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　 　 ［摘要］ 　目的 　考察 T ＞ MIC简易数学模型对二室模型的适用性 ，简化 T ＞ MIC计算过程 ，并据此探讨美罗培南给药方

案 。方法 　 以美罗培南的推荐剂量和静脉输注时间分别为 ０ ．５ h与 ３ h 设计 ６ 种临床常用方案 （０ ．５ g／次 q８ h ０ ．５ h 、
０ ．５ g／次 q８ h ３ h 、１ ．０ g／次 q８ h ０ ．５ h 、１ ．０ g／次 q８ h ３ h 、２ ．０ g／次 q８ h ０ ．５ h 、２ ．０ g／次 q８ h ３ h） ，各方案分别与美罗培南对

临床常见致病菌的 ４种 MIC敏感性折点（０ ．５ 、１ 、２ 、４ μg／ml）组合形成不同的 T ＞ MIC ，每种方案的 T ＞ MIC又可根据简易模
型和二室模型计算 ，结果形成不同方案下的 T ＞ MIC对子 ，T ＞ MIC差异采用配对样本 t检验 ，考察简易数学模型的拓展适用

性 。并根据简易模型计算 T ＞ MIC％ ，以其达到 ４０％ ～ １００％ 探讨美罗培南对不同细菌感染的给药方案 。结果与结论 　简易

模型可替代二室模型计算 T ＞ MIC ，根据该模型从理论上可方便快捷地对美罗培南给药方案进行初判和模拟优化 。
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Meropenem regimens based on the simple mathematical model of T ＞ MIC for
two唱compartment model
CHEN Yao１ ，SONG Xiangqing２ （１ ．Department of Pharmacy ，Loudi Central Hospital ，Loudi ４１７０００ ，China ；２ ．Department of
Pharmacy ，Hunan Cancer Hospital ，Changsha ４１００１３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To simplify the calculation of T ＞ MIC and evaluate meropenem regimens based on the simple
mathematical model of T ＞ MIC reported in literature for two唱compartment model ．Methods 　 Six meropenem regimens were de唱
signed according to the recommended dose with the infusion duration of ０ ．５ h and ３ h ．Four different MIC susceptibility break唱
point of meropenem against clinical microbiologic flora were used to formulate different T ＞ MIC ．Each T ＞ MIC was calculated
by both the simple and two唱compartment model of T ＞ MIC ．Meropenem regimens were evaluated for different bacterial infec唱
tions based on the simple model of T ＞ MIC with ４０％ ～ １００％ of the T ＞ MIC％ as the target ．The t唱test suggested no signifi唱
cant difference between the pairs of T ＞ MIC calculated by the two models ．Results and Conclusion 　 Simple model of T ＞ MIC
can replace the two唱compartment model ．Meropenem regimens can be optimized based on this simple model of T ＞ MIC conven唱
iently and quickly ．
　 　 ［Key words］ 　 times above MIC（T ＞ MIC） ；carbapenem ；meropenem ；one唱compartment model ；two唱compartment model

　 　研究认为 ，美罗培南给药方案的血药浓度超过

致病菌最低抑菌浓度的时间占给药间期的百分比

（T ＞ MIC％ ）超过 ４０％ 时 ，即具有良好的抗菌效

应［１］
。但也有研究认为 ，时间依赖型抗生素 T ＞

MIC％ 超过 ４０％ ～ ５０％ 的给药方案不仅对增加疗

效贡献不大 ，反而增加全身不良反应的发生率和细

菌耐药的概率［２］
。临床上如何根据 T ＞ MIC％ 的目

标阈值方便快捷地制订一种较佳方案 ，这可能成为

了一道难题 。 目前用于优化抗菌方案的流行方

法 ———蒙特卡罗模拟却需要相关软件支持 ，导致该
法在应用上受限 。既往文献建立的 T ＞ MIC 简易
数学模型为我们初判与模拟优化方案带来了很大方
便［３唱５］

。但该模型是否适用于二室模型 ，我们还不得
而知 。对于体内处置过程趋于二室模型的美罗培
南 ，应用 T ＞ MIC 的二室模型来计算可能更为准
确 ，但存在二室模型的计算过程烦琐以及药动学参

数过多的问题 。为考察 T ＞ MIC 简易模型对二室
模型计算 T ＞ MIC的拓展适用性（或 ２ 种计算方法

的差异性） ，同时也为简化 T ＞ MIC％ 的计算以便方
便快捷地初设和模拟优化方案 ，笔者对计算 T ＞

MIC的简易模型和二室模型进行了比较 ，并据此探

讨了美罗培南治疗临床常见致病菌感染的一系列给
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药方案 ，相关研究如下 。

