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万古霉素目前是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin—

resistant＆0p矗咖cocc凇nure獬，MRSA)感染的一线用药。是否常规开

展万古霉素治疗药物监测(therapeutic dmg monitoring，TDM)一直持

续争论多年，为阐明这个争论，我们采用系统评价和meta分析的方

法评价了万古霉素TDM必要性，结果显示，万古霉素rIDM能显著增

加临床有效率(0R=2．62，95％CI=1．34～5．11)和降低肾毒性发生

率(OR=0．25，95％CI=0．13—0．48)，为此有必要开展万古霉素

TDM。另外，现有的国外万古霉素TDM指南均未严格按照美国医学

研究所指南的定义制定。因此，中国药理学会治疗药物监测研究专

业委员会发起制定，由北京大学第三医院药剂科团队作为指南秘书

组，用 Grading of Recommendations Assessment，Development and

Evaluation(GRADE)方法，并依据世界卫生组(WHO)指南制定手册

制定了中国循证万古霉素TDM指南，该指南于2015年9月18日由

中国药理学会治疗药物监测研究专业委员会批准发布，2016年7月

发表在国际抗生素杂志Joumal of AntiIIlicrobial chemotllerapy⋯，现就

该指南推荐意见进行解读，以指导临床医生和药师在中国正确开展

万古霉素TDM工作。

l指南判定的依据⋯

本指南采用的证据质量和推荐意见强度分级，见表l。

万古霉素TDM指南形成的9条推荐意见，见表2。

2需要进行万古霉素TDM人群

推荐意见1合用肾损害药物的患者、非重症监护病房(ICU)患

者、肥胖患者、烧伤患者及肾功能不全的患者推荐进行万古霉素

TDM。(1C)

推荐意见2建议老年患者及合并肝疾病的患者进行万古霉素

TDM。(2C)

证据：与非ICu患者相比，ICU患者的肾毒性发生率更高(RR=

3．51，95％CI=1．03～11．98)；肥胖患者(RR=2．67，95％CI=1．34～

5．34)及合用肾损害药物的患者(RR=3．52，95％cI=2．07～6．00)

的肾毒性发生率也更高。
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表1 GRADE证据级别及推荐意见强度

TabIe 1 LleVel of eVidence and stren垂h of recommendation using Grading of Recommendations Assessment，Devel叩ment and Evaluation

(GRADE)appmach

级别 强推荐(1) 弱推荐(2)

高质量(A)

中等质量(B)

低质量(C)

极低质量(D)

