface area than the normal renal function group (P<0.05). Compared with the normal renal function group, the 
ARC group had a significantly lower initial trough concentration of vancomycin and a significantly lower proportion 
of children who achieved the effective trough concentration of vancomycin (10-20 mg/L) (P<0.05). There were no 
significant differences in bacteriological outcome and clinical outcome between the two groups (P>0.05), but the ARC 
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耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌（methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, MRSA）是引起儿童

感染常见的耐药菌，通常导致感染重及治疗困难。

目前治疗 MRSA 感染的首选药物仍然是糖肽类抗

菌药物万古霉素。为确保万古霉素治疗的有效性

及安全性，建议监测万古霉素的血药谷浓度，推

荐有效谷浓度为 10~20 mg/L[1-2]。万古霉素明确有

肾毒性和耳毒性，当肾功能不全时会增加药物毒

性风险，因此通常我们更多关注万古霉素在肾功

能不全时的剂量调整。但国外最新研究提出了肾

功 能 亢 进（augmented renal clearance, ARC） 的 概

念，其定义为肾脏对药物的清除能力增强，影响

主要经过肾脏排泄的药物体内浓度，从而影响治

疗疗效 [3]。ARC 较多在危重症患者中发现，ARC

影响抗菌药物治疗效果，不仅有相关临床个案报

道 [4-5]， 而 且 在 一 些 临 床 研 究 中 也 得 到 了 证

实 [6-7]。但这些研究主要集中在成人，国外仅少数

文献涉及儿童 [8-10]，而国内尚无儿童相关研究报道。

目前 ARC 标准在成人定义为肌酐清除率（CrCl）

>130 mL/（min · 1.73 m2），因儿童生理状况与成

人不同，现有研究将儿童肾小球滤过率（eGFR）

≥ 160 mL/（min · 1.73 m2）定义为儿童 ARC[9]。本

研究通过收集近几年来明确诊断为 MRSA 感染的

重症患儿，研究这部分人群 ARC 的发生率，比较

ARC 组及肾功能正常组患儿万古霉素血药浓度及

治疗效果的差异，为万古霉素在危重患儿的个体

化给药提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象及资料采集

收集 2013 年 1 月至 2017 年 7 月期间入住重

庆医科大学附属儿童医院重症监护室（PICU）患

儿的临床资料。纳入标准：（1）痰、血等标本经

细菌学培养结果明确提示 MRSA 感染，且与临床

表现相符合；（2）使用万古霉素≥ 48 h 并检测了

万古霉素血药谷浓度；（3）患儿使用万古霉素治

疗前的血肌酐值未超过该年龄段正常范围上限血

肌酐基数。排除标准：（1）进行血液净化治疗；

（2）联合使用有肾毒性药物，包括氨基糖苷类、

环孢素 A、两性霉素、利尿剂等药物；（3）入院

前 72 h 内曾接受去甲万古霉素、替考拉宁、利奈

唑胺、利福平等抗菌药物治疗超过 24 h 者；（4）痰、

血等标本经细菌学培养结果提示有其他细菌感染，

且临床不能排除合并有这些细菌的混合感染。选取

符合纳入标准且不符合排除标准的 MRSA 感染并

使用万古霉素的 60 例患儿为研究对象，根据 eGFR

进 行 分 组，eGFR ≥ 160 mL/（min · 1.73 m2） 纳 入

ARC 组（n=19），eGFR 为 50~160 mL/（min · 1.73 m2）

纳入肾功能正常组（n=41）。采集两组患儿的临

床资料：（1）患儿的年龄、性别、身高、体重、

感染部位等基本信息；（2）患儿使用万古霉素前

后的临床表现、体征、实验室检查（包括血常规、

C 反应蛋白、降钙素原、病原学及药敏结果、血肌

酐等）及影像学检查等；（3）万古霉素用药情况

（包括初始给药剂量和调整给药情况、血药谷浓

度监测结果）及万古霉素使用疗程；（4）患儿的

PICU 时间、总住院时间、机械通气时间、治疗结

局等。

1.2　eGFR 的计算

在 儿 童 评 价 肾 功 能 一 般 使 用 eGFR， 根

据 Pediatric & Neonatal Dosage Handbook 权

威 参 考 书 籍 中 推 荐 的 Schwartz 公 式 [11]，eGFR

[mL/（min · 1.73 m2）] =k× 身 长（cm）/ 血 肌 酐

（mg/dL），其中 k 值分别为：1 岁以下早产儿 0.33；

1 岁以下婴儿 0.45；1~12 岁儿童 0.55；>12 岁女性

0.55；>12 岁男性 0.70。

1.3　万古霉素谷浓度测定方法

所有患儿均静脉注射万古霉素（商品名为稳

