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摘 要 比阿培南是一种碳青霉烯类抗菌药物，用于治疗败血症、肺炎、肺脓肿、慢性呼吸道病变继发感染、复杂尿路感染、肾盂肾

炎等疾病。本文对比阿培南药动学、药效学和治疗药物监测（TDM）方面的研究进行了综述，发现该药的药动学参数在健康受试

者中无明显差异，多次给药无蓄积，但在重症患者以及肾功能异常患者中的药动学参数与健康受试者相比存在较大差异，导致常

规治疗方案不能达到预期效果。在药效学方面，可通过增加给药频次、延长滴注时间来提高该药靶目标值的达标率；对于终末期

肾病无尿患者的给药，可以延长间隔时间以避免药物蓄积；但对于重症感染患者，每日1.2 g的剂量仍不能很好地控制鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌引起的感染，这限制了其在重症患者中的应用。建议在重症或肾功能异常患者中对该药实施 TDM 并结合药动

学模型探索最佳的给药方案，以保证该药游离血药浓度保持在最低抑菌浓度以上的时间占给药间隔时间的百分比（%fT＞MIC）

在有效范围内，使该药在重症或肾功能异常患者中发挥更大疗效；对于无法进行TDM的医疗机构，可通过增加给药频次和延长滴

注时间来使该药疗效最大化；针对耐药率较高的铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌及黏质沙雷菌引起的感染，可联合或者更换其他抗

菌药物进行治疗。
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ABSTRACT Biapenem is a carbapenem antibiotic， and can be used for the treatment of sepsis， pneumonia， lung abscess， 

chronic respiratory lesions secondary infection， complex urinary tract infection and pyelonephritis， etc. This article reviewed the 

studies on the pharmacokinetics， pharmacodynamics and therapeutic drug monitoring （TDM） of biapenem. The pharmacokinetic 

parameters of biapenem are not significantly different in healthy subjects， and there is no accumulation after multiple doses of 

biapenem. However， there are large differences in pharmacokinetic parameters in patients with severe disease and patients with 

abnormal renal function compared with healthy subjects， which leads to conventional treatment regimens not achieving the desired 

outcome. In terms of pharmacodynamics， biapenem can improve the rate of reaching the target value by increasing the frequency of 

administration and prolonging the infusion time. For patients with anuria in end-stage renal disease， dosing intervals can be 

extended to avoid drug accumulation.  However, for patients with severe infection, a daily dose of 1.2 g still can not control 

infections caused by Acinetobacter baumannii or Pseudomonas aeruginosa, which limits its use in patients with severe disease. It is 

recommended to implement TDM in severe patients and patients with abnormal renal function， and explore the best dosing regimen 

for biapenem in combination with pharmacokinetic models to ensure that the time that the free blood concentration of biapenem 

remains above minimum inhibitory concentration as a percentage of the time between doses （% fT＞MIC） is within the effective 

range，so that biapenem can exert a greater efficacy in severe patients and patients with abnormal renal function. For medical 

institutions that cannot carry out TDM， the efficacy of biapenem can be maximized by increasing the frequency of administration 

and prolonging the infusion time. For infections caused by P. 

aeruginosa， A. baumannii and Serratia marcescens with high 

drug resistance rates， it is recommended to combine or replace 

other antibiotics.
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比阿培南（biapenem）是一种碳青霉烯类抗菌药物，

