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ＩＣＵ中常见葡萄球菌感染的抗菌药物初始给药方案优化
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　　［摘　要］　目的　优化ＩＣＵ中抗菌药物治疗常见葡萄球菌感染的给药方案。方法　收集抗菌药物药动学、药效学参数，结

合卫生部全国细菌耐药监测网（Ｍｏｈｎａｒｉｎ）医院ＩＣＵ细菌耐药监测报告及临床实验室标准协会（ＣＬＳＩ）制定的２０１３版抗微生物药

物敏感试验执行标准，对葡萄球菌属病原菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）运用离散均匀分布的方法进行设置，拟定出６种抗菌药物的１６

种给药方案，运用药效／药动学（ＰＫ／ＰＤ）模型和蒙特卡洛模拟５０００例患者的累积反应分数（ＣＦＲ），优化出最佳的初始给药方案。

结果　对感染菌可选择的初始给药方案分别是：金黄色葡萄球菌感染应用利奈唑胺０．４０ｇ每天２次，万古霉素０．７５ｇ每天２次；

溶血葡萄球菌和表皮葡萄球菌感染应用阿米卡星０．６０ｇ每天１次，利奈唑胺０．４０ｇ每天２次，万古霉素０．７５ｇ每天２次；甲氧西

林耐药葡萄球菌感染应用利奈唑胺０．４０ｇ每天２次，万古霉素０．７５ｇ每天２次；甲氧西林敏感葡萄球菌感染应用氨苄西林／舒巴

坦１．５０ｇ每天４次，头孢呋辛０．７５ｇ每天４次，阿米卡星０．６０ｇ每天１次，莫西沙星０．４０ｇ每天１次。结论　对发生在ＩＣＵ中

的葡萄球菌感染，如能明确为甲氧西林敏感葡萄球菌感染可选用氨苄西林／舒巴坦、头孢呋辛、阿米卡星、和莫西沙星治疗；如为甲

氧西林耐药葡萄球菌或不能确定是否甲氧西林耐药菌感染，可选用利奈唑胺或万古霉素治疗。

［关键词］　药代动力学；蒙特卡洛模拟；重症监护病房；葡萄球菌感染；初始给药方案
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　　葡萄球菌感染在ＩＣＵ中较为常见，有着较高的死亡率。

其原因包括ＩＣＵ患者免疫力低下、葡萄球菌耐药率高和抗菌

药物治疗方案不当等。抗菌药物治疗方案不当主要发生在缺

乏药敏结果的经验性治疗阶段，表现为抗菌药物选择不当和给

药方案未优化。抗菌药物选择一般按照《抗菌药物临床应用指

导原则》和地方流行病学调查结果进行。而对于给药方案优

化，早在２００１年，美国抗生素专家Ｄｒｕｓａｎｏ等
［１］就提出了一整

套利用药效／药动学（ＰＫ／ＰＤ）模型和蒙特卡洛模拟找出抗菌

药物最佳给药方案的方法，并被国内外学者认同。目前，国内

外对葡萄球菌给药方案的优化研究，往往只针对一种（或一类）
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葡萄球菌、一类抗菌药物的给药方案进行优化［２３］，少有对多种

葡萄球菌、多类抗菌药物的研究，缺乏葡萄球菌感染给药方案

的全面认识。本研究将运用ＰＫ／ＰＤ模型和蒙特卡洛模拟的

方法，对抗菌药物治疗ＩＣＵ中常见的葡萄球菌感染的给药方

案进行系统优化，为临床用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据卫生部全国细菌耐药监测网（Ｍｏｈｎａｒｉｎ）

