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摘 要 目的：为抗菌药物治疗重症加强护理病房（ICU）患者大肠埃希菌（Escherichia coli，E. coli）感染时初始给药方案的制订提

供参考。方法：基于CHINET中国细菌耐药监测网2016年发布的关于医院的E. coli耐药监测报告，收集全国19所三级甲等医院

标示为 ICU病区临床分离的E. coli，选取对E. coli耐药率低于40％且临床实际工作中使用率较高的抗菌药物为研究对象，拟定模

拟给药方案，运用蒙特卡洛模拟法模拟不同给药方案对 ICU病区“E. coli感染患者”中10 000“例”的临床疗效，以％ fT＞MIC＞50％

（哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦）、％ fT＞MIC＞40％（美罗培南）、fcmax/MIC＞10（阿米卡星）为目标阈值，计算“群体患者”达到

目标阈值的累积响应百分率（CFR），最佳给药方案要求CFR≥90％。并与临床 ICU病区275例病例进行对照。结果：确定了4种抗菌

药物，分别为头孢哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦、美罗培南和阿米卡星；共模拟了16种给药方案，其中头孢哌酮舒巴坦1种“3.0 g，

q8 h”，哌拉西林他唑巴坦3种“2.25 g，q6 h”“3.375 g，q8 h”“3.375 g，q6 h”，美罗培南2种“0.5 g，q8 h”“1.0 g ，q8 h”，阿米卡星3种

“0.4 g，q24 h”“0.6 g，q24 h”“0.8 g，q24 h”，其CFR均大于90％，均可作为初始给药方案。临床结果与模拟结果基本一致。结论：上

述哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦、美罗培南、阿米卡星给药方案均可作为 ICU患者E. coli感染时的初始经验药物选择。

关键词 药动学；药效学；蒙特卡洛模拟；抗菌药物；大肠埃希菌；初始给药方案
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the formulation of primary medication regimen for antibacterial drug

treatment of ICU patients with Escherichia coli infection. METHODS：Based on the surveillance report on E. coli resistance in

hospitals issued by CHINET China bacterial drug resistance surveillance network in 2016，19 third class A hospitals in China were

collected as E. coli clinically isolated from ICU wards. Antibiotics with resistance rate of less than 40％ to E. coli and with high

utilization rate in clinical practice were selected as the research objects，and a simulated drug delivery scheme was formulated.

Monte Carlo simulation method was used to simulate the clinical effect of different dosage regimens on 10 000 cases among

“patients with E. coli infection”in ICU wards. The target thresholds were ％ fT＞MIC＞50％（piperacillin/tazobactam，cefoperazone/

sulbactam），％ fT＞MIC＞40％（meropenem），fcmax/MIC＞10（amikacin）. The cumulative response percentage（CFR） to the target

threshold requires that CFR be greater than 90％ for the optimal regimen. The results were compared with those of 275 clinical ICU

pationts. RESULTS：Four antibiotics were identified，namely cefoperazone/sulbactam，piperacillin/tazobactam，meropenem and

amikacin；sixteen medication regimen were simulated，including 1 kind of cefoperazone/sulbactam“3.0 g，q8 h”；3 kinds of

piperacillin/tazobactam“2.25 g， q6 h”“3.375 g，q8 h”and“3.375 g，q6 h”；2 kinds of meropenem“0.5 g，q8 h”“1.0 g，q8

h”；3 kinds of amikacin“0.4 g，q24 h”“0.6 g，q24 h”and“0.8 g，q24 h”. Their CFR values were higher than 90％，all of them

could be regarded as primary medication regimen. The clinical results were basically consistent with the simulation results.

CONCLUSIONS：Above medication regimen of piperacillin/tazobactam，cefoperazone/sulbactam，meropenem and amikacin can be

used as initial empirical drug selection for patients with E. coli

infection in ICU.

