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药代动力学与药效学是药理学研究的两个重要

方面，前者探讨药物进入机体后的命运，即药物的吸

收、分布、代谢与排泄规律；后者研究药物作用机制与

效能。药物发挥药理作用，必须作用于机体特定部位

(如受体、酶)，这种特异结合的强度与持续时间和药

物性质及浓度有关；药代动力学过程影响药效发挥，

药代动力学与药效学是相互关联的两个方面【1|。

1抗生素药效学概念

1．1细菌药物敏感性

反映抗生素的抗菌活性，测定细菌对特定抗生素

的敏感性的方法包括定性纸片扩散法(K—B法)与最

小抑菌浓度、最低杀菌浓度(MIC、MBC)测定。

1．2杀菌曲线

将受试菌与一定浓度的抗生素共同孵育，在不同

时间点进行菌落计数，以时间为横坐标、以细菌数的

对数值为纵坐标所绘制的曲线。该曲线可反映抗生

素杀灭细菌的动态过程与杀菌效率。当抗生素浓度

为抑菌浓度(MIC)或以上浓度时，杀菌曲线有两种情

况，一为细菌量随时间延长逐渐减少，另一种情况为

细菌量随时问变化不明显，曲线呈近水平状，表明前

一种抗生素具有杀菌作用，为杀菌剂，而后一种抗生

素只具有抑菌作用，为抑菌剂。

进一步研究发现，随着抗生素浓度逐渐增加，杀

菌曲线斜率的负值也逐渐加大，杀菌曲线变得逐渐陡

直，但当抗生素浓度增加到一定程度后(如4MIC)，再

增加其浓度又有两种可能，一则曲线斜率随之增加，

另一曲线斜率不再增加，表明前者杀菌作用与浓度有

密切关系，而后者杀菌作用不完全依赖于抗生素浓

度，分别称这两类抗生素为浓度依赖性抗生素(con-
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centration dependent antibiotics)与非浓度依赖性抗生

素(non—concentration dependent antibiotics)或时间依

赖性抗生素(time dependent antibiotics)(见图1)。
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注Tobramycin：妥布霉素

ciprorloxBcin：环丙沙星

TicorciIIin：替卡西林

图1 抗生素杀菌作用与药物浓度关系

妥布霉素、环丙沙星属于浓度依赖性抗生素，

替卡西林则属于非浓度依赖性抗生素。

1．3联合抗菌作用

两种抗生素联合可以产生协同、相加、无关与拮

抗4种结果。典型的协同抗菌联合有B内酰胺类与

氨基糖苷类、两性霉素B与氟胞嘧啶、磺胺与甲氧苄

啶联合。

1．4抗生素后效应

细菌与抗生素接触一定时间，除去抗生素后，细

菌恢复生长的延迟现象称抗生素后效应(post antibi-

otic effect，PAE)。PAE在不同抗生素、不同细菌持续

时间有很大差别，且受抗生素浓度、作用时间等影响。

一般来说，所有抗生素对革兰阳性菌均有PAE，对革

兰阴性菌只有抑制细菌核酸或蛋白质合成的抗生素

具有PAE，B内酰胺类抗生素缺乏PAE，但碳青霉烯

《～

   



类(如亚胺培南)有1-2h的PAE。两性霉素B、氟胞

嘧啶对真菌也具有PAE，但三唑类抗真菌药物没有。

体外抗生素药效学指标虽可部分反映抗生素的

抗菌效果，但由于体内外情况差别极大，体外药效学

测定结果只能供临床用药参考。

1．5抗生素体内药效学

抗生素体内药效学包括动物实验确定ED50、

ED90，临床研究观察抗生素临床疗效与细菌学疗效。

2抗生素药代动力e#／药效学关联研究

在上述有关抗生素药效学的研究中，无论体内或

体外研究，研究目的均单纯局限于抗生素药理效果，

即给药与反应，但在临床实践中，人体用药以后，药物

在体内浓度及各器官组织分布随时间发生改变。药

物体内过程的改变对抗生素药效有何影响也无法了

解，只有通过药代动力学与药放学关联研究(PK／

PD)，揭示药代动力学参数与药效学关系，寻找适当

PK／PD参数，指导临床合理用药。

在抗生素药代动力学与药效学关联研究中，涉及

常用药代动力学参数有C。一AUCo．24、T1／2等，由于
抗生素作用于靶位的浓度无法测定，常用MIC代表

药效学参数进行PK／PD研究；衍生PK／PD参数有

AUCo．24／MIC、C。。；／MIC与T>MIC(血药浓度维持

在抗生素对致病菌的MIC以上的时间)，研究这些参

数与抗生素疗效的关系，如细菌清除情况、感染治愈

情况等(见图2)。

药
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图2抗生素PK／PD关系图
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大量体外、动物与临床研究表明，反映浓度依赖