大多数情况下，推荐意见适用于大多数患者；非常有把握估计值接最佳决策会因环境、患者和社会价值而不同；非常有把握估计值接

近真实值。 近真实值。

大多数情况下，推荐意见适用于大多数患者；对估计值有中等把在某些情况下，替代方案对某些患者有可能更好；对估计值有中等

握：估计值有可能接近真实值，但也有可能差别很大。把握：估计值有可能接近真实值，但也有可能差别很大。

当有更高质量证据时，推荐意见有可能改变；对估计值的把握有其他的替代方案同样合理；对估计值的把握有限：估计值可能与真

限：估计值可能与真实值有很大差别。 实值有很大差别。

当有更高质量证据时，推荐意见有可能改变；对估计值几乎没有把其他的替代措施同样合理；对估计值几乎没有把握：估计值与真实

握：估计值与真实值极可能有很大差别。值极可能有很大差别。

lCU：重症监护病房；MRsA：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

患者意愿在合用肾损害药物的患者98．2％选

择接受万古霉素TDM；在肾功能不全的患者中，

83．0％选择接受万古霉素TDM。

经济学评价血液恶性肿瘤、肿瘤患者、合用肾

损害药物的患者及Icu患者进行万古霉素TDM有经

济学效益；肾功能正常患者及没有合用肾损害药物的

患者进行万古霉素皿M没有经济学效益。

解释说明 ICU患者和非ICu患者的万古霉素

药代动力学参数不同，Icu患者的肌酸酐清除率常常

更高或更低，导致不容易准确预测万古霉素谷浓度，

且Icu患者的肾毒性发生率更高，因此推荐Icu患者

进行万古霉素TDM。肥胖患者和烧伤患者的万古霉

素药代动力学参数不同于普通患者，不容易准确预测

万古霉素谷浓度，因此推荐肥胖患者和烧伤患者进行

万古霉素TDM。合用肾损害药物的患者肾毒性发生

率更高，监测谷浓度能有效减少肾毒性发生风险。老

年患者和肾功能不全患者的万古霉素半衰期更长，药

物蓄积风险也更高，监测万古霉素谷浓度可以降低肾

毒性发生风险。

3监测可提高万古霉素疗效和降低肾毒性的主要

参数

推荐意见3推荐监测万古霉素血药谷浓度以提

高疗效和降低肾毒性。(1c)

证据万古霉素谷浓度能够较好地预测疗效和

肾毒性的发生。以15 mg·L。1为临界点，预测的敏感

性和选择性分别为0．69(95％CI=0．57～0．79)和

O．61(95％CI=0．52～0．70)。

解释说明系统评价结果表明，较高的血药浓度

一时间曲线下面秽最低抑菌浓度(Auc／MIC)与降低
的感染治疗失败率和死亡率相关。但是计算Auc需

要测定多个血药浓度，且不是所有患者都能培养出

MRSA并得到MIc，因此监测AuC／MIC不易操作实

践。系统评价结果表明，万古霉素谷浓度与感染治疗

失败率和肾毒性相关性较强，且谷浓度与Auc相关

性良好，因此推荐监测万古霉素血药谷浓度以提高疗

效和降低肾毒性。
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4临床使用的剂量与目标谷浓度

4．1万古霉素推荐的目标谷浓度

推荐意见4 对于一般成人患者，推荐万古霉素

目标谷浓度维持在10～15 mg·L～。(1C)

推荐意见5 对于严重MRSA感染的成人患者，

建议万古霉素目标谷浓度维持在10～20 mg·L～。

(2C)

证据与万古霉素谷浓度低于15 mg·L’1相比，

万古霉素谷浓度高于15 mg·L‘1可以显著降低感染

治疗失败率(RR=0．83，95％CI=0．70～0．97)和增

加肾毒性发生率(RR=1．99，95％CI=1．56～2．53)。

万古霉素谷浓度越高，肾毒性发生率越高，无论是以

10，15或20 mg·L。1为分界点。万古霉素谷浓度与

死亡率没有相关性。

解释说明 万古霉素谷浓度应该维持在10

mg·L‘1以上以避免MRsA对万古霉素耐药。对于非

严重MRSA感染的成人患者，万古霉素谷浓度不建议

超过15 mg·L‘。。而对于严重MRsA感染的患者(如

菌血症、心内膜炎、骨髓炎、脑膜炎和医院获得性肺

炎)，控制感染非常重要，万古霉素谷浓度可以维持高

于15 mg·L。1以降低感染治疗失败率。当万古霉素

谷浓度高于15 mg·L一时，临床医师和药师应注意监

测患者的肾功能。

4．2 首次监测万古霉素血药谷浓度的时间

推荐意见6对于肾功能正常的患者，建议第3

天(首次给药48 h后)开始监测万古霉素血药谷浓

度。(2D)

推荐意见7 对于肾功能不全的患者，推荐首次

给药72 h后开始监测万古霉素血药谷浓度。(1B)

证据 肾功能正常的患者首次给药后48 h和72 h

的谷浓度值差异无统计学意义，肾功能不全的患者首

次给药后48 h和72 h的谷浓度值差异有统计学意义。

解释说明 谷浓度应该在达到稳态时监测。肾

功能正常的患者万古霉素半衰期为6～12 h，按照药

代动力学理论，一般在4—5个半衰期达稳，也就是
24～48 h达稳，这和证据一致。因此，肾功能正常的患

者在第3天(首次给药后48 h)开始监测谷浓度。对

于肾功能不全的患者，其万古霉素半衰期延长，达到

稳态血药浓度的时问也延长，证据也显示在肾功能不

全的患者中，首次给药后48 h和72 h的谷浓度值差

异有统计学意义。因此，肾功能不全的患者在首次给

药72 h后开始监测万古霉素谷浓度。

4．3万古霉素给药剂量的计算和调整

推荐意见8建议基于群体药代动力学方法个体

化计算和调整万古霉素给药剂量。(2D)

