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　　[摘要]　目的:探讨不同抗生素方案治疗多重耐药鲍曼不动杆菌的临床疗效差异。方法:研究选取我院

2018年1月—2020年11月收治的110例多重耐药鲍曼不动杆菌感染患者,按随机分组方法分为 A、B、C3组,各
采用不同的抗感染方案:A组使用头孢哌酮钠舒巴坦钠,B组在 A组用药方案上联合使用替加环素,C组在 A组

用药方案上联合米诺环素。通过观察CPIS评分、PCT、CRP、IL-6、机械通气时间、ICU 入住时间及不良反应情况

等,比较3组患者临床疗效差异。结果:实际入选92例,A组36例,B组29例,C组27例。3组患者治疗前指标

比较差异无统计学意义,治疗1周后的B组在CPIS评分、PCT、CRP、机械通气时间、ICU入住时间方面均优于 A
组及C组(C组CRP除外),差异有统计学意义。C组与A组比较在CRP、机械通气时间方面差异有统计学意义。
不良反应方面,B组的消化道症状及C组的皮疹症状与 A组比较,差异有统计学意义,两组不良反应处理后很快

好转。结论:针对多重耐药鲍曼不动杆菌,头孢哌酮钠舒巴坦钠联合替加环素疗效比单用头孢哌酮钠舒巴坦钠或

联合米诺环素效果要好,推荐使用头孢哌酮钠舒巴坦钠联合替加环素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethedifferencesinclinicalefficacyofdifferentantibioticregimensinthe
treatmentofmultidrug-resistantacinetobacterbaumannii.Methods:Thestudyselected110patientswithmulti-
drug-resistantacinetobacterbaumanniiinfectioninourhospitalfromJan2018toNov2020,anddividedtheminto
threegroups(A,B,andC)accordingtotherandomgroupingmethod.Atotalof92caseswereactuallyselected.
Anti-infectionaspect:groupAusedCefoperazonesodiumandsulbactamsodiumalone,groupBcombinedwith
tigecycline,groupCcombinedwithminocycline.ByobservingCPISscore,PCT,CRP,IL-6,durationofme-
chanicalventilation,ICUstayduration,andadversereactions,thedifferencesinclinicalefficacyofthethree
groupsofpatientswerecompared.Results:Therewasnosignificantdifferenceintheindicatorsofthethree
groupsbeforetreatment.Oneweekaftertreatment,groupBwasbetterthantheothertwogroupsintermsof
CPISscore,PCT,CRP,durationofmechanicalventilation,andICUstayduration(exceptforCRPingroupC).
Thedifferencewasstatisticallysignificant.TherewerestatisticallysignificantdifferencesbetweengroupCand
groupAintermsofCRPanddurationofmechanicalventilation.Intermsofadversereactions,thegastrointestinal
symptomsofgroupBandtherashsymptomsofgroupCweredifferentfromthoseofgroupA.Theadversereac-
tionsofthetwoimprovedquicklyaftertreatment.Conclusion:Formultidrug-resistantacinetobacterbaumannii,

Cefoperazonesodiumandsulbactamsodiumcombinedwithtigecyclinehasabettereffectthanusingitaloneor
combinedwithminocycline.Cefoperazonesodiumandsulbactamsodiumcombinedwithtigecyclineisrecommen-
ded.
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andsulbactamsodium

　　随着医疗技术的不断进步,ICU收治患者的年 龄在逐步增加,近年来重症感染患者所占比例也逐

步升高,同时因抗生素的不合理使用,导致多重耐

药菌的发生率呈逐年上升趋势[1]。多重耐药菌是

指病原体对3种及3种以上潜在有效的抗生素耐

药,常见的如头孢菌素类、β内酰胺酶抑制剂复合
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制剂、碳青霉烯类、氟喹诺酮及氨基酸苷类等[2]。
据统计,鲍曼不动杆菌(acinetobacterbaumannii,
Ab)在ICU院内感染病原体中非常常见,并且存在

