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治疗药物监测指导美罗培南治疗重症感染临床疗效与经济学评价*
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摘要：目的 为临床重症感染患者合理使用美罗培南提供参考。方法 选取 2019年至 2020年东南大学附属中大医院收治接受美罗

培南治疗的重症感染患者 147例，根据是否进行美罗培南治疗药物监测（TDM）分为研究组（74例）和对照组（73例）。比较两组患者临

床疗效和不良反应发生情况，并使用成本 - 效果分析进行药物经济学评价。结果 研究组与对照组临床有效率相当（67. 57% 比

54. 79%，χ2 = 2. 524，P = 0. 112）。研究组的细菌清除率与抗感染治疗时间分别为 50. 00% 及（13. 12 ± 7. 35）d，显著优于对照组的

32. 88% 及（16. 01 ± 6. 25）d（χ2 = 4. 438，2. 569，P = 0. 035，0. 011）。研究组患者嗜酸性粒细胞增多发生率为 5. 41%，显著低于对照组

的 16. 44%（χ2 = 4. 878，P = 0. 027）。研究组与对照组患者肾毒性发生率相当（13. 51% 比 16. 44%，χ2 = 0. 323，P = 0. 570）。研究组相较

对照组平均每例患者可节约成本 2 292. 57元，增量成本 -效果比为 - 179. 387，敏感性分析结果与之一致。结论 重症感染患者使用

美罗培南期间进行 TDM，能在一定程度上提高临床有效率，降低不良反应发生率，且降低患者的医疗支出。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of meropenem in patients with severe infection. Methods A total
of 147 patients with severe infection treated with meropenem from 2019 to 2020 in the Zhongda Hospital Affiliated to Southeast
University were selected and divided into the study group （n = 74） and the control group （n = 73） according to whether the
therapeutic drug monitoring（TDM） of meropenem was carried out. The clinical efficacy and adverse drug reactions between the two
groups were compared，and the pharmacoeconomic evaluation was conducted by the cost - effectiveness analysis. Results The
clinical effective rate in the study group was similar to that in the control group（67. 57% vs. 54. 79%，χ2 = 2. 524，P = 0. 112）. The
bacterial clearance rate and anti - infection treatment time in the study group were 50. 00% and（13. 12 ± 7. 35） d，which were
significantly better than 32. 88% and（16. 01 ± 6. 25） d in the control group（χ2 = 4. 438，2. 569，P = 0. 035，0. 011）. The incidence
of eosinophilia in the study group was 5. 41%，which was significantly lower than 16. 44% in the control group（χ2 = 4. 878，P =
0. 027）. The incidence of nephrotoxicity in the study group was similar to that in the control group （13. 51% vs. 16. 44%，χ2 =
0. 323，P = 0. 570）. Compared with those in the control group，the average total cost per patient in the study group could be saved
CNY 2 292. 57，and the incremental cost - effectiveness ratio was - 179. 387. The sensitivity analysis results were consistent with
the cost - effectiveness analysis results. Conclusion TDM intervention in patients with severe infection during the use of
meropenem can improve clinical efficiency，reduce the incidence of adverse drug reactions，and reduce the medical expenditure of
patients to a certain extent.
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美罗培南为碳青霉烯类抗菌药物，对多种革兰阳

性菌和革兰阴性菌有强大抗菌活性，常用于治疗严重

细菌性感染如肺炎、并发腹腔内感染、细菌性感染脑膜

炎等［1］。与其他碳青霉烯类抗菌药物相比，美罗培南与

中枢神经系统γ -氨基丁酸受体亲和力弱，神经毒性明

显降低，常单药或联合用于重症患者的抗感染治疗。对

于重症感染患者，病理生理变化、大量补液等因素可能

会影响药物清除率（CL）和分布容积（Vd）等药物代谢动

力学（简称药动学）参数，多数研究表明美罗培南药动

学参数个体差异较大，血药浓度水平较正常患者降

低［2］。目前，多项指南推荐使用治疗药物监测（TDM）以

优化碳青霉烯类抗菌药物剂量，即依据血药浓度进行

个体化给药［3 - 4］。但美罗培南有亲水性，静脉给药后可

迅速渗透到组织和体液，Vd受其他因素影响较小，目前
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对于是否有必要进行美罗培南的 TDM尚无定论［5］。在
此，分析了 TDM干预下美罗培南治疗重症感染的临床

