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【摘要】 2020年12月，《中国万古霉素治疗药物监测指南（2020更新版）》发表于Clinical Infectious Diseases，
该版指南严格遵循指南制定与更新的方法学规范，范围为接受万古霉素间断输注的成人、儿童及新生儿，更新类

型为部分更新。该更新版指南的主要变化包括：①拓宽了需开展万古霉素治疗药物监测（TDM）的人群范围，如

新生儿/儿童患者、接受肾脏替代治疗患者、中重度心力衰竭患者和肾功能亢进患者等；②修订了万古霉素TDM
的参数，同时推荐24 h血药浓度-时间曲线下面积和谷浓度；③增加复测TDM的必要性与时机相关推荐意见；

④增加肾功能不全、儿童及新生儿等特殊患者的初始剂量推荐。本文对更新版指南的推荐意见进行总结和解

读，以促进该指南更好地实施推广。
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万古霉素是临床常用的糖肽类抗菌药物，主要用

于革兰阳性球菌感染，尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄

球 菌 感 染（methicillin-resistant staphylococcus
aureus，MRSA）的一线治疗。万古霉素的治疗窗窄，

既往研究显示对其开展治疗药物监测（therapeutic
drug monitoring，TDM）可显著提高治疗有效率，并

降低肾毒性的发生风险。由中国药理学会治疗药物

监测研究专业委员会发起，北京大学第三医院药剂科

牵头制定的《中国万古霉素治疗药物监测指南》于

2015年 9月发布，并经同行评议后发表［1-2］。指南内

容主要包括万古霉素TDM的适用人群、给药方案、监

测指标及目标范围、监测时机等方面。随着诊疗实践

的发展和新证据的出现，指南制定工作组需持续地对

指南进行审查，并在必要时开始更新。因此，北京大

学第三医院药剂科团队于 2019年开始《中国万古霉

素治疗药物监测指南》的更新工作，旨在对指南推荐

·指南与共识·
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意见的内容和推荐强度进行审查及更新，确保并提高

指南推荐意见的时效性和质量，同时调查及解决未满

足的临床需求，进而帮助临床医生、药师等规范、合理

地开展万古霉素 TDM。《中国万古霉素治疗药物监测

指南（2020更新版）》［3］于2020年12月发表于Clinical
Infectious Diseases期刊，现就该更新版指南推荐意

见进行总结和解读，以促进该指南更好的实施推广。

1 更新版指南概述

经共识专家组与指导委员会评估，本次指南的更

新类型为部分更新，较 2015版指南有 1条推荐意见

被删除，3条推荐意见发生更改。更新的指南新纳入

了 13个临床问题，其中 11个临床问题达成共识形成

推荐意见，另有 2个新纳入的临床问题因证据不足未

给出推荐意见。更新版指南的范围为接受间断输注

万古霉素的成人与新生儿/儿童，目标人群为医务工

作者。更新版指南沿用推荐分级的评价、制定与评估

工具（Grades of Recommendations Assessment，De⁃
velopment and Evaluation，GRADE）进行证据质量

