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摘 要 目的 规范美罗培南治疗药物监测（TDM）的实施方法，确保 TDM 的结果准确，以助力科学制定美罗培南的个体化治疗

方案。方法 本专家共识由中国药师协会治疗药物监测药师分会发起，编写组涵盖了临床药学、TDM 技术和药事管理专家，按照

世界卫生组织指南制定手册和 TDM 指南制订的相关建议制定。编写组通过3轮德尔菲投票，选出12个临床问题，通过数据库检

索相关的原始文章、系统综述和指南，并采用 GRADE 方法评估质量后制定共识建议；再根据专家组意见进行整理修订，最终形成

本共识。结果 形成了14条推荐意见，涵盖治疗美罗培南 TDM 全过程，主要包括 TDM 的必要性、检测方法、监测时机、目标药动

学/药效学参数，以及基于药动学/药效学的剂量调整以及 TDM 的质量控制。结论 本共识为我国医疗机构美罗培南 TDM 的实施

提供了规范化的方法与流程建议，对美罗培南个体化用药方案的制订、临床疗效的提高、用药安全的保障具有重要意义。
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ABSTRACT OBJECTIVE To standardize the implementation methods for therapeutic drug monitoring （TDM） of meropenem 

and ensure the accuracy of TDM results， thereby facilitating the scientific development of individualized treatment regimens for 

meropenem. METHODS The expert consensus was launched by the Society of Therapeutic Drug Monitoring Pharmacists of 

Chinese Pharmacists Association. The compilation team comprised experts in clinical pharmacy， TDM technology， and 

pharmaceutical administration， and it was developed in accordance with the relevant recommendations from the methodology 

handbook of WHO and the guidelines for TDM guidelines development. Twelve clinical questions were selected through a three-

round Delphi voting process conducted by the committee， followed by a comprehensive review of relevant original articles， 

systematic reviews， and guidelines through general databases. The GRADE approach was employed to evaluate the quality of 

evidence so as to formulate the consensus recommendations. The experts’ opinions were organized， revised and finally formed into 

a consensus. RESULTS Ultimately， the consensus presented 14 recommendations， mainly regarding all aspects of TDM processes 

including necessity， method， monitor timing， target PK/PD， medication adjustments based on PK/PD， and the quality control of 

TDM. CONCLUSIONS This consensus provides standardized methods and process suggestions for meropenem TDM in medical 

institutions in China， and is of great significance for meropenem individualized drug use， improving clinical efficacy， and ensuring 

drug safety.
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随着抗菌药物耐药率的逐渐升高，临床抗感染治疗

可选用的药物更加有限，因此，优化抗菌药物治疗方案

以实现最优临床疗效显得更加重要[1―2]。通过治疗药物

监测（therapeutic drug monitoring，TDM）测定患者生物

样本药物浓度，结合药动学/药效学（pharmacokinetics/

pharmacodynamics，PK/PD）理论精准优化给药方案，已

成为挽救患者生命、遏制耐药菌扩散的关键策略[3]。

美罗培南通过不可逆抑制细菌细胞壁合成[4]，成为

治 疗 产 超 广 谱 β - 内 酰 胺 酶（extended spectrum β -lac‐

tamase，ESBL）革兰氏阴性杆菌感染的核心药物之一[5]。

作为碳青霉烯类抗菌药物，其抗菌效果展现出典型的时

间依赖性，故一般以游离药物浓度超过病原体最小抑菌

浓度（minimal inhibitory concentration，MIC）的时间百分

比（%fT＞MIC）作为临床 PK/PD 参数[6]。然而患者的群

体变异性[7―9]、危重症病理生理异质性[10]以及潜在的细菌

MIC“漂移”[11]，均可能导致美罗培南 PK/PD 参数波动，使

传统经验用药方案难以达到治疗目标。目前，已有越来

越多的证据支持开展美罗培南 TDM 能够带来临床获

益；TDM 结合 PK 建模的临床研究也表明，TDM 对指导
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美罗培南治疗具有重要意义，能够提高%fT＞MIC 达标