疗效、不良反应发生情况及药物经济学，为该药在重症

患者的合理应用提供依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：年龄 ≥ 18岁；经验性或目标性使用美罗

培南抗感染治疗，且疗程超过 3 d；临床资料完整。本研

究经东南大学附属中大医院伦理委员会批准（批件号

为2022ZDSYLL199 - P01）。

排除标准：妊娠期或哺乳期；对美罗培南和制剂相

关辅料过敏；研究者认为不符合研究条件。

病例选择与分组：选取 2019年 1月至 2020年 12月
东南大学附属中大医院重症监护室收治的重症感染患

者 147例。采用频数匹配法筛选入组病例，依据患者是

否进行美罗培南TDM分为研究组（74例）和对照组（73例）。

两组患者性别、年龄、体质量指数、治疗前肌酐水平、既

往史、合并用药、感染部位、各项感染指标［降钙素原

（PCT）、C反应蛋白（CRP）、白细胞计数（WBC）］、序贯器

官衰竭评分（SOFA）评分及急性生理学与慢性健康状况Ⅱ
（APACHE Ⅱ）评分等一般资料比较，差异均无统计学

意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

对照组患者不进行干预。研究组患者检测美罗培

南血药浓度并以维持在细菌最低抑菌浓度（MIC）以上

的时间（fT > MIC）为 100%作为药动学 / 药物效应动力

学（简称药效学）目标，调整给药方案。若 fT > MIC小于

100%，则建议增加给药剂量或延长给药间隔；若 fT >
MIC为 100%但谷浓度（Cmin）高于 10倍MIC，则建议减

少给药剂量或缩短给药间隔；若 fT > MIC为 100%且Cmin
小于 10倍MIC，则建议维持当前给药剂量。在患者接受

美罗培南治疗至少 3 d后，分别在给药前 10 min（谷浓

度）、滴注结束后即刻（峰浓度）2个时间点采集患者静

脉血 2 mL。采用Nexera X2 LC - 30A型超高效液相色谱

仪（日本 Shimadzu公司）联合API3200型三重四极杆质

谱仪（美国AB Sciex公司）测定美罗培南血药浓度，色谱

柱为 Inert Sustain AQ C18柱（100 mm × 2. 1 mm，3 μm），

流动相为0. 2%甲酸水溶液和乙腈，流速为0. 4 mL / min，
正离子模式多反应监测扫描分析［6］。
1. 3 疗效与安全性评价

结局指标：疗效参考原国家卫生部《抗菌药物临床试

验技术临床应用指导原则》［7］评估。主要结局指标，痊愈，

症状、体征、实验室检查（如PCT，CRP，WBC）和病原学检

查均恢复正常；好转，病情好转，但上述4项指标仍有1～2项
未恢复正常；无效，用药72 h后，病情无明显好转，甚至进

展或死亡。临床有效 =痊愈 +好转。次要结局指标，包括

细菌清除率、抗感染治疗时间及美罗培南消耗量。

不良反应评价指标：根据国家药品不良反应监测

中心制订的《药品不良反应报告和监测工作手册》关联

性评价标准评价药品不良反应，关联性结果为“肯定”

“很可能”和“可能”者判定为美罗培南相关不良反应。

肾毒性判定，轻度为血清肌酐（SCr）或较基线增加 50%
或上升 26. 4 μmol / L；中度为 SCr增加 1倍或上升

26. 4～44. 0 μmol / L；重 度 ，SCr 增 加 2 倍 或 上 升

44. 0 μmol / L［8］。嗜酸性粒细胞（EOS）增多包括轻度、中

度、重度，分别为EOS升至（0. 5～1. 5）× 109 / L，（1. 5～
5. 0）× 109 / L，5. 0 × 109 / L［9］。
1. 4 药物经济学评价

成本指标：以直接成本计算，包括患者住院期间的

表1 两组患者一般资料比较［例（%）］
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups［case（%）］

