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未足月胎膜早破（ＰＰＲＯＭ）是指发生在妊娠 ３７周
前的胎膜破裂，常诱发绒毛膜羊膜炎、早产、胎儿宫内窘

迫、新生儿肺炎等不良妊娠结局，是影响围产期母婴发

病和死亡的重要原因犤１犦。感染与ＰＰＲＯＭ互为因果，生殖
道感染是 ＰＰＲＯＭ最常见的独立危险因素，胎膜破裂后
病原体进一步上行侵入宫腔诱发绒毛膜羊膜炎和胎儿

宫内感染犤２－３犦。破膜后预防性使用抗菌药物能减少母婴

感染的风险并延长潜伏期，可减少早产相关的新生儿并

发症，从而改善母婴结局犤２－４犦。目前最佳的抗菌药物方

案尚未确定犤３－５犦。美国妇产科医师协会（ＡＣＯＧ）和加拿
大妇产科医师协会（ＳＯＧＣ）推荐使用“氨苄西林／阿莫西
林联用红霉素７ｄ”方案，其侧重点是Ｂ族链球菌（ＧＢＳ）
和非典型病原体，兼顾大肠埃希菌犤６－８犦。

我院对胎膜早破孕产妇病原体分布及耐药情况进

行多年追踪犤６，９－１０犦，发现国内 ＰＰＲＯＭ主要病原菌是以
大肠埃希菌为代表的革兰阴性菌，对国外指南推荐的氨

头孢噻肟或头孢他啶联合阿奇霉素改善未足月胎膜早破
孕妇母婴结局效果评价

王柯静，陈 琳，吕宗杰，颜 宇，陈 真△

（重庆市妇幼保健院，重庆 ４０１１４７）
摘要：目的 探讨头孢噻肟或头孢他啶联合阿奇霉素用于改善未足月胎膜早破（ＰＰＲＯＭ）孕妇母婴结局的有效性和安全性，并分析胎膜
早破病原学分布特点和细菌耐药形势。方法 选取医院 ２０１８年 ３月至 ２０１９年 ５月分娩的 ＰＰＲＯＭ孕妇 １４３例，随机分为观察组
（７２例，予头孢噻肟或头孢他啶联合阿奇霉素）和对照组（７１例，予氨苄西林联合红霉素）。结果 观察组潜伏期较对照组显著延长，观察

组孕妇分娩前体温和降钙素原（ＰＣＴ）出现异常、临床绒毛膜羊膜炎、组织学绒毛膜羊膜炎的发生率，以及采用剖宫产终止妊娠的概率均
明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组新生儿的体质量大于对照组，观察组新生儿肺炎发生率低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 重庆地区

ＰＰＲＯＭ相关病原体以大肠埃希菌和非典型病原体为主，细菌耐药形势较国外严峻，不宜照搬国外指南的推荐方案。头孢噻肟或头孢他
啶联合阿奇霉素能有效改善 ＰＰＲＯＭ孕妇的母婴结局，可供特殊人群安全、有效、合理使用抗菌药物提供参考。
关键词：未足月胎膜早破；头孢噻肟；头孢他啶；阿奇霉素；母婴结局

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９８４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘０９－０１４０－０４

ＣｅｆｏｔａｘｉｍｅｏｒＣｅｆｔａｚｉｄｉｍｅＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎ Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ Ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄ
ＮｅｏｎａｔａｌＯｕｔｃｏｍｅｓｏｆＰｒｅｇｎａｎｔＷｏｍｅｎｗｉｔｈＰｒｅｔｅｒｍ ＰｒｅｍａｔｕｒｅＲｕｐｔｕｒｅｏｆＭｅｍｂｒａｎｅｓ

