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摘　 要　 目的:探讨奥硝唑氯化钠注射液治疗支气管哮喘(BA)合并感染的疗效及对病原菌清除率的影响。 方法:按随机数字表
法将 2019 年 6 月至 2021 年 6 月该院收治的 BA 合并感染患者 86 例分为研究组(43 例)、对照组(43 例)。 对照组患者采用头孢
哌酮钠他唑巴坦钠治疗,研究组患者在对照组的基础上加用奥硝唑氯化钠注射液治疗。 比较两组患者的疗效、症状改善情况、细
菌清除率及不良反应发生情况,治疗前后肺功能[用力肺活量(FVC)、第 1 秒用力呼气容积(FEV1)、最大呼气流速占预计值百分
比(PEF%)和最大呼气中段流量(MMF)]、炎症因子[白细胞介素 4( IL-4)、白细胞介素 6( IL-6)和肿瘤坏死因子 α(TNF-α)]水
平。 结果:研究组患者的总有效率、细菌清除率分别为 95. 35%(41 / 43)、93. 02%(40 / 43),明显高于对照组的 79. 07%(34 / 43)、
72. 09%(31 / 43),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者症状改善时间较对照组更短,差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗
后,研究组患者血清 IL-4、IL-6 和 TNF-α 水平较对照组低,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组、对照组患者不良反应发生率
分别为 16. 28%(7 / 43)、6. 98%(3 / 43),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:奥硝唑氯化钠注射液治疗 BA 合并感染患者效果显
著,可有效促使患者症状改善,提高细菌清除率,减轻机体炎症,改善肺功能,且安全性高。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

ornidazole
 

sodium
 

chloride
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

(BA)
 

complicated
 

with
 

infection
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

clearance
 

rate
 

of
 

pathogenic
 

bacteria.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

BA
 

complicated
 

with
 

infection
 

admitted
 

into
 

this
 

hospital
 

from
 

Jun.
 

2019
 

to
 

Jun.
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

research
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(43
 

cases)
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

cefoperazone
 

sodium
 

tazobactam
 

sodium,
 

while
 

the
 

research
 

group
 

was
 

given
 

ornidazole
 

sodium
 

chloride
 

injection
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

efficacy,
 

symptom
 

improvement,
 

bacterial
 

clearance
 

rate
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

pulmonary
 

function
 

[ forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

s
 

(FEV1 ),
 

proportion
 

of
 

peak
 

expiratory
 

flow
 

accounted
 

for
 

its
 

predicted
 

value
 

( PEF%)
 

and
 

maximum
 

mid-
expiratory

 

flow
 

(MMF)]
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

levels
 

[ interleukin
 

4
 

( IL-4),
 

interleukin
 

6
 

( IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

( TNF-α)]
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

bacterial
 

clearance
 

rate
 

of
 

research
 

group
 

were
 

respectively
 

95. 35%
 

( 41 / 43 )
 

and
 

93. 02%
 

(40 / 43),
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(79. 07%,
 

34 / 43;
 

72. 09%,
 

31 / 43),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

The
 

symptom
 

improvement
 

time
 

of
 

research
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

serum
 

IL-4,
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

of
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

research
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

respectively
 

16. 28%
 

(7 / 43)
 

and
 

6. 98%
 

(3 / 43),
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

ornidazole
 

sodium
 

chloride
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

BA
 

complicated
 

with
 

infection
 

is
 

remarkable,
 

which
 

can
 

promote
 

symptom
 

improvement,
 

increase
 

bacterial
 

clearance
 

rate,
 

relieve
 

body
 

inflammation
 

and
 

improve
 

pulmonary
 

function,
 

with
 

high
 

safety.
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　 　 支气管哮喘(bronchial
 

asthma,BA)为呼吸系统常见疾病,
表现为喘息、胸闷和咳嗽等[1-2] 。 哮喘易引发肺部感染,有研

究结果指出,肺部感染后可使哮喘发作次数增加,加重哮喘症

状,而哮喘加重后又会加重感染,形成恶性循环[3-4] 。 因此,及
时控制哮喘患者的感染情况十分重要。 病毒性感染为哮喘患

者常见感染类型,但近年来细菌性感染在哮喘患者中的发生

率逐渐升高,病原菌以革兰阴性菌为主,因此,临床多采用抗

革兰阴性菌药物进行抗感染治疗。 头孢哌酮钠他唑巴坦钠为

常用抗菌药物,可抑制病原菌细胞壁合成,发挥抗菌效果[5-6] 。
有研究结果指出,哮喘合并感染患者多为多重病原菌感染,仅
采用头孢菌素类抗菌药物难以有效清除病原菌[7] 。 奥硝唑对

厌氧菌、革兰阴性菌均具有杀菌效果[8] 。 但临床尚缺乏奥硝

唑氯化钠治疗 BA 合并感染的相关报道。 基于此,本研究选取

我院收治的 BA 合并感染患者,在常规治疗的基础上加用奥硝

唑氯化钠注射液,从肺功能、免疫功能等方面分析临床效果,

现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研 究 经 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 通 过 ( 批 准 号:
20190524124)。 选取 2019 年 6 月至 2021 年 6 月我院收治的 BA
合并感染患者 86 例作为研究对象。 纳入标准:根据《支气管哮

喘基层诊疗指南(2018 年)》 [9] 诊断为 BA,并经临床症状、体征、
影像学检查、炎症指标和微生物培养确诊为合并细菌性感染;
存在发热、呼吸困难和咳嗽等症状;愿意配合临床相关检查、治
疗;近期未使用抗菌药物;对本研究知情并签署同意书。 排除

标准:精神及认知功能异常者;器官功能障碍者;免疫、内分泌系

统疾病者;其他感染性疾病者;涉及药物禁忌证者;伴恶性肿瘤

者。 86 个不透光信封内分装随机化结果(43 个为研究组、43 个

为对照组),符合上述标准的患者随机分发 1 个信封,根据对应

结果入组。 两组患者的一般资料均衡可比,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups
项目 研究组(n= 43) 对照组(n= 43) t / χ2 P
性别(男性 / 女性) / 例 26 / 17 24 / 19 0. 191 0. 662
年