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［摘要］ 治疗药物监测是维持万古霉素疗效和预防不良反应的重要手段，并有助于制定个体化的给药剂量方案。

随着中国和美国指南关于治疗药物监测指标的更新，以 24 h 药 -时曲线下面积（AUC24 h）引导的治疗药物监测逐渐

成为热点。与谷浓度引导的治疗药物监测相比，AUC24 h 引导的治疗药物监测能够降低万古霉素引起的急性肾损伤的

发生率。临床上可以通过贝叶斯法和线性药代动力学方法来实施 AUC24 h 引导的治疗药物监测，这 2 种方法均可以实

现 AUC24 h 的预测，达到早期干预的目的。各医疗机构有必要根据机构实际情况选择合适的监测方法。
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［ Abstract ］ Therapeutic drug monitoring (TDM) is crucial for preserving vancomycin efficacy and avoiding adverse 
effects, and it is helpful to develop individualized dosing regimens. With the update of China and US criteria for TDM 
indexes, the TDM guided by the area under the 24 h drug-time curve (AUC24 h) has gradually become a focus. Compared with 
trough concentration-guided TDM, AUC24 h-guided TDM can decrease the incidence of vancomycin-induced acute kidney 
injury. Clinical implementation of AUC24 h-guided TDM is possible using Bayesian and linear pharmacokinetic techniques. 
Both approaches can achieve AUC24 h prediction and provide early intervention. It is essential for healthcare organizations to 
select appropriate methods of monitoring based on their actual situation.
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万古霉素是糖肽类抗生素，广泛应用于治疗耐

药革兰氏阳性菌特别是耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌引起的皮肤和软组织感染、心内膜炎、肺炎、

