
中国医院用药评价与分析!"#""年第 ""卷第 $期! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"" 9,(:"" ;,:$ ! AD!!! !

!用药评价!

头孢哌酮舒巴坦治疗下呼吸道感染有效性和安全性的
系统评价!
李代晓$!"!!应颖秋$!<=!杨!丽$!翟所迪$!<"$:北京大学第三医院药剂科!北京!$##$D$# ":承德医学院附属
医院临床药学部!河北 承德!#@F#### <:北京大学医学部药物评价中心!北京!$##$D$$

中图分类号!CDFBK$ 文献标志码!E 文章编号!$@F"G"$">#"#""$#$G##ADG#@
HIJ!$#K$>##D?L:+00-:$@F"4"$">K"#""K#$K#$<

摘!要!目的!系统评价头孢哌酮舒巴坦治疗下呼吸道感染的有效性和安全性# 方法!检索 *658,O62’-5b+a2’2/$‘)a 5̂.$
%Sa’05$中国知网及万方数据库等"收集头孢哌酮舒巴坦治疗下呼吸道感染的随机对照试验(干预组患者采用头孢哌酮舒巴坦治
疗"剂量与疗程不限%对照组患者采用其他抗菌药物单药治疗"如哌拉西林他唑巴坦$头孢他啶$左氧氟沙星和莫西沙星"剂量与疗
程不限)"检索日期截至 "#"$年 @月# 筛选文献$提取资料后"采用8,O62’-5系统评价员手册 AK$ 推荐的偏倚风险评估工具评价
文献质量"采用C5&̂’- AK<软件进行 5̂*’分析# 结果!最终纳入 $@篇文献"共 $ <>F例患者# 5̂*’分析结果显示"干预组与对照
组患者的临床有效率比较"差异无统计学意义(MNi$K$B"DAM*Oi#KBFf$K@$"!g#K#A)%以哌拉西林他唑巴坦作为对照的亚组分
析中"干预组与对照组患者的临床有效率比较"差异仍无统计学意义(MNi#KB#"DAM*Oi#K<Df$K@A"!g#K#A)# 干预组与对照组
患者的细菌清除率比较"差异无统计学意义(MNi$K$<"DAM*Oi#KF@f$K@B"!g#K#A)%以哌拉西林他唑巴坦作为对照的亚组分析
中"干预组与对照组患者的细菌清除率比较"差异仍无统计学意义(MNi#KF@"DAM*Oi#K<$f$KD$"!g#K#A)# 干预组与对照组患
者的药品不良反应发生率比较"差异无统计学意义(MNi#KDF"DAM*Oi#KABf$K@""!g#K#A)# 结论!头孢哌酮舒巴坦治疗下呼吸
道感染的临床疗效和安全性与对照药相当#
关键词!头孢哌酮舒巴坦% 下呼吸道感染% 有效性% 安全性
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!!下呼吸道感染为临床常见的呼吸系统感染性疾病) 在世
界范围内(下呼吸道感染与高发病率和死亡率相关,$- ) 尽管
适当的抗菌药物治疗是下呼吸道感染最重要的治疗方法(但
随着细菌耐药性变迁及多重耐药菌的出现(治疗下呼吸道感
染尤其院内获得性下呼吸道感染的抗菌药物选择压力日益增
加) 下呼吸道感染的主要致病菌为肠杆菌科细菌.铜绿假单
胞菌.不动杆菌.金黄色葡萄球菌.流感嗜血杆菌及肺炎链球
菌等,"4>- ) 其中(肠杆菌科细菌.铜绿假单胞菌及鲍曼不动杆
菌为院内获得性下呼吸道感染最常见菌,<- ) 头孢哌酮舒巴坦
为含 !4内酰胺酶抑制剂的复方制剂(抗菌谱广(能够覆盖临床
分离的最常见的革兰阳性菌.革兰阴性菌(包括肺炎链球菌.
金黄色葡萄球菌.流感嗜血杆菌.肠杆菌科细菌.鲍曼不动杆
菌和铜绿假单胞菌等) 其中舒巴坦为半合成 !4内酰胺酶抑制
剂(对不动杆菌属有一定活性(能抑制除碳青霉烯酶以外的大
部分 E类 !4内酰胺酶(包括超广谱 !4内酰胺酶,A- ) "##A1
"#"$年中国8UJ;%Q细菌耐药监测网数据显示(肠杆菌科细
菌对头孢噻肟#或头孢曲松&耐药菌株的检出率居高不下(
"#"$年 $1@月肠杆菌科细菌产超广谱 !4内酰胺酶菌株的检
出率为 >$KDM,>- ) 头孢哌酮舒巴坦被广泛应用于下呼吸道感
染的治疗(但很少有研究基于循证药学评价其治疗下呼吸道
感染的有效性和安全性) 因此(本研究对头孢哌酮舒巴坦治
疗下呼吸道感染的有效性和安全性进行系统评价(为药物的
临床合理应用以及遴选提供证据支持)

