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美罗培南为广谱 β－内酰胺类抗菌药物，对革兰阴
性菌、革兰阳性菌及厌氧菌均有强大的抗菌活性犤１犦，被

推荐作为产超广谱 β－内酰胺酶肠杆菌科细菌的首选
治疗药物，临床广泛用于严重感染的经验性治疗犤２犦。作

为时间依赖性抗菌药物，美罗培南的临床和微生物学疗

效的药动学 ／药效学（ＰＫ／ＰＤ）靶指数（或效应指标）是
其游离的血药浓度水平维持在目标菌株最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）上的时间（即 ｆＴ＞ＭＩＣ）占给药间期的百分比牗％
ｆＴ＞ＭＩＣ牘犤３犦。由于新开发上市的抗菌药物进展缓慢，以
及耐药菌的逐年增多，近年来，一些学者开始寻找新的

给药策略优化美罗培南的给药方案，以期对目标菌株达

到理想的ＰＫ／ＰＤ暴露。为此，延长输注给药时间成为当
下的研究热点。作为一种潜在的有效手段，美罗培南延

长输注给药时间可提高临床疗效已有研究证实犤４－９犦。但

美罗培南的药动学／药效学趋向关系及其增效的选择适宜性
郑春茂，陈 碧，谭志美

（湖南省郴州市第一人民医院，湖南 郴州 ４２３０００）
摘要：目的 探讨美罗培南药动学／药效学（ＰＫ／ＰＤ）效应与最低抑菌浓度（ＭＩＣ）、输注时间的趋向关系及其延长输注给药获得的ＰＫ／ＰＤ增
效是否对 ＭＩＣ具有选择适宜性。方法 以美罗培南０．５ｇｑ８ｈ、１ｇｑ８ｈ和２ｇｑ８ｈ为模型方案，游离血药浓度水平维持在 ＭＩＣ之上的
时间占给药间期的百分比（％ｆＴ＞ＭＩＣ）为 ＰＫ／ＰＤ效应指标，将美罗培南的群体药动学参数、给药参数（给药剂量、给药间隔及输注时
间）和 ＭＩＣ整合到％ｆＴ＞ＭＩＣ数学模型中，计算各方案对 ＭＩＣ分别为０．１２５，０．２５，０．５，１，２，４，８，１６，３２，６４ｍｇ／Ｌ时通过０．５，１，２，４，６ｈ
输注的％ｆＴ＞ＭＩＣ，根据上述参数的对应值探索三者的趋向关系及其延长输注给药获得的 ＰＫ／ＰＤ增效是否对 ＭＩＣ具有选择适宜性。
结果 不同输注时间下，美罗培南 ０．５ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ≤１ｍｇ／Ｌ，１ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ≤２ｍｇ／Ｌ，２ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ≤４ｍｇ／Ｌ，％ｆＴ＞

ＭＩＣ恒定为 １００％；０．５ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ＝２～４ｍｇ／Ｌ，１ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ＝４～８ｍｇ／Ｌ，２ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ＝８～１６ｍｇ／Ｌ，％ｆＴ＞ＭＩＣ
随着输注时间的延长而升高；０．５ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ≥８ｍｇ／Ｌ，１ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ≥１６ｍｇ／Ｌ，２ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ≥３２ｍｇ／Ｌ，％ｆＴ＞ＭＩＣ
随着输注时间的延长而降低。结论 美罗培南延长输注给药获得的 ＰＫ／ＰＤ增效对 ＭＩＣ具有一定的选择适宜性。美罗培南 ０．５ｇｑ８ｈ
对 ＭＩＣ＝２～４ｍｇ／Ｌ，１ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝４～８ｍｇ／Ｌ，２ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝８～１６ｍｇ／Ｌ的分离菌株最适宜采用延长输注给药，其他均无须
或不宜采用延长输注给药。

关键词：美罗培南；输注时间；最低抑菌浓度；药动学；药效学；增效；适宜性
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延长输注给药是否应作为必要手段，不论分离菌株的

ＭＩＣ分布特点如何均应采用。美罗培南延长输注给药
目前研究与推荐较多的是 ３～４ｈ。对于不同 ＭＩＣ的分
离菌株，＜３ｈ的延长输注（如１～２ｈ）甚至０．５ｈ的传统
输注能否获得与３～４ｈ延长输注类似的ＰＫ／ＰＤ效应，
目前国内也少有报道。弄清这２个问题对于分离菌株的
ＭＩＣ和制订合理的美罗培南输注方案非常重要。本研
究中拟阐述美罗培南的 ＰＫ／ＰＤ效应、分离菌株的 ＭＩＣ

