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基于蒙特卡洛模拟法的万古霉素及氨苄西林钠治疗肠球菌性尿路感染给药
方案评价 

蔡  明 1, 2，熊梦琪 1, 2，尹  莉 3，潘  莹 1, 2，郑格格 1, 2，张  蜜 1, 2，杨满琴 1，李  霞 3*  

1. 安徽中医药大学第二附属医院  药学部，安徽 合肥  230061 

2. 安徽中医药大学  药学院，安徽 合肥  230012 

3. 安徽中医药大学第二附属医院  检验科，安徽 合肥  230061 

摘  要：目的  结合万古霉素及氨苄西林的药代动力学/药效动力学（PK/PD）模型，运用蒙特卡洛模拟 2 种药物不同给药方

案对由屎肠球菌及粪肠球菌引起的细菌性尿路感染的治疗效果。方法  回顾性收集安徽中医药大学第二附属医院 2024 年 1

月—2025 年 12 月通过 VITEK2 全自动微生物分析系统检测的细菌性尿路感染患者尿液标本中分离出的屎肠球菌及粪肠球菌

的最小抑菌浓度（MIC），运用蒙特卡洛模拟法分别模拟氨苄西林和万古霉素共 4 种给药方案对“10 000 名虚拟肠球菌致细

菌性尿路感染患者”的临床疗效，其中氨苄西林以游离型药物浓度超过靶细菌的 MIC 的时间（f%T＞MIC）＞50%为靶值，

万古霉素以药时曲线下面积（AUC）与细菌 MIC 的比值（AUC0～24 h/MIC，AUIC）≥400 为靶标得到达标概率（PTA），并

计算各方案抗感染成功为目标阈值的累计反应分数（CFR）。结果  共计分离出屎肠球菌、粪肠球菌分别 114 株与 69 株，其

中氨苄西林钠给药方案 1（每次 3 g，给药间隔 6 h，简写为 3g，q6h）对 MIC 为 2、4、8 μg·mL−1 的屎肠球菌及粪肠球菌的

PTA＞90%，给药方案 2（每次 3 g，给药间隔 8 h，简写为 3g，q8h）对 MIC 为 2 μg·mL−1 的屎肠球菌及粪肠球菌的 PTA＞

90%，；万古霉素给药方案 1（每天 2 g）对 MIC 为 0.5 μg·mL−1 的屎肠球菌及粪肠球菌的 PTA＞90%，给药方案 2（每天 3 g）

对 MIC 为 0.5、1.0 μg·mL−1 的屎肠球菌及粪肠球菌的 PTA＞90%；2 种给药方案的氨苄西林钠对屎肠球菌的 CFR 均小于

90%，每天 3 g 的万古霉素对屎肠球菌的 CFR 大于 90%；给药方案 3g，q6h 的氨苄西林钠及 2 种万古霉素给药方案对粪肠

球菌的 CFR 值大于 90%。结论  对比这 2 种药物的 4 种给药方案，对于粪肠球菌导致的尿路感染，可以使用 3g，q6h 的氨

苄西林钠及每天 2 g 的万古霉素进行治疗。对于屎肠球菌感染可以使用每天 3 g 的万古霉素进行治疗，其他治疗方案可能会

导致治疗失败，但同时需要加强患者肾功能的检测，减少不良反应带来的危害。 
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Abstract: Objective  To provide reference for clinical individual medication of vancomycin and ampicillin by combining PK/PD and 

Monte Carlo simulation. Methods  The minimum inhibitory concentration (MIC) of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis 

isolated from urine samples of patients with bacterial urinary tract infection detected by VITEK2 Compact automatic microbial analysis 

system in the Second Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine from January 2024 to December 2025 was 

retrospectively collected, Monte Carlo simulation method was used to simulate the clinical efficacy of ampicillin and vancomycin and 
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ampicillin on “10 000 patients with bacterial urinary tract infection caused by Enterococcus”. Among them, ampicillin targeted (f%T > 

MIC) > 50%, and vancomycin targeted AUIC ≥ 400 to obtain the probability of target attachment (PTA), And calculate the cumulative 

fraction of response (CFR) for the target threshold of successful anti infection in each protocol. Results  A total of 69 strains of E. 

