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美罗培南暴露与降解水平对化脓性脑膜炎疗效的影响 Δ
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摘 要 目的 探讨美罗培南暴露与降解水平对化脓性脑膜炎（PM）疗效的影响。方法 前瞻性纳入南京医科大学附属苏州医院

2022年1月至2025年6月收治的131例接受美罗培南治疗的 PM 患者，收集其相关资料，并根据疗效分为治愈组（91例）和未治愈

组（40例）。采用高效液相色谱-串联质谱法测定美罗培南谷浓度及开环代谢物浓度。通过单因素分析、多因素Logistic回归分析、

受试者工作特征（ROC）曲线及相关性分析筛选影响疗效的危险因素、评估其预测效能及相关性。结果 单因素分析显示，血清肌

酐、肌酐清除率、美罗培南最低抑菌浓度≥16 μg/mL、脑脊液红细胞计数、脑脊液白细胞计数、脑脊液葡萄糖含量、血药谷浓度、血

中开环代谢物浓度/谷浓度比值及鞘内注射与否均与疗效相关（P＜0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清肌酐、血中开

环代谢物浓度/谷浓度比值、鞘内注射及脑脊液葡萄糖含量为抗感染疗效不达标的影响因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，当血

中开环代谢物浓度/谷浓度比值＞2.854（AUC＝0.647）、血清肌酐＜59.5 μmol/L（AUC＝0.647）及脑脊液葡萄糖含量＜3.37 mmol/L

（AUC＝0.709）时，治疗失败风险显著增加（P＜0.05）。相关性分析显示，美罗培南血药谷浓度与其开环代谢物浓度呈正相关

（R 2＝0.134 5，P＜0.000 1）。结论 美罗培南药物暴露水平不足与降解过快是影响 PM 抗感染疗效的关键机制，血中开环代谢物浓

度/谷浓度比值升高、血清肌酐水平低、未行鞘内注射及脑脊液葡萄糖含量低均为疗效不佳的独立危险因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effects of meropenem exposure and degradation levels on clinical efficacy in patients 

with purulent meningitis （PM）. METHODS A total of 131 PM patients treated with meropenem at the Affiliated Suzhou Hospital 

of Nanjing Medical University from January 2022 to June 2025 were prospectively included. Relevant data were collected and 

divided into a cured group （91 cases） and a non-cured group （40 cases） based on the efficacy. High-performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry was used to determine the concentration of meropenem and its open-loop metabolites. 

Risk factors that affect efficacy were screened， and their predictive power and correlation were evaluated by univariate analysis， 

and multivariate Logistic regression analysis， receiver operating characteristic （ROC） curves， and correlation analysis. RESULTS 
Univariate analysis showed that serum creatinine， creatinine clearance rate， minimum inhibitory concentration of meropenem ≥16 

μg/mL， cerebrospinal fluid red blood cell count， cerebrospinal fluid white blood cell count， cerebrospinal fluid glucose content， 

blood trough concentration， blood open-loop metabolite concentration/trough concentration ratio， and intrathecal injection were all 

correlated with efficacy （P＜0.05）. The results of multiple 

Logistic regression analysis showed that serum creatinine， 

blood open-loop metabolite concentration/trough concentration 

ratio， intrathecal injection， and cerebrospinal fluid glucose 

content were influencing factors for suboptimal anti-infective 

efficacy （P＜0.05）. ROC curve analysis showed that when the 

blood open-loop metabolite concentration/trough concentration 
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ratio was greater than 2.854 （AUC＝0.647）， serum creatinine was less than 59.5 μmol/L （AUC＝0.647）， and cerebrospinal fluid 

glucose content was less than 3.37 mmol/L （AUC＝0.709）， the risk of treatment failure significantly increased （P＜0.05）. 

Correlation analysis showed that the blood trough concentration of meropenem was positively correlated with the concentration of its 

open-loop metabolites （R 2＝0.134 5， P＜0.000 1）. CONCLUSIONS Insufficient exposure level and rapid degradation of 

meropenem are key mechanisms affecting the anti-infective efficacy of PM. Elevated blood open-loop metabolite concentration/

trough concentration ratio， low serum creatinine level， lack of intrathecal injection， and low cerebrospinal fluid glucose content are 

independent risk factors for poor efficacy. 

