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　　体外ＰＫ／ＰＤ模型是指一类借助体外装置来模

拟药物在体内的药代动力学过程和药效动力学的研

究方法。与传统的抗菌药物药效学研究方法相比，

该模型能够直接体现体内抗菌药物动态变化过程中

与细菌的相互作用，且不受实验动物的限制，因此近

年来被国外学者广泛用于抗菌药物药效学研究的各

个方面，如抗菌药物的研究开发、ＰＫ／ＰＤ参数的确

定、细菌的耐药性研究及抗菌药物给药方案的优化

等。本文主要介绍体外ＰＫ／ＰＤ模型的发展及近年来

利用该模型进行抗菌药物给药方案优化的相关研究。

１　抗菌药物体外犘犓／犘犇模型的发展过程

１．１　细菌可被稀释并随废液流出的模型　１９７８

年，Ｇｒａｓｓｏ等
［１］首次建立了体外药动学模型。该模

型通过稀释含药介质来模拟药代动力学变化过程。

其由一个蠕动泵以恒速将无菌培养基泵入含有处于

指数生长的细菌和抗菌药物的容器中，再以同样的

速度排出，从而模拟出药物在体内的一级动力学变

化过程。在该模型中，通过调节泵速及容器容积，可

以准确模拟药物在体内的消除过程（图１）。将细菌

与抗菌药物分别置于不同容器，可以用来模仿口服

药物一级动力学血药浓度变化。但该模型中的细菌

可被流入的培养基稀释，也可随废液流出，因此这种

模型只能适应于繁殖较快的细菌，目前已较少使用。
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图１　细菌可被稀释并随废液流出的模型

１．２　引入了过滤透析装置的稀释模型　为了解决

细菌流失的问题，２０世纪８０年代初期，Ｓｈａｈ等
［２］

在原有模型的基础上引入了透析膜，以防止细菌滤

出中央室，但细菌易堵塞过滤孔，从而限制了抗菌药

物的过滤，影响抗菌药物的浓度变化，导致模型不能

长时间运行。之后的透析装置从简单的透析膜逐步

发展到了透析器［３］，如图２所示，原始的透析器比较

简单，由简单的透析装置、聚四氟乙烯环、橡胶环、
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透析膜和金属支撑器连接而成。目前，含中空纤维

