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模型引导的儿童万古霉素个体化用药程序的编制及临床应用
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摘要：目的　应用模型引导的精准用药技术促进万古霉素（Ｖａｍ）在儿科临床中的个体化治疗。方法　收集患儿用药后Ｖａｍ
血药浓度数据，通过文献检索和外部验证筛选出适用于中国儿童的Ｖａｍ群体药动学（ＰＰＫ）模型。将优选模型嵌入ＪＰＫＤ软件的
用户自定义模块，建立基于贝叶斯最大后验概率法（ＭＡＰＢ）的个体化用药预测程序。应用该程序辅助临床为患儿提供个体化剂
量调整服务。通过案例分析展示本研究编制的个体化用药程序应用效果。结果　本研究共收集了２２名患儿的３２个Ｖａｍ血药
浓度外部验证数据，患儿年龄中位数为６０４岁（４４周～１４５８岁）。程序预测浓度与实测浓度相比较，平均预测误差、平均绝对
预测误差、平均预测误差平方分别为（００９８４±０１４１）（０１０９±０１３３）ｍｇ·Ｌ－１、（００２９０±００８７２）ｍｇ２·Ｌ－２，外部验证结果
表明所选模型具有良好的预测性能，适用于本研究目标群体。４名患儿基于个体化用药辅助程序预测结果调整了 Ｖａｍ
用药方案，有效提升了 Ｖａｍ的目标谷浓度和 ＡＵＣ２４ｈ达标情况，明显改善了临床症状和炎性指标，且无不良反应发生。
结论　本研究通过自主编程建立了 Ｖａｍ个体化用药预测程序，并将该程序应用于临床实际病例，保障了患者抗感染治
疗的有效性和安全性。
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　　万古霉素（ｖａｃｏｍｙｃｉｎ，Ｖａｍ）在临床常被用于治
疗革兰阳性菌感染，尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）
感染的一线用药［１］。随着 Ｖａｍ的广泛使用，对其中

介敏感甚至耐药的金葡菌株的检出屡见报道，这种最

小抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）
值漂移现象无疑增加了Ｖａｍ临床治疗的困难性［２］。

通过对Ｖａｍ进行浓度监测和个体化治疗，确保其在

·７４３１·
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患者体内的暴露水平处于预期范围内，不仅可以提高

疗效、避免不良反应，对于延缓细菌耐药也极为重要。

近年来，模型引导的精准用药（ｍｏｄｅｌｉｎｆｏｒｍｅｄ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｄｏｓｉｎｇ，ＭＩＰＤ）已成为个体化治疗的研究趋
势。它将药动学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）和药效学
（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）研究相结合，通过数学模型
和模拟技术为不同病理生理环境下的患者设计最佳

给药方案，以便药物能及早达到ＰＫ／ＰＤ靶标，这对于
抗感染治疗来说十分适用。然而，受专业要求等因素

的限制，该技术目前尚未在临床得以广泛应用［３］。本

研究利用开源性的ＪａｖａＰＫｆｏｒＤｅｓｋｔｏｐ（ＪＰＫＤ）软件，
将ＭＩＰＤ技术应用于Ｖａｍ个体化治疗的临床实践中，
为Ｖａｍ精准用药和ＭＩＰＤ临床推广提供参考。

１　资料与方法
１１　模型筛选

根据文献报道的关于儿童和新生儿患者 Ｖａｍ
群体药动学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＰＫ）模型
（公式１～４）的外部验证结果，本研究选用以下２种
模型作为ＪＰＫＤ内置计算模型。

儿童群体（２８ｄ～１８岁）［４］：

Ｖｄ＝１３３×
Ｗｅｉｇｈｔ( )１１７５

０７９

×ｅηＶｄ 公式（１）

ＣＬ＝１２３× Ｗｅｉｇｈｔ( )１１７５
０８７

×
ＣＬＣＲ( )９１１７５

０６７

×ｅηＣＬ

公式（２）
其中，ＣＬＣＲ（ｍＬ·ｍｉｎ

－１·１７３ｍ－２）是按 Ｓｈｕｌｌ
公式计算的儿童肌酐清除率［５］。

新生儿群体（０～２８ｄ）［６７］：

Ｖｄ＝６３６×（
Ｗｅｉｇｈｔ
７０ ）×ｅ

ηＶｄ 公式（３）

ＣＬ＝７８６ × Ｗｅｉｇｈｔ( )７０
０７５

× ｅＧＦＲ( )８４
０９

×

［
１

１＋ ＰＭＡ( )５０
－０２８５］×ｅ

ηＣＬ 公式（４）

其中，ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）是按
Ｓｃｈｗａｒｔｚ公式计算的新生儿肾小球滤过率，ＰＭＡ
（周）是月经后年龄。

