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摘!要!美罗培南为第 "代碳青霉烯类抗菌药物#具有广谱&强效的抗菌活性#是临床上严重感染的一线治疗用药% 美罗培南的
消除半衰期短"约为 $ 6$#在多种组织及体液中有大量的分布#经肾脏排泄#因此#当患者的表观分布容积或者肾功能有显著变化
时#会对美罗培南的药动学参数产生显著的影响% 美罗培南属于时间依赖性抗菌药物#需要其血药浓度高于致病菌的最小抑菌浓
度并维持一定时间#以发挥杀菌作用% 目前已建立多种方法用于美罗培南的血药浓度测定#对临床上严重感染或者伴随肾功能损
伤&肾脏替代治疗的患者进行血药浓度监测#结合致病菌的敏感性#制定并修改给药方案#以达到较高的临床治愈率#同时减少细
菌耐药的发生%
关键词!美罗培南’ 抗感染治疗’ 药动学’ 药效学’ 治疗药物监测
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!基金项目"北京市自然基金青年项目#;,:="#@D#D$%中日友好
医院青年科学基金项目#;,:"#$A4$4q;4$H(;,:"#$A4"4q;4$=$

! 药师’博士& 研究方向"神经药理学研究及临床药物研究& %4
Y’+("(+’-a5-a5-$CACZ,)*(,,d:N,Y

? 通信作者 $"副主任药师& 研究方向"药动学及治疗药物监测相
关研究& %4Y’+("(+75-3Y5+Z/5’6:-5*

? 通信作者 ""主任药师’硕士生导师& 研究方向"个体化给药及
临床药理学相关研究& %4Y’+("\2/6//\T(Z$"F:N,Y

!!美罗培南为第 " 代碳青霉烯类抗菌药物’能够穿透大多
数革兰阳性菌(革兰阴性菌的细胞壁’与细菌的青霉素结合蛋
白结合’抑制肽聚糖#细菌细胞壁主要成分$的合成’达到杀菌

效应& 美罗培南对需氧或厌氧的革兰阳性菌(革兰阴性菌包
括多重耐药菌及铜绿假单胞菌均有强大的抗菌作用’尤其是
抗革兰阴性菌效果突出’临床上主要用于治疗肺炎等呼吸系
统感染(腹膜炎等腹腔感染(尿路感染(生殖系统感染以及皮
肤软组织感染等多种疾病’是严重感染的一线治疗药物’包括
病原菌尚未查明的免疫缺陷患者的中重度感染(需氧菌和厌
氧菌混合感染的重症患者以及多重耐药革兰阴性菌所致严重
感染)$4D* &

根据全国抗菌药物临床应用监测网数据’"#$$2"#$C 年
多数类别抗菌药物包括第 D 代头孢菌素(氟喹诺酮类抗菌药
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物的使用强度降低’碳青霉烯类抗菌药物的使用强度升高&
随着临床的广泛应用’美罗培南耐药菌株逐渐增加’为提高美
罗培南的抗感染疗效(降低细菌耐药率’有必要了解其药动
学(药效学特点’并根据患者的治疗药物监测结果对其用法(
用量进行调整& 本文将对美罗培南临床应用的药动学(药效
学及治疗药物监测等研究进展进行概述’为临床安全(有效地
应用美罗培南提供理论基础&

5G美罗培南的药动学研究
给予健康者美罗培南 $ 3’经 D# Y+- 静脉滴注’药物峰浓

度#GY’T$为 HDL$# #3>Y(’血浆蛋白结合率约为 "f’药物容易
渗入多种体液和组织中%消除半衰期#L$>"$约为 $ 6’血浆清除
率和肾清除率分别为 $FL=#和 $$L=# P>6& 美罗培南主要通过
肾小球滤过’经肾脏排泄’约 H@fg=Cf以原形从尿液排出’
$Cfg"=f以无活性代谢产物从粪便排出)@* & 美罗培南呈线
性药动学特征’连续给药时的药动学与单次给药时几乎相同’
无蓄积性&

