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亚胺培南为碳青霉烯类抗生素，其抗菌谱广，对革

兰氏阳性菌（G+）和革兰氏阴性菌（G－）均有较强的杀菌

作用，特别适用于多种病原体所致的需氧菌和（或）厌氧

菌引起的混合感染[1]。临床广泛用于敏感细菌引起的下

呼吸道感染、腹腔感染、泌尿道生殖道感染及皮肤软组

织感染等，是严重感染及败血症的一线治疗药物[2]。

碳青霉烯类抗生素属于时间依赖性抗菌药，其给药

方案的制订和优化往往根据药动学和药效学（PK/PD）

综合参数表征的T＞MIC（％）值来确定。T＞MIC表示体内药

物浓度维持在最低抑菌浓度（MIC）[3]折点浓度之上的时

间占一个给药间隔时间的百分比[4]，是确定时间依赖性

抗生素疗效的主要评价指标。不同种类抗生素抑菌活

性的 T＞MIC范围不同，有文献推荐亚胺培南 T＞MIC的靶值

在40％以上，重症患者推荐大于70％[5]。由于受到血药

浓度监测及数据计算软件条件的限制，临床中对亚胺培

南T＞MIC的评价经常来源于治疗经验。因此，为了验证亚
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摘 要 目的：利用 T＞MIC计算模型评价不同 T＞MIC下亚胺培南的临床方案及疗效。方法：采用回顾性方法，选取 2015年 10月－

2017年6月在中日友好医院住院期间行亚胺培南血药浓度检测的患者107例，记录其基本信息和用药情况，运用SPSS 19.0软件按

T＞MIC计算模型计算不同给药方案下不同患者亚胺培南的T＞MIC，依据不同T＞MIC分为≤40％组、＞40％～70％组、＞70％～100％组

和＞100％组，比较各组患者的亚胺培南用药持续时间、降钙素原（PCT）降低百分比。结果：纳入研究患者97例，其中≤40％组18

例、＞40％～70％组35例、＞70％～100％组34例、＞100％组10例。4组患者基线水平差异无统计学意义（P＞0.05），其亚胺培南

用药持续时间分别为（10.7±2.69）、（8.71±3.48）、（8.50±4.21）、（9.00±4.87）d，PCT降低百分比分别为（37.00±28.83）％、（53.43±

21.66）％、（58.67±16.53）％、（47.25±24.71）％。结论：临床使用亚胺培南进行抗感染治疗时调整治疗方案使其T＞MIC在＞70％～

100％范围内能获得较好的抗菌效果。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate clinical program and therapeutic efficacy of imipenem by using T＞MIC calculation model

under different T＞MIC. METHODS：By retrospective method，107 patients underwent blood concentration monitoring of imipenem

were collected from China-Japan Friend Hospital during Oct. 2015-Jun. 2017. General information and drug use were recorded.

T＞MIC of imipenem in different patients receiving different programs was calculated according to T＞MIC calculation model by using

SPSS 19.0 software. According to different T＞MIC，those patients were divided into ≤40％ group，＞40％-70％ group，＞70％-100％

group and ＞100％ group. Medication duration of imipenem use and the percentage of PCT decrease were compared among those

groups. RESULTS：Totally 97 patients were included in the study. There were 18 cases in ≤40％ group，35 cases in ＞40％-70％

group，34 cases in ＞70％-100％ group and 10 cases in ＞100％ group. There was no statistical significance in baseline level of

the body among 4 groups（P＞0.05）. The medication duration of imipenem use were（10.7±2.69），（8.71±3.48），（8.50±4.21）

and（9.00±4.87）d，respectively. The percentage of PCT decrease were（37.00±28.83）％，（53.43±21.66）％，（58.67±16.53）％

and（47.25±24.71）％，respectively. CONCLUSIONS：When imipenem is used for anti-infection treatment，that therapy program

is adjusted to maintain T＞MIC between ＞70％-100％ may achieve good antibacterial efficacy.
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胺培南不同 T＞MIC的抗菌疗效，找到最适宜的 T＞MIC维持