骨关节感染以及中枢神经系统感染［1-2］。万古霉素

的治疗范围较窄，剂量不足时易导致细菌耐药性的

增加，而超剂量治疗则与多种不良反应有关，如万

古霉素引起的急性肾损伤（vancomycin-associated 
acute kidney injury，VA-AKI）［3-4］和 耳 毒 性［5］。

VA-AKI 发生率随着每日给药剂量的累积而增加，

并且大多数事件发生在万古霉素治疗的 4～5 d 
后［6］。这在临床上令人担忧，因为即使是中度 
VA-AKI 也会导致死亡率和医疗资源占有率的大幅

增加［7-8］。血清肌酐是急性肾损伤的一种不灵敏和

延迟的指标，只有在肾单位大量损伤后才会增加，

在明确的肾损伤后，血清肌酐可能需要 2～3 d 才能

上升［9］。在检测到血清肌酐出现增加之前，已有超

过一半的肾功能丧失［10］。因此，临床上需要更加

明确灵敏的指标以监测 VA-AKI。
万古霉素的治疗药物监测已经被证实在维持

疗效和减少肾毒性方面的有效性。中国和美国的

指南均强调了采取治疗药物监测实践的重要性，

并更新了治疗药物监测的监测指标，鼓励临床上

采取以 24 h 药 -时曲线下面积（area under the 24 h 
drug-time curve，AUC24 h）引导治疗药物监测的方

法［11-12］。线性药代动力方法通过药物浓度点收集

及药代动力学原理可得到 AUC24 h 并进行万古霉素

的监测。随着群体药代动力学的发展，用贝叶斯模

型预测 AUC24 h 引导的万古霉素个体化给药也愈发

受到人们的关注。然而，许多医疗机构对于万古霉

素疗效指标的应用、治疗药物监测的监测方法不

甚了解，临床上由于万古霉素使用剂量不当导致的

治疗失败令人担忧。

本文就万古霉素的监测指标、使用剂量、

AUC24 h 引导治疗药物监测实施方法及未来发展等

进行综述，以期为万古霉素的临床应用提供参考。

1 万古霉素的临床监测指标

1.1 万古霉素药代动力学 /药效学（pharmacokinetics/ 
pharmacodynamics，PK/PD）指标 大量体外、动

物和人体研究表明，万古霉素是时间依赖性并且

有抗生素后效应的抗生素。在评估它的安全性和

有效性时，最合适的 PK/PD 靶标是 AUC24 h 与最低

抑菌浓度（minimum inhibitory concentration，MIC）

的 比 值（AUC24 h/MIC）≥400 mg·h·L－1［13-15］。 
但由于AUC24 h 计算相对复杂，谷浓度更易于获得，

现在谷浓度仍然是世界各地万古霉素治疗药物监测

的常规使用指标［16］。

近年来，万古霉素治疗药物监测指南经历了许

多变化。曾有研究将峰浓度作为监测指标之一，并

将峰浓度的监测阈值设定为 25～40 mg/L［17-18］，

但后续被建议取消［19-20］。2009 年，美国卫生系统

药师协会、美国传染病学会和传染病药剂师协会

共同发布了万古霉素治疗药物监测综述，建议临

床上进行万古霉素谷浓度监测［19］。该指南认为临

床上谷浓度应至少保持在 10 mg/L 以上，且谷浓度

达到 15～20 mg/L 可视作 AUC24 h（MIC＝1）达到 
400 mg·h·L－1 的替代指标。2011 年万古霉素临

床应用中国专家共识表示，进行万古霉素治疗药物

监测时应将谷浓度控制在 10～20 mg/L，严重感染

时应控制在 15～20 mg/L［21］。2020 年，美国卫生系

统药师协会、美国传染病学会、儿科传染病协会和

传染病药剂师协会新发布的万古霉素对严重耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌感染的治疗监测指南不再建议

用谷浓度进行监测。修订后建议回归 AUC24 h/MIC
监测（常规假设 MIC 为 1 mg/L，除非已测定 MIC
确切值），目标范围为 400～600 mg·h·L－1［12］。 
而 2020 年更新版中国治疗药物监测指南考虑

到临床监测的方便性，依然保留了谷浓度这一

指标，并建议 AUC24 h/MIC 监测的目标为 400～ 

650 mg·h·L－1［11］。

1.2 AUC 引导的治疗药物监测在降低肾毒性方面

优于谷浓度 万古霉素谷浓度过高易导致不良反

应的发生，高谷浓度和万古霉素诱导的肾毒性与

全因死亡率增加有关［22］。一项来自清迈大学的研

究显示，万古霉素谷浓度从＜15 mg/L 增加到 15～ 

20 mg/L 时，肾毒性发生率增加 2.84 倍［23］。研究

发现，万古霉素谷浓度在 15～20 mg/L 目标范围内

不一定表示 AUC24 h 在 400～600 mg·h·L－1［24］。

用谷浓度指导监测往往低估了实际的 AUC24 h，导

致严重的肾毒性风险。

采用 AUC24 h 监测可降低急性肾损伤的发生

率。与谷浓度监测相比，使用 AUC24 h 监测产生的

谷浓度较低，并且达到 400～600 mg·h·L－1 目

标范围的频率高于谷浓度监测。Neely 等［25］进行



海军军医大学学报　   2024 年 2 月，第 45 卷 · 137 ·

了一项为期 3 年的前瞻性研究，共纳入了 252 例

患者，第 1 年以谷浓度引导给药剂量，第 2、3 年

以 AUC 引导给药。结果显示，这些监测方法临床

疗效相当；与仅基于谷浓度的监测方法相比，基

于万古霉素 AUC 的剂量调整减少了所需的血浆样

本制备，缩短了抗生素治疗的持续时间，并降低了

VA-AKI 的 风 险 （第 1、2、3 年 VA-AKI 发 生 率

分别为 8%、0、2%）。另一项回顾性研究纳入了 
1 024 例 接 受 万 古 霉 素 治 疗 的 成 人 肥 胖 患 者

（BMI≥30 kg/m2），其中 626 例患者以谷浓度

引导监测，发生急性肾损伤 142 例（22.7%）；

而以 AUC24 h 引导监测的 398 例患者中仅有 65 例

（16.3%）发生了急性肾损伤。这表明，与谷浓度

监测相比，采用 AUC24 h 监测对急性肾损伤发生率

的降低具有显著意义［26］。

1.3 谷 浓 度、AUC 和 急 性 肾 损 伤 相 关 的 预 测 
临界值 巴西一项针对 ICU 患者进行的研究表

明，当万古霉素给药后第 2～4 天的谷浓度＞

17.53 mg/L 时，可视为万古霉素诱导的急性肾

损伤的预测临界值［27］。此时，ROC 曲线的灵

敏 度、 特 异 度 和 AUC 分 别 为 79.7%、83.3% 和

0.806［27］。Ghasemiyeh 等［28］ 在 ICU 患 者 中 开 展

了一项前瞻性研究，他们发现能够引起 VA-AKI
的谷浓度和 AUC24 h 的临界值分别为 16.92 mg/L 
和 710.38 mg·h·L－1。为了避免万古霉素诱导的

