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  摘 要:目的 探讨使用头孢哌酮/舒巴坦、美罗培南治疗感染产超广谱β-内酰胺酶肺炎克雷伯菌(ESBL-
sKP)肺炎患者的临床疗效,以及轮换治疗遏制耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)产生的效果。方法 将

2019年6月至2021年
 

6月该院轻中度肺部感染ESBLsKP的498例患者按照如下治疗方案分为3组:A组

154例采用头孢哌酮/舒巴坦治疗14
 

d;B组137例采用美罗培南治疗14
 

d;C组207例先用头孢哌酮/舒巴坦

治疗7
 

d,再用美罗培南治疗7
 

d,A、B、C
 

3组患者除抗菌药物使用方法不同外其他治疗方案一致。14
 

d后观察

3组患者的临床疗效。检测3组患者治疗前后白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)及降钙素原(PCT)水平及

治疗后患者肺泡灌洗液培养出的ESBLsKP及CRKP数量。结果 A、B、C
 

3组患者治疗后临床疗效比较,差

异无统计学意义(P>0.05);治疗前3组患者 WBC、CRP、PCT水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),治疗

后各组 WBC、CRP、PCT水平均低于治疗前(P<0.05),但组间比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后A、
B、C组肺泡灌洗液分别检出ESBLsKP

 

76例(49.35%)、63例(45.99%)、91例(43.96%),各组检出率比较,差

异无统计学意义(P>0.05);治疗后A、B、C组肺泡灌洗液分别检出CRKP
 

12例(7.79%)、10例(7.30%)、5例

(2.42%),A、B组 检 出 率 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05),但 C组 检 出 率 低 于 A、B组(P<0.05)。
结论 使用头孢哌酮/舒巴坦与美罗培南治疗感染ESBLsKP的肺炎患者的临床疗效无明显差异,但使用头孢

哌酮/舒巴坦与美罗培南轮换治疗可有效遏制CRKP的产生。
关键词:超广谱β-内酰胺酶肺炎克雷伯菌; 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌; 头孢哌酮/舒巴坦; 美罗培

南; 轮换治疗
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

using
 

cefoperazone/sulbactam
 

and
 

meropenem
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

infected
 

with
 

Extended-spectrum
 

β-lactamases
 

Klebsiella
 

pneumoniae(ESBLsKP)

pneumonia,and
 

the
 

effect
 

of
 

rotation
 

treatment
 

to
 

contain
 

carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
(CRKP)

 

production.Methods From
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021,498
 

patients
 

with
 

mild
 

to
 

moderate
 

pulmonary
 

infections
 

ESBLsKP
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

following
 

treatment
 

regi-
men:154

 

patients
 

in
 

group
 

A
 

were
 

treated
 

with
 

cefoperazone/sulbactam
 

for
 

14
 

d;137
 

patients
 

in
 

group
 

B
 

were
 

treated
 

with
 

meropenem
 

for
 

14
 

d;207
 

patients
 

in
 

group
 

C
 

were
 

treated
 

with
 

cefoperazone/sulbactam
 

for
 

7
 

d
 

followed
 

by
 

meropenem
 

for
 

7
 

d.The
 

treatment
 

regimens
 

of
 

patients
 

in
 

group
 

A,B
 

and
 

C
 

were
 

the
 

same
 

except
 

for
 

different
 

methods
 

of
 

antibacterial
 

drug
 

use.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

patients
 

was
 

ob-
served

 

after
 

14
 

d.The
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

calcitoninogen
 

(PCT)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

the
 

number
 

of
 

ESBLsKP
 

and
 

CRKP
 

cultured
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

detected.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

group
 

A,B
 

and
 

C
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

WBC,CRP
 

and
 

PCT
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05),
and

 

the
 

levels
 

of
 

WBC,CRP
 

and
 

PCT
 

in
 

each
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

comparison
 

among
 

all
 

groups
 

(P>
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0.05).After
 

treatment,ESBLsKP
 

were
 

detected
 

in
 

76
 

cases
 

(49.35%),63
 

cases
 

(45.99%)
 

