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【摘要】 脓毒症是机体对感染反应失调而引起的器官功能障碍，病死率很高，合理使用抗菌药物是降低脓
毒症患者病死率的关键。但是临床抗感染治疗经常失败，原因之一是脓毒症患者对抗菌药物的药物代谢动力学

（PK）和药物效应动力学（PD）发生了变化。因此，掌握 PK 和 PD 知识有助于正确应用抗菌药物，降低脓毒症患 
者的病死率。现拟对脓毒症患者 PK 变化以及通过 PK 和 PD 优化抗菌药物给药方案的相关研究进展进行综述。
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【Abstract】 Sepsis is a sequence of sequential organ dysfunction caused by imbalance of organism response to 
infection, and the mortality is very high. Rational use of antibiotics is the key to reduce the mortality of patients with 
sepsis. However, using antibiotics for treatment of sepsis clinically often obtains failure result. One of the causes is the 
occurrence of pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) changes of antibiotics in the septic patient, inducing the 
failure. Therefore, mastering PK/PD knowledge is conducive to the correct application of antibiotics and the reduction 
of mortality in septic patients. Here, the authors intend to review the progress of researches related to changes of PK in 
septic patients and  via  PK and PD to optimize antibiotic dosing regimens in sepsis.
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 脓毒症是机体对感染反应失调而引起的器官功能障碍，

是重症监护病房（ICU）内患者死亡的重要原因。相关调查

数据显示，2017 年全球脓毒症发病人数高达 4 890 万人，病

死率达 22.49%，占全球死亡总数的 19.7%［1］。有效使用抗

菌药物是治疗脓毒症的关键。Al-Sunaidar 等［2］的研究显

示，合理使用抗菌药物可以降低脓毒症患者的病死率〔风险

比（HR）＝0.610，95% 可 信 区 间（95%CI）为 0.433～0.858，

P＝0.005〕。脓毒症指南建议在确诊脓毒症 1 h 内给予患

者足量的广谱抗菌药物，然而多项研究显示，即使严格按照

指南执行，脓毒症患者的靶组织浓度仍不足［3-7］。De Waele 

等［3］的研究提示，分别有 19% 和 41% 使用 β- 内酰胺类药

物的脓毒症患者未达到血药浓度超过最低抑菌浓度（MIC）

时间所占百分比（%fT＞MIC）大于 50% 和 100% 的目标值。

DALI 研究表明，有 16% 使用 β- 内酰胺类抗菌药物的脓

毒症患者未达到 %fT＞MIC 大于 50% 的目标值，这部分患

者治愈率更低〔优势比（OR）＝0.68，95%CI 为 0.52～0.91， 

P＝0.009〕［4］。同样，在治疗性药物浓度监测（TDM）的指导

下，Schoenenberger-Arnaiz 等［7］发现大部分患者抗菌药物浓

度都未达到目标水平。这是因为脓毒症患者病理生理学状

态发生了改变，多重因素影响着抗菌药物的药物代谢动力

学（PK），如低蛋白血症、肝肾功能不全以及行体外膜肺氧合

（ECMO）、连续性肾脏替代治疗（CRRT）等［8］。如果此时仍

按常规方案给药，将导致靶组织浓度不足或药物蓄积，从而

影响抗菌药物的疗效。因此，脓毒症患者的有效抗感染治疗

不仅需要选择合适的抗菌药物，更需要根据脓毒症患者的

病理生理学变化，同时结合抗菌药物的 PK/ 药物效应动力学

（PD）特点来优化给药方案。现拟对脓毒症患者对抗菌药物

PK 的变化以及基于 PK/PD 优化抗菌药物给药方案进行综

述，以期为临床抗菌药物治疗脓毒症提供参考意见。

1 PK/PD 概述 

 PK 描述给药后抗菌药物吸收、分布、代谢和排泄的过

程，反映药物浓度随时间的变化，脓毒症患者主要经静脉给

药，因此不存在吸收过程；PD 主要描述药物浓度与病原体之

间的关系［9］。将 PK 与 PD 相结合可以明确某一病原体所需

的靶组织目标 PK/PD 值，通过调整抗菌药物的给药剂量或给 

药方式来达到该靶值，从而实现抗菌药物给药方案的优化。

2 PD 评价指标及依据 PD 特点的抗菌药物分类 

 PD 主要通过体外药敏试验确定，常用评价指标包括

MIC、最低杀菌浓度（MBC）、抗菌药物后效应（PAE）、防耐药

突变浓度（MPC）、联合抑菌指数（FIC）等［9］。
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 根据 PD 特点，抗菌药物可分为时间依赖性抗菌药物、

