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·论著·

亚胺培南／西司他丁和美罗培南治疗机械通气患者痰分离铜绿假单胞菌

的耐药风险差异

滕国杰，聂秀红，杨　强

（首都医科大学宣武医院，北京　１０００５３）

［摘　要］　目的　了解亚胺培南／西司他丁、美罗培南治疗机械通气患者多重耐药铜绿假单胞菌感染的耐药情况

及药物疗效。方法　选取某院２０１０年１月—２０１５年１２月痰培养为耐药铜绿假单胞菌的７８例机械通气患者，分

为亚胺培南／西司他丁治疗组（４４例）和美罗培南治疗组（３４例），比较两组患者的基础状况，细菌对所用抗菌药物

产生耐药的时间，以及药物疗效差异。结果　两组患者的基础资料具有可比性，应用亚胺培南／西司他丁和美罗培

南治疗前，两组患者分离的铜绿假单胞菌对喹诺酮类、头孢他啶、哌拉西林、阿米卡星的耐药情况比较，差异均无统

计学意义（均犘＞０．０５）。应用抗菌药物治疗至第６天，亚胺培南治疗组和美罗培南治疗组患者对所使用的抗菌药

物耐药率（２２．７３％ｖｓ８．８２％）比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗至第８、１０、１２天，亚胺培南治疗组耐药率

分别为４０．９１％、７７．２７％、９７．７３％，均高于美罗培南治疗组（分别为１７．６５％、３２．３５％、４４．１２％；均犘＜０．０５）。不

同抗菌药物治疗后铜绿假单胞菌产生耐药的平均时间：亚胺培南／西司他丁治疗组为９．０ｄ，美罗培南治疗组为

１３．５ｄ。两组患者疗效（６４．７１％ｖｓ７４．１９％）比较，差异无统计学意义（犘＝０．４１）。结论　应用亚胺培南／西司他

丁治疗机械通气患者多重耐药铜绿假单胞菌感染发生耐药的风险高于美罗培南，治疗第７天两组患者药物疗效无

明显差异。
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　　铜绿假单胞菌是呼吸机相关肺炎最常见病原菌

之一，较易产生耐药，临床常用亚胺培南／西司他丁

或美罗培南治疗耐药铜绿假单胞菌感染的患者。

为此，者回顾性分析７８例使用亚胺培南／西司他丁

或美罗培南治疗的多重耐药铜绿假单胞菌感染的机

械通气患者，观察细菌对所用抗菌药物产生耐药的

情况及药物疗效差异。

１　资料与方法

１．１　病例选择　２０１０年１月—２０１５年１２月入住某

院并符合以下标准的患者。分别为亚胺培南／西司他

丁治疗组和美罗培南治疗组。入选标准：（１）呼吸机

机械通气患者，且痰培养铜绿假单胞菌阳性。（２）首

次痰培养分离的铜绿假单胞菌为多重耐药菌［１］，但对

亚胺培南／西司他丁及美罗培南均敏感。（３）患者使

用亚胺培南／西司他丁或美罗培南两种抗生素中的一

种进行治疗。（４）患者每４８ｈ复查痰培养，测定用药

后痰培养细菌药敏变化情况。（５）患者痰培养分离的

铜绿假单胞菌最终对所用抗菌药物产生耐药。排除

标准：（１）由于肝肾功能异常影响抗菌药物使用剂量

及体内代谢，影响耐药性分析，故入选标准除外肝肾

功能不全患者。（２）死亡或放弃治疗等原因导致观察

期内未能追踪药敏变化的患者。（３）各种原因使用肾

上腺糖皮质激素及免疫抑制剂的患者。（４）泛耐药菌

株感染患者，剔除入选。

１．２　标本采集与细菌学检查　铜绿假单胞菌的鉴

定：标本使用一次性痰收集器，无菌吸痰管经气管插

管插入深约２４～３０ｃｍ，插入过程中不作吸引，直达

深部，直接吸出分泌物，留取标本。痰标本接种于血

琼脂培养基中，３５℃培养１８～２４ｈ，挑取可疑菌落

进行革兰染色，然后采用法国生物梅里埃公司

ＶＩＴＥＫ３２型微生物自动检测仪进行细菌学鉴定。

并用其中的药敏板自动检测其最低抑菌浓度

（ＭＩＣ），结果判定根据美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２００５年版的标准。对亚胺培南／西司他丁