项目

年龄（X ± s，岁）

性别（男 /女，例）

体质量指数（X ± s，kg / m2）

住院时间（X ± s，d）
肌酐（X ± s，μmol / L）
SOFA评分（X ± s，分）

APACHEⅡ评分（X ± s，分）

PCT（X ± s，ng / mL）
CRP（X ± s，mg / L）
WBC（X ± s，× 109 / L）
既往史（例）

感染（例）

合并用药（例）

高血压

糖尿病

恶性肿瘤

慢性阻塞性肺疾病

急性肝功能不全

急性呼吸窘迫综合征

颅内感染

肺部感染

腹腔感染

泌尿感染

血液感染

其他部位感染

其他抗菌药物

降血压药物

调脂药物

降糖药物

神经保护药物

质子泵抑制剂

保肝药物

中药制剂

研究组（n = 74）
56. 26 ± 17. 58
51 / 23

24. 17 ± 3. 15
39. 32 ± 21. 84
106. 15 ± 65. 31
7. 41 ± 4. 24
19. 81 ± 7. 53
4. 74 ± 6. 93

131. 56 ± 85. 94
13. 50 ± 8. 98

60
20
7
4
20
20
15
51
12
8
20
7
62
31
14
27
21
48
22
12

对照组（n = 73）
61. 15 ± 18. 31
42 / 31

23. 41 ± 2. 60
41. 86 ± 22. 32
90. 70 ± 63. 65
7. 81 ± 3. 98
20. 35 ± 6. 08
3. 71 ± 12. 54

122. 51 ± 87. 78
13. 19 ± 7. 59

51
18
10
5
23
24
22
50
6
10
15
3
59
34
17
34
27
56
25
11

t / χ2值
1. 653
2. 049
1. 281
0. 700
1. 331
0. 644
0. 34
0. 609
0. 945
0. 352
2. 501
0. 108
0. 646
0. 000
0. 356
0. 600
1. 899
0. 003
2. 187
1. 830
0. 850
0. 992
0. 221
0. 327
0. 421
1. 541
1. 238
2. 492
0. 345
0. 037

P值

0. 100
0. 152
0. 203
0. 485
0. 186
0. 521
0. 734
0. 543
0. 346
0. 725
0. 114
0. 743
0. 422
0. 983
0. 551
0. 439
0. 168
0. 956
0. 139
0. 176
0. 356
0. 337
0. 638
0. 568
0. 516
0. 215
0. 266
0. 114
0. 557
0. 848
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药费、床位费、住院诊疗费、检验费、材料费及护理费。

所有费用数据来源于医院管理信息系统（HIS）。

基础分析：主要采用临床有效率作为效果指标。采

用成本 - 效果分析，以研究组与对照组患者的成本差

值和临床有效率差值计算增量成本 -效果比（ICER）。

敏感性分析：为证明基础分析结果的稳健性，对单

个不确定性参数进行识别，并在其可能变化范围内分

别进行敏感性分析。本研究中纳入单因素敏感性分析

的参数包括成本和临床有效率。

1. 5 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，组间比较行 t检验；非方差齐性的计量资料组间

比较采用Mann - Whitney U检验。计数资料以率（%）表

示，组间比较行χ2检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表8。
表2 两组患者感染指标比较（X ± s）

