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摘要：目的　研究肾功能亢进（ＡＲＣ）对美罗培南在重症感染患者中稳态血药浓
度／药效学的影响及相关性分析。方法　回顾性分析２０２１年６月至２０２４年９
月在解放军总医院第五医学中心接受美罗培南治疗并进行治疗药物监测

（ＴＤＭ）的住院患者。收集血药浓度数据并应用一房室模型药动学公式计算药
效学指标。比较肾功能正常患者和肾功能亢进患者稳态血药浓度和药效学指标，并

采用多重线性回归分析探讨美罗培南血药浓度／药效学的影响因素。结果　当
给予美罗培南１０ｇｔｉｄ时，肾功能亢进患者和肾功能正常患者末次给药前３ｈ的血
药浓度分别为（４７８±２３４）和（１４０８±１０４５）ｍｇ·Ｌ－１，２组患者给药０５ｈ的
血药浓度分别为（２４４±１６０）和（８４０±７０７）ｍｇ·Ｌ－１。肾功能亢进患者美罗
培南血药浓度显著低于肾功能正常患者，在统计学上差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。当最低抑菌浓度（ＭＩＣ）为１μｇ·ｍＬ－１时，肾功能亢进患者和肾功
能正常患者美罗培南药效学指标 ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ≥４０％达标率分别为８１２５％和
９２３１％，ＭＩＣ为２μｇ·ｍＬ－１时，２组患者美罗培南药效学指标 ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ≥
４０％达标率分别为２５００％和７６９２％，ＭＩＣ为４μｇ·ｍＬ－１时，２组患者美罗培
南药效学指标 ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ≥４０％达标率分别为 ０００％和 ５３８５％，ＭＩＣ为
８μｇ·ｍＬ－１时，２组患者美罗培南药效学指标ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ≥４０％达标率分别为
０００％和７６９％，肾功能亢进患者药效学指标达标率均低于肾功能正常患者。
多重线性回归分析显示肌酐清除率和血清白蛋白对美罗培南血药浓度和药效学

指标具有影响。结论　肾功能亢进显著降低美罗培南稳态血药浓度和药效学达
标率，造成抗感染治疗失败。针对重症感染合并 ＡＲＣ患者应关注肌酐清除率、
血清白蛋白对血药浓度／疗效的影响，应进行治疗药物监测，及时调整给药方案。
关键词：美罗培南；肾功能亢进；血药浓度；药效学；治疗药物监测；多重线性回归
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　　美罗培南是一种碳青霉烯类抗生素，具有非常广
泛的抗菌活性。从药代动力学／药效动力学（ｐｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＫ／ＰＤ）角度来看，美罗
培南为时间依赖性抗菌药物，其 ＰＤ指标为游离药物
浓度保持在最 低 抑 菌 浓 度 （ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）以上的时间占给药间隔期的百分
比（ｆ％Ｔ＞ＭＩＣ）。临床上要求杀菌靶值应≥４０％；对
于重症感染患者须进一步提高美罗培南剂量，使

ｆ％Ｔ＞４－５ＭＩＣ≥４０％［１］。

肾功能亢进（ａｕｇｍｅｎｔｅｄｒｅｎａｌｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＡＲＣ）是
病理生理性的肾小球滤过率增强，从而对经过肾脏排

泄药物的清除明显增加［２］。研究表明 ＡＲＣ能降低美
罗培南的血药浓度，进而影响抗菌治疗效果［３－４］。本

研究应用一房室模型药动学公式计算美罗培南ＰＤ指
标，探讨肾功能亢进对美罗培南血药浓度和 ＰＤ的影
响及影响因素，从而为伴有肾功能亢进的重症感染患

者提供临床用药指导。

资料与方法

１　病例选择
回顾性分析２０２１年６月至２０２４年９月在解放军总

医院第五医学中心北院区使用美罗培南进行抗菌治疗，

并行治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）的
住院患者。本研究经中国人民解放军总医院医学伦理委

