
中国药房  2025年第36卷第14期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 14  · 1775 ·

·药物与临床·

复方磺胺甲噁唑及其代谢物血药峰浓度与危重症患者临床疗效
及不良反应的相关性研究 Δ
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摘 要 目的 分析复方磺胺甲噁唑（简称“TMP/SMZ”）及其代谢物N-乙酰基磺胺甲噁唑（NSMZ）血药峰浓度（cmax）与危重症患者

临床疗效及不良反应的相关性。方法 回顾性收集2023年12月至2025年1月海南省人民医院重症监护室（ICU）使用 TMP/SMZ

治疗的危重症患者资料，按治疗后是否成功分为成功组和失败组。采用简单线性回归和 Spearman 相关分析法分析 TMP cmax、

SMZ cmax及NSMZ cmax与临床疗效及不良反应的相关性；采用受试者工作特征曲线（ROC）预测不良反应发生时的截断值。结果 在

入住 ICU 24 h 内急性生理与慢性健康评分Ⅱ（APACHE-Ⅱ）≥15分的危重症患者中，成功组患者的 SMZ cmax显著高于失败组（P＜

0.05）。TMP/SMZ 每日总剂量与 TMP cmax、SMZ cmax呈正相关（P＜0.05）。TMP cmax与肝毒性和肾毒性、SMZ cmax与肝毒性、NSMZ 

cmax与肾毒性有相关性（P＜0.05）。TMP cmax预测肾毒性和肝毒性的截断值分别为7.25、6.63 μg/mL，SMZ cmax预测肝毒性的截断值

为 138.00 μg/mL，NSMZ cmax预测肾毒性的截断值为 60.76 μg/mL。结论 入住 ICU 24 h 内 APACHE-Ⅱ≥15分的危重症患者中，

SMZ cmax与治疗成功存在关联。TMP cmax≥6.63 μg/mL、SMZ cmax≥138.00 μg/mL 时，患者的肝毒性发生风险显著增加；TMP cmax≥

7.25 μg/mL、NSMZ cmax≥60.76 μg/mL时，患者的肾毒性发生风险显著增加。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the correlation of the peak blood concentration （cmax） of compound sulfamethoxazole 

（TMP/SMZ） and its metabolite N-acetyl sulfamethoxazole （NSMZ） with clinical efficacy and adverse reactions in critically ill 

patients. METHODS The data of critically ill patients treated with TMP/SMZ in various ICU of Hainan General Hospital from 

December 2023 to January 2025 were retrospectively collected. The patients were divided into success group and failure group 

based on the treatment outcome. Simple linear regression and Spearman correlation analysis were used to analyze the correlation of 

TMP cmax， SMZ cmax， and NSMZ cmax with clinical efficacy and adverse reactions. The receiver operating characteristic curve （ROC） 

was used to determine the cutoff values of cmax for predicting the occurrence of adverse reactions. RESULTS Among critically ill 

patients with an acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ （APACHE-Ⅱ） ≥15 points 24 h of check-in at ICU， SMZ cmax 

of success group was significantly higher than failure group （P＜0.05）. The daily total dose of TMP/SMZ was positively correlated 

with TMP cmax and SMZ cmax （P＜0.05）. TMP cmax was significantly 

correlated with hepatotoxicity and nephrotoxicity， SMZ cmax 

with hepatotoxicity， and NSMZ cmax with nephrotoxicity （P＜

0.05）. The cutoff values of TMP cmax for predicting nephrotoxicity 

and hepatotoxicity were 7.25 μg/mL and 6.63 μg/mL， respectively. 

The cutoff value of SMZ cmax for predicting hepatotoxicity was 

138.00 μg/mL， and that of NSMZ cmax for predicting nephrotoxicity 

was 60.76 μg/mL. CONCLUSIONS Among critically ill 

patients with an APACHE-Ⅱ ≥15 points 24 h of check-in at 
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ICU， SMZ cmax is associated with treatment success. Hepatotoxicity risk significantly increases when TMP cmax ≥6.63 μg/mL or 

SMZ cmax ≥138.00 μg/mL； nephrotoxicity risk significantly increases when TMP cmax ≥7.25 μg/mL or NSMZ cmax ≥60.76 μg/mL.