KEYWORDS Pharmacokinetics；Pharmacodynamics；Monte

Carlo simulation； Antibiotics； Escherichia coli； Primary

medication regimen
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大肠埃希菌（Escherichia coli，E. coli）是医院革兰氏

阴性杆菌中分离率较高的机会致病菌，主要引起泌尿系

统、呼吸道、腹腔、皮肤软组织及血流感染，临床表现为

迁延性和难治性，并且易呈多重耐药[1]。危重症感染、感

染性休克是重症加强护理病房（Intensive care uint，ICU）

医师常面临的难题，病死率高达 20％～30％，有效的抗

菌药物应用是临床抗感染治疗的关键[2]。然而，抗菌药

物初始给药方案的不足量、给药间隔的不优化，往往容

易造成抗菌药物的临床疗效下降，从而导致医师频繁更

换给药方案、耐药菌株的广泛出现以及医疗成本的增

加。较为遗憾的是，目前对于抗菌药物初始给药方案的

制订，临床医师多凭药品说明书采用一个折中的剂量，

或凭经验、知识背景而定，缺乏可以遵循的数理统计学

等科学依据。另外，作为 ICU中检出率最高的E. coli，国

内外优化治疗的研究也是大多基于耐药分析基础上的

抗菌药物选择，对于其具体初始给药方案的制订报道较

少 [3-4]。PK/PD 模型是指将药动学（Pharmacokinetics，

PK）与药效学（Pharmacodynamics，PD）结合的研究模

型，其可动态反映药物在体内的量-效关系和时-效关

系。蒙特卡洛模拟法是一种基于“随机数”的计算方法，

其基本原理是从不同变量的函数分布中随机抽样，并代

入数据模型，以获得研究问题的近似解。PK/PD模型结

合蒙特卡洛模拟法可以找出抗菌药物最佳给药方案[5]。

该方法在没有临床转归研究的情况下，可为临床医师针

对患者感染的病原菌或感染疾病的类型提供高临床成

功率的给药方案。

本研究采用蒙特卡洛模拟法通过模拟抗菌药物治

疗 ICU中E. coli感染患者的临床疗效，制订初始给药方

案，以期为临床医师合理制订初始给药方案提供参考。

1 资料收集

根据 2016年CHINET中国细菌耐药监测网发布的

E. coli耐药监测报告，收集全国19所三级甲等医院标示

为 ICU病区临床分离的E. coli 5 298株，选取对E. coli耐

药率（R）低于40％且临床实际工作中使用率较高的抗菌

药物为研究对象，收集 E. coli 对所选抗菌药物的耐药

率、中介率、敏感率等数据。结果显示，共选取4种抗菌

药物，分别为头孢哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦、美罗

培南、阿米卡星，E. coli对其的耐药率、中介率、敏感率结

果见表1。

2 方法与结果

2.1 抗菌药物对E. coli作用的MIC分布

参照美国临床和实验室标准协会（Clinical and Lab-

oratory Standards Institute，CLSI）制订的抗微生物药物敏

感试验执行标准（2016版），按照离散均匀分布计算头孢

哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦、美罗培南、阿米卡星

对E. coli作用的最低抑菌浓度（MIC）的分布频率，结果

表 2。

表1 E. coli对所选抗菌药物的耐药率、中介率、敏感率

结果

Tab 1 Results of resistance rate, intermediate rate

and sensitivity rate of E. coli to selective anti-

