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摘要：万古霉素是治疗恶性血液病患者耐甲氧西林革兰阳性菌感染的首选药物。

然而，由于恶性血液病患者的生理病理特征与普通人群存在显著差异，导致万古

霉素在体内的药动学行为可能发生显著改变。这种改变可能引发治疗效果不可

预测、安全性风险增加以及细菌耐药性演变等问题。个体化给药策略为解决上

述问题提供潜在方案。然而，目前针对这类患者，尤其是成人患者，尚缺乏统一

的指南性或共识性的个体化给药参考标准，且相关研究数据仍显不足。本综述

系统回顾了成人恶性血液病患者万古霉素药动学研究现状，重点分析了群体药

动学模型及其应用进展。同时，本文还阐述了当前可用于万古霉素个体化给药

的技术手段，包括基于治疗药物监测的技术、临床决策支持系统、新型技术方法，

以及本课题组最近开发的基于个体化剂量模型的动态化给药技术。通过对现有

研究的梳理，本文揭示了在实现更广泛个体化给药过程中所面临的挑战。希望

本研究能够为实现恶性血液病患者万古霉素个体化给药提供有益启示，推动该

领域在临床实践与技术发展方面取得进一步突破。
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　　恶性血液病（ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ，ＨＭ）患者体内
万古霉素（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ，ＶＡＮ）药动学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
ＰＫ）变化较大，如 ＶＡＮ清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，ＣＬｖａｎ）
显著增高，导致常规给药剂量下 ＶＡＮ的谷浓度往往
处于亚治疗水平［１］，进而引发治疗失败并促进耐药菌

的产生。因此，ＨＭ患者应根据 ＶＡＮ的 ＰＫ特性实施
个体化给药［１］。然而，由于ＨＭ患者因疾病类型及治
疗方案的差异，其生理生化状态会动态变化［２－３］，这

进一步导致ＶＡＮ的ＰＫ参数、药物暴露水平及其相关
的疗效与药物不良反应波动。因此，这类患者需要根

据ＶＡＮＰＫ参数的变化进行动态给药调整。然而，目
前包括中国、日本、加拿大和美国在内的多个国家或

地区的ＶＡＮ用药指南、共识或观点中，均未对 ＨＭ患
者的 ＶＡＮ个体化与动态化使用提供明确的指
导［４－７］，尤其是针对成人患者的研究与规范仍显不

足。本文聚焦于成人 ＨＭ患者，系统综述了其 ＶＡＮ
ＰＫ特性及群体药动学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
ｐｏｐＰＫ）特征，并探讨了目前可用于实现ＶＡＮ个体化给
药的技术手段，以期为该类患者合理使用ＶＡＮ提供参
考依据。

１　ＨＭ患者ＶＡＮＰＫ特性
ＨＭ患者的ＶＡＮＰＫ特性可能因癌症的影响而发

生显著变化。ＩＺＵＭＩＳＡＷＡ等［８］通过对２６１名 ＨＭ与
非ＨＭ患者的ＶＡＮＰＫ数据进行比较，发现 ＨＭ患者
ＣＬｖａｎ显著升高（均值００５５ｖｓ００５１Ｌ·ｈ

－１·ｋｇ－１，
Ｐ＜００５），而稳态表观分布容积（ｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅａｐｐａｒ
ｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ，Ｖｄｓｓ）与非 ＨＭ患者相当（均值
１８１ｖｓ１８４Ｌ·ｋｇ－１，Ｐ＞００５）。这一结果得到了
后 续 ３ 项 研 究 的 进 一 步 证 实［９－１１］。 然 而，

ＡＬ－ＫＯＦＩＤＥ等［１２］对１８名成人癌症患者（包括１４名
白血病、２名淋巴瘤、１名乳腺癌与１名结肠癌患者）
和１３名成人非癌症患者的 ＶＡＮＰＫ数据研究显示，
癌症患者的 ＣＬｖａｎ（均值１１０１ｖｓ７１２ｍＬ·ｍｉｎ

－１，

Ｐ＜００５）和 Ｖｄｓｓ（均值７０ｖｓ３１１Ｌ，Ｐ＜００５）均显

著高于非癌症患者，而消除速率常数和半衰期无显著

差异。类似地，ＢＵＥＬＧＡ等［１３］对 ２１５名 ＨＭ患者的
１００４份ＶＡＮ治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏ
ｒｉｎｇ，ＴＤＭ）数据分析表明，ＨＭ患者的 ＣＬｖａｎ和 Ｖｄｓｓ均
高于其他成人患者。ＬＥ等［１４］对１０例成人中性粒细
胞减少（ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ，Ｎｅｕ）患者（包括６例霍奇金或非
霍奇金淋巴瘤，３例急性淋巴瘤和１例多发性骨髓瘤
患者）的 ＶＡＮＰＫ研究也发现，这些患者的 ＣＬｖａｎ和
Ｖｄｓｓ均高于普通患者。然而，ＪＡＲＫＯＷＳＫＩ等