KL资料与方法
KMKL纳入与排除标准

纳入标准"#$&研究类型为国内外公开发表的随机对照
试验) #"&研究对象为下呼吸道感染患者(性别和年龄不限)
#<&干预措施为头孢哌酮舒巴坦(剂量与疗程不限) #>&对
照措施为其他抗菌药物单药(剂量与疗程不限) #A&结局指
标"有效性结局指标包括临床有效率.细菌清除率(安全性结
局指标包括药品不良反应 #’.&5205.2)325’O*+,-(EHC&发
生率)

排除标准"重复发表的文献’数据缺失或错误的文献’基
础实验.病例报告和综述等不符合要求的文献’低质量研究)
KMNL检索策略

系统检索‘)a 5̂..%Sa’05和 *658,O62’-5b+a2’2/等英文
数据库(中国知网#8;TJ&.万方数据库等中文数据库) 分别以
*头孢哌酮舒巴坦+和*O51,752’Z,-540)(a’O*’S+作为中英文检索
词进行全面的文献检索) 检索时限均从建库至 "#"$年 @月)
KMOL文献筛选与资料提取

由 "名研究者独立按纳入与排除标准筛选文献(并交叉
核对(如有分歧(则与第 < 名研究者共同讨论决定最终方案)
提取的资料包括第一作者.发表年份.患者例数.年龄.干预措
施.疗程.结局指标及偏倚风险评价的相关指标)
KMPL统计学方法

采用8,O62’-5系统评价员手册 AK$,@-推荐的偏倚风险评

估工具对纳入研究的质量进行评价(采用 C5&̂’- AK< 软件进
行荟萃分析# 5̂*’分析&) 纳入研究间的异质性采用"" 检验(
若各研究间无统计学异质性#!"#K$(O"$A#M&(采用固定效
应模型进行分析’反之(则采用随机效应模型进行分析) 用倒
漏斗图评价发表偏倚) !j#K#A为差异有统计学意义)

NL结果
NMKL文献筛选流程与结果

检索得到相关文献 @ "#$ 篇(剔除重复发表的文献(阅读
题目和摘要后进一步阅读全文(最终纳入 $@篇文献(见图 $)

图 KL文献筛选流程与结果
X’> KL34*#"((%&64"(.B2(*+B’2"4%2.4"(#4""&’&>

NMNL纳入文献的基本特征
最终纳入 $@篇文献,F4""- (共 $ <>F例患者(其中干预组患

者 @@A例(对照组患者 @B"例) 纳入文献的基本特征见表 $)
NMOL纳入研究的质量评价结果

纳入的 $@项研究中(仅 "项研究,$<("$-提及随机序列的产
生方法(其余 $>项研究提及*随机+’有 A 项研究,F($#4$$($F(""-为
随机对照开放试验’所有研究均不清楚是否存在其他偏倚(见
图 "1<)

图 NL纳入研究的偏倚风险图
X’> NL?’%(4’(A>4%8$*+"&4*BB"6(2.6’"(

NMPL!"2%分析结果
"K>K$!临床有效率"$@ 项研究,F4""-报告了临床有效率(各研
究间异质性较小#!i#K$A(O" i"FM&(选择固定效应模型合并
分析) 5̂*’分析结果显示(干预组与对照组患者的临床有效
率比较(差异无统计学意义#MNi$K$B(DAM*Oi#KBFf$K@$(
!i#K<#g#K#A&(见图 >) 同时(以哌拉西林他唑巴坦作为对照
药进行亚组分析(共 A 项研究,F($>($F("$4""- (涉及 <#< 例患者(
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!!!! 表 KL纳入文献的基本特征
7%WKL,$%4%#2"4’(2’#*+"&4*BB"6(2.6’"(

