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什么才是正确的抗菌药物？
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https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-
bennetts-infectious-diseases-8/mandell-douglas-and-
bennetts/cover

章节 17:
抗菌治疗的原则
George M. Eliopoulos
Robert C. Moellering Jr.*

在抗感染治疗选择合适的抗菌药物之前，需要考虑很
多方面的问题：

• 首先，感染必须明确病原体，或者至少可以从患者

的临床症状上对病原体进行合理推测

• 其次，应尽可能准确获知病原体对各抗菌药物的敏

感性

• 最后，对于正在接受治疗的特定患者，需要考虑该
患者的一系列影响因素以达到最佳抗菌治疗效果

https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8/mandell-douglas-and-bennetts/cover


我们需要考虑的问题

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？
1. 病原体

• 它是哪种病原体，是否直接导致感染的发生

• 它对常用抗菌药物的敏感性如何

2. 患者

• 抗菌药物对特定疾病的有效性

• 抗菌药物的适当使用剂量

• 如何避免药物相关副作用的产生

3. 社会

• 如何防止耐药性的增加

• 如何用药才能“物有所值”
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你会怎样回答这些问题呢!



有关病原体的可能的答案

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？
1. 病原体

• 它是哪种病原体，是否直接导致感染的发生
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如果能获得样本，利用所有可能的技术进行以下操作：

• 革兰氏染色和直接显微镜检查

• 快速免疫和分子技术

• 培养识别(质谱仪)

• 定量培养

caution: 
garbage in –
garbage out

如果不能获得样本，利用“细菌统计学数据”

• 引起特定感染的可能性

• 本身定植和/或环境因素
caution: 
possible 
suprizes



有关病原体的可能的答案

当选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？
1. 病原体

• 它对常见抗菌药物的敏感性如何
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敏感性

• 是否为体外检测方法进行预测(所用哪种方式)?

• 所用哪种解释标准 ? 

明确所用方法的
局限性



EUCAST折点的应用：2018年1月
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有关病原体的可能的答案

当选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？
1. 病原体

• 它对常见抗菌药物的敏感性如何
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流行病学研究对全球抗生素政策至关重要…

http://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/AMR-surveillance-Europe-2016.pdf

Xiao et al. J Clin Microbiol 2013;51:3638-44 - PMID: 23985906

http://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/AMR-surveillance-Europe-2016.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23985906


有关病原体的可能的答案

当选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？
1. 病原体

• 针对该病原体抗菌药物的关键特性
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抗菌谱和抗菌活性

• 窄谱或广谱?

• 杀菌或抑菌？(MIC/MBC)…

长时间激烈的
争辩…
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一种抗MRSA的头孢菌素类药物

环丙沙星
一种强效氟喹诺酮类药物

有关病原体的可能的答案
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• 抗菌谱和作用位点

−区分药物的分子参数

利奈唑胺

首个噁唑烷酮类药物

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

1、病原体

• 针对已经鉴定或可能存在的病原体所选用的抗菌药物的主要特征
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从利奈唑胺到特地唑胺——结构变化带来的差异

利奈唑胺 (LZD)
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特地唑胺 (TZD)

结构变化带来的差异

• 内在活性(更强)

• 具有抗LZD耐药菌株活性

• 半衰期(更长)

吡啶基取代
吗啉基



有关病原体的可能的答案
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• 抗菌谱和作用位点

−对持留菌、小菌落变异、细胞内病原体和生物膜的抗菌活性

Kalinka et al., Int J Med Microbiol. 2014;
304:1038-49 - PMID:  25129555

人成骨细胞内金黄色葡萄球菌

Johnson & Levin. PLoS Genet. 13;9:e1003123. - PMID: 23300474;

ciprofloxacin gentamicin

oxacilllin vancomycin

Proctor et al. Nat Rev Microbiol 2006;4:295–305 - PMID: 16541137 Lewis et al, Nat Rev Microbiol. 2007; 5:48-56  

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

1、病原体

• 针对已经鉴定或可能存在的病原体所选用的抗菌药物的主要特征

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25129555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23300474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16541137


• 抗菌谱和作用位点

−对持留菌、小菌落变异、细胞内病原体和生物膜的抗菌活性

有关病原体的可能的答案
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Kalinka et al., Int J Med Microbiol. 2014;
304:1038-49 - PMID:  25129555