KEYWORDS compound sulfamethoxazole； N-acetyl-sulfamethoxazole； critically ill patients； peak blood concentration； clinical 

efficacy； adverse reactions

复方磺胺甲噁唑（简称“TMP/SMZ”）由磺胺甲噁唑

（sulfamethoxazole，SMZ）和 甲 氧 苄 啶（trimethoprim，

TMP）按 5∶1的比例组合而成，其作用机制为 SMZ 作用

于二氢叶酸合成酶，TMP 选择性抑制二氢叶酸还原酶；

二者合用可使病原菌的叶酸代谢受到双重抑制，干扰菌

体蛋白质合成，发挥抗菌活性[1]。该药临床上用于治疗

由耶氏肺孢子菌、奴卡菌或嗜麦芽窄食单胞菌等引起的

危重症感染，临床使用剂量主要依据其药品说明书和相

关指南，然而该药存在剂量波动范围大且抗菌药物使用

强度高等问题。同时，危重症患者常伴有血流动力学紊

乱、肝肾功能异常或出现耐药菌株，这些因素均会影响

抗菌药物浓度，而导致药动学和药效学变异，使剂量优

化面临极大挑战[2―4]。此外，危重症患者使用 TMP/SMZ

可能出现由于 TMP、SMZ 及其代谢物 N-乙酰基磺胺甲

噁唑（N-acetyl-sulfamethoxazole，NSMZ）累积引起的副

作用，包括药物疹伴嗜酸性粒细胞增多和全身症状、急

性肾损伤、肝毒性、血液学毒性、高钾血症以及电解质紊

乱等[5―7]。

专家共识和群体药动学模型研究显示，对于使用

TMP/SMZ 的患者，通常以 SMZ 血药峰浓度（cmax）100～

200 μg/mL 作为评判临床疗效的标准，以 SMZ cmax＞200 

μg/mL、TMP cmax＞8 μg/mL、NSMZ cmax＞75 μg/mL 作为

评判不良反应的标准[8―10]。虽然，有研究评估了危重症

患者使用 TMP/SMZ 治疗后的临床疗效及 TMP/SMZ 血

药浓度与不良反应的相关性[10―11]，但这些研究存在纳入

患者类型有限、未预测血药浓度截断值等不足。此外，

NSMZ 作为 SMZ 的关键代谢物，在药理作用和毒性反应

中可能扮演着重要角色。基于此，本研究评估了 TMP 

cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax与危重症患者临床疗效及不良

反应的相关性，旨在为临床精准用药提供依据。

1　资料与方法
1.1　资料来源

回顾性收集2023年12月至2025年1月海南省人民

医 院 重 症 监 护 室（intensive care unit，ICU）使 用 TMP/

SMZ 治疗的危重症患者资料。本研究方案经该院伦理

委员会审核（伦理批准编号：医伦研[2025]175号）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准包括：（1）入住 ICU 使用 TMP/

SMZ 治疗 3 d 后，血药浓度达稳态者；（2）同时检测了

TMP cmax、SMZ cmax和 NSMZ cmax者。

本研究的排除标准包括：（1）妊娠期妇女；（2）治疗

依从性较差者；（3）用药信息和临床资料不完整者。

1.3　数据收集

收集患者的资料如下：患者的年龄、性别、身高、体

重、药物治疗天数、入住 ICU 天数、TMP/SMZ 每日单剂

量、TMP/SMZ 每日总剂量、入住 ICU 24 h 内急性生理与

慢 性 健 康 评 分（Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation，APACHE-Ⅱ）及序贯器官衰竭评分（Sequen‐

tial Organ Failure Assessment，SOFA）、TMP cmax、SMZ 

cmax、NSMZ cmax和不良反应发生情况等。

按治疗后的疗效分为成功组和失败组。其中，临床

成功指感染症状完全缓解、体温恢复正常、实验室指标

（如白细胞计数、C 反应蛋白）恢复正常。临床成功率＝

临床成功例数/总例数×100%。

1.4　不良反应判定标准

采 用 Naranjo 药 物 不 良 反 应 评 估 量 表 评 估 TMP/

SMZ 与不良反应的相关性[12]。该量表包括10个条目，总

分≥9 分，为“肯定”；5～8 分，为“很可能”；1～4 分，为

“可能”；0分，为“可疑”。将相关性评价结果为“肯定”

