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美罗培南在化脓性脑膜炎新生儿血浆和脑脊液中药动学和药效学的关联

研究

邵 楠 1，蒋丽军 2，王 丹 1*

1. 扬州大学附属医院 儿内科，江苏 扬州 225001

2. 扬州大学附属医院 新生儿科，江苏 扬州 225001

摘 要： 目的 探讨美罗培南在化脓性脑膜炎的新生患儿血浆和脑脊液中的药动学和药效学的关联。方法 试验招募2016年

5月—2021年 5月在扬州大学附属医院诊断为化脓性脑膜炎的 58例新生儿患者，均获得血浆样品，其中 17人获得脑脊液样

品。出生后 2～4周的新生儿以及 4～6周的婴幼儿使用 8 h的剂量间隔，美罗培南使用剂量为 40 mg·kg−1，输注时间超过

30 min。使用带有DIGITAL FORTRAN编译器的NONMEM软件包分析数据。超高效液相色谱联用串联质谱（UHPLC-MS/

MS）测定血浆和脑脊液中的美罗培南浓度。使用最终模型估计值的蒙特卡罗模拟（n＝1 000）用于生成不同给药方案的游

离血药浓度水平维持在目标菌群的最低抑菌浓度（MIC）之上的时间（fT＞MIC）占 1个给药间隔的百分比（%fT＞MIC）

和最小抑菌浓度（MIC）值：1、2、4、8 mg·L−1。结果 美罗培南在血浆中的峰浓度（Cmax）、曲线下面积（AUC）、清除

率（CL）、表观分布容积（Vd）高于脑脊液中的各项数据，差异有统计学意义（P＜0.05）；血浆中的半衰期（t1/2）低于脑脊

液，差异有统计学意义（P＜0.05）。用蒙特卡罗模拟 10 000例患者目标获得概率，随着MIC值增加，血浆目标获得概率降

低；血浆中 40%最低抑菌浓度（MIC）的时间百分比（40%TMIC）、60%TMIC、80%TMIC、100%TMIC目标获得概率逐渐

降低。随着MIC值增加，脑脊液目标获得概率降低；脑脊液中 40%TMIC、60%TMIC、80%TMIC、100%TMIC目标获得概

率逐渐降低。结论 模拟试验表明，当MIC为 2 μg·mL−1时，美罗培南在血浆中的目标获得概率可以达标，其在脑脊液中的

目标获得概率不能达标，治疗时需要增加美罗培南的剂量或缩短给药间隔，以达到治疗目标。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between the pharmacokinetics and pharmacodynamics of meropenem in plasma

and cerebrospinal fluid in newborns and infants with suppurative meningitis. Methods 58 patients diagnosed with suppurative

meningitis in The Affiliated Hospital of Yangzhou University from May 2016 to May 2021 were enrolled. Plasma samples were

obtained from all patients, and cerebrospinal fluid samples were obtained from 17 of them. For gestational age < 32 weeks and

postnatal age < 2 weeks, a 12 h dose interval was used, and for all other patients an 8h dose interval was used. Meropenem was

given at a dose of 40 mg·kg−1 over 30 min. Data was analyzed using NONMEM software package with DIGITAL FORTRAN

compiler. Ultra Performance liquid chromatography coupled with Tandem Mass spectrometry UHPLC-MS/MS) was used to

determine meropenem concentration in plasma and cerebrospinal fluid. Monte Carlo simulations (n = 1 000) using the final model

estimates were used to generate % fT>MIC curves and the following Minimal Inhibitory Comentration (MIC) values for different drug

administration regiments: 1, 2, 4, 8 mg·L−1. Results The peak concentration (Cmax), area under curve (AUC), clearance rate (CL) and
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apparent volume of distribution (Vd) of meropenem in plasma were higher than those in cerebrospinal fluid, with statistical

significance (P < 0.05). The half-life in plasma (t1/2) was lower than that in CSF, and the difference was statistically significant (P <

0.05). The probability of reaching the standard of 10 000 patients was simulated by Monte Carlo. With the increase of MIC value,

the probability of reaching the standard of plasma decreased; The probability of reaching the standard of 40% TMIC, 60% TMIC,