和输注时间三者间的趋向关系，探讨延长输注给药所获

得的ＰＫ／ＰＤ增效是否对 ＭＩＣ具有选择适宜性，为合理
制订美罗培南的输注方案提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ ＰＫ／ＰＤ效应指标（％ｆＴ＞ＭＩＣ）的数学模型
美罗培南ＰＫ／ＰＤ效应指标的数学模型来源于公开

发表的文献，采用基于一房室模型的 ｆＴ＞ＭＩＣ静脉滴
注公式对％ｆＴ＞ＭＩＣ进行校正与计算，公式犤１０犦如下。

根据％ｆＴ＞ＭＩＣ的定义，假设给药间期为 ＤＩ，那
么，％ｆＴ＞ＭＩＣ＝ｆＴ＞ＭＩＣ÷ＤＩ×１００％。式中，ｆ为游离
药物分数（１－蛋白结合率），ＭＩＣ单位为 ｍｇ／Ｌ，Ｔｉｎｆ为
输注持续时间（ｈ），ｌｎ为自然对数，Ｒ０为零级输注速率
（ｍｇ／ｈ），即单位时间内的药物输入量（Ｄｏｓｅｆ÷Ｔｉｎｆ），ＣＬ
为药物清除率（Ｌ／ｈ），Ｖｄ为药物表观分布容积（Ｌ），ｅ为
自然常数。

１．２ 主要群体药动学参数
美罗培南的主要群体药动学参数（如 Ｖｄ和 ＣＬ）来

源于已发表的以肾功能正常者为研究对象的研究。当基

于感染患者为研究对象获得的结果，将首选用于本研

究，当符合上述条件的文献较多时，选择样本量相对较

大的随机对照研究结果。如ＧＯＮＡＬＶＥＳ－ＰＥＲＥＩＲＡ等犤１１犦

综述了美罗培南在肾功能正常的各种感染患者（包括腹

部脓毒症、败血症、腹膜炎和呼吸机相关性肺炎等）中的

主要药动学参数犤包括 Ｖｄ、ＣＬ和生物半衰期牗ｔ１／２）犦。其
中 ＴＨＡＬＨＡＭＭＥＲ等犤１２犦的随机、对照、交叉研究（样本

量１５例，含肺炎 ７例、脓毒症３例、全身炎症窘迫综合
征５例）旨在比较肾功能正常的成人感染患者使用美罗
培南间歇性输注和持续性输注的药动学差异，该研究报

道了不同输注方式下美罗培南的主要药动学参数犤间歇
性输注：Ｖｄ为（２６．６±３．２）Ｌ，ＣＬ为（９．４±１．２）Ｌ／ｈ；持
续性输注：Ｖｄ为（２５．９±５．７）Ｌ，ＣＬ为（７．７±１．４）Ｌ／ｈ，
将其中间歇性输注获得的结果用于本研究犦。美罗培
南的 ｆ，将采用其蛋白结合率进行校正与计算。文中
美罗培南的 ｆ值（０．９８）来源于其原研产品药品说明
书犤１３犦。

１．３ 给药参数（给药剂量、间隔时间及输注时间）
根据美罗培南原研产品药品说明书犤１３犦及目前用于

研究的美罗培南模型方案犤１４犦，对肾功能正常的感染患

者，０．５，１，２ｇ（均为８ｈ给药１次，即ｑ８ｈ）将作为本研
究的考察给药方案。据报道，室温下美罗培南在溶液中

仅能维持 ６ｈ左右犤１５犦，如采用延长输注给药，其输注时

间应控制在 ６ｈ内。为对比０．５ｈ的传统输注、＜３ｈ的

较短时间的延长输注（１～２ｈ）与较长时间的延长输注
（４～６ｈ）的ＰＫ／ＰＤ效应在不同 ＭＩＣ下的差异，本研究中
选择０．５，１，２，４，６ｈ作为美罗培南的考察输注时间。
１．４ 常见细菌的 ＭＩＣ敏感性折点分布

