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摘　 要　 目的:优化多黏菌素 B 在危重症患者中的给药方案,为多黏菌素 B 的合理使用提供依据。 方法:基于群体药动学模型和

药动学 / 药效学靶标,使用蒙特卡洛模拟计算在不同体重危重患者中多黏菌素 B 不同给药方案的达标概率(PTA)及在 3 种病原菌

中的累积反应分数(CFR)。 认为 PTA 或 CFR≥90%且肾毒性发生率<50%的最小剂量为最佳方案。 结果:(1)多黏菌素 B 给予负

荷剂量可以提高危重症患者第 1 日的 PTA。 (2)最低抑菌浓度(MIC)≤0. 5
 

mg / L 时,体重≥50
 

kg 的患者推荐 1. 5
 

mg / kg 的负荷

剂量和 0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量,体重 40~ <50
 

kg 患者的维持剂量需要增至 0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次。 MIC =
1

 

mg / L 时,体重 40~ <50
 

kg 的患者推荐 2
 

mg / kg 的负荷剂量和 1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量;体重 50~ <70
 

kg 患者的

维持剂量需减至 1
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次;体重 70~ 100
 

kg 的患者推荐 1. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和 0. 5~ 0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药

1 次的维持剂量。 MIC = 2
 

mg / L 时,虽有给药方案可达标,但此时肾毒性发生率也较高,暂无推荐方案。 (3)对于肺炎克雷伯菌或

鲍曼不动杆菌感染,体重≥50
 

kg 的患者建议 1. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和 0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量;对于铜绿假单胞

菌感染,上述剂量仅适用于体重 90~ 100
 

kg 的患者,体重 50~ <70
 

kg 的患者需要 2
 

mg / kg 的负荷剂量和 1~ 1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给

药 1 次的维持剂量,体重 70~ <90
 

kg 的患者推荐 1. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和 0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量。 结论:多黏

菌素 B 在危重症患者中的给药方案应考虑患者特征及病原菌的类型和敏感性,必要时可进行治疗药物监测调整后续给药方案。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

optimize
 

the
 

administration
 

of
 

polymyxin
 

B
 

in
 

critically
 

ill
 

patients,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

polymyxin
 

B.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

the
 

population
 

pharmacokinetic
 

model
 

and
 

pharmacokinetic / pharmacodynamic
 

target,
 

Monte
 

Carlo
 

simulation
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

probability
 

of
 

target
 

achievement
 

(PTA)
 

for
 

different
 

dosing
 

regimens
 

and
 

the
 

cumulative
 

response
 

of
 

fraction
 

(CFR)
 

of
 

three
 

bacteria
 

in
 

critically
 

ill
 

patients
 

with
 

different
 

weights.
 

The
 

minimum
 

dosage
 

with
 

PTA
 

or
 

CFR
 

≥90%
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

nephrotoxicity
 

<50%
 

was
 

considered
 

as
 

the
 

optimal
 

regimen.
 

RESULTS:
 

(1)
 

A
 

loading
 

dose
 

could
 

improve
 

the
 

PTA
 

in
 

critically
 

ill
 

patients
 

in
 

the
 

first
 

day.
 

(2)
 

When
 

the
 

minimum
 

inhibitory
 

concentration
 

(MIC)
 

was
 

≤0. 5
 

mg / L,
 

the
 

loading
 

dose
 

of
 

1. 5
 

mg / kg
 

and
 

maintenance
 

dose
 

of
 

0. 5
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours
 

were
 

recommended
 

for
 

patients
 

weighing
 

≥50
 

kg,
 

and
 

the
 

maintenance
 

dose
 

should
 

be
 

increased
 

to
 

0. 75
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours
 

for
 

patients
 

weighing
 

40
 

to
 

<50
 

kg.
 

When
 

MIC
 

was
 

1
 

mg / L,
 

for
 

patients
 

weighing
 

40
 

to
 

<50
 

kg,
 

the
 

loading
 

dose
 

of
 

2
 

mg / kg
 

and
 

maintenance
 

dose
 

of
 

1. 25
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours
 

were
 

recommended;
 

for
 

patients
 

weighing
 

50
 

to
 

<70
 

kg,
 

the
 

maintenance
 

dose
 

should
 

be
 

reduced
 

to
 

1
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours;
 

for
 

patients
 

weighing
 

70
 

to
 

100
 

kg,
 

the
 

loading
 

dose
 

of
 

1. 5
 

mg / kg
 

and
 

maintenance
 

dose
 

of
 

0. 5
 

to
 

0. 75
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours
 

were
 

recommended.
 