２０１１年ＩＣＵ细菌耐药性监测报告，ＩＣＵ感染常见的葡萄球菌

种类为：金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌和溶血葡萄球菌３种，

占到检出葡萄球菌的９１．３％
［４］。

１．２　方法

１．２　抗菌药物选择及其最低抑菌浓度（ＭＩＣ）分布　根据《抗

菌药物临床应用指导原则》和 Ｍｏｈｎａｒｉｎ２０１１年ＩＣＵ细菌耐药

性监测报告［４］，选择药敏率较高的氨苄西林／舒巴坦、头孢呋

辛、阿米卡星、莫西沙星、利奈唑胺、万古霉素等６种抗菌药作

为研究对象。按照离散均匀分布，计算各抗菌药物对应各菌

ＭＩＣ值的分布频率，见表１、２。

１．２．２　确定蒙特卡洛模拟中抗菌药物的给药方案　根据药品

说明书和《实用抗感染治疗学》［５］中的剂型规格、安全治疗剂量

范围，确定各抗菌药物的给药方案。氨苄西林／舒巴坦：１．５０ｇ

每天３次，１．５０ｇ每天４次，３．００ｇ每天３次，３．００ｇ每天４

次；头孢呋辛：０．７５ｇ每天３次，１．５０ｇ每天３次，１．５０ｇ每天

４次；阿米卡星：０．６０ｇ每天１次，０．８０ｇ每天１次；莫西沙星：

０．４０ｇ每天１次，０．８０ｇ每天１次；利奈唑胺：０．２０ｇ每天２

次，０．４０ｇ每天２次，０．６０ｇ每天２次；万古霉素：０．５０ｇ每天

２次，０．７５ｇ每天２次，１．００ｇ每天２次。莫西沙星、阿米卡

星、氨苄西林／舒巴坦／头孢呋辛及利奈唑胺／万古霉素的ＰＫ／

ＰＤ模型分别为：

　　ＡＵＩＣ＝ＡＵＣ０～２４／ＭＩＣ，ＡＵＣ０～２４＝Ｄｏｓｅ／（Ｖｓｓ×Ｋｄ）
［６］

（１）

　　ＩＱｍａｘ＝Ｃｍａｘ／ＭＩＣ，Ｃｍａｘ＝Ｄｏｓｅ／Ｖｓｓ
［６］ （２）

　　ｆ％Ｔ＞ＭＩＣ＝ｌｎ（Ｄｏｓｅ×ｆ×Ｖｄ
－１×ＭＩＣ－１）×ｔ１／２×

　　０．６９３
－１×τ

－１×１００％
［６］ （３）

　　ＡＵＩＣ＝ＡＵＣ０～２４／ＭＩＣ
［６］，ＡＵＣ０～２４＝Ｄｏｓｅ／ＣＬ （４）

其中ＡＵＣ０～２４为０～２４ｈ药时曲线下面积，Ｖｓｓ为稳态表

观分布容积，Ｋｄ为消除数率常数。Ｄｏｓｅ为２４ｈ给药剂量；ｆ

为游离药物百分数；Ｖｄ为表观分布容积；ｔ１／２为生物半衰期；τ

为给药间隔；ＣＬ为血浆清除率。

１．２．３　各抗菌药的ＰＫ参数　根据文献获得各抗菌药的ＰＫ

参数，其中药物的血浆蛋白结合率（ＰＢｓ）来源于《实用抗感染

治疗学》，见表３。

表１　　抗菌药物对葡萄球菌 ＭＩＣ值（μｇ／ｍＬ）的分布频率（％）

细菌名称 抗菌药物 株数 ０．０３ ０．０６ ０．１２ ０．２５ ０．５０ １．００ ２．００ ４．００ ８．００ １６．００ ３２．００ ６４．００

金黄色葡萄球菌 氨苄西林／舒巴坦 ３２９ ３．３０ ３．３０ ３．３０ ３．３０ ３．３０ ３．３０ ３．３０ ３．３０ ３．３０ １４．３０ ５５．６０ －

头孢呋辛 ３７０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ０．５０ ７１．９０ －

阿米卡星 １４９ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ２．７０ ４．１０ ６９．１０

莫西沙星 ３４４ ４．９０ ４．９０ ４．９０ ４．９０ ４．９０ ４．４０ ７０．９０ － － － － －

利奈唑胺 １１５８ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ ０．４０ － － －

万古霉素 １３６８ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ － － － － －

表皮葡萄球菌 氨苄西林／舒巴坦 １４８ ７．６０ ７．６０ ７．６０ ７．６０ ７．６０ ７．６０ ７．６０ ７．６０ ７．６０ １７．６０ １４．２０ －

头孢呋辛 １１３ ６．３０ ６．３０ ６．３０ ６．３０ ６．３０ ６．３０ ６．３０ ６．３０ ６．３０ ２．７０ ４０．７０ －

阿米卡星 １９ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ５．３０ １５．８０

莫西沙星 ８４ ８．１０ ８．１０ ８．１０ ８．１０ ８．１０ ３０．９０ ２８．６０ － － － － －

利奈唑胺 ２９８ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ － － － －

万古霉素 ３２７ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ ０．２０ ０．２０ － － －

溶血葡萄球菌 氨苄西林／舒巴坦 ５４ ２．１０ ２．１０ ２．１０ ２．１０ ２．１０ ２．１０ ２．１０ ２．１０ ２．１０ ５．８０ ７５．９０ －

头孢呋辛 ５０ ２．００ ２．００ ２．００ ２．００ ２．００ ２．００ ２．００ ２．００ ２．００ ０．００ ８２．００ －

阿米卡星 １９ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ ７．９０ １０．６０ １０．５０

