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1 背景

复方磺胺甲 唑是由甲氧苄啶（trimethoprim， 
TMP）和磺胺甲 唑（sulfamethoxazole，SMZ）
以固定剂量（1 ∶ 5）组成的复方制剂。TMP-SMZ
属于上个世纪 50 年代研发的抗菌药物，仍广泛用

于特定感染性疾病的预防与治疗，作用机制涉及

到细菌的叶酸合成途径。SMZ 的结构与细菌合成

叶酸所需的对氨基苯甲酸（PABA）类似，可与

PABA 竞争二氢蝶酸合成酶（DHPS）的活性位点，

从而抑制叶酸合成的中间产物二氢蝶酸的产生。

TMP 是二氢叶酸还原酶（DHFR）的直接竞争性

抑制剂，抑制 DHFR 活性，中止四氢叶酸的合成。

四氢叶酸是细菌合成 DNA 和蛋白质所需嘌呤的来

源，其缺乏会导致细菌的死亡。因此，TMP-SMZ
的协同作用机制是将 DHPS 和 DHFR 作为阻断叶

酸和蛋白质合成的两个重要靶点，从而起到杀菌

作用 [1]。TMP-SMZ 抗菌谱包括革兰阳性菌和革兰

阴性菌、厌氧菌、寄生虫等（表 1），具有广泛的

抗菌活性。

TMP-SMZ 在临床上可用于治疗多种病原菌引

起的感染，包括泌尿系统感染、前列腺炎、慢性

支气管炎急性加重、耐甲氧西林葡萄球菌导致的

皮肤和软组织感染等。TMP-SMZ 还可用于免疫功

能低下的感染患者 [2]，在过去几十年里，随着免

疫功能低下患者数量的增加，由机会性病原体包

括耶氏肺孢子菌、嗜麦芽窄食单胞菌等引起的感

染增加 [3-5]。TMP-SMZ 仍然是轻、中、重度耶氏

肺孢子菌肺炎 （Pneumocystis jirovecii pneumonia， 
PJP）患者的首选一线治疗药物。此外，该药物还

可用于预防 PJP，并适用于曾至少经历过一次耶

氏肺孢子菌感染的患者。这包括 CD4 淋巴细胞计 
数≤200/mm3 或低于总淋巴细胞数 20% 的 HIV 阳

性成人患者。

TMP-SMZ 和 其 他 一 些 早 期 抗 菌 药 物 一

样，早在现代药物审批程序建立之前就已经被

引入临床应用。因此，有关药代动力学 / 药效学 
（pharmacokinetics/pharmacodynamics， PK/PD） 研

究、药敏折点以及不同类型感染的适当剂量和疗

效数据相对匮乏。TMP-SMZ 的血药浓度个体间

差异较大，长时间暴露于高血药浓度可能会导致

毒性反应。然而以往研究数据显示，常规 TMP-
SMZ 的治疗药物监测 （therapeutic drug monitoring， 
TDM）在临床的使用有限。2020 年欧洲工作组发
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布的文件对 TMP-SMZ 的 TDM 持中立态度 [5]，认

为需要更多临床研究和 PK 评估，特别是在严重感

染的住院患者中需要进行良好的随机对照试验。

目前，关于 TMP-SMZ 的 TDM 规范以及监

测的时间和频率方面存在文献意见不一致的情况，

因此，根据现有的 PK、PD 和临床研究数据，我

们制定了《复方磺胺甲 唑治疗药物监测临床应

用专家共识》，为临床应用 TMP-SMZ 治疗各种感

染，尤其是危重症感染，提供最佳给药方案的必

要依据。

表 1 TMP-SMZ 抗菌谱及抗菌活性 [6]

病原菌
TMP-SMZ
抗菌活性

耶氏肺孢子菌（Pneumocystis jirovecii） ++

诺卡菌属（Nocardia species） ++

嗜麦芽窄食单胞菌（Stenotrophomonas maltophilia） ++

肉芽肿克雷伯菌（Klebsiella granulomatis） ++

类鼻疽伯克氏菌（Burkholderia pseudomallei） +

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 [methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus （MRSA） ]