2002年在日本上市，适用于治疗败血症、肺炎、肺脓肿、

慢性呼吸道病变继发感染、复杂尿路感染、肾盂肾炎、腹

膜炎和副肾炎。比阿培南对各种厌氧的革兰氏阴性菌

和革兰氏阳性菌有很好的活性，在体外的效力与亚胺培

南和美罗培南相似，对肠杆菌特别是产广谱β-内酰胺酶

菌株的活性较高[1]。与已获批准的其他碳青霉烯类药物

相比，比阿培南有几个药理上的优势：其一，它不是铜绿

假单胞菌或鲍曼不动杆菌的外排系统底物[2]，并且它对

一些β-内酰胺酶具有固有的稳定性，从而可减少细菌的

耐药性；其二，它对肾脱氢肽酶 1（dehydropeptidase-1，

DHP-1）稳定，因此不需要与 DHP-1抑制剂联合使用[3]；

其三，它导致惊厥的可能性较低，从而降低了患者的用

药风险[4]。

目 前 的 药 动 学（pharmacokinetics，PK）与 药 效 学

（pharmacodynamics，PD）研究发现，常规剂量的比阿培

南在部分患者的体内暴露量不足，不能达到较好的治疗

效果[5―6]。为了提高比阿培南的抗感染效果，有必要了

解其 PK、PD 的特点，并根据患者的治疗药物监测（thera‐

peutic drug monitoring，TDM）结果进行用药方案的调

整。有鉴于此，本文拟对比阿培南的 PK、PD 以及 TDM

进行综述，为改善该药的临床治疗效果提供依据。

1　资料与方法
系统检索比阿培南 PK、PD 和 TDM 的相关文献，检

索数据库为 PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane、

中国知网、万方数据库、维普网。检索日期为从建库至

2022 年 12 月 6 日。检索词为“biapenem”“peak concen‐

tration”“trough concentration”“pharmacokinetics”“Pop 

PK”“target attainment”“drug monitoring”“TDM”“phar‐

macodynamics”“dose calculation”“Monte Carlo method”

“比阿培南”“治疗药物监测”“药代动力学”“药动学”

“PK/PD”“药效学”“峰浓度”“谷浓度”“群体药动学”

