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基于治疗药物监测评估CRRT对重症患者亚胺培南
药动学及疗效的影响
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1. 南京医科大学第二附属医院药学部（南京 210011）

2. 南京医科大学第二附属医院重症医学科（南京 210011）

【摘要】目的  评估连续性肾脏替代治疗（CRRT）对重症患者亚胺培南西司他丁血药

浓度及临床疗效的影响，为CRRT治疗的感染患者个体化给药方案优化提供参考。方法  回
顾性分析2024年6月—2025年12月南京医科大学第二附属医院接受亚胺培南西司他丁治疗

患者的资料，根据是否接受CRRT分为CRRT组与非CRRT组，收集并比较 2组患者的基本

情况、亚胺培南给药方案、稳态血药谷浓度（目标靶值为 ≥ 2 mg/L）及临床疗效。结果  研
究共纳入患者174例，其中CRRT组66例，非CRRT组108例。CRRT组与非CRRT组患者的

稳态血药谷浓度分别为2.84（1.69，4.70）mg/L与2.25（0.91，5.25）mg/L，差异无统计学意

义（P > 0.05）。非CRRT组亚胺培南谷浓度低于有效靶标（< 2 mg/L）的比例为45.37%，显

著高于CRRT组的36.36%（P=0.040）。在非CRRT组中，血药谷浓度与患者肌酐清除率呈显

著负相关（r=-0.253，P=0.008），而CRRT组无统计学意义（P > 0.05）。CRRT组降钙素原

（PCT）、C反应蛋白（CRP）的中位数由治疗前的7.390 ng/mL和142.970 mg/L降至治疗后的

0.996 ng/mL 和 69.310 mg/L；非 CRRT 组治疗前 PCT、CRP 中位数分别为 4.470 ng/mL 和

113.400 mg/L，治疗后降至 0.487 ng/mL 和 44.915 mg/L；2 组患者病原菌清除率（83.87% vs. 
70.49%）差异有统计学意义（P < 0.05）。结论  对于接受CRRT治疗的重症患者，亚胺培南

的药动学更为复杂，其血药浓度与自身肾功能的关联性减弱。尽管2组总体疗效相似，但均

存在一定比例的药动学/药效学不达标情况。因此，对接受CRRT治疗的重症感染患者，尤

其是肾功能严重受损者，应积极进行亚胺培南治疗药物监测，以实现基于药动学/药效学目

标的个体化精准给药。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the impact of continuous renal replacement therapy (CRRT) on the 
plasma concentration and clinical efficacy of imipenem/cilastatin in critically ill patients, and to provide a 
reference for optimizing individualized dosing regimens in infected patients undergoing CRRT. Methods  A 
retrospective analysis was conducted on patients treated with imipenem/cilastatin at the Second Affiliated 
Hospital of Nanjing Medical University from June 2024 to December 2025. Patients were divided into a CRRT 
group and a non-CRRT group based on whether they received CRRT. Baseline characteristics, imipenem dosing 
regimens, steady-state trough concentrations (target threshold ≥2 mg/L), and clinical outcomes were collected 
and compared between the two groups. Results  A total of 174 patients were enrolled in this study, including 66 
patients in the CRRT group and 108 patients in the non-CRRT group. The steady-state trough serum drug 
concentrations were 2.84 (1.69, 4.70) mg/L in the CRRT group and 2.25 (0.91, 5.25) mg/L in the non-CRRT 
group, with no statistically significant difference (P > 0.05). The proportion of patients with imipenem trough 
concentrations below the effective target (< 2 mg/L) was 45.37% in the non-CRRT group, which was markedly 
higher than the 34.04% observed in the CRRT group. In the non-CRRT group, the trough serum drug 
concentration was significantly negatively correlated with patients' creatinine clearance (r=-0.253, P=0.008), 
whereas no statistically significant correlation was found in the CRRT group (P > 0.05). In the CRRT group, the 
median levels of PCT and CRP decreased from 7.390 ng/mL and 142.970 mg/L before treatment to 0.996 ng/mL 
and 69.310 mg/L after treatment, respectively. In the non-CRRT group, the median baseline PCT and CRP levels 
were 4.470 ng/mL and 113.400 mg/L, which declined to 0.487 ng/mL and 44.915 mg/L post-treatment. The 
pathogen clearance rates differed significantly between the two groups (83.87% vs. 70.49%, P < 0.05). 
Conclusion  The pharmacokinetics of imipenem are more complex in critically ill patients receiving CRRT, and 
the association between its plasma concentration and the patient's own renal function is weakened. Although the 
overall clinical efficacy was similar between the two groups, a significant proportion of patients in both groups 
failed to achieve the pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) target. Therefore, therapeutic drug monitoring 
of imipenem should be actively implemented for critically ill infected patients undergoing CRRT, especially those 
with severe renal impairment, to achieve individualized and precise dosing based on PK/PD targets. 