率并降低感染相关死亡率[9―11]。此外，还有研究表明，亚

治疗浓度不仅是治疗失败的危险因素，还与细菌耐药突

变选择窗扩大相关，而过暴露则可导致神经系统等毒性

反应发生[12]。因此，开展美罗培南 TDM，有利于提高疗

效、减少病原微生物耐药性及药物不良反应的发生。

TDM 需要临床医生、护士、检测技术人员及临床药

师多学科合作来共同实施。尽管目前国内已有多家医

疗机构及第三方检测机构提供美罗培南 TDM 服务，但

对于美罗培南 TDM 的采样时间、质量控制、PK/PD 参数

计算、剂量调整方案等关键环节仍存在显著异质性。在

美罗培南 TDM 从“可选策略”升级为“关键质控环节”的

背景下，迫切需要以循证医学证据为基石、以临床应用

场景为导向且具有普适性的美罗培南 TDM 操作办法，

以取得患者个体化治疗与公共卫生安全的双重获益。

为此，中国药师协会治疗药物监测药师分会发起并组织

制定了美罗培南 TDM 中国专家共识。本共识涵盖了美

罗培南 TDM 的整个过程，包括 TDM 的必要性、目标患

者群体、标本采集和检测方法、目标浓度范围、报告解

读、剂量调整策略以及质量控制等内容，旨在规范美罗

培南 TDM 的实施，确保结果准确，帮助临床科学制定个

体化治疗方案。本共识适用于各级医疗机构和第三方

临床实验室，适用人员包括临床医生、药师、护士、实验

室医技人员以及其他参与 TDM 管理的人员。

1　共识制定方法
本共识由中国药师协会治疗药物监测药师分会发

起和组织，并在国际实践指南注册平台上注册（注册号

PREPARE-2024CN403）。共识参考世界卫生组织指南

制定手册[13]、GRADE 方法学[14]以及国际医疗保健实践指

南 报 告 规 范（Reporting Items for Practice Guidelines in 

Healthcare，RIGHT）[15]以及 TDM 指南制订的相关建议[16]

制定。编写组（不含秘书组）由 46名临床药学、TDM 技

术和药事管理专家组成，包括高级职称专家30人、副高

级职称专家 16人，来自 17个省份的 37家医疗机构。专

家共识编写指导组由2位临床药学专家（张相林和李亦

蕾）组成。

秘书组通过回顾现有文献，并与 TDM 经验丰富的

临床药师进行小组讨论和个别访谈，起草了临床问题初

稿。随后，由编写组通过3轮德尔菲投票过程对临床问

题进行细化，最终选出12个临床问题。编写组一致同意

上述12个临床问题，并将其总结归纳为9个问题。秘书

组通过检索 PubMed、Embase、中国知网和中华医学会期

刊数据库等医学数据库，对各个临床问题相关的原始文

章、系统综述和指南进行全面综述并评估证据质量[17]。

秘书组收集于截至 2024年 4月 30日发表的中英文文献

并综述，根据最新国内外证据制定针对临床问题的共识

建议，每条建议由专家组进行审核并提出意见。之后，

由指导组组织牵头单位根据反馈意见对推荐建议进行

审查，并在必要时进行修订，最终达成本共识。

2　共识内容
2.1　TDM的必要性与目标患者群体

推荐意见推荐意见 1：：对于危重患者、新生儿/儿童患者、老年

人（≥65 岁）[18]、低体重患者[身体质量指数（body mass 

index，BMI）≤18.5 kg/m2][19]、超重或肥胖患者（BMI≥24 

kg/m2）[20―21]、肾功能异常患者[22][包括肾脏清除率（CL）增

加患者[23―24]]、药源性肾毒性风险增加患者（如同时接受

其他肾毒性药物治疗的患者）、接受肾脏替代治疗[25―26]

