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比阿培南治疗慢性肝病合并急性细菌性感染

８２０ 例有效性和安全性多中心回顾性研究
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摘　 要　 目的　 评价比阿培南治疗慢性肝病合并急性细菌性感染的有效性和安全性ꎮ 方法　 采用多中心回顾性研

究ꎬ８２０ 例慢性肝病合并急性细菌性感染患者ꎬ给予阿培南 ３００ ｍｇ＋０.９％氯化钠注射液 １００ ｍＬ 静脉滴注ꎬ滴注时间 ３０~
１８０ ｍｉｎꎬｑ８ ｈ 或 ｑ６ ｈꎬ治疗时间≥３ ｄꎬ比阿培南一般疗程 ７~１４ ｄꎮ 结果　 比阿培南有效率 ７５.７３％ꎮ 痊愈率、显效率、进
步率、无效率及死亡率分别为 ２２.４５％ꎬ４１.９５％ꎬ２３.２２％ꎬ１０.３７％和 ２.０１％ꎮ 细菌清除率和假定清除率分别为４２.８６％和

４７.９６％ꎮ 药物不良反应发生率 １.１０％ꎮ 结论　 比阿培南治疗慢性肝病合并急性细菌性感染安全、有效ꎮ
关键词　 比阿培南ꎻ肝病ꎬ慢性ꎻ感染ꎬ细菌性ꎻ安全性ꎻ有效性ꎻ回顾性研究
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　 　 碳青霉烯类抗菌药物是 ２０ 世纪 ７０ 年代发展起来

的 β 内酰胺类全新结构的抗菌药物ꎬ对革兰阳性(Ｇ＋)
和革兰阴性(Ｇ￣)菌、需氧菌和厌氧菌等均具有超强的

抗菌作用ꎬ并有良好的组织渗透性ꎮ 碳青霉烯类抗菌

药物比阿培南(ｂｉａｐｅｎｅｍ)由日本 Ｌｅｄｅｒｌｅ 公司研制ꎬ对
肾脱氢肽酶的稳定性强于亚胺培南和美罗培南ꎬ不需

与肾脱氢肽酶￣Ｉ 抑制药合用ꎬ２００２ 年在日本上市[１￣ ２]ꎮ
其具有广谱抗菌、强大的短时杀菌力、临床疗效好和对

铜绿假单胞菌有优秀的抗菌力等特点ꎮ 然而比阿培南

药物说明书比较简单ꎬ虽然目前有许多该药治疗肺部

感染、败血症、泌尿系感染的临床研究[３￣５]ꎬ但是对于其

在病毒性肝炎患者的应用ꎬ尤其是对于合并自发性腹
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膜炎感染的临床资料比较缺乏ꎮ ２０１５ 年 ７ 月—２０１６
年 ７ 月ꎬ笔者以国产注射用比阿培南为试验药物ꎬ进行

多中心开放性回顾性研究ꎬ评价国产注射用比阿培南

治疗慢性肝病合并急性细菌性感染的有效性和安全

性ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 临床资料 　 全国共 １７ 个研究中心参与本研究:
武汉市医疗救治中心、济南市传染病医院、北京地坛医

院、湖南省人民医院、南京市八一医院、安阳市第五人

民医院、苏州市第五医院、云安区人民医院、无锡市第

五人民医院、广州市第八人民医院、浙江大学医学院附

属一医院、常州市第三人民医院、安庆市第一人民医

院、南京市第二医院、铜陵市人民医院、华中科技大学

同济医学院附属同济医院、徐州医学院附属医院ꎮ 参

考«慢性乙型肝炎指南(２０１５ 年版)»诊断标准[６] 选取

２０１５ 年 ７ 月—２０１６ 年 ７ 月住院患者ꎬ有明确乙型肝炎

病毒(ＨＢＶ)感染病史 ６ 个月以上ꎬ包括但不限于病毒

性肝炎、肝硬化、脂肪肝、药物以及其他原因所致中毒

性肝病、自身免疫性肝病、先天性或遗传性肝病、肝脏

占位性疾病、肝脏手术后等ꎻ临床有明确感染表现ꎬ如
发热ꎬ咳嗽、咯痰ꎬ呼吸困难ꎻ腹腔积液异常增加ꎬ腹部

压痛、反跳痛ꎬ血常规、中性粒细胞异常ꎬ腹腔积液常规

提示中性粒细胞计数>２５０􀅰Ｌ－１或者占比超过 ５０％ꎬ腹
腔积液培养阳性ꎻ尿频、尿急ꎬ尿常规提示白细胞阳性ꎬ
尿培养阳性ꎻ有皮肤或者导管感染的临床病变等ꎮ 排

除阑尾炎、肠穿孔、肠道肿瘤等有原发性肠道感染患

者ꎮ 共纳入患者 ８２０ 例ꎬ其中男 ５９３ 例(７２.３２％)ꎬ女
２２７ 例 ( ２７.６８％)ꎮ 年龄 １８ ~ ８７ 岁ꎬ 平均 ( ５３. ５５ ±
１３.６９)岁ꎮ 患者治疗前肝功能及感染分布基线特征见

