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【摘要】目的  探讨重症颅脑损伤（STBI）患者使用哌拉西林他唑巴坦钠（TZP）药

代动力学（PK）/ 药效动力学（PD）达标率及谷浓度（Cmin）的影响因素，并构建预测模型

分析临床价值。方法  回顾性收集 2021 年 1 月—2025 年 3 月我院重症监护室使用 TZP 并监

测血药浓度的 STBI 患者临床资料，分析其 PK/PD 达标情况。分别按肌酐清除率（Ccr）将

患者分为肾功能亢进（ARC）组（Ccr ≥ 130.0 mL·min-1）与非 ARC 组（Ccr ＜ 130.0  mL·min-1）；

以 Cmin ＞ 16 μg·mL-1 为 PK/PD 靶值，将患者分为达标组（Cmin ＞ 16 μg·mL-1）与未达标

组（Cmin ≤ 16  μg·mL-1），采用多因素 Logistic 回归分析 STBI 患者 TZP Cmin 不达标的影响

因素，绘制受试者工作特征曲线并构建模型。运用蒙特卡洛模拟计算不同给药方案在不同

输注时间下的达标概率（PTA）与累积反应分数（CFR）。结果  共纳入 96 例 STBI 患者，

其中合并肺部感染者 28 例，尿路感染者 26 例；病原菌均以革兰阴性菌为主。STBI 患者

PK/PD 达标率为 32.29%（31/96），达标组 31 例，未达标组 65 例；ARC 组 33 例，非 ARC

组 63 例。合并肺部或尿路感染患者的 Cmin 显著高于未合并感染患者（P ＜ 0.001）；血清

肌酐（SCr）≥ 85  μmol·L-1 的患者 Cmin 水平高于 SCr ＜ 85 μmol·L-1 的患者（P ＜ 0.001）；

非 ARC 组 Cmin 水平高于 ARC 组（P ＜ 0.001）。Ccr 为 TZP Cmin 不达标的独立影响因素

[OR=4.268，95%CI（2.457，5.864），P ＜ 0.001]。Ccr 的 cut-off 值 取 71.600 mL·min-1 时

可获得最佳预测效能。当最小抑菌浓度≤ 16 μg·mL-1 时，均有合适的治疗方案和输注时

间，满足 PTA ＞ 90%。经验性治疗 STBI 患者与 STBI 合并 ARC 患者时，仅在 4.5 g，q6h 输

注 4 h 情况下，CFR ＞ 90%。96 例患者的不良反应发生率为 6.25%（6/96）。结论  STBI 患

者 TZP 的 PK/PD 达标率较低，Ccr 是影响 TZP Cmin 不达标的重要因素，基于 Ccr 的预测模

型临床价值较高，临床上可通过改变输注方式、加强药物监测等措施开展个体化精准治疗。
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【Abstract】Objective  To investigate the attainment rate of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/
PD) targets and trough concentration (Cmin) of piperacillin‑tazobactam (TZP) in patients with severe traumatic 
brain injury (STBI), analyze influencing factors, and develop a predictive model for clinical application. Methods  
A retrospective analysis was conducted on clinical data from STBI patients treated with TZP and undergoing 
therapeutic drug monitoring in the intensive care unit of our hospital between January 2021 and March 2025. 
PK/PD target attainment was evaluated. Patients were stratified by creatinine clearance (Ccr) into augmented 
renal clearance (ARC) group (Ccr≥130.0 mL·min-1) and non‑ARC group (Ccr<130.0 mL·min-1). Based on a  
PK/PD target Cmin>16 μg·mL-1, patients were categorized into the target‑attainment group (Cmin>16  μg·mL-1) 
and the non‑attainment group (Cmin≤16 μg·mL-1). Multivariate Logistic regression was used to identify factors 
associated with subtherapeutic TZP Cmin in STBI patients. A receiver operating characteristic (ROC) curve 
was plotted and a predictive model was constructed. Monte Carlo simulation was performed to calculate the 
probability of target attainment (PTA) and cumulative fraction of response (CFR) under different dosing 
regimens and infusion durations. Results  A total of 96 STBI patients were included, among whom 28 had 
pulmonary infections and 26 had urinary tract infections; Gram‑negative bacteria were the predominant 
pathogens. The overall PK/PD target attainment rate in STBI patients was 32.29% (31/96), 31 patients were in the 
target‑attainment group and 65 in the non‑attainment group. There were 33 patients in the ARC group and 63 
in the non‑ARC group. Cmin was significantly higher in patients with pulmonary or urinary tract infections than 
in those without infections (P<0.001). Patients with serum creatinine (SCr) ≥85 μmol·L-1 had higher Cmin levels 
than those with SCr <85 μmol·L-1 (P<0.001). Cmin was higher in the non‑ARC group than in the ARC group 
(P<0.001). Ccr was an independent factor influencing subtherapeutic TZP Cmin [OR=4.268, 95%CI (2.457, 5.864), 
P<0.001]. The optimal cut-off value of Ccr was 71.600 mL·min-1, which achieved the best predictive efficacy. 
When the minimum inhibitory concentration was ≤16 μg·mL-1, there were appropriate treatment regimens 
and infusion durations to meet the requirement of PTA >90%. For empirical treatment of STBI patients and 
STBI patients with ARC, only the 4.5 g (q6 h) administration regimen with an infusion time of 4 h achieved a 
cumulative response fraction (CFR) of over 90%. The incidence of adverse drug reactions in the 96 patients was 
6.25% (6/96). Conclusion  The PK/PD target attainment rate of TZP in STBI patients is relatively low. Ccr is an 
important factor influencing TZP Cmin. The predictive model based on Ccr demonstrates considerable clinical 
value. Individualized precision therapy can be optimized in clinical practice by adjusting infusion strategies and 
implementing therapeutic drug monitoring.

