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摘　 要　 目的:探讨头孢哌酮舒巴坦分别联合莫西沙星、亚胺培南西司他丁治疗耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌(CRAB)肺炎的效

果及对炎症反应的影响。 方法:回顾性分析 2022 年 1 月至 2023 年 6 月于该院治疗的 80 例 CRAB 肺炎患者的资料,将 2022 年

1—9 月以方便抽样法抽取的 40 例患者设为 A 组,采用头孢哌酮舒巴坦联合莫西沙星治疗;将 2022 年 10 月至 2023 年 6 月以

方便抽样法抽取的 40 例患者设为 B 组,采用头孢哌酮舒巴坦联合亚胺培南西司他丁治疗。 比较两组患者的疗效、细菌清除效

果、各项指标恢复时间、血清炎症指标及药品不良反应(ADR) 发生情况。 结果:B 组患者的总有效率、细菌清除率分别为

95. 00%(38 / 40)、90. 00%(36 / 40),明显高于 A 组的 80. 00%(32 / 40)、72. 50%(29 / 40),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 B 组患

者胸部 CT 恢复正常时间、退热时间和白细胞计数恢复正常时间短于 A 组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗 2 周后,两组患

者血清肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、降钙素原(PCT)及白细胞介素 6( IL-6)水平低于治疗前,且 B 组患者 TNF-α、PCT 及 IL-6 水平低

于 A 组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 B 组患者 ADR 总发生率为 12. 50%(5 / 40),与 A 组的 17. 50%(7 / 40)比较,差异无统计

学意义(P>0. 05)。 结论:头孢哌酮舒巴坦联合亚胺培南西司他丁治疗 CRAB 肺炎的效果优于头孢哌酮舒巴坦联合莫西沙星,可
有效改善患者炎症状况,明显提高细菌清除效果,显著缩短体温、白细胞计数等指标恢复时间,且 ADR 较少。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

respectively
 

combined
 

with
 

moxifloxacin
 

and
 

imipenem
 

cilastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

carbapenem-resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

( CRAB )
 

pneumonia
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

inflammatory
 

reaction.
 

METHODS:
 

Data
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

CRAB
 

pneumonia
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2022
 

to
 

Jun.
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,
 

40
 

cases
 

from
 

Jan.
 

to
 

Sept.
 

2022
 

were
 

selected
 

via
 

convenience
 

sampling
 

method
 

to
 

be
 

set
 

as
 

group
 

A,
 

which
 

was
 

given
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

combined
 

with
 

moxifloxacin;
 

40
 

cases
 

from
 

Oct.
 

2022
 

to
 

Jun.
 

2023
 

were
 

selected
 

via
 

convenience
 

sampling
 

method
 

to
 

be
 

set
 

as
 

group
 

B,
 

which
 

was
 

given
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

combined
 

with
 

imipenem
 

cilastatin.
 

The
 

efficacy,
 

bacterial
 

clearance
 

effect,
 

recovery
 

time
 

of
 

various
 

indicators,
 

indicators
 

of
 

serum
 

inflammation
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(ADR)
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

the
 

bacterial
 

clearance
 

rate
 

of
 

group
 

B
 

were
 

respectively
 

95. 00%
 

( 38 / 40)
 

and
 

90. 00%
 

( 36 / 40),
 

significantly
 

higher
 

than
 

80. 00%
 

(32 / 40)
 

and
 

72. 50%
 

(29 / 40)
 

of
 

group
 

A,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

recovery
 

time
 

of
 

chest
 

CT,
 

time
 

of
 

fever
 

remission
 

and
 

recovery
 

time
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

of
 

group
 

B
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

group
 

A,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05).
 