“PTA”“蒙特卡罗”。结果，检索到英文文献419篇、中文

文献204篇，共计623篇，去重后剩余352篇，其中 PK/PD

及 TDM 研究共计 64篇。将相关研究数据记录在 Excel

软件中进行分析。

2　比阿培南的PK特征
2.1　比阿培南在健康年轻受试者中的PK特征

比阿培南的 PK 研究多来自日本和中国。在健康年

轻受试者中的多项 PK 研究显示，比阿培南多次给药后

与单次给药后的 PK 参数比较无明显差异，在体内无蓄

积（表1）。其给药剂量与峰浓度（cmax）、药时曲线下面积

（AUC0-∞）成 正 比 ：给 药 剂 量 为 300 mg 时 ，其 cmax 为

11.33～20.73 mg/L，AUC0-∞ 为 16.40～44.60 mg·h/L；给

药剂量为600 mg 时，其 cmax为24.80～38.22 mg/L，AUC0-∞

为37.96～66.10 mg·h/L。其半衰期（t1/2）、清除率（clearance 

rate，CL）、表观分布容积（apparent volume of distribution，

Vd）在不同给药方案间没有明显差异，t1/2为0.89～2.19 h，

CL 为 9.98～18.14 L/h，Vd 为 11.38～30.53 L。在性别方

面，由于男女体重存在差异，女性患者的 cmax和 AUC0-∞比

男性稍高或稍大。另外，比阿培南在胆汁中的 cmax 低于

在血浆中的值，CL 随着肾功能的减弱而降低，24 h 尿液

中的原型药物回收率为60%，蛋白结合率为3.7%[18]。

2.2　比阿培南在老年受试者中的PK特征

研 究 发 现 ，老 年 受 试 者 与 健 康 年 轻 受 试 者 的

AUC0-∞、总 CL 和肾 CL 有明显差异（表1），这3项指标与

年龄呈正相关，但消除半衰期（t1/2b）在两类受试者之间无

明显差异；稳态分布容积随年龄增长有减小趋势，但不

明显[17]。上述比阿培南参数与年龄相关的变化是由老

年人体重减少和肾功能下降共同作用的结果；但在肾功

能正常的老年受试者中，这些参数变化的幅度并不需要

根据受试者年龄调整剂量[17]。

2.3　比阿培南在肾功能异常患者中的PK特征

在终末期肾病非持续血液透析患者中，90% 的比阿

培南从血液中被清除到透析液中，其在透析期间与透析

后 明 显 呈 现 二 相 消 除 ，t1/2 分 别 为（1.16±0.12） h 和

（3.33±0.91） h；而在非透析时，其为单指数消除，t1/2为

（4.35±1.30） h。同时，其 Vd从透析期间的（16.0±3.6） L

减小到透析后的（10.8±7.3） L，CL 也从（9.60±1.70） L/h

下降到（2.14±0.91） L/h。

在终末期肾病无尿患者中，比阿培南在给药后12 h

和 24 h 的血药浓度分别为（2.4±0.5）、（0.5±0.4） mg/L，

超过了除铜绿假单胞菌以外的大多数病原体的最低抑

菌浓度（minimum inhibitory concentration，MIC），提示对

终末期肾病无尿患者的给药间隔时间可以延长到24 h[19]。

在持续血液透析的患者中，比阿培南的 PK 参数未

见明显改变，其持续性血液滤过的 CL 为透析液流速和

滤液流速之和，而非持续性血液滤过的 CL 存在个体差

异，取决于患者残余肾功能和非肾 CL[20―21]。

2.4　比阿培南在重症患者中的PK特征

陈亚芳等[22]在一项针对重症患者多次应用比阿培

南后的群体 PK 研究中发现，比阿培南在重症患者中的

PK 参数与健康受试者相比存在很大差异，其在重症患

者中的 t1/2、CL、Vd 大约是在健康受试者中的 2倍，但 cmax

约是健康受试者的1/3～1/2。

3　比阿培南的PD研究
