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碳青霉烯类抗菌药物致二重感染风险的系统评价
吴佩凤!!黄秋玲!黄素芳!甘惠贞?"中国人民解放军联勤保障部队第九一〇医院药剂科!福建 泉州!BC"####

中图分类号!A=>%I$ 文献标志码!D 文章编号!$C>"E"$"@#"#"$$#%E#=>%E#@
FGH!$#I$@##=JK;,11.;$C>"5"$"@I"#"$I#%I#$=

摘!要!目的!系统评价碳青霉烯类抗菌药物致二重感染的风险# 方法!在R*NP6/&&LN(16&+769-M73(.6T,N3(30和中国知网等数
据库中检索碳青霉烯类抗菌药物对比非碳青霉烯类抗菌药物治疗感染的临床随机对照试验$3(./-L,g6/ M-.+3-))6/ +3,()"A9O%"检
索时间为从建库至 "#"#年 $#月# 文献检索&数据提取和偏倚评价过程由 "名研究者独立实施"选用 A6’P(. UIB软件进行荟萃
分析$P6+(分析%# 结果!共纳入 =篇文献"包括 %%C例患者# 其中 $篇中文文献"%篇英文文献)C篇为亚胺培南西司他丁钠对比
非碳青霉烯类抗菌药物的研究"B篇为美罗培南对比非碳青霉烯类抗菌药物的研究# P6+(分析结果显示"碳青霉烯类抗菌药物致
二重感染的风险显著高于非碳青霉烯类抗菌药物"差异有统计学意义$**p$IU""=UfB0p$I$@m"I#@"!p#I##U%)其中"亚胺培南
西司他丁钠致二重感染的风险显著高于非碳青霉烯类抗菌药物"差异有统计学意义$**p$I>B"=UfB0p$I"Cm"IB>"!p
#I### >%)美罗培南与非碳青霉烯类抗菌药物致二重感染的风险比较"差异无统计学意义$**p#I>#"=UfB0p#IB$m$IC$"!p
#I@$%# 结论!碳青霉烯类抗菌药物致二重感染的风险高于非碳青霉烯类抗菌药物"提示临床应用该类高级广谱抗菌药物时应更
加谨慎"并注意二重感染的防治#
关键词!美罗培南) 亚胺培南西司他丁钠) 碳青霉烯类抗菌药物) P6+(分析) 二重感染) 随机对照试验

>/#6",$6+&!"S+"9(-!+#:(->0K"%+)-"&6+()L)70&"7R/ ?$%R$K")",#
aZR6,26.4& _ZD<Sh,*),.4& _ZD<SQ*2(.4& SD<_*,g76. #F68+;-2R7(3L(M0& +76=$#+7
_-18,+()-2+76Y-,.+T-4,1+,M1Q*88-3+X-3M6-2+7697,.616R6-8)6r1T,N63(+,-. D3L0&X*K,(. h*(.g7-*
BC"###& 97,.($