莫西沙星 ４５ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ３．１０ ２６．６０ ５７．８０ － － － － －

利奈唑胺 １５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ － － － －

万古霉素 １７３ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ １４．２０ ０．２０ ０．２０ － － －

金＋表＋溶 氨苄西林／舒巴坦 ５３３ ４．３３ ４．３３ ４．３３ ４．３３ ４．３３ ４．３３ ４．３３ ４．３３ ４．３３ １２．６０ ４８．６０ －

头孢呋辛 ５３１ ３．７９ ３．７９ ３．７９ ３．７９ ３．７９ ３．７９ ３．７９ ３．７９ ３．７９ １．０７ ６４．９０ －

阿米卡星 １８７ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．１５ ６．６７ ３１．８０

莫西沙星 ４７３ ５．３９ ５．３９ ５．３９ ５．３９ ５．３９ ２０．６０ ５２．４３ － － － － －

利奈唑胺 １６０６ １２．４８ １２．４８ １２．４８ １２．５０ １２．４８ １２．５０ １２．４８ １２．５０ ０．１３ － － －

万古霉素 １８６８ １４．２６ １４．２６ １４．２６ １４．３０ １４．２６ １４．３０ １４．２６ ０．１３ ０．１３ － － －

　　金＋表＋溶：金黄色葡萄球菌＋表皮葡萄球菌＋溶血葡萄球菌；－：此项无数据。
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表２　　抗菌药物对甲氧西林耐药及敏感葡萄球菌的 ＭＩＣ值（μｇ／ｍＬ）的分布频率（％）

细菌名称 抗菌药物 株数 ０．０３ ０．０６ ０．１２ ０．２５ ０．５０ １．００ ２．００ ４．００ ８．００ １６．００ ３２．００ ６４．００

ＭＲＳＡ 氨苄西林／舒巴坦 ２３３ ０．５０ ０．５０ ０．５０ ０．５０ ０．５０ ０．５０ ０．５０ ０．５０ ０．５０ １９．３０ ７６．００ －

头孢呋辛 ２７３ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ０．３０ ９７．００ －

阿米卡星 １２６ １．７０ １．７０ １．７０ １．７０ １．７０ １．７０ １．７０ １．７０ １．７０ １．７０ ３．１０ ８０．２０

莫西沙星 ２５２ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ ３．９０ ９０．９０ － － － － －

利奈唑胺 ９０３ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １３．００ ０．３０ － － －

万古霉素 １０５０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ － － － － －

ＭＳＳＡ 氨苄西林／舒巴坦 ８４ １１．００ １１．００ １１．００ １１．００ １１．００ １１．００ １１．００ １１．００ １１．００ １．００ － －

头孢呋辛 ９７ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １１．００ １１．００ １．１０ １．００ －

阿米卡星 ２２ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ８．６０ ９．１０ ４．５０

莫西沙星 ７８ １６．９０ １６．９０ １６．９０ １６．９０ １６．９０ ５．１０ １０．３０ － － － － －

利奈唑胺 ２３５ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １３．００ ０．４０ － － －

万古霉素 ２８９ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ １４．３０ － － － － －

ＭＲＣＮＳ 氨苄西林／舒巴坦 ２８５ ６．４０ ６．４０ ６．４０ ６．４０ ６．４０ ６．４０ ６．４０ ６．４０ ６．４０ １４．４０ ２８．００ －

头孢呋辛 ２５４ ５．００ ５．００ ５．００ ５．００ ５．００ ５．００ ５．００ ５．００ ５．００ ３．１０ ５２．００ －

阿米卡星 ５０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ８．２０ ６．００ １２．００

莫西沙星 １８２ ５．２０ ５．２０ ５．２０ ５．２０ ５．２０ ２４．７０ ４９．５０ － － － － －

利奈唑胺 ６５３ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．００ ０．９０ － － －

万古霉素 ７２３ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １３．００ ０．１０ ０．１０ － －

ＭＳＣＮＳ 氨苄西林／舒巴坦 ９５ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １１．００ １１．００ １．００ １．１０ －