比阿培南的 PD 研究多基于群体 PK 研究和蒙特卡

罗模拟研究（表2）。这些研究主要考察了比阿培南不同

给药方案在不同 MIC 上的达标概率（probability of tar‐

get attainment，PTA）以及达到该 MIC 时的累积反应分数

（cumulative fraction of response，CFR）两 个 指 标 。 当

PTA＞90% 且位于该菌株 MIC 分布范围的上端，则认为

该给药方案是有效治疗方案；当某给药方案针对某一细

菌的 CFR＞90%，则认为该方案对该细菌有最大的杀菌

效应，为优选方案[31]。研究显示，当比阿培南游离血药

浓度保持在 MIC 以上的时间占给药间隔时间的百分比
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（%fT＞MIC）为30%（即30%fT＞MIC）时，PTA＞90% 的

MIC（MICPTA＞90%）在儿童患者血浆中最高可达16 mg/L[27]，

在成人腹水中最高可达 8 mg/L[30]；当靶目标为 40%fT＞

MIC 时，不同给药方案在人血浆中的 MICPTA＞90%最高为8 

mg/L[26]，在胆汁中为1 mg/L[18]；当靶目标为75%fT＞MIC

时，在人血浆中的 MICPTA＞90% 最高为 1 mg/L[25]；当靶目标

为 80%fT＞MIC 时，在人血浆中的 MICPTA＞90% 最高为 4 

mg/L[6]。该研究结果表明，随着比阿培南对病原菌 MIC

的上升，所有方案的 PTA 均下降；但通过增加用药频次、

延长滴注时间可以显著提高 PTA。多数比阿培南给药

方案对肺炎链球菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、流感嗜

血杆菌等病原菌的 CFR 均大于 90%；在肠杆菌科细菌

中，除黏质沙雷菌的耐药率较高（CFR 最高为66.85%）以

外，其余细菌对比阿培南均具有较好的敏感性[28]。另有

研究表明，对铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌，比阿培南

不同给药方案在重症患者中的MICPTA＞90%最高为2 mg/L，

CFR 均小于90%，提示比阿培南1.2 g 的日剂量针对该两

种细菌仍显不足[5―6，23]。

肌酐清除率（creatinine clearance，CLcr）与 PTA 呈负

相关。在成人患者中 CLcr 是 PTA 最重要的决定因素。

研究表明，比阿培南不同给药方案在 CLcr 为 30 mL/min

患者中的 PTA 显著高于 CLcr 为 60 mL/min 或 90 mL/min

的患者[26]。另外，在儿科患者中开发的群体 PK 模型研

究结果表明，CLcr和体重是影响比阿培南药动学的最显

著变量，CLcr的下降和体重的增加会显著提高 PTA[27]。

4　比阿培南的TDM
4.1　比阿培南的TDM靶目标值

比阿培南属于时间依赖性抗菌药物，%fT＞MIC 是

预测其抗菌效果的最好指标。一般而言，碳青霉烯类药

物的 TDM 靶目标值在 40%fT＞MIC 时可维持较好的杀

菌作用[32]。在重症患者中，当其游离血药浓度持续保持

在 MIC 以上（100%fT＞1倍 MIC）时，可获得较好的临床

结 局 ；也 有 更 为 激 进 的 研 究 将 靶 目 标 值 设 定 为

100%fT＞4倍 MIC，以获得更好的临床结局[33―34]，但现有

的 比 阿 培 南 给 药 方 案 很 难 达 到 100%fT＞4 倍 MIC。

DALI 研究结果显示，89% 重症患者的 PK/PD 靶目标值

表1　比阿培南在健康年轻受试者和老年受试者中的PK特征

第一作者

Liu[7]

