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基于 PK/PD 模型和蒙特卡罗模拟的医院获得性大肠埃希菌泌尿系统

感染基础治疗方案 
   

王莹，姚银辉*，胡久丽(承德医学院附属医院药学部，河北 承德 067000) 
 

摘要：目的  应用药动/药效(pharmacokinetic/pharmacodynamic，PK/PD)模型和蒙特卡罗模拟优化医院获得性大肠埃希菌泌

尿系统感染初始治疗方案。方法  筛选于 2017 年和 2018 年收治的医院获得性大肠埃希菌泌尿系感染患者作为研究对象，

分别作为 2017 年组(42 例)、2018 年组(40 例)，选择左氧氟沙星、头孢唑林、阿米卡星、头孢他啶、环丙沙星、哌拉西

林/他唑巴坦 6 种抗菌药物进行 PK/PD 模型和蒙特卡罗模拟，计算并比较 2 年的累积反应分数(cumulative fraction of 
response，CFR)以优化出最佳初始治疗方案。结果  2017 年组的头孢他啶(2 000 mg，bid)、头孢唑林(1 000 mg，tid)、哌

拉西林/他唑巴坦(4 500 mg，qid，PI)以及阿米卡星(400 mg，qd)的 CFR 分别为 100.0%，94.27%，88.02%，90.89%，2018
年组上述 4 种抗菌药物的 CFR 分别为 81.52%，92.88%，82.58%，88.69%，相比 2017 年分别下降 18.48%，1.39%，5.44%，

2.20%，头孢唑林(1 000 mg，tid)CFR 下降程度最小。结论  头孢唑林(1 000 mg，tid)可以作为医院获得性大肠埃希菌泌

尿系感染优化后的最佳初始治疗方案，阿米卡星(400 mg，qd)、哌拉西林/他唑巴坦(4 500 mg，qid，PI)以及头孢他啶(2 000 mg，

bid)对该病的治疗疗效较佳，可以作为备选给药方案。 
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Basic Treatment of Hospital-acquired Escherichia Coli Urinary Tract Infection Based on PK/PD Model and 
Monte Carlo Simulation 
 
WANG Ying, YAO Yinhui*, HU Jiuli(Department of Pharmacy, Affiliated Hospital of Chengde Medical College, Chengde 
067000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the initial treatment plan for hospital-acquired Escherichia coli urinary tract infection 
by using pharmacokinetic/pharmacodynamic(PK/PD) model and Monte Carlo simulation. METHODS  Screening patients with 
urinary tract infection of hospital-acquired Escherichia coli in hospital in 2017 and 2018 were selected as the 2017 group (42 
cases) and 2018 group (40 cases), and six antibiotics including levofloxacin, cefazolin, amikacin, ceftazidime, ciprofloxacin, 
piperacillin/ tazobactam were selected for PK/PD model and Monte Carlo simulation. The cumulative fraction of response (CFR) 
for two years were calculated and compared to optimize the optimal initial treatment regimen. RESULTS  In the 2017 group, 
the CFR of ceftazidime (2 000 mg, bid), cefazolin (1 000 mg, tid), piperacillin/tazobactam (4 500 mg qid, PI), amikacin (400 mg, 
qd) was 100.0%, 94.27%, 88.02%, and 90.89%, respectively. In the 2018 group, the CFR of the above 4 antibiotic drugs were 
81.52%, 92.88%, 82.58%, and 88.69%, respectively, which was 18.48%, 1.39%, 5.44%, and 2.20% lower than that in 2017, 
respectively. And cefazolin(1 000 mg, tid) had the lowest CFR reduction. CONCLUSION  Cefazolin (1 000 mg, tid) can be 
used as the best initial treatment for the optimization of urinary tract infection in hospital-acquired Escherichia coli. amikacin 
(400 mg, qd), piperacillin/tazobactam (4 500 mg, qid) and ceftazidime (2 000 mg twice daily) are acceptable and can be used as a 
preparation choose a dosing regimen. 
KEYWORDS: pharmacokinetic/pharmacodynamic model; Monte Carlo simulation; hospital-acquired urinary tract infection, 
Escherichia coli; treatment plan 
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泌尿系统感染属于一种常见的医院获得性感