人成骨细胞内金黄色葡萄球菌

Johnson & Levin. PLoS Genet. 13;9:e1003123. - PMID: 23300474;

ciprofloxacin gentamicin

oxacilllin vancomycin

Proctor et al. Nat Rev Microbiol 2006;4:295–305 - PMID: 16541137 Lewis et al, Nat Rev Microbiol. 2007; 5:48-56  

一个新的领域？

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

1、病原体

• 针对已经鉴定或可能存在的病原体所选用的抗菌药物的主要特征

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25129555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23300474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16541137


有关患者的可能的答案

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

2. 患者

• 抗菌药物对特定疾病的有效性
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体外有效的抗菌药物在体内是否有效？

达托霉素的故事…

Silverman et al. J Infect Dis2005;191:2149-52 - PMID: 15898002

注意超说明书用药…

临床证据必不可少!

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15898002
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骨骼5:
7%–13%

万古霉素组织渗透性

胸骨1:57%
心脏瓣膜4:12%

中枢神
经系统:
<10%

脂肪4: 
14%
肌肉4:

9%

上皮细胞内衬液3:
18%

肺组织2:
17%–24%

1. Massias L, et al. Antimicrob Agents Chemother 1992;36:2539–2541.    2. Cruciani M, et al. J Antimicrob Chemother 1996;38:865–869.    
3. Lamer C. et al. Antimicrob Agents Chemother 1993;37:281–286.          4. Daschner FD et al. J Antimicrob Chemother 1987;19:359–362.
5. Graziani AL, et al. Antimicrob Agents Chemother 1988;32:1320–1322.

抗菌药物组织渗透能力较差可以解释很多问题



有关患者的可能的答案

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

2. 患者

• 如何合理使用抗生素？
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• 发酵液中的细菌

• 浓度增加(MIC倍数)

• 测定CFUs在研究全程中

的变化

起效快速的浓度依赖型药物

喹诺酮类

起效慢的时间依赖型药物

β-内酰胺类

Vogelman & Craig (1986) Jounal of Pediatrics 108:835-840

一项简单的体外对照研究

环丙沙星 替卡西林

时间(小时)
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决定抗生素活性的PK参数

0 6 18 2412

浓
度

MIC

时间(h)

f T > MIC

f T > MIC
AUC24h / MIC

Cmax / MICCmax



如何确定哪个PK参数更为关键？

• 如果日剂量不变，增加给药次数，则改变Cmax而不改变AUC24h
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浓
度

MIC

时间(h)

Cmax

Cmax

0 6 18 2412

AUC24h = 剂量e24h / 清除

AUC24h独立于时间表



如何确定哪个PK参数更为关键？

• 如果增加剂量而不改变给药频次，则可以增加Cmax和AUC24h
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浓
度 MIC

时间(h)

Cmax

Cmax

0 6 18 2412

AUC24h = 剂量24h / 清除

AUC24h与剂量成正比
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抗生素PK / PD特性的三种主要模式
(W.A. Craig, 2000; revised in 2003)

* 2d ISAP Educational Workshop, Stockholm, Sweden, 2000;
revised accord. to Craig, Infect. Dis. Clin. N. Amer., 17:479-502, 2003

抗生素 PK/PD参数 该做什么?

β-内酰胺类 时间> MIC 根据需要保持> MIC

大环内酯类,
恶唑烷酮类,
万古霉素…

AUC24h / MIC 给出足够的每日总剂量

喹诺酮类
氨基糖苷类

峰值/ MIC和
AUC24h / MIC

获得一个峰值，并且目标
是每天总剂量足够
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我们的目标是?

ln EC50 - 2

E50%

Emax 最大效应

Emin 最小效应

浓度

截断：
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应
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比
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) 斜率：
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如何做到最佳? 