柱透析器的体外ＰＫ／ＰＤ模型已成为主流
［４－５］。该

模型是在原有模型的基础上引入了中空纤维柱透析

器（图３），中空纤维柱透析器内腔与中央室相通，外

腔用于细菌接种及培养。纤维壁上孔径可以让抗菌

药物及营养物质从纤维柱内腔扩散到纤维柱外腔

（周边室），但细菌不能从周边室进入纤维柱内腔，从

而将模拟药物浓度变化的系统与细菌培养系统隔

开，解决了细菌堵塞过滤孔的问题。通过并联中空

纤维柱透析器，还可同时对多种细菌进行观察。

　　１、６：透析装置；２：聚四氟乙烯环；３：橡胶环；４：透析膜；５：金属

支撑器

图２　原始的透析器
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图３　中空纤维器体外ＰＫ／ＰＤ模型

２　体外犘犓／犘犇模型在抗菌药物给药方案优化中

的应用

利用体外ＰＫ／ＰＤ模型进行抗菌药物给药方案

优化的目的在于提高对感染病原菌的杀菌效果，并

防止治疗过程中耐药菌株的产生。体外ＰＫ／ＰＤ模

型在抗菌药物给药方案优化中的应用主要包括以下

几个方面：（１）对现有给药方案优劣进行评价；（２）确

定某种抗菌药物不同给药方案对耐药菌的作用；（３）

评价某种抗菌药物不同给药方案对敏感菌产生耐药

突变的抑制作用；（４）研究抗菌药物联合用药方案对

耐药菌及敏感菌产生耐药突变的抑制作用。有研

究［６］表明，体外模型与动物感染模型的研究结果无

统计学差别。目前研究较多的药物主要为氟喹诺酮

类药物及某些抗多药耐药菌的药物，如美罗培南、多

粘菌素、万古霉素、达托霉素等。本文将以这几类药

物为例介绍近年来利用体外ＰＫ／ＰＤ模型进行抗菌

药物给药方案优化的相关研究进展。

２．１　氟喹诺酮类药物　氟喹诺酮类药物在临床使

用中面临的最大问题是易诱导产生耐药。近年来该

类药物的研究主要集中于如何通过优化给药方案来

防止耐药菌株的产生。Ｚｉｎｎｅｒ等
［７］在口服给药一室

透析器模型的基础上，根据突变选择窗口（ｍｕｔａｎｔ

ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｗｉｎｄｏｗ，ＭＳＷ）的理论设计了莫西沙星

的给药方案，将肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９暴露于不

同给药方案的莫西沙星药物血药浓度中，发现当莫

西沙星ＡＵＣ０～２４ｈ／ＭＩＣ＞１００ｈ时可抑制肺炎

链球菌的选择性耐药，远远低于临床常用莫西沙星

给药方案（４００ｍｇ口服，１次／ｄ）产生的ＡＵＣ０～

２４ｈ／ＭＩＣ值（２７０ｈ）。ＭａｃＧｏｗａｎ等
［８］也应用该模

型研究了莫西沙星２００ｍｇ，１次／２４ｈ；４００ｍｇ，１

次／２４ｈ；４００ｍｇ，１次／１２ｈ；８００ｍｇ，１次／２４ｈ４种

给药方案对肺炎链球菌和铜绿假单胞菌的疗效，发

现该４种方案均能有效抑制肺炎链球菌耐药突变株

的产生，但对于铜绿假单胞菌耐药突变株的产生却

无任何作用。由此认为莫西沙星常规给药方案可有

效治疗肺炎链球菌相关感染，但不适用于铜绿假单

胞菌的感染。

Ｆｉｒｓｏｖ等
［９］应用静脉给药一室透析器模型，将

对氟喹诺酮类药物敏感的耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，

ＭＲＳＡ）临床分离株暴露于根据 ＭＳＷ理论设计的

４种氟喹诺酮类药物（莫西沙星、加替沙星、左氧氟

沙星、环丙沙星）浓度中，结果显示，当ＡＵＣ０～２４

ｈ／ＭＩＣ值为２０１～２４４ｈ时，ＭＲＳＡ无选择性耐药

突变。要达到该数值，莫西沙星给药剂量只需达到

临床常规给药剂量的６６％；而加替沙星、左氧氟沙

星、环丙沙星则需分别达到各自临床常规给药剂量

的１９０％、２２０％及４２０％。Ｂｏｕｂａｋａｒ等
［１０］应用由计

算机控制的蠕动泵，建立了含中空纤维柱透析器的

口服给药二室模型，并利用该模型研究了环丙沙星

７５０ｍｇ，１次／１２ｈ；莫西沙星４００ｍｇ，１次／ｄ抑制

敏感嗜麦芽窄食单胞菌产生自发性耐药突变株的作

用。结果显示，两种给药方案均可产生耐药菌株的

富集扩增，从而导致治疗的失败。研究者建议，在使

用氟喹诺酮类药物治疗敏感嗜麦芽窄食单胞菌感染
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时，应使用至最大剂量并联合其他有效抗菌药物。

