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蒙特卡罗模拟评估肾功能不全老年患者使用美罗培南的给药方
案 Δ
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摘 要 目的 探讨美罗培南在肾功能不全的老年患者中合适的给药方案。方法 采用美罗培南在老年患者中的二房室群体药

动学参数进行蒙特卡罗模拟，模型纳入肾功能对参数的影响，设计给药剂量为0.5、1、2 g，给药方式为静脉注射（持续6 min）和静脉

滴注（0.5、3 h），给药频率为q12 h、q8 h，共计18种给药方案组合，分别计算%fT＞4MIC≥40%和Cmin≤27.5 mg/L的达标概率，以优选给

药方案。结果 对于肌酐清除率（CLcr）≤40 mL/min 的老年患者，最低抑菌浓度（MIC）为1 mg/L 时，推荐的给药方案是“0.5 g，静

脉滴注0.5 h，q12 h”“1 g，静脉注射，q12 h”；MIC 为2 mg/L 时，推荐的给药方案是“0.5 g，静脉注射，q8 h”“1 g，静脉滴注0.5 h，q12 

h”；MIC 为4、8 mg/L时，推荐的给药方案是“1 g（或2 g），静脉注射，q8 h”。对于CLcr为50 mL/min的老年患者，MIC为1 mg/L时，推

荐的给药方案是“0.5 g，静脉注射，q8 h”“1 g，静脉注射，q12 h”；MIC 为2、4、8 mg/L 时，推荐的给药方案是“0.5 g（或1 g，或2 g），静

脉滴注0.5 h，q8 h”。上述所有方案的达标概率都在96.6% 及以上。“2 g，静脉注射或静脉滴注0.5 h，q8 h”的给药方案在1 000次模

拟中，约有40次模拟出现 Cmin＞27.5 mg/L 的情况，可能出现神经系统不良反应。结论 对于肾功能不全老年患者，美罗培南给药

方案应以CLcr＝40 mL/min为界进行相应调整，同时警惕神经系统毒性。
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Evaluation of the dosing regimen of meropenem in elderly patients with renal insufficiency with Monte 

Carlo simulation
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the appropriate dosing regimen of meropenem in the elderly with renal insufficiency. 
METHODS The meropenem population pharmacokinetics of the two-compartment model of elderly patients were applied for Monte 

Carlo simulation. The model included the effect of renal function on the parameters. The designed dosages were 0.5， 1， 2 g； the 

administration modes included intravenous injection （lasting for 6 min） and intravenous drip （0.5， 3 h）； the administration 

frequencies were q12 h， q8 h. A total of 18 dosing regimens were designed. The probability of target attainment of %fT＞4MIC≥40% 

and Cmin≤27.5 mg/L were calculated respectively to optimize the dosing regimen. RESULTS For elderly patients with creatinine 

clearance （CLcr） ≤40 mL/min， when the minimum inhibitory concentration （MIC） was equaled to 1 mg/L， the suggested dosing 

regimens were “0.5 g， intravenous drip 0.5 h， q12 h” “1 g， intravenous injection， q12 h”. When the MIC was equaled to 2 mg/L， 

the suggested dosing regimens were “0.5 g， intravenous injection， q8 h” “1 g， intravenous drip 0.5 h， q12 h”. When the MIC was 

equaled to 4， 8 mg/L， the suggested dosing regimens were “1 g （or 2 g）， intravenous injection， q8 h”. For elderly patients with 

CLcr equal to 50 mL/min， when the MIC was equaled to 1 mg/L， the suggested dosing regimens were “0.5 g， intravenous injection， 

q8 h”“1 g， intravenous injection， q12 h”. When the MIC was equal to 2， 4， 8 mg/L，the suggested dosing regimens were“0.5 g （or 1 

g， or 2 g）， intravenous drip for 0.5 h， q8 h”. The appropriate dosing regimens of all the above protocols were above 96.6%. In the 

dosing regimen of “2 g，intravenous injection or intravenous drip 0.5 h， q8 h”， Cmin＞27.5 mg/L occurred in 40 times among the    

1 000 times of simulation， indicating adverse reactions of the nervous system may occur. CONCLUSIONS For the elderly patients 

with renal insufficiency， the dosing regimen of meropenem should be adjusted accordingly with CLcr＝40 mL/min as the 

boundary， and the toxicity of nervous system should be 

considered at the same time.
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美罗培南是一种碳青霉烯类抗菌药物，具有广谱的