美罗培南的血浆蛋白结合率较低’药物进入人体内后广
泛分布于包括脑脊液在内的多种组织和体液内’并达到有效
浓度& 腹腔手术前给予患者美罗培南 $ 3’经 D# Y+- 静脉滴
注’结果显示’美罗培南在给药后 $ 6 可渗透进入腹腔组织和
腹膜液’其腹膜液中的浓度为 $"L" #3>Y(#约为血浆浓度的
@Hf$ )H* & 妇科手术前给予患者美罗培南 H## Y3’经 D# Y+-静
脉滴注’美罗培南在 $ 6 内可快速渗透进入妇科组织’药物浓
度约为 $LCgALH #3>Y(’$ 6 时腹腔液中美罗培南浓度约为
ALA #3>Y()F* & 肺部手术前给予患者美罗培南 $ 3’其在肺组
织(支气管黏膜和胸膜组织内的浓度在 $ 6 时达到峰值’峰浓
度分别为 DLC(FLF和 "LA #3>Y(’且给药后 $gH 6内其在肺组
织(支气管黏膜内的浓度变化不大)=* & 给予患者美罗培南
$ 3’静脉滴注 H Y+-’其在皮肤水泡液的浓度在 $ 6达到峰值’
为 HHLF #3>Y()A* & 多项研究结果说明’美罗培南可快速渗透
进入多种组织器官及组织液内’并达到较高浓度’为其发挥抗
菌作用提供物质基础)C* &
5H5G特殊人群
$L$L$!肾功能损伤患者"美罗培南主要经肾脏排泄’因此’当
患者肾功能受损时’可能需要调整给药剂量& 在一项肾功能
损伤患者的药动学研究中’给予美罗培南 H## Y3静脉滴注
D# Y+-’结果显示’$组患者#肌酐清除率lH# Y(>Y+-$的半衰
期为 $LH@ 6’’组患者#肌酐清除率为 D#gH# Y(>Y+-$的半衰
期为 DLDF 6’)组患者#肌酐清除率UD# Y(>Y+-$的半衰期为
HL## 6’可见美罗培南的半衰期与肾功能损伤程度成正比’需
要血液透析患者的 L$>" 增加约 $# 倍)$#* & 肌酐清除率是反映
肾功能的重要指标’可作为调整美罗培南给药剂量的重要参
数& 当肌酐清除率UH$ Y(>Y+- 时’需要减少美罗培南的日剂
量"#$$肌酐清除率为 "HgH$ Y(>Y+-’给药剂量不作调整’给药
间隔调整为 $" 6%#"$肌酐清除率为 $#g"@ Y(>Y+-’给药剂量
减少 H#f’给药间隔调整为 $" 6%#D$肌酐清除率U$# Y(>Y+-’
给药剂量减少 H#f’"@ 6 给药 $ 次)C* & 当患者肾功能损伤至
无法完成机体的生理需求’出现严重的水和电解质紊乱时’需
要采取肾脏替代治疗以部分或全部替代肾脏功能’临床上肾

脏替代治疗主要为透析治疗& 透析治疗的模式(滤过膜的材
料(面积(吸附性及透析液流速等因素会对美罗培南的药动学
产生影响& 进行连续性静脉4静脉血液滤过的急性肾衰竭患
者’单次给予美罗培南后’美罗培南的清除率接近肾功能正常
者)$$* %而多次给予美罗培南 H## 或 $ ### Y3#时间间隔 A 或
$" 6$’连续性静脉4静脉血液滤过可以增加患者机体对美罗培
南的清除率’约占机体总清除率的 H#f’但与肾功能正常者比
较’美罗培南的L$>" 显著延长#约 AL= 6$(清除率显著降低#为
DL$" P>6$ )$"* & 此外’研究结果显示’连续性肾脏替代治疗对
患者美罗培南药动学的影响有较大的个体差异’引起美罗培
南谷浓度和清除率大范围波动’波动范围分别为 FL= 和
"LH倍)$D4$@* ’进而对最低抑菌浓度#]K8$l" Y3>P病原菌的达
标率#$##fLl]K8$UC#f