员会审核批准（伦理批号：ＫＹ－２０２４－１１－１７９－１）。
纳入标准　①年龄≥１８岁；②使用美罗培南至少

３ｄ后，完整采集末次给药前３ｈ和０５ｈ血样并检测
游离血药浓度；③在治疗药物监测当天或前后２ｄ有
血肌酐检测值。

排除标准　①ＴＤＭ时肌酐清除率（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ，Ｃｃｒ）≤９０ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１；②数据
不全患者；③孕妇。④游离血药浓度检测值低于定量
下限。

２　药品、试剂与仪器
注射用美罗培南，规格：每瓶 ０２５ｇ，批号：

２０２１１２１６２、 ２０２２０８１２５、 ２０２２０９１３７、 ２０２２１１１６３、
２０２３０６１０１、 ２０２３０８１３９、 ２０２３１１１８０、 ２０２３１２１８４、
２０２４０７１０５，批准文号：国药准字 Ｈ２０１４０７０４，日本
ＳｕｍｉｔｏｍｏＤａｉｎｉｐｐｏｎＰｈａｒｍａＣｏ，Ｌｔｄ公司生产；注射用
美罗培南，规格：每瓶 ０５ｇ，批号：４０１２３１１１１７、
４０１２３０６８８８、４０１２３１１７１，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２００６５２８４，石药集团欧意药业有限公司生产；美罗培
南对照品，纯度：８７０％，批号：１３０５０６－２０１４０３，甲硝
唑对照品，纯度：１０００％，批号１００１９１－２０１５０７，均由
中国食品药品检定研究院生产。

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０型超高压液相色谱系统，包括
Ｇ４２２０ａ型二元输液泵、Ｇ４２２６Ａ型自动进样器、
Ｇ１３１６Ｃ型柱温箱、Ｇ４２１２Ａ型 ＤＡＤ检测器和化学工
作站，美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

３　分组方法
将纳入的患者分为肾功能亢进组和肾功能正常

组，肾功能亢进组以开展 ＴＤＭ当天或前后２ｄ内最近
一次的Ｃｃｒ≥１３０ｍＬ（ｍｉｎ－１７３ｍ２）－１为入组标准［５］，

肾功能正常组以开展ＴＤＭ当天或前后２ｄ内最近一次
的Ｃｃｒ＜１３０ｍＬ（ｍｉｎ－１７３ｍ２）－１为入组标准。此后，
根据不同的美罗培南治疗方案将２组患者进行亚组
分析，分为１０ｇ组和２０ｇ组，１０ｇ组给予美罗培南
１０ｇｔｉｄ，每次输注时间为３ｈ，２０ｇ组给予美罗培南
２０ｇｔｉｄ，每次输注时间为３ｈ。２组均治疗超过３ｄ。
４　血样采集和浓度测定［６］

采用超高效液相色谱法测定血浆中美罗培南的

浓度［６］。

血样采集　采集患者末次给药前３ｈ和０５ｈ的
静脉血约２ｍＬ，ＥＤＴＡ－ｋ２抗凝。

样本处理　将血样３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
取血浆２００μＬ，于１５ｍＬ的离心管中，加４００μｇ·ｍｌ－１

甲硝唑内标工作液 ３０μＬ，涡旋混匀，再加入乙腈
３００μＬ，涡旋 ３ｍｉｎ混匀，１０×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心
５ｍｉｎ。取上清液４００μＬ于另一１５ｍＬ的离心管中，
加入４００μＬ二氯甲烷，涡旋５ｍｉｎ混匀，１００００ｒ·ｍｉｎ－１

离心５ｍｉｎ，取上层水相于进样瓶中，准备进样。
色谱条件　色谱柱：ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱

（２１ｍｍ１００ｍｍ，１０８μｍ）；流动相：乙腈 －水（含
００１ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾）（６３∶９３７，ｖ／ｖ）；流速：
０４ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：２９９ｎｍ；柱温：３０℃；进样
量：５μＬ。

