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万古霉素作为糖肽类抗生素的代表，自 1958年被

美国食品和药物管理局（FDA）批准以来，一直是治疗革

兰阳性菌尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）
的关键药物，但该药物具有治疗窗窄、个体间药代动力

学（PK）变异大、潜在肾毒性等特点，其临床应用面临较

多挑战。万古霉素的治疗药物监测（TDM）已被证实在

维持疗效和降低肾毒性方面有效。2020年，美国卫生系

统药师协会（ASHP）联合美国感染病学会（IDSA）等机

构首次提出采用 24 h血药浓度 -时间曲线下面积 /最
低抑菌浓度（AUC0 - 24 h / MIC）作为疗效预测指标，推荐

目标范围为 400～600（假设MIC = 1 mg / L）［1］；《中国万

古霉素治疗药物监测指南（2020更新版）》在保留谷浓

度这一指标的基础上，建议 AUC0 - 24 h / MIC监测的目标

为 400～650（以下称为目标AUC0 - 24 h /MIC）［2］。临床实践
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摘要摘要：：目的 为临床制订万古霉素个体化给药方案提供循证依据。方法 系统分析近年来发表的万古霉素群体药代动力学研究及相

关指南，总结其在健康成人、一般住院患者、肥胖患者、老年患者、儿童患者、器官移植受者、烧伤患者、血液肿瘤患者、中性粒细胞减少

症患者、危重症患者等人群中的药代动力学特征和个体化治疗研究进展。结果 体质量、肾功能、年龄及特定疾病状态是影响万古霉

素体内药代动力学的关键协变量。最新的治疗药物监测指南推荐，以 24 h 血药浓度 - 时间曲线下面积 / 最低抑菌浓度（AUC0 - 24 h /
MIC）作为主要疗效预测指标替代传统的谷浓度监测指标。群体药代动力学模型结合贝叶斯反馈法能更精准地预估个体药代动力学

参数，从而优化给药方案。结论 万古霉素在不同人群中的药代动力学特征存在显著差异。基于治疗药物监测，应用群体药代动力学

模型指导的个体化给药策略，有助于实现精准给药并改善患者的治疗结局。
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AbstractAbstract：：Objective To provide an evidence - based support for the development of individualized dosing regimens of vancomycin
in clinical practice. Methods The recently published population pharmacokinetic studies and related guidelines on vancomycin were
systematically analyzed. The research progress on pharmacokinetic characteristics and individualized therapy of vancomycin in
different populations such as healthy adults，general inpatients，obese patients，elderly patients，pediatric patients，organ transplant
recipients，burn patients，hematological tumor patients，neutropenia patients，and critically ill patients. Results Body mass，renal
function，age，and specific disease status are key covariates affecting the pharmacokinetics of vancomycin in vivo. The latest
therapeutic drug monitoring guideline recommends using the ratio of the 24 - hour area under curve to the minimum inhibitory
concentration （AUC0 - 24 h / MIC） as the primary efficacy predictor instead of the traditional practice of trough concentration
monitoring. Population pharmacokinetic models combined with Bayesian feedback can more accurately estimate individual
pharmacokinetic parameters，thereby optimizing dosing regimens. Conclusion The pharmacokinetic characteristics of vancomycin vary
significantly among different populations. Based on therapeutic drug monitoring，individualized dosing strategies guided by population
pharmacokinetic models contribute to precise drug therapy and can improve patients' treatment outcomes.
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中，万古霉素的 PK在不同人群中有显著差异。健康成

年人的 PK参数相对更稳定，但在肥胖、器官功能不全

或特殊疾病状态如血液肿瘤、器官移植、烧伤、老年、危

重症，以及极低出生体质量（VLBW，出生体质量 < 1 500 g）
患儿中，分布容积（Vd）和清除率（Cl）可能发生显著变

化，直接影响药物的暴露水平和治疗结局［3 - 5］。群体PK
（PPK）方法通过量化固定效应和随机效应来识别关键

协变量，为个体化给药提供理论依据和实践工具［6］。在
此，系统分析了近年来发表的万古霉素 PPK研究，深入

探讨其在不同人群中 PK特征的差异，为优化临床个体

化给药方案提供循证参考。现报道如下。

1 不同人群万古霉素 PK 特征与主要影响因素

1. 1 健康成人与一般住院患者

健康成人的 PK参数是评估特殊人群差异的基础。

ALJUTAYLI等［3］对万古霉素在成人中的 PPK研究进行

系统综述发现，万古霉素多符合一室或二室模型，Cl的
估计值变异范围极大（0. 33～8. 75 L / h），Vd为 7. 12～
501. 8 L，表现出建模方法与人群的高度异质性。韩国对

