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成人脓毒症患者 β- 内酰胺类抗生素延长

输注专家共识
成人脓毒症患者 β- 内酰胺类抗生素延长输注专家共识编写组

· 专家共识 ·

【摘要】　脓毒症是宿主对感染的异常反应所引起的危及生命的器官功能障碍综合征，早期和恰当

的抗感染治疗可以改善其预后。β- 内酰胺类抗生素是治疗脓毒症的常用抗感染药物。β- 内酰胺类抗生

素延长输注时间是一种简便有效的优化药物 PK/PD，提高药物治疗效果的方法。本共识就成人脓毒症

患者 β- 内酰胺类抗生素延长输注时间的基础理论、有效性、安全性及临床使用要点展开讨论，总结现

有的循证医学证据，以供临床实践参考。
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脓毒症是宿主对感染的异常反应所引起的危及

生命的器官功能障碍综合征，早期和恰当的抗感染

治疗可以改善其预后 [1]。β- 内酰胺类抗生素是治疗

脓毒症的常用抗感染药物，包括青霉素类、头孢菌

素类、碳青霉烯类、β- 内酰胺酶抑制剂及其复方

制剂、单环 β- 内酰胺类等，共同作用机制为抑制

细菌细胞壁肽聚糖合成，其关键的药物动力学 / 药
效学（pharmacokinetic/pharmacodynamics，PK/PD）

参数为游离药物浓度高于病原体最小抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC）的时间占

给药间隔的百分比（%f T＞MIC）[2]。但受其本身

的病理生理变化及不同的器官支持治疗和致病菌耐

药性增加等多种因素的影响，脓毒症患者 β- 内酰

胺类抗生素的 PK 与 PD 均发生显著改变，%f T＞
MIC 难以达到有效目标 [3-4]。延长输注时间是一种

简便、有效的优化药物 PK/PD、提高 %f T＞MIC
的方法 [5–7]，包括延时输注（extended infusion，EI）
和持续输注（continuous infusion，CI）两种方案。

EI 通常指单次剂量抗生素 CI 2~4 h，CI 通常指每

日剂量抗生素持续 24 h 输注。

本共识由来自多学科专家团队，结合国内外

最新研究进展和相关指南及共识，通过函审、讨
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论会等方式，反复讨论、修改，最终定稿。专家

组首先进行系统的文献检索，对于每条推荐项目

进行文献检索，检索数据库包括 PubMed、Scopus、
Embase、Cochrane Central Register of Controlled 
Trials（CENTRAL）、Web of Science、MedRxiv、
万方数据库、中国知网等，检索关键词包括脓毒症、

β- 内酰胺、EI、CI、预后等。本共识中的证据级

别参考《牛津循证医学中心证据分级 2011 版》，对

纳入的研究进行证据质量评价和分级（1~5 级）[8]。

本共识默认 1 级证据为高质量证据，2 级和 3 级证

据为中等质量证据，4 级和 5 级证据为低质量证据。

本共识中的推荐意见强度参考推荐分级的评估、制

定与评价（grading of recommendations， assessment，
development and evaluation，GRADE）分级系统的

指导原则，结合证据质量将推荐强度归为强（A 级

推荐）和弱（B 级推荐）两个等级。强推荐代表共

识专家组对该推荐意见有很强的信心，对净效应利

大于弊有高把握度；弱推荐代表共识专家组对净获

益的信心有限，净效应真实值有可能接近估计值，

但仍存在二者不同的可能性 [9]。当某一临床问题的

证据难以通过评级进行总结，但专家组一致认为干

预措施明显利大于弊时，则使用最佳实践声明（best 
practice statement，BPS）来表达推荐意见。专家

组通过对研究证据公开讨论后，按照以上推荐意

见形成原则，共识中的推荐意见或 BPS 须在专家

组中达到 75% 的共识率才可通过。本共识通过国

际实践指南注册与透明化平台（Practice Guideline 
Registration for Transparency，PREPARE）进行了注

册（注册号：PREPARE-2023CN765）。
本共识就成人脓毒症患者 β- 内酰胺类抗生素

延长输注的基础理论、有效性、安全性及临床使用

要点展开讨论，总结现有的循证医学证据，以供临

床实践参考。脓毒症患者分布于重症医学科、感染

病科、呼吸科等相关科室，患者年龄、体质指数、

脏器功能等情况各异，不同医院及科室发展水平不

同，因此本专家共识仅作 β - 内酰胺类抗生素延长

输注的一般性探讨，并非临床工作的强制性标准。

本专家共识中部分谈及的抗生素用法及用量超出说

明书规定，临床应用时请酌情综合考虑。

推荐意见 1：脓毒症患者中延长 β内酰胺类抗

生素输注时间能够提高其药理学目标达成率。（证

据级别 2，推荐强度：弱）

脓毒症患者的病理生理变化会显著影响 β- 内

酰胺类抗生素的 PK/PD[10]。该类抗生素是亲水性

药物，主要分布于血液、组织液等细胞外液，表

观分布容积（apparent volume of distribution，Vd）
偏低。与健康志愿者和非危重病患者相比，脓毒

症患者毛细血管渗漏、低蛋白血症和额外的液体

复苏等，会导致第三间隙明显水肿，Vd 增加，从

而导致血浆中抗生素浓度下降 [11]。除此之外，脓

毒症导致的肝肾功能变化也是影响 PK/PD 的常

见原因。肾功能亢进（augmented renal clearance，
ARC）常发生于脓毒症早期，指男性和女性的肌酐

清除率（creatinine clearance rate，CrCl）分别大于 
130 ml/（min·1.73 m2）和 120 ml/（min·1.73 m2），

