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摘要：目的　应用蒙特卡洛模拟评价万古霉素鞘内注射治疗成人开颅术后耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）颅内感染的给
药方案。方法　查阅有关成都地区万古霉素对ＭＲＳＡ菌株的最低抑菌浓度值（ＭＩＣ）及其分布频率与中国成人开颅术后脑膜
炎感染患者的群体药动学资料，ＣｒｙｓｔａｌＢａｌｌ软件模拟５０００例次后得到相应目标获得概率（ＰＴＡ）和累计反应分数（ＣＦＲ）。结
果　当ＭＩＣ值分别为０．０３、０．０６、０．１２、０．２５、０．５０、１、２ｍｇ·Ｌ－１时，万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ分布频率分别为１２．７９％、
１２７９％、１２．７９％、１２．７９％、１２．７９％、２９．０７％和６．９８％。当ＭＩＣ分别为≤０．２５、０．０５、１、２ｍｇ·Ｌ－１时，分别予２．５、５、１０、２０ｍｇ
·ｄ－１即可达到满意的抗菌活性（ＰＴＡ＝１００％）；鞘内注射１０ｍｇ·ｄ－１的给药方案，其 ＣＦＲ大于９０％。结论　结合各 ＭＩＣ分
布频率与达满意抗菌活性的最低剂量可知，大多数成人开颅术后ＭＲＳＡ颅内感染的患者鞘内注射万古霉素１０ｍｇ·ｄ－１时均
可达到满意的治疗效果，经验性鞘内注射万古霉素时可考虑１０ｍｇ·ｄ－１的给药剂量方案。
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　　开颅术后并发脑膜炎感染（ＰＣＭ）是影响神经
外科手术治疗患者预后的严重并发症之一［１］，而手

术后颅内感染的细菌流行病学研究结果表明，颅内

感染的致病菌以凝固酶阴性葡萄球菌与金黄色葡

萄球菌为主［２］，特别是耐甲氧西林的金黄色葡萄球

菌（ＭＲＳＡ），其对青霉素类抗生素基本耐药［３］。美

国食品药品监督管理局于１９５８年批准万古霉素用
于临床，迄今为止其仍是 ＭＲＳＡ治疗的首选药
物［４］。随着人工创造随机事件或“实验”的分析方

法———蒙特卡洛模拟（ＭＣＳ）的建立，近几年来它逐
渐进入医药学研究领域用于模拟抗菌药物的药动

学／药效学（ＰＫ／ＰＤ）模型以优化临床给药方案［５］。

此方法主要通过计算机的成千上万次模拟运行，从

而获得较准确的指定目标的发生概率，为临床决策

提供参考，可有效规避临床中存在的样本量少、主

观干扰大等现实问题。本文以此方法评价万古霉

素鞘内注射治疗成人开颅术后 ＭＲＳＡ颅内感染的
给药方案，为临床合理用药提供客观参考依据。

１　资料与方法
１．１　万古霉素对 ＭＲＳＡ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）
分布　万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ分布数据来源于
文献中已发表的成都地区２０１３—２０１４年 ＭＲＳＡ的
临床分布与耐药性监测报告资料［６］，共检出总菌株

数８８株，其中当 ＭＩＣ为０．０３～０．０５ｍｇ·Ｌ－１时共
检出菌株数５５株，其分布频率为６３．９５％，按照离
散均匀分布计算万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值分别
为０．０３、０．０６、０．１２、０．２５和０．５０ｍｇ·Ｌ－１时的分
布频率［７］，经计算各个ＭＩＣ值时的分布频率数据见
表１所示。
１．２　给药方案　目前临床尚无鞘内应用万古霉素
剂量的统一标准。参考中国食品药品监督管理局

批准的药品说明书（商品名：稳可信，礼来苏州制药

有限公司）以及相关文献［８９］报道，确定７种万古
霉素鞘内注射的每日给药剂量方案，分别为２．５、５、
１０、１５、２０、２５、３０ｍｇ·ｄ－１。
１．３　ＰＫ／ＰＤ模型　以万古霉素在开颅术后脑膜

