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美罗培南（Meropenem）为人工合成的碳青霉烯类抗菌药物，

具有抗菌谱广、抗菌活性强、对 β- 内酰胺酶稳定等特点，且

具有抗生素后效应 [1]。对各种革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌（包

括铜绿假单胞菌、不动杆菌属）和多数厌氧菌具有极强的抗菌

活性 [2]。在抗菌药物的分级管理中属于“特殊使用级”，是治疗

本 次 研 究 中， 我 院 2016 年 4 月 —2017 年 3 月 实 施 传 统 的

处方干预，收取 100 张处方作为样本数据，设为对照组；我院

2017 年 4 月—2018 年 4 月实施处方实时干预审核，收取 100 张

处方作为样本数据，设为观察组；对比两组处方的使用不规范率，

对照组管理模式下，处方中不规范事件总发生率为 12%；观察组

管理模式下，处方中不规范事件总发生率为 3%（P ＜ 0.05）；

对比两组管理模式下药物使用不适宜率，观察组管理模式下，处

方中药物使用不适宜总发生率为 22%；观察组管理模式下，处方

中药物使用不适宜总发生率为 7%（P ＜ 0.05）。

综上所述，对我院门诊药物的处方进行实施干预审核，能有

效降低处方使用不规律率，提升用药安全性。
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【摘要】目的 通过分析某院美罗培南的临床应用情况，为进一步规

范美罗培南的使用提供依据。方法 利用医院信息系统（HIS）抽取

某院 2016 年 7 月—2017 年 6 月有使用美罗培南的住院患者病历 243

份，根据药品说明书及抗菌药物使用的相关法规等对某院美罗培南的

用药合理性进行点评。结果 243 份病历中合理用药和基本合理用药占

87.24%，不合理用药占 12.76%。结论 某院临床上对美罗培南的使用基

本合理，但也存在不合理用药情况，应从严掌握该类药物的应用相关

规定，减少经验用药，提高临床合理用药水平。
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Analysis of Meropenem Use in 243 Inpatients
YANG Lixiong  CAI Liqiu  Department of Pharmacy, The First Hospital 
Affiliated to Xiamen University, Xiamen Fujian 361003, China 
[Abstract] Objective To analyze the clinical usage of meropenem in a 

243 例住院患者美罗培南的用药分析

hospital, to provide the basis for standardized use of meropenem. Mehtods 
243 medical records of discharged patients using meropenem were 
collected by a hospital information system (HIS) from July 2016 to June 
2017, the reasonable application of meropenem was evaluated according to 
drug instructions and regulations of antibacterial drugs. Results 243 Cases 
of rational drug use and basically rational drug use account for 87.24%, 
not rational drug use for 12.76%. Conclusion The clinical application 
of meropenem at the hospital is basically reasonable, but there are also 
irrational drug uses. The medical workers should strictly control the drug 
using under the related provision of this class, reduce the experiential use of 
drugs, improve the level of rational drug use.
[Keywords] meropenem; clinical usage; drug use rationality; analysis; 
inpatients; hospital information system
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重症感染的主要药物之一，不宜用于治疗轻症感染，更不可作为