杀菌活性，尤其是对产超广谱β-内酰胺酶细菌的效果较

好。已有不少研究表明，可以根据药动学/药效学（phar‐

macokinetics/pharmacodynamics，PK/PD）原理，通过蒙特

卡罗模拟优化美罗培南的给药方案[1―4]，但是针对特殊

人群、特殊病理生理状态的相关研究仍较少。为同时考

虑年龄、肾功能等因素和个体间变异对药物浓度的影

响，有研究者建议使用患者的群体药动学参数进行蒙特

卡罗模拟，以评估药物使用方案[5―6]。

当前，针对老年患者采用二房室群体药动学模型进

行蒙特卡罗模拟的研究未见报道。一般要求美罗培南

的 % fT＞4MIC 应 不 低 于 40%，其 中 MIC 是 最 低 抑 菌 浓

度，%fT＞4MIC 是血浆中游离药物浓度超过 4倍 MIC 的时

间比例。但只有 1个 PD 指标是不充分的，加之杨婷婷

等[7]报告美罗培南的神经系统不良反应与谷浓度（Cmin）

有 关 ，当 Cmin 临 界 值 为 27.5 mg/L 时 ，诊 断 特 异 性 为

88.9%。因此，为减少不良反应，美罗培南的 PD 达标参

数宜新增“Cmin≤27.5 mg/L”。基于此，本研究采用群体

模型对美罗培南给药方案以蒙特卡罗模拟进行评估，并

采用%fT＞4MIC≥40% 和 Cmin≤27.5 mg/L 2个 PD 指标，兼

顾细菌学疗效和安全性，为肾功能不全的老年患者使用

美罗培南提供个体化用药参考。

1　方法

1.1　群体药动学模型和药效学指标的设定

采用 Zhou 等[8]的老年患者群体模型，详见公式（1）。

式中，TVCL、TVV1分别是中央室清除率（CL）和分布容

积（V1）的典型值；TVQ、TVV2分别是外周室清除率（Q）

和分布容积（V2）的典型值，CLcr 是肌酐清除率。TVCL、

TVV1、TVQ、TVV2的个体间变异服从对数正态分布，个

体内变异采用加法和常系数的混合效应模型。

ì

í

î

ï
ïï
ï

ï
ïï
ï
ï
ï

TVCL = 8.98 × [ ]1 + 0.018 2×(CLcr - 55.3)
TVV1 = 16.1
TVQ = 15.9
TVV2 = 12.0

…（1）

采用 NONMEM 7.3软件的$SIM 模块，模拟次数设

置为1 000次，其微分方程见公式（2）。式中，A1、A2分别

代表美罗培南在中央室和外周室的剂量。自编 SAS 代

码直接估算%fT＞4MIC≥40% 的次数占 1 000次模拟中的

比例，即达标概率（probability of target attainment，PTA），

一般认为 PTA 在 90% 以上是最佳给药方案。同时计算

当 Cmin≤27.5 mg/L 的 PTA，但该 PTA 没有合适的参考

值，本文以实际数值报告。Cmin由 NONMEM 7.3软件直

接给出，取终点时间的浓度。使用 R version 3.5软件的

ggplot2函数包完成绘图。

ì
í
î

dA1 /dt =-CL/V1 × A1 -Q/V1 × A1 +Q/V2 × A2

dA2 /dt =-Q/V1 × A1 -Q/V2 × A2

⋅⋅⋅⋅ （2）

为比较美罗培南一房室和二房室参数在药-时曲线

上的差异，本研究绘制了如下3种情况的药-时曲线。A：

采用经典的一房室药动学模型和最新发表的老年患者

的美罗培南参数[9]；B：采用群体药动学二房室模型[8]，并

设 CLcr＝10 mL/min；C：采用群体药动学二房室模型[8]，

并设 CLcr＝50 mL/min。具体参数见表 1。以美罗培南

1 g（静脉滴注0.5 h，q12 h）、单次给药分别模拟给药后0、