faecium and 114 strains of E. faecalis were isolated, of which the dosage regimen was 3 g every time, and the MIC of ampicillin sodium 

and once every 8 h (hereinafter referred to as 3g, q8h, the same below) was 2, 4, 8 μg·mL−1 for PTA > 90% of E. faecium and E. faecalis 

and the MIC of PTA > 90% of the dosage regimen (3g, q6h) was 8 8 μg·mL−1; The MIC of vancomycin (2 g/d) for E. faecium and E. 

faecalis (PTA > 90%) was 0.5 μg·mL−1, and the MIC of 3 g·d−1 (PTA > 90%) is 0.5, 1.0 μg·mL−1; The CFR of ampicillin sodium 

against Enterococcus was less than 90%, and the CFR of 3 g·d−1 vancomycin against Enterococcus was more than 90% in the two 

administration schemes; The CFR value of ampicillin sodium and at 3g, q6h and vancomycin at 2 g·d−1  for Enterococcus was more 

than 90%. Conclusion  Compared with the four administration schemes of the two drugs, ampicillin sodium and (3 g q6h) and 

Vancomycin (2 g·d−1) can be used for the treatment of urinary tract infection caused by fecal intestinal bulb. Enterococcus infection 

can be treated with 3 g·d−1 Vancomycin. Other treatment schemes may lead to failure, but at the same time, it is necessary to strengthen 

the detection of renal function of patients to reduce the harm caused by adverse reactions. 

Key words: Enterococcus; urinary tract infections; Monte Carlo simulation; dosage regimens; Enterococcus faecium; Enterococcus 

faecalis 

 