and
 

91
 

cases
 

(43.96%)
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

in
 

group
 

A,B
 

and
 

C
 

respectively,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

detection
 

rate
 

among
 

all
 

groups
 

(P >0.05).After
 

treatment,CRKP
 

was
 

detected
 

in
 

12
 

cases
  

(7.79%),10
 

cases
 

(7.30%)
 

and
 

5
 

cases
 

(2.42%)
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

in
 

group
 

A,B,and
 

C
 

respectively,
and

 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

when
 

comparing
 

the
 

detection
 

rate
 

in
 

group
 

A
 

and
 

B
 

(P>
0.05),but

 

the
 

detection
 

rate
 

in
 

group
 

C
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

and
 

B(P<0.05).Conclusion There
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

cefoperazone/sulbactam
 

and
 

meropenem
 

for
 

the
 

pneumonia
 

patients
 

infected
 

by
 

ESBLsKP,but
 

the
 

rotation
 

treatment
 

of
 

above
 

two
 

antibiotic
 

can
 

effectively
 

contain
 

the
 

production
 

of
 

CRKP.
Key

 

words:Extended-spectrum
 

β-lactamases
 

Klebsiella
 

pneumoniae; carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae; cefoperazone/sulbactam; meropenem; rotation
 

treatment

  肺炎克雷伯菌(KP)是社区和医院获得性感染的

重要病原体,研究发现感染耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌(CRKP)的患者病死率明显高于抗菌药物敏感的

KP感染患者[1],即使联合使用敏感的抗菌药 物,
CRKP脓 毒 症 患 者 的 病 死 率 仍 然 高 达60%[2],而
CRKP的流行主要是由医院内的耐药菌传播引起

的[3]。我国细菌耐药监测网显示,CRKP的检出率从

2014年的6.4%上升至2019年的10.9%,2019年全

国重症医学科患者CRKP检出率高达23.0%[4],因
此遏制医院CRKP的传播非常重要。目前的研究对

抗菌药物轮换治疗是否能遏制肠杆菌科耐药菌的产

生存在争议,有研究认为该方法可以有效降低耐药菌

的产生[5-6],但也有些研究持反对意见[7]。本研究使

用头孢哌酮/舒巴坦、美罗培南轮换治疗感染产超广

谱β-内酰胺酶肺炎克雷伯菌(ESBLsKP)的肺炎患者,
详细分析了治疗效果和CRKP产生的情况,现将结果

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2021年6月于

本院就诊的轻中度肺部感染患者498例为研究对象。
纳入标准:均符合《中国成人医院获得性肺炎与呼吸

机相关性肺炎诊断和治疗指南(2018年版)》的诊断标

准[8],即患者均存在咳嗽、气喘、发热等症状,经胸部

影像学检查证实存在大面积肺部感染灶,可伴有肺不

张、呼吸衰竭等,经常规抗菌药物治疗效果不理想。
排除标准:(1)使用了机械通气治疗的患者;(2)伴有

免疫功能低下、凝血功能障碍及采用免疫抑制剂治疗

的患者;(3)肺部除ESBLsKP感染外还合并有其他细

菌感染的患者;(4)存在恶性血液系统疾病或行骨髓

移植的患者;(5)有头孢哌酮/舒巴坦或美罗培南禁忌

证的患者;(6)除使用了头孢哌酮/舒巴坦或美罗培南

治疗外还使用了其他抗菌药物治疗的患者;(7)中途

放弃治疗出院,或病例资料不完整的患者。根据治疗

方案的不同随机将498例患者分为A、B、C
 

3组:A组

154例采用头孢哌酮/舒巴坦治疗14
 

d;B组137例采

用美罗培南治疗14
 

d;C组207例先用头孢哌酮/舒

巴坦治疗7
 

d,再用美罗培南治疗7
 

d。A、B、C
 

3组患

者除抗菌药物使用方法不同外其他治疗方案一致。
治疗前,3组患者肺泡灌洗液经过培养鉴定后均检测

出ESBLsKP,未检出CRKP。
 

3组患者性别、年龄、炎
症因子[白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)、降钙

素原(PCT)]水平及基础疾病比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。见表1。本研究经本

院医学伦理委员会审核批准,所有患者自愿参与本研

究并签署知情同意书。

表1  3组患者一般资料比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)
年龄

(x±s,岁)