“很可能”“可能”的不良事件作为与研究药物存在潜在

关联，判断为药物的不良反应，并进行统计。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计分析，使用

GraphPad Prism9.5软件绘图。符合正态分布的计量资

料以 x±s 表示，采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量

资料以 M（P25，P75）表示，采用 Mann-Whitney U 检验。计

数资料以频数和百分比（%）表示，采用χ 2检验或Fisher’s

精确检验。采用简单线性回归分析评估 TMP cmax、SMZ 

cmax、NSMZ cmax与 TMP/SMZ 每日总剂量的相关性；通过

Spearman 相关分析评估 TMP cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax

与肝肾功能的相关性。按入住 ICU 24 h 内的 APACHE-

Ⅱ进行成功组和失败组患者血药浓度的亚组分析。分

析不同 TMP cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax患者的不良反应发

生情况及相关性。采用受试者工作特征曲线（receiver 

operating characteristic curve，ROC）预测发生不良反应

时 TMP、SMZ、NSMZ 的 cmax阈值。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　患者的基本资料

共纳入 30例患者，其中男性 19例，女性 11例。有

18例为治疗成功，临床成功率为60.0%。失败组患者的

中位 TMP/SMZ 每日总剂量、SMZ cmax 均显著低于成功

组，入住 ICU 24 h 内的 APACHE-Ⅱ和 SOFA 均显著高于

成功组（P＜0.05）。两组患者的年龄、性别等其他基本

资 料 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P＞0.05）。 结 果

见表1。
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2.2　患者的不良反应发生情况与转归

30例患者中，21例患者发生了不良反应，不良反应

发生率为70.0%。按患者是否发生不良反应分为未发生

不良反应组（9例）和发生不良反应组（21例）。发生不良

反应组患者的药物治疗天数显著多于未发生不良反应

组（P＜0.05），两组患者的年龄、性别等其他基本资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

患者住院期间的不良反应转归情况如下：1例患者

出现过敏反应，后好转；6例患者发生肾毒性，好转4例，

未好转 2 例；9 例患者出现肝毒性，好转 6 例，未好转 2

例，1例患者无法追踪不良反应的转归情况；3例患者出

现血液毒性，未好转2例，1例患者无法追踪不良反应的

转归情况；12例患者出现电解质紊乱，好转6例，未好转

4例，2例患者无法追踪不良反应的转归情况；5例患者

出现高钾血症，好转3例，2例患者无法追踪不良反应的

转归情况。

2.3　TMP cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax 与 TMP/SMZ 每日

总剂量的相关性分析

TMP cmax 和 SMZ cmax 均与 TMP/SMZ 每日总剂量呈

正相关（P＜0.05）。NSMZ cmax 与 TMP/SMZ 每日总剂量

表2　未发生与发生不良反应患者的基本资料

临床特征
年龄[M（P25，P75）]/岁
男性/例（%）

身高（x±s）/cm

体重（x±s）/kg

药物治疗天数[M（P25，P75）]/d

入住 ICU 天数[M（P25，P75）]/d

TMP/SMZ 每日单剂量[M（P25，P75）]/mg

TMP/SMZ 每日总剂量[M（P25，P75）]/mg

入住 ICU 24 h 内的 APACHE-Ⅱ（x±s）/分
SOFA[M（P25，P75）]/分
支持治疗/例（%）

　CRRT

　机械通气
培养标本类型/例（%）

　血液
　痰液
　肺泡灌洗液
　尿液
　无标本培养
病原菌类型/例（%）

　耶氏肺孢子菌
　奴卡菌
　一般病原菌
　无病原菌感染
合并疾病 a/例（%）

　糖尿病
　高血压
　肾脏疾病
　肿瘤
　呼吸系统疾病
　心血管疾病
　免疫抑制状态

未发生不良反应组（n＝9）

71（56.0，77.5）

5（55.6）

166.3±9.0

60.3±11.8

20（4，13）

