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【摘要】为促进多黏菌素在儿童患者中的合理使用，山东省药学会立项，由山东

第一医科大学附属省立医院牵头，参照《世界卫生组织指南制订手册》及卫生保健实践

指南的报告规范（RIGHT）等标准与要求，组织全国相关领域知名专家编写《注射用多

黏菌素用于儿童的临床实践指南》。本指南计划书主要介绍该指南的制订背景、目的与

意义、应用人群、指南制作方法和流程，使指南编写全过程规范透明，通过全面的证据

检索、规范的证据评价、科学的推荐意见形成方法，提高指南的严谨性和科学性。
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【Abstract】In order to promote the rational use of polymyxins in children, Shandong 
Pharmaceutical Association set up a project, led by Shandong Provincial Hospital Affiliated to 
Shandong First Medical University, and organized well-known experts in relevant fields in the 
whole country to compile the "Clinical practice guidelines for the use of intravenous polymyxins 
in children" with reference to the WHO Handbook for Guideline Development and the 
Reporting Items for Practice Guidelines in Healthcare (RIGHT) standards and requirements. 
This protocol of the guideline will mainly introduce the background, purpose and significance 
of the guideline development, the application group, the method and process of making the 
guide, so as to make the whole process of writing the guideline standardized and transparent, 
and improve the rigor and science of the guide through comprehensive evidence retrieval, 
standardized evidence evaluation, and scientific recommendation formation methods.
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由于儿童的特殊生理状态，以及在儿童中开

展临床试验的限制，适用于该类人群的抗菌药物

是很有限的。目前临床常用的抗菌药物中，喹诺

酮类药物可能导致关节损害，说明书禁用于 18

岁以下儿童；四环素类会影响牙齿的发育导致“四

环素牙”，说明书禁用于 8 岁以下儿童；氨基糖

苷类的耳肾毒性在年幼儿童中更为明显。不良反

应以及药品说明书的不完善都限制了抗菌药物在

儿童中的应用。

多黏菌素是从多黏类芽孢杆菌中分离出来

的环肽类抗菌药物，包括多种不同的化合物，

目前有多黏菌素 B 和多黏菌素 E（也称为黏菌

素）应用于临床。早在 20 世纪 40 年代就有用于

治疗儿童甚至婴幼儿革兰阴性菌（Gram-negative 

bacteria, GNB）感染的报道 [1-2]，但因为其较为明

显的肾毒性，逐渐被新合成抗菌药物替代。近年

来，由于多重耐药革兰阴性菌（multidrug-resistant 

Gram-negative bacteria, MDR-GNB） 增 多， 尤 其

是碳青霉烯类耐药革兰阴性杆菌（carbapenem-

resistant organism，CRO）的检出率上升，多黏菌

素被重新应用于临床，尤其是假单胞菌属和不动

杆菌属感染 [3-6]。

鉴于儿童重症感染中治疗需求日渐迫切，但

目前由于缺乏临床试验数据，医生在实际应用多

黏菌素时还处于探索阶段 , 超说明书用药现象较

为频繁 [7]。为了明确多黏菌素在儿童患者中的应

用范围及使用方法，本研究组织国内知名感染、

儿科、药学、微生物、循证医学等专业的专家共

同制订《注射用多黏菌素用于儿童的临床实践指

南》，希望能帮助相关领域的医务工作者更好的

应用多黏菌素，提高临床治疗效果。

本文旨在通过计划书对指南的制订进行规

范，确保该过程的科学性及透明性，并为国内指

南制订同行提供参考。

1  指南制订流程

本部指南参照《世界卫生组织指南制订手

册》（WHO Handbook for Guideline Development）

的要求 [8]，应用指南研究与评价工具 ( Appraisal of 

Guidelines for Research and Evaluation, AGREE Ⅱ）  [9]， 

按 照 卫 生 保 健 实 践 指 南 的 报 告 规 范（Reporting 

Items for Practice Guidelines in Healthcare, RIGHT）[10]