【Keywords】Piperacillin-tazobactam sodium; Severe traumatic brain injury; Blood drug concentration; 
Influencing factors; Prediction model

重症颅脑损伤（severe traumatic brain injury，

STBI）是临床常见的严重神经系统疾病，导致患

者出现严重的生理和功能障碍，甚至危及生命。

由于免疫功能受损、长期卧床、侵入性操作频繁

等原因，容易发生肺部、泌尿系统等部位感染，

且在重症监护室（intensive care unit，ICU）住院

期间接触多种病原体和环境中存在多重耐药菌的

机会显著增加，使其更易受病原菌的侵袭，导致

常规的抗菌药物治疗效果欠佳 [1]。近年来，临床

分离的脑脊液致病菌中，多重耐药及广泛耐药革

兰阴性菌的比例持续上升，已成为医疗领域关注

的重点问题 [2]。因此，合理有效的抗感染治疗对

于改善重症神经损伤患者的预后至关重要。

哌 拉 西 林 他 唑 巴 坦 钠 （ p i p e r a c i l l i n -
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tazobactam，TZP）作为一种广谱 β- 内酰胺酶抑

制剂复合抗菌药物，对多种病原菌均表现出显著

的抗菌活性 [3]。TZP 因其抗菌谱广、疗效确切而

被广泛应用于治疗重症感染。在临床治疗中，药

代动力学（pharmacokinetics，PK）/ 药效动力学

（pharmacodynamics，PD）达标率是评估抗菌药

物治疗效果的核心指标，其定义为给药间隔内游

离血药浓度超过致病菌最小抑菌浓度（minimum 

inhibitory concentration，MIC） 的 持 续 时 间 占 比

（%fT ＞ MIC）达到治疗目标的比例 [4]。达标率

直接关系到感染控制效果及患者预后改善，若

抗菌药物血药浓度未达标，可能引发治疗失败、

耐药性增加等不良临床结局。研究 [5] 表明，仅

依据药品说明书指导 β- 内酰胺类抗菌药物用药

时，50% 的危重患者血药浓度未能达标。STBI

患者由于生理和病理因素的特殊性，其血药浓度

易受到影响。因此，在临床实践中，往往需要根

据患者的具体情况调整给药频次、用药剂量及输

注时间，以提高 PK/PD 的达标率，确保治疗效

果。STBI 患者由于血脑屏障破坏、药物分布容

积改变以及肝肾功能异常等因素，抗菌药物的

PK 和 PD 特性更易发生显著变化，进而影响其

达标率 [6]。然而，随着抗菌药物使用未能达标及

耐药性的增加，传统的 PK/PD 靶点不足以解决

患者感染问题 [7-8]。因此，针对危重患者抗菌药

物的 PK/PD 研究可为制定个体化治疗靶点提供

重要依 据。

本研究通过回顾性病例分析获取临床数据，

结合高效液相色谱法测定血药浓度，利用一室模

型静滴公式量化 PK/PD 靶标，再通过蒙特卡洛模

拟优化给药方案，最终采用多元统计确保结果可

靠性，旨在为优化抗菌药物治疗方案、提高感染

控制率以及改善患者预后提供重要的理论依据和

临床指导。

1  资料与方法

1.1  资料来源
回顾性收集 2021 年 1 月—2025 年 3 月在长

沙市第三医院 ICU 住院，使用 TZP 治疗并监测

药物浓度的 STBI 患者的病历资料。纳入标准：

① 年龄≥ 18 岁；②合并重症神经损伤，包括重

型脑血管病、重型颅脑及脊髓损伤、中枢神经

系统感染、癫痫持续状态等；③入住 ICU，使用

TZP 静滴泵入治疗，且 TZP 血药浓度谷值（blood 

minimal concentration，Cmin）已达到稳态。排除标准：

① TZP Cmin 采血时间不清晰；②临床资料不完整；

③血液净化治疗患者。本研究已通过长沙市第三

医院伦理委员会批准 [ 批件号：KY-EC（快审）-

2024-014]，并豁免患者及家属知情同意。

1.2  药物浓度与病原菌测定
1.2.1  TZP血药浓度测定

在 至 少 使 用 TZP 3 剂 后， 下 一 剂 给 药 前

30  min 内采血，应用二维高效液相色谱法测定患

者 TZP 的 Cmin，采用蛋白沉淀法对样品进行预处

理，色谱条件参照文献 [9]。

1.2.2  病原菌检测
根据《全国临床检验操作规程（第 4 版）》

的相关要求，以无菌方式采集合并肺部感染患

者的痰液标本、合并尿路感染患者的中段尿液

10~12 mL 于 无 菌 容 器 中， 采 集 完 成 后 送 检。

将 标 本 接 种 于 规 定 培 养 基 上，37 ℃ 条 件 下 培

养 48~72  h， 采 用 法 国 梅 里 埃 公 司 的 VITEK-

2COMPACT 全自动细菌鉴定仪鉴定病原菌种类

和药敏试验。药敏试验结果参照美国临床和实

验 室 标 准 协 会（Clinical and Laboratory Standards 

Institute，CLSI）[10] 制定的标准进行评估。

1.3  PK/PD达标情况评价
1.3.1  TZP谷浓度靶标的确定

TZP 作 为 一 种 时 间 依 赖 性 抗 菌 药 物，

其 疗 效 主 要 取 决 于 血 药 浓 度 维 持 在 MIC 以

上 的 时 间（%fT ＞ MIC）。 在 重 症 患 者 中，

β- 内 酰 胺 类 药 物 的 理 想 PK/PD 目 标 通 常 为

100% 的 给 药 时 间 内 血 药 浓 度 超 过 MIC。 研

究 [11] 表 明， 若 能 达 到 100%T ＞ 4~5 MIC 的

标 准， 疗 效 会 更 为 理 想。 基 于 此， 本 研 究 将

TZP 的 PK/PD 靶 标 值 设 定 为 MIC ＜ 100%T ＜ 

4 MIC，并参考 CLSI 指南 [10]，判断 TZP 的敏感性

折点定为 16 μg·mL-1，因此，研究中将 TZP 的

目标血药浓度范围界定为 16~64  μg·mL-1，以确

保其抗菌效果最大化。并将药物谷浓度（Cmin） ＞

16 μg·mL-1 作为 PK/PD 靶值，Cmin ＞ 16  μg·mL-1

的患者纳入达标组，Cmin ≤ 16 μg·mL-1 的患者纳

入未达标组。

1.3.2  TZP给药方案参数
TZP 给药方案参数主要包括给药剂量、间隔

时间及输注时间。根据患者的感染严重程度及肾



