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时间差攻击疗法治疗多重耐药铜绿假单胞菌感染的研究

董　伟（山东省济宁市第一人民医院重症医学科　２７２０１１）

　　【摘要】　目的　对时间差攻击疗法治疗多重耐药铜绿假单胞菌引起感染的临床价值进行研究。方法　抽取

２０１０年９月至２０１３年９月济宁市第一人民医院接诊的５４例多药耐药性铜绿假单胞菌感染患者作为研究对象，按

照数字表法将其分为观察组和对照组，每组各２７例，观察组患者予磷霉素与头孢哌酮／舒巴坦进行时间差攻击治

疗，对照组予磷霉素与头孢哌酮／舒巴坦同时联合治疗。观察并比较两组患者临床治疗效果及药物不良反应。结果

　观察组患者痰培养转阴率８５．２％，与对照组的７０．４％比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；观察组有效率９２．６％，

高于对照组的７４．１％，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组患者均未出现严重不良反应。结论　改进时间

差攻击疗法治疗多重耐药铜绿假单胞菌引起感染疗效显著，优于同时联合疗法，具有非常积极的临床应用价值。
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　　铜绿假单胞菌是一种非发酵革兰阴性杆菌，是造成医院感

染的主要条件致病菌之一，一些有严重基础疾病及免疫缺陷的

住院患者易发生侵袭性感染，严重者甚至丧失生命。近年来，

多项研究报道，铜绿假单胞菌出现了多重耐药株，且其检出率

不断上升，为患者治疗带来了极大的不良影响［１２］。因此探索

一种有效的治疗方式对改善患者预后有重要意义。本文以本

院接诊的５４例多药耐药性铜绿假单胞菌感染患者作为研究对

象，对时间差攻击疗法治疗多重耐药铜绿假单胞菌引起感染的

临床价值进行分析研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　抽取２０１０年９月至２０１３年９月本院接诊的

５４例多药耐药性铜绿假单胞菌感染患者作为研究对象，均为

下呼吸道感染者，患者表现为不同程度的发热、咳痰等症状，经

痰培养为多药耐药性铜绿假单胞菌，经药敏试验结果显示对头

孢哌酮／舒巴坦敏感；排除肝功能严重障碍者。合并呼吸系统

疾病５例，心血管疾病４例，中枢神经系统疾病２例，肿瘤１

例。按照数字表法分为观察组和对照组各２７例，观察组男２３

例，女４例；患者年龄２６～７６岁，平均（５３．２±２．３）岁；对照组

男２４例，女３例；患者年龄２７～７８岁，平均（５８．２±２．２）岁。

两组患者在性别、年龄等一般资料方面差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。所有患者及其家属均被告知治疗方

法，知悉本组研究目的，自愿参加本试验并签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　观察组　给予时间差攻击疗法，先静脉推注磷霉素（国

药准字 Ｈ１９９９４１３８，东药集团丹东前进制药有限公司）２ｇ加

生理盐水４０ｍＬ，１ｈ后静脉滴注头孢哌酮／舒巴坦（国药准字

Ｈ２００４１２５４，华北制药河北华民药业有限公司）２ｇ加生理盐水

１００ｍＬ；１２ｈ后重复给药１次。

１．２．２　对照组　予同时联合疗法，静脉推注磷霉素２ｇ加生

理盐水４０ｍＬ后，即刻静脉滴注头孢哌酮／舒巴坦２ｇ加生理

盐水１００ｍＬ；１２ｈ后重复给药１次。

１．３　观察指标　观察并比较两组患者临床治疗效果及药物不

良反应。

１．４　疗效评价标准　（１）患者发热症状减轻，咳痰明显减少，

痰颜色为白色；（２）多形核分类比率及白细胞计数均下降；（３）

痰培养呈阴性。符合上述任何一项即为有效。

１．５　统计学方法　 所有数据均采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

分析，计数资料以百分率（％）表示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

观察组患者痰培养转阴率８５．２％，与对照组的７０．４％比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），观察组有效率９２．６％，高于

