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案的药动 /药效学研究、临床试验及具体实施情况进行综述。结果 哌拉西林钠-他唑巴坦钠的优选给药方案( 延长输注或持
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Current situation of evaluation and application with alternative dosing regimens
for piperacillin sodium-tazobactam sodium
LI Yuanyuan，YU Feng( Depamt，emt pf Clinical Pharmacy，China Pharmaceutical University，Nanjing 210009，China)

［Abstract］ Objective To offer reference to reasonable clinical use of piperacillin sodium sodium-tazobactam sodium．Methods
We reviewed pharmacokinetic / pharmacodynamic studies，clinical trails and implementation of piperacillin sodium-tazobactam sodi-

um alternative dosing regimen in recent． Ｒesults The alternative dosing regimens，prolonged and continuous infusion，could maximise
the likelihood of achieving desirable pharmacodynamic targets and improve clinical effectiveness． Conclusion It’s needed to improve
the strategies of alternative dosing regimens for clinical practice．
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哌拉西林钠 －他唑巴坦钠( piperacillin sodium-
tazobactam sodium ，TZP) 是 β-内酰胺类与 β-内酰胺
酶抑制剂的复方制剂，抗菌谱广，对需氧菌和厌氧

菌，G －菌和 G +菌均有抗菌活性［1］。可用于治疗中
重度感染，包括医源性肺炎、呼吸机相关肺炎等［2］。
随着细菌耐药性增加，研发新抗菌药物速度减慢，增

加了选择抗菌药物的压力。研究表明［3］，优化抗菌
药物的给药方式可增加抗菌药物暴露时间，改善药

物药效学( PD) 且增加药物对病原菌的敏感度，对增
强高耐药病因菌的敏感尤为重要。常见的优选给药
方案有增加给药频率、延长输注( PI或 EI) 和持续输
注( CI) 等［4］。
抗菌药物药效学描述的是药物浓度与药效、药

物暴露程度与对病原菌作用强度之间的关系，β-内
酰胺类抗菌药物是时间依赖性抗菌药物，以其游离

药物浓度超过最低抑菌浓度( MIC) 的时间，即 fT ＞
MIC作为其抗菌效应的药效学指标［5］，对于 TZP，当
fT ＞ MIC占给药间隔时间的比例≥50%时才能达到
最佳抗菌强度［3］。

药动学 /药效学研究主要采用蒙特卡洛模拟法
( MCS) 评估抗菌药物的药效学情况，具体是用计算
机模拟特定例数( 1 000、5 000 或 10 000 ) 的血药浓
度变化和病原菌 MIC分布数据进行模拟［6］，在设定
有效 PD指标的条件下( 50% fT ＞ MIC) ，对抗菌药
物的某种给药方式的药效学进行定量评价，评价参

数有目标获得概率( PTA) 和累积反应分数( CFＲ) ，
PTA和 CFＲ均≥90%时认为该给药方式有较好药
效［7］。本文将对哌拉西林钠-他唑巴坦钠的优选给
药方案的药动 /药效学研究、临床试验及具体方案实
施情况进行综述。

1 TZP的优选给药方案

因常规给药方案中已有 q6h，若再增加为 q4h，
则给药次数太多，增加用药总剂量、医务工作量和医
疗费用，故临床较少采用增加 TZP 给药频率的给药
方案［8］。
1． 1 持续输注( CI) 持续输注即连续输注 24 h，
稳态血药浓度能持续 ＞ MIC水平，降低峰浓度，改变
TZP的 PK参数，提高 50% fT ＞ MIC的比例，改善药
效，增强抗菌强度。
一些早期持续输注研究中，受试者是健康志愿
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者，例如，Burgess 等［9］对 11 名志愿者进行随机分
组，交叉给药，给药方案分别为 3． 375 g q6h 常规输
注组，6． 75 g 持续输注组和 13． 5 g 持续输注组，结
果表明，13． 5 g持续输注组较其他两组有较高 PTA，
药效学明显改善。缺点是健康者与患者的 PK 参数
差异较大，需对患者做进一步研究。
对于重症患者，急性疾病和药物相关因素都会

影响药物的清除率( CL) 和表面分布容积( Vd) ，改
变抗菌药物暴露程度［10］。Ｒoberts等［11］对脓毒血症
的重症患者研究表明，持续输注的 PTA 为 93%，远
高于常规输注组( 53% ) 。另两项针对重症患者的
研究［12，13］也表明，持续输注可以显著提高 TZP 的
PD达标率。
也有研究表明持续输注虽能提高 TZP 的药效