刘一[8]

朱燕[9]

朱燕[10]

胡玉钦[11]

胡玉钦[12]

罗丽娜[13]

冯彦来[14]

张静[15]

周颖[16]

Kozawa[17]

研究对象

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者
老年受试者
老年受试者
健康受试者
老年受试者
老年受试者

年龄（x±s 或
范围）/岁

24.10±1.91

24.90±3.07

24.10±1.91

28.00～37.00

28.00±6.86

27.75±4.30

23.00±2.00

22.00±1.80

21.00～28.00

35.30±2.60

23.40±2.20

37.00±3.00

23.00±3.50

71.60±2.70

77.80±1.90

23.00± 3.50

71.60±2.70

77.80±1.90

性别

男
女
男
女
男
女
－

－

－

－

－

－

男
女
男
女
－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

样本量/例

5

5

5

5

5

5

12

12

12

5

5

5

5

10

10

12

12

12

10

10

10

24

24

10

10

5

5

5

5

5

5

给药方案

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

多剂量，300 mg，q12 h

单剂量，300 mg

多剂量，300 mg，q12 h

单剂量，300 mg

多剂量，300 mg，q12 h

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

单剂量，300 mg

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

单剂量，600 mg

单剂量，300 mg

多剂量，300 mg，q12 h

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

多剂量，300 mg，q12 h

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

多剂量，300 mg，q12 h

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

单剂量，300 mg

单剂量，300 mg

单剂量，300 mg

单剂量，600 mg

单剂量，600 mg

单剂量，600 mg

滴注时
间/min

－

40

－

30

60

60

40

40

30

60

40

60

60

AUC0-∞（x±s）/

（mg·h/L）

20.37±1.22

26.50±1.16

37.96±1.16

48.71±1.09

25.85±1.21

28.48±1.08

16.40±3.02

17.84±2.88

27.36±3.09

25.46±1.61

29.23±5.03

61.23±8.75

24.15±4.57

29.53±4.17

47.80±8.16

58.68±6.45

27.00±5.00

25.00±4.00

24.04±3.84

47.27±7.26

24.99±3.34

22.49±3.99

47.31±0.52

25.64±2.91

26.97±3.78

50.88±7.79

18.68±4.70

43.76±8.87

26.60±4.00

34.50±5.00

44.60±6.40

66.10±7.30

70.10±15.80

91.90±15.00

CL（x±s）/（L/h）

14.73±1.22

11.32±1.16

15.81±1.16

12.32±1.09

11.61±1.21

10.53±1.08

18.14±2.91

16.65±3.15

11.10±1.35

11.86±0.73

10.54±1.85

9.98±1.39

12.85±2.87

10.32±1.39

12.83±2.05

10.32±1.05

11.60±2.50

12.50±2.00

12.80±2.28

12.98±2.14

12.21±1.73

11.34±3.34

11.86±2.42

12.01±3.85

11.23±1.61

11.89±1.76

17.02±4.02

14.21±2.93

11.50±1.80

8.80±1.10

6.80±0.90

9.20±0.90

8.90±1.90

6.70±1.20

cmax（x±s）/（mg/L）

13.78±1.31

17.64±1.32

24.80±1.13

34.21±1.12

16.95±1.14

20.19±1.12

13.74±4.40

15.12±3.27

15.37±1.91

15.36±1.34

16.31±1.83

34.51±3.74

14.95±3.58

20.73±2.88

33.32±7.16

38.22±3.33

18.00±4.00

16.10±2.90

17.75±2.59

35.32±4.60

19.76±2.83

19.07±3.08

35.60±0.05

18.96±6.03

17.67±2.62

33.31±7.14

11.33±2.72

26.80±5.11

14.20±2.20

17.40±3.80

20.20±3.30

33.20±2.70

33.80±7.30

40.20±7.60

t1/2（x±s）/h

1.05±0.10

1.02±0.06

1.12±0.06

1.12±0.10

1.05±0.09

1.07±0.20

1.34±0.41

1.33±0.39

1.09±0.25

1.00±0.25

0.89±0.14

0.93±0.08

1.08±0.10

1.00±0.07

1.09±0.07

1.14±0.08

1.04±0.09

1.03±0.11

1.14±0.11

1.17±0.12

1.19±0.26

1.38±0.28

1.52±0.06

1.59±0.13

1.23±0.17

1.21±0.16

1.28±0.30

1.43±0.41

1.51±0.42

1.82±1.14

1.75±0.23

2.19±0.64

1.45±0.36

1.59±0.18

Vd（x±s）/L

22.30±1.20

16.71±1.16

25.42±1.18

19.76±1.19

17.54±1.20

16.05±1.20

15.53±5.62

15.11±7.48

－

－

－

－

19.93±4.82

14.75±1.76

20.09±2.73

16.97±1.66

17.00±4.00

18.30±2.30

21.44±3.41

22.57±4.80

20.84±4.65

16.34±2.17

17.05±3.01

16.56±3.14

11.38±3.21

12.84±3.62

30.53±6.09

30.01±12.32

17.70±3.20

15.20±4.10

13.70±2.70

17.10±1.50

15.10±2.70

13.40±3.10

tmax（x 或 x±s）/h

0.67±0.00

0.67±0.00

0.67±0.00

0.67±0.00

0.67±0.00

0.67±0.00

0.51±0.11

0.49±0.05

1.00±0.00

1.00±0.00

1.00±0.00

1.00±0.00

－

－

－

－

0.64±0.05

0.66±0.00

0.50

0.50

0.50

1.05±0.12

1.06±0.16

1.21±0.23

0.68±0.05

0.68±0.05

1.00

1.00

－

－

－

－

－

－

－：无相关数据。
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达 到 了 50%fT＞MIC，63.2% 的 患 者 达 到 了 100%fT＞