同时血清肌酐值正常 [12]，与脓毒症原发疾病、血

流高动力状态、使用血管活性药物等因素相关。即

使增加抗生素剂量，ARC 仍然可能导致抗生素暴

露不足，并增加抗生素治疗失败的概率 [13]。脓毒

症相关肝功能损伤会对药物的转化、代谢和排泄等

过程产生影响。例如，有研究发现胆红素和头孢曲

松存在竞争性结合，肝功能损伤会降低头孢曲松

的蛋白结合率，从而影响血药浓度，并且这种影响

的程度难以在个体患者中进行预测 [14]。除此之外，

肥胖、肌肉萎缩及 ICU 获得性肌无力、高龄等因

素也是应用 β- 内酰胺类药物时需要考虑的因素。

针对脓毒症器官损伤的支持治疗措施也会显

著影响抗生素的 PK/PD。例如，脓毒症合并急性

肾损伤（acute kidney injury，AKI）的患者常需要

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement 
therapy，CRRT），CRRT 增加药物的清除、降低

血浆抗生素浓度，并增加抗生素剂量不足的风

险 [15]。与此同时，CRRT 时设置的血流速、置换

液流速、前稀释或后稀释模式、所用膜的类型和表

面积、交付剂量与规定剂量之间的差异等众多参数

的差异，明显增加了 PK/PD 的不确定性 [16]。对于

部分脓毒症患者来说，可能需要接受体外膜肺氧

合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

治疗。应用 ECMO 时，血流动力学的改变、体

外循环管路的容积及相关的全身炎症可进一步增

加 Vd 并改变机体对药物的代谢 [17]。ECMO 对脓

毒症患者 β- 内酰胺类药物的代谢影响有待进一步 
研究。

β- 内酰胺类抗生素为时间依赖性抗菌药物，决

定治疗效果的关键参数为 %f T＞MIC。增加单次给

药剂量可使血药浓度短时间内大幅度提高，但并不
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会显著提高 %f T＞MIC。同时，β- 内酰胺类抗生素