0.5、1、2、4、6、8、12 h 的血药浓度。

1.2　模拟方案

根据美罗培南说明书推荐，肾功能不全患者在CLcr≤

50 mL/min 时需要减少剂量。因此，本研究参考相关文

献[10]将 CLcr≤50 mL/min 的患者细化成 5组：重度肾功

能不全（10 mL/min）1组，中度肾功能不全（20、30、40、50 

mL/min）细分 4个亚组。由于增加给药剂量、延长滴注

时间和增加给药频率都可以显著提高 PTA，故本研究根

据文献[11―12]推荐设计给药剂量为 0.5、1、2 g，根据说

明书设置给药方式为静脉注射（持续6 min）和静脉滴注

（0.5、3 h），给药频率为 q12 h、q8 h，共计18种给药方案。

因美罗培南的溶液稳定性较差，相关学者均建议滴注时

间需控制在 4 h 内[13―15]，因此本研究未设计 24 h 持续滴

注的给药方案。另外，根据说明书关于剂量的推荐，美

罗培南的日剂量宜控制在6 g 以内。

2　结果

2.1　群体药动学模型、药效学指标及房室比较结果

如图1所示，以 MIC＝2 mg/L 为例，一房室在分布相

（0.5～6 h）存在浓度升高和下降曲线更陡峭的现象。一

房室的%fT＞MIC比二房室更小，容易导致 PTA 误差，进而

影响到方案评估。该图同时展示出了群体药动学模型

相比经典药动学模型的优势，即同一个模型就可以表征

2种肾功能不全患者的药-时曲线差异，清除率大的患者

浓度曲线更低，意味着需要更大的剂量、更频繁地给药

才能升高 PTA。

2.2　模拟方案结果

模拟方案结果显示，中度肾功能不全患者（CLcr 为

20、30、40 mL/min）和重度肾功能不全患者（CLcr 为 10 

mL/min）具有相似的给药方案，与中度肾功能不全患者

表1　美罗培南一房室和二房室药动学参数比较

模型
A

B

C

CL/（L/h）

8.70

1.58

8.11

V1/L

9.8

16.1

16.1

Q/（L/h）

15.9

15.9

V2/L

12

12
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（CLcr 为 50 mL/min）的患者给药方案不同，因此，CLcr

在下文区分为≤40 mL/min 和50 mL/min 2组。

如图2所示，当 MIC≤0.5 mg/L，18种方案都适用于

肾功能不全的患者，结合药物经济学和患者依从性，推

荐“0.5 g，静脉注射，q12 h”（PTA≥94.2%）。

当 MIC＝1 mg/L 且患者 CLcr≤40 mL/min 时，“0.5 

g，静脉注射，q12 h”的方案不达标（PTA≤88.9%），其余

方案均达标，推荐方案是“0.5 g，静脉滴注 0.5 h，q12 h”

（PTA≥90.1%）或“1 g，静脉注射，q12 h”（PTA≥94.2%）。

当 MIC＝1 mg/L 且患者 CLcr＝50 mL/min 时，“0.5 g，静

脉注射，q12 h”和“0.5 g，静脉滴注0.5 h，q12 h”的方案不

达标（PTA≤87.4%），推荐方案是“0.5 g，静脉注射，q8 h”

（PTA＝96.3%）或“1 g，静脉注射，q12 h”（PTA＝94.5%）。

当 MIC＝2 mg/L 且患者 CLcr≤40 mL/min 时，“0.5 

g，q12 h（无论何种给药方式）”和“1 g，静脉注射，q12 h”

的方案不达标（PTA≤88.9%），推荐方案是“0.5 g，静脉

注射，q8 h”（PTA＝90.0%）或“1 g，静脉滴注0.5 h，q12 h”