或使用体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygena-

tion，ECMO）的患者[25]，当接受美罗培南抗感染时，需进

行 TDM 以调整治疗方案。

推荐意见推荐意见 2：：对于重症感染、多重耐药菌感染、常规

治疗方案疗效不佳的患者，推荐进行美罗培南治疗药物

监测以调整治疗方案。

美罗培南是一种亲水性小分子，蛋白结合率低（＜

2%），具有良好的组织穿透性[27]，主要通过肾小管分泌和

肾小球滤过清除[28]。美罗培南的 PK 在不同人群中存在

差异，尤其是在危重患者中，患者的病理生理变化[肾脏

CL 增加、急性肾损伤或脓毒症休克的发生]可能影响药

物的表观分布容积（Vd）和 CL，从而导致血药浓度的个

体差异[29―30]。

美罗培南静脉给药后能迅速透过大多数组织和体

液，在肾功能正常的患者中半衰期约为1 h[28]。在常规剂

量下，多数普通患者可以达到较为理想的 PK/PD 目标浓

度范围，但美罗培南在特殊人群中的 PK 参数存在较大

的差异，按常规剂量给药有可能导致治疗失败[31]。

研究表明，基于 TDM 优化美罗培南剂量对于特殊

患 者 PK/PD 的 达 标 和 临 床 结 局 的 改 善 至 关 重 要 。

Maimongkol 等[32]对儿童危重患者美罗培南 PK/PD 达标

水平进行了一项前瞻性观察性研究，强调了 TDM 在优

化儿童美罗培南剂量中的潜力；You 等[33]发现，TDM 可

以提高患者美罗培南血药浓度达标的比例，从而可能改

善临床结局；一项多中心、前瞻性、观察性研究（BLAST 

1）表明，常规剂量方案在危重患者实现 PK/PD 目标方面

并不理想，强调了对重症监护病房（intensive care unit，

ICU）患者进行美罗培南 TDM 的必要性[34]。此外，一些

回顾性队列研究同样支持在危重患者常规临床实践中

开展 TDM 有助于实现美罗培南的尽早达标[35―36]。对于

早产儿或新生儿，2项基于 TDM 数据对早产儿进行美罗

培南的 PK/PD 建模研究以及新生儿成功治疗案例的研

究，为新生儿/早产儿患者开展美罗培南的 TDM 提供了

循证支持[37―38]。对于老年人，Cunha 等[18]强调了美罗培

南在老年人和肾功能不全患者中需要基于 TDM 进行剂

量调整。而在低体重[19]和超重[20―21]危重患者中的美罗培

南 PK/PD 研究也证实了 TDM 在特殊个体化治疗中的重



· 1960 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 16 中国药房  2025年第36卷第16期