bacterial drugs

抗菌药物
头孢哌酮舒巴坦
哌拉西林他唑巴坦
美罗培南
阿米卡星

菌株数
5 298

5 298

5 298

5 298

耐药率，％
11.40

8.60

3.40

8.40

中介率，％
23.70

9.80

1.80

3.20

敏感率，％
64.90

81.60

94.80

88.40

表2 抗菌药物对E. coli的MIC值的分布频率（％％）

Tab 2 Frequency distribution of MIC of antibiotics to

E. coli（％％）

抗菌药物

头孢哌酮舒巴坦
哌拉西林他唑巴坦
美罗培南
阿米卡星

菌株
数

5 298

5 298

5 298

5 298

MIC，μg/mL

0.03

6.49

8.16

13.54

8.84

0.06

6.49

8.16

13.54

8.84

0.125

6.49

8.16

13.54

8.84

0.25

6.49

8.16

13.54

8.84

0.5

6.49

8.16

13.54

8.84

1

6.49

8.16

13.54

8.84

2

6.49

8.16

13.56

8.84

4

6.49

8.16

1.80

8.84

8

6.49

8.16

3.40

8.84

16

6.49

8.16

8.84

32

23.70

4.90

3.20

64

11.40

4.90

8.40

128

8.60

2.2 给药方案

根据药品说明书和《实用抗感染治疗学》[6]中的剂型

规格、给药频次指导建议及安全治疗剂量的范围，确定

了4种抗菌药物，各4种模拟给药方案，共16种模拟给药

方案，分别为头孢哌酮舒巴坦（“2.0 g，q8 h”“2.0 g，q12 h”

“3.0 g，q8 h”“3.0 g，q12 h”）、哌拉西林他唑巴坦（“2.25

g，q8 h”“2.25 g，q6 h”“3.375 g，q8 h”“3.375 g，q6 h”）、美

罗培南（“0.5 g，q8 h”“0.5 g，q12 h”“1.0 g，q8 h”“1.0 g，

q12 h”）、阿米卡星（“0.2 g，q24 h”“0.4 g，q24 h”“0.6 g，

q24 h”“0.8 g，q24 h”）。

2.3 抗菌药物PK/PD模型

2.3.1 时间依赖性抗菌药物 对于时间依赖性抗菌药

物，头孢哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦和美罗培南，其

PK/PD指数为％fT＞MIC，计算方法为公式1[7]。

公式 1：％ fT＞MIC＝ln（Dose × f × Vd
－ 1 × MIC － 1）× t1/2 ×

0.693－1×τ－1×100％

式中，％fT＞MIC为血浆中游离药物浓度超过 MIC 的

时间占整个给药间隔的百分率，Dose为24 h给药剂量，f

为游离药物百分数（f＝1－PBs，PBs为药物的血浆蛋白

结合率），Vd为表观分布容积[对一室模型进行模拟，β消

除阶段的Vd作为一室模型Vd的估计（Vd＝CL×t1/2β/0.693，

CL为药物消除率）]，t1/2 为药物半衰期，τ为给药间隔。

2.3.2 浓度依赖性抗菌药物 对于浓度依赖性抗菌药物

阿米卡星，其 PK/PD 指标为 fcmax/MIC，即游离药物的血

药峰浓度与MIC的比值[7]。

2.4 抗菌药物的PK参数
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根据文献获得头孢哌酮舒巴坦[8]、哌拉西林他唑巴

