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摘 要 目的 了解抗菌药物在儿童患者个体化治疗中的开展情况。方法 对全国30家儿童医院和综合医院儿科开展抗菌药物

个体化治疗的情况进行问卷调查，使用 Microsoft Excel 2007和 SPSS 26.0软件对调查数据进行统计分析。结果 本次调查共收回

75份问卷，其中有效问卷53份，有效率为70.7%。调查发现，86.7%（26/30）的医院以不同形式开展了儿童抗菌药物个体化治疗。

临床需求是推动多家医院开展个体化治疗的主要动力，而人员设备不足是最大障碍。开展循证药学、治疗药物监测（TDM）、模型

引导的精准用药（MIPD）和抗菌药物相关基因检测的医院占比分别为70.0%、80.0%、30.0% 和33.3%。各医院开展 TDM 的检测方

式多样，涉及的儿童抗菌药物以万古霉素和伏立康唑为主。有近一半的药师对MIPD尚不甚了解。结论 TDM是目前各医疗机构

开展儿童抗菌药物个体化治疗的主要方式，但其监测覆盖范围及检测标准均有待提高。MIPD 和抗菌药物相关的基因检测技术

仍需在临床进一步推广。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the development of individual therapy of antimicrobial agents in pediatric patients. 
METHODS A questionnaire survey was conducted to investigate the individual therapy of antimicrobial agents in 30 children’s 

hospitals and pediatric departments of general hospitals in China. The survey data was analyzed statistically by Microsoft Excel 

2007 and SPSS 26.0 software. RESULTS In this survey， 75 questionnaires were collected， and 53 of them were valid with an 

effective rate of 70.7%. The results showed that 86.7% （26/30） of the hospitals carried out individual therapy of antimicrobial 

agents in different forms. Clinical needs primarily contributed to the individual therapy in these hospitals， while the insufficient 

personnel and equipment were the biggest obstacles for individual therapy. The proportions of hospitals， who implemented evidence-

based pharmacy， therapeutic drug monitoring （TDM）， model-informed precision dosing （MIPD） and antimicrobial-related genetic 

tests were 70.0%， 80.0%， 30.0% and 33.3%， respectively. Various detection methods of TDM were carried out in various 

hospitals， and the antimicrobial agents which needed TDM focused on vancomycin and voriconazole. Moreover， nearly half of 

pharmacists did not know much about MIPD. CONCLUSIONS At present， TDM is the main way to develop individual therapy of 

antimicrobial agents in various hospitals， but its monitoring coverage and testing standards need to be improved. MIPD and 

antimicrobial-related gene tests still need to be further promoted in clinical practice.
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近年来，随着耐药菌的不断出现和抗菌药物研发创

新力的下降，抗菌药物的合理使用成为一个重要的公众

健康问题，备受政府和医疗各界的关注[1―2]。2020年，国

家卫生健康委《关于持续做好抗菌药物临床应用管理工

作的通知》指出“提高药学专业技术服务水平，鼓励有条

件的医疗机构开展重点抗菌药物的治疗药物浓度监测，

指导临床精准用药”。2022年，国家卫生健康委发布的

《关于进一步加强用药安全管理提升合理用药水平的通

知》再次强调“应通过血药浓度监测、基因检测等，识别

用药风险，制定个体化用药方案，优化药物品种选择，精

准确定用药剂量”，以加强抗微生物药物等重点药品的
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使用管理。可见抗菌药物的个体化治疗已成为其合理