如果选择一个β-内酰胺类…

• 头孢噻肟

• 中性粒细胞减少小鼠

• 肺炎克雷伯菌

• 肺部感染

100 % -最大效应

40 %
静态剂量

时间高于MIC(%)

lo
g 1

0
cf

u/
肺

/2
4h



折点设置…
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图2.6 中性粒细胞减少症小鼠

中多种氟喹诺酮类药物治疗后

各种肠杆菌科的log10CFUs/T
高度24小时变化

从Andes和Craig数据中重新提

取(2002)



折点设置: EUCAST方法
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临床前PK/PD研究 临床PK/PD研究

暴露-效应相关性 暴露-效应相关性

PD目标 PD目标

定性关系(PK/PD指数)

定性关系(PK/PD指数值)

临床给药方案

蒙特卡罗模拟

初始PK/PD折点

MIC分布

PK/PD折点

MCS稳健性目标
人群剂量调整

图3.4 EUCAST设置PK/PD折点过程摘要(Mouton et al.2012)
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Theuretzbacher U, PK/PD of Oxazolidinones In: Fundamentals of Antimicrobial Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, AA. Vinvk, H. Derendorf & 
JW Mouton eds, Springer, 2014, p 401-443

毒理动力学：利奈唑胺的毒性

血
小

板
减

少
＞

30
%的

可
能
性

利奈唑胺
1

利奈唑胺Cmin和logistic回归分析模型(Pea et al.2012)血小板减少症,按要求重现。样本参考每例
患者随时间变化的Cmin有(峰)或无(谷)血小板减少症。实线代表了logistic回归分析模型的结果。
虚线代表Cmin预测50%血小板减少症



有关患者的可能的答案

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

2.对特定的患者

• 如何预防/避免患者与药物相关的副作用
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氨基糖苷类是浓度依赖型的抗生素，一日一次给药，既可增加疗效，也尽
可能减少毒性

比较传统q8h间歇给药 vs 一日一次给药方案的浓度-时间曲
线

浓
度

(μ
g/

m
l)



有关患者的可能的答案

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

2.对特定的患者

• 如何预防/避免患者与药物相关的副作用
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氨基糖苷类是浓度依赖型的抗生素，一日一次给药，既可增加疗效，也尽
可能减少毒性

比较传统q8h间歇给药 vs 一日一次给药方案的浓度-时间曲
线

浓
度

(μ
g/

m
l)

• 141例主要为老年重症细菌感染患者
• 所有患者接受头孢曲松2g一日一次剂量，除外萘替米星

使用一日一次剂量，
限制治疗疗程，可
减少萘替米星相关
的毒性

治疗疗程(天)

萘替米星5mg/kg

2或3次给药
一日一次

累
积
肾
毒
性

(%
)
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选择合适的药物衍生物是有益的…
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6-Day TZP 200 mg once daily 10-Day LZD 600 mg twice daily

P=.0002

P=.0175

5

特地唑胺(TZD) vs. 利奈唑胺

(LZD)安全性: 
血小板计数

3期临床研究的整合

DeAnda et al. Integrated results from 2 phase 3 studies 
comparing tedizolid phosphate 6 days vs. linezolid 10 days 
in patients with ABSSSI. Poster presented at: 53rd 
Interscience Congress on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC); September 10-13, 2013; Denver, 
CO. (L-203).

有关患者的可能的答案

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

2.对特定的患者

• 如何预防/避免患者与药物相关的副作用
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选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？
3.对社会而言

• 如何预防耐药的出现?

这是一个问题…
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这可能是一个非常有难度的挑战，因为

•耐药基因已经在自然界中存在 (耐药基因组)
•细菌很快适应新环境(突变/选择性)

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

3.对社会而言

• 如何预防耐药的出现?

有关社会的可能的答案

土壤
河流和小溪
海洋生物
野生动物
候鸟类
-风
-水

作用于自然环境

来源于自然环境

人类医学
畜牧业
农业
抗生素产业
粮食生产
污水
-食物链
-直接接触

耐药基
因流

人类活动

选择性突变
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meropenem (n=28)
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piperacillin-tazobactam (n=31)
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开始治疗前鉴定的菌株进行经验性抗铜绿治疗后的MIC (院内肺炎; 重症监护室)与同一患者最后一株分
离株相比，会有所改变，与第一株分离株具有相似性。使用原始数据和Log2转换数据分析差异，发现
非参数(Wilcoxon配对配对试验)和参数(双尾配对t检验)均有显著性

Riou et al. Int J Antimicrob Agents. 2010 Dec;36(6):513-22.

