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有限采样法估算重症感染患者卡泊芬净的药－时曲线下面积

陈文倩，王晓雪，刘慧芳，杜雯雯，王芊霖，张 丹，詹庆元，张相林，李朋梅△

（中日友好医院，北京 １０００２９）
摘要：目的 建立有限采样法估算重症感染患者卡泊芬净的药 －时曲线下面积（ＡＵＣ）模型。方法 重症感染患者静脉输注维持剂量卡

泊芬净 ５０ｍｇ，每日 １次，输注时间为０．５ｈ，达稳态后以超高效液相色谱 －串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定给药前及给药后 ０．５，１，
２，３，５，９，１２，２４ｈ时的血浆药物浓度。以梯形面积法计算 ＡＵＣ０－２４，采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件，以多元逐步线性回归法建立有限采样模型。
结果 最终纳入２４例患者的血药浓度数据，其 ＡＵＣ０－２４为（１６７．８１±４６．０３）μｇ／牗ｍＬ·ｈ牘；采集２～４个时间点血药浓度方案的回归方程预
测能力优于单点采血；其中２个时间点 Ｃ９，Ｃ２４，３个时间点 Ｃ０．５，Ｃ９，Ｃ２４，４个时间点 Ｃ０．５，Ｃ１，Ｃ９，Ｃ２４方案的预测性能良好，调整相关系数
（ｒ２）分别为０．９６２，０．９７７，０．９８３；结合预测精准性及可操作性，推荐３点方案方程为７．９１１＋２．６０６×Ｃ０．５＋１３．７６５×Ｃ９＋４．６６２×Ｃ２４。
结论 重症感染患者中卡泊芬净存在药动学差异，以给药后０．５，９，２４ｈ时的卡泊芬净浓度可准确估算 ＡＵＣ０－２４，为个体化给药提供基础。
关键词：有限采样法；卡泊芬净；药 －时曲线下面积；重症感染
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卡泊芬净是棘白素类抗菌药物，抗真菌活性强，与

其他药物相互作用少，安全性较好。棘白菌素类与唑类

药物无明显交叉耐药性，且与三唑类或多烯类药物联用

可产生协同作用，故临床常将卡泊芬净与其他药物联合

用于治疗重症感染患者的侵袭性深部真菌感染犤１－３犦。卡

泊芬净为浓度依赖性药物，且有长效抗真菌后效应，其

药 －时曲线下面积（ＡＵＣ）与最低抑菌浓度（ＭＩＣ）的比
值是预测疗效的药动学 ／药效学参数。重症感染患者
生理状态不稳定，治疗药物在此类患者中的药动学差

异较大，治疗时需药物监测，以提高疗效，降低不良反应犤４犦。

但若需获得卡泊芬净的 ＡＵＣ０－２４，则需监测多个血药浓
度点，实际监测难以实施。国内外多采用有限采样法

（ＬＳＳ），可用较少的血药浓度点准确估算 ＡＵＣ，目前已
在霉酚酸、白消安、抗病毒药物等中得到应用犤５－１０犦。本研

究中考察了中国重症感染患者中的卡泊芬净药动学特

征，并建立了 ＬＳＳ模型，为进行治疗药物监测及个体化
用药提供参考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器与试药
仪器：ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ型超高效液相色谱仪，Ｑｕａｔｔｒｏ

ＰｒｅｍｉｅｒＸＥ三重四级杆质谱仪，电喷雾离子化源（ＥＳＩ）及
Ｍａｓｓｌｙｎｘ４．１数据处理系统（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ
ＡｄｖａｎｔａｇｅＡ１０型超纯水机（美国密理博公司）。

试药：注射用醋酸卡泊芬净（７０ｍｇ，批号为Ｒ０１２７４６；
５０ｍｇ，批号为 Ｒ０１２８２１牘，购自美国默沙东制药有限公
司）；卡泊芬净对照品（纯度为 ９９．６８％，美国 ＣＦＷ公
司，批号为 Ｐ８３０７３０５）；卡泊芬净 －ｄ４对照品（纯度为
９９．３０％，加拿大 ＴＲＣ公司，批号为 １０－ＧＪＦ１６２－１）；
甲酸（色谱纯，德国ＣＮＷ有限公司，批号为１７５１６２）；乙腈
（色谱纯，美国ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ有限公司，批号为１８６３５１）。
１．２ 病例选择