用药的关键。

越来越多的研究表明，结合患者的病理生理状况和

药物的药动学（pharmacokinetics，PK）、药效学（pharmaco- 

dynamics，PD）特点，为患者（尤其是儿童患者）进行“量

体裁衣”式的个体化治疗是提高抗菌药物治疗效果、降

低不良反应发生率、延缓细菌耐药发生的重要手段[2]。

然而，受伦理学等因素的影响，抗菌药物在儿童患者中

的 PK 信息不足，儿童用药的 PK/PD 真实世界研究证据

缺乏，超说明书用药问题比较突出[3―4]，因此在儿童人群

中进行抗菌药物的个体化用药面临巨大挑战。本研究

对全国多家儿童医院和综合医院儿科开展的儿童抗菌

药物个体化治疗情况进行调查分析，并与目前国内外相

关指南和文献中推荐进行个体化治疗的抗菌药物进行

对比分析，以期为推动儿童抗菌药物个体化治疗的临床

应用提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

本研究以全国多家三级甲等儿童医院和综合医院

儿科的药师为调查对象，了解其所在单位儿童抗菌药物

的个体化用药情况。本研究由课题牵头单位设计调查

表，调查表包括循证药学、治疗药物监测（therapeutic 

drug monitoring，TDM）、模型引导的精准用药（model-

informed precision dosing，MIPD）和药物基因检测4个维

度，共计30个问题，调查各医疗单位儿童抗菌药物个体

化用药的开展情况。本次调查采用“问卷星”平台发放

调查问卷，包括点对点发放和群体投放2种方式。问卷

发放时，尽可能覆盖全国多个区域。问卷排除标准：（1）

无效问卷，即关键信息缺失或乱码；（2）重复问卷，即同

一答题者重复提交；（3）答题时间小于2 min。

通过检索临床决策支持系统 UpToDate 和 PubMed

数据库，查找国内外抗菌药物合理应用的相关指南、文

献和各类抗菌药物的 TDM 情况，作为本次调查的补充。

指南以国内外政府机构和医药行业协会制定的指导原

则和共识指南为准，包括我国国家卫生健康委发布的

《中国抗菌药物临床应用指导原则》（2015版）、美国感染

病学会（Infectious Diseases Society of America，IDSA）和

美 国 卫 生 系 统 药 师 协 会（American Society of Health-

System Pharmacists，ASHP）发布的万古霉素国际共识指

南等。文献以各类药物的系统评价和 Meta 分析结果为

参考。将文献和指南检索结果与实际开展 TDM 的情况

进行比较，以评估在儿童群体开展 TDM 的现状。

1.2　分析方法

同一医院提交的多份问卷，由数据分析人员通过信

息对比后形成最终问卷，以供后续分析。对调查问卷所

得有效资料建立数据库，使用 Microsoft Excel 2007 和

SPSS 26.0软件对调查数据进行统计分析，并进行统计

描述，计数资料以百分比（%）表示。

2　调查结果

本次调查医院涉及首都医科大学附属北京儿童医

院、广州市妇女儿童医疗中心、深圳市儿童医院、重庆医

科大学附属儿童医院等全国30家三级甲等医疗机构，其

中 17家为省、市级专科儿童医院，13家为省、市级大型

综合医院。参与问卷调查的医院遍布东北（2家）、华北

（2家）、华中（12家）、华东（8家）、华南（3家）、西南（1家）

和西北（2家）区域。共收回75份调查问卷，其中有效问

卷53份，有效率为70.7%。53名调查对象包括临床药师

42名、调剂药师 3名、TDM 药师 1名和行政管理岗位药

师7名；职称方面，初级职称3名、中级职称34名、高级职

称16名。

2.1　儿童抗菌药物的个体化治疗开展情况

调查显示，分别有 54.7%（29/53）和 45.3%（24/53）的

药师认为有必要和非常有必要开展儿童抗菌药物的个

体化治疗。各医院儿童抗菌药物个体化治疗的开展情

况见图 1。如图 1所示，有 4家医院完全依靠经验用药，

未 开 展 儿 童 抗 菌 药 物 个 体 化 治 疗 ；其 余 26 家 医 院

（86.7%）以不同形式开展了儿童抗菌药物个体化治疗。

TDM（24家，80.0%）和循证药学（21家，70.0%）是个体化

治疗的主要开展方式。进一步调查发现，推动各医院开

展儿童抗菌药物个体化治疗的主要动力来自临床需求

说明书和指南要求，而未能开展儿童抗菌药物个体化治

疗的最大障碍是人员设备不足，见图2。
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图1　30家医院儿童抗菌药物个体化治疗情况雷达图
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图2　儿童抗菌药物个体化治疗的开展动力与阻碍
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2.1.1　循证药学　在21家开展循证药学的医院中，药师