范围，本文回顾性分析了中日友好医院亚胺培南用药治

疗的规律。利用中日友好医院药学部实验室开发的T＞MIC

计算模型，计算不同患者亚胺培南的T＞MIC，对不同T＞MIC

下亚胺培南的治疗效果进行评价，探索依据T＞MIC值制订

临床用药方案，为准确高效地调整和确定亚胺培南的用

量提供参考。

1 资料与方法
1.1 患者来源与给药

选取2015年10月－2017年6月在中日友好医院住

院期间行亚胺培南血药浓度监测的患者 107例，收集患

者的基本信息，包括年龄、性别、体质量、肌酐清除率、血

清白蛋白水平和序贯器官衰竭（SOFA）肾功能评分等。上

述患者在住院期间均使用过亚胺培南作为抗生素，其中

亚胺培南的给药方式均为静脉滴注，滴注时间约为1 h。

1.2 亚胺培南血药浓度的测定方法

取患者静脉全血于我院药学部治疗药物监测实验

室行血药浓度检测。采用超高效液相色谱-电喷雾-质谱

联用技术对患者的血浆样品进行分析，血浆样品采用蛋

白沉淀技术除去血浆中的杂质后以同位素内标法对亚

胺培南的血药浓度进行定量分析。

1.3 亚胺培南MIC的确定

由于药敏及细菌培养结果的滞后性，数据采集过程

中无法准确得知患者的亚胺培南MIC值。依据临床和

实验室标准化协会（CLSI）规定，本文选择4 µg/mL作为

亚胺培南的MIC值。

1.4 T＞MIC的计算

利用本实验室开发建立的T＞MIC计算模型（模型的推

算和具体的建立过程另文发表），对亚胺培南不同患者

的T＞MIC进行计算。T＞MIC计算公式为：

（ekTin－1）·（1－
Dose

MIC·kV·Tin
）

ek·（Tin－τ）－1
T＞MIC＝

1

k
·ln

式中，Dose为给药剂量，Tin为输注时间，τ为给药间

隔，k为消除速率常数，V为表观分布容积[6]。

1.5 疗效指标

1.5.1 亚胺培南用药疗程 亚胺培南用药疗程从一定

程度上反映了药物控制感染的能力。疗程越短表明患

者感染情况的控制效率越高，疾病的转归更迅速，用药

方案更适宜。收集所有患者开始使用亚胺培南抗感染

治疗至用药结束的持续时间，以此作为亚胺培南用药疗

程。

1.5.2 降钙素原（PCT）水平 患者 PCT 水平变化能有

效反映患者体内的感染情况，临床中经常参考PCT降低

的程度及快慢来评价抗菌药物的适应性及疗效[7]。收集

所有患者使用亚胺培南前和使用 72 h后的PCT水平检

测结果（由我院检验科测得），计算PCT下降百分比。

1.6 统计学方法

本文采用方差分析法，运用 SPSS 19.0软件对患者

的基本信息、T＞MIC分组及疗效指标等数据结果进行统计

分析。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果与分析
2.1 纳入患者情况

亚胺培南的 t1/2为 2～3 h[8]。107例患者连续静脉滴

注亚胺培南4～5剂后取静脉全血，于我院药学部治疗药

物监测实验室行血药浓度检测，血药浓度均可在体内达

到稳态，符合T＞MIC计算公式的要求。但其中2例患者治

疗中期出院，4例患者改用美罗培南，4例患者死亡，最终

符合数据统计的患者共97例。

2.2 分组

患者体内亚胺培南血药浓度达到稳态后，检测第 6

次静脉滴注亚胺培南前 0.5、3 h 的血药浓度，依据上述

结果，计算患者的T＞MIC值，按T＞MIC值≤40％、＞40％～

70％、＞70％～100％和＞100％进行分组。依据 T＞MIC

值的分组情况见表1。

表1 依据T＞MIC值的分组情况

Tab 1 Grouping information according to T＞MIC

分组（T＞MIC）

≤40％组
＞40％～70％组
＞70％～100％组
＞100％组

T＞MIC（x±s）

16.26±25.62

55.34±8.22

81.29±7.50

133.79±24.69

n

18

35

34

10

占比，％
18.6

36.1

35.1

10.2

由表1可以看出，纳入研究患者亚胺培南的T＞MIC主

要分布在＞40％～100％范围内，另外有 18.6％的患者

亚胺培南的 T＞MIC低于 40％，10.2％的患者亚胺培南的

T＞MIC＞100％。有研究 [9]建议，亚胺培南的有效 T＞MIC应

维持在 40％以上。由此可见，参与检测的患者中，其治

疗方案大部分符合亚胺培南临床应用原则。

