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肾功能亢进患者哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染治疗方案肾功能亢进患者哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染治疗方案

优化效果评价优化效果评价**

席宇菁，冯琴琴，王全华，吴爽爽，郭建芳，胡宗苗，龚雅欣，杨建婷△

（兵器工业总医院，陕西 西安 710065）
摘要摘要：：目的 探讨哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染优化方案治疗肾功能亢进（ARC）患者的效果。方法 利用 Cockcroft–Gault（CG）公式

法结合 ARC SCORE、ARCTIC SCORE 评分系统识别 ARC 患者，选取医院 2022 年 1 月至 12 月和 2023 年 1 月至 12 月收治的重症感

染患者 35例和 50例，分别作为对照组和观察组。对照组采用注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠常规治疗方案（4. 5 g哌拉西林钠他唑巴

坦钠静脉滴注，8 h 1次）治疗，观察组采用哌拉西林钠他唑巴坦钠优化方案（依据蒙特卡洛模拟将哌拉西林钠他唑巴坦钠初始给药方

案优化至安全上限 4. 5 g，6 h 1 次，并延长滴注时间至 4 h）治疗。两组患者均治疗 10～14 d。结果 两组患者治疗后的体温、感染指

标、临床症状评分、临床肺部感染评分均显著降低，且观察组上述指标均显著低于对照组（P < 0. 05）。观察组患者抗感染治疗有效率为

92. 00%，病原菌根除率为 68. 00%，显著高于对照组的 60. 00%和 42. 86%（P < 0. 05）。观察组患者抗菌药物升级至特殊使用级的比例

为 46. 00%，显著低于对照组的 65. 71%（P < 0. 05）。结论 利用 CG 公式法结合 ARC SCORE、ARCTIC SCORE 评分系统识别 ARC 患

者，可显著提高哌拉西林钠他唑巴坦钠的药物代谢动力学 /药物效应动力学（PK / PD）达标率，该剂量优化方案能有效改善患者的临

床症状、感染指标及预后。

关键词关键词：：肾功能亢进；评分系统；哌拉西林钠他唑巴坦钠；抗感染方案；优化

Efficacy Evaluation of Anti - Infection Optimization Regimen of Piperacillin Sodium and
Tazobactam Sodium in the Treatment of Patients with Augmented Renal Clearance
XI Yujing，FENG Qinqin，WANG Quanhua，WU Shuangshuang，GUO Jianfang，HU Zongmiao，GONG Yaxin，YANG Jianting

（Norinco General Hospital，Xi′an，Shaanxi，China 710065）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of piperacillin sodium and tazobactam sodium anti - infection optimization regimen
in the treatment of patients with augmented renal clearance（ARC）. Methods ARC patients were identified by using Cockcroft -
Gault （CG） formula combined with ARC SCORE and ARCTIC SCORE scoring system. From January to December 2022 and
January to December 2023，35 cases and 50 cases of patients with severe infection were selected as the control group and the
observation group respectively. The patients in the control group was treated with routine treatment regimen of piperacillin sodium
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and tazobactam sodium for injection（4. 5 g piperacillin sodium and tazobactam sodium for intravenous drip，once every 8 hours），

while the patients in observation group was treated with the optimized scheme of piperacillin sodium and tazobactam sodium
（according to Monte Carlo simulation，the initial administration scheme of piperacillin sodium and tazobactam sodium was optimized
to the upper limit of safety of 4. 5 g，once every 6 hours，and the infusion time was extended to 4 hours）. Both groups of patients
were treated for 10 - 14 days. Results After treatment，the body temperature，infection index，clinical symptom score and clinical
pulmonary infection score of the two groups were significantly decreased，and the above indexes in the observation group were
significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. The effective rate of anti - infection treatment in the observation
group was 92. 00%，and the eradication rate of pathogenic bacteria was 68. 00%，which were significantly higher than 60. 00% and
42. 86% in the control group（P < 0. 05）. The proportion of antibiotics upgraded to special grade in the observation group was
46. 00%，which was significantly lower than 65. 71% in the control group （P < 0. 05）. Conclusion Using CG formula method
combined with ARC SCORE and ARCTIC SCORE scoring system to identify ARC patients has a significant impact on the
pharmacokinetics / pharmacokinetics（PK / PD） compliance rate of piperacillin sodium and tazobactam sodium cleared by kidney.
The optimized treatment plan of piperacillin sodium and tazobactam sodium can improve the therapeutic effect，optimize the clinical
symptoms，infection indicators and prognosis of patients.
Key wordsKey words：：augmented renal clearance；scoring system；piperacillin sodium and tazobactam sodium；anti - infection regimen；
optimization