可信，500 mg/ 瓶，礼来苏州制药有限公司），

万古霉素至少使用 4 次使得血药浓度达稳态后进

行谷浓度检测，在下次万古霉素给药前 30 min 内

取静脉血标本 1 mL，标记为谷浓度血样标本。分

离所有标本的血清，采用化学发光酶免疫法测定

group had significantly longer length of stay in the pediatric intensive care unit (PICU) and length of hospital stay 
than the normal renal function group (P<0.05). Conclusions    ARC can significantly reduce the trough concentration 
of vancomycin and prolong the length of PICU stay and the length of hospital stay in children with MRSA infection. 
Idividualized medication should be administered to children with ARC.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(9): 904-909]
Key words: Augmented renal clearance; Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; Vancomycin; Child
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万古霉素血药浓度，全自动化学发光免疫分析仪

（ARCHITECT i1000SR）、万古霉素试剂盒及质

控试剂均为美国 Abbott 公司产品。万古霉素有效

谷浓度为 10~20 mg/L[1-2]，低于有效谷浓度治疗效

果不佳，高于有效谷浓度可导致不良反应的发生。

1.4　细菌学检测

所有入组患儿使用万古霉素治疗前后均留取

病原学标本（血、尿、穿刺液、痰、脑脊液、导管、

分泌物等）送至我院微生物室。采用 MicroScan

自 动 化 微 生 物 鉴 定 及 药 敏 测 试 系 统（MicroScan 

WalkAway 40，德国西门子公司）进行鉴定。

1.5　细菌学疗效和临床疗效评价标准

将细菌学疗效评价分为细菌清除、假定清除、

细菌未清除和假定未清除。经万古霉素治疗后血、

痰等标本经细菌学培养结果提示转阴者判定为细

菌清除；经万古霉素治疗后临床治愈，且无法再

次获得病原学标本者判定为细菌假定清除；经万

古霉素治疗后病原菌持续存在者判定为细菌未清

除；经万古霉素治疗后临床无效，同时无法获得

病原学标本再次培养者判定为假定未清除。细菌

清除和假定清除为细菌学有效，细菌未清除和假

定未清除为细菌学无效 [12]。患者的临床疗效主要

通过患者的临床表现及实验室指标等进行评价，

将患者的临床疗效评价分为治愈、改善和无效。

经过万古霉素治疗后，患者的体温、白细胞、中

性粒细胞百分比及降钙素等炎性指标，以及影像

学检查等恢复正常，即为治愈；上述评价指标较

治疗前有好转，但未下降至正常水平，为改善；

经治疗后，所有评价指标无明显好转甚至加重者

即为无效；且有效 = 治愈 + 改善 [13]。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学

分析，符合正态分布计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用两样本 t 检验；不

符合正态分布计量资料采用中位数（四分位间距）

[M（P25，P75）] 表示，两组间比较采用秩和检验；

计数资料以率（%）表示，两组间比较采用卡方检

验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患儿临床资料

ARC 组患儿年龄主要分布在 1~12 岁，肾功

能正常组患儿年龄主要分布在 <1 岁，两组患儿年

龄分布比较差异有统计学意义（P<0.05）；ARC

组患儿的体重及体表面积明显大于肾功能正常组

（P<0.05）。两组患儿在性别、基础血肌酐水平、

感染部位及休克发生率上比较差异均无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。

表 1　两组患儿临床资料比较

临床资料
肾功能正常组

(n=41)
ARC 组
(n=19)

Z/χ2 值 P 值

年龄 [ 例 (%)]

<1 岁 25(61) 1(5)

19.11 <0.011~12 岁 11(27) 15(79)

>12 岁 5(12) 3(16)

性别 [ 例 (%)]

男 30(73) 11(58)
1.40 0.24

女 11(27) 8(42)

体重 [M(P25, P75), kg] 9.0
(5.0, 28.5)

19.0
(13.5, 31.5) -3.02 <0.01

体表面积
[M(P25, P75), m

2]
0.42

(0.28, 1.04)
0.77

(0.57, 1.08) -3.04 <0.01

基础血肌酐
[M(P25, P75), μmol/L]

26.4
(22.6, 42.3)