致病性 强、传 播 范 围 广 等 特 点,有 向 多 重 耐 药

(MDR)甚至泛耐药(XDR)方向发展的趋势[3-6],给
临床治疗工作带来极大挑战,寻找有效治疗方法迫

在眉睫。结合国外内相关指南,临床推荐的治疗方

案包括单独应用舒巴坦、碳青霉烯类,或者以此为

基础加用多种抗生素联合抗感染。但近年来 Ab
的耐药率还在不断增加,为探索有效治疗手段,本
研究选取我院ICU 收治的92例院内获得性多重

耐药鲍曼不动杆菌(MDR-Ab)感染患者,使用不同

的抗生素治疗方案,观察比较临床疗效,现报道如

下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究采用前瞻性的研究方法,研究选取合肥

市第一人民医院重症医学科2018年1月1日—
2020年11月30日期间收治的 MDR-Ab感染患者

共计110例,按照随机数字法分为3组,根据抗生

素应用方案分别命名为 A 组、B组、C组。经排除

中途放弃治疗,其他原因死亡、出院患者,研究最终

选取92例符合条件的患者,其中 A 组36例,B组

29例,C组27例。
1.2　纳入与排除标准

纳入标准:①明确诊断为肺部感染为原发感染

部位的患者;②留取下呼吸道标本,且微生物检查

明确诊断(符合《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防

控专家共识》诊断标准[7]);③年龄≥18岁。排除

标准:①合并其他部位严重感染、恶性肿瘤或免疫

缺陷性疾病;②严重肝、肾功能损害;③孕产妇、哺
乳期患者;④拒绝参加研究者。本研究经我院医学

伦理委员会批准,所有患者均知情同意治疗方案。
1.3　治疗方法

A组:抗生素治疗方案为头孢哌酮钠舒巴坦钠

2.0gq8h(头孢哌酮0.5g:舒巴坦0.5g);B组:A
组用药方案基础上联合使用替加环素(首剂100
mg,维持剂量50mgq12h,50mg/支);C组:在 A
组用药方案基础上加用米诺环素(首剂200mg,
100mgq12h,50mg/片)。其他治疗方案均按照

标准化治疗方案实施。

1.4　观察指标

①患者入院时一般资料,包括年龄、性别及 A-
PACHE Ⅱ评分;②感染严重程度指标包括治疗前

及治疗1周后的临床肺部感染评分(CPIS评分)、
降钙素原(PCT)、C-反应蛋白(CRP)、白介素6(IL-
6)等;③预后指标为机械通气时间及ICU 入住时

间;④不良反应情况。
1.5　统计学方法

采用SPSS21.0统计学软件对数据进行统计

分析,计量资料用■x±s表示,数据比较采用方差分

析;计数资料采用例(%)表示,数据比较采用χ2 检

验。P<0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料比较

共纳入92例符合条件的患者,其中男43例,
女49例;年龄33~86岁,平均(62.22±10.11)岁,
3组间性别、年龄、基础疾病比较差异无统计学意

义,见表1。

表1　患者一般资料比较 例

项目 A组 B组 C组 P
性别 0.23

　男 17 14 12

　女 19 15 15
年龄/岁 0.37

　范围 33~82 43~84 44~86

　平均
61.19±
10.85

63.66±
8.49

62.04±
10.85

基础疾病情况 0.62

　无 19 16 14

　1项 11 8 9

　2项 4 2 2

　>2项 2 3 2
影像学异常 0.17

　单肺 23 19 16

　双肺 13 10 11

2.2　治疗前病情比较

3组患者治疗前的 APACHE Ⅱ评分、CPIS评

分、PCT、CRP、IL-6水平比较均差异无统计学意

义,见表2。

表2　治疗前疾病严重程度比较 ■x±s

组别 APACHE Ⅱ评分 治疗前CPIS评分 PCT/(μg·L-1) CRP/(mg·L-1) IL-6/(pg·mL-1)

A组 15.81±3.10 7.58±2.01 10.87±4.86 87.43±17.37 83.61±28.57

B组 16.23±3.14 8.21±1.54 10.32±5.46 81.70±18.16 79.14±28.09

C组 14.67±3.06 7.86±1.84 10.62±5.07 80.50±21.79 93.22±28.89
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2.3　治疗1周后感染严重程度比较

治疗1周后在疾病严重程度及感染指标方面,
CPSI评分与PCT结果相同:3组比较差异有统计

学意义;组间比较:B组与 A组、C组比较均差异有

统计学意义(均P<0.05),A 组与 C组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。在CRP方面:3组间比

较差异有统计学意义;组间比较:A组与B组、C组

比较差异有统计学意义(P<0.05),B组与 C组比

较差异无统计学意义(P>0.05)。3组间IL-6比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3　治疗1周后疾病严重程度比较 ■x±s

组别 1周后CPIS评分 PCT/(μg·L-1) CRP/(mg·L-1) IL-6/(pg·mL-1)

A组 2.31±0.88 1.57±0.73 27.89±10.01 21.69±15.75

B组 1.69±0.811) 1.11±0.581) 20.86±8.981) 16.45±19.23

C组 2.05±0.872) 1.49±0.792) 21.22±8.081) 21.04±21.62

F 4.43 3.69 6.16 0.708

P 0.015 0.029 0.003 0.495

　　与 A组比较,1)P<0.05;与B组比较,2)P<0.05。

2.4　预后指标比较

机械通气时间方面:3组间比较,差异有统计

学意义(P<0.05);A 组与B组、C组比较,差异有

统计学意义(P<0.05),B组与 C组比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。ICU 入住时间方面:B组

与 A组、C组比较,差异有统计学意义(P<0.05);
C组与 A组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表4。

表4　预后指标比较

组别 机械通气时间/h 机械通气/例 ICU入住时间/d

A组 10.61±2.41 31 13.69±2.75

B组 8.07±2.231) 251) 11.66±2.581)