预防用药。由于近年来耐药菌株不断增加，严重威胁碳青霉烯类

抗菌药物的临床疗效。2017 年 3 月 3 日，原国家卫生计生委发布

了历史上最严的限抗令：《关于进一步加强抗菌药物临床应用管

理遏制细菌耐药的通知》[3]，对碳青霉烯类抗菌药物实施专档管理，

临床科室有使用该类药时，要按要求及时填报有关信息。通过加

强督导，提高临床合理应用抗菌药物的水平，有效遏制细菌耐药。

为了解美罗培南的用药情况，本文对某院 2016 年 7 月 1 日—2017

年 6 月 30 日有使用美罗培南的患者病例进行了统计与分析，为临

床合理用药提供参考。

1   资料与方法

1.1   一般资料

查阅某院 2016 年 7 月 1 日—2017 年 6 月 30 日有使用美罗培

南的住院患者病历 243 份。其中，男 192 例（占 79.01%），女 51

例（ 占 20.99%）； 年 龄 14 ～ 91 岁， 平 均（64.09±16.93） 岁；

住院天数 1 ～ 238 d，平均（20.72±22.68）d。使用科室分布为：

肺科 201 例（占 82.72%），内科 19 例（占 7.82%），感染科 13

例（占 5.35%），外科系统 9 例（占 3.70%），产科 1 例（占 0.41%）。

1.2   研究方法

采用回顾性调查的方法，记录患者的病历号、临床诊断、给

药剂量、给药天数、用法用量、肌酐值及病原学送检情况等。采

用 Excel 表格记录和统计分析。243 例患者中有 199 例进行了病原

学检查，送检率 81.89%。其中肺科 171 例（占 85.93%），内科

14 例（占 7.04%），感染科 9 例（占 4.52%），外科系统 5 例（占

2.51%）。243 例患者中，只使用美罗培南 1 种抗菌药物的有 61 例（占

25.10%）；除了美罗培南外，联合使用 1 种抗菌药物的有 45 例（占

18.52%），联合使用 2 种抗菌药物的有 77 例（占 31.68%），联

合使用 3 种及以上抗菌药物的有 60 例（占 24.69%）。

1.3   评价方法

本次调查分析以《抗菌药物临床应用指导原则》（2015 版）、

原国家卫生计生委办公厅《关于进一步加强抗菌药物临床应用管

理遏制细菌耐药的通知》（国卫办医发 [2017]10 号）、《抗菌药

物临床应用管理办法》（卫生部令 [2012]84 号）、《新编药物学》

（第 17 版）、《中国国家处方集》相关文献及药品说明书等作为

用药合理性的评价标准。

2   结果 

2.1   血肌酐值分布情况

243 例患者中，有 241 例进行肾功能检查，其血肌酐值的正

常范围为 62 ～ 115 μmol/L，具体结果分布如下：血肌酐值＜ 62 

μmol/L 的患者有 105 例，血肌酐值在 62 ～ 115 μmol/L 范围内的

患者有 99 例，血肌酐值＞ 115 μmol/L 的患者有 37 例。根据 Cockcroft

公式计算肌酐清除率（Ccr）。男性：Ccr（ml/min）=[（140 －年龄）

× 体质量 ×88.4]/（72× 血肌酐）；女性：Ccr（ml/min）=[（140 －

年龄 ）× 体 质 量 ×88.4×0.85 ] /（72× 血 肌 酐 ）。 注： 年

龄（ 周 岁 ）、体质量（kg）、血肌酐（μmol/L）、Ccr 正常值：

80 ～ 120 ml/min。其中有 12 例患者的肌酐清除率低于 50 ml/min，

而有 5 例患者没有进行给药剂量和给药频次的调整。根据药品说

明书，肾功能减退患者美罗培南的用药剂量如表 1 所示。

2.2   用药合理性评价

根据美罗培南药品说明书中的适应证，结合患者病情及各

类参考资料，243 份有使用美罗培南的病历中，合理及基本合

理 使 用 的 有 212 例（ 占 87.24%）， 不 合 理 使 用 的 有 31 例（ 占

12.76%），不合理的具体原因详见表 2。

3   讨论

美罗培南为第二代碳青霉烯类抗菌药物，广泛应用于耐药菌

感染和重症细菌感染，对严重且多耐药的肺部感染 [4]、腹腔感染、

复杂性尿路感染、儿童化脓性脑膜炎 [5]、脓毒症及脓毒症休克 [6]

等均有非常好的治疗效果。正因为应用范围广，使用过于随意，

所以近年来耐药菌株不断增加。为此原国家卫计委制定了《关于

进一步加强抗菌药物临床应用管理遏制细菌耐药的通知》，规定

医疗机构要有专人定期收集、汇总本单位碳青霉烯类抗菌药物和

替加环素使用情况信息表，并进行分析，采取针对性措施，督促

临床合理使用，有效控制细菌耐药。

本文调查 2016 年 7 月 1 日—2017 年 6 月 30 日有使用美罗

培南的住院患者 243 例。结果显示，使用美罗培南的患者以老

年男性为主，占 79.01%；由于大部分为重症患者，而且年龄较

表 1 肾功能减退患者美罗培南的用药剂量
肌酐清除率 

（ml/min）

剂量

（须依感染性质而定）
剂量间隔

26 ～ 50 1 g 每 12 h 一次
10 ～ 25 0.5 g 每 12 h 一次

＜ 10 0.5 g 每 24 h 一次

表 2 不合理使用美罗培南情况分析
不合理用药理由 例数（n） 百分比（%）
品种选择不合理 12 38.71
用法用量不合理 10 32.26
用药疗程不合理 6 19.35
联合用药不合理 3 9.68

