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鲍曼不动杆菌为临床重要致病菌，可引起医院获得
性肺炎、血流感染、腹腔感染、中枢神经系统感染、泌尿
系统感染、皮肤软组织感染等犤 １ 犦。其在院内感染最常见
的部位是肺部，重症监护室（ＩＣＵ）由于重症患者免疫功
能相对低下、抗菌药物使用广泛、侵袭性操作多等原因，
一直是该菌主要分布场所犤 ２ － ４ 犦。早期，碳青霉烯类抗菌
药物是治疗鲍曼不动杆菌的主要品种，但其疗效随着抗

生素滥用和该菌耐药性的增强而逐渐降低，多重耐药鲍
曼不动杆菌甚至泛耐药菌株已逐步成为医院感染的主
要致病菌。近几年，ＩＣＵ肺部感染患者痰培养多重耐药
鲍曼不动杆菌检出率逐年增高，且以耐碳青霉烯类鲍曼
不动杆菌居多。本研究中考察了ＩＣＵ病房耐碳青霉烯
类鲍曼不动杆菌肺炎治疗方案的临床效果及安全性，并
按抗感染治疗方案的不同进行分类研究。现报道如下。
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重症监护室耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌致医院获得性肺炎
抗感染疗效评价
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（安徽医科大学附属六安医院，安徽六安２３７００５）
摘要：目的探讨多种方案治疗重症监护室（ＩＣＵ）耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌引起的医院获得性肺炎的临床疗效。方法回顾性分析
２０１６年１月至２０１７年１２月ＩＣＵ中因耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌引起的重症医院获得性肺炎患者９５例，按抗感染治疗方案的不同
分为Ａ组（２９例）、Ｂ组（３３例）和Ｃ组（３３例），Ａ组使用米诺环素联合头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗，Ｂ组使用头孢哌酮钠舒巴坦钠联合
阿米卡星治疗，Ｃ组单用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗，疗程均超过５ ｄ。结果Ａ组总有效率为８２． ７６％，明显高于Ｂ组的６３． ６４％和Ｃ组
的５１． ５２％（Ｐ ＝ ０． ０３５）；３组患者微生物清除率、药品不良反应发生率、ＩＣＵ住院时间比较均无明显差异；３组患者治疗后的主要炎症
指标，包括白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）均显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），且Ａ组下降更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论对于
ＩＣＵ耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌引起的重症医院获得性肺炎，以头孢哌酮钠舒巴坦钠为基础的联合用药方案较单用方案有更好的临
床疗效，推荐米诺环素联合头孢哌酮钠舒巴坦钠方案。
关键词：米诺环素；阿米卡星；头孢哌酮钠舒巴坦钠；鲍曼不动杆菌；重症监护室；医院获得性肺炎；临床疗效
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表１ ３组患者一般资料比较

组别

Ａ组（ｎ ＝ ２９）
Ｂ组（ｎ ＝ ３３）
Ｃ组（ｎ ＝ ３３）

性别
（男／女，例）
１７ ／ １２
２３ ／ １０
２４ ／ ９

范围
２７ ～ ８５
４８ ～ ９１
４１ ～ ８９

Ｘ ± ｓ
６７． ２４ ± １６． ５３
６６． ８５ ± １３． ９０
７１． ００ ± １２． ９１

表２ ３组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与Ａ组比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。
表３ ３组患者细菌清除情况比较犤例（％）犦