Chin J Pharmacoepidemiol, Jan. 2026, Vol. 35, No.120

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

功能状态可采用以下几种给药方案：静脉滴注

TZP 4.5 g，q12h，4.5 g，q6h，3.375 g，q12h，3.375  g，

q8h，2.25 g，q8h，2.25 g，q6h，以 0.9% 氯化钠

注射液或 5% 葡萄糖注射液 100 mL 溶解稀释。

轻中度感染患者的常规给药时间控制在 30 min 左

右，匀速滴注；重度感染患者采用延长输注给药

方式，输注时间为 0.5 h、1 h、2 h、3 h、4 h。

1.3.3  PK/PD效应靶标及数学模型
TZP 的 PK/PD 靶指数为 %fT ＞ MIC，本研究

将 TZP 的 PK/PD 靶标值设定为 MIC ＜ 100%fT ＜ 

4 MIC， 因 此， 以 MIC ＜ 100%fT ＜ 4 MIC 为

靶 标， 采 用 基 于 一 室 模 型 的 MIC ＜ 100%fT ＜ 

4 MIC 的 静 滴 公 式 [12]， 即 %fT ＞ MIC={TINF-[ln(R0/

CL)/(R0/CL-MIC)]×Vd/CL+ln[(R0/CL-R0/CL× 

e-CL/Vd×TINF/MIC)]×Vd/CL}×100/DI。 式 中，f 为 游 离

分数，ln 为自然对数，TINF 为输注时间，R0 为零

级输注速率，R0=（dose×f/TINF），dose 为 24 h 给

药剂量，CL 为每小时总清除率，Vd 为表观分布容

积，e 为自然常数，DI 为给药间隔。模拟参数来源

于已发表文献 [13] 中的 TZP 复合制剂 PK 参数，未

结合分数 (f)=0.65~0.75，CL=（14.85±4.35）L·h-1， 

V=（22.36±3.83）L。

1.3.4  蒙特卡洛模拟
采用 oracle crystal ball 软件对 TZP 各给药方

案和不同输注时间进行蒙特卡洛模拟分析。运

行次数设置为 10 000 次。假设 PK 参数 Vd 和 CL

服从对数正态分布，MIC 服从离散分布，以达

标概率（probability of target attainment，PTA） ＞

90%、（%fT ＞ MIC）≥ 50% 确定为治疗理想给

药方案 [8]；软件计算各给药方案和不同输注时间

治疗患者目标靶值的累积反应分数（cumulative 

fraction of response，CFR），以 CFR ＞ 90% 为经

验性治疗理想给药方案。

1.4  观察指标
1.4.1  临床指标

收集患者年龄、性别、身体质量指数（body 

mass index，BMI）、 合 并 高 血 压、 合 并 糖 尿

病、感染性休克、颅脑损伤及多器官功能障碍

综 合 征 （multiple organ dysfunction syndrome，

MODS）发生情况、入院急性生理与慢性健康评

分（acute physiology and chronic health evaluation，

APACHE）、合并肺部感染、合并尿路感染情况、

白蛋白（albumin，Alb）、丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、 天 冬 氨 酸 转 氨 酶  

（aspartate aminotransferase，AST）、血清肌酐（serum 

creatinine，SCr）水平，并计算肌酐清除率（creatinine 

clearance rate，Ccr）。将 Ccr ≥ 130.0 mL·min-1 的

患者归为肾功能亢进（augmented renal clearance，

ARC） 组，Ccr ＜ 130.0 mL·min-1 的 患 者 归 为 非

ARC 组 [8]。

1.4.2  不良反应
观察并记录治疗过程中患者出现的皮疹、胃

肠道反应、电解质紊乱等不良反应情况。

1.5  统计学分析
采用 SPSS 22.0 软件分析数据，符合正态分

布的计量资料以 sx ± 表示，2 组间比较采用 t 检

验，多组间比较采用 F 检验；偏态分布资料以 M
（P25，P75）描述，组间比较采用 Mann-Whitney 

U 检验；计数资料以 n（%）表示，组间比较采

用 χ2 检验。采用多因素 Logistic 回归分析 STBI 患

者 TZP Cmin 不达标的影响因素，绘制受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，

得到曲线下面积（area under the curve，AUC），

采用 Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验评价模型预

测效能，并采用 Bootstrap 重抽样 1 000 次与十折

交叉验证法评价模型的内部验证能力。运用蒙特

卡洛模拟计算不同给药方案在不同输注时间下的

PTA 和 CFR。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  入组病例数与分组
共纳入 96 例患者，其中男性 56 例，女性 40

例，患者年龄范围 56~78 岁，合并高血压 41 例，

合并糖尿病 37 例，合并感染性休克 18 例，合并

MODS 20 例，合并肺部感染 28 例，合并尿路感

染 26 例。达标组患者（Cmin ＞ 16  μg·mL-1）31 例，

未达标组患者（Cmin ≤ 16  μg·mL-1）65 例。ARC

组有 33 例，非 ARC 组有 63 例。

2.2  2种感染部位患者病原菌分离情况对比
28 例 STBI 合 并 肺 部 感 染 患 者 治 疗 前 痰 培

养分离出病原菌 39 株，其中革兰阴性菌 24 株

（61.54%），革兰阳性菌 12 株（30.77%），真

菌 3 株（7.69%）。26 例 STBI 合并尿路感染患者

治疗前尿液培养成功分离出病原菌 35 株，其中

革兰阴性菌 20 株（57.14%），革兰阳性菌 8 株

（22.86%），真菌 7 株（20.00%）。具体见表 1。
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2.3  TZP药物浓度分布情况
96 例患者监测 TZP 药物浓度 96 次，TZP Cmin