【Keywords】 Imipenem; Continuous renal replacement therapy; Therapeutic drug monitoring; 
Pharmacokinetics/pharmacodynamics; Individualized dosing

亚胺培南西司他丁是临床治疗耐药菌感染及

病原未明重症感染的关键药物。其抗菌作用具有

时间依赖性，临床疗效的核心在于药动学/药效学

（pharmacokinetics /pharmacodynamics，PK/PD） 指

标，即血药浓度高于病原菌最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC） 的时间

占给药间隔的百分比（%T > MIC）。因此，不能

仅凭血药浓度值评估疗效，须结合 MIC 综合判

断。对于重症患者，为保证治疗成功，常需要设

定更高的 PK/PD 靶标 （如 100%T > MIC）［1］。但

过高的亚胺培南浓度（如高于MIC的6~10倍）可

使不良反应发生的风险显著增加［2］。在经验性治

疗阶段，临床通常参考流行病学折点（如2 mg/L）
来设定初始目标。重症患者往往伴有复杂的病理

生理改变，如液体分布容积增大、低蛋白血症、

多器官功能衰竭等，这些因素会显著影响抗菌药

物的 PK 过程，导致巨大的个体差异，使得标准

给药方案难以达到理想的治疗目标［3］。因此，基

于治疗药物监测 （therapeutic drug monitoring，
TDM）的个体化给药，对于优化重症患者的 PK/
PD达标率、平衡疗效与安全性至关重要。

连 续 性 肾 脏 替 代 治 疗 （continuous renal 
replacement therapy，CRRT） 是重症监护室中用

于支持肾功能、清除炎症介质的重要技术［4］。然

而，CRRT在清除体内有害物质的同时，也会增

加药物的体外清除，对主要经肾脏排泄的药物的

PK影响尤为显著。亚胺培南主要经肾脏排泄，因

此CRRT可能会加速其清除，导致血药浓度（尤
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其是谷浓度）降低，这不仅可能影响疗效，也存

在诱导细菌耐药的风险［5］。目前，国内尚缺乏系

统比较 CRRT 与非 CRRT 患者亚胺培南血药浓度

及临床疗效差异的研究。本研究为一项单中心回

顾性研究，通过对比分析 2组患者的亚胺培南给

药方案、血药谷浓度及临床疗效，探讨CRRT对

亚胺培南PK及疗效的影响，以期为接受CRRT治

疗的重症感染患者制定更精准的个体化给药方案

提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象
本研究回顾性收集2024年6月—2025年12月

在南京医科大学第二附属医院接受亚胺培南西司

他丁治疗的患者，其中应用亚胺培南西司他丁抗

感染治疗同时进行 CRRT 的病例设为 CRRT 组，

应用亚胺培南西司他丁但未进行CRRT的病例为

非CRRT组。病例纳入标准：①年龄≥18岁；②因

感染需要给予亚胺培南西司他丁治疗；③亚胺培

南西司他丁疗程 ≥ 5 d 并进行 TDM。排除标准：

① 亚 胺 培 南 血 药 谷 浓 度 超 过 监 测 限 （0.1~
100.0 mg/L）；②血药谷浓度抽样时间不合理；

③患者临床资料不完整。本研究方案已通过南京

医科大学第二附属医院医学伦理委员会审查并批

准，并豁免患者知情同意（伦理批准号：2026-
KY-304-01）。
1.2　方法
1.2.1　资料收集与数据提取

通过医院信息系统、实验室信息系统及重症

监护信息系统回顾性收集纳入患者的临床资料。

数据提取由两名研究人员独立进行，并使用统一

设计的结构化表格（Microsoft Excel 2007）进行录

入，交叉核对以确保准确性。提取的数据变量主

要包括以下4类：①人口学与基线特征，如年龄、

性别、体重、体重指数、基础疾病（高血压、糖

尿病、冠心病、慢性肾功能不全等）；②感染与

治疗相关信息，如感染部位、病原学结果、亚胺

培南给药剂量与频次、疗程、合并用药情况；③
实验室检查指标，用药前后的血清肌酐并计算肌

酐清除率 （creatinine clearance，Ccr）、白蛋白

（albumin，Alb）、C反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）、降钙素原（procalcitonin，PCT）等；④TDM
数据，包括稳态谷浓度采样时间、实测血药浓度