When
 

MIC
 

was
 

2
 

mg / L,
 

although
 

there
 

were
 

regimens
 

that
 

attained
 

the
 

target,
 

the
 

incidence
 

of
 

nephrotoxicity
 

was
 

higher,
 

and
 

no
 

regimen
 

was
 

recommended.
 

(3)
 

For
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

or
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

infection,
 

the
 

loading
 

dose
 

of
 

1. 5
 

mg / kg
 

and
 

maintenance
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dose
 

of
 

0. 5
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours
 

were
 

recommended
 

for
 

patients
 

with
 

body
 

weight
 

≥ 50
 

kg.
 

For
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

infection,
 

the
 

above
 

dosage
 

was
 

only
 

suitable
 

for
 

patients
 

weighing
 

90
 

to
 

100
 

kg,
 

and
 

patients
 

weighing
 

50
 

to
 

<70
 

kg
 

need
 

a
 

loading
 

dose
 

of
 

2
 

mg / kg
 

and
 

maintenance
 

dose
 

of
 

1
 

to
 

1. 25
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours.
 

The
 

loading
 

dose
 

of
 

1. 5
 

mg / kg
 

and
 

maintenance
 

dose
 

of
 

0. 75
 

mg / kg
 

every
 

12
 

hours
 

were
 

recommended
 

for
 

patients
 

weighing
 

70
 

to
 

<90
 

kg.
 

CONCLUSIONS:
 

Optimal
 

regimens
 

of
 

polymyxin
   

B
 

should
 

be
 

formulated
 

and
 

optimized
 

based
 

on
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

and
 

the
 

type
 

and
 

sensitivity
 

of
 

the
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

critically
 

ill
 

patients,
 

the
 

subsequent
 

dosing
 

regimen
 

can
 

be
 

adjusted
 

by
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

if
 

necessary.
KEYWORDS 　 Polymyxin
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Critically
 

ill
 

patients;
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optimization

　 　 近年来,多药耐药革兰阴性菌( multidrug-resistant
 

Gram-
negative

 

bacteria,MDR-GNB)感染逐渐成为全球公共卫生的重

大威胁[1] 。 感染 MDR-GNB 的危重症患者住院时间更长,死亡

率更高[2-3] 。 多黏菌素 B 对几乎所有 MDR-GNB 均有效,已逐

渐成为治疗 MDR-GNB 感染的最后一道防线[4-5] 。 但该药的治

疗窗较窄,肾毒性是其最常见的不良反应,且不同患者间肾毒

性发生率差异很大[6] 。 此外,在危重症患者中,相关疾病因素

可能会影响药物的体内药动学( PK)特性,从而导致药物暴露

水平在个体间存在显著差异[7] 。 针对危重症患者的 MDR-
GNB 感染,多黏菌素 B 的具体给药方案仍需进一步研究优化。
因此,基于 PK / 药效学( PD)优化危重症患者给药方案,对提

高疗效和减少肾毒性发生至关重要。 本研究基于多黏菌素 B
在重症患者中的群体药动学 ( PPK) 模型和最低抑菌浓度

(MIC)数据,采用蒙特卡洛模拟的方法评估其不同给药方案,
以提高 MDR-GNB 感染的重症患者抗菌治疗的有效性和安全

性,为临床合理使用多黏菌素 B 提供理论依据。

1　 资料与方法
1. 1　 多黏菌素 B 的 PK 参数收集

在 PubMed 数据库中检索建库至 2024 年 5 月发表的危重

症患者多黏菌素 B 的 PPK 模型文献,通过文献筛选,纳入质量

较高、PPK 参数及公式明确、预测性、稳定性和可靠性较好的

模型。 最终选择的 PPK 模型相关 PK 参数:血浆清除率( CL)
为(1. 19±0. 60)

 

L / h;中央室分布容积为(11. 8±9. 53)
 

L;外周

室分布容积为(7. 92±13. 21)
 