)$H* & 因此’推荐对肾脏替代治疗患者
进行血药浓度监测’并根据监测结果调整美罗培南给药方案’
在提高疗效的同时降低耐药和不良反应的发生率)$F4$=* &
$L$L"!肝功能损伤患者"当患者的肝功能损伤时’无需调整
美罗培南的给药剂量& 研究结果显示’肝硬化患者重复使用
美罗培南后’其药动学参数与肝功能正常者相近’提示肝功能
损伤对美罗培南的代谢(排泄等无影响)$A* &
$L$LD!老年患者"随着年龄增大’器官功能减退’药物的体内
代谢动力学可能受到影响& 有研究以不同年龄段#青年(老
年$男性为研究对象’分别单次给予美罗培南 H## Y3静脉滴
注’结果提示’老年患者的美罗培南肾清除率显著降低)$C4"$* %
研究结果显示’在多次给予老年患者美罗培南后’即刻血药浓
度和 F 6后血药浓度显著高于理论值’且半衰期为 DLD 6’提示
衰老过程伴随的肾功能降低可能是影响美罗培南清除的主要
原因)"$* & 因此’老年患者使用美罗培南时’不能仅依靠健康人
的药动学来制定给药方案’应该根据肾功能#详见-$L$L$.$或
血药浓度监测结果调整用药剂量或者给药间隔&
$L$L@!婴幼儿及儿童患者"婴幼儿及儿童是一个特殊的群
体’机体各组织器官的功能尚未发育完全’影响药物代谢各个
过程& 一项研究以不同年龄段的婴幼儿及儿童为对象’单次
给予美罗培南静脉滴注’结果发现’Fg$" 岁组儿童的美罗培
南L$>" 为 #LA 6’而 "gH个月组婴幼儿的美罗培南半衰期显著
延长#为 $L= 6$%且美罗培南的清除率与肌酐清除率呈正相
关’体重和年龄是影响肌酐清除率的重要协变量’进而影响美
罗培南的清除率)""4"H* & 由于美罗培南可以渗透进入脑脊液’
因此’美罗培南可以用于治疗儿童中枢神经系统感染& 目前’
美罗培南被推荐用于lD 个月的儿童患者’推荐每 A 6 的剂量
为 $#("#和 @# Y3>d3#静脉滴注 D# Y+-$’根据感染程度调整
剂量’最大剂量不超过 " 3>A 6%体重lH# d3的儿童’按照成人
用法(用量给药&

IG美罗培南的药效学研究
美罗培南属于时间依赖性抗菌药物’其发挥杀菌作用需

要一定的药物浓度#致病菌的 ]K8$并维持较长时间’通常用
浓度高于]K8的维持时间占给药间隔的比例#即fLl]K8$来表
示& 当血药浓度l@gH倍]K8时’提高其浓度未必增加杀菌效
应’而延长有效浓度的暴露时间#即提高fLl]K8$可以显著增
加抗菌效应)"F* & 当fLl]K8l"#f时’可抑制细菌生长%当
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fLl]K8l@#f时’可有较好的杀菌效应%对于重症感染(耐药菌株感
染以及多种细菌合并感染’要求fLl]K8lC#f’甚至达到 $##f&

临床上’美罗培南的常用给药方案是将美罗培南 #LHg
$L# 3溶于l$## Y(溶剂中’经 D# Y+-静脉滴注’给药间隔通常
为 Fg$" 6& 上述传统的静脉滴注方案可以保证美罗培南在短
时间内达到较高的血药浓度’发挥抗菌作用& 但是’美罗培南
的L$>" 短’血药浓度很快降低’并使fLl]K8降低’影响其抗菌
作用& 增加给药剂量(延长静脉滴注时间都可以安全(有效地
提高美罗培南的fLl]K8’增强杀菌效果