［１５］对

２５名急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）患者的 ＶＡＮＰＫ研究却显示，ＡＭＬ患者的 Ｖｄｓｓ
与非白血病患者并无显著差异，且当使用每单位肌酐

清除率（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，ＣＬｃｒ）的 ＣＬｖａｎ进行分
析时，癌症患者的 ＣＬｖａｎ较非癌症患者低 ２１％。ＨＥ
等［１］通过纳入２３项 ＨＭ或 Ｎｅｕ患者使用 ＶＡＮ的研
究进行系统评价，发现 ５项研究显示这些患者中
３２％～８８％常规使用 ＶＡＮ处于亚治疗水平，１１项研
究显示他们具有较高的ＣＬｖａｎ，但Ｖｄｓｓ与对照组相当。

此外，癌症还可能通过影响体内生化指标改变

ＶＡＮ的分布。袁舟亮等［１６］通过对１３６例血液病患者
（其中ＨＭ１０６例，包括淋巴细胞血液病６２例和非淋
巴细胞血液病４４例）的血清蛋白水平进行分析，发现
ＨＭ患者的中位白蛋白水平显著低于同期健康体检者
对照组（３７８ｖｓ４２５ｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５），且淋巴细胞
血液病组的白蛋白水平低于非淋巴细胞血液病组

（３６８ｖｓ３８６ｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５）。这提示，ＨＭ患者
因低白蛋白水平可能导致体内 ＶＡＮ的游离药物水平
升高，进而改变其组织分布状态。

２　ＨＭ患者ＶＡＮｐｏｐＰＫ模型
尽管ＶＡＮ的ｐｏｐＰＫ模型已有上百个［１７］，但针对

成人ＨＭ患者的研究仍然较少。ＢＵＥＬＧＡ等［１３］通过

对２１５名ＨＭ患者的１００４份 ＶＡＮ浓度数据进行分
析，发现体重（ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ＢＷ）影响Ｖｄｓｓ，而基于 ＣＬｃｒ
（采用 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔ公式计算）评估的肾功能和
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

ＡＭＬ诊断对 ＣＬｖａｎ具有显著影响。基于此，他们为成
人ＨＭ患者建立了一种通用 ｐｏｐＰＫ模型和２种针对
ＡＭＬ患者的特定模型（分别设为ＡＭＬ－１与ＡＭＬ－２）：
①通用模型：ＣＬｖａｎ＝１０８×ＣＬｃｒ，Ｖｄｓｓ＝０９８×ＢＷ；②
ＡＭＬ－１模型：ＣＬｖａｎ＝０４９×ＢＷ×ＳＣＲ

０８７×Ａｇｅ－０４９

（ＳＣＲ为血清肌酐，Ａｇｅ为年龄；若为男性，结果再 ×
１０８），Ｖｄｓｓ＝１０６×ＢＷ；ＡＭＬ－２模型：ＣＬｖａｎ＝１１７×
ＣＬｃｒ，Ｖｄｓｓ＝０９７×ＢＷ。研究还指出，由于 ＨＭ患者
ＣＬｖａｎ和Ｖｄｓｓ的显著增高，标准ＶＡＮ给药方案可能并非
其最佳方案。ＡＬＱＡＨＴＡＮＩ等［１０］通过对 １４７名患者
（包括７３名癌症，其中３９名为ＨＭ，以及７４名非癌症
患者）的４４８份ＶＡＮ样本数据进行分析，并结合药动
学／药效学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＫ／
ＰＤ）建模与蒙特卡洛模拟评估ＶＡＮ方案，为癌症患者
建立了 ＣＬｖａｎ的 ｐｏｐＰＫ模型：ＣＬｖａｎ＝７４０×（ＣＬｃｒ／
９９９０）０２１。研究指出，由于癌症患者 ＣＬｖａｎ显著升高，
可能需要高于标准剂量的ＶＡＮ。ＴＳＵＤＡ等［１８］分析了

３２６例患者（包括１０５例ＨＭ和２２１例实体瘤患者）的
６０８份ＶＡＮ浓度数据，为合并败血症的恶性肿瘤患者
建立了 ＣＬｖａｎ的 ｐｏｐＰＫ模型：ＣＬｖａｎ＝２８０×（ＣＬｃｒ／
４２０）０８０×ｆｑＳＯＦＡ（ｑＳＯＦＡ为快速连续器官衰竭评估评
分，当ｑＳＯＦＡ ＝０时 ｆｑＳＯＦＡ取值１，当 ｑＳＯＦＡ≥ １时
ｆｑＳＯＦＡ取值０）。研究认为，ｑＳＯＦＡ可能有助于提高基
于该模型的 ＶＡＮ剂量预测性能，但其影响远小于基
于 ＣＬｃｒ评估的肾功能对 ＣＬｖａｎ的贡献。ＢＥＬＡＢＢＡＳ
等［１１］通过纳入７５篇文献，分析了１４８例癌症患者（其
中５７例患有ＡＭＬ，１２１例伴 Ｎｅｕ，５９例肾清除率增加
［ＣＬｃｒ≥ １３０ｍＬ·ｍｉｎ