没有或者只有很短的抗生素后效应（post antibiotic 
effect，PAE），当感染部位的游离药物浓度降至

MIC 以下时，未被杀灭的菌群可以迅速恢复增长。

此外，尽管对于一般感染而言，不同种类的 β- 内
酰胺类抗生素发挥抗菌作用所需的 %f T＞MIC 目 
标值不同（例如，碳青霉烯类、青霉素类和头孢

菌素类抗生素分别为 40%、50% 和 50%~70%），

但高水平的 %f T＞MIC（如 100%）对控制重症感

染是有益的 [18]。延长 β- 内酰胺类抗生素的输注时

间是提高 β- 内酰胺类抗生素 %f T＞MIC 的有效方

法 [5，19-20]，不同输注方式的血药浓度 - 时间曲线见

图 1。基于药物浓度监测计算抗生素 PK/PD 参数，

并以特定 PK/PD 靶值作为目标，通过蒙特卡洛模

拟计算抗生素不同给药方案对某一特定 MIC 的达

标概率，即可得到药理学目标达成率（probability 
of target attainment，PTA）。纳入两项随机对照临

床试验（randomized controlled clinical trial，RCT）、
177 例脓毒症患者的 Meta 分析提示延长输注时间

能够提高 PTA（RR=0.40，95% CI：0.21~0.75）[20]。

图 1　β- 内酰胺类抗生素不同输注方式的血药浓

度 -时间曲线

时间

常规间断输注

延时输注

持续输注

最低抑菌浓度

药
物
浓
度

推荐意见 2：β- 内酰胺类抗生素延长输注时间

不增加神经毒性、肝肾毒性等常见不良反应。（证

据级别 1，推荐强度：强）

β- 内酰胺类抗生素的常见不良反应包括神经

毒性、艰难梭菌感染、精神异常、胃肠道症状、肝

功能异常等 [21–24]。肾毒性也不罕见，可表现为急

性间质性肾炎、肾病、溶血性贫血和 AKI 等 [25-26]。

纳入 3 项 RCT、691 例患者的 Meta 分析提示延长

输注时间不增加上述不良反应发生率（RR=1.01，
95% CI：0.95~1.06），且既往研究中报道的不良

反应大多较轻微 [27]。近期一项纳入 15 个临床研

究、2130 例患者的 Meta 分析也证实延长输注组患

者的常见不良反应无明显增加（RR=0.91，95%CI：
0.64~1.29）[28-29]。2024 年 6 月发表的一项为期 5 年

的在澳大利亚、比利时、法国、马来西亚、新西兰、

瑞典和英国的 104 个 ICU 中进行的开放标签、随

机对照临床试验（BLING Ⅲ研究），纳入了 7031
例接受哌拉西林 - 他唑巴坦或美罗培南治疗脓毒

症的成人重症患者，发现与间断输注（intermittent 
infusion，II）相比，延长输注不增加皮疹、肝酶升

高、发热、胆红素升高、脑病、高血压 / 低血压等

不良反应（0.3% vs 0.2%，P=0.33）[30]。随后发表

的纳入 BLING 研究在内的 18 项 RCT 研究、9108
例成人脓毒症或脓毒症休克患者的 Meta 分析显示，

延长输注组的不良反应发生率与 II 组无显著差异

（RR=0.89，95% CI：0.51~1.57）[29]。此外，某些

抗生素有一些相对独有的不良反应，如头孢哌酮 /
舒巴坦对凝血功能有一定影响。有 1 项观察性队列

研究纳入 93 例接受头孢哌酮 / 舒巴坦输注的患者，

常规输注组凝血功能异常不良反应发生率为 2.2%
（1/45），延长输注组为 3.7%（2/54），差异无统计

学意义 [31]。

推荐意见 3：脓毒症患者使用 β- 内酰胺类抗

生素延长输注时间不增加细菌耐药性。（证据级别

1，推荐强度：强）

2012 年一项 RCT 研究纳入了 102 例患者、比

较了常规 II和CI β-内酰胺类抗生素的细菌学疗效，

表明 CI 不增加耐药菌发生率（2.1% vs 3.9%）[22]。

2023 年一项纳入 607 例患者的 RCT 研究结果显示，

美罗培南 CI 并没有增加泛耐药菌株的出现（24% 
vs 25%）[32]。此外，一项对头孢他啶 / 阿维巴坦 EI/
CI 的队列研究也得出了相似的结论 [33]。汇总上述

两项 RCT 进行的 Meta 分析显示：延长输注时间未

增加耐药菌株出现（RR=0.92，95%CI：0.69~1.23）。
2024 年 6 月发表的 BLING 显示：延长输注时间不

增加多耐药微生物或难辨梭状杆菌的分离、定植

或感染概率（RR=0.96，95% CI：0.80~1.15）[30]。

近期的临床数据表明，通过 EI/CI 可以达到更积极

的 PK/PD 目标（如达到 100% f T＞4 倍 MIC），不

仅可以提高临床疗效，还可能抑制细菌耐药性的

出现。Cojutti 等 [34] 的研究在实时进行治疗药物浓

度监测（therapeutic drug monitoring，TDM）的基

础上调整美罗培南 CI 的剂量，PK/PD 目标为稳态
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浓度与最低抑菌浓度比值（Css/MIC）可达到 4~8
倍，并能够有效防止耐碳青霉烯的肠杆菌科细菌

（carbapenem resistant Enterobacteriaceae，CRE）的

出现，在随后 3 个月的随访期间直肠标本中未分离

出 CRE。总体来说，现有证据提示，β- 内酰胺类

抗生素 EI/CI 在提高细菌清除率的同时不会明显增

加耐药菌的检出率 [35]。

推荐意见 4：脓毒症患者中使用 β- 内酰胺类

抗生素延长输注时间时，条件允许可实施 TDM。

（BPS）
对于不同状态的脓毒症患者，β- 内酰胺类

药物表现出显著不同的 PK/PD 特性 [36]。例如，

Jaruratanasirikul 等 [37] 评估了 50 例 ICU 患者在不同

肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）时亚

胺培南 / 西司他丁的 PTA。对于 GFR 60~120 ml/min
的患者，当目标为 75%f T＞MIC 时，为达到 90% 
PTA，需要 0.5 g q6 h EI，每剂输注 4 h（MIC=2 mg/
L）或 1 g q6 h 每剂输注 4 h（MIC=4 mg/L）。对于