炎症因子(x±s)

WBC
(×109/L)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

基础疾病(n)

肺部感染

性疾病

支气管

扩张

慢性阻塞

性肺疾病
糖尿病

腹部

肿瘤
其他

A组 154 76/78 58.6±6.9 18.56±5.23 125.61±16.51 2.05±0.21 65 48 72 68 24 24

B组 137 77/60 61.6±6.2 16.63±6.21 132.41±14.33 2.06±0.22 62 45 64 62 21 23

C组 207 101/106 59.6±7.1 17.75±5.44 127.22±13.58 1.99±0.23 79 62 78 77 32 36

1.2 方法 全部患者均在常规治疗的基础上实施抗

感染治疗,常规治疗包括吸氧、纠正水电解质及酸碱

失衡、物理降温、解痉、平喘、雾化吸入、营养支持等方

案,并使用纤维支气管镜进行肺泡灌洗,取出的肺泡

灌洗液及时送至微生物室培养。抗感染治疗方案如

下:A组患者在常规治疗基础上给予头孢哌酮/舒巴

坦抗感染治疗[哈药集团三精明水药业有限公司,国
药准字H20033367,每次3

 

g,间隔8
 

h使用1次],先
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用5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液适量溶解,然后

再稀释至50~100
 

mL供静脉滴注,滴注时间为30~
60

 

min,静脉滴注3
 

g,每天3次,连续治疗14
 

d;B组

患者在常规治疗基础上给予美罗培南[住友制药(苏
州)有限公司生产,国药准字J20140169]1

 

g+0.9%
氯化钠溶液100

 

mL静脉滴注,每天3次,连续治疗

14
 

d;C组患者在常规治疗基础上给予头孢哌酮/舒巴

坦7
 

d,再给予美罗培南连续治疗7
 

d,用药方法同上。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 临床疗效判断标准如下[9]:治疗

后患者临床症状、肺部湿啰音完全消失,影像学检查

证实局部阴影吸收>3/4为痊愈;治疗后患者临床症

状、肺部湿啰音明显改善,影像学检查证实局部阴影

吸收1/2~3/4为显效;治疗后患者临床症状、肺部湿

啰音有所好转,影像学检查证实局部阴影吸收<1/2
为好转;治疗后患者临床症状、肺部湿啰音无缓解或

出现恶化,影像学检查提示局部阴影无吸收或出现增

大为无效。
1.3.2 炎症因子水平 分别于治疗前后采集患者清

晨空腹外周静脉血,采集乙二胺四乙酸抗凝血2
 

mL
混匀后直接上机检测 WBC、CRP水平;采集5

 

mL不

抗凝血,放置30
 

min后,以3
 

500
 

r/min离心15
 

min
后上机检测PCT水平。全部项目质控在控,严格按

照试剂盒说明书在采样5
 

h内检测完成。
1.4 细菌鉴定及药物敏感性试验 按照《全国临床

检验操作规程》[10]进行细菌培养鉴定及药物敏感性试

验,采用VITEK
 

2
 

Compact全自动细菌鉴定及药物

敏感性分析仪(法国生物梅里埃公司)进行微生物鉴

定和药物敏感性试验,其中药物敏感性分析仪未包含

的药物和有局限的药物采用纸片扩散法(纸片购自英

国Oxoid公司)进行药物敏感性试验。药物敏感性试

验结果严格参照美国临床和实验室标准协会(CLSI)
M100-S27的标准进行判读[11],头孢哌酮/舒巴坦敏感

性参照CLSI
 

M100-S23标准进行判读[12]。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数和百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者临床疗效比较 3组患者经过14
 

d的

治疗后,痊愈、显效、好转、无效例数比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),见表2。
2.2 3组患者治疗前后炎症因子水平比较 治疗后