值。所有实验室指标均采用抗感染治疗开始前

24 h内及疗程结束后24~48 h内的检测结果。

1.2.2　血药浓度测定
本研究所测亚胺培南浓度为稳态谷浓度，

用于指导个体化剂量调整。患者静脉使用亚胺

培南西司他丁 4~5 剂达稳态后，于下一次给药

前 30 min 内抽取 3 mL 静脉血置于肝素化离心

管，取血后 30 min 内离心 （1 500×g） 5 min，
取上清液 300 μL，加入稳定剂及内标溶液涡旋

混 匀 ， 转 移 至 超 滤 离 心 管 中 ， 4 ℃ 条 件 下

离心 （12 000×g） 20 min 取滤过液，采用 HPLC
法测定血药浓度［6］，仪器为岛津 LC-20T 型液

相色谱系统。

1.2.3　稳态血药谷浓度靶标的确定
亚胺培南的流行病学折点为最小抑菌浓度

2 mg/L，MIC＞8 mg/L时则认为该细菌对亚胺培南

耐药。在用于重症患者的初始经验性抗感染治疗

时，国内外指南推荐大多将亚胺培南的折点2 mg/L
确定为其稳态血药谷浓度靶标。大多数学者也选

取 100%T > MIC作为重症患者PK/PD靶目标，也

有研究选取40%T > 4×MIC，甚至还有少数研究将

靶目标定为 100%T > 4×MIC［7］。研究显示，当

100%T > 6~10×MIC时，患者发生中枢神经系统不

良反应的概率大大增加［8］。本研究将 100%T > 
MIC设置为目标靶值来统计亚胺培南的谷浓度达

标情况，将亚胺培南稳态血药谷浓度 ≥ 2 mg/L视

为达标。

1.2.4　给药方案界定与剂量调整情况
为探讨初始给药方案下的PK/PD特征，因此

统计对象为未发生剂量调整的患者。鉴于当前临

床实践中，部分医师对基于TDM结果进行个体化

剂量调整的认知与执行尚不充分，若纳入频繁调

整剂量的病例，将导致给药方案与血药浓度、临

床疗效的对应关系变得极为复杂，难以剥离

CRRT 本身对 PK 的纯粹影响。因此，为确保研

究结论聚焦于CRRT对初始稳态浓度的影响，本

研究最终纳入分析的数据均为首次 TDM 检测前

的初始给药方案及其对应浓度，治疗期间发生剂

量调整的患者数据未被纳入主要疗效与 PK/PD
分析。

1.2.5　疗效判定标准
采用综合指标进行疗效判定，包括临床疗效

与病原学反应，所有评估均于抗感染疗程结束后
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24~48 h 内完成。相关感染生物标志物 （PCT、
CRP）、肾功能指标均于疗程结束时同步采集血样

