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莫西沙星在肺炎大鼠与正常大鼠的血浆及肺组织中药动学比较

成　熙b，黄月英b，李　奕a （海军军医大学附属长海医院：a. 虹口院区呼吸科, b. 虹口院区药学科，上海 200081）

［摘要］　目的　莫西沙星（MXF）口服给药在被肺炎链球菌（S.p）感染肺炎大鼠与正常大鼠的血浆及肺组织中药动学比

较研究。方法　建立肺炎链球菌肺炎大鼠和正常大鼠模型，莫西沙星 42 mg/kg 灌胃给药，采用微透析技术对肺炎大鼠及正

常大鼠的血液及肺组织取样，用高效液相色谱法测定莫西沙星在各样本中的游离药物浓度，计算药动学参数，进行肺炎大鼠

和正常大鼠口服莫西沙星的药动学比较。结果　莫西沙星在正常大鼠及肺炎大鼠血液中的 t1/2 分别为（5.27±4.38）h、
（ 2.15±0.07） h（ P>0.05） ， Cmax 分 别 为 （ 4.94±0.98） μg/ml、 （ 4.83±0.05） μg/ml（ P>0.05） ， Clast_obs/Cmax 分 别 为 0.02±0.03、
0.27±0.04（ P<0.05） ， AUC0-t 分 别 为 （ 22.33±2.02） μg/ml·h、 （ 12.88±1.19） μg  /ml·h（ P<0.05） ， CL/F 分 别 为 （ 1.79±0.11）
(mg/kg)/(μg/ml)·h、（2.49±0.26） (mg/kg)/(μg/ml)·h（P<0.05）；在正常大鼠及肺炎大鼠肺组织中的 Cmax 分别为（1.42±0.05）
μg/ml、（4.84±0.02）μg /ml（P<0.05）， t1/2 分别为（1.9±0.63）h、（3.39±0.79）h（P>0.05），AUMC 分别为（11.93±5.14）μg/ml·h2、

（ 107.01±25.39） μg/ml·h2（ P<0.05） ， AUC0-t 分 别 为 （ 3.06±1.0） 7μg/ml·h、 （ 13.16±0.53） μg  /ml·h（ P<0.01） 。 结论　 ①在

400mg/d 剂量条件下，莫西沙星灌胃给药后，血液及肺组织内的游离药物浓度较高，远超过最低抑菌浓度（MIC）和防耐药突变

浓度（MPC），可以有效清除肺炎链球菌。②肺炎链球菌感染大鼠肺组织中莫西沙星游离浓度始终高于正常大鼠，Cmax 约为

正常大鼠的 3.4 倍，莫西沙星在肺炎大鼠的肺组织穿透率显著高于正常大鼠。
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Comparative of pharmacokinetic of moxifloxacin in the plasma and lung tissues
of pneumonia rats and normal rats
CHENG  Xib，HUANG  Yueyingb，LI  Yia（ a. Department  of  Respiratory  Diseases; b. Department  of  Pharmacy,  Hongkou  Branch,
Shanghai Changhai Hospital, Shanghai 200081, China）