健康志愿者的研究进一步证实了体质量和年龄是万古

霉素Cl的主要影响因素［7］。
相较于健康成人，PK在一般住院患者（非危重症）

中的个体间变异较突出，主要是由于人群的高度异质

性，包括年龄分布广泛、多种并发症及显著的肾功能状

态差异。肾功能是影响万古霉素住院患者 PK的关键因

素，其中肌酐清除率（CrCl）与万古霉素 Cl间呈强正相

关，这种强相关性在不同研究中表现一致，使CrCl几乎

成为所有万古霉素PPK模型中的核心协变量。但基于肌

酐［如血肌酐（SCr）］的肾功能指标预测万古霉素Cl时存

在显著正偏倚［最大允许误差（MPE）= 27. 617 mL / min，
95%CI（8. 675 mL / min，46. 560 mL / min）］，可能系统性

高估万古霉素Cl，尤其在老年或低肌肉量患者中更显著。

但基于胱抑素 C的估算肾小球滤过率（eGFR）偏倚较小

［MPE = 4. 378 mL / min，95%CI（ - 29. 425 mL / min，
38. 181 mL / min）］，预测精度更高［8］，提示胱抑素C在特

定人群中可能是更理想的肾功能评估指标。

体质量对 PK参数的影响多采用异速生长缩放模

型描述，其中Cl与多数患者体质量的 0. 75次方成正比，

Vd与体质量呈线性关系，但在极度肥胖［如体质量指数

（BMI）≥ 40 kg / m²］、恶病质（如体质量低于理想体质量

80%）等特殊病理生理状态下，CrCl易受体质量相关的

肌肉量变化干扰，建议结合基于胱抑素C的 eGFR进一

步优化PK参数，以更好地预测万古霉素Cl［8］。
1. 2 肥胖患者

肥胖显著改变了万古霉素的分布和清除。SMITH
等［9］的前瞻性研究纳入了20名病态肥胖患者和8名健康

正常体质量志愿者，结果显示，肥胖人群的 Cl增加了

39%，Vd增加了56%。临床实践中多用理想体质量或校正

体质量计算剂量，以避免“过量”给药。但该研究明确提出在

肾功能正常的肥胖患者中，应用总体质量计算剂量，推荐的

给药剂量为35 mg /（kg·d），最大日剂量不超过5 500 mg；若
分为2次给药，则目标谷浓度范围为5. 7～14. 6 mg / L，明
显低于传统的推荐剂量范围（10～20 mg / L）。

