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美罗培南药动学/药效学及特殊人群用药的研究进展 Δ
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摘 要 美罗培南是治疗多药耐药菌感染的首选药物，已广泛应用于临床，但特殊人群的生理病理特征会对美罗培南的药动学/

药效学（PK/PD）参数产生影响，临床应用时需根据患者特征制定个体化给药方案。因此，本文总结了美罗培南在特殊人群中的

PK/PD 特点和应用，推荐美罗培南在儿童患者中给予10～40 mg/kg，q8 h；在老年患者中给予1 g，q8～12 h；在肾功能不全、接受连

续静脉-静脉血液滤过和连续静脉-静脉血液透析的患者中给予0.75 g，q8 h；在肾功能亢进患者中给予1 g，q8 h延长输注至3 h或2 

g，q8 h；在肝硬化患者中给予2 g负荷剂量后再给予1 g，q8 h。
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ABSTRACT Meropenem is the first choice for the treatment of multi-drug-resistant bacterial infections， which has been widely 

used in clinical practice. However， the physiological and pathological characteristics of special populations have a significant impact 

on the pharmacokinetics/pharmacodynamics （PK/PD） parameters of meropenem， so it is necessary to develop individualized drug 

administration plan according to the characteristics of patients in clinical application. Therefore， this paper summarizes PK/PD 

characteristics and application of meropenem in special population， and recommends the dosage of meropenem as follows： 10-40 

mg/kg， q8 h for children； 1 g， q8-12 h for elderly patients； 0.75 g， q8 h for the patients with renal insufficiency who received 

continuous veno-venous hemofiltration and continuous veno-venous hemodialysis； 1 g， q8 h prolonged infusion until 3 hours or 2 

g， q8 h for patients with hyperrenal function； 1 g， q8 h after 2 g loading dose for patients with cirrhosis.
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美罗培南属碳青霉烯类抗菌药物，主要通过共价键
与青霉素蛋白结合抑制细胞壁合成来发挥抗菌作用，具
有抗菌谱广、抗菌活性强等优点，是治疗多药耐药菌感
染的首选药物[1]。美罗培南属时间依赖性抗菌药物，血
药浓度维持在最小抑菌浓度（minimum inhibitory con‐

centration，MIC）以上时间（即 fT＞MIC）占给药间隔百分
比（即%fT＞MIC）是其药动学/药效学（pharmacokinetics/

pharmacodynamics，PK/PD）参数的主要指标[2]。美罗培
南血浆中游离药物浓度（cf）维持在 30%～40%fT＞MIC

时才能发挥有效抗菌作用；维持在 60%～70%fT＞MIC

时可达最大杀菌效果[2]。特殊人群的生理病理特征决定
了美罗培南在体内的 PK/PD 特征，因此，有必要明确美
罗培南在特殊人群中的 PK/PD 特点和应用。基于此，本

文综述了美罗培南 PK/PD 特点及其在特殊人群中的应

用，以期为美罗培南在特殊人群中的合理使用提供建议

和参考。

1　美罗培南的PD
对于多药耐药菌，美罗培南是首选的抗菌药物[3―4]。

Henderson 等[3]研究表明，对于耐头孢曲松的大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌导致的感染，美罗培南疗效明显优于哌

拉西林他唑巴坦钠。美罗培南-瓦博巴坦是美国和欧洲

批准的广谱碳青霉烯-β-内酰胺酶抑制剂，用于治疗并发

尿路感染及其他严重的细菌感染，包括医院获得性肺炎

和呼吸机相关肺炎。此外，近年来美国 FDA 批准了双硫

仑联合美罗培南用于治疗携带 NDM 基因的细菌感染，

14 mg/L 双硫仑可使美罗培南对 NDM 阳性菌株的 MIC

下降75%～93.75%，这说明美罗培南联用双硫仑可有效

治疗耐药菌感染[5]。

2　美罗培南的PK
健康志愿者静脉输注美罗培南 1 g 时，血浆峰浓度

（cmax）为53.1～61.6 mg/L，消除半衰期（t1/2）为1.0～1.4 h；
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合用丙磺舒后，可使美罗培南 t1/2延长，血浆蛋白结合率