KEYWORDS meropenem； purulent meningitis； trough concentration； open-loop metabolite； therapeutic effect； risk factor

化脓性脑膜炎（purulent meningitis，PM）是神经外科

常见的中枢神经系统感染，以细菌性感染为主，常伴有

发热、意识障碍及脑水肿等症状。在我国，中枢神经系

统手术后感染率居高不下，尤其是开放性中枢神经系统

感染及需行颅内压监测的患者，感染风险显著增加[1－2]，

其致病菌涵盖革兰氏阳性菌与革兰氏阴性菌，其中革兰

氏阴性菌致颅内感染比例整体呈上升趋势[3]，使用常规

抗菌药物疗效欠佳。美罗培南作为广谱碳青霉烯类抗

菌药物，已成为临床应对 PM 的核心治疗选择，给药方式

主要为静脉滴注，必要时可联合鞘内注射以提升脑脊液

药物浓度[4]；同时，可通过治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring，TDM）实现个体化给药方案的调整。然而，

中枢神经系统感染患者由于血脑屏障药物通透性受限，

美罗培南虽常采用较高给药剂量，但其血药浓度达标率

仍然较低（51.11%）[5]，约一半的患者可能未达到有效治

疗浓度，存在“药物暴露不足”的风险。此外，美罗培南

稳定性较差，体内外均易降解为无抗菌活性的开环代谢

物[6―7]，因此，决定其最终抗菌疗效的，不仅有给药剂量，

还有在靶部位能稳定存在且具有抗菌活性的药物浓度，

而药物浓度同时受其药代动力学（药物暴露）和化学稳

定性（降解）的影响。

现有研究多聚焦于普通人群的血药浓度监测[8]和脑

脊液中药代动力学特征分析[9]，而较少关注中枢神经系

统感染等特殊生理病理状态下，患者的药物暴露水平与

降解程度对临床疗效的综合影响，同时也缺乏对两者疗

效不达标潜在协同作用的深入探讨。因此，本研究探讨

了影响 PM 患者美罗培南抗感染疗效的关键因素，并重

点分析药物暴露水平与降解程度对疗效的预测价值，解

析两者在疗效不达标中的协同作用，以期为美罗培南个

体化给药策略的优化提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

本研究采用前瞻性试验设计，选择 2022 年 1 月至

2025年6月入住南京医科大学附属苏州医院（以下简称

“我院”）神经外科和重症监护病房（intensive care unit，

ICU）的131例接受美罗培南抗感染治疗的 PM 患者为研

究对象。研究方案已通过我院伦理委员会审批（伦理审

查号为 K-2021-082-H01），同时在中国临床试验注册中

心注册（注册号为 ChiCTR2100053649，注册时间为2021

年 11月 26日）。所有临床研究措施及获取的临床相关

资料均已征求患者或其监护人的知情同意。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）入住我院神经外科和

ICU 且被诊断为 PM 的患者[10]；（2）年龄≥18岁者；（3）符

合中枢神经系统感染指标和临床表现，且给予美罗培南

进行抗感染治疗者；（4）用药2 d 后进行美罗培南稳态血

药谷浓度和开环代谢物浓度检测者。本研究的排除标

准为：（1）美罗培南用药疗程＜5 d 者；（2）哺乳、妊娠期

妇女；（3）存在严重免疫功能缺陷者；（4）严重肾功能不

全行连续性肾脏替代治疗或血液透析者；（5）研究期间

关键数据缺失（包括基线病史核心信息、用药前后疗效

评估指标等），无法完成统计分析者。

1.3　美罗培南的给药途径、剂量和治疗疗程

所有患者使用的美罗培南均以静脉滴注为主，必要

时可联合鞘内注射。根据患者肾功能状态个体化进行

剂量调整，肌酐清除率（creatinine clearance rate，CCR）采

用 Cockcroft-Gault 公式计算：（1）肾功能正常者，给药剂

量为 2 g、q8 h；（2）肾功能不全者，参考《热病：桑福德抗

微生物治疗指南（新译第 53版）》[11]进行调整：CCR≥50 

mL/min 者给药剂量为 2 g、q8 h，CCR 30～49 mL/min 者

为1 g、q8 h，CCR 15～29 mL/min 者为1 g、q12 h，CCR＜

15 mL/min 者为0.5 g、q12 h。治疗疗程依据感染病原体

及病情严重程度决定：（1）轻、中度 PM 患者，若为革兰氏

阴性杆菌感染建议治疗21 d，若为金黄色葡萄球菌感染

建议治疗 10～14 d；（2）重度 PM 患者推荐长疗程治疗

（4～8周），待达到临床治愈标准后继续巩固治疗 10～

14 d，以防复发。

1.4　资料收集

通过我院信息系统收集患者如下信息——（1）一般

资料：年龄、性别、体重、体重指数（body mass index，

BMI）、合并感染部位、中枢神经系统感染类型、并发症、

血常规/生化指标、脑脊液常规/生化指标；（2）病原学检
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查结果：革兰氏阴性菌的标本来源和病原菌分布、美罗