性抗生素与非浓度依赖性抗生素药理效果的PK／PD

参数不相同。就浓度依赖性抗生素而言，抗生素的杀

菌效果主要与药物浓度有关，如氨基糖苷类、喹诺酮

类，此时AUCo～24／MIC能较好预测抗生素的临床疗

效，实际上反映了进入人体药物总量与细菌间的相互

作用，临床用药应注意每日给药量，而给药次数在药

量足够时可以减少，对每日一次大剂量给药者可简化

为C。。／MIC；相反，对于非浓度依赖性抗生素，如p

内酰胺类，发挥杀菌活性需一定药物浓度和维持较长

时间，此时T>MIC反映了细菌与抗生素接触时间对

药物效果的影响，能较好预测抗生素临床疗效。研究

表明，要取得较好临床疗效，B内酰胺类抗生素的T>

MIC需要超过40％，喹诺酮类AUCo～24／MIC必须高

于125，氨基糖苷类C。。：／MIC最好在10以上。各种

抗生素PK／PD治疗参数见表1[2，31。

表1预测抗生素疗效PK／PD参数

3抗生素PK／PD研究的临床应用

抗生素PK／PD研究综合考虑了药代动力学与药

效学特征以指导药物研究与临床使用，已广泛应用于

药物开发、基础研究以及临床用药等各方面，在临床

用药方面的价值可归纳如下：

3．1 临床给药方案的制定与优化

3．1．1 B内酰胺类抗生素PK／PD研究与临床应用

青霉素G是第一个应用于临床的B内酰胺抗生
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素，由于该药半衰期短，最初常反复多次给药，以取得

