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摘要 目的：研究头孢哌酮 /舒巴坦联合替加环素治疗耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌感染的临床疗效及对患者急性生理与慢性健康

评分（APACHEⅡ）评分及血清 C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）水平的影响，为预防和控制耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌感染

提供依据。方法：选取 2018年 12月至 2021年 12月收集的 80例耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌感染的患者为研究对象，所有受试

者按抛掷硬币法随机分为观察组（40例）和对照组（40例）。对照组给予头孢哌酮 /舒巴坦治疗，观察组给予头孢哌酮 /舒巴坦联

合替加环素治疗。治疗 7 d后，比较两组治疗总有效率、细菌总清除率；比较治疗前后 APACHEⅡ评分及 CRP、PCT水平的变化。

结果：治疗 7ｄ后，观察组总有效率为 72.50%（29/40），明显高于对照组的 40.00%（16/40），差异有统计学意义（P<0.05）。治疗 7ｄ

后，观察组细菌总清除率为 67.50%（27/40），高于对照组的 30.00%（12/40），差异有统计学意义（P<0.05）。治疗前两组 APACHEⅡ

评分及 CRP、PCT水平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 7ｄ后,两组 APACHEⅡ评分及 CRP、PCT水平均有所下降，且

观察组明显低于对照组，组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论：头孢哌酮 /舒巴坦联合替加环素治疗耐碳青霉烯类鲍曼不

动杆菌感染的临床效果显著，有利于缓解患者的炎症反应，改善其临床症状及控制感染，值得临床推广应用。
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Effect of Cefoperazone/Sulbactam Combined with Tegacyclin on APACHE
Ⅱ Score and Inflammatory Response in Patients with Carbapenem Resistant

Infection*

To study the clinical efficacy of cefoperazone/sulbactam combined with tegacyclin in the treatment of car-

bapenem resistant acinetobacter baumannii infection and its effect on the acute physiology and chronic health (APACHEⅡ) score and

the levels of serum C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT), so as to provide basis for the prevention and control of carbapenem

resistant acinetobacter baumannii infection. 80 patients with carbapenem resistant acinetobacter baumannii infection collected
from December 2018 to December 2021 were selected as the research objects. All subjects were randomly divided into observation group

(40 cases) and control group (40 cases) by coin tossing method. The control group was treated with cefoperazone/sulbactam, and the

observation group was treated with cefoperazone/sulbactam combined with tegacyclin.After 7 days of treatment, the total effective rate

and total bacterial clearance rate of the two groups were compared. The changes of APACHEⅡ score, CRP and PCT levels before and

after treatment were compared. After 7 days of treatment, the total effective rate of the observation group was 72.50% (29/40),

which was significantly higher than that of the control group (40.00% (16/40), and the difference was statistically significant (P<0.05).
After 7 days of treatment, the total bacterial clearance rate in the observation group was 67.50% (27/40), higher than 30.00% (12/40) in

the control group, and the difference was statistically significant(P<0.05). There was no significant difference in APACHEⅡ score, CRP

and PCT levels between the two groups before treatment (P>0.05); After 7 days of treatment, APACHEⅡ score, CRP and PCT levels in

the two groups decreased, and the observation group was significantly lower than that in the control group. The difference between the

two groups was statistically significant (P<0.05). The clinical effect of cefoperazone/sulbactam combined with tegacyclin in

the treatment of carbapenem resistant acinetobacter baumannii infection is significant,which is conducive to alleviate the inflammatory
reaction of patients, improve their clinical symptoms and control infection, and is worthy of clinical application.
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前言

鲍曼不动杆菌是一种非发酵糖的革兰阴性杆菌，广泛存在

于医院环境中，是一种重要的医院感染病原菌，容易引起免疫

低下住院患者多组织和器官的感染[1,2]。目前，碳青霉烯类抗生

素是治疗其最有效的抗菌药物之一，但随着碳青霉烯类药物的

大量使用，耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的比例也日益增加[3,4]。

鲍曼不动杆菌的耐药机制主复杂，其中主要与出现碳青霉希酶

出现有关，加上其多重耐药性的加剧，使得单一药物已经很难

治愈泛耐药的鲍曼不动杆菌引起的感染 [5,6]。基于防突变浓度

（MPC）和突变选择窗（MSW）理论，通过两种或以上药物联合

应用，可有效抑制耐药菌产生，减少不良反应的发生[7,8]。本研究

拟探讨头孢哌酮 /舒巴坦联合替加环素对耐碳青霉烯类鲍曼

不动杆菌的临床疗效，为医院合理用药，减少耐药菌产生提供

参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年 12月至 2021年 12月收集的 80例耐碳青霉

烯类鲍曼不动杆菌感染的患者为研究对象，其中男性 59例，女

性 21例，平均年龄（70.49± 5.26）岁。所有患者均符合《美国感

染病学会和美国胸科学会 2016年成人医院获得性肺炎和呼吸

机相关性肺炎的处理临床实践指南》的诊断标准[9]，且经病原学

培养证实为耐碳青酶烯类鲍曼不动杆菌优势生长。排除标准：

（1）合并患有其他细菌感染性肺炎者；（2）对本次药物过敏者；

（3）排除严重肝、肾功能不全者；（4）妊娠及哺乳期妇女；（5）存

在其他致死性疾病（如严重多发伤等）者或癌症晚期者。所有受

试者按抛掷硬币法随机分为观察组（40例）和对照组（40例）。

两组患者性别、年龄、住院时间、白蛋白及球蛋白等基本情况比

较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性，见表 1。本研究经

过安徽中医药大学第一附属医院医学伦理委员会批准，患者均

签署知情同意书。

Note: 淫indicates the comparison with the control group after treatment, P＜0.05.