主要通过 UpToDate（66.0%）、查看药品说明书（64.2%）、

抗菌药物临床应用指导原则（62.3%）、文献资料（60.4%）、

中国国家处方集（儿童版）（58.5%）和 Micromedex 数据

库（35.8%）等来获取儿童抗菌药物合理使用的循证证

据。由 此 可 见，Uptodate 是 临 床 药 师 最 依 赖 的 查 询

工具。

2.1.2　TDM　98.1%（52/53）的药师表示有必要对儿童

抗菌药物进行 TDM。在此次调查中，60.0%（18/30）的医

院由药剂科进行 TDM，并设有专业的药学实验室开展

该项工作。10.0%（3/30）的医院由检验科或其他科室进

行 TDM，10.0%（3/30）的医院将 TDM 外包给第三方公

司，20.0%（6/30）的医院未开展抗菌药物 TDM 项目。调

查医院 TDM 的具体开展情况见表1。

本研究对儿童临床常用的抗菌药物的 TDM 情况进

行了调查，将药师推荐 TDM 的抗菌药物品种、已开展

TDM 的医院数量及国内外指南推荐情况进行汇总，结

果见表2。结果显示，万古霉素是药师推荐最多（47名药

师）、也是开展医院数最多（23家医院）的儿童抗菌药物；

其次是伏立康唑，有30名药师推荐、18家医院开展。与

万古霉素同为糖肽类抗生素的去甲万古霉素和替考拉

宁，虽有医院开展其浓度监测项目，却并无药师推荐。

《中国抗菌药物临床应用指导原则》（2015版）明确提出，

需对婴幼儿患者进行氯霉素血药浓度监测，但本次调查

中并无药师推荐也无医院开展其 TDM。此外，阿米卡

星和多黏菌素均有药师和指南推荐对其进行血药浓度

监测，但本次调查中尚无医院开展。目前，利奈唑胺、美

罗培南、亚胺培南、哌拉西林他唑巴坦和替加环素的

TDM 多见于文献报道，尚无指南推荐。对于两性霉素 B

和卡泊芬净的 TDM，国内外指南均不作常规推荐。

2.1.3　MIPD　MIPD 是将数学建模和模拟技术相结合，

通过整合患者、药物和疾病三者之间的信息，实现精准

用药[24]。作为一种新兴技术，MIPD 是在中国患者中实

表1　调查医院TDM的具体开展情况汇总

统计项目
TDM 检测方法 a

质控方式 a

送检数排名前 3 位的临床科室 b

报告解读 c

根据 TDM 结果调整用药 c

分类
高效液相色谱法
质谱法
荧光偏振免疫法
其他
国家室间质评（外部质控）

科室内部进行（内部质控）

重症医学科
血液肿瘤科
呼吸科
会
偶尔会
会
偶尔会

数量
13

9

11

3

13

16

21

19

10

28

18

38

8

a：以TDM开展科室为药剂科的医院数量计（n＝18）；b：以开展

TDM的医院数量计（n＝24）；c：以开展TDM的医院药师数量计（n＝46）

表2　儿童常用抗菌药物TDM开展情况和循证依据

抗菌药物

万古霉素

去甲万古霉素
替考拉宁
氯霉素
利奈唑胺
阿米卡星
庆大霉素
加替沙星
美罗培南
亚胺培南
哌拉西林他唑巴坦
替加环素
多黏菌素

两性霉素 B

伊曲康唑
伏立康唑
泊沙康唑

卡泊芬净

推荐
药师数

47

0

0

0

6

5

2

0

3

3

0

1

1

3

0

30

