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摘　 要　 目的:评估基于药动学(PK) / 药效学(PD)理论的个体化药学服务对碳青霉烯类抗菌药物临床合理使用的效果。 方法:
通过历史对照研究,收集使用碳青霉烯类抗菌药物的出院病历,以 2021 年 6—12 月收治的患者作为对照组(n= 215),2024 年 6—
12 月收治的患者作为观察组(n= 502)。 对照组患者仅提供临床药师抗菌药物合理使用宣传、常规培训等一般药学服务;观察组

患者在对照组的基础上,由临床药师提供基于 PK / PD 理论的个体化药学服务,包括药学监护、处方点评、会诊和多学科病例讨论

等。 分析该院临床药师个体化用药干预前后碳青霉烯类抗菌药物的合理使用情况和疾病改善情况。 结果:个体化用药干预后,观
察组患者的碳青霉烯类抗菌药物用药疗程更加合理,其中用药疗程≤7

 

d 的患者数较对照组显著增加,用药疗程>14
 

d 的患者数

较对照组显著降低,差异均有统计学意义(χ2 分别为 6. 142、4. 004,P<0. 05)。 联合用药方面,在使用美罗培南的患者中,观察组联

合用药患者占比低于对照组,但差异无统计学意义(χ2 = 0. 235,P= 0. 628);治疗效果方面,观察组患者的治疗有效率高于对照组,
差异有统计学意义(χ2 = 4. 574,P<0. 05)。 抗菌药物管理方面,观察组患者使用碳青霉烯类抗菌药物前的微生物送检率为 87. 05%
(437 / 502),显著高于对照组的 41. 40%(89 / 215),差异有统计学意义( χ2 = 160. 563,P<0. 001);观察组患者的碳青霉烯类抗菌药

物会诊比例为 94. 43%(339 / 359),显著高于对照组的 67. 31%(105 / 156),差异有统计学意义( χ2 = 67. 298,P<0. 001)。 结论:临床

药师基于 PK / PD 理论的个体化用药干预是有效、可行的,能显著提高碳青霉烯类抗菌药物使用的合理性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

assess
 

the
 

effect
 

of
 

individualized
 

pharmaceutical
 

care
 

based
 

on
 

pharmacokinetic
 

(PK) / pharmacodynamic
 

( PD)
 

theory
 

on
 

the
 

rational
 

clinical
 

use
 

of
 

carbapenem
 

antibiotics.
 

METHODS:
 

Through
 

historical
 

comparative
 

research,
 

the
 

discharge
 

medical
 

records
 

of
 

patients
 

with
 

carbapenem
 

antibiotics
 

were
 

collected.
 

The
 

patients
 

admitted
 

from
 

Jun.
 

to
 

Dec.
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(n= 215),
 

and
 

those
 

admitted
 

from
 

Jun.
 

to
 

Dec.
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

(n= 502).
 

The
 

control
 

group
 

was
 

only
 

provided
 

with
 

general
 

pharmaceutical
 

services
 

such
 

as
 

publicity
 

on
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

antibiotics
 

and
 

routine
 

training
 

for
 

clinical
 

pharmacists.
 

The
 

observation
 

group
 

received
 

individualized
 

pharmaceutical
 

services
 

based
 

on
 

PK / PD
 

theory
 

provided
 

by
 

clinical
 

pharmacists,
 

including
 

pharmaceutical
 

monitoring,
 

prescription
 

review,
 

consultation,
 

and
 

multidisciplinary
 

case
 

discussions,
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

services
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

rational
 

use
 

of
 

carbapenem
 

antibiotics
 

and
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improvement
 

of
 

diseases
 

before
 

and
 

after
 

the
 

individualized
 

medication
 

intervention
 

were
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

RESULTS:
 

After
 

the
 

individualized
 

medication
 

intervention,
 

the
 

treatment
 

course
 

of
 

carbapenem
 

antibiotics
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

more
 

reasonable,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

course
 

of
 

less
 

than
 

or
  

equal
   

to
 

7
 

d
 

increased
 

significantly,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

course
 

of
 

more
 

than
 

14
 

d
 

decreased
 

significantly,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2
 

was
 

6. 142
 

and
 

4. 004,
 

respectively,P<0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

drug
 

combination,
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

receiving
 

meropenem
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

but
  

the
  

difference
  

was
  

not
  

statistically
 

significant(χ2 = 0. 235,
 

P= 0. 628).
 