检测，并与基线值比较。临床疗效评定标准：有

效，患者的临床症状、体征明显好转，且主要感

染生物标志物（如PCT较基线下降 ≥ 80%，和/或
CRP 较基线下降 ≥ 50%） 恢复正常或显著改

善［8］；无效，未达到上述有效标准，或病情加

重，或因感染控制不佳更换抗菌药物，或发生感

染相关死亡。对治疗前病原学阳性的患者进行评

估：清除，治疗结束后，原感染部位重复培养结

果为阴性；未清除，治疗结束后，原感染部位仍

可培养出同种病原菌；替换，原病原菌被清除，

但出现新的不同的病原菌。

1.3　统计学分析
采用SPSS 23.0软件进行数据分析。所有计量

资料经 Shapiro-Wilk 进行正态检验。符合正态分

布的数据以 x̄ ± s表示，组间比较采用独立样本 t
检验；不符合正态分布的数据以M（P25，P75）表

示，组间比较采用Mann-Whitney U检验。计数资

料以n （%）表示，组间比较采用χ²检验或Fisher
确切概率法。相关性分析采用 Spearman 秩相关，

以P < 0.05为差异有统计学意义。

1.4　样本量与检验效能说明
本研究为回顾性观察性研究，为评估现有样

本量的统计可靠性，本研究在完成数据分析后进

行了事后功效分析。以2组患者稳态血药谷浓度的

比较为例，在当前样本量［CRRT组（n=66），非

CRRT组（n=108）］及观察到的效应量（Cohen's d=
0.52）下，采用双样本 t检验（α=0.05），检验效能

（1−β）约为87.3%，主要分析的检验效能 > 80%，

表明本研究的样本量足以检测出组间有临床意义

的差异，统计推断结果可靠［9］。

2　结果

2.1　一般情况
研究共纳入患者174例，其中CRRT组66例，

非CRRT组108例。2组患者年龄、性别、合并其

他抗菌药物方面差异均无统计学意义 （P > 
0.05）。基础疾病中，CRRT组肾功能不全患者显

著多于非CRRT组（P < 0.05）；此外，2组患者的

其他基础疾病发生率差异无统计学意义 （P > 
0.05）。具体见表1。

2.2　患者初始感染情况
肺部感染是 2 组患者最常见的感染类型，

CRRT组40.91%，非CRRT组42.59%；其次为血流

感染；其他感染部位包括腹腔、泌尿系统、肝胆系

统等，其分布差异在2组间均无统计学意义（P > 
0.05）。在病原学分布方面，经验性用药（即未获

得明确病原学结果）的患者在2组中均占较高比例

（CRRT组31.82%，CRRT组33.33%），组间差异无

统计学意义（P > 0.05）。在检出病原菌的患者中，

大肠埃希菌的检出率最高，其次是肺炎克雷伯菌

和鲍曼不动杆菌，病原菌的构成比在2组之间的差

异均无统计学意义（P > 0.05）。具体见表2。

表1  2组患者一般临床特征[M（P25，P75），n（%） ]
Table 1. Baseline characteristics of the two groups[M(P25, P75), n(%)]

特征

年龄（岁）

性别

男

女

基础疾病

糖尿病

高血压

冠心病

脑血管疾病

心功能不全

肾功能不全

肝功能不全

肿瘤

合并其他抗菌药物

CRRT组（n=66）
71.50（60.25，80.00）

47（71.21）
19（28.79）

18（27.27）
30（45.45）
22（33.33）
15（22.73）
22（33.33）
55（83.33）
14（21.21）
12（18.18）
18（27.27）

非CRRT组（n=108）
74.50（61.75，82.00）

65（60.19）
43（39.81）

34（31.48）
47（43.52）
23（21.30）
34（31.48）
23（21.30）
28（25.93）
22（20.37）
28（25.93）
38（35.19）

t/χ2/U
3 189.5

2.175

0.346
0.062
3.095
1.552
3.095

54.120
0.018
1.388
1.175

P

0.246
0.140

0.556
0.803
0.079
0.213
0.079

<0.001
0.894
0.239
0.278
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2.3　亚胺培南血药谷浓度分布
CRRT组与非CRRT组患者的稳态血药谷浓度

分别为 2.84 （1.69， 4.70） mg/L 与 2.25 （0.91，
5.25）mg/L，2组血药浓度差异无统计学意义（P= 
0.306）。CRRT 组亚胺培南稳态血药谷浓度 < 
2 mg/L患者占比显著低于非CRRT组（P=0.040），

其余谷浓度的患者分布差异无统计学意义（P > 
0.05）。具体见表3。
2.4　Alb、Ccr与亚胺培南血药谷浓度相关
分析

CRRT组Alb中位数为31.55（27.52，34.40）g/L，
非CRRT组Alb中位数为31.10（28.40，34.42）g/L。

Spearman 秩相关分析结果显示，CRRT 组 （r=
-0.174，P=0.162） 和非 CRRT 组 （r=-0.052，P=
0.592）患者的Alb水平与亚胺培南谷浓度相关性