急性肾损伤，谷浓度和 AUC24 h 应保持在临界值以

下。与此同时，基于 AUC24 h 的监测方法在肾毒性

预测方面效果更佳。Lodise 等［29］和 Zasowski 等［30］ 

的研究结果表明，AUC24 h 为 400～600 mg·h·L－1 
时最常实现临床治疗的成功，而当 AUC24 h 超过

600～800 mg·h·L－1 的范围时 VA-AKI 的风险增

加。此外，最近一项针对退伍军人人群的回顾性研

究显示，AUC24 h≥550 mg·h·L－1 的患者中万古霉

素肾毒性的发生率高于 AUC24 h＜550 mg·h·L－1 

的患者［31］。这个预测临界值与 Kim 等［32］的研究结

果几乎一致，即 AUC24 h＞563.45 mg·h·L－1 是急

性肾损伤的有效预测因子，并建议将该值作为治疗

药物监测目标的上限。

1.4　中国成人患者的万古霉素 PK/PD 目标可能需

要降低 Liang 等［33］在中国进行的一项多中心前瞻

性研究共纳入 510 例患者，研究发现万古霉素谷浓

度与临床疗效无相关性，但与肾毒性相关，且万古

霉素肾毒性的谷浓度临界点为 13 mg/L。另一项前

瞻性研究基于病原菌诊断和病原学治疗，并结合临

床结果和微生物有效性评价来确定中国人群合适

的 PK/PD 目标范围，纳入了中国 11 家医院 402 例

住院成人患者。结果显示，中国患者中临床或微生

物学有效率普遍高于相应的 PK/PD 目标达成率，

AUC24 h/MIC 与临床 / 微生物学有效率具有弱相关

性，并且似乎在 200～300 mg·h·L－1 时达到了

平台期，这表明中国患者可能不需要保持 AUC24 h/
MIC≥400 mg·h·L－1 就能达到临床疗效［34］。未

来还需要更多的临床前瞻性研究进一步验证该结

果。此外，使用不同的生物分析方法检测万古霉素

浓度可能存在一些偏倚，使用不同的方法测定万古

霉素血清浓度可以观察到明显的不一致。目前国内

万古霉素检测主要采取化学发光法和酶倍增免疫测

定技术法，存在检测结果偏低的问题。对于相同的

万古霉素样品，中国实验室的测量值普遍低于世界

其他地区实验室的测量值［35］。这意味着相比较其

他国家，中国临床上的万古霉素治疗药物监测所要

达到的 PK/PD 目标值可能需要降低。

2 万古霉素的临床使用剂量

2.1 指南剂量推荐 《万古霉素临床应用中国专

家共识（2011 版）》［21］、《中国万古霉素治疗药

物监测指南（2020 更新版）》［11］、《桑德福抗微

生物治疗指南（热病）》（2020）［36］及美国卫生系

统药剂师协会、美国传染病学会等机构在 2009 年

和 2020 年发表的万古霉素治疗药物监测指南［19,12］

中对于不同肾功能状态的成人患者的万古霉素给药

剂量均提供了建议（表 1）。

按照 2020 年中国治疗药物监测指南提供的

给药方案，谷浓度达到 10～15 mg/L 的概率为 
55%［11］。2022 年牛津大学进行了一项关于万古霉

素给药指南有效性的研究，他们基于 2009 年美国

传染病协会指南制定了本机构给药指南，并纳入了

3 767 例患者；患者对推荐负荷剂量和初始维持剂

量的依从性分别达到 84% 和 70%，并且 72% 的患

者的后续维持剂量被正确调整。然而，结果显示只

有 26% 的首剂血药浓度和 32% 的后续浓度达到了

目标范围［37］。这表明，临床应用时不应当盲目遵

从指南的给药建议，应根据患者的治疗药物监测结

果个体化调整剂量。此外，万古霉素血药浓度可能
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受到年龄、体重、重症感染等因素的影响［38-42］，