表 1 两组患者基本情况比较

Table 1 Comparison of the basic information between the two groups

Groups Male/Female Age（years） Hospital stay（d） Albumin（g/L） Globulin（g/L）

Observation group（n=40） 30/10淫 70.36± 5.43淫 7.55± 0.31淫 35.34± 6.75淫 26.87± 2.23淫

Control group（n=40） 29/11 70.61± 4.81 7.97± 0.18 36.52± 7.14 27.44± 3.65

1.2 治疗方法

对照组采用头孢哌酮 /舒巴坦（厂家：辉瑞制药有限公司，

国药准字：H10960113，规格：1 g/瓶，组份为头孢哌酮钠与舒巴

坦钠各 0.5 g）治疗，2 g/次，溶于 100 mL的 0.9%氯化钠注射液

中，静脉滴注，每隔 8 h给药 1次，疗程 1周（7 d）。观察组患者

在对照组用药的基础上加用替加环素（厂家：江苏豪森药业集

团有限公司，国药准字：H20123394，规格：50 mg/瓶），剂量为

100 mg，溶于 100 mL的 0.9%氯化钠注射液中，静脉滴注，每隔

12 h给药 1次，疗程 1周（7d）。

1.3 临床疗效评价

治疗 7 d后，考察两组临床疗效，参考《抗菌药物临床应用

指导原则（2015年版）[12]分为痊愈，显效，进步，无效。症状、体

征、影像学检查和病原学 4项恢复正常为痊愈；病情明显好转，

但上述 4项有 1项未完全恢复正常为显效；用药后有好转，但

达不到显效标准为进步；用药后病情无明显进步或有加重者为

无效。总有效率 =（痊愈例数 +显效例数）/各组病例总数×

100%。

1.4 细菌清除率评价

根据疗程结束后细菌培养有无致病菌生长分为清除（无致

病菌生长）、未清除（原致病菌依然存在）、替换（原始分离的致

病菌被清除，但培养到其他细菌，临床无症且无需治疗）、再感

染（相同致病菌再次感染并出现症状），对两组细菌总清除率进

行比较，总清除率 =（清除例数 +替换例数）/各组总例数×

100%。

1.5 APACHEⅡ评分及炎症反应指标测定

比较两组治疗前后急性生理与慢性健康评分（APACHE

Ⅱ评分）及 C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）水平的变化情

况。APACHEⅡ评分包括急性生理学、慢性健康状况、年龄三

部分，理论最高分 71分，分值越高病情越重[10,11]。抽取患者静脉

血 5 mL，保存在 EDTA抗凝管中，经 3500 r/min离心 15 min，

离心半径 6 cm，取血清于 -20℃储存待测。采用丹麦雷度

AQT90 FLEX全自动荧光免疫分析仪，使用 PCT检测试剂盒

（时间分辨免疫荧光法）检测 PCT水平，采用酶联免疫吸附法

检测 CRP水平。

1.6 统计学处理

采用 SPSS 25.0统计学软件对本研究所记录数据进行分

析。计数资料采用频数或百分比进行统计描述，组间差异采用

x2检验；计量资料用均数± 标准差（x± s）表示，组间差异采用 t

检验；检验水准为琢=0.05，双侧检验，以 P<0.05为差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗 7ｄ后，观察组总有效率为 72.50%（29/40），明显高于

对照组的 40.00%（16/40），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组细菌总清除率比较

治疗 7 d后，观察组细菌总清除率为 67.50%（27/40），高于

对照组的 30.00%（12/40），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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2.3 两组 APACHEⅡ评分及炎症反应指标比较

治疗前两组 APACHEⅡ评分及 CRP、PCT水平比较，差异

均无统计学意义（P>0.05）；治疗 7 d后,两组 APACHEⅡ评分

及 CRP、PCT水平均有所下降，且观察组明显低于对照组，组间

比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

表 2 两组临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

Groups Recure Remarkable effect Improve Invalid Total efficiency rate（%）

Observation group（n=40） 13 16 9 2 72.50（29/40）

Control group（n=40） 6 10 17 7 40.00（16/40）

x2 value 6.046

P value 0.012

表 3 两组细菌总清除率比较

Table 3 Comparison of total bacterial clearance rate between the two groups

Groups Cleared Replace Uncleared Reinfection
Total bacterial

clearance rate

Observation group（n=40） 14 13 8 5 67.50（27/40）

Control group（n=40） 4 8 16 12 30.00（12/40）

x2 value 7.283

P value 0.009

Note:*Indicates the comparison with the same group before treatment, P＜0.05; 淫indicates the comparison with the control group after treatment, P＜0.05.