染，其占比高达医院获得性感染的 40%左右，该

病的主要致病菌是大肠埃希菌。大肠埃希菌是属

于人体肠道的一种正常存在的菌群，一般情况下
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不会导致机体感染发病，但在机体免疫力降低时

可侵袭机体发生感染和炎症。随着广谱抗菌药物

的不断应用，大肠埃希菌耐药性逐渐上升，但新

型抗菌药物的研发和上市步伐相比细菌耐药能力

的增长明显滞后[1]。因此，如何充分利用常用抗菌

药物以降低以往经验性用药导致的细菌耐药性这

一研究思路，对于有效治疗大肠埃希菌获得性感

染和改善患者预后具有重要临床意义。药效/药动

学(pharmacokinetic/pharmacodynamic，PK/PD)模型

和蒙特卡罗模拟(Monte Carlo simulation，MCS)是
抗菌药物研究专家提倡的一种应用于抗菌药物最

佳治疗方案筛选的模拟方法，该模型可以对药效

学 细 菌 最 小 抑 菌 浓 度 (minimum inhibitory 
concentration，MIC)值分布情况以及药动学参数变

异情况进行有效整合，进而有效预测特定抗菌药物

对特定菌种的抗菌效果[2-3]。本研究通过以 PK/PD
模型和 MCS 作为研究基础，对笔者所在医院 2017
—2018 年收治的医院获得性大肠埃希菌感染患者

进行分析，以筛选出抗菌效果显著且不易产生耐

药的最佳初始给药治疗方案，以期为临床上治疗

大肠埃希菌引起的医院获得性感染泌尿系统感染

的合理用药提供有益参考。 
1  资料和方法 
1.1  基本资料 

回顾 2017 年 1 月—2018 年 12 月笔者所在医

院收治的 1 256 例大肠埃希菌感染患者病例，最终

筛选出符合条件的获得性大肠埃希菌泌尿系感染

患者 42 例和 40 例，分别作为 2017 年组和 2018
年组。 

纳入标准[4]：①所有患者均具有典型的泌尿系

统感染症状，如尿痛、尿急或尿血、腰部疼痛、

发烧等；②所有患者的正规清洁中段尿中均培养

出大肠埃希菌，且菌落数≥105·L–1；③患者尿沉

渣白细胞检出数量>10·HP–1；④患者住院时间≥

48 h，且感染与入院感染病因不同，确定属于医院

获得性感染。 
排除标准：①患者经确诊属于社区获得性大

肠埃希菌感染；②产超广谱 β 内酰胺酶(extended- 
spectrum β-lactamase，ESBLs)大肠埃希菌菌株的

患者除外；③病原学结果表明不属于非大肠埃

希菌感染者；④对治疗药物有过敏史者；⑤存

在非感染导致的严重致死疾病，如恶性肿瘤、急

性心肌梗死等；⑥妊娠或哺乳期患者。 

1.2  MCS 方法 
根据大肠埃希菌泌尿系统感染治疗指南[4]推

荐，本研究通过采取 MCS(Crystal ball 水晶球软件，

美国 Decisioneering 公司开发)对 6 种抗菌药物(左
氧氟沙星、头孢唑林、头孢他啶、环丙沙星、阿

米卡星以及哌拉西林/他唑巴坦)进行模拟 10 000
次，并根据药品说明书和治疗指南对药动学、药

效学等模拟参数进行确定[5]，然后根据药敏试验结

果，对各抗菌药物对大肠埃希菌的 MIC 分布进行

计算和统计。其中给药方案包含的参数主要有给

药剂量、给药时间、输液速率以及给药间隔等，

包含的药动学参数主要有血浆蛋白结合率、时间-
药物浓度曲线下面积(AUC)、药物峰浓度(Cmax)、
表观分布容积(Vd)以及总清除率(CL)等。模拟过程

中主要方面包括[6]：①设定药动学参数药物半衰期

(t1/2β)、CL 满足对数正态分布；②假设 MIC 服从

离散分布；③给药间隔以及给药剂量根据各药物

给药方案进行确定；④使用药动学单室模型进行

计算，Vd=CL×t1/2β/0.693；⑤未结合分数 f 参考药

品说明书进行确定，并假设 f 服从均匀分布。时间

依赖性药物浓度大于 MIC 的时间与给药间隔的百

分比以(%T>MIC)表示，以哌拉西林/他唑巴坦、头

孢他啶以及头孢唑林%T>MIC≥70%为目标阈值，

即 表 示 抗 菌 效 果 良 好 ， 并 以 累 积 反 应 分 数

(cumulative fraction of response，CFR)CFR≥90%作

为最佳给药方案[7]。 

1

n

i i
i

CFR PTA F


   