１２　程序编程
本研究采用开源性的软件 ＪＰＫＤｐｒｏｇｒａｍ（Ｖｅｒ

ｓｉｏｎ３１，ｈｔｔｐ：／／ｐｋｐｄｋｍｕｅｄｕｔｗ／ｊｐｋｄ）作为基础
开发平台。参考上述 ＰＰＫ模型（公式 １～４），在
ＪＰＫＤ软件用户自定义模块（Ｕｓｅｒｄｅｆｉｎｅｄｂａｙｅｓｉａｎ
ｍｏｄｅｌ，ＵＤＢＭ）进行程序编程，代码如下：

儿童群体（２８ｄ～１８岁）：
Ｖｄ＝１３３（Ｗｅｉｇｈｔ／１１７５）^０７９；
ｓｄ（Ｖｄ）＝０６７Ｖｄ；
ＣＬ＝１２３（Ｗｅｉｇｈｔ／１１７５）^０８７［（００３５

ａｇｅ＋０２３６）１００８８４／ＣＲＥ／９１１７５］^０６７；
ｓｄ（ＣＬ）＝０５４ＣＬ。
新生儿群体（０～２８ｄ）：
Ｖｄ＝６３６（Ｗｅｉｇｈｔ／７０）；
ｓｄ（Ｖｄ）＝０２５５Ｖｄ；
ＣＬ＝７８６（Ｗｅｉｇｈｔ／７０）^０７５（ｅＧＦＲ／８４）^

０９［ＰＭＡ^０２８５／（ＰＭＡ^０２８５＋３０５）］；
ｓｄ（ＣＬ）＝０１７４ＣＬ。
２个模型通用浓度预测和剂量调整公式：
Ｃｓ＝Ｄｏｓｅ［１－ｅｘｐ（－ＣＬ／ＶｄＴｉｎ）］／Ｔｉｎ／ＣＬ／

［１－ｅｘｐ（－ＣＬ／ＶｄＴａｕ）］ｅｘｐ（－ＣＬ／ＶｄＴｓ）
Ｃｔ＝Ｄｏｓｅ［１－ｅｘｐ（－ＣＬ／ＶｄＴｉｎ）］／Ｔｉｎ／ＣＬ／

［１－ｅｘｐ（－ＣＬ／ＶｄＴａｕ）］ｅｘｐ［－ＣＬ／Ｖｄ（Ｔａｕ－
Ｔｉｎ）］

Ｄｏｓｅ＝ＣｔＴｉｎＣＬ［１－ｅｘｐ（－ＣＬ／Ｖｄ
Ｔａｕ）］／［１－ｅｘｐ（－ＣＬ／ＶｄＴｉｎ）］／ｅｘｐ［－ＣＬ／Ｖｄ
（Ｔａｕ－Ｔｉｎ）］

其中，Ｔｉｎ是输注时间；Ｃｓ是采样浓度；Ｃｔ是稳
态谷浓度；Ｔａｕ为给药间隔。
１３　临床应用
１３１　应用人群　本研究于本年内在华中科技大
学同济医学院附属武汉儿童医院重症医学科和骨科

住院并接受 Ｖａｍ治疗的患儿中，开展模型引导的
Ｖａｍ个体化用药。排除未进行肾功能检测和血药
浓度监测的患儿。观察并记录患儿在 Ｖａｍ个体化
用药前后的症状、体征和炎性指标的变化，包括：Ｃ
反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、降钙素原（ｐｒｏ
ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、血沉（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＥＳＲ）、血／痰／分泌物培养等。本研究经华中科技大
学同济医学院附属武汉儿童医院伦理委员会审核通