Tab. 2 Comparison of infection indexes between the two groups（X ± s）

组别

研究组（n = 74）
对照组（n = 73）
t值

P值

PCT（ng / mL）
治疗前

4. 74 ± 6. 93
3. 71 ± 12. 54
0. 609
0. 543

治疗后

1. 15 ± 2. 31
1. 60 ± 5. 91
0. 541
0. 589

t / U值

- 3. 835
1. 356

P值

< 0. 001
0. 177

CRP（mg / L）
治疗前

131. 56 ± 85. 94
122. 51 ± 87. 78

0. 945
0. 346

治疗后

56. 95 ± 50. 47
55. 14 ± 65. 17

0. 934
0. 352

t / U值

- 5. 923
- 5. 799

P值

< 0. 001
< 0. 001

WBC（× 109 / L）
治疗前

13. 50 ± 8. 98
13. 19 ± 7. 59
0. 352
0. 725

治疗后

9. 10 ± 5. 00
9. 09 ± 5. 23
0. 744
0. 458

t / U值

- 3. 498
3. 807

P值

< 0. 001
< 0. 001

表3 两组患者结局指标比较

Tab. 3 Comparison of outcome indicators between the two groups

组别

研究组（n = 74）
对照组（n = 73）
χ2 / t值
P值

主要结局指标［例（%）］

痊愈

31（41. 89）
22（30. 14）
2. 202
0. 138

改善

19（25. 68）
18（24. 66）
0. 020
0. 887

无效

24（32. 43）
33（45. 21）
2. 525
0. 112

临床有效

50（67. 57）
40（54. 79）
2. 525
0. 112

次要结局指标

细菌清除［例（%）］

37（50. 00）
24（32. 88）
4. 438
0. 035

抗感染治疗时间（X ± s，d）
13. 12 ± 7. 35
16. 01 ± 6. 25
2. 569
0. 011

美罗培南消耗量（X ± s，支）

113. 77 ± 86. 77
128. 73 ± 76. 56

1. 109
0. 269

表4 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 4 Comparison of the incidence of adverse drug reactions between the two groups［case（%）］

组别

研究组（n = 74）
对照组（n = 73）
χ2值

P值

肾毒性

轻度

5（6. 76）
7（9. 59）

中度

4（5. 41）
3（4. 11）

重度

1（1. 35）
2（2. 74）

合计

10（13. 51）
12（16. 44）
0. 323
0. 570

嗜酸性粒细胞增多

轻度

3（4. 05）
10（13. 70）

中度

1（1. 35）
2（2. 74）

重度

0（0）
0（0）

合计

4（5. 41）
12（16. 44）
4. 878
0. 027

表5 两组患者直接成本结果比较（X ± s，元）
Tab. 5 Comparison of the direct cost between the two groups（X ± s，CNY）

研究组（n = 74）
对照组（n = 73）
t值

P值

药费

129 052. 26 ± 107 132. 19
135 906. 91 ± 119 184. 45

0. 367
0. 714

床位费

2 940. 51 ± 1 690. 45
3 566. 33 ± 3 547. 84

1. 368
0. 173

住院诊疗费

569. 59 ± 309. 05
613. 56 ± 346. 56

0. 812
0. 418

检验费

49 379. 61 ± 31 779. 37
43 534. 66 ± 35 864. 34

0. 885
0. 378

材料费

1 943. 78 ± 1 801. 32
2 311. 98 ± 1 622. 69

1. 302
0. 195

护理费

7 079. 84 ± 5 302. 40
7 324. 73 ± 5 111. 57

0. 285
0. 776

总成本

190 965. 60 ± 119 114. 13
193 258. 17 ± 128 023. 01

0. 112
0. 911

3 讨论

近年来，基于 TDM的给药方案优化在临床广泛应

用，但对于亲水性抗菌药物，TDM能否带来临床获益尚

存争议［5，10］。SIME等［11］在一项前瞻性随机对照研究

中，对发热伴中性粒细胞减少症患者采用相同剂量的

哌拉西林治疗方案，结果表明，TDM组中更多患者可实

现 fT > MIC = 100%，提示定期进行 TDM可避免药物暴

露量不足。而另一项随机对照试验评估了基于 TDM优

化脓毒症患者的哌拉西林 /他唑巴坦给药方案的可行

性，结果显示，不接受与接受 TDM干预的患者第 28天
SOFA评分无显著差异［12］。本研究目的为进一步明确

TDM干预对接受美罗培南治疗患者临床获益的影响，
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结果提示，TDM干预美罗培南治疗方案的患者临床有

