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　 　 ［摘要］ 　目的 　观察 T ＞ M IC％ 指导优化的哌拉西林／他唑巴坦抗铜绿假单胞菌感染方案的疗效 。方法 　选择 ２０１５年

１ － ４月病原学确诊为铜绿假单胞菌感染且对哌拉西林／他唑巴坦敏感的住院患者 ５９例 ，治疗前随机分为对照组和试验组 。

对照组采用哌拉西林／他唑巴坦 ４ ．５ g ，q６ h的方案 ；试验组采用哌拉西林／他唑巴坦 ４ ．５ g ，q１２ h的方案 。 ２组均联合阿米卡

星 １５ mg ／（kg · d） ，qd的方案共同治疗 。其他治疗方法相同 。结果 　 ２组患者临床治疗有效率和总住院时间相当 、细菌清除

率和不良反应发生率相似 、治疗前后 CRP和 APACHE Ⅱ评分无差异 。结论 　依据 T ＞ MIC％ 指导优化的哌拉西林／他唑巴

坦抗铜绿假单胞菌感染方案安全 、有效 、可行 。

　 　 ［关键词］ 　哌拉西林／他唑巴坦 ；铜绿假单胞菌 ；药动学／药效学理论 ；血药浓度大于最低抑菌浓度的持续时间
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Clinical observation of piperacillin ／tazobactam′s optimized regimen formulated
by T＞ MIC％ for 59 patients with P ．aeruginosa infection
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［Abstract］ 　 Objective 　 To observe the treatment efficacy of piperacillin ／tazobactam regime for P ．aeruginosa infection for唱
mulated by the method of the ratio of T above M IC （T ＞ M IC％ ） ．Methods 　 ５９ hospitalized patients with P ．aeruginosa infec唱
tion were diagnosed by etiological diagnosis which was sensitive to piperacillin ／tazobactam from Jan ． to April ．２０１５ ．Before
treatment ，all patients were randomly divided into the control group and the test group ．Patients in the control group were trea唱
ted with ４ ．５ g piperacillin／tazobactam once and repeated every six hours ．Patients in test group were treated with ４ ．５ g pip唱
eracillin／tazobactam once and repeated every twelve hours ．The two groups were injected by １５ mg／kg amikacin once a day
based on the above program ．The other treatments were kept to be same ．Results 　 Between the two groups ，the clinical effi唱
ciency rate and total hospital stay were equivalent ，bacterial clearance rate and incidence of adverse reactions were similar ，there
were no difference between CRP and APACHE Ⅱ score before and after treatment ．Conclusion 　 The regime of piperacillin／
tazobactam for P ．aeruginosa infection formulated by the method of the ratio of T above M IC （T ＞ MIC％ ）was safe ，effective
and feasible ．
　 　 ［Key words］ 　 piperacillin／tazobactam ；P ．aeruginosa ；pharmacokinetics ／pharmacodynemics theory ；times above M IC

　 　 药动学／药效学 （pharmacokinetics ／pharmaco唱
dynemics ，PK ／PD）理论是多数学者倡导抗菌药物
安全有效应用的一种方法 ，已成为优化抗菌药物治

疗的重要依据 ，越来越多的临床数据也支持这一理

论的可行性［１ ，２］
。研究认为［３］

，时间依赖性抗菌药物

给药方案的制定和优化往往根据其 PK ／PD 的综合

评价参数 T ＞ M IC％ 值（指血药浓度大于 M IC的持
续时间占一个给药间期的百分率）确定 ，并认为［４］

，

该指标达到 ４０％ ～ ５０％ 时即可使细菌清除率达到

８５％ 以上 ，超过该值的给药方案不仅增加不了多少

疗效 ，还可能导致全身不良反应和耐药几率增加 。

但如今随着细菌对抗菌药物敏感性的降低或剂量依

赖特性的产生 ，上述 T ＞ M IC％ 值与 ８５％ 的细菌清

除率的研究结果对某一特定药物治疗某一特定致病

菌引起的感染是否适用以及要想获得良好的抗菌疗

效是否需要适当上调原 T ＞ M IC％ 值 ，尚不得而知 。
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哌拉西林／他唑巴坦因对铜绿假单胞菌具有良好的