9（13.0，42.5）

960（960，960）

1 920（1 920，3 360）

22.3±10.9

12.0（5.0，15.0）

1（11.1）

7（77.8）

3（33.3）

3（33.3）

2（22.2）

1（11.1）

0（0）

2（22.2）

0（0）

7（77.8）

0（0）

0（0）

2（22.2）

3（33.3）

1（11.1）

7（77.8）

1（11.1）

0（0）

发生不良反应组（n＝21）

62（43.0，75.0）

14（66.7）

165.1±8.3

56.5±12.8

25（12，22）

14（17.5，47.5）

960（960，1 440）

2 880（2 400，4 320）

19.1±7.4

8.0（4.5，10.1）

2（9.5）

12（57.1）

3（14.3）

6（28.6）

7（33.3）

1（4.8）

4（19.0）

8（38.1）

2（9.5）

7（33.3）

4（19.0）

1（4.8）

6（28.6）

8（38.1）

3（14.3）

12（57.1）

4（19.0）

2（9.5）

t/χ 2

83.5

－

0.4

0.8

37.0

79.5

82.0

104.0

1.0

57.5

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

P

0.687

1.000

0.707

0.447

0.008

0.504

0.594

0.114

0.350

0.094

1.000

0.419

0.471

0.126

1.000

1.000

1.000

1.000

0.419

1.000

1.000

CRRT：连续性肾脏替代治疗；a：同一患者合并有多种合并疾病，

故合计值大于总例数；－：采用Fisher’s精确检验。

表1　患者的基本资料

临床特征

年龄[M（P25，P75）]/岁

男性/例（%）

身高（x±s）/cm

体重（x±s）/kg

药物治疗天数[M（P25，P75）]/d

入住 ICU 天数[M（P25，P75）]/d

联合抗生素用药/例（%）

TMP/SMZ 每日单剂量[M（P25，

P75）]/mg

TMP/SMZ每日总剂量[M（P25，

P75）]/mg

入住 ICU 24 h 内的 APACHE-Ⅱ
（x±s）/分

SOFA[M（P25，P75）]/分

TMP cmax（x±s）/（µg/mL）

TMP cmax＜5 μg/mL/例（%）

TMP cmax 5~8 μg/mL/例（%）

TMP cmax＞8 μg/mL/例（%）

SMZ cmax（x±s）/（µg/mL）

SMZ cmax＜100 μg/mL/例（%）

SMZ cmax 100~200 μg/mL/例（%）

SMZ cmax＞200 μg/mL/例（%）

NSMZ cmax[M（P25，P75）]/（µg/mL）

NSMZ cmax≤75 μg/mL/例（%）

NSMZ cmax＞75 μg/mL/例（%）

28 d 全因死亡/例（%）

支持治疗/例（%）

　CRRT

　机械通气

培养标本类型/例（%）

　血液

　痰液

　肺泡灌洗液

　尿液

　无标本培养

病原菌类型/例（%）

　耶氏肺孢子菌

　奴卡菌

　一般病原菌

　无病原菌感染

合并疾病 a/例（%）

　糖尿病

　高血压

　肾脏疾病

　肿瘤

　呼吸系统疾病

　心血管疾病

　免疫抑制状态

不良反应 a/例（%）

　过敏反应

　肾毒性

　肝毒性

　血液毒性

　电解质紊乱

　高钾血症

总例数（n＝30）

62.5（50.5，75.3）

19（63.3）

165.4±8.4

57.6±12.5

13（9.8，18.5）

24.5（17.5，42.5）

29（96.7）

960（960，1 080）

2 880（1 920，3 960）

20.1±8.5

8.0（5.0，12.0）

6.6±3.5

12（40.0）

10（33.3）

8（26.7）

119.8±69.4

13（43.3）

15（50.0）

2（6.7）

36.1（20.4，51.7）

26（86.7）

4（13.3）

2（6.7）

3（10.0）

19（63.3）

6（20.0）

9（30.0）

9（30.0）

2（6.7）

4（13.3）

10（33.3）

2（6.7）

14（46.7）

4（13.3）

1（3.3）

8（26.7）

11（36.7）

4（13.3）

19（63.3）

5（16.7）

2（6.7）

1（3.3）