培南最低抑菌浓度（minimum inhibitory concentration，

MIC）；（3）用药信息：是否鞘内注射、初始给药剂量、调

整给药剂量、是否联合用药、疗程；（4）药物浓度信息：血

药谷浓度、血中开环代谢物浓度、血中开环代谢物浓度/

谷浓度比值、脑脊液中谷浓度及开环代谢物浓度。所有

研究数据均采用双人录入与核对，以确保数据准确性。

1.5　美罗培南谷浓度及其开环代谢物浓度测定

本研究参考相关文献[12]，采用同位素稀释高效液相

色谱-串联质谱（high-performance liquid chromatography-

tandem mass spectrometry，HPLC-MS/MS）法测定人血清

和脑脊液中美罗培南谷浓度及其开环代谢物浓度。具

体操作如下：取25.0 μL的血清或脑脊液样品与100.0 μL

内标液（美罗培南-D6和开环代谢物-D6）混合，制成浓度

为1.00 µg/mL 的混合溶液，涡旋混匀后进行乙腈蛋白沉

淀；以 13 500 r/min 离心 10 min，取 50 μL 上清液，加入

100 μL 水稀释，再次涡旋混匀后进行 HPLC-MS/MS 分

析。色谱条件如下：以 Eigel Venusil MP C18 为色谱柱

（150 mm×2.1 mm，5 μm）；以0.1% 甲酸和5 mm 乙酸铵

水溶液（A）-乙腈（B）为流动相进行梯度洗脱（0 min，

5%B；0.75～2 min，5%B→90%B；2～5.5 min，90%B；

5.5～5.6 min，90%B→5%B；5.6～8 min，5%B）；流速为

0.3 mL/min，柱温为 40 ℃，进样量为 5 μL。采用多反应

监测（multi reaction monitoring，MRM）模式对美罗培南

及其开环代谢物进行正离子检测，所采用的 MRM 转换

为：美罗培南离子通道质荷比（m/z）384.1→141.0，开环

代谢物离子通道m/z 402.1→358.4；美罗培南-D6离子通道

m/z 390.1→147.2，开环代谢物-D6离子通道 m/z 408.2→
364.1。美罗培南及其开环代谢物的线性范围为 0.1～

100 μg/mL。方法学考察结果显示，精密度、稳定性及重

复性试验结果的相对标准偏差均小于2.0%，表明仪器精

密度良好；供试品溶液在室温放置 12 h 内基本稳定，表

明方法重复性良好。

1.6　疗效评价标准及病例分组

参考《神经外科中枢神经系统感染诊治中国专家共

识（2021版）》中的疗效评判标准[3]，在排除身体其他部位

感染的前提下，若1～2周内下列各项指标连续3次检测

结果均显示正常，即可判定为临床治愈：（1）体温恢复至

正常范围（36.0～37.2 ℃）；（2）临床感染体征消失；（3）脑

脊液葡萄糖含量正常（2.5～4.5 mmol/L），且脑脊液葡萄

糖含量/血清葡萄糖含量比值≥0.66；（4）脑脊液白细胞

计数正常[（0～5）×109 L－1]；（5）脑脊液细菌培养阴性；

（6）血常规白细胞计数[（4～10）×109 L－1]及中性粒细胞

百分比（40%～75%）恢复正常。依据上述疗效评价标

准，将纳入研究患者分为治愈组和未治愈组。

1.7　美罗培南稳态目标谷浓度范围的确定

本研究对美罗培南稳态目标谷浓度范围的设定基

于以下原则：对于缺乏明确表型耐药机制的病原体，以

其流行病学折点所定义的美罗培南 MIC 为稳态谷浓度

靶标。结合临床多采用经验性治疗的实际情况，将靶标

设定为 2 μg/mL[13]。为确保最佳抗菌疗效，选择%fT＞

MIC（血浆中游离药物浓度超过 MIC 的时间比例）作为

药代动力学/药效学主要靶标，同时将目标谷浓度范围上

限扩展至8倍 MIC（即16 μg/mL）。据此，本研究将美罗

培南稳态血药谷浓度做如下划分：＜2 μg/mL 视为浓度

不足；2～16 μg/mL 为目标谷浓度范围；＞16 μg/mL 视

为浓度超标[14]。

1.8　统计学方法

采用 SPSS 27.0软件对数据进行统计分析。计量资

料满足正态分布的以 x±s 表示，组间比较采用两独立样

本 t 检验；非正态分布的以[M（P25，P75）]表示，组间比较采

用非参数秩和检验。计数资料以例数和率（%）表示，组

间比较采用 χ 2检验或 Fisher 精确概率检验。为减少因

样本量限制导致的潜在临床相关变量遗漏，将单因素分

析中 P＜0.1且无高度线性相关的变量纳入进行多因素

Logistic 回归分析。分析前先对纳入变量进行多重共线

性检验，通过方差膨胀因子（variance inflation factor，

VIF）及容忍度评估自变量间的共线性程度，若 VIF＞5

或容忍度＜0.2，则提示自变量间可能存在共线性问

题[15]，需对相关变量进行处理（如删除或合并）后方可进

行多因素 Logistic 回归分析，筛选 PM 患者美罗培南抗感

染疗效不达标的独立危险因素，并计算比值比（odds ra‐

tio，OR）及其95% 置信区间（confidence interval，CI）。绘

制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线并计算曲线下面积（area under curve，AUC），

确定危险因素的截断值并评估其预测价值。此外，采用

GraphPad Prism 10.4.0软件绘制美罗培南血药谷浓度与

开 环 代 谢 物 浓 度 的 相 关 性 分 析 统 计 图。检 验 水 准

α＝0.05。

2　结果

2.1　患者的基线信息与单因素分析结果

2.1.1　一般资料

共纳入符合纳入与排除标准的患者 131 例，根据

“1.6”项下疗效评价标准，将患者分为未治愈组（40例）

和治愈组（91例）。单因素分析结果显示，与治愈组相

比，未治愈组患者的血清肌酐水平、脑脊液红细胞计数

及葡萄糖含量显著降低，血清 CCR 及脑脊液白细胞计数

显著升高（P＜0.05），详见表1。
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2.1.2　病原学检查结果