抗菌作用而受到国内有关指南的推荐使用［５］
，并指

出推荐方案为 ４ ．５ g ，q６ h 。 同时也有报道以 T ＞

M IC％ 超过 ５０％ 为目标阈值应用 PK ／PD模型和蒙
特卡洛模拟从理论上优化 ICU 中哌拉西林／他唑巴

坦用于铜绿假单胞菌感染的初始给药方案［６］
，结果

也推荐上述方案 。实际上 ，笔者观察发现我院临床

也存在这样一种现象 ，认为哌拉西林／他唑巴坦属于

时间依赖型抗生素 ，应一日多次给药 ，故大多数处方

或医嘱经验采用 ４ ．５ g ，q６ h的方案 ，但据相关药动

学公式上述方案的 T ＞ M IC％ 接近 １００％ ，远超过

５０％ ，不太符合 PK ／PD 理论优化抗菌药物治疗的
要求 。假如在保持疗效同等的情况下 ，推荐方案能

否通过调节 T ＞ M IC％ 进行优化 ？这个也尚不得而

知 。为探讨哌拉西林／他唑巴坦用于铜绿假单胞菌

感染的推荐方案的优化可能 ，同时也鉴于目前国内

铜绿假单胞菌的耐药性［７ ，８］
，本文前瞻性地以目前

我国临床制定抗菌药物治疗方案大多采用的 ６０％

～ ７０％ 的 T ＞ M IC％ 值作为优化目标阈值来优化推
荐方案 ，并对 ５９例铜绿假单胞菌感染者进行临床考

察 ，现将结果报道如下 。

1 　理论优化方案的拟定

　 　要利用 ６０％ ～ ７０％ 的 T ＞ M IC％ 作为目标阈
值优化方案 ，需先了解 T ＞ M IC％ 的计算表达以及
据此得到的推荐方案的 T ＞ M IC％ 结果 ，以从理论

上确定推荐方案有无优化可能 。

1 ．1 　等间隔等剂量重复静滴给药的 T ＞ MIC％ 的
数学模型及推荐方案的 T ＞ M IC％ 结果 　 根据文

献［９］
，等剂量等间隔时间重复多次恒速静滴给药的

任何一次给药后形成的药时曲线内 （T ＞ M IC）n的

数学模型如下 。

（T ＞ M IC）n ＝ t输 ＋

ln MIC（１ － e － Kτ
）K ０

（Cmax ）１ （１ － e － nKτ K０ － M IC －
（Cmax ）１ （１ － e － （n － １）Kτ

）e － Kτ

１ － e － Kτ KVd

－ K
（式中 ，t输为滴注时间 ；M IC为最低抑菌浓度 ；K 为消除速率常数 ；τ为给药间期 ；K０为零级滴注速度（以单

位时间内的药物输入量表示） ；（Cmax ）１为第一次给药后的血药峰浓度 ；n为给药次数 ；V d为表观分布容积） 。

　 　 可知 ，T ＞ M IC 取决于 t输 、 K 、V d 、M IC 、

（Cmax ）１ 、K０及 τ 。现计算哌拉西林／他唑巴坦［４ ．５ g
（８ ∶ １） ，商品名特治星 ，惠氏制药 ，下同］推荐方案

（４ ．５ g ，q６ h ，以哌拉西林计为 ４ ．０ g ，q６ h ，下文均以
哌拉西林计）的 T ＞ M IC％ 及推荐方案的优化可能 。

　 　第一步 ：t输和（Cmax ）１的确定 。 t输可根据药物的
每次实际溶媒量（１００ ml） 、恒速输液方式及常规滴
速（４０滴／min左右 ，约 ２ ml／min）计算而得 ，结果 t输
约为１ h 。（Cmax ）１可由公式 C＝ K０ （１ － e－ kt