6（20.0）

9（30.0）

3（10.0）

12（40.0）

5（16.7）

两组比较

成功组（n＝18）

60.5（46.0，68.0）

11（61.1）

165.1±7.8

56.7±9.7

12（9.8，15.3）

20.0（11.0，36.8）

17（94.4）

960（960，1 440）

3 940（2 640，4 320）

14.8±4.8

5.0（4.0，8.0）

7.0±3.1

6（33.3）

7（38.9）

5（27.8）

146.2±65.8

5（27.8）

11（61.1）

2（11.1）

34.3（20.4，54.2）

15（83.3）

3（16.7）

0（0）

0（0）

10（55.6）

5（27.8）

5（27.8）

4（22.2）

1（5.6）

3（16.7）

7（38.9）

2（11.1）

6（33.3）

3（16.7）

0（0）

4（22.2）

5（27.8）

3（16.7）

10（55.6）

2（11.1）

1（5.6）

0（0）

4（22.2）

6（33.3）

2（11.1）

8（44.4）

2（11.1）

失败组（n＝12）

73.0（55.8，79.8）

8（66.7）

166.6±9.5

59.0±16.2

14.5（9.3，25.8）

25.0（19.3，51.5）

12（100）

960（960，960）

2 400（1 920，2 880）

28.0±6.5

11.5（10.0，12.8）

6.0±4.0

6（50.0）

3（25.0）

3（25.0）

80.0±56.0

8（66.7）

4（33.3）

0（0）

45.1（20.9，54.0）

11（91.7）

1（8.3）

2（16.7）

3（25.0）

9（75.0）

1（8.3）

4（33.3）

5（41.7）

1（8.3）

1（8.3）

3（25.0）

0（0）

8（66.7）

1（8.3）

1（8.3）

4（33.3）

6（50.0）

1（8.3）

9（75.0）

3（25.0）

1（8.3）

1（8.3）

2（16.7）

3（25.0）

1（8.3）

4（33.3）

3（25.0）

t/χ 2

70.5

－

0.3

0.4

84.5

68.5

－

86.5

60.5

6.4

26.5

－0.8

0.9

－2.9

5.0

100.0

0.4

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

P

0.113

1.000

0.768

0.667

0.325

0.095

1.000

0.368

0.043

＜0.001

＜0.001

0.419

0.626

0.008

0.084

0.755

0.511

0.152

0.054

0.442

0.592

0.279

0.400

0.678

0.266

0.632

0.442

0.364

1.000

0.400

1.000

0.704

1.000

0.709

0.364

CRRT：连续性肾脏替代治疗；a：同一患者合并有多种合并疾病或

多种不良反应，故合计值大于总例数；－：采用Fisher’s精确检验。
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无显著相关性（P＝0.996）。结果见图1。

2.4　TMP cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax与肝肾功能的相关

性分析

TMP cmax、SMZ cmax 均与 ALB 呈正相关（P＜0.05），

NSMZ cmax 与 SCr 呈 正 相 关（P＜0.001），NSMZ cmax 与

eGFR 呈负相关（P＜0.001）。结果见表3。

2.5　入住 ICU 24 h内APACHE-Ⅱ的亚组分析结果

由于失败组患者入住 ICU 24 h 内的 APACHE-Ⅱ显

著高于成功组（表1），故无法判断危重严重程度对 TMP/

SMZ 临 床 疗 效 的 影 响 ，因 此 以 入 住 ICU 24 h 内 的

APACHE-Ⅱ≥15 分为指标[13―14]对患者进行亚组分析。

结果显示，入住 ICU 24 h 内 APACHE-Ⅱ≥15分的患者

中，成功组患者的 SMZ cmax显著高于失败组（P＝0.034），

两组患者的 TMP cmax、NSMZ cmax 比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。结果见表4。