L[8] 。
1. 2　 MIC 分布和多黏菌素 B 的 PK / PD 靶标

多黏菌素 B 对肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动

杆菌的 MIC 分布见表 1[9] 。 多黏菌素 B 疗效的 PK / PD 靶标

为血药浓度时间曲线下面积( AUC0~ 24
 

h ) / MIC>50[5] 。 同时认

为,稳态时谷浓度(Css
min )≥3. 13

 

mg / L 与多黏菌素 B 肾毒性发

生风险增加相关[10] 。
表 1　 多黏菌素 B 对不同细菌的 MIC 分布百分数(%)

病原菌
MIC

0. 125
 

mg / L 0. 25
 

mg / L 0. 5
 

mg / L 1
 

mg / L 2
 

mg / L 4
 

mg / L 8
 

mg / L 16
 

mg / L 32
 

mg / L 64
 

mg / L
肺炎克雷伯菌 0. 46 26. 21 65. 78 4. 93 1. 85 0. 15 0. 61 0 0 0
铜绿假单胞菌 0. 39 0. 58 7. 74 87. 82 1. 93 1. 35 0 0 0 0. 19
鲍曼不动杆菌 0 1. 53 93. 13 4. 96 0 0 0 0 0 0. 38

1. 3　 蒙特卡洛模拟

依据指南和前期的研究[4,11-12] , 本研究模拟不同体重

(40~ 100
 

kg) 危重患者的 5 种不同给药方案,使用
 

Oracle
 

Crystal
 

Ball 软件(11. 1. 2. 4 版)对虚拟的 5
 

000 例患者进行蒙

特卡洛模拟,计算 5 种给药方案在第 1 日(给予 1 剂负荷剂量

和 1 剂维持剂量) 和第 4 日( 2 剂维持剂量) 分别在 MIC 为

0. 5、1、2 和 4
 

mg / L 时的达标概率(PTA),选择 PTA≥90%且肾

毒性<50%的最小剂量作为最佳方案[10] 。 计算 5 种给药方案

在 3 种病原菌中的累积反应分数(CFR),选择 CFR≥90%为治

疗该病原菌的最佳给药方案,≥80%为次优给药方案。 PTA 和

CFR 的计算公式:PTA =
 

Probab(AUC0~ 24 / MIC≥target); CFR =

∑
n

i = 1
PTAi·Pi, PTAi 是在特定 MIC 值中的目标到达概率;Pi 为

在群体菌株中各个 MIC 分布的百分数。
2　 结果
2. 1　 5 种多黏菌素 B 给药方案的 PTA

多黏菌素 B 的 5 种给药方案在不同 MIC 下在第 1、4 日的

PTA 达标情况见图 1—2。 由图 1 可见,增加负荷剂量可以明

显提高患者在第 1 日的 PTA 达标率。 MIC ≤ 0. 5
 

mg / L 时,
1. 5

 

mg / kg 的负荷剂量和 0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持

剂量可使体重 50~ 100
 

kg 患者的 PTA 达标;40~ <50
 

kg 患者的

维持剂量需要增至 0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次。 MIC =
1

 

mg / L 时,2
 

mg / kg 的负荷剂量和 1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给药

1 次的维持剂量对体重 40 ~ <50
 

kg 患者是足够的;对于 50 ~ <
70

 

kg 患者,建议维持剂量降至 1
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次;
70~ <90

 

kg 患者建议使用 1. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和 0. 75
 

mg / kg、
每 12

 

h 给药 1 次的维持剂量;90 ~ 100
 

kg 患者建议维持剂量减

小至 0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次。 MIC=2
 

mg / L 时,2~2. 5
 

mg / kg
的负荷剂量和 1. 25~1. 5

 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量可

以使体重 70 ~ 100
 

kg 患者的 PTA 达标,但同时其肾毒性的发

生风险也较高(63. 1% ~ 89. 0%,见表 2),故暂无推荐的方案。
MIC = 4

 

mg / L 时,所有方案均无法达到 90%PTA。
2. 2　 5 种多黏菌素 B 给药方案在 3 种病原菌中的 CFR

多黏菌素 B 的 5 种给药方案对 3 种病原菌的 CFR 达标情

况见表 3。 对于肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌感染,体重≥
50

 

kg 的患者推荐 1. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和 0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h
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A. MIC = 0. 5
 

mg / L;B. MIC = 1
 

mg / L;C. MIC = 2
 

mg / L;D. MIC = 4
 

mg / L;虚线表示 PTA 为 90%。

图 1　 多黏菌素 B 不同给药方案在第 1 日的 PTA

A. MIC = 0. 5
 

mg / L;B. MIC = 1
 

mg / L;C. MIC = 2
 

mg / L;D. MIC = 4
 

mg / L;虚线表示 PTA 为 90%。

图 2　 多黏菌素 B 不同给药方案在第 4 日的 PTA

表 2　 多黏菌素 B 不同给药方案发生肾毒性的风险

给药方案
不同体重患者的肾毒性发生概率 / %

40
 

kg 50
 

kg 60
 

kg 70
 

kg 80
 

kg 90
 

kg 100
 

kg
1. 5

 

mg / kg+0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 1. 8 2. 9 5. 1 8. 0 16. 2 19. 1 25. 2
1. 5