治疗过程中MIC可能会升高!

哌拉西林他唑巴坦 美罗培南
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Tam et al. J Antimicrob Chemother 2017;72:1421-1428 - PMID: 28158470

血清浓度水平的模拟
(中空纤维模型)

浓度(mg/L)

时间(h)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28158470
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Tam et al. J Antimicrob Chemother 2017;72:1421-1428 - PMID: 28158470

优化治疗可能预防耐药出现

安慰剂

头孢他啶
0.5g q8h

头孢他啶
3g g q8h

为防止耐药出现, 
β-内酰胺的 Cmin必须保证 > 4 x MIC (平均值), 

因此要求其达到更高的给药剂量…

4 x MIC

总计
耐药 头孢吡酮

头孢他啶
美罗培南

图2.野生型铜绿假单胞菌的典型细菌分布.安慰剂对照组(a).每8h
给予头孢他啶500mg(Cmin/MIC=2.9)(b). 每8h给予头孢他啶
3000mg(Cmin/MIC=7.7)(c).数据以平均值±SD表示

图3.按结果分层的药物暴露(Cmin/MIC).每个数据点代表中空纤维感染模型
实验.最显著的阈值(Cmin/MIC≥3.8)由水平折线描绘

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28158470


S. pneumoniae susceptibility to
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适当剂量抗生素避免耐药进展
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EUCAST
breakpoint 

* 比利时于2001引进莫西沙星，自2004以来，莫西
沙星几乎已成为RTI使用的唯一氟喹诺酮类药物

• 比利时公共卫生研究所对社区分离肺炎链球菌的
调查(1999年156例，2014年312例)

• 1999年到2014年的数据可从以下链接获取
http://www.iph.fgov.be

从国家收集的数据

非侵袭性呼吸道感染

• 2008年从临床确诊CAP患者收集的肺炎链球菌(n＝132)
结果相似

2001 至
2014年的曲
线类似

Vanhoof et al. 19th ECCMID, Helsinki, 2009
Ceyssens et al. 35th RICAI, Paris, 2015

Ceyssens et al. PLoS One 2016;11:e0154816 (17 pages) - PMID 27227336

比利时肺炎链球菌
对莫西沙星敏感

累
积
百
分
比

http://www.iph.fgov.be/


为什么没有对莫西沙星耐药的肺炎链球菌？
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莫西沙星的临床剂量超过了对野生型肺炎链球菌的fAUC/MIC
耐药折点，而左氧氟沙星(500和750 mg)与第一和第二步突变
相关

此外，莫西沙星折点明显低于加替沙星组(P＜0.002)

由fAUC/MIC折点所确定的耐药发展顺序为左氧氟沙星>莫西
沙星=吉米沙星)，这可能与此类药物结构的差异有关

全部归结于
PK/PD

LaPlante et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1315-20 - PMID: 17296740

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17296740


氟喹诺酮类药物有何区别?
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肺炎链球菌的结果
这是否会减少
耐药的出现？

氟喹诺酮类对肺炎链球菌的AUC/MIC比值

左氧氟沙星
500mg

左氧氟沙星
750mg

莫西沙星
400mg

游
离
药
物

AU
C

/M
IC

起效
AUC/MIC≥35

防止耐药
AUC/MIC≥100
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药代动力学和“耐药”折点 vs. MIC

左氧氟沙星500mg 1X/天
• AUC [(mg/l)xh]     47 
• 峰值[mg/l]             5
 MICmax ∼ 0.5

莫西沙星 400 mg 1X/天
• AUC [(mg/l)xh]     48
• 峰值[mg/l] 4.5
 MICmax ∼ 0.5

0

20

40

60

80

100

0.015 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4

MIC

莫西沙星

耐药折点
 AUC/MIC=100
 peak/MIC=10

MIC 数据: EUCAST MIC分布(野生型)
PK 数据: US 和 EU 说明书 (典型值)

左氧氟沙星

% 菌株

最大MIC
避免选择性耐药



对氟喹诺酮类耐药的风险… MPC ! 