纳入标准：年龄１８～７０岁；采用卡泊芬净进行抗真
菌治疗的重症感染。本研究经我院医学伦理委员会批

准，患者自愿受试并签署知情同意书。

排除标准：卡泊芬净给药未达到稳态即停止治疗或

死亡；孕妇；肝功能异常。

病例选择：共纳入２４例患者，其中男１８例，女６例；
年龄５３～７０岁；体质量４５～７５ｋｇ。
１．３ 方法
１．３．１ 给药及采血方案

受试者第 １日给予卡泊芬净负荷剂量 ７０ｍｇ，第 ２
日开始给予 ５０ｍｇ，每日 １次，输注时间为 ０．５ｈ。至少
给予 ４剂达稳态后，下次给药前即刻及给药后 ０．５，１，
２，３，５，９，１２，２４ｈ时取静脉血１．５ｍＬ，置乙二胺四乙酸
（ＥＤＴＡ）抗凝采血管中，３０００ｇ离心 ５ｍｉｎ分离血浆，
采用超高效液相色谱－串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测
定血浆中卡泊芬净质量浓度。

１．３．２ 血药浓度测定

自建卡泊芬净的血药浓度检测方法犤１１－１２犦：精密吸

取血浆样品 ５０μＬ，分别加入 ２０μＬ卡泊芬净 －ｄ４内
标液（２５μｇ／ｍＬ）及 ５８０μＬ甲醇（含 ０．１％甲酸），涡旋
３ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，转移上清液５００μＬ于
样品瓶，２μＬ进样。

测定条件：色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８柱（５０ｍｍ×
２．１ｍｍ，１．８μｍ）；流动相为水溶液（含 ２ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸
铵及 ０．１％甲酸，Ａ１）－乙腈（含 ０．１％甲酸，Ｂ１），梯度
洗脱牗０～１ｍｉｎ时 １０％Ｂ～９５％Ｂ，１～１．５ｍｉｎ时 ９５％
Ｂ，１．５～２．０ｍｉｎ时 ９５％Ｂ～１０％Ｂ，２．０～３．０ｍｉｎ时
１０％Ｂ，比例变化为线速变化；流速为０．２ｍＬ／ｍｉｎ。质谱
检测采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），ＥＳＩ正离子模式进行扫
描，多离子反应监测（ＭＲＭ），母离子／子离子质荷比为
ｍ／ｚ５４７．８０／５３８．８（卡 泊 芬 净 ）和 ｍ／ｚ５４９．６０／
５４０．６０（卡泊芬净－ｄ４）。

方法学考察结果：卡泊芬净质量浓度线性范围为

０．３９１～２５．０μｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９８７）；方法的专一性、日
内及日间精密度、提取回收率、基质效应及稳定性均符

合生物样本分析要求。

１．４ 数据处理
对数据进行非参数药动学模型分析，峰浓度牗Ｃｍａｘ牘

及谷浓度牗Ｃ０牘由数据直接获得，以梯形面积法计算０～

ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ０－２４ｈ
ｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ０－２４）ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｔｒａｐｅｚｏｉｄａｒｅａｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｅｄｓａｍｐｌｉｎｇｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｔｅｐｗｉｓｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈＳＰＳＳ２２．０ｓｏｆｔｗａｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄａｔａｏｆ２４ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｉｎｃｌｕｄ
ｅｄ．ＴｈｅＡＵＣ０－２４ ｗａｓ牗１６７．８１±４６．０３牘μｇ／ｍＬ·ｈ．Ｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｏｆ２－４ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｔｗｏｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓＣ９，Ｃ２４，ｔｈｒｅｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓＣ０．５，Ｃ９，Ｃ２４，ａｎｄｆｏｕｒｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｃｈｅｍｅｓＣ０．５，Ｃ１，Ｃ９，Ｃ２４
ｈａｄｇｏｏｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ａｎｄｔｈｅａｄｊｕｓｔｅｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｒ２ ｗｅｒｅ０．９６２，０．９７７ａｎｄ０．９８３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｏｐｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ｉｔｗａｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｑｕａｔｉｏｎｏｆ３－ｐｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｗａｓ７．９１１＋２．６０６·Ｃ０．５＋１３．７６５·
Ｃ９＋４．６６２·Ｃ２４．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｒｅａｒｅｏｂｖｉｏｕｓｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘ
ＡＵＣ０－２４ ｃａｎｂｅａｃｃｕｒａｔｅｌｙｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎａｔ０．５，９ａｎｄ２４ｈａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓｔｈｅ
ｂａｓｉｓｆｏｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｍｉｔｅｄｓａｍｐｌｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙ；ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ；ａｒｅａｕｎｄｅｒｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ；ｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
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采样方案