均无统计学意义。CRRT 组 Ccr 中位数为 21.27
（13.26，39.33） mL/min，非 CRRT 组 Ccr 中位数

为 80.86 （60.21，98.40） mL/min。相关分析结果

显示，非CRRT组患者的Ccr与亚胺培南血药谷浓

度呈显著负相关（r=−0.253，P=0.008），即患者

Ccr越高，药物清除越快，谷浓度越低；CRRT组

患者Ccr与亚胺培南血药谷浓度相关性无统计学

意义（r=0.041，P=0.748）。
2.5　临床疗效、病原学反应与肾功能分析

在感染治疗方面，2组均展现出显著的抗感

染效果。2 组治疗后 PCT、CRP 的中位数均较治

疗前显著下降（P < 0.001），见表4。治疗前病原

学阳性患者中，CRRT组31例，非CRRT组61例，

治疗后，CRRT 组细菌清除 26 例（83.87%），非

CRRT组组细菌清除43例（70.49%），2组病原菌

清除率差异无统计学意义（P > 0.05）。
治疗后 2组患者肾功能均得到显著改善。非

表3  2组患者亚胺培南血药谷浓度分布情况[n（%） ]
Table 3. Distribution of imipenem steady-state trough 

concentrations in the two groups [n(%)]

谷浓度
（mg/L）
<2
2~4
4~8
> 8

CRRT组
（n=66）

24（36.36）
21（31.81）
11（16.67）
10（15.15）

非CRRT组
（n=108）

49（45.37）
24（22.22）
19（17.59）
16（14.81）

t/χ2

1.983
1.189
0.025
0.004

P

0.040
0.158
0.874
0.952

表2  2组患者感染部位及病原学情况[n（%） ]
Table 2. Infection sites and microbiological findings in the two groups [n(%)]

项目

感染部位

血

肝胆

肺

尿

腹腔

皮肤

颅内

纵隔

多部位

感染病原学

经验性用药

耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

耐碳青霉烯铜绿假单胞菌

奇异变形杆菌

黏质沙雷菌

其他

混合感染

CRRT（n=66）

22（33.33）
9（13.64）

27（40.91）
8（12.12）
8（12.12）
1（1.52）
0（0.00）
0（0.00）

10（15.15）

21（31.82）
8（12.12）

12（18.18）
8（12.12）
4（6.06）
4（6.06）
1（1.52）
2（3.03）
2（3.03）
8（12.12）
6（9.09）

非CRRT（n=108）

24（22.22）
11（10.19）
46（42.59）
15（13.89）
23（21.30）
0（0.00）
1（0.93）
1（0.93）

14（12.96）

36（33.33）
10（9.26）
28（25.93）
13（12.04）
6（5.56）
3（2.78）
1（0.93）
2（1.85）
3（2.78）
8（7.41）
6（5.56）

t/χ2

2.602
0.480
0.049
0.112
2.360
—

—

—

0.170

0.043
0.362
1.388
0.000
0.020
1.140
—

0.250
0.010
1.090
0.800

P

0.107
0.488
0.827
0.738
0.125
0.379a

1.000a

1.000a

0.685

0.836
0.547
0.239
0.987
0.890
0.285
1.000
0.615
0.923
0.296
0.372

注：部分患者存在多部位感染或混合感染，故各项百分率总和超过100%；a采用Fisher精确检验。
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CRRT组Ccr由治疗前的80.86 （60.21，98.40） mL/min
升至治疗后的 93.05 （63.69， 113.18） mL/min，
差异有统计学意义（P < 0.05）；CRRT组Ccr由治

疗前的 21.27 （13.26，39.33） mL/min升至治疗后

的 40.04 （19.06，81.91） mL/min，差异有统计学

意义（P<0.001）。具体见表5、表6。

2.6　不同给药方案与血药浓度
患者初始抗感染治疗的给药方案结果显示，

CRRT 组中最常用的方案为 1 g，q8h （37.88%）

与 2 g，q8h （31.82%）；非 CRRT 组以 2 g，q8h
（43.52%）和 1 g q8h （36.11%）为主，无论是否

接受 CRRT，最常用的方案均为 1 g，q8h 与 2 g，
q8h。CRRT 组使用 1 g，q12h 给药方案的比例显

著高于非 CRRT 组 （P < 0.05），其中 31.82% 的

患者采用 2 g，q8h 的高日剂量方案，主要用

于检出耐碳青霉烯类革兰阴性菌、初始剂量

TDM 提示谷浓度未达标或感染控制不佳的

人群。

在 CRRT 组内，1 g，q8h 与 2 g，q8h 两种方

案的有效率分别为 72.00% 与 80.95%，差异无统

计学意义 （P > 0.05），其平均血药谷浓度相近

（3.90 vs. 2.02）。在非CRRT 组内，这两种方案的

有效率分别为 76.92% 与 70.21%，差异无统计学

意义（P > 0.05）。这一结果提示，在本研究人群

中，单纯增加单次给药剂量并未显著提升临床有

效率，具体见表5、表6。

表4  2组患者感染指标改善情况[M（P25，P75） ]
Table 4. Improvement of infection indicators in the two groups [M(P25, P75)]