In
 

terms
 

of
 

treatment
 

efficacy,
 

the
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
  

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2 = 4. 574,
 

P<0. 05).
 

For
 

antibiotics
 

management,
 

the
 

rate
 

of
 

microbial
 

specimen
 

submission
 

before
 

the
 

use
 

of
 

carbapenem
 

antibiotics
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

87. 05%
 

(437 / 502),
 

significantly
 

higher
 

than
 

41. 40%
 

(89 / 215)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2 = 160. 563,
 

P<0. 001).
 

The
 

proportion
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

who
 

received
 

consultation
 

for
 

carbapenem
 

antibiotics
 

was
 

94. 43%
 

(339 / 359),
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

67. 31%
 

( 105 / 156 )
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

( χ2 = 67. 298,
 

P < 0. 001 ).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

individualized
 

drug
 

intervention
 

based
 

on
 

PK / PD
 

theory
 

led
 

by
 

clinical
 

pharmacists
 

is
 

effective
 

and
 

feasible,
 

which
 

can
 

significantly
 

improve
 

application
 

rationality
 

of
 

carbapenem
 

antibiotics.
KEYWORDS 　 Carbapenem;

 

Antibiotics;
 

Individualized
 

pharmaceutical
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Pharmacokinetic / pharmacodynamic
 

theory;
 