文献 病例
数
年龄#平均年龄.范围&
干预组 对照组 研究对象 干预措施 对照措施 疗程?. 结局

指标
吴华等#"##A年& ,F- @# A@K"岁 AAK@岁 下呼吸道感染患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3($日 "次 哌拉西林他唑巴坦 >KA 3(每 B 6给药 $次 Ff$# +,.
周云芳等#"##>年& ,B- FB >A岁 >F岁 下呼吸道感染患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3(每 $" 6给药 $次 头孢他啶 " 3(每 $" 6给药 $次 Ff$> +,
孙广信等#"#$"年& ,D- FB @A岁 @A岁 脑卒中相关性肺炎患者 头孢哌酮舒巴坦 头孢他啶 Ff$> +,.
彭华生等#"##B年& ,$#- @# B$K@岁 B$K@岁 医院获得性肺炎患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3($日 "次 左氧氟沙星 #KA 3($日 $次 Ff$> +,.
徐惠等#$DDD年& ,$$- B# F<KB岁 F>K@岁 下呼吸道感染患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3(每 $" 6给药 $次 左氧氟沙星 #K" 3(每 $" 6给药 $次 Ff$> +,.
杨若松等#"#$#年& ,$"- $<@ "FfFB岁 呼吸机相关性肺炎患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3(每 B 6给药 $次或

每 $" 6给药 $次
头孢他啶 " 3(每 B 6给药 $次或每

$" 6给药 $次
$> +,.

林其昌等#"#$A年& ,$<- "#" @DK@岁 @DKB岁 慢性阻塞性肺疾病急性
加重患者

头孢哌酮舒巴坦 < 3(每 B 6给药 $次 莫西沙星 #K> 3($日 $次 Ff$# +,.

黄建军等#"#$@年& ,$>- ># $#个月 $"个月 儿童肺炎克雷伯菌肺炎患者 头孢哌酮舒巴坦 $日 B#f$@# S3?e3(
分 "次给药

哌拉西林他唑巴坦 $次 B#f
$## S3?e3(每 B 6给药 $次

$#f$> +,.

海珊等#"##@年& ,$A- @A @AK$岁 @<K>岁 社区获得性肺炎患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3($日 "次 左氧氟沙星 #K< 3($日 "次 F +,.
马厚勋等#"###年& ,$@- @" @FK>岁 @BKF岁 肺部感染患者 头孢哌酮舒巴坦 $ 3(每 B 6给药 $次 头孢他啶 $ 3(每 B 6给药 $次 >f$> +,.
赵凤芹等#"##<年& ,$F- B# $BfA#岁 下呼吸道感染患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3(每 B 6给药 $次

或每 $" 6给药 $次
哌拉西林他唑巴坦 >KA 3(每 B 6给药

$次或每 $" 6给药 $次
Ff$> +,.

陈慧平等#"##@年& ,$B- >> FAKF岁 F@K#岁 下呼吸道感染患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3($日 "次 左氧氟沙星 #KA 3($日 $次 $# +,.
时俊霞等#"#$@年& ,$D- F# F#KD岁 F#KF岁 社区获得性肺炎患者 头孢哌酮舒巴坦 $KA 3($日 "次 左氧氟沙星 #K< 3($日 "次 $> +
张贤春等#"#$A年& ,"#- $@D @@KB岁 下呼吸道感染患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3($日 "次 莫西沙星 #K> 3($日 $次 Ff$> +
郑碧霞等#"##F年& ,"$- @< ABKD岁 下呼吸道感染患者 头孢哌酮舒巴坦 " 3($日 "次 哌拉西林他唑巴坦 >KA 3(每 B 6给药 $次 F +,.
谢志伟等#"#$"年& ,""- @# <KA岁 肺炎患者 头孢哌酮舒巴坦 哌拉西林他唑巴坦 1 +,.
!!注"+有效率’,细菌清除率’.EHC发生率’*1+表示无法获得相关资料

;,*5"+5115O*+&52’*5’ ,a’O*52+’(O(5’2’-O52’*5’ .+-O+.5-O5,1EHC’ *1++-.+O’*50-,25(’*5. .’*’

图 OL纳入研究的偏倚风险详细结果
X’> OL1"2%’B"64"(.B2(*+W’%(4’(A*+"&4*BB"6(2.6’"(

5̂*’分析结果显示(干预组与对照组患者的临床有效率比较(
差异无统计学意义#MNi#KB#(DAM*Oi#K<Df$K@A(!i#KA>g
#K#A(O" i#M&(见图 A)
"K>K"!细菌清除率"$> 项研究,F4$B("$4""-报告了细菌清除率(其
中干预组分离细菌 <AB 株(清除 "DB 株(清除率为 B<K">M’对
照组分离细菌 <@A株(清除 "DD 株(清除率为 B$KD"M(见表 ")
各研究间异质性较小#!i#K"B(O" i$FM&(采用固定效应模型
进行分析) 5̂*’分析结果显示(干预组与对照组患者细菌清