按照固定剂量给药易导致浓度偏高或偏低。因此万

古霉素实际剂量应综合考虑体重、年龄、病情和肾

功能等影响因素，最好通过治疗药物监测实施制定

个体化的给药方案，以实现抗感染治疗的成功和患

者临床结局的改善。

表 1　各指南中不同肾功能患者的万古霉素给药剂量建议

Tab 1　Dosing of vancomycin recommended by guidelines for patients with different renal function states

Clinical guideline Creatinine clearance/different 
renal function states Dosage Dosing interval Reference

Chinese expert consensus on the clinical application of 
vancomycin (2011 edition)

≥50 mL·min－1

20-＜50 mL·min－1

10-19 mL·min－1

＜10 mL·min－1

1 000 mg
500 mg
500 mg
500 mg

12 h
12-24 h
24-48 h
48-96 h

［21］

Guidelines for drug monitoring of vancomycin therapy 
in China (2020 update)

75-89 mL·min－1

55-74 mL·min－1

40-54 mL·min－1

30-39 mL·min－1

20-29 mL·min－1

＜20 mL·min－1

1 000 mg
750 mg
500 mg
750 mg
500 mg
500 mg

12 h
12 h
12 h
24 h
24 h
48 h

［11］

The sanford guide to antimicrobial therapy 2020 Normal renal function
＞50-90 mL·min－1

10-50 mL·min－1

＜10 mL·min－1

15-30 mg·kg－1

15-30 mg·kg－1

15 mg·kg－1

7.5 mg·kg－1

12 h
12 h
24-96 h
2-3 d

［36］

Guidelines for drug monitoring of vancomycin therapy 
(USA, ASHP/IDSA/SIDP, 2009)

Normal renal function 15-20 mg·kg－1 8-12 h ［19］

Guidelines for drug monitoring of vancomycin therapy 
(USA, ASHP/IDSA/PIDS/SIDP, 2020)

Normal renal function 15-20 mg·kg－1 8-12 h ［12］

ASHP: American Society of Health-system Pharmacists; IDSA: Infectious Diseases Society of America; SIDP: Society of 
Infectious Diseases Pharmacists; PIDS: Pediatric Infectious Diseases Society.

2.2 负荷剂量的使用 使用负荷剂量的主要目的

是使万古霉素在治疗刚开始的 12～24 h 内快速达

到目标 PK/PD 值，即快速达稳态，从而对后续的治

疗效果产生影响。此外，负荷剂量的使用缩短了耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌暴露于万古霉素亚治疗

浓度的时间，因此从理论上讲使用负荷剂量有望作

为减少葡萄球菌产生万古霉素耐药的一种方式。

美国传染病学会在 2009 年的监测指南中首次建议

使用负荷剂量［19］，并在 2020 年以更多证据再次重

申该建议［12］。负荷剂量可能会改善患者的预后。

在 Ueda 等［43］的研究中，负荷剂量提高了皮肤感染

患者治疗后 48～96 h 的临床症状改善率。Casapao 
等［44］评估了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染性