要性。在肾功能异常患者中的研究表明，美罗培南

TDM 可指导个体化剂量调整并改善抗感染效果[22]，包括

肾脏 CL 增加的患者，如烧伤患者[23―24]。对于有肾毒性

增加风险（如同时使用其他肾毒性药物）的患者以及接

受肾脏替代治疗或长疗程美罗培南治疗的患者，应常规

进行美罗培南 TDM，以协助优化给药剂量[25―26]。

ECMO 的使用可导致美罗培南在 ECMO 管路中及

氧 合 膜 上 吸 附 和 降 解 ，从 而 改 变 PK/PD 参 数[22，39]。

ECMO 对美罗培南 PK/PD 影响的相关研究表明，ECMO

可升高美罗培南的 Vd和 CL[40]，提示需增加美罗培南的剂

量[25，41]。因此，虽然 ECMO 对美罗培南血药浓度的影响

尚未达成共识，但 TDM 可能有助于使用 ECMO 患者美

罗培南治疗方案的调整。

此外，对于重症感染、多重耐药菌感染、常规治疗方

案疗效不佳的患者，开展美罗培南 TDM 有助于提高临

床疗效、降低致病菌耐药风险、减少美罗培南的神经不

良反应与肾毒性[42]。

2.2　标本采集方法

推荐意见推荐意见 3：：主要监测美罗培南在外周静脉血浆或

血清中的浓度。

推荐意见推荐意见 4：：采样后应尽快运输并分离血浆/血清，

于低温冰箱（－20 ℃）暂存标本并避免反复冻融。在保

证对检测方法无明显影响时，推荐添加稳定剂[2-（N-甲

基 氨 基）乙 烷 磺 酸（MES）、3-（N- 吗 啡 啉）丙 磺 酸

（MOPS）]增加美罗培南的稳定性。

美罗培南临床标本采集要求与分析方法相关，临床

标本送检须与检测实验室沟通，以确保标本正确采集与

保存。在已发表的美罗培南 TDM 临床研究中，绝大多

数检测实验室采用以乙二胺四乙酸或肝素为抗凝剂的

采血管采集全血标本并分离患者血浆，或采用促凝采血

管采集并分离患者血清，再进行美罗培南的定量分

析[25，43―44]；亦 有 实 验 室 采 用 干 血 斑（dried blood spot，

DBS）的方式收集标本[45―46]。在－20 ℃下储存 3～20 d

后，美罗培南在分离后的血清或血浆中的降解并不显

著[47]。考虑到美罗培南的稳定性，建议采集全血标本

后，尽快分离血浆/血清，于低温冰箱（－20 ℃）暂存标本

并避免反复冻融[47―48]。当标本无法及时检测或需长期

储存时，推荐在血浆或血清中添加 MES[49]或 MOPS[50]为

稳定剂以增加美罗培南的稳定性，但需要充分考察稳定

剂对检测方法及仪器的影响。

TDM 标本从床边采集、运输到检测实验室的过程

必须符合生物安全要求，包括使用生物安全运输箱，以

防止标本在运输过程中受损和/或受到污染[51]。实验室

人员如果发现标本在到达检测实验室时损坏，应立即联

系临床，拒收标本并正确处理。在样品前处理和检测过

程中，还需要根据实验室安全管理规定，保护实验室人

员免受生物危害。

2.3　血样检测方法

推荐意见推荐意见 5：：采用高效液相色谱（HPLC）/超高效液

相色谱（UPLC）-紫外检测（UV）法或液相串联质谱（LC-

MS/MS）法监测美罗培南的血药浓度，分析方法的建立

和确证应符合国家药品监督管理局药品审评中心《化学

药物临床药代动力学研究技术指导原则》要求。

大 部 分 临 床 实 验 室 均 采 用 HPLC-UV（或 UPLC-

UV）[52―53]以及 LC-MS/MS[54―55]方法对美罗培南的生物样

本进行定量检测。常见的样品处理方法为有机溶剂（甲

醇或乙腈）沉淀蛋白或固相萃取[56―57]。目前，国内外尚

无用于美罗培南 TDM 的商业化免疫法检测试剂盒。对

于美罗培南的 TDM，应采用兼顾灵敏、准确以及检测通

量适宜的色谱分离条件，常见的检测色谱柱包括十八烷

基 硅 烷 键 合 硅 胶 色 谱（C18）柱 、亲 水 作 用 液 相 色 谱

（HILIC）柱[46，58―59]或辛基硅烷键合硅胶色谱（C8）柱[60]，分

析方法的建立和确证应符合国家药品监督管理局药品

审评中心《化学药物临床药代动力学研究技术指导原

则》要 求，实 验 室 自 建 方 法 应 符 合 相 关 法 规 及 管 理

要求[61]。