组别
Ａ组（ｎ ＝ ２９）
Ｂ组（ｎ ＝ ３３）
Ｃ组（ｎ ＝ ３３）

清除
１２（４１． ３８）
１０（３０． ３０）
１０（３０． ３０）

假定清除
７（２４． １４）
８（２４． ２４）
９（２７． ２７）

替换
３（１０． ３４）
５（１５． １５）
２（６． ０６）

再感染
７（２４． １４）
１０（３０． ３０）
１２（３６． ３６）

总清除
２２（７５． ８６）
２３（６９． ６９）
２１（６３． ６４）

组别
Ａ组（ｎ ＝ ２９）
Ｂ组（ｎ ＝ ３３）
Ｃ组（ｎ ＝ ３３）

治愈
１４（４８． ２８）
１３（３９． ３９）
１１（３３． ３３）

显效
１０（３４． ４８）
８（２４． ２４）
６（１８． １８）

有效
４（１３． ７９）
８（２４． ２４）
１０（３０． ３０）

无效
１（３． ４５）
４（１２． １２）
６（１８． １８）

总有效
２４（８２． ７６）
２１（６３． ６４）ａ
１７（５１． ５２）ａ

·药事·
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年龄（岁）

１ 资料与方法
１． １ 纳入及排除标准

回顾性分析２０１６ 年 １月至２０１７ 年 １２月六安市人
民医院ＩＣＵ收治的耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌肺炎患
者的临床资料。纳入标准：经病原学检查，痰液细菌培
养，符合《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识》
的诊断标准犤 ２ 犦；体温升高，分泌的痰量明显增加，肺部听
诊可闻及干湿罗音；血常规结果示白细胞计数及中性粒
细胞百分比增高；肺部影像学检查结果显示有炎性浸
润；前期抗感染治疗３ ～ ５ ｄ后评估无效。排除标准：生
命垂危；严重肝、肾功能障碍或造血系统疾病；过敏体质
或对头孢菌素类、四环素类、氨基苷类药物过敏。
１． ２ 研究对象

共纳入９５例患者，根据抗感染治疗方案的不同分
为Ａ组（２９例）、Ｂ组（３３例）、Ｃ组（３３例）。３组患者的
一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可
比性。详见表１。

１． ３ 抗菌药物品种选择与用法用量
Ａ组予盐酸米诺环素胶囊（惠氏制药有限公司，国

药准字Ｈ１０９６００１０，规格为每粒１００ ｍｇ）联合注射用头
孢哌酮钠舒巴坦钠（辉瑞制药有限公司，国药准字
Ｈ１０９６０１１３，规格为每支１ ｇ，含头孢哌酮及舒巴坦各
０． ５ ｇ）治疗，Ｂ组予头孢哌酮钠舒巴坦钠联合硫酸阿米
卡星注射液（河南辅仁怀庆堂制药有限公司，规格为每
支２ ｍＬ ∶ ０． ２ ｇ）治疗，Ｃ组单用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗。
Ａ组患者应用盐酸米诺环素胶囊的首次剂量为２００ ｍｇ，
而后为单次１００ ｍｇ，１２ ｈ １次。头孢哌酮钠舒巴坦钠的
用法用量为２ ｇ ／ ｄ，８ ｈ给药１次；Ｂ组患者应用盐酸阿
米卡星注射液０． ６ ｇ，１ ｄ １次。头孢哌酮钠舒巴坦钠的
用法用量为６ ｇ ／ ｄ，分３次给药；Ｃ组头孢哌酮钠舒巴坦
钠的用法用量为６ ｇ ／ ｄ，８ ｈ给药１次，每次持续１ ｈ泵
入。注射剂型均溶入０． ９％氯化钠注射液中静脉滴注，
治疗５ ｄ后观察效果。药物应用全过程操作方法均严格
按照原卫生部２０１１ 年发布的《多重耐药菌医院感染预
防与控制技术指南（试行）》标准执行。
１． ４ 观察指标及疗效评价方法

比较３组患者的临床特征、总有效率、耐碳青霉烯
类鲍曼不动杆菌清除率、药品不良反应，以及治疗前后
白细胞计数（ＷＢＣ）、降钙素原（ＰＣＴ）水平、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）水平、ＩＣＵ住院时间。
根据《社区获得性肺炎诊断和治疗指南（２０１３版）》