－１］，１１例中度肾功能损害
［３０≤ＣＬｃｒ≤６０ｍＬ·ｍｉｎ

－１］，１例重度肾功能损害
［ＣＬｃｒ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ

－１］）的６８１份ＶＡＮ血液样本，为
伴有Ｎｅｕ和肾清除率增加的ＨＭ患者建立了ｐｏｐＰＫ模
型：Ｖｄｓｓ＝１２２×（ＢＷ／７０），ＣＬｖａｎ ＝３０９× （ＣＬｃｒ／
９０）０９７３×１１５ＡＭＬ×１０７Ｎｅｕ（无肾清除率增加时）或
ＣＬｖａｎ＝３０９×（ＣＬｃｒ／９０）

０９７３×１１５ＡＭＬ×１１３Ｎｅｕ

（有肾清除率增加时）。研究指出，无论患者肾功能如

何，ＡＭＬ患者相比非ＡＭＬ患者需增加１５％的ＶＡＮ剂
量，而Ｎｅｕ患者相比非Ｎｅｕ患者仅在肾清除率增加时
需额外增加 １０％的 ＶＡＮ剂量。林良沫等［１９］基于

７７例Ｎｅｕ患者（其中７２例为ＨＭ患者）的１５２份ＶＡＮ
血液样本，为 ＨＭ伴 Ｎｅｕ患者建立了ｐｏｐＰＫ模型：
ＣＬｖａｎ＝６８４×（ＢＷ／７０）

０７５×（ＣＬｃｒ／１１６）
０８９５，中央室

表观分布容积Ｖ１＝２０５×（ＢＷ／７０），外周室表观分
布容积Ｖ２＝５０×（ＢＷ／７０）。

综上所述，尽管针对成人ＨＭ患者的 ＶＡＮｐｏｐＰＫ

研究仍显不足，但已有研究为实现个体化给药提供了

重要的理论依据。未来仍需进一步研究以优化针对

该类患者的ＶＡＮ给药方案。
３　ＨＭ患者ＶＡＮ个体化与动态化给药

狭义的个体化给药通常指给予正确的剂量。目

前中国、日本、加拿大、美国等国家的 ＶＡＮ指南、共识
或观点［４－７］中，对成人 ＨＭ患者如何实施个体化给药
缺乏明确的指导和参考依据。对此，共识性做法是采

用现行个体化给药技术，主要包括以下几种技术：传

统的基于ＴＤＭ的技术、基于ｐｏｐＰＫ／ＰＤ模型的临床决
策支持系统，以及闭环控制与人工智能等新型技术。

最近，我们课题组建立了 ＶＡＮ个体化剂量模型与动
态化给药策略［２０］，能够直接计算 ＶＡＮ的个体化剂量
并实现动态化给药，为临床实践提供了一种新的补充

技术。

３１　基于传统稳态谷浓度（ｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｔｒｏｕｇｈ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＣＴ－ＳＳ）及药时曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）监测的个体化给药技术

传统的个体化给药技术通常依赖治疗药物监测

（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）［２１］。基于谷浓度
监测的个体化给药技术通常根据单点 ＣＴ－ＳＳ是否达到
目标范围（通常１０～２０ｍｇ·Ｌ－１）来调整后续剂量以
实现个体化给药［２２］。然而，目前单点谷浓度监测已

不再被推荐作为 ＶＡＮ用药的监测指标，但其仍具有
一定的参考价值。这是因为根据日 ＡＵＣ（设为
ＡＵＣ２４ｈ）和日剂量的粗略公式（ＡＵＣ２４ｈ＝ＣＴ－ＳＳ×２４，
日剂量＝ＡＵＣ２４ｈ×ＣＬｖａｎ），上述谷浓度范围可粗略预
测ＡＵＣ２４ｈ与最低抑菌浓度（ＭＩＣ）的比值（ＡＵＣ２４ｈ／
ＭＩＣ）是否能达到４００～６００ｍｇ·ｈ－１·Ｌ－１（目前较为
推荐的ＶＡＮ监测指标），并据此计算所需日剂量。然
而，在实践操作中，基于该方法的个体化给药通常采

用以下方式：根据监测的 ＣＴ－ＳＳ与目标值的偏差，通过
上下取整或四舍五入的方式（通常为每剂±５００ｍｇ或
给药间隔±４ｈ或±２ｈ）调整后续的剂量以实现个体
化给药。这种 “一刀切”的剂量调整方法实际上并非