各组患者血清 WBC、CRP、PCT水平均低于治疗前,
差异有统计学意义(P<0.05),但组间比较差异无统

计学意义(P>0.05),见表3。
表2  3组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 痊愈 显效 好转 无效

A组 154 47(30.52) 46(29.87) 49(31.82) 12(7.79)

B组 137 41(29.93) 41(29.93) 45(32.85) 10(7.30)

C组 207 59(28.50) 64(30.92) 69(33.33) 15(7.25)

2.3 治 疗 后3组 患 者 肺 泡 灌 洗 液 ESBLsKP 及

CRKP检出率比较 治疗后A、B、C组肺泡灌洗液分

别检出ESBLsKP
 

76例(49.35%)、63例(45.99%)、
91例(43.96%),各组检出率比较,差异无统计学意义

(P>0.05);A、B、C组肺泡灌洗液分别检出CRKP
 

12
例(7.79%)、10例(7.30%)、5例(2.42%),A、B组检

出率比较,差异无统计学意义(P>0.05),但C组检

出率低于A、B组(P<0.05)。见表4。

表3  3组患者治疗前后炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
WBC(×109/L)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

PCT(ng/mL)

治疗前 治疗后

A组 154 18.56±5.23 9.24±3.21a 125.61±16.51 25.31±5.31a 2.05±0.21 0.15±0.02a

B组 137 16.63±6.21 8.67±2.69a 132.41±14.33 24.69±4.22a 2.06±0.22 0.13±0.01a

C组 207 17.75±5.44 8.65±3.31a 127.22±13.58 21.37±4.34a 1.99±0.23 0.12±0.02a

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  治疗后3组患者肺泡灌洗液ESBLsKP及

   CRKP检出率比较[n(%)]

组别 n ESBLs
 

KP CRKP

A组 154 76(49.35) 12(7.79)

B组 137 63(45.99) 10(7.30)

C组 207 91(43.96) 5(2.42)ab

  注:与A组比较,aP<0.05;与B组比较,bP<0.05。

3 讨  论

高毒力CRKP的出现,给全球公共卫生及临床抗

感染治疗带来了极大挑战[13],采用抗菌药物轮换治疗

对遏制高毒力耐药菌的产生可能有效[14],但目前关于

采用抗菌药物轮换治疗遏制CRKP产生的研究报道

较少,本研究依据《中国产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌

科细菌感染应对策略专家共识》[5]推荐的方案,选择

了498例轻中度肺部感染ESBLsKP的患者作为研究

·5733·检验医学与临床2022年12月第19卷第24期 Lab
 

Med
 

Clin,December
 

2022,Vol.19,No.24



对象,探讨采用抗菌药物轮换治疗遏制CRKP产生的

效果。
根据抗菌药物体外药物敏感情况、药物作用特

点,对于轻中度肺部感染ESBLsKP的患者可用的主

要抗菌药物包括β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂合剂

和碳青霉烯类抗菌药物[5],本研究采用3种治疗方

案,即A组采用头孢哌酮/舒巴坦治疗14
 

d、B组采用

美罗培南治疗14
 

d和C组先用头孢哌酮/舒巴坦治

疗7
 

d,再用美罗培南治疗7
 

d。观察A、B、C
 

3组患者

的临床疗效,痊愈、显效、好转、无效的例数比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。表明采用头孢哌酮/舒

巴坦、美罗培南或头孢哌酮/舒巴坦和美罗培南轮换

治疗ESBLsKP,其疗效基本一致。由于本研究选取

的是轻中度肺部感染ESBLsKP患者,按照相关共识

推荐[5],首选抗菌药物应该是β-内酰胺类/β-内酰胺酶

抑制剂合剂,只有重症感染患者才选用碳青霉烯类抗

菌药物,按照治疗效果来看选用美罗培南属于超范围

使用抗菌药物。
从患者治疗前后的感染指标看,A、B、C

 