Rational
 

drug
 

use

　 　 碳青霉烯类抗菌药物作为非典型的 β-内酰胺类抗菌药

物,在临床抗感染治疗中占据重要地位[1] 。 该类药物的分子

结构中含有独特的化学基团,使其具有超广谱且极强的抗菌

活性,能够对几乎所有临床常见的病原菌产生显著的抗菌效

果,包括革兰阳性菌、革兰阴性菌、需氧菌及厌氧菌等不同类

型的病原菌[2-3] 。 但由于碳青霉烯类抗菌药物在临床上的广

泛使用,细菌耐药问题日益严重[4-6] 。 因此,降低耐药性、减少

不合理用药对提高药物治疗效果以及保障患者用药安全性和

有效性至关重要。 近年来,药动学( PK) / 药效学( PD)理论作

为新兴的抗感染治疗新理论迅速发展,该理论通过定量分析

药物在体内的动态变化与其治疗效果的关系,实现个体化用

药[7] 。 基于该理论,药师可结合患者个体特征和病原体敏感

性等,优化给药方案,并有利于抑制细菌耐药,从而显著提升

治疗效果和用药安全性[8] 。 基于 PK / PD 理论的个体化药学

服务,是指临床药师运用 PK / PD 理论,结合患者个体特征(病

情、感染部位、病原菌、药物敏感试验结果、PK 参数)和药物特

性,通过优化给药方案(如调整剂量、延长输注时间)实现个体

化治疗,以提高疗效和安全性、减少耐药性的药学实践。 本研

究回顾性分析北京应急总医院(以下简称“我院”)碳青霉烯

类抗菌药物的临床使用情况及其合理性,为促进该类药物的

合理使用提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

通过医院信息系统(HIS),收集我院 2021 年 6—12 月(对

照组)、2024 年 6—12 月(观察组)所有使用碳青霉烯类抗菌

药物的出院患者病历。 纳入标准:临床资料齐全,可正常交

流;患者及家属知情同意。 排除标准:拒绝配合治疗者;中途

转院者;肝肾功能严重损害者;合并多种恶性肿瘤者。 共收集

对照组病历 215 份,观察组病历 502 份。
1. 2　 资料收集

本研究参照 《 抗菌药物临床应用指导原则 ( 2015 年

版)》 [9] ,并结合碳青霉烯类抗菌药物临床应用评价细则,在我

院抗菌药物管理专家组指导下,构建碳青霉烯类抗菌药物临

床应用评估标准体系,并设计相应的分析评价表。 该评价体

系的调查内容包括患者基础信息(性别、年龄、药物过敏史、主
要诊断、既往病史及抗菌药物用药史)、抗菌药物使用性质(治

疗性用药、预防性用药)、用药合理性的综合评价(用药适应证

判定、剂量与给药频次合理性、溶剂适配性、给药疗程适宜性、
联合用药方案、病原学检测送检率、病原菌检出情况、药物配

伍合理性等)及临床转归数据。
1. 3　 干预措施

对照组患者仅提供临床药师抗菌药物合理使用宣传、常
规培训等一般药学服务。

观察组患者在一般药学服务基础上,由临床药师主导实

个体化药学服务。 (1)个体化干预:基于 PK / PD 理论的个体

化给药方案优化。 临床药师在碳青霉烯类抗菌药物使用量排

序居前 3 位的科室进行驻科,分别为呼吸内科、重症医学科

(ICU)和普通外科,通过药学监护、参与药物治疗方案制定、医
嘱审核,基于 PK / PD 理论,根据患者病情严重程度、感染部

位、病原菌种类、药物敏感性、药物 PK / PD 特性,对特定患者

群体进行个体化给药。 (2)处方点评与病例讨论:进行专项处

方点评,并组织临床医师、医院感染管理科、微生物学、临床药

学等多学科病例讨论,聚焦 PK / PD 优化方案的应用与评估。
(3)智能用药管控:整合信息管理系统,通过合理用药软件对

用药剂量、溶剂选择、配伍禁忌、适应证和禁忌证等关键环节

进行智能化管控,临床药师对触发 PK / PD 优化指征或存在不

合理用药及时预警并实施干预。 (4)病原学与耐药监测支持:
药学部门联合医院感染管理科、微生物实验室建立多部门协

作机制,定期发布医院病原菌耐药监测数据,重点监测并公布

特殊使用级抗菌药物送检率、耐碳青霉烯类抗菌药物的微生

物检出率,为临床个体化选药和 PK / PD 优化提供依据。 (5)
严格执行抗菌药物分级管理制度:建立以临床药师为主导的
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特殊使用级抗菌药物会诊制度,碳青霉烯类抗菌药物需经临

床药师(必要时联合感染科专家、微生物学专家)会诊,基于患

者个体情况和 PK / PD 原则审核用药方案后方可使用。
1. 4　 评价指标

对碳青霉烯类抗菌药物的临床应用,从以下 10 个方面进

行合理性评估:用药选择适宜性,给药剂量与频次合理性,溶
剂配伍适宜性,给药疗程合理性,联合用药方案合理性,药物

配伍合理性,病原学检测送检率,特殊使用级抗菌药物会诊

率,患者病情治疗有效率及药品不良反应发生率。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 软件进行统计学分析。 计量资料以 􀭰x±s 表
示,组间比较采用 t 检验;计数资料以频数 / 率(%)表示,组间比

较采用 χ2 检验或 Fisher 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者的一般资料

对照组 215 例患者,年龄为 18 ~ 100 岁;观察组 502 例患

者,年龄为 5~ 99 岁,见表 1。 使用碳青霉烯类抗菌药物的科

室主要集中在呼吸内科、ICU 和普通外科,感染部位主要分布

于呼吸道和腹腔,见表 2。
表 1　 两组使用碳青霉烯类抗菌药物患者的一般资料比较

组别
性别 / 例

男性 女性
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 感染类型 / 例

肺炎 腹腔感染 泌尿系感染
观察组(n= 502) 337 165 68. 02±15. 39 95 7 23
对照组(n= 215) 156 59 68. 82±15. 86 39 12 0
χ2 / t 2. 064 0. 632 0. 001 11. 961 10. 737
P 0. 151 0. 527 0. 972 0. 001 0. 001

2. 2　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者的微生物送检情况

对照组 215 例患者中,有 89 例患者使用药物前有微生物

　 　 　 　

表 2　 两组使用碳青霉烯类抗菌药物患者的感染部位分布

[例(%)]