合计 31 100.00
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大，所以平均住院天数较长；抗菌药物的使用以联合用药为主；

住院科室主要分布在肺科，这可能与某院是呼吸疾病专科医院

有很大的关系。病原学检查送检率 81.89%，符合 2012 年《卫

生部办公厅关于继续深入开展全国抗菌药物临床应用专项整治

活动的通知》规定的特殊使用级抗菌药物病原学检查送检率不

低于 80% 的要求 [7]。对每例患者血肌酐值进行登记（其中有 2 例

没有进行肾功能检查），共有 37 例患者血肌酐值＞ 115 µmol/L，

通过公式进行计算，仅有 12 例患者的肌酐清除率低于 50 ml/min。

重点对美罗培南的用药情况进行分析，发现有 31 例患者的用药存

在不合理性，现分析如下。

3.1   品种选择不合理 

比如对于病情较严重的患者，往往一入院临床医生就开始使

用美罗培南，结果细菌培养出来才发现，敏感的药物除了美罗培

南还有其他非特殊使用级抗菌药物。虽然美罗培南的抗菌谱非常

广，抗菌效果非常好，但过于随意的使用，容易导致耐药菌的产生。

说明书明确规定，使用本品的第 3 日应考虑是否有必要继续用药、

停药或换用其他药物。真正培养出来的仅对美罗培南敏感的细菌

其实不多，所以在细菌培养结果还没出来前就开始使用美罗培南

并不是最佳做法，往往导致抗菌药物的使用级别过高，品种选择

不够合理。本次调查就有 8 例是这样的病例。还有一种情况是，

开始使用了几天非限制使用级别或限制使用级别的抗菌药物，病

情无好转就改为美罗培南抗感染治疗。这种做法并不一定可取，

因为有些抗菌药物起效比较慢，有些病症需要治疗一定的疗程才

能有所好转，急于更换更高级别的抗菌药物可能会适得其反。所

以抗菌药物临床应用指导原则规定：特殊使用级抗菌药物必须经

具有相应处方权限的医生开具处方，并经具有抗感染临床经验的

专家会诊同意后，方可使用 [2]。

3.2   用法用量不合理  

美罗培南的消除半衰期约为 1 小时，属时间依赖性抗菌药物，

其临床药效取决于给药后血药浓度大于最低抑菌浓度的时间，延

长滴注时间能改善临床药效。当药物浓度达到较高水平后，再增

加浓度并不能增加其杀菌作用 [8]。根据药品说明书的要求，倘若

没有严重的肝肾功能不全，给药时间应该是每 8 小时一次。但是

临床上，有个别医生使用过于随意，自行将给药频次改为每 12 小

时 1 次，这样容易导致有效治疗血药浓度时间达不到治疗要求。

本次调查就有 3 例是这样的病例。当然，当患者的肌酐清除率低

于 50 ml/min 时，是需要根据感染性质调整美罗培南的给药剂量和

给药频次的，如表 1 所示。本次调查有 5 例患者没有进行给药频

次的调整，其中有 1 例是严重脓毒症合并急性肾损伤（AKI）患者，

根据查阅的相关资料，此病例是属于合理用药病例。因为脓毒症

合并急性肾损伤患者中大部分存在营养不良和低蛋白血症、全身

组织水肿。早期足量应用抗菌药物，有利于形成有效的组织药物

浓度，使组织内有足够渗透浓度的抗菌药物，T ＞ MIC 的时间延

长，有利于达到抗菌目的，从而从根本上去除肾损害的原因。如

果完全按照肌酐清除率水平减量使用抗菌药物，貌似保护了肾功

能，实则不能形成抗菌药物有效组织浓度，T ＞ MIC 时间缩短，

感染因素不能去除，会继续造成肾脏单元的毒素损害 [9]。所以，

用法用量应当依感染性质而定。还有一种情况是，医嘱上写的用

法为每天 3 次、每天 2 次、每天 1 次，没有按照药品说明书上的

每 8 小时 1 次、每 12 小时 1 次、每 24 小时 1 次来给药，这样血

药浓度不能始终维持在有效杀菌浓度范围内，达不到最佳治疗效

果。本次调查有 3 例这样的病例。

3.3   用药疗程不合理 

对于美罗培南的使用疗程，药品说明书规定：连续使用不超

过 2 周，通常患者体温与白细胞计数恢复正常 4 d 即可停用或降

阶梯治疗 [10]，由于有时会出现谷草转氨酶及谷丙转氨酶升高，所

以连续给药 1 周以上或有肝脏疾病的患者，应进行肝功能检查。

本次调查共有 4 例患者的使用疗程超过 2 周，其中有 3 例从入院

一直使用到出院，中间没有停药或降阶梯治疗。而有 2 例铜绿假

单胞菌感染的患者使用超过 1 周。早有多数学者研究表明：使用

碳青霉烯类抗菌药物超过 1 周会增加铜绿假单胞菌对美罗培南耐

药的风险，原因是该菌株能水解 β- 内酰胺类抗菌药物的金属 β-

内酰胺酶和菌体外层细胞壁的特异性外模通道蛋白 [11]。长时间使

用广谱抗菌药物容易导致耐药和引起菌群失调，引发二重感染，

增加不良反应的发生 [10]。因此，合理恰当的抗菌药物使用疗程对

患者的治疗起到非常关键的作用。

3.4   联合用药不合理 

主要表现为无指征的联合用药，美罗培南本来就是广谱抗菌

药物，对各种革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌和多数厌氧菌均具有