０
０．５
１
２
３
５
９
１２
２４
５，９
０，９
０，５
０．５，９
９，２４
０，５，９
０．５，５，９
０．５，９，２４
０．５，１，９，２４
０，０．５，５，９
０，０．５，９，２４

回归方程

８６．１０２＋２２．９６４×Ｃ０
－８．３００＋９．７１４×Ｃ０．５
６３．２２０＋７．０７３×Ｃ１
５８．４０５＋９．２１７×Ｃ２
５５．８６８＋１０．９７５×Ｃ３
８．７６１＋１７．４３９×Ｃ５
２３．５１４＋２０．４２０×Ｃ９
１０３．６００＋１１．８５５×Ｃ１２
１１２．０４４＋１６．９００×Ｃ２４
１５．１９６＋６．３８７×Ｃ５＋１３．３５３×Ｃ９
２７．６４３＋３．５９２×Ｃ０＋１８．０２７×Ｃ９
１７．５０７＋５．４６４×Ｃ０＋１４．３４８×Ｃ５
８．６７６＋２．３４９×Ｃ０．５＋１６．４９５×Ｃ９
２４．３２３＋１８．２６３×Ｃ９＋４．３７５×Ｃ２４
１９．２４５＋２．９５６×Ｃ０＋５．８８８×Ｃ５＋１１．９３７×Ｃ９
６．７２０＋１．７５４×Ｃ０．５＋４．３８５×Ｃ５＋１２．６３６×Ｃ９
７．９１１＋２．６０６×Ｃ０．５＋１３．７６５×Ｃ９＋４．６６２×Ｃ２４
８．３５４＋１．９４９×Ｃ０．５＋１．０３２×Ｃ１＋１３．５０４×Ｃ９＋４．０７５×Ｃ２４
１０．８７４＋２．２０９×Ｃ０＋１．５２１×Ｃ０．５＋４．２７８×Ｃ５＋１１．６７３×Ｃ９
８．０８８＋０．０９４×Ｃ０＋２．５９５×Ｃ０．５＋１３．７２９×Ｃ９＋４．６４６×Ｃ２４

ｒ２

０．７２９
０．７９１
０．５８４
０．６６２
０．６８５
０．９１８
０．９４２
０．１９０
０．４４１
０．９５１
０．９４５
０．９２８
０．９５３
０．９６２
０．９５３
０．９５５
０．９７７
０．９８３
０．９５５
０．９７６

采样时间

９ｈ
５ｈ
０．５ｈ
９，２４ｈ
０．５，９ｈ
０．５，９，２４ｈ
０．５，５，９ｈ
０．５，１，９，２４ｈ
０，０．５，９，２４ｈ

ＰＥ％
（Ｘ±ＳＤ）

０．３５±７．１３
０．５９±７．８０
１．１４±１２．６４
０．８６±５．８２
０．２３±６．１１
０．５６±４．０６
０．２３±５．７７
０．５３±３．４２
０．５７±４．０７

ＡＥ％
（Ｘ±ＳＤ）

５．６８±４．１７
６．６８±３．８３
１０．２５±７．１７
４．１４±３．５０
４．７９±３．６６
２．９９±２．３０
４．４８±３．５１
２．４４±１．９３
３．００±２．２９

＞１５％
０
０
４
０
０
０
０
０
０

－１５％ ～１５％
２３
２４
１８
２１
２３
２１
２３
２０
２１

＜－１５％
１
０
２
０
１
０
１
０
０

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

血药浓度 ／μｇ·ｍＬ－１
２５

２０

１５

１０

５

０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ｔ／ｈ

图１ 重症感染患者卡泊芬净血药浓度

２４ｈ药－时曲线下面积（ＡＵＣ０－２４）。
以 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数据进行 ＬＳＳ模型拟

合，以卡泊芬净 ＡＵＣ０－２４作为因变量，各个时间点血浆
浓度作为自变量进行多元逐步回归分析，得出用于估算

卡泊芬净 ＡＵＣ０－２４的简化计算公式，线性回归方程见公
式 １。考察 ＡＵＣ０－２４与 Ｃｔ１，Ｃｔ２，…和 Ｃｔｉ任意 １点和多
点间的相关性（ｒ２，调整相关系数），并采用逐步多元回
归法，遴选出 ｒ２较好的回归方程。以预测误差（ＰＥ％，见
公式２）评价模型的准确性，绝对误差（ＡＥ％，见公式３）
评价模型的精密度犤１３－１４犦，分别计算其平均值及相应的