过，并获得患儿家属的知情同意。

１３２　初始方案与浓度监测　Ｖａｍ的初始用药方
案由临床医生根据药品说明书和患儿的病情决定，

常规推荐剂量为４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ｑ８ｈ给药，或每
次５００ｍｇ，ｑ６ｈ给药，均持续静脉滴注约１ｈ。患儿
在接受 Ｖａｍ治疗 ４８ｈ后，在下一次给药前、后
３０ｍｉｎ分别采集血样，监测谷浓度和峰浓度。Ｖａｍ
的浓度测定采用固相萃取高效液相色谱法，定量范
围为０９～１１７３ｍｇ·Ｌ－１［８］。根据《中国万古霉素
治疗药物监测指南（２０２０更新版）》，推荐新生儿／儿
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童患者的 Ｖａｍ谷浓度维持在 ５～１５ｍｇ·Ｌ－１，
ＡＵＣ０～２４ｈ的目标范围在４００～６５０ｍｇ·ｈ·Ｌ

－１［１］。

１３３　剂量调整　在 ＪＰＫＤ用户界面录入患儿信
息（体重、肌酐清除率或肾小球滤过率、月经后年

龄）和初始 Ｖａｍ血药浓度，根据自定义模型和
Ｂａｙｅｓｉａｎ最大后验概率法计算出患儿的药动学参
数，包括表观分布容积（Ｖｄ）和清除率 （ＣＬ），
ＡＵＣ０～２４ｈ由公式ＡＵＣ０～２４ｈ＝Ｄｏｓｅ／ＣＬ计算得到。根
据上述浓度预测和剂量调整公式，估算患儿在不同

剂量方案时所能达到的稳态谷浓度，从而为临床推

荐合适的给药方案。临床医生根据推荐剂量调整患

儿的给药方案，并于调整剂量４８ｈ后再次监测Ｖａｍ
浓度。考察剂量调整后Ｖａｍ谷浓度达标情况。
１４　统计分析

将实测浓度与预测浓度进行比较，计算平均预

测误差（ｍｅａｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｅｒｒｏｒ，ＭＰＥ）、平均绝对预测
误差 （ｍｅａｎａｂｓｏｌｕｔｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｅｒｒｏｒ，ＭＡＥ）、平均预
测误差平方 （ｍｅａｎｓｑｕａｒｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｅｒｒｏｒ，ＭＳＥ），
以考察模型预测的准确度与精密度［９］。

２　结　果
２１　模型筛选

在本研究期间，共获得 ２２名患儿的 ３２个
Ｖａｍ血药浓度数据。这些患儿的年龄中位数为
６０４岁（４４周 ～１４５８岁），体重中位数为 ２３ｋｇ
（３０９～８１ｋｇ），血肌酐浓度中位数为３０９μｍｏｌ·Ｌ－１

（１９１～５３５μｍｏｌ·Ｌ－１）。根据患儿的基本信息
和自定义模型公式，通过Ｂａｙｅｓｉａｎ反馈得到各患儿的
个体药动学参数和预测的稳态谷浓度，见表１。据此计
算出该自定义模型的 ＭＰＥ、ＭＡＥ和 ＭＳＥ分别为
（００９８４±０１４１）（０１０９±０１３３）ｍｇ·Ｌ－１、（００２９０±
００８７２）ｍｇ２·Ｌ－２，表明所选模型对 Ｖａｍ稳态谷浓
度的预测值与实测值接近，模型具有良好的预测性

能，适用于当前儿童群体。

２２　临床应用
临床药师对４名患儿进行了个体化用药方案指

导，过程见图１。
病例一：重症患者的及时剂量调整。病史摘要：

患者，男，８岁，８７ｃｍ，１３ｋｇ，诊断：①溺水；②重症肺
炎；③急性呼吸衰竭。①剂量方案：入院第３天（Ｄ３）
给予Ｖａｍ初始剂量０１７ｇ，ｑ８ｈ，即３９２ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１；Ｄ６调整剂量０１９ｇ，ｑ６ｈ，即５８５ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１。②Ｖａｍ的 ＴＤＭ结果：首次峰谷浓度分别为
１４１０和 １３１ｍｇ·Ｌ－１；调药后峰谷浓度分别为

１８１７和３５０ｍｇ·Ｌ－１。③生化、影像结果及临床症
状：用药前ＰＣＴ＝１４５ｎｇ·ｍＬ－１，痰培养ＭＲＳＡ（Ｖａｍ
敏感，ＭＩＣ＝１ｍｇ·Ｌ－１）；调药前ｈｓＣＲＰ＝２６６ｍｇ·
Ｌ－１，ＰＣＴ＝２４５２ｎｇ·ｍＬ－１，ＮＥＵ％＝７８９％，高热；调
药后 ｈｓＣＲＰ＝２４６ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ＝１１ｎｇ·ｍＬ－１，
ＮＥＵ％＝４５１％，无发热。④病历简述：患儿溺水并
经心肺复苏抢救后入院，伴气管插管及呼吸机辅助