和《２０１５版抗菌药物临床应用指导原则》对疗效进行评价。
治愈：体温正常；痰培养结果为阴性；心率≤１００次／分；
呼吸≤２４次／分；未吸氧情况下，动脉血氧饱和度正常；
ＷＢＣ正常；肺部影像学检查正常。显效：体温正常；心率≤
１００次／分；呼吸≤２４次／分；ＷＢＣ趋于正常；未吸氧情
况下，动脉氧饱和度显著提高；肺部影像学检查显著改
善。有效：体温显著下降；心率降低；平静呼吸次数减轻；
ＷＢＣ趋于正常；未吸氧情况下，动脉血氧饱和度显著提
高；肺部影像学检查显著改善。无效：各项临床检查指标
无变化或进行性加重。总有效＝治愈＋显效。

细菌清除效果参照文献犤 ５ 犦相关标准评定。清除：细
菌培养结果显示为阴性；假定清除，患者症状体征消失，
但无法获取痰液及其他标本；替换：细菌培养结果为其
他细菌生长，且鲍曼不动杆菌消失；再感染：再次被鲍曼
不动杆菌感染。总清除＝清除＋假定清除＋替换。
１． ５ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件进行处理。符合正态分
布的计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验；计数资料以率
牗％ 牘表示，采用χ２检验。Ｐ＜０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。３组患者不良反应发生率比较，
差异无统计学意义（χ２ ＝ １． ３６６，Ｐ ＝ ０． ５０５）。３组患者
ＩＣＵ住院时间比较，差异无统计学意义（χ２ ＝ ８７． ０９２，
Ｐ ＝ ０． ７７７）。
３ 讨论
３． １ 鲍曼不动杆菌耐药机制

２０１６ 年 ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测提示，不动杆菌属中
９０． ６％为鲍曼不动杆菌，该细菌对亚胺培南和美罗培南
的耐药率分别为６８． ６％和７１． ４％，对头孢哌酮舒巴坦
和米诺环素的耐药率分别为４３． ０％和２５． ９％，对碳青
霉烯类的耐药率逐年上升犤 ６ 犦。鲍曼不动杆菌耐药机制复
杂，多重耐药菌比例超过７０％ 犤６ － ７ 犦。对β －内酰胺类抗
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ＷＢＣ（× １０９ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（ｍｇ ／ ｍＬ）