定量范围　０５～８００μｇ·ｍｌ－１。
５　分析指标

患者基本资料　包括性别、年龄、身高、体质量、
血压、血肌酐、白蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨

酸氨基转移酶，Ｃｃｒ采用 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔ公式计算；
用药方案，包括给药剂量、用药间隔和输注时间；游离

血药浓度和ＰＤ指标。游离血药浓度为患者达稳态浓
度后，末次给药前３ｈ和０５ｈ的血药浓度检测值，采
用超高效液相色谱法测定血浆中美罗培南的总浓度，

由于美罗培南的蛋白结合率仅为２％，可认为血浆中
美罗培南的总浓度即为游离药物浓度［７－９］。

ＰＤ指标　由一房室模型药动学公式计算［１０］，输

入给药剂量、输注时间和给药前３ｈ、０５ｈ血药浓度
值，可得到当前给药方案下，不同 ＭＩＣ值对应的 ｆ％Ｔ
＞４ＭＩＣ。本研究采用了临床药敏结果中常见的 ＭＩＣ
值，分别为 １、２、４、８、１６μｇ·ｍＬ－１，其中 ＭＩＣ≤
１μｇ·ｍＬ－１为敏感菌，ＭＩＣ＝２μｇ·ｍＬ－１为中介菌，

ＭＩＣ＝４、８、１６μｇ·ｍＬ－１均为耐药菌。
６　统计学处理

使用 ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２７０进行数据分析。正态
分布数据采用 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布数据使用中位数
（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两种类型数据分别通过 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ
检验与 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｒｔｎｅｙＵ检验进行剂量组间比较。
采用多重线性回归分析影响美罗培南血药浓度和 ＰＤ
指标的因素。以Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

结　　果

１　一般情况
共纳入患者３７例，其中肾功能正常１６例（男１１

例，女５例），肾功能亢进患者 ２１例（男 １５例，女 ６
例）。肾功能正常患者与肾功能亢进患者的身体质量

指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩压、舒张压、血清白
蛋白差异均无统计学意义。肾功能正常患者与肾功能

亢进患者的年龄、血肌酐、肌酐清除率差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者一般情况（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ ＡＲＣ（ｎ＝２１）
Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ（ｎ＝１６）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５５０５±９０４ ６４８８±１０１６

ＢＭＩ（（ｋｇ·ｍ－２） ２４２４±２８７ ２３２２±４１８
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １１４８６±１５５０ １０７８１±５７２
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ６５５２±１０６５ ６０８１±６５１
Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３９１０±１１４９ ８２５０±１７７１

Ｃｃｒ［ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１］ １８２２５±４６４３ ７１５７±１９１２

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ｇ·Ｌ－１） ２９７１±２９７ ２８１９±３２５

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

２　肾功能正常和肾功能亢进组的血药浓度差异
在１０ｇ剂量组中，肾功能正常患者与肾功能亢

进患者美罗培南末次给药前３ｈ和０５ｈ血药浓度差
异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。２０ｇ剂量组由于样
本量过少，未纳入统计分析。具体数值见表２。
３　肾功能正常和肾功能亢进组的ＰＤ指标差异

在１０ｇ剂量组中，当ＭＩＣ为１、２、４、８μｇ·ｍＬ－１

时，肾功能正常患者与肾功能亢进患者美罗培南

ＰＤ指标差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；当 ＭＩＣ为
１６μｇ·ｍＬ－１时，肾功能正常患者与肾功能亢进患者
美罗培南 ＰＤ指标差异无统计学意义（Ｐ＝００６２）。
２０ｇ剂量组由于样本量过少，未纳入统计分析。以
ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ≥４０％为ＰＤ指标达标的判定标准，可见当
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ＭＩＣ为１、２、４、８μｇ·ｍＬ－１时，肾功能亢进患者ＰＤ指标
达标率均低于肾功能正常患者。具体数值见表３。
４　美罗培南血药浓度／ＰＤ指标与患者临床基本资料
的相关性分析