+

ESBL 肠杆菌科（ESBL Enterobacteriaceae） +

结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis） +

贝纳立克次体（Coxiella burnetii） +

流感嗜血杆菌（Haemophilus influenzae） +

金氏菌属（Kingella species） +

军团菌属 （Legionella species） +

卡他莫拉菌（Moraxella catarrhalis） +

多杀巴斯德菌（Pasteurella multocida） +

鼠疫杆菌（Yersinia pestis） +

 “++”：推荐，为一线推荐治疗药物；“+”：有活性，为备选药物，

列为二线用药。

2 适用范围

本共识涵盖了开展 TMP-SMZ 的 TDM 全过程

（包括必要性、适用人群、监测指标、目标浓度、

毒性浓度、采集时机、剂量调整以及检测方法和

质量保证）。该共识的目的是为临床医师、药剂师

和临床检验实验室人员等专业人员提供实施 TMP-
SMZ 精准给药的实用操作指南。

3 制定过程

本共识由上海市医学会感染与化疗专业委员

会、上海市医学会临床微生物专业委员会、上海

药学会临床药学专业委员会和中国药理学会治疗

药物监测专业委员会发起。撰写小组由临床检验

专家、临床医师和临床药师等多学科专家组成，

共同参与共识的起草，共识撰写小组由 3 位执行

秘书组成，经过 3 轮讨论和修改最终定稿。

以“sulfamethoxazol” “trimethoprim”“TMP-
SMX” “TMP-SMZ” “trimethoprim/sulfamethoxazole” 

“cotrimoxazole” “therapeutic drug monitoring”等关

键词在 PubMed、Embase、中国生物医学文献数

据库等数据库进行检索，引用的数据和资料来源

于国内外相关研究。采用 GRADE 方法 [7] 对文献

证据质量进行评价，将证据质量级别分为：高质

量证据（A）、中质量证据（B）、低质量证据（C）
和极低质量证据（D）。高质量证据基于系统性综述、

荟萃分析或多项随机对照研究的结论；中质量证

据主要基于非随机对照研究、队列研究等；低质

量证据包括病例对照研究、病例报告（系列）等

观察性研究。推荐强度分为“强推荐”和“弱推

荐”两类，对没有足够循证医学证据的推荐，采

用专家意见（Expert Opinion）来表述。强推荐时，

推荐意见表述为“推荐”或“不推荐”；弱推荐时，

推荐意见表述为“建议”或“不建议”；专家意见

表述为“专家建议”或“专家不建议”。见表 2。
专家组对于每条推荐意见及推荐强度的认可度进

行投票表决，至少需要 75% 的专家同意，对于强

推荐和专家建议至少需要 90% 的专家同意。

表 2 根据 GRADE 方法提出的共识推荐建议

等级 推荐 证据

高等级 强推荐：“推荐” 高质量的证据

中等等级 弱推荐：“建议” 低质量的证据

低等级
以专家意见形式提出的建议：

“专家建议”或“专家不建议”
证据不足

中等等级 弱推荐：“不建议” 低质量的证据

高等级 强推荐：“不推荐” 高质量的证据

4 TMP-SMZ 血药浓度监测的必要性

问题 1. TMP-SMZ TDM 的适用人群有哪些？

推荐意见 1. 建议开展 TMP-SMZ TDM 的目标

人群：①对于敏感病原菌感染治疗应答不佳的患

者，或自身免疫病合并感染的患者，仅基于临床

经验的剂量调整会产生毒性、治疗失败和出现耐

药性的风险；②因生理和病理变化影响 PK 的危重

症以及体外生命支持的患者；③药物清除异常患

者，如肾功能受损或肾脏替代疗法患者 [8] ；④用

药时间＞3 个月、用药剂量高、接受静脉治疗的患

者、低体重指数（BMI）、低白蛋白血症疑似发生
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毒性反应患者；⑤依从性较差的患者。