评价和推荐意见强度分级。

2 更新版指南推荐意见的总结与解读

2. 1 需要进行万古霉素TDM的患者类型

2. 1. 1 强推荐需要监测的患者类型

推荐意见 1 推荐重症监护病房（intensive care
unit，ICU）患者、肥胖患者、烧伤患者、应用肾损害药

物的患者及肾功能不全的患者进行万古霉素 TDM
（低质量证据。肾损害药物指氨基糖苷类、两性霉素

B、环孢素、他克莫司、铂类化疗药及哌拉西林他唑巴

坦等）。

推荐意见2 推荐新生儿/儿童患者、接受肾脏替

代治疗（renal replacement therapy，RRT）患者进行

万古霉素TDM（极低质量证据）。

推荐意见3 推荐肾功能不稳定患者进行万古霉

素 TDM（专家意见。肾功能不稳定指在用药过程中

肾功能出现显著恶化或显著提升，如在48 h内血清肌

酐上升超过3 mg/L即26. 5 μmol/L）。

较 2015版指南的变化 推荐意见 1维持不变，

新增了推荐意见2和3。

解读 万古霉素药代动力学参数在不同年龄段

新生儿/儿童及接受 RRT患者中变异较大，因此考虑

有必要开展万古霉素 TDM，以改善万古霉素的临床

疗效并降低不良反应的发生风险。对于肾功能不稳

定患者，当患者肾功能发生变化时，万古霉素清除率

会相应的发生变化，易使患者给药剂量偏低或偏高，

需进行TDM。

2. 1. 2 弱推荐需要监测的患者类型

推荐意见4 建议老年患者（>65岁）进行万古霉

素 TDM（低质量证据。肾功能随年龄增加会出现衰

退，老年患者处方万古霉素前应评估肾功能）。

推荐意见 5 建议中重度心力衰竭、成人体质量

过低患者、肾功能亢进（augmented renal clearance，
ARC）患者进行万古霉素 TDM［极低质量证据。成人

体质量过低是指体质指数（body mass index，BMI）
低于 18. 5 kg/m²。肾功能亢进指肌酐清除率>130
mL·min-1·1. 73m-2，易于出现肾功能亢进的人群包括

颅脑创伤、蛛网膜下腔出血、烧伤、中性粒细胞缺乏伴

发热、危重患者等］。

较 2015版指南的变化 从推荐意见 4中删除了

“建议合并肝疾病的患者进行万古霉素 TDM”；新增

了推荐意见5。
解读 中重度心力衰竭、体重过低及肾功能亢进

患者万古霉素的分布和排泄较普通患者有差异，易导

致血药浓度偏高或偏低，考虑有必要开展万古霉素

TDM。

2. 2 万古霉素TDM的监测指标及目标范围

2. 2. 1 万古霉素TDM的监测指标

推荐意见6 推荐监测万古霉素血药谷浓度或24 h
药时曲线下面积（24 h area under the concentration-
time curve，AUC0～24 h）以提高疗效和降低肾毒性（强

推荐，低质量证据。可使用Bayesian估计法或一级药

代动力学公式计算 AUC0～24 h；监测 AUC不适用于肾

功能不稳定患者，对于这部分患者当谷浓度降到10～
20 mg/L后给下一剂药物是更具可行性的办法）。

较 2015版指南的变化 2015版指南仅推荐监

测谷浓度，更新版指南推荐如有条件可选择监测

AUC0～24 h。
解读 低质量证据显示AUC指导给药较谷浓度

指导给药可能会降低肾毒性的发生风险，但临床有效
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性角度未发现获益。考虑到部分医疗机构不具备监