组别
感染部位

呼吸道 腹腔 颅内 泌尿系统 其他
观察组(n= 502) 434 (86. 45) 35 (6. 97) 4 (0. 80) 14 (2. 79) 15 (2. 99)
对照组(n= 215) 177 (82. 33) 7 (3. 26) 4 (1. 86) 4 (1. 86) 23 (10. 70)

送检记录,微生物送检率为 41. 40%;观察组 502 例患者中,有
437 例患者使用药物前有微生物送检记录,微生物送检率为

87. 05%。 对照组、观察组患者使用碳青霉烯类抗菌药物的微

生物送检率分别为 41. 40% ( 89 / 215)、87. 05% ( 437 / 502),差
异有统计学意义(χ2 = 160. 563,P<0. 001);使用亚胺培南西司

他丁干预的微生物送检率分别为 44. 19% ( 57 / 129)、87. 65%
(298 / 340),差异有统计学意义( χ2 = 96. 008,P< 0. 001);使用

美罗培南干预的微生物送检率分别为 37. 21% ( 32 / 86)、
85. 80%( 139 / 162 ), 差异有统计学意义 ( χ2 = 61. 962, P <
0. 001)。
2. 3　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者的病原菌培养结果

对照组 89 例微生物送检的病例中,检测出病原菌的病例

有 43 例,检出阳性率为 48. 31%;观察组 437 例微生物送检的

病例中, 检测出病原菌的病例有 156 例, 检出阳性率为

35. 70%;两组患者病原菌检出阳性率的差异有统计学意义

(χ2 = 5. 004,P= 0. 025)。 对照组中,检出率排序居前 3 位的病

原菌 分 别 为 铜 绿 假 单 胞 菌 ( 27. 91%)、 鲍 曼 不 动 杆 菌

(9. 30%)、肺炎克雷伯菌(9. 30%);观察组中,检出率排序前 3
位的病原菌分别为肺炎克雷伯菌( 39. 74%)、铜绿假单胞菌

(22. 44%)、鲍曼不动杆菌(13. 46%),见表 3。
2. 4　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者的用药疗程

对照组 215 例使用碳青霉烯类抗菌药物的患者中,有

　 　 　表 3　 两组使用碳青霉烯类抗菌药物患者的病原菌检出情况[例(%)]
组别 铜绿假单胞菌 鲍曼不动杆菌 肺炎克雷伯菌 阴沟肠杆菌 大肠埃希菌 雷吉普罗威登斯菌 皮特不动杆菌 金黄色葡萄球菌 肠球菌
观察组(n= 156) 35 (22. 44) 21 (13. 46) 62 (39. 74) 2 (1. 28) 14 (8. 97) 5 (3. 21) 4 (2. 56) 6 (3. 85) 4 (2. 56)
对照组(n= 43) 12 (27. 91) 4 (9. 30) 4 (9. 30) 2 (4. 65) 2 (4. 65) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
χ2 0. 559 0. 531 14. 092 — 0. 368 0. 408 — 0. 644 —
P 0. 455 0. 466 <0. 001 0. 205 0. 544 0. 523 0. 579 0. 422 0. 579
　 　 注:“—”表示采用 Fisher 检验,

 

无 χ2 值。

203 例患者的用药疗程≤14
 

d,占 94. 42%;观察组 502 例患者

中,有 489 例患者的用药疗程≤14
 

d,占 97. 41%。 观察组用药

疗程≤7
 

d 的患者占比显著高于对照组,差异有统计学意义

(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组使用碳青霉烯类抗菌药物患者的用药疗程比较

[例(%)]
组别 ≤7

 

d >7~ 14
 

d >14
 

d
观察组(n= 502) 349(69. 52) 140(27. 89) 13(2. 59)
对照组(n= 215) 129(60. 00) 74(34. 42) 12(5. 58)
χ2 6. 142 3. 066 4. 004
P 0. 013 0. 080 0. 045