浓度依赖性抗菌药物以及作用时间较长的时间依赖性抗菌

药物［9］。对于时间依赖性抗菌药物，如 β- 内酰胺类、林

可霉素等，当其血药浓度为 MIC 值的 4～5 倍时，其抗菌活

性达到饱和，增加剂量不会提高其疗效，此时抗菌活性主要

取决于 %fT＞MIC［10］，因此对于此类抗菌药物，推荐日剂量

多次给药、延长输注时间。而对于浓度依赖性抗菌药物，如

氨基糖苷类、喹诺酮类等，其抗菌活性取决于血药峰浓度

（Cmax），一般要求 Cmax 与 MIC 比值（Cmax/MIC）≥8～10 ［10］，

Cmax 不足时临床效果不佳，过高则会增加不良反应的发生

率，因此推荐日剂量单次给药以保证 Cmax，同时避免了谷浓

度过低的情况发生。部分抗菌药物为时间依赖性抗菌药物，

但具有较长时间的 PAE，且 PAE 与血药浓度有关，表现出一

定的“浓度依赖性”，如替加环素、万古霉素等，其抗菌活性

主要取决于浓度 - 时间受试者工作特征曲线下面积（AUC）

与 MIC 的比值（AUC/MIC），此类抗菌药物可通过延长输注

时间或增加单次给药剂量来提高疗效。

3 脓毒症患者 PK 变化 

3.1 脓毒症患者抗菌药物分布变化 ：抗菌药物的分布主要

取决于其血浆蛋白结合率（PB）和表观分布容积（Vd），脓毒

症时抗菌药物 PB 和 Vd 均有不同程度改变。40%～50% 脓

毒症患者合并低蛋白血症［11］，低蛋白血症常影响抗菌药物

的疗效。Brink 等［12］发现，合并低蛋白血症的重症患者厄他

培南游离浓度明显升高，清除率（CL）明显增加，血浆有效浓

度明显降低，且与白蛋白水平呈负相关。Zusman 等［13］的研

究显示，脓毒症合并低蛋白血症患者厄他培南血浆浓度较

其他碳青霉烯类药物更低，病死率更高（OR＝4.6，95%CI 为

2.1～10.1，P＝0.03）。低蛋白血症对 PB 较低的抗菌药物影

响不大，而对于 PB 较高的抗菌药物，低蛋白血症时游离药

物浓度明显升高，经肝肾清除增加，血浆有效浓度不足，从而

导致疗效不佳。

 脓毒症还导致抗菌药物 Vd 增大，且与患者病情严重程

度相关。毛细血管渗漏、液体复苏、低蛋白血症等是 Vd 增

大的常见因素［14］，这对水溶性抗菌药物的影响更大，而脂溶

性抗菌药物本身 Vd 较大，脓毒症时对其影响较小。Dhaese

等［15］的研究显示，重症患者使用哌拉西林的 Vd 较健康患

者明显升高。Jaruratanasirikul 等［16］在使用亚胺培南抗感染

的脓毒症患者中发现，使用 ECMO 组 Vd 为（33.38±13.89）L， 

未使用 ECMO 组 Vd 为（21.32±15.01）L，健康对照组 Vd 为

（9.41±1.44）L，表明 ECMO 可增加 Vd。Gastine 等［17］发现，

危重程度高的患者〔序贯器官衰竭评分（SOFA）≥10 分〕使 

用米卡芬净的 Vd 较低危重患者（SOFA＜10 分）降低 30.8%， 

表明疾病严重程度对 Vd 有不同的影响。

3.2 脓毒症患者抗菌药物代谢及排泄变化 ：代谢及排泄的

主要评价指标包括清除半衰期（T1/2）和 CL。肝肾功能状态

是影响药物代谢及排泄的主要因素，同时器官支持手段也会

影响 T1/2 和 CL。

 脓毒症患者不同肾功能状态对代谢和排泄有着不同的