表 １ꎬ２ꎮ 其中 ３３９ 例入组前使用过其他抗菌药物ꎮ 表

２ 中ꎬ７２１ 例填写了感染部位ꎬ其中 ６１２ 例有 １ 处感染ꎬ
９７ 例 ２ 处感染ꎬ１１ 例 ３ 处感染ꎬ１ 例 ４ 处感染ꎮ
１.２　 治疗方法　 入选患者均给予比阿培南(正大天晴
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射液 １００ ｍＬ 静脉滴注ꎬ滴注时间 ３０~１８０ ｍｉｎꎬｑ８ ｈ 或
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ｑ６ ｈꎬ疗程 ７~１４ ｄꎮ 部分合并其他感染的病例给予其

他抗菌药物联合治疗ꎮ

表 １　 入选患者的肝功能评价结果　
Ｔａｂ. １ 　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　

肝功能评价 例数 构成比 / ％
慢性肝炎中至重度 １２３ １５.００
肝硬化代偿 ９９ １２.０７
肝硬化失代偿 ４１５ ５０.６１
急性肝衰竭 ２４ ２.９３
亚急性肝衰竭 ２８ ３.４１
慢加急性肝衰竭 １０１ １２.３２
慢性肝衰竭 ３０ ３.６６
合计 ８２０ １００.００

　 　 表 ２　 入选患者感染部位分布情况统计结果　
Ｔａｂ.２　 Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ　

感染部位 频数
发生率 构成比

％
呼吸系统 １８６ ２５.８０ ２２.０１
腹膜炎 ３６１ ５０.０７ ４２.７２
泌尿系统 ２４ ３.３３ ２.８４
血流感染 ３８ ５.２７ ４.５０
复杂性腹腔感染 １２３ １７.０６ １４.５６
导管相关感染 ８ １.１１ ０.９５
皮肤软组织感染 １０ １.３９ １.１８
其他 ９５ １３.１８ １１.２４

分别观察治疗前和治疗后白细胞(ＷＢＣ)计数、血
生化检查结果丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、天冬氨酸氨

基转移酶 (ＡＳＴ)、总胆红素 ( Ｔ￣ＢｉＬ)、尿素氮 ( ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＵＮ)、血肌酐(ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＳｃｒ)ꎬ以
及细菌学检查:治疗前、治疗结束后第 １ 天ꎬ分别采取

感染部位标本(如痰液、中段尿液)作细菌培养和种属

鉴定ꎮ Ｋ￣Ｂ 法进行比阿培南、头孢克肟、哌拉西林 /他
唑巴坦、头孢派酮 /舒巴坦、亚胺培南 ５ 种药物敏感试

验ꎬ细菌培养阳性率要求>５０％ꎮ 所有致病菌株ꎬ集中

于组长单位进行复核鉴定ꎬ统一进行半数抑制浓度

(ＭＩＣ)测定ꎬ并保留菌种以备上级部门核查ꎮ
１.３　 观察指标　 分别在比阿培南开始治疗后 ３ ｄꎬ７ ~
１０ ｄ及治疗结束后 ３ ｄꎬ由有经验的医生密切观察并详

细记录患者症状、体征变化ꎬ并按观察表要求准确记录ꎮ
１.４　 疗效判定标准　 临床疗效:依据临床症状、体征、
实验室检查、细菌学检查结果ꎬ综合评价以确定临床疗

效ꎮ 根据 ２０１４ 年版 « 抗菌药物临床试验指导原

则» [７]ꎬ按痊愈、显效、进步和无效 ４ 级评定ꎮ 根据痊
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愈和显效病例ꎬ计算有效率ꎮ 细菌学疗效按病原菌清