肠球菌属是人类和动物肠道正常菌群的一部

分，在外界环境中亦存在。肠球菌是医院感染的重

要病原菌[1]，容易在年龄大、体质虚弱或表皮及黏

膜存在破损的患者以及长期使用广谱抗菌药物导

致正常微生态环境失衡的患者中发生感染。流行病

学研究发现[2]，屎肠球菌 Enterococcus faecium 与粪

肠球菌 Enterococcus faecalis 导致的尿路感染占总

病例的 7%～25%，是尿路感染致病菌中仅次于大肠

埃希菌的第 2 大类致病菌。 

临床上治疗肠球菌感染通常难度很大，其中主

要原因是肠球菌对目前常用的抗菌药物（包括甲氧

苄啶/磺胺甲恶唑、氨基糖苷和头孢菌素）具有天然

耐药性。同时，已经产生耐药性的肠球菌又可通过转

座子、质粒等途径将耐药基因传播给其他菌体[3-4]，

故治疗此类细菌感染时不仅要选择合适的抗菌药

物，同时给药方案合理性也尤为重要，不适宜的给

药方案不仅不能有效抑制细菌的繁殖，反而可能会

诱导其耐药性的产生[5]。在肠球菌性尿路感染的治

疗中，氨苄西林钠与万古霉素是最为经典且应用广

泛的 iv 给药治疗药物。前者是敏感肠球菌感染的首

选，后者则是氨苄西林耐药或严重青霉素过敏患者

的核心选择。然而，当前 2 种药物的给药方案多源

自对链球菌或金黄色葡萄球菌感染的药动学/药效

动力学（PK/PD）研究，直接应用于肠球菌时存在

不确定性。一方面，氨苄西林对肠球菌的最小抑菌

浓度（MIC）分布与常见链球菌不同，常规剂量下

能否有效覆盖较高 MIC 值的菌株尚不明确；另一方

面，万古霉素治疗窗窄、肾毒性风险高，临床上存

在疗效不足与毒性风险的双重挑战。本研究针对近

2 年安徽中医药大学第二附属医院肠球菌性尿路感

染患者中分离出的粪肠球菌及屎肠球菌的药敏结

果，通过将目前临床常用的治疗药物氨苄西林钠及

盐酸万古霉素及其给药方案进行蒙特卡洛模拟，从

而模拟出氨苄西林钠及万古霉素在不同给药方案

下对肠球菌的治疗达标概率（PTA），并计算其累积

反应分数（CFR），评价上述 2 种抗菌药物各给药方

案是否还能够达到理论治疗效果，旨在为临床提供

理论数据，促进其给药方案的进一步优化。 

1  材料与方法 

1.1  屎肠球菌及粪肠球菌的菌株来源 

参照 2019 版《中国泌尿外科和男科疾病诊断

治疗指南》[6]对患者进行诊断。判断为肠球菌尿路

感染的标准为：（1）患者症状主要表现为尿频、尿

急、尿痛、排尿烧灼感、下腹不适等，并可能伴有发

热（通常＞38 ℃）、寒战、腰痛或肋脊角压痛；（2）

尿培养报告检出肠球菌，并且中段尿清洁标本菌落

计数≥1.0×105 CFU·mL−1（女）；菌落计数≥1.0×

104 CFU·mL−1（男）；导尿采集标本：菌落计数≥1.0×

104 CFU·mL−1。 

样本排除标准：（1）其他病原体混合感染，尿

培养同时检出除肠球菌外的其他致病菌（如大肠埃

希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄

球菌等）；（2）标本不合格，尿标本污染（如上皮细

胞或扁平上皮细胞过多，或培养出多种皮肤/阴道定

植菌）；未按标准方法采集（非中段尿、非清洁尿、

导尿操作不规范）；（3）非感染性尿路症状，由结石、
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肿瘤、间质性膀胱炎、放射性膀胱炎、药物等引起

的类似尿路刺激症状。 

收集安徽中医药大学第二附属医院 2024 年 1

月 1 日—2025 年 12 月 31 日各临床科室送检的尿路

感染患者标本中存在的屎肠球菌及粪肠球菌相关

药敏结果，剔除其中重复的数据。 

1.2  伦理声明 

本研究为基于匿名化回顾性药敏数据的PK/PD

蒙特卡洛模拟研究，未对患者实施任何干预，未收

集可识别身份的个人信息。此类研究可免除伦理审

查，故无需提供伦理批号。 

1.3  菌株鉴定与药敏 

采用 VITEK2 Compact 全自动微生物分析系统

对送检样本进行菌株鉴定及相关药敏实验。 

1.4  给药方案 

结合相关药品说明书及安徽中医药大学第二

附属医院医生常用的给药剂量，2 药分别设置 2 种

给药方案。氨苄西林钠给药方案 1：每次 3 g，给药

间隔 6 h（3 g，q6h）；给药方案 2：每次 3 g，给药

间隔 8 h（3 g，q8h）。盐酸万古霉素给药方案 1 为

每天 2 g，给药方案 2 为每天 3 g。 

1.5  PK/PD 方案 

1.5.1  氨苄西林钠  在抗菌药物 PK/PD 理论中，氨

苄西林钠为时间相关性抗菌药物，其抗菌活性主要与

游离型药物浓度超过靶细菌的 MIC 的时间（f%T＞

MIC）密切相关[7]，即其有关计算公式及药动学数据

如下： 

f%T＞MIC＝ln(Dose×F)/(Vd×MIC)×[t1⁄2/(0.693×τ)] 