）／（K × Vd ）
（t＝ t输 ）求得 。哌拉西林在正常成人体内 t１／２为 ０ ．７ ～

１ ．２ h ，设为 １ h ，则 K为０ ．６９３／h（K ＝ ０ ．６９３／t１／２ ） ；V d
为 ０ ．１８ ～ ０ ．３ L／kg ，取均值 ０ ．２５ L／kg ，以正常成人体
重 ６０ kg计 ，则 V d为 １５ L ；K０以给药剂量除以输液时

间（m／t输 ）计算 ，结果 K０为４ ０００ mg／h 。将 t ＝ t输 ＝

１ h 、K ＝ ０ ．６９３／h 、K０ ＝ ４ ０００ mg／h 、Vd ＝ １５ L代入上
式 ，即得（Cmax ）１为 １９２ ．３７ mg／L 。
　 　第二步 ：T ＞ M IC及 T ＞ M IC％ 的确定 。哌拉

西林／他唑巴坦对铜绿假单胞菌的 M IC以该院临床
检验科室药敏公布的 １ mg ／L 为准（该值与近年来

该药对铜绿假单胞菌感染的多中心临床研究数据相

符［１０］
） 。现将 M IC ＝ １ mg／L 、t输 ＝ １ h 、（Cmax ）１ ＝

１９２ ．３７ mg ／L 、K ＝ ０ ．６９３／h 、K０ ＝ ４ ０００ mg ／h 、V d ＝

１５ L 、τ ＝ ６ h 代入 （ T ＞ M IC）n ，得 T ＞ MIC 为
９畅１１５ h ，大于给药间期 ，这表示血药浓度还未下降

至 M IC临床就予以下一剂药物了 。故 T ＞ M IC％
接近 １００％ ，远超过 ５０％ ，不符合 PK ／PD 理论优化
抗菌药物治疗的要求 ，同时根据 ６０％ ～ ７０％ 的 T ＞

MIC％ 的目标阈值 ，推荐方案可进一步优化 。

1 ．2 　理论优化方案的拟定 　由于（T ＞ M IC）n式中

的 M IC（大小由药物特性与细菌特性决定） 、t输 （大

小由实际溶媒量和滴速决定） 、K （大小由药物特性

与患者生理病理状态决定）及 V d （大小一般由药物
特性决定）为定值 ，假如保持推荐方案的原给药剂量

（即 ４ ．５ g／次） ，那么（Cmax ）１和 K０也将成为定值 ，影

响 T ＞ M IC％ 的变量就只有 τ了 。将预设的 T ＞

MIC％ 为 ７０％ 代入上式即可求得 τ约为１２ h 。那么 ，

优化方案即为 ４ ．５ g ，q１２ h 。
2 　理论优化方案的临床观察

　 　上述优化方案仅是理论性的 ，依据以往的 T ＞

MIC％ 值与细菌清除率的关系［４］应具有良好的临床

疗效 。为考察理论优化方案的实际疗效 ，本文选取

５９ 例铜绿假单胞菌感染患者进行临床观察 ，具体

如下 。

2 ．1 　资料与方法

３６２
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2 ．1 ．1 　临床资料 　选择 ２０１５ 年 １ — ４ 月某院收治