1 　 T＞ MIC计算的简易模型与二室模型

　 　既往文献［３唱５］基于一室模型推导了等剂量 、等间

隔重复多次恒速静滴给药的任何一次给药后形成的

药唱时曲线内（T ＞ MIC）n的简易模型 。根据该模型 ，

由于在一个既定的给药方案中 ，m（给药剂量） 、t输
（输注持续时间） 、τ（给药间隔）以及 n（给药次数）均

可知 ，（cmax ）１ 可根据药动学公式 C ＝ K０ （１唱e唱K t ）／
（K · V d ）（t ＝ t输 ）计算得出 ；MIC 用敏感性折点计 ，

具体可查阅美国临床和实验室标准协会（CLSI）公
布的相关数据［６］

。该模型提示 ，只需知晓药物在体

内的消除速率常数（K ）和表观分布容积（V d ） ，即可

计算任何一次给药后形成的药唱时曲线内的 T ＞

MIC ，进而计算 T ＞ MIC％ 。

　 　根据二室模型的血药浓度药动学公式可知 ，要

计算 T ＞ MIC ，需已知 k１２ （药物从中央室向周边室

转运的一级速率常数） 、k２１ （药物从周边室向中央室
转运的一级速率常数） 、k１０ （药物从中央室消除的一
级速率常数）和 V １ （中央室表观分布容积） ，并先计

算 α和 β值 ，然后再将该值代入二室模型血药浓度

公式进行计算 ，根据 MIC值的大小求算给药后血药
浓度首次达到 MIC的时间 ，以及从血药浓度峰值下

降至 MIC 的时间 ，进而计算 T ＞ MIC 和 T ＞

MIC％ 。

2 　美罗培南对常见致病细菌的 MIC敏感性折点

　 　美罗培南的抗菌谱广 ，对各种致病细菌的 MIC
差异较大 。同时 ，由于临床常规药敏报告仅提供药

物对某细菌是否敏感的定性结果 ，较少提供具体

MIC值 ，而文献报道的 MIC 又存在地域 、时间差异

的局限性 ，故本研究以 MIC敏感性折点计算 。 ２０１６

年 CLSI公布的美罗培南对临床常见致病细菌的敏
感性折点见表 １

［６］
。

表 1 　美罗培南对临床常见致病菌的敏感性折点（ρB ／μg · ml － １ ）

致病菌种类 肠杆菌科
铜绿假
单胞菌

不动杆
菌属

葡萄球
菌属

嗜血杆
菌属

链球菌属
脑膜炎
奈瑟菌

厌氧菌

敏感（S） ≤ １ 1≤ ２ o≤ ２ 櫃≤ ４ �≤ ０ 殮．５ ≤ ０ �．５ ≤ ０ �．２５ ≤ ４  
中介（I） ２ 1４ o４ p８ 厖－ － － ８ 儋
耐药（R） ≥ ４ 1≥ ８ o≥ ８ 櫃≥ １６ 侣－ － － ≥ １６

　 　 注 ：“ － ”表示尚不存在或罕见耐药菌株 ，故除“敏感”外没有任何其他种类

3 　两种模型计算 T ＞ MIC的比较及基于简易模型
的 T＞ MIC％

3 ．1 　方法 　采用配对样本 t检验对两种模型计算
T ＞ MIC的结果差异进行比较 。以 α ＝ ０ ．０５为检验

水准 ，P＜ ０ ．０５为差异有统计学意义 。

3 ．2 　实例分析 　以文献［７］中使用美罗培南的病例

分析 ：男性患者 ４５ 岁 ，体重 ６０ kg ，血肌酐值
７２ μmol／L ，根据该文献有关 PK 参数的估算方法 ，

结果美罗培南在患者体内的清除率 CL ＝

１４ ．７４ L／h 、V １ ＝ ９ ．２７ L 、V ２ ＝ １２ ．６０ L 、k１２ ＝

２ ．０１／h 、k２１ ＝ １ ．４８／h 、k１０ ＝ １畅５９／h 、α ＝ ４畅５６ 、β ＝

０畅５２ 。因总表观分布容积 V d （V d ＝ V １ ＋ V ２ ）为

２１ ．８７ L ，故简易模型中 K（K ＝ CL／V d ）为 ０ ．６７４／h 。
K０根据给药剂量和输注持续时间计算 ，简易数学模

型中（cmax ）１根据 K０和输注持续时间计算 。

3 ．3 　结果 　比较用两种模型计算 T ＞ MIC 是否存
在差异 。研究显示 ，等剂量的美罗培南采用 ３ h 延
长输注 ，较 ３０ min输注 T ＞ MIC明显延长［８］