肥胖合并脓毒症患者的 PK较复杂。MASICH等［10］

的研究发现，与单纯肥胖患者不同，这类患者可用一室

模型拟合，CrCl是万古霉素 Cl的唯一显著预测因子。

POLÁŠKOVÁ等［11］的最新研究表明，在肥胖人群中，基

于 SCr的 eGFR比基于胱抑素 C的 eGFR能更好地预测

万古霉素Cl，尽管后者理论上受肌肉体积的影响较小。

表明胱抑素C的产生和代谢可能在肥胖状态下发生改

变，其适用性有待进一步验证。

1. 3 老年患者

老年患者尤其是超高龄患者（> 80岁），由于多器官

功能下降，PK发生了显著变化。BOURGIGNON等［12］报
道，由于肾功能的生理性衰退，超高龄患者的万古霉素

Cl平均值为 0. 034 L /（kg·h），约为青壮年的 60%。即使

SCr在正常范围内，老年患者肌肉量减少也会导致 SCr
生成减少，实际 CrCl中位值仅 46. 94 mL / min，无法单

纯通过 SCr 判断肾功能。超高龄患者的万古霉素半衰

期（t1 / 2）延长至（12. 3 ± 3. 6）h，超过年轻成年人的 2倍，

在临床治疗中需通过延长给药间隔来避免药物蓄积。

MA等［13］应用机器学习分析发现，43. 14%的老年

患者合并脓毒症，其高动力循环状态可增加心排血量

和肾血流量，促进万古霉素的清除。但对于合并心力衰

竭的患者，由于体液潴留导致Vd增加 12%～18%，同时

肾灌注不足，Cl下降 18%～22%。因此，老年患者需综合

评估心、肾功能及感染状况，制订个体化给药方案。

朱敏等［14］建立了中国老年（≥ 60岁）感染患者的万

古霉素 PPK模型，结果 Vd和 Cl的群体典型值分别为

33. 44 L和 2. 16 L / h，证实CrCl是万古霉素Cl的显著影

响因素（P < 0. 01），提示中国老年患者的Cl可能低于部

分国外文献报道值，强调了基于中国人群模型进行给

药的必要性。

1. 4 儿童患者

不同年龄段儿童的万古霉素 PK具有较大的变异

性，从而导致感染部位药物暴露量的差异，目前仍缺乏

儿童使用万古霉素的评价指标［15］。临床实践中，由于计

算 AUC难度较大，大部分医疗机构仍将谷浓度作为

AUC的替代指标，但在确定目标谷浓度方面存在较多

争议。
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VLBW患儿是应用万古霉素挑战较大的群体之一。

ALSULTAN等［16］的多中心研究纳入了 236例VLBW，为

规模较大的 VLBW万古霉素 PPK研究。结果显示，

VLBW患儿由于群体异质性［包括胎龄（22～42周）、出

生后日龄（1～30 d）差异，以及围产期并发症（如先天性

心脏病、感染）］的影响，其万古霉素 PK参数存在显著

个体差异。经后年龄（PMA，PMA =胎龄 +出生后年龄）

是VLBW万古霉素 PK的关键协变量，比单纯胎龄或日

龄更能反映肾功能的成熟度。研究发现，典型患儿（体

质量 0. 93 kg，PMA 26 周，SCr 0. 6 mg / dL）的 Cl 为
0. 09 L / h，Vd为 0. 81 L。万古霉素 Cl与 PMA呈 S形曲