链霉素及多西环素是治疗鼠疫耶尔森菌感染的

经典药物，但该给药方案在治疗过程中易诱导耐药菌

株的产生。Ｌｏｕｉｅ等
［１１］应用含中空纤维器的静脉给

药模型，研究莫西沙星不同给药剂量１ｈ持续静脉滴

注及２４ｈ持续静脉滴注治疗鼠疫耶尔森菌感染的疗

效，得出当莫西沙星剂量≥１７５ｍｇ／ｄ时可杀灭敏感

菌株且无耐药菌株富集生长。该研究结合蒙特卡洛

模型，认为莫西沙星４００ｍｇ口服，１次／ｄ的给药方案

对鼠疫耶尔森菌感染有较高的抗菌效应（治愈率

９９．８０％），且可防止选择性耐药突变菌株的出现，有

望成为临床治疗鼠疫耶尔森菌感染的新方案。

２．２　美罗培南和多粘菌素　美罗培南为时间依赖

型抗菌药物，Ｔ＞ＭＩＣ超过４０％是衡量该药杀菌效

果的ＰＫ／ＰＤ指标。在该指标的基础上利用体外模

型研究美罗培南持续静脉滴注给药方案对耐药菌的

作用是近期的热点之一。研究［１２］表明，对于ＭＩＣ≤

１６．００μｇ／ｍＬ的耐药菌株，美罗培南２．０ｇ，１次／

８ｈ，持续３ｈ静脉滴注的给药方案可使Ｔ＞ＭＩＣ达

到４０％以上，该方案也被推荐用于治疗耐药铜绿假

单胞菌及鲍曼不动杆菌感染［１３－１４］。但是对于 ＭＩＣ

≤１６．００μｇ／ｍＬ的产碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌

（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ，ＫＰＣ），该

方案在体外ＰＫ／ＰＤ模型中没有显示出持续抑菌效

果［１５］。另一个体外模型的研究结果［１６］显示，该方案

同时联合替加环素时，对于替加环素 ＭＩＣ≤２．００

μｇ／ｍＬ，美罗培南 ＭＩＣ≤１６．００μｇ／ｍＬ的ＫＰＣ具

有明显的杀菌作用，但当美罗培南的 ＭＩＣ值达到

６４时，该联合给药方案也失去疗效。以上体外ＰＫ／

ＰＤ模型研究的结果提示，美罗培南高剂量持续静

脉滴注联合替加环素的给药方案对于低程度耐药的

ＫＰＣ感染可能具有一定的疗效。

美罗培南在治疗敏感铜绿假单胞菌感染的过程

中也有可能诱导菌株产生突变耐药［１７］。Ｔａｍ等
［１８］

利用含两个中空纤维透析器的静脉给药模型研究美

罗培南不同给药方案对野生型及产ＡｍｐＣ酶的铜

绿假单胞菌的作用，结果显示，尽管所有方案中美罗

培南的Ｔ＞ＭＩＣ均达到１００％，但是只有当Ｃｍｉｎ／

ＭＩＣ≥６．２０时，两者自发性耐药突变株的生长才能

同时被抑制；如果联合常规给药剂量的妥布霉素，美

罗培南的Ｃｍｉｎ／ＭＩＣ则降至１．７０。有学者则研究

了美罗培南不同剂量（１．００ｇ／２．００ｇ／３．００ｇ，１次／

８ｈ）４ｈ持续静脉滴注联合不同剂量左氧氟沙星

（０．７５ｇ／１．００ｇ／１．２５ｇ，１次／ｄ，静脉滴注）对ＰＡＯ１

野生型及 ＭｅｘＡＢ过度表达的铜绿假单胞菌的作

用，结果显示，仅联合给药方案对两株细菌均有杀菌

效应，且可抑制两种细菌自发性耐药突变株的产生

及富集［１７］。

多粘菌素对多药耐药的鲍曼不动杆菌保持较高

的体外敏感性，一些文献［１９］证实了该药治疗多药耐

药鲍曼不动杆菌感染的有效性。但目前已有对多粘

菌素特异质耐药的鲍曼不动杆菌的报道［２０］。Ｔａｎ

等［２１］应用静脉给药一室模型探寻可能对多粘菌素

特异质耐药的鲍曼不动杆菌菌株抗感染治疗的有效

方案，结果发现包括多粘菌素２４ｈ持续静脉滴注在

内的４种不同给药方案均无法达到理想效果，提示

该药用于特异质耐药的鲍曼不动杆菌感染时应考虑

其他给药方案，如联合用药等。

２．３　抗ＭＲＳＡ等多药耐药阳性细菌的药物　糖肽

类药物万古霉素是治疗ＭＲＳＡ感染的一线用药，其

治疗ＭＲＳＡ感染的常规给药方案为１．０ｇ，１次／

１２ｈ，静脉滴注。Ｎｉｃａｓｉｏ等
［４］应用含中空纤维透析

器的静脉给药一室模型研究了万古霉素每天给药

１次方案对 ＭＲＳＡ的作用，结果显示，万古霉素

２．０ｇ，１次／ｄ静脉滴注及２．０ｇ，１次／ｄ，持续２４ｈ

静脉滴注的给药方案与传统的１．０ｇ，１次／１２ｈ静

脉滴注的给药方案具有相同的杀菌效应，且无耐药

突变菌株生长。该研究为万古霉素临床给药的灵活

性提供了一定的参考依据。达托霉素为新型脂肽类

抗生素，对ＭＲＳＡ及多药耐药的肠球菌属具有抗菌

作用，常用给药方案为４．００～６．００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。

该药上市后不久即出现了耐药的报告［２２］。Ｈａｌｌ

等［２３］应用静脉给药一室模型模拟达托霉素４种给

药方案对耐万古霉素肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊，ＶＲＥ）的作用，发现达托霉素１２．０