=.>1!=?1! GbY&9OH:&" O-101+6L(+,M())06’()*(+6+763,1V -21*863,.26M+,-. ,./*M6/ N0M(3N(86.6L1;
P&O_GFQ"R*NP6/&&Pb(16&+769-M73(.6T,N3(30(./ 9<[Hd63636+3,6’6/ +-M-))6M+3(./-L,g6/ M-.+3-))6/ +3,()-2
M(3N(86.6L1(./ .-.5M(3N(86.6L1,. +76+36(+L6.+-2,.26M+,-.1;O7636+3,6’()+,L6d(123-L+7661+(N),17L6.+-2+76
/(+(N(16+-GM+;"#"#;P6+(5(.()01,1d(18632-3L6/ N0*1,.4A6’P(. UIB 1-2+d(36(2+6316)6M+,-. -2),+63(+*36&
6]+3(M+,-. -2/(+((./ 6’()*(+,-. -23,1V -2N,(1N0+d-3616(3M7631;A&QZTOQ" O-+())0= ),+63(+*36d636M-))6M+6/&
,.M)*/,.4%%C 8(+,6.+1;O7636d636-.697,.616),+63(+*36(./ 6,47+&.4),17 ),+63(+*36) 1,]d636),+63(+*36d,+7
M-L8(3,1-. -2,L,86.6L M,1+(+,. 1-/,*L (./ .-.5M(3N(86.6L1& (./ +7366d636),+63(+*36d,+7 M-L8(3,1-. -2
L63-86.6L(./ .-.5M(3N(86.6L1;P6+(5(.()01,1361*)+117-d6/ +7(++763,1V -21*863,.26M+,-. ,./*M6/ N0M(3N(86.6L1
d(11,4.,2,M(.+)07,4763+7(. +7(+-2.-.5M(3N(86.6L1& (./ +76/,22636.M6d(11+(+,1+,M())01,4.,2,M(.+#**p$IU"&
=UfB0p$I$@("I#@&!p#I##U $;O763,1V -21*863,.26M+,-. ,./*M6/ N0,L,86.6L (./ M,)(1+(+,. 1-/,*L d(1
1,4.,2,M(.+)07,4763+7(. +7(+-2.-.5M(3N(86.6L1#**p$I>B&=UfB0p$I"C("IB>&!p#I### >$;O7636d(1.-
1,4.,2,M(.+/,22636.M6,. +763,1V -21*863,.26M+,-. N6+d66. L63-86.6L(./ .-.5M(3N(86.6L1#**p#I>#&=UfB0p
#IB$($IC$&!p#I@$$;9G<9TZQHG<Q"O763,1V -21*863,.26M+,-. ,./*M6/ N0M(3N(86.6L1,17,4763+7(. +7(+-2.-.5
M(3N(86.6L1& 1*4461+,.4+7(+L-36M(*+,-. 17-*)/ N66]63M,16/ ,. +76M),.,M()(88),M(+,-. -2+7616(/’(.M6/ N3-(/5
186M+3*L(.+,N,-+,M1(./ (++6.+,-. 17-*)/ N68(,/ +-+76836’6.+,-. (./ +36(+L6.+-21*863,.26M+,-.;
@ABCD!<>!P63-86.6L) HL,86.6LM,1+(+,. 1-/,*L) 9(3N(86.6L1) P6+(5(.()01,1) Q*863,.26M+,-.) A(./-L,g6/
M-.+3-))6/ +3,()

!药师% 研究方向"静脉用药调配% &5L(,)"">@>@U#%"\cc;M-L
? 通 信 作 者" 主 管 药 师% 研 究 方 向" 药 事 管 理% &5L(,)"

$BU==""#@BC\$B=;M-L

!!碳青霉烯类抗菌药物是一类具有非典型 !5内酰胺结构的
抗菌药物&具有抗菌谱极广*抗菌活性极强和毒性低的特点&
在严重细菌感染的治疗中具有重要地位+$5@, % 同其他类型的
广谱抗菌药物一样&长时间应用碳青霉烯类抗菌药物将会导
致二重感染的不良反应% 二重感染是指由于长时间应用广谱

抗菌药物&导致体内的敏感菌群被大量抑制&非敏感菌群乘机
大量繁殖&而出现的新的感染+U5=, % 使用碳青霉烯类抗菌药物
治疗严重感染时&二重感染的出现将使感染情况更加复杂&轻
者影响治疗进程&重者威胁患者生命% 因此&对碳青霉烯类抗
菌药物致二重感染的风险进行评估具有重要临床意义&但国
内尚无相关研究% 本研究对碳青霉烯类抗菌药物致二重感染
的风险进行系统评价&为临床上应用该类药物时防治二重感
染提供相关依据%
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EF资料与方法
EGEF纳入与排除标准

纳入标准"#$$研究设计为临床随机对照试验#3(./-L,g6/
M-.+3-))6/ +3,()&A9O$)#"$干预措施为碳青霉烯类抗菌药物对
比非碳青霉烯类抗菌药物)#B$有清晰的二重感染不良反应报
告% 排除标准"#$$非英文或中文文献)#"$采用其他干预措施
的研究)#B$未报告二重感染不良反应的研究%
EGHF文献检索策略

在 R*NP6/*&LN(16*+769-M73(.6T,N3(30和中国知网
#9<[H$等数据库中检索碳青霉烯类抗菌药物对比非碳青霉
烯类抗菌药物治疗感染的临床 A9O研究&检索时间为建库至
"#"#年 $#月% 中文检索关键词为’美罗培南( ’亚胺培南西
司他丁钠(’碳青霉烯(和’二重感染(等)英文检索关键词为
’M(3N(86.6L( ’ L63-86.6L( ’ ,L,86.6L5M,)(1+(+,. 1-/,*L(
’1*863,.26M+,-.(和’3(./-L,g6/ M-.+3-))6/ +3,()1(%
EGIF文献筛选(数据提取与偏倚风险评价

由 "名研究者独立执行文献检索*提取数据&分歧处通过
协商解决差异% 提取的数据有第一作者*研究年份*患者数*
干预措施*疗程*中位年龄及发生二重感染的患者数% 由 " 名
研究者采用9-M73(.6手册#UI$I#$中的偏倚风险评价方法独
立执行偏倚风险评价%
EGMF统计学方法

选用A6’P(. UIB软件进行荟萃分析#P6+(分析$&结局指
标选用风险比#**$表示各研究结果% 各研究间的异质性通
!!!

