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［摘　要］　目的　借助全国血流感染耐药监测联盟（ＢＲＩＣＳ）平台收集的链球菌属细菌，评价头孢曲松、左氧氟沙

星及莫西沙星给药方案，以期为临床医生合理用药提供依据。方法　采用琼脂稀释法测定头孢曲松、左氧氟沙星

及莫西沙星药物敏感情况，应用蒙特卡洛模拟方法研究三种药物不同给药方案的达标概率和累计反应分数

（ＣＦＲ）。结果　最低抑菌浓度（ＭＩＣ）检测结果显示，头孢曲松、左氧氟沙星和莫西沙星对肺炎链球菌的敏感率分

别为８２．２２％、９７．７８％、９７．７８％，对其他链球菌的敏感率分别为９７．６６％、８０．１４％、８１．０７％。蒙特卡洛模拟结果显

示，头孢曲松以１、２ｇ／２４ｈ剂量治疗链球菌属细菌感染，获得的ＣＦＲ均≥９０％。左氧氟沙星以７５０ｍｇ／２４ｈ剂量

治疗其他链球菌感染，获得的ＣＦＲ为９３％；左氧氟沙星５００ｍｇ／２４ｈ剂量治疗链球菌属细菌感染，获得的ＣＦＲ值

＜９０％。莫西沙星以４００、８００ｍｇ／２４ｈ剂量给药治疗其他链球菌感染，获得的ＣＦＲ均＞９０％，治疗肺炎链球菌感

染获得的ＣＦＲ均＜９０％。结论　采用头孢曲松、左氧氟沙星和莫西沙星治疗链球菌引起的血流感染时，头孢曲松

对其 ＭＩＣ值不同时必须选择不同给药剂量才能进行有效治疗，左氧氟沙星以７５０ｍｇ／２４ｈ给药疗效明显高于以

５００ｍｇ／２４ｈ给药，若莫西沙星对链球菌属细菌 ＭＩＣ值不在敏感范围内，则不建议用于其感染的治疗。
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　　链球菌属于一种革兰阳性球菌，广泛存在于自然

界、健康人的鼻咽部和动物的粪便中，属于条件致病

菌，可引起菌血症、肺炎、中耳炎、骨髓炎等感染［１２］。

头孢曲松（ＣＲＯ）、左氧氟沙星（ＬＥＶ）和莫西沙星

（ＭＦＸ）作为广谱抗菌药物，对大多数革兰阳性菌具

有强大的抗菌活性，是临床治疗菌血症等血流感染

患者的常用药物［２］。本研究借助全国血流感染细菌

耐药监测联盟（ＢＲＩＣＳ）提供的ＣＲＯ、ＬＥＶ和 ＭＦＸ

对链球菌属细菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），采用蒙特

卡洛模拟方法评价三种抗菌药物的给药方案，以期

为临床医生合理用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　２０１８—２０１９年ＢＲＩＣＳ平台收集

的链球菌属细菌４７３株，其中肺炎链球菌４５株，其

他链球菌４２８株。

１．２　药敏测定　根据美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）标准采用琼脂稀释法进行药物敏感性测定
［３］。