除、假定清除(呼吸系统)、部分清除、未清除、替换和

再感染 ６ 级评定ꎮ
１.５　 不良反应　 试验结束后ꎬ评价不良反应与试验药

物的关系ꎬ按肯定有关、很可能有关、可能有关、可能无

关、无关 ５ 级评定ꎬ前 ３ 者计为药物不良反应ꎮ 若有发

生致命、致残、危及生命的严重不良事件ꎬ在积极抢救的

同时ꎬ２４ ｈ 内告知临床研究负责单位伦理委员会、组长

单位并上报国家食品药品监督管理局药品注册司ꎮ
１.６　 统计学方法　 采用 Ｓｔａｔａ９.０２ 版统计软件进行统

计分析ꎬ计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 计量

资料采用 ｔ 检验ꎬ计数资料采用卡方检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表

示差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 比阿培南治疗及停药分析　 １２９ 例患者应用比阿

培南期间合并使用其他抗菌药物 [氟康唑 ( ２４ 例ꎬ
１８.６％)ꎬ万古霉素(２２ 例ꎬ１７.０５％)ꎬ左氧氟沙星(１７
例ꎬ１３.１８％)ꎬ替硝唑 (１２ 例ꎬ９. ３０％)ꎬ莫西沙星 (１１
例ꎬ８.５３％)ꎬ替考拉宁(８ 例ꎬ６.２０％)ꎬ伏立康唑(７ 例ꎬ
５.４３％)ꎬ去甲万古霉素(７ 例ꎬ５.４３％)ꎬ甲硝唑(６ 例ꎬ
４.６５％)ꎬ头孢哌酮 /舒巴坦钠(４ 例ꎬ３.１０％)ꎬ庆大霉素

(３ 例ꎬ２.３３％)ꎬ其他(２１ 例ꎬ１６.２８％)]ꎮ ５３９ 例患者治

疗结束后停药ꎬ２１７ 例患者停用比阿培南后换用其他

抗菌药物(头孢噻肟、头孢曲松、哌拉西林、头孢哌酮、
左氧氟沙星、头孢唑肟、头孢他啶、莫西沙星等)ꎮ 比

阿培 南 停 药 原 因 分 别 为 降 阶 梯 治 疗 ( １７７ 例ꎬ
８１.５７％)、细菌培养耐药(７ 例ꎬ３.２３％)、无效(２４ 例ꎬ
１１.０６％)以及其他原因(９ 例ꎬ４.１５％)ꎮ
２.２　 临床症状疗效比较　 ４８５ 例患者开始治疗时有发

热ꎬ比 阿 培 南 治 疗 后 体 温 恢 复 正 常 时 间 ( ６.４５±
４.５０) ｄꎮ ２１７ 例患者开始治疗时有呼吸道感染ꎬ治疗

结束时 １０４ 例恢复正常ꎬ平均恢复正常时间(８. ３７ ±
４.２１) ｄꎮ ４７９ 例患者开始治疗时有腹膜炎ꎬ治疗结束

时 ３６４ 例恢复正常ꎬ恢复正常时间(８.９２±４.２９) ｄꎮ ４４
例患者开始治疗时有泌尿系感染ꎬ治疗结束时 １５ 例恢

复正常ꎬ恢复正常时间(８.３１±３.４５) ｄꎮ １２８ 例患者开

始治疗时有血流系统感染ꎬ治疗结束时有 ６５ 例恢复正

常ꎬ恢复正常时间(７.２１±４.３８) ｄꎮ
２.３　 实验室指标疗效比较　 比较治疗前、治疗开始后

及治疗结束后对白细胞和肝肾功能相关指标ꎬ结果见

表 ３ꎮ
２.４　 疗效评价　 比阿培南治疗结束后ꎬ有 ６２１ 例患者

评判为治疗有效ꎬ占 ７５.７３％ꎮ 治疗痊愈率、显效率、进
步率、无效率及死亡率分别为 ２２.４５％ꎬ４１.９５％ꎬ２３.２２％ꎬ

表 ３　 纳入研究病例临床指标治疗前后变化情况　
Ｔａｂ.３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　