肾功能亢进（ARC）是指危重症患者估算肾小球滤

过率（eGFR）增加，对循环溶质的清除能力增强，常见于

脓毒症、严重脑创伤、烧伤及术后患者［1］。注射用哌拉西

林钠他唑巴坦钠因其超广谱、耐β -内酰胺酶等特性，

广泛用于社区或院内获得病原体的治疗。对于重症患

者常见的病原体肠杆菌科及铜绿假单胞菌，哌拉西林

钠他唑巴坦钠以最低抑菌浓度（MIC）为 16 µg / mL，抗
生素浓度高于MIC的时间占给药间隔的 50%（50%fT >
MIC）作为其药物代谢动力学 / 药物效应动力学（PK /
PD）靶标，可达到目标杀菌效果。ARC为超生理清除状

态，会使哌拉西林钠他唑巴坦钠过度清除而无法达到

PK / PD靶标，可通过加大给药剂量及延长滴注时间来

改善［2 - 3］。在无法进行血药浓度监测指导最佳剂量的条

件下，可根据国外蒙特卡洛模拟确定调整的安全剂量

上限［4 - 5］。ARC的识别也是临床的一大挑战，评价肾功

能的“金标准”是以外源性示踪剂菊粉测定 eGFR，但其

操作复杂、价格昂贵，临床应用较少。24 h尿肌酐清除的

测定可作为替代方式，8 h和 24 h尿采集测定结果有很

好的关联性，但均因时间相对固定而限制其应用。临床

常用的 eGFR计算公式（CG、MDRD、CKD - EPI）会低估

eGFR，尤其是在肌酐清除率（CCr）升高时［6］。目前国外

研究已构建了针对重症感染、严重创伤患者简单可行

的ARC床旁评分识别系统［7 - 8］，利用公式法结合评分

系统，能更准确快捷地识别ARC患者。本研究旨在优化

哌拉西林钠他唑巴坦钠初始给药方案，并进行临床效

果评价。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

诊断标准：国内研究多采用公式法估算 CCr确定

ARC，最常使用Cockcroft–Gault（CG）公式，CCr临界值

为 130 mL /（min·1. 73 m2）［9］。国外研究多采用 24 h尿
CCr确定（但尿液采集时间需要固定，不利于初始方案

的制订），故采用2013年UDY等［7］开发的针对脓毒症或

严重创伤且血清肌酐（SCr）≤ 110 µmol / L的重症监护

病房（ICU）患者的ARC评分系统［7］：年龄 ≤ 50岁（6分），

外伤（3分），序贯器官衰竭（SOFA）评分 ≤ 4分（1分）。

≥ 7分为ARC高风险，敏感度为 100%，特异度为 71%。

2016年 BARLETTA等［8］开发了仅针对创伤且 SCr ≤
115 µmol / L 的 ICU 患 者 的 ARC 评 分 系 统 ：SCr <
62 µmol / L（3分），男性（2分），年龄 < 56岁（4分），年龄

56～75岁（3分）；≥ 6分为ARC高风险，敏感度为 84%，

特异度为68%。

纳入标准：符合 ARC诊断标准；年龄 18～65岁；

因创伤或其他原因所致严重感染；可配合治疗。本研

究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准（ 批 件 号 ：

202503251626000162606），患者家属签署知情同意书。

排除标准：妊娠期；SCr > 115 µmol / L；急性肾功能

不全［SCr 48 h内升高 26. 5 µmol / L，7 d内升高超过正

常值的 1. 5倍；尿量 < 0. 5 mL /（kg·h）持续 6 h以上］；

行连续肾脏替代治疗或正接受透析。

病例选择与分组：选取医院 2022年 1月至 12月收

治的重症感染患者 35例和 2023年 1月至 12月收治的

同病种患者 50例，分别作为对照组和观察组。两组患者

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（BMI为体质量指数）。

1. 2 方法

利用CG公式估算法结合 2种ARC评分系统［7 - 8］识
别 ARC患者。两组均给予镇静、补液、吸氧、支气管扩

张、祛痰、营养支持等对症治疗。在此基础上，对照组患

者采用常规方案治疗：注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠
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（珠海联邦制药股份有限公司中山分公司，国药准字