27.0
(20.3, 34.0) 0.69 0.49

感染部位 [ 例 (%)]

呼吸系统 32(78) 13(68)

4.57 0.33

循环系统 2(5) 0(0)

神经系统 2(5) 1(5)

皮肤及软组织系统 1(2) 3(16)

骨髓及关节系统 4(10) 2(11)

休克 [ 例 (%)] 7(17) 4(21) 0.14 0.71

2.2　两组患儿万古霉素使用情况

两组患儿万古霉素初始单次给药剂量及初

始 日 剂 量 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）；

ARC 组的初始血药谷浓度明显低于肾功能正常组

（P<0.05）。两组在万古霉素调整给药例数及使用

时间上比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
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2.3　两组患儿初始万古霉素血药谷浓度分布情况

两组在初始万古霉素血药谷浓度分布上比较

差异有统计学意义（χ2=16.23，P<0.01）。ARC 组

达有效血药谷浓度（10~20 mg/L）比例低于肾功能

正常组（P<0.05）；ARC 组的初始万古霉素血药

谷浓度主要分布在 <10 mg/L 的范围。见表 3。

表 4　两组患儿细菌学疗效及临床疗效比较　[ 例（%）]

组别 例数 细菌学有效 临床有效

肾功能正常组 41 36(88) 33(80)

ARC 组 19 18(95) 18(95)

χ2 值 0.69 2.07

P 值 0.41 0.15

表 3　两组患儿初始万古霉素血药谷浓度分布情况比较

[ 例（%）]

组别 例数
谷浓度

<10 mg/L
谷浓度

10~20 mg/L
谷浓度

>20 mg/L

肾功能正常组 41 14(34) 17(41) 10(24)

ARC 组 19 17(89) 2(11) 0(0)

χ2 值 15.90 5.74 5.56

P 值 <0.01 0.02 0.02

表 5　两组患儿住院时间及机械通气时间比较

[M（P25，P75），d]

组别 例数
PICU 住院

时间
总住院时间

机械通气时
间

肾功能正常组 41 10(3, 14) 26.0(17.0, 36.5) 4.0(1.0, 9.5)

ARC 组 19 15(8, 24) 40.0(26.0, 56.0) 2.0(1.0, 13.0)

Z 值 -2.55 -2.73 <0.01

P 值 0.01 0.01 1.00

表 2　两组患儿万古霉素使用情况比较

组别 例数
初始单次给药剂量

(x±s, mg/kg)
初始日剂量
(x±s, mg/kg)

初始血药谷浓度
[M(P25, P75), mg/L]

调整给药例数
[ 例 (%)]

使用时间
[M(P25, P75), d]

肾功能正常组 41 11.5±2.3 47±9 13.5(8.8, 19.9) 19(46) 9(5, 13)

ARC 组 19 11.9±2.1 44±10 6.1(4.0, 7.2) 12(63) 14(6, 28)