的同时满足下列入选标准和排除标准的住院患者作

为研究对象 。入选标准 ：①根据临床症状 、体征 、实

验室检查 、相关影像学以及血液培养 ，结合感染部位

的标本微生物培养结果确诊为单一的铜绿假单胞菌

感染 ，且药敏试验结果显示对哌拉西林／他唑巴坦敏

感者 ；② 患者开始哌拉西林／他唑巴坦治疗前 ４８ h
内未接受有效的抗菌药物治疗或虽经治疗但判断

“无效”者 。排除标准 ：①肝 、肾功能异常者（包括腹

膜透析和血液透析） ；②妊娠期或哺乳期妇女 、有精

神疾病者 ；③不能坚持整个疗程者 ；④对 β唱内酰胺类

药物过敏者 ；⑤阻塞性肺炎 、重症感染及复杂性感染

需同时联用几种抗生素者 。治疗过程中或结束后若

出现新的感染病原菌或混合感染者不列为研究对

象 。最后入选对象 ５９例 ，均自愿受试 ，治疗前签署

知情同意书 。经医院伦理委员会批准 ，所有受试对

象治疗前随机分为对照组和试验组 。

　 　 对照组 ：３１ 例 ，男性 １６ 例 ，女性 １５ 例 ，年龄

２２ ～ ６５岁 ，平均年龄（４１ ．４７ ± １１ ．６２）岁 ，平均体温

（３７ ．９ ± ０ ．１２） ℃ ，平均 WBC （１３ ．８２ ± １ ．０３） ×

１０
９
／L ，平均 CRP （５３ ．４ ± １７ ．３） mg／L ，APACHE

Ⅱ评分（１８ ．５ ± ７ ．２）分 ，其中肺炎 １１ 例 、尿路感染

５例 、手术切口感染 ５ 例 、腹腔感染 ４ 例 、皮肤软组

织感染 ６例 ，治疗前感染持续时间（１ ．８１ ± ０ ．３２） d 。
试验组 ：２８ 例 ，男性 １５ 例 ，女性 １３ 例 ，年龄 ２５ ～

６０岁 ，平均年龄 （４２ ．５０ ± １１ ．３７ ）岁 ，平均体温

（３７ ．８ ± ０ ．１４） ℃ ，平均 WBC （１３ ．７５ ± １ ．０８ ） ×

１０
９
／L ，平均 CRP （５１ ．８ ± １５ ．２） mg／L ，APACHE

Ⅱ评分（１７ ．９ ± ８ ．１）分 ，其中肺炎 ９ 例 、尿路感染 ５

例 、手术切口感染 ４例 、腹腔感染 ５ 例 、皮肤软组织

感染 ５ 例 ，治疗前感染持续时间（１ ．７９ ± ０ ．２９） d 。
所有培养出的铜绿假单胞菌均对哌拉西林／他唑巴

坦 、亚胺培南 、美罗培南 、阿米卡星 、妥布霉素敏感 。

２组患者在性别 、平均年龄 、感染后平均体温 、平均

WBC 、CRP 、APACHE Ⅱ评分 、感染部位 、治疗前感

染持续时间等方面差异无统计学意义（P ＞ ０ ．０５） ，

具可比性 。

2 ．1 ．2 　治疗方法 　对照组 ：采用推荐方案 ，每次哌

拉西林／他唑巴坦 ４ ．５ g 加入 １００ ml ０ ．９％ 氯化钠

注射液（NS）中按常规滴速恒速输注 ，每 ６ h给药一
次 。试验组 ：采用优化方案 ，每次哌拉西林／他唑巴

坦 ４ ．５ g 加入 １００ ml ０ ．９％ NS 中按常规滴速恒速
输注 ，每 １２ h给药一次 。 ２组均联合阿米卡星注射

液（２ ml ∶ ０ ．２ g ，齐鲁制药 ，下同）１５ mg／（kg · d） ，

qd 。哌拉西林／他唑巴坦的用药疗程根据感染类型

和感染程度用 １ ～ ３ 周 ，组间相同感染疗程相同 ，阿

米卡星疗程共 ５ d ，其他治疗方法相同 。

2 ．1 ．3 　观察指标 　观察 ２组的临床疗效 、平均总住

院时间 、治疗前后的 CRP 和 APACHE Ⅱ 评分 、细

菌清除率以及不良反应发生率 。

2 ．1 ．4 　疗效判断及不良反应评定 　 疗效判断标准

根据卫生部枟抗菌药物临床研究指导原则枠分痊愈 、

显效 、进步和无效 ４级 ，临床具体判断时结合相关文

献综合考虑确定［１１］
。 ① 痊愈 ：即治疗后无症状 ，临

床体征 、实验室及病原学检查均恢复正常 ，具体判断

以治疗后 CRP ＜ １０ mg／L ，APACHE Ⅱ 评分 ≤ ８ ，

血 、尿常规正常 ，临床感染症状完全消失 ，病原学检