 

mg / kg+0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 5. 2 9. 8 14. 1 20. 5 41. 5 52. 0∗ 64. 1∗

2
 

mg / kg+1
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 11. 1 18. 3 27. 4 36. 2 58. 8∗ 80. 0∗ 87. 1∗

2
 

mg / kg+1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 18. 4 27. 0 40. 1 51. 2∗ 72. 6∗ 89. 0∗ 92. 2∗

2. 5
 

mg / kg+1. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 27. 2 40. 6 52. 3∗ 63. 1∗ 79. 2∗ 98. 0∗ 99. 8∗

　 　 注:“ ∗”表示肾毒性发生概率≥50%。

给药 1 次的维持剂量;对于 40~ <50
 

kg 的患者,建议维持剂量

增加至 0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次。 对于铜绿假单胞菌感

染,40~ <50
 

kg 患者建议 2. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和 1. 5
 

mg / kg、
每 12

 

h 给药 1 次的维持剂量;50~ <70
 

kg 患者需要 2
 

mg / kg 的

负荷剂量和 1 ~ 1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量。
70~ <90

 

kg 患者推荐 1. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和 0. 75
 

mg / kg、每
12

 

h 给药 1 次的维持剂量;90~ 100
 

kg 患者建议维持剂量降低

至 0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次。
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表 3　 多黏菌素 B 不同给药方案对于肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌的 CFR

病原菌 给药方案
不同体重患者的 CFR / %

40
 

kg 50
 

kg 60
 

kg 70
 

kg 80
 

kg 90
 

kg 100
 

kg
肺炎克雷伯菌 1. 5

 

mg / kg+0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 83. 8# 93. 1∗● 95. 1∗● 96. 1∗● 97. 0∗● 97. 6∗● 97. 9∗●

1. 5
 

mg / kg+0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 93. 4∗● 96. 1∗ 97. 3∗ 98. 0∗ 97. 9∗ 98. 5∗ 98. 7∗

2
 

mg / kg+1
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 96. 5∗ 97. 6∗ 98. 3∗ 98. 6∗ 98. 8∗ 99. 0∗ 99. 2∗

2
 

mg / kg+1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 97. 6∗ 98. 3∗ 98. 7∗ 99. 0∗ 99. 2∗ 99. 3∗ 99. 4∗

2. 5
 

mg / kg+1. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 98. 2∗ 98. 7∗ 99. 0∗ 99. 2∗ 99. 3∗ 99. 4∗ 99. 5∗

铜绿假单胞菌 1. 5
 

mg / kg+0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 20. 1△ 35. 1△ 54. 3△ 71. 3△ 85. 0# 92. 6∗● 95. 9∗●

1. 5
 

mg / kg+0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 52. 4△ 68. 4△ 82. 9# 91. 0∗● 95. 2∗● 97. 2∗ 98. 0∗

2
 

mg / kg+1
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 74. 4△ 88. 5# 95. 7∗● 97. 6∗ 98. 2∗ 98. 5∗ 98. 8∗

2
 

mg / kg+1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 88. 7# 96. 0∗● 98. 0∗ 98. 5∗ 98. 8∗ 99. 0∗ 99. 1∗

2. 5
 

mg / kg+1. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 95. 4∗● 98. 0∗ 98. 6∗ 98. 9∗ 99. 1∗ 99. 2∗ 99. 4∗

鲍曼不动杆菌 1. 5
 

mg / kg+0. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 82. 0# 94. 8∗● 97. 2∗● 98. 2∗● 99. 0∗● 99. 4∗● 99. 6∗●

1. 5
 

mg / kg+0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 94. 6∗● 97. 8∗ 98. 8∗ 99. 2∗ 99. 5∗ 99. 6∗ 99. 6∗