极强的抗菌活性，再联用其他抗菌药物容易出现抗菌谱重叠，不

良反应增加。本次调查有 3 例患者联合使用了甲硝唑氯化钠注射

液，两者均有抗厌氧菌作用，无需联合使用。

碳青霉烯类抗菌药物对临床非常重要，可单独用于治疗重症

感染，特别是对多重耐药革兰阴性菌所致严重感染效果好。而美

罗培南是碳青霉烯类抗菌药物中最经常使用的一种药，所以合理

使用美罗培南，延缓其耐药性的产生显得格外重要。还有，美罗
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培南与多种药物存在配伍禁忌 [12]，也应当引起临床的高度重视。

各医疗单位应该严格按照原国家卫生计生委发布的《关于进一步

加强抗菌药物临床应用管理遏制细菌耐药的通知》的规定，加强

对美罗培南的用药干预，制定合理的给药方案，充分发挥药物的

最佳疗效，减少不良反应的发生和耐药菌的产生。
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近年来随着抗生素、激素和免疫抑制剂的广泛应用，器官移

植和介入治疗等先进诊疗技术的发展，以及艾滋病的流行，肿瘤

放化疗的影响，使得真菌感染的发生频率不断增加 [1-2]。美国国家

医院内感染监测中心（NNIS）资料显示，美国 2004 年真菌感染率

为 20 世纪 90 年代的 2.4 倍，与之相应的是抗真菌药物使用也越来

越多。

在抗真菌药的临床使用过程中，可能出现多种不良反应，常

见的有过敏反应、肝毒性、骨髓抑制、神经系统紊乱等。抗真菌

药致肝损伤（Drug Induced Liver Injury，DILI）有多种形式，从无

症状的肝功能异常到潜在的致命性爆发性肝衰竭，甚至死亡，这

极大地限制了抗真菌药的临床应用。在抗真菌药物的使用过程中，
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Drug Induced Liver Injury of Antifungal Drugs and Clinical 
Laboratory Tests
ZHANG Zhenyu  ZHANG Yanjuan  WANG Jiaojiao  WANG Wenyu  LI 
Haibo  Department of Clinical Laboratory, Nantong Maternity and Child 
Health Hospital, Nantong Jiangsu 226018, China 
[Aabstract] Objective To present the information of drug induced liver 
injury (DILI) and clinical laboratory tests in US antifungal drugs’ labels 
and to provide the useful reference for the drug labeling development 
and clinical application in China. Methods The relevant content of DILI 
and clinical laboratory tests were drawn by searching and reviewing the 

抗真菌药物肝毒性及相关临床检验

antifungal drugs’ labels manually. Results Up to July 20, 2017, there are 
22 antifungal drugs approved by FDA and available in US market currently 
for clinical usage. The labels of 17 antifungal drugs explicitly point out 
their DILI and the clinical laboratory tests for the hepatotoxiciy monitoring. 
Conclusion Prescription drug label is an excellent information resource 
for the study of adverse reaction and clinical laboratory tests in drug 
usage. Standardization of the drug labels is needed to provide more useful 
information to the patients and medical workers. 
[Keywords] antifungal drugs; DILI; adverse reaction; clinical laboratory 
test; drug labels; clinical pharmacology