测AUC的技术和专业人员，监测谷浓度可行性优于

监测AUC，故同时推荐监测谷浓度与AUC。
2. 2. 2 万古霉素谷浓度的目标范围

推荐意见 7 对于普通感染的成人患者，推荐万

古霉素目标谷浓度维持在 10~15 mg/L（强推荐，低质

量证据）。

推荐意见 8 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（弱推

荐，低质量证据。严重MRSA感染指脑膜炎、骨髓炎、

菌血症、心内膜炎和医院获得性肺炎。当万古霉素的

最小抑菌浓度（minimum inhibitory concentration，
MIC）>1mg/L，应根据临床评估考虑换用其他抗

MRSA药物）。

推荐意见9 对于新生儿/儿童患者，推荐万古霉

素谷浓度维持在 5 ~ 15 mg/L（强推荐，低质量证据。

基于感染部位、感染严重程度、病原及MIC等临床情

况评估特定患者适宜的谷浓度）。

较 2015版指南的变化 推荐意见 7和 8维持不

变，推荐意见9对新生儿/儿童目标谷浓度做了单独的

推荐。

解读 新生儿/儿童万古霉素的药代动力学

（pharmacokinetics，PK）及药效动力学（pharmaco⁃
dynamics，PD）特点可能与成人有差异，因此对儿童

相关的研究进行了单独分析。临床证据及专家经验

均发现部分新生儿/儿童患者稳态谷浓度未达到 10
mg/L时仍有效，而血药浓度增加会带来额外的肾毒

性风险，因此推荐儿童目标谷浓度为5~15 mg/L。
2. 2. 3 万古霉素AUC0～24 h的目标范围

推荐意见 10 推荐万古霉素AUC0～24 h的目标范

围在 400~650 mg·h·L-1（强推荐，中等质量证据。针

对MRSA感染，考虑到万古霉素MIC≤1 mg/L的比例

高，且MIC的测定存在不确定性，本推荐意见基于最

小抑菌浓度为 1 mg/L的假定给出AUC0～24 h的目标范

围；在新生儿/儿童患者中未找到充分的证据）。

较2015版指南的变化 推荐意见10为新增。

解读 系统评价结果显示AUC0～24 h/MIC>400与
万古霉素治疗有效性相关，AUC0～24 h> 650 mg·h·L-1

与更高的肾毒性风险相关。

2020年美国卫生系统药师协会（American Soci⁃

ety of Health-System Pharmacist，ASHP）发表的新

版万古霉素TDM指南不再推荐监测万古霉素谷浓度

（目标范围 15 ~ 20 mg/L），本指南权衡有效性、安全

性与可行性后，同时推荐了万古霉素谷浓度（目标范

围10 ~15 mg/L）及AUC0～24 h 2个监测指标，且目标谷

浓度<15 ~ 20 mg/L，可降低万古霉素的肾毒性风险。

在指南的适用性方面，本指南推荐意见同时适用于医

疗资源丰富及不足的地区。

2. 3 进行首次TDM的时机

推荐意见11 对于肾功能正常的患者，建议第3
天（首次给药 48 h后）开始进行万古霉素 TDM（弱推

荐，极低质量证据）。

推荐意见12 对于肾功能不全的患者，推荐首次

给药72 h后开展万古霉素TDM（强推荐，中等质量证

据。若使用 Bayesian估计法辅助万古霉素个体化给

药，首次TDM时机可提前）。

较2015版指南的变化 无。

2. 4 TDM复测的必要性与时机

推荐意见13 若初始TDM后调整了患者的给药

剂量，推荐在剂量调整后给药 4 ~ 5剂时重复进行

TDM（强推荐，专家意见。肾功能不全患者达稳时间

可能会推迟，医务工作者应判定血药浓度是否达到

稳态）。

推荐意见14 无论TDM后万古霉素剂量是否发

生调整，对于入住 ICU、接受血管活性药物治疗、接受

肾脏替代治疗或严重感染患者，推荐至少每周重复进

行1次TDM（强推荐，专家意见）。

较 2015版指南的变化 推荐意见 13及 14均为

新增。

解读 若初始 TDM后万古霉素剂量发生了改

变，推荐在给予新给药方案后血药浓度达到稳态时再

次进行TDM。入住 ICU、接受血管活性药物及接受肾

脏替代治疗的患者通常存在血流动力学不稳定的情

况，万古霉素PK特点的个体内变异较大，考虑有必要

重复开展TDM；严重感染患者需更密集的TDM，以保

证治疗期间持续达到PK/PD靶标值。

2. 5 基于药代动力学方法的万古霉素给药方案优化

推荐意见15 推荐基于药代动力学原理和方法，

个体化地设计万古霉素给药方案（强推荐，低质量证

据。个体化给药方法指在初始给药时，使用经过验证
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的药代动力学模型计算患者的初始剂量；在实施