真正意义上的个体化给药，原因在于：① ±５００ｍｇ的
剂量调整跨度并非基于个体实际需求的精确调整值，

而是一个便于给药操作的近似值；②该方法可能并不
适用于所有患者，因为个体间生理和病理差异导致的

ＶＡＮＰＫ变异通常较大；③该方法未充分考虑剂量个
体化调整的本质，即应根据个体 ＰＫ变化甚至连续动
态变化特性，进行连续动态的剂量调整，而非以一个

固定的±５００ｍｇ（或类似的易于操作的剂量）作为截
断值来替代应连续调整的需求剂量。实际上，单点
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ＣＴ－ＳＳ并不总是与推荐的监测指标 ＡＵＣ２４ｈ呈正相
关［２３］。这使得通过 ＣＴ－ＳＳ预测 ＡＵＣ２４ｈ并确定后续剂
量面临一定的挑战。因此，一种更为精准的个体化给

药技术逐渐被推荐和应用，即通过峰浓度和谷浓度，

利用经典的ＰＫ公式或贝叶斯预测方法，获得较单点
ＣＴ－ＳＳ更为准确的 ＡＵＣ２４ｈ，并据此制定 ＶＡＮ剂量。这
就是基于ＡＵＣ监测的个体化给药技术［２４－２５］。然而，

该方法在实际操作中仍面临一定难度：其一，需在同

一ＰＫ处置相（如消除相）先后监测峰浓度和谷浓度；
其二，需借助专业的贝叶斯软件进行ＡＵＣ２４ｈ的计算和
剂量制定。此外，该方法涉及的多点取样监测、专业

软件的使用及较高的操作技能要求，使其在临床实践

中的广泛应用仍具有一定难度。

３２　基于ｐｏｐＰＫ／ＰＤ模型的临床决策支持系统
目前，基于最大后验－贝叶斯预测的个体化给药

技术是应用最为成熟的技术手段之一，其在 ＶＡＮ个
体化给药中的应用已有众多研究报道［２６－３１］。基于此

技术，已有多个在线临床决策支持系统开发并投入使

用，为ＶＡＮ个体化给药提供了基于 ＡＵＣ的剂量计算
服务。这些系统包括但不限于：ＣｌｉｎＣａｌｃ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｃｌｉｎｃａｌｃｃｏｍ／）、ＶａｎｃｏＰＫ （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｖａｎｃｏｐｋ．
ｃｏｍ／）、Ｖａｎｃｏｖａｎｃｏｃａｌｃｕｌａｔｏｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｖａｎｃｏｖａｎ
ｃｏ． ｃｏｍ／）、 ＧｌｏｂａｌＲＰｈ （ｈｔｔｐｓ：／／ｇｌｏｂａｌｒｐｈｃｏｍ／
ｍｅｄｃａｌｃｓ／ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ－ｄｏｓｉｎｇ－ｂａｙｅｓｉａｎ－ａｎａｌｙｓｉｓ／）、
Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｄｏｓｉｎｇｃａｌｃｕｌａｔｏｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｕｒｇｉｃａｌｃｒｉｔｉｃａｌ
ｃａｒｅｎｅｔ／ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｈｔｍｌ）、 ＪａｖａＰＫ （ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｐｋｐｄ１６８ｃｏｍ／ｊｐｋｄ）、 ＴＤＭｘ （ ｈｔｔｐｓ：／／
ｔｄｍｘｓｈｉｎｙａｐｐｓｉｏ／ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ／）、 Ｄｅｔｒｏｉｔ Ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｍａｄ－ｉｄｏｒｇ／ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ／ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ－
ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ／）、ＩＤ － ＯＤＳ （ｈｔｔｐｓ：／／ｍｏｔｙｏｃｓｋａ．ｓｈｉｎ
ｙａｐｐｓｉｏ／ｉｄｏｄｓ／）。尽管这些系统为 ＶＡＮ个体化给药
提供了便利，但它们均基于特定的 ｐｏｐＰＫ模型运行。
需要注意的是，特定的ｐｏｐＰＫ模型往往仅适用于特定
的患者群体［３２］，其建立通常基于有限的目标群体数

据，在不同群体中的适用性和预测准确性尚未得到充

分验证［３３］。因此，当应用于非模型适用群体时，其预

测准确性可能显著降低。何娜等［３４］对包括 ＣｌｉｎＣａｌｃ、
Ｖａｎｃｏｖａｎｃｏｃａｌｃｕｌａｔｏｒ、ＧｌｏｂａｌＲＰｈ和 ＪａｖａＰＫ在内的
１０个用于ＶＡＮ个体化给药的临床决策支持系统进行
了评估，结果显示这些系统在初始剂量和调整剂量的