2.6　不同 TMP cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax患者的不良反

应发生情况及相关性分析

2.6.1　不同 TMP cmax患者的不良反应发生情况

随着 TMP cmax血药浓度的升高，患者的肝毒性发生

率显著增加（P＝0.008）。结果见表5。

2.6.2　不同 SMZ cmax患者的不良反应发生情况

随着 SMZ cmax血药浓度的升高，患者的过敏反应、肾

毒性、肝毒性等发生率比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。结果见表6。

2.6.3　不同 NSMZ cmax患者的不良反应发生情况

NSMZ cmax＞75 μg/mL 患者的肾毒性发生率显著高

于 NSMZ cmax≤75 μg/mL 者（P＜0.001）。结果见表7。

2.6.4　TMP cmax、SMZ cmax 和 NSMZ cmax 与不良反应的相

关性

肾毒性、肝毒性和血液毒性发生患者的 TMP cmax均

显著高于未发生者[肾毒性：（9.3±3.3）μg/mL vs.（5.9±

3.2）μg/mL，P＝0.032；肝 毒 性 ：（9.5±3.0）μg/mL vs.

（5.4±2.9）μg/mL，P＝0.002；血 液 毒 性 ：（10.4±2.9）    

μg/mL vs.（6.2±3.3）μg/mL，P＝0.042]，而电解质紊乱和

高钾血症发生患者的 TMP cmax 比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。

肝毒性、血液毒性发生患者的 SMZ cmax均显著高于

未 发 生 者 [ 肝 毒 性 ：（160.9±68.1）μg/mL vs.（102.1±

63.6）μg/mL，P＝0.031；血液毒性：（197.4±107.7）μg/mL 

vs.（111.1±60.9）μg/mL，P＝0.039]，而肾毒性、电解质紊

表3　TMP cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax与肝肾功能的相关

性分析结果

变量对
TMP cmax与 ALT

TMP cmax与 AST

TMP cmax与 ALB

TMP cmax与 SCr

TMP cmax与 eGFR

SMZ cmax与 ALT

SMZ cmax与 AST

SMZ cmax与 ALB

r

0.300

0.270

0.503

0.250

－0.229

0.157

－0.068

0.451

P

0.108

0.149

0.005

0.182

0.223

0.408

0.721

0.014

变量对
SMZ cmax与 SCr

SMZ cmax与 eGFR

NSMZ cmax与 ALT

NSMZ cmax与 AST

NSMZ cmax与 ALB

NSMZ cmax与 SCr

NSMZ cmax与 eGFR

r

－0.103

0.068

－0.110

0.257

0.308

0.679

－0.632

P

0.587

0.720

0.562

0.171

0.105

＜0.001

＜0.001

ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；ALB：白蛋

白；SCr：血清肌酐；eGFR：估算肾小球滤过率。

表 4　入住 ICU 24 h 内 APACHE-ⅡⅡ的亚组分析结果

[x±±s或M（P25，P75）]

cmax/

（μg/mL）

TMP

SMZ

NSMZ

入住 ICU 24 h 内 APACHE-Ⅱ＜15 分
成功组（n＝8）

7.5±3.0

149.9±57.6

34.4（25.9，48.1）

失败组（n＝0）

－

－

－

入住 ICU 24 h 内 APACHE-Ⅱ≥15 分
成功组（n＝10）

6.7±3.3

143.3±74.7

32.1（18.8，73.8）

失败组（n＝12）

6.0±4.0

80.0±56.0

45.1（20.9，54.0）

P

0.656

0.034

0.821

表5　不同TMP cmax患者的不良反应发生情况[例（%%）]

不良反应
过敏反应
肾毒性
肝毒性
血液毒性
电解质紊乱
高钾血症

TMP cmax＜5 μg/mL（n＝12）

1（8.3）

0（0）

0（0）

0（0）

2（16.7）

1（8.3）

TMP cmax5～8 μg/mL（n＝10）

0（0）

3（30.0）

4（40.0）

1（10.0）

5（50.0）

2（20.0）

TMP cmax＞8 μg/mL（n＝8）

0（0）

3（37.5）

5（62.5）

2（25.0）

5（62.5）

2（25.0）

P

0.460

0.076

0.008

0.189

0.090

0.583

表6　不同SMZ cmax患者的不良反应发生情况[例（%%）]