或美罗培南的药敏结果由敏感变为中介或耐药者均

计为产生耐药性变化。

１．３　治疗方法　根据美国２００５年医院获得性肺炎

诊治指南中推荐剂量［２］：亚胺培南／西司他丁１ｇ＋

０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ静脉滴注，１次／８ｈ；美

罗培南１ｇ＋０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ静脉滴

注，１次／８ｈ。

１．４　观察项目　记录入选患者的基础状况，包括年

龄、性别、是否合并脑血管病及糖尿病，ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分，分离铜绿假单胞菌前１周是否使用过第三代

头孢菌素或喹诺酮类抗菌药物，首次痰分离出铜绿

假单胞菌前入住重症监护室（ＩＣＵ）时间及机械通气

时间，以及是否因合并葡萄球菌属细菌而联用万古

霉素，是否因真菌感染联用大扶康。分析两组患者

应用抗菌药物前对喹诺酮类、头孢他啶、哌拉西林、

阿米卡星耐药状况的差异。同时，记录患者应用亚

胺培南／西司他丁或美罗培南治疗后每间隔４８ｈ的

菌株药敏变化情况，观察对所用抗菌药物是否出现

耐药，并比较抗菌药物治疗１周后两组患者临床感

染控制评分的差异。

１．５　临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ）　记录患者体温、

血白细胞、气道分泌物、氧合、胸片肺渗出影变化情

况，根据肺部感染评分表计分，比较治疗第７天患者

的ＣＰＩＳ。ＣＰＩＳ较治疗前减小者计入肺部感染改善

组，ＣＰＩＳ不变或增加者计入肺部感染无改善组。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７软件进行统计分

析，计量资料采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　入选患者基本情况　符合上述标准的患者共

７８例，男性３８例，女性４０例，年龄３３～９０岁，平均

６９．９４岁，其中慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）４７例，支
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气管扩张１５例，重症肺炎１２例，肺间质纤维化并感