30 Nov 2017 Not All Fluoroquinolones Are Equal 40

给药后时间

MIC

MPC

浓
度

MSW

concept from Drlica & Zhao, Rev. Med. Microbiol. 2004, 15:73-80 

突变选择窗
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MPC: 莫西沙星 vs. 左氧氟沙星

∼10 x the 中位
MIC (0.125 

mg/L) ∼10 x the 中位
MIC (1 mg/L)

莫西沙星 左氧氟沙星

给药后时间(h)

血
浆
药
物
浓
度

(µ
g/

m
l)
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对CAP治疗的建议如何 ?

Woodhead et al. Clin Microbiol Infect 2011;17 Suppl 6:E1-59 - PMID: 21951385

建议：
氨苄西林±大环内酯类a,b

氨苄西林/β-内酰胺酶抑制剂a ±大环内酯类b

非抗假单胞菌头孢菌素
头孢噻肟或头孢曲松±大环内酯类b

左氧氟沙星a

莫西沙星a,c

青霉素G±大环内酯类

a可使用同一药物进行序贯治疗
b新型大环内酯类优先于红霉素进行使用
c氟喹诺酮类，莫西沙星具有较高的抗肺炎链球菌活性
患者有革兰阴性菌感染风险因素，尤其是产ESBL菌感染，但无铜绿
假单胞菌(或排除)感染，可使用厄他培南

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21951385


以下是相关问题…

选择抗菌药物时，我们了解以下问题吗？

3.对于社会而言

• 如何实现“物有所值”?
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成本最小化

成本效益 成本利润

成本效用

药物经济学
分析
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你如何评价治疗的费用?

费用 ++

Cost --

疗效++疗效--

供应商利益区

消费者利益区

无利益区

成本最小化利益区



治疗成本评分
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Simoens S. Biosimilar medicines and cost-effectiveness. Clinicoecon
Outcomes. Res. 2011;3:29-36. 

成本差别

有效成本临界点

1
药物更有效但成本更高

2
药物更有效且成本更低

5
药物有效性更低但成本更少

4
药物有效性更低且成本更高



成本: 以万古霉素为例(常为静脉剂型)

• 医疗成本

– 订购和购买药物(通用)

– 在医院药房储存

– 准备输液(护士的时间和材料)

– 给患者输液(每天两次)(护士的时间和材料)

– 收集和处理血液样本进行监测(护士的时间)

– 实验室血清水平检测(花费和时间)

– 维持患者住院状态至少10天(每日费用)

– 管理肾毒性(所有患者的5-10％)

• 非医疗成本

– 患者离家至少10天(需要外部帮助)

– 患者不过在至少10天(生产力损失)

12 May 2018 Bayer China Summit 2018 - Shanghai 46

仿制万古霉素的药物收购价格只是总治疗成本的一小部分！



转换具有相同疗效且疗程更短的口服药物
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使用口服药物可以大大减少治疗成本......
抵消增加的药物购置成本(原研药)

• 医疗成本

– 订购和购买药物(原研药)

– 在医院药房储存

– 准备输液(护士的时间和材料)

– 给患者输液(每天两次)(护士的时间和材料)

– 收集和处理血液样本进行监测(护士的时间)

– 实验室血清水平检测(花费和时间)

– 维持患者住院状态至少10天(每日费用)

– 管理肾毒性(所有患者的5-10％)

• 非医疗成本

– 患者离家至少10天(需要外部帮助)

– 患者不过在至少10天(生产力损失)



你希望避免使用的抗菌药物
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敏感性低

毒性强

A short personal view…

成本多

耐药率升高



你期待的抗菌药物
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使用方便无需多次给药敏感性低

毒性强

口服生物利用度高，
疗程短

A short personal view…

成本多

耐药率升高

副作用小

合适的抗菌谱



最后：注重质量*

很多抗菌药物都是非专利药物!
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患者：

• 治疗费用更低

• 实用性

社会：

• 社会保障储蓄

患者：

• API纯度?
• 辅料?
• PK值?
• PD值 ?
• 假劣药!
社会：

• 分析/研究成本!
• 创新损失?

API：药物活性组分(原料药)
PK：药代动力学
PD:：药效学

* 基于既往说明内容：http://www.facm.ucl.ac.be/facm-conferences.htm

http://www.facm.ucl.ac.be/facm-conferences.htm


抗菌药物的选择是一个平衡和方向的问题
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