不良反应

过敏反应
肾毒性
肝毒性
血液毒性
电解质紊乱
高钾血症

SMZ cmax＜100 μg/mL

（n＝13）

1（7.7）

1（7.7）

2（15.4）

1（7.7）

3（23.1）

4（30.8）

SMZ cmax 100～200 μg/mL

（n＝15）

0（0）

5（33.3）

6（40.0）

1（6.7）

8（53.3）

1（6.7）

SMZ cmax＞200 μg/mL

（n＝2）

0（0）

0（0）

1（50.0）

1（50.0）

1（50.0）

0（0）

P

0.508

0.183

0.299

0.148

0.253

0.188

表7　不同NSMZ cmax患者的不良反应发生情况[例（%%）]

不良反应
过敏反应
肾毒性
肝毒性
血液毒性
电解质紊乱
高钾血症

NSMZ cmax≤75 μg/mL（n＝26）

1（3.8）

2（7.7）

8（30.8）

3（11.5）

10（38.5）

4（15.4）

NSMZ cmax＞75 μg/mL（n＝4）

0（0）

4（100）

1（25.0）

0（0）

2（50.0）

1（25.0）

P

1.000

＜0.001

1.000

1.000

1.000

0.538

15

10

5

0

T
M

P 
c m

ax
/（

μg
/m

L
/ ）

0         2 000     4 000      6 000     8 000
每日总剂量/mg

400

300

200

100

0

S
M

Z
 c

m
ax
/（

μg
/m

L
/ ）

0         2 000     4 000      6 000     8 000
每日总剂量/mg

A. TMP cmax与 TMP/SMZ 每日总剂量 B. SMZ cmax与 TMP/SMZ 每日总剂量

r＝0.271
P＝0.003

r＝0.542
P＜0.001
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C. NSMZ cmax与 TMP/SMZ 每日总剂量

r＝1.142×10－6

P＝0.996

图1　TMP cmax、SMZ cmax、NSMZ cmax与 TMP/SMZ 每日

总剂量的相关性分析结果
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乱和高钾血症发生患者的 SMZ cmax比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。