预测准确性方面均不理想。此外，由于这些系统通常

采用不同的 ｐｏｐＰＫ模型进行计算，即使针对同一患
者，不同系统返回的预测结果也可能存在显著差异。

目前，专门为ＨＭ患者提供临床决策支持的系统包括

ＪＰＫＤ、ＣｌｉｎＣａｌｃ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｅａｌｃｃｏｍ）、ＤｏｓｅＭｅＲｘ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｓｅｍｅｃｏｍａｕ）、 ＲｘＳｔｕｄｉｏ （ｈｔｔｐｓ：／／
ｒｘｓｔｕｄｉｏ）和 ＶａｎｃｏＣａｌｃ（ｈｔｔｐｓ：／／ｖａｎｃｏｃａｌｃｃｏｍ），但
它们均采用Ｂｕｅｌｇａ建立的 ｐｏｐＰＫ模型（见前文所述）
进行预测。至于其他系统及其采用的 ｐｏｐＰＫ模型是
否适用于ＨＭ患者，目前尚缺乏相关研究报道。尽管
基于贝叶斯预测的临床决策支持系统在技术上已较

为成熟，但其在临床实践中的广泛应用仍面临诸多挑

战。主要问题包括［３５］：①缺乏严格的临床验证：用于
临床决策的 ＶＡＮｐｏｐＰＫ模型通常缺乏前瞻性、多中
心、大样本的随机对照试验验证，其临床性能尚待进

一步确认；②临床工作整合障碍：将该系统纳入临床
工作流程涉及诸多环节，包括随访评估、样本采集与

检测、给药方案制订、信息交互、患者的隐私保护与知

情同意，以及超说明书用药等，这些均增加了实际应

用的复杂性。此外，目前尚无充分证据表明某一系统

较其他系统在预测性能和不同群体适应性方面具有

显著优势，且缺乏严格的临床验证支持其预测的准确

性。这使得临床使用者对系统预测结果的可靠性产

生担忧，进一步限制了其在临床实践中的广泛应用。

３３　新型个体化给药技术
近年来，闭环控制系统与人工智能等新型技术被

用于探索个体化给药。ＨＥＲＲＥＲＯ等［３６］开发了１种
基于闭环控制系统的个体化给药技术，该技术集生物

传感与实时 ＴＤＭ于一体，通过生物传感器的实时
ＴＤＭ，实时应对抗菌药物 ＰＫ变异，优化给药方案，从
而突破了传统ＴＤＭ离体监测的限制。这一技术在个
体化用药领域展现出巨大潜力。然而，该技术仍面临

诸多挑战，例如生物传感器易受人体生物污染和外界

电子与机械干扰的影响，可能影响监测结果的准确

性。此外，闭环控制系统在抗菌药物领域的应用仍处

于概念验证阶段，距离临床实际应用可能仍需较长时

间。在人工智能引导的个体化给药技术中，机器学习

的应用最为广泛。已有学者采用决策树分析、随机森

林算法和衍生标签法等机器学习算法，构建了 ＶＡＮ
的剂量模型［３７－４０］，为人工智能在 ＶＡＮ个体化给药中
的应用奠定了基础。然而，不同机器学习算法的优缺

点尚未完全明确，目前尚无定论哪种算法的预测性能

最佳［４０］。此外，现有算法仍缺乏严格的临床验证，其

在个体化用药领域的实际应用仍需进一步探索和

验证［４０］。

３４　基于ＶＡＮ个体化剂量模型的个体化与动态化
给药技术

本研究课题组基于 ＰＫ／ＰＤ理论和 ＴＤＭ，建立了



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３８３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

ＶＡＮ个体化剂量模型，并提出了基于该模型的个体化
与动态化给药预测策略［２０］。该个体化剂量模型包括

一个通用模型（定义为ＣＤＭ－１）和３个衍生模型（定
义为ＣＤＭ－２、ＣＤＭ－３和ＣＤＭ－４），其中ＣＤＭ－１和
ＣＤＭ－２与浓度无关，而 ＣＤＭ－３和 ＣＤＭ－４与浓度
相关。各模型的具体表达可参考本课题组的前期研

究［２０］。ＣＤＭ－１可根据是否获得 ＰＫ参数，精确或粗
略预测个体剂量。ＣＤＭ－２揭示了在 ＣＬｖａｎ和 Ｋ的
ｐｏｐＰＫ模型下，如何根据个体 ＰＫ参数和 ＰＫ／ＰＤ目标
确定给药剂量。ＣＤＭ－３和ＣＤＭ－４则表明了如何根
据初始剂量及其 ＣＴ－ＳＳ和 ＰＫ／ＰＤ目标计算后续剂量。
然而，这 ３个衍生模型均具有如下特点：①依赖于
ＣＬｖａｎ和／或Ｋ的 ｐｏｐＰＫ模型以及／或 ＴＤＭ；②表明剂
量随ＣＬｃｒ和 ＣＴ－ＳＳ的变化而调整。这提示，在肝肾功
能稳定的情况下，可采用固定剂量，因为此时理论上