80% TMIC and 100% TMIC in plasma decreased gradually. With the increase of MIC value, the probability of cerebrospinal fluid

reaching the standard decreased. The probability of reaching the standard of 40% TMIC, 60% TMIC, 80% TMIC and 100% TMIC

in cerebrospinal fluid decreased gradually. Conclusion The simulation shows that when the MIC is 2 mg·L−1, the probability of

reaching the standard of meropenem in plasma can reach the standard, and the probability of reaching the standard in the

cerebrospinal fluid cannot reach the standard. It is necessary to increase the dose of meropenem or shorten the dosing interval during

treatment to achieve treatment goals.

Key words: neonates; infants; meropenem; plasma; cerebrospinal fluid; pharmacokinetics; pharmacodynamics

急性细菌性脑膜炎是一种危及生命的脑膜细

菌感染疾病［1］。自从引入针对 3种最常见脑膜炎病

原体（b型流感嗜血杆菌、肺炎链球菌和脑膜炎奈瑟

菌）的疫苗以及引入针对B族链球菌的产时抗生素

预防措施以来，其总体发病率一直在下降［2］。然而，

在世界范围内，细菌性脑膜炎仍然是一种与高死亡

率和发病率相关的神经系统急症，是新生儿和婴儿

死亡和发病的主要原因［3］。美罗培南是一种 β-内酰

胺类抗生素，可导致严重且危及生命的中性粒细胞

减少症［4］，是一种广谱抗生素，抗菌谱包括革兰阳性

菌、革兰阴性菌和厌氧菌，临床主要用于新生儿重

症革兰阴性菌感染的治疗，包括重症败血症、脑膜

炎、腹腔内复杂感染等［5］。由于其广谱抗菌活性，美

罗培南临床上应用较广泛［6-7］。新生儿和儿童群体

生长发育不完善，尤其是其血脑屏障功能不全，药

物代谢率异于成人，故影响用药剂量。新生儿或婴

儿用药中尤其需要注意其剂量与成人剂量间的不

同。从成人剂量到儿童剂量的基于体质量的简单

线性外推会导致药物产生毒性或治疗失败。基于生理

学的药动学（physiologically based pharmacokinetics，

PBPK）建模是模拟药物暴露和设计剂量指南的重

要工具。PBPK模型在预测相关但难以接近的作用

部位（例如大脑）中的药物浓度方面显示出前景，并

且由于其能够捕捉年龄依赖性生理变化，因此常用

于表征儿科人群的药动学。目前，美罗培南已经批

准用于新生儿和婴幼儿群体，但使用时的剂量和药

动学特征的争议较多。本研究旨在评估美罗培南

在新生儿的血浆和脑脊液中药动学和药效学的关

联，阐明美罗培南在血浆中的目标获得概率，以更

好达到治疗目标。

1 资料

1.1 一般资料

招募 2016年 5月—2021年 5月在扬州大学附属

医院诊断为化脓性脑膜炎的患儿 58例，均获得血浆

样品，其中 17人随机获得脑脊液样品，获得血浆样

品和获得脑脊液样品的患者病情程度无显著差异。

1.2 入组标准

出生后 2～4 周的新生儿以及 4～6 周的婴幼

儿，体质量 4.0～8.0 kg，临床症状表明细菌性脑膜炎

或细胞增多症，或脑脊液革兰染色阳性。

1.3 排除标准

存在肾功能衰竭、严重的先天性畸形、对美罗

培南耐药的病原体（已知或疑似）感染患儿；已知对

美罗培南治疗不耐受或存在禁忌症的患儿；在入组

前 24 h接受了全身抗微生物药物治疗的患儿；非细

菌性脑膜炎患儿。

1.4 医学伦理学要求

本研究得到扬州大学附属医院伦理委员会的

批准（2022-YKL2-21-007），并按照赫尔辛基宣言的

原则进行。所有患儿的父母或法定监护人均签署

书面知情同意书。

2 方法

2.1 美罗培南用药剂量

出生后 2～4周的新生儿以及 4～6周的婴幼儿

使用 8 h 的剂量间隔。美罗培南（国药准字

H20010249，生产厂家：深圳海滨制药有限公司，规

格 ：每支 0.25 g；批号 9171018157）使用剂量为

40 mg·kg−1[8]，输注时间超过30 min。

2.2 药动学样品采集

药动学的血浆采样旨在最大限度地减少侵入

性操作，同时最大限度地提高获得的信息量。因此

从受试者中抽取最佳时间的药动学样本，均匀分布

在以下每个年龄组中：出生后 2～4周的新生儿、4～

6周的婴幼儿。年龄组分组的意义在于探究不同年

龄阶段的新生儿和婴幼儿美罗培南的血浆和脑脊

液药动学和药效学的区别，其中每个年龄组取样时
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间没有差异。血浆采样时间为第 1天的第 1次输注