染４例。７８例患者中４４例使用亚胺培南／西司他

丁抗感染治疗，３４例使用美罗培南治疗。

２．２　两组患者基本情况比较　两组患者年龄、性

别、基础疾病、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、治疗前用药状况、

治疗前入住ＩＣＵ时间、治疗前机械通气时间，以及

联用药物治疗状况各组比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５）。见表１。

表１　不同治疗组患者基本情况比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

因素

亚胺培南／

西司他丁治疗组

（狀＝４４）

美罗培南

治疗组

（狀＝３４）
χ
２／狋 犘

性别

　男 ２１ １７ ０．０４ ０．８４０

　女 ２３ １７

脑血管病

　是 １４ １４ ０．７３ ０．３９３

　否 ３０ ２０

糖尿病

　是 ８ ７ ０．０７ ０．７８９

　否 ３６ ２７

ＡＰＡＣＨＥⅡ＞１６

　是 １６ １２ ０．０１ ０．９２２

　否 ２８ ２２

前１周用过第三代头孢

　是 ２０ １２ ０．８２ ０．３６６

　否 ２４ ２２

前１周用过喹诺酮

　是 １７ １０ ０．７２ ０．３９６

　否 ２７ ２４

联用氟康唑

　是 １８ １０ １．１０ ０．２９４

　否 ２６ ２４

联用万古霉素

　是 １５ ９ ０．５２ ０．４７０

　否 ２９ ２５

年龄（岁） ７０．７０±１３．２６６８．９４±１１．７３ ０．６１２ ０．５４２

入住ＩＣＵ时间（ｄ） ８．４３±４．８７ ９．００±６．１０ －０．４５８ ０．６４８

机械通气时间（ｄ） ９．５５±５．３１ ９．２１±６．５４ ０．２５３ ０．８０１

２．３　药物治疗前铜绿假单胞菌耐药情况　应用亚

胺培南／西司他丁和美罗培南治疗前，两组患者分离

的铜绿假单胞菌对喹诺酮类、头孢他啶、哌拉西林、

阿米卡星的耐药情况比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５）。见表２。

２．４　不同药物治疗后铜绿假单胞菌耐药情况　治

疗至第６天，亚胺培南／西司他丁治疗组共有１０例

患者分离的铜绿假单胞菌对亚胺培南／西司他丁耐

药，美罗培南治疗组共有３例患者分离的铜绿假单

胞菌对美罗培南耐药，两组耐药率（２２．７３％ｖｓ

８．８２％）比较，差异无统计学意义（χ
２＝２．６７，犘＝

０．１０２）。治疗至第８天，亚胺培南／西司他丁治疗组

共有１８例患者产生耐药，美罗培南共有６例患者产

生耐药，两组耐药率（４０．９１％ｖｓ１７．６５％）比较，差

异有统计学意义（χ
２＝４．８７，犘＝０．０２７）。治疗至第

１０、１２天亚胺培南／西司他丁治疗组的耐药率分别

为７７．２７％、９７．７３％，高于美罗培南治疗组（分别为

３２．３５％、４４．１２％）（均犘＜０．００１）。铜绿假单胞菌

产生耐药平均时间：４４例使用亚胺培南／西司他丁

治疗的患者为９．０ｄ，３４例使用美罗培南治疗的患

者为１３．５ｄ。见图１～２。

表２　不同药物治疗前患者分离的铜绿假单胞菌耐药情况比较

犜犪犫犾犲２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犘．

犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

因素

亚胺培南／

西司他丁治疗组

（狀＝４４）

美罗培南

治疗组

（狀＝３４）
χ
２ 犘

喹诺酮类

　敏感 １１ ６ ０．６０８ ０．４３５

　耐药 ３３ ２８

头孢他啶

　敏感 ６ ７ ０．６６７ ０．４１４

　耐药 ３８ ２７

哌拉西林

　敏感 １０ ８ ０．０７ ０．９３４

　耐药 ３４ ２６

阿米卡星

　敏感 ２０ １５ ０．１４ ０．９０６

　耐药 ２４ １９
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　　不同治疗时间（ｄ）

图１　亚胺培南／西司他丁治疗后患者分离的铜绿假单胞菌

耐药情况

犉犻犵狌狉犲１　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｉｍｉｐｅｎｅｍ／ｃｉｌａｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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　　不同治疗时间（ｄ）

图２　美罗培南治疗后患者分离的铜绿假单胞菌耐药情况

犉犻犵狌狉犲２　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｍｅｒｏｐｅｎｅｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２．５　治疗情况　７８例患者中，６５例患者持续应用