2.3 患者基本信息

以患者的亚胺培南T＞MIC分组后，各组患者的基本信

息比较见表2。

表2 各组患者的基本信息比较

Tab 2 Comparison of general information of patients

in each group

分组（T＞MIC）

≤40％组
＞40％～70％组
＞70％～100％组
＞100％组
F

P

n

18

35

34

10

年龄，岁

65（27～85）

63（17～89）

67（24～89）

64（22～91）

0.224

0.879

性别
（男/女）

11/7

10/25

20/14

7/3

体质量，kg

64.33±32.11

63.59±22.61

68.54±9.87

61.63±16.82

0.336

0.657

血清白蛋白，
g/L

30.72±4.55

31.97±4.21

31.22±5.29

30.00±4.03

1.407

0.246

肌酐清除率，
μmol/L

86.50±27.56

108.37±17.38

114.11±7.51

125.74±7.58

1.643

0.589

SOFA肾功
能评分

0.39±0.61

0.63±1.00

0.59±0.71

0.60±0.96

0.707

0.557

由表 2统计结果发现，4组患者的年龄、性别、体质

量、血清白蛋白、肌酐清除率和SOFA肾功能评分之间差

异均无统计学意义（P＞0.05）。所有患者的基本情况均

处于良好状态，没有出现严重肝肾功能不全及血液透析
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的情况。表明纳入研究患者的基础代谢水平及重要脏

器的基线水平基本一致。肌酐清除率能准确地反映机

体对药物的代谢及排泄能力。随着T＞MIC的增加，患者的

肌酐清除率呈现逐渐升高的趋势。这表明针对肾功能

不良的患者临床中更倾向于增加亚胺培南的T＞MIC来获

得较好的抗感染效果。

2.4 疗效评价与分析

临床中使用亚胺培南，主要针对院内感染的G－菌，

如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不

动杆菌等。由于该部分患者病情多严重，并且伴有一些

基础病变，外伤感染概率大，病死率高。因此，对亚胺培

南抗菌效果的评价主要关注于患者感染情况的迅速控

制及疾病的转归。

2.4.1 亚胺培南用药疗程 各组患者亚胺培南用药持

续时间比较结果见表3。

表3 各组患者亚胺培南用药持续时间比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of medication duration of imipe-

nem use in each group（x±±s）

分组（T＞MIC）

≤40％组
＞40％～70％组
＞70％～100％组
＞100％组

n

18

35

34

10

用药持续时间，d

10.7±2.69

8.71±3.48

8.50±4.21

9.00±4.87

F

4.975

P

0.009

由表 3可以看出，各组患者间亚胺培南的用药持续

时间差异具有统计学意义（F＝4.975，P＝0.009），其中≤

40％组患者亚胺培南的用药持续时间最长，＞70％～

100％组患者亚胺培南的用药持续时间最短。＞100％

组患者亚胺培南的用药持续时间并未如预期随着亚胺

培南T＞MIC的增加继续缩短，反而相较于＞40％～70％组

和＞70％～100％组有所延长，但3组患者间亚胺培南的

用药持续时间差异无统计学意义（F＝5.796，P＝0.73）。

这表明随着亚胺培南T＞MIC的增加，患者的亚胺培南用药

持续时间呈先缩短后延长的趋势。对于亚胺培南等时

间依赖性抗菌药物，适当增加T＞MIC，有助于增强药物的

抗菌效果，缩短用药持续时长及感染持续时间，但是无

限增加T＞MIC并不能够持续提高药物抗菌效果、缩短患者

疾病转归的时长。

2.4.2 PCT水平 各组患者PCT水平比较结果见表4。

表4 各组患者PCT水平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of PCT level in each group（x±±s）