GFR 30~59 ml/min 的患者，为达到相同的目标，

需要 0.5 g q8 h 每剂输注 4 h（MIC=2 mg/L）、0.5 g 
q6 h 每剂输注 1 h（MIC=2 mg/L）、1 g q8 h 每剂

输注 1 h（MIC=2 mg/L）或 1 g q6 h 每剂输注 1 h
（MIC=2 mg/L）。 对 于 GFR 15~29.9 ml/min 的 患

者，为达到相同的目标，需要 0.5 g q8 h 每剂输注

1~4 h（MIC=2 mg/L）或 0.5 gq6 h 每剂输注 1~4 h
（MIC=4 mg/L）。该研究表明患者的肾功能状态及

细菌耐药情况都会显著影响抗感染效果。临床实

践中，这些因素对 PK/PD 的影响难以预测。实际

上，多个临床研究发现脓毒症患者存在 PK/PD 的

高度变异，并存在 β- 内酰胺类抗生素暴露不足的

风险 [38-39]。因此，TDM 是优化抗感染方案的手段

之一 [40]。研究表明，根据 TDM 的结果调整抗生素

使用剂量及方案可以优化 PK/PD 参数，并改善最

终的临床结局 [41–43]。例如，一项为期 4 年的单中

心病例系列研究共纳入 484 例患者，该研究发现

在 TDM 下进行延长输注时间，能够指导 449 例患

者调整给药剂量，提高了 280 例（62.4%）患者的

PTA，并降低了潜在药物过量的风险 [44]。另外一

个单中心的病例系列报道也有类似发现 [45]。但是，

TDM 的实行可能受实验室条件及临床实际情况的

限制，因此抗感染治疗过程中鼓励药师参与患者管

理并调整治疗方案，根据现有条件做到最优的个体

化治疗。

推荐意见 5：脓毒症患者中使用 β- 内酰胺类抗

生素延长输注时间时，应充分考虑药物溶液的稳定

性。（BPS）
β- 内酰胺类抗生素 EI/CI 时药物溶液放置时间

延长，因此需要充分考虑药物化学、物理、微生物

等方面的稳定性。根据美国 FDA 相关规定，抗生

素溶液中 24 h 内损失不应超过 10%。影响药物稳

定性的因素众多，包括溶媒、溶液浓度、容器材质、

输液管路材质、温度、光照及输液配伍等 [46-47]。尤

其需要注意的是，在常温下药物溶液放置时间过长，

可出现药物降解并导致药物浓度下降和给药剂量不

足 [48]，出现的降解产物甚至可能存在毒性作用 [47]。

因此，已配制的溶液需要在允许放置的时间内使用，

常用 β- 内酰胺类抗生素溶液的稳定性见表 1。为避

免其他药物影响，建议使用单独的输液通路输注 [49]。

表 1　常用 β- 内酰胺类抗生素延长输注时间用法举例及溶液稳定性

药品名 说明书用法 临床研究用法举例 说明书稳定性

哌拉西林他唑巴坦 须缓慢静脉滴注给药

（如，给药时间 20~30 
min 以上）

4.5 g/ 次，每 8~12 h 1 次，每次维持 4 h（EI）[50]；

4.5 g 负荷剂量后 3.375 g/ 次，每 6 h 1 次，每次维持 3 h（EI）[23]；

2.25 g 负荷剂量后 9 g/d，维持输注（CI）[18]

室温（20~25℃）24 h；
冷藏（2~8℃）48 h

头孢吡肟 约 30 min 滴注完毕 2 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 3 h（EI）[51]；

2 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 4 h（EI）或 6 g/d（CI）[52]

未提及

头孢他啶 无说明 6 g/d CI[46]；

2 g 负荷剂量后 2~6 g/d（CI）[53]

2~8℃ 冷藏可存放 24 h

美罗培南 15~30 min 内完成给药 每剂 250 mg 推注，然后 750 mg 维持 3 h，每 8 h 1 次（EI）[54]；

1 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 4 h[16]；

0.5 g 负荷剂量维持 30 min，3 g/d（CI）[55]；

3~6 g/d（CI），或 2 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 4 h（EI）[56]

室温下应于 6 h 内使用

亚胺培南 / 西司他丁 500 mg 静脉输注，持

续 20~30 min；
1000 mg 静脉输注，

持续 40~60 min

1 g/ 次，每 6 h 1 次，每次维持 4 h（EI）[57] 室温（25℃）4 h；
冷藏（4℃）24 h
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推荐意见 6：脓毒症患者中使用头孢他啶时，可

以考虑延长输注时间。（证据级别 2，推荐强度：弱）

药理学研究发现头孢他啶的清除率与 GFR、Vd
和疾病种类有关，并且头孢他啶 6 g CI 与 2 g q8 h 
II 相比，PK/PD 参数得以优化 [67]。一项队列研究分

析了头孢他啶 CI 的药代动力学特点，发现 CI 联合

TDM 可以在 84.3% 的患者中达到药物稳态浓度与

最低抑菌浓度比值＞ 5 的目标，提高抗感染效果的

同时避免药物不良反应的出现 [68]。在严重腹腔内感

染合并脓毒症患者中，与头孢他啶 II（1.5 g/ 次，q8 
h）相比，头孢他啶 CI（负荷剂量 1 g，4.5 g/d）时

血清药物浓度和腹水药物浓度更高，抗感染效果更

好 [69]。与之相似，应用头孢他啶治疗呼吸机相关性

肺炎（ventilator-associated pneumonia，VAP）时，与

II（20 mg/kg，q8 h，每剂维持 0.5 h）相比，CI[ 负
荷剂量 20 mg/kg，随后 60 mg/（kg·d）] 时头孢他

啶在上皮细胞衬液（epithelial lining fluid，ELF）中

浓度较高 [70]。一项小样本单中心RCT研究（35例）[71]

证实头孢他啶 CI（3 g/d）可以在更小的抗生素使用

总剂量的情况下达到与 II（2 g，q8 h）相似的生存率、

ICU 住院时间和呼吸机使用时间，且 CI 组的细菌耐

药性无明显增加，因此具备更优的经济价值。

推荐意见 7：脓毒症患者中使用头孢吡肟时，

如存在铜绿假单胞菌感染，可以考虑延长输注时间。

（证据级别 4，推荐强度：弱）

脓毒症休克等危重患者中头孢吡肟的药代动力

学数据差异较大，患者往往无法达到理想的 PTA，

当病原体 MIC 为 4~8 mg/L 时更是如此 [72-73]。有药

理学研究指出，当病原体 MIC＞4 mg/L 时，只有

4 g qd CI 才能获得较好的 PTA[74]。还有研究表明，

头孢吡肟 EI（2 g q8 h 或根据 CrCl 调整，每剂维持

3 h）可以显著提高 %f T＞MIC[75]。但这种 PK/PD
参数的改善带来的临床效果却是不确切的。Bauer
等 [76] 的单中心队列研究（87 例患者）发现，应用