TDM后，使用Bayesian估计法、两点法或者一点法个

体化设计后续的万古霉素给药方案。若条件允许，建

议使用群体药代动力学模型结合 Bayesian估计法辅

助初始剂量设计与 TDM 后的剂量调整；当使用

Bayesian法时，可提前血药浓度采集时间）。

较2015版指南的变化 证据等级从极低质量证

据变为低质量，推荐强度由弱推荐修订为强推荐。

解读 2015版指南制定时证据显示基于 PK的

个体化给药可提高血药浓度达标率，但未显示与临床

有效性和肾毒性的相关性；更新的系统评价/Meta分
析显示，基于 PK的个体化给药方法与万古霉素的肾

毒性风险降低相关。此外，近年来基于 PK的个体化

给药软件、网页被逐渐推广，临床可及性较好。

2. 6 万古霉素的负荷剂量

推荐意见16 对于严重MRSA感染患者，建议首

剂给予负荷剂量（弱推荐，低质量证据）。

推荐意见17 当给予负荷剂量时，推荐成人单剂

25 ~ 30 mg/kg，儿童单剂 30 mg/kg（强推荐，低质量

证据）。

较2015版指南的变化 新增推荐意见17。
解读 系统评价结果表明，对于成人患者给予负

荷剂量 25～30 mg/kg、儿童患者给予负荷剂量 30
mg/kg较无负荷剂量组可以显著增高血药浓度达标

率且不增加肾毒性。更新版指南具体化了推荐给予

成人和儿童的万古霉素负荷剂量。

2. 7 万古霉素在新生儿/儿童中的初始给药方案

推荐意见 18 推荐日龄为 0 ~ 30 d的新生儿参

考表 1给予初始给药方案（强推荐，极低质量证据。

早产儿未找到可用的证据）。

推荐意见19 对于1月~ 18岁的儿童，建议至少

给予 60 mg·kg-1·d-1的初始剂量（分为 3次或 4次给

药）（弱推荐，极低质量证据。1 ~ 6岁的儿童血药浓

度偏低风险可能更高，必要时可考虑给予>60 mg·
kg-1·d-1的剂量）。

较 2015版指南的变化 推荐意见 18及 19均为

新增。

解读 一项在新生儿中开展的群体药代动力学

研究拟合比较了 20 种已有新生儿给药方案的

AUC0～24 h/MIC及谷浓度达标率，其中表1所示方案有

较高的 AUC0～24/MIC及谷浓度达标率且临床使用最

便捷，因此推荐该给药方案。系统评价结果显示，儿

童患者万古霉素初始剂量每日≥60 mg/kg较<60 mg/
kg有更高的谷浓度达标率、AUC/MIC达标率及临床

治愈率，且不会增加肾毒性。此外，队列研究显示 1~
6岁的患儿较其他年龄段儿童初始平均谷浓度低、初

始谷浓度达标率低，因此可根据临床需要增加初始

剂量。

2. 8 万古霉素在肾功能不全患者中的初始给药方案

推荐意见 20 建议肾功能不全患者参考表 2给
予初始给药方案（弱推荐，极低质量证据）。

较2015版指南的变化 推荐意见20为新增。

解读 药代动力学研究显示，表 2所示方案的谷

浓度达标（10～15 mg/L）概率为 55%，该方案较其他

方案有以下优点：①建模人群样本量较大，且为密集

采样；②建模人群平均肌酐清除率较低，对肾功能不

全患者外推性好；③临床使用便捷。因此考虑优先选

择该给药方案。

2. 9 万古霉素在接受RRT患者中的初始给药方案

影响 RRT患者万古霉素 PK参数的因素有很多，

如 RRT模式、RRT持续时间、患者残余肾功能等。系

统评价显示，既往RRT患者万古霉素药代动力学研究

的临床情境、推荐的给药剂量存在较大异质性，未形

表1 《中国万古霉素治疗药物监测指南（2020更新版）》推荐

新生儿的初始给药方案

日龄（d）

<7
≥7

负荷剂量

（mg/kg）
15
15

维持剂量

（mg/kg）
10
10

给药间隔（h）

12
8

表2 《中国万古霉素治疗药物监测指南（2020更新版）》建议

肾功能不全患者参考的初始给药方案

肌酐清除率（mL/min）*
<20
20~29
30~39
40~54
55~74
75~89

剂量（mg）
500
500
750
500
750
1000

给药间隔（h）
48
24
24
12
12
12

注：*使用Cockcroft-Gault公式算得的肌酐清除率
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成统一推荐意见。

2. 10 万古霉素在肥胖患者中的初始给药方案

3篇研究［4-6］显示，按照实际体质量给予肥胖患者

15～20 mg/kg，q8h～q12h的给药方案可能会增加

血药浓度超标和肾毒性的发生风险（研究对肥胖的定

义为BMI ≥30 kg/m2），但此 3篇研究提出下调的优化

给药方案不一致，且没有重叠，未得到统一的剂量

推荐。

综上，更新版指南整合了更多、更新的证据，在开

展 TDM（适用人群、监测指标与目标范围、监测时机）

及优化给药方案（初始给药方案设计、解读TDM结果

以调整后续给药方案）方面提供了更全面的推荐意

见，可进一步促进万古霉素 TDM的规范开展及其合

理用药。

《中国万古霉素药物监测指南（2020更新版）》制定的工作

组名单（按姓氏拼音顺序）
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