表 4 两组 APACHEⅡ评分及炎症反应指标比较

Table 4 Comparison of APACHEⅡ score and inflammatory reaction index between the two groups

Groups

APACHEⅡ score CRP( mg /L) PCT( ng/mL)

Before treatment
After 7 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment

Observation group

（n=40）
24.42± 2.19 11.68± 2.42淫* 58.69± 31.25 14.46± 11.71淫* 6.92± 3.76 1.32± 1.92淫*

Control group

（n=40）
23.87± 2.43 17.95± 4.37* 58.40± 29.28 32.41± 26.59* 6.78± 3.83 5.34± 3.91

3 讨论

鲍曼不动杆菌是医院感染的重要条件致病菌，可造成患者

全身多部位感染[13,14]。临床上常采用碳青霉烯类抗生素治疗鲍

曼不动杆菌感染，效果显著[15,16]；但随着临床该类药物在临床上

的滥用，碳青霉烯类抗生素耐药现象也不容忽视，且呈现多重

耐药现象。产生耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的主要原因有以下

几点[17-19]：（1）细菌的外膜通道蛋白表达缺失或下调、青霉素结

合蛋白的亲和力降低及存在主动外排系统；（2）耐药菌能够产

生 茁-内酰胺酶、超广谱 茁-内酰胺酶以及氨基糖苷纯化酶及碳
青霉烯酶，从而使细菌对头孢菌素类和碳青霉烯类抗生素产生

耐药情况，而氨基糖苷纯化酶又能够使大部分氨基糖苷类抗生

素失效，导致抗生素治疗失败。耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的

产生导致临床病情无法得到缓解甚至恶化，已成为临床抗感染

治疗的一大难题，为临床治疗带来了新的挑战。研究发现，联合

用药在降低用药剂量的基础上，又可减少耐药性及不良反应发

生，对耐药菌的抗菌作用明显[20]。

头孢哌酮为第三代头孢菌素，其具有抗菌谱广，作用强的

特点，主要抑制细菌细胞壁的合成而起到杀菌的作用[21,22]；舒巴

坦为第二代 茁-内酰胺酶不可逆抑制剂，对染色体和质粒介导
的 茁-内酰胺酶均有抑制作用，并通过青霉素结合蛋白来抑制
茁-内酰胺酶的固有活性起杀菌作用[23,24]。替加环素是首个甘氨

酰环素类抗生素，可通过静脉给药，在不受个体体质因素影响

下，达到对致病菌感染理想的杀菌以及抑菌作用，具有穿透力

强的特点，特别是对深层组织的病原菌具有非常强的杀菌效

果[25-27]。国内王梦鹤[28]等人的一项对治疗泛耐药鲍曼不动杆菌

感染中替加环素、头孢哌酮 /舒巴坦钠两种抗菌药物在单独或

联合治疗的疗效及其经济学评价的研究发现，替加环素、头孢

哌酮 /舒巴坦钠联合用药时,细菌清除率可达 55.52％，明显高

于替加环素、头孢哌酮 /舒巴坦钠两者单独用药；但从药物经

济学分析来看，其药物经济学成本 -效果分析 (CEA) 值为

297.2，明显高于替加环素、头孢哌酮 /舒巴坦钠两者单独用药，
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表明联合用药成本更高，这提示临床医生可根据患者情况制定

合理的用药方案。本研究结果显示，治疗 7 d后，头孢哌酮 /舒

巴坦单一药物对耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌有一定的疗效，

临床总有效率为 40.00%，细菌总清除率为 30.00%，患者的

A PACHE Ⅱ评分及 CRP、PCT 水平较治疗前均有所下降

（P<0.05）。但头孢哌酮 /舒巴坦联合替加环素治疗耐碳青霉烯

类鲍曼不动杆菌的效果更佳，临床总有效率（72.50%）及细菌总

清除率（67.50%）均高于头孢哌酮 /舒巴坦单一药物治疗组，差

异有统计学意义（P<0.05）。且头孢哌酮 /舒巴坦联合替加环素

组的 APACHEⅡ评分及 CRP、PCT水平较治疗前均明显下降，

治疗 7d后各指标均低于头孢哌酮 /舒巴坦单一药物组，提示

头孢哌酮 /舒巴坦联合替加环素可明显改善耐碳青霉烯类鲍

曼不动杆菌患者的临床症状，降低机体炎症反应。

综上所述，头孢哌酮 /舒巴坦联合替加环素治疗耐碳青霉

烯类鲍曼不动杆菌感染疗效显著，有利于缓解患者的炎症反

应，改善其临床症状及控制感染，临床医师可合理应用。但本次

临床试验样本量较少，仍需要大规模的随机对照实验加以证

实，以便为广大患者带来福音。
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