线关系，当 PMA达 26. 3周时，Cl可达成熟值的 50%，此

阶段后 Cl快速上升。故VLBW患儿的万古霉素给药方

案需根据 PMA和 SCr水平进行精细化调整。在临床治

疗中，VLBW的TDM还面临采血困难和贫血风险。这些

患儿的总血容量极少，频繁采血会导致贫血风险升高，

即使采用体质量校正剂量，血药浓度差异仍可达数倍。

故建议临床在第 3～4剂前首次监测谷浓度，避免过早

采样而误导解读。蒙特卡洛（Monte Carlo）模拟显示，只

有对 PMA和 SCr进行分层给药，80%～90%的患儿才

可达到 AUC0 - 24 h为 400～800 mg·h / mL；如需进一步

提升达标率，需与PPK模型和TDM反馈相结合。儿童患

者万古霉素的 PK表现出明显的年龄依赖性特征，反映

了器官功能从新生儿到青少年的逐渐成熟过程。详

见表1。
CHEN等［17］针对中国儿童患者的大规模研究表

明，新生儿期的肾功能发育是影响万古霉素 PK的关键

因素，万古霉素的Cl随年龄增长而逐渐增加，足月新生

儿出生时的肾小球滤过率（GFR）仅为成人的 20%～

30%，在出生后第 1年内快速增加，1～2岁达到成人水

平。这种发育过程导致万古霉素 Cl从新生儿期的

0. 028 L /（kg·h）逐渐增加至幼儿期的0. 068 L /（kg·h）。

2～12岁儿童的体质量校正 Cl实际上高于成人，达到

0. 072 L /（kg·h），反映了其高代谢率和肾血流量优势。

肾功能亢进（ARC）是指eGFR > 130 mL /（min·1. 73 m2），

其在重症患儿中的发生率为 30%～65%，特别是在脓毒

症、创伤和大手术后的患儿中更常见。HE等［18］提出，

1个月至12岁的ARC患儿需增加剂量至75 mg /（kg·d），

12～18岁的青少年需 70 mg /（kg·d），才能使 90%以上

的患者AUC0 - 24 h /MIC的范围达到400～700。JARUGULA
等［19］针对年龄 ≤ 180 d的婴儿开展了大样本研究，结果

显示，SCr与万古霉素Cl的关系在不同年龄段表现出显

著差异。新生儿早期（< 7 d），SCr主要反映母体水平，随

着日龄增加，这种相关性逐渐增强。故新生儿和婴儿的

万古霉素给药需综合考虑年龄、当前体质量、SCr等多

种因素。

1. 5 特殊病理状态下患者

1. 5. 1 器官移植受者

器官移植受者因免疫抑制、器官功能变化及药物

相互作用，不同移植类型的万古霉素 PK呈高度变异。

MA等［20］的研究结果表明，移植术后早期，由于移植肾

功能尚未完全恢复，围术期的液体管理和血流动力学

变化，Cl和Vd波动明显，但随着肾功能的恢复而趋于稳

定。模型分析证实，体质量和 eGFR是主要协变量，免疫

抑制剂并不显著影响 PK，无须因免疫抑制治疗而调整

剂量。

肝移植患儿更具挑战性。MORALES JUNIOR等［21］

的前瞻性队列研究纳入了 16例肝移植患儿，结果其万

古霉素Cl，t1 / 2，Vd分别为2. 1（1. 3～2. 8）mL /（kg·min）、
3. 3（2. 7～4. 4）h、0. 7（0. 5～0. 9）L / kg，只有 37%的患

儿可通过标准的初始剂量达到目标 AUC。肝移植后腹

水、低蛋白血症、肝肾综合征等因素进一步增加了变

异性。

体外膜肺氧合（ECMO）在肺移植围术期的应用日

益广泛，但其对万古霉素 PK 的影响尚存在争议。LIU
等［22］探讨了 ECMO对肺移植患者的影响，结果表明，

ECMO回路理论上可能改变药物分布，但ECMO支持并

未显著影响万古霉素的血药浓度。建议针对MIC≤0. 5µg / mL
表1 儿童万古霉素药代动力学参数分布特征与剂量建议

Tab. 1 Vancomycin Pharmacokinetic parameters and dosing recommendations of vancomycin in pediatric populations

年龄段

新生儿（< 28 d）
婴儿（1～12月）

幼儿（1～2岁）

儿童（2～12岁）

青少年（12～18岁）

Cl［L /（kg·h）］
0. 028 ± 0. 012
0. 048 ± 0. 018
0. 068 ± 0. 022
0. 072 ± 0. 025
0. 065 ± 0. 020

Vd（L / kg）
0. 55 ± 0. 15
0. 48 ± 0. 12
0. 42 ± 0. 10
0. 38 ± 0. 09
0. 35 ± 0. 08

肾功能特点

GFR为成年人的20%～30%
快速成熟期

接近成年人水平

相对高清除率

接近成年人

标准剂量［mg /（kg·d）］
20～30
40～45
45～60
60

45～60

ARC剂量［mg /（kg·d）］
-
-
70
75
70

参考文献

［17］
［17］
［17 - 18］
［17 - 18］
［17 - 18］

注：- 为无相关推荐。ARC为肾功能亢进，Cl为清除率，Vd为分布容积，GFR为肾小球滤过率。

Note：- refers to no relevant recommendations. ARC refers to the augmented renal clearance，Cl refers to the clearance rate，Vd refers to the
volume of distribution，and GFR refers to the glomerular fitration rate.
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的MRSA感染患者，推荐万古霉素剂量为每8 h 400 mg；
对于MIC ≤ 1. 0 µg / mL的MRSA感染患者，推荐剂量为

每8 h 600 mg，无须因ECMO支持额外调整剂量。

1. 5. 2 烧伤患者

烧伤患者万古霉素的 PK受创伤后复杂病理生理

的影响显著，且成人与儿童群体的 PK 特征有明显差

异。ELDER等［23］的回顾性研究表明，烧伤后的高代谢

状态使基础代谢率升高至正常代谢状态的1. 5～2. 0倍，

心排血量相应增加，肾血流量和GFR也升高，导致万古

霉素 Cl持续升高。该类人群需远高于常规的给药剂量

才能达到有效血药浓度。COTA等［24］通过Monte Carlo模
拟推荐成人严重烧伤患者起始剂量为 20 mg / kg，每 8 h
1次，每日剂量为 60 mg / kg，90%以上的患者可达到目