范围 0.26~122.64 μg·mL-1，中位数为 6.07（1.96，

19.85）μg·mL-1， 以 Cmin 16 μg·mL-1 为 靶 值，

达标组 31 例（32.29%），未达标组 65 例（67.71%），

药物浓度低于目标范围组、正常范围组、高于目

标范围组患者的平均 Cmin 水平差异有统计学意义

（P ＜ 0.001），具体见表 2。

2.4  STBI患者TZP Cmin 达标率的单因素
分 析

单因素分析结果显示，年龄、感染性休克、

入院 APACHE 评分、MODS、合并肺部感染、

合 并 尿 路 感 染、SCr 及 Ccr 水 平 对 STBI 患 者

TZP 血药浓度达标率有显著影响（P ＜ 0.05），

见表 3。

2.5  不同因素对患者TZP Cmin水平的影响
在 TZP Cmin 水平未达标组与达标组中，发生

感染性休克、MODS、合并肺部感染、合并尿路

感染患者的 Cmin 显著高于未发生相应情况的患者

（P ＜ 0.05）；年龄≥ 65 岁、入院 APACHE 评

分≥ 20 分、SCr ≥ 85 μmol·L-1、Ccr ＜ 130  mL·min-1

的患者 Cmin 水平更高（P ＜ 0.05）；其余指标对

TZP Cmin 水平无显著影响（P ＞ 0.05）。见表 4。

2.6  STBI患者TZP Cmin不达标的多因素
Logistic回归分析

将 S T B I 患 者 T Z P  C m i n 达 标 情 况 （ 未 达

标 =1，达标 =0）作为因变量，将表 3 中 P ＜ 0.05

的因素作为自变量，进行多因素 Logistic 回归分

析，结果显示，Ccr 水平为 STBI 患者 TZP Cmin 不

达标的独立影响因素 [OR=4.268，95%CI（2.457， 

5.864），P ＜ 0.001]，见表 5。

2.7  模型建立与验证
2.7.1  模型建立

采用 ROC 曲线分析 Ccr 对 STBI 患者 TZP Cmin

不达标概率的预测效能。结果显示，Ccr 的 AUC

为 0.770，95%CI（0.711，0.852）， 表 明 其 具 有

良好的预测价值，cut-off 值取 71.600 mL·min-1

时 可 获 得 最 佳 预 测 效 能， 对 应 AUC 的 95%CI

（0.739，0.814）。对建立的 Ccr 预测模型进行风

险评估，结果提示，Hosmer-Lemeshow 拟合优度

表1  2种感染部位患者的病原菌分离情况对比

Table 1. Comparison of pathogen isolation results in patients with two different infection sites

病原菌
合并肺部感染患者（n=28） 合并尿路感染患者（n=26）

株数 构成比（%） 株数 构成比（%）

革兰阴性菌 24 61.54 20 57.14

  铜绿假单胞菌 8 20.51 1 2.86

  肺炎克雷伯菌 11 28.21 3 8.57

  鲍曼不动杆菌 5 12.82 5 14.29

  大肠埃希菌 0 0.00 11 31.43

革兰阳性菌 12 30.77 8 22.86

  表皮葡萄球菌 3 7.69 1 2.86

  金黄色葡萄球菌 5 12.82 1 2.86

  链球菌 1 2.56 1 2.86

  粪肠球菌 3 7.69 5 14.29

真菌 3 7.69 7 20.00

  白假丝酵母菌（白色念珠菌） 2 5.13 5 14.29

  热带假丝酵母菌 1 2.56 2 5.71

表2  TZP药物浓度分布[n（%）， sx ± ]

Table 2. Distribution of TZP drug concentrations and adaptability evaluation [n (%), sx ± ]

血药浓度评估范围 例数（构成比%） 平均Cmin（μg·mL-1） Cmin 范围（μg·mL-1）

低于目标范围（≤16.00 μg·mL-1） 65（67.71）   4.87±1.91   0.26~15.84

正常范围（＞16.00~64.00 μg·mL-1） 27（28.13）   37.13±11.49 18.36~63.15

高于目标范围（＞64.00 μg·mL-1） 4（4.17） 106.95±15.68   86.73~122.64

F - 556.821 -

P - ＜0.001 -
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指标 未达标组（n=65） 达标组（n=31） χ2 P
年龄（岁） 30.098 ＜0.001