H20054307，规格为 2. 25 g）4. 5 g，溶于 250 mL 5%葡萄

糖注射液，静脉滴注，每 8 h 1次。依据国外研究的蒙特

卡洛模拟，针对 ICU常见的肠杆菌科及铜绿假单胞菌，

哌拉西林钠他唑巴坦钠的MIC = 16 µg / mL，ARC患者

常规方案治疗无法实现 50%fT > MIC［4 - 5］。因此，观察

组患者采用优化方案治疗：注射用哌拉西林钠他唑巴

坦钠 4. 5 g，溶于 100 mL 0. 9%氯化钠注射液，静脉滴

注，6 h 1次，延长滴注时间至 4 h。患者依据实际情况治

疗10～14 d。
1. 3 观察指标及疗效判定标准

临床症状评分：包括发热、气促、咳嗽咳痰症状，均

根据症状程度分为无（0～1分）、轻（1～2分）、中（2～3分）、

重（3～4分）4个级别。评分越高表明症状越严重。

体温：采用多参数监护仪监测并记录患者治疗前

后的鼻咽温，测3次，取平均值。

临床肺部感染（CPIS）评分，体温，36～38 ℃（0分），

> 38～39 ℃（1分），> 39 ℃或 < 36 ℃（2分）；血液白细胞

计数（WBC），4 × 109 / L～11 × 109 / L（0分），> 11 × 109 / L～
17 × 109 / L（1分），> 17 × 109 / L或 < 4 × 109 / L（2分）；

分泌物，无痰或少许痰（0分），中大量非脓性痰（1分），中大

量脓性痰（2分）；氧合指数，> 33 kPa（0分），≤ 33 kPa（2分）；

胸部X线检查浸润影，无（0分），斑片状（1分），融合片

状（2分）；气管吸取物培养或痰培养，无致病菌生长

（0分），有致病菌生长（1分），2次培养到同种致病菌或

革兰染色与培养一致（2分）。CPIS评分 < 6分为轻度，

6～9分为中度，10～12分为重度。

感染指标：抽取患者空腹静脉血 6 mL，以离心半径

10 cm、2 000 r / min离心 5 min，分离，得血清，- 80 ℃保

存。采用全自动血液细胞分析仪检测WBC和中性粒细

胞计数（NEU），采用全自动化学发光测定仪测定降钙

素原（PCT）水平。

疗效评价：统计患者抗感染治疗有效（治愈 + 好

转）率、病原菌根除率、升级抗菌药物（至特殊使用级）

比例、抗菌药物使用频度（DDDs）及住院时间。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料符合正

态分布时以 X ± s表示，采用独立样本 t检验；反之以

M（P25，P75）表示，采用独立样本秩和检验。计数资料

以率（%）表示，采用 χ2检验。P < 0. 05为差异有统计学

意义。

2 结果

结果见表2和表3。
表2 两组患者临床疗效比较

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

组别

对照组（n = 35）
观察组（n = 50）
χ² / Z / t值
P值

抗感染治疗有效

［例（%）］

21（60. 00）
46（92. 00）
8. 328
0. 004

病原菌根除

［例（%）］

15（42. 86）
34（68. 00）
3. 873
0. 049

升级抗菌药物

［例（%）］

23（65. 71）
23（46. 00）
4. 209
0. 040

住院时间

［M（P25，P75），d］
28（24，29）
26（19，28. 5）
- 1. 739
0. 082

DDDs
（X ± s）

42. 89 ± 31. 57
32. 59 ± 24. 09

1. 733
0. 087

3 讨论

ARC在重症患者中发病率为 30%～65%，仅 15%
的医师能识别此类患者并调整其抗感染方案［10］。肾脏

超滤现象使抗菌药物处于亚治疗浓度，而无法达到最佳

PK / PD靶目标，特别是经肾清除的万古霉素、β -内酰

胺类抗生素，及时识别 ARC是预防亚治疗风险的起

点［11 - 13］。常规 CCr公式计算可能低估清除率，24 h尿
CCr测量时间固定。因此，需结合国外研究建立的 2种

表3 两组患者体温、感染指标、CPIS评分及临床症状评分比较

Tab. 3 Comparison of body temperature，infection index，CPIS score and clinical symptom score between the two groups