专家评定的推荐级别：专家建议。

证据摘要：TMP-SMZ 治疗剂量的选择存在不

确定性，尤其是对于危重症感染以及肾功能受损的

患者 [9-12]。TMP-SMZ 的 PK 研究显示个体间浓度

差异大。危重症患者在体外生命支持时，药物分

布容积（Vd）增加 [13]，导致血浆和组织的药物浓

度降低，增加治疗失败的风险 [14]。TMP-SMZ 主要

通过肾脏清除，SMZ 或 TMP 的清除速率与肾功能

密切相关 [15]。肾功能受损患者药物清除率下降致

药物蓄积，而对于接受肾脏替代治疗的患者，研

究显示 SMZ 的总清除率比非透析期患者增加了约

3.5 倍 （83.9 mL/min 对 24.4 mL/min） [16]，使得临床

医师在调整这一患者群体的抗生素剂量时面临更

大的不确定性。此外，Klinker 等 [17] 研究人员发现，

慢性肝病患者的 SMZ 血浆浓度显著升高，且血清

肌酐水平与 TMP 的血浆浓度存在相关性。因此，

慢性肝病和肾功能衰竭等因素可能影响 TMP-SMZ
的 PK，需要监测血药浓度并进行剂量调整。高剂

量 TMP-SMZ 治疗肺孢子菌感染患者中，即使在

控制给药和体重的情况下，血清中 TMP-SMZ 浓

度也存在显著个体差异 [18-19]。TMP-SMZ 有严重的

不良反应，包括过敏、电解质紊乱、急性肾损伤

（AKI）、胃肠问题及其他毒性反应。高剂量或长

期使用增加了不良反应的风险，特别在用高剂量

治疗 PJP 患者时。研究表明，在接受 TMP-SMZ 治

疗的艾滋病感染耶氏肺孢子菌患者中，每日剂量≥ 

16 mg/kg 是发生不良反应独立的危险因素 [20]。

Shimizu 等 [21] 研究指出，引发 AKI 的危险因素包括

高剂量、低 BMI、高血压和同时使用利尿剂等。有

研究发现，当血清 SMZ 浓度超过 125 µg/mL 并持

续暴露时，与 SMZ 相关的肾毒性风险显著增加 [22]。

不过，即使在低剂量 TMP-SMZ 使用时，也可能

出现毒性反应，提示毒性可能与暴露时间有关。

5 TMP-SMZ 血药浓度监测的指标、毒性浓度以

及剂量

问题 2. TMP-SMZ TDM 应监测哪种指标以反

映临床疗效 ?
推荐意见 2. TMP-SMZ 治疗系统性感染 TDM

指标为 TMP-SMZ 峰浓度（Cmax）。

专家评定的推荐级别：建议。

证据摘要：根据目前的临床研究，关于 TMP-
SMZ 的最佳 PK/PD 指标尚无共识。TMP-SMZ 的

PD 数据非常有限，且与细菌杀灭最相关的 PD 参

数不一致，TMP-SMZ 既表现出时间依赖性抑菌活

性，也对特定病原菌表现出浓度依赖性的杀菌活

性。见表 3[9， 23-26]。有研究发现，TMP-SMZ 对革兰

阳性菌 （如金黄色葡萄球菌）表现出浓度依赖性活 
性 [27-28] ；然而，对于革兰阴性菌，体外研究显

示，当 TMP 浓度为 1.0 μg/mL 或 SMZ 20 μg/mL
作用 24 h 后，对多数大肠埃希菌和部分变形杆菌

菌株有杀菌作用，提示可能具有时间依赖性杀菌

特 征 [29]。Nightingale 等 [30] 认 为 TMP-SMZ 为 时

间依赖性的杀伤效应，具有中长期的抗生素后效

应 [31]，因此 AUC0-24/MIC 是预测 SMZ 疗效的关键

PK/PD 指标。尤其对于伯克霍尔德菌引起的类鼻

疽病治疗，SMZ 的 fAUC0-24/MIC＞25 是必要的 [32]。

Alsaad 等 [31] 在 SMZ 治疗肺结核的前瞻性 PK 研究

中，计算游离药物浓度-时间曲线下面积 （ƒAUC） 
与最低抑菌浓度 （MIC） 的比值，以及游离药物

浓度高于 MIC 的时间（f T%＞MIC），结果显示，

ƒAUC0-24/MIC 的中位数为 14.3（13.0～17.5）。另

一些研究则认为 Cmax 对于治疗效果和不良反应更

直接相关，特别是对危重患者而言。在 2 项回顾

性队列研究中 [33-34]，分别观察了 60 例和 109 例危

重患者的治疗效果和不良反应，结果显示 TMP-
SMZ 的 Cmax 测定与治疗结果和不良反应直接相

关，治疗过程中未能达到 Cmax 目标水平是 PJP 患

者临床治疗失败率和 28 天全因死亡的危险因素

（P＜0.05）。另一项回顾性队列研究于 2014 年进

行，纳入了接受 TMP-SMZ 治疗的住院患者，以

血清 SMZ 的 Cmax 作为评估 TMP-SMZ 给药方案有

效性的指标 [35]。fAUC0-24/MIC 作为评价 SMZ 临床

疗效的指标具有优势，但其获取方式在临床实践

中存在局限性，患者接受度较低。获取 fAUC0-24/

表 3 TMP-SMZ 不同病原体治疗目标浓度

病原体 TMP 目标浓度 / （µg/mL） SMZ 目标浓度 / （µg/mL） 参考文献

耶氏肺孢子菌（Pneumocystis jirovecii） Cmax 5～8 Cmax 100～200 [9]， [23]