将末次给药前３ｈ、０５ｈ的血药浓度以及 ＰＤ指
标作为因变量，年龄、性别、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、Ｃｃｒ、
血清白蛋白作为自变量，以１０ｇ剂量组所有患者数
据为分析集进行多重线性回归，采用逐步回归的方法

筛选自变量。结果为：肌酐清除率和血清白蛋白对美

罗培南血药浓度和ＰＤ指标有交互作用。当因变量为
末次给药前 ３ｈ、０５ｈ血药浓度和 ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ
（ＭＩＣ＝１、２μｇ·ｍＬ－１时），所建立回归模型有意义，
且因变量的总变异中有３２７０％ ～４７８０％由肌酐清
除率和血清白蛋白所决定；从指标的标准回归系数可

以看出，肌酐清除率、血清白蛋白与美罗培南血药浓度

和ＰＤ指标均成负相关，且肌酐清除率的影响大于血清
白蛋白。除当 ＭＩＣ＝１６μｇ·ｍＬ－１时肌酐清除率对
ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ的回归系数无统计学意义，其余各组 ｔ
检验结果均Ｐ＜００５；血清白蛋白回归系数在因变量
为末次给药前 ３ｈ、０５ｈ血药浓度和 ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ
（ＭＩＣ＝２μｇ·ｍＬ－１时）有统计学意义，见表４。

讨　　论

既往美罗培南药效学研究多以临床和实验室

指标作为疗效判定标准［１１］，此法混杂因素较多，缺

乏专一性；亦或是以谷浓度是否高于 ＭＩＣ为判定
标准［１２］，此法未反映出药物体内的药动学过程，仅

适合用于抗生素后效应（ｐｏｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔ，ＰＡＥ）
较长的药物。本研究首次以 ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ作为 ＰＤ
指标，其优势在于 ｆ％Ｔ＞ＭＩＣ与药物体内药动学过
程关联明确，能直接反映出药物对病原体的作用和

持续时间，特别适合用于评价时间依赖性抗生素的

抗微生物效应［１３］。碳青霉烯类药物的药动学研究

显示，其血药浓度变化符合二室或一室模型。本研

究选择一室模型，原因如下：１）二室模型需至少
５个采血点，临床操作困难；２）二室模型计算复杂
且数据支持不足，准确性提升有限。因此，权衡后

采用一室模型，并将２个浓度监测点设在消除相以
准确计算消除速率常数，同时兼顾临床采血可

行性［１０］。

表２　各组患者美罗培南血药浓度情况（ｍｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｒｏｐｅｎｅｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｍｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ

ＡＲＣ

１０ｇｄｏｓａｇｅ

（ｎ＝１６）

２０ｇｄｏｓａｇｅ

（ｎ＝５）

１０ｇｄｏｓａｇｅ

（ｎ＝１３）

２０ｇｄｏｓａｇｅ

（ｎ＝３）

Ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ３ｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ４７８±２３４ ６７９±４０１ １４０８±１０４５ ２７７０±５７２
Ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ０５ｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ２４４±１６０ ２６６±１６３ ８４０±７０７ １４０６±３１３

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　各组患者美罗培南药效动力学（ＰＤ）指标情况

Ｔａｂｌｅ３　Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ（ＰＤ）ｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ Ｇｒｏｕｐ
１０ｇｄｏｓａｇｅ

［％，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ｒａｔｅ（％）

２０ｇｄｏｓａｇｅ

［％，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ｒａｔｅ（％）

ＭＩＣ＝１μｇ·ｍＬ－１ ＡＲＣ ５１７５（４０２０，７０２８） ８１２５ ６８００（３８２０，８９５０） ６０００

Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ １０３００（９３７０，１７１６０） ９２３１ １４０３０（１３９８０，１５５０５） １００００