标AUC0 - 24 h / MIC，且肾毒性风险低于30%。

由于血管通透性增加，液体复苏，儿童烧伤患者Vd
增大，且高代谢导致肾清除能力增强。SHERWIN等［25］

建议严重烧伤患儿初始剂量为 60～80 mg /（kg·d），每

日给药 3～4次，80%以上患儿都达到目标 AUC0 - 24 h /
MIC。同时发现烧伤面积在多变量分析中并不是一个独

立的预测因子，其影响可能仍通过肾功能和年龄间接

反映。

1. 5. 3 血液肿瘤患者

血液肿瘤患者普遍表现为万古霉素 Cl增强，其机

制涉及多方面。血液肿瘤患者常接受大量静脉输液支

持治疗，导致血容量和肾血流量增加，引发肾高滤过；

肿瘤相关的全身炎性状态可能改变肾灌注和药物排

泄；化学治疗（简称化疗）药物可能对肾小管功能产生

影响，改变万古霉素的肾脏清除过程。HE等［26］的系统

综述证实，多数患者不能在标准剂量下实现有效暴露。

1. 5. 4 中性粒细胞减少症患者

中性粒细胞减少本身可能通过尚未完全阐明的机

制影响药物清除，可能与免疫系统功能改变导致的代

谢状态变化有关。BURY等［27］首次量化了中性粒细胞

减少对万古霉素 PK 的独立影响，发现 Cl 提高了

27. 7%，但Vd无明显变化。故建议维持原负荷剂量，仅

增加维持剂量。GÓMEZ［28］专门评估了化疗相关发热性

中性粒细胞减少症患者的 PK，通过Monte Carlo模拟发

现，对于MIC = 1 µg / mL的病原菌，常规剂量（1 g，每
12 h 1次）下仅 54. 3%的患者达到目标AUC0 - 24 h / MIC；
剂量提升至每日 2. 5 g，可使GFR达到 80～122 mL / min
的患者的达标率提升至 90%以上。但盲目增加剂量可