诺卡菌属 （Nocardia species） Cmax 75～150 [24]， [25]

嗜麦芽窄食单胞菌 （Stenotrophomonas maltophilia） Cmax＞6 Cmax＞60 [26]
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MIC 参数需要在给药后的多个时间点采集血液样

本，这对于 TDM 而言既耗时且对患者不便。Cmax

是 PK 关键的指标之一，与 AUC 高度相关，对评

估药物暴露水平和指导剂量调整至关重要。鉴于

获得 AUC（或 fAUC）参数需要使用传统的多点采

血方法，这种方法在实际临床应用中存在明显限

制。因此，建议在目前首先采用 Cmax 作为临床疗

效评估指标。未来可以考虑采用群体 PK 或者微量

采血等患者更容易接受的采血方式计算 fAUC，进

一步结合临床实践来评估临床疗效。

问题 3. TMP-SMZ TDM 达标浓度是多少 ?
推荐意见 3. TMP-SMZ 的推荐血药达标浓度为

一般的病原菌：TMP 1.5～2.5 µg/mL，SMZ 30～ 

60 µg/mL ；耶氏肺孢子菌：TMP 5～10 μg/mL， 
SMZ 100～200 μg/mL ；诺 卡 菌：SMZ 100～150 
μg/mL。

专家评定的推荐级别：建议。

证据摘要：TMP-SMZ 作为耶氏肺孢子菌、

诺卡菌以及非发酵菌感染的首选用药 [3-4， 36-39]。

Hughes 等 [19] 在对 50 例 PJP 患者的研究中，比较

了异硫酸硼他脒和 TMP-SMZ 两种治疗方案的效

果。结果显示，服用药物后 2 h，血清中 TMP 的

浓度达到 3～5 µg/mL，SMZ 的浓度达 100～150 
µg/mL 时，可以达到最佳的治疗效果，因此监测

TMP 和 SMZ 的血清水平对于确定 PJP 患者的最佳

治疗方案十分重要。另一项研究对 60 例感染耶氏

肺孢子菌的重症患者接受 TMP-SMZ 治疗后血 Cmax

监测水平进行分析，SMZ 的 Cmax 中位数为 118.98 
（97.84，172.80） mg/L[33]。TMP-SMZ 在治疗感染

耶氏肺孢子菌的艾滋病患者中的 PK 研究显示血清

TMP 达（8.1±2.6）µg/mL、SMZ 达（163.6±21.5）
µg/mL[13]。2016 年欧洲白血病感染会议（European 
Conference on Infections in Leukaemia，ECIL）指南

建议对 TMP-SMZ 治疗 PJP 患者进行 TDM，SMZ
的目标浓度为 100～200 μg/mL[40]。2020 年，在

《Critical Care》上发表了一篇包含近 1 100 种药物

血浆治疗性和毒性浓度的详细汇编，推荐 TMP-
SMZ 治疗一般病原菌感染时，TMP 达标浓度为

1.5～2.5 µg/mL，SMZ 为 30～60 µg/mL ；治疗 PJP 
时，TMP 的达标浓度为 5～10 µg/mL，SMZ 为

100～200 µg/mL[36]。

在对诺卡菌感染的研究中，Wallace 等 [25] 对

34 例不同类型的诺卡菌感染（原发性皮肤和肺部

感染）患者接受 TMP-SMZ 治疗的情况进行了研究。

结果表明，TMP-SMZ 治疗诺卡菌感染有效，血清

Cmax 达标是治疗成功的关键。9 例原发性皮肤诺卡

菌病患者的平均血清 Cmax 为 4.1～5.6 μg/mL（TMP）
和 85～126 μg/mL（SMZ），其中 8 例反应良好，1
例血清峰值较低，应答缓慢。另外 25 例肺部诺卡