目前，美罗培南对大部分常见细菌的 ＭＩＣ敏感折
点范围为０．１２５～８ｍｇ／Ｌ犤１６犦。但考虑到分离菌株对美罗
培南的可能高度耐药性（即 ＭＩＣ分布较大）及不同输注
时间下 ＭＩＣ较大时对美罗培南的ＰＫ／ＰＤ影响，本研究
中选择不超过 ６４ｍｇ／Ｌ范围的 ＭＩＣ值，即 ０．１２５，
０．２５，０．５，１，２，４，８，１６，３２，６４ｍｇ／Ｌ来考察％ｆＴ＞ＭＩＣ、
ＭＩＣ和输注时间三者间的趋向关系。
１．５ ％ｆＴ＞ＭＩＣ的计算

本研究中采用 Ｅｘｃｅｌ表计算％ｆＴ＞ＭＩＣ值。将美罗
培南的群体药动学参数、给药参数和 ＭＩＣ代入％ｆＴ＞
ＭＩＣ的数学模型，计算 ０．５，１，２ｇ（均 ｑ８ｈ）分别通过
０．５，１，２，４，６ｈ输注对 ＭＩＣ的值分别为 ０．１２５，０．２５，
０．５，１，２，４，８，１６，３２，６４ｍｇ／Ｌ的％ｆＴ＞ＭＩＣ值。
１．６ ％ｆＴ＞ＭＩＣ、ＭＩＣ和输注时间的趋向关系及延长
输注给药对 ＭＩＣ的选择适宜性

根据对应的％ｆＴ＞ＭＩＣ、ＭＩＣ和输注时间，绘制三
者间的趋向图，探索％ｆＴ＞ＭＩＣ与 ＭＩＣ和输注时间的
趋向关系，据此探讨应具有怎样的 ＭＩＣ分布特征的分
离菌株最适宜采用延长输注给药，并阐释前述２个需解
决的主要问题。

２ 结果

２．１ ｆＴ＞ＭＩＣ及％ｆＴ＞ＭＩＣ值
美罗培南各方案在不同输注时间下对不同 ＭＩＣ的

ｆＴ＞ＭＩＣ及对应的％ｆＴ＞ＭＩＣ值见表１和表２。不同的输
注时间，美罗培南０．５ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ≤１ｍｇ／Ｌ，１ｇｑ８ｈ
对 ＭＩＣ≤２ｍｇ／Ｌ，２ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ≤４ｍｇ／Ｌ的分离菌
株，％ｆＴ＞ＭＩＣ恒定为 １００％；随着 ＭＩＣ的升高，０．５ｇ
ｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝２～４ｍｇ／Ｌ、１ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝４～８ｍｇ／Ｌ、
２ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝８～１６ｍｇ／Ｌ的分离菌株，％ｆＴ＞ＭＩＣ
随着输注时间的延长而升高；但随着 ＭＩＣ的进一步增

·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ

ｆＴ＞ＭＩＣ＝Ｔｉｎｆ－ｌｎ Ｒ０／ＣＬ
Ｒ０／ＣＬ－( )ＭＩＣ

×Ｖｄ／ＣＬ＋ｌｎＲ０／ＣＬ
－Ｒ０／ＣＬ×ｅ－ＣＬ／Ｖｄ×Ｔｉｎｆ( )ＭＩＣ

×Ｖｄ／ＣＬ



４３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年６月２０日 第２９卷第１２期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２０

０．５ｇｑ８ｈ ０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

１ｇｑ８ｈ ０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

２ｇｑ８ｈ ０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

０．５ｇｑ８ｈ ０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

１ｇｑ８ｈ ０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

２ｇｑ８ｈ ０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

表１ 美罗培南各方案在不同输注时间下对不同 ＭＩＣ的 ｆＴ＞ＭＩＣ值（ｈ）

ＭＩＣ值

０．１２５ｍｇ／Ｌ
１４．３８
１４．６４
１５．１７
１６．３３
１７．６０
１６．３４
１６．６０
１７．１４
１８．３１
１９．５８
１８．３０
１８．５６
１９．１１
２０．２８
２１．５５

０．２５ｍｇ／Ｌ
１２．４１
１２．６７
１３．２０
１４．３４
１５．６０
１４．３８
１４．６４
１５．１７
１６．３３
１７．６０
１６．３４
１６．６０
１７．１４
１８．３１
１９．５８

０．５ｍｇ／Ｌ
１０．４５
１０．６９
１１．２１
１２．３３
１３．５５
１２．４１
１２．６７
１３．２０
１４．３４
１５．６０
１４．３８
１４．６４
１５．１７
１６．３３
１７．６０