。根据

该药推荐剂量 ，结合上述输注持续时间 ，设计 ６种临

床常用方案 ：０ ．５ g ／次 q８ h ０ ．５ h （A ） 、０ ．５ g／次
q８ h ３ h（B） 、１ ．０ g／次 q８ h ０ ．５ h（C） 、１ ．０ g／次q８ h
３ h （D ） 、２ ．０ g／次 q８ h ０ ．５ h （E ） 、２ ．０ g／次
q８ h ３ h（F） 。美罗培南对临床常见致病菌的 MIC
敏感性折点基本可以 ４种临界值划分［６］

，即 ：０ ．５ 、１ 、

２ 、４ μg／ml 。以上组合可形成 ２４ 种不同的药唱菌方

案 。每种药唱菌方案的 T ＞ MIC 值可根据简易模型
和二室模型计算 ，结果可得 ２４对 T ＞ MIC 值 ，囊括

了常用方案对常见菌感染的疗效预测 。将“３ ．２”项

下各参数分别代入计算 T ＞ MIC 的简易模型和二
室模型 ，结果见表 ２ 。经统计学分析 ，两种模型计算

的T ＞ MIC差异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） ，表明简易

模型可替代二室模型用于计算 T ＞ MIC 。

3 ．4 　基于简易模型的 T ＞ MIC％ 　美罗培南不同

方案不同 MIC敏感性折点下按照简易模型计算的
T ＞ MIC 值及根据该值与各方案给药间隔计算的
T ＞ MIC％ 值 ，详见表 ２ 。
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表 2 　美罗培南不同方案不同 MIC敏感性折点下各参数的理论值