ＷＡＮＧＫｅｊｉｎｇ，ＣＨＥＮＬｉｎ，ＬＹＵＺｏｎｇｊｉｅ，ＹＡＮＹｕ，ＣＨＥＮＺｈｅｎ
（ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＷｏｍｅｎａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ ４０１１４７）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｃｅｆｏｔａｘｉｍｅｏｒｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｍａ
ｔｅｒｎａｌａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｅｔｅｒｍｐｒｅｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓ（ＰＰＲＯＭ），ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓ
ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ１４３ｃａｓｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎｗｉｔｈＰＰＲＯＭ ｔｈａｔｈａｄｇｉｖｅｎｂｉｒｔｈｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ Ｍａｒｃｈ２０１８ｔｏＭａｙ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（７２ｃａｓｅｓ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｆｏｔａｘｉｍｅｏｒｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（７１ｃａｓｅｓ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｂｎｏｒｍａｌｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ（ＰＣＴ）ｂｅｆｏｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｎｉｔｉｓ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｎｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｂｙｃｅｓａｒｅａｎＢｏｔｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＰＰＲＯＭ ｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇａｒｅａａｒｅｍａｉｎｌｙＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉａｎｄａｔｙｐｉｃａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓ，ａｎｄｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｉｔｕａｔｉｏｎ
ｉｓｍｏｒｅｓｅｒｉｏｕｓｔｈａｎａｂｒｏａｄ，ｓｏｉｔｉｓｎｏｔａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｔｏｃｏｐｙｔｈｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｆｏｒｅｉｇｎｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．Ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅｏｒｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｃｈｉｌｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆＰＰＲＯＭ ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒ
ｔｈｅｓａｆｅ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｒｅａｓｏｎａｂｌｅｕｓｅｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｒｕｇｓｆｏｒｓｐｅｃｉａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｅｔｅｒｍｐｒｅｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓ；ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ；ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ；ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ；ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ



１４１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年５月５日 第２９卷第９期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．９牞Ｍａｙ５牞２０２０

对照组（ｎ＝７１）

观察组（ｎ＝７２）

ｔ值

Ｐ值

范围

２１～４１
２１～４５

Ｘ±ｓ
２９．４８±５．４２
３１．３２±６．４４
１．８４８
０．０６７

１．６３±０．８９
１．７６±１．０９
０．７７７
０．４３９

０．３８±０．５７
０．３８±０．５２
－０．０５８
０．９５４

范围

２１＋１～３３＋１

２８＋３～３３＋６

Ｘ±ｓ
３０．７２±１．７０
３１．２２±１．６４
１．８０５
０．０７３

６．０７±４．７９
６．９９±４．１７
１．２１９
０．２２５

表１ 两组孕妇一般资料比较

年龄牗岁牘 孕周牗周牘孕次

（Ｘ±ｓ，次）
产次

（Ｘ±ｓ，次）
组别

苄西林／阿莫西林的耐药率较高犤１０犦。阿奇霉素因其疗效

及药代动力学等方面的优势已取代红霉素成为治疗非

典型病原体的一线药物犤５犦。我国《胎膜早破的诊断与处

理指南（２０１５）》指出，由于我国抗菌药物耐药非常严重，
在参考 ＡＣＯＧ推荐方案的前提下要依据个体情况选择
用药和方案犤３犦，并未推荐具体的替代方案，导致临床使

用的抗菌药物方案多种多样，难以保证用药效果和母婴

安全。我院临床药师与医师基于对国内胎膜早破病原学

分布特点和细菌耐药形势的研究犤６，９－１１犦，参考法国国家

妇产科医师协会２０１９年发布的《未足月胎膜早破指南》
及 ＵｐＴｏＤａｔｅ网站 ２０１９年 １月更新的未足月胎膜早破
综述等循证医学证据犤５，１２犦，结合抗菌药物的抗菌谱和药

代动力学特点，权衡妊娠期用药的安全性，共同制订第

３代头孢类抗菌药物联用阿奇霉素方案，为临床合理用
药提供了依据。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：远足月（孕周 ２８～３３＋６周）的胎膜早破

孕妇；破膜时间不超过２４ｈ；符合期待治疗条件，同时孕
妇及其家属要求保胎。本研究方案经医院医学伦理委员

会批准，孕妇自愿参与本研究并签署知情同意书。

排除标准：入院时已临产或出现胎儿宫内窘迫、胎

盘早剥、脐带脱垂等不适宜期待治疗等；入院时有宫内

感染、呼吸道感染、尿路感染等明确的其他组织器官感

染；双胎妊娠、胎儿畸形、宫颈功能不全。

孕妇选择与分组：选取我院２０１８年３月至２０１９年
５月分娩的ＰＰＲＯＭ孕妇１４３例，随机分为对照组（７１例）
和观察组（７２例）。两组孕妇一般资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

观察组孕妇给予注射用头孢噻肟钠（华北制药河北

华民药业有限责任公司，国药准字 Ｈ１０９６０２７９，规格为
每支１ｇ）１ｇ或注射用头孢他啶（葛兰素史克有限公司，
进口药品注册证号 Ｈ２０１７１１７４，规格为每支１ｇ）１ｇ，每
８ｈ１次；联合注射用阿奇霉素（东北制药集团沈阳第一
制药有限公司，国药准字 Ｈ２００００１９７，规格为每支
０．１２５ｇ）０．５ｇ静脉滴注，每日１次，连续３ｄ；头孢地尼
分散片（天津市中央药业有限公司，国药准字