坦[9]、美罗培南[10]、阿米卡星[11]的PK参数，包括Vd、t1/2、稳

态表观分布容积（Vss）、CL，药物的PBs来源于《实用抗感

染治疗学》[6]，各抗菌药物的PK参数见表3。

表3 各抗菌药物的PK参数（x±±s）

Tab 3 PK parameters of each antibiotics（x±±s）

抗菌药物
头孢哌酮舒巴坦
哌拉西林他唑巴坦
美罗培南
阿米卡星

病例数
44

10

10

7

Vd ，L

10.99±0.62

7.19±1.67

13.93±2.40

10.13±2.72

t1/2，h

1.55±0.75

0.88±0.39

1.15±0.15

3.10±0.61

PBs，％
82～93

17～22

2

0～3.5

Vss，L/kg

-

-

-

0.31±0.09

CL，L/h

5.52±1.73

14.53±4.68

18.68±2.32

4.17±0.77

注：“-”文献未发表该项研究数据

Note：“-”means the research data was not published in the referen-

ces

2.5 蒙特卡洛模拟

应用由美国 Oracle 公司（http：//www.oracle.com）研

制的水晶球软件Oracle Crystal Ball（V11.1.2.3.0）对 4种

抗菌药物 16种模拟给药方案进行蒙特卡洛模拟。模拟

ICU病区“E. coli 感染患者”中 10 000“例”的临床疗效。

假设 PK 参数 Vd、t1/2、CL 服从对数高斯概率分布（Log-

gaussian probability distribution），MIC 服从离散分布

（Discrete distribution），f服从均匀分布（Uniform distribu-

tion）。置信区间设置为95％，以％fT＞MIC＞50％（哌拉西

林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦）[7]、％fT＞MIC＞40％（美罗

培南）[12]、fcmax/MIC＞10（阿米卡星）[13]为目标阈值，计算

抗菌药物不同给药方案在各设定的MIC值下对E. coli达

到 PK/PD 指数目标阈值的达标概率（Probability of tar-

get attainment，PTA），并根据公式2计算出“群体患者”达

到目标阈值的累积响应百分率（Cumulative fraction of

response，CFR），最佳给药方案要求CFR≥90％，CFR≥

90％的方案可以作为“真实患者”考虑感染E. coli选用

抗菌药物进行初始给药的合理推荐方案。

公式2：CFR＝∑
i＝1

n

PTAi×Fi

式中，PTAi是给药方案在各特定 MIC 值的达标概

率，Fi为群体菌株中在各特定MIC值的分布频率。不同

给药方案治疗E. coli感染的CFR见表4。

表4 不同给药方案治疗E. coli感染的CFR

Tab 4 CFRs of various medication regimen for E. coli

infection

抗菌药物
头孢哌酮舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

给药方案
2.0 g，q8 h

2.0 g，q12 h

3.0 g，q8 h

3.0 g，q12 h

2.25 g，q8 h

2.25 g，q6 h

3.375 g，q8 h

3.375 g，q6 h

CFR，％
89.53

81.28

92.19

84.08

89.30

94.71

91.44

96.03

抗菌药物
美罗培南

阿米卡星

给药方案
0.5 g，q8 h

0.5 g，q12 h

1.0 g，q8 h

1.0 g，q12 h

0.2 g，q24 h

0.4 g，q24 h

0.6 g，q24 h

0.8 g，q24 h

CFR，％
91.57

86.04

93.98

89.80

88.76

91.53

93.95

96.11

由表 4可见，在头孢哌酮舒巴坦中有 1种方案“3.0

g，q8 h”，在哌拉西林他唑巴坦中有 3种方案“2.25 g，

q6 h”“3.375 g，q8 h”“3.375 g，q6 h”，在美罗培南中有 2

种方案“0.5 g，q8 h”“1.0 g，q8 h”，在阿米卡星中有3种方

案“0.4 g，q24 h”“0.6 g，q24 h”“0.8 g，q24 h”的CFR均大

于90％，均可作为 ICU中E. coli感染的初始给药推荐方

案。其余给药方案的 CFR 均小于 90％，均不建议作为

ICU中E. coli感染的初始给药方案。

2.6 临床验证

通过医院信息系统的“住院医生工作站”和“瑞美实

验室管理系统”，随机选取 2014－2015年分离出E. coli

且标示为 ICU病区，以及使用头孢哌酮舒巴坦、哌拉西

林他唑巴坦、美罗培南为初始给药方案的患者病历 300

例，统计上述3种抗菌药物的用法用量、临床疗效，与按

蒙特卡洛模拟法的模拟结果进行比较。由于阿米卡星

临床都是联合用药，故不对其进行单独验证。结果，300

例患者中有效病历 275例，其中使用头孢哌酮舒巴坦

（“2.0 g，q8 h”“2.0 g，q12 h”“3.0 g，q8 h”“3.0 g，q12 h”）

的68例、哌拉西林他唑巴坦（“2.25 g，q8 h”“2.25 g，q6 h”