两组患者革兰氏阴性菌的标本主要来源于痰液，部

分来自血液、尿液以及脑脊液，所检出的革兰氏阴性菌

以肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌及洋葱克雷伯菌为主。

单因素分析结果显示，未治愈组中美罗培南 MIC≥16 

μg/mL 的耐药菌株占比显著高于治愈组（P＜0.05），详

见表2。

2.1.3　美罗培南的用药信息及浓度信息分析结果

与治愈组相比，未治愈组患者美罗培南血药谷浓度

及鞘内注射比例均显著降低，血中开环代谢物浓度/谷浓

度比值显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05），详

见表3。

2.2　美罗培南抗感染疗效不达标的多因素 Logistic 回

归分析结果

在进行多因素 Logistic 回归分析前，考虑到美罗培

南血中开环代谢物浓度/谷浓度比值与血清肌酐水平可

能存在共线性导致的偏倚风险，故先对两变量进行共线

性检验。结果显示，VIF＝1.033（＜5），容忍度为 0.968

（＞0.2），提示两变量间不存在明显的共线性，可同时纳

入后续分析。

基于单因素分析结果，将 P＜0.1 的潜在影响变量

（包括嗜酸性粒细胞计数、血清肌酐、CCR、美罗培南

MIC≥16 μg/mL、脑脊液红细胞计数、脑脊液白细胞计

数、脑脊液葡萄糖含量、鞘内注射、血药谷浓度、血中开

表1　两组患者的一般资料单因素分析结果

项目
男性/女性/例
年龄[M（P25，P75）]/岁
体重[M（P25，P75）]/kg

身高[M（P25，P75）]/cm

BMI[M（P25，P75）]/（kg/m²）

合并感染部位/例（%）

　肺部感染
　血流感染
　尿路感染
　腹腔感染
　两个及以上感染部位
中枢神经系统感染类型/例（%）

　脑出血术后
　颅脑外伤
　脑肿瘤术后
并发症/例（%）

　感染性休克
　呼吸衰竭
　多器官功能障碍综合征
　尿崩症
　高血压
血常规/生化指标[M（P25，P75）]a

　白细胞计数/（×109 L－1）

　血红蛋白/（g/L）

　中性粒细胞百分比/%
　中性粒细胞绝对值/（×109 L－1）

　血小板计数/（×109 L－1）

　嗜酸性粒细胞计数/（×109 L－1）

　C 反应蛋白/（mg/L）

　降钙素原/（μg/L）

　丙氨酸转氨酶/（IU/L）

　天冬氨酸转氨酶/（IU/L）

　总胆红素/（IU/L）

　白蛋白/（g/L）

　肌酐/（μmol/L）

　CCR/（mL/min）

脑脊液常规/生化指标[M（P25，P75）]a

　红细胞计数/μL－1

　白细胞计数/μL－1

　单核细胞百分比/%
　多核细胞百分比/%
　葡萄糖含量/（mmol/L）

　氯化物/（mmol/L）

未治愈组（n＝40）

22/18

62.00（53.25，74.75）

60.00（55.00，70.00）

165.00（158.00，172.00）

22.40（20.01，25.62）

36（90.00）

6（15.00）

7（17.50）

2（5.00）

28（70.00）

27（67.50）

3（7.50）

10（25.00）

4（10.00）

8（20.00）

4（10.00）

8（20.00）

20（50.00）

11.58（8.90，14.67）

108.50（97.00，125.00）

86.10（80.55，89.88）

10.00（6.97，12.80）

190.00（139.75，254.00）

0.005（0，0.020）

58.07（25.20，102.48）

0.140（0.096，0.400）