通气。入院后先后给予头孢美唑、万古霉素 ＋美罗
培南抗感染治疗，但反复高热，ＰＣＴ明显升高，肺部
ＣＴ示肺实变，痰培养示 ＭＲＳＡ。调整 Ｖａｍ剂量后，
再无发热，炎症指标较前降低，胸片示肺部病灶大部

分吸收。Ｄ９由ＩＣＵ转入呼吸科继续治疗。
病例总结：该患儿病情危重，在使用 Ｖａｍ后感

染未得到有效控制。临床药师根据药动学模型和

Ｂａｙｅｓｉａｎ反馈法计算出该患者 Ｖａｍ的个体药动学
参数分别为 Ｖｄ ＝３５５Ｌ，ＣＬ＝１６８Ｌ· ｈ

－１，

ＡＵＣ２４ｈ＝３０３５７ｍｇ·ｈ·Ｌ
－１。在用药的第 ３天就

建议医生将Ｖａｍ剂量由先前的３９２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１调
整为５８５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；同时预测该剂量下的谷浓
度为４２５ｍｇ·Ｌ－１，ＡＵＣ２４ｈ＝４５２３８ｍｇ·ｈ·Ｌ

－１。

由于剂量调整及时，该患儿病情迅速得到控制，并于

３ｄ后转出ＩＣＵ。
病例二：肥胖患儿的个体化剂量调整。病史摘

要：患者，男，１２０８岁，１６０ｃｍ，８１ｋｇ，诊断：中枢神
经系统感染。①剂量方案：Ｄ１给予 Ｖａｍ初始剂量
０５ｇ，ｑ６ｈ，即 ２４７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｄ５调整剂量
１０ｇ，ｑ６ｈ，即４９４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；②Ｖａｍ的 ＴＤＭ
结果：首次峰谷浓度分别为７８８和２０９ｍｇ·Ｌ－１；
调药后峰谷浓度分别为 １５９７和 ４４１ｍｇ·Ｌ－１；
③生化、影像结果及临床症状：用药前 ｈｓＣＲＰ＜
０８４ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ＝００６ｎｇ·ｍＬ－１，脑脊液白细
胞 ＝每 升 ４４４×１０６个，频 繁 高 热；调 药 后
ｈｓＣＲＰ＝１３３ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ＝００９ｎｇ·ｍＬ－１，脑
脊液白细胞 ＝每升１９０×１０６个，发热较前改善；④
病历简述：患儿于外院抗感染治疗（去甲万古 ＋美
罗培南），效果欠佳，仍有高热、头晕。入院后给予万

古霉素＋美罗培南，仍反复高热，偶有头晕，Ｄ３出现
神志嗜睡。调整 Ｖａｍ剂量后第２天，发热频次较前
减少，热峰下降。Ｄ７由 ＩＣＵ转出到神经内科继续
治疗。

病例总结：该患儿ＢＭＩ＝３１６ｋｇ·ｍ－２，为肥胖
患者，估算的肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ）数值为
１６２２７ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，存在肾功能亢进，
Ｖａｍ在其体内代谢速度快于普通患儿。临床药师

·９４３１·
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　　　　表１　基于自定义模型对２２名患儿的个体药动学参数和Ｖａｍ浓度的预测结果
Ｔａｂ１　ＰｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄＶａｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ２２ｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｂａｓｅｄｏｎｕｓｅｒｄｅｆｉｎｅｄｍｏｄｅｌ

ＩＤ
ρ（Ｏｂｓｅｒｖｅｄ）

／ｍｇ·Ｌ－１
Ｖｄ／Ｌ

ＣＬ

／Ｌ·ｈ－１
ρ（Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ）

／ｍｇ·Ｌ－１
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｅｒｒｏｒ

／ｍｇ·Ｌ－１
Ｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｅｒｒｏｒ

Ａｂｓｏｌｕｔｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｅｒｒｏｒ／ｍｇ·Ｌ－１
Ｓｑｕａｒｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｅｒｒｏｒ／ｍｇ２·Ｌ－２