3

1

已开展
医院数

23

2

3

0

4

0

1

1

1

1

0

0

0

0

0

18

1

2

应重点监测人群

危重患者，肾毒性高风险、长疗程患者，肥胖患者，烧伤患者，中、重度心力衰竭患者，接受 CRRT 患者，儿童
患者
危重患者，儿童患者
重症感染患者，肾功能不全患者，肥胖或低体质量患者，烧伤感染或低蛋白血症患者，儿童患者
肝肾功能受损患者，婴幼儿患者
重症感染患者，肾功能不全或 CRRT 患者，联合与利奈唑胺相互作用药物的患者，儿童患者
重症感染患者，烧伤患者，CRRT 患者，病态肥胖患者，囊性纤维化患者，儿童患者
重症感染患者，严重烧伤患者，囊性纤维化患者，肾功能受损患者，CRRT 患者，病态肥胖患者，儿童患者
无
重症感染患者，CRRT 患者
危重患者，肾损伤患者，新生儿和儿童患者
CRRT 患者，重症患者
危重患者，CRRT 患者
重症患者，CRRT 患者，肾功能亢进患者

无
口服依从性不佳患者，存在胃肠道吸收问题患者，联用酶抑制剂患者
肝功能不全患者，CYP2C19 基因突变患者，发生不良事件或疗效欠佳患者，重症感染患者
重症患者，患有胃肠道黏膜炎患者，使用质子泵抑制剂患者，使用混悬液患者，怀疑有突破性真菌感染
患者
新生儿患者，儿童患者，肥胖患者，肝肾功能损伤患者，烧伤患者，重症患者

推荐指南

ASHP/IDSA/SIDP 共识指南（2020）；万古霉素 TDM 循证指南（中国药理
学会 2020 版）

无
替考拉宁 TDM 的临床实践指南（日本）

抗菌药物临床应用指导原则（2015 版）

无
注射用氨基糖苷类的优化使用推荐意见（法国 2011）

SAAGAR 临床指南：氨基糖胺类使用、剂量和监测建议
无
无
无
无
无
多黏菌素类药物优化使用国际共识指南（ACCP/ESCMID/IDSA/ISAP/

SCCM/SIDP）；中国多黏菌素类抗菌药物临床合理应用多学科专家共识
不作常规推荐
抗真菌药物的 TDM：英国医学真菌学学会指南
伏立康唑个体化用药实践指南（中国）

泊沙康唑临床应用专家共识

不作常规推荐
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Advisory Group on Antimicrobial Resistance）；ACCP：美国临床药学学院（American College of Clinical Pharmacy）；ESCMID：欧洲临床微生物学和

感染性疾病学会（European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases）；ISAP：国际抗感染药理学会（International Society for Anti-

infective Pharmacology）；SCCM：重症监护医学学会（Society of Critical Care Medicine）；SIDP：感染性疾病药师学会（Society of Infectious Diseases 

Pharmacists）
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现个体化药物治疗的重要发展方向。本次调查中只有9