25.50（16.00，46.25）

25.00（20.00，33.00）

11.05（7.63，15.83）

33.90（30.88，37.70）

55.00（42.13，72.50）

102.11（77.78，145.90）

1 500（0，26 000）

1 453.50（415.00，4 925.25）

22.50（15.15，37.00）

73.9（53.5，83.5）

2.00（1.46，2.92）

120.3（113.7，128.8）

治愈组（n＝91）

50/41

63.00（55.00，74.00）

60.00（55.00，65.00）

163.00（160.00，170.00）

22.86（20.76，24.22）

82（90.11）

11（12.09）

11（12.09）

3（3.30）

60（65.93）

53（58.24）

13（14.29）

25（27.47）

11（12.09）

18（19.78）

13（14.29）

15（16.48）

59（64.84）

11.27（8.57，15.16）

111.00（96.00，124.00）

84.10（79.70，88.70）

9.33（6.99，12.69）

182.00（130.00，231.00）

0.010（0，0.030）

62.93（22.58，109.41）

0.180（0.075，0.465）

26.00（17.00，42.00）

27.00（19.00，43.00）

11.80（7.03，18.70）

35.30（31.50，39.50）

67.00（46.70，90.00）

73.27（56.21，115.77）

30 000（2 000，121 000）

703.00（203.00，2 905.00）

24.90（16.00，37.00）

74.0（60.4，84.0）

3.10（1.98，4.65）

121.2（114.8，128.4）

统计值
＜0.001

－0.078

－0.451

－0.932

－0.167

＜0.001

0.209

0.687

－

1.658

1.595

0.002

0.001

0.452

0.211

2.555

－0.077

－0.032

－0.472

－0.170

－0.825

－1.786

－0.706

－0.034

－0.462

－1.178

－0.632

－1.020

－2.267

－2.534

－3.031

－2.177

－0.042

－0.035

－3.809

－0.765

P

0.995

0.938

0.652

0.351

0.867

1.000

0.648

0.407

0.641

0.198

0.472

0.962

0.977

0.501

0.646

0.110

0.938

0.974

0.637

0.865

0.410

0.074

0.480

0.973

0.644

0.239

0.527

0.308

0.023

0.011

0.002

0.030

0.966

0.972

＜0.001

0.444

a：美罗培南用药前的基线数据；－：采用Fisher精确概率检验。

表2　两组患者的病原学检查单因素分析结果

项目
革兰氏阴性菌的标本来源/例（%）

　痰液
　血液
　尿液
　脑脊液
革兰氏阴性菌的病原菌分布 a/例（%）

　鲍曼不动杆菌
　洋葱克雷伯菌
　大肠埃希菌
　肺炎克雷伯菌
　铜绿假单胞菌
　枸橼酸杆菌
　奇异变形杆菌
　产气肠杆菌
　阴沟肠杆菌
　黏质沙雷菌
革兰氏阳性菌
真菌
美罗培南 MICa/例（%）