１ ４０５ ８２７ ４５３ ４１１ ００５５ ００１４ ００５５ ０００３
２ ３７９ １６１０ ３９５ ３９１ ０１１６ ００３１ ０１１６ ００１４
３ ２７１ ８７１ ４２９ ２８２ ０１１２ ００４１ ０１１２ ００１２
４ ８７１ ２３５６ ２５４ ８６４ －００７０ －０００８ ００７０ ０００５
５ ５６７ １００３ ４０８ ５７４ ００７３ ００１３ ００７３ ０００５
６ ９９２ １２２０ １５０ ９９９ ００７３ ０００７ ００７３ ０００５
７ ８９２ ８０３ ０６８ ８９０ －００２３ －０００３ ００２３ ０００１
８（ａ） ８４９ ２９８２ ４４４ ８４９ ０００４ ００００ ０００４ ００００
８（ｂ） １２３１ ３１３３ ４２６ １２２９ －００１６ －０００１ ００１６ ００００
９ １３３８ ２１６８ ２１６ １３４１ ００３２ ０００２ ００３２ ０００１
１０ １３２ ３４３ １７２ １４４ ０１１８ ００８９ ０１１８ ００１４
１１ ９３９ ９８２ １１６ ９４６ ００７５ ０００８ ００７５ ０００６
１２（ａ） １１１ ６０８ ３３９ １２２ ０１１２ ０１０１ ０１１２ ００１３
１２（ｂ） ９１３ ２０８５ ３８６ ９１８ ００５１ ０００６ ００５１ ０００３
１３（ａ） ４０４ ２２０１ ８０２ ４１６ ０１２３ ００３１ ０１２３ ００１５
１３（ｂ） ５４ ２４５６ ８０８ ５５０ ０１０４ ００１９ ０１０４ ００１１
１４（ａ） １０５ ３８７ ２２４ １１５ ０１０３ ００９８ ０１０３ ００１１
１４（ｂ） ４８２ ７６９ ２５７ ４８９ ００７３ ００１５ ００７３ ０００５
１５ ９２８ ３６０３ ３８２ ９２６ －００１９ －０００２ ００１９ ００００
１６（ａ） ７２１ ２４０３ ３３０ ７１７ －００４１ －０００６ ００４１ ０００２
１６（ｂ） ３２８ １２６９ ３７０ ３４１ ０１２６ ００３８ ０１２６ ００１６
１６（ｃ） ９７７ ２１２１ ３５２ ９８０ ００３２ ０００３ ００３２ ０００１
１７（ａ） ２０９ ２７４１ １１８９ ２２７ ０１７９ ００８６ ０１７９ ００３２
１７（ｂ） ４４１ ２６８９ １１８０ ４５０ ００８８ ００２０ ００８８ ０００８
１８（ａ） １３１ ３１５ １６５ １４１ ００９９ ００７６ ００９９ ００１０
１８（ｂ） ３５ ４０２ ２１２ ３５７ ００７２ ００２１ ００７２ ０００５
１９（ａ） １９７ ２４９ １０３ ２０８ ０１０９ ００５５ ０１０９ ００１２
１９（ｂ） ６１４ １８０ ０８２ ６１８ ００４１ ０００７ ００４１ ０００２
２０（ａ） ３１７ ５７０ １９１ ３２７ ０１０４ ００３３ ０１０４ ００１１
２０（ｂ） ４１６ ４６８ １７３ ４２２ ００６５ ００１６ ００６５ ０００４
２１ ８７９ ２７２ ０７７ ９３１ ０５２４ ００６０ ０５２４ ０２７４
２２ １２９ ０８１ ０３９ １９５ ０６５５ ０５０８ ０６５５ ０４３０

注：ａ，ｂ，ｃ－同一个病人的第一次、第二次和第三次检测结果。

Ｎｏｔｅｓ：ａ，ｂ，ｃ－ｔｈｅｆｉｒｓｔ，ｓｅｃｏｎｄ，ａｎｄｔｈｉｒｄｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｔｈｅｓａｍｅｐａｔｉｅｎｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

图１　万古霉素（Ｖａｍ）临床个体化用药流程图
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

会诊后，根据其药动学参数Ｖｄ＝２７６５Ｌ，ＣＬ＝１１９５
Ｌ·ｈ－１，ＡＵＣ２４ｈ＝１６７３６ｍｇ·ｈ·Ｌ

－１，建议将 Ｖａｍ
当前剂量（２ｇ·ｄ－１）进一步提高至１０或１２ｇ，ｑ６ｈ
给药，对应的预测谷浓度和ＡＵＣ２４ｈ分别可达到４５４
和５４５ｍｇ·Ｌ－１、３３４７３和４０１６７ｍｇ·ｈ·Ｌ－１。临