菌感染患者的平均血清 Cmax 为 5.6 μg/mL （TMP）
和 126 μg/mL （SMZ），多数患者达到该浓度后预

后良好。2012 年《Mayo Clinic Proceedings》发表

的关于诺卡菌感染最新进展和临床综述中推荐采

用 TMP-SMZ 治疗诺卡菌感染，建议 SMZ 的目标

血药浓度维持在 100～150 μg/mL[37]。

问题 4. TMP-SMZ 的毒性浓度范围应控制在

多少？

推荐意见 4. 建议 SMZ 毒性浓度范围在 200～ 

400 µg/mL， 当 SMZ TDM 浓 度＞200 µg/mL 时，

提示临床密切观察患者，出现不良反应时应及时

干预。

专家评定的推荐级别：建议。

证据摘要：在接受高剂量 TMP-SMZ 治疗的患

者中出现过敏反应、电解质紊乱、AKI、胃肠道紊乱、

肝脏、血液系统和中枢神经系统毒性等症状较为

常见。一项研究调查了 52 例因肺孢子菌肺炎接受

TMP-SMZ 治疗的艾滋病患者，用 Cox 比例风险分

析发现，每日剂量＞16 mg/kg （TMP 组分）与不良

反应增加独立相关，高达 40.3% 的患者经历了一

个或多个不良反应 [20]。另一项针对门诊患者的大

型研究分析表明，接受高剂量（＞640/3 200 mg/d） 
TMP-SMZ 治疗的患者，出现至少一种不良反应

的比例为 13.0%，而标准剂量（＜640/3 200 mg/d）
治疗的患者为 5.09%。具体来说，高剂量组中出

现电解质紊乱（包括高钾血症）的比例为 5.09%，

而标准剂量组为 1.63%（P＝0.002 1）。高剂量组

的超敏反应比例为 2.24%，而标准剂量组为 0.41% 
（P＝0.022），高剂量组中的 AKI 发生率为 3.67%，

标准剂量组为 1.63%（P＝0.044）。因此，高剂量

TMP-SMZ 治疗的患者更容易出现电解质紊乱、超

敏反应和 AKI 等不良反应 [41]。此外，在一项涉及

超 6 000 例接受 TMP-SMZ 治疗患者的电子病历数

据库研究中，发现高剂量TMP-SMZ治疗患者（TMP
剂量＞5 mg · kg-1 · d-1）的持续高钾血症和 AKI 发
生率显著高于标准剂量治疗患者 [42]，分别为 3%
与 1%（P＜0.001）以及 2% 与 0.7%（P＜0.001）。

2012 年，Schulz 等 [43] 在《Crtical care》 上

发表了一篇包含近 1 000 种药物血浆治疗性和毒
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性浓度的详细汇编，其中 SMZ 的毒性浓度范围

是 200～400 µg/mL。很多文献中提到 SMZ 大于 
200 µg/mL 出现不良反应的机会大大增加，Klinker
等 [17] 研究发现，当 TMP 和 SMZ 剂量分别为

15～23 mg · kg-1 · d-1 和 75～115 mg · kg-1 · d-1 时，

不良事件发生率达 65%（24/37），严重不良事件

发生率为 13.5%（5/37），其中 3 例血浆 TMP 浓度

大于 8 µg/mL，SMZ 浓度大于 200 µg/mL。此外，

在一项治疗诺卡菌的研究中指出 SMZ 峰浓度超过

150 µg/mL 的患者多数出现药物毒性，因此，监

测 SMZ 峰值水平可能对诺卡菌脑脓肿患者的药物

毒性监测具有帮助 [44]。综合当前的临床研究数据，

血药浓度高于 200 µg/mL 的患者风险较高，建议

TMP-SMZ 毒性浓度范围设定在 200～400 µg/mL。
当 SMZ TDM 浓度超过 200 µg/mL 时，应当于临

床密切观察患者，以便及时干预出现的不良反应。

肾功能不全患者，尤其是肌酐清除率低于 30 mL/
min 时，会影响 TMP-SMZ 的 PK，可能导致 SMZ
代谢物和 TMP 的蓄积，增加毒性风险。然而，尽