MIC，只有 27.5% 的患者达到了 100%fT＞4 倍 MIC[35]。

因此，对于普通患者，比阿培南的 TDM 靶目标值下限可

设置为40%fT＞MIC；对于重症患者，建议监测其血药谷

浓 度（cmin），将 TDM 靶 目 标 值 下 限 设 置 为 100%fT＞

MIC；由于该药在血药浓度超过2～4倍 MIC 时能发挥最

好的杀菌作用，进一步增大血药浓度对大多数病原菌的

杀菌作用并不会增强[34]，所以其 TDM 靶目标值的上限可

设置为4倍 MIC。

另外，在透析患者中，滤液和透析液的流速也是影

响比阿培南靶目标值的因素[36]：在滤液和透析液的总流

速分别为1.4 L/h 和2.8 L/h 时，比阿培南600 mg，q12 h 滴

注 2 h 方案的%fT＞MIC4 μg/mL 分别为 50.2% 和 43.2%，其

余方案均小于40%。

4.2　比阿培南的毒性阈值

在 TDM 实践过程中，除了需明确监测浓度的上下

限以外，还应当在达到 PK/PD 靶目标值的同时，避免出

现耐药性和药物毒性。有关 β-内酰胺类药物的毒性阈

值，头孢吡肟、美罗培南、哌拉西林均有报道[33]，但比阿

培南的毒性阈值尚未见报道。2021年美国最新的一项

PK 研究探讨了更高剂量静脉滴注比阿培南的安全性和

PK 特征，其药物剂量为 250～1 500 mg，q8 h，滴注时间

3 h[37]。该研究结果显示，比阿培南 1 250 mg，q8 h 给药

方案引起恶心、呕吐和皮疹的发生率较高；比阿培南 1 

g，q8 h 给药方案的耐受性良好；采用 750～1 000 mg，  

q8 h 给药方案时，游离比阿培南质量浓度超过 0.8 mg/L

的持续时间可覆盖至少50% 的给药间隔时间。

4.3　采样与测定

血浆的采样应基于 PK/PD 靶目标值。对于持续滴

注方案，靶目标值通常表示为 MIC 的倍数，血样在首次

给药后4～5个 t1/2方可采集；对于间歇性输液或延长输液

方案，采样时间的选择通常与 PK/PD 靶目标值一致。如

果将40%fT＞MIC 作为 PK/PD 靶目标值，可以在给药间

隔的40% 时间内采取血样；如果靶目标值被定义为 MIC

的倍数（即cmin/MIC），则使用cmin作为PK/PD靶目标值[38]。

比阿培南的血药浓度检测多采用高效液相色谱法

或液相色谱-质谱联用法[39―40]。由于该药物不稳定，通常

会加入3-（N-吗啉）丙磺酸来增加其稳定性。另外，不同

血浆处理方法下的回收率存在差异——多数研究使用

超速离心法处理血浆样品[11，39，41]，所得检测限较低，可满

足 TDM 检测需求；而采用乙腈、高氯酸沉淀蛋白方法提

取的回收率较低[14]，无法满足 TDM 检测需求。

4.4　比阿培南的MIC

MIC 并不是随时可得，因此可以使用以流行病学数

据为基础的替代 MIC。最常用的替代 MIC 是由欧洲抗

微生物药敏试验委员会和美国临床和实验室标准协会

指定的流行病学临界值（epidemiological cut-off value，

ECOFF）[34]。另外，MIC 的测定通常使用微量二倍稀释

法，而单个 MIC 值由于菌株间差异、实验室内部和实验

室间的测量差异存在一定的局限性，故 Mouton 等[42]建议

当实际测得的 MIC 值低于已公布的 ECOFF 时，使用

ECOFF 作 为 目 标 MIC；当 实 际 测 得 的 MIC 值 高 于

ECOFF 时，则使用比测得值大至少 2个 2倍的稀释浓度

作为靶浓度（如测得铜绿假单胞菌的 MIC 为16 mg/L 时，

则需要设定64 mg/L 作为靶浓度）。

表2　基于蒙特卡罗模拟的比阿培南PD研究结果

作者

朱建国[23]

蔡艳[24]

Hang[5]

Dong[25]

Dong[6]

Ikawa[26]

Ikawa[27]

汪继涛[28]

吴登科[29]

Akashita[20]

Ikawa[18]

Ikawa[30]

患者类型

重症患者

健康受试者
重症患者
下呼吸道感染患者

下呼吸道感染患者

－

儿童患者
重症患者

重症患者
持续血液透析的患者
肝胆胰术后行经皮经
肝胆管引流术的患者
腹部手术患者

病原菌

鲍曼不动杆菌

－

铜绿假单胞菌
链球菌/大肠埃希菌/肺炎克雷伯菌/屎肠球菌/铜绿
假单胞菌/鲍曼不动杆菌/阴沟肠杆菌/黏质沙雷菌
大肠埃希菌/肺炎克雷伯菌/铜绿假单胞菌/鲍曼不动
杆菌/阴沟肠杆菌

铜绿假单胞菌/流感嗜血杆菌/肺炎链球菌/大肠埃希
菌/肺炎克雷伯菌
铜绿假单胞菌/肺炎链球菌
大肠埃希菌/肺炎克雷伯菌/阴沟肠杆菌/黏质沙雷
菌/产气肠杆菌
铜绿假单胞菌
－