标准差（Ｓ）。同时，考察 ＡＵＣ０－２４估算值与实测值的相
关性，并作相关性散点图。

ＡＵＣ０－２４＝ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ＋Ｍ１×Ｃｔ１＋Ｍ２×Ｃｔ２＋…＋Ｍｉ×Ｃｔｉ
（１）

ＰＥ（％）＝（ＡＵＣ预测值－ＡＵＣ实测值）／ＡＵＣ实测值×１００％
（２）

ＡＥ（％）＝｜ＡＵＣ预测值－ＡＵＣ实测值｜／ＡＵＣ实测值×１００％
（３）

２ 结果

２．１ 药动学分析
２４例患者输注卡泊芬净后的血药浓度见图１。主要

ＰＫ参数：Ｃｍａｘ为（１８．１３±４．２４）μｇ／ｍＬ，Ｃ０为（３．５６±
１．７３）μｇ／ｍＬ，ＡＵＣ０－２４为（１６７．８１±４６．０３）μｇ／牗ｍＬ·ｈ牘。

２．２ ＬＳＳ模型拟合及最佳采样方案
以单一或多个时间点卡泊芬净浓度与 ＡＵＣ０－２４进

行多元逐步回归分析，选择 １～４个样本点中调整决定
系数最佳的回归方程。结果见表１。可见，不同单个时间
点血药浓度与 ＡＵＣ０－２４相关性之间有较大差异，ｒ２范围
为 ０．１９０～０．９４２，其中 Ｃ０，Ｃ０．５，Ｃ５，Ｃ９单点与 ＡＵＣ相
关性较好，相关性最好的为 Ｃ９（ｒ２＝０．９４２）。多元逐步
回归分析结果显示，随着纳入２～４个时间点血药浓度，
计算公式的计算结果与实际 ＡＵＣ值更接近。其中，２个
时间点浓度中 Ｃ９和 Ｃ２４预测性能最好，ｒ２为 ０．９６２，
ＬＳＳ计算公式为２４．３２３＋１８．２６３×Ｃ９＋４．３７５×Ｃ２４；其
次为 Ｃ０．５，Ｃ９，其 ｒ２为 ０．９５３，２个公式相比较，虽然
Ｃ０．５和 Ｃ９方案的 ＰＥ为（０．２３±６．１１）％，稍低于 Ｃ９和
Ｃ２４的（０．８６±５．８２）％，但其代表数据离散度的参数

ＡＥ％为（４．７９±３．６６）％，略高于 Ｃ９和 Ｃ２４方案的
（４．１４±３．５０）％，且出现 １例患者估算 ＡＵＣ的偏差大
于－１５％。３个时间点中，Ｃ０．５，Ｃ９，Ｃ２４拟合效果最好，ｒ２

为 ０．９７７，ＬＳＳ公式为 ７．９１１＋２．６０６×Ｃ０．５＋１３．７６５×
Ｃ９＋４．６６２×Ｃ２４；其次为 Ｃ０．５，Ｃ５，Ｃ９方案，ｒ２为０．９５５，
相比前者方案拟合效果更优，且ＡＰ％小于后者，同样后
者方案出现 １例患者估算 ＡＵＣ的偏差大于 －１５％。４
个时间点方案普遍预测能力较好，其中 Ｃ０．５，Ｃ１，Ｃ９，
Ｃ２４，ｒ２为 ０．９８３，ＬＳＳ公式为 ８．３５４＋１．９４９×Ｃ０．５＋
１．０３２×Ｃ１＋１３．５０４×Ｃ９＋４．０７５×Ｃ２４，ＰＥ％为（０．５３±
３．４２）％，ＡＥ％为（２．４４±１．９３）％。由图 ２可知，２个时
间点方案 Ｃ９和 Ｃ２４，３个时间点方案 Ｃ０．５，Ｃ９，Ｃ２４及 ４
个时间点方案 Ｃ０．５，Ｃ１，Ｃ９，Ｃ２４经回归模型计算均可很

表１ 卡泊芬净 ＡＵＣ０－２４的多元线性回归模型

表２ ＡＵＣ简化模型公式的预测效果（ｎ＝２４）

与 ＡＵＣ偏差
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ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

Ａ．Ｃ９，Ｃ２４方案 Ｂ．Ｃ０．５，Ｃ９，Ｃ２４方案 Ｃ．Ｃ０．５，Ｃ１，Ｃ９，Ｃ２４方案
图２ ＡＵＣ０－２４实测值与回归模型估算值相关图

Ａ Ｂ Ｃ

ＡＵＣ实测值 ／μｇ·牗ｍＬ·ｈ牘－１
３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００
ＡＵＣ估算值 ／
μｇ·牗ｍＬ·ｈ牘－１