ＣＬｃｒ和ＣＴ－ＳＳ是恒定的；而在肝肾功能不稳定的情况
下，则应动态调整剂量。这一理念正是个体化与动态

化给药的核心思想。同时，目前这些模型仍处于构建

阶段，其在临床实践中的应用效果及其可行性尚需进

一步研究验证。

４　讨论
ＨＭ患者常表现出 ＶＡＮ体内 ＰＫ特征的显著改

变，导致ＶＡＮ剂量依赖的安全性、有效性和细菌耐药
性呈现不可预测的变化。个体化给药技术在理论上

可解决这些问题，但目前的主流和新型个体化给药技

术，如基于ＴＤＭ、模型引导以及闭环控制系统与人工
智能的技术方案，由于其固有缺陷尚未实现个体化给

药的临床转化或在临床实践中得到广泛应用。因此，

未来的ＶＡＮ个体化给药技术的发展应聚焦于克服现
有技术的局限性。临床决策支持系统作为目前发展

和应用较为成熟的个体化给药策略之一，但其在医疗

数据保护与共享方面存在潜在问题，这不仅成为其发

展与应用的障碍，也是医疗健康行业长期以来面临的

重要挑战。区块链技术与医疗健康的集成为知识库

的标准化建设和长期更新提供了可行的解决方案。

凭借其交易可追溯性、去中心化、不可篡改性和开放

使用等特点，区块链技术成功解决了医疗数据加密、

数据共享以及记录可追溯性等关键问题［４１］。基于区

块链技术，并借助智能医疗技术，将数据互认的标准

化临床决策支持系统集成至医院信息系统中，可实现

对患者特征、医嘱信息、化验结果等数据的直接读取

与实时导入。这一技术不仅促进了医疗机构间的信

息交流与传输，还为给药方案的设计与修改提供了支

持，从而提高了模型预测的精确度。这一创新模式有

望在未来的临床决策支持系统的发展中发挥关键

作用［４１－４２］。

此外，多种技术的互补性组合也是实现个体

化给药的重要策略。例如，机器学习与 ｐｏｐＰＫ结
合，以及通过机器学习筛选变量，可显著增强模型

的预测性能［４３］，从而为精准用药提供可能性。再

如，在目标人群的 ＰＫ／ＰＤ数据有限的情况下，生
理药动学模型和定量系统药理学等建模技术可用

于初步预测和制定给药方案，而随着相关数据的

不断积累，基于 ｐｏｐＰＫ／ＰＤ、人工智能的建模和模
拟技术可用于进一步优化和改进给药方案，以此

逐步实现精准给药［４４－４５］。此外，个体化剂量模

型联合蒙特卡洛模拟方法理论上也可实现个体化

的 ＶＡＮ剂量估计，这一策略也值得进一步探索。
总之，个体化给药技术不应仅被视为独立的工具，

而是应通过综合应用来实现其最大价值。随着生

物传感技术与人工智能的快速发展、医疗大数据

时代的到来，以及大型 ｐｏｐＰＫ模型的开发与验
证，我们相信目前最先进的技术，即结合实时

ＴＤＭ与生物传感技术的闭环控制技术，以及人工
智能驱动的临床决策支持系统，将克服种种障碍，

提供更加精确的给药建议，从而真正实现 ＶＡＮ的
个体化给药。
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Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｓｉｎｇ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ Ｐｈａｒｍａｃｏ

ｔｈｅｒａｐｙ，２０２０，４０（１２）：１１９２—１２００

［１１］　ＢＥＬＡＢＢＡＳＴ，ＹＡＭＡＤＡＴ，ＥＧＡＳＨＩＲＡＮ，ｅｔａｌＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌａｎｄｄｏｓｉｎｇｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓｗｉｔｈｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａａｎｄａｕｇｍｅｎｔｅｄｒｅｎａｌ

ｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］ＪＩｎｆｅｃｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２３，２９（４）：３９１—４００

［１２］　ＡＬ－ＫＯＦＩＤＥＨ，ＺＡＧＨＬＯＵＬＩ，ＡＬ－ＮＡＩＭＬＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎａｄｕｌｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＪＯｎｃｏｌＰｈａｒｍＰｒａｃｔ，

２０１０，１６（４）：２４５—２５０

［１３］　ＢＵＥＬＧＡ Ｄ Ｓ， ＤＥＬ ＭＡＲ ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ ＤＥ ＧＡＴＴＡ Ｍ，

ＨＥＲＲＥＲＡＥＶ，ｅｔａｌＰｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００５，４９（１２）：４９３４—４９４１