能会带来肾毒性风险。故仍需结合TDM和 eGFR进行个

体化调整。

林良沫等［29］建立了血液病伴中性粒细胞缺乏患者

的万古霉素PPK模型，其Cl典型值高达 6. 84 L / h，显著

高于普通成人及老年人群。但该模型最终仅保留体质

量和 CrCl作为协变量，推测中性粒细胞缺乏状态通过

引发ARC间接导致Cl升高。该研究为该类特殊人群的

剂量优化提供了直接证据。

1. 5. 5 危重症患者

危重症患者由于复杂的病理生理状态（如血流动

力学紊乱、多器官功能障碍、液体复苏等），万古霉素PK
表现出极高的个体变异，需结合疾病亚型个体化调整

方案。LIN等［30］研究发现，危重症患者的 Cl范围为

1. 2～15 L / h，Vd范围为 20～150 L，这种巨大的变异性

反映了危重症患者病理、生理状态的复杂性，包括血流

动力学不稳定、毛细血管渗漏、多器官功能障碍、大量

液体复苏等因素的综合影响。

KOVACEVIC等［31］指出，脓毒症患者的万古霉素

PK随病程变化而变化。早期的炎性介质释放导致血管

扩张和毛细血管渗漏，Vd可增加 50%～100%，随着病

情进展，如发生急性肾功能损伤，Cl会急剧下降。建议

采 用 负 荷 剂 量 为 25～30 mg / kg，快 速 达 到 目 标

AUC0 - 24 h / MIC，维持剂量再根据CrCl调整。

同时接受连续肾脏替代治疗（CRRT）的危重症患

者更复杂。YU等［32］强调，约 40%的 CRRT患者仍保留

残余肾功能，其对万古霉素的总清除率可达 20%～

40%。CRRT患者的清除受透析液流量、超滤速率和滤

器类型影响，对于透析液流速为 2 L / h的连续性静脉 -
静脉血液滤过（CVVH）模式，无残余肾功能患者推荐

7. 5～10. 0 mg /（kg·12 h），有肾功能残余者需予 10～
15 mg /（kg·12 h）。谢桥［33］的研究发现，即使临床医师

有意识地减少CRRT患者的万古霉素剂量，CRRT组患

者的血药浓度 > 40 mg / L的比例（32. 35%）仍显著高于

非CRRT组（11. 76%），表明CRRT患者的万古霉素给药

方案优化仍是一大难点。

危重症患者应优先考虑 AUC导向的 TDM策略，结

合 PPK模型或贝叶斯反馈法，每 3～5 d复查 1次，尤其

是脓毒症进展或CRRT参数改变时应及时调整方案。在

临床实践中，对于需使用万古霉素的重症感染患者，选

择连续静脉注射方案更易达到有效浓度，且独立影响

因素更少，仅为首日体质量剂量及CrCl。可考虑通过给

予肾功能支持和调整首日给药剂量来达到优化万古霉

素个体化给药方案的目的［34］。王宁等［35］的研究证实，

基于精准化个体给药的用药辅助软件，如VC和 JPKD
SmartDose的优化给药方案能显著提高重症感染患者的

谷浓度达标率，且不增加肾毒性风险，为危重症患者的

精准用药提供了可行路径。

1. 6 小结

综上所述，万古霉素在不同人群中的 PK特征、主
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要影响因素均显著不同。详见表2和图1。
表2 不同人群万古霉素药代动力学特征与影响因素

Tab. 2 Pharmacokinetic characteristics of vancomycin and their
influencing factors in different populations

不同人群

健康成人（基线）

肥胖患者

老年患者

极低出生体质量（VLBW）患儿

器官移植受者

烧伤［> 30%总体积面积（TBSA）］患者

血液肿瘤患者

中性粒细胞减少症患者

危重症患者

肾移植患者

肝移植患儿

脓毒症患者

连续性肾脏替代治

疗（CRRT）患者

半衰期（h）
5～6
10～12
12～15
3～18

7～9
3～4
3～4
4～5
4～5
变化大

8～12

主要影响因素

总体质量、肾血流增加

肾功能衰退

经后年龄（PMA）、体质量、

血肌酐（SCr）
移植肾功能

年龄、肝肾综合征

高代谢、蛋白丢失

炎症、输液、化学治疗

免疫状态改变

病程阶段

CRRT设置、残余肾功能

临床意义

参考标准

按总体质量给药，设上限

减量20%～30%
个体化程度最高

动态调整

仅37%达标率

剂量需求翻倍

需要更高剂量

剂量增加25%～30%
负荷剂量关键

个体化监测

CRRT

脓毒症

中性粒细胞减少症

血液肿瘤

烧伤（> 30%TBSA）

儿童肝移植

肾移植

VLBW患儿

老年

肥胖患者

- 40 - 20 0 20 40 60 80 100

- 20. 0

- 40. 0
- 8. 0

+ 25. 0

+ 35. 0
+10. 0

+25. 0
+12. 5

+25. 0

+70. 0
+30. 0

+15. 0

+56. 0
+39. 0

+ 75. 0

+100. 0

+100. 0

清除率
分布容积

相对变
化率 / %

不同特殊人群

图1 不同特殊人群万古霉素药代动力学特征

Fig. 1 Pharmacokinetic characteristics of vancomycin in different
special populations