效率与对照组无明显差异。TDM干预美罗培南治疗方

案患者的细菌清除率、抗感染治疗时间均显著优于对

照组（P < 0. 05），与金路等［13］的研究结果一致，但

ALDAZ等［14］发现 TDM干预美罗培南治疗方案患者的

临床疗效较未干预患者显著提高，且治疗结束时 TDM
干预组中PCT < 0. 5 ng / mL的患者比例更高。原因可能

为本研究中以重症患者为研究对象，其临床疗效可能

受其他因素影响所致，因此关于 TDM干预对重症患者

美罗培南抗感染治疗临床疗效的影响有待进一步

探索。

有研究显示，TDM有助于减少药品不良反应发生

的风险［15］。美罗培南具有抗菌谱广泛、抗菌活性强大、

不良反应少、耐药率低等优点，因其较高的临床治愈率

与较好的安全性，临床应用广泛。美罗培南较亚胺培南

日最高用量多 2 g，故需特别关注其不良反应，主要包括

肾毒性、肝毒性、神经毒性等，还可能引起EOS增多，从

而引发皮肤损害甚至累及多个器官的全身性疾病。因

此，本研究中在评估TDM对临床疗效影响的同时，纳入

不良反应发生率作为美罗培南安全性结局指标。结果

显示，研究组患者 EOS增多发生率明显低于对照组

（P < 0. 05）。原因可能为对照组患者未进行美罗培南

TDM，可能存在血药浓度过高的情况，而多篇文献报道美

罗培南血药浓度与不良反应发生存在相关性［16 - 17］，因此

未进行TDM干预患者的不良反应发生率也相应升高。

目前，国内外美罗培南 TDM相关的研究大多是分

析其对有效性和安全性的影响［18］，尚无关于该干预方

案对药物经济学影响的研究报道。本研究选择成本 -
效果进行经济学分析，基础分析结果表明，治疗中研究

组平均每例患者较对照组可节约总成本 2 292. 57元，

同时提高临床有效率 12. 78%，为绝对优势方案。单因

素敏感性分析结果与之一致，总成本及临床有效率改

变均不影响本研究结果。结果提示，TDM干预美罗培南

治疗方案更具经济性。尽管患者进行 TDM会增加检测

费用，但总成本仍低于未进行TDM的患者，原因可能为

药师干预后患者药物费用、床位费用等降低所致。

综上所述，重症感染患者在使用美罗培南期间进

行 TDM干预，能提高临床有效率，缩短抗感染治疗时

间，降低药品不良反应发生风险，并在一定程度上减少

患者的医疗支出。因此，临床治疗重症感染过程中，推

荐使用TDM，关注患者美罗培南血药浓度，制订个体化

给药方案。本研究中存在患者例数偏少，且重症患者个

体间差异较大等不足。后续研究中将扩大临床样本量，

为优化重症感染治疗期间的美罗培南治疗方案提供一

定的理论基础。
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表6 两组患者成本 - 效果分析结果

Tab. 6 Results of the cost - effectiveness analysis of the two groups

组别

研究组

对照组

总成本（元）

190 965. 60
193 258. 17

临床有效率（%）

67. 57
54. 79

增量成本（元）

- 2 292. 57
增量效果（%）

12. 78
ICER

- 179. 387

表7 成本上下浮动15%的成本 - 效果分析结果

Tab. 7 Results of the cost - effectiveness analysis with a cost
fluctuation of ±15%

组别

研究组

对照组

总成本（元）

下限

标准

上限

下限

标准

上限

162 320. 76
190 965. 60
219 610. 44
164 269. 44
193 258. 17
222 246. 90

临床有效率（%）

67. 57

54. 79

增量成本（元）

- 1 948. 68
- 2 292. 57
- 2 636. 46

增量效果（%）

12. 78
12. 78
12. 78

ICER

- 152. 479
- 179. 387
- 206. 295

表8 有效率上下浮动15%的成本 - 效果分析结果

Tab. 8 Results of the cost - effectiveness analysis with a efficiency
fluctuation of ±15%

组别

研究组

对照组

总成本（元）

下限

标准

上限

下限

标准

上限

190 965. 60

193 258. 17

临床有效率（%）

57. 43
67. 57
77. 71
46. 57
54. 79
63. 01

增量成本（元）

- 2 292. 57
- 2 292. 57
- 2 292. 57

增量效果（%）

10. 86
12. 78
14. 70

ICER

- 211. 04
- 179. 39
- 155. 99
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