临床疗效。20世纪40年代，Eagle等进行了青霉素G

的药效学研究，动物实验发现给药方案中所存在的无

药间歇使治愈时间延长，少量多次给药较大量少次给

药更有效，血清2～5倍MIC浓度与杀菌作用关系密

切[4|。

13内酰胺抗生素属于时间依赖性抗生素，对革兰

阳性菌有1～3h的PAE，对革兰阴性菌，除碳青霉烯

有最长2h的PAE外，其余药物缺乏PAE。对常见细

菌感染，T>MIC期望值一般为：碳青霉烯类20％～

25％，青霉素类20％一35％，头孢菌素类35％～

55％。Gerber等对中性粒细胞减少的小鼠一次给予

或分次给予替卡西林治疗铜绿假单胞菌感染，两者均

可达到清除细菌的目的，但一次给药(C。。。／MIC为

20：1)并不比分次给药(Cmax／MIc为5：1)细菌清除
l

更快I3l。大量动物实验与临床研究证明，B内酰胺抗

生素能以较少的用药量与社会成本获取更好疗效。

头孢他啶对大鼠革兰阴性菌感染ED50，单次注射给

药剂量为持续静脉滴注的65倍，原因在于后者T>

MIC的时间远较前者长。

美国Hartford医院就B内酰胺抗生素间歇注射

给药与持续静脉滴注进行了研究[5，6|。第一项研究

以头孢呋辛每Et持续静脉滴注750mg与1 500mg，tid，

静脉注射治疗社区获得性肺炎，两种方案的血药稳态

浓度为(13．25±6．29)mg／L，高于致病菌MIC90 2—4

倍，结果两组病人总体治愈率相同，但两者用药量分

别为(5．9±3．2)g与(8．0±3．4)g，日均相关费用分

别为(63．64±30．95)美元与(83．85±34．82)美

元，具有统计学差异。另一研究比较头孢他啶每日

39持续静脉滴注与29、tid，静脉注射，合并使用妥

布霉素qd，治疗ICU肺炎，结果两组有效率分别为

94％与83％，没有显著性差别；但前者用药量明显

较后者少，日均费用有显著性差别，分别为

(625．69±387．84)美元与(1004．64±429．95)美

元。p内酰胺抗生素的持续静脉滴注更能体现药物

经济学原则，值得深入研究。

3．1．2氨基糖苷类长间隙给药方案的PK／PD基础

·2l·

氨基糖苷类抗生素属浓度依赖性杀菌药物，预测

其临床疗效的主要PK／PD参数为C。。／MIC。但长期

以来由于惧怕氨基糖苷类药物可能发生的耳、肾毒

性，临床用药以采用小剂量多次给药为主，近年来

有关该类药物PK／PD与毒理研究结果表明，氨基糖

苷类药物长间歇给药既不降低疗效，还可减少不良

反应的产生[7“121。

临床研究证实，随着氨基糖苷类C。。。／MIC的增

加，临床有效率增加；C。。／MIC为8～12时，可获

得90％以上的临床有效率。Kashuba等分析了78例

用氨基糖苷类治疗的院内感染病人，结果显示C。。／

MIC>4．5时，在治疗第7天体温和白细胞恢复正常

的病例数为86％；C。。。／MIC>4．7时为89％；C。。／

MIC≥10时为90％以上。

氨基糖苷类抗生素qd用药方案提供了使血清峰

浓度与MIC的比率达到最大的机会，从而获得最佳的

杀菌作用和临床疗效。Hitt等在健康成人中静脉给予

庆大霉素7mg／kg，qa，峰浓度为(20．28±2．54)

mg／L。即使细菌的MIC为2mg／L，峰浓度与MIC的

比率可达到10：1，可达到90％以上的有效率。

氨基糖苷类具有确切的PAE，且随着药物浓度升

高，PAE时间延长。体外实验显示粘质沙雷菌暴露于

2倍MIC的庆大霉素和奈替米星，PAE持续时间分别

为2．7h和2．8h，而4倍MIC时分别为5．9h和8．2h。

qd给药方案可使血清峰浓度升高，PAE时间延长。

体外、动物及临床试验均显示细菌暴露于氨基

糖苷类抗生素后，很快出现对抗生素的杀菌作用暂

时的、可逆的不应答反应现象，即适应性耐药。适

应性耐药发生的确切机制尚未阐明，可能与药物进

入细菌体所需的主动转运系统的关闭有关。当革兰

阴性细菌暴露于氨基糖苷类抗生素时，首先是氨基

糖苷类抗生素的阳离子和细菌膜脂多糖上的阴离子

发生浓度依赖的被动结合，然后通过至少两个能量

依赖过程(EDP I、EDP II)将被结合的药物主动

转运到细菌细胞内，使细胞内的药物浓度是细胞外

的100倍以上。适应性耐药可能是由于第二个能量

依赖的主动转运系统(EDP 11)关闭，药物不能转

   



运到细菌细胞内所致。

细菌对氨基糖苷类抗生素的适应性耐药在给药

后2h发生，6～16h耐药性最高，24h细菌的敏感性

部分恢复，40h左右完全恢复；耐药性持续的时间

与药物的清除半衰期有直接的关系，一般为14～18

个半衰期。铜绿假单胞菌和其他需氧革兰阴性杆菌

若连续不断地暴露于氨基糖苷类，耐药性加强，需

在无药物的培养基上生长几小时敏感性才能恢复，

而且由一种氨基糖苷类诱导的适应性耐药对其他氨

基糖苷类有交叉耐药。

临床传统的给药方案，通常以8～12h间隙给

药，而在此时正好细菌适应性耐药性最强，氨基糖

苷类的再次暴露，不仅起不到杀菌作用，反而会使

其耐药性加强。相反，采用qd的给药方案，再次给

药时细菌已恢复对药物的敏感性，可获得良好的杀

菌效果。

氨基糖苷类抗生素毒性作用的关键是药物进入内

耳和肾细胞内，如果能减少吸收或增加药物从细胞内

的排泄，积累在细胞内的药物量将减少，故耳、肾毒

性降低。研究发现内耳、肾细胞摄取氨基糖苷类的过

程是一个饱和过程，在低浓度时内耳和肾细胞对氨基

糖苷类摄取已趋饱和，增加药物浓度，摄取不会再增

加，qd给药时，氨基糖苷类处于低浓度水平时间更

长，有利于药物从内耳、肾细胞排出，并不会增加，

相反还有可能减少内耳和肾细胞内药物的积累。动物

实验证实，采用qd给药方案与传统给药方案相比，

肾皮质对妥布霉素和庆大霉素的积累更少。

Ji等采用庆大霉素或妥布霉素治疗了96例老年

病人，分为两组，一组为4mg／kg，qd，一组为2rag／

kg，bid，结果两组在临床效果及细菌学疗效两方面

无显著差别。Sanchez—Alcaraz等采用同样的两个用

药方案，测得两组血清谷浓度均小于2mg／L；血清

平均峰浓度qd组为(11．00±2．89)mg／L，bid组

为(6．53±1．45)mg／L，二者比较有显著性差异；

两组临床疗效相似，qd给药毒性反应更低。

Nicolau等对2 184例成年病人给予5—7mg／kg

的庆大霉素或妥布霉素，qd，尽管这些病人中有
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24％的年龄I>70岁，有37％的治疗时间≥6d，但肾