查恢复正常为准 ；② 显效 ：即治疗后病情明显好转 ，

但症状 、体征 、实验室及影像学检查等 ４项指标中有

１项尚未完全恢复正常 ，具体判断以治疗后 CRP 较
治疗前下降 ≥ ３０％ 、APACHE Ⅱ评分 ≤ １４ 、血常规

及临床感染症状明显改善为准 ；③进步 ：即治疗后病

情好转但不明显 ，具体判断以治疗后 CRP较治疗前
下降 ＜ ３０％ 、APACHE Ⅱ评分改善不明显 ，血常规

及临床感染症状无改善或改善不明显为准 ；④无效 ：

即治疗后病情无改善或加重 ，具体判断以治疗后

CRP 、APACHE Ⅱ评分 、血常规及临床感染症状无

改善或加重为准 。 以痊愈和显效病例计算总有

效率 。

　 　不良反应按与药物肯定有关 、很可能有关 、可能

有关 、可能无关和肯定无关 ５ 级标准进行评定 。前

３项计为不良反应 ，据此计算不良反应发生率 。

2 ．1 ．5 　细菌学效果评价［１２］
　 ① 清除 ：治疗结束时

原病菌消失 ，且无新病原菌出现 ；② 部分清除 ：治疗

结束时原病菌减少或 ＞ ２种病原菌者至少有 １种持

续生长 ；③未清除 ：治疗结束时原病菌无变化 ；④ 菌

交替 ：疗程结束后第 １天分离出新的病原菌 ，但无任

何临床症状 ，也不需要治疗 ；⑤ 再感染 ：治疗结束后

第 １天分离到新的病原菌 ，出现感染症状和体征需

要给予治疗 。

2 ．1 ．6 　统计学分析 　采用 SPSS １９ ．０统计软件分

析 ，计量资料以均数 ±标准差（珚x ± s）表示 ，对两小样

本（n１ ≤ ６０或／和 n２ ≤ ６０）先按 α ＝ ０畅１０的检验水准

采用 F检验进行方差齐性检验 ，方差相等则采用总

体方差相等的 t检验 ，方差不等则采用 Satterth唱
waite近似 t检验 。计数资料以率（％ ）表示 ，采用四

格表资料的 χ
２检验（n ≥ ４０ 且所有 T ≥ ５）及其校正

公式（n≥ ４０ 但有 １ ≤ T ＜ ５） 。对分组变量为无序 、

指标变量为有序的单向有序 R × C表资料或等级资
料 ，采用两个独立样本比较的 Wilcoxon 秩和检验 。
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以 α ＝ ０ ．０５为检验水准 ，P ＜ ０ ．０５ 为差异具有统计

学意义 。

2 ．2 　结果
2 ．2 ．1 　临床疗效比较 　 ２组临床疗效及住院时间 ，

见表 １ 。经 F检验 ，２ 组住院时间总体方差不等

（F＝ ２ ．１１ ＞ F０畅 １０ ／２（３０ ，２７） ＝ １ ．８８ ，P ＜ ０ ．１０） ，经 Sat唱
terthwaite近似 t检验（自由度 ν ≈ ４２） ，２ 组住院时

间差异无统计学意义（ t ＝ １ ．４１ ，０ ．１０ ＜ P ＜ ０ ．２０） 。

经 Wilcoxon秩和检验 ，试验组临床疗效与对照组相

当 ，差异无统计学意义（μ ＝ － ０ ．４４９ ，P＞ ０ ．２５） 。

表 1 　 2组临床疗效及总住院时间比较（珚x ± s）

组别 例数
临床疗效［n （％ ）］

痊愈 显效 进步 无效

总有效率
［n （％ ）］

平均总住院时间
（ t／d）

对照组 ３１ ⅱ１７（５４ ⅱ．８４） ８（２５ 烫．８１） ４（１２  ．９０） ２（６ 3．４５） ２５（８０  ．６５） １６ 挝．５ ± １ ．６

试验组 ２８ ⅱ１４（５０ ⅱ．００） ７（２５ 烫．００） ５（１７  ．８６） ２（７ 3．１４） ２１（７５  ．００） １７ 挝．０ ± １ ．１

2 ．2 ．2 　 治疗前后 CRP 、APACHE Ⅱ 评分比较 　 ２

组治疗前 、后 CRP及 APACHE Ⅱ评分 ，见表 ２ 。经

F检验 ，CRP总体方差治疗前及治疗后组间均相等
（F前 ＝ １ ．３０ ，F后 ＝ １ ．７４ ＜ F０畅 １０ ／２ ，（３０ ，２７） ＝ １ ．８８ ，P ＞