分组

CRRT组
（n=66）
非CRRT组
（n=108）

PCT（ng/mL）
治疗前

7.390
（2.085，33.740）

4.470
（0.698，21.337）

治疗后

0.996
（0.592，3.395）

0.487
（0.123，1.152）

Z

-5.101

-7.651

P

< 0.001

< 0.001

CRP（mg/L）
治疗前

142.970
（86.315，208.995）

113.400
（60.760，197.090）

治疗后

69.310
（37.595，101.955）

44.915
（12.508，84.082）

Z

-4.801

-5.116

P

< 0.001

< 0.001

表5  CRRT组不同给药方案的临床疗效及药动学参数[M（P25，P75） ]
Table 5. Clinical efficacy and pharmacokinetic parameters of different dosing regimens in the CRRT group [M(P25, P75)]

用药方案

0.5 g，q12h
1 g，q12h
1 g，q8h
1 g，q6h
2 g，q12h
2 g，q8h
2 g，q6h
合计

例数

1
12
25

4
1

21
2

66

有效率（%）

100.00
66.67
72.00
75.00

100.00
80.95
50.00
72.72

谷浓度值（mg/L）
1.40

2.47（0.80，3.02）
3.90（2.80，4.84）
6.27（2.02，11.15）

0.50
2.02（1.52，4.70）
2.21（2.00，2.41）
2.84（1.69，4.70）

Ccr（mL/min）
用药前

12.19
12.06（6.56，18.97）

25.75（13.26，38.78）
18.88（16.08，23.82）

22.90
36.09（21.89，56.93）
58.76（43.17，74.35）
21.27（13.26，39.33）

用药后

8.29
17.84（13.33，26.00）
41.30（19.42，71.07）
81.66（66.00，99.16）

97.71
69.25（39.08，83.87）
93.14（91.75，94.53）
40.04（19.06，81.91）

表6  非CRRT组不同给药方案的临床疗效及药动学参数[M（P25，P75） ]
Table 6. Clinical efficacy and pharmacokinetic parameters of different dosing regimens in the non-CRRT group [M(P25, P75)]

用药方案

0.5 g，q6h
0.5 g，q8h
1 g，q12h
1 g，q8h
1 g，q6h
2 g，q12h
2 g，q8h
2 g，q6h
合计

例数

2
1
2

39
10

2
47

5
108

有效率（%）

50.00
100.00

0
76.92
90.00

100.00
70.21
80.00
74.07

谷浓度值（mg/L）
5.40（4.45，6.35）

5.80
0.80（0.65，0.95）
2.16（0.86，4.65）
4.41（3.56，9.62）
0.50（0.50，0.50）
2.28（0.87，4.80）
1.11（1.01，1.33）
2.25（0.91，5.25）

Ccr（mL/min）
用药前

57.21（53.47，60.96）
26.40

47.85（27.37，68.32）
62.37（32.56，84.94）
66.83（40.38，83.37）
94.09（90.19，98.00）
68.82（42.36，89.84）

114.14（100.52，129.86）
80.86（60.21，98.40）

用药后

89.62（72.60，106.65）
43.40

54.40（29.99，78.80）
87.13（64.65，103.48）
96.69（66.11，107.47）

100.19（94.06，106.32）
93.14（63.88，117.56）

131.57（117.59，133.20）
93.05（63.69，113.18）
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3　讨论