管肾功能不全，但不妨碍使用 TMP-SMZ 治疗易感

感染，即使肌酐清除率低于 15 mL/min。虽然不良

反应在肾功能受损的患者中可能更为常见，但与

两种药物的血清浓度升高之间并没有明确的关系。

针对这些患者，制定了适当的剂量和监测 TMP-
SMZ 治疗的指南 [6， 45]。

问题 5. TMP-SMZ TDM 血样何时采集 ?
推荐意见 5. 推荐在血药浓度达稳态后采集

TDM 血样。静脉输注：输注结束后立即采集；口

服给药：服药后 2～3 h 内采集。

专家评定的推荐级别：建议。

证据摘要：一项纳入 37 例成人和儿童患者的

研究比较了口服和静脉注射 TMP-SMZ 后药物达

峰时间和浓度的差异，静脉输注 150～750 mg 的

TMP-SMZ，每 8 小时 1 次，血药 Cmax 在静脉输注

1 h 结束后 5 min 内达峰 [46]，口服给药的达峰时间

（Tmax）为服药后 2～3 h。与口服给药相比，静脉

注射 TMP-SMZ 能更快使药物达到较高水平。口

服药物吸收可能存在个体差异，部分患者 （尤其是

病情严重或肠胃道疾病患者） 口服吸收较差。一

项纳入 7 例成年健康受试者的 PK 研究显示，口

服给予 20 mg/kg TMP 和 100 mg/kg SMZ，每 6 小

时给药 1 次后，Tmax 分别为（1.9±0.7）h 和（2.6± 
1.0）h[47]。Mayo 的抗菌治疗指南定义：SMZ 静脉

输注时间为 1 h，血清 SMZ 的浓度峰值在静脉输

注 1 h 后（即静脉输注结束后即刻）；或在稳定状

态开始时，口服剂量后 2～3 h 内采样测量为宜 [48]。

在药物治疗过程中，需达到稳态浓度后才开始采

血检测，Ice 等 [10] 的回顾性队列研究中，对 279 例

接受 TMP-SMZ 治疗的患者进行了 SMZ 浓度监测。

结果显示，采样时间的中位数为治疗开始后的 
3.0（2.0， 4.0）d。

基本原理 TMP-SMZ 的 Tmax 与给药途径密切

相关。口服给药由于需要经过消化系统吸收，Tmax

通常比静脉注射更长。对于静脉注射给药，药物

直接进入血液，因此理论上其“达峰时间”几乎

是立即的，即在完成注射后不久，药物浓度就会

达到峰值。TMP 和 SMZ 的 Tmax 与药物在体内的解

离度、脂溶性、相对分子质量、分子结构、胃排

空时间、肠蠕动功能、血流量、首过效应以及血

清蛋白结合率等因素有关，因此 TMP 和 SMZ 的

Tmax 存在差异，静脉给药比口服的 Tmax 短，静脉输

注时间也会影响 Cmax 水平。此外，虽然在常规情

况下，建议药物达到稳态后采血，但是危重症患

者可能需要更快地调整药物剂量以应对紧急的临

床情况，可根据初步的药物浓度和患者的具体情

况进行调整，而不一定完全等待达到稳态。

问题 6. 如何调整 TMP-SMZ 的给药剂量？

推荐意见 6. 根据不同的病原体选择不同的药

物剂量，并结合患者的肝肾功能情况进行剂量调

整。在治疗 PJP 时，如果患者的 TMP 浓度低于

5 μg/mL 或者 SMZ 浓度低于 100 μg/mL，建议根

据临床和微生物学疗效进行剂量调整。如果患者

的临床状况没有改善，建议增加药物剂量；对于

TMP 浓度高于 10 μg/mL 或者 SMZ 浓度高于 200 
μg/mL 的患者，建议根据药物浓度监测结果降低

剂量，以减少肾毒性等不良事件发生的可能性。

专家评定的推荐级别：专家建议。

证据摘要：Nahata 等 [49] 根据不同病原菌感

染推荐治疗剂量。见表 4。根据 Mayo 抗菌药物

指南 [48]，对于 PJP 治疗，推荐剂量为 320 mg/d 
TMP。欧洲白血病感染会议 ECIL 指南建议 PJP 患

者 TMP-SMZ 治疗剂量 TMP 为 15～20 mg·kg-1·d-1 

或 SMZ 为 75～100 mg · kg-1 · d-1[40] ；美国移植传染病

实践协会指南推荐实体器官移植中的耶氏肺孢子菌

感染治疗剂量为成人 / 青少年为 15～20 mg · kg-1 · d-1 
（TMP 成分计算）[50] ；热病桑福德抗微生物治疗指

南 [6] 推荐成人标准口服剂量为 TMP 160 mg-SMX 
800 mg，每次 1 片，每日 2 次；PJP 标准静脉治
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疗方案为 8～10 mg · kg-1 · d-1 每 6 小时 1 次、每 8
小时 1 次或每 12 小时 1 次。对于肾功能不全的患

者，TMP-SMZ 的剂量根据肌酐清除率（CrCl）进

行调整，TMP-SMZ 的剂量通过乘以一个校正系数

来计算 [48]，见表 5。Hughes 等 [11] 在一项对 PJP 患

者的研究中建议将 SMZ 血药浓度 100～150 μg/mL
作为最佳治疗范围，高于或低于这个浓度范围都

建议进行剂量调整。Joos 等 [9] 研究给药方案使初

始剂量 TMP 为 17.5～22.5 mg · kg-1 · d-1，SMZ 为
88～112 mg · kg-1 · d-1。48 h 后，给药间隔从 6 h
增加到 8 h，血药稳态浓度 SMZ 维持在 150～200 
μg/mL，TMP 维持在 5～8 μg/mL，血药浓度低于