头孢呋辛 ９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １０．９０ １１．００ １１．００ ０．００ ２．２０ －

阿米卡星 ７ １０．００ １０．００ １０．００ １０．００ １０．００ １０．００ １０．００ １０．００ １０．００ １０．００ － －

莫西沙星 １６ １６．２０ １６．２０ １６．２０ １６．２０ １６．２０ ０ １８．８０ － － － － －

利奈唑胺 １２７ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．４０ １２．００ ０．８０ － － －

万古霉素 １５９ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １２．５０ １３．００ － － － －

　　ＭＲＳＡ：甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌；ＭＳＳＡ：甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌；ＭＲＣＮＳ：甲氧西林耐药凝固酶阴性葡萄球菌；ＭＳＣＮＳ：甲氧西

林敏感凝固酶阴性葡萄球菌；－：此项无数据。

表３　　各抗菌药的ＰＫ参数

抗菌药物 Ｖｄ（Ｌ） ｔ１／２（ｈ） ＰＢｓ（％） Ｖｓｓ（Ｌ／ｋｇ） Ｋｄ（ｈ－１） ＣＬ（Ｌ／ｈ）

氨苄西林／舒巴坦［７］ ３１．４０±１３．１２ ０．８６±０．１５ ２０．００ － － １７．３５±３．０３

头孢呋辛［８］ １８．３８±３．９９ １．１９±０．２３ ５０．００ － － １０．７２±１．１３

阿米卡星［９］ ０．３１±０．０９ ３．１０±０．６１ ２０．００ １０．１３±２．７２ ０．４３±０．１１ ０．０７±０．０１

莫西沙星［１０］ ８５．３０±２８．２４ １３．４３±５．１２ ４５．００ １６３．０３±５３．８８ ０．１３±０．０４ １０．２７±１．２４

利奈唑胺［１１］ ５２．０５±２２．７４ ４．６３±１．５２ ３１．００ ４７．２４±１７．４０ ０．１８±０．００ ８．３２±３．７１

万古霉素［１２］ ３０．８０±４．３３ ４．０９±０．３３ ５５．００ － － ４．５８±０．６０

　　－：此项无数据。

１．２．４　蒙特卡洛模拟 应用ＯｒａｃｌｅＣｒｙｓｔａｌＢａｌｌ（Ｖ１１．１．２．３．０）

软件对各抗菌药物的给药方案治疗各葡萄球菌感染进行蒙特

卡洛模拟。假设药代动力学服从对数正态分布，ｆ服从均匀分

布，ＭＩＣ服从离散均匀分布。模拟次数为５０００次，置信区间

为９５％，以ｆ％Ｔ＞ＭＩＣ＞５０．００％（氨苄西林／舒巴坦、头孢呋

辛）、ＩＱｍａｘ＞８（阿米卡星）
［６］、ＡＵＩＣ＞３０（莫西沙星）

［１０］、

ＡＵＩＣ＞８２．９０（利奈唑胺）、ＡＵＩＣ＞４００（万古霉素）
［１３］为目标

阈值，计算各 ＭＩＣ值对应给药方案的达标概率（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎｍｅｎｔ，ＰＴＡ），然后按如公式１计算抗菌药物治疗

葡萄球菌感染各给药方案的累积反应分数（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｆｒａｃｔｉｏｎ

ｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＦＲ），以 ＣＦＲ≥９０．００％作为最佳给药方案
［６］。