t/Z/χ2 值 0.77 0.89 -4.34 0.10 -1.63

P 值 0.45 0.38 <0.01 0.23 1.47

2.4　两组患儿细菌学疗效及临床疗效情况

60 例使用万古霉素患儿的病原学培养均提示

MRSA，其中 19 例来源于血培养，41 例来源于痰

培养。经过万古霉素治疗后，细菌学有效共 54 例，

其中细菌清除 46 例，假定清除 8 例；细菌学无效

共 6 例，其中细菌未清除 1 例，假定未清除 5 例。

临床有效共 51 例，其中治愈共 33 例，改善共 18 例，

无效共 9 例。经过治疗后，共 50 例存活，10 例死

亡。肾功能正常组和 ARC 组在细菌学有效和临床

有效率上的比较差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 4。

2.5　两组患儿住院时间及机械通气时间情况

两组患儿入住 PICU 期间均进行了机械通气，

肾功能正常组和 ARC 组在机械通气时间方面比较

差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。ARC 组 的 PICU

住院时间及总住院时间明显长于肾功能正常组

（P<0.05）。见表 5。

3　讨论

一些研究报道，ARC 的发生存在一些危险因

素，包括脓毒症、机械通气、小于 50 岁及创伤等，

成人发生率在 36%~65%[14-15]。目前仅有一篇国外

文献报道重症儿童 ARC 的发生率为 10% 左右，

但该研究并没有描述具体细菌种类及所致感染性

疾病 [10]。本研究发现危重儿童 ARC 的发生率为

32%，该数据更接近成人，可能与本研究所纳入

的 60 例 PICU 患儿均明确为 MRSA 感染，有脓毒

症、均使用机械通气等有关。当机体处于较强的

炎症反应及高动力循环状态中，会导致心输出量、

肾脏灌注和肾脏清除明显增加。ARC 组患儿年龄

大于肾功能正常组，主要分布在 1~12 岁，其体重

及体表面积更大，可能与儿童随着年龄的增长肾

脏功能逐渐完善有关。尽管本研究发现：ARC 在

重症感染患儿中的发生率达到三分之一左右，且

ARC 组在年龄、体重、体表面积等方面与肾功能
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正常组不同，但这些是否是儿童 ARC 发生的独立

危险因素，以及还有哪些是危重儿童发生 ARC 的

独立危险因素值得我们进一步的研究。

本研究同时发现，ARC 组及肾功能正常组万

古霉素的初始单次剂量及日剂量差异无统计学意

义，但是 ARC 组的万古霉素初始血药谷浓度却明

显低于肾功能正常组，且 ARC 组 89% 患儿的血药

谷浓度低于 10 mg/L。从 ARC 的定义来看，ARC

意味着高的肌酐清除率，即肾脏消除药物加快，

从而使得体内药物浓度下降，而万古霉素在体内

基本不代谢，90% 以原型经肾脏清除，因此万古

霉素的体内浓度对肾脏功能影响较大。国外两项

成人研究报道了 72%~89% 的 ARC 患者在使用万

古霉素治疗前 3 天未达治疗浓度 [16-17]，这与本研

究结果基本相符。ARC 组 63% 的患儿进行了万古

霉素给药剂量调整，而肾功能正常组只有 46% 的

患儿调整万古霉素给药剂量。通常万古霉素至少

使用 4~5 次达到稳态血药浓度后进行谷浓度检测，

因此根据血药浓度调整给药方案有一定的滞后性，

这对于严重感染的危重患儿是非常不利的。因此，

对于 ARC 患儿，可考虑在抗感染初期，采用高于

常规剂量的万古霉素用药剂量，使其能够在抗感

染早期尽快地达到有效血药浓度，从而迅速控制

感染和防止耐药菌的发生。

在关于疗效的评价中发现，ARC 组和肾功

能正常组在细菌学疗效、临床疗效方面未见明显

差 异， 而 ARC 组 的 PICU 住 院 时 间、 总 住 院 时

间均较肾功能正常组高。万古霉素是具有时间依

赖性和较长的抗生素后效应的糖肽类抗菌药物。

国内外已有大量研究发现，万古霉素血药谷浓度

是否达到有效浓度对患者的预后情况并无明显影

响 [18-19]，血清药时曲线下面积与最低抑菌浓度的比

值（AUC/MIC）被认为是目前预测万古霉素临床

疗效和细菌学疗效的最佳指标 [20]。本研究的结果，

两组在细菌学疗效及临床疗效方面比较差异无统

计学意义，一方面原因在于本次研究的样本量较

少，且没有得到 AUC 及 MIC 具体数值，单一万古

霉素谷浓度指标可能在一定程度上影响临床疗效

评价结果的分析；另一方面原因在于本研究中对

于初期万古霉素血药谷浓度未达标的患儿，均进

行了给药剂量的调整，万古霉素血药谷浓度基本

上最终维持在有效范围。但本研究发现，ARC 组

的 PICU 住院时间、总住院时间均较肾功能正常组

高，这与其初始万古霉素血药浓度的结果密切相

关。由于 89% 的 ARC 患儿的初始血药谷浓度低于

有效浓度，可能导致初期感染控制欠佳，需要进

行万古霉素给药剂量调整，有时进行了多次调整，

个别甚至经反复调整剂量后仍无法达到有效血药

浓度，因此会增加万古霉素使用时间及住院时间，

这种情况下也会明显增加患者的负担。此外，本

研究中万古霉素剂量调整是根据谷浓度结果进行

经验性的调整，低于有效谷浓度增加剂量，高于

有效谷浓度减少剂量，但无具体的调整给药剂量

的计算方法。目前有基于成人群体药动学模型设

计的软件可以用于万古霉素的剂量调整，但不适

用于儿童，更不适用于发生 ARC 的危重患儿。因

此在下一步的研究方案中，本课题组将对 ARC 患

儿建立群体药动学模型，进行前瞻性、大样本的

研究，希望能够对危重患儿发生 ARC 时的个体化

给药提供更多依据。
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