开始后立即采样 1次，之后每 30分钟采样 1次，输注

结束后 7 h进行最后 1次采样。脑脊液采样时间为

第 1天的第 1次输注开始后立即采样 1次，之后每 30

分钟采样 1次，输注结束后 7 h进行最后 1次采样。

新生儿采血通过微量采集方法，即将一次性定量采

血管用 62.5 U·mL−1的肝素液肝素化后接头皮针，穿

刺动脉，待血回流到定量采血管中点过后，拨针，将

订书针剪成的铁蕊置入采血管内，用磁铁将铁蕊在

采血管内来回滑动，以防标本凝固送检，在血气分

析仪吸样前将铁蕊取出。新生儿脑脊液采集同样

采用微量采集法，每次采集不超过 0.1 mL脑脊液，

同时进行输液补充体液。

2.3 样品处理和美罗培南测定

采集的血液样本立即离心并提取血浆。所有

样品在收集后 1 h内冷冻，并在分析前储存在−80°C

条 件 下 。 采 用 超 高 效 液 相 色 谱 联 用 串 联 质

谱（UHPLC-MS/MS）方法测定血浆和脑脊液中的美

罗培南质量浓度［9］。为了制备 50 μL的血浆和脑脊

液样本进行分析，分别使用甲醇沉淀蛋白和微

滤（使用 0.22 μm过滤器）操作。在这 2种情况下，均

使用厄他培南为内标。血浆测定的检测限为10 ng·mL−1，

脑脊液测定的检测限 2 ng·mL−1。在整个校准范围

内，日间精密度RSD为 4.1%～5.0%，包括血浆分析

的定量限（LOQ）为 80 ng·mL−1；脑脊液测定日间精

密度RSD为3.0%～5.0%，LOQ为6 ng·mL−1。

2.4 建模策略和群体药动学模型建立

使 用 带 有 DIGITAL FORTRAN 编 译 器 的

NONMEM 软 件 包（VI 版 ，2.0 级 ，ICON

Development Solutions公司，美国）分析数据。使用

具有交互作用的一阶条件估计方法。使用从前药

给药隔室到中央隔室的一级速率常数描述美罗培

南酯向美罗培南的转化。具有滞后时间的吸收隔

室用于描述口服吸收。未结合的观察包括在与总

血浆观察相同的隔室中。美罗培南在脑脊液中的

分 布 用 隔 室 间 清 除 率（QCSF）和 脑 脊 液 吸 收

率（UPTK）来描述的。

2.5 蒙特卡罗模拟患者目标获得概率

美罗培南属时间依赖型抗菌药物，预测其

临床和微生物效果的参数是其游离血药浓度水

平维持在目标菌群的最低抑菌浓度（MIC）之上

的时间（fT＞MIC），基于 fT＞MIC 占 1 个给药

间隔的百分比（%fT＞MIC）值探讨如何选择美

罗培南治疗常见细菌感染的给药方案（包括给

药方式）是可行的［ 10］。本研究使用最终模型估

计值的蒙特卡罗模拟生成美罗培南的 %fT＞

MIC，美罗培南对脑膜炎球菌的 MIC 值分别设

定为 1、2、4、8 mg·L−1。药效学目标设置为%fT＞

MIC 为 61%。

2.6 统计学处理

采用 SPSS 20.0统计分析软件（美国 IBM公司）

进行数据处理；计量资料采用 x̄ ± s表示，组间比较

采用独立样本 t检验；计数资料采用百分率表示，组

间比较采用 χ2检验；P＜0.05 代表差异存在统计学

意义。

3 结果

3.1 患儿基线资料

对患儿临床资料进行统计，获得血浆的患儿有

58例，其中 17例获得脑脊液样本，获得血浆的 58例

患儿男女比例 33∶25，平均出生后年龄（116.89±

15.13）d，平均体质量（5 010.12±350.12）g；获得脑

脊液 17 例患儿男女比例 10∶7，平均出生后年

龄（110.34±12.26）d，平 均 体 质 量（4 925.32±