3组治疗

后血清 WBC、CRP、PCT水平均低于治疗前,差异有

统计学意义(P<0.05),这说明选用抗菌药物治疗的

效果是明确的。治疗后A、B、C
 

3组患者 WBC、CRP、

PCT水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),这再

次证实对轻中度肺部感染ESBLsKP患者选用头孢哌

酮/舒巴坦或美罗培南的治疗效果没有明显差异,按
照治疗规范对轻中度肺部感染ESBLsKP患者β-内酰

胺类/β-内酰胺酶抑制剂合剂才是首选抗菌药物。研

究表明使用抗菌药物轮换治疗可以提高抗感染治疗

效果[15-16],抗菌药物轮换治疗可以有效地控制小肠细

菌过度生长[17],但本研究数据显示在抗感染疗效方

面,选用单一头孢哌酮/舒巴坦或美罗培南与头孢哌

酮/舒巴坦和美罗培南轮换治疗的效果没有明显差

异,其原因有待进一步分析研究。
近几年来,抗菌药物轮换治疗是否能有效降低细

菌的耐药率一直是个有争议的话题,有一些研究认为

抗菌药物轮换治疗能降低细菌的耐药率,其与用药种

类有关[6],还有些研究认为抗菌药物轮换治疗不能降

低细菌的耐药率[7]。本研究发现A、B、C
 

3组治疗后

患者肺泡灌洗液检出耐药菌情况有所不同,治疗后

A、B、C
 

3组肺泡灌洗液 ESBLsKP检出率分别为

49.35%、45.99%、43.96%,虽然组间比较差异无统

计学意义(P>0.05),但从 ESBLsKP检出率看 A
组>B组>C组,其中头孢哌酮/舒巴坦和美罗培南轮

换治疗检出率最低,若样本量扩大或研究时间增多

后,ESBLsKP检出率是否有差异,这需要进一步的研

究。治疗后A、B、C组肺泡灌洗液分别检出CRKP
 

12
例(7.79%)、10例(7.30%)、5例(2.42%),A、B组肺

泡灌洗液CRKP细菌检出率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),但C组CRKP检出率低于A、B组(P<
0.05),这说明采用抗菌药物轮换治疗与单一抗菌药

物头 孢 哌 酮/舒 巴 坦 或 美 罗 培 南 治 疗 比 较,遏 制

CRKP产生的效果更好,本研究结果与相关研究结论

一致[18-19],其原因与机制需要进一步的研究。
综上所述,采用头孢哌酮/舒巴坦与美罗培南轮

换治疗轻中度肺部感染ESBLsKP患者效果好,可以

有效降低炎症因子水平,而且能够有效遏制CRKP的

产生,值得临床推广应用。但本研究观察时间较短、
样本量较小,使用β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂合剂

和碳青霉烯类抗菌药物轮换治疗遏制轻中度肠杆菌

科细菌感染患者耐药菌产生的机制有待进一步研究。
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一种肿瘤可含多种肿瘤标志物,通过选择特异性

肿瘤标志物或最佳组合进行检测有利于恶性肿瘤的

早期筛查,病情监测及对肿瘤治疗疗效、复发转移和

预后的判断。本研究结果显示,在不同组织免疫学类

型的淋巴瘤患者中,血清LDH、β2-MG、IL-2R及IL-
10水平无明显差异,而LDH和β2-MG、IL-2R均反映

了肿瘤的负荷、分期、骨髓浸润、EBV感染程度及疗效

预后,IL-2R
 

及IL-10反映了免疫功能状况。因此,监
测血清LDH、β2-MG、IL-2R水平的变化对淋巴瘤患

者的辅助诊断、临床分期、疗效、预后及EBV感染评

估具有重要的临床价值。
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