毒性的发生率仅为1．2％，3例出现前庭毒性的临床

表现；随着治疗时间延长肾毒性增加，治疗6d后发

生率为2％，1ld后为3．3％；该院常规给药方案肾

毒性发生率为3％～5％。Gilbert等比较两个给药方

案血清肌酐水平变化，qd组为(0．2 4-0．4)mg／dL，

传统组为(0．2-t-O．3)mg／dL，二者比较无显著性

差别。

由以上可见，氨基糖苷类抗生素采用qd给药可

获得最大的血清峰浓度，PAE延长，可防止适应性

耐药的产生，毒性作用有可能减轻，临床疗效更好。

一般推荐为庆大霉素、妥布霉素5rag／(kg·d)，卡

那霉素、阿米卡星15mg／(kg·d)，奈替米星为

6．5mg／(kg·d)。老年患者、妊娠及哺乳期妇女、

肾功能不全、透析病人、烧伤、腹水、肠球菌心内

膜炎、假单胞菌感染、粒细胞减少症、肝硬化、肥

胖等患者的用药方案需要进一步研究。

3．1．3喹诺酮类抗菌药PK／PD研究与临应用 喹

诺酮类属于浓度依赖性抗菌药物，PK／PD疗效预测

指标包括C。。。／MIC与AUCo。24／MIC。喹诺酮类抗菌

药研究开发进展较快，相应PK／PD研究结果较为丰

富，但不同研究中存在一定差别，不同细菌、不同

药物以及药物体内过程(如蛋白结合率)均对PK／

PD有影响。

Craig等利用非粒细胞减少小鼠肺炎链球菌感染

研究了环丙沙星、左氧氟沙星、西他沙星、莫西沙

星、吉米沙星、加替沙星6种喹诺酮类药物PK／PD，

结果表明AUCo～24／MIC与小鼠5d生存率、第一日

细菌减少量相关性好，90％动物生存率AUCo．24／

MIC预测值(34±4)；血液中游离药物较全部药物

AUCo～24／MIC与动物保护效果相关性更好，R2分别

为82％与74％[1 3_。

AUCo．24／MIC对预测喹诺酮类抗菌药治疗中细

菌出现耐药也有价值，一组院内肺部感染患者，大

部分为革兰阴性菌感染，以环丙沙星治疗，如果

AUCn～24／MIC在100以上，细菌产生耐药的机会<

10％，AUCo．24／MIC在100以下，80％以上细菌产
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生耐药。在临床应用中对革兰阴性菌可达到