After
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

the
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

interleukin
 

6
 

(IL-6)
 

levels
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
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treatment,
 

the
 

TNF-α,
 

PCT
 

and
 

IL-6
 

levels
 

of
 

group
 

B
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

group
 

A,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

ADR
 

was
 

12. 50%
 

(5 / 40)
 

in
 

group
 

B
 

and
 

17. 50%
 

(7 / 40)
 

in
 

group
 

A,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

( P > 0. 05 ).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

combined
 

with
 

imipenem
 

cilastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CRAB
 

pneumonia
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

combined
 

with
 

moxifloxacin,
 

which
 

can
 

effectively
 

improve
 

patients
 

inflammation,
 

obviously
 

promote
 

bacterial
 

clearance
 

effect,
 

significantly
 

short
 

the
 

recovery
 

time
 

of
 

temperature,
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

and
 

other
 

indicators,
 

with
 

few
 

ADR.
KEYWORDS 　 Cefoperazone

 

sulbactam;
 

Moxifloxacin;
 

Imipenem
 

cilastatin;
 

Carbapenem-resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii;
 

Pneumonia

　 　 鲍曼不动杆菌( AB)属于革兰阴性杆菌,可导致免疫功

能低下的住院患者发生感染。 碳青霉烯类药物对该致病菌

具有较好的抑制作用,该类药物的临床应用越来越多,导致

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌 ( CRAB) 感染病例数逐渐升

高[1] 。 CRAB 肺炎的治疗较为棘手,如患者病情未得到良好

控制,可威胁生命。 头孢哌酮舒巴坦 ( CFS) 为既往治疗

CRAB 肺炎的常用药,该药可对多数革兰阴性杆菌发挥杀伤

作用,能缓解患者症状。 但单用该药对高耐药性的 CRAB 疗

效不佳[2] 。 故临床主张联合其他药物对 CRAB 肺炎进行治

疗,以提高细菌清除效果。 莫西沙星与亚胺培南西司他丁

( IMP / CS)均为近年来常用的广谱抗菌药物,前者抗菌机制

为干扰Ⅱ、Ⅳ拓扑异构酶和在 DNA 复制修复及转录中具有

关键作用的酶,继而引起细菌死亡[3] ;后者可作用于青霉素

结合蛋白,阻碍致病菌细菌壁的合成,继而使致病菌死亡。
研究结果显示,上述 2 种药物均存在较好的抗菌作用及治疗

效果[4-5] 。 目 前, 有 关 CFS 联 合 莫 西 沙 星、 IMP / CS 治 疗

CRAB 肺炎的研究颇多,而关于 CFS 联合莫西沙星与 CFS 联

合 IMP / CS 的疗效对比分析甚少。 故本研究深入探究上述

2 种治疗方案对 CRAB 肺炎的疗效,旨在为未来对 CRAB 肺

炎进行更稳妥地治疗提供理论、研究依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

对 2022 年 1 月至 2023 年 6 月于我院治疗的 80 例 CRAB
肺炎患者的资料进行回顾性分析。 纳入标准:符合有关肺炎

的诊断标准[6] ,且痰培养显示 CRAB 优势生长;病情较重,即
急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ ( APACHE Ⅱ) [7] 评分 >
15 分;年龄>18 岁;均完成相应疗程的治疗;诊疗资料完整。
排除标准:其他微生物感染者;患有严重器官疾病或恶性肿瘤

者;近期使用激素、免疫抑制剂者;患有血液病者;对受试药物

过敏者;精神异常者。 将 2022 年 1 月至 2022 年 9 月、2022 年

10 月至 2023 年 6 月以方便抽样法各抽取的 40 例患者分别作

为 A、B 组,两组患者一般资料具有可比性,见表 1。 本研究经我

院医学伦理委员会审核通过,患者或家属知情并同意本研究。
1. 2　 方法

所有患者均使用注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠 ( 规格:
1. 0

 

g)2. 0
 

g,加入 0. 9%氯化钠注射液中静脉滴注,每 8
 

h 给药

1 次。 在此基础上,A 组患者联合盐酸莫西沙星注射液(规格:
20

 