ＭＩＣ＝２μｇ·ｍＬ－１ ＡＲＣ ２７１０（－８８８，４１４０） ２５００ ４７５０（１３９０，６６１０） ６０００

Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ７５７０（７４２０，１０４６０） ７６９２ １１３００（１０６６０，１２２９０） １００００

ＭＩＣ＝４μｇ·ｍＬ－１ ＡＲＣ －５１５（－４４９３，１０１３） ０００ ２７００（－１０４０，４２７０） ４０００

Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ４７４０（３０９０，５７７０） ５３８５ ８６２０（７２９０，９１００） １００００

ＭＩＣ＝８μｇ·ｍＬ－１ ＡＲＣ －３５３０（－８２９５，－１３１３） ０００ ６６０（－３４７０，１９３０） ０００

Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ５８０（－２９４０，２２１０） ７６９ ５８８０（３９２０，５９１５） ６６６７

ＭＩＣ＝１６μｇ·ｍＬ－１ ＡＲＣ －７０００（－１１７４３，－３５８５） ０００ －１３９０（－５９００，－４００） ０００

Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ －３９６０（－７６９０，－８１０） ０００ ２１８０（５５０，２７２５） ０００

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２２８５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

表４　美罗培南血药浓度／ＰＤ指标与患者临床基本资料的多重线性回归结果
Ｔａｂｌｅ４　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｅｒｏｐｅｎｅｍｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ＰＤｉｎｄｅｘａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｖａｒｉａｂｌｅｓ

Ｐｒａｃｔｉｃａｌｉｔｙａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ

Ｒ２ Ｐ

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｖａｒｉａｂｌｅｓ

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
Ｐ

Ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ３ｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ０４００ ０００４ Ｃｃｒ －０５０８ ０００６＃

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ －０３５０ ００４６＃

Ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ０５ｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ０３８７ ００５０ Ｃｃｒ －０４９７ ０００７＃

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ －０３４９ ００４９＃

ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ（ＭＩＣ＝１μｇ·ｍＬ－１） ０４４２ ００００ Ｃｃｒ －０５８０ ０００１＃

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ －０２８３ ００７６

ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ（ＭＩＣ＝２μｇ·ｍＬ－１） ０４７８ ００００ Ｃｃｒ －０５９４ ０００１＃

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ －０３１８ ００４２＃

ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ（ＭＩＣ＝４μｇ·ｍＬ－１） ０３２７ ０００９ Ｃｃｒ －０５２１ ０００５＃

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ ０２０６ ０２３２

ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ（ＭＩＣ＝８μｇ·ｍＬ－１） ０１８２ ００９０ Ｃｃｒ －０４０９ ００３７＃

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ －００９９ ０５９９

ｆ％Ｔ＞４ＭＩＣ（ＭＩＣ＝１６μｇ·ｍＬ－１） ０１００ ０２８３ Ｃｃｒ －０３１４ ０１１９

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ －００２３ ０９０８
 Ｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｓｃｒｅｅｎｏｕｔｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓａｓｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅａｎｄｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ；＃Ｔｈｅｔ－ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｔｈｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓｈｏｗｓｔｈａｔＰ＜００５，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

　　从结果来看，肾功能亢进显著降低了美罗培南
的血药浓度和抗微生物效应，这与文献报道一致。

多元回归分析结果提示血药浓度和 ＰＤ指标与肌
酐清除率成负相关。美罗培南 ５４％ ～７９％以原形
经肾脏排泄［１４－１５］，极易受到肾功能的影响。ＡＲＣ
患者由于肾脏清除能力增强，使得美罗培南 ｔ１／２缩
短，峰浓度降低、曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）变小，最终导致浓度降低，治疗失败［１６］。肌

酐清除率为肾功能评估的主要指标，从表 ４可以看
出，患者Ｃｃｒ水平与美罗培南血药浓度和 ＰＤ指标呈
显著负相关［致病菌显著耐药（ＭＩＣ＝１６μｇ·ｍＬ－１）
时除外］，因此当患者的 Ｃｃｒ水平出现高于正常值时，
应充分考虑其影响，及时进行治疗药物监测并调整给