制作指南计划书和正式指南文件。指南制订进度

安排见图 1。

1.1  指南发起单位
该指南于 2022 年 7 月获得山东省药学会立

项，由山东第一医科大学附属省立医院侯宁教授

团队牵头，武汉大学中南医院循证与转化医学中

心曾宪涛教授团队提供方法学指导与支持。
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1.2  指南注册
本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（Practice guideline REgistration for transparency, 

PREPARE） 进 行 中 英 文 双 语 注 册（ 注 册 号 ：

PREPARE-2022CN412）。该指南拟定题目为“多

黏菌素用于儿童的临床实践指南”。指南关注的

领域为药代动力学、适应证用药、血药浓度监测、

特殊患者用药和儿童用药安全。

1.3  使用人群及目标人群
该指南供卫生医疗机构从业人员，包括儿科、

重症医学、呼吸科、药学等相关临床医务工作者

使用。可能影响的目标人群为已接受或将要接受

多黏菌素治疗的儿童患者及其家属，有意愿了解

相关药物的健康人群。

1.4  指南项目组
指南项目组由指南指导委员会、指南制订专

家组、指南制订工作组和指南外审组构成。

1.4.1  指南指导委员会 
指南指导委员会由山东省药学会循证药学专

业委员会组建成立，由 2 位资深医院药学专家、

2 位循证医学及方法学家、1 位儿科临床医师和 1

位感染病学专家构成，其职责是：①指导起草、

批准指南计划书；②确定指南目的和应用范围；

③组建指南制订专家组、指南制订工作组和指南

外审组；④监督和指导指南制订流程；⑤组织指

南相关会议；⑥确定临床问题和结局指标；⑦指

导、批准推荐意见；⑧审核利益声明表；⑨推进

指南发布、推广和更新。

1.4.2  指南制订专家组 
在考虑了地域代表性和专业、性别等因素的

基础上，指南制订专家组由来自 12 个省、直辖市、

自治区的 26 名专家组成。包括药学专家 10 名，

儿科学专家 7 名，重症医学专家 3 名，微生物学

专家 2 名，感染病学专家 1 名，方法学家 2 名，

经济学家 1 名。指南制订专家组的职责是：①形

成临床问题，遴选结局指标；②指导指南制订工

作组完成证据检索、证据分级和评价；③通过德

尔菲法形成推荐意见；④修改指南全文初稿。

1.4.3  指南制订工作组 
指南制订工作组由 9 名具有资质的研究人

员构成，包括 2 名博士，7 名硕士。指南制订工

作组的职责是 : ①起草指南计划书；②进行临床

问题初步调研；③进行证据检索并应用 GRADE

证据体分级标准（Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation, GRADE）

进行证据评价；④记录指南制订的整个过程；

⑤ 撰写指南初稿；⑥指南投稿。

1.4.4  指南外审组 
指南外审组的成员由指南的利益相关者构

成，包括医务工作者、药学专家、药厂代表、患

者等。他们并不直接参与指南的制订。指南推荐

意见形成后，将收集外审组成员的反馈意见，工

作组对推荐意见进行修改并提交指南指导委员会

和指南制订专家组审定。

1.5  利益声明
指南指导委员会、指南制订专家组和指南制

订工作组成员均要求填写利益声明表，包括经济

和非经济两方面，并对存在利益冲突的成员进行

管理。在指南制订过程中对所有成员进行动态管

理。其声明内容包括无任何与本部指南主题相关

的商业的、专业的或其他方面的利益和所有可能

被本指南成果影响的利益。所有成员的利益声明

都会在最终的指南中以附件形式呈现。

1.6  构建临床问题，遴选结局指标
指南工作组前期以“多黏菌素”“儿童”为

检索词搜集中英文文献数据库中的相关文献，同

时翻阅教材、书籍以及查询相关学会网站收集资

料；此外，以访谈、问卷调查等形式收集临床医生、

患者意见，随即邀请药学、儿科、感染科、危重
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医学、循证医学等各领域专家召开临床问题构建