　 　 观察组亚胺培南西司他丁用药疗程≤7
 

d 的患者占比高

于对照组,用药疗程>7~ 14
 

d 的患者占比低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0. 05);两组用药疗程> 14
 

d 患者占比的差

异无统计学意义(P = 0. 232),见表 5。 两组美罗培南用药疗

程≤7、>7~ 14、>14
 

d 的患者占比比较,差异均无统计学意义

(P>0. 05),见表 6。

表 5　 两组使用亚胺培南西司他丁患者的用药疗程比较
[例(%)]

组别 ≤7
 

d >7~ 14
 

d >14
 

d
观察组(n= 340) 244(71. 76) 87(25. 59) 9(2. 65)
对照组(n= 129) 77(59. 69) 45(34. 88) 7(5. 43)
χ2 6. 313 3. 996 1. 430
P 0. 012 0. 046 0. 232

表 6　 两组使用美罗培南患者的用药疗程比较[例(%)]
组别 ≤7

 

d >7~ 14
 

d >14
 

d
观察组(n= 162) 105(64. 81) 53(32. 72) 4(2. 47)
对照组(n= 86) 52(60. 47) 29(33. 72) 5(5. 81)
χ2 0. 458 0. 026 0. 968
P 0. 499 0. 873 0. 325

2. 5　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者的联合用药、转归情况

对照组 215 例患者中,有 167 例患者使用 2 种及以上抗菌

药物(其中 1 种为碳青霉烯类抗菌药物);观察组 502 例患者

中,有 360 例患者使用 2 种及以上抗菌药物;对照组、观察组患

者使用碳青霉烯类抗菌药物的联合用药情况比较,差异无统计
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学意义(χ2 = 2. 746,P= 0. 097)。 分层分析显示,使用美罗培南

的观察组患者联合用药比例较对照组降低,但差异无统计学意

义(χ2 = 0. 235,P= 0. 628);使用亚胺培南西司他丁的对照组、
观察组患者联合用药比例比较,差异无统计学意义 ( χ2 =
3. 590,P= 0. 058),见表 7。

根据医院病案管理系统将患者用药后临床转归分类进行

统计,其中治愈、好转和出院表示治疗有效,恶化、死亡、无变化

表示治疗无效。 对照组 215 例患者中,治疗有效率为 78. 14%;
观察组 502 例患者中,治疗有效率为 81. 08%;对照组、观察组

患者使用碳青霉烯类抗菌药物的治疗有效率比较,差异无统计

学意义(χ2 = 817,P= 0. 366)。 分层分析显示,使用美罗培南的

观察组患者治疗有效率较对照组显著升高,差异有统计学意义

(χ2 = 4. 574,P= 0. 033);使用亚胺培南西司他丁的对照组、观
察组患者治疗有效率比较,差异无统计学意义( χ2 = 1. 110,P =
0. 292),见表 7。
2. 6　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者的不良反应

本研究发现,碳青霉烯类抗菌药物的不良反应主要累及消

化系统、神经系统和皮肤及其附件,对照组、观察组患者的不良

反应发生率分别为 7. 91%、5. 98%,差异无统计学意义( χ2 =
0. 916,P= 0. 338),见表 8。

表 7　 患者联合用药情况和治疗有效率[例(%)]

组别
碳青霉烯类抗菌药物

联合用药 治疗有效
组别

亚胺培南西司他丁
联合用药 治疗有效

组别
美罗培南

联合用药 治疗有效
观察组(n= 502) 360(71. 71) 407(81. 08) 观察组(n= 340) 248(72. 94) 270(79. 41) 观察组(n= 162) 112(69. 14) 137(84. 57)
对照组(n= 215) 167(77. 67) 168(78. 14) 对照组(n= 129) 105(81. 40) 108(83. 72) 对照组(n= 86) 62(72. 09) 60(69. 77)
χ2 2. 746 0. 817 χ2 3. 590 1. 110 χ2 0. 235 4. 574
P 0. 097 0. 366 P 0. 058 0. 292 P 0. 628 0. 033