床医生出于安全性考虑，选择了１０ｇ，ｑ６ｈ的给药方
案。患儿在剂量调整后，发热症状和炎性指标均得到

缓解。之后再次监测 Ｖａｍ谷浓度为４４１ｍｇ·Ｌ－１，
与预测值相比，偏差仅为２９％。

病例三：低年龄患儿的个体化用药。病史摘要：

患者，女，０７５岁，７５ｃｍ，７ｋｇ，诊断：颈部软组织感
染。①剂量方案：Ｄ２给予 Ｖａｍ初始剂量 ００９ｇ，
ｑ８ｈ，即３８６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｄ６调整剂量 ０１ｇ，
ｑ６ｈ，即５７１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；②Ｖａｍ的 ＴＤＭ结果：
首次峰谷浓度分别为１０４３和１９７ｍｇ·Ｌ－１；调药
后峰谷浓度分别为 １３６４和 ６１４ｍｇ· Ｌ－１；
③生化、影像结果及临床症状：用药前 ｈｓＣＲＰ＝
４４５ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ＝０１６ｎｇ·ｍＬ－１，ＷＢＣ＝每升
１７５６×１０９个，铁蛋白 ＝３０２９９ｎｇ·ｍＬ－１，脓液培
养：粪肠球菌（Ｖａｍ敏感，ＭＩＣ＝１ｍｇ·Ｌ－１）；调药后
ｈｓＣＲＰ＝１８３ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ＝０１２ｎｇ·ｍＬ－１，脓
液培养：阴性；④病历简述：患儿左侧颈部包块儿，穿
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刺可见脓液，偶有高热至 ４０℃，外院抗感染治疗
（苯唑西林、头孢西丁、替考拉宁）无明显好转。入

院后给予万古霉素＋美罗抗感染治疗，同时，患儿双
肺呼吸音粗，床旁胸片提示两肺小病灶肺炎，补诊支

气管肺炎。第３天患儿频繁呕吐，出现发热。第５天
胸片示右肺尖实变；复查颈部ＣＴ仍提示左侧咽后间
隙及甲状腺峡部、左叶异常密度影，多考虑感染并脓

肿形成，行颈部脓肿切排术。第６天调整 Ｖａｍ剂量
后，患儿体温稳定，复查炎症指标较前明显下降，无呕

吐。Ｄ１０降阶梯为哌拉西林他唑巴坦继续治疗。
病例总结：该患儿年龄偏小并感染重，长时间的

抗菌药物治疗并未使其症状得以改善。临床药师利

用ＪＰＫＤ软件为该患儿计算出的Ｖａｍ药动学参数分
别为 Ｖｄ ＝４１７Ｌ，ＣＬ＝１２６Ｌ·ｈ

－１，ＡＵＣ２４ｈ ＝
２１４２９ｍｇ·ｈ·Ｌ－１。为了进一步提高治疗效果和
预防产生耐药菌，药师建议将 Ｖａｍ剂量提高至
５７１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；并预测 Ｖａｍ谷浓度可达到
５４７ｍｇ·Ｌ－１。医生采纳了药师建议，并于５个剂
量后再次复查谷浓度为６１４ｍｇ·Ｌ－１，达到目标范
围，与预测值相比偏差为－１０９％。

病例四：反复感染患儿的药物浓度控制。病史

摘要：患者，男，１１３３岁，１５５ｃｍ，５１５ｋｇ，诊断：中
枢神经系统感染，上呼吸道感染。①剂量方案：Ｄ２
给予Ｖａｍ初始剂量０５ｇ，ｑ６ｈ；Ｄ１１调整剂量０６ｇ，
ｑ６ｈ；②Ｖａｍ的 ＴＤＭ结果：首次峰谷浓度分别为
１０１８和３３６ｍｇ·Ｌ－１；第 ２次峰谷浓度：８１和
４０４ｍｇ·Ｌ－１；调药后谷浓度为 ５４ｍｇ·Ｌ－１；
③生化、影像结果及临床症状：用药前 ｈｓＣＲＰ＝
３３８ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ＝０２６ｎｇ·ｍＬ－１，脑脊液白细
胞每升４４×１０６个，间断发热，胸片：双肺肺炎，颅脑
ＭＲＩ：可能由慢血流导致双侧额顶叶局部脑表面少
许线样 Ｔ２ＦＬＡＩＲ高信号；调 药 前 ｈｓＣＲＰ＝
１９ｍｇ·Ｌ－１，ＩＬ６（脑脊液）＝６１８７１ｐｇ·ｍＬ－１；脑
脊液白细胞每升１３×１０６个，胸片：肺部病灶大部分
吸 收，颅 脑 ＭＲＩ：存 在 慢 血 流；调 药 后