)"=* &
在一项研究中’美罗培南静脉滴注 $ ### Y3’每 A 6 给药

$次#滴注 D# Y+-$’结果显示’在北美洲’对大肠杆菌(肺炎克
雷伯菌和鲍曼不动菌在 @#fLl]K8时的达标率分别为 $##f(
$##f和 AAf%在南美洲’对大肠杆菌(肺炎克雷伯菌的达标率
为 CAfg$##f’对鲍曼不动菌的达标率为 =Df)"A* & 对于肺囊
泡性纤维化患者的急性恶化’给予美罗培南 " ### Y3静脉滴
注#滴注 D 6$’可使达标率#@#fLl]K8$达到 ADf’未达标患者
的]K8较高#A Y3>P$’且患者对增加剂量(延长滴注时间的耐
受性好’未见不良反应)"C* &

研究结果表明’对于敏感的致病菌#]K8U@ #3>Y($’美罗
培南 $ ### Y3静脉滴注#D# Y+-$’每 A或 $" 6给药 $次’可以
实现lC#f的达标率#@#fLl]K8$’满足其临床药效需求%对于
不敏感的致病菌#]K8%@ #3>Y($’达标率远UC#f’将静脉滴
注时间由 D# Y+-延长至 " 或 D 6’可显著提高fLl]K8’改善治
疗效果)"F’D#4DH* ’而缩短给药间隔#由 A 6缩短至 F 6$对于提高
临床治疗效果并无显著影响)DF* & 应用蒙特卡洛模拟方法探究
美罗培南的达标率#以 @#fLl]K8(F#fLl]K8和 A#fLl]K8为靶
标$与美罗培南的不同给药方案##LH 3’每 A 6 给药 $ 次%$ 3’
每 A 6给药 $次%" 3’每 A 6给药 $ 次$(滴注时间##LH($("(@
和 F 6$和不同]K8##L$"HgF@ Y3>P$的关系’研究结果发现’
并非所有菌株都可以通过延长滴注时间获得较高的达标率’
美罗培南 #LH 3’每 A 6给药 $次的方案对 ]K8为 "g@ Y3>P’
$ 3’每 A 6给药 $次的方案对]K8为 @gA Y3>P’" 3’每 A 6给
药 $次的方案对]K8为 Ag$F Y3>P的菌株宜采用延长输注给
药法’其他不宜采用延长输注给药法)D=* &

延长输注给药法的弊端在于降低 GY’T(延长达峰时间’这
对重症感染患者是不利的& 针对重症感染(急需美罗培南快
速起效的患者’可以将延长输注给药法进一步优化’分为两
步’第 $步先将负荷剂量药物快速滴注#约滴注 D# Y+-$’使血
药浓度快速达峰’尽快产生杀菌效果%第 " 步将维持剂量药物
在 "LH 6内缓慢滴注’从而使血药浓度较长时间维持在]K8以
上’延长fLl]K8’最大限度发挥药效& 研究结果发现’相比于
传统静脉滴注法’美罗培南的两步法给药方案可以显著降低
重症感染患者的体温(白细胞计数(降钙素原水平和序贯器官
衰竭评估评分’显著提高病原菌清除率和治愈率’有助于重症
感染患者的治疗和预后)DA* &

JG美罗培南的治疗药物监测
严重感染或者伴随其他病理状态的患者’机体对美罗培

南的分布(代谢和排泄等过程产生不同的影响& 主要包括以
下 D点"#$$表观分布容积增加& 严重感染易造成低蛋白血

症’促进毛细血管渗漏’同时稀释了抗菌药物’导致血药浓度
未达标& #"$清除率改变& 脓毒症患者往往伴随较多的干预
措施’如连续性肾脏替代治疗(体外膜氧合作用等’这些措施
往往会使抗菌药物清除过多或者过少& #D$美罗培南给药方
案的差异性& 传统静脉滴注法(延长输注给药法和两步法等
给药方案具有一定的差异性& 鉴于美罗培南的不良反应少(
安全性高’对该药进行血药浓度监测的主要目的是优化给药
方案’提高fLl]K8’实现药效学达标’以达到提高治疗效果(延
缓细菌突变的目的)DC* &