mL ∶ 0. 4
 

g)治疗,起始剂量 0. 1
 

g,后续 1 次 0. 05
 

g,加入

0. 9%氯化钠注射液中静脉滴注,每 12
 

h 给药 1 次;B 组患者联

合注射用亚胺培南西司他丁钠(规格:2. 0
 

g)治疗,起始剂量

　 　 　 表 1　 两组患者一般资料比较
指标 A 组(n= 40) B 组(n= 40) χ2 / t P
性别 / 例(%)
　 男性 24(60. 00) 22(55. 00) 0. 205 0. 651
　 女性 16(40. 00) 18(45. 00)
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 64. 28 ±6. 86 65. 04 ±7. 12 0. 486 0. 628
病程 / ( 􀭰x±s,d) 7. 14 ±1. 52 7. 32 ±1. 70 0. 499 0. 619
合并症 / 例(%)
　 高血压 14 (35. 00) 11 (27. 50) 0. 524 0. 469
　 糖尿病 8 (20. 00) 6 (15. 00) 0. 346 0. 556
　 心脏疾病 12 (30. 00) 15 (37. 50) 0. 503 0. 478
　 慢性呼吸系统疾病 13 (32. 50) 16 (40. 00) 0. 487 0. 485
　 中枢神经系统疾病 11 (27. 50) 13 (32. 50) 0. 238 0. 626
APACHEⅡ评分 / ( 􀭰x±s,分) 20. 35±4. 27 20. 58±4. 76 0. 227 0. 821

0. 1
 

g,后续 1 次 0. 05
 

g,加入 0. 9%氯化钠注射液中静脉滴注,
每 12

 

h 给药 1 次。 两组患者均以 1 周为 1 个疗程,连用 2 个

疗程。
1. 3　 观察指标

(1)细菌清除效果:治疗 2 周后,依据痰液检查结果判断

细菌清除效果。 ①清除,痰液检查结果阴性;②假定清除,症
状消失,但痰液样本无法获取;③替换,痰液检查结果显示原

细菌消失,但存在新的细菌;④持续,痰液检查结果显示原细

菌阳性,无变化。 细菌总清除率为清除率、假定清除率和替换

率之和。 (2)各项指标恢复时间:记录两组患者胸部 CT 恢复

正常时间、退热时间和白细胞计数恢复正常时间。 (3)血清炎

症指标:于治疗前及治疗 2 周后采集患者空腹静脉血,采用酶

联免疫吸附试验测定肿瘤坏死因子 α ( TNF-α)、降钙素原

(PCT) 及白细胞介素 6 ( IL-6) 水平。 ( 4) 药品不良反应

(ADR):记录治疗期间患者的 ADR。
1. 4　 疗效评定标准

临床疗效参照《抗菌药物临床应用指导原则》 [8] 制定,治
疗 2 周后,依据症状及胸部 X 线检查结果评价疗效。 治愈:胸
部 X 线检查显示病灶完全吸收,症状基本消失;显效:胸部 X
线检查显示病灶大部分吸收,临床症状得到显著改善;有效:
胸部 X 线检查显示病灶小部分吸收,临床症状有所改善;无
效:症状恶化或无改善。 总有效率为治愈率、显效率和有效率

之和。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

21. 0 统计软件处理数据,计量资料用 􀭰x± s 描

述,年龄、病程、APACHEⅡ评分、各项指标恢复时间和血清炎

症指标的组间比较行独立样本 t 检验,血清炎症指标的组内比

较行配对样本 t 检验;计数资料用率(%)描述,性别、合并症、
疗效、细菌清除率和 ADR 情况的组间比较行 χ2 检验。 P<
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0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者临床疗效比较

治疗后,B 组患者的总有效率为 95. 00%,明显高于 A 组

的 80. 00%,差异有统计学意义(χ2 = 4. 114,P= 0. 043),见表 2。
表 2　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