实验室指标
治疗前

例数 ％
治疗后 ３ ｄ

例数 ％
治疗后 ７ ｄ

例数 ％
治疗结束后

例数 ％
ＷＢＣ(×１０９􀅰Ｌ－１)
　 <４ １１３ １３.９３ １１８ １７.５３ １５５ ２８.８１ ５９ ２０.７０
　 ４~１０ ３７２ ４５.８７ ３５２ ５２.３０ ２７７ ５１.４９ １８３ ６４.２１
　 >１０ ３２６ ４０.２０ ２０３ ３０.１６ １０６ １９.７０ ４３ １５.０９
ＡＬＴ(Ｕ􀅰Ｌ－１)
　 正常 ３２３ ４１.４１ ２７６ ４２.１４ ２３０ ４４.６６ １４８ ５６.４９
　 异常 ４５７ ５８.５９ ３７９ ５７.８６ ２８５ ５５.３４ １１４ ４３.５１
ＡＳＴ(Ｕ􀅰Ｌ－１)
　 正常 １７６ ２２.５４ １６３ ２４.８１ １４４ ２７.９６ １０８ ４１.２２
　 异常 ６０５ ７７.４６ ４９４ ７５.１９ ３７１ ７２.０４ １５４ ５８.７８
Ｔ￣ＢｉＬ(μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
　 正常 １６０ ２０.５７ １３６ ２０.９６ １１２ ２２.０９ ６２ ２３.９４
　 异常 ６１８ ７９.４３ ５１３ ７９.０４ ３９５ ７７.９１ １９７ ７６.０６
ＣＲ(μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
　 <４０ ４０ ５.３０ ３６ ５.７４ ２６ ５.４９ １４ ５.６９
　 ４０~１００ ５２９ ７０.０７ ４２８ ６８.２６ ３４５ ７２.７８ １６１ ６５.４５
　 >１００ １８６ ２４.６４ １６３ ２６.００ １０３ ２１.７３ ７１ ２８.８６
ＢＵＮ(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
　 正常 ４３９ ５７.９９ ３９４ ６２.６４ ３０３ ６２.４７ １５６ ６２.６５
　 异常 ３１８ ４２.０１ ２３５ ３７.３６ １８２ ３７.５３ ９３ ３７.３５
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１０.３７％和 ２.０１％ꎮ 进一步按照患者基础肝功能情况统

计分析比阿培南抗感染治疗疗效ꎬ急性肝衰竭患者有

效率(痊愈与显效所占比例)最高(７３.３３％)ꎬ慢性肝衰

竭有效率最低(５８.３３％)ꎬ各组间痊愈率、显效率、进步

率和无效率差异无统计学意义(表 ４)ꎮ

　 　 表 ４　 比阿培南治疗不同基础肝脏功能患者临床疗效比

较

Ｔａｂ.４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｉａｐｅｎｅｍ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　 例

组别 痊愈 显效 进步 无效 合计 有效率 / ％
肝硬化代偿期 ２２ ２０ １８ ２ ６２ ６７.７４
肝硬化失代偿期 ８５ １５５ ８３ ３１ ３５４ ６７.８０
急性肝衰竭 ７ ４ ２ ２ １５ ７３.３３
亚急性肝衰竭 ４ １１ ７ １ ２３ ６５.２２
慢加急性肝衰竭 ２ ４４ １４ １５ ７５ ６１.３３
慢性肝衰竭 １ １３ ６ ４ ２４ ５８.３３

合计 １２１ ２４７ １３０ ５５ ５５３ ６６.５５

２.５　 细菌学评价　 ９８ 例完成细菌学评价病例为细菌

培养阳性ꎬ比阿培南治疗结束时ꎬ４２ 例患者(４２.８６％)
获得细菌清除ꎬ４７ 例患者(４７.９６％)获得假定清除ꎬ未
清除 患 者 ７ 例 ( ７. １４％)ꎬ 假 定 未 清 除 病 例 ２ 例