2.4　初始TDM时机

推荐意见推荐意见 6：：监测连续给予美罗培南4～5剂后的稳

态谷浓度（下一剂给药前采样）。对于特定患者，可增加

对峰浓度（快速输注完毕后15～30 min 内或延长输注完

毕后5 min 内采样）或消除相明确的时间点浓度的监测，

用 于 计 算 PK 参 数 。 基 于 群 体 药 动 学（population 

pharmacokine-tics，PPK）模型引导的 TDM 可在到达稳态

前采样。

推荐意见推荐意见 7：：对于危重患者，可于给予美罗培南1～2

剂后监测谷浓度，以确保患者 PK/PD 尽早达标。对于肾

功能异常患者，应根据临床治疗目标，结合患者肾替代

治疗方案，确定个体化采样时间。

美罗培南除常规滴注外，推荐延长静脉输注时间，

给药时长推荐 2～4 h[62―64]。基于美罗培南 TDM 计算

PK/PD 参数可通过采集峰浓度（常速滴注结束后15～30 

min 内或延长输注完毕后 5 min 内）及谷浓度（下一剂给

药前）计算。对于常速滴注给药，在滴注结束后可能存

在一定时间的分布相。因此，推荐采集谷浓度（下一剂

给药前5 min 内）以及明确时间的消除相浓度（如下一剂

给药前 3 h 或给药间隔中间时间点），再进行相应计

算[65]。获得 TDM 浓度后以一级消除公式计算吸收速率

常数（Ka）、CL 与 Vd，再进一步获得%fT＞MIC。由于美

罗培南的蛋白结合率仅为 2%，可认为血浆/血清中美罗

培南的总浓度即为游离药物浓度[24]。

对于重症感染患者，或临床 PK/PD 目标值为%fT＞

MIC≥100% 的患者，推荐采集谷浓度与 MIC 进行直接

比较[66]。尽管在此情况下，谷浓度可直接反映 PK/PD 关

系，但对于 PK/PD 不达标的患者，同时采集 2个或以上

时间点的浓度计算 PK 参数，更有利于模拟推测最有效
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的用药调整方案[67]。

对于肾功能正常或肾脏 CL 增加的患者，由于美罗

培南的半衰期较短，并且重症感染时血流动力学改变较

为显著，故一般认为美罗培南在给药 4～5剂后达到稳

态[68]。因此，美罗培南可于给药 4～5剂后进行 TDM 检

测，并于血流动力学或肾功能等病理生理状况改变较大

时进行 TDM 检测。对于危重患者，可于给药 1～2剂后

早期监测谷浓度[68]，以确保患者的 PK/PD 参数能够尽早

达标。对于肾功能异常患者，宜根据临床治疗目标，结

合患者肾替代治疗方案，设计个体化采样时间。

2.5　PK/PD参数计算方法

推荐意见推荐意见 8：：推荐采用经典 PK 一室或二室模型与一

级消除公式进行美罗培南 PK/PD 参数计算。在已有临

床可适用的 PPK 模型时，可根据模型通过贝叶斯反馈进

行 PK/PD 参数计算。

已发表的 PK 研究表明，美罗培南的体内血药浓度

变化规律符合一室[69―70]或二室模型[71―72]。由于二室模型

需要多点采样及复杂运算，具有临床实践与推广局限

性，并且未见有证据支持二室模型相较一室模型对美罗

培南 PK 参数估算的准确度有较大提升。基于准确性与

临床可操作性的权衡，现有的美罗培南 PK/PD 参数计算

方法均采用一室模型，以一级消除公式进行相关参数计

算[73―74]。基于一级消除的一室模型药动学公式，在美罗

培南多次输注给药达到稳态时，血药浓度可根据如下公

式计算[65]：

Ct＝
D

Ka·Vd·Tin

·（1－e－Ka
·t）+

D
Ka·Vd·Tin

·（e－Ka
·t－1）·

e－Ka·t·
e-Ka·t

1 - e-Ka·t

式中，Ct指 t 时间的血药浓度；D 指给药剂量；Ka指吸

收速率常数；Tin指药物注射时长。

利用 2个不同消除相时间点的血样检测结果，可以

拟合出最佳的 Ka与 Vd，进而结合 MIC 具体数值或目标折

点，计算%fT＞MIC。具体公式如下：

fT＞MIC＝
1
Ka

·ln
(e

Ka·Tin

a - 1)·(1 -
Fu·D

MIC·Ka·Vd·Tin

)

e
Ka·(Tin - τ)