　≤1 μg/mL

　2 μg/mL

　4 μg/mL

　8 μg/mL

　≥16 μg/mL

未治愈组（n＝40）

22（52.38）

6（14.29）

6（14.29）

8（19.05）

9（21.43）

5（11.90）

1（2.38）

11（26.19）

5（12.50）

3（7.14）

1（2.38）

1（2.38）

5（11.90）

1（2.38）

18（45.00）

17（42.50）

15（35.71）

2（4.76）

2（9.52）

2（7.14）

21（42.86）

治愈组（n＝91）

43（48.31）

13（14.61）

10（11.24）

23（25.84）

21（23.60）

9（10.11）

3（3.37）

24（26.97）

8（8.99）

5（5.62）

4（4.49）

5（5.62）

7（7.87）

3（3.37）

26（28.57）

36（39.56）

47（52.81）

6（6.74）

4（4.49）

2（2.25）

30（33.71）

统计值
0.871

2.397

3.362

0.100

1.494

0.351

0.152

0.859

4.413

P

0.832

0.994

0.067

0.752

0.135

0.726

0.879

0.391

0.042

a：检出的革兰氏阴性菌可能源自同一患者的多个标本，且部分患

者的标本未检出革兰氏阴性菌，因此检出革兰氏阴性菌的标本例数与

各组患者例数不完全一致。

表3　两组患者的用药信息及浓度信息单因素分析结果

项目
用药信息
　鞘内注射/例（%）

　初始给药剂量[M（P25，P75）]/（mg/kg）

　调整给药剂量[M（P25，P75）]/（mg/kg）

　联合用药/例（%）

　疗程[M（P25，P75）]/d

药物浓度信息[M（P25，P75）]

　血药谷浓度/（μg/mL）

　血中开环代谢物浓度/（μg/mL）

　血中开环代谢物浓度/谷浓度比值
　脑脊液中谷浓度/（μg/mL）

　脑脊液中开环代谢物浓度/（μg/mL）

未治愈组（n＝40）

4（10.00）

48.08（36.79，66.67）

66.67（43.62，96.15）

22（55.00）

16.00（11.00，20.75）

0.88（0.25，2.82）

2.39（1.16，4.01）

2.54（0.86，7.00）

1.27（0.67，2.84）

2.70（0.99，5.65）

治愈组（n＝91）

27（29.67）

54.55（41.38，89.55）

82.76（52.17，104.30）

50（54.95）

13.00（9.00，19.00）

2.63（0.92，7.71）

2.97（1.38，5.59）

1.40（0.49，2.67）

1.35（0.73，3.00）

1.38（0.95，2.48）

统计值

4.913

－0.353

1.031

＜0.001

－1.444

－3.902

－1.392

－2.666

－0.043

－1.488

P

0.027

0.724

0.307

0.995

0.149

＜0.001

0.164

0.008

0.966

0.137
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环代谢物浓度/谷浓度比值等）纳入多因素 Logistic 回归

分析，结果显示，血清肌酐水平、血中开环代谢物浓度/谷

浓度比值、鞘内注射、脑脊液葡萄糖含量为美罗培南抗

感染疗效不达标的影响因素（P＜0.05），详见表 4（限于

篇幅，表中仅展示了差异有统计学意义的因素）。

2.3　连续型变量独立危险因素的ROC曲线分析

将多因素 Logistic 回归分析中筛选为独立危险因素

的连续型变量（血清肌酐、血中开环代谢物浓度/谷浓度

比值、脑脊液葡萄糖含量）以及基于上述变量构建的多

指标联合预测概率作为检验变量，以美罗培南抗感染疗

效不达标作为状态变量，绘制 ROC 曲线（其中血清肌

酐、脑脊液葡萄糖含量为负相关），评估各指标预测价值

并 确 定 最 佳 截 断 值。结 果 显 示，当 血 清 肌 酐＜59.5 

μmol/L 时，美罗培南抗感染疗效不达标的风险显著增加

（AUC＝0.647，P＜0.01）；当脑脊液葡萄糖含量＜3.37 

mmol/L 时，疗效不达标的风险显著增加（AUC＝0.709，

P＜0.001）；当血中开环代谢物浓度/谷浓度比值＞2.854

时，疗效不达标的风险也显著增加（AUC＝0.647，P＜

0.01）。此外，多指标联合预测概率的区分能力显著优于

各单一指标（AUC＝0.803，P＜0.001），提示整合血清肌

酐、血中开环代谢物浓度/谷浓度比值及脑脊液葡萄糖含

量的联合指标，对美罗培南疗效不达标具有更高的临床

预测价值。结果见表5、图1。

2.4　美罗培南血药谷浓度与开环代谢物浓度的相关性

分析

未治愈组美罗培南血药谷浓度低于临床治疗有效

阈值（＜2 μg/mL）的比例显著高于治愈组（72.50% vs. 