“3.375 g，q8 h”“3.375 g，q6 h”）的102例、美罗培南（“0.5

g，q8 h”“0.5 g，q12 h”“1.0 g，q8 h”“1.0 g，q12 h”）的 105

例。验证试验患者治疗E. coli感染的临床疗效结果见

表5。

表5 验证试验患者治疗E. coli感染的临床疗效

Tab 5 Clinical effects of patients with E. coli infection

in verification test

抗菌药物
头孢哌酮舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

美罗培南

调查例数
11

13

25

19

13

28

35

26

23

11

35

36

给药方案
2.0 g，q8 h

2.0 g，q12 h

3.0 g，q8 h

3.0 g，q12 h

2.25 g，q8 h

2.25 g，q6 h

3.375 g，q8 h

3.375 g，q6 h

0.5 g，q8 h

0.5 g，q12 h

1.0 g，q8 h

1.0 g，q12 h

有效率，％
72.73

69.23

84.00

73.68

61.54

82.14

77.14

84.62

82.61

63.64

85.71

72.22

由表 5可见，16种治疗方案中，头孢哌酮舒巴坦

“3.0 g，q8 h”、哌拉西林他唑巴坦（“2.25 g，q6 h”“3.375

g，q6 h”）、美罗培南（“0.5 g，q8 h”“1.0 g，q8 h”），的有效

率均大于 80％。对比表 4和表 5结果发现，临床结果与

模拟结果基本一致。

3 讨论

3.1 E. coli耐药监测与PK/PD模型的结合

E. coli是临床分离率最高，能引起人体各部位感染

的最常见病原菌。2016年CHINET中国细菌耐药监测
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报告显示，E. coli分离率占到总检出菌的19.47％，居第1