肾毒性发生患者的 NSMZ cmax 显著高于未发生者

[（83.9±26.5）μg/mL vs.（31.7±13.5）μg/mL，P＜0.001]，

而肝毒性、血液毒性、解质紊乱和高钾血症发生患者的

NSMZ cmax比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见图

2（由于只有1例患者发生过敏反应，故未对过敏反应进

行分析）。

2.6.5　发生不良反应时 TMP cmax、SMZ cmax 和 NSMZ cmax

的截断值预测

ROC 曲线预测结果（图3）显示，发生肾毒性和肝毒

性时患者的 TMP cmax的截断值分别为7.25、6.63 μg/mL，

曲线下面积为 0.764[95%CI（0.576，0.952），P＝0.049]、

0.841[95%CI（0.701，0.982），P＝0.004]，敏感性分别为

66.7%、88.9%，特异性分别为 70.8%、71.4%。这提示，

TMP cmax≥7.25 μg/mL 时患者的肾毒性发生风险显著增

加，TMP cmax≥6.63 μg/mL 时患者的肝毒性发生风险显

著增加。

发生肝毒性时患者的 SMZ cmax 的截断值为 138.00 

μg/mL，曲线下面积为 0.735[95%CI（0.554，0.917），P＝

0.044]，敏感性为66.7%，特异性为76.2%。这提示，SMZ 

cmax≥138.00 μg/mL 时患者的肝毒性发生风险显著增加。

发生肾毒性时患者的 NSMZ cmax 的截断值为 60.76 

μg/mL，曲线下面积为 0.944[95%CI（0.836，1.000），P＝

0.001]，敏 感 性 为 83.3%，特 异 性 为 95.8%。 这 提 示 ，

NSMZ cmax≥60.76 μg/mL 时，患者的肾毒性发生风险显

著增加（因发生血液毒性的患者例数较少，故未进行

ROC 分析）。

3　讨论
临床研究显示，入住 ICU 患者的死亡率可随年龄增

加而升高，年龄是导致患者死亡的独立危险因素[15]。但

本研究结果显示，失败组与成功组患者的年龄比较，差

异 无 统 计 学 意 义 。 Kasapoğlu 等[16] 认 为 ，SOFA 和

APACHE-Ⅱ较高的患者死亡率更高。而本研究中，失败

组患者入住 ICU 24 h 内的 APACHE-Ⅱ和 SOFA 显著高

于成功组。这表明，病情严重程度与临床治疗失败密切

相关。本研究中，两组患者的中位 TMP/SMZ 每日单剂

量均为 960 mg，但失败组患者的中位 TMP/SMZ 每日总

剂量显著低于成功组。这表明，TMP/SMZ 每日总剂量

与临床治疗失败显著相关，提示剂量不足可能影响

疗效。

TMP 的达标浓度为5～8 µg/mL[10]。本研究中，肾毒

性、肝毒性发生患者的 TMP cmax显著高于未发生患者，均

超过达标浓度。有研究认为，TMP/SMZ 可能会增加急

性肾损伤的发生风险[17―18]。本研究结果显示，TMP cmax

对 肾 毒 性 和 肝 毒 性 的 预 测 截 断 值 分 别 为 7.25、6.63     

μg/mL。这提示，TMP cmax 升高可能会增加肝肾损伤的

发生风险。既往研究提示，TMP cmax 与血液毒性及高钾

血症存在关联[10]。本研究未发现 TMP cmax与高钾血症的

关联性。这可能与研究的人群特征不同以及患者存在

不同的疾病情况有关。

既 往 研 究 以 SMZ 100～200 µg/mL 作 为 达 标 浓

度[10]。本研究中，成功组患者的平均 SMZ cmax 显著高于

失败组，SMZ cmax 达标患者的临床成功率更高，而 SMZ 

cmax＜100 µg/mL 患者治疗失败的可能性更大。在入住

ICU 24 h 内 APACHE-Ⅱ≥15分的危重症患者中，成功

组患者的 SMZ cmax 显著高于失败组。这提示，较低的

SMZ 血药浓度可能与治疗失败相关；对于危重症患者，

需监测 SMZ 血药浓度，确保达到达标浓度。在入住

ICU 24 h 内 APACHE-Ⅱ＜15分的患者中，临床失败率

为0，其原因可能为低危患者（APACHE-Ⅱ＜15分）的生

理状态较为稳定，没有严重的器官功能障碍或慢性健康
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图2　发生与未发生不良反应患者的TMP cmax、SMZ cmax

和NSMZ cmax分布差异图
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图3　TMP、SMZ、NSMZ的cmax的ROC曲线
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问题，后续将扩大样本量进一步验证。既往研究报道，

SMZ 血药浓度与肝毒性发生显著相关[19]。本研究结果

显示，SMZ cmax对肝毒性的预测截断值为138.00 μg/mL。

这提示，SMZ cmax≥138.00 μg/mL 时，需警惕肝损伤的发

生，及时调整剂量或停药，并加强肝功能的监测。

SMZ 可通过 N-乙酰基转移酶代谢为 NSMZ，该代谢

物主要通过尿液排泄，可溶性比 SMZ 低，可引起结晶

尿，而导致尿路梗阻和肾损伤[20]。有研究认为，NSMZ 浓

度＞75 µg/mL 时易发生不良反应[9]。本研究中，肾毒性

发生患者的 NSMZ cmax显著高于未发生患者，NSMZ cmax

与 SCr 升高和 eGFR 降低显著相关。NSMZ cmax 对肾毒

性的预测截断值为 60.76 μg/mL。这提示，NSMZ cmax≥

60.76 μg/mL 时，需警惕肾损伤的发生。另外，肾功能不

全患者可能因清除能力下降而导致 NSMZ 蓄积，临床应

注意监测肾功能，根据肾功能调整剂量，以避免肾毒性

的发生。

综上所述，对于入住 ICU 24 h内APACHE-Ⅱ≥15分

的危重症患者，建议监测 SMZ 血药浓度，且 SMZ cmax 应

控制在 100～200 µg/mL。TMP cmax 与肝肾毒性显著相

关，SMZ cmax 与肝毒性显著相关，NSMZ cmax 与肾毒性显

著相关。TMP cmax≥6.63 μg/mL、SMZ cmax≥138.00 μg/mL

时，患者的肝毒性发生风险显著增加；TMP cmax≥7.25 

μg/mL、NSMZ cmax≥60.76 μg/mL 时，患者的肾毒性发生

风险显著增加。鉴于本研究为单中心研究，纳入的样本

量较少，故所得结论尚需更多大样本、多中心研究进一

步验证。
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