对照组的７４．１％，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。两组患者均未出现严重不良反应。

表１　两组患者临床疗效对比［狀（％）］

组别 狀 痰培养转阴 治疗有效

观察组 ２７ ２３（８５．２） ２５（９２．６）

对照组 ２７ １９（７０．４） ２０（７４．１）

χ
２ ３．２２３ ５．１５３

３　讨　　论

铜绿假单胞菌是较为常见的非发酵菌之一［３］，该菌标本检

出以下呼吸道痰液居多，对多种抗菌药物均具有耐药性，因而

其临床抗感染治疗较为困难。铜绿假单胞菌可产生抗菌活性

酶［４］，改变抗菌药物作用的靶位，使ＤＮＡ旋转酶等结构发生

改变，主动泵出系统机制。据相关研究报道，铜绿假单胞菌可

生成富有黏附性的糖蛋白生物被膜，会抑制白细胞、巨噬细胞

及抗菌药物进入生物被膜中消灭病原菌，其为导致抗生素耐药

的主要原因［５］。磷霉素属于广谱类抗菌药物，其结构独特、相

对分子质量小、具有较强的渗透性和较高的血药浓度，在体内

不易降解，抗菌机制特异，在细菌细胞壁合成初期阶段，磷霉素

可破坏细菌外层结构，改变药物进入菌体的途径，且与其他抗

菌药物无交叉耐药性，具有较好的协同作用。除此之外，还可

减轻其他抗菌药物对神经系统及肝、肾等脏器的损害，提高机

体免疫功能。相关研究证实，磷霉素与多种氨基糖苷类、β内

酰胺类、喹诺酮类药物联合应用，活性是各药单用的数倍甚至

数十倍［６］。

国外学者经细菌体外试验和临床实践提出，联合用药的顺

序和时间间隔对抗菌作用具有重要影响［７］，给药时先使用磷霉
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素，使患者血药浓度与联合用药物血峰浓度间隔１ｈ，临床效果

较为理想，由此提出了“时间差攻击疗法”。多项放射性标记试

验表明，磷霉素给药１ｈ后，联合用氟氧头孢，被１４Ｃ标记的氟

氧头孢可迅速进入铜绿假单胞菌体内，此时杀菌作用最强。磷

霉素化学结构简单且具有特异性，不易被细菌转化为菌体内的

有用物质，其相对分子质量小，渗透性强，因而细菌改变膜通透

性对其影响不大。此外，其在体内不降解，细菌灭活酶对其作

用甚微。磷霉素可干扰细菌细胞壁合成，破坏细菌细胞壁完整

性，使用磷霉素后，细菌细胞壁变薄，通透性增大，因而有利于

后续使用药物进入菌体内，通过不同作用机制杀灭细菌，促进

机体免疫功抑制炎症因子合成，从而加速细菌的消除。

本组研究中以５４例多药耐药铜绿假单胞菌感染患者作为

研究对象，观察组患者予磷霉素与头孢哌酮／舒巴坦进行时间

差攻击治疗，在磷霉素静脉推注结束１ｈ后静脉滴注头孢哌

酮／舒巴坦，使两种药物血药峰浓度间隔１ｈ，对照组予磷霉素

与头孢哌酮／舒巴坦同时联合用药，磷霉素静脉推注结束即刻

静脉滴注头孢哌酮／舒巴坦，结果显示，两组患者痰培养转阴率

与药物不良反应均无明显差异，但观察组有效率（９２．６％）明显

高于对照组有效率（７４．１％），此结果与贺艰和田萍
［８］研究结论

具有一致性，由此说明时间差攻击疗法与同时联合疗法相比更

具优势。

综上所述，时间差攻击疗法治疗多重耐药铜绿假单胞菌引

起感染疗效显著优于同时联合疗法，具有非常积极的临床应用

价值。
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取有效的预防措施，以免进一步发展最终变成 ＮＡＦＬＤ。在筛

查之后发现患者具有相关高危因素者应该告诫其合理构建自

身的饮食习惯，饮食要遵守低盐低脂、高维生素以及适量蛋白

质摄入等原则，不要摄入太多的热量食物。调整生活习惯，预

防ＮＡＦＬＤ对其造成伤害
［９］。

综上所述，性别不同其血清ｈｓＣＲＰ和 ＮＡＦＬＤ之间的相

关性也存在差异，因为女性的ｈｓＣＲＰ和 ＮＡＦＬＤ的关联性是

独立的［１０］。因此，ＮＡＦＬＤ患者的筛检指标可以将ｈｓＣＲＰ纳

入其中，具有重要的临床意义。
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ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｂｏｔｈｌｉｖｅｒａｎｄａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｉｎｓｅ

ｖｅｒｅｌｙｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｆｒｏｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ａｎｄＮＡＳＨ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１２，３２（８）：１５２４１５２５．

（收稿日期：２０１４０１１３　　修回日期：２０１４０３１０）

·８９９１· 检验医学与临床２０１４年７月第１１卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１４