［１４］　ＬＥＮＯＲＭＡＮＤ Ｙ，ＭＩＬＰＩＥＤ Ｎ，ＫＥＲＧＵＥＲＩＳＭ Ｆ，ｅｔａｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｇｉｍｅｎｓ

ｉｎｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＢｉｏｍｅｄＣｏｍｐｕｔ，１９９４，３６

（１—２）：１２１—１２５

［１５］　ＪＡＲＫＯＷＳＫＩＡ， ＦＯＲＲＥＳＴ Ａ， ＳＷＥＥＮＥＹ Ｒ Ｐ， ｅｔａｌ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｔｈｅａｄｕｌｔａｃｕｔｅ

ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＯｎｃｏｌＰｈａｒｍＰｒａｃｔ，２０１２，１８

（１）：９１—９６

［１６］　袁舟亮，胡安群，刘海燕，等血清中部分生化指标检测对恶

性血液病诊断的意义 ［Ｊ］安徽医药，２０１９，２３（２）：

３０４—３０７

［１７］　王楚慧，刘洋，赵思璇，等万古霉素群体药代动力学模型系

统研究 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２０，３６（３）：３５４—３５６

［１８］　ＴＳＵＤＡＹ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＭ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＦ，ｅｔａｌＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｏｌｉｄｏｒ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｑｕｉｃｋｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎ

ｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃｏｒｅｓ［Ｊ］ＥｕｒＪＤｒｕｇＭｅｔａｂＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，

２０２３，４８（６）：６４７—６５５

［１９］　林良沫，符祥俊，钟莉莉，等中性粒细胞缺乏患者万古霉素

群体药代动力学模型的建立 ［Ｊ］中国临床药理学与治疗学，

２０２１，２６（９）：１０１４—１０２２

［２０］　ＳＯＮＧＸ，ＺＥＮＧＭ，ＹＡＮＧＴ，ｅｔａｌＩｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ，ｄｙｎａｍｉｃ，ａｎｄ

ｆｕｌｌ－ｃｏｕｒｓｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｄｏｓｉｎｇｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ：Ａ ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅ

ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄｄｏｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１５：

ｅ１４１４３４７２０２４－０７－０３［２０２４－０８－０７］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９０２１８３８／

［２１］　何娜，闫盈盈，苏珊，等基于药代动力学方法支持的万古霉

素个体化给药现状 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０１８，３４（１）：

６３—６５，６９

［２２］　ＲＹＢＡＫＭＪＴｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

ｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ［Ｊ］ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００６，４２（Ｓｕｐｐｌ１）：

Ｓ３５—３９

［２３］　ＮＥＥＬＹＭＮ，ＹＯＵＮＧ，ＪＯＮＥＳＢ，ｅｔａｌＡｒｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｔｒｏｕｇｈ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｄｅｑｕａｔｅｆｏｒｏｐｔｉｍａｌｄｏｓｉｎｇ？［Ｊ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，５８（１）：３０９—３１６

［２４］　ＰＡＩＭ Ｐ，ＮＥＥＬＹ Ｍ，ＲＯＤＶＯＬＤ Ｋ Ａ，ｅｔａｌＩｎｎｏｖａｔｉｖｅ

ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ／ＯＬ］ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１４，７７：ｅ５０—ｅ５７

２０１４－１１－２０［２０２４－０８－０７］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２４９１０３４５／

［２５］　ＨＥＩＬＥＬ，ＣＬＡＥＹＳＫＣ，ＭＹＮＡＴＴＲＰ，ｅｔａｌＭａｋｉｎｇｔｈｅ

ｃｈａｎｇｅｔｏａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ－ｂａｓｅｄｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｄｏｓｉｎｇ［Ｊ］Ａｍ

ＪＨｅａｌｔｈＳｙｓｔＰｈａｒｍ，２０１８，７５（２４）：１９８６—１９９５

［２６］　ＨＡＬＬＮＭ，ＢＲＯＷＮＭＬ，ＥＤＷＡＲＤＳＷ Ｓ，ｅｔａｌＭｏｄｅｌ－

ｉｎｆｏｒｍｅｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｄｏｓｉｎｇｉｍｐｒｏｖｅｓｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｆｏｒｇｒａｍ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］ＯｐｅｎＦｏｒｕｍ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２４，１１（１）：ｏｆａｅ００２２０２４－０１－０５［２０２４－０８－０７］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８２５０２０２／

［２７］　ＬＥＢＬＡＮＣＪ，ＰＲＯＪＥＡＮＤ，ＳＡＶＩＧＮＡＣＳ，ｅｔａｌＴｏｗａｒｄｍｏｄｅｌ－

ｂａｓｅｄｉｎｆｏｒｍｅｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｄｏｓｉｎｇｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｆｉｒｓｔｓｔｅｐ［Ｊ］ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０２４，６３