组别

对照组（n = 35）
观察组（n = 50）
t / Z值

P值

体温

（X ± s，℃）

治疗前

37. 82 ± 0. 71
38. 06 ± 0. 53
- 1. 509
0. 136

治疗后

37. 17 ± 0. 49*
36. 78 ± 0. 48*

2. 906
0. 005

WBC
（X ± s，× 109 / L）

治疗前

14. 72 ± 3. 50
17. 35 ± 5. 19
- 1. 980
0. 052

治疗后

10. 34 ± 3. 22*
8. 87 ± 2. 61*
1. 906
0. 061

NEU
（X ± s，× 109 / L）

治疗前

12. 75 ± 3. 48
14. 68 ± 4. 61
- 1. 612
0. 112

治疗后

8. 50 ± 3. 21*
6. 74 ± 2. 47*
2. 360
0. 021

PCT
（X ± s，ng / mL）

治疗前

0. 55 ± 0. 41
0. 67 ± 0. 70
- 0. 432
0. 669

治疗后

0. 16 ± 0. 09*
0. 17 ± 0. 15*
- 0. 254
0. 801

CPIS评分

（X ± s）
治疗前

7. 50 ± 2. 04
8. 43 ± 1. 97
- 1. 676
0. 099

治疗后

4. 83 ± 2. 12*
3. 55 ± 2. 20*
2. 116
0. 038

发热评分

［M（P25，P75）］

治疗前

1. 5（1，2）
2（1，3）
- 1. 558
0. 119

治疗后

0（0，1）*

0（0，0）*

- 2. 701
0. 007

气促评分

［M（P25，P75）］

治疗前

3（1，3）
3（2，3）
- 1. 482
0. 138

治疗后

1（1，2. 25）*

1（1，2）*

- 0. 074
0. 941

咳嗽咳痰评分

［M（P25，P75）］

治疗前

3（2，3）
3（3，3）
- 1. 01
0. 312

治疗后

2（1，2）*

2（1，2）*

- 0. 546
0. 585

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with those before treatment in this group，*P < 0. 05.

表1 两组患者一般资料比较

Tab1. Comparison of the patients′ baseline data between the
two groups

组别

对照组（n = 35）
观察组（n = 50）
χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

24 / 35
32 / 16
0. 191
0. 662

感染来源（创伤 /
非创伤，例）

19 / 16
20 / 30
1. 692
0. 193

年龄

（X ± s，岁）

54. 11 ± 13. 78
52. 36 ± 10. 21

0. 675
0. 502

BMI
（X ± s，kg / m2）

22. 39 ± 1. 13
22. 56 ± 1. 13
- 0. 693
0. 490
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ARC评分系统，以快速识别床旁ARC患者［7 - 8］。本研究

结果显示，相比对照组，观察组患者抗感染治疗有效

率、病原菌根除率显著升高，需升级至特殊使用级抗菌

药物比例、CPIS评分、住院时间及DDDs明显下降，且还

可改善患者的发热症状和NEU，说明快速识别ARC并

进行哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染治疗方案优化具有

重要意义。

重症患者ARC的发生点及持续时间仍不明确，一

项对 ICU患者的前瞻性观察性研究发现，有 65%的患

者在进入 ICU后的前 7 d至少发生了 1次ARC，其中有

38%的患者进入 ICU首日即发生，进入 ICU首日发生

ARC可预测患者在 ICU住院前 7 d内 CCr的持续升

高［10］。由于不同的监测频率和持续监测时间，ARC的持

续时间在不同研究中也各不相同，仅有少数患者的

ARC持续时间小于 1 d。目前 ARC的持续时间无法预

测，因此，需持续监测患者的肾功能，且重视药物剂量

的调整。本研究中纳入的重症感染患者每天实时监测

肾功能，因此实现了哌拉西林钠他唑巴坦钠剂量的动

态调整。

本研究的局限性在于，哌拉西林钠他唑巴坦钠很

少进行血药浓度监测，剂量调整多依据国外蒙特卡洛

模拟研究［4］，但哌拉西林钠他唑巴坦钠常规剂量无法达

到靶目标，优化给药方案至 4. 5 g、每 6 h 1次，延长 4 h
输注可达 PK / PD靶目标，且处于药品说明书安全剂量

范围内，在无法进行血药浓度监测的情况下可以实施。

虽然加大给药剂量、频次（如 4. 5 g、每 4 h 1次，6. 75 g、
每 6 h 1次间歇式给药或 18～27 g、24 h持续输注）也可

达标，但高于药品说明书的剂量上限。因此，日后研究

需针对重症特殊病理生理人群，将血药浓度监测扩展

到目前较少常规监测的β -内酰胺类抗菌药物，才能客

观真实反映ARC状态下血药浓度变化及 PK / PD达标

情况，进行个体化的用药调整。

综上所述，本研究中以ARC对抗菌药物PK / PD特

点的影响为契机，从抗感染临床药师的角度，探索对特

殊病理生理患者抗感染治疗方案的优化模式［14 - 15］。结
果表明，快速识别ARC患者对经肾清除的哌拉西林钠

他唑巴坦钠的 PK / PD达标率有显著影响，哌拉西林钠

他唑巴坦钠治疗方案优化可提升治疗效果。日后更多研

究应基于血药浓度监测，客观反映各类抗菌药物在特殊

病理生理状态下具体血药浓度变化及 PK / PD特征，以

其为基础优化给药剂量和方式，实现个体化精准治疗。
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