０畅１０） ，经总体方差相等的 t检验 ，CRP 治疗前及治
疗后的组间比较 ，差异均无统计学意义（P＞ ０ ．５０） 。

经 F检验 ，APACHE Ⅱ 评分总体方差治疗前及治

疗后组间均相等 （ F前 ＝ １ ．２７ ，F后 ＝ １ ．１３ ＜

F０ ．１０／２ ，（３０ ，２７） ＝ １ ．８８ ，P＞ ０ ．１０） ，经总体方差相等的 t
检验 ，APACHE Ⅱ 评分治疗前及治疗后的组间比

较 ，差异均无统计学意义（P ＞ ０ ．５０） 。对照组 CRP
治疗前 、后以及 APACHE Ⅱ 评分治疗前 、后 ，经配

对样本 t检验 ，差异有统计学意义（P＜ ０畅００１） ；试验

组 CRP治疗前 、后以及 APACHE Ⅱ 评分治疗前 、

后 ，经配对样本 t 检验 ，差异有统计学意义 （P ＜

０ ．００１） 。提示 ，２组方案对铜绿假单胞菌感染均有效

且效果无显著性差异 。

表 2 　 2组治疗前后 CRP和 APACHE Ⅱ评分比较（珚x ± s）

组别 例数
CRP（mg ／L）

治疗前 治疗后

APACHE Ⅱ 评分

治疗前 治疗后

对照组 ３１ A５３  ．４ ± １７ ．３ ６ 蜒．９ ± ４ ．４ １８ 乙．５ ± ７ ．２ ７ �．６ ± ４ ．８

试验组 ２８ A５１  ．８ ± １５ ．２ ７ 蜒．４ ± ５ ．８ １７ 乙．９ ± ８ ．１ ８ �．１ ± ５ ．１

P值 ＞ ０ 墘．５０ ＞ ０ L．５０ ＞ ０ 8．５０ ＞ ０ �．５０

t值 ０ L．３７６ ０  ．３７５ ０ �．３０１ ０ 揪．３８８

2 ．2 ．3 　细菌学效果比较 　 ２组细菌学效果比较 ，见

表 ３ 。经 Wilcoxon秩和检验 ，试验组的细菌学效果

与对照组相当 ，差异无统计学意义 （μ ＝ － ０ ．４９６ ，

P＞ ０ ．２５） 。

表 3 　 2组细菌清除率比较［n（％ ）］

组 别 例数 清除 部分清除 未清除 菌交替 再感染

对照组 ３１ U１６（５１ 垐．６１） １０（３２ "．２６） ５（１６ è．１３） ０  ０ 8
试验组 ２８ U１３（４６ 垐．４３） ９（３２  ．１４） ６（２１ è．４３） ０  ０