ｈｓＣＲＰ＝４９１ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ＝００４ｎｇ·ｍＬ－１，细
胞因子正常，无发热、抽搐；④病历简述：患儿因“间
断发热１周，１ｄ内意识丧失２次”入院，当日又因频
繁抽搐、意识障碍加重，告病危并转入 ＩＣＵ。随后予
以气管插管及呼吸机辅助通气治疗，头孢曲松＋万
古霉素抗感染治疗。患儿生命体征逐渐稳定，无发

热、抽搐，胸片示肺部病灶较前吸收，病情好转。Ｄ７
医生根据 ＴＤＭ 结果临时加量给予一次 Ｖａｍ
（０５ｇ），并撤离呼吸机。但 Ｄ８病情发生反复，再

次出现高热与抽搐，ＣＲＰ、脑脊液细胞因子 ＩＬ６较
前升高，复查颅脑 ＭＲＩ仍提示慢血流。连续 ２次
ＴＤＭ，Ｖａｍ谷浓度（３３６和４０４ｍｇ·Ｌ－１）均不达
标，遂调整 Ｖａｍ剂量。之后患儿病情再次稳定，无
发热、抽搐，意识状态较前好转，炎性指标大致正常。

Ｄ１７由ＩＣＵ转入神经内科继续治疗。
病例总结：在该患儿用药前期，医生根据 ＴＤＭ

结果，经验性调整 Ｖａｍ剂量，但仍未使其谷浓度达
标，病情发生反复。临床药师为该患儿计算出 Ｖａｍ
的药动学参数为 Ｖｄ＝２９０９Ｌ，ＣＬ＝７８９Ｌ·ｈ

－１，

ＡＵＣ２４ｈ＝２５３４９ｍｇ·ｈ·Ｌ
－１。为了使Ｖａｍ谷浓度

控制在目标范围内，避免在患儿体内暴露量不足影

响治疗效果，建议提高Ｖａｍ剂量至０６ｇ，ｑ６ｈ，预计
可使谷浓度达到５８８ｍｇ·Ｌ－１。医生采纳了药师
建议，调药后患儿病情稳定，再次复查谷浓度为

５４ｍｇ·Ｌ－１，达到目标浓度范围。

３　讨　论
Ｖａｍ的体内暴露水平与临床结局密切相关，因

而早在２００９年美国感染病协会就发布了 Ｖａｍ国际
共识指南，推荐监测其谷浓度来提高疗效。近年来，

越来越多的研究表明，相较于谷浓度，ＡＵＣ２４ｈ／ＭＩＣ
与 Ｖａｍ的临床疗效及肾毒性相关性更强，推荐以
ＡＵＣ２４ｈ／ＭＩＣ为靶标进行剂量调整

［２］。然而，在临

床实践中由于ＡＵＣ２４ｈ不易获取，目前各医疗机构还
是以谷浓度为常规监测指标。本研究通过 ＭＩＰＤ技
术指导Ｖａｍ个体化用药，首先利用 Ｂａｙｅｓｉａｎ反馈法
估算患者的Ｖａｍ清除率，再根据一级药动学公式计
算ＡＵＣ２４ｈ，这也是２０２０版中国 Ｖａｍ治疗药物监测
指南中推荐的ＡＵＣ２４ｈ计算方式

［１］。

ＭＩＰＤ技术是在 ＴＤＭ数据基础上，以定量药理
学模型为依托，模拟药物在患者体内的暴露水平，从

而为患者制定最佳给药策略。既往研究表明，ＭＩＰＤ
指导下的剂量调整相较于常规治疗，可使Ｖａｍ谷浓
度的达标概率由４２％提高到８０％，同时还可以减少
不必要的体内暴露，显著降低肾毒性发生率（７％
ｖｓ．１９％），缩短患者住院天数［１０］。