（２）：１８３—１９６

［２８］　ＯＤＡＫ，ＹＡＭＡＤＡＴ，ＭＡＴＳＵＭＯＴＯＫ，ｅｔａｌＭｏｄｅｌ－ｉｎｆｏｒｍｅｄ

ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｄｏｓｉｎｇｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｆｏｒｒａｐｉｄａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｏｆｔａｒｇｅｔａｒｅａ

ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ：Ａｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］Ｃｌｉｎ

ＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２０２３，１６（１１）：２２６５—２２７５

［２９］　ＶＥＬＡＲＤＥ － ＳＡＬＣＥＤＯ Ｒ， Ｐ?ＲＥＺ － ＧＯＮＺ?ＬＥＺ Ｌ Ｆ，

ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺ－Ｂ?ＥＺＡＳ，ｅｔａｌＭｏｄｅｌ－ｉｎｆｏｒｍｅｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

ｄｏｓｉｎｇｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｒｕｇｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ：Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｆｒｏｍａｐｉｌｏｔ

ｓｃａｌｅｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２０２３，１８２（９）：４１４３—４１５２

［３０］　ＨＥＵＳＡ，ＵＳＴＥＲＤＷ，ＧＲＯＯＴＡＥＲＴＶ，ｅｔａｌＭｏｄｅｌ－ｉｎｆｏｒｍｅｄ

ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｄｏｓｉｎｇｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｖｉａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ：Ａｃｌｉｎｉｃａｌ

ｆｉｔ－ｆｏｒ－ｐｕｒｐｏｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｐｋｍｏｄｅｌｓ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＪ

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０２２，５９（５）：ｅ１０６５７９２０２２－０３－２４

［２０２４－０８－０７］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５３４１９３１／

［３１］　ＣＵＮＩＯＣＢ，ＵＳＴＥＲＤＷ，ＣＡＲＬＡＮＤＪＥ，ｅｔａｌＴｏｗａｒｄｓ

ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｄｏｓｉｎｇｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｎ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔｒｉｃｍｏｄｅｌｓ

ｉｎｉｃｕｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ／ＯＬ］ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０２０：Ｓ１１９８－７４３Ｘ

（２０）３０３８８－８２０２０－０７－１３［２０２４－０８－０７］ｈｔｔｐｓ：／／



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３８５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２６７３７９９／

［３２］　经力，刘滔滔，郭晴，等万古霉素群体药代动力学模型在不

同人群中的预测性能 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０１９，３５

（６）：５７７—５８０

［３３］　ＲＡＷＳＯＮＴＭ，ＷＩＬＳＯＮＲＣ，Ｏ’ＨＡＲＥＤ，ｅｔａｌＯｐｔｉｍｉｚｉｎｇ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅ：Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，ａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］

ＮａｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，１９（１２）：７４７—７５８

［３４］　何娜，闫盈盈，刘斌，等万古霉素个体化给药工具的适用性

及预测准确性的比较研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２２，３８
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·科学文摘·

分娩期使用阿奇霉素对幼儿肠道真菌群发育的影响：
一项双盲随机试验的事后分析

引自：ＳＡＮＹＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｐａｒｔｕｍａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｏｎｅａｒｌｙｃｈｉｌｄｈｏｏｄｇｕｔｍｙｃｏｂｉｏｔａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：Ｐｏｓｔｈｏｃ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２５，１６（１）：７３５６．

分娩期阿奇霉素预防可降低孕产妇感染率，但对新生儿败血症和死亡率未见显著影响。尽管抗生素暴露可

能间接改变真菌群（特定环境中生存的真菌群落），目前尚无关于分娩期阿奇霉素如何影响肠道真菌群发育的

数据。本研究通过内转录间隔区２基因（ｉｎｔｅｒｎａｌｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄｓｐａｃｅｒｓ２，ＩＴＳ２）基因测序技术，对一项双盲随机安
慰剂对照临床试验（ＰｒｅｇｎＡｎＺＩ－２———ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｏｒｇＮＣＴ０３１９９５４７）中１０２名冈比亚健康婴儿的直肠样本进
行分析，评估分娩期使用阿奇霉素对从出生至三岁龄儿童肠道真菌群发育的影响。该试验中产妇分娩时口服

２ｇ阿奇霉素或安慰剂（１∶１），主要终点为新生儿败血症或死亡率，次要目标包括对细菌携带与耐药性、产褥期感
染及婴儿生长发育的影响。我们的分析表明：季节和产次是影响肠道真菌群发育的关键因素。分娩期阿奇霉素

仅在雨季增加拟平滑念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｏｒｔｈｏｐｓｉｌｏｓｉｓ）的丰度，且未显示性别差异效应。这些数据表明季节和产次
可能是影响肠道真菌群发育的关键因素，可为分娩期阿奇霉素干预的更广泛实施策略提供参考。