降低[1]。美罗培南主要通过肾小球滤过经肾脏排泄，

54%～79% 药物以原型从尿液中排出，19%～27% 以失

活的代谢物形式排出，其在成人中的稳态表观分布容积

（Vd）为 12.5～20.7 L，表明其组织穿透力较好，可分布于

各组织中[4，6]。美罗培南在肺泡中的浓度较高，约为血浆

中药物浓度的61.8%[7]。正常情况下，美罗培南在脑组织

中的分布较少，而在脑室炎患者中，随着蛋白质水平增

加，美罗培南在脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）中浓度

也可达血浆中药物浓度的 40%[8]。因此，明确美罗培南

在各个组织中的分布特点，可为其剂量优化和个体化给

药方案制定提供参考。

2.1　美罗培南的血液分布

在健康志愿者中美罗培南的 cf为总血浆药物浓度的

98%，由于危重症患者病理生理的改变，美罗培南的 cf降

低为 62%，且总血浆药物浓度与 cf之间存在显著相关性

（r=0.37，P=0.045），当总血浆药物浓度每增加1 mg/L 时，

cf就增加0.5%[9]。因此，对于危重症患者，应增加美罗培

南给药剂量或（和）延长输注时间，使其 cf达到有效抗菌

浓度。Contejean 等[10]通过蒙特卡洛模拟发现，MIC＜

0.25 mg/L的患者，选择美罗培南1～2 g，q8 h短时间（30 或

60 min）输注的达标率（probability of target attainment，

PTA）＞90%，能 够 实 现 抗 菌 药 物 治 疗 的 理 想 目 标 ；

MIC＞0.25 mg/L 的患者，选择美罗培南1～2 g，q24 h 持

续输注可使 PTA=100%。因此，对于血液系统恶性肿瘤

危重症患者，选择美罗培南6 g，q24 h 持续输注，能够实

现抗菌药物治疗的理想目标。

2.2　美罗培南的肺组织分布

美罗培南可渗透到肺泡上皮细胞表面衬液（epithe‐

lial lining fluid，ELF），健康志愿者接受美罗培南2 g 静脉

滴注后，以支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 

fluid，BAL）代表 ELF，测得其中美罗培南浓度为血浆中

的 63%。当特殊人群患者的肺部组织发生病理生理改

变时，美罗培南以标准剂量给药后，患者肺部组织的药

物浓度将无法达到有效杀菌浓度，如肺移植患者 BAL 中

美罗培南浓度仅为血浆中的 34.2%[7]。根据动物实验与

临床试验结果可知，可以通过增加美罗培南的给药剂量

来提高肺部组织中美罗培南的药物浓度[11―12]。相关动

物实验证实，高剂量（500 mg/kg，模拟人体6 g/d）美罗培

南比正常剂量（150 mg/kg，模拟人体 3 g/d）治疗肺炎疗

效更好，且安全性无明显差异[11]。Benítez-Cano 等[12]研究

发现，患者（美罗培南初始负荷剂量为2 g）按1 g，q8 h 或

2 g，q8 h 持续输注后，血浆和 ELF 中美罗培南浓度增加，

且当给药方案调整到 6 g/d 时，可杀灭所有敏感分离株

（MIC＜2 mg/L）。

2.3　美罗培南的脑组织分布

Hosmann 等[13]研究发现，12例蛛网膜下腔出血患者

脑组织中美罗培南浓度为血浆中的（11±6）%，为 CSF

中的 3倍以上。脑膜炎患者 CSF 中美罗培南浓度随着

CSF 中蛋白水平的升高而升高，当 CSF 中蛋白水平为 6 

g/L 时，CSF 中美罗培南浓度为血浆中的 40%。临床研

究表明，延长输注时间可提高血浆中药物浓度，但会降

低 CSF 中药物浓度，因此，对于脑膜炎患者应避免增加

输注时间[7]。目前治疗脑室炎和脑膜炎的指南不建议在

CSF 中进行治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）[14]。为使治疗剂量最佳，Konig 等[15]提供了一个根