１ｍｇ／Ｌ
８．４７
８．７０
９．１９
１０．２５
１１．４１
１０．４５
１０．６９
１１．２１
１２．３３
１３．５５
１２．４１
１２．６７
１３．２０
１４．３４
１５．６０

２ｍｇ／Ｌ
６．４８
６．６９
７．１２
８．０４
９．０５
８．４７
８．７０
９．１９
１０．２５
１１．４１
１０．４５
１０．６９
１１．２１
１２．３３
１３．５５

４ｍｇ／Ｌ
４．４６
４．６１
４．９１
５．５２
６．０９
６．４８
６．６９
７．１２
８．０４
９．０５
８．４７
８．７０
９．１９
１０．２５
１１．４１

８ｍｇ／Ｌ
２．３９
２．４０
２．３８
１．９０
０．００
４．４６
４．６１
４．９１
５．５２
６．０９
６．４８
６．６９
７．１２
８．０４
９．０５

１６ｍｇ／Ｌ
０．１８
０．００
０．００
０．００
０．００
２．３９
２．４０
２．３８
１．９０
０．００
４．４６
４．６１
４．９１
５．５２
６．０９

３２ｍｇ／Ｌ
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．１８
０．００
０．００
０．００
０．００
２．３９
２．４０
２．３８
１．９０
０．００

６４ｍｇ／Ｌ
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．１８
０．００
０．００
０．００
０．００

ＭＩＣ值

表２ 美罗培南各方案在不同输注时间下对不同 ＭＩＣ的％ｆＴ＞ＭＩＣ值（％）

０．１２５ｍｇ／Ｌ
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００

０．２５ｍｇ／Ｌ
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００

０．５ｍｇ／Ｌ
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００

１ｍｇ／Ｌ
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００

２ｍｇ／Ｌ
８１．００
８３．６３
８９．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００

４ｍｇ／Ｌ
５５．７５
５７．６３
６１．３８
６９．００
７６．１３
８１．００
８３．６３
８９．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００

８ｍｇ／Ｌ
２９．８８
３０．００
２９．７５
２３．７５
０．００
５５．７５
５７．６３
６１．３８
６９．００
７６．１３
８１．００
８３．６３
８９．００
１００．００
１００．００

１６ｍｇ／Ｌ
２．２５
０．００
０．００
０．００
０．００
２９．８８
３０．００
２９．７５
２３．７５
０．００
５５．７５
５７．６３
６１．３８
６９．００
７６．１３

３２ｍｇ／Ｌ
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
２．２５
０．００
０．００
０．００
０．００
２９．８８
３０．００
２９．７５
２３．７５
０．００

６４ｍｇ／Ｌ
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
０．００
２．２５
０．００
０．００
０．００
０．００

给药方案 输注时间

给药方案 输注时间

大，０．５ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ≥８ｍｇ／Ｌ、１ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ≥１６ｍｇ／Ｌ、
２ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ≥３２ｍｇ／Ｌ的分离菌株，％ｆＴ＞ＭＩＣ随
着输注时间的延长而降低。

２．２ ％ｆＴ＞ＭＩＣ、ＭＩＣ和输注时间的趋向关系及延长
输注给药对 ＭＩＣ的选择适宜性

根据％ｆＴ＞ＭＩＣ、ＭＩＣ和输注时间的对应值绘制三
者的趋向图牗见图 １牘。美罗培南不同的给药方案下，三
者的趋向关系均可分为 Ｓ，Ｍ，Ｌ３个区域，在 Ｓ区的
ＭＩＣ或分离菌株，％ｆＴ＞ＭＩＣ与输注时间无关，均恒定
为１００％；在Ｍ区的 ＭＩＣ或分离菌株，％ｆＴ＞ＭＩＣ随着
输注时间的延长而升高；在 Ｌ区的 ＭＩＣ或分离菌

株，％ｆＴ＞ＭＩＣ随着输注时间的延长反而降低。三者
的关系形象地呈现为“底边左移的开口三角形（见

图１各分图右上角图形）”关系。可知，对于 Ｓ区域的
ＭＩＣ，无须延长输注；Ｍ区域的 ＭＩＣ，延长输注有利；
Ｌ区域的 ＭＩＣ，延长输注不利。故延长输注获得的 ＰＫ／
ＰＤ增效对 ＭＩＣ具有选择适宜性，即对 ＭＩＣ处在 Ｍ区
域的分离菌株最适宜采用延长输注给药。