Dose 为剂量，F 为相对生物利用度，Vd 为表观分布容积，

t1/2 为半衰期，τ 为给药频次 

氨苄西林钠相关药动学参数[8]：F 为 0.8，Vd为

（31.29±8.72）kg·L−1，t1/2为（0.86±0.15）h。相关

研究表明[7]，对于青霉素类抗菌药物，评价其临床

是否有效的靶值为 f%T＞MIC≥50%，即本次模拟

以 f%T＞MIC≥50%判定治疗有效。 

1.5.2  万古霉素  万古霉素是一种时间相关性抗

菌药物，同时万古霉素的 PK 相关数据呈线性关系，

其抗菌效果可基于药时曲线下面积（AUC）与细菌

MIC 的比值（AUIC）来进行预测。有关研究表明[7]，

当万古霉素 AUC0～24 h 与细菌 MIC 比值（AUC0～24 h/ 

MIC）＞400 时，可认为其对该细菌具有显著的

抗菌作用。故本次模拟以 AUIC≥400 判定治疗

有效。 

万古霉素相关计算公式及药动学参数[9]： 

AUIC＝AUC0～24 h/MIC 

AUC0～24 h＝Dose24 h/CL 

万古霉素的清除率（CL）为（3.34±1.39）L·h−1。 

1.6  蒙特卡洛模拟 

应 用 美 国 ORACLE 公 司 水 晶 球 软 件

（V11.1.2.44）进行蒙特卡洛模拟，运行计算 5 000 次。 

关于模拟退火算法的说明：本研究采用的蒙特

卡洛模拟方法旨在评价现有给药方案在肠球菌性

尿路感染中的药效学达标概率，通过模拟参数不确

定性下的概率分布来量化各方案的预期疗效。模拟

退火算法作为一种全局优化技术，主要用于从解空

间中搜索函数的最优解，与本研究的评价性目标不

同，故未予采用。对于给药方案的进一步优化，可

基于本研究建立的 PK/PD 模型，在后续研究中采用

模拟退火等优化算法进行探索。 

在软件中将药动学参数 CL 的空格定义为正态分

布曲线置信区间设置为 95％，屎肠球菌与粪肠球菌的

MIC 定义为自定义分布，选用 AUC0～24 h/MIC＞400

［即在空格中设定函数 f＝Dose/(CL·MIC)］作为万

古霉素治疗有效的评价指标，同时计算不同给药方

案在针对每个 MIC 值时获得的函数值，即 PTA，同

时根据公式可以计算出菌株群体对目标阈值的期

望概率，即 CFR。通常认为 PTA≥90%及 CFR≥90%

的给药方案为有效方案[10]。 

2  结果 

2.1  屎肠球菌及粪肠球菌的 MIC 值分布情况  

本研究共计分离得到 114 株屎肠球菌以及 69

株粪肠球菌，通过 PHOENIX100 全自动微生物鉴定

仪药敏实验测定每株的 MIC 值。具体各 MIC 值对

应的肠球菌菌株数及构成比见表 1、2。 

 

表 1  氨苄西林钠对屎肠球菌和粪肠球菌 MIC 值的分布 

Table 1  Distribution of MIC of ampicillin sodium to E. 

faecium and E. faecalis 

MIC/ 

(μg·mL−1) 

屎肠球菌 粪肠球菌 

株数 构成比/% 株数 构成比/% 

 2  7 6.1 62 89.9 

 4  0 0  0 0 

 8 29 25.4  5  7.2 

16  1 0.9  0  0 

32 77 67.5  2  2.9 
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2.2  两种药物的给药方案对屎肠球菌及粪肠球菌

尿路感染治疗有效的 PTA 

根据蒙特卡洛模拟结果可知，其中氨苄西林钠

给药方案 1（3 g，q6h）对 MIC 为 2、4、8 μg·mL−1

的屎肠球菌及粪肠球菌的 PTA＞90%，给药方案 2

（3 g，q8h）对 MIC 为 2 μg·mL−1 的屎肠球菌及粪肠

球菌的 PTA＞90%，见表 3。 

表 2  万古霉素对屎肠球菌和粪肠球菌 MIC 值的分布 

Table 2  Distribution of MIC of vancomycin to E. faecium 

and E. faecalis 

MIC/ 

(μg·mL−1) 

屎肠球菌 粪肠球菌 

株数 构成比/% 株数 构成比/% 

 0.5 74 64.9  6  8.7 

 1 33 28.9 52 75.4 

 2  1  0.9  8 11.6 

 4  0 0   1  1.4 

 8  0 0  0 0 

16  1  0.9  0 0 

32 

(≥32.0) 

 5  4.4  2  2.9 

 

表 3  氨苄西林钠不同给药方案对不同 MIC 值肠球菌治疗

的 PTA 

Table 3  PTA values of different dosage regimens of 

ampicillin sodium to E. faecium and E. faecalis with 

different MIC 

给药方案 
MIC/ 

(μg·mL−1) 

PTA/% 

屎肠球菌 粪肠球菌 

3 g，q6h  2  99.82 99.78 

  4 100.00 99.65 

  8  96.07 96.87 

 16  80.76 79.46 

 32  37.87 36.54 

3 g，q8h  2  96.58 96.36 

  4  86.77 84.79 

  8  58.46 60.36 

 16  21.34 24.32 

 32   0.67  0.59 

 