其中，i：菌株 MIC 由低至高的分类，Fi：菌

株各 MIC 分布百分率，PTAi：菌株各 MIC 分布达

标概率。 
2  结果 
2.1  浓度和时间依赖型抗菌药物药动学参数 

时间依赖型抗菌药物(头孢唑林、头孢他啶、

哌拉西林/他唑巴坦)以及浓度依赖型药物(左氧氟

沙星、环丙沙星、阿米卡星)的药动学参数分别见

表 1 和表 2。 
2.2  2 组患者各抗菌药物的 MIC 分布及模拟结果 

2 组患者的各抗菌药物对大肠埃希菌的 MIC 分

布见表 3~4，采用 MCS 对 CFR≥70%的 6 种抗菌

药物进行模拟，模拟结果见表 5。其中 2017 年组

的头孢他啶(2 000 mg，bid)、头孢唑林(1 000 mg，

tid)、哌拉西林/他唑巴坦(4 500 mg，qid，PI)以及
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阿米卡星(400 mg，qd)的 CFR 分别为 100.0%，

94.27%，88.02%，90.89%，2018 年组上述 4 种抗

菌药物的 CFR 分别为 81.52%，92.88%，82.58%，

88.69%，相比 2017 年分别下降 18.48%，1.39%，

5.44%，2.20%，头孢唑林(1 000 mg，tid)CFR 下降

程度最小。 
 

表 1  时间依赖型抗菌药物药动学参数 
Tab. 1  Pharmacokinetic parameters of time-dependent 
antibiotics 

药物 用法用量 Vd/L CL/L·h 
蛋白结

合率/%
CFR/%

头孢 
他啶 

1 000 mg, tid 17.70±3.08 5.11±1.08 10~17 100.0

2 000 mg, tid 17.70±3.08 5.11±1.08 10~17 100.0

1 000 mg, qd 17.70±3.08 5.11±1.08 10~17 99.65

头孢 
唑林 

1 000 mg, bid 8.60±1.28 3.10±0.70 74~86 0 

1 000 mg, tid 8.60±1.28 3.10±0.70 74~86 100.0

1 000 mg, qd 8.60±1.28 3.10±0.70 74~86 100.0

哌拉西

林/他
唑巴坦 

4 500 mg, tid 12.01±1.78 11.01±1.35 25~35 20.18

4 500 mg, qid 12.01±1.78 11.01±1.35 25~35 42.97

4 500 mg, tid, PI 12.01±1.78 11.01±1.35 25~35 67.85

4 500 mg, qid, PI 12.01±1.78 11.01±1.35 25~35 88.02
 

表 2  浓度依赖型抗菌药物药动学参数 
Tab. 2    Pharmacokinetic parameters of concentration- 
dependent antibiotics 

药物 用法用量 AUC/mg·L·h Cmax/mg·L CFR/%

左氧氟沙星 
200 mg, bid 30.12±4.05 2.82±0.25 2.13

400 mg, qd 37.84±7.62 5.29±0.69 11.86

阿米卡星 

200 mg, qd 54.26±2.18 12.00 0 

200 mg, bid 70.58±26.32 16.00 45.69

400 mg, qd 100.30±25.56 21.00 90.89

环丙沙星 
400 mg, tid 32.89 4.05 0 

400 mg, bid 12.68 4.60 25.98
 

表 3  2017 年组各抗菌药物的大肠埃希菌 MIC 分布 
Tab. 3    Distribution of MIC of Escherichia coli from 
various antibiotic drugs in 2017 group              n(%) 