头孢吡肟治疗铜绿假单胞菌时，EI（2 g q8 h 或根

据 CrCl 调整，每剂维持 4 h）较 II（2 g q8 h 或根据

CrCl 调整，每剂维持 0.5 h）可以显著降低病死率

（3% vs 20%），缩短住院时间（8 d vs 18.5 d），差异

均有统计学意义，且经济学更优。但是，Georges
等 [77] 的小样本单中心队列研究显示，头孢吡肟 
CI（4 g/d，无负荷量）与 II（2 g/ 次，2 次 /d）相比，

临床结局与细菌清除率等无显著差异。另一项回顾

性队列研究 [78]比较了头孢吡肟EI和 II的临床效果，

发现两种用药方式的效果相当，但不良反应无明显

增加，安全性较高。

共识制定团队纳入上述 3 项队列研究进行了

Meta 分析，发现头孢吡肟延长输注时间对降低

住院病死率（OR=0.34，95% CI：0.08~1.47）和

ICU 住院时间的有益作用并无统计学差异，但能显

著提高铜绿假单胞菌清除率（OR=2.33，95% CI：
1.21~4.47），并显著降低机械通气时间达3.43 d（95% 
CI：6.22~0.64）。

药品名 说明书用法 临床研究用法举例 说明书稳定性

比阿培南 0.3 g 滴注 30~60 min 0.3 g/ 次，每 6 h 1 次，每次维持 3 h（EI），或 1.2 g/d（CI）[37]；

0.6 g/ 次，每 12 h 1 次，每次维持 2~4 h（EI）[57]；

0.3~0.6 g/ 次，每 6~12 h 1 次，每次维持 2~4 h（EI）[58-60]

室温 6 h；
冷藏（8℃）24 h

厄他培南 常用剂量为 1 g，输注

时间应超过 30 min 
1 g/ 次，1 次 /d，每次维持 0.5 h（EI）[61]；

1 g/ 次，1 次 /d，每次维持 1 h（EI）[62]

室温（25℃）6 h；
冰箱（5℃）中贮存 24 h，
并在移出冰箱后 4 h 内使用

头孢哌酮 / 舒巴坦 静脉滴注时间应至少

为 15~60 min
3 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 3 h（EI）；或 9 g/d（CI）[31，62]； 未提及

头孢他啶 / 阿维巴坦 输注时间 2 h 2.5 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 4 h（EI）[63]；

2.5 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 3 h（EI）[64]；

10 g/d（CI）[65]

已证实在 2~8℃ 中 24 h 及

后续在 25℃ 以下 12 h 内的

化学和物理稳定性；

从微生物学角度考虑，

2~8℃ 下保存时间不应超过

24 h
氨曲南 滴注时间 20~60 min 2 g/ 次，每 6 h 1 次，每次维持 4 h（EI）[66]；

2 g/ 次，每 8 h 1 次，每次维持 2 h（EI）；或 2 g 负荷剂量维持

2 h，然后 8 g/d（CI）[55]

未提及

注：EI 为延时输注；CI 为持续输注

续表 1
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推荐意见 8：脓毒症患者中使用美罗培南时，

推荐在条件允许下延长输注时间。（证据级别 1，
推荐强度：弱）

美罗培南Ⅱ治疗脓毒症时 PTA 往往较低，当

致病性微生物的 MIC 在 4~8 mg/L 时更是如此，因

此应及时考虑使用 EI/CI 的输注方式 [79]。美罗培南

EI/CI 降低病死率、提高临床治愈率的疗效得到较

多临床研究的证实。一项 RCT[80] 比较了美罗培南

EI 和 II 治疗医院获得性肺炎的效果，其中 EI（负

荷剂量 250 mg，随后 750 mg 维持 3 h，q8 h）较

II（1000 mg，q8 h，每剂维持 0.5 h）有更高的肺

部感染治愈率和 28 d 生存率。Ahmed 等 [54] 的队列

研究也得到相似的结论，发现美罗培南 EI（1 g，
q8 h，每剂维持 3 h）和 II（0.5 g，q6 h，每剂维持

0.5 h）相比，能降低病死率并缩短血管活性药物应

用时间。EI 美罗培南在免疫抑制患者中同样可以获

得更好的治疗效果，且较为安全。一项研究比较了

美罗培南 EI（1 g，q8 h，每剂维持 4 h）和 II（1 g，
q8 h）治疗发热伴中性粒细胞减少患者的临床疗

效，结果显示 EI 组患者临床症状改善更明显，炎

症指标下降更快 [55]。2018 年的一项 Meta 分析纳入

6 个 RCT 及 4 个观察性研究，结果显示，与 II 相
比，EI/CI 在提高临床治愈率及细菌学治愈率（OR= 
2.26，95%CI：1.40~3.67）、降低病死率（OR=0.66，
95%CI：0.50~0.88）等方面具有明显优势 [50]。