大肠埃希菌/肺炎克雷伯菌/阴沟肠杆菌/铜绿假单
胞菌
－

患者年龄（x±s

或范围）/岁
59±17

23～37

59±17

77.1±8.0

75.4±13.7

59.8±20.9

9.1±4.1

59±17

59±17

63.1±15.6

68.9±13.1

50.0±16.7

样本
量/例

30

－

30

111

124

68

25

30

30

8

19

模拟给药方案

300 mg，q12 h/q8 h/q6 h；600 mg，q12 h；滴注时间 0.5 h/3 h/4 h/两步滴注法
（1.5～5.5 h）

300 mg，q12 h/q8 h/q6 h；600 mg，q12 h；滴注时间 0.5 h/1 h/2 h/3 h

300 mg，q12 h/q8 h/q6 h；600 mg，q12 h；滴注时间 0.5 h/1 h/2 h/3 h/4 h

300 mg，q12 h/q8 h/q6 h；600 mg，q12 h；滴注时间 0.5～3 h

300 mg，q12 h/q8 h/q6 h，滴注 0.5 h/3 h；600 mg，q12 h，滴注 3 h；600 mg/1 200 

mg，24 h 持续滴注

300 mg，q12 h/q8 h；600 mg，q12 h/q8 h；滴注时间 0.5 h/3 h/持续滴注

5 mg/kg，q12 h/q8 h；10 mg/kg，q12 h/q8 h；滴注时间 1 h

300 mg，q12 h/q8 h/q6 h；600 mg，q12 h；滴注时间 0.5 h/1 h/2 h/3 h/4 h

300 mg，q12 h/q8 h/q6 h；600 mg，q12 h；滴注时间 0.5 h/1 h/2 h/3 h/4 h/持续滴注
300 mg，q12 h/q8 h/q6 h；600 mg，q12 h；滴注时间 0.5 h/1 h

300 mg，q8 h；600 mg，q8 h；滴注时间 0.5 h

300 mg，q12 h/q8 h；600 mg，q12 h/q8 h；滴注时间 0.5 h

靶目标值      

40%fT＞MIC

40%fT＞MIC

40%fT＞MIC

75%fT＞MIC

40%fT＞MIC

80%fT＞MIC

40%fT＞MIC

30%fT＞MIC

40%fT＞MIC

40%fT＞MIC

40%fT＞MIC

40%fT＞MIC

30%fT＞MIC

最高 MICPTA＞90%/

（mg/L）
1

0.25

1

1

4

4

8

16

1

2

2

1（胆汁中）

8（腹水中）

－：无相关数据。
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目前尚未见有关比阿培南的 ECOFF 说明，有文献

推荐比阿培南的ECOFF为：MIC≤4 mg/L为敏感，MIC≥

16 mg/L 为耐药[43]。

4.5　比阿培南的个体化给药

TDM 的主要目的是预测患者的血药浓度变化和实

现个体化给药。基于群体 PK 研究结果和剂量调整软件

来进行用药方案调整是精准治疗的趋势。目前，Bayesian

反馈法是实现个体化给药的优选方法，其预测步骤是先

建立群体 PK 模型，再根据患者个体特征和 TDM 测定的

血药浓度预测出患者个体的 PK 参数，计算给药方案，最

后实现个体化给药[44]。另外，陈文倩等[45]建立的%fT＞

MIC 计算模型可直接估算患者个体的 PK 参数，从而推

断其%fT＞MIC 水平，实现对碳青霉烯类药物个体化给

药方案的调整。

5　结语
比阿培南主要经肾脏排泄。与健康受试者相比，比

阿培南在重症及肾功能异常患者中的 PK 参数有很大差

异；Vd和 CL 的改变会显著影响该药在体内的暴露量，进

而影响其在不同 MIC 下的 PTA 和 CFR。尤其在血液透

析患者中，CL 的变化可能导致常规治疗方案不能达到

预期效果。针对终末期肾病无尿患者的给药，可以通过

延长间隔时间以避免药物蓄积。而在重症患者中，针对

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌引起的感染，使用比阿培

南每日1.2 g 的最大剂量，抗感染效果仍不理想，这限制

了该药在重症患者中的应用。与其他碳青霉烯类药物

相比，比阿培南与美罗培南的抗菌活性相当，且其肾毒

性和中枢神经毒性低，具有较高的安全性。因此，在后

续研究中，建议在保证安全性的前提下，对重症及肾功

能异常患者进行 TDM，并结合药敏试验以及 PK 模型探

索比阿培南最佳的给药方案，保证%fT＞MIC 这一靶目

标在有效范围内，使该药在上述两类患者中发挥最大的

作用，从而提高患者的临床治疗有效率，并减少耐药菌

的产生。对于无法进行 TDM 的医疗机构，可通过对比

阿培南增加给药频次和延长滴注时间来使其疗效最大

化。针对耐药率较高的铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌以

及黏质沙雷菌引起的感染，若使用 TDM 优化治疗方案

后，比阿培南仍不能达到理想的疗效，建议联合或者更

换其他抗菌药物进行治疗。
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