心内膜炎患者第 1 天万古霉素暴露曲线与临床

结局之间的相关性，发现第 1 天的 AUC/MIC＜ 

600 mg·h·L－1 与治疗失败风险增加有关。一项在

ICU 的研究显示，负荷剂量组在第 2 次给药前万古

霉素的血清浓度明显高于对照组，而在第 5 次给药

前两组的浓度相似，负荷剂量组的 28 d 死亡率低于

对照组，且两组的血清肌酐差异没有统计学意义，

这表明使用万古霉素负荷剂量可以更早地达到万古

霉素的目标血清浓度，且不会增加急性肾损伤的风 
险［45］。为探索负荷剂量是否会增加肾功能不全患者

的肾毒性风险，Marvin 等［46］于 2019 年进行了一项

回顾性研究，研究的主要人群侧重于接受负荷剂量

万古霉素且肌酐清除率低于 30 mL/s 的患者，主要

结局是第 5 天的急性肾损伤发生率，结果发现与低

剂量组相比，负荷剂量万古霉素不会增加严重肾功

能不全患者的肾毒性。Wagner 等［47］的研究也证明，

负荷剂量万古霉素的使用并不会增加患者第 7 天急

性肾损伤发生的风险。在严重感染及肾功能不全的

住院人群中，万古霉素负荷剂量与肾毒性之间的相

关性有待进一步探索，最好开展大样本前瞻性随机

对照研究。

3 万古霉素治疗药物监测实施热点：AUC24 h 引导

的治疗药物监测

目前推荐的实现目标 AUC24 h 范围的 2 种最常

见给药方法为贝叶斯计算机软件程序预测和基于对

数线性药代动力学方程［48-49］，它们在实现 AUC24 h 
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的期望目标方面都被证明是准确的。

3.1 贝叶斯方法 基于 AUC24 h 引导的治疗药物监

测，贝叶斯软件程序是优选策略，它通过监测单个

或多个血清万古霉素浓度来进行贝叶斯模拟并制定

给药计划和最佳采样策略，在临床实践中已经使用

了 30 多年［50］。该方法不需要在稳态下进行采样，

并且可以在达到稳态之前提供 AUC 的预测值，其

他益处还包括实现较低的万古霉素日剂量、较少的

万古霉素浓度收集、较少的后续剂量调整及较短的

治疗持续时间［25］。

许多研究利用非线性混合效应模型（nonlinear 
mixed-effects model，NONMEM）法建立万古霉素

的群体药代动力学模型［51-53］。为了提供准确的估

计值，它们使用丰富的万古霉素采样历史数据作为

贝叶斯先验。在贝叶斯模型基础上，一些机构推出

了便于操作的贝叶斯优化软件及小程序，可以预测

AUC 并给出个体化的给药剂量建议。Chen 等［54］ 

审查了一些常见软件程序中包含的人口药代动力

学模型，发现肌酐清除率正常的人更适合所有模

型。Belz 等［55］则比较了 4 个免费在线贝叶斯软件

测定 AUC 的准确度，发现它们在判断出 AUC＜ 

400 mg·h·L－1 和 AUC＞600 mg·h·L－1 的患者

方面的能力相当。已有研究全面评估和比较了已发

表的针对新生儿和儿科患者的万古霉素药代动力学

模型和贝叶斯预测工具［56］。表 2 总结了常见的贝

叶斯模型与软件，其中后 5 个是专门针对中国人群

建立的软件与模型［34,57-59］，更加适合用于中国患者。

表 2 用于万古霉素治疗药物监测的常见贝叶斯软件/模型

Tab 2 Common Bayesian softwares/models for therapy drug monitoring of vancomycin
Bayesian software/model Feature Company/institution/website

InsightRxa Models can be added/easy-to-operate/wide range of 
applications

Insight Rx Inc.

DoseMeRxa User-friendly/fewer models Tabula Rasa HealthCare Company
PrecisePKa Neonatal/children/small bias Healthware Inc.
RxKinetics APKa Models can be added/2 settings (normal and outlier) 

are available
School of Pharmacy and Health Profession, 
Creighton University

BestDosea Models can be added or modified/wide range of 
applications

Laboratory of Applied Pharmacokinetics and 
Bioinformatics

ClinCalcb Obesity/sepsis/critical care https://clincalc.com/vancomycin/
VancoPKb Fewer models/less predictive power https://www.vancopk.com/
GlobalRPhb Obesity/dehydrated/ICU/pregnant in 3rd trimester 

or ＜48 h post partum
https://globalrph.com

TDMxb Obesity/sepsis/critical care https://tdmx.shinyapps.io/vancomycin/
SmartDoseb China/wide range of applications http://smartdose.cn
PPK model China/adults/different renal function states Fudan University
PPK model China/elderly/lung infections Peking University 
PPK model China/adults/different renal function states Peking University
PPK model China/ICU Wenzhou Medical University

a: Purchased software; b: Free online software. PPK: Population pharmacokinetics; ICU: Intensive care unit.