药方案。

另一方面，多元回归分析结果还提示血药浓度与

血清白蛋白成负相关，但美罗培南血浆蛋白结合率仅

为２％，故在药品说明书和既往研究中均未提及白蛋
白对药物代谢的影响。本研究结果首次报道血清白

蛋白对美罗培南血药浓度有交互作用，原因可能为：

纳入病例均为重症感染患者，这类患者由于药物组织

穿透性的改变、全身毛细血管通透性的增加、低蛋白

血症以及体外循环装置的使用，导致了药物在血液／
组织中分布的改变，血浆蛋白结合率的影响有可能也

随之发生了变化。有文献报道特别是亲水性药物在

重症感染患者中的体内药动学变异很大，但这种变异

是复杂的［１７］。本研究结果提示：针对此类患者，不能

只考虑肾功能的影响，而需要引入更多的协变量以建

立更加全面、精准的群体药代动力学／药效学模型。
血清白蛋白对美罗培南血药浓度／ＰＤ指标交互作用
及机制值得进一步研究。

目前美罗培南在 ＡＲＣ患者中的研究较少，ＡＲＣ
患者的最佳给药方案尚无定论。但基于已有的研究，

可以明确的是 ＡＲＣ患者需要大剂量输注美罗培南。
从本研究结果（表２－３）可以看出，提高给药剂量可
以改善血药浓度和药效学指标达标率，但由于样本量

的原因尚未进行统计分析，这也是本研究存在的不足

之处。

本研究中肾功能亢进患者年龄低于肾功能正常

患者（Ｐ＜００５），这与文献报道一致［１８－１９］，既往研究

表明年龄≤５０岁住重症监护室是 ＡＲＣ的危险因素，
临床医生应关注低龄患者是否发生 ＡＲＣ，如果发生
ＡＲＣ，则发生美罗培南浓度不足的风险增高。

综上所述：肾功能亢进能降低美罗培南的血药浓

度和药效学指标，导致抗感染失败。在重症感染患者

中，肌酐清除率和血清白蛋白是影响因素，而年龄与

肾功能亢进相关。在临床上应关注这三个指标，并对

ＡＲＣ患者进行美罗培南血药浓度监测以及时调整给
药方案。
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·科学文摘·

冠状动脉疾病风险的预测

引自：ＣＨＥＮＳＦ，ｅｔａｌＭｅｔａ－ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（７）：２２７７—２２８８

冠状动脉疾病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）是全球范围内发病和死亡的主要原因，准确预测个体风险对预防
至关重要。本研究旨在将不可改变的风险因素（如年龄和遗传）与可改变的风险因素（如临床和生物计量指标）

整合到一个元预测框架中，以生成可操作的个性化风险评估。在模型的初步开发阶段，我们考虑了约２０００个预
测特征，包括人口统计数据、生活方式因素、体格测量、实验室检测、药物使用情况、诊断信息和遗传数据。为增

强元预测方法的效力，本研究将英国生物样本库分为两个主要队列：首先是现患 ＣＡＤ队列，用于训练基线预测
模型，进行基线横断面预测以及风险因素水平和诊断的前瞻性评估（基线模型）；其次是新发 ＣＡＤ队列，部分利
用这些基线模型作为元特征来训练最终的 ＣＡＤ发病风险预测模型。由此产生的１０年 ＣＡＤ发病风险模型由
１５个衍生元特征组成，其中嵌入了多个多基因风险评分，曲线下面积达到０８４。在＂全民健康研究计划＂的独立
测试队列中，该模型预测１０年ＣＡＤ发病风险的曲线下面积为０８１，表现优于标准临床评分和先前开发的整合
模型。此外，该框架通过量化标准临床干预措施的潜在影响，能够生成个体化风险降低方案。值得注意的是，遗

传风险会影响这些干预措施降低总体ＣＡＤ风险的程度，从而为定制化预防策略提供了可能。