ＣＦＲ计算公式为：

ＣＦＲ＝
ｎ

ｉ＝１
ＰＴＡｉ×Ｆｉ （５）

ＰＴＡｉ是在给定 ＭＩＣ值的中靶估计概率，Ｆｉ为在群体菌株

中各个 ＭＩＣ分布的相对概率。

２　结　　果

２．１　各给药方案治疗葡萄球菌感染的ＣＦＲ　阿米卡星０．８０

ｇ每天１次，对表皮葡萄球菌和溶血性葡萄球菌；利奈唑胺

０．４０ｇ每天２次和万古霉素０．７５ｇ每天２次对全部葡萄球菌

的ＣＦＲ值达到９０．００％。氨苄西林／舒巴坦、头孢呋辛和莫西

沙星的各种给药方案的ＣＦＲ均小于９０．００％，阿米卡星对金黄

色葡萄球菌和葡萄球菌（金＋表＋溶）的ＣＦＲ均小于９０．００％。

氨苄西林／舒巴坦１．５０ｇ每天４次、头孢呋辛０．７５ｇ每天３

次、莫西沙星０．４０ｇ每天１次对 ＭＳＳＡ和 ＭＳＣＮＳ的ＣＦＲ值

大于９０．００％；阿米卡星０．６０ｇ每天１次对 ＭＳＳＡ和 ＭＳＣ

ＮＳ，万古霉素０．７５ｇ每天２次、利奈唑胺０．４０ｇ每天２次，对

４种葡萄球菌的ＣＦＲ值均大于９０．００％；对于 ＭＳＳＡ和 ＭＳＣ

ＮＳ，氨苄西林／舒巴坦１．５０ｇ每天４次的ＣＦＲ值高于３．００ｇ

每天３次，均大于９０．００％。各给药方案治疗葡萄球菌感染的

ＣＦＲ，见表４、５。

表４　　各给药方案治疗葡萄球菌感染的ＣＦＲ（％）

抗菌药物
金黄色

葡萄球菌

表皮

葡萄球菌

溶血

葡萄球菌

金＋

表＋溶

氨苄西林／舒巴坦

　１．５０ｇ每天３次 ３９．７９ ７３．４２ ２５．６０ ５０．５０

　１．５０ｇ每天４次 ４６．７３ ８０．１２ ２９．８３ ５１．３０
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续表４　　各给药方案治疗葡萄球菌感染的ＣＦＲ（％）