据患者的估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtra‐

tion rate，eGFR）以及 CSF 中蛋白水平调整美罗培南用量

的剂量图，CSF 中蛋白水平和 eGFR 之间的交点即为美

罗培南的每日估计用药剂量（g/d 或 mg/h）。

2.4　其他

动物研究结果显示，美罗培南广泛分布于多数器

官，其在血液、尿液中的浓度相对较高，在肝、肺、皮肤、

子宫、卵巢、直肠、前列腺、甲状腺、气管和淋巴结中也有

分布，但药物浓度约为血浆浓度的一半[16]。临床研究表

明，健康志愿者注射1 h 后，皮肤炎症渗出物、胰液、前列

腺中均能检出美罗培南，其浓度分别为总血浆药物浓度

的111%、6% 和16.6% 左右[17]。

3　特殊人群中美罗培南的用药调整方案
美罗培南具有线性动力学特征，进入人体后分布于

各组织和体液中，从而达到有效浓度，但根据感染程度

的不同，个体间也会存在差异。因此，临床应根据患者

特殊的生理病理状态制定个体化给药方案，现笔者对特

殊人群中美罗培南的用药调整方案进行阐述。

3.1　儿童患者

在新生儿及12岁以下儿童患者中，年龄和肌酐清除

率是影响美罗培南 PK 变异的最重要协变量。婴幼儿肾

功能尚不完全，肌酐清除率比成人平均低30%～40%，t1/2

延长至1.7 h。Ganguly 等[18]建议对于出生日龄小于14 d

的患儿，美罗培南的剂量应调整为 20 mg/kg，q12 h；出

生日龄大于 14 d 的患儿，美罗培南剂量应调整为 30 

mg/kg，q8 h；临床状态稳定且出生月龄大于 3个月的儿

童，美罗培南的标准给药方案为 10～40 mg/kg，q8 h，静

脉滴注0.5 h。Rapp 等[19]研究表明，除严重肾功能衰竭的

患儿外，对于 MIC＞4 mg/kg 的细菌感染，美罗培南60或

120 mg/（kg·d）的持续输注，是达到 50%、100%fT＞MIC

目标的最佳给药方案。因此，危重症儿童应在临床医师

的指导下增加给药剂量至 60～120 mg/（kg·d），同时延

长给药时间。

3.2　老年患者

老年患者各功能脏器衰竭、肾功能降低、肌酐清除

率下降，美罗培南 t1/2明显延长，为成年患者的 2.6倍，Vd

也增大1倍，这说明老年患者的美罗培南 PK 特点与健康

年轻受试者有很大的不同。临床上常根据肌酐清除率

来制定给药方案[20]，当肌酐清除率水平为10～25 mL/min

时，美罗培南推荐剂量为 0.5 g，q12 h；当肌酐清除率水
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平为 25～50 mL/min 时，美罗培南推荐剂量为 1 g，q12 

h；当肌酐清除率水平为 50～90 mL/min 时，美罗培南推
荐剂量为1 g，q8 h；当肌酐清除率水平为100～130 mL/min

时，美罗培南推荐剂量为1 g，q8 h或2 g，q8 h；当肌酐清除
率水平为130～250 mL/min 时，美罗培南推荐剂量为2 g，

q8 h。老年患者的肌酐清除率范围为27～77 mL/min[21]，因
此建议老年患者给予1 g，q8～12 h。

3.3　肾功能不全患者

美罗培南主要经肾脏以尿液形式排泄，由于肾功能
不全患者的肌酐清除率下降，美罗培南在尿液中的排泄
速度也有所减慢，从而导致其在肾脏蓄积；如在终末期
肾病的无尿患者中，美罗培南的 t1/2延长至13.7 h；在未接
受肾脏替代治疗的肾功能不全患者中，美罗培南的 Vd增
加至19.65～26.71 L、t1/2增加至4.59～5.73 h[22]。因此，在
临床使用中，应考虑美罗培南的肌酐清除率，从而作出
相应的调整。如当肌酐清除率水平为26～50 mL/min 时，