Ｈ２００６０９８０，规格为每片５０ｍｇ）１００ｍｇ口服，每日２次，
连续４ｄ；疗程共７ｄ。对照组孕妇按指南犤３，７－８犦推荐的药

品品种并结合国内药品说明书推荐的用法用量给药：注

射用氨苄西林钠（西南药业股份有限公司，国药准字

Ｈ５００２００２１，规格为每支０．５ｇ）２ｇ＋注射用乳糖酸红霉
素（美罗药业股份有限公司，国药准字Ｈ２１０２１６７８，规格
为每支０．２５ｇ）０．５ｇ，每８ｈ１次，静脉滴注３ｄ；阿莫西
林胶囊（中诺药业石家庄有限公司，国药准字

Ｈ１３０２１７７０，规格为每片 ０．５ｇ）０．５ｇ＋红霉素肠溶片
（西安利君制药有限公司，国药准字Ｈ６１０２１６３２，规格为
每片０．１２５ｇ）０．２５ｇ，每６ｈ１次，连续口服４ｄ；疗程共
７ｄ。改为口服的时机由医师和临床药师根据孕妇具体
情况而定，待阴道分泌物培养结果、药物感性试验结果

和治疗效果确定后再决定是否换用抗菌药物。期待治疗

至孕期≥３４周，胎儿肺发育成熟后予以引产。一旦出现
绒毛膜羊膜炎、胎儿宫内窘迫、中重度胎盘早剥、脐带脱

垂等情况立即终止妊娠；一旦诊断为绒毛膜羊膜炎，抗

菌药物方案应立即调整为治疗用药方案。

１．３ 观察指标
潜伏期：胎膜破裂至临产前的时间。

炎性标志物及胎膜培养结果：孕妇分娩前体温、血

常规（日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司，ＸＮ－１００型全自动血细胞分
析仪）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ，奥普生物医药有限公司，
ＯＴＴＯＭＡＮ－１０００型全自动特定蛋白即时检测仪，免疫
比浊法）和降钙素原（ＰＣＴ，梅里埃ＶＩＤＡＳ３０型全自动免
疫分析仪，酶联免疫荧光法）出现异常的发生率。根据临床

绒毛膜羊膜炎的诊断标准及各检查指标的参考值犤１，３犦，

以孕妇体温 ２次≥３７．８℃、白细胞计数＞１５×１０９／Ｌ、
ＣＲＰ＞１０ｍｇ／Ｌ及ＰＣＴ＞０．０５ｎｇ／ｍＬ作为异常。

孕产妇的妊娠结局：临床绒毛膜羊膜炎、组织学绒

毛膜羊膜炎（即胎膜培养阳性）、产后出血和产褥感染的

发生率。

胎儿和新生儿结局：胎儿宫内窘迫的发生率；新生

儿体质量，新生儿肺炎、新生儿早发性败血症及坏死性

小肠结肠炎（ＮＥＣ）的发生率；新生儿出生后分别在 １，
５，１０ｍｉｎ进行Ａｐｇａｒ评分（包括肌张力、脉搏、对刺激的
反应、肤色、呼吸５项牘，满分为１０分犤１犦。