抗菌药物
金黄色

葡萄球菌

表皮

葡萄球菌

溶血

葡萄球菌

金＋

表＋溶

　３．００ｇ每天３次 ４５．２８ ７９．６３ ３０．３１ ５６．２８

　３．００ｇ每天４次 ５１．１１ ８５．６３ ３２．６３ ５８．７９

头孢呋辛

　０．７５ｇ每天３次 ４０．０８ ７２．１８ ２６．７９ ４６．９３

　１．５０ｇ每天３次 ４２．１７ ７４．７７ ２８．８２ ４９．３６

　１．５０ｇ每天４次 ４５．３２ ７９．２４ ３１．０８ ５１．７７

阿米卡星

　０．６０ｇ每天１次 ４１．３８ ８８．５７ ８８．３９ ７２．５１

　０．８０ｇ每天１次 ４３．０１ ９０．３５ ９０．０７ ８１．０５

莫西沙星

　０．４０ｇ每天１次 ４５．３３ ７４．７０ ３９．３２ ５１．４２

　０．８０ｇ每天１次 ５６．１７ ８７．９４ ６５．３５ ６８．２０

利奈唑胺

　０．２０ｇ每天２次 ８３．６２ ８４．１８ ８４．１１ ８７．８９

　０．４０ｇ每天２次 ９１．８５ ９２．０８ ９２．０３ ９４．０８

　０．６０ｇ每天２次 ９５．０１ ９５．２４ ９５．２１ ９６．３４

万古霉素

　０．５０ｇ每天２次 ８８．７３ ８８．５３ ８８．８３ ８９．９１

　０．７５ｇ每天２次 ９１．３９ ９１．３６ ９１．４２ ９３．８９

　１．００ｇ每天２次 ９５．７７ ９５．６７ ９５．８１ ９７．００

表５　　各给药方案治疗甲氧西林耐药和敏感

　　葡萄球菌的ＣＦＲ（％）

抗菌药物 ＭＲＳＡ ＭＳＳＡ ＭＲＣＮＳ ＭＳＣＮＳ

氨苄西林／舒巴坦

　１．５０ｇ每天３次 ６．９３ ８３．２６ ６３．０７ ８３．３０

　１．５０ｇ每天４次 ８．１６ ９１．９５ ７２．４５ ９２．１３

　３．００ｇ每天３次 ８．９１ ８９．８４ ７６．３２ ９０．６２

　３．００ｇ每天４次 １１．０３ ９６．４９ ７１．１３ ９６．１６

头孢呋辛

　０．７５ｇ每天３次 ４．２４ ９０．５９ ５８．９５ ９０．６５

　１．５０ｇ每天３次 ４．７３ ９４．６９ ６４．２７ ９５．６３

　１．５０ｇ每天４次 ４．８７ ９７．４３ ６９．３８ ９８．３９

阿米卡星

　０．６０ｇ每天１次 ２５．７３ ９０．８７ ８５．３０ ９７．８４

　０．８０ｇ每天１次 ２８．０４ ９３．１３ ８９．３１ ９８．７４

莫西沙星

　０．４０ｇ每天１次 １３．０１ ９６．２７ ５４．２９ ９４．２９

　０．８０ｇ每天１次 ３２．９７ ９８．９０ ７５．１９ ９７．１７

利奈唑胺

　０．０２ｇ每天２次 ８３．８５ ８３．７８ ８３．７６ ８３．１６

　０．４０ｇ每天２次 ９１．９０ ９１．８７ ９１．６９ ９１．０３

　０．６０ｇ每天２次 ９５．１１ ９５．１３ ９４．９６ ９４．３２

万古霉素

　０．５０ｇ每天２次 ８８．６９ ８８．７１ ８７．８３ ８７．８８

　０．７５ｇ每天２次 ９１．３２ ９１．３１ ９０．０４ ９０．０１

　１．００ｇ每天２次 ９５．５６ ９５．２７ ９３．７４ ９３．６４

２．２　治疗葡萄球菌感染的最佳给药方案　以ＣＦＲ≥９０．００％

且日给药剂量最低的方案作为最佳给药方案，治疗葡萄球菌感

染的最佳给药方案，金黄色葡萄球菌为利奈唑胺０．４０ｇ每天２

次，万古霉素０．７５ｇ每天２次；表皮葡萄球菌和溶血葡萄球菌

为阿米卡星０．８０ｇ每天１次，利奈唑胺０．４０ｇ每天２次，万古

霉素０．７５ｇ每天２次；金＋表＋溶为利奈唑胺０．４０ｇ每天２

次，万古霉素０．７５ｇ每天２次；ＭＲＳＡ为利奈唑胺０．４０ｇ每

天２次，万古霉素０．７５ｇ每天２次；ＭＳＳＡ为氨苄西林／舒巴

坦１．５０ｇ每天４次，头孢呋辛０．７５ｇ每天３次，阿米卡星

０．６０ｇ每天１次，莫西沙星０．４０ｇ每天１次。

３　讨　　论

葡萄球菌是一群革兰阳性球菌，是ＩＣＵ感染中最常见的

化脓性球菌。根据生化反应类型，临床致病性葡萄球菌分为金

黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌和溶血性葡萄球菌等。根据是否

产游离凝固酶分为凝固酶阳性菌（如金黄色葡萄球菌）和凝固

酶阴性菌（包括表皮葡萄球菌和溶血性葡萄球菌）；根据对甲氧

西林的敏感与否，葡萄球菌又分为甲氧西林耐药菌和敏感菌。

不同类型葡萄球菌的抗菌药物给药方案有一定差异，本文对临

床最常用的６类抗菌药的给药方案进行了优化研究。

本研究结果显示，氨苄西林／舒巴坦１．５０ｇ每天４次、头

孢呋辛０．７５ｇ每天３次、莫西沙星０．４０ｇ每天１次可用于治

疗甲氧西林敏感菌（ＭＳＳＡ和 ＭＳＣＮＳ）所致的感染，但如用于

治疗 ＭＲＳＡ和 ＭＲＣＮＳ感染，其ＣＦＲ值非常低，意味着难以

收到理想的疗效。同时，如用于治疗金黄色葡萄球菌、表皮葡