45.05%，P＜0.001），而处于 2～16 μg/mL 目标谷浓度范

围内的比例则显著低于治愈组（22.50% vs. 43.96%，P＜

0.05）；治愈组开环代谢物浓度/谷浓度比值显著低于未

治愈组（1.40 vs. 2.54，P＜0.001），提示美罗培南降解程

度较低时，可通过维持较高的母药浓度而增强抗感染疗

效。结果见图 2。相关性分析结果显示，美罗培南血药

谷浓度与其开环代谢物浓度呈显著正相关（R 2＝0.134 5，

P＜0.000 1），详见图3。

3　讨论

中枢神经系统感染患者常因血脑屏障破坏、代谢异

常及免疫功能受损等复杂生理病理特征，并发严重颅内

感染，使治疗难度显著增加。美罗培南作为广谱碳青霉

烯类抗菌药物，具有强大的抗菌活性及良好的血脑屏障

穿透性，已成为此类感染的一线治疗药物，但其疗效易

受药物浓度、代谢稳定性及患者个体差异等多重因素的

影响。本研究系统探讨了美罗培南血药谷浓度及其开

环代谢物浓度对中枢神经系统感染患者抗感染疗效的

影响，初步揭示药物暴露及降解可能是导致美罗培南抗

感染疗效不佳的关键危险因素之一。

本研究显示，在 PM 患者中，治愈组美罗培南血药谷

浓度显著高于未治愈组，契合美罗培南作为时间依赖性

表5　连续型变量独立危险因素的 ROC 曲线分析预测

价值评估结果

独立危险因素

血清肌酐

血中开环代谢物浓度/谷浓度比值

脑脊液葡萄糖含量

多指标联合预测概率

AUC

0.647

0.647

0.709

0.803

95%CI

0.551～0.743

0.539～0.754

0.614～0.805

0.722～0.884

P

0.007

0.008

＜0.001

＜0.001

截断值

59.5 μmol/L

2.854

3.37 mmol/L

0.347

约登指数

0.301

0.277

0.348

0.458

特异度/%

67.5

80.2

87.5

75.8

灵敏度/%

62.6

47.5

47.3

70.7
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图1　连续型变量独立危险因素的ROC曲线
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图2　两组患者美罗培南血药谷浓度达标率、血中开环
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图3　美罗培南血药谷浓度与开环代谢物浓度相关性分析

表4　美罗培南抗感染疗效不达标的多因素 Logistic 回

归分析结果

影响因素

血清肌酐

鞘内注射

脑脊液葡萄糖含量

血中开环代谢物浓度/谷浓度比值

常量

回归系数

－0.018

－1.548

－0.467

0.169

1.231

标准误差

0.008

0.613

0.147

0.078

0.769

Wald χ 2

4.829

6.377

7.471

4.647

2.564

P

0.028

0.012

0.006

0.031

0.109

OR

0.983

0.213

0.621

1.184

3.426

95%CI

0.967～0.998

0.064～0.707

0.441～0.874

1.015～1.380

－
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抗菌药物的药效学特征——其疗效依赖于%fT＞MIC，

且%fT＞MIC 需达到40%～70% 方可保证疗效[16―17]。对

于中枢神经系统感染，因血脑屏障通透性改变及炎症反

应，药物在脑脊液中的渗透率可能降低，导致常规剂量

下谷浓度不足[18]。本研究聚焦于 PM 这一特定人群，证

实药物暴露不足是治疗失败的关键因素，与 Lodise 等[19]