万古霉素给药方案 1（每天 2 g）对 MIC 为

0.5 μg·mL−1 的屎肠球菌及粪肠球菌的 PTA＞

90%，给药方案 2（每天 3 g）对 MIC 为 0.5、

1.0 μg·mL−1 的屎肠球菌及粪肠球菌的 PTA＞

90%，见表 4。 

表 4  万古霉素不同给药方案对 MIC 值肠球菌治疗的 PTA 

Table 4  PTA values of different dosage regimens of 

vancomycin to E. faecium and E. faecalis with different MIC 

给药方案 
MIC/ 

(μg·mL−1) 

PTA/% 

屎肠球菌 粪肠球菌 

每天 2 g  0.5 99.63 99.12 

  1.0 87.84 85.23 

  2.0 26.21 29.42 

  4.0 5.79 3.79 

  8.0 1.49 0.97 

 16.0 0.61 0.73 

 32.0 0   0  

每天 3 g  0.5 100.00 100.00 

  1.0  98.93  96.48 

  2.0  61.29  58.79 

  4.0  13.95  15.42 

  8.0   3.72   2.25 

 16.0   1.09   1.13 

 32.0   0.52   0.56 

 

2.3  两种药物的给药方案对屎肠球菌及粪肠球菌

尿路感染治疗有效的 CFR 

由水晶球模拟 10 000 次后结果可知，针对屎肠

球菌，氨苄西林钠 2 种给药方案的 CFR 值分别为

22.05%和 57.12%，可以认为在实际临床治疗中，无

论面对何种情况，这 2 种给药方案达到满意抗感染

效果的概率始终低于 90%，故提示临床中，建议医

生避免使用氨苄西林钠治疗屎肠球菌感染，而根据

模拟结果可知，日剂量 2 g 及 3 g 的万古霉素对于

屎肠球菌的 CFR 均大于 90%，故可以采用万古霉

素进行治疗。 

针对粪肠球菌，氨苄西林钠 3g，q6h 给药方案

的 CFR 超过 90%（96.79%），这提示在临床治疗中

针对粪肠球菌，氨苄西林钠 3g，q6h 的治疗方案治

疗成功率高。且针对耐氨苄西林钠的粪肠球菌，可

以使用每天 3 g 的万古霉素治疗。结果见图 1 和 2。 

3  讨论 

肠球菌不仅常见于外伤伤口[11]，同时肠球菌也

是有潜在危险因素的患者并发尿路感染的最常见

致病菌之一。女性（可能是由于生理构造因素，女

性肛门与阴道距离近所致）、尿道插管、既往接受过

广谱抗生素（尤其是头孢菌素类）治疗、癌症或使

用免疫抑制剂是肠球菌尿路感染的主要易感因素。 
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A-氨苄西林钠 3 g，q8h 治疗屎肠球菌；B-氨苄西林钠 3 g，q6h 治疗屎肠球菌；C-氨苄西林钠 3 g，q8h 治疗粪肠球菌；D-氨苄西林钠 3 g，q6h

治疗粪肠球菌。 
A-ampicillin sodium 3 g, q8h for E. faecium; B-ampicillin sodium 3 g, q6h for E. faecium; C-ampicillin sodium 3 g, q8h for E. faecalis; D-ampicillin 

sodium 3 g, q6h for E. faecalis. 

图 1  2 种给药方案的氨苄西林钠对肠球菌的 CFR 值 

Fig. 1  CFR values of two dosage regimens for ampicillin sodium to E. faecium and E. faecalis 

 

 

A-万古霉素每天 2 g 治疗粪肠球菌；B-万古霉素每天 3 g 治疗粪肠球菌；C-万古霉素每天 3 g 治疗屎肠球菌；D-万古霉素每天 3 g 治疗屎肠球菌。 
A-Vancomycin 2 g daily for E. faecalis; B-Vancomycin 3 g daily for E. faecalis; C-Vancomycin 3 g daily for E. faecium; D-Vancomycin 3 g daily for E. 

faecium. 