３ 讨论

临床常需根据药物的ＰＫ／ＰＤ特点来设计或优化包
括剂量、给药间隔、速率（或给药持续时间）和给药方式

（如静脉注射或静脉滴注）等在内的给药方案，特别是药

·药学服务·
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Ａ Ｂ Ｃ

Ａ．０．５ｇｑ８ｈ Ｂ．１ｇｑ８ｈ Ｃ．２ｇｑ８ｈ
注：Ｓ，Ｍ，Ｌ区即分离菌株的３个 ＭＩＣ区域，分别指的是 ＭＩＣ位于一个数值相对较小的、数值相对中等的和数值相对较大的区域。

图１ 美罗培南各给药方案的％ｆＴ＞ＭＩＣ、ＭＩＣ和输注时间的趋向关系

ＭＩＣ／ｍｇ·Ｌ－１

１００

８０
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４０

２０

０

０．５０．２５０．１２５ １ ２ ４ ８ １６ ３２ ６４

０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

％ｆＴ＞ＭＩＣ／％

ＭＩＣ／ｍｇ·Ｌ－１
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８０

６０

４０

２０
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Ｓ

Ｍ Ｌ
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６０

４０

２０

０

０．５０．２５０．１２５ １ ２ ４ ８ １６ ３２ ６４

Ｓ

Ｍ Ｌ

０．５ｈ
１ｈ
２ｈ
４ｈ
６ｈ

％ｆＴ＞ＭＩＣ／％Ｓ

ＬＭ

ＬＭＳ ＬＭＳＬＭＳＳ Ｍ Ｌ

效预期结果与药物的 ＰＫ／ＰＤ特点具有明确关系的部
分抗菌药物犤１７－１８犦。美罗培南属时间依赖性抗菌药物，直

接反映临床和微生物学效果的 ＰＫ／ＰＤ指标是％ｆＴ＞
ＭＩＣ犤３犦。因此，采用％ｆＴ＞ＭＩＣ作为评价指标来设计或
优化美罗培南给药方案较合理。根据 ｆＴ＞ＭＩＣ和％ｆＴ＞
ＭＩＣ的数学模型，延长输注给药实为通过增加 ｆＴ＞ＭＩＣ
来提高％ｆＴ＞ＭＩＣ达到 ＰＫ／ＰＤ增效的目的。本研究中
以％ｆＴ＞ＭＩＣ作为美罗培南的ＰＫ／ＰＤ效应指标来考察
不同输注时间的％ｆＴ＞ＭＩＣ与 ＭＩＣ的趋向关系及其延
长输注给药对 ＭＩＣ的选择适宜性。

美罗培南延长输注给药治疗铜绿假单胞菌与黏质

沙雷菌引起的中枢神经系统感染，革兰阴性菌引起的呼

吸机相关性肺炎及发热伴中性粒细胞减少的患者，均较

传统输注效果更优犤６－９犦。上述案例中分离的菌株均为美

罗培南敏感菌株。但对于非敏感菌株或 ＭＩＣ较高的分
离菌株（如敏感性折点＞８ｍｇ／Ｌ甚至＞１６ｍｇ／Ｌ），美罗
培南延长输注给药是否仍能改善临床疗效，目前可用的

临床数据较有限。但据 ＰＫ／ＰＤ理论研究显示，美罗培
南大剂量延长输注给药（如 １～２ｇｑ８ｈ输注 ３ｈ）对
ＭＩＣ＝４～８ｍｇ／Ｌ的中敏菌株能提高药物的ＰＫ／ＰＤ暴
露犤１９犦。同时，另 ２项研究也显示犤２０－２１犦，美罗培南延长输

注给药，如１ｇｑ８ｈ输注３ｈ或０．５ｇｑ４ｈ输注４ｈ（日
剂量均为 ３ｇ），对 ＭＩＣ≤８ｍｇ／Ｌ的分离菌株均显示了
相对较好的 ＰＫ／ＰＤ效应，但对 ＭＩＣ≥１６ｍｇ／Ｌ的分离
菌株，却显示了较差的 ＰＫ／ＰＤ暴露。其原因可能为单
纯的延长输注给药不仅降低了药物的峰浓度，也延迟了