提出的“美罗培南谷浓度＜2 μg/mL 时，重症患者治疗失

败风险显著升高”结论相符，进一步明确了美罗培南暴

露不足对 PM 抗感染疗效的重要影响。因此，临床需通

过提高血药浓度来间接改善脑脊液药物水平。建议对

中枢神经系统感染患者适当增加剂量（如 2 g，q8 h），并

结合 TDM 动态调整，确保谷浓度持续达到目标阈值[17]。

本研究结果显示，未治愈组血中开环代谢物浓度/谷

浓度比值显著高于治愈组，且该比值＞2.854时治疗失

败风险显著增加（AUC＝0.647）。美罗培南在体内易通

过非酶促水解降解为无抗菌活性的开环代谢物，这一过

程在碱性环境或高温条件下尤为显著[6]。高代谢物比值

提示药物在体内降解速率过快，有效浓度维持时间缩

短，进而影响抗感染疗效，其核心机制可能与以下因素

密切相关——（1）个体代谢差异：肾脱氢肽酶1是影响碳

青霉烯类药物代谢的关键酶，不同个体肾脱氢肽酶1的

活性及基因多态性可导致降解速率存在显著差异[20]；

（2）局部组织 pH 值变化：感染部位炎症反应或菌群失衡

（如乳酸杆菌减少）可导致局部 pH 升高，加速 β-内酰胺

环水解，显著提升美罗培南降解速度[21]；（3）合并用药干

扰：部分药物或载体溶液可通过改变体内微环境或直接

干扰药物稳定性，加速其非酶促降解[22]。本研究将美罗

培南血中开环代谢物浓度/谷浓度比值确立为 PM 患者

治疗失败的独立危险因素，弥补了既往研究多聚焦于药

物稳定性而缺乏临床结局关联的不足，如 Gijsen 等[7]研

究发现，美罗培南在血浆中的降解半衰期仅 1～2 h，但

未进一步探讨其降解产物浓度与疗效之间的关系。本

研究通过量化开环代谢物与母药的比值，为评估药物降

解程度提供了新指标。临床实践中，建议严格将美罗培

南从药物配制到输液结束的时间控制在 4 h 以内[11]，可

通过联合 β-内酰胺酶抑制剂（如他唑巴坦）来抑制美罗

培南的降解[23]；或通过优化输注方案（如分次给药）来减

少药物暴露于降解环境的时间[16]。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清肌酐＜

59.5 μmol/L 是 治 疗 失 败 的 独 立 危 险 因 素（AUC＝

0.647），结合未治愈组 CCR 显著高于治愈组（P＜0.05）

的基线情况，提示 PM 患者可能存在肾功能亢进（aug‐

mented renal clearance，ARC）。ARC 常见于重症感染

者，其发生机制与全身炎症反应引发的高心输出量及肾

血管阻力降低有关，进而导致肾血流量增加和肾小球滤

过率升高。此外，部分患者因盐分摄入过多引发血钠升

高，亦可引起肾小球内高压及高滤过，临床表现为血清

肌酐降低及 CCR 升高[24]。在 ARC 状态下，美罗培南经

肾排泄加速，导致血药浓度降低而影响疗效。此外，该

过程中还可能存在以下机制——（1）代谢物蓄积效应：

ARC 虽加速了美罗培南的体内清除，但其开环代谢物仍

可能蓄积，通过竞争性抑制或直接毒性干扰母药活

性[25]；（2）血脑屏障通透性改变：肾功能异常可能加剧血

脑屏障功能障碍，影响脑脊液药物渗透率稳定性[9]；（3）

合并症干扰：ARC 常伴随全身炎症反应或多器官功能障

碍，间接降低免疫清除能力，增加感染复杂性。上述发

现提示，肾功能异常患者需个体化调整美罗培南的给药

方案。根据 CCR 计算剂量时，需同时监测血药谷浓度及

开环代谢物水平，避免因盲目减量导致浓度不足或代谢

物蓄积引发毒性[25]。

此外，脑脊液葡萄糖含量＜3.37 mmol/L 是治疗失

败的独立危险因素（AUC＝0.709）。低葡萄糖水平常提

示中枢神经系统感染严重、病原体代谢活跃或存在葡萄

糖转运障碍，感染本身可能伴随脑水肿、颅内压升高，并

限制药物在脑脊液中的分布[18]。针对此类患者，除优化

抗菌治疗方案外，还需积极控制颅内压（如脑脊液引

流）、评估短期应用糖皮质激素以减轻炎症反应的可行

性（需充分权衡获益与风险），并高度警惕混合感染或特

定病原体（如细菌、结核等）感染的可能。

本研究仍存在以下局限性：（1）研究数据均源自我

院信息系统，存在潜在的数据缺失风险，如部分患者缺

乏连续的 TDM 数据；且 PM 的疗效受多重因素交互影

响，本研究可能未能全面涵盖所有相关变量，存在潜在

的混杂因素偏倚。（2）本研究样本量相对有限，尤其是未

治愈组仅纳入40例患者，可能影响多因素分析结果的稳

定性。未来研究可从多中心研究设计、扩大样本队列规

模及整合代谢组学数据等多维度开展更深入的探索。

综上所述，美罗培南药物暴露水平不足与降解过快

是影响 PM 抗感染疗效的关键机制，血中开环代谢物浓

度/谷浓度比值升高、血清肌酐水平低、未行鞘内注射及

脑脊液葡萄糖含量低均为疗效不佳的独立危险因素。

针对 CCR 显著升高的 ARC 患者，建议增加剂量或频次

以维持有效血药浓度；同时需严格把控美罗培南配制到

输注结束的时间，减少药物降解；若静脉用药疗效不佳，

推荐鞘内注射以突破血脑屏障，增强疗效。
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