图 2  2 种给药方案的万古霉素对肠球菌的 CFR 值 

Fig.2  CFR values of two dosage regimens for vancomycin to E. faecium and E. faecalis 

A 

 

B 
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肠球菌不仅能引起尿路感染，甚至可能导致上行感

染抑或菌血症的发生。其危害性不容小觑。 

由于屎肠球菌对大部分抗菌药物具有天然耐

药性[12]，故目前临床上针对肠球菌属的抗菌药物比

较局限，主要有青霉素类，喹诺酮类等，如若遇到

耐药菌，则还可以使用糖肽类的万古霉素、利奈唑

胺等[13]，但是万古霉素在使用中存在如肾毒性、静

脉炎等不良反应，这也提示合理选择抗菌药物及给

药方案的重要性，合理使用氨苄西林及万古霉素是

提高治疗成功率以及减缓细菌耐药的有效手段。 

根据蒙特卡洛模拟结果显示，针对屎肠球菌所

致尿路感染，氨苄西林钠的 2 种临床常用给药方案

（3 g，q8h 及 3 g，q6h）的 CFR 值分别为 22.05%和

57.12%（均小于 90%），而且其 PTA 达标的屎肠球

菌 MIC 分别为 2、4、8 μg·mL−1。根据本院屎肠球菌

的药敏分布，有 68.4%的菌株 MIC 大于 8 μg·mL−1，

这提示此给药方案难以满足治疗有效的要求，如果

医生笼统地使用说明书上推荐的这 2 种治疗剂量，

会极大概率造成治疗的失败。故针对屎肠球菌致尿

路感染，不推荐使用氨苄西林钠。 

万古霉素作为目前临床上用于治疗耐氨苄西

林屎肠球菌感染的药物，根据模拟结果，2 种给药

方案每天 2 g 及每天 3 g）针对屎肠球菌的 CFR 值

分别为 90.43%和 94.23%，表明万古霉素的 2 种治

疗方案均能够达到有效标准，同时每天 3 g 的万古

霉素对于 MIC 为 1 μg·mL−1 的屎肠球菌依旧有效

（PTA＞90%），故临床中应该根据不同耐药情况合

理选择给药方案，因为每天 3 g 的万古霉素可能会

加重其不良反应的发生[14]，这也需要临床使用时加

强对患者的监护。 

相较于耐药性强的屎肠球菌来说，粪肠球菌的

模拟结果较为乐观，根据模拟结果显示，给药方案

为 3 g，q6h 的氨苄西林钠对于粪肠球菌的 CFR 值

为 96.79%，远高于 90%，表明使用这一给药方案的

治疗成功率非常高，其 PTA 大于 90%的 MIC 值也

为 8 μg·mL−1，提示临床上对氨苄西林钠敏感的粪

肠球菌皆可使用此治疗方案来达到理想的治疗效

果。同时，对于耐氨苄西林钠的粪肠球菌，也可以

使用万古霉素每天 2 g 的给药方案来治疗（其针对

粪肠球菌的 CFR 值为 90.12%）。 

需要明确的是，本研究模拟出的 CFR 主要适用

于经验性治疗场景，以给药方案为 3 g，q6h 的氨苄

西林钠对于粪肠球菌的 CFR 值为 96.79%为例，其

含义为，若一个地区粪肠球菌对氨苄西林钠的 MIC

占比与本研究中给出的粪肠球菌对氨苄西林钠的

MIC 占比相同，则无论氨苄西林钠在患者体内的药

动学数据以及粪肠球菌的 MIC 如何（前提是处于本

研究中给出的相关参数范围内），其治疗成功的概率

为 96.79%，这是模拟细菌 MIC 未知的经验治疗时产

生的结果，而在已明确药敏培养结果的情况下，应结

合 MIC 及 PTA，综合选择适宜的给药剂量。 

综上所述，本研究采用蒙特卡洛模拟对氨苄西

林钠及万古霉素不同给药方案的抗肠球菌活性进

行评价，明确了这 2 种药物在不同情况下治疗肠球

菌性尿路感染的有效给药方案，需要说明的是，此

次模拟的对象也默认为肝肾功能健康的患者，对于

药物代谢与常规人群不同的人群并未充分考虑在

内[15]，而且本研究为单中心病原学研究，仅基于该

中心数据模拟氨苄西林、万古霉素 2 种药物的药敏

分布情况，其结果无法充分代表 2 种药物在更广范

围的药敏分布特征，普适性存在不足，本课题组下

一步将继续收集相关数据，进一步完善对特殊人群

的用药情况进行系统评估。 
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