组别 治愈 显效 有效 无效 总有效

A 组(n= 40) 14 (35. 00) 11 (27. 50) 7 (17. 50) 8 (20. 00) 32 (80. 00)
B 组(n= 40) 22 (55. 00) 13 (32. 50) 3 (7. 50) 2 (5. 00) 38 (95. 00)

2. 2　 两组患者细菌清除效果比较

治疗后,B 组患者的细菌总清除率为 90. 00%,明显高于 A
组的 72. 50%,差异有统计学意义( χ2 = 4. 021,P = 0. 045),见
表 3。

表 3　 两组患者细菌清除效果比较[例(%)]
组别 完全清除 假定清除 替换 持续 总清除

A 组(n= 40) 13(32. 50) 10(25. 00) 6(15. 00) 11(27. 50) 29(72. 50)
B 组(n= 40) 21(52. 50) 6(15. 00) 9(22. 50) 4(10. 00) 36(90. 00)

2. 3　 两组患者各项指标恢复时间比较

治疗后,B 组患者胸部 CT 恢复正常时间、退热时间和白

细胞计数恢复正常时间均短于 A 组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者各项指标恢复时间比较(􀭵x±s,d)

组别 胸部 CT 恢复正常时间 退热时间 白细胞计数恢复正常时间
A 组(n= 40) 11. 14±2. 86 3. 86±1. 22 5. 08±1. 60
B 组(n= 40) 9. 08±2. 54 3. 02±0. 94 3. 96±1. 32
t 3. 406 3. 449 3. 415
P 0. 001 0. 001 0. 001

2. 4　 两组患者血清炎症指标比较

治疗 2 周后,两组患者血清 TNF-α、PCT 及 IL-6 水平较治

疗前降低,且 B 组患者上述指标水平低于 A 组,差异均有统计

学意义(P<0. 05),见表 5。
2. 5　 两组患者 ADR 发生情况比较

治疗后,B 组患者 ADR 总发生率为 12. 50%,与 A 组的

17. 50%比较,差异无统计学意义( χ2 = 0. 392,P = 0. 531),见
表 6。

表 5　 两组患者治疗前后血清炎症指标比较(􀭵x±s)

组别
TNF-α / (ng / L) PCT / (ng / mL) IL-6 / (pg / mL)

治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后
A 组(n= 40) 186. 49±25. 13 38. 16±8. 35∗ 5. 36±1. 44 1. 14±0. 37∗ 57. 21±11. 56 21. 75±7. 06∗

B 组(n= 40) 189. 24±27. 57 32. 58±6. 42∗ 5. 81±1. 67 0. 82±0. 26∗ 58. 34±13. 79 17. 26±5. 31∗

t 0. 466 3. 351 1. 291 4. 475 0. 397 3. 215
P 0. 642 0. 001 0. 201 0. 000 0. 692 0. 002
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05。

表 6　 两组患者 ADR 发生情况比较[例(%)]
组别 皮疹 胃肠道反应 局部疼痛 一过性氨基转移酶升高 合计
A 组(n= 40) 1 (2. 50) 3 (7. 50) 1 (2. 50) 2 (5. 00) 7 (17. 50)
B 组(n= 40) 0 (0) 2 (5. 00) 2 (5. 00) 1 (2. 50) 5 (12. 50)