１．３　判断标准及给药方案　ＭＩＣ测定抗菌药物浓

度范围为０．０１５～１６μｇ／ｍＬ，其中≤０．０１５μｇ／ｍＬ

的值均计为０．０１５μｇ／ｍＬ，≥１６μｇ／ｍＬ的值均计

为１６μｇ／ｍＬ
［４］；ＣＲＯ、ＬＥＶ和 ＭＦＸ对链球菌细菌

ＭＩＣ分别≤１、２、１μｇ／ｍＬ时，则判断为敏感。给药

方案：ＣＲＯ１、２ｇ／２４ｈ；ＬＥＶ５００、７５０ｍｇ／２４ｈ；

ＭＦＸ４００、８００ｍｇ／２４ｈ。

１．４　药动学参数　ＣＲＯ属于时间依赖性药物，该

类药物的抗菌疗效与临床疗效主要与药物和细菌接

触时间密切相关，而与浓度升高关系不密切，最佳药

代动力学／药效学参数（ＰＫ／ＰＤ参数）是体内游离血

药浓度大于病原菌 ＭＩＣ的持续给药间隔时间的百

分比（％ｆＴ＞ＭＩＣ）
［５６］；ＬＥＶ和 ＭＦＸ属于浓度依赖

性药物，该类药物对致病菌的杀菌效果取决于峰浓度

（Ｃｍａｘ），而与作用时间关系不密切
［７８］，最佳ＰＫ／ＰＤ

参数是Ｃｍａｘ／ＭＩＣ或ＦＡＵＣ２４／ＭＩＣ药时曲线下面积

（ＡＵＣ）。ＰＫ参数用狓±狊表示
［５］。

１．５　 计算公式 　ＦＡＵＣ２４／ＭＩＣ＝［ｆｕ×（Ｄｏｓｅ／

ＣＬｔ）］／ＭＩＣ
［９］；％ｆＴ＞ＭＩＣ＝Ｌｎ［Ｄｏｓｅ×ｆｕ／（Ｖｄ×

ＭＩＣ）］×Ｖｄ／ＣＬｔ×１００／ＤＩ
［１０］。

Ｌｎ为自然对数，Ｄｏｓｅ为每次给药剂量，ｆｕ为游

离药物分数，Ｖｄ为表观分布容积，ＣＬｔ为每小时总

清除率，ＤＩ为给药间隔。

１．６　蒙特卡洛模拟与统计分析　应用由美国Ｏｒａ

ｃｌｅ公司（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｒａｃｌ．ｃｏｍ）研制的水晶球软

件ＯｒａｃｌｅＣｒｙｓｔａｌＢａｌｌ１１．１．２．４００
［１１１２］。模拟每种

细菌感染１００００次不同剂量给药方案，计算时采用

的治疗药效学；目标：ＣＲＯ５０％ｆＴ≥ＭＩＣ，ＬＥＶ

ＦＡＵＣ２４／ＭＩＣ≥３０，ＭＦＸＦＡＵＣ２４／ＭＩＣ≥３４
［１３］；给

药方案在特定ＭＩＣ值获得的达标概率（ＰＴＡ），根据

公式可计算出菌株群体对目标阈值的期望概率，即

累积反应分数（ＣＦＲ）
［８９］。

２　结果

２．１　药敏试验结果　敏感试验结果显示，３种抗菌

药物对链球菌属细菌的ＭＩＣ为０．０１５～１６．０μｇ／ｍＬ。

ＣＲＯ、ＬＥＶ、ＭＦＸ对４５株肺炎链球菌的 ＭＩＣ值在

敏感范围内的分别占８２．２２％、９７．７８％、９７．７８％；

对４２８株其他链球菌的 ＭＩＣ值在敏感范围内的分别

占９７．６６％、８０．１４％、８１．０７％。见表１和图１、２。

·９２１·中国感染控制杂志２０２２年２月第２１卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２２



表１　三种抗菌药物对链球菌属细菌药敏试验结果［株（％）］

犜犪犫犾犲１　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｔｏ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ

［％］）

ＭＩＣ值（μｇ／ｍＬ）
肺炎链球菌（狀＝４５）

ＣＲＯ ＬＥＶ ＭＦＸ

其他链球菌（狀＝４２８）

ＣＲＯ ＬＥＶ ＭＦＸ

１６．０ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） 　１（０．２３） ６６（１５．４２） 　０（０．００）

８．０ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） 　２（０．４７） １０（２．３４） 　７（１．６４）

４．０ ４（８．８９） １（２．２２） ０（０．００） 　５（１．１７） 　９（２．１０） ５９（１３．７９）

２．０ ４（８．８９） ２（４．４５） １（２．２２） 　２（０．４７） 　５（１．１７） １５（３．５０）

１．０ ８（１７．７８） ９（２０．００） １（２．２２） 　７（１．６３） ７７（１７．９９） 　９（２．１０）

０．５ ８（１７．７８） ２６（５７．７８） １（２．２２） １１（２．５７） １４０（３２．７１） ２５（５．８４）

０．２５ ５（１１．１１） ５（１１．１） １４（３１．１１） ３８（８．８８） ９７（２２．６７） ８７（２０．３３）

０．１２５ ４（８．８９） １（２．２２） ２６（５７．７８） ５２（１２．１５） ２０（４．６７） １８９（４４．１６）

０．０６ ９（２０．００） １（２．２２） ２（４．４５） ２３９（５５．８４） 　１（０．２３） ３１（７．２４）

０．０３ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ５４（１２．６２） 　１（０．２３） 　３（０．７０）

０．０１５ ３（６．６６） ０（０．００） ０（０．００） １７（３．９７） 　２（０．４７） 　３（０．７０）
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图１　三种抗菌药物对肺炎链球菌 ＭＩＣ值分布图
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图２　三种抗菌药物对其他链球菌 ＭＩＣ值分布图

犉犻犵狌狉犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆ３ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏ

