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 肖永红 （杭州 310003）
药代动力学与药效学是药理学研究的两个重要方面，前者探讨药物进入机体后的命运，即药物的吸收、分布、代谢与排泄规律；后者研究药物作用机制与效能。药物发挥药理作用，必须作用于机体特定部位（如受体、酶），这种特异结合的强度与持续时间和药物性质与浓度有关，药代动力学过程影响药效发挥，药代动力学与药效学是相互关联的两个方面。抗菌药物药代动力学/药效学（PK/PD）理论是近年来相关研究的重要成就，通过该研究，抗菌药物可以分为浓度依赖性与时间依赖性两类，前者抗菌作用充分发挥需要药物在体内维持一定时间，后者则需要药物在体内有足够的量与浓度；因此，临床必须根据各种药物的PK/PD特性采用不同的给药方案，以达到合理用药目的；PK/PD理论对药物开发研究、优化抗菌药物治疗、预防细菌耐药等诸多方面均有重要价值。
大量体外、动物与临床研究表明，反映浓度依赖性抗菌药物与非浓度依赖性抗菌药物药理效果的PK/PD参数各不相同，就浓度依赖性抗菌药物而言，抗菌药物的杀菌效果主要与药物浓度有关，如氨基糖苷类、喹诺酮类，此时AUC0-24/MIC能较好预测抗菌药物的临床疗效，实际上反映了进入人体药物总量与细菌间的相互作用，临床用药应注意给每日给药量，而给药次数在药量足够时可以减少，对每日一次大剂量给药者可简化为Cmax/MIC；相反，对于非浓度依赖性抗菌药物，如β-内酰胺类，杀菌活性发挥需一定浓度药物维持较长时间，此时T>MIC能较好预测抗菌药物临床疗效，反映了细菌与抗菌药物接触时间对药物效果的影响，这类抗菌药物也被称为时间依赖性抗菌药物。研究表明，预期要取得较好临床疗效，β-内酰胺类抗菌药物的T>MIC需要超过40%，喹诺酮类AUC0-24/MIC必须高于125，氨基糖苷类Cmax/MIC最好在10以上(表)。

表 预测抗菌药物疗效PK/PD参数

	抗菌药物类别
	PK/PD参数
	药物

	时间依赖性

（短PAE）
	T>MIC
	青霉素类、头孢菌素类、氨曲南、碳青霉烯类、大环内酯类、克林霉素、氟胞嘧啶

	时间依赖性

（长PAE）
	AUC0-24/MIC
	链阳霉素、四环素、万古霉素、替考拉林、氟康唑、阿齐霉素、恶唑烷酮类

	浓度依赖性
	AUC0-24/MIC或Cmax/MIC
	氨基糖苷类、氟喹诺酮类、大托霉素、酮内酯、甲硝唑、两性霉素B


抗菌药物PK/PD研究综合考虑了药代动力学与药效学关系以指导药物研究与临床使用，进展非常迅速，已广泛应用于药物开发、基础研究以及临床用药等各方面：
1、依靠PK/PD理论，制定与优化抗菌药物临床给药方案；
2、利用抗菌药物PK/PD理论，指导临床经验用药；
3、根据PK/PD选择抗菌药物，预防细菌耐药发生；
