3.1　CRRT对亚胺培南PK特征的影响
本研究发现 CRRT 组与非 CRRT 组患者的平

均稳态血药谷浓度相近，与部分早期研究认为

CRRT 会显著降低药物浓度的观点有所不同［6］。
可能是由于本研究中2组肾功能基线有较大差异，

非 CRRT 组 Ccr 中位数达 80.86 mL/min，而 CRRT
组 83.33%的患者合并肾功能不全，Ccr中位数仅

为21.27 mL/min。亚胺培南约70%~80%经肾脏排

泄，自身肾清除是药物消除的主要途径［5］，
CRRT带来的体外清除与残余肾功能下降相互抵

消，使得 2 组总体药物暴露量相近。提示 CRRT
本身仍具有明确的亚胺培南清除作用，其效应会

被患者残余肾功能削弱，临床不能因 2组平均浓

度相近而忽视CRRT对PK的影响。

进一步的相关性分析验证了上述机制，非

CRRT组亚胺培南谷浓度与Ccr呈显著负相关（r=
-0.253，P=0.008），符合其主要经肾脏清除的PK
规律；但在CRRT组，谷浓度与Ccr无明显相关性

（r=0.041，P=0.748）。结果提示，对于接受CRRT
的患者，药物清除的主导因素已从患者自身的肾

脏功能转变为体外治疗的清除效率［10］。而CRRT
的清除效率受到治疗模式、滤器膜材料、超滤率

与透析液流速等多种参数影响，这些因素共同作

用可能掩盖了残余肾功能对血药浓度的影响［11］。
因此，在临床抗感染治疗中，仅依据患者的Ccr
来预测和调整CRRT患者的亚胺培南剂量是不充

分的，可能导致患者血药浓度无法达标。

3.2　CRRT对亚胺培南PK/PD达标特征的
改变

PK特征的改变直接影响了亚胺培南的PK/PD
达标情况。本研究以重症感染初始经验性治疗的

常用靶标100%T > MIC （即稳态谷浓度 ≥ 2 mg/L，
对应 MIC 折点 2 mg/L）评估达标率，非 CRRT 组

谷浓度 < 2 mg/L 的比例显著高于 CRRT 组 （P=
0.040）。该差异与 2 组 PK 特征高度匹配，非

CRRT组自身肾清除率高，药物清除速度快，更

易出现暴露不足；而 CRRT 组因残余肾功能差，

自身清除弱，总体暴露水平尚可，但本研究中

CRRT组耐碳青霉烯类革兰阴性菌检出率达19.7%
（含耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌 12.12%、耐碳青霉

烯肺炎克雷伯菌 6.06% 等），此类菌株 MIC 多 

 ≥ 4 mg/L，常规 1 g，q8h方案的谷浓度中位数仅

为 3.90 mg/L，难以保障 100%T > MIC的PK/PD靶

标，因此需通过剂量调整提升暴露水平。

值得注意的是，2 组中均存在相当比例的

PK/PD 不达标情况，尤其是非 CRRT 组暴露不足

风险更高，这可能增加治疗失败与诱导细菌耐药

的风险［12］。这进一步凸显TDM的必要性，无论

患者是否接受 CRRT，均需通过 TDM 实时评估

PK/PD达标情况，为剂量调整提供依据，而非仅

依赖经验给药。此外，本研究未系统收集各分离

菌株的MIC值，仅采用肠杆菌科细菌流行病学折

点 2 mg/L作为 100%T > MIC的靶标。由于不同菌

种，甚至同菌种不同克隆株的MIC存在显著异质

性，且本研究中耐碳青霉烯类革兰阴性菌的MIC
多 ≥ 4 mg/L，固定折点可能无法准确反映实际的

PK/PD达标情况，本研究报告的达标率为基于通

用折点的保守估计，无法直接验证不同MIC水平

下的疗效相关性，后续研究需补充MIC数据以提

升评估精准性。

3.3　不同PK/PD特征下的临床疗效分析
尽管2组患者在基础特征、PK模式上存在差

异，但最终的临床疗效 （包括感染指标好转率

（72.72% vs. 74.07%）与病原菌清除率（83.87% vs. 
70.49%）差异均无统计学意义。这一结果并非提

示 PK 环境对疗效无影响，而是在积极的感染源

控制、综合治疗联合TDM指导的个体化给药共同

作用下，2组虽PK模式不同，但仍可实现相近的

临床获益［12］。本研究中2组均有超过三分之一患

者亚胺培南谷浓度未达标，尤其是非CRRT组药

物暴露不足的比例更高，这使得患者治疗失败与

诱导细菌耐药风险均增加［12］。因此，无论患者

是否接受 CRRT 治疗，积极的进行 TDM 是必要

的，确保所有患者都能实现个体化的 PK/PD 目

标，从而最大化提高疗效并遏制细菌耐药。

在给药方案分析中，无论是否接受 CRRT，
最常用的两种给药方案（1 g，q8h与2g，q8h）虽

然平均谷浓度不同，但临床有效率相似，且差异

无统计学意义。对于时间依赖性抗菌药物，维持

血药浓度高于 MIC 的时间是决定疗效的关键因

素，单纯增加单次给药剂量并未显著提升临床有

效率［13-14］。对于重症患者，抗感染治疗效果是抗

菌药物暴露、病原菌MIC及宿主免疫应答综合作

用的结果。因此，对于重症感染尤其是接受
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CRRT 治疗的患者，必须综合考虑药物特点、