Ａ组牗 ｎ ＝ ２９ 牘
Ｂ组牗 ｎ ＝ ３３ 牘
Ｃ组牗 ｎ ＝ ３３ 牘

治疗前
１６． ９５ ± ３． ８１
１５． ９７ ± ２． ７２
１５． ６１ ± ３． ８８

治疗后
６． ６９ ± １． ４０
７． ９４ ± １． ９２ａ

８． ３６ ± ２． １１ｂ

治疗前
６２． ４１ ± １８． ８７
６３． ９１ ± ２０． ２１
６２． ４２ ± ２０． ７７

治疗后
４． ５５ ± １． ５７
５． ８２ ± ２． １０ａ

６． １５ ± １． ９２ａ

治疗前
９． ７６ ± ５． １３
９． ４６ ± ４． ９４
９． ４３ ± ４． １２

治疗后
０． ６６ ± ０． ７７
１． ３５ ± １． ０６ａ

１． ２０ ± ０． ９７ａ

表４ ３组患者治疗前后炎性指标水平比较（Ｘ ± ｓ）

注：与Ａ组治疗后比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５，ｂ Ｐ ＜ ０． ０１。

组别

·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＩＣＵ住院时间
牗 Ｘ ± ｓ，ｄ牘

不良反应犤例牗％ 牘 犦
表５ ３组患者不良反应及ＩＣＵ住院时间比较

组别
Ａ组（ｎ ＝ ２９）
Ｂ组（ｎ ＝ ３３）
Ｃ组（ｎ ＝ ３３）

腹泻
２（６． ９０）
２（６． ０６）
１（３． ０３）

肝功能损害
２（６． ９０）
２（６． ０６）
１（３． ０３）

肾功能损害
１（３． ４５）
２（６． ０６）
０（０）

皮肤过敏反应
１（３． ４５）
１（３． ０３）
１（３． ０３）

合计
６（２０． ６９）
７（２１． ２１）
３（９． ０９）

３８． ４ ± １７． ４
４３． ６ ± ２２． ５
４５． ４ ± ２９． ９

菌药物耐药主要是由于抗菌药物诱导细菌产生β －内
酰胺酶，使青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）改变，使抗菌药物失
效，鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南的主要耐药机
制是产生碳青霉烯酶，该酶能水解碳青霉烯类抗菌药物犤８犦。
产生的碳青霉烯酶主要类型为ＯＸＡ － ２３型，是我国鲍
曼不动杆菌耐碳青霉烯的重要药物机制犤 ９ 犦。形成生物膜
是鲍曼不动杆菌多重耐药的另一机制，有专家统计，临
床监测有４２％的菌株能形成生物膜，其中多重耐药鲍
曼不动杆菌占７３％ 犤１０ 犦。
３． ２ 耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌感染的抗菌药物选择

舒巴坦为β －内酰胺酶抑制剂，对不动杆菌抗菌活
性强，这是因为其与其他类酶抑制剂的作用靶位存在差
异，能不可逆地结合不动杆菌中的ＰＢＰ２，从而显现了对
不动杆菌独特的杀菌能力，同时还可抑制多种β －内酰
胺酶犤 １１ － １２ 犦。第 ３代头孢菌素类抗菌药物头孢哌酮与舒
巴坦在体外对不动杆菌存在协同活性，因此将两者的复
合制剂视为不动杆菌感染的重要药物。本研究结果显
示，９５例耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌医院获得性肺炎
患者均为多重耐药或泛耐药。《中国鲍曼不动杆菌感染
诊治与防控专家共识》建议犤 ２ 犦，对于泛耐药的鲍曼不动
杆菌，需２种或２种以上抗菌药物联合治疗，方案之一
是舒巴坦或含舒巴坦的复合制剂为基础的联合用药。如
头孢哌酮舒巴坦＋多西环素（静脉滴注）／米诺环素（口服），
但目前仍缺乏大规模临床研究。

米诺环素是半合成四环素类药物，属第 ２代四环素
类，具有高效、长效、低毒等特点犤 １３ 犦，又名美满霉素或
二甲胺四环素，抗菌机制一是以非共价键与细菌３０Ｓ核
糖体结合，阻断ＲＮＡ与细菌核糖体Ａ位结合，阻止氨
基酸进入肽链，从而阻碍蛋白合成；二是其在四环素的
第 ７位引进２个甲基，提高了脂溶性，增加对细菌细胞
膜的通透性，使核苷酸等物质从细胞内漏出，导致细菌
ＤＮＡ的复制合成障碍而产生抗菌作用犤 １４ － １５ 犦。米诺环素

在四环素类中抗菌作用强，用于治疗多重耐药鲍曼不动
杆菌感染有较好的效果，多采取联合用药，治愈率及细
菌清除率较高犤 １６ 犦。美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准米诺
环素针剂用于敏感鲍曼不动杆菌感染的治疗，国内由于
无米诺环素注射剂型，故使用口服片剂与其他抗菌药物
联合治疗鲍曼不动杆菌感染犤 ２ 犦。鉴于鲍曼不动杆菌严峻
的耐药性现状，在治疗时建议可经验性选用米诺环素，
对于严重感染患者可考虑米诺环素与头孢哌酮钠舒巴
坦钠联合用药方案。