2023 年，Monti 等 [32] 进行了一项纳入 607 例

患者的 RCT 得出了阴性结果。该研究发现，与美

罗培南 II 相比，CI 组（美罗培南 CI 3 g/24 h 或根

据肾功能调整剂量）并没有改善 28 d 病死率。但

该研究耐碳青霉烯革兰氏阴性菌的基线检出率较高

（如耐碳青霉烯克雷伯菌在 CI 组为 50%，在 II 组
为 37%）、入选患者的基线健康状况较差且病情严

重，这可能导致了单纯改变输注方式未能达到预期

效果。此后一项纳入了上述研究及其他 4 个 RCT
的 Meta 分析结果，仍然显示延长美罗培南输注时

间可以获得更高的临床成功率（RR=1.49，95% CI：
1.30~1.70），且能显著降低重症患者的全因病死率

（RR=0.76，95%CI：0.60~0.96）[81]。近期发表的纳

入 BLING Ⅲ研究在内的 10 个 RCT 研究、2568 例

患者的 Meta 显示，美罗培南延长输注时间组的患

者 90 d 全因病死率有一定的下降趋势（RR=0.88，
95%CI：0.71~1.04），但未达到统计学差异 [82]。基

于上述研究结果，本共识建议脓毒症患者中使用美

罗培南时，在条件允许下延长输注时间。

推荐意见 9：脓毒症患者中使用厄他培南时，

暂不推荐延长输注时间。（BPS）
Liebchen 等 [83] 发现合并低白蛋白血症的 ICU

患者在应用厄他培南间隔期的血药浓度仍然可以维

持在较高水平。治疗 VAP 时厄他培南 II（1 g，qd，
维持 1 h）患者血浆和 ELF 中均可到达较高的药物

浓度 [84]。此外，缩短厄他培南的给药间隔或改为

CI 后，药物稳定性较差 [85]，尤其在葡萄糖溶液中。

其 0.9% NaCl 溶液稳定性与浓度密切相关 [49]。上

述结论提示患者可能难以从厄他培南延长输注时间

中获得较好的 PK/PD 目标，因此暂不推荐该药物

延长输注时间。

推荐意见 10：脓毒症患者使用比阿培南时，

推荐在条件允许下延长输注时间。（证据级别 2，
推荐强度：强）

根据已有的比阿培南药代动力学数据及铜绿假

单胞菌耐药性进行模拟，发现比阿培南 II（每剂维

持 0.5 h）不能达到满意的 PK/PD 目标 [86]。考虑到

细菌耐药性增加的情况，为了取得更好的治疗效果，

应该考虑使用更高剂量的比阿培南和 EI 时间（EI，
0.3 g，q6 h，每剂维持 3 h；或 CI，1.2 g/d）[57]。一

项干预性对照研究比较了比阿培南 II（0.3 g，q6 h 
或 q12 h，每剂维持 0.5 h，根据肝肾功能调整剂量）

和 EI（0.3 g，q6 h~q12 h，每剂维持 3 h，根据肝

肾功能调整剂量）治疗重症肺炎的效果，发现 EI
组患者的临床疗效更好，表现为更高的临床治疗

优良率（89.74% vs 70%）、更少的治疗时间（3.86 
d vs 7.26 d）和治疗花费（4072 元 vs 5642 元），上

述差异均有统计学意义，但不良反应发生率并未增

加 [60]。其他的临床研究也得出相似结论，所使用

的比阿培南 EI 多为 0.3 g，q6 h~q12 h 或 0.6 g，q 
12 h，每剂维持 2~3 h[58-59，62]。

推荐意见 11：脓毒症患者中使用哌拉西林 / 他
唑巴坦时，推荐在条件允许下延长输注时间。（证

据级别 1，推荐强度：弱）

对于肾功能正常的脓毒症患者，哌拉西林 / 他
唑巴坦 4.5 g、q6 h II 的给药方法在病原体 MIC 为

16 mg/L 时难以达到理想的 PK/PD 目标 [19]。一项

纳入了 10 个国家、68 个 ICU 的 211 例患者的队

列研究，发现延长哌拉西林 / 他唑巴坦输注时间可

克服 II 的局限性，并提高 30 d 生存率和临床治愈

率 [87]。一项纳入 14 个 RCT 的 Meta 分析比较了哌
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拉西林 / 他唑巴坦 II 与 EI/CI 抗感染效果的差别。

在纳入分析的研究中，II 方案为哌拉西林 / 他唑巴 
坦 2.25~4.5 g/ 次，3~4 次 /d，每剂维持 20~30 min。
EI/CI 方 案 为 哌 拉 西 林 / 他 唑 巴 坦 每 日 总 剂

量 为 6.75~13.5 g， 分 3~4 次 输 注， 每 剂 维 持 
3 h 以上或持续泵入。结果显示，与 II 相比，EI/CI
可以提高临床治愈率（OR=1.88，95%CI：1.29~2.73）
并 降 低 病 死 率（OR=0.67，95%CI：0.50~0.89），
而 2 组的不良反应发生率无明显差别 [88]。另一项

Meta 分析也得到了类似的结论 [35]。近期的 BLING 
Ⅲ中，纳入的 7031 例患者中大部分使用了哌拉

西林 / 他唑巴坦（5495 例，占比 78.2%），发现与

II 相比，哌拉西林 / 他唑巴坦延长输注时间组患

者 90 d 全因病死率的下降已接近于有统计学差异

（RR=0.89，95% CI：0.79~1.01）[30]。纳入 BLING 
Ⅲ研究在内的 7 个 RCT 研究、6009 例患者的 Meta
显示，哌拉西林 / 他唑巴坦延长输注时间组的患