指标，但不能达到理想水平。Ｒeese 等［14］研究 TZP
的持续输注方案对产超广谱 β-内酰胺酶( ESBL) 的
病原菌的 PD 效果，用 MCS 法进行模拟，结果显示
3． 375 g q4h 的 PTA 最高( 43% ) ，后依次为 13． 5 g
持续输注( 31% ) 、3． 375 g q6h ( 27% ) 、4． 5 g q8h
( 17% ) 和 6． 75 g持续输注( 10% ) ，每种给药方法均
不能达到要求的 PD标准，故 TZP不能作为 ESBL阳
性菌的感染首选用药。蔡挺等［15］研究也表明 TZP
的常规输注、持续输注方案对 ESBL 阳性菌的 CFＲ
均 ＜ 90% ( 分别是 84． 3%和 76． 6% ) ，但 4． 5 g q6h
延长输注方案的 CFＲ是 95． 7%。Li等［16］对 TZP的
持续输注研究中，将262名腹腔感染受试者随机
分组，持续输注组剂量为 13． 5 g /d，常规输注组为
3． 375 g q6h，通过建立群体药动学( PPK) 模型发现，
肌酐清除率和体重是显著的协变量，给药方式不影

响 TZP的 PK参数，故两组 PD结果无显著性差异。
按持续输注方案给药时，为防止药物相互作用

的影响，TZP需要单独的静脉输注导管，且 24 h 输
注会使患者活动不便，阻碍持续输注临床应用。
1． 2 延长输注( PI或 EI) 延长输注是将常规输注
时间 0． 5 h延长至 3 ～ 4 h，延长 fT ＞ MIC的时间，其
改善药效学性质更为显著［17］。尽管输液时间延长
会增加患者院内感染的风险，但对于某些特定感染

人群［17］及高耐药病原菌的感染患者［18］，延长输注

方案的利大于弊，将逐渐被临床采纳，并在临床开展

和实施。
Shea等［19］研究显示，TZP 4． 5 g q8h( 输注4 h) 对

大肠杆菌、黏质沙雷菌和柠檬酸杆菌的 CFＲ 均在
90%以上，肠杆菌属 88． 6%，肺炎克雷白菌 87%，铜
绿假单胞菌 85． 5%，鲍曼不动杆菌 52． 8%，MIC 值在
16、32、64 μg /ml 的 PTA 分别是 100%、81． 1% 和
12. 3%，TZP 4． 5 g q8h 延长输注对于MIC≤16 μg /ml

的病原菌药效最好。鉴于大多数肠杆菌属细菌和铜
绿假单胞菌的敏感临界点都是 16 μg /ml［20］，故 TZP
4． 5 g q8h 延长输注能达到有效的抗菌作用。Kim
等［21］研究对于医院获得性肺炎患者 TZP 的常规输
注和延长输注的药效差异，4． 5 g q6h( 3 h 输注) 的
CFＲ是 89%，高于 4． 5g q6h( 80% ) ，但都没有达到
90%以上的药效学指标。
肥胖患者的 TZP给药方案是否需要调整也有

相关研究，Cheatham等［22］的一项针对 14 名肥胖患
者的 TZP延长输注研究中，给予患者 4． 5 g q8h、
6. 75 g q8h或 9． 0 g q8h，均输注 4 h，结果显示，对
于 MIC≤16 μg /ml时，所有剂量组 PTA≥91． 3%，
MIC = 32 μg /ml时，只有 9． 0 g q8h的 PTA ＞ 90%。
可见，对低耐药的病原菌感染的肥胖患者剂量不

需要调整。
Patel等［23］对 TZP 肾功能剂量调整方案进行了

研究，重新评价了肾功能不全时剂量调整的 Ccr 折
点，指出 Ccr = 20 ml /min 作为取代 Ccr = 40 ml /min
的新折点( MIC≤8 mg /ml范围内，当 Ccr ＜ 20 ml /min
时，3． 375 g q8h /4h 给药方案应调整为 3． 375g
q12h /4h) ，确保此刻延长输注方案的 PTA ＞ 90%，
用于治疗合并肾功能损伤的高耐药 G －菌感染的患