281.86）g。血浆数据组和脑脊液数据组患者的一般

情况比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3.2 美罗培南在血浆和脑脊液中的药物峰浓度和

达峰时间

美罗培南在患儿第一次输注过程中血浆中的

峰 浓 度（Cmax）为（17.68±1.24）mg·L−1，达 峰 时

间（tmax）为（1.63±0.22）h；脑脊液中美罗培南 Cmax

为（5.59±0.32）mg·L−1，tmax 为（5.58±0.16）h。脑脊

液/血浆药物浓度比值与时间呈正相关（P＜0.05）。

美罗培南第一次输注给药的血浆及脑脊液药物浓

度-时间曲线见图 1，脑脊液/血浆药物浓度比值与时

间相关性分析结果见图2。

3.3 美罗培南在血浆和脑脊液中的药动学参数

血浆美罗培南消除半衰期（t1/2）为（2.25±0.24）h，

Cmax 为（17.68±1.24） mg·L−1，药 时 曲 线 下 面

积（AUC）为（48.33±4.25）mg·L−1·min，清除率（CL）

为（21.25±2.23）L·h−1，表 观 分 布 容 积（Vd）

为（64.70±7.56）L·kg−1；美罗培南在脑脊液中的 t1/2

为（3.42±0.34）h，Cmax为（5.59±0.32）μg·mL−1，AUC

为（25.42±2.23） mg· ml−1·min，CL 为（15.34±

1.26）L·h−1，Vd为（46.55±3.45）L·kg−1。美罗培南在

血浆中的Cmax、AUC、CL、Vd均高于其在脑脊液中的

对应数据，差异有统计学意义（P＜0.05）；在血浆中

的 t1/2显著低于在脑脊液中的 t1/2，差异有统计学意

义（P＜0.05）。药动学参数见表 1。血浆和脑脊液
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中的药动学参数结果比较说明美罗培南在治疗中

容易透过血脑屏障并容易进到脑组织，在脑中的消

除较慢。

3.4 美罗培南药动学模型模拟

参数估计值 、标准误差和非参数置信区

间（95%CI）由NONMEM软件包和引导程序直接估

计，结果见表2。

3.5 血浆目标获得概率

用蒙特卡罗模拟 10 000例患者目标获得概率，

随着 MIC值增加，血浆目标获得概率降低；血浆中

40%TMIC、60%TMIC、80%TMIC、100%TMIC 目标

获得概率逐渐降低。见表3。

3.6 脑脊液目标获得概率

随着 MIC值增加，脑脊液目标获得概率降低；

脑 脊 液 中 40%TMIC、60%TMIC、80%TMIC、

100%TMIC目标获得概率逐渐降低。见表4。

4 讨论

根据国家药品监督管理局（NMPA）指导原则

2017第 127号文件，%fT＞MIC属于PK/PD指数，表

示游离的药物浓度高于 MIC的时间占给药间期的

百分比。通过 PK/PD 指数的研究应可以指导制订

达到最佳临床和细菌学疗效时抗菌药物的给药方

案，包括给药剂量、间隔和给药方式。美罗培南药

效学通常用浓度高于MIC（%fT＞MIC）的时间百分

比来描述［10］。大约 40%fT＞MIC 被认为足以产生

杀菌作用；然而，对于免疫功能低下的患者，包括新

图 1 婴幼儿血浆（A）和脑脊液（B）美罗培南药物浓度-时间曲线

Fig. 1 Concentration-time curves of meropenem in plasma（A）and cerebrospinal fluid（B）of infants