3　 讨论
AB 作为导致医院感染的致病菌之一,具有传播力强、易获

得耐药性等特点。 其耐药机制主要为产生抗菌药物灭活酶、基
因细胞功能突变和外膜通透性下降等[9] 。 碳青霉烯类抗菌药

物为治疗 AB 感染的一线药物,但随着该药临床的不合理应

用,AB 耐药情况逐渐增多,使得该药对 AB 的杀伤效果下降甚

至出现无效现象。 CRAB 肺炎发生后,可对患者健康造成重大

损害。 研究结果显示,CRAB 肺炎的直接病死率约为 13% [10] 。
故需对 CRAB 肺炎进行及时、妥善的治疗。 CFS 为抗菌药物复

方制剂,其主要成分头孢哌酮为第 3 代头孢菌素,可通过阻碍

细胞壁合成而发挥抗菌效应;另一种成分舒巴坦能作用于

β-内酰胺酶,使其活性减弱。 两者可协同抗菌,对 CRAB 肺炎

患者病情有一定改善作用[11] 。 但研究发现,部分患者感染的

CRAB 的耐药水平较高,仅采用 CFS 对其杀伤效果有限,且易

产生耐药性[12] 。 故为提高抗菌作用和治疗效果,减少耐药性,
近年来临床在治疗 CRAB 肺炎时逐渐由单药治疗转向多药联

合治疗。
莫西沙星为近年来用于 CRAB 肺炎治疗的喹诺酮类抗菌

药物,具有抗菌作用强且范围广、对常见耐药菌有效、半衰期长

及不良反应小等优点。 体外研究结果显示,莫西沙星对革兰阳

性菌、革兰阴性菌、需氧及厌氧菌均有较好的抗菌作用[13] 。 该

药在人体内活性强,可于肺组织内聚集,持久保持较好的药物

浓度,对常见病原菌的敏感性较好。 郭丹[14] 发现,CFS 联合莫

西沙星可对重症肺炎起到协同或叠加治疗作用,能有效促进临

床症状复常,提高疗效,且安全性较高。 IMP / CS 在多重耐药

AB 肺炎治疗中的应用度亦较高,其抗菌谱广,抗感染效果显

著;该药抗菌机制为与青霉素结合蛋白发生作用,使病原菌细

胞壁无法正常合成,从而造成细菌细胞溶解、死亡。 胡芸芸[15]

研究了 IMP / CS 治疗多重耐药 AB 感染重症肺炎患者的效果,
发现治疗后患者炎症反应得到良好控制,AB 清除率显著提高,
症状得到有效缓解。

本研究结果显示,B 组患者总有效率、细菌总清除率分别

为 95. 00%、90. 00%,与 A 组的 80. 00%、72. 50%相比均更高;
B 组患者胸部 CT 恢复正常时间、退热时间和白细胞计数恢复

正常时间与 A 组相比更短,提示 CFS 联合 IMP / CS 对 CRAB 肺

炎的治疗效果更佳,可使 AB 得到有效清除,使患者症状快速

消退。 究其原因,IMP / CS 作为 β-内酰胺类抗菌药物,抗菌活

性高,可通过影响 β-内酰胺酶而对细菌起到杀伤作用,且能阻

碍细菌产生内毒素,预防脓毒性休克发生[16-17] 。 此外,与莫西

沙星相比,IMP / CS 的抗菌后效应更为突出,能更持久地维持药

物浓度,故辅助应用 IMP / CS 的疗效更优[18] 。 在安全性方面,
本研究中两组患者 ADR 总发生率的差异无统计学意义(P>
0. 05),提示 CFS 联合 IMP / CS 的安全性较好。

炎症反应可反映 CRAB 肺炎患者病情程度,亦可用于辅助

评价疗效[19-20] 。 TNF-α 为涉及系统炎症的细胞因子,当机体

发生感染时 TNF-α 会大量生成,导致其在血清中的水平升高。
PCT 可较好地反映炎症活跃度,当炎症出现时,其水平可于短

时间内升高;当炎症消退时,其水平可迅速降低[10] 。 IL-6 可反
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映机体炎症状况,并能用于评估炎症性疾病治疗后的好转情

况。 本研究中,B 组患者治疗后血清 TNF-α、PCT 及 IL-6 水平

的降低幅度均较 A 组明显,表明 CFS 联合 IMP / CS 更有利于控

制 CRAB 肺炎患者的炎症状况。
综上所述,CFS 联合 IMP / CS 在 CRAB 肺炎治疗中的应用

效果较 CFS 联合莫西沙星更佳,可明显缓解患者的炎症反应,
提高 AB 清除率,有效促进体温、白细胞计数等指标恢复,且
ADR 较少。
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