药物的达峰时间犤１４犦，对 ＭＩＣ较大的分离菌株是不利的。
因此推测，美罗培南延长输注给药可能仅对部分分离菌

株有较好的ＰＫ／ＰＤ增效作用。
本研究结果显示，美罗培南不同的给药方案，延长

输注仅对 ＭＩＣ在 Ｍ区域的分离菌株有明显的 ＰＫ／ＰＤ
增效作用，对 Ｓ区域的分离菌株无必要，而对 Ｌ区的分
离菌株不利。表明美罗培南延长输注仅对部分 ＭＩＣ分

离菌株有较好的 ＰＫ／ＰＤ增效作用。另外，％ｆＴ＞ＭＩＣ、
ＭＩＣ与输注时间的“底边左移的开口三角形”关系形象
地描述了美罗培南ＰＫ／ＰＤ效应与 ＭＩＣ的选择性关系，
只有０．５ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝２～４ｍｇ／Ｌ的分离菌株、１ｇｑ
８ｈ对 ＭＩＣ＝４～８ｍｇ／Ｌ的分离菌株、２ｇｑ８ｈ对
ＭＩＣ＝８～１６ｍｇ／Ｌ的分离菌株，延长输注才可有效增
加 ＰＫ／ＰＤ效应。提示在获得分离菌株的 ＭＩＣ前，不可
盲目采用延长输注给药，否则可能会适得其反。同时，也

提示了药敏试验中精确的 ＭＩＣ报告对于制订合理的美
罗培南方案（包括输注方案）非常重要。

根据精确的 ＭＩＣ报告制订合理的美罗培南方案，
本研究也提供了重要的参考信息。一般认为，美罗培南

的 ＰＫ／ＰＤ指数达到 ４０％～５０％的靶标即可获得较稳
定与理想的杀菌效应犤１９犦，但对下呼吸道感染，可能需达

到 ５４％甚至 ７６％的靶标犤２２－２３犦。由本研究结果可知，如

药敏报告美罗培南对分离菌株的 ＭＩＣ≤１ｍｇ／Ｌ，０．５ｇ
ｑ８ｈ０．５ｈ输注即可，即使对下呼吸道感染也无须采用
３～４ｈ的延长输注，因为该方案不仅可达到 １００％的
ＰＫ／ＰＤ靶标（＞７６％），而且还缩短输注时间（较延长输
注而言）可大幅提高患者的输液依从性；如分离菌株的

ＭＩＣ＝２～４ｍｇ／Ｌ，若继续采用 ０．５ｇｑ８ｈ用于下呼吸
道感染，３～４ｈ延长输注效果可能并不理想，应进一步
延长输注时间至 ６ｈ，否则需采用 １～２ｇｑ８ｈ；如分离
菌株的 ＭＩＣ＝８ｍｇ／Ｌ，对于下呼吸道感染，至少需采用
１ｇｑ８ｈ并延长输注时间至 ６ｈ，否则需采用 ２ｇｑ８ｈ；
如分离菌株的 ＭＩＣ＝８～１６ｍｇ／Ｌ，则需采用 ２ｇｑ８ｈ
输注６ｈ的延长输注方案，方可对下呼吸道感染获得理
想效果；如分离菌株的 ＭＩＣ＞１６ｍｇ／Ｌ，则只能选择其
他更敏感的抗菌药物。

本研究结果表明，应根据分离菌株的 ＭＩＣ合理采
用延长输注给药，美罗培南 ０．５ｇｑ８ｈ对于 ＭＩＣ≤
１ｍｇ／Ｌ、１ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ≤２ｍｇ／Ｌ、２ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ≤
４ｍｇ／Ｌ的分离菌株无须采用延长输注给药，０．５ｇｑ８ｈ

·药学服务·
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对 ＭＩＣ＝２～４ｍｇ／Ｌ、１ｇｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝４～８ｍｇ／Ｌ，２ｇ
ｑ８ｈ对 ＭＩＣ＝８～１６ｍｇ／Ｌ的分离菌株最适宜采用延
长输注给药。但上述方案对是否需要采用延长输注给药