  ＜65 11（16.92） 23（74.19）

  ≥65 54（83.08）   8（25.81）

性别 0.230 0.631

  男 39（60.00） 17（54.84）

  女 26（40.00） 14（45.16）

BMI（kg·m-2） 0.381 0.537

  ＜24.00 42（64.62） 22（70.97）

  ≥24.00 23（35.38）   9（29.03）

合并高血压 0.011 0.916

  有 28（43.08） 13（41.94）

  无 37（56.92） 18（58.06）

合并糖尿病 0.181 0.671

  有 26（40.00） 11（35.48）

  无 39（60.00） 20（64.52）

感染性休克 4.546 0.033

  是 16（24.62） 2（6.45）

  否 49（75.38） 29（93.55）

入院APACHE评分（分） 35.087 ＜0.001

  ＜20   3（4.62） 18（58.06）

  ≥20 62（95.38） 13（41.94）

MODS 5.742 0.017

  是 18（27.69） 2（6.45）

  否 47（72.31） 29（93.55）

合并肺部感染 8.418 0.004

  是 25（38.46） 3（9.68）

  否 40（61.54） 28（90.32）

合并尿路感染 4.662 0.031

  是 22（33.85）   4（12.90）

  否 43（66.15） 27（87.10）

Alb（g·L-1） 2.463 0.117

  ＜30 10（15.38）   9（29.03）

  ≥30 55（53.85） 22（70.97）

SCr（μmol·L-1） 5.669 0.017

  ＜85 51（78.46） 17（54.84）

  ≥85 14（21.54） 14（45.16）

ALT（U·L-1） 0.881 0.348

  ＜20 23（35.38）   8（25.81）

  ≥20 42（64.62） 23（74.19）

AST（U·L-1） 1.680 0.195

  ＜20   8（12.31）   7（22.58）

  ≥20 57（87.69） 24（77.42）

Ccr（mL·min-1） 9.357 0.002

  ＜130 36（55.38） 27（87.10）

  ≥130 29（44.62）   4（12.90）

输注方案 1.687 0.430

  4.5 g，q12h 10（15.38）   5（16.13）

  4.5 g，q6h 15（23.08）   8（25.81）

  3.375 g，q12h 10（15.38）   4（12.90）

  3.375 g，q8h 12（18.46）   5（16.13）

  2.25 g，q8h   8（12.31）   4（12.90）

  2.25 g，q6h 10（15.38）   5（16.13）

输注时间 3.573 0.059

  常规输注 20（30.77）   4（12.90）

  延长输注 45（69.23） 27（87.10）

表3  TZP Cmin达标率的单因素分析[n（%）]

Table 3. Single factor analysis of the compliance rate of TZP Cmin standards [n (%)]
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指标

未达标组（n=65） 达标组（n=31）

例数

（构成比%）

Cmin

（μg·mL-1）
t/F P

例数

（构成比%）

Cmin

（μg·mL-1）
t/F P

年龄（岁） 3.714 0.008 8.710 ＜0.001

  ＜65 11（16.92） 16.62±5.81 23（74.19） 13.86±3.21

  ≥65 54（83.08） 24.09±6.13   8（25.81） 23.57±6.04

性别 0.414 0.680 0.463 0.644

  男 39（60.00） 22.71±5.57 17（54.84） 22.43±5.69

  女 26（40.00） 22.13±5.48 14（45.16） 21.89±5.54

BMI（kg·m-2） 0.379 0.706 0.219 0.828

  ＜24.00 42（64.62） 22.43±5.46 22（70.97） 22.17±5.56

  ≥24.00 23（35.38） 21.89±5.57   9（29.03） 22.65±5.49

合并高血压 0.926 0.358 1.802 0.075

  有 28（43.08） 24.46±5.83 13（41.94） 23.74±5.71

  无 37（56.92） 23.12±5.74 18（58.06） 21.55±6.02

合并糖尿病 0.982 0.330 1.768 0.080

  有 26（40.00） 23.74±6.15 11（35.48） 22.85±6.08

  无 39（60.00） 22.25±5.89 20（64.52） 20.63±5.93

感染性休克 6.782 ＜0.001 6.425 ＜0.001

  是 16（24.62） 35.75±6.21 2（6.45） 29.46±5.75

  否 49（75.38） 23.83±6.07 29（93.55） 21.57±4.43

入院APACHE评分 2.013 0.048 7.015 ＜0.001

  ＜20 3（4.62） 27.26±5.72 18（58.06） 22.41±5.82

  ≥20 62（95.38） 34.17±5.81 13（41.94） 31.22±4.87

MODS 8.315 ＜0.001 8.731 ＜0.001

  是 18（27.69） 30.79±6.19 2（6.45） 27.11±6.15

  否 47（72.31） 17.24±5.76 29（93.55） 14.86±5.43

合并肺部感染 8.532 ＜0.001 10.693 ＜0.001

  是 25（38.46） 34.76±5.68 3（9.68） 31.25±4.12

  否 40（61.54） 22.12±5.89 28（90.32） 19.36±5.25

合并尿路感染 9.417 ＜0.001 9.651 ＜0.001

  是 22（33.85） 35.79±5.84   4（12.90） 32.05±4.24

  否 43（66.15） 22.36±5.23 27（87.10） 19.72±5.97

Alb（g·L-1） 0.407 0.686 0.502 0.617

  ＜30 10（15.38） 23.76±5.65   9（29.03） 22.58±5.64

  ≥30 55（84.62） 22.98±5.57 22（70.97） 21.84±5.78

SCr（μmol·L-1） 8.371 ＜0.001 11.071 ＜0.001

  ＜85 51（78.46） 18.58±5.68 17（54.84） 15.69±5.59

  ≥85 14（21.54） 33.23±6.24 14（45.16） 30.17±6.37

ALT（U·L-1） 0.683 0.497 1.603 0.112

  ＜20 23（35.38） 24.69±4.97   8（25.81） 23.42±4.86

  ≥20 42（64.62） 23.82±4.88 23（74.19） 21.66±5.11

AST（U·L-1） 0.278 0.782 0.571 0.569

  ＜20   8（12.31） 23.75±5.16   7（22.58） 22.87±4.92

  ≥20 57（87.69） 23.22±5.03 24（77.42） 22.05±5.14

表4  不同因素对达标组与未达标组患者TZP Cmin水平的影响[ sx ± ，n（%）]

Table 4. The influence of different factors on the TZP Cmin levels of patients in the compliant group and the 

non-compliant group [ sx ± , n (%)]
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指标

未达标组（n=65） 达标组（n=31）

例数

（构成比%）

Cmin

（μg·mL-1）
t/F P

例数

（构成比%）

Cmin

（μg·mL-1）
t/F P

Ccr（mL·min-1） 12.747 ＜0.001 15.087 ＜0.001

  ＜130 36（55.38） 33.46±5.58 27（87.10） 30.05±5.19

  ≥130 29（44.62） 16.32±5.14   4（12.90） 14.68±3.72

输注方案 0.050 0.995 0.196 0.938

  4.5 g，q12h 10（15.38） 23.78±5.57   5（16.13） 23.04±4.87

  4.5 g，q6h 15（23.08） 23.24±5.33   8（25.81） 22.81±5.15

  3.375 g，q12h 10（15.38） 22.97±5.29   4（12.90） 22.46±4.91

  3.375 g，q8h 12（18.46） 23.83±5.42   5（16.13） 23.19±4.78

  2.25 g，q8h   8（12.31） 24.89±5.61   4（12.90） 24.57±5.04

  2.25 g，q6h 10（15.38） 23.42±5.36   5（16.13） 22.62±5.13

输注时间 0.088 0.930 0.207 0.837

  常规输注 20（30.77） 23.69±5.15   4（12.90） 22.69±5.19

  延长输注 45（69.23） 23.81±5.04 27（87.10） 23.24±4.92

续表4

表5  STBI患者TZP Cmin不达标的多因素Logistic回归分析

Table 5. Multivariate Logistic regression analysis for factors associated with non-compliance of TZP Cmin 