［Abstract］　 Objective　To compare the pharmacokinetics of moxifloxacin (MXF) administered orally in the plasma and
lung tissues of rats with pneumonia infected by Streptococcus pneumoniae (S.p) and normal rats. Methods　To establish a model of
Streptococcus  pneumoniae pneumonia  rats  and  normal  rats.  Moxifloxacin  was  administered  by  intragastric  administration  at
42 mg/kg. Microdialysis technique was used to sample the blood and lung tissues of pneumonia rats and normal rats to determine
the  free  drug  concentration  of  moxifloxacin  in  each  sample,  calculate  the  pharmacokinetic  parameters,  and  compare  the
pharmacokinetics of oral moxifloxacin in pneumonia rats and normal rats. Results　The t1/2 of moxifloxacin in the blood of normal
rats  and pneumonia rats  were (5.27±4.38) h,  (2.15±0.07) h (P>0.05),  and Cmax were (4.94±0.98) μg/ml,  respectively,  (4.83±0.05)
μg/ml  (P>0.05), Clast_obs/Cmax were  0.02±0.03,  0.27±0.04  (P<0.05),  AUC0-t were  (22.33±2.02)μg/ml·h,  (12.88±1.19)μg  /ml·h
(P<0.05), CL/F are (1.79±0.11)(mg/kg)/(μg/ml)·h,  (2.49±0.26)(mg/kg)/(μg/ml)·h (P<0.05); Cmax of lung tissue of normal rats and
pneumonia  rats  were  (1.42±0.05)  μg/ml,  (4.84±0.02)  μg/ml  (P<0.05), t1/2 are  (1.9±0.63)h,  (3.39±0.79)h  (P>0.05),  AUMC  are
(11.93±5.14)μg/ml·h2,  (107.01±25.39)μg/ml·h2 (P<0.05),  AUC0-t are  (3.06±1.0)  7μg/ml·h,  (13.16±0.53)μg/ml·h  (P<0.01).
Conclusions　① Under  the  400 mg/d dose  condition,  after  intragastric  administration of  moxifloxacin,  the  concentration of  free
drugs in the blood and lung tissues is higher,  far exceeding the minimum inhibitory concentration (MIC) and anti-drug resistance
concentration  (MPC),  can  effectively  remove Streptococcus  pneumoniae. ②The  free  concentration  of  moxifloxacin  in  the  lung
tissue of rats infected with Streptococcus pneumoniae is always higher than that of normal rats, and the Cmax is about 3.4 times that
of normal rats. The penetration rate of moxifloxacin in lung tissue of pneumonia rats is significantly higher than that of normal rats.
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在我国，肺炎链球菌是引起中国婴幼儿和老年

人发病和死亡的重要病因，是社区获得性肺炎

（community-acquired pneumonia, CAP)、菌血症、儿

童化脓性脑膜炎的常见病原菌[1]。2012 年亚太地

区病原体耐药监测网络数据显示，肺炎链球菌

(Streptococcus pneumoniae, S.p) 在亚洲地区总体多

重耐药比例为 59.3%，而在中国的多重耐药比例高

达 83.3%[2]，且部分地区肺炎链球菌耐药率呈逐年

增长趋势[3-4]。

莫西沙星属第四代喹诺酮类抗菌药物，

DNA 拓扑异构酶抑制剂，抗菌谱广，对常见呼吸道

病菌特别是肺炎链球菌抗菌作用强大，2016 年中

国成人 CAP 诊治指南推荐可选择莫西沙星等喹诺

酮类药物作为初始经验性抗感染药物[5]。莫西沙星

所有适应证口服给药的常规剂量均为 400 mg/d。
随着莫西沙星上市以来临床研究的深入，不良反应

事件也有所增加[6]。本研究采用微透析方法获取肺

炎大鼠肺组织间液中的游离药物浓度，旨在模拟莫

西沙星在感染患者靶器官中的药动学变化，探究正

常与感染状态下的靶器官药物分布的差异，分析

链球菌感染状态下莫西沙星体内代谢动力学的

变化。

1    材料与方法

1.1    实验动物

取 Wistar 大鼠 24 只，雄性，SPF 级，4~6 周龄，

其体质量为 200~220g（上海斯莱克实验动物有限

公司，合格证编号：2 007 000 514 232）。随机分为健

康组及肺炎组各 12 只，两组大鼠体质量分别为

（210.92±5.95）g 和（208.58±5.33）g，无统计学差异

（P>0.05）。实验前各组大鼠禁食 12 h 过夜，动物饲

养遵从中华人民共和国实验动物使用协议。

1.2    实验设备与试剂

CMA402 型微量泵、CMA820 型微量收集器、

血管探针、肺探针（瑞典 CMA 公司）；ALC-V8S 小

动物呼吸机（上海奥尔科特生物科技有限公司）；安

捷伦 1 100 高效液相色谱仪，配有 Chemstation 工作

站；XW-80 型涡旋混合器（其林贝尔）；Thermo
LEGEND Micro 17 高速离心机（赛默飞）；METTLER
AE240 电子天平（梅特勒）。莫西沙星标准品（中国