萄球菌、溶血性葡萄球菌，以及葡萄球菌属，ＣＦＲ值均达不到

９０．００％的要求，说明在ＩＣＵ临床实践中，若不能确定葡萄球

菌对甲氧西林敏感与否，均不推荐选用此３种抗菌药物，归因

于来源于ＩＣＵ的金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、溶血性葡萄

球菌中甲氧西林耐药菌已经占有相当高的比例［４］。相类似的

是，阿米卡星０．６０ｇ每天１次治疗 ＭＳＳＡ和 ＭＳＣＮＳ感染，可

以收到较好疗效，不能用于治疗 ＭＲＳＡ、ＭＲＣＮＳ和金黄色葡

萄球菌感染。而不同是，阿米卡星０．８０ｇ每天１次也可以治

疗表皮葡萄球菌和溶血性葡萄球菌，经分析 Ｍｏｈｎａｒｉｎ２０１１年

ＩＣＵ细菌耐药性监测报告的数据
［４］，原因在于表皮葡萄球菌和

溶血性葡萄球菌中 ＭＲＣＮＳ所占比例较低，以至于不足以影响

ＣＦＲ值降低到９０．００％以下。因此，随着 ＭＲＣＮＳ的比例增

加，ＩＣＵ中选用阿米卡星也将局限于甲氧西林敏感菌感染的治

疗。本研究发现，不论对于那一种类型的葡萄球菌感染，利奈

唑胺０．４０ｇ每天２次、万古霉素０．７５ｇ每天２次都可以有效

地给予治疗。该研究结果与Ｓａｒｒｏ等
［１４］的研究相似，该研究对

以革兰阳性菌（主要是金黄色葡萄球菌）引起严重皮肤感染的

治疗方案进行了分析，结果表明对于非复杂性皮肤及皮肤结构

感染利奈唑胺０．４０ｇ每天２次给药方案就可以获得成功。本

研究还显示，氨苄西林／舒巴坦１．５０ｇ每天４次治疗治疗甲氧

西林敏感菌（ＭＳＳＡ和 ＭＳＣＮＳ）感染，其ＣＦＲ值高于３．００ｇ

每天３次，说明对于时间依赖性抗菌药，增加给药次数比增加

给药剂量更优。

综上所述，从选择抗菌药种类和给药方案考虑，将葡萄球

菌分为甲氧西林的敏感与耐药最为必要，而对于其生化类型和

游离凝固酶阴性阳性分类的必要性不大。但是，由于本研究的

抗菌药的药效学参数 ＭＩＣ分布是基于体外试验结果，而对于

体内实际情况而言，游离凝固酶的存在将直接影响抗菌药达到

菌体，故游离凝固酶阳性将对抗菌药的疗效产生一定影响。本

研究提示，发生在ＩＣＵ中的葡萄球菌感染，如能明确为甲氧西
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林敏感葡萄球菌感染则建议选用氨苄西林／舒巴坦１．５０ｇ每

天４次、头孢呋辛０．７５ｇ每天３次、阿米卡星０．６０ｇ每天１

次、和莫西沙星０．４０ｇ每天１次治疗；如为甲氧西林耐药葡萄

球菌或不能确定是否甲氧西林耐药菌感染，则建议选用利奈唑

胺０．４０ｇ每天２次或万古霉素０．７５ｇ每天２次治疗。需要

说明的是，本研究是基于 Ｍｏｈｎａｒｉｎ２０１１年度报告中ＩＣＵ细菌

耐药性监测结果作出的，并且细菌耐药情况对给药方案有较大

的影响，因此，临床实践中，要充分考虑ＩＣＵ葡萄球菌的耐药

情况和本地区的流行病学情况作出调整。在缺乏相关数据情

况下的经验性用药，本研究结果仍具有重要的参考价值。
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１９９１，３５（１０）：２０９８２１０１．

［８］ 张婴元，汪复，张菁，等．头孢菌素类的临床药物动力学研

究及给药方案的制订［Ｊ］．中华传染病杂志，１９９５（４）：１９５

１９８．

［９］ 张沂，王洪武，王睿，等．阿米卡星的临床药动学与体内抗

生素后效应［Ｊ］．中国药学杂志，２０００，３５（５）：３２１３２３．
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２０１３，４２（３）：２６２２６７．
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［Ｄ］．北京：中国人民解放军军医进修学院，２０１１．

［１２］胡瑾瑜，施耀国，张菁，等．万古霉素在健康老年人和年轻
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Ｅｎｇ，２００５，１５（３）：１５９１７７．
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（２１／２２）：２３３２２３４２．
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ａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ７ｆｏｒａｌｖｅｏｌａｒｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｔｄｅｎｔａｌｉｍｐｌａｎｔ
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