由于美罗培南毒性低(副作用少’对浓度上限没有要求’
因此’谷浓度#连续给药至少 D次后’于下次给药前 H Y+-采取
静脉血检测$为较好的监测指标& 研究结果发现’患者的美罗
培南谷浓度高达 H"LC= #3>Y(时’也未见相关药品不良反
应)@#* & 考虑到美罗培南为时间依赖性抗菌药物’当其浓度达
到 @gH倍]K8时’升高浓度也不会增加抗菌效果’因此’可以
将谷浓度上限设为 H倍]K8’并根据药动学>药效学目标值设
定其治疗药物监测的谷浓度范围&

美罗培南的稳定性差’采集血样后可于 "gF k保存 F 6’
室温#$Cg"" k$保存 @ 6’D= k保存 #LH 6’因此’建议临床采
集血样(样本转运等过程尽量维持温度在 "gF k’并尽快进行
样品处理和检测’从而保证美罗培南检测结果的准确性& 目
前’文献报道的美罗培南血药浓度监测方法主要有高效毛细
管电泳法)@$* (高效液相色谱法)@"* (超高效液相色谱法)@D4@@* (反
相高效液相色谱法)@H*和超高效液相色谱4质谱法)@F*等’上述
方法在灵敏度和专属性方面存在一些差异& 高效液相色谱法
用于血药浓度监测的主要问题在于’美罗培南的提取方法回
收率低’且检测时间长’不适于大批量样品的检测%而高效液
相色谱4质谱法具有较高的灵敏度(较强的抗干扰能力’且分离
时间短(进样体积小’因而被广泛用于体内药物浓度检测&

中日友好医院#以下简称-我院.$已建立超高效液相色
谱4质谱法用于人血浆亚胺培南和美罗培南的浓度测定’以美
罗培南4IF为内标’血浆样本经乙腈沉淀蛋白(二氯甲烷液液
萃取’经EN[)+*/_hP8b%̂ 48$A 柱#"L$ YYsH# YY’$L= #Y$’
采用流动相#含 #L$f甲酸的水和含 #L$f甲酸的乙腈$梯度洗
脱’应用多离子反应模式进行分析’可同时分析亚胺培南和美
罗培南的浓度& 该方法的定量下限为 #LDC #3>Y(’在 #LDCg
H# #3>Y(范围内呈线性’专属性强且稳定性良好’目前我院已
应用该方法广泛开展亚胺培南和美罗培南的血药浓度测
定)@F* & 有研究在加强监护病房患者治疗期间’使用超高效液
相色谱4质谱法监测美罗培南浓度’通过对用药剂量和频次进
行调整’使其fLl]K8稳步达到理想水平’进而感染得到控制’

充分证明该方法的稳定(准确(快速(可靠)@=* &

SG小结
早期(有效的抗菌药物治疗是影响感染患者临床治疗效

果的关键因素’否则将可能会诱发细菌耐药并导致治疗失败&
美罗培南由于其抗菌谱广(抗菌作用强(不良反应少(耐药率
低和经济成本低等优点’在临床上的应用范围广泛’并对多部
位感染均具有较高的临床治疗率& 患者的不同生理(病理状
态可能会对美罗培南的药动学过程产生影响’进而影响其血



!$"@!! ! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"$ 9,(:"$ ;,:$ 中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 $期

药浓度’或者不同患者感染致病菌的敏感性#]K8$不一致’都
可能导致常规给药方案不能达到预期的治疗目的& 因此’根
据患者的病理特征(血药浓度及致病菌的敏感性调整给药方
案’对于充分保证治疗效果(降低耐药率有非常重要的临床价
值’值得广大医药工作者深入探究&
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