食品药品检定研究院，纯度>99%，批号 1 448 606），
莫西沙星片（拜耳医药保健有限公司，批号

BJ13520） ；甲醇（HPLC 级，Burdick  &  Jackson 公

司），乙腈（HPLC 级，Merck 公司），甲酸（Fluka 公

司，瑞士）。

1.3    实验菌株

肺炎链球菌由第二军医大学附属长海医院微

生物实验室提供，于接种前 1 d 接种于血琼脂平

板，置于 37 ℃ CO2 培养箱中培养 24 h，用无菌生

理盐水稀释成含细菌浓度为 0.6×108 cfu/ml 的混悬

液，备用。质控菌株为肺炎链球菌标准株（ATCC49619
上海宝米科生物科技有限公司提供）。

1.4    实验方法

1.4.1    动物处理

造模：采用气管穿刺法注入菌液建立肺炎大鼠

模型。腹腔麻醉后，切开颈部皮肤暴露气管，经气

管软骨环间穿刺，注入肺炎链球菌混悬液 0.2 ml
（约 0.12×108cfu/只），将大鼠直立位 20 s，再使大鼠

保持右侧卧位 10 min，促使菌液充分流入右肺。于

接种后第 5~7 天建立大鼠右侧肺炎模型。所有大

鼠实验结束后行病理解剖及肺组织匀浆培养证实

建模成功。

1.4.2    探针植入

取造模成功的肺炎大鼠麻醉后，固定于保温

垫，在气管上段做一 T 型切口，插入气管导管，接小

动物呼吸机辅助通气，频率 75~80 次/min，潮气量

2.5 ml。于大鼠右侧胸壁做斜行切口，止血钳离断

第 5 肋骨前肋，充分暴露右肺。用注射器针尖稍刺

破右肺中叶脏层胸膜，将肺探针向肺门方向钝性植

入肺组织，复位肺叶，固定探针并关闭胸腔。切开

左侧股静脉，植入血管探针推送至下腔静脉固定。

1.5    莫西沙星药动学分析

1.5.1    给药及样本收集

取莫西沙星 1 片，刮去包衣后磨成细粉末状，

加入 0.5% 羧甲基纤维素钠无菌注射用水溶解，制

成混悬溶液，浓度为 10 mg/ml。
两组大鼠分别通过灌胃给药的方式注入莫西

沙星混悬液，给药剂量按 4 ml/kg 计算，5 s 内注入

完毕，立即开始收集血浆及肺组织透析样品。采

用 HPLC 法分别测定前 5 h 的莫西沙星浓度。

1.5.2    HPLC 法测定透析液中莫西沙星含量

(1) 色谱条件 色谱柱：Agilent SB-C18 (250 mm×
4.6 mm，5.0 μm)，流动相：乙腈 :  0.1% 甲酸水（25:
75，V/V）；流速：1.0 ml/min，分析时间 10 min，柱温：

30 ℃，进样量：5 μl，检测波长 295 nm。

(2) 透析液处理 精密量取 100 μl 透析液样品，

置 1.5 ml 塑料离心管中，加入 200 μl 甲醇，漩涡混

合 30 s 后，12 000 r/min 离心 10 min，取 200 μl 上清

液于进样瓶中，进样 5 μl 进行 HPLC 分析。

(3) 标准曲线与线性范围 取空白透析液 100 μl，
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精密加入莫西沙星标准对照品溶液 20 μl 旋涡混

匀，配成莫西沙星浓度分别为 5.00、2.00、1.00、
0.50、0.20、0.10 及 0.05 μg/ml 标准含药肺透析液，

除不加 200μl 醇外，其余按“透析液样品处理方法”