阿米卡星为氨基苷类抗生素，不推荐单独用于多重
耐药鲍曼不动杆菌治疗，与其他抗菌药物联合用于敏感鲍
曼不动杆菌感染治疗可取得良好疗效犤１７犦。阿米卡星用药剂
量国外推荐每天１５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，国内为每次０． ６ ｇ，
１次／日，静脉滴注，严重感染且肾功能指标正常患者，
加量至０． ８ ｇ ／ ｄ给药。但该药有潜在的肾毒性，用药期
间需监测尿常规、肾功能、血药浓度等犤 ２ 犦。另有阿米卡星
超说明书用药雾化吸入方式用于鲍曼不动杆菌呼吸
机相关肺炎，朱军东等犤 １８ 犦和曹广科等犤 １９ 犦报道，治疗鲍
曼不动杆菌呼吸机相关性肺炎，能显著改善患者的临床
症状，治愈率高，且对肾功能无明显影响，安全性较好。
本研究中，含有阿米卡星静脉给药方案的Ｂ组患者发
生肾功能轻度损害２例，３组患者药品不良反应无明显
差异，安全性较好。
３． ３ 不同抗感染治疗方案的疗效比较

本研究结果显示，Ａ组患者总有效率高于Ｂ组和Ｃ组，
Ｃ组最低，３组患者治疗后的ＷＢＣ，ＣＲＰ，ＰＣＴ均较治疗
前有显著改善（Ｐ＜ ０． ０５）；且Ａ组明显低于Ｂ组和Ｃ组
（Ｐ ＜ ０． ０５）。可见，以头孢哌酮钠舒巴坦钠为基础的两种
联合用药方案较单用方案具有更好的临床疗效（Ｐ＜０． ０５）。
安庆丽等犤 １１ 犦、高飞等犤 １４ 犦的研究采用头孢哌酮舒巴坦联
合米诺环素方案治疗鲍曼不动杆菌感染的临床有效率
在６９． ７％ ～ ７０． ８％之间，细菌清除率在４５． ５％ ～ ５８． ３％
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之间。本研究中Ａ方案总有效率及细菌总清除率均高
于上述研究结果，可能是由于样本量不大、清除率设定
方法不统一、不同区域不同医院细菌耐药性情况不同等
因素导致。
３． ４ 其他

２０１６ 年，ＣＨＩＮＥＴ监测显示鲍曼不动杆菌对替加环
素的耐药率为８． ７％，低于米诺环素的２５． ９％ 犤６ 犦。替加
环素联合头孢哌酮钠舒巴坦钠用于多重耐药鲍曼不动
杆菌抗感染治疗临床疗效很好，专家共识也有推荐犤 ２ 犦。
安庆丽等犤 １１ 犦报道，米诺环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗
多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎，与替加环素联合头孢哌酮
舒巴坦比较，总有效率、细菌清除率无明显差异。耐碳青
霉烯类鲍曼不动杆菌目前主要耐药机制是产ＯＸＡ型碳
青霉烯酶，产ＯＸＡ酶的不动杆菌对舒巴坦多为中介，但
对米诺环素仍有部分敏感犤 ２０ － ２１ 犦。此外，替加环素市场价
格昂贵，从药物经济学角度，米诺环素相对于替加环素
存在明显优势。另外，多黏菌素类抗菌药物包括多黏菌
素Ｅ和多黏菌素Ｂ，是对革兰阴性杆菌较好的抗生素，
指南也推荐以多黏菌素为基础的联合用药用于泛耐药
及全耐药鲍曼不动杆菌感染的治疗，但由于其肾毒性和
神经毒性导致不良发生率较高，限制了其应用，目前，国
内该药物临床应用经验极少。因为越来越缺乏有效治疗
多重耐药菌的药物，所以尽管多黏菌素毒副作用较大，
可能仍是ＩＣＵ病房耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌抗感染
治疗的最后屏障。

综上所述，对ＩＣＵ病房耐碳青霉烯类鲍曼不动杆
菌重症医院获得性肺炎感染，优选含头孢哌酮钠舒巴坦
钠的联合用药方案，且其联合米诺环素疗效相对更好，
值得推荐。另外，因为本研究对象仅为对ＩＣＵ感染耐碳青
霉烯类鲍曼不动杆菌的重症肺炎患者，并未从年龄段、不
同基础性疾病等方面予以分组研究，可能存在一定局限
性，今后需要进一步加大样本量，从多角度进行研究。
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