C组 9.41±2.041)2) 251) 12.87±2.692)

组间P 0.001 0.037 0.008

　　与 A组比较,1)P<0.05;与B组比较,2)P<0.05。

2.5　不良反应比较

不良反应情况见表5。

表5　患者不良反应情况比较 例

项目 A组 B组 C组

血小板减少 3 2 1
肝功能异常 2 　31) 　31)

消化道症状 2 　31) 2
皮疹 0 0 　　11)2)

　　与 A组比较,1)P<0.05;与B组比较,2)P<0.05。

3　讨论

因抗生素的不合理使用等原因,抗生素耐药问

题已发展成一场全球危机[8]。有研究报道,严重感

染会诱发SIRS和 CARS的紊乱导致器官功能衰

竭[9-10]。选择有效的抗生素治疗耐药病原体感染

是当前所急需解决的问题。制定合适有效的抗生

素方案降低病死率、缩短住院时间、减轻经济负担、
合理利用医药资源等也一直是临床上的热点及难

点。
Ab是医院内常见的一种条件致病菌,为非发

酵革兰阴性杆菌,对多数抗生素耐药率高达50%,
耐药的主要机制是诱导细菌产生β-内酰胺酶、产生

OXA型碳青霉烯酶、形成生物膜[11]。2019年中国

细菌耐药监测网(CHINET)报道不动杆菌属对常

见抗生素耐药率最高达到81.3%,其中 Ab对碳青

酶烯类药物耐药率也接近于80%[12],仅对头孢哌

酮钠舒巴坦钠、替加环素、多粘菌素、米诺环素等少

数抗生素敏感。ICU 患者常合并免疫力低下等多

种高危因素,临床多根据药敏试验结果联合用药治

疗 MDR-Ab感染,但针对多重耐药的药敏试验结

果,经常面临着无药可用的局面。
头孢哌酮钠舒巴坦钠是三代头孢菌素与β-内

酰胺酶抑制剂组成的复方制剂,既可以发挥出抑菌

作用,也具有杀菌作用,两者之间相互协同,覆盖包

括 Ab在内的几乎所有的革兰氏阴性杆菌,并且不

良反应相对较小,因此在临床常用。但抗生素耐药

性的出现威胁到成功治疗感染的有效性。米诺环

素为半合成四环素类药物,属于第2代四环素类,
其作用机制为阻碍细菌 DNA 及蛋白质合成。目

前使用最为广泛的是口服剂型。替加环素是一种

甘氨酰环素类广谱抗菌药物,从米诺环素衍生而

来,抗菌谱主要包括大部分革兰阳性菌、阴性菌与

厌氧菌等,但对铜绿假单胞菌天然耐药。其药物进

入机体后转化为氧离子-四环素类复合物,组织氨

酰化tRNA分子进入核糖体 A 位,阻止蛋白质合

成,达到抑菌的效果。国内已有相关研究表明,替
加环素能与病原菌多部位相互结合,所以因核糖体

的保护作用增强形成的耐药性致病菌仍可被其消

灭[13]。
本研究结果显示,对于 MDR-Ab感染患者,联
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合替加环素在降低患者CPIS评分、PCT、机械通气

时间及ICU 入住时间方面较另外两组均有优势,
说明替加环素疗效要优于单独使用头孢哌酮钠舒

巴坦钠及联合米诺环素,因CRP及IL-6在炎症反

应中的特异性较差,3组之间比较差异无统计学意

义。本实验中米诺环素为口服制剂,与单独使用头

孢哌酮钠舒巴坦钠组比较能够缩短机械通气时间,
但是并未明显缩短ICU 入住时间,有一定疗效,但
对总体预后改善不明显,仅在不具备替加环素时可

以应用。
在不良反应方面,头孢哌酮钠舒巴坦钠会抑制

维生素 K 的合成,导致肝脏相关的凝血因子无法

合成,导致凝血功能紊乱,而替加环素的主要不良

反应包括两个方面,分别为消化道症状和肝功能异

常,消化道症状为恶心、呕吐,本研究中3例患者出

现了恶心、呕吐现象,3例患者出现肝功能异常,考
虑与替加环素有关,经保肝治疗后指标很快好转。
而米诺环素组除了凝血功能紊乱外,出现了1例过

敏现象,予以地塞米松应用后,症状很快好转。上

述风险相对危险性不大,在对症治疗后很快好转,
对整个治疗疗程及预后情况并无大的影响。

另外,近年来多粘菌素体外抗 MDR-Ab研究

取得了不错的进展,但多粘菌素具有肾毒性、神经

毒性等不良反应限制了其推广应用[14-15]。
综上所述,在 MDR-Ab抗感染治疗方式中,优

先选用头孢哌酮钠舒巴坦钠联合替加环素方案治

疗优于单独使用头孢哌酮钠舒巴坦钠,能改善患者

预后,如条件不满足时可选用头孢哌酮钠舒巴坦钠

联合米诺环素,可以缩短机械通气时间。
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