AUCo一24／MIC 125以上的最低要求，对阳性菌

AUCo～24／MIC常难以达到30的预期值[14,15]。

新喹诺酮类抗菌药在抗菌活性、药代动力学参

数方面有较大改善，药效学特征也与较早开发的喹

诺酮类有所不同。Preston等评价左氧氟沙星在泌尿

系统、皮肤、肺部感染治疗中的PK／PD，当C。。／

MIC>12．2时，细菌清除率为100％，在<12．2时

细菌清除率仅80．8％。喹诺酮类抗菌药C。。；／MIC

与AUCo．24／MIC关系较为密切，若Cmax／MIC不能

达到10以上时，AUCo～24／MIC对预测疗效较为可

靠，如肺炎链球菌感染，AUCo～24／MIC 30以上是取

得治疗效果的保证。另一组随机双盲研究比较左氧

氟沙星与加替沙星治疗肺炎与慢性支气管炎急性发

作AUCo一24／MIC情况，两种药物取得确定治疗效果

的AUCo一24／MIC应为33。

在喹诺酮类治疗中细菌耐药性的产生也与PK／

PD有关，如肺炎链球菌耐药发生率由高到低依次为

环丙沙星、左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙

星[16，l 7|。

综上所述，喹诺酮类预期取得较好疗效的

AUCo～24／MIC值分别为革兰阴性菌与铜绿假单胞菌

125，革兰阳性菌30；预防革兰阴性菌治疗中产生耐

药性AUCo。24／MIC值为100，对厌氧菌感染尚需进

行更多研究。在保证AUCo．24／MIC取得预期值的情

况下，喹诺酮类可采用qd用药方案，如左氧氟沙

星、加替沙星400mg，qd。

3．1．4大环内酯类PK／PD特征 大环内酯类药物

从PK／PD分类属于时间依赖性抗生素，但由于各药

物在体内情况及药效特征差异，难于用某一参数描

述PK／PD特性。就克拉霉素、罗红霉素而言，当血

浓度较高时，T>MIC对临床治疗效果有相关性，当

血浓度较低时还需考虑AUC情况，一般T>MIC的

期望值应在给药间隔50％以上。阿齐霉素具有较长

PAE，其PK／PD参数理论上应该为AUCo～24／MIC，

而非T>MIC，但有关研究结果差别较大，没有较为

统一的结论，有必要进行较为广泛的研究。酮内酯
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类药物telithromycin属于浓度依赖性抗生素，体外与

动物实验均表明AUC／MIC为较好PK／PD指标；另

一研究中的酮内酯类药物ABT一733则为时间依赖

性抗生素[18’驯。

大环内酯类药物与其他抗生素不同，该类药物

在组织与细胞内浓度常较同期血浓度高，在研究其

PK／PD时必须加以考虑[18]。如按常规剂量克拉霉

素500mg，bid，po，阿齐霉素250mg，qd，po，所

达到的稳态血药浓度分别为2mg／L、0．1mg／L，对肺

炎链球菌MIC90分别为0．015mg／L与0．12mg／L，可

见只有克拉霉素T>MIC在给药间隙的100％，阿齐

霉素则十分有限，然而临床上两种药物均能发挥治

疗作用。但是不以血药浓度为分析基础，将感染部

位药物(支气管上皮分泌物)浓度结合MIC进行分

析可以发现，两者在感染部位T>MIC均为100％。

同样，对于细胞类感染病原，细胞内药物浓度T>

MIC也在100％，如对嗜肺军团菌、肺炎衣原

体[1 9|。

3．2抗生素PK／PD研究指导经验用药

抗生素种类繁多，适应证各不相同，但对某种

特定感染常有多种药物可供选择，选择何种药物能

有更好治疗效果、最少的不良反应与最适当的药物

经济学，是临床医师必须认真思考的问题。

急性中耳炎是临床常见的感染，特别在儿童多

发。急性中耳炎致病菌以肺炎链球菌、流感嗜血杆

菌、卡他莫拉菌为主，可供选择的药物包括阿莫西

林、阿莫西林／克拉维酸、头孢克罗、头孢丙烯、头

孢呋辛酯、头孢地尼、头孢泊肟酯、头孢曲松、阿

齐霉素、克拉霉素等，临床用药需结合细菌耐药性、

抗生素PK／PD参数、患者依从性等考虑。

就PK／PD而言，阿齐霉素属于浓度依赖性抗生

素，AUCo-24／MIC期望值应在30以上，但阿齐霉素

口服500mg所得AUCo～24仅为3．39mg／(L·h)，而

该药对上述细菌的MIC90值大多在2mg／L以上，所

得AUCn～24／MIC远远低于30，I临床用药可能归于失

败。克拉霉素情况也大致如此【2o|。

青霉素类与头孢菌素属于时间依赖性抗生素，T

   



>MIC为PK／PD预测参数，期望值应该>40％，临

床才能取得良好抗感染治疗效果。近年来随着耐青

霉素肺炎链球菌流行，在常规推荐剂量下，能满足

T>MIC要求的药物主要限于阿莫西林、头孢丙烯、

头孢呋辛酯、头孢泊肟酯、头孢地尼、头孢曲松等。

结合药物经济学与患者依从性等考虑，对急性中

耳炎治疗，选用阿莫西林、阿莫西彬克拉维酸、头
孢丙烯、头孢地尼等口服药物为主，头孢曲松可作为

二线治疗药物，而选用大环内酯类药物则需要慎重。

利用PK／PD研究结果，同样对其他感染经验治

疗药物选择有参考价值，如院内感染肺炎、耐青霉

素肺炎链球菌感染、产ESBLs细菌感染等。
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