a - 1

式中，fT＞MIC 指游离药物超过最小抑菌浓度时

间；Fu：游离药物分数；τ指给药间隔时间。

当已有特定目标患者的美罗培南 PPK 模型时，可以

根据 PPK 模型通过贝叶斯反馈进行 PK/PD 参数的计

算[74―75]，但需要明确模型在不同患者中的适用性[30，76]。

2.6　PK/PD监测目标

推荐意见推荐意见 9：：对于非重症感染，推荐美罗培南的监测

目标值为%fT＞MIC 为≥40%～50%。对于重症感染，

推荐美罗培南的监测目标值为%fT＞MIC≥100%，即谷

浓度≥MIC。

推荐意见推荐意见 10：：美罗培南的谷浓度宜≤32 mg/L，以减

少不良反应的发生。

对于非重症感染，与其他碳青霉烯类药物相似，美

罗培南%fT＞MIC 的靶值为≥40%～50%[9，77]；对于重症

感染，其%fT＞MIC 的靶值≥100%，有研究认为，谷浓度

达到4倍的 MIC（4×MIC），可获得更佳疗效[78]。

在不良反应方面，一般认为美罗培南安全性较好。

然而有研究表明，美罗培南的神经毒性[79―80]、肾毒性[80―81]

与 血 药 浓 度 水 平 相 关。当 谷 浓 度 高 于 64.2 mg/L 及

44.45 mg/L 时，发生神经毒性和肾毒性的风险增加[79，81]。

因此，须避免美罗培南谷浓度持续处于较高水平，特别

是对于肾功能异常的患者，应及时调整用药。建议根据

临床常见的美罗培南目标致病菌的 MIC 折点，结合美罗

培南的 PK/PD 目标调整给药策略。无耐药菌感染病原

学证据的患者，美罗培南谷浓度的临床参考值上限应低

于耐药菌 MIC 折点（8 mg/L）的 4倍，即 32 mg/L[37，82―83]。

对于感染碳青霉烯类耐药菌的患者，更高的美罗培南谷

浓度可能有利于临床治疗[84]。一项系统评价报道了美

罗培南在耐碳青酶烯类肠杆菌（carbapenem-resistant en‐

terobacteriaceae，CRE）感染中的临床应用，结果表明，基

于TDM优化PK/PD的大剂量持续输注方案，使谷浓度≥

（1～4）×MIC 或稳态血药浓度（css）≥（4～8）×MIC，对

于 MIC≤32 mg/L 的 CRE 感染仍是有价值的选择[2]。

2.7　TDM报告解读及基于血药浓度的用药调整

推荐意见推荐意见 11：：%fT＞MIC 结果低于监测目标或谷浓

度低于监测目标时，可根据患者情况，结合临床疗效，通

过延长滴注时间（一般2～4 h）、增加给药频次或提高单

次给药剂量来调整用药。

推荐意见推荐意见 12：：谷浓度高于临床治疗警戒值或出现与

美罗培南浓度过高直接相关的不良反应时，应结合临床

治疗与患者病理生理水平，通过减少给药频次或剂量甚

至停药来调整，以降低神经毒性与肾毒性的发生风险。

美罗培南的 TDM 报告必须包含基本的患者人口统

计数据、送样检测科室、采集标本类型、标本采集时间、

检测实验室收样时间、标本序列号/条形码、检测设备与

方法、检测结果以及目标参考范围等基本信息。美罗培

南 TDM 检测的定量下限取决于实验室自建方法的灵敏

度，并且在不同实验室之间会有所不同。低于定量下限

的浓度应报告为“＜定量下限”[85]，高于定量上限的浓度

应报告为“＞定量上限”，或根据临床检测需求在适当稀

释后重新检测。必要时，根据 TDM 报告中列出的信息，

再次核验原始数据与报告结果之间的一致性。对于需

要进行结果解释或用药调整的情况，建议有经验的临床

药师根据 TDM 报告和患者的疾病状况，提出个体化用

药调整建议[86]。

美罗培南 TDM 的报告解读，需首先明确送检标本

是否符合检测要求，包括采样时间的准确性以及美罗培
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南的稳定性等。对于不符合检测要求的情况，应提示临