表１　万古霉素对ＭＲＳＡ的ＭＩＣ值分布频率

ＭＩＣ／ｍｇ·Ｌ－１ 菌株数 百分比（％）

０．０３ １２．７９

０．０６ １２．７９

０．１２ ５５ １２．７９

０．２５ １２．７９

０．５０ １２．７９

１ ２５ ２９．０７

２ ６ ６．９８

炎感染患者体内的群体药代动力学参数与万古霉

素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值作为药效学参数资料建立
ＰＫ／ＰＤ模型，因万古霉素是一种长抗生素后效应
（ＰＡＥ）的时间浓度依赖性抗菌药物，其抑菌效应随
着药物浓度的增高而增大，其脑脊液中的ＰＫ／ＰＤ参
数可以表示为［１０］：ＡＵＩＣＣＳＦ＝ＡＵＣＣＳＦ／ＭＩＣ，计算公式
为：ＡＵＣ２４ｈ（ＣＳＦ）＝Ｄｏｓｅ２４／ＣＬＣＳＦ，ＡＵＣ２４ｈ（ＣＳＦ）／ＭＩＣ＝
Ｄｏｓｅ２４／ＣＬＣＳＦ／ＭＩＣ。其中，ＡＵＣ２４ｈ（ＣＳＦ）为脑脊液中２４
ｈ的药时曲线下面积（ｍｇ·ｈ－１·Ｌ－１）；Ｄｏｓｅ２４为２４
ｈ的鞘内注射给药剂量（ｍｇ）；ＭＩＣ为最低抑菌浓度
（ｍｇ·Ｌ－１）；ＣＬＣＳＦ为万古霉素在脑脊液中的清除率
（Ｌ·ｈ－１），根据Ｌｉｎ等［１１］在国外已发表的关于万古

霉素在中国成人开颅术后脑膜炎感染患者人群中

的群体药动学研究结果可知，万古霉素在脑脊液中

的清除率ＣＬＣＳＦ为（０．０１８０±０．００１４）Ｌ·ｈ
－１。

１．４　 蒙特卡洛模拟 　 将 ＰＫ／ＰＤ模型中的
“ＡＵＩＣ（ＣＳＦ）”作为研究靶指数，对“１．２”项中所设定
的不同给药剂量方案进行蒙特卡洛模拟，得到 ＰＫ／
ＰＤ指数特定目标的获得概率，即达标概率（ＰＴＡ）或
菌株群体对某一特定目标的期望概率，即累积反应

分数（ＣＦＲ），ＣＦＲ的计算公式为：

ＣＦＲ＝∑
ｎ

ｉ＝１
ＰＴＡｉ×Ｆｉ

其中，ｉ为ＭＲＳＡ的各ＭＩＣ值从低到高的分类；
ＰＴＡｉ为相对应的各个 ＭＩＣ值在该给药剂量方案下
的达标概率；Ｆｉ为相对应的各个ＭＩＣ分布频率。
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对各个给药剂量方案下的 ＰＴＡ或冠脉血流储
备（ＣＦＲ）大小进行比较与评价，当 ＰＴＡ值最高时的
给药方案为最佳选择，或者因ＭＩＣ值不确定而需采
取经验性治疗时，则可参考 ＭＲＳＡ对靶值的 ＣＦＲ
值，当ＣＦＲ≥９０％的治疗方案可能是最佳方案。采
用专门进行蒙特卡洛模拟的“水晶球”仿真软件

（ＣｒｙｓｔａｌＢａｌｌ，Ｖｅｒ１１．１．１．３．００）对不同 ＭＩＣ值下的
各给药剂量方案进行蒙特卡洛模拟。依据相关文

献［１２］，本研究对鞘内注射万古霉素治疗成人开颅
术后 ＭＲＳＡ颅内感染可获得满意疗效的药效学目
标设定为：ＡＵＩＣ（ＣＳＦ）≥４００。假定药代动力学参数
服从对数正态分布，ＭＩＣ服从自定义分布，置信区
间为９５％，设置５０００例次的模拟次数，获得患者在
不同给药剂量方案下的ＰＴＡ与ＣＦＲ。
２　结果
２．１　蒙特卡洛模型模拟　经蒙特卡洛模拟，鞘内
注射不同给药剂量的万古霉素治疗成人开颅术后

ＭＲＳＡ颅内感染对 ＭＲＳＡ菌株的 ＰＴＡ和 ＣＦＲ值见
表２与图１所示。

图１　鞘内注射不同给药剂量万古霉素对ＭＲＳＡ的达标概率

２．２　万古霉素给药方案优化案例分析　四川大学
华西医院神经外科某男性患者，６４岁，因神经胶质
瘤行开颅手术，术后４ｄ患者出现发热、头痛等临床
症状，脑脊液生化及头颅 ＣＴ提示开颅术后并发脑
膜炎感染表现，临床医师采取经验性给予０．５ｇ万
古霉素加入２５０ｍＬ０．９％生理盐水、，每８ｈ静脉滴
注１次治疗，同时予降颅内压、营养支持及对症等
治疗。治疗７ｄ后患者开始有所好转，但脑脊液生
化提示炎症尚未消失，同时其脑脊液及外周血细菌

培养均检出ＭＲＳＡ，考虑万古霉素的血脑屏障穿透
率低，临床药师经蒙特卡洛模拟得出当鞘内注射１０
ｍｇ·ｄ－１时其 ＣＦＲ＞９０％，故建议临床医师可同时
给予１０ｍｇ万古霉素加入５ｍＬ０．９％生理盐水后进
行缓慢鞘内注射治疗，每天１次，医师采纳。治疗
１５ｄ后患者体温、脑脊液生化、常规指标恢复正常，
脑脊液细菌培养及血培养均阴性，头部 ＣＴ示炎症
反应消失。