由于使用了不同的群体药代动力学参数、变

异性测定方法、给药及血药浓度数据，以及纳入协

变量（如体重、肌酐清除率、年龄）的差异，各个

贝叶斯软件 /模型具有不同的预测能力。一些贝叶

斯模型和剂量优化软件不适用于某些特殊人群，

如肥胖患者、危重患者、儿童和肾功能不稳定患

者，在对特殊临床病例如肾衰竭、脓毒症、囊性

纤维化患者进行治疗时，使用不适当的贝叶斯软

件估计 AUC 值可能无法得到准确的结论，使最终

治疗效果不理想。总而言之，在临床应用贝叶斯

方法之前最好对群体药代动力学模型进行充分的

外部验证，评估其预测性能，并在临床实践中应用

于最接近模型人群的患者。一项在中国进行的大

规模、多中心研究对 10 个来自不同国家的贝叶斯

预测模型进行外部验证（中国 6 个，沙特阿拉伯 
1 个，波斯尼亚和黑塞哥维那 1 个，泰国 1 个，荷兰 
1 个）［60］，结果发现在预测性诊断中，平均百分

误差在 10% 以内并具有良好拟合度的 3 个模型均

来自中国人群；所有模型均存在明显的偏倚，没有 
1 个模型在预测性和模拟性的诊断中均具有良好的
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性能。这表明，万古霉素在人体内的药代动力学过

程可能与种族因素相关，选择合适的模型并充分进

行外部验证十分必要。

尽管贝叶斯预测是最准确的给药技术之一，但

它需要访问计算机软件、在建模过程中准确收集

患者信息，并根据药理学知识选择合理先验参数，

因此在医疗机构的实际使用中存在着一定的准入 
门槛。

3.2 线性药代动力学方法 线性药代动力学方法

是在单个给药间隔内收集 2 种血清万古霉素浓度

（峰浓度和谷浓度），并使用几个药代动力学方程

和线性梯形法确定药代动力学参数和 AUC［48-49］。

与贝叶斯方法相比，一级药代动力学方程法对于常

规临床实践使用来说足够简单，药师熟悉方程式后

可以很容易地使用简易计算器计算 AUC，甚至可

以采取将公式输入 Excel 表格中的方式用以辅助计

算。因此线性药代动力学方法可以作为贝叶斯预测

软件的合理替代方案。

在仅用单谷浓度和用线性方程计算 AUC24 h 进

行治疗药物监测能力的比较方面，一项回顾性研究

比较了在中国老年人中仅用万古霉素单谷浓度法

和用两点峰谷测定 AUC24 h 方法进行治疗药物监测

的临床疗效［61］。两点峰谷测定 AUC24 h 组患者对

于万古霉素治疗反应良好的百分比显著高于万古

霉素单谷浓度组，分别为 90.0%（72/80）和 73.3%
（88/120），表明两点峰谷法测定万古霉素 AUC
是可行的［61］。Al-Sulaiti 等［62］开展了一项前瞻性多