CRRT参数、残余肾功能、液体正平衡等多重因

素为其制定个体化的给药方案，而TDM是实现这

一精准平衡最直接的工具［15］。需特别说明的是，

本研究CRRT组中31.82%的患者采用2 g，q8h的

高日剂量方案，具有明确的合理性与安全性支

撑：一方面，CRRT会通过体外清除降低亚胺培

南暴露，且本研究中CRRT组耐碳青霉烯类革兰阴

性菌检出率达 19.7%，此类菌株MIC多 ≥ 4 mg/L，
常规1 g，q8h方案的谷浓度中位数仅为3.90 mg/L，
难以保障 100%T > MIC的PK/PD靶标，增量是达

标的核心手段；另一方面，本研究2 g，q8h组谷

浓度中位数为 2.02 （1.52，4.70） mg/L，仅 4.76%
的患者谷浓度 > 8 mg/L，临床全程监测未发现肌

阵挛、癫痫、意识障碍等亚胺培南相关不良反

应，无因不良反应停药病例，提示该剂量在

CRRT人群中安全性良好。当然，高剂量方案的

应用需严格依据TDM结果与病原学MIC证据，避

免无指征盲目增加剂量。

3.4　临床实践启示与研究局限性
基于上述研究结果，可为临床实践提供以下

启示：①对于重症感染患者，亚胺培南的剂量调

整不能仅依据肾功能指标，接受CRRT治疗的患

者需额外考虑CRRT的体外清除效应；②所有使

用亚胺培南的重症患者，尤其是CRRT人群、肾

功能不全患者，均应常规开展TDM，结合MIC结

果优化给药方案，保障 100%T > MIC的PK/PD靶

标；③高日剂量方案（如2 g，q8h）可在TDM与

MIC 指导下用于 CRRT 合并高 MIC 菌株感染的患

者，兼顾疗效与安全性。

本研究仍存在一定局限性：首先，未系统获

取病原菌的 MIC 数据，仅以固定流行病学折点

2 mg/L 作为 PK/PD 靶标，无法针对不同菌株的

MIC异质性开展个体化达标分析，可能高估或低

估实际PK/PD达标率，这是本研究结论可靠性的

主要限制之一；其次，本研究31.82%的CRRT组

患者、33.33% 的非 CRRT 组患者为经验性用药，

无明确病原学及MIC数据，进一步限制了PK/PD
分析的精准性；第三，本研究为单中心回顾性设

计，样本量相对有限；最后，研究周期内部分病

历未标准化记录CRRT的运行参数（包括治疗模

式、滤器膜材类型、超滤率、透析液/置换液流速

等），上述参数均可能影响亚胺培南的体外清

除［5，10］。由于上述参数的缺失，本研究无法量化

不同CRRT运行条件下的亚胺培南PK差异，也难

以构建基于多参数的个体化剂量预测模型，研究

结论的外推性受到一定限制。后续若开展前瞻性

研究，可进一步量化残余肾功能、CRRT参数对

亚胺培南清除率的贡献权重，结合MIC数据构建

更精准的剂量预测模型。此外，本研究中约有

22.4% 的患者在首次 TDM 后存在剂量调整需求，

未来研究还需重点关注剂量调整后的疗效与安全

性，建立标准化的TDM干预流程。

3.5　小结
接受CRRT的重症患者亚胺培南PK特征显著

改变，自身肾功能对血药浓度的影响减弱，

CRRT体外清除成为药物消除的主导因素。尽管

2组患者总体临床疗效相近，但均存在相当比例

的 PK/PD不达标情况，其中非CRRT组血药浓度

暴露不足风险更高。因此，所有使用亚胺培南的

重症患者，尤其是接受CRRT治疗或伴严重肾功

能不全者，应常规开展TOM，结合病原学MIC结

果制定个体化给药方案，以保障疗效并降低耐药

风险。
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