影响。肾脏 CL 增强（ARC）可见于 18%～40% 的脓毒症患

者［10］，ARC 与亚治疗浓度有关，常导致治疗失败及耐药。

Sjövall 等［18］的研究显示，部分脓毒性休克患者出现 ARC，

需要美罗培南 2 g、8 h 1 次或 1 g、6 h 1 次才能达到目标治疗

浓度，而肾功能正常者使用美罗培南 1 g、8 h 1 次即可达到

目标靶值。Andersen 等［19］的研究表明，脓毒性休克患者 CL

从 83.9 mL/min 增加至 174.0 mL/min，哌拉西林 CL 增加了

79.5%，靶组织药物浓度显著降低。另一项研究显示，万古霉

素治疗重症急性胰腺炎时，与非 ARC 组相比，ARC 组万古

霉素谷浓度更低（mg/L ：6.7±3.5 比 8.2±4.1，P＜0.01），CL

显著增加（L/h ：9.8±2.9 比 7.7±2.2，P＜0.01）［20］。

 同时脓毒症患者常合并急性肾损伤（AKI），发病率高达

40%～50%［10］。AKI 导致肾小球滤过率下降，大部分经肾

排泄的抗菌药物，如氨基糖苷类、糖肽类等清除减少，引起

血药浓度升高以及代谢产物蓄积，增加药物毒性以及不良反

应，需要根据肾小球滤过率调整给药方案。而对于经肝脏代

谢排泄的抗菌药物，如替加环素、大环内酯类等，肾功能不

全时此类药物的排泄变化不大，无需调整给药方案。

 约 20% 的脓毒症患者需要接受肾脏替代治疗（RRT）。

水溶性、PB 较小、经肾脏排泄、相对分子质量较小的抗菌药

物在 RRT 时清除较多，需要调整给药剂量［10］。此外，RRT

的模式、治疗量、治疗时间、滤器的材质等均会影响抗菌药

物的清除［9］。Roberts 等［21］的研究显示，由于 CRRT 处方和

肌酐 CL 的变化，抗菌药物浓度波动较大，美罗培南、哌拉西

林、万古霉素谷浓度分别有 26%、36% 和 72% 未能达到最

佳上限和目标治疗浓度。RRT 治疗量不足也会导致药物蓄

积，Choi 等［22］的研究提示，脓毒症患者行 CRRT 时 CL 被高

估了 24%，常规治疗量可引起药物蓄积。

 脓毒症患者常合并肝功能不全，肝功能对 PK 的影响取

决于药物的化学性质、蛋白质结合率和摄取率等。肝功能

不全对于经肾脏排泄的抗菌药物影响不大，而对于主要经肝

脏排泄以及脂溶性药物，如头孢哌酮、卡泊芬净等，由于胆

汁排泄、肝血流量、肝脏代谢酶、低蛋白血症等影响，抗菌药

物清除排泄明显减少，易导致药物蓄积产生毒性反应［23］，需

要调整药物剂量及给药方式。

 ECMO 由于管路预充、循环血量增多，常导致抗菌药物

PK 发生变化［24］，尤其是水溶性抗菌药物，Vd 往往会明显增

大。同时，由于 ECMO 回路吸附药物，有效血药浓度下降，这

对脂溶性、高 PB 抗菌药物影响较大，如抗真菌药棘白菌素

类、伏立康唑等。Winiszewski 等［25］研究表明，使用伏立康

唑治疗侵袭性曲霉菌感染的患者在使用 ECMO 期间，32 次 

血药浓度监测中仅 15 次达到目标血药浓度，达标率不足

50%。其他抗菌药物，如亚胺培南、万古霉素［26］等也有类似

的结果。同样，在血浆置换（PE）期间，对水溶性、Vd 较小、
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PB 较高的抗菌药物清除较多，导致血药浓度不足。