的对应 ＭＩＣ值可能存在偏移，因美罗培南的药动学参
数存在个体差异，该差异可能会导致％ｆＴ＞ＭＩＣ值不
同，尤其是肝、肾功能不全者。而这在文中并未阐述，这

也是本文的局限所在。尽管如此，本文提示，在没有获得

分离菌株的 ＭＩＣ前，不可盲目采用延长输注给药，延长
输注给药所获得的 ＰＫ／ＰＤ增效对分离菌株是具有选
择适宜性的。对于临床制订美罗培南给药方案，特别是

能否采用延长输注给药时间提供了理论参考价值，但这

一结果尚需临床数据佐证。
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犤１６犦ＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙＴｅｓｔｉｎｇ
（ＥＵＣＡＳＴ）．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＷｉｌｄＴｙｐｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆＭｉｃｒｏｏｒ
ｇａｎｉｓｍｓ犤ＥＢ／ＯＬ犦．Ｅｕｒｏｐｅ：ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｉｃｒｏ
ｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ２０１９犤２０１９－０７－１４犦．ｈｔｔｐ：／／
ｍｉｃ．ｅｕｃａｓｔ．ｏｒｇ／Ｅｕｃａｓｔ２／ＳｅａｒｃｈＣｏｎｔｒｏｌｌｅｒ／ｓｅａｒｃｈ．ｊｓｐ牽ａｃｔｉｏｎ＝ｉｎｉｔ．

犤１７犦王槐芾，陈茂蓉，童荣生，等 ．抗菌药物静脉滴注给药方案
的设计原理和方法犤Ｊ犦．中国药业，２００７，１６（５）：１－３．

犤１８犦刘金英，许恒忠 ．抗菌药物给药策略犤Ｊ犦．中国药业，２００９，
１８（１０）：８７－８８．

犤１９犦ＫＵＴＩＪＬ，ＤＡＮＤＥＫＡＲＰ，ＮＩＧＨＴＧＡＬＥＣＨ，ｅｔａｌ．ＵｓｅｏｆＭｏｎｔｅ
Ｃａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｏｄｅｓｉｇｎａｎｏｐｔｉｍｉｚｅｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｄｏｓｉｎｇ
ｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｍｅｒｏｐｅｎｅｍ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，４３（１０）：
１１１６－１１２３．

犤２０犦ＶＯＵＲＬＩＳ，ＴＳＡＬＡＭ，ＫＯＴＳＡＫＩＳＳ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳｈｏｒｔ
ＶｅｒｓｕｓＰｒｏｌｏｎｇｅｄＩｎｆｕｓｉｏｎｏｆＳｔａｎｄａｒｄＤｏｓｅｏｆＭｅｒｏｐｅｎｅｍ
ＡｇａｉｎｓｔＣａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ－Ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ＩｓｏｌａｔｅｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＰａｔｉｅｎｔＧｒｏｕｐｓ：ＡＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ－Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃＡｐｐｒｏａｃｈ犤Ｊ犦．ＪＰｈａｒｍ Ｓｃｉ，２０１６，１０５（４）：
１５１３－１５１８．

犤２１犦ＺＨＡＯＨＹ，ＧＵＪ，ＬＹＵＪ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄＰｈａｒｍａｃｏ
ｄｙｎａｍｉｃＥｆｆｉｃａｃｉｅｓｏｆＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｒｓｕｓＩｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆＭｅｒｏｐｅｎｅｍｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｅｖｅｒｅＳｅｐｓｉｓａｎｄＳｅｐｔｉｃ
Ｓｈｏｃｋ：ＡＰｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＰｉｌｏｔＳｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＣｈｉｎＭｅｄＪ
（Ｅｎｇｌ），２０１７，１３０（１０）：１１３９－１１４５．

犤２２犦ＬＩＣ，ＤＵＸ，ＫＵＴＩＪＬ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆ
ｍｅｒｏｐｅｎｅｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．
ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１（５）：１７２５－１７３０．

犤２３犦ＺＨＯＵＱ，ＨＥＢ，ＺＨＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａ
ｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｍｅｒｏｐｅｎｅｍｉｎｅｌｄｅｒｌｙｃｈｉｎｅｓｅｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａ
ｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｕｓｉｎｇ
ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄ－ｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌｌｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｄｙ
ｎａｍｉｃｓｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＤｒｕｇｓＡｇｉｎｇ，２０１１，２８（１１）：９０３－９１２．
牗收稿日期：２０１９－０９－１９；修回日期：２０２０－０１－１７牘

·药学服务·
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