３　讨论
颅内感染作为神经外科临床中常见的并发症，

多数是由开颅手术创伤、术后脑脊液漏、开放性损

伤、血脑屏障遭受破坏、连续手术等导致。而万古

霉素作为一种糖肽类抗生素，目前临床上主要用于

耐药革兰阳性球菌及其他耐药凝固酶阴性葡萄球

菌所致菌血症、心内膜炎、骨髓炎、脑膜炎（如开颅

术后并发脑膜炎）及医院获得性肺炎等复杂感

染［１３］。尽管国内众多专家就万古霉素的用药指南

近年来已达成共识［１４］，但目前临床尚无鞘内应用万

古霉素剂量的统一标准［８］，本研究采用蒙特卡洛模

拟对万古霉素在中国成人开颅术后 ＭＲＳＡ颅内感
染患者人群中鞘内注射给药剂量方案的评价进了

深入研究。ＰＴＡ结果显示，万古霉素在鞘内注射给
药方式下，当ＭＩＣ分别为≤０．２５、０．０５、１、２ｍｇ·Ｌ－１

表２　鞘内注射不同给药剂量万古霉素对ＭＲＳＡ的ＰＴＡ和ＣＦＲ

日剂量／ｍｇ
ＰＴＡ（以ＭＩＣ计，％）

０．０３ｍｇ·Ｌ－１０．０６ｍｇ·Ｌ－１０．１２ｍｇ·Ｌ－１０．２５ｍｇ·Ｌ－１０．５ｍｇ·Ｌ－１ １ｍｇ·Ｌ－１ ２ｍｇ·Ｌ－１
ＣＦＲ／％

２．５ １００ １００ １００ １００ ０ ０ ０ ５１．１６

５ １００ １００ １００ １００ １００ ０ ０ ６３．９５

１０ １００ １００ １００ １００ １００ １００ ０ ９３．０２

１５ １００ １００ １００ １００ １００ １００ ７９．５６ ９８．５７

２０ １００ １００ １００ １００ １００ １００ １００ １００

２５ １００ １００ １００ １００ １００ １００ １００ １００

３０ １００ １００ １００ １００ １００ １００ １００ １００
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时，分别予２．５、５、１０、２０ｍｇ·ｄ－１即可达到满意的
抗菌活性（ＰＴＡ＝１００％），提示大多数成人开颅术后
ＭＲＳＡ颅内感染的患者鞘内注射万古霉素１０ｍｇ·
ｄ－１时均可达到满意的治疗效果。鞘内注射 １０
ｍｇ·ｄ－１的给药剂量方案，其 ＣＦＲ＞９０％，鉴于万古
霉素肾损害等不良反应的发生风险随其给药剂量

的增加而大大提高，因此当没有细菌培养药敏结果

及ＭＩＣ值不确定，需采取经验性鞘内注射万古霉素
治疗时，可考虑１０ｍｇ·ｄ－１的给药剂量方案，该结
果与目前临床鞘内应用万古霉素一般用量１０～２０
ｍｇ·ｄ－１相近［８］。

临床药师将本次蒙特卡洛模拟结果应用于 １
例神经外科术后颅内感染患者的药学监护中，在经

验性给予万古霉素静脉滴注治疗７ｄ后，患者有所
好转，但脑脊液生化提示炎症尚未消失，同时脑脊

液及外周血细菌培养均检出 ＭＲＳＡ，提示虽然万古
霉素首选用于治疗该 ＭＲＳＡ感染患者，但因其血脑
屏障穿透率低（在脑膜没有炎症时其脑脊液穿透率

仅为１４％～１８％，而在有炎症时其脑脊液穿透率也
仅为２９％～４８％）［１５］，且当持续静脉输注给药时，
通常需要与其他抗菌药物联合应用［１６］，而与静脉输

注给药相比，鞘内注射万古霉素因能使其不经血脑

屏障直接进入蛛网膜下腔，使脑脊液中药物达到有

效浓度，从而尽可能快地缩短病程，提高其治疗

ＭＲＳＡ颅内感染的有效性［１７］，因此临床药师建议医

师采用鞘内注射给药方式，本次蒙特卡洛模拟的１０
ｍｇ·ｄ－１经验性鞘内注射给药剂量方案低于张文斗
等［１８］报道的２５ｍｇ·ｄ－１给药剂量，可能与不同地
区的 ＭＲＳＡ菌株对万古霉素的耐药率存在较大差
异，故不同地区合理选择万古霉素给药剂量方案不

同有关，此亦为本研究的局限性之一。

综上所述，对于应用万古霉素治疗开颅术后

ＭＲＳＡ颅内感染，合理给药方案的制定至关重要，首
先要选择尽可能多的在脑脊液中达有效浓度的给

药途径方式；其次，要选择合适的给药剂量。结合

成都地区万古霉素对 ＭＲＳＡ的各 ＭＩＣ值的分布频
率与各ＭＩＣ值时万古霉素达满意抗菌活性的最低
剂量以及ＣＦＲ值可知，大多数成人开颅术后 ＭＲＳＡ
颅内感染的患者鞘内注射万古霉素１０ｍｇ·ｄ－１时
均可达到满意的治疗效果，经验性鞘内注射万古霉

素时可考虑１０ｍｇ·ｄ－１的给药剂量方案。
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