2 基于 PPK 的个体化给药方案临床决策路径

2. 1 PPK 模型的演进与挑战

万古霉素 PPK模型已从简单的经验模型发展为整

合多协变量的机制模型。早期模型通常基于小样本研

究，仅包含有限的协变量，随着研究的深入和样本量的

扩大，现在的 PPK模型已能整合多种协变量（如年龄、

体质量、肾功能、疾病状态等），以更准确地表征变异

性。GANDIA等［36］的研究结果显示，即使是临床特征相

似的人群，不同的 PPK模型也可能导致药物效应学预

测的显著差异。这些研究都强调了模型只有经过充分

验证才能用于临床，凸显了模型外部验证的重要性。

目前，国内临床可及的万古霉素个体化给药决策

支持系统（如 JPKD，PharmVan，SmartDose等）的内置

PPK模型多数基于国外人群开发。石晓萍等［37］验证了

JPKD软件在肝移植受者中具有良好的预测性能，预测

谷浓度和实际谷浓度间的权重偏差（WRES）≤ 30%的

患者占 81. 8%。李学川等［38］评价了 3种个体化给药辅

助决策系统（PharmVan，SmartDose，G系统）对中国烧伤

患者的预测能力，结果均不理想，其中当患者 CrCl >
106. 07 mL / min时，PharmVan系统预测不准确的风险

显著增加。因此，推动建立和验证基于中国人群的 PPK
模型，并开发本土化的给药决策工具，是解决临床痛点

的关键。

2. 2 从谷浓度到 AUC 导向的转变

传统的谷浓度监测虽简单，但不能完全反映药物

的暴露情况，尤其是Vd变化较大的患者误差更显著。2020年
国内外的相关指南均推荐 AUC0 - 24 h / MIC作为疗效预

测指标［1 - 2］。采用 AUC0 - 24 h监测，可降低急性肾功能损

伤的发生率。与谷浓度监测相比，使用AUC0 - 24 h监测产

生的谷浓度较低，且达到 400～600 mg·h / L目标范围

的频率高于谷浓度监测［39］。LODISE等［40］进一步阐明

了 AUC与肾毒性的关系，发现即使 AUC0 - 24 h在 400～
600 mg·h / L范围内，肾毒性风险仍随着 AUC的增加而

增加，强调精确控制暴露的必要性。LIU等［41］基于两室

模型开发了Excel计算器，通过输入采样时间和浓度后

直接输出 AUC和推荐剂量，大幅提高了临床的可操作

性，为缺乏专业贝叶斯软件的单位提供了可行的 AUC
估算方法（方法1和方法2）。详见表3。
2. 3 采样策略与个体化决策支持系统

USTER等［42］的模拟研究证实，早期双样本（输注后

2，5 h）可将AUC的估算误差控制在10%以内。单样本策

略只适用于采血受限的儿童，危重症患者因 PK参数波

动大，建议治疗初期每日双样本监测，病情稳定后可延

长至每2～3 d监测。

基于 PPK的决策支持系统正成为精准给药的核心

工具，日本指南推荐的模型引导的精准给药（MIPD）框

架［43］通过贝叶斯反馈法整合患者的 AUC数据，实时优

化剂量；香港团队开发的新生儿专用系统［44］使 AUC达

标率从 50%提升至 75%以上。2种类型的系统都强调早

期监测和动态校正，特别适用于Vd波动较大的群体。

KIM等［45］的研究结果表明，深度学习模型预测万古霉

素血药浓度的误差比传统 PPK模型低 23. 5%，具有捕

捉非线性关系和相互作用的能力。但其“黑盒”特性限

制了模型的临床解释与信任度。未来的研究将致力于

开发可解释的人工智能（AI）模型，如结合沙普利加法

解释（SHAP）等解释性框架，在保持预测准确性的同

时，为临床医师提供清晰的决策依据，从而实现精准预
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测与透明决策的兼顾。未来，基于贝叶斯反馈法的TDM
将广泛应用于临床实践，以实现患者的 PK / 药效动力