位。产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）E. coli检出率总体呈

上升趋势，由2005年的7.2％上升到2014的 55.4％，不同

科室中 ICU 分离株的 ESBL 检出率也明显高于其他科

室[14]。全国细菌耐药监测网报告的2015年数据显示，革

兰氏阴性菌中 E. coli 检出 510 140株（占 29.9％），检出

率居第一位[15]。细菌耐药的迅速变迁、新抗菌药物研发

的严重滞后，PK/PD理论的临床应用成为发挥现有抗菌

药物治疗潜力的最可靠策略之一，美国感染性疾病学会/

美国胸科协会（IDSA/ATS）于 2016年联合发布的指南

中强调对于医院获得性肺炎与呼吸机相关性肺炎的治

疗，医师应根据抗菌药物的PK/PD来制订给药方案，而

不应按药品说明书用药[16]。我国学者对这种说法虽不

完全认同，但却足以提示了PK/PD模型在指导抗菌药物

临床治疗的重要性[17]。

给药方案的制订是 ICU医师常面临的棘手问题：使

用抗菌药物治疗危重症严重感染患者的同时，又要尽

量减少其耐药菌株的产生及传播。而延误 ICU中抗菌

药物的合理选用（即基于体外化验检测，选用针对病原

菌敏感的药物）与在院患者死亡率的增加息息相关。

Kumar A等[18]研究表明在 ICU中，低血压发生后，1 h内

接受有效抗菌药物治疗者，其存活率为 79.9％；接受有

效抗菌药物每延误 1 h，存活率将平均降低 7.6％。由此

可见，除了正确的感染病原菌诊断外，恰当的初始抗感

染治疗方案至关重要。近年来，以蒙特卡洛模拟法与

PK/PD相结合的模式，使合理制订抗菌药物给药方案有

了突破性进展，该模式为抗菌药物提高个体化临床疗效

和优化群体初始给药方案提供了参考[19]。

本研究提取了 2016年CHINET中国细菌耐药监测

报告中标示为 ICU 病区 E. coli 的耐药相关数据，按照

《抗菌药物临床应用指导原则 2015版》对细菌耐药率超

过40％的抗菌药物应当慎重经验用药的原则，选取耐药

率低于40％，且临床使用率较高的抗菌药物头孢哌酮舒

巴坦、哌拉西林他唑巴坦、美罗培南和阿米卡星作为研

究对象。

3.2 蒙特卡洛模拟法模拟结果对抗菌药物临床实践的

指导

本研究结果可见，对于时间依赖性抗菌药物哌拉西

林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦、美罗培南，其治疗效果与

PK/PD的目标参数T＞MIC（抗菌药物浓度超过MIC的持续

时间）密切相关。在相同或相近的给药剂量下，缩短给

药间隔，增加给药次数，可更好地提高药物临床疗效。

如哌拉西林他唑巴坦“2.25 g，q6 h”的CFR为94.71％，而

方案“2.25 g，q8 h”的CFR为 89.30％。表明针对哌拉西

林他唑巴坦，“2.25 g，q6 h”的给药方案优于“2.25 g，

q8 h”，提示 ICU的医师使用哌拉西林他唑巴坦时可缩短

给药间隔来提高患者的临床疗效。头孢哌酮舒巴坦仅

有“3.0 g，q8 h”方案的CFR大于 90％，提示头孢哌酮舒

巴坦作为治疗药物时可供选择的初始给药方案较少，常

规的给药方案“2.0 g，q8 h”治疗E. coli感染成功几率偏

低，分析原因可能与其对E. coli敏感率较低有关[20]。故

可以推测随着头孢哌酮舒巴坦对E. coli敏感率逐年降

低，选择联合用药或成为其治疗 E. coli 感染的较佳选

择。美罗培南给药方案“0.5 g，q12 h”“1.0 g，q12 h”的

CFR均小于90％，提示上述给药方案不适作为临床初始

经验给药方案，而临床用药过程中美罗培南“1.0，q12 h”

是常规给药方案，在 ICU中可能存在临床疗效不佳的情

况，提示临床医师需及时评价给药方案的临床疗效，当

疗效不佳时及时做出调整。美罗培南给药方案“0.5 g，

q8 h”“1.0 g，q8 h”的CFR均大于 90％，可以作为 ICU治

疗E. coli感染的初始给药方案。对于浓度依赖性抗菌

药物阿米卡星除给药方案“0.2 g，q24 h”的 CFR 小于

90％外，其余给药方案的CFR均大于 90％，常规给药方

案阿米卡星“0.4 g，q24 h”提示可获得较好的临床疗效。

从药物经济学上成本-效益的角度考虑，日用药量越少

越经济，故可推荐头孢哌酮舒巴坦的“3.0 g，q8 h”、哌拉

西林他唑巴坦的“2.25 g，q6 h”、美罗培南的“0.5 g，q8 h”

和阿米卡星的“0.4 g，q24 h”可作为 ICU治疗E. coli感染

的初始治疗方案。上述给药方案均在中国产ESBLs肠

杆菌科细菌感染应对策略专家共识推荐药物给药剂量

范围内[21]。此外，共识中还指出对于产ESBLs肠杆菌科

细菌（E. coli）感染的抗菌治疗：重症感染（重症脓毒症或

脓毒性休克）患者首选碳青霉烯类，β-内酰胺类/β-内酰

胺酶抑制剂合剂作为轻、中度感染患者的主要选择，而

氨基糖苷类可作为重症感染的联合用药。

综上所述，对发生于 ICU中的感染，如考虑为E. coli

感染时，本研究中9种CFR均大于90％的哌拉西林他唑

巴坦、头孢哌酮舒巴坦、美罗培南以及阿米卡星给药方

案均可作为初始药物选择，临床还需定期结合耐药监测

结果进行蒙特卡洛模拟，及时调整初始抗感染治疗药

物的推荐及治疗方案。

需要说明的是，本研究的数据是基于CHINET 2016

年发布的连续 10年（2005－2014年）间 ICU中E. coli耐

药监测的报告，事实上细菌耐药变迁对各抗菌药物给药

方案制订均会产生较大的影响。再者，所有模拟的给药

方案其PK来源均基于患者正常的肾、肝功能。因此，在

临床初始给药方案制订实践中，需对患者多重耐药菌情

况进行主动筛查，对危险因素进行综合分析[4]。实际中

要充分考虑当地医院 ICU病区中E. coli的耐药情况、患

者感染的部位、抗菌药物在感染组织中能达到的浓度、
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肝肾功能状况，进而对给药方案进行调整。不过，在缺

乏相关药效、PK数据的情况下，对于 ICU中的初始给药

方案的制订，本研究仍具有重要的借鉴价值。
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