孕产妇的症状和体征：一旦出现过敏等药品不良反

破膜时间

（Ｘ±ｓ，ｈ）
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组别

对照组（ｎ＝７１）

观察组（ｎ＝７２）

χ２值

Ｐ值

体温异常

１６（２２．５４）

５（６．９４）

６．９３６
０．００８

血常规异常

２４（３３．８０）

２８（３８．８９）

０．４００
０．５２７

ＣＲＰ异常

１７（２３．９４）

１５（２０．８３）

０．１９９
０．６５５

ＰＣＴ异常

１２（１６．９０）

４（５．５６）

４．６３１
０．０３１

胎膜培养阳性

３３（４６．４８）

１６（２２．２２）

９．３３８
０．００２

组别

对照组（ｎ＝７１）

观察组（ｎ＝７２）

ｔ／χ２值

Ｐ值

临床绒毛膜羊

膜炎犤例（％）犦

１３（１８．３１）

６（８．３３）

４．１９７
０．０４１

产褥感染

犤例（％）犦

５（７．０４）

２（２．７８）

１．３９６
０．２３７

产后出血

犤例（％）犦

４（５．６３）

２（２．７８）

０．７２５
０．４４１

剖宫产

犤例（％）犦

５０（７０．４２）

３７（５１．３９）

５．４３６
０．０２０

潜伏期

（Ｘ±ｓ，ｄ）

５．０５±４．９２
７．４６±４．９７
２．９８０
０．００３

组别

对照组（ｎ＝７１）

观察组（ｎ＝７２）

ｔ／χ２值

Ｐ值

体质量

（Ｘ±ｓ，ｇ）

１９５８．７３±４７０．９６
２１３９．８６±５７６．０６

２．０５７
０．０４２

Ａｐｇａｒ评分
（Ｘ±ｓ，分）

９．９２±０．２８
９．９６±０．２０
１．０５１
０．２９５

胎儿宫内窘

迫犤例（％）犦

９（１２．６７）

４（５．５６）

２．１９３
０．１３９

新生儿肺炎

犤例（％）犦

１６（２２．５４）

６（８．３３）

５．５３９
０．０１９

早发性败血

症犤例（％）犦

７（９．８６）

４（５．５６）

０．９３２
０．３３４

坏死性小肠结

肠炎犤例（％）犦

３（４．２３）

２（２．７８）

０．２２２
０．６３８

表２ 两组孕妇分娩前炎性标志物异常及培养结果比较犤例（％）犦

表３ 两组孕妇妊娠结局比较

表４ 两组胎儿及新生儿结局比较

应，及时记录并做相应处理。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 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４。两组胎儿宫内窘迫的发生率及
两组新生儿 １ｍｉｎＡｐｇａｒ评分无显著差异（Ｐ＞０．０５），
两组新生儿 ５，１０ｍｉｎ的 Ａｐｇａｒ评分均为满分牗１０分牘。
两组新生儿体质量及新生儿肺炎的发生率差异显著

（Ｐ＜０．０５）。两组新生儿早发性败血症、ＮＥＣ无显著差
异（Ｐ＞０．０５）。

３ 讨论

ＰＰＲＯＭ是指发生在妊娠３７周前的胎膜破裂，其中
远足月（妊娠２４～３４周）因胎儿尚未发育成熟，国内外
指南犤３，８－７犦均推荐期待治疗，但应权衡母婴感染风险。

感染与未足月胎膜早破具有明确的相关性，亚临床

宫内感染和近宫颈处胎膜的局部炎症是未足月胎膜早

破的主要原因犤２－８犦。胎膜破裂后，胎膜屏障作用消失，病

原体进一步上行侵入宫腔，３０％的胎膜早破早产孕妇存
在微生物入侵羊膜腔（ＭＩＡＣ）现象犤１３犦。国内外指南均推

荐，ＰＰＲＯＭ孕妇在期待治疗期间尽早预防使用抗菌药
物，以减少母婴感染的风险犤３，７－８犦。此外，预防性使用抗

菌药物还有利于延长潜伏期犤２，７犦，减少早产及早产相关

并发症。

全球 ＰＰＲＯＭ感染多为革兰阴性杆菌、革兰阳性
菌、非典型病原体及厌氧菌等微生物的混合感染犤４，１４犦。

非典型病原体是培养证实的绒毛膜羊膜炎病例中最

常见的微生物犤１４－１５犦。美国和加拿大与 ＰＰＲＯＭ相关的
主要病原体为 ＧＢＳ，绒毛膜羊膜炎孕妇羊水中 ＧＢＳ的
分离率为 １５％，而革兰阴性菌包括大肠埃希菌的分离
率仅为 ８％ 犤７－８，１４犦。基于此，ＡＣＯＧ和 ＳＯＧＣ制订的
ＰＰＲＯＭ指南推荐方案其防治的侧重点是 ＧＢＳ和非典
型病原体，兼顾大肠埃希菌，但我国病原菌的分布

与国外存在差异。１９８０年至 ２０１２年，中国 ６个地区
３７８２例胎膜早破孕妇分离出的 １７０６株微生物，集中
于葡萄球菌和大肠埃希菌，进一步亚群分析表明，中

国 ６个地区的微生物分布存在差异犤６犦。我院对重庆地

区胎膜早破孕产妇病原体分布及耐药性情况进行多年

的追踪犤９－１０犦，研究表明，重庆地区以大肠埃希菌为代表

的革兰阴性杆菌为主，大肠埃希菌在分离菌中占绝对

优势；常检出的革兰阳性菌包括金黄色葡萄球菌、表

皮葡萄球菌、腐生葡萄球菌、粪肠球菌、Ｂ族链球菌等
多种革兰阳性球菌，无某一种阳性菌的分离率占绝对

优势。除孕妇所携带致病原菌分布的差异外，国内的

细菌耐药物形势更严峻。２０１８年发布的《２０１７年
ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药性监测》犤１１犦显示，大肠埃希菌对
氨苄西林的耐药率达８５．９％。中国《胎膜早破的诊断与
处理指南（Ｒ０１５）》并未推荐具体的药物犤３犦。故有必要探