（PTA＝90.0%）。 当 MIC＝2 mg/L 且 患 者 CLcr＝50 

mL/min 时，“0.5 g，q12 h（无论何种给药方式）”“0.5 g，静

脉注射，q8 h”“1 g，静脉注射，q12 h”“1 g，静脉滴注 0.5 

h，q12 h”的方案均不达标（PTA≤87.5%），推荐方案是

“0.5 g，静脉滴注0.5 h，q8 h”（PTA＝90.1%）。

当 MIC＝4 mg/L 且患者 CLcr≤40 mL/min 时，剂量

为0.5 g 的任何方案、“1 g，q12 h（无论何种给药方式）”的

方案均不达标（PTA≤89.3%），推荐方案是“1 g，静脉注

射 ，q8 h”（PTA＝90.1%）。 当 MIC＝4 mg/L 且 患 者

CLcr＝50 mL/min 时，剂量为 0.5 g 的任何方案、“1 g，

q12 h（无论何种给药方式）”“1 g，静脉注射，q8 h”的方案

均不达标（PTA≤87.5%），推荐方案是“1 g，静脉滴注

0.5 h，q8 h”（PTA＝91.0%）。

当 MIC＝8 mg/L 且患者 CLcr≤40 mL/min 时，剂量

为0.5 g 和1 g 的任何方案、“2 g，q12 h（无论何种给药方

式）”的方案均不达标，推荐方案是“2 g，静脉注射，q8 h”。

当 MIC＝8 mg/L 且患者 CLcr＝50 mL/min 时，0.5 g 和 1 

g 的任何方案、“2 g，q12 h（无论何种给药方式）”“2 g，静

脉注射，q8 h”的方案均不达标，推荐方案是“2 g，静脉滴

注0.5 h，q8 h”。

当 MIC≥16 mg/L 时 ，所 有 的 给 药 方 案 不 达 标

（PTA≤87.8%）。推荐联合给药方案，例如多黏菌素+替

加环素+碳青霉烯类[16]。

对于 PD 指标 Cmin≤27.5 mg/L，所有推荐方案的 PTA

都在96.6% 以上。0.5 g 和1 g 的所有方案的 PTA 都接近

100%，但是“2 g，静脉注射，q8 h”和“2 g，静脉滴注0.5 h，

q8 h”方案的 PTA 都在 96% 左右，表明 1 000次模拟中，

约有40次模拟出现 Cmin＞27.5 mg/L 的情况，需要警惕发

生神经系统不良反应。

综上所述，当 MIC 为 1、2、4、8 mg/L 时，CLcr≤40 

mL/min 和 CLcr 50 mL/min 的老年患者推荐的给药方案

存在显著差异，“2 g，静脉注射，q8 h”和“2 g，静脉滴注

0.5 h，q8 h”的 给 药 方 案 可 能 出 现 神 经 毒 性 ，结 果

见表2。

3　讨论

美罗培南是第二代碳青霉烯类抗菌药物。因该药

的血药浓度具有时间依赖性，临床常用%fT＞MIC作为抗菌

效果的 PD 指标。由于耐碳青霉烯类的细菌出现，肖永

红等[5]建议基于群体药动学和大量细菌敏感性结果进行

蒙特卡罗模拟，预先评估给药方案的抗菌效果。但目前

美罗培南的蒙特卡罗模拟研究集中在健康志愿者或特

殊疾病患者，很少采用群体药动学参数，没有考虑到

CLcr 对药动学参数的影响，更没有考虑到个体间、个体

内变异对美罗培南浓度的影响。

Zhou 等[8]研究发现，美罗培南在老年患者群中的 CL

更低，且肾功能作为独立因素对美罗培南的清除率呈现

线性相关影响。张芹[4]报道，与健康志愿者相比，老年患

者的药物半衰期延长。采用特殊群体的药动学参数进

行蒙特卡罗模拟，可以为老年患者的给药方案提供更准

确的 PTA。

本研究模拟结果显示，根据 CLcr≤40 mL/min 和

CLcr＝50 mL/min 分组比根据中、重度肾功能不全分组

更合适。CLcr＝50 mL/min 组通常都需要延长滴注时间

或增加给药频率才能提高PTA。例如，CLcr≤40 mL/min

的患者，当 MIC＝1 mg/L 时，推荐“0.5 g，静脉滴注0.5 h，

q12 h”或“1 g，静脉注射，q12 h”；当 MIC＝4 mg/L 时，推

荐“1 g，静脉注射，q8 h”；当 MIC＝8 mg/L 时，推荐“2 g，

静 脉 注 射 ，q8 h”。 而 CLcr＝50 mL/min 的 患 者 ，当
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图1　美罗培南一房室和二房室的药-时曲线比较
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图2　老年患者肾功能不全时美罗培南在不同剂量和给药间隔下的PTA