表 8　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者不良反应发生情况比较[例(%)]
组别 腹泻 头痛 皮疹 瘙痒 胸闷 视物模糊 心悸 合计
观察组(n= 502) 11 (2. 19) 6 (1. 20) 5 (1. 00) 2 (0. 40) 4 (0. 80) 0 (0) 2 (0. 40) 30 (5. 98)
对照组(n= 215) 5 (2. 33) 3 (1. 40) 3 (1. 40) 3 (1. 40) 2 (0. 93) 1 (0. 47) 0 (0) 17 (7. 91)

2. 7　 使用碳青霉烯类抗菌药物患者的会诊情况

会诊数占比排序居前 3 位的科室为呼吸内科、ICU 和普通

外科。 上述 3 个科室中,使用碳青霉烯类抗菌药物的对照组患

者为 156 例,其中 105 例有会诊记录,占 67. 31%;使用碳青霉

烯类药物的观察组患者为 359 例,其中 339 例有会诊记录,占
94. 43%。 观察组患者的碳青霉烯类抗菌药物会诊比例显著高

于对照组,差异有统计学意义(χ2 = 67. 298,P<0. 001)。

3　 讨论
目前,全球范围内的细菌耐药性问题日益严峻,其中碳青

霉烯类抗菌药物的耐药现象尤为突出[10] 。 研究表明,碳青霉

烯类抗菌药物的不合理使用,如疗程不当、给药频次不合理等,
不仅会显著降低药物的临床疗效和患者的依从性,还加剧了病

原菌的耐药性,引发治疗过程中的恶性循环,进一步加大疾病

治疗的难度,对整体医疗服务质量构成严重威胁[11-12] 。 因此,
亟需加强抗菌药物的合理应用管理,以遏制细菌耐药性的蔓

延,保障患者用药安全和治疗效果。
本研究结果表明,我院碳青霉烯类抗菌药物的使用科室主

要集中在呼吸内科、ICU 和普通外科,主要感染类型为呼吸系

统感染和腹腔感染,科室分布与感染类型基本一致。 这一发现

与翁淑琴等[13] 和曹绍华等[14] 的研究结果相符,进一步证实了

综合医院住院患者的主要感染类型为呼吸系统感染和腹腔感

染。 2021 年应用碳青霉烯类抗菌药物治疗的主要病原菌中,前
3 位为铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌,2023 年已