过M统计量和0" 进行评估&根据结果选用相应的效应模型"一
般而言&!l#I$#且 0"kU#f选用固定效应模型)否则&选用随
机效应模型&并谨慎解释结果%
HF结果
HGEF文献筛选结果与纳入文献的特征

经过文献检索*筛选&共纳入 = 篇文献+$#5$%, &合计 %%C 例
患者% 其中 $篇研究以中文发表&% 篇研究以英文发表)C 篇
为亚胺培南西司他丁钠对比非碳青霉烯抗菌药物的研究&B篇
为美罗培南对比非碳青霉烯抗菌药物的研究% 文献筛选流程
与结果见图 $)纳入文献的基本特征见表 $%

图 EF文献筛选流程与结果
Q+2 EF[+6"%$60%"#&%"")+)2 K%(&"##$)7%"#056#

表 EF纳入文献的基本特征
1$REF4")"%$5&’$%$&6"%+#6+&#(-+)&507"75+6"%$60%"

文献
病例数 干预措施 疗程J/ 中位年龄J岁

碳青霉烯类
抗菌药物组

非碳青霉烯类
抗菌药物组

碳青霉烯类
抗菌药物组

非碳青霉烯类
抗菌药物组

碳青霉烯类
抗菌药物组

非碳青霉烯类
抗菌药物组

碳青霉烯类
抗菌药物组

非碳青霉烯类
抗菌药物组

D)’(36gT63L(等#"##$年$ +$#, C= >$ 美罗培南 阿米卡星 =IB %IB C"
X,.V等#$==@年$ +$$, "## "#" 亚胺培南西司他丁钠 环丙沙星 <D C#
Y-17,等#"##C年$ +$", "$U """ 亚胺培南西司他丁钠 哌拉西林他唑巴坦 =I> =I@ UB
R-)V等#$==>年$ +$B, CB U= 亚胺培南西司他丁钠 氨曲南n万古霉素 <D <D
A(L,36g等#"#$B年$ +$@, B@ >$ 亚胺培南西司他丁钠 替加环素 %IC %I" CU C$
Q7-33等#"##U年$ +$U, $$$ $$$ 亚胺培南西司他丁钠 左氧氟沙星n万古霉素 <D UB
Q,6463等#$==>年$ +$C, $#@ $#> 美罗培南 头孢他啶n妥布霉素 >I% >I@ UU U@
‘(.6++,等#"##B年$ +$>, $B% $B" 亚胺培南西司他丁钠 头孢吡肟 =I@ =I$ U@
吴曙霞等#"#$U年$ +$%, B$ B$ 美罗培南 头孢哌酮舒巴坦 $@ $@ UB
!!注"’<D(表示未提及

<-+6"’<D( L6(.1.-+L6.+,-.6/

HGHF纳入研究的偏倚风险评价
纳入的研究中&英文研究质量总体较高&设计良好&但中文

研究表现出较大偏倚&见图 "/B%

图 HF纳入研究的偏倚风险评价结果#E$
Q+2 HF!"#056#(-R+$#%+#:$##"##,")6(-+)&507"75+6"%$60%"#E$

HGIF*"6$分析结果
P6+(分析结果显示&碳青霉烯类抗菌药物致二重感染的

风险明显高于非碳青霉烯类抗菌药物&差异有统计学意义
#**p$IU"&=UfB0p$I$@m"I#@&!p#I##U$)其中&亚胺培南西
司他丁钠致二重感染的风险明显高于非碳青霉烯类抗菌药物&
差异有统计学意义 #**p$I>B& =UfB0p$I"C m"IB>&!p
#I### >$)美罗培南与非碳青霉烯类抗菌药物致二重感染的风
险比较&差异无统计学意义#**p#I>#&=UfB0p#IB$m$IC$&
!p#I@$$&见图 @%

IF讨论
碳青霉烯类抗菌药物在严重细菌感染的治疗中具有重要
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图 IF纳入研究的偏倚风险评价结果#H$
Q+2 IF!"#056#(-R+$#%+#:$##"##,")6(-+)&507"7

5+6"%$60%"#H$

!!!!