和结局指标遴选专项会议，构建多黏菌素用于儿

童的临床问题和结局指标条目池。

由指南指导委员会拟定初步的临床问题。指

南制订专家组采用 3 轮德尔菲法确定指南涵盖的

临床问题，规则如下：对每个问题的重要性打分，

分值为 5 分，5~1 分分别表示非常重要 ~ 非常不

重要。若某个问题平均分≥ 4 分，则该问题为关

键问题，必须在指南中产生推荐意见；若平均 

分≤ 3 分，在本指南中不产生推荐意见；其余问

题为重要问题，是否产生推荐意见取决于推荐意

见共识会议情况。经指南制订专家组共识，指南

指导委员会审定通过，本部指南纳入的临床问题

如表 1 所示。

由指南指导委员会拟定初步的结局指标。对

临床问题中结局指标的重要性按照 GRADE 工作

组推荐方法进行评估打分。分值为 9 分，7~9 分

表示对决策和推荐至关重要（关键结局），4~6

分表示重要（重要结局），1~3 分表示不太重要

（一般结局）。经过指南指导委员会拟定，指南

制订专家组采用三轮德尔菲法共识，最终确定结

局指标如表 1。

表1  纳入临床问题及结局指标

Table 1. Clinical questions and outcome indicators included

类别 具体条目

临床问题  1.什么时候可以使用多黏菌素？

 2.多黏菌素可否用于多重耐药菌感染导致的儿童血流感染？  

 3.多黏菌素可否用于多重耐药菌感染导致的儿童泌尿系感染？

 4.多黏菌素可否用于多重耐药菌感染导致的儿童中枢感染？

 5.多黏菌素可否用于多重耐药菌感染导致的儿童肺部感染？

 6.多黏菌素可否用于多重耐药菌感染导致的儿童腹腔感染？

 7.多黏菌素用于儿童的剂量及疗程？

 8.多黏菌素用于特殊人群的剂量调整？

 9.多黏菌素有哪些不良反应？

有效性结局指标  1.治疗有效性 

 2.住院时间

 3.死亡率（15 d、30 d）

 4.微生物清除率

安全性结局指标  1.肾脏功能损害

 2.神经系统不良事件发生率

 3.胃肠道系统不良事件发生率

 4.输液反应

 5.色素沉着

 6.局部静脉炎

 7.皮疹

 8.发热

1.7  证据检索
系统检索英文文献数据库 PubMed、Embase、

the Cochrane Library、ClinicalTrials 和中文文献数据

库 CNKI、WanFang Data、SinoMed，检索时间为建

库至 2022 年 12 月 31 日。限定语言为英文或中文。

主要检索词为 “多黏菌素”“儿童”。工作

组将确定的临床问题以 PICOS 原则拆分主题词进

行检索。PubMed 和 Embase 采用自由词和主题词

结合检索，限定 human，the Cochrane Library 检索

题目、关键词或摘要，ClinicalTrials 只检索有结

果的研究，中文数据库采用主题词检索。以临床

问题 2 为例，PICOS 清单见表 2。

文献纳入标准为研究应用多黏菌素的儿童

患者的系统评价、临床试验、队列研究、病例对

照研究、横断面研究及病例系列等。排除标准：

①文献为会议摘要、评论等；②基于同一研究发
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表的多篇文献，选取其中最新、数据最全或研究