家医院（30.0%）开展了 MIPD。根据 53名药师对 MIPD

了解程度的调查发现，1.9%（1/53）的药师完全没听说

过，49.1%（26/53）的药师听说过但不了解，32.1%（17/53）

的药师对 MIPD 略有了解，13.2%（7/53）的药师表示比较

了解，仅3.8%（2/53）的药师对 MIPD 非常熟悉。

2.1.4　药物基因检测　在本次调查的 30家医院中，有

10家（33.3%）开设了抗菌药物基因检测项目，其中有 7

家医院开设了伏立康唑代谢基因检测，2家医院开设了

药物性耳聋基因检测。此外，83.3%（15/18）的药师被临

床医师要求过对基因检测报告进行解读，说明临床对于

基因多态性与药物暴露量、临床疗效之间的关系感兴趣

但并不了解，需要临床药师为其提供专业的药学服务。

3　讨论

抗菌药物在儿童群体中的超说明书使用和 PK/PD

数据缺乏，导致儿童在使用抗菌药物时的安全性和有效

性难以得到保障。在儿童患者中开展抗菌药物个体化

用药是实现精准医疗的有效手段，也越来越受到临床重

视。本研究调查了国内多家儿童专科医院和综合医院

儿科在儿童抗菌药物使用过程中个体化治疗的开展情

况。结果证实，临床需求是推动大部分医院开展儿童抗

菌药物个体化治疗的主要原因。

3.1　循证药学的模式转变

循证药学是个体化治疗的最初开展形式，也是目前

各家医院开展抗菌药物个体化治疗的主要方式之一。

得益于互联网和大数据的高速发展，临床药师在作出药

物治疗决策时不再局限于传统的书籍、药品说明书和自

己查阅的科研文献。借助一些专业服务平台，药师可以

更加快速地获得基于实证的医药信息，包括分级诊疗推

荐意见、药物相互作用、药物监测、患者教育等。UpTo‐

Date 临床顾问和 Micromedex 数据库作为“个中翘楚”，

已成为临床药师获得循证证据的重要方式，其中包含更

丰富、更新的临床治疗相关内容的 UpToDate 更受临床

药师青睐。

3.2　TDM的现状

开展个体化治疗的另一个重要方式是进行 TDM，

即通过检测患者体内的药物浓度，指导临床调整给药剂

量，从而实现精准药物治疗。本研究调查显示，80.0%

（24 家）医院已开展抗菌药物的 TDM，多由药师完成。

TDM 的开展主要涉及 3个方面：检测技术、开展科室和

送检药物。

3.2.1　检测技术方面　目前我国尚未建立标准化的

TDM 检测方法，调查显示各医疗机构 TDM 实验室的质

控水平不一，在这方面仍有待加强。在参与调查的医疗

机构中，色谱法和免疫法是最主要的检测方法，还有部

分医院采用质谱法。有研究表明，不同实验室、不同检

测方法之间的检测结果会存在明显差异，因而有必要建

立和完善质量控制体系[25]。这不仅需要规范 TDM 样本

检测方法，还需要扩大 TDM 室间质量评价项目的覆盖

范围和提高 TDM 实验室对室间质评的参与意识[25]。

3.2.2　开展科室方面　在调查的医疗机构中，重症医学

科是送检数最高的科室。受血管通透性增加、大量液体

负荷或肝肾功能受损等因素的影响，相较于健康志愿者

和一般患者，抗菌药物在重症患者体内的 PK 参数会发

生明显改变[14]，常规剂量下往往导致某些抗菌药物疗效

欠佳或毒副风险增加。而多重耐药菌的出现，更提高了

在重症患者中使用抗菌药物的难度[14]。因此，重症患者

对抗菌药物个体化治疗的需求相较于普通患者更为迫

切，这类患者可作为儿科药师在临床推广个体化治疗的

突破口。

3.2.3　送检药物方面　经调查，万古霉素是监测最多的

儿童抗菌药物，也是临床药师最推荐的。这归因于多年

来国内外学者对万古霉素体内暴露量与临床结局的深

入研究及对万古霉素进行 TDM 的早期推荐[5]。《中国万

古霉素治疗药物监测指南》（2020版）更是新增了推荐新

生儿/儿童患者进行万古霉素 TDM 的内容[6]。

除万古霉素之外，在儿童中对β-内酰胺类和氨基糖

苷类药物开展 TDM 也应该引起足够的重视。这两类药

物的合理使用分别对预防多重耐药革兰氏阴性菌的出

现和耳、肾毒性的发生至关重要[14]。本次调查中只有 1

家医院开展了β-内酰胺类药物的 TDM，同时国内外也无

相关指南推荐，这将对该类药物的优化使用造成潜在障