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的给药方案对ＶＲＥ有持续杀菌作用，

且无细菌ＭＩＣ变化；而６．０、８．０、１０．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

的给药方案均可致肠球菌属 ＭＩＣ值升高。该研究

提示，达托霉素用于ＶＲＥ感染治疗时，高剂量方可

产生持续杀菌作用。

对于复杂的严重感染，同时覆盖阳性球菌及阴

性杆菌的经验性联合用药方案已成为临床的常规。

ＬａＰａｎｔｅ等
［２４］应用含透析器的联合给药模型来评价

头孢他啶和氨曲南分别联合利奈唑胺、达托霉素及

万古霉素对大肠埃希菌的作用，发现利奈唑胺可削

弱头孢他啶及氨曲南对大肠埃希菌的抗菌效应，而

达托霉素及万古霉素对头孢他啶及氨曲南则有协同

作用，提示抗革兰阳性菌的抗菌药物可能影响头孢
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他啶及氨曲南对革兰阴性菌的抗菌效应。

３　小结

随着细菌耐药性的逐年上升，现有的抗菌药物

逐渐不能满足临床使用的需要。多药耐药以及泛耐

药菌株的出现及暴发流行，已成为现代医学面临的

重大挑战。新药的开发需投入大量人力、物力以及

时间上的等待，最大程度地利用有限的资源，优化现

有抗菌药物的给药方案，提高药物的临床疗效并延

缓细菌耐药的产生是一个重要的措施。由于受到伦

理和病原菌的限制，抗菌药物优化给药方案的研究

难以在人群中广泛开展。相对于体外模型，人体研

究也需要投入更多的时间、精力以及金钱，体外

ＰＫ／ＰＤ模型则无上述方面的限制。不同给药方式、

剂量及给药间隔都能在模型中较易得到模拟，在菌

种接种剂量及观察时间方面也具较大的随意性，因

此，在抗菌药物给药方案的优化研究中具有较好的

应用前景。今后的研究侧重点将偏向于抗菌药物联

用的具体方案对多药耐药病原菌的疗效及对细菌产

生耐药突变的抑制作用。同时，我们也要考虑到体

外ＰＫ／ＰＤ模型没有考虑机体对细菌及药物的作

用，机体的免疫系统可清除细菌，同时内环境又为细

菌的生长提供了一定的有利条件；而药物在机体中

与血浆蛋白结合，药物在体内的代谢产物及机体的

内环境都会对药物作用产生影响。因此，有待将机

体因素纳入考虑，体外结果不能直接应用于临床，需

要临床研究数据的支持。
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３　讨论

目前，我国医务工作者中的ＬＴＢＩ和ＴＢ患病

率为５６％，高于２０００年国家ＴＢ现患调查的１５岁

或以上一般人口ＬＴＢＩ患病率（４７％）
［２］。ＴＢ医院

感染的预防控制工作是降低医务人员职业风险的重

要措施，有效的ＴＢ防治及职业防护知识培训和职

业防护措施落实的监督可提高医务人员对该病的警

惕。

本调查发现，医务人员对ＴＢ的知识比较了解，

但对ＴＢ防治相关政策的知晓率仅为５９．５２％，且防

护措施落实情况较差，与以往的研究结果［３－５］相似。

我们在调查中还发现，知晓组与不知晓组防护措施

实施率无明显差异，这提示医务人员的自我防护意

识及对职业暴露的防护知行不一，大多数医务人员

在职业防护方面存在侥幸心理，且医疗机构对职业

防护的教育和培训不足［４］。如果医务人员缺乏ＴＢ

相关知识及职业防护意识，就有可能在治疗或接触

ＴＢ患者的过程中被感染成为传染源和传播媒介，

提高潜在的医院内感染的风险［６］。医疗机构应针对

本机构实际情况加强职业安全教育，提高医务人员

的自我防护意识。

总之，各级综合性医疗机构应加强医务人员

ＴＢ相关知识与防护技能的培训，使医务人员做到

时时防护，处处防护，避免医务人员感染ＴＢ。
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