地位&在临床上得到了广泛使用+$=, % 该类广谱抗菌药物的应
用容易导致二重感染&二重感染的出现给感染的治疗造成了新
的困难&严重的真菌二重感染甚至可以危及患者生命+"#5"$, %
目前尚不清楚的是更高管理等级的广谱抗菌药物如碳青霉烯
类抗菌药物是否会带来更多的二重感染不良反应&本研究就上
述问题对临床上常用的 " 种碳青霉烯类抗菌药物#亚胺培南
西司他丁钠和美罗培南$致二重感染的风险进行了系统评价%
通过P6+(分析发现&碳青霉烯类抗菌药物较非碳青霉烯类抗
菌药物有更高的导致二重感染不良反应的风险&提示临床上使
用碳青霉烯类抗菌药物时应注意二重感染的防治% 在亚组分
析中&对比非碳青霉烯类抗菌药物&亚胺培南西司他丁钠表现
出了更高的二重感染风险&但是美罗培南没有表现出更高的二
重感染风险% 在亚胺培南西司他丁钠的亚组分析中&纳入的研
究设计总体较好&产生的结果相对可信&亚胺培南西司他丁钠
较非碳青霉烯类抗菌药物有更高的导致二重感染风险的结果
相对稳健% 但是美罗培南的亚组分析中纳入了 B篇文献&其中
"篇为设计良好的以英文发表的临床研究&$ 篇为以中文发
!!!!

图 MF碳青霉烯类抗菌药物与非碳青霉烯类抗菌药物致二重感染风险比较的*"6$分析森林图
Q+2 MF*"6$J$)$5/#+#(-&(,K$%+#()(-%+#:(-#0K"%+)-"&6+()+)70&"7R/ &$%R$K")",#$)7)()J&$%R$K")",#

表的临床随机对照研究&异质性来源于上述中文文献&该研究
缺乏良好的研究设计&并且在偏倚风险评价中发现选择性报告
偏倚风险&因此&与非碳青霉烯类抗菌药物比较&美罗培南是否
不存在更高的二重感染风险&还有待进一步研究%

!!尽管本次系统评价纳入的研究大多设计良好&结果可信&
但本研究仍存在诸多不足% 首先&仅纳入了 %%C 例患者&碳青
霉烯类抗菌药物组*非碳青霉烯类抗菌药物组发生二重感染的
!!!! #下转第 =%C页$

#上接第 =>>页$
+"",!李海&梁丽山&李树邱&等;肤痒颗粒联合左西替利嗪治疗慢性

荨麻疹疗效观察+Y,;中国中西医结合皮肤性病学杂志&"##>&C
#@$""B"5"BB;

+"B,!陆峰;肤痒颗粒治疗慢性荨麻疹的临床疗效及安全性分析+Y,;
基层医学论坛&"#$=&"B#"=$"@"=#5@"=$;

+"@,!王乃忠;肤痒颗粒联合非索非那定治疗慢性荨麻疹临床疗效观
察+Y,;医药前沿&"#$@&@#"%$"$>@5$>U;

+"U,!王彦芳&李克楠;依匹斯汀联合肤痒颗粒治疗慢性荨麻疹疗效
观察+Y,;医学理论与实践&"#$$&"@#"@$""=>@5"=>U;

+"C,!徐晶晶&蓝善辉&叶进&等;肤痒颗粒联合氯雷他定治疗小儿慢
性荨麻疹疗效观察及对血清细胞因子的影响+Y,;中医儿科杂
志&"#$@&$##$$"@U5@%;

+">,!许冬;用地氯雷他定片联合肤痒颗粒治疗慢性荨麻疹的效果评

价+Y,;当代医药论丛&"#$>&$U#=$"UU5UC;
+"%,!张颖;咪唑斯汀联合肤痒颗粒治疗慢性特发性荨麻疹临床疗效

观察+Y,;皮肤病与性病&"##>&"=#$$"C5>;
+"=,!平杰丹&赵俊伟&孙晓旭&等;慢性荨麻疹相关血液标志物的研

究进展+Y,;皮肤性病诊疗学杂志&"#$%&"U#$$"U#5U";
+B#,!张明海&戴前梅&胡春艳&等;慢性荨麻疹患者外周血白细胞介

素 =和转录因子 RZ;$ 的表达及意义+Y,;中华皮肤科杂志&
"#$U&@%#"$"$#%5$$$;
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