对象人数最多的；③与作者联系后仍无法获得所

需数据的研究文献。

文献筛选流程分为 4 步：①根据临床问题将

指南制订工作组分为 9 个工作小组，以 PICOS 原

则检索文献，多黏菌素体内药代动力学 / 药效动

力学研究单独收集纳入；②在分组检索前进行预

筛选，项目组学术秘书使用主要检索词检索，从

文献库中随机挑选 10 篇文献，由 9 个工作小组

进行筛选，学术秘书汇总筛选结果，并对筛选结

果进行讨论，从而明确文献的纳入排除标准；③

各工作小组成员通过阅读全文确定最终纳入的文

献；④各组文献汇总形成统一文献库，各工作小

组成员可通过题目和摘要从其他组文献中再次挑

选与各自临床问题相关的文献。

1.8  证据质量分级
采用 GRADE 方法评价各临床问题证据体的

质量。研究设计是决定证据质量的关键，随机对

照试验的初始质量级别为高质量，观察性研究为

低质量。根据 8 个影响证据质量的要素，其中包

括 5 个降级因素和 3 个升级因素，将证据质量分

为高、中、低、极低四个等级。偏倚风险、不一

致性、不精确性、间接性和发表偏倚为降级因素，

升级因素包括大效应量、可能存在的混杂因素调

整和剂量 - 反应关系。指南制订工作组负责证据

评价、起草证据总结，经方法学家审议后在指南

共识会议上进行报告。

1.9  形成推荐意见
基于患者的价值观和偏好、临床经验、经济

分析、现有证据的质量、应用注射用多黏菌素的

收益和风险之间的平衡以及对实施公平性、可接

受性和可行性的潜在影响等因素，基于 GRADE

网格，专家组成员通过 2~4 轮德尔菲法形成指南

推荐意见。GRADE 网格中，如果干预措施明显

利大于弊或弊大于利，则为非常推荐或非常不推

荐（强推荐），如果干预措施的结果可能利大于

弊或弊大于利，则为推荐或不推荐（弱推荐），

如果利弊相当或无法确定利弊，则无法给出明确

的推荐意见。第一轮中，专家们需评估每一条推

荐意见的强度，从“非常推荐”到“非常不推荐”。

如果“非常推荐”的比例≥ 50%，“非常推荐”+“推

荐”≥ 70%，该推荐意见的最终强度为“强推荐”。

如果“非常推荐”+“推荐”的比例≥ 50%，“不

推荐”+“非常不推荐”的比例≤ 20% 则为“弱

推荐”。不能达成共识的其他推荐意见则在专家

组讨论后进入下一轮问卷调查。对于未达成共识

且必须在指南中产生推荐意见的问题，由指南指

导委员会根据投票结果确定推荐意见。推荐意见

达成共识后，交由指南指导委员会审定通过。指

南指导委员会原则上不能对推荐意见进行增减或

做较大的变更。

1.10  指南推荐意见外审和指南报告
指南推荐意见将交由外审专家组进行意见反

馈，并在相关网站公示，接受公众反馈。回收反

馈意见后，指南指导委员会将对反馈意见进行评

审，确定并发布指南终版推荐意见。由指南制订

工作组参照国际实践指南报告规范 [11] 进行规范化

撰写指南初稿，并交由指南制订专家组修改，指

南指导委员会审定通过。

1.11  指南的发布与更新
指南全文预计在 2024 年发布，并将指南翻

译成英文在相关领域的期刊上发表，指南中文版

解读在相关领域的中文期刊上发表。该指南每

3~5 年更新，在此期间，如果发现有新的重要证据，

将对指南进行技术层面或规划层面的更新。

1.12  传播、实施与评价
指南发布后，山东省药学会循证药学专业委

员会将主要通过以下方式对指南进行推广 : ①在

国内外药学相关和抗感染相关领域的会议中进行

介绍；②指南指导委员会和指南制订专家组的成

员将撰写与该指南相关的文章并在期刊上发表；

③在不同省份组织指南学习培训，让临床医生、

药师和护士了解该指南；④将中文版指南解读发

布到医学网站及公众号，如山东省药学会官网、

临床药师网以及丁香园等。在未来 3~5 年开展研

究评价指南实施后对国内外医务人员应用多黏菌

素的影响，了解指南的传播情况，评价指南实施

的效果。

表2  临床问题2的PICOS清单

Table 2. PICOS checklist for clinical question 2
PICOS原则 临床问题

Participants 血流感染的儿童患者

Intervention 应用多黏菌素

Comparision 应用其他抗菌药物

Outcome 有效结局指标和安全结局指标（表1）

Study design 系统评价、随机对照试验、队列研究等
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2  讨论