项下操作，进样分析，记录色谱图，计算莫西沙星峰

面积。莫西沙星以肺透析液中待测物浓度 (X) 为
横坐标，莫西沙星峰面积 (Y) 为纵坐标，求得回归

方程：

Y=14.273X+0.555，r=0.999
结果表明莫西沙星在 0.05~5.00 μg/ml 浓度范

围内线性关系良好。

1.5.3    定量限与检测限

配制莫西沙星浓度为 0.05 μg/ml 的标准含药

透析液 5 份，进行分析，依照当日标准曲线方程求

得 实 测 浓 度 为 （ 0.051  ±  0.004） μg/ml， 准 确 度

90.8%~116.66%。结果表明莫西沙星在血浆中的定

量下限为 0.05 μg/ml，S/N>10，线性关系良好。经

逐级稀释，按 S/N>3 测得莫西沙星在血浆中的检测

限为 0.015 μg/ml。
1.5.4    精密度试验

制备含莫西沙星的浓度分别为 0.05、0.50、
5.00  μg/ml 的标准含药肺透析液（每个浓度做

5 份），按“肺透析液样品预处理方法”项下操作，进

样分析，连续做 3 d，计算日内和日间精密度。测

得日内精密度 RSD 分别为 6.628 1%、 2.624 7%、

2.828 2%；日间精密度分别为 2.379 3%、1.027 1%、

2.422 1%，均小于 10%，符合精密度要求。

1.5.5    准确度试验

以相对回收率表示，按“标准曲线制备”项下制

备含有莫西沙星浓度分别为 0.05、0.50、5.00 μg/ml
的标准含药肺透析液，按“肺透析液样品预处理方

法”项下操作，进样分析，记录色谱峰面积，代入标

准曲线方程，计算实测浓度与实际浓度的比值即为

相对回收率。结果分别为105.21%、104.82%、106.45%，

均在 80%~120% 范围内，且 RSD<10%，符合要求。

1.5.6    稳定性试验

莫西沙星浓度分别为 0.05、0.5、5.0 μg/ml 的
肺透析液样品各 3 份，分别进行室温、4 ℃ 及冻融

稳定性考察，RSD 均<10%。结果表明样品在上述

条件下保持稳定。

1.6    数据分析

采用反向透析法测定探针回收率（Rdial），体内

实际药物浓度（Cu）由所得透析液浓度（Cm）按公式

计算，Cu=Cm/Rdial 转化获得。采用 Pksolver 2.0 软

件，以非房室模型计算以下药动学数据：曲线下面

积（AUC）、平均滞留时间（MRT）、药物消除半衰期

（t1/2）、药物峰浓度（Cmax）、药物在肺部的穿透率

（PR=C肺/C血液）、药物的分布系数（AUC肺/AUC血液）。

x̄± s

采用 SPSS 17.0 版统计学软件分析，计量资料

采用均值±标准差 ( ) 表示。药动学参数先经方

差齐性分析，符合正态分布者，采用两样本 t 检验，

P<0.05 表示其差异有统计学意义。

2    实验结果

2.1    正常大鼠和肺炎大鼠肺组织药-时曲线

经灌胃给予莫西沙星后，正常大鼠及肺炎大鼠

肺组织药物浓度迅速上升，约 1 h 达峰，随后两者

同步下降。整个实验过程肺炎大鼠肺组织浓度均

高于正常大鼠，肺炎大鼠肺组织 Cmax 约为正常大

鼠的 3.4 倍。两组大鼠肺组织中莫西沙星的浓度-
时间数据分布情况见图 1。
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图 1    正常大鼠和肺炎大鼠肺组织药-时曲线（n=12）
 

2.2    正常大鼠和肺炎大鼠血浆药-时曲线

灌胃给予莫西沙星后，正常大鼠及肺炎大鼠血

浆游离药物浓度明显上升，Cmax 无明显差异，两组

大鼠血浆中莫西沙星的血药浓度-时间数据分布情

况见图 2。
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图 2    莫西沙星在肺炎大鼠及正常大鼠

血浆中的药-时曲线 (n=12)
 

2.3    肺组织穿透率（PR）

计算各时间点在肺组织中的穿透率 (PR 值)，
正常大鼠和肺炎大鼠肺组织穿透率最高分别为
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0.27 和 1.87；最低分别为 0.16 和 0.89，平均值分别

为 0.18±0.10 和 1.26±0.32(P<0.05)，见图 3。
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图 3    莫西沙星在肺炎大鼠与正常大鼠肺组织

穿透率-时间曲线 (n=12)
 

2.4    主要药动学参数

大鼠灌胃莫西沙星后，正常大鼠及肺炎大鼠药

动学参数采用非房室模型进行分析，结果见表 1。
正常大鼠及肺炎大鼠肺组织 Cmax 分别为

（ 1.42±0.05） μg/ml、 （ 4.84±0.02） μg/ml（ P<0.01） ，

t1/2 分别为（ 1.9±0.63） h、 （ 3.39±0.79） h（ P>0.05） ，

一阶矩曲线下面积 AUMC 分别为（11.93±5.14）
μg/ml·h2、（107.01±25.39）μg/ml·h2（P<0.05），AUC0-t

分别为（3.06±1.07）μg/ml·h、（13.16±0.53）μg/ml·h
（P<0.01）
2.5    血液中药动学和药效学 (PK/PD) 参数比较