１００ １５０ ２００ ２５０ ３００ ３５０

ＡＵＣ实测值 ／μｇ·牗ｍＬ·ｈ牘－１
３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００
ＡＵＣ估算值 ／
μｇ·牗ｍＬ·ｈ牘－１

１００ １５０ ２００ ２５０ ３００ ３５０

ＡＵＣ实测值 ／μｇ·牗ｍＬ·ｈ牘－１
３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００
ＡＵＣ估算值 ／
μｇ·牗ｍＬ·ｈ牘－１

１００ １５０ ２００ ２５０ ３００ ３５０

好地实现对卡泊芬净的 ＡＵＣ０－２４值的估算。
３ 讨论

重症监护病房患者体内药物的药动学特征常与健

康人群差异较大，且存在明显个体差异，导致部分患者

易发生体内药物暴露量过高或过低。此外，该类患者常

因患重症感染而联合使用多种抗菌药物，故难以评判各

单一药物的治疗是否达标，而治疗药物监测可对药物体

内暴露量进行定量监测，是保障这类患者用药的有效性

和安全性的重要手段。对伏立康唑、泊沙康唑、伊曲康唑

等常用抗真菌药物的治疗药物监测已有较多研究犤１５犦，

并有明确的 Ｃ０目标推荐，但对卡泊芬净的相关研究仍
有限。既往研究已明确，卡泊芬净的疗效指标为 ＡＵＣ／ＭＩＣ，
因其具有高蛋白结合率（约 ９７％）和主要通过肝代谢，
其体内药动学可能受低蛋白血症和肝功能影响较大。本

研究中纳入了肝功能正常的重症感染患者的，其ＡＵＣ０－２４为
（１６７．８１±４６．０３）μｇ／牗ｍＬ·ｈ牘，仍存在较明显的个体
差异。因此，对此群体进行卡泊芬净的治疗药物监测

均有必要，且应根据血药浓度监测结果对 ＡＵＣ进行
估算。

ＬＳＳ是通过检测较少的血药浓度样本来准确估算
患者 ＡＵＣ的传统方法，已应用于多个药物研究，但国内
外尚未见卡泊芬净的相关报道。本研究中考察了重症感

染患者不同时间点的药物浓度与 ＡＵＣ０－２４间的相关性，
结果表明，采集 ２～４个时间点血药浓度方案的回归方
程预测能力优于单点采血。其中，２个时间点的 Ｃ９，Ｃ２４，
３个时间点的 Ｃ０．５，Ｃ９，Ｃ２４，４个时间点的方案 Ｃ０．５，Ｃ１，
Ｃ９，Ｃ２４预测性能良好，调整 ｒ２均达到 ０．９６以上。根据
患者采样配合程度及对预测结果精准性的要求可选择

不同的采血方案，综合考虑，本研究中推荐采用 Ｃ０．５，
Ｃ９，Ｃ２４３点采血方案。估算 ＡＵＣ与实际检测 ＡＵＣ符合
程度良好，相对误差均在 ±１５％内，在临床治疗中可以
此为基础结合致病菌的 ＭＩＣ进一步估算药物代谢动力
学－药物效应动力学指标 ＡＵＣ／ＭＩＣ。

对于以 ＡＵＣ／ＭＩＣ为疗效指标的抗菌药物，多采用
监测给药达稳态后 Ｃ０，根据 ＡＵＣ与 Ｃ０之间的线性相
关性推测 Ｃ０的治疗目标范围，如万古霉素、伏立康唑等

药物均采用此方法。本研究中 ＡＵＣ虽与 Ｃ０呈现一定的
相关性，但其相关性不强，用单点 Ｃ０推测 ＡＵＣ可能带
来较大偏差，因此对卡泊芬净的治疗药物监测更推荐采

用ＬＳＳ法。进一步研究还可收集更多数据进行群体药动
学分析，定量分析患者病生理指标、疾病状态等因素对

药动学的影响，并可通过１～２个血药浓度点结合贝叶
斯反馈法进行 ＡＵＣ的估算。

本研究中采用 ＬＳＳ法建立了重症感染患者根据
２～４个卡泊芬净血药浓度估算 ＡＵＣ０－２４的方法，避免
了患者过多采集检测血样带来的生理创伤和经济负

担。结果表明，以给药后 ０．５，９，２４ｈ的卡泊芬净浓度
可准确估算 ＡＵＣ０－２４，结合致病菌的 ＭＩＣ可获得其疗
效指标 ＡＵＣ／ＭＩＣ水平，可为此患者群体的个体化给
药提供参考。
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