in STBI patients

因素 β SE Wald χ2 OR
95%CI

P
下限 上限

常量 1.739 0.188 85.563 5.694 3.687 8.162 ＜0.001

用药剂量 0.851 0.575 2.190 2.343 0.508 3.989 0.203

年龄 0.809 0.531 2.321 2.245 0.485 4.567 0.191

感染性休克 0.769 0.526 2.137 2.158 0.422 4.273 0.228

入院APACHE评分 0.859 0.513 2.804 2.361 0.756 4.772 0.142

MODS 0.927 0.562 2.721 2.526 0.573 4.486 0.134

合并肺部感染 0.795 0.494 2.590 2.214 0.494 4.371 0.179

合并尿路感染 0.773 0.481 2.583 2.167 0.426 4.263 0.185

SCr 0.960 0.578 2.759 2.612 0.631 4.896 0.121

Ccr 1.451 0.189 58.940 4.268 2.457 5.864 ＜0.001

检验 χ2=8.295，P=0.401，认为该模型矫正能力良

好，预测概率与实际结果具有一致性，拟合良好，

见图 1。

2.7.2  内部验证
采用 Bootstrap 重采样 1 000 次与十折交叉验

证对模型进行内部验证，结果显示，准确度为

0.764，Kappa 值为 0.481；AUC 为 0.846，敏感度

为 0.852，特异度为 0.678。采用 Bootstrap 重采样

1 000 次后对模型进行校准曲线绘制，Brier 指数

为 0.152，仍具有良好的校准度，见图 2。

2.8  蒙特卡洛模拟计算不同给药方案和输
注时间对STBI患者、STBI合并ARC患者不
同MIC值的PTA情况

采用蒙特卡洛模拟分析不同给药方案和输

注 时 间 对 STBI 患 者、 S T B I 合 并 A R C 患 者 不

图1  CCr对TZP药物浓度不达标预测模型的ROC曲线

Figure 1. ROC curve of the prediction model for 

detecting non-compliance of TZP drug concentration 

based on Ccr

特异度

敏
感

度
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可达到 90% 以上。3.375 g，q12h 给药方案中，

输 注 时 间 4 h 在 MIC ≤ 8 μg·mL-1 时， 可 满 足

PTA ＞ 90%。3.375 g，q8h 给 药 方 案 中， 输 注

时 间 3  h、4  h 在 MIC ≤ 8 μg·mL-1 时， 可 满 足

PTA ＞ 90%。4.5 g，q6h 给 药 方 案 中， 输 注 时

间 3 h 在 MIC ≤ 8 μg·mL-1 时、输注时间 4 h 在

MIC ≤ 16  μg·mL-1 时，可满足 PTA ＞ 90%。当

MIC ≥ 32 μg·mL-1 时，不管何种给药方案和输

注时间，其 PTA 均＜ 90%。见表 6、表 7。

2.9  不同给药方案治疗STBI及STBI合并
ARC的经验治疗CFR

同一给药方案中，CFR 值随输注时间延长

而升高；同一输注时间下，CFR 值随着给药剂

量或给药频次增加而升高；仅 4.5 g，q6h 给药方

案输注时间 4 h 的情况下，CFR 达到 90% 以上。

见图 3。

2.10  不良反应发生情况
治疗过程中，Cmin ≤ 16.00 μg·mL-1 的 65 例

患者中，1 例出现皮疹，1 例出现胃肠道反应；

16.00 μg·mL-1 ＜ Cmin ≤ 64.00 μg·mL-1 的 27 例

患者中，1 例出现皮疹，1 例出现胃肠道反应；

Cmin ＞ 64.00 μg·mL-1 的 4 例患者中，1 例出现胃

肠道反应，1 例发生电解质紊乱。96 例患者的总

不良反应发生率为 6.25%。

图2  基于1 000次重采样的模型校准曲线

Figure 2. Model calibration curve based on 1,000 

resamples

同 M I C 值 的 P T A 情 况，2.25 g，q8h，4.5 g，

q12h 给药方案中，即使延长输注时间至 4 h，

当 MIC ≥ 8  μg·mL-1 时，PTA 均 ＜ 90%。

3.375  g，q12h 给 药 方 案 输 注 0.5 h 以 及 4.5 g，

q12h 给 药 方 案 输 注 0.5 h 和 1 h 条 件 下 的 MIC

值 PTA 均 ＜ 90%。2.25 g，q6h 给药方案中，在

MIC ≤ 4  μg·mL-1 时，输注时间分别为 0.5 h、

1  h 能 满 足 PTA ＞ 90%； 当 MIC ≤ 8 μg·mL-1

时，输注时间 2 h、3 h、4 h 给药方案的 PTA 均

表6  各模拟给药方案在不同输注时间下对STBI患者不同MIC值的PTA比较（%）

Table 6. Comparison of PTA for different MIC values in STBI patients under different infusion times for each 

simulated dosing regimen (%)