结合相关报道的最低抑菌浓度 (MIC)[7] 及防

耐 药 突 变 浓 度 (mutant  prevention  concentration，
MPC)[8] 值，将本实验结果 Cmax 和 AUC0-∞与之相

比，莫西沙星对肺炎链球菌的 PK/PD 参数见表 2
[ 莫西沙星对肺炎链球菌的 MIC90 为 0.125 mg/L；
莫西沙星对肺炎链球菌的 MPC90 为 2 mg/L]。

3    讨论

我国的多中心研究结果显示，莫西沙星对肺炎

链球菌的敏感度达 99%，MIC90 为 0.125 mg/L[7]。

莫西沙星和青霉素类、头孢菌素类、氨基糖苷类、

大环内酯类、四环素类抗菌药物均无交叉耐药性，

口服生物利用度总计 91%，可以被快速吸收并分布

表 1    灌胃给予莫西沙星的正常大鼠与肺炎大鼠血浆和肺组织中的药动学参数 

参数 单位
血浆 肺组织

正常组 肺炎组 正常组 肺炎组

Lambda_z 1/h 0.2±0.13 0.32±0.01 0.4±0.15 0.21±0.06

t1/2 h 5.27±4.38 2.15±0.07 1.9±0.63 3.39±0.79

Tmax h 0.67±0.14 1±0 0.89±0.2 0.94±0.1

Cmax μg/ml 4.94±0.98 4.83±0.05 1.42±0.05 4.84±0.02##

Tlag h 0±0 0±0 0±0 0±0

Clast_obs/Cmax 0.02±0.03 0.27±0.04## 0.18±0.09 0.33±0.01

AUC 0-t μg/ml·h 22.33±2.02 12.88±1.19# 3.06±1.07 13.16±0.53##

AUC 0-inf_obs μg/ml·h 23.51±1.41 16.96±1.71 3.77±1.29 20.93±1.35

AUC0-t/0-inf_obs 0.95±0.08 0.76±0.01 0.81±0.09 0.63±0.07#

AUMC 0-inf_obs μg/ml·h2 151.89±92.76 62.01±8.56 11.93±5.14 107.01±25.39#

MRT 0-inf_obs h 6.41±3.77 3.65±0.14 3.17±0.77 5.07±0.92

Vz/F_obs (mg/kg)/(μg/ml) 13.51±10.9 7.76±0.97 33.98±20.28 9.74±1.72

CL/F_obs (mg/kg)/(μg/ml)·h 1.79±0.11 2.49±0.26# 12.02±3.9 2.01±0.13

#P<0.05，##P<0.01，与正常组比较

表 2    正常大鼠和肺炎大鼠体内莫西沙星的 PK/PD参数比较 

PK/PD参数
血浆 肺组织

正常组 肺炎组 肺炎组/正常组 正常组 肺炎组 肺炎组/正常组

Cmax/MIC90 39.52 38.64 0.98 11.36 38.72 3.41

AUC0-∞/MIC90 188.08 135.68 0.72 30.16 167.44 5.54

Cmax/MPC90 2.47 2.42 0.98 0.71 2.42 3.41

AUC0-∞/MPC90 11.76 8.48 0.72 1.89 10.47 5.54
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到血管外隙，稳态时表观分布容积可以达到