ｂｉａｌａｇｅｎｔｓａｇａｉｎｓｔｏｔｈｅｒ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊

２．２　蒙特卡洛模拟结果　不同菌株不同 ＭＩＣ值

下，模拟获得的ＰＴＡ值不同，见表２～４和图３～４。

蒙特卡洛模拟结果显示，ＣＲＯ以１、２ｇ／２４ｈ剂量治

疗链球菌属细菌感染，获得的ＣＦＲ均≥９０％。ＬＥＶ

以７５０ｍｇ／２４ｈ剂量治疗其他链球菌感染，获得

的ＣＦＲ为９３％；ＬＥＶ以５００ｍｇ／２４ｈ剂量治疗链

球菌属细菌感染，获得的ＣＦＲ值＜９０％。ＭＦＸ以

４００、８００ｍｇ／２４ｈ剂量给药治疗其他链球菌感染，

获得的ＣＦＲ均＞９０％，治疗肺炎链球菌感染获得的

ＣＦＲ均＜９０％。

表２　肺炎链球菌不同 ＭＩＣ值不同治疗剂量下模拟的ＰＴＡ

结果

犜犪犫犾犲２　ＳｉｍｕｌａｔｅｄＰＴＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻

犪犲ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭＩＣｖａｌｕｅｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｄｏｓａｇｅ

ＭＩＣ值

（μｇ／ｍＬ）

ＣＲＯ（ｇ／２４ｈ）

１ ２

ＬＥＶ（ｍｇ／２４ｈ）

５００ ７５０

ＭＦＸ（ｍｇ／２４ｈ）

４００ ８００

１６．０ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

８．０ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

４．０ ０．００ ９８．８４ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

２．０ ９８．７１ １００．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

１．０ １００．００ １００．００ １９．９４ ９９．６６ ０．００ ９８．１０

０．５ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ ９８．０８ １００．００

０．２５ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．１２５ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．０６ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．０３ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．０１５ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

·０３１· 中国感染控制杂志２０２２年２月第２１卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２２



表３　其他链球菌不同 ＭＩＣ值不同治疗剂量下模拟的ＰＴＡ

结果

犜犪犫犾犲３　ＳｉｍｕｌａｔｅｄＰＴＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｔｈｅｒ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊ａｔｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔＭＩＣｖａｌｕｅｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｏｓａｇｅ

ＭＩＣ值

（μｇ／ｍＬ）

ＣＲＯ（ｇ／２４ｈ）

１ ２

ＬＥＶ（ｍｇ／２４ｈ）

５００ ７５０

ＭＦＸ（ｍｇ／２４ｈ）

４００ ８００

８．０ ０．００ ０．００ ／ ／ ／ ／　

４．０ ０．００ ９９．９７ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

２．０ ９９．９９ １００．００ ０．００ ２．３５ ０．００ ７．８３

１．０ １００．００ １００．００ ６７．９９ １００．００ ７．５５ １００．００

０．５ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．２５ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．１３ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．０６ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．０３ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

０．０１５ ／ ／ ／ ／ １００．００ １００．００

　　注：／表示无数据。

表４　模拟不同给药剂量治疗链球菌属细菌感染的ＣＦＲ结果

犜犪犫犾犲４　ＣＦＲｒｅｓｕｌｔｓｗｈｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｄｏｓａｇｅ

ｗａｓｓｉｍｕｌａｔｅｄｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

给药剂量
ＣＦＲ（％）＃

肺炎链球菌 其他链球菌

ＣＲＯ（ｇ／２４ｈ）

　１ ９４ ９０

　２ ９５ １００

ＬＥＶ（ｍｇ／２４ｈ）

　５００ ７４ ８７

　７５０ ７６ ９３

ＭＦＸ（ｍｇ／２４ｈ）

　４００ ８０ ９６

　８００ ８２ ９８

　　注：＃依据蒙特卡洛模拟结果，获得的ＣＦＲ为整数。

!"#

!##

$#

%#

&#

"#

#

'
(
)

*+,

!