碳青霉烯类抗生素１周，其中亚胺培南／西司他丁

３４例，美罗培南３１例。应用亚胺培南／西司他丁进

行治疗的患者肺部感染改善率为６４．７１％（２２例），

应用美罗培南进行治疗的患者肺部感染改善率为

７４．１９％（２３例），两组患者疗效比较，差异无统计学

意义（犘＝０．４０８）。

３　讨论

近年研究证明，铜绿假单胞菌是呼吸机相关肺

炎重要的病原菌。铜绿假单胞菌较易产生耐药性，

Ｐｈｉｌｉｐｐｅ等
［３］证实，从暴露于抗菌药物至分离出对

２种抗菌药物耐药的铜绿假单胞菌中位时间仅为

１１ｄ，对６种或６种以上抗菌药物耐药中位时间仅

为２４ｄ。多重耐药及泛耐药铜绿假单胞菌导致临床

治疗困难，给抗感染治疗带来严峻挑战。

临床上，常应用碳青霉烯抗生素治疗多重耐药

铜绿假单胞菌感染，碳青霉烯类抗生素通过与细菌

的青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）结合，干扰细菌细胞壁的

合成，具有广谱、强效、对β内酰胺酶高度稳定的特

点，是治疗危重感染常用抗菌药物之一［４５］。对碳青

霉烯抗生素耐药的铜绿假单胞菌日益增多。目前，

中国铜绿假单胞菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率

已达２７．１％ 和２５．１％
［６］。

铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗生素产生耐药的

机制包括：产生碳青霉烯酶、外膜通透性降低、外排

泵表达增强以及青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）变异

等［３，７８］，往往多种机制同时存在。不同碳青霉烯抗

生素产生耐药的时间不同。罗涛等［９］报道，体外培

养铜绿假单胞菌在用亚胺培南后平均３ｄ后产生耐

药性改变，用美罗培南后平均１５ｄ产生耐药性改

变。笔者观察了７８例铜绿假单胞菌感染的机械通

气患者，结果显示，铜绿假单胞菌产生耐药的平均时

间：使用亚胺培南／西司他丁治疗的４４例患者为

９．０ｄ，使用美罗培南治疗的３４例患者为１３．５ｄ；亚

胺培南／西司他丁治疗组患者出现耐药的风险高于

美罗培南治疗组（犘＜０．０５），亚胺培南较美罗培南

更易导致细菌耐药性的产生。提示临床应用亚胺培

南／西司他丁治疗铜绿假单胞菌感染时，尽量避免长

时间应用。同时应密切监测患者药敏情况，以便及

时更换抗菌药物。

许多学者探讨了美罗培南、亚胺培南／西司他丁

两者药效的差异。刘茂昌等［１０］报道，在重症感染的

临床治疗中，美罗培南有效率略优于亚胺培南／西司

他汀；但Ｚｈａｎｅｌ等
［１１］报道，在体外抗菌活性方面，

美罗培南对革兰阳性菌和不动杆菌属细菌的抗菌活

性略弱于亚胺培南，但对铜绿假单胞菌和肠杆菌科

细菌的抗菌活性则略优于亚胺培南。此种差异可能

是由于美罗培南化学结构与亚胺培南不同，在Ｃ１β

位引入甲基增加了对肾脱氢肽酶（ＤＰＨ１）的稳定

性，Ｃ２位有二甲基胺酰基吡咯烷硫键，增加对革兰

阴性菌的抗菌活性有关［１２］。采用ＣＰＩＳ对６５例患

者的肺部感染控制状况进行评价，结果显示，应用美

罗培南进行治疗的患者肺部感染改善率为７４．１９％，

应用亚胺培南进行治疗的患者为６４．７１％，两者差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。两种抗菌药物的药效差

异需进一步临床研究。
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生署所属医院患者入院时的 ＭＲＳＡ 携带率（约

１４％）远远高于其他医院患者（６．３％）及普通人群

（１．５％）。实施干预后，ＩＣＵ中医疗机构相关 ＭＲ

ＳＡ感染发病率降低了６２％，非 ＭＲＳＡ感染发病率

也有显著降低。总的医疗机构相关 ＭＲＳＡ感染发

病率降低了４５％。

本研究未对主动筛查阳性的 ＭＲＳＡ定植者去

定植。金黄色葡萄球菌的携带是重要的感染危险因

素，尤其是对于外科和ＩＣＵ的患者
［１０］。ＭＲＳＡ定

植患者常常会发展成为有症状的感染，某些 ＭＲＳＡ

感染病例的病死率较高，如菌血症、纵隔炎和手术切

口感染［３］。美国感染控制与流行病学专家委员会

（ＡＰＩＣ）指南
［１０］建议对ＩＣＵ患者以及将接受存在高

风险 ＭＲＳＡ手术部位感染的外科手术；如心脏手

术、血管外科植入手术、全关节置换术和神经外科植

入手术等，可使用去定植策略。
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