中心随机对照试验，发现与仅基于谷的治疗药物监

测相比，基于两点峰谷测定 AUC24 h 的治疗药物监

测实现了更高的临床治愈率（76.7% vs 48.6%）；

基于两点峰谷测定 AUC24 h 的治疗药物监测还可

以减少万古霉素每日总剂量的使用［减少量为 
12.05 mg·kg－1·d－1］。线性药代动力学方法除了

在稳态时使用，也可用在初始给药时，即在首次给

药后获取峰谷浓度，得到患者个体化药代动力学参

数后计算AUC24 h，从而引导后续的万古霉素给药，

最终更快地实现目标 AUC，达到早期合理监测的

标准［63］。

在线性方程与贝叶斯方法计算 AUC24 h 的预测

性能的比较方面，Aljutayli 等［64］发现使用来自第

1 个给药间隔的峰谷浓度的贝叶斯引导 AUC24 h 预

测性能相当于使用来自第 5 个给药间隔的 2 个测

量值（峰浓度和谷浓度）的药代动力学方程的性

能。当使用接近稳态的 2 个浓度水平时，贝叶斯和

线性方程方法的准确性和精度相似。同样地，一项

在 2017－2019 年进行的单中心、回顾性队列研究

将稳态时使用一阶方程计算的万古霉素 AUC24 h 与

贝叶斯双浓度法、单浓度法 AUC24 h 估计值进行比

较，以评价 3 种方法计算的 AUC24 h 的总体一致性

和相关变异性，结果发现，线性方程和贝叶斯单浓

度方法表现出显著的变异性，缺乏高水平的一致

性；而线性和贝叶斯双浓度方法显示出高水平的

一致性，变异性可接受，可视两者万古霉素 AUC24 h 

预测值相当［65］。另有一项研究评价了使用贝叶斯

建模软件 InsightRx® 和线性药代动力学方法计算

AUC24 h 从而引导治疗药物监测的时间效率，在没

有电子健康记录（electronic health record，EHR）

整合的情况下，贝叶斯建模平台中从评估到干预

的时间中位数为 9.3 min，而线性药代动力学方法

组为 6.8 min。但是如果将贝叶斯模拟软件集成到

EHR 中，中位时间将降低为 3.8 min，这表明在没

有 EHR 整合的情况下线性药代动力学方法评估万

古霉素剂量比部分贝叶斯建模软件更省时［66］。

线性药代动力学方法的主要缺点是时间窗要

求严格，即需要采集同一给药周期内的 2 个万古霉

素水平（峰浓度和谷浓度）来计算 AUC24 h。与此

同时，给药和样本采集时间需要准确的记录，以便

于准确计算患者的万古霉素药代动力学参数。相较

于贝叶斯方法，线性药代动力学方法所得的数据无

法解释在采集时间之后可能发生的急性生理变化。

4 小结与展望

虽然各指南都表示优先选择基于 AUC24 h 监测

的给药，但这一转变需要大量的时间、教育和培训

过程，对各个医疗机构来说将是一项长期且艰巨的

任务，在实施方面存在以下一些障碍：（1）很多

临床医生及药师对线性药代动力学方程的计算方

法掌握不熟练，并且可能没有选择合适的采血时间

点；（2）并非所有实施万古霉素治疗药物监测的

医疗机构都可以自制贝叶斯模型，或负担得起商业

贝叶斯预测工具的许可费用；（3）临床医生和药

师无法选择合适的贝叶斯软件为患者设计个体化给

药方案；（4）在没有对模型应用和软件程序结果

解释进行适当培训的情况下，临床工作者盲目实施
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这些程序容易产生差错。

然而，这些困难和挑战主要是后勤和教育方面

的，而不是技术方面的［24］。鉴于 VA-AKI 带来的

危害，作为医疗保健专业人员有责任采取基于最佳

证据的做法，优先考虑患者的安全，并“不造成伤

害”。目前 AUC 引导的给药方法正在逐步流行，

一些医疗机构已经不再对万古霉素进行基于谷浓

度的监测，开始改用基于 AUC 的万古霉素监测和

给药计划［49,67］。最近一项对美国各地医院的调查

显示，大多数（70.3%，142/202）受访机构尚未实

施 AUC 监测给药，但许多（57.0%，81/142）机

构已经计划在未来 1 年实施。在已经实施 AUC 监

测给药的医疗机构中，购买贝叶斯软件（38.3%，

23/60）和自制软件（35.0%，21/60）是最常用的 
2 种方法［68］。未来，基于贝叶斯模型的治疗药物监

测将广泛应用于临床实践，以实现患者的 PK/PD 目

标，提高精准医疗水平。

值得注意的是，对于非严重感染的成人患者，

基于 AUC24 h 的万古霉素给药的疗效改善尚待明确

证明。大多数万古霉素的使用是经验用药，通常只

需要几天的治疗，肾毒性风险非常低［69］。在这种

情况下，当医疗机构选择在所有接受万古霉素治疗

的成年人中使用基于 AUC24 h 监测给药时，每例患

者可能会需要抽取 1～2 个血样，这增加了医疗成

本，对短期治疗几乎没有额外的好处。因此，合理

的临床判断必须始终主导万古霉素的使用。
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