方案
T 值
（t／h）

K０值
（mg ／h）

（cmax ）１值
（mg ／L ）

MIC 值
（μg ／ml）

T ＞ MIC（ t／h）
简易模型 二室模型

t值 P值 T ＞ MIC％
（％ ）

A ０ d．５ １ ０００ 哪３２ <．５１ ０ (．５ ６ ．５２ ６ 祆．４９ ２ 妹．４７５ ０ y．０８９ ６４ ８１ 哪．４７

１ (５ ．５１ ５ 祆．１５ ６８ 哪．８９

２ (４ ．５０ ３ 祆．８１ ５６ 哪．２２

４ (３ ．４７ ２ 祆．４６ ４３ 哪．３８

B ３ d１６６ 哪．６７ １６ <．１９ ０ (．５ ７ ．９８ ７ 祆．９０ ２ 妹．６２５ ０ y．０７８ ６６ ９９ 哪．７５

１ (６ ．９４ ６ 祆．５４ ８６ 哪．７２

２ (５ ．８５ ５ 祆．１２ ７３ 哪．１６

４ (４ ．６７ ３ 祆．５６ ５８ 哪．３２

C ０ d．５ ２ ０００ 哪６５ <．０１ ０ (．５ ７ ．５２ ７ 祆．８１ １ 妹．０７６ ０ y．３６０ ８７ ９４ 哪．０１

１ (６ ．５２ ６ 祆．４４ ８１ 哪．４７

２ (５ ．５１ ５ 祆．０７ ６８ 哪．８８

４ (４ ．５０ ３ 祆．８１ ５６ 哪．２１

D ３ d３３３ 哪．３３ ３２ <．３７ ０ (．５ ９ ．００ ９ 祆．２５ １ 妹．１４ ０ y．３３６ ８９ １００ 哪．００ 倡

１ (７ ．９８ ７ 祆．９０ ９９ 哪．７５

２ (６ ．９４ ６ 祆．５４ ８６ 哪．７２

４ (５ ．８５ ５ 祆．１２ ７３ 哪．１５

E ０ d．５ ４ ０００ 哪１３０ <．０２ ０ (．５ ８ ．５２ ９ 祆．１６ ０ 妹．６４９ ０ y．５６２ ３９ １００ 哪．００ 倡

１ (７ ．５２ ７ 祆．８３ ９４ 哪．０１

２ (６ ．５２ ６ 祆．４９ ８１ 哪．４７

４ (５ ．５１ ５ 祆．１５ ６８ 哪．８８

F ３ d６６６ 哪．６７ ６４ <．７５ ０ (．５ １０ ．０１ １０ 祆．５９ ０ 妹．４１５ ０ y．７０６ ３７ １００ 哪．００ 倡

１ (９ ．００ ９ 祆．２５ １００ 哪．００ 倡

２ (７ ．９８ ７ 祆．９０ ９９ 哪．７５

４ (６ ．９４ ６ 祆．５４ ８６ 哪．７２

　 　 注 ：“ 倡 ”表示血药浓度达峰值后还未下降至 MIC 就予以下一剂药物 ，故 T ＞ MIC ％ 接近 １００％

4 　讨论

　 　根据表 ２ ，对敏感的葡萄球菌属或厌氧菌感染 ，

仅 A 方案的 T ＞ MIC％ 在 ４０％ 的目标阈值左右 ，其

余方案均远超出 ４０％ ，且 T ＞ MIC％ 按大小排列为
F方案 ＞ D方案 ＞ E方案 ＞ B 方案 ＞ C方案 ＞ A 方
案 ，表明加大剂量或延长输注持续时间均能提高

T ＞ MIC％ 。但由于该法较为粗略 ，对上述敏感菌感

染 T ＞ MIC％ 处于 ４０％ 左右的方案 A 应当舍弃 ，若

以 T ＞ MIC％ 大于 ５０％ 为目标阈值 ，则较具成本唱效

果优势的方案应为 B（０ ．５ g q８ h ３ h） 。此外 ，对其

他敏感菌感染 ，各方案均可使 T ＞ MIC％ 超过
５０％ ，理论上均可能获得满意的 PK ／PD效果 。

　 　对肠杆科细菌感染 ，研究认为美罗培南常规方

案（０ ．５ g q６ h或 q８ h ０ ．５ h）即可满足 T ＞ MIC％
超过 ４０％ 的要求［９］

。经分析 ，方案 A 和 ０ ．５ g q６ h
０ ．５ h的 T ＞ MIC％ 分别为 ６８ ．８９％ 和 ９１ ．８３％ ，均

超过 ４０％ ；而对铜绿假单胞菌 、鲍曼不动杆菌等敏

感的非发酵菌感染 ，由于 MIC９０高达 ８ ～ ３２ μg／ml ，
上述研究认为美罗培南应采用大剂量 、持续静滴方

案（１ g 或 ２ g ，q８ h ３ h） 。 但若以 T ＞ MIC％ 达到

４０％ 为目标阈值 ，则上述各方案均可获得一定疗效 ，

无需采用大剂量方案 。但随着细菌对药物敏感性程

度的变化 ，T ＞ MIC％ 达到 ４０％ 的方案可能已无法

满足临床效果和微生物效应的 PK ／PD 要求 ，而势

必要加大剂量或持续静滴以延长 T ＞ MIC ，增大

PK ／PD效应 ，或选择其他更为敏感的药物 。比如 ，

当美罗培南对不动杆菌的 MIC 为 ４ μg／ml ，即使
０ ．５ g q８ h ０ ．５ h （A ）的 T ＞ MIC％ 也可达到
４３畅３８％ ，当MIC为 ８ μg／ml时 ，结果仅 ３０ ．１９％ ，但

若 MIC 高达３２ μg／ml ，T ＞ MIC％ 将远小于 ４０％ ，

此时常规方案已无法达到抗菌效应的 PK ／PD 要
求 ，势必要加大剂量或采取持续静滴的方式 。

　 　对危 、急 、重症感染 ，研究认为 β唱内酰胺类抗生

素 １００％ T ＞ MIC％ 甚至 １００％ C ＞ ４MIC可能具有
更好的临床效果和微生物效应［１０ ，１１］

，对易复发 、难

治性的铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌感染 ，推荐采

用 ２ g q８ h ３ h（T ＞ MIC％ 为 ９９ ．７５％ ）方案 。但根

据（T ＞ MIC）n的影响因素 ，如将该方案日剂量保持

不变而采取“少量多次”的给药方式 ，改良为 １ g
q４ h ０ ．５ h 、１ g q４ h ３ h或 １ ．５ g q６ h ３ h方案 。经

分析 ，３ 种改良方案 T ＞ MIC％ 均高达 １００％ ，较
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２ ．０ g q８ h ３ h可能有更高的 PK ／PD效应 。