床按规范复送标本重新检测。对于符合检测要求的

TDM 报告，需根据 PK/PD 参数及监测目标进行报告解

读和用药调整推荐[87]。

由于美罗培南在危重患者和复杂感染患者中存在

PK 差异，基于 TDM 的用药方案调整可提高这些患者的

PK/PD 达标水平从而获得更好的临床疗效[88―89]。当目标

PK/PD 值更高时，如谷浓度超过 8 mg/L，近 40% 的患者

在常规剂量下未能通过常速滴注方案（例如＜30 min）达

到 PK/PD 目标，近70% 的肾清除正常患者未能达到 PK/

PD 目标[66]。考虑到部分肾功能正常及肾脏 CL 增加的患

者对于%fT＞MIC≥100% 的靶标，谷浓度难以达标，因

此，可根据不同患者的不同监测目标，通过 TDM 制定个

体化给药方案（如延长滴注时间、增加给药频次或提高

单次给药剂量）以使患者受益[22，90]。由于美罗培南存在

潜在的肾毒性，并且主要通过肾脏清除，因此在患者存

在潜在肾损伤风险时增加剂量应更加谨慎[91]：在达到理

想的临床疗效时，即使 TDM 结果低于 PK/PD 目标，也不

需要增加剂量[92]；相反，如果 TDM 结果高于临床治疗警

戒值或出现与美罗培南暴露水平过高直接相关的不良

反应时，即使临床疗效没有显著改善，亦需要考虑降低

剂量或停药，并根据临床需要调整用药方案（如联合其

他抗菌药物等），以提高疗效[93]。

2.8　基于PK/PD的剂量调整

推荐意见推荐意见 13：：推荐根据目标致病菌药敏试验结果中

的 MIC，结合临床情况调整给药方案；如无法获得病原

微生物的具体 MIC，应以流行病学循证数据结合临床表

现，根据可疑致病菌对美罗培南的药敏 MIC 折点，调整

用药方案。推荐美罗培南用药方案调整2～3剂后，再次

进行浓度监测。

由于美罗培南的 PK/PD 参数为%fT＞MIC，因此与

改变单次给药剂量相比，更推荐改变给药频次或输注时

间来调整用药。美罗培南单剂量的调整具有一定的复

杂性，不建议以 TDM 谷浓度与目标谷浓度间的比例关

系来简单调整单次剂量。有研究表明，在危重患者中，

延长输注时间与增加给药频次对于提高美罗培南疗效

同等重要[73]。此外，美罗培南浓度偏低可能导致临床治

疗失败和病原微生物耐药性的增加，建议综合考虑患者

的生理状态和美罗培南的 PK/PD 目标，以 TDM 为指导

进行个体化剂量调整[94]。对于采集同一消除相至少2个

时间点浓度的患者，可以基于一房室模型一级消除公式

计算 PK 参数并模拟不同给药模式下可能的达标水

平[65]，或者基于 PPK 模型的贝叶斯反馈进行剂量调整，

同时建议剂量调整2～3剂后，再次进行浓度监测[95]。

当根据 PK/PD 目标计算并提出个性化用药建议时，

需要考虑致病菌的 MIC，且剂量调整宜基于≥90% 的目

标 实 现 概 率（probability of target attainment，PTA）[96]。

PTA 通过对 PK/PD 参数（%fT＞MIC）进行蒙特卡罗模拟

算得，该指标需不低于相应致病菌（如大肠埃希菌、鲍曼

不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌等）的 PK/PD 靶

标。值得注意的是，MIC 测量方法是 PTA 计算的影响因

素，MIC 结果的准确性对于剂量调整尤为重要[75，97]。对

于耐药菌，确定其对美罗培南敏感性（MIC 测定）的推荐

方法是肉汤微量稀释法，而不是琼脂稀释[8]。如果使用

不同的药敏测试方法，则需要将产生的结果与肉汤微量

稀释法的结果进行比较，并进行相应的验证。只有经过

方法验证的 MIC 结果才可使用[98]。此外，肉汤微量稀释

法也有±1稀释度的误差范围，因此，在计算 PK/PD 靶标

时，应考虑 MIC 测定的误差，并在进行剂量调整时密切

监测临床疗效[99]。

在无法获得致病菌的准确 MIC 时，可根据患者的临

床表现、流行病学证据及治疗经验，参考可疑致病菌对

美罗培南的 MIC 折点进行 PK/PD 判定，以调整用药。

MIC 折点可参考美国临床实验室标准化协会（Clinical 