2
 

mg / kg+1
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 98. 3∗ 99. 1∗ 99. 5∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗

2
 

mg / kg+1. 25
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 99. 1∗ 99. 5∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗

2. 5
 

mg / kg+1. 5
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次 99. 5∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗ 99. 6∗

　 　 注:“ ∗”表示 CFR≥90%;“ #”表示 CFR 在 80% ~ <90%;“ △”表示 CFR<80%;“ ●”代表推荐方案。

3　 讨论
多黏菌素 B 作为治疗危重症患者 MDR-GNB 感染的最后

一道防线,其在危重症患者中的最佳给药方案推荐亟待研究。
本研究基于已发表的 PPK 模型数据,针对不同体重、不同病原

菌和不同 MIC,对多黏菌素 B 进行最佳方案推荐,为临床精准

用药提供理论依据。
负荷剂量可以使血药浓度更快达到稳态血药浓度[5] 。 本

研究结果显示,多黏菌素 B 给予负荷剂量可以使重症患者在

第 1 日 PTA 达标,故推荐在危重症患者中使用负荷剂量。 本

研究结果显示, MIC ≤ 0. 5
 

mg / L 时, 1. 5
 

mg / kg 负荷剂量和

0. 5~ 0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次维持剂量的方案可以在所

有体重范围达标。 MIC = 1
 

mg / L 时,1. 5
 

mg / kg 的负荷剂量和

0. 75
 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量可保证体重≥70
 

kg
的患者达标; < 70

 

kg 患者推荐 2
 

mg / kg 的负荷剂量和 1 ~
1. 25

 

mg / kg、每 12
 

h 给药 1 次的维持剂量。 上述结果比 Xie
等[13] 得到的结果低,原因可能是本研究纳入模型( Hanafin
等[8] )的 CL(1. 19

 

L / h)低于 Xie 等[13] 所选模型(Sandri 等[12] )
的 CL[0. 027
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L / (h·kg)]。 可能是由于 Hanafin 等[8] 的模型

中纳入的肾脏替代治疗危重症患者数更多,肌酐清除率更低,
导致 CL 更低。 此外,MIC = 2

 

mg / L 时,虽然有可达标的方案,
但由于肾毒性过大,未进行推荐。 提示虽然多黏菌素 B 不需

要依据肾功能调整给药方案,但由于危重症患者病理生理状况

不同,可能导致药物的 CL 降低,肾毒性发生风险可能会增加,
故在临床中需要依据危重症患者个体情况进行给药,并及时进

行肾功能和血药浓度监测。 同时,在病原菌 MIC≥2
 

mg / L 时,
建议进行多黏菌素 B 联合治疗或更换药物治疗。

对于 CFR,多黏菌素 B 对肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和

鲍曼不动杆菌的达标率都较高,展示出其在治疗 MDR-GNB 方

面较好的应用潜力。 治疗铜绿假单胞菌感染时,所需剂量高于

肺炎克雷伯菌或鲍曼不动杆菌感染,这可能是因为肺炎克雷伯

菌、鲍 曼 不 动 杆 菌 对 多 黏 菌 素 B 更 敏 感 ( MIC 集 中 在

0. 5
 

mg / L),而铜绿假单胞菌的 MIC 多集中在 1
 

mg / L(表 1),
对药物的敏感性较前 2 种细菌低,故综合而言,对于铜绿假单

胞菌感染,多黏菌素 B 需要更高剂量才能达标。
目前,临床使用多黏菌素 B 时常基于固定剂量给药,虽然

固定剂量的给药方案[14] 相比于基于体重的给药方案在临床实

际应用时更为方便,但基于体重的给药方案考虑到了患者的个

体差异,将体重作为影响患者 PK 参数的一个重要协变量,可
以提高用药的精准性,提高治疗的有效性和安全性。

本研究也存在一些局限性。 (1)在临床应用中,多黏菌素 B
通常需进行联合用药,本研究对单一疗法进行的模拟可能存在

偏差和限制。 (2)多黏菌素 B 对某一地区病原菌的 MIC 可能

无法外推到我国其他地区的 MIC 分布。 (3)本研究仅模拟了

静脉给药,没有考虑到雾化等局部给药措施,后续应考虑其他

给药方式的模拟。 未来还需要更多的临床研究来验证本研究

推荐的给药方案,实现 MDR-GNB 感染的危重患者基于 PK / PD
的精准用药。
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