或高于这个范围，随后进行剂量调整，一直持续

到第 21 天治疗结束 [9]。Klinker 等 [17] 和 Sattler 等 [23]

的研究将 TMP-SMZ 初始治疗剂量降低至 TMP 15 
mg · kg-1 · d-1 和 SMZ 75 mg · kg-1 · d-1，使血清药

物浓度保持在 TMP 5～8 μg/mL 和 SMZ 100～200 
μg/mL 的范围内，可在低于或高于这个浓度范围

时调整剂量。根据 Sattler 等 [23]、Kovacs 等 [51] 和

Siber 等 [46] 的报告，推测 TMP 的治疗范围为 4～10 
μg/mL，如果测得的血浆 TMP 浓度超出该范围，

则需调整药物剂量 [52]。

表 4 推荐剂量和用法

适应证 （病原体） 推荐剂量

耶氏肺孢子菌

诺卡菌

a．成人及 12 岁以上儿童： 
TMP 15～20 mg · kg-1 · d-1，q6～8h ；

b．12 岁以下儿童：

TMP＜15 mg · kg-1 · d-1，q6～8h

嗜麦芽窄食单胞菌

洋葱伯克霍尔德菌

肺炎克雷伯菌

鲍曼不动杆菌

其他

a．成人及 12 岁以上儿童：

TMP 8～12 mg · kg-1 · d-1，q12h ；

b．12 岁以下儿童：

TMP 8～12 mg · kg-1 · d-1，q12h

① 2 个月以下儿童不建议使用；②注射液稀释要点及滴注速度：5%
葡萄糖优于 0.9% 氯化钠；每次稀释至少 25 倍，如 4 mL 剂量为

160 mg/ 次，至少稀释到 100 mL ；4 h 内使用；建议每次缓慢滴注

90 min 以上。

表 5 肾功能不全患者的推荐剂量 [6， 48， 53]