转变为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌。 该现象

的潜在机制可能与肺炎克雷伯菌的高致病性特征及其感染进

程的难控性密切相关[15] 。 规范抗菌药物的临床应用管理是控

制细菌耐药的关键,其中碳青霉烯类抗菌药物精准化用药的关

键基础在于病原学检查及药物敏感试验,具体而言,需要临床

医师在具备微生物采样条件时必须进行标本送检。 本研究结

果显示,在实施严格制度干预后,碳青霉烯类抗菌药物的微生

物送检率显著提升,从 2021 年的 41. 40% 提高至 2023 年的

87. 05%,体现了抗菌药物临床应用管理的重要性。
碳青霉烯类抗菌药物属于时间依赖性药物,其抗菌效果主

要取决于药物与细菌接触的时间,当血药浓度超过最小抑菌浓

度(MIC)的 4~ 5 倍时,杀菌效果达到饱和,继续增加血药浓度

不会增强杀菌效果。 在我院呼吸内科、ICU 及普通外科的临床

实践中,药师基于 PK / PD 理论,为重症耐碳青霉烯类肠杆菌科

细菌感染且碳青霉烯类抗菌药物的 MIC 值≤8
 

mg / L 者,或虽

未检出病原菌但接受碳青霉烯类抗菌药物常规治疗后疗效不

佳者制定了延长给药时间等个体化给药方案[16] 。 在制定方案

时,药师全面评估患者病情严重程度与感染部位,并严格参照

相关临床指南[17-18] ,尤其注意严格掌握联合用药的指征与疗

程,以此保障治疗的安全性与有效性,最终促进临床合理用药

水平提升。 在此基础上,临床药师还通过信息系统进行实时监

控,发现不合理用药及时干预,并进行事后专项点评,进一步规

范碳青霉烯类抗菌药物的临床应用。 本研究结果显示,临床药

师驻科干预后,用药疗程明显缩短,尤其是碳青霉烯类抗菌药

物疗程为<7~ 14
 

d 的患者明显减少,但治疗有效率无明显变

化。 蒙特卡洛模拟研究表明,对于泛耐药的鲍曼不动杆菌,采
用亚胺培南西司他丁联合头孢哌酮舒巴坦治疗方案,并延长亚

胺培南西司他丁静脉滴注时间至 1 ~ 3. 5
 

h,可获得 40%T>MIC
的有效累积反应分数目标值[19] 。 韩芙蓉等[20] 的研究显示,临
床药师干预后,中位人均碳青霉烯类抗菌药物用药时间和无碳

青霉烯类抗菌药物使用指征的比例明显改善,碳青霉烯类抗菌

药物的使用更加合理。 值得注意的是,使用亚胺培南西司他丁

的观察组用药疗程≤7
 

d 的病例数较对照组明显增加,用药疗

程>14
 

d 的病例数明显减少,差异均有统计学意义(P<0. 05);
但对照组、观察组患者的美罗培南用药疗程比较,差异无统计

学意义(P>0. 05),这可能与临床药师干预后亚胺培南西司他

丁给药次数增加,给药时间延长,治疗效果更明显有关。 但本

研究发现使用美罗培南的观察组患者用药疗程并没有明显改
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变,可能与感染部位分布不同、样本量较小有关,未来需要更大

样本量的研究进行验证。
此外,本研究还发现药师干预后使用美罗培南的患者联合

用药明显减少,药师干预显著减少了美罗培南联合奥硝唑、美
罗培南联合万古霉素或利奈唑胺等情况。 1 项 Meta 分析结果

表明,甲硝唑联合碳青霉烯类抗菌药物与单用碳青霉烯类抗菌

药物治疗腹腔感染的疗效相当[21] 。 因此通常情况下,碳青霉

烯类抗菌药物和奥硝唑无需联合治疗,而美罗培南联合利奈唑

胺或万古霉素的治疗方案应根据病原学结果(如涂片检查)进

行选择。 针对以上问题,临床药师通过优化给药方案,显著减

少了联合用药比例。
本研究发现,美罗培南、亚胺培南西司他丁的不良反应主

要累及消化系统、神经系统和皮肤及其附件,与陈志达等[22] 的

研究结果基本一致。 另外,本研究中碳青霉烯类抗菌药物的不

良反应均为一般不良反应,未见肾毒性、癫痫等严重不良反应,
临床药师干预对不良反应的发生无明显影响。 1 项碳青霉烯

类抗菌药物不良反应信号挖掘的研究显示,碳青霉烯类抗菌药

物引起不良反应与高龄、肾功能不全等患者因素有关,未提及

医务人员的因素,碳青霉烯类抗菌药物导致的严重药品不良反

应报告占 21. 13% [23] 。 但本研究患者无严重不良反应发生,表
明临床药师个体化用药管理如早期识别潜在毒性、提出监测方

案或替代药物,可改善不良反应的严重程度。
根据碳青霉烯类抗菌药物临床应用评价细则,处方特殊使

用级抗菌药物时,需及时请特殊使用级抗菌药物会诊专家进行

会诊。 本研究结果显示,干预后我院特殊使用级抗菌药物会诊

率从 2021 年的 67. 31%提高至 2023 年的 94. 43%;个体化用药

干预后,特殊使用级抗菌药物会诊率占比排序居前 3 位的科室

为呼吸内科、ICU 和普通外科,这可能与上述 3 个科室使用碳

青霉烯类抗菌药物的患者数较多有关。 临床药师会诊进一步

促进了碳青霉烯类抗菌药物的合理使用。
综上所述,临床药师基于 PK / PD 理论的个体化药学服务,

通过病原学导向、剂量个体化和多学科管理,最大化碳青霉烯

类抗菌药物的临床价值,减少联合用药,同时遏制耐药性蔓延,
是抗菌药物合理使用的核心策略。 未来,医疗机构需整合诊

断、治疗和监管环节,持续改进,进而实现从经验性用药到个体

化用药的转变。
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