者 90 d 全因病死率有下降趋势（RR=0.91，95%CI：
0.83~1.00）[82]。然而，在部分肾功能正常或合并

ARC 的脓毒症患者中，EI 仍然不能达到理想的

PK/PD 目标 [89]。对于此类患者或耐药菌感染的患

者，哌拉西林 / 他唑巴坦 CI 可能更为有利 [90]。

推荐意见 12：脓毒症患者中使用头孢哌酮 /
舒巴坦时，可以考虑延长输注时间。（证据级别 4，
推荐强度：弱）

药理学研究发现头孢哌酮 / 舒巴坦 EI/CI 可
以改善药代动力学参数，提高 %fT＞MIC；同时

部分重症肺炎患者对头孢哌酮 / 舒巴坦的清除增

加，因此药物峰浓度低于健康志愿者，且低于药

品说明书中标注的平均血药峰浓度。一项回顾性

队列研究比较了头孢哌酮 / 舒巴坦（2∶1 剂型）EI
和 II 方案的临床疗效，发现 EI（3 g q8，每剂维

持 3 h）与 II（3 g q8 h，每剂维持 0.5 h）相比，临

床效果更优（治愈率 61.9% vs 82.3%），且住院时

间缩短 [（23±14）d vs （30±19）d]，差异均有统

计学意义 [91]。另一项回顾性队列研究比较了头孢 
哌酮 / 舒巴坦 CI（3 g q8 h，每剂维持 8 h）、EI（3 g，
q8 h，每剂维持 3 h）和 II（3 g q8 h，每剂维持 0.5 h）
的治疗效果 [92]：3 组患者中控制感染所需天数无显

著差异；CI 组较另外 2 组患者的细菌清除率（CI，
EI 和 II 组分别为 58.1%、42.9% 和 38.5%）、治疗

有效率（CI，EI 和 II 组分别为 100.0%、71.4% 和

92.3%）有升高趋势，但差异均无统计学意义。

共识制定团队纳入上述两项队列研究进行了

Meta 分析，发现头孢哌酮 / 舒巴坦延长输注时间

的治疗有效率提高（OR=2.60，95% CI：1.06~6.40），
但细菌清除率差异无统计学意义（OR=1.67，95% 
CI：0.80~3.46）。此外，必须指出的是，头孢哌酮

/ 舒巴坦说明书中未标注溶液稳定性。有研究表明，

头孢哌酮 / 舒巴坦溶液室温下可保存 6~10 h[49，93]。

总体来说，头孢哌酮 / 舒巴坦 EI/CI 在理论上可以

优化 PK/PD 参数，但相关循证医学证据主要来源

于小样本回顾性观察性队列研究，且结果不一致，

还需进一步积累高质量证据。

推荐意见 13：脓毒症患者中使用头孢他啶 / 阿
维巴坦时，推荐在条件允许下延长输注时间。（证

据级别 2，推荐强度：强）

头孢他啶 / 阿维巴坦是新型 β- 内酰胺 /β- 内酰

胺酶抑制剂复方制剂，可用于治疗肺炎克雷伯杆菌、

铜绿假单胞菌等耐药菌导致的复杂性腹腔感染和医

院获得性肺炎。对于 CrCl＞50 ml/min 的成年患者，

目前推荐的剂量为 2.5 g（头孢他啶 2 g ∶阿维巴坦

500 mg）q8 h；若 CrCl＜50 ml/min，则根据具体情

况调整药物剂量 [65]。然而，Veillette 等 [94] 研究了

头孢他啶 / 阿维巴坦在肺炎克雷伯杆菌肺炎患者中

的药代动力学数据，发现在该类患者中药物的半衰

期和分布容积均改变，常规输注方式可能不是最

佳方案。Gatti 等 [95] 学者认为，为了达到更积极的

PK/PD 目标并提高抗感染效果，合并肾功能亢进、

深部感染、大面积烧伤的脓毒症患者应该延长头孢

他啶 / 阿维巴坦的输注时间。一项多中心大样本队

列研究（577 例患者）发现头孢他啶 / 阿维巴坦 EI
（头孢他啶 2 g∶阿维巴坦 500 mg，q8 h，或根据

CrCl 调整，输注时间 3 h 以上）是患者死亡的独立

保护因素（OR=0.52，95% CI：0.34~0.79）[96]。另

一项病例系列研究表明，头孢他啶 / 阿维巴坦 CI
（头孢他啶 4 g∶阿维巴坦 1 g，q12 h）具有较高的

临床治愈率（80%）及细菌学治愈率（90%），在

提高感染部位的药物浓度的同时，不增加药物不良

反应 [33]。除此之外，多个病例报道也认为头孢他

啶 / 阿维巴坦 EI/CI 可以增强抗感染效果，改善预 
后 [64，97-98]。

推荐意见 14：脓毒症患者中使用亚胺培南 / 西
司他丁时，可以考虑延长输注时间。（证据级别 2，
推荐强度：弱）

Suchánková 等 [99] 通过蒙特卡罗模拟评估亚胺



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·320· 中华重症医学电子杂志  2024 年 11 月 第 10 卷 第 4 期  Chin J Crit Care Intensive Care Med, November 2024, Vol.11, No.4