表2　根据蒙特卡罗模拟得到的推荐方案

MIC/（mg/L）

≤0.5

1

1

2

2

4

4

8

8

≥16

CLcr/（mL/min）

10～50

10～40

50

10～40

50

10～40

50

10～40

50

10～50

不达标方案

无 a

0.5 g，静脉注射，q12 h

0.5 g，静脉注射，q12 h

0.5 g，静脉滴注 0.5 h，q12 h

0.5 g，静脉注射或静脉滴注 0.5 h 或静脉滴注 3 h，q12 h

1 g，静脉注射，q12 h

0.5 g，静脉注射或静脉滴注 0.5 h 或静脉滴注 3 h，q12 h

0.5 g，静脉注射，q8 h

1 g，静脉注射或静脉滴注 0.5 h，q12 h

剂量为 0.5 g 的任何方案

1 g，静脉注射或静脉滴注 0.5 h 或静脉滴注 3 h，q12 h

剂量为 0.5 g 的任何方案

1 g，静脉注射，q8h

1 g，静脉注射或静脉滴注 0.5 h 或静脉滴注 3 h，q12 h

剂量为 0.5、1 g 的任何方案

2 g，静脉注射或静脉滴注 0.5 h 或静脉滴注 3 h，q12 h

剂量为 0.5、1 g 的任何方案

2 g，静脉注射或静脉滴注 0.5 h 或静脉滴注 3 h，q12 h

2 g，静脉注射，q8 h

所有方案 b

推荐方案

0.5 g，静脉注射，q12 h

0.5 g，静脉滴注 0.5 h，q12 h

1 g，静脉注射，q12 h

0.5 g，静脉注射，q8 h

1 g，静脉注射，q12 h

0.5 g，静脉注射，q8 h

1 g，静脉滴注 0.5 h，q12 h

0.5 g，静脉滴注 0.5 h，q8 h

1 g，静脉注射，q8 h

1 g，静脉滴注 0.5 h，q8 h

2 g，静脉注射，q8 h

2 g，静脉滴注 0.5 h，q8 h

联合其他抗菌药物

推荐方案 Cmin≤27.5 mg/L 的 PTA

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

99.9%～100%

100%

96.6%～96.7%

96.7%

a：所有方案的PTA≥90%；b：所有方案的PTA≤90%
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MIC＝1 mg/L 时，推荐“0.5 g，静脉注射，q8 h”；当 MIC＝

4 mg/L 时，推荐“1 g，静脉滴注 0.5 h，q8 h”；当 MIC＝8 

mg/L 时，推荐“2 g，静脉滴注0.5 h，q8 h”。模拟还发现，

如果考虑神经系统不良反应发生率，CLcr≤40 mL/min

的患者采用“2 g，静脉注射，q8 h”方案的 PTA 是96.6%～

96.7%，CLcr＝50 mL/min 的患者采用“2 g，静脉滴注 0.5 

h，q8 h”方案的 PTA 是 96.7%。虽然没有明确的 Cmin≤

27.5 mg/L PTA 最小值可作参考，但是仍需注意“2 g，静

脉注射，q8 h”和“2 g，静脉滴注0.5 h，q8 h”方案有约4%

的概率 Cmin＞27.5 mg/L，即可能出现神经系统不良反应。

已有的研究中，有的没有考虑肾功能对模拟的影

响[3，5―6]，有的未能关注老年特殊群体[1―2，4]，且研究结果有

所差异。例如，邹雅敏等[2]推荐的最大剂量是“2 g，静脉

滴注 0.5 h，q6 h”，但本研究发现仅在 MIC＝8 mg/L 且

CLcr＝50 mL/min 时需要采用频率稍低的“2 g，静脉滴

注0.5 h，q8 h”的方案；叶龙强等[3]推荐，当 MIC＝8 mg/L

时宜采用“2 g，静脉滴注 3 h，q8 h”，而本研究发现在

CLcr≤40 mL/min 时不需该方案，只需“2 g，静脉注射，

q8 h”的方案即可。此外，有学者推荐持续微泵给药，由

于美罗培南在体外稳定性较差[14]，本研究没有将24 h 持

续滴注作为设计方案。

综上所述，根据蒙特卡罗模拟结果，在为肾功能不

全的老年患者设计美罗培南的给药方案时，需要同时考

虑 CLcr 和神经系统毒性。当 MIC 为 1、2、4、8 mg/L 时，

CLcr≤40 mL/min 和 50 mL/min 的老年患者推荐的给药

方案存在显著差异，“2 g，静脉注射，q8 h”和“2 g，静脉滴

注0.5 h，q8 h”的给药方案可能出现神经毒性。
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