除率比较(差异无统计学意义#MNi$K$<(DAM*Oi#KF@f$K@B(
!i#KA@g#K#A&(见图 @) 哌拉西林他唑巴坦的亚组分析中(共
A项研究,F($>($F("$4""- (包含 "<@ 株菌株( 5̂*’分析结果显示(干
预组与对照组患者细菌清除率比较(差异无统计学意义#MNi
#KF@(DAM*Oi#K<$f$KD$(!i#KA@g#K#A(O" i#M&(见图 F)

表 NL两组患者细菌分布及细菌清除情况
7%WNL1’(24’W.2’*&%&6#B"%4%&#"*+W%#2"4’% ’&2@* >4*.8(

菌种 干预组 对照组
分离?株 清除?株 分离?株 清除?株

肠杆菌科 $B$ $"F $BF $"<
不动杆菌 <# $B "D $@
假单胞菌 @# <A AA <$
肺炎链球菌 <# "A <@ <$
葡萄球菌 "$ $A "< $$
粪肠球菌 $ # < <
流感嗜血杆菌 $@ $> $< $"
其他 $D @> $D F"
合计 <AB "DB <@A "DD

"K>K<!EHC发生率"$<项研究,F(D4$"($>4$B("#4""-报告了EHC发生
情况(均为常见的EHC(如恶心.上腹部不适.轻度腹泻和头晕
等(未见严重的 EHC发生) 其中(干预组患者 >D# 例(发生
EHC<# 例(EHC发生率为 @K$"M’对照组患者 A#F 例(发生
EHC<" 例(EHC发生率为 @K<$M) 各研究间无异质性#!i
$K##(O" i#M&(故采用固定效应模型进行分析) 5̂*’分析结
果显示(干预组与对照组患者EHC发生率比较(差异无统计学
意义#MNi#KDF(DAM*Oi#KABf$K@"(!i#KD$g#K#A&(见图 B)
"K>K>!发表偏倚"分别以临床有效率.EHC发生率为指标(以
NN为横坐标.P%#(,3,NN-&为纵坐标绘制倒漏斗图(进行发表
偏倚分析) 结果显示(各研究散点偏左分布(纳入研究可能存
在一定的发表偏倚(见图 D1$#)
OL讨论
OMKL临床疗效

本研究结果表明(头孢哌酮舒巴坦治疗下呼吸道感染的临
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图 PL两组患者临床有效率比较的!"2%分析森林图
X’> PLX*4"(28B*2*+!"2%:%&%B9(’(*&2$"#*)8%4’(*&*+#B’&’#%B"++"#2’5"4%2"W"2@""&2@* >4*.8(

图 QL哌拉西林他唑巴坦亚组中两组患者临床有效率比较的!"2%分析森林图
X’> QLX*4"(28B*2*+!"2%:%&%B9(’(*&2$"#*)8%4’(*&*+#B’&’#%B"++"#2’5"4%2"W"2@""&2@* >4*.8(’&2$"(.W>4*.8

*+8’8"4%#’BB’&2%0*W%#2%)

图 RL两组患者细菌清除率比较的!"2%分析森林图
X’> RLX*4"(28B*2*+!"2%:%&%B9(’(*&2$"#*)8%4’(*&*+W%#2"4’%B#B"%4%&#"4%2"W"2@""&2@* >4*.8(

图 SL哌拉西林他唑巴坦亚组中两组患者细菌清除率比较的!"2%分析森林图
X’> SLX*4"(28B*2*+!"2%:%&%B9(’(*&2$"#*)8%4’(*&*+W%#2"4’%B#B"%4%&#"4%2"W"2@""&2@* >4*.8(’&2$"(.W>4*.8

*+8’8"4%#’BB’&2%0*W%#2%)

床有效率.细菌清除率与对照药相当) 头孢哌酮舒巴坦与哌拉
西林他唑巴坦同为含 !4内酰胺酶抑制剂复方制剂(两者抗菌
谱类似(对革兰阴性菌具有强大的抗菌活性(对部分革兰阳性
菌有一定程度的抗菌活性) 两者的不同之处主要包括"#$&哌
拉西林对肠球菌有较好的抗菌活性(而肠球菌对头孢哌酮天然
耐药) #"&头孢哌酮舒巴坦对不动杆菌有较好的抗菌活性(而