美罗培南的推荐剂量为1 g，q12 h；当肌酐清除率水平为
10～25 mL/min 时，美罗培南的推荐剂量为0.5 g，q12 h，

静脉滴注；当肌酐清除率水平＜10 mL/min 时，美罗培南
的推荐剂量为 0.5 g，q24 h[20]。另外，在接受肾脏替代疗
法的患者中，透析治疗模式和滤过膜材料、面积、吸附性
以及透析液流速等因素均会对美罗培南的 PK 产生影
响。Chaijamorn 等[23]建议，对于接受连续静脉-静脉血液
滤过和连续静脉-静脉血液透析的危重症亚洲患者，推
荐使用美罗培南的剂量为0.75 g，q8 h。

3.4　肾功能亢进患者

肾功能亢进（augmented renal clearance，ARC）即肾
脏对药物的清除能力增强，当患者肌酐清除率＞130 

mL/min 时认为出现 ARC[24]。相关研究证实，对于 ARC

患者，可通过增加美罗培南剂量、改变输注方式来调整
用药方案，且改变输注方式比增加给药剂量更好[25]。

Lee 等[26] 研究表明，对于肌酐清除率水平在 130～170 

mL/min 的患者，美罗培南 1 g，q8 h 延长输注至 3 h 或 2 

g，q8 h 可使 PTA 达到 90%。对于肌酐清除率水平为
170～250 mL/min 的患者，Tamatsukuri 等[27]根据治疗经
验给予美罗培南 2 g，q8 h 延长输注至 3 h 后，可使 PTA

达到90%。Selig 等[28]研究表明，ARC 患者的 PTA 若想达
到 MIC 为2 mg/L 的病原菌靶值目标，美罗培南给药方案
应调整为 2 g，q8 h 或者 3 g 持续输注 1 d。因此，笔者建
议 ARC 患者应给予美罗培南1 g，q8 h 延长输注至3 h 或
2 g，q8 h。

3.5　肝硬化患者

美罗培南主要经肾脏排泄，故一般认为在肝硬化患
者中，不需要调整美罗培南的用药方案。但近年来研究
发现，由于肝硬化患者伴随腹水病变，大部分美罗培南
分布到腹水中（即 Vd增加），而其他组织中美罗培南的分
布减少[29―30]。此外，由于肝硬化相关感染最主要为多药耐
药菌感染[31]，给予该类患者常规剂量的美罗培南，将无法发
挥有效抗菌作用。因此，Bastida 等[29]和 Grensemann 等[30]

建议肝硬化患者给予2 g 负荷剂量后再给予1 g，q8 h。

4　结语
本文通过回顾美罗培南在特殊状态人群中的 PK/

PD 研究发现，年龄、肌酐清除率、透析治疗模式和滤过
膜材料、Vd 分别是影响儿童、老年、肾功能亢进、肾功能
不全、肝硬化患者美罗培南剂量调整最重要的协变量。

因此，建议在临床应用中将美罗培南的剂量调整为：儿
童患者给予10～40 mg/kg，q8 h；老年患者给予1 g，q8～

12 h；肾功能亢进患者给予 1 g，q8 h 延长输注至 3 h 或 2 

g，q8 h；肾功能不全、接受连续静脉-静脉血液滤过和连
续静脉-静脉血液透析的患者给予0.75 g，q8 h；肝硬化患
者给予 2 g 负荷剂量后再给予 1 g，q8 h。特殊人群抗菌
治疗成功的关键，一方面在于初始治疗时临床医师选择
合适的给药方案；另一方面在于用药过程中临床药师及
时根据患者的病情变化及 TDM 结果协助临床医师调整
用药方案。因此，建议临床医师与临床药师紧密合作，

共同制定个体化用药方案。
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