碍[2]。而对于氨基糖苷类药物，虽然《抗菌药物临床应用

指导原则》（2015版）曾明确规定“应用于新生儿、婴幼儿

时应根据血药浓度监测结果调整给药方案”，但尚无医

院开展。

3.3　MIPD的优势与局限性

MIPD 是在 TDM 的基础上发展起来的，是个体化治

疗发展的新方向。MIPD 将数学建模和模拟技术相结

合，根据不同病理生理环境下药物在患者体内 PK 的特

征，为单个患者制定最佳的给药方案。这一点对于用药

个体差异较大的儿童患者来说尤为实用。采用 MIPD

时，还可以将成人数据外推至儿童群体，很好地解决了

儿童标本采样困难和伦理的问题。同时，MIPD 对于需

要及早达到 PK/PD 靶标的抗菌药物来说十分有用。一

项在新生儿中开展的前瞻性研究表明，使用 MIPD 可使

万古霉素血药浓度达标率由标准剂量方案时的 41% 提

高至72%，同时其肾毒性发生率（1.1%）明显低于同类研

究（8.7%）[26]。

然而，作为精准医疗的重要支柱，MIPD 目前尚未在

临床实践中得以大规模应用[27]。本次调查中，只有少数

医院可以开展 MIPD。究其原因，可能有以下几点[24，27]：
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（1）缺乏 MIPD 的临床培训。根据问卷调查结果，近一半

的药师均表示听说过 MIPD 但并不了解，仅3.8% 的药师

表示对 MIPD 非常熟悉。这说明药师对 MIPD 的熟识度

不高，缺乏专业的培训与指导，无法为临床剂量调整提

供技术支持。（2）合适的 PK 模型不易筛选。无论是自建

模型还是已报道模型应用于新患者群体，其适应性均需

采用真实世界数据谨慎验证，而这一过程既困难又昂

贵。（3）现有的临床决策支持系统（clinical decision sup‐

porting system，CDSS）难以大范围推广和应用。作为

MIPD 临床应用的依托平台，目前大多数 CDSS 采用的

是封闭框架，覆盖的药物种类和模型有限，缺乏循证证

据支持，无法直接与临床数据进行信息交互，这些因素

均限制了 CDSS 在临床实践的广泛应用。

3.4　药物基因检测的利弊

近年来，基因检测也被用来指导药物的个体化治

疗。例如通过确定 CYP2C19的基因表型，可以有目的地

调整慢代谢和快代谢患儿的给药剂量，从而提高伏立康

唑的治疗效果，避免毒副反应[28]。对线粒体 MT-RNR1基

因的检测，则可以在新生儿时期就发现对氨基糖苷类药

物敏感的个体，对药物性耳聋的预防和筛查具有重要

意义[29]。

然而，本次调查中，仅有 10家医院开展了抗菌药物

相关的基因检测项目，这可能与其昂贵的费用有关。此

外，调查结果提示各医院对基因检测报告的解读水平仍

有待提高。基因检测报告应具有对检测内容的小结，包

括具有临床意义的突变、可能获益的药物等信息，以便

凸显其对临床的帮助。

4　总结与展望

儿童作为特殊的群体，其用药安全问题一直受到国

家卫生部门的关注。本研究通过调查分析全国多家儿

童医院和综合医院儿科开展儿童抗菌药物个体化治疗

的情况发现，TDM 是目前各医疗机构开展儿童抗菌药

物个体化治疗的主要方式，但其监测覆盖范围及检测标

准均有待提高；MIPD 和抗菌药物相关的基因检测仍需

要在临床进一步推广。

儿童抗菌药物个体化用药的开展任重而道远，笔者

建议：（1）加强临床药师关于 TDM、药物基因检测相关

检测技术及报告解读等方面的专业培训，为临床医师精

准使用抗菌药物提供技术支撑。（2）鼓励医疗机构开设

药学门诊，专业解读血药浓度或基因检测结果，为患儿

家长提供用药咨询和指导。（3）广泛开展科普讲座和学

习培训，提高患儿家长和各级医务人员合理使用儿童抗

菌药物的意识，避免滥用抗菌药物。（4）积极拓展新的药

物监测技术，如尿液或唾液检测、干血斑检测等，为不便

采血的患儿进行药物监测，扩大药学服务对象范围。（5）

制定行业标准，无论是 TDM 还是 MIPD，抑或是药物相

关基因检测，这些都需要政府监管机构或行业协会牵

头，制定针对性的技术指南和规范，为其构建良好的临

床应用环境。
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