!-./0

"

#1#!2 #1#3 #1#% #1!"2 #1"2 #12 ! " & $ !%

045 2## /-."& 6

045 72# /-."& 6

,89 ! -."& 6

,89 " -."& 6

*:; &## /-."& 6

*:; $## /-."& 6

图３　蒙特卡洛模拟肺炎链球菌的ＰＴＡ结果图
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图４　蒙特卡洛模拟其他链球菌的ＰＴＡ结果图

犉犻犵狌狉犲４　ＰＴＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｔｈｅｒ

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊

３　讨论

随着抗菌药物的不规范使用，链球菌属细菌耐

药菌株也大量出现，耐药性不断增强，通过科学、有

效的手段尽早评价细菌感染类型，且选择性应用抗

菌药物对临床诊疗具有重要意义［１４］。如果临床抗

菌药物应用不当，则患者病死率明显上升；其次患者

疾病恢复缓慢，延长不必要的治疗时间，增加患者和

医院的双重负担［１５］。本研究采用蒙特卡洛模拟法

联合ＰＫ／ＰＤ参数，以及本地区ＭＩＣ值资料，建立最

优化的药物治疗方案，从长远来看是一项重要的理

论研究成果，也是目前研究的焦点和热点。针对细

菌耐药情况不断优化抗菌药物给药方案，可有效清

除致病菌，可以很大程度降低患者病死率，节约医疗

资源，提高治疗效果，造福整个社会［１］。

ＣＲＯ属于时间依赖性抗生素，后效应持续时间

短，半衰期长。杀菌作用依赖于％ｆＴ＞ＭＩＣ，预测疗

效的主要指标是Ｔ＞ＭＩＣ
［１４］，当 ＭＩＣ不降低，给药

剂量增加到一定程度杀菌效果不再提高。当 ＭＩＣ为

２μｇ／ｍＬ时，以１ｇ／２４ｈ给药，ＰＴＡ＞９０％；ＭＩＣ为

４μｇ／ｍＬ时，以２ｇ／２４ｈ给药，ＰＴＡ＞９０％。

ＬＦＶ和 ＭＦＸ是浓度依赖性药物，其ＦＡＵＣ２４／

ＭＩＣ和Ｃｍａｘ／ＭＩＣ是决定这类药物能否达到最佳杀

菌效果以及经验性用药的ＰＫ／ＰＤ参数。一般认为

ＬＦＶ和ＭＦＸ的ＦＡＵＣ２４／ＭＩＣ≥９０％，ＣＦＲ值９０％以

上给药方案为最佳给药方案［１５］。研究结果显示

ＬＦＶ以７５０ｍｇ／２４ｈ、ＭＦＸ以４００ｍｇ／２４ｈ和８００

ｍｇ／２４ｈ剂量治疗其他链球菌时，获得 ＣＦＲ≥

９０％，可以作为经验治疗选择性用药，ＭＩＣ不在敏感

范围内不能作为治疗用药。ＬＦＶ以５００ｍｇ／２４ｈ、

ＭＦＸ４００ｍｇ／２４ｈ和８００ｍｇ／２４ｈ剂量治疗肺炎

链球菌获得的ＣＦＲ值均＜９０％；两种药物在不同剂

量给药方案下，感染菌 ＭＩＣ结果不在敏感范围内
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时，单剂量给药治疗效果不理想，不建议作为经验性

用药的选择，应评价患者的肝肾功能选择联合用药。

本研究结果显示，血流感染分离的链球菌对

ＣＲＯ、ＬＦＶ、ＭＦＸ的耐药率在２０％以内。本研究分

析的标本来源为血液，链球菌对ＣＲＯ敏感性较高，肺

炎链球菌对 ＭＦＸ也较敏感。ＬＦＶ以７５０ｍｇ／２４ｈ

给药疗效优于以５００ｍｇ／２４ｈ给药。蒙特卡洛模拟

方法是基于药物的ＰＫ／ＰＤ参数和细菌ＭＩＣ分布模

拟成千上万例虚拟患者用药情况，以预测使用不同

治疗方案成功治疗的可能性［１６］。本研究计算了单

一 ＭＩＣ的达标概率估计值和总目标的ＣＦＲ值，以

探索不同模拟剂量方案的经验覆盖的充分性，以确

定对病原菌感染治疗成功率最高的适合剂量方案。

本研究局限性在于采用的 ＭＩＣ值数据来源于

血流感染的菌株，并未区分其他部位感染链球菌属

细菌分布情况。随着耐药菌株或不敏感菌株的出

现，更应引起关注，有关其他耐药链球菌感染治疗中

的给药方案优化尚需进一步研究［１７］，药代动力学数

据来源于参考群体模拟结果，尚需纳入临床应用更

具代表性药动学研究结果的支持。

致谢：本研究数据来源于全国血流感染细菌耐

药监测联盟（ＢＲＩＣＳ）成员单位２０１８—２０１９年监测

数据。特此鸣谢ＢＲＩＣＳ所有成员单位。
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