肌酐清除率 / （mL/min） 剂量

≥50 正常剂量

30～＜50 2/3 正常剂量

15～＜30 1/2 正常剂量

＜15 或血液透析 1/3 剂量

6 TMP-SMZ TDM 的检测方法和质量保证

问题 7. 应选择何种检测方法进行 TMP-SMZ

的 TDM 测定？

推荐意见 7. 建议采用液相色谱或者液相色谱

串联质谱法（LC-MS/MS）同时检测 TMP 和 SMZ
的血药浓度。

专家评定的推荐级别：推荐。

证据摘要：在抗菌药物中氨基糖苷类和糖肽

类抗生素可以通过免疫法进行定量，这种方法提

供了快速和相对便宜的检测方法，但是 TMP-SMZ
没有商业试剂盒。国内外大多采用液相色谱法和

LC-MS/MS 进行测定 [54-58]。液相色谱法通常采用

紫外（紫外单通道、双通道、二极管阵列检测器等）

作为检测器对目标化合物进行定量。

TMP和SMZ的分子量分别为290.32和253.28， 
属于小分子药物，免疫原性比较差，因此用免疫

方法检测的效果不佳。液相色谱法的灵敏度和专

属性有限，造成样品分析时间更长、色谱峰干扰

等问题，因此也不推荐。LC-MS/MS 方法是用液

相色谱根据 TMP 和 SMZ 分子的化学性质进行分

离，再根据 TMP 和 SMZ 分子量用质谱仪进行检

测。该方法的灵敏度较液相色谱法更高，分析时

间更短，具有更高的选择性，更适合临床 TDM。

LC-MS/MS 检测操作要点如下：①尽可能扩大线

性范围以避免过载；②建议同时检测 TMP 和 SMZ
两种药物；③使用稳定同位素内标减少基质效应；

④样品检测前充分混匀，避免不均匀性误差；⑤

血浆应尽快与血细胞分离以避免溶血影响 ；对于

超标样本可稀释后再检测；⑥采用液相色谱质谱

法进行检测需符合 CLSI-62A 或者《液相色谱-质
谱临床应用建议》的要求；⑦每次至少检测 3 个

浓度的室内质控样本；在特殊情况下，如仪器故

障或试剂不足，可冷藏后重新检测以保持稳定性。

制定 TMP-SMZ TDM 的 SOP 以指导流程执

行，并建立质量保证体系以监督和保证 TDM 的规

范实施。TDM 医嘱应包含明确的检测项目、患者

基本信息和临床诊断等内容，同时指定样本类型、

采样时间和采样管等细节。护士应核对患者信息

并按时采样，注意采样技巧以避免血样剧烈震荡

导致溶血。检测实验室需评估样品是否合格，对

不合格样品拒收。实验室应定期校准设备、培训

操作人员，并注意试剂的有效期。为保证准确性，

每日进行室内质控，定期进行室间质控或实验室

比对。可采用 Westgard 多规则进行室内质控评估。

若质控失控，需分析原因并采取相应措施。报告

核对人应核对所有信息，特别关注样本编号与患
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者对应关系。TDM 报告应由检测人员提供浓度报

告，并由临床药师提供建议。其他质量保证关注

点可参考相关文件。

本共识梳理了过去几十年 TMP-SMZ 的临床

使用研究证据，在目前使用 LC-MS/MS 技术实现

对血药浓度准确测定的前提下，制定了 TMP-SMZ
血药浓度监测临床应用指南，以期推动 TMP-SMZ
的临床研究和合理精准使用，减少不良反应。建

议在有条件的实验室中对接受 TMP-SMZ 治疗的

患者进行定期 TDM，以积累更多的临床研究数据。

附录：推荐意见相关文献类型、证据等级及推荐强度一览表

编

号
推荐意见 参考文献

系统性综述、

荟萃分析、随

机对照研究

非随机

对照研

究、队

列研究

观察性研

究病例对

照、病例

报告

临床

经验
综述 指南

方法学研

究、药动

学研究

证据

等级

推荐

强度

1. 建议开展 TMP-SMZ 的

TDM 目标人群

[8]， [9]， [10]， [11]， 
[12]， [16]， [17]， 
[18]， [19]， [20]， 
[21]， [22]， [23]， 
[24]， [25]， [26] 

[9]， 
[19]

  [10]， 
[23]

[11]， [20]， 
[21]， [24]， 
[25]， [26]

[22] [8]， 
[12]

  [16]， 
  [17]， 
[18]

低 专家

建议

2. TMP-SMZ 治疗系统性感染

TDM 指标为 TMP-SMZ 峰

浓度（Cmax）

[27]， [28]， [29]， 
[30]， [31]， [32]， 
[33]， [34]， [35]， 

  [33]， 
  [34]， 
[35]

[27]， [28]， 
[29]， [30]，
[31]， [32]

中 建议

3. 对于一般病原菌 TMP 达

标浓度为 1.5～2.5 µg/mL，
SMZ 为 30～60 µg/mL ；对

于需要中、高目标浓度的

病原体如耶氏肺孢子菌或

诺卡菌等，建议 TMP 的

达标浓度为 5～10 μg/mL，
SMZ 为 100～200 μg/mL

[3]， [4]， [13]， [19]， 
[25]， [33]， [36]， 
[37]， [38]， [39]， 
[40]

[19]， 
[36]

  [38]， 
  [33]， 
[35]

[13]， [25]  [3]，
  [12]， 
[37]

[4]， 
[39]， 
[40]

中 建议

4．建议 TMP-SMZ 毒性浓度范

围在 200～400 µg/mL，当

SMZ TDM 浓度＞200 µg/
mL 时，提示临床密切观察

患者，出现不良反应时应

及时干预

[6]， [17]， [20]， 
[36]， [41]， [42]， 
[43]， [44]， [45]

[36]   [20]， 
  [41]， 
[42]

[44]   [43]， 
[45]

[6] [17] 中 建议

5. 推荐 TMP-SMZ TDM 血样

采集的时间为静脉输注结

束后立即采集或口服给药

后 2～3 h 内

[10]，[46]， [47]， [48] [10] [48]   [46]， 
[47]

中 建议

6．推荐根据不同的病原体选

择不同的药物剂量，并根

据患者的肝肾功能情况进

行剂量调整

[6]， [9]， [11]， [17]， 
[23] [40]， [46]， [48]
[48]， [50]， [49]

[9] [23] [11]   [48]， 
  [50]， 
[49]

[6]， 
[40]， 
[48]

  [46]， 
[17]

低 专家

建议

7. 建议采用液相色谱或者液

相色谱串联质谱法同时检

测 TMP 和 SMZ 的血药浓

度

[54]， [55]， [56]， 
[57]， [58]

  [54]， 
  [55]， 
  [56]， 
  [57]， 
[58]
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