给药方案
输注时间

（h）

MIC值（μg·mL-1）

1 2 4 8 16 32 64

2.25 g，q8h 0.5 95.83 85.36 65.52 27.67 0.00 0.00 0.00

1.0 96.48 86.24 68.91 30.42 0.00 0.00 0.00

2.0 97.29 87.48 69.65 48.56 0.00 0.00 0.00

3.0 100.00 100.00 99.66 73.67 1.87 0.00 0.00

4.0 100.00 100.00 98.47 75.35 5.78 0.00 0.00

2.25 g，q6h 0.5 99.50 98.33 91.62 63.45 16.17 1.27 0.00

1.0 99.66 99.23 93.35 78.69 27.34 1.67 0.00

2.0 100.00 100.00 99.76 91.55 32.72 2.46 0.00

3.0 100.00 100.00 100.00 99.57 36.88 0.00 0.00

4.0 100.00 100.00 100.00 100.00 99.25 0.00 0.00

3.375 g，q12h 0.5 80.21 65.34 30.62 11.25 1.15 0.00 0.00

1.0 96.66 76.25 41.57 19.54 1.96 0.00 0.00

2.0 99.85 81.37 52.45 23.26 2.88 0.00 0.00

3.0 95.34 86.27 61.73 26.25 6.24 0.00 0.00

4.0 100.00 100.00 100.00 98.15 38.37 0.00 0.00

3.375 g，q8h 0.5 98.55 94.34 80.33 46.72 15.86 2.28 0.00

1.0 99.99 98.46 88.57 71.05 21.62 3.59 0.00

2.0 100.00 100.00 98.35 84.69 32.48 7.81 0.00

预测风险（%）

观
测

频
率

（
%

）

0                   25                 50                   75               100

100

75

50

25

0

AUC Brier
84.6（79.9，90.4）15.2（12.7，18.5）fit
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给药方案
输注时间

（h）

MIC值（μg·mL-1）

1 2 4 8 16 32 64

3.0 100.00 100.00 99.47 97.12 39.45 18.67 0.00

4.0 100.00 100.00 100.00 99.99 71.29 15.67 0.00

4.5 g，q12h 0.5 78.85 60.53 39.12 18.64 5.68 0.00 0.00

1.0 87.97 83.65 57.69 40.46 15.67 0.00 0.00

2.0 96.14 80.22 66.36 42.52 20.15 0.00 0.00

3.0 97.66 93.24 72.36 56.45 31.95 1.51 0.00

4.0 100.00 100.00 98.47 76.58 55.69 43.52 0.00

4.5 g，q6h 0.5 99.50 98.26 47.31 22.16 10.46 0.00 0.00

1.0 96.35 99.46 57.19 35.28 12.33 0.00 0.00

2.0 99.46 99.67 86.57 61.15 24.67 6.59 0.00

3.0 100.00 100.00 100.00 98.86 42.61 10.55 0.00

4.0 100.00 100.00 100.00 100.00 99.67 71.46 0.00

表7  各模拟给药方案在不同输注时间下对STBI合并ARC患者不同MIC值的PTA比较（%）

Table 7. Comparison of PTA for different MIC values in patients with STBI combined with ARC under different infusion 

times for each simulated dosing regimen (%)

给药方案
输注时间

（h）

MIC值（μg·mL-1）

1 2 4 8 16 32 64

2.25 g，q8h 0.5 95.22 83.15 63.06 26.39 2.47 0.00 0.00

1.0 96.77 85.92 69.71 32.48 0.00 0.00 0.00

2.0 97.81 89.37 73.25 47.26 0.00 0.00 0.00

3.0 100.00 100.00 98.43 70.28 0.00 0.00 0.00

4.0 100.00 100.00 98.94 77.85 6.21 0.00 0.00

2.25 g，q6h 0.5 98.80 97.26 90.45 62.78 15.29 1.19 0.00

1.0 99.17 98.69 94.56 79.63 28.12 1.84 0.00

2.0 99.75 100.00 98.79 90.74 33.25 2.53 0.00

3.0 100.00 100.00 100.00 98.45 37.83 0.00 0.00

4.0 100.00 100.00 100.00 99.31 91.72 0.00 0.00

3.375 g，q12h 0.5 70.51 52.67 28.32 11.17 2.38 0.00 0.00

1.0 95.47 77.52 46.45 20.37 1.67 0.00 0.00

2.0 98.25 84.63 54.37 24.56 2.72 0.00 0.00

3.0 96.13 87.74 66.79 27.38 5.79 0.00 0.00

4.0 97.38 98.34 98.82 99.34 33.47 0.00 0.00

3.375 g，q8h 0.5 98.47 93.26 80.12 45.35 15.21 2.03 0.00

1.0 99.28 95.34 87.25 64.37 24.42 4.56 0.00

2.0 100.00 97.42 93.36 79.48 32.54 7.97 0.00

3.0 100.00 100.00 99.23 95.19 37.64 10.45 0.00

4.0 100.00 100.00 100.00 98.84 67.85 16.23 0.00

4.5 g，q12h 0.5 77.97 58.94 37.78 17.65 5.71 1.24 0.00

1.0 86.75 89.82 56.78 41.22 7.49 0.00 0.00

2.0 92.62 91.93 68.89 43.46 10.52 0.00 0.00

3.0 96.24 92.75 77.36 45.28 13.21 0.00 0.00

4.0 100.00 98.47 91.23 64.57 54.16 31.24 0.00

4.5 g，q6h 0.5 99.68 98.31 85.78 62.53 25.64 6.79 0.00

1.0 97.03 98.62 87.05 67.37 32.25 7.82 0.00

2.0 99.74 99.18 88.74 71.24 40.69 9.78 0.00

3.0 100.00 100.00 100.00 98.81 70.09 11.27 0.00

4.0 100.00 100.00 100.00 100.00 93.53 66.85 0.00

续表6
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图3  不同给药方案治疗STBI的经验治疗CFR

Figure 3. The CFR of empirical treatment for STBI with different administration regimens