表1 美罗培南在婴幼儿血浆和脑脊液中的药动学参数

Table 1 Pharmacokinetic parameters of meropenem in

infantile plasma and cerebrospinal fluid

参数

t1/2

Cmax

AUC

CL

Vd

单位

h

μg·mL−1

mg·L−1·min

L·h−1

L·kg−1

血浆（n=58）

2.25±0.24

17.68±1.24

48.33±4.25

21.25±2.23

64.70±7.56

脑脊液（n=17）

3.42±0.34

5.59±0.32

25.42±2.23

15.34±1.26

46.55±3.45

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001
图2 美罗培南脑脊液浓度/血浆浓度与时间的关系

Fig. 2 Relationship between CSF/plasma concentration

ratio of meropenem and time

表2 模型的药动学参数估计

Table 2 Pharmacokinetic parameter estimation of the model

参数

静脉注射吸收速率常数（K42）/ h−1

血浆清除率CL（L·h−1）×（WT/70）̂0.75

隔室间清除率/（L·h−1）

脑脊液吸收率（UPTK）

估计值

30.26

0.98

0.15

6.95

标准误

0.56

0.05

0.06

0.08

95% CI

15.56～75.87

0.72～1.13

0.08～0.24

5.89～7.64
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生儿，需要更高的参考指标，最近 1项研究美罗培南