分组（T＞MIC）

≤40％组
＞40％～70％组
＞70％～100％组
＞100％组
F

P

n

18

35

34

10

PCT，ng/mL

基础值
21.56±50.27

12.16±34.84

33.67±56.14

34.42±44.88

用药72 h后
16.39±49.34

4.14±8.28

12.51±18.39

13.48±15.82

降低百分比，％

37.00±28.83

53.43±21.66

58.67±16.53

47.25±24.71

7.894

0.019

PCT急诊临床应用的专家共识指出[10]，患者的PCT

在治疗72 h后下降30％以上被认为其治疗是有效的，可

使用原抗生素方案继续治疗；如果治疗最初几天内PCT

水平不降，则提示该治疗方案效果不佳。由表4可以看

出，各组患者的感染情况均得到了一定程度的控制，但

各组患者间 PCT 降低百分比差异有统计学意义（F＝

7.894，P＝0.019）。其中，≤40％组患者的PCT降低百分

比最小，＞70％～100％组患者的 PCT 降低百分比最

大。≤40％组和＞100％组患者的PCT降低百分比均低

于 50％，表明该两组患者抗感染治疗效果不佳，需要及

时调整用药情况。＞40％～70％组和＞70％～100％组

患者PCT降低百分比均高于50％，且两组比较差异有统

计学意义（F＝6.231，P＝0.008）。

综上所述，＞70％～100％组患者无论是在亚胺培

南用药持续时间上，还是在抗感染治疗效果方面均表现

出较好的作用。而≤40％组患者的亚胺培南用药持续

时间较长，抗感染治疗效果不佳，具有一定的耐药风

险；＞100％组患者并未如预期随着亚胺培南T＞MIC的增

加抗感染效果也增强，这可能与治疗方案不适宜有关。

因此，从患者的基础疾病及感染情况出发，调整亚胺培

南用药方案使其T＞MIC维持在＞70％～100％范围内，能

有效控制感染情况，提高患者疾病转归的效率。

3 讨论
亚胺培南抗菌谱广、毒性低，是危重症患者尤其是

怀疑G－菌感染患者的一线治疗药物。但是，亚胺培南

抗感染治疗的效果不易评估，尤其在开始治疗的48 h内

针对不同敏感菌的抗菌效果差异显著[11]。多数亚胺培

南临床治疗失败除了产生耐药菌之外，用药方案不适宜

或体内暴露量不足也是导致出现这一现象的主要原

因。本研究结果显示，T＞MIC可作为预测亚胺培南抗菌效

果的主要指标，可寻找药物适宜的T＞MIC并依此调整用药

方案。

本文回顾性评价了我院 97例接受亚胺培南抗感染

治疗患者不同T＞MIC下与疾病转归之间的关系。结果发

现，随着T＞MIC的增加，亚胺培南的用药持续时间呈先缩

短后延长的趋势，其中T＞MIC在＞70％～100％范围内亚

胺培南的用药持续时间最短。Luyt CE等[7]研究发现，亚

胺培南等碳青霉烯类抗生素连续使用超过 12 d以上可

增加铜绿假单胞菌的耐药风险。因此评价碳青霉烯类

抗生素的暴露时长能有效防止耐药菌的产生，减少药物

蓄积对肾脏等重要脏器的损伤，并且从一定程度上减轻

患者的经济负担。

PCT是临床抗感染主要监测指标，具有高灵敏度和

特异性，在细菌感染和炎症疾病的诊断方面具有重要意

义。评估PCT的短时变化不仅能快速反映机体的感染

情况及发展过程，还有助于决定抗菌药物的引入和停

止，这对重症感染患者尤其重要[12]。已有研究对1997－

2015年间发表的256篇文献进行荟萃分析发现，PCT可
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作为鉴别非感染性烧伤患者脓毒症的主要生物标志物，

对患者进行PCT水平测定能及时发现脓毒症的易感性，

指导抗生素使用及抗菌治疗，改善患者的预后[13]。Hohn

A等[14]综述了5例细菌感染患者的病例并讨论了PCT方

案在重症感染患者中的应用，结果发现，PCT指导抗生

素治疗是安全有效的，能有效降低患者药物相关不良反

应的发生，提高患者的治愈率。本文对不同T＞MIC分组下

患者的PCT水平的变化进行了比较，结果显示，＞70％～

100％组患者的 PCT 降低百分比最高，但各组患者的

PCT检测结果组内波动较大，这可能与患者的感染程度

和机体状态有关。已知重症感染的患者，由于受到病原

菌感染的程度不同，PCT的基础水平差异较大，这也可

能是导致数据波动较大的原因。

综上所述，临床使用亚胺培南进行抗感染治疗时调

整治疗方案使其T＞MIC在＞70％～100％范围内能获得较

好的抗菌效果。但是，临床研究也发现，受到患者基础

疾病或机体代偿功能损伤的影响，药物在体内的药动学

过程可能发生改变[15]。因此，对抗菌药物给药方案的调

整及优化还需要更深入地研究。
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