ＭＩＰＤ的技术难点在于目标群体药动学模型的
选择。不适用的模型会给出不准确的计算结果和不

恰当的剂量建议，从而导致治疗失败。本研究选用

的模型是从文献已报道的 ＶａｍＰＰＫ模型中筛选出
的。通过比对候选模型的外部验证结果［６］，选出在

中国儿童群体中预测误差最小的模型，并经实际病

例数据的再次验证，证实所选模型适用于本院儿童

·１５３１·
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群体。随后，借助临床决策支持系统 ＪＰＫＤ，就可以
为临床患者制订个体化的用药方案。

ＭＩＰＤ常被用于特殊病理和生理特征患者的个
体化剂量调整。首先是重症患者。重症患者因为血

管通透性增加、肾血流灌注增多等因素影响，肾小球

滤过率增加［１１］。在儿童危重患者中发生肾功能亢

进的现象较为普遍［４，１１］。Ｖａｍ主要经肾小球滤过排
出，因而在常规剂量下，Ｖａｍ可能会因为在体内暴
露量不足而影响疗效。有研究指出，可以将危重儿

童患者的 Ｖａｍ剂量从１５ｍｇ·ｋｇ－１，ｑ８ｈ给药增加
到１５ｍｇ·ｋｇ－１，ｑ６ｈ或２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑ８ｈ给药，即
６０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１［４］。在超说明书用药的情况下，
既要提高治疗效果，又要避免不必要的体内暴露增

加肾脏负担，重症患儿对Ｖａｍ个体化用药的需求就
尤为迫切。如在病例四中，该患儿的 ｅＧＦＲ就达到
了１５９４ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，针对该名肾功能
亢进患儿，临床药师则通过 ＭＩＰＤ技术为该患儿推
荐了使谷浓度达标的最低有效剂量。

其次是肥胖患儿。既往的药动学研究表明，

Ｖａｍ的 Ｖｄ随着实际体重的增加而增加，但是在
ＢＭＩ≥３０ｋｇ·ｍ－２的肥胖患者中，这种增加不是等
比例的线性增长［１２］。如果按照肥胖患儿的实际体

重计算给药剂量，很有可能导致Ｖａｍ在体内暴露过
量而引发肾毒性风险。有研究提出，２ｇ·ｄ－１的
Ｖａｍ常规剂量对于肥胖患者来说可能是不够的，推
荐日剂量维持在４～５ｇ可使ＡＵＣ２４ｈ／ＭＩＣ≥４００的
概率达到９３％ ［２］。美国感染协会推荐给肥胖儿童

的Ｖａｍ负荷剂量为基于总体重计算的２０ｍｇ·ｋｇ－１，
对成人的最大推荐剂量为３ｇ·ｄ－１，并指出当经验剂
量超过４ｇ·ｄ－１时应尽早和频繁监测ＡＵＣ２４ｈ以调整
剂量［１２］。由此可见，要使Ｖａｍ的体内暴露量达标而
又不引发肾毒性，肥胖患儿的剂量方案并不容易确

定。在案例二中，该患儿的初始给药剂量为

２４７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，对应谷浓度为２０９ｍｇ·Ｌ－１，
远低于目标谷浓度范围下限。临床药师通过 ＭＩＰＤ
技术对患儿进行剂量模拟和调整，用药剂量达到成人

推荐剂量的２倍，使谷浓度得到提升并接近目标范
围，不仅快速缓解了患儿病情，也无不良反应发生。

本研究的局限性在于：首先，需要多次给药达稳

态后才能应用ＪＰＫＤ软件进行剂量调整；其次，ＪＰＫＤ
只能做单点 Ｂａｙｅｓｉａｎ反馈，即不能采用单个病人的
多个浓度点进行 Ｂａｙｅｓｉａｎ反馈，准确性方面可能会
逊色于ＳｍａｒｔＤｏｓｅ软件；最后，当患儿肾功能变化过
快时也将影响预测准确性。

本研究将ＭＩＰＤ技术应用于儿科患者Ｖａｍ个体
化用药临床实践，不仅展示了如何通过 ＪＰＫＤ软件
的自定义模式编写临床决策支持程序，还通过临床

真实案例分析验证了该方法的准确性和实用性。本

研究可以为医疗机构临床药师和医生开展个体化药

学服务提供参考。
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