培南的药代动力学，发现与 II（每剂维持 0.5 h）相比，

EI（每剂维持 3 h）可以更好地达到 PK/PD 目标。

Huang 等 [100] 进一步提出亚胺培南 / 西司他丁两步

给药方案，即每次剂量的一半在 30 min 内给药，

另一半剂量在随后的 90 min 内给药。Ibrahim 等 [101]

开展为期 2 年的队列研究，比较亚胺培南 / 西司

他丁 II（每剂维持 0.5~1 h）与 EI（每剂维持 3 h）
对 VAP 疗效的区别，结果表明接受 EI 组患者的病

死率（4% vs 20%）、复发感染比例（2% vs 14%）、

机械通气时间 [（9.3±2.3）d vs （15.1±3.8）d] 和
ICU 住院时间 [（9.6±2.1）d vs （15.3±3.8）d] 均
显著降低。一项国内的干预性对照研究 [102] 比较

了 II（亚胺培南 0.5 g ∶西司他丁 0.5 g，q6 h，每

剂维持 0.5 h）和 EI（亚胺培南 0.5 g ∶西司他丁

0.5 g，q6 h，每剂维持 2 h）治疗重症肺炎的效

果，发现 EI 可以改善临床症状、显著缩短住院时

间 [（7.0±1.4）d vs （12.6±3.3）d]、明显降低炎

症指标水平，差异有统计学意义。国内其他研究也

有类似报道，所使用的每剂维持时间为 2~3 h[102-103]，

也有研究采用了 CI 方法 [104-105]。但是，需要指出

的是，亚胺培南 / 西司他丁溶液在室温下的稳定性

仅有 3.5~4 h[105]，EI/CI 时要注意药物溶液的使用时

间不能过长，以免药物分解失效。

推荐意见 15：脓毒症患者中使用氨曲南时，可

以考虑延长输注时间。（证据级别 5，推荐强度：弱）

氨曲南是第一个应用于临床的单环类 β‐ 内酰

胺类抗生素，具有抗革兰氏阴性菌活性，临床上主

要用于治疗敏感菌导致的尿路感染、下呼吸道感染、

血流感染、皮肤软组织感染等。氨曲南虽能被超广

谱 β‐ 内酰胺酶（extended spectrum β lactamases，）、
产 KPC 型碳青霉烯酶（KPC 酶）及头孢菌素酶

（AmpC 酶）等水解，但能抵抗 B 类碳青霉烯酶

（金属酶），因此在耐碳青霉烯的革兰氏阴性菌感

染的治疗中有独特的作用 [106]。对于肾功能正常的

脓毒症患者，氨曲南的推荐给药方案为 2 g q6~8 h；
CrCl 下降时药物剂量相应减少 [107]。Veiga 等 [11] 对

接受氨曲南 II（2 g，q6 h，每剂维持 0.5 h）的外

科重症患者进行药理学评估，发现氨曲南在该类患

者中分布容积明显增加。Cornwell 等 [108] 也得出类

似结论。上述结果提示脓毒症患者中氨曲南的药代

动力学有所不同，常规输注方式难以达到理想的药

理学目标。Burgess 等 [109] 在健康人群中开展了氨

曲南 CI（6 g/d）的研究，发现氨曲南 CI 可以显著

提高血药浓度，且未观察到输注相关的不良反应。

进一步研究表明，氨曲南联合头孢他啶 / 阿维巴坦

治疗耐药菌时，对于肾功能基本正常的患者，增加

氨曲南剂量（如 2 g q6 h）或 CI（2 g 负荷剂量，8 
g/d）可以达到理想的 PK/PD 目标 [66]。总体来说，

氨曲南 EI/CI 的临床研究循证证据尚不充分，这一

方法的有效性及安全性还需进一步研究证实。

由于临床证据的缺乏或有效数据的缺失，本共

识在以下方面未制定推荐意见，因此存在一定的局

限性：（1）β- 内酰胺类抗生素延长输注时间时的负

荷剂量问题；（2）β- 内酰胺类抗生素延长输注时间

的治疗疗程是否可以缩短；（3）CRRT、ECMO 等

支持治疗的特殊情况下输注方案是否调整；（4）与

敏感菌感染相比，耐药菌感染时延长输注 β- 内酰

胺类抗生素是否获益更多；（5）新型 β- 内酰胺类

药物，如头孢洛扎 / 他唑巴坦、美罗培南 / 法硼巴坦、

亚胺培南 / 西司他丁 / 雷利巴坦等是否需要延长输

注时间。

总之，本专家共识综合现有临床证据，总结了

脓毒症患者使用 β- 内酰胺类药物抗生素时，延长

输注时间在提高临床治愈率及细菌学治愈率、降低

病死率等方面的优势。但每种 β- 内酰胺类药物特

点各异，临床研究证据级别不同，在考虑延长输注

时应进行个性化选择，并充分考虑患者的脏器功

能、代谢状态和致病菌耐药性等问题，条件允许时

行 TDM。
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