索适合我国的未足月胎膜早破抗菌药物预防用药方

案。我国预防用药方案应选择广谱抗菌药物联用，侧

重于以大肠埃希菌为代表的肠杆菌科细菌和非典型

病原体，兼顾革兰阳性菌。参考法国国家妇产科医师

协会（ＣＮＧＯＦ）２０１９年的指南及其他循证医学证据，本
研究中选择第 ３代头孢类抗菌药物联用阿奇霉素方
案 犤５，１２，１６犦。第 ３代头孢类抗菌药物抗菌谱广，能覆盖主
要的革兰阴性菌和革兰阳性菌，对 β－内酰胺酶包括
青霉素酶和头孢菌素酶稳定性较高。其中，头孢噻肟

和头孢他啶主流的第 ３代头孢类抗菌药物，头孢
噻肟对以大肠埃希菌为代表的肠杆菌科细菌的作

用是第 ３代头孢中最强的 犤１７犦，大肠埃希菌对头孢他

啶的耐药率保持在较低水平犤９，１１犦。此外，第 ３代头孢类
抗菌药物对肾脏、肝脏无明显毒性，引起过敏反应特

别是过敏性休克的发生率明显低于青霉素类犤１７犦。

非典型病原体无细胞壁，对阻碍细胞壁合成的抗菌

药物无效，但对影响蛋白质合成的大环内酯类敏感。阿

奇霉素为第 ２代大环内酯类药物犤１８犦，其作用机制与红

霉素相同，抗菌活性更强，增强了对革兰阴性菌及厌氧

菌的作用，减轻了红霉素的胃肠道反应和肝毒性，对生

殖道支原体感染仍保持较高的敏感性。ＵｐＴｏＤａｔｅ网站
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２０１９年更新的 ＰＰＲＯＭ系统综述中推荐单剂量阿奇霉
素替代经典方案中的红霉素犤５犦。研究表明，阿奇霉素能

显著延长潜伏期，并减少新生儿感染和早产相关并发症

的风险犤１９犦。由于阿奇霉素半衰期达３５～４８ｈ，具有典型
的抗菌药物后效应，停药后药物在组织的治疗浓度仍可

维持５～７ｄ犤１８犦，本研究中采用静脉注射阿奇霉素３ｄ即
停药，可避免药物在体内的蓄积。

ＰＰＲＯＭ的抗菌药物选择，除考虑病原体分布和药
物敏感性试验结果外，最重要的是考虑抗菌药物在妊娠

期使用的安全性。头孢噻肟、头孢他定及阿奇霉素均为美

国食品药物管理局（ＦＤＡ）妊娠药物分级体系中的Ｂ级药
物；《妊娠期和哺乳期用药（第 ７版）》犤２０犦和 ＲＥＰＲＯＴＯＸ
等妊娠期药物资讯网站均认为，基于动物试验和人类研

究，妊娠期使用头孢噻肟、头孢他定及阿奇霉素不会增

加先天性畸形的风险。

本研究结果显示，与指南推荐的方案相比，第 ３代
头孢类抗菌药物联合阿奇霉素方案能有效延长破膜后

的潜伏期，可为使用地塞米松促胎肺成熟、使用硫酸镁

保护胎儿神经发育等措施争取时间，提高了新生儿的体

质量，减少了新生儿肺炎的发生率，降低早产及早产相

关并发症的风险。感染是期待治疗期间最主要的风险，

观察组孕妇分娩前体温和ＰＣＴ异常的发生率低于对照
组，分娩后胎膜培养阳性率和临床绒毛膜羊膜炎低于对

照组，表明观察组抗菌药物方案有利于减少破膜后羊膜

腔的细菌入侵，一定程度上减少了因绒毛膜羊膜炎或胎

儿宫内窘迫紧急实施剖宫产的概率，有效地改善母婴的

妊娠结局。

综上所述，国内 ＰＰＲＯＭ孕妇病原体分布和细菌耐
药形势与西方国家差异较大，不宜照搬国外指南所推荐

的用药方案。我国胎膜早破的防治策略应选择广谱抗菌

药物，侧重于以大肠埃希菌为代表的肠杆菌科细菌和非

典型病原体并兼顾革兰阳性球菌，合理选择对母婴安全

的药物。第３代头孢类抗菌药物联用阿奇霉素方案用于
未足月胎膜早破安全有效，可为特殊人群合理使用抗菌

药物提供依据，但本研究中未能进行头孢噻肟和头孢他

定分别联用阿奇霉素的有效性研究，后续应作进一步深

入研究。
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