者。

2 优选给药方案的临床效果评价

上述备选给药的临床 PK /PD研究表明，持续输
注或延长输注较之常规输注能增加 fT ＞ MIC，明显
提高 CFＲ和 PTA，改善 TZP的药效学达标率和抗菌
活性。
2． 1 持续输注临床效果评价 临床试验显示持续
输注的临床疗效优势则不明显，一项纳入 14 项临床
研究的 Meta 分析显示［24］，β-内酰胺类药物的持续
输注方案并没有改善临床治愈率( OＲ: 1． 04，95%持
续输注 0． 74 ～ 1． 46) 和降低病死率( OＲ: 1． 00，95%
持续输注 0． 48 ～ 2． 06 ) 。Grant 等［25］研究发现，持
续输注组的临床有效率和细菌清除率较常规输注组

都没有显著改变( 分别是 94%对 82%，P = 0． 081;
89%对 73%，P = 0． 092) ，但持续输注组患者体温降
至正常所用的天数显著降低，( 1． 2 ± 0． 8) d 对( 2． 4 ±
1． 5) d，P = 0. 012，且医疗费用也显著降低。Florea
等［26］对 TZP的持续输注方案进行的经济学研究，考
察了持续输注和常规输注方案的总医务费、药物费
用和医护人员工作量等，总医务费包括护士、医师、
药师调剂和输注药品的费用。结果表明，持续输注
方案无须多次给药，可减少护士监护时间，减少调配

药品的次数和护士工作量，且降低医务费用。但这
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些试验的病例数都较少，需多样本、多中心的试验验
证。
2． 2 延长输注的临床效果评价 延长输注方案可
以降低病死率和住院天数，且可降低患者总医疗费

用。2007 年的一项回顾性研究对比了 TZP 常规输
注( 0． 5 h) 和延长输注( 4 h) 治疗铜绿假单胞菌感染
的临床转归差异［27］。结果表明，对于急性生理学及
慢性健康评价( 疾病严重程度指数，APACHEII) ＞
17 的患者，延长输注可显著降低 14 d病死率和住院
天数，并减少抗菌药物使用总量，明显降低医疗费

用。但对于所有或 APACHEII ＜ 17 的患者则没有显
著差异。另一项相似研究显示［28］，延长输注的住院
病死率显著降低( 9． 7%对 17． 9%，P = 0． 02) ，多因
素分析中，延长输注能够延长患者生存时间 2． 77 d
( P ＜ 0． 01 ) ，同时降低病死风险( OＲ = 0． 43，P =
0. 05) 。国内研究表明［29，30］，TZP 的延长输注方案
对治疗 G －菌感染的总有效率和总住院时间均优于

常规输注方案。而一项 TZP 多中心、回顾队列的研
究显示［31］，延长输注与常规输注比较，前者对 30 d
病死率、住院时间或其他药效指标在任何亚组分析
中均没有显著差异。

3 优选给药方案的临床应用

国外目前已有在全院内实施 TZP 的延长输注
方案［32，33］。实施前，先对部分患者进行可行性研
究，并建立包括医护人员、药师、信息中心人员的多
专业小组，以确保延长输注方案替代常规输注在全

院的执行，并在全院范围内进行培训。之后在医嘱
系统中加入延长输注给药方式，并标明适应证［32］。
在执行 11 d后评估 96 名用药患者情况，共用药 194
次，到观察期结束时，依从性由 90%升至 100%。给
药频率 q6h几乎消失，而 q8h明显增加，TZP的使用
量降低 24%，且 TZP 相关费用减少 18%。Heinrich
等［33］详细介绍了由药师领导 PTZ 的延长输注指南
的建立( 明确药学部在多学科合作中的领导地位、
治疗方案的起草及需要考虑的问题、指南的申请)
与实施( 药房准备及工作流程、向医护人员进行宣
教、指南依从性的评估及质控) 的详细过程。总计
监测 103 例患者的 1 215 次 PTZ 给药情况: 延长输
注方式的正确率为 98%，按时给药率为 94%，每年
节省医药费用约 108 529 美元。

4 结语

TZP的优选给药方案是基于 PK /PD 模型、细菌
MIC监测分布数据及 MCS法建立的，持续输注和延
长输注方案能提高 PTA 或 CFＲ，显著改善 TZP 的

PD指标。目前的临床试验结果显示，持续输注方案
可降低患者 TZP 用量和医疗费用，但临床有效率和
细菌清除率没有显著改善。延长输注方案可显著降
低病死率、减少住院天数和体温降至正常的天数，临
床效果较持续输注好。但仍需设计良好、多中心、多
受试者的临床试验以准确评估持续输注或延长输注

方案的安全性、有效性和经济性，同时积极完善优化
方案用于临床实践的策略，为合理使用抗菌药物增

添新的优选给药方法。
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