哌拉西林他唑巴坦对其作用较弱) #<&药动学方面(哌拉西林
他唑巴坦广泛分布在组织和体液中(主要经肾脏排泄清除(对
于泌尿系统感染较头孢哌酮舒巴坦更有优势(但肾功能不全患
者需要调整剂量’头孢哌酮舒巴坦也能较好地分布到组织体液
各处(其中头孢哌酮主要经胆汁排泄(舒巴坦主要经肾脏排泄(
对于胆道感染较哌拉西林他唑巴坦更有优势(胆道梗阻患者应
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图 UL两组患者C1E发生率比较的!"2%分析森林图
X’> ULX*4"(28B*2*+!"2%:%&%B9(’(*&2$"#*)8%4’(*&*+’&#’6"&#"(*+C1EW"2@""&2@* >4*.8((

图 eL临床有效率的倒漏斗图
X’> eL;&5"42"6+.&&"B8B*2*+#B’&’#%B"++"#2’5"4%2"

图 K[LC1E发生率的倒漏斗图
X’> K[L;&5"42"6+.&&"B8B*2*+’&#’6"&#"*+C1E

注意调整剂量(肾功能不全患者应注意根据舒巴坦调整剂量)
#>&哌拉西林他唑巴坦属于青霉素o!4内酰胺酶抑制剂复方制
剂(使用前需进行皮试’头孢哌酮舒巴坦属于头孢菌素o!4内酰
胺酶抑制剂复方制剂(使用前无需常规皮试(使用更为方
便,"<- ) 因此(本研究以哌拉西林他唑巴坦作为主要对标药物
进行了亚组分析(结果显示(头孢哌酮舒巴坦与哌拉西林他唑
巴坦用于下呼吸道感染的临床有效率和细菌清除率比较(差异
均无统计学意义#!g#K#A&) 865- 等,">-开展的头孢哌酮舒巴
坦与哌拉西林他唑巴坦治疗医院获得性肺炎和呼吸机相关性
肺炎临床疗效比较的研究中(也得到了类似的结果) 根据
8UJ;%Q中国细菌耐药监测网数据#"#"$ 年 $1@月&(肠杆菌
属菌.铜绿假单胞菌和不动杆菌属对头孢哌酮舒巴坦的耐药率
分别为 $FKFM.$>KFM和 A"KFM(对哌拉西林他唑巴坦的耐药
率分别为 $BK<M.$<K<M和 F"K@M,>- ) 本研究中菌株构成分布
也可以看出(分离菌株数排序居前 "位的致病菌为肠杆菌科细
菌和假单胞菌(依据8UJ;%Q监测网数据(上述细菌对头孢哌

酮舒巴坦.哌拉西林他唑巴坦的耐药率相近(这一数据也支持
本研究得出的临床有效率及细菌清除率相当的结论’尽管不动
杆菌对头孢哌酮舒巴坦更为敏感(但本研究结果显示两组患者
细菌清除率的差异无统计学意义#!g#K#A&(可能与分离到的
菌株样本量较少有关)
OMNL安全性

本研究结果显示(头孢哌酮舒巴坦的 EHC发生率与对照
药相当) 受原始研究的局限(纳入统计的EHC主要为恶心.上
腹部不适.轻度腹泻及头晕等常见的 EHC(本次 5̂*’分析未
见备受临床关注的头孢哌酮舒巴坦相关凝血功能异常的数据)
但在另一项头孢哌酮舒巴坦治疗粒细胞缺乏伴发热的研究中(
$#M#$#?$#$&的接受头孢哌酮舒巴坦治疗的患者出现凝血酶
原时间延长(然而没有观察到与研究药物相关的出血,"A- )
OMOL本研究的局限性

首先(纳入的大多数随机对照试验没有开展头孢哌酮舒巴
坦体外药敏试验(本研究无法评估细菌对头孢哌酮舒巴坦的耐
药率及其对临床结果的影响(因此(依据 8UJ;%Q中国细菌耐
药监测网数据进行了分析讨论’其次(本研究没有进一步对下
呼吸道感染进行分类(即社区获得性或医院获得性(未能按发
病环境地点区分病原菌分布’另外(部分研究纳入样本量较少(
多数研究未详细说明随机方法.随机分配是否隐藏(其中有
@项研究属于高偏倚风险(可能会对统计分析结果有一定影
响) 因此(今后还需开展更多大样本.高质量的临床研究(以期
为临床合理用药提供可靠依据)
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