and Laboratory Standards Institute，CLSI）或欧洲抗菌药

物敏感性试验委员会（European Committee on Antimi‐

crobial Susceptibility Testing，EUCAST）最新发布的抗菌

药物敏感性折点[9]。

2.9　TDM的质量控制

推荐意见推荐意见 14：：推荐 TDM 实验室定期校准相关检测

设备，并为分析人员提供培训、评估和考核；TDM 实验

室应进行室内与室间质量控制。推荐开展美罗培南

TDM 的医疗机构参加国家或各省级卫生健康委临床检

验中心开展的抗生素 TDM 室间质评活动，或其他包含

美罗培南项目的室间质评活动。

美 罗 培 南 TDM 的 质 量 控 制 和 保 证 需 要 考 虑 与

TDM 相关的管理体系、分析方法和临床干预。管理体

系 需 包 括 人 员 管 理，相 关 技 术 文 件、标 准 操 作 规 程

（SOP）和临床干预的指引，以确保 TDM 的顺利开展。

TDM 的开展需要临床医生、护士、实验室人员和临床药

师的合作，以确保所有的 TDM 流程，如给药记录、采样、

检查、检测和报告，都能正确执行和核验，并可在必要时

进行追溯，以便进一步核验。

对于检测实验室，须定期校准相关检测设备，并为

分析人员提供适当的培训、评估和考核。推荐根据实验

室检测周期进行室内和室间的质量控制，以避免分析过

程中出现随机或系统性误差。在评估美罗培南的室内

质量控制时，须遵循质量控制图或2020年版《中国药典》

（四部）“9012 生物样品定量分析方法验证指南”的要

求[100]，应将 3种浓度（低、中、高）中每种浓度的至少 2个

质量控制样品纳入日常分析。在仪器故障或质量控制

偏差等特殊情况下，需分析潜在原因并采取适当措施，

如重新进样、重新分配质量控制样品或重新校准。

推荐进行美罗培南 TDM 的室间质量控制，以避免
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系统误差影响临床实践。目前，国家卫生健康委临床检

验中心已开展美罗培南室间质评活动，具体请参考临床

检验室间质评临床生化室计划“4.1.43 NCCL-C-43 抗生

素治疗药物监测”内容[101]。其他质量保证问题可参考中

国药理学会治疗药物监测专业委员会发布的《治疗药物

监测工作规范专家共识（2019版）》[102]和《色谱技术用于

治疗药物监测质量保证的专家共识（2021版）》[103]。

（本文所有编写组成员承诺无利益冲突。）
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李雪征　延边大学附属医院

吴丹娜　海南省人民医院

沈爱宗　中国科技大学附属第一医院·安徽省立医院

张　宁　复旦大学附属金山医院

张志东　暨南大学附属第一医院

张伶俐　四川大学华西第二医院

张　翔　济南市中心医院

陈孟莉　解放军总医院

陈锦珊　厦门大学附属东南医院

陈　攀　中山大学附属第一医院

武新安　兰州大学第一医院

欧阳华　厦门大学附属中山医院

罗文基　中山大学附属第五医院

金朝辉　四川大学华西医院

金鹏飞　北京医院

赵　军　新疆医科大学第一附属医院

赵冠人　解放军总医院

荆凡波　青岛大学附属医院

郭玉金　济宁市第一人民医院

郭瑞臣　山东大学齐鲁医院

黄晨蓉　苏州大学附属第一医院

曹伟灵　深圳市罗湖区人民医院

董亚琳　西安交通大学第一附属医院

韩　勇　华中科技大学同济医学院附属协和医院

焦　正　上海交通大学医学院附属胸科医院

谢　静　海南省人民医院

蔡骅琳　中南大学湘雅二医院

蔡　爽　中国医科大学附属第一医院

颜　苗　中南大学湘雅二医院

潘　杰　苏州大学附属第二医院

薛莲芳　暨南大学附属第一医院

秘书组

刘　媛　南方医科大学南方医院

李金州　南方医科大学南方医院

张　庆　南方医科大学南方医院

娄　艳　南方医科大学南方医院
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