3  讨论

STBI 患者的免疫屏障受损，极易受病原菌侵

袭，本研究中，28 例 STBI 合并肺部感染患者检

出 39 株病原菌，26 例 STBI 合并尿路感染患者检

出病原菌 35 株。目前，TZP 已广泛应用于危重

症患者的感染治疗，安全性较高，本研究显示，

TZP 治疗的不良反应率仅为 6.25%（6/96）。研

究 [14] 报道，ICU 患者因代谢状态复杂，PK 变化

显著，尤其是全身炎症反应综合征和脏器功能障

碍可能导致药物 Vd 扩大及 CL 加快，这些均可能

使得 TZP Cmin 达标率降低。因此，针对 STBI 患者，

制定个体化的给药方案，结合治疗药物监测优化

剂量调整，具有重要意义。

本 研 究 表 明，Ccr ＜ 130 mL·min-1 的 患 者

TZP Cmin 水平高于 Ccr ≥ 130 mL·min-1 的患者，

Ccr 水平为 STBI 患者 TZP Cmin 不达标的独立影响

因素。TZP 主要通过肾脏排泄，Ccr 降低可能导

致药物清除率下降，血药浓度升高；反之，Ccr

增加可能加速药物清除，导致血药浓度降低 [15-16]。

陈沈珏等 [17] 的研究发现，Ccr 与 TZP 浓度呈负

相关，Ccr 为 TZP Cmin 的重要影响因素。ARC 是

STBI 患者中出现的一种肾脏超滤过状态，表现为

Ccr 显著升高，可能与交感神经兴奋 [18]、功能性

肾单位储备动员 [15]、内分泌反应、利尿剂 / 血管

活性药物等影响肾血流动力学 [19] 有关。本研究显

示，STBI 合并 ARC 患者的 TZP 谷浓度显著降低，

与 ARC 导致的高肾小球滤过率和药物清除加快的

机制一致。提示此类患者需要增加 TZP 剂量或调

整给药间隔，以维持有效的血药浓度。同时，研

究 [20] 显示，危重症患者中 TZP 浓度升高与死亡

率增加相关，可能与 Ccr 下降导致的药物蓄积有

关。因此，临床需基于 Ccr 动态评估肾功能，结

合治疗药物检测，个体化调整 TZP 给药方案，以

平衡疗效与毒性风险。

低 Alb 血症（Alb ＜ 30 g·L-1）是 ICU 中常

见病症，其发病率高达 40%~50%[21]。文献 [22] 报

道，随着 Alb 浓度的降低，蛋白结合药物的未结

合部分比例会增加。对于 TZP 这类时间依赖性 β-

内酰胺类抗菌药物，低 Alb 血症可能导致 Vd 和

蛋白结合率变化，使给药间隔后期的游离药物浓

度显著降低，从而成为患者药物浓度不能达标的

重要因素 [23]。然而，本研究结果显示低 Alb 血症

对 TZP Cmin 并无影响，这与近期一项针对烧伤患

者的研究 [24] 结论一致，可能由于 STBI 患者伴随

炎症状态、毛细血管渗漏等复杂病理生理变化掩

盖了 Alb 对药物浓度的影响 [25]，也可能与 TZP 与

Alb 的结合率低（约 30%）[26]、药物剂量与输注

方式差异有关。本研究结果显示 SCr 水平与 Cmin

成正比，但未发现 AST、ALT 对 TZP Cmin 的影响，

这可能与样本量较小或肝功能异常程度较轻有

关。而年龄对 TZP Cmin 的影响可能与老年患者肾

功能减退、药物代谢减慢有关。本研究显示，当

Ccr 的 cut-off 值取 71.60 mL·min-1 时，TZP 更易

于达到治疗目标，提示可通过 Ccr 快速评估 STBI

患者 TZP Cmin 的潜在风险，从而指导个体化给药

方案。

研究 [27] 显示，以 Cmin ≥ 16 μg·mL-1 为靶标时，

ICU 患者 TZP Cmin 的达标率仅 40% 左右。本研究

中 STBI 患者 TZP Cmin 达标率仅为 32.29%（31/96），
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提 示 大 部 分 STBI 患 者 可 能 存 在 TZP 暴 露 不 足

的风险。这可能与 STBI 患者的特殊病理生理状

态、药物代谢异常及个体化药物调控不足相关有

关 [28]。本研究结果显示，感染性休克、MODS、

肺部感染、尿路感染患者 Cmin 显著高于未发生相

应情况患者。低于目标范围的 TZP Cmin 可能导致

抗菌效果不足，增加治疗失败和耐药菌产生的风

险。文献 [29] 报道，将 TZP 延长输注（3.375 g，

q8h，泵入 4 h），可降低 14 d 患者死亡率及住

院时间的中位数。本研究显示，在 STBI 患者与

STBI 合并 ARC 患者中，当 MIC ≤ 16 μg·mL-1 时，

均有合适的治疗方案和输注时间，满足 PTA ＞

90%。经验性治疗 STBI 患者与 STBI 合并 ARC 患

者时，仅 4.5 g，q6h 给药方案输注时间 4 h 的情

况下，CFR 达到 90% 以上。这表明输注浓度与输

注时间均可能是 Cmin 低于目标值的原因。此外，

有研究 [30] 提示，在危重症患者中，与间歇给药相

比，持续输注 β- 内酰胺类药物具有更高的临床

治愈率和 PK/PD 达标率。因此，对于 STBI 患者

及 STBI 合并 ARC 患者，常规剂量可能无法满足

治疗需求，需根据具体情况延长输注时间或增加

剂量 [31]。

本研究存在以下局限性：①样本量较小，结

果普遍性较低；②未纳入其他可能影响 TZP 的

PK 的因素，如合并脓毒血症、联合用药等 [32]；

③本研究为单中心研究，结果仍需进一步临床研

究验证。未来应联合多中心、扩大样本量，以进

一步明确 TZP 在 STBI 患者中的 PK 特点及其影

响因素，探讨更多潜在因素对 TZP Cmin 的影响机

制，并不断完善预测模型，以助力临床精准用药

的发展。

综上所述，本研究中 STBI 患者中 TZP Cmin

普遍偏低，且 Ccr 是影响 TZP Cmin 不达标的独立

影响因素。对于 Ccr ＞ 71.60 mL·min-1 的患者，

采用 4.5  g，q6h 持续输注 4 h 的给药方案可使

PTA 达 90% 及以上；而对于 Ccr 低于上述水平

的患者，则需警惕药物蓄积风险，适当减少剂量。

STBI 患者使用 TZP 时应及早行药物监测，及早

调整优化给药方案，以提高药物达标率并减少相

关不良反 应。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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