MIC/ 
μg·mL 

菌株数 

阿米 
卡星 

环丙 
沙星 

左氧氟

沙星 
头孢 
唑林 

头孢 
他啶 

哌拉西林/
他唑巴坦

≤0.25 0(0) 11(26.2) 5(11.9) 0(0) 0(0) 0(0) 

0.5 0(0) 6(14.3) 3(7.1) 0(0) 0(0) 0(0) 

1 0(0) 3(7.1) 13(31.0) 0(0) 41(97.6) 0(0) 

2 38(90.5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

4 3(7.1) 22(52.4) 3(7.1) 39(92.9) 1(2.4) 5(11.9)

8 1(2.4) 0(0) 18(42.9) 0(0) 0(0) 3(7.1) 

16 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 9(21.4)

32 0(0) 0(0) 0(0) 1(2.4) 0(0) 7(16.7)

64 0(0) 0(0) 0(0) 2(4.8) 0(0) 7(16.7)

128 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 11(26.2)

表 4  2018 年组各抗菌药物的大肠埃希菌 MIC 分布 
Tab. 4    Distribution of MIC of Escherichia coli from 
various antibiotic drugs in 2018 group            n(%) 

MIC/ 
μg·mL

菌株数 

阿米 
卡星 

环丙 
沙星 

左氧氟 
沙星 

头孢 
唑林 

头孢 
他啶 

哌拉西林/
他唑巴坦

≤0.25 0(0) 11(27.5) 3(7.5) 0(0) 0(0) 0(0) 

0.5 0(0) 0(0) 3(7.5) 0(0) 0(0) 0(0) 

1 0(0) 3(7.5) 10(25.0) 0(0) 30(75.0) 0(0) 

2 35(87.5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

4 2(5.0) 26(65.0) 0(0) 27(67.5) 5(12.5) 7(17.5)

8 0(0) 0(0) 24(60.0) 0(0) 0(0) 0(0) 

16 0(0) 0(0) 0(0) 2(5.0) 0(0) 0(0) 

32 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

64 3(7.5) 0(0) 0(0) 11(27.5) 5(12.5) 33(82.5)

 
表 5  2017 年和 2018 年组患者各抗菌药物 CFR 模拟结

果对比 
Tab. 5    Comparison of CFR simulation results for each 
group of patients in 2017 and 2018 

抗菌药物类型 药物 用法用量 2017 年
CFR/%

2018 年
CFR/%

时间依赖型

头孢他啶 

1 000 mg, tid 100.0 / 

2 000 mg, bid 100.0 81.52

1 000 mg, bid 99.65 / 

头孢唑林 

1 000 mg, qd 0 / 

1 000 mg, tid 94.27 92.88

1 000 mg, bid 68.52 / 

哌拉西林/ 
他唑巴坦 

4 500 mg, tid 20.18 / 

4 500 mg, qid 42.97 / 

4 500 mg, tid, PI 67.85 / 

4 500 mg, qid, PI 88.02 82.58

浓度依赖型

左氧氟沙星
200 mg, bid 2.13 / 

400 mg, qd 11.86 / 

阿米卡星 

200 mg, qd 0 / 

200 mg, bid 45.69 / 

400 mg, qd 90.89 88.69

环丙沙星 
400 mg, bid 0 / 

400 mg, tid 25.98 / 

 
3  讨论 

大肠埃希菌是目前临床上常见的一种革兰阴

性致病菌，也是导致住院患者发生医院获得性感

染的常见菌种，大肠埃希菌引发的常见医院获得

性感染主要包括泌尿系统感染、消化道感染、伤口

感染以及呼吸道感染等，主要通过患者与患者之间

以及患者与院内环境的接触发生传播和感染[8]。由

于人体泌尿道上皮细胞表面存在大量的甘露糖受

体，且该受体可以强烈吸附大肠埃希菌，从而导
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致大肠埃希菌存留和大量繁殖，故大肠埃希菌最