4 根据 PK/PD 优化抗菌药物给药方案 

 负荷剂量取决于 Vd。对于水溶性、PB 较高、Vd 较小的

抗菌药物，脓毒症常导致 Vd 明显增大，尤其是水溶性抗菌药

物。有研究表明，对脓毒性休克患者进行液体复苏时，多黏

菌素处于亚治疗浓度，需要增加负荷剂量［27］。同时，CRRT

期间水溶性抗菌药物清除增多，也需要增加负荷剂量。对于

脂溶性抗菌药物，脓毒症对其 Vd 影响不大，一般不需要增

加负荷剂量，但在 ECMO 治疗期间，由于管路吸附，常规剂

量往往达不到治疗浓度，需要增加负荷剂量。高 PB 抗菌药

物也需要调整负荷剂量，替加环素 PB 高达 71%～89%，推荐

负荷剂量为 100 mg，随后以 50 mg、12 h 1 次维持［9］。但对

于脓毒症患者，替加环素的 Vd 明显增大，往往需要增加负

荷剂量才能达到预期疗效。近期有研究表明，对于低蛋白血

症、多重耐药菌感染的患者，负荷剂量改为 200 mg、维持剂

量为 100 mg、12 h 1 次时，可提高抗感染的疗效［28］。 

 维持剂量取决于 CL。对于时间依赖性抗菌药物，抗

菌活性主要取决于 %fT＞MIC，原则是改变给药剂量而不

改变给药频次 ；而浓度依赖性抗菌药物抗菌效果取决于

Cmax，原则是不改变给药剂量而改变给药间隔，先计算 T1/2 

（T1/2＝0.693×Vd/CL），根据 T1/2 推算给药间隔［29］。但是

并非所有抗菌药物都需要调整剂量，主要取决于抗菌药物的

药物特性、代谢途径以及器官功能状态［9］。脓毒症对脂溶

性药物的 Vd 影响较小，无需调整药物剂量 ；低蛋白血症对

低 PB 药物影响较小，无需调整药物剂量 ；肝功能不全时，经

肾代谢的抗菌药物无需调整剂量 ；而肾功能不全时，经肝代

谢抗菌药物无需调整剂量。ECMO 治疗期间，脂溶性抗菌药

物需要增加维持剂量 ；PE 期间，高 PB、水溶性抗菌药物需

要增加维持剂量，同时与 PE 间隔至少 3 h 给药；CRRT 期间，

水溶性抗菌药物清除较多，也需要增加维持剂量来保证足够

的血药浓度［9］。

 对于时间依赖性抗菌药物，可以通过延长输注时间、增

加给药频次或 24 h 持续输注来延长 %fT＞MIC。一项荟萃

分析显示，相比于间歇输注，哌拉西林 / 他唑巴坦 24 h 持续

输注或延长输注时间至 3～4 h 可降低重症感染患者的病死

率（OR＝0.69，95%CI 为 0.56～0.84，P＝0.011）［30］。但有时

仅通过延长输注时间并不能达到目标靶值，部分研究表明，

先给予较高剂量保证靶浓度大于 MIC，随后通过增加剂量或

延长输注时间达到目标的 %fT＞MIC［31］。美罗培南最佳抗

菌活性要求 %fT＞MIC 大于 40%。Kothekar 等［32］ 的研究表

明，对脓毒症患者输注美罗培南 1 g、8 h 1 次（3 h 内完成），在

第 1 天和第 3 天分别有 33.3% 和 39.1% 的患者未能达到目

标靶值，但是先给予美罗培南 0.5 g 后再给予 1.5 g、8 h 1 次 

（3 h 输注完成）可达到目标。同时，以 1 g、6 h 1 次输注时，

2/3 的 患 者 可 以 达 到 %fT＞4 mg/L 为 100% 和 fT＞8 mg/L

为 100% 的目标。因此，对于 β- 内酰胺类等时间依赖性抗

菌药物，可将输注时间延长至 3～4 h 或日剂量 24 h 持续输

注，也可适当增加给药频率，如美罗培南 1 g、8 h 1 次可改为

1 g、6 h 1 次，使用或日剂量 3～4 g 通过 24 h 持续输注保证 

%fT＞MIC 大于 50% 的目标靶值。

 浓度依赖性抗菌药物的抗菌活性主要取决于 Cmax/MIC

或 AUC 0～24/MIC，脓毒症时由于 Vd 增大等因素导致靶组

织浓度不足，因此可以增加单次给药剂量提高 Cmax。近期

有研究显示，对脓毒性休克患者给予阿米卡星 25 mg/kg 静

脉输注，76% 的患者达到了 Cmax/MIC＞8 的目标值，而给

予 15 mg/kg 阿米卡星的患者仅有 40% 达到了目标值，表明

对于脓毒性休克的患者需增加单次给药剂量来保证足够的

Cmax［33］。达托霉素的 Cmax/MIC 和 AUC 0～24/MIC 目标要

求至少分别为 60 和 666，常规推荐 4～6 mg/kg 每日 1 次［9］。

Urakami 等［34］的研究显示，无论达托霉素对耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（MRSA）的 MIC 值为 0.5 mg/L 还是 1.0 mg/L，给

予 10 mg/kg 达托霉素治疗 MRSA 的目标获得概率（PTA）和

累积反应分数（CFR）均为 100%，而给予 4～6 mg/kg 的治疗

量时 PTA 和 CFR 均较低，同时大剂量达托霉素治疗也未增

加不良反应的发生率。

 综上所述，脓毒症对抗菌药物 PK 的影响因素很多，需

要根据患者的病理生理学变化结合抗菌药物 PK/PD 特点实

现个体化给药。但是目前临床抗菌药物 PK 参数相关数据

主要来源于健康人群，而脓毒症患者由于病理生理学变化以

及器官支持手段的使用，PK 参数变化很大，来自于健康人群

的参数并不适用于此类人群。同时由于患者个体异质性，不

同患者的 PK 参数也存在一定差异。而 PD 主要在体外进行

测定，并不能如实反映体内抗菌药物的作用情况，因此仅通

过 PK/PD 知识来优化脓毒症患者个体化给药存在较大的困

难。而 TDM 有望成为今后个体化给药的优选方法，TDM 可

以通过实时监测血药浓度变化来动态调整药物剂量和给药

方式，从而实现个体化给药［35］。多项研究显示，TDM 可提

高脓毒症患者 PK/PD 参数达标率，改善患者预后［36-37］。最

近，欧洲重症医学会感染病分会提出，对氨基糖苷类药物和

β- 内酰胺类药物应常规开展 TDM，而利奈唑胺、替考拉宁、

万古霉素和伏立康唑在危重患者中也需要开展 TDM。此外，

一些临床给药软件的开发与应用在优化抗菌药物给药方案

中也具有便捷性和时效性，值得进一步研究并在临床中开展

应用。
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