21/kg。血浆蛋白结合率为 45%，其在肺、窦及炎性

损伤组织的药物浓度超过血药浓度。相关研究表

明，口服莫西沙星 400 mg 后，在人肺组织[8]、微支

气管镜肺泡灌洗液[9]、痰液[10] 中的药时曲线与在血

浆中的趋势相似，药物在以上样本中的浓度高于血

浆，显示出良好组织穿透性，本研究的前期结果也

得出相似的结论[11]。

莫西沙星为浓度依赖性抗菌药，抗生素后效

应 (PAE) 较长，喹诺酮类治疗革兰阳性菌所需的

AUC0-24h/MIC 靶值为 30～40。当 PK/PD 参数 Cmax/
MIC≥8～10 和 AUC0～24h/MIC≥125 时可以明显

减少氟喹诺酮类药物治疗革兰阴性杆菌、包括铜绿

假单胞菌耐药菌出现的危险性[12]。本研究结果表

明，莫西沙星在正常及肺炎链球菌感染大鼠血浆和

肺组织的 Cmax/MIC 均远大于 8～10，在肺炎大鼠

的血浆及肺组织的AUC0-24h/MIC 为135.68 和167.44，
正常大鼠血浆为 188.08，远大于 125。

耐药突变选择窗（MSW）是指防耐药突变浓度

（MPC）与最低抑菌浓度（MIC）之间的浓度范围；当

治疗药物浓度高于 MPC 时，在保证疗效的同时也

能防止耐药突变；药物浓度如果在突变选择窗内，

即使抑制了敏感菌生长，临床治疗可能成功，但还

可能导致耐药突变。近年来在优化喹诺酮类给药

方案的研究中，常需评价抗菌药物在耐药突变窗中

的存在时间百分比和 MPC 值。TMSW<20% 是预测

防止出现耐药的有效参数，本研究药动学参数显

示，莫西沙星在正常大鼠及肺炎大鼠的血浆和肺组

织中的浓度基本保持在莫西沙星耐药突变选择窗

之外。

药物常规剂量是在群体药动学结果和有限临

床实践上建立的，大多数患者按照常规剂量会获得

较好的临床疗效和安全性，但患者个体差异，生理

病理状态都会对药动学参数产生一定影响。近年

来，关于抗菌药物 PK/PD 的研究进展迅速，研究发

现重症感染患者与健康人的 PK/PD 数据明显不

同，例如万古霉素在重症感染患者群体分布相较正

常人群快，患者存在高代谢和高循环动力状态，因

而需要对治疗药物监测与给药方案的调整[13]。一

项大样本临床研究表明莫西沙星最常见的药物不

良反应为胃肠道症状，口服剂量 400 mg/d，发生恶

心、腹泻和头晕不良反应事件概率分别为 7.1%、

5.2% 和 2.6%[14]。国内也有莫西沙星不良反应的文

献报道[15-16]，此外，莫西沙星的中枢神经系统潜在

危险与其他喹诺酮类药物一致[17],因此老年人、中

枢神经系统损伤的老年患者（如癫痫、明显动脉硬

化）应当谨慎使用，必要时减量，但目前尚无莫西沙

星剂量调整的相关依据。

机体发生感染后 ,病原菌释放内毒素和外毒

素,诱发的全身炎症反应,大量的细胞因子炎性介质

释放,引起机体内环境稳态失衡,血管内皮破坏和毛

细血管通透性增加,导致体液向第三间隙渗漏迁移[18]，

这一过程会使组织间分布的亲水性抗生素药物稀

释，血浆和组织药物浓度下降，对亲脂性药物影响

不大[19]。此外药物在体内以一定比例与血浆蛋白

结合, 感染状态下血管通透性增加，蛋白向血管外

间隙渗漏增加，以及肝脏合成减少，血浆白蛋白减

低引起药物游离比例增多，这可能会增加组织内抗

生素分布而增加抗感染效果，但同时可能增加药物

的毒性作用[20]，莫西沙星是表观分布容积较高的脂

溶性药物，在感染状态肺组织浓度较健康状态增

高，可能与血管通透性增加，血浆蛋白结合率降低有关。

有研究表明喹诺酮类抗菌药物马波沙星在感

染小鼠肺组织的药物浓度是血浆药物浓度的

2~3 倍[21]，多杀性巴氏杆菌感染显著增加了马波沙

星的 AUC、Cmax、MRT，这与本研究结论相似。肺

炎模型大鼠与正常大鼠相比，莫西沙星在血浆中的

浓度没有显著差异，而在肺炎大鼠肺组织中的浓度

明显高于正常大鼠，最高为正常大鼠肺组织的

3.4 倍，这提示在肺炎链球菌感染的病理状态下，莫

西沙星的肺组织穿透率升高。

莫西沙星在正常小鼠和肺炎链球菌感染小鼠

的血浆和肺组织浓度均能够达到杀灭细菌并防止

产生耐药性的要求。在感染状态下机体高敏、肝肾

功能减退等病理因素可能增加莫西沙星不良反应

的发生概率，而在肺炎病理状态下，莫西沙星肺组

织 AUC0-24h/MIC 达到 167.44，目前实验数据表明

小鼠肺炎链球菌感染时莫西沙星肺组织浓度远高

于健康状态，也远大于 MIC 和 MPC，理论上有一

定剂量调整的空间，其机制和具体方案还有待进一

步实验研究，为优化特殊病人给药方案，调整药物

剂量，减少药物不良反应提供可参考的数据。
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