学（PD）目标，提高精准医疗水平。

3 建议

万古霉素在不同人群中的显著 PK差异性表明个

体化、精准治疗的必要性和复杂性。近年来，国内外学

者在万古霉素 PPK领域开展了多项研究，覆盖重症感

染、老年、肝移植、烧伤、中性粒细胞缺乏等特殊人群。

本研究结果显示，虽然体质量、肾功能、年龄、疾病状态

是影响万古霉素 PK的关键因素，但其作用机制和相对

重要性在不同组别有显著差异；肥胖患者的Cl和Vd分
别增加 39%和 56%；中性粒细胞的减少可使 Cl增加

25%；VLBW患儿的变异系数（CV）高达 47%，需经过

PMA和 SCr进行精细调整；超高龄老年（ > 80岁）患者

的 Cl仅为青壮年的 60%；危重症患者参数变化最高可

达 30倍，需灵活监测。同时发现中国老年患者及肝移植

受者的万古霉素 Cl可能普遍低于西方人群，而中性粒

细胞缺乏和烧伤患者则同样面临因ARC或高代谢状态

导致的Cl增加。因此，临床治疗过程中需结合多种因素

选择合适的给药剂量，特殊机体状态下的患者在达到

治疗目的的同时需避免药品不良反应（ADR）的发生。

目前，万古霉素 TDM正经历从谷浓度向 AUC导向

的根本性转变，PPK模型结合贝叶斯反馈法为其实施提

供了核心技术。但AUC监测在模型选择、采样时机和软

件依赖方面仍存在挑战，需要专业的软件支持和临床

药师的深入参与。建议临床使用万古霉素抗感染治疗

时，应充分了解患者的 PK特点、具体发病部位及疾病

状态，熟练掌握PPK模型的应用方法，建立基于AUC的

TDM策略，协助临床医师根据患者的实际情况及万古

霉素的 PK / PD制订个体化的精准治疗方案，科学、合

理地使用抗菌药物，以达到最佳治疗效果，减少细菌耐

药性及ADR的发生情况，为万古霉素的临床应用提供

可靠的循证依据。详见图 2。另外，中国人群在肾功能、

体质量分布、合并用药等方面存在特殊性，直接套用国

外模型或剂量可能导致暴露不足或过量，建议在临床

实践中优先参考中国人群的研究数据。未来需开展更

多针对中国人群的多中心、前瞻性研究，以建立和验证

本土化的PPK模型；同时，推动TDM与医院信息系统的

深度融合，开发实用性强的个体化给药决策支持系统，

以实现万古霉素的精准治疗。
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Tab. 3 Comparison of accuracy and clinical application of different estimation methods for the AUC of vancomycin

估算方法

贝叶斯反馈法

两室模型创新法（方法1）*

两室模型创新法（方法2）*

传统一阶方程法

梯形法则

仅谷浓度估算

所需采样点

峰（1～2 h）+谷

4点采样

3点采样

峰 +谷

≥ 5点

给药前

模型类型

两室

两室

两室

一室

非房室

一室

预测误差（%）

8～10
- 0. 10～ - 2. 09
- 1. 30～ - 3. 59
- 30. 75～ - 55. 53
< 5
25～30

临床可行性

高

中

高

高

低

很高

软件需求

专业软件

Excel计算器

Excel计算器

简单计算器

无

无

推荐应用场景

所有需精准监测的患者

科研场景、需极高精准度

临床常规监测

资源有限机构

药代动力学研究

肾功能稳定、非严重感染

参考文献

［1］
［41］
［41］
［1］
［1］
［1］

注：预测误差以“偏差”表示，负值为低估，正值为高估。*表示采样时间基于 12 h给药间隔，采用原始采样时间点；若基于 24 h给

药间隔，需调整为给药后1. 5，2. 5，12. 0，23. 0 h（方法1）和 1. 0，12. 0，23. 0 h（方法2）。

Note：The prediction error is expressed as "Bias"，with negative values indicating underestimation and positive values indicating overestimation.
* indicates that if the sampling time is based on a 12 - hour dosing interval，the original sampling time points are used，if it based on a 24 -
hour dosing interval，it needs to be adjusted to 1. 5，2. 5，12. 0，and 23. 0 h after dosing（Method 1）and 1. 0，12. 0，and 23. 0 h after dosing（Method 2）.
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基线数据

确诊感染患者需用万古霉素

感染评估

评估感染严重程度、
病原菌最低抑菌浓
度（MIC）（已知时）

采集基线数据：年龄、体质

量、血清肌酐（SCr）、胱抑

素C（CysC，可选）、白蛋白、

疾病状态（如烧伤、CRRT）

否（简化经验路径）

是否具备治疗药物监测（TDM）条件
（检测能力 +群体药代动力学（PPK）

软件 /专业药师）

否（持续优化给药方案）

是（PPK模型路径）

采用经验
剂量

否

是

采用简化 AUC估算
（如表 3 中的方
法 1和 2或传统
一阶方程法）

停药

参考指南或中
国人群研究 密切监测临床

疗效与安全
性（症状、肾
功能）

是（感染控制）

根 据 目 标 AUC /
MIC（400～600）
调整剂量

稳定 /有效

动态评估肾功
能与病情变
化

使用贝叶斯反馈法

估算个体药代动

力 学（PK）参 数

和 血 药 浓 度 -
时间曲线下面积

（AUC）

在稳态后监测血
药浓度（推荐
峰 浓 度 + 谷
浓度）

使用 PPK模型
（优先中国人
群模型）计算
初始剂量

给予常规剂量

给予负荷剂量

危重 /脓毒症

否

是

图2 万古霉素个体化给药方案临床决策路径

Fig. 2 Clinical decision - making pathway for individualized dosing regimen of vancomycin
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