细菌对抗菌药物的耐药性是一个紧迫的全球

公共卫生和社会经济问题 [12]。随着抗菌药物的临

床广泛应用，甚至过度使用或误用以及其他相关

联因素的影响，细菌耐药形势严峻，药物抗感染

疗效降低，特别是 GNB 的多重耐药问题，MDR-

GNB 导致的院内感染已成为全球细菌感染性疾病

的主要威胁 [13]。CRO 通常与治疗失败有关，已成

为临床治疗实践中的重大挑战，最新系统评价研

究 [14] 估计，2019 年全球约有 127 万人死于耐药

细菌感染。由于缺乏针对 CRO 感染的有效抗菌

药物，越来越多的感染难以治疗，导致了更高的

发病率和病死率。目前临床多选用联合抗感染方

案，有多黏菌素、替加环素、酶抑制剂、氨基糖

苷类和氟喹诺酮类等，儿童由于特殊生理状态的

限制，可选药物极少，多黏菌素几乎是儿童 CRO

感染的最后防线，但该药的药代动力学尚不明确，

且各地区间存在医疗卫生条件和资源差异，使得

该药在儿童群体中应用情况差异性大，规范多黏

菌素在儿童患者中的应用势在必行。

本部指南严格遵循世界卫生组织指南制订手

册要求，是国内首部多学科广泛参与的儿科领域

“黏菌素类抗菌药物临床实践指南”。本指南拟

通过针对且全面的证据检索、规范的证据综合与

评价、科学的推荐意见形成过程，回答多黏菌素

在儿童中应用的实践问题，助力多黏菌素在循证

证据支持下的规范使用，延缓 CRO 对多黏菌素耐

药性的产生，提高该药在儿童群体中使用的有效

性和安全性，旨在为应用注射用多黏菌素的儿童

患者、医疗人员提供参考。

《注射用多黏菌素用于儿童的临床实践
指南》项目组

执笔人
侯宁（山东第一医科大学附属省立医院）

指南指导委员会成员（按姓名的汉语拼音
首字母排序）

侯宁（山东第一医科大学附属省立医院）、

陆权（上海交通大学医学院附属儿童医院）、马

小军（中国医学科学院北京协和医院）、曾宪涛（武

汉大学中南医院）、翟所迪（北京大学第三医院）、

张伶俐（四川大学华西第二医院）

指南制订专家组成员（按姓名的汉语拼音
首字母排序）

戴云鹏（山东第一医科大学附属省立医院）、

侯宁（山东第一医科大学附属省立医院）、黄英

姿（东南大学中大医院）、蒋进皎（山东第一医

科大学附属省立医院）、金炎（山东第一医科大

学附属省立医院）、靳有鹏（山东第一医科大学

附属省立医院）、李爱民（湖北省荆州市中心医

院）、李冬梅（青岛大学附属医院）、李士雪（山

东大学公共卫生学院）、李雪梅（重庆市妇幼保

健院）、林丽开（武汉大学医院管理研究所）、

刘芳（北京大学第三医院）、王斌（复旦大学附

属华山医院）、王晓燕（山东大学附属儿童医院）、

伍俊妍（中山大学孙逸仙纪念医院）、谢利霞（华

中科技大学协和深圳医院）、徐英春（北京协和

医院）、杨玉霞（郑州大学第三附属医院）、尹

桃（中南大学湘雅医院）、曾贵祥（广西壮族自

治区南宁市妇幼保健院）、曾军（华南理工大学

附属第二医院广州市第一人民医院）、曾宪涛（武

汉大学中南医院）

指南制订工作组成员（按姓名的汉语拼音
首字母排序）

陈颖（山东大学附属生殖医院）、胡晟（山

东第一医科大学）、冷冰（山东第一医科大学附

属省立医院）、李碧（中国人民解放军总医院）、

聂瑞芳（山东第一医科大学附属省立医院）、沈

姗（山东第一医科大学附属省立医院）、唐琳 *（山

东第一医科大学附属省立医院）、杨双双（山东

第一医科大学）、邹东娜（山东第一医科大学附

属省立医院）
注：*项目组学术秘书

指南外审组成员
计划在药学年会上以问卷形式对该指南进行

外审，初步预估人数大于 50 人。
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