证据与按经验给药相比，基于群体药代动力

学模型和方法个体化计算给药剂量可以显著提高目

标浓度达标率(RR=1．77，95％CI=1．50～2．10)和

细菌清除率(RR=1．94，95％cI=1．07～3．51)。

TDM结合Bayesian方法个体化计算调整给药剂量可

以显著提高目标浓度达标率(RR=1．77，95％CI=

1．50～2．10)。

解释说明 目前临床医师和药师主要是按经验

计算万古霉素的初始给药剂量，比如按照万古霉素的

说明书给药或者给予常规剂量15—20 mg·kg～，每
12 h一次。这种给药方法简单方便但不够精确，容易

导致患者达不到目标谷浓度。基于群体药代动力学

模型和方法个体化计算给药剂量可以显著提高目标

浓度达标率和细菌清除率，这样可能有助于控制感

染。与按经验调整给药剂量的方法相比，TDM结合

Bayesian方法可以显著提高目标浓度达标率。

Bayesian方法根据已测定的谷浓度、年龄、肌酸酐水

平、体重及设定的目标谷浓度可以精确计算出调整给

药剂量。

4．4给予首剂负荷剂量的重要性

推荐意见9 对于严重MRSA感染的成人患者，

建议给予首剂负荷剂量。(2D)

证据与首剂未给予负荷剂量相比，首剂给予负

荷剂量并没有显著改变感染治疗有效率、肾毒性发生

率和目标浓度达标率。

患者意愿 34．7％的患者选择接受万古霉素首

剂负荷剂量，但严重MRSA感染的成人患者的数据

缺乏。

解释说明 尽管首剂给予负荷剂量没有显著提

高感染治疗有效率和目标浓度达标率，但从药代动力

学理论来看，首剂给予负荷剂量可以快速达到稳态血

药浓度，可能有助于控制严重感染。因此，对于成人

严重MRSA感染患者，建议给予首剂负荷剂量以帮助

控制感染症状。

5讨论

该指南形成9条关于万古霉素TDM的推荐意

见。有些PICO问题因为没有达成一致而没有形成推

荐意见，比如持续输注还是间断输注，是否监测

AUC／MIC。

与国外现有的万古霉素TDM指南相比，该指南

有一些重要的优点和不同点。如采用GRADE方法评

价证据质量，考虑患者意愿以及万古霉素TDM的经

济学评价。形成的推荐意见交由一线临床和药学专

万方数据
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家外审。至于指南推荐意见的对比，第一，美国和日

本万古霉素TDM指南推荐万古霉素疗程大于3天的

患者应进行万古霉素TDM，而我们的指南推荐某些特

殊患者应该进行万古霉素TDM。第二，与美国和日本

万古霉素TDM指南相同的是，我们的指南也推荐万

古霉素谷浓度应该维持在10 mg·L一以上以避免

MRsA对万古霉素的耐药性；不同的是，对于非严重

MRsA感染患者，我们不推荐目标谷浓度

超过15 mg·L～。

本指南因制作规范已被美国国立临床实践指南

文库(National Guideline CleaIinghouse，NGC)收录，为

国内被NGC收录的首部指南。该指南的推荐意见将

会改善患者的临床结局。

6制定指南的研究者

指南指导委员会的成员：杜冠华，贺蓓，李大魁，

刘又宁，杨克虎，张相林，张婴元，翟所迪

指南制定专家组的成员：陈孝，陈耀龙，杜光，顾

健，郭代红，郭瑞臣，胡欣，李焕德，刘皋林，吕媛，卢

炜，缪丽燕，瞿介明，孙铁英，童荣生，王丽，王睿，王志

国，文爱东，吴久鸿，武新安，徐英春，詹思延，张会芝，

张捷，张菁，张峻，肇丽梅，赵荣生，赵志刚

指南秘书组的成员：叶志康，陈恳，门鹏，周俊文，

董芊汝，解染，焦蕊，胥洋，赵夕岚，薛敬一，徐晓涵
致谢：wH0指南评审委员会秘书处的susan L．NoHis

博士指导指南制定，所有外审专家为指南提供反馈建议；浙
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