易导致患者产生医院获得性泌尿系统感染。随着

抗菌药物的广泛应用，产 ESBLs 的大肠埃希菌菌

种数量逐渐上升，细菌耐药问题越发严重[9]。其耐

药机制是细菌产生的 ESBLs 会破坏青霉素类抗菌

药物的 β-内酰胺内环，同时耐药菌还可能携带其

他类型抗菌药物(如氨基糖苷类、耐喹诺酮类)的耐

药基团，导致细菌产生多重耐药，给临床治疗带

来严重困难[10]。因此如何优化抗菌药物给药方案

以减少细菌耐药的同时获得最佳抗菌效果成为临

床面临的重大问题。近年来随着抗菌药物给药方

案的深入研究，PK/PD 理论在给药方案的优化上

得到了广泛应用[11]。但由于 PK/PD 理论的应用前

提条件是获得致病菌的药敏结果以及每位患者的

药物 PK 信息，这在临床实践中通常很难实现[12]。

因此目前临床上常将 MCS 与 PK/PD 理论研究相结

合来弥补这一不足。MCS 是一种算法简单，安全

经济的抗菌药治疗方案决策工具，MCS 以随机数

作为基础，然后进行概率统计分析，不仅可以确

定抗菌药物最佳给药剂量，对于优化抗菌药物给

药方案也具有很大帮助。在优化给药方案模拟过

程中，通过参照 PK/PD 模型，预测并对比各抗菌

药物的 CFR，以明确最佳给药方案[13]。 
本研究筛选出 2017 年和 2018 年的医院获得

性泌尿系统感染患者的 ESBLs(–)大肠埃希菌作为

目标菌株，并通过 PK/PD 理论的 MCS 模拟，对比

分析 2 年各抗菌药物的 CFR 变化情况，以优化出

最佳给药方案。研究结果发现，喹诺酮类药物左

氧氟沙星(200 mg，bid 或 400 mg，qd)、环丙沙星

(400 mg，bid 或 400 mg，tid)的 CFR 值均<70%，

表明左氧氟沙星和环丙沙星的治疗疗效不佳，可

能是由于大肠埃希菌对这 2 种喹诺酮类抗菌药物

具有较高的耐药性。另外 2017 年和 2018 年的头

孢唑林(1 000 mg，tid)CFR 均>90%，2 年间 CFR
没有发生下降，说明头孢唑林对对大肠埃希菌敏

感性很高，细菌耐药性很低，疗效显著。2018 年

头孢他啶(2 000 mg，bid)的 CFR 由 100.0%降至

81.52%，下降了 18.48%，说明大肠埃希菌对头孢

他啶的耐药性严重，可能与头孢他啶容易使细菌

产生 ESBLs 而发生耐药[14]有关。另外本研究发现

哌拉西林/他唑巴坦(4 500 mg，qid，PI)在 2017 年、

2018 年的 CFR 虽有所下降，但总体变化不大。可

能是由于该药物为复合制剂，在包含青霉素类抗

菌药的同时含有 β-内酰胺酶抑制剂，可有效治疗

对 β-内酰胺类药物耐药细菌导致的感染，故相对

减少了细菌耐药性的产生，减轻了 CFR 的大幅下

降[15]。阿米卡星属于氨基糖苷类抗菌药，研究结

果显示，阿米卡星(400 mg，qd)的 2 年 CFR 的变

化程度较小，仅 2.20%。说明阿米卡星对大肠埃希

菌的抗菌能力较强，且几乎不产生耐药性，适合

医院获得性大肠埃希菌泌尿系统感染患者的抗感

染治疗。平萍等[16]通过 PK/PD 模型和 MSC 研究

发现，阿米卡星以及头孢唑林对大肠埃希菌的抗

感染能力最强，CFR 分别为 91.22%和 100.00%，

显著高于左氧氟沙星、头孢他啶等其他抗菌药物，

与本研究结果相近，进一步证实了本研究结论。

但由于本研究方案中均采用单一给药方案进行研

究，可能与当患者发生严重感染或多重耐药时需

要联合用药存在一定偏差，后续将综合联合用药

进行深入研究。 
综合以上研究，头孢唑林(1 000 mg，tid)可以

作为医院获得性大肠埃希菌泌尿系感染优化后的

最佳初始治疗方案，阿米卡星(400 mg，qd)、哌拉

西林/他唑巴坦(4 500 mg，qid，PI)以及头孢他啶

(2 000 mg，bid)对该病的治疗疗效较佳，可以作为

备选给药方案。 
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