(２.０４％)ꎮ
２.６　 安全性评价　 发生不良反应 ９ 例(１.１％)ꎬ不良反

应类型见表 ５ꎮ

表 ５　 不良反应类型及发生率　
Ｔａｂ.５　 Ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　

不良反应类型 频数 发生率 / ％ 转归 与比阿培南关系

腹泻 １ ０.１２ 消失 肯定有关

白细胞下降 １ ０.１２ 改善 可能有关

大便干燥 １ ０.１２ 消失 可能有关

二重感染 １ ０.１２ 改善 可能有关

皮疹 ２ ０.２４ 消失 / 改善 可能有关 / 肯定有关

胃肠不适 １ ０.１２ 改善 可能有关

血红蛋白下降 １ ０.１２ 改善 可能有关

血小板下降 １ ０.１２ 停药 可能有关

３　 讨论　
碳青霉烯类抗菌药物是临床广泛使用的广谱抗菌

药物ꎬ对各种细菌感染疗效优异ꎬ且不良反应少ꎮ 比阿

培南为碳青霉烯类新成员ꎬ具有广谱抗菌、强大短时杀

菌力、临床疗效好及对铜绿假单胞菌较强的抗菌力等

特点ꎮ
本研究结果提示比阿培南对于慢性肝病合并急性

细菌性感染的疗效可靠ꎬ其中急性肝衰竭合并细菌感

染的有效率最高ꎬ但病例数较少ꎬ不能完全排除统计偏

差ꎮ
通过比阿培南治疗疗程分析发现ꎬ>６０％患者治疗

３ ｄ 后症状及实验室指标有明显改善ꎬ而治疗 ３ ｄ 无效

者ꎬ其在治疗终点的治疗失败率可达到 ５０％ꎬ提示比阿

培南治疗 ３ ｄ 可能是判断最终治疗疗效的有效指标ꎮ
因为可以提前判断治疗效果ꎬ３ ｄ 的疗效与最终疗效有

相关性ꎮ
有研究表明ꎬ>８０ 岁老年患者中比阿培南肝毒性

明显高于哌拉西林他唑巴坦[８]ꎻ另一项研究表明ꎬ比阿

培南治疗中重度肺部感染ꎬ肝功能损伤可偶发[９]ꎮ 本

研究入选患者平均 ５３.５５ 岁ꎬ年龄>８０ 岁者 ２１ 例ꎬ未观

察到明显肝毒性不良反应ꎮ 值得注意的是ꎬ有 １１ 例患

者死亡ꎬ 死 亡 率 最 高 的 两 种 死 因 分 别 为 肝 衰 竭

(３６.３６％)和呼吸衰竭(１８.１８％)ꎬ针对这部分病例尚需

进一步分析肝功能变化与感染控制情况的关系ꎮ
另外ꎬ有相关研究表明ꎬ针对产超广谱 β 内酰胺酶

的肠杆菌所致的血流感染ꎬ早期应用比阿培南等碳青

霉烯类药物可以有效改善患者近期生存率[１０￣１１]ꎮ 笔者

的研究发现ꎬ早期应用比阿培南治疗肝脏疾病合并感

染也具有较好疗效ꎮ 在另一项比阿培南治疗血液系统

疾病合并感染的研究中ꎬ对于中性粒细胞缺乏合并发

热感染的患者进行抗感染治疗的有效性也具有良好效

果[１１]ꎮ
本研究结果显示ꎬ比阿培南治疗慢性肝病合并急

性细菌性感染安全、有效ꎮ
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右美托咪定对胸腔镜肺癌根治术患者

围手术期炎症反应及氧化应激反应的影响∗

孔岚ꎬ白玉
(郑州大学附属肿瘤医院麻醉科ꎬ郑州　 ４５０００８)

摘　 要　 目的　 观察右美托咪定对胸腔镜肺癌根治术患者围手术期炎症反应及氧化应激反应的影响ꎮ 方法　 全麻

单肺通气行胸腔镜肺癌根治术的患者 １００ 例ꎬ随机分为右美托咪定组(Ａ 组)和对照组(Ｂ 组)ꎬ每组 ５０ 例ꎮ Ａ 组麻醉诱

导前 ２０ ｍｉｎ 静脉注射盐酸右美托咪定负荷量 １ μｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ１５ ｍｉｎ 输完ꎬ随后给予维持量 ０.５ μｇ 􀅰ｋｇ －１􀅰ｈ －１ꎬ手术结束

前 ２０ ｍｉｎ 停药ꎻＢ 组给予等量 ０.９％氯化钠溶液ꎮ 气管插管后 ５ ｍｉｎ ( ｔ０)、单肺通气(ＯＬＶ)３０ ｍｉｎ ( ｔ１)、ＯＬＶ６０ ｍｉｎ ( ｔ２)、
完成手术时( ｔ３)采静脉血ꎬ酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)法测血清肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)、ＩＬ￣８ 浓

度ꎬ检测丙二醛(ＭＤＡ)浓度和超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)水平ꎮ 行动脉血气分析ꎬ计算氧合指数ꎮ 结果　 与 ｔ０比较ꎬｔ１ ￣ｔ３两
组血清 ＳＯＤ 活性、氧合指数均降低ꎬＭＤＡ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣８ 浓度均升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与 Ｂ 组比较ꎬＡ 组 ｔ１ ￣ｔ３时间点血清

ＳＯＤ 活性、氧合指数更高ꎬＭＤＡ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣８ 浓度更低(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 右美托咪定可减轻胸腔镜肺癌根治术患

者围手术期炎症反应及氧化应激反应ꎮ
关键词　 右美托咪定ꎻ肺癌根治术ꎻ单肺通气ꎻ炎症反应ꎻ氧化应激反应
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