　 　对下呼吸道感染的老年患者 ，研究认为使用美

罗培南 T ＞ MIC％ 应达到 ７６％
［１２］

。一般来说 ，下呼

吸道细菌感染的主要致病菌为肠杆菌科细菌 、非发

酵的铜绿假单胞菌及葡萄球菌等 。若患者为混合感

染或不确定何种细菌引起的感染 ，根据上述研究 ，经

验用药应采用 ２ ．０ g q８ h ３ h（因仅该方案能同时满
足对上述几种细菌 T ＞ MIC％ 达到高于 ７６％ 的要

求） 。但如按“少量多次”的处理方法 ，将 １ ．０ g q８ h
０ ．５ h 、１ ．０ g q８ h ３ h和 ２ ．０ g q８ h ０ ．５ h分别改良
为 ０ ．５ g q４ h ０ ．５ h 、０ ．５ g q４ h ３ h 和 １ g q４ h
０ ．５ h或 １ ．５ g q６ h ０ ．５ h 。经分析 ，即使对 MIC敏
感性折点最高的葡萄球菌感染 ，这 ４ 种改良方案

T ＞ MIC％ 也可分别高达 ８６畅７６％ 、１００％ 、１００％ 和

８４畅８５％ ，可以达到高于 ７６％ 的要求 ，但较具成本唱

效果优势的方案应为 ０ ．５ g q４ h ３ h 。
　 　在病原菌明确之前 ，有学者主张美罗培南应先

大剂量给药（２４ h 给药 ３ ．０ g ）以控制感染 ，一旦病

原体确定或细菌 MIC较低时 ，可适当减量（２４ h给
药１ ．５ g）或改为间歇给药（每 ８ h １次）

［１３］
。 ２４ h给

药 ３ ．０ g ，可采用 １ ．０ g q８ h ０ ．５ h或 １ ．０ g q８ h ３ h
及其改良方案 ０ ．５ g q４ h ０ ．５ h和 ０ ．５ g q４ h ３ h 。
经分析 ，４ 种方案对临床常见致病菌的 T ＞ MIC％
大部分可超过 ７０％ ，可达到初始抗感染即要“重锤

猛击”的目的 ，特别是对重症感染 。 而 ２４ h 给药
１ ．５ g ，可采用 ０ ．５ g q８ h ０ ．５ h或 ０ ．５ g q８ h ３ h ，这
２种方案对临床常见致病菌的 T ＞ MIC％ 可基本维
持在 ５０％ 以上 ，在细菌 MIC 较低及经过“重锤猛

击”后可维持持续的抗菌效应 。

　 　临床上可能存在这样一种现象 ：抗感染治疗中 ，

即使抗菌药物种类选择正确 ，但因经验方案设定的

给药剂量和频次不合理导致 PK／PD 效应指标较
低 ，抗菌效果不好 ，而被误认为是选药错误 。 PK ／
PD效应指标评估模型的出现 ，可根据其目标阈值

在给药方案实施前对方案进行预设 ，避免不合理的

剂量及频次 。 对时间依赖型抗生素 ，如常规方案

T ＞ MIC％ 较小 ，则可根据 T ＞ MIC 的影响因素将
其改良 ，采取“少量多次”给药 ，但实践中如何把握

“量”与“次” ？好在 T ＞ MIC 评估模型可预先提示
我们 。如文献［１０］所述 ，病原菌未明确前 ，美罗培南

应先大剂量给药（２４ h ３ ．０ g） ，而 ２４ h给药 ３ ．０ g可
有１ ．５ g q１２ h ０ ．５ h 、１ ．０ g q８ h ０ ．５ h和 ０ ．５ g q４ h
０ ．５ h方案等 ，若患者为下呼吸道感染的老年患者 ，

根据文献［９］只有 T ＞ MIC％ 达到 ７６％ 以上的方案

才具良好疗效 。经分析 ，前两方案 T ＞ MIC％ 均小

于 ７６％ ，疗效可能欠佳 。如能根据 T ＞ MIC评估模
型 ，即可在用药前对各方案进行初判 ，避免选用上述

２种不合理方案 。

　 　 T ＞ MIC简易模型不仅可近似替代二室模型用
于 T ＞ MIC和 T ＞ MIC％ 的计算 ，而且可方便快捷

地根据 T ＞ MIC 的影响因素对抗菌治疗方案进行
初判和模拟优化 ，这为我们合理制订方案带来了不

少便利 。笔者以简易模型估算 T ＞ MIC 和 T ＞

MIC％ ，并以此作为时间依赖性抗生素的 PK ／PD
效应指标探讨了一系列美罗培南对临床常见致病菌

的治疗方案 ，但需注意的是 ，由于本文使用的是典型

值或理论值 ，故对方案的分析结果仅可用于初判 ，实

践中由于理论数据与实际的偏差以及考虑到美罗培

南用药较为安全 ，我们可适当提高其 T ＞ MIC％ 的
目标阈值以初设方案 。
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