药效学指数的研究确定新生儿的药效学目标为

61%fT＞MIC［11］。对于下呼吸道感染，建议最低抑

菌浓度（MIC）的时间百分比（%TMIC）＞5×MIC。

美罗培南主要通过肾脏清除，大约 75%以原形从尿

液中排出。作为极性亲水分子，美罗培南在正常、

健康的条件下，通过血脑屏障渗透到脑脊液中是有

限的，但当脑膜发炎时，这种情况可能会增加［12］。

fT＞MIC的计算应与其给药方式相符，即静脉滴注

给药时应依据其静滴公式，静注给药时应依据其静

注公式。依据%fT＞MIC值来选择美罗培南的给药

方案，即使对同一目标菌群，美罗培南要想获得良

好的抗菌效果，除给药剂量和给药间隔合理外，还

应选择正确的给药方式。

迄今为止，只有 1个使用儿科数据进行建模的

人类脑脊液或脑细胞外液样本评估模型［13］。该模

型的优势在于它们通过结合各种子隔室（包括脑

血）来预测不同脑区的浓度、脊髓脑脊液和脑室脑

脊液空间，并使用来自多种药物的成人数据进行了

成功评估［14］。使用成人血浆数据开发了一个额外

的布美他尼 PBPK 模型，并扩展到各种儿科人

群［15-16］。本研究的模型是使用来自新生儿和婴幼儿

的血浆和脑脊液样本开发的。

血浆和脑脊液观察到的浓度可以被模型很好

地模拟［17］。PBPK模型是隔室动力学模型，其中生

理参数和药物特异性参数尽可能分开。生理参数

描述生物学价值和过程，如果有足够的描述发育生

物学的数据可用，它们可用于预测儿科人群的血浆

药物浓度［18-19］。儿科 PBPK模型在药物开发过程中

的成功应用有多个例子。PBPK模型还允许预测靶

组织中的药物浓度，这通常与临床效果更好地相

关。对于像大脑这样的器官来说尤其如此，这些器

官的特点是各种药物的渗透性受限，导致其血浆和

组织峰值浓度之间存在明显的滞后时间［20-21］。对于

作用于大脑的药物，血液和脑脊液动力学、血脑屏

障和血脑脊液屏障通透性、大脑和脑脊液隔室容积

以及疾病介导的变化的差异可能会影响药物的分

布。最近，开发了成人脑 PBPK模型以预测脑实质

和脑脊液中的药物浓度［22-23］。1项研究开发了一个

由 4 个隔室组成的成人大脑 PBPK 模型，该模型使

用测量的扑热息痛脑脊液浓度进行了验证。此外，

还应建立一个包含多个大脑和脑脊液隔室的大鼠

模型，依次调整生理参数以开发人类版本，将这个

成人模型扩展为小儿脑 PBPK模型，该模型允许模

拟 6名 2岁以上儿童在创伤性脑损伤后细胞外液的

浓度［24］。为了得到更广泛的接受，儿科脑 PBPK模

型应该通过不同药物的观察数据和更多儿科年龄

范围的个体进行验证。除了为相对健康的儿科人

群验证脑 PBPK模型外，与已知影响脑药物浓度的

条件相关的病理生理变化对于证明模型在患病儿

童中的表现也很重要。脑膜炎是一种严重的疾病，

会导致血脑屏障受损和药物对大脑和脑脊液的渗

透增强，尤其是在新生儿和幼儿中［25］。

本研究的目的是通过开发和验证基于通过被

动转运进入大脑的不同药物的通用儿科大脑PBPK

模型来描述药物脑脊液浓度，并描述对儿童脑膜炎

的影响。本研究的模型提供了 1种新的计算工具来

预测接受被动转运的药物儿童的脑脊液浓度，它可

以作为一个很好的模板，进一步扩展到中枢神经系

统不同区域的载体介导的转运和处置。该群体药

动学模型描述了年龄＜90 d的细菌性脑膜炎婴儿中

美罗培南的血浆和脑脊液分布。模拟结果显示，对

于 MIC≤2 mg·L−1 的微生物，90% 的患者应达到

61%fT>MIC。本研究结果可以得出，对于美罗培南

敏感的微生物，20 mg·kg−1 的输注是足够的剂量。

在连续输注时给予的相同剂量可实现更高的游离

峰值血浆浓度与 MIC 的比值（fCmax/MIC）。本研究

基于 2 mg·L−1折点的模型模拟表明，标准 20 mg·kg−1

剂量将在 90% 的患者中实现 61%fT＞MIC 的体

外衍生目标，但如果生物体变得中等抗性时，

有必要将剂量增加到 40 mg·kg−1。需要使用 8 h

表4 脑脊液目标获得概率

Table 4 Probability of CSF target acquisition

MIC/（μg·

mL−1）

1

2

4

8

40%TMIC

95.33

28.64

1.24

0

60%TMIC

78.30

19.23

0.55

0

80%TMIC

56.38

8.53

0.21

0

100%TMIC

31.25

2.14

0

0

表3 血浆目标获得概率

Table 3 Plasma target acquisition probability

MIC/（μg·

mL−1）

1

2

4

8

目标获得概率/%

40%TMIC

100.00

100.00

3.28

0

60%TMIC

95.64

6.37

0

0

80%TMIC

9.57

0

0

0

100%TMIC

0

0

0

0
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剂量为 40 mg·kg−1（即 24 h为 120 mg·kg−1）的连续

输注，以实现Cmin：MIC比率＞5，MIC约为1 mg·L−1和连

续输注确实明显增加了血浆%fT＞MIC。本研究阐

明了美罗培南脑脊液药动学，有利于模拟给药方案

能够更好地平衡循环和脑脊液浓度。

蒙特卡洛模拟是近年兴起的一种利用少量的

数据作为基准数据，来模拟大量的实例，通过模拟

可以推测该药物大量应用时药物的有效率，称为模

拟 PK-PD 模 型 ，其 关 键 指 标 为 目 标 获 得 概

率（PTA）。本研究药动学模型描述了新生儿脑膜炎

患儿血浆和脑脊液美罗培南药动学特征，当MIC为

2 μg·mL−1时，美罗培南在血浆中的目标获得概率可

以达标，其在脑脊液中的目标获得概率不能达标，

治疗时需要增加美罗培南的剂量或缩短给药间隔，

以达到治疗目标。
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