2 ．2 ．4 　不良反应发生率比较 　对照组（n＝ ３１）发生

药品相关性不良反应的患者有 ４ 例 ，分别为轻度恶

心伴呕吐 ３ 例 ，皮疹及皮肤瘙痒 １ 例 ，发生率为

１２畅９％ （４／３１） ；试验组（n＝ ２８）发生药品相关性不良

反应的患者仅 １例 ，表现为轻度头痛 、头晕 ，发生率

为 ３ ．５７％ （１／２８） 。 ２组不良反应症状均较轻微 ，无

需特殊处理 。经 χ
２检验的校正公式处理 ，２组不良

反应发生率差异无统计学意义 （χc ２ ＝ ０ ．６６７ ７ ，

０ ．２５ ＜ P＜ ０ ．５０） 。

3 　讨论

3 ．1 　哌拉西林／他唑巴坦属时间依赖型抗菌药物 ，

T ＞ M IC％ 是反映其抗菌疗效的 PK ／PD 参数 。研

究认为这类抗菌药物 T ＞ M IC％ 达 ４０％ ～ ５０％ 时

即可获得较好的抗菌效果 ，超过该值的方案反而更

多地增加了不良反应发生的几率［４］
。鉴于此 ，本研

究在判断推荐方案可优化的情况下 ，将其给药间期

由 ６ h 延长至 １２ h ，仍可使 T ＞ M IC％ 超过 ５０％ 。

指南推荐联合应用哌拉西林和氨基糖苷类对铜绿假

单胞菌感染有协同增效作用［５］
，故本研究采用哌拉

西林／他唑巴坦联合阿米卡星治疗铜绿假单胞菌感

染 。 APACHEA II评分是目前国际上应用最为广
泛且较权威的一种评价方法 ，该法简单可靠 ，预测准

确 ，既可用于群体患者预后的评估 ，同时对个体病死

率的预测也具有一定价值 ，可作为预后指标和抗重

感染的疗效指标之一［１３］
。 作为感染的诊断指标 ，

CRP优于白细胞计数和血沉［１４］
，可以以其作为判断

治疗感染的疗效指标 。故本研究采用上述指标对优

化方案的疗效进行判断 。 结果表明 ，优化方案

（４ ．５ g ，q１２ h ，每次持续输液 １ h）的疗效并不低于
推荐方案（４ ．５ g ，q６ h ，每次持续输液 １ h） 。
3 ．2 　本研究发现 ，即使采用 ７０％ 作为 T ＞ M IC％
的目标阈值来拟定哌拉西林／他唑巴坦用于铜绿假

单胞菌感染得到的方案（４ ．５ g ，q１２ h） ，其有效率也
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仅有 ７５％ ，尚未达到理想的治疗效果（９０％ 以上） ，

而细菌清除率仅为 ４６ ．４３％ ，远小于以往研究认为

的时间依赖型抗菌药物 T ＞ M IC％ 达到 ４０％ ～

５０％ 时细菌清除率即达 ８５％ 以上的数值［３］
。提示 ，

针对该药该菌种 ，如今若仍采用 ４０％ ～ ５０％ 的目标

阈值来优化得到的方案 ，其有效率和细菌清除率可

能会更低 。故本研究前瞻性地将 T ＞ M IC％ 值适当
上调至目前我国临床制定抗菌方案采用的６０％ ～

７０％ 的目标阈值来优化方案 ，得到的优化方案

（４ ．５ g ，q１２ h）虽与相关指南［５］和文献研究［６］得到

的推荐方案（４ ．５ g ，q６ h）不一致 ，但疗效相当 ，同时

也符合药品说明书上的用法 。本研究还发现 ，对铜

绿假单胞菌感染 ，即使采用哌拉西林／他唑巴坦推荐

方案联合阿米卡星 ，有效率和细菌清除率也仅有

８０ ．６５％ 和 ５１畅６１％ ，仍不理想 。提示 ，采用哌拉西

林／他唑巴坦治疗铜绿假单胞菌感染可能还应联合

其他更强有力的敏感药物 。

3 ．3 　优化方案延长了给药间期 ，规定疗程内减少了

给药次数 ，提高了用药依从性 ，减轻了经济负担 ，节

约了药物资源 ，同时还可能降低由于多次给药导致

的感染几率 。 β唱内酰胺类抗生素一般要求一日多次

给药 ，虽高频次给药可能使病情恢复更快 ，但同时也

增加了肾脏的排泄负担 ，尤其是肾功能不全的患者 。

经计算 ，推荐方案（４ ．５ g ，q６ h）和优化方案（４ ．５ g ，
q１２ h）首次给药后于第 ２次给药前的瞬间体内残余

血药浓度分别为 ３ ．３８ mg／L 和 ０ ．０５３ mg／L ，前者

高出后者 ６０倍以上 。可知 ，优化方案在下次给药前

药物几乎已完全排出体外 ，导致蓄积性药物毒性的

可能性更小 。提示 ，疗效相当时临床应摒弃靠增加

给药次数来提高疗效的观念 。总之 ，优化方案对敏

感的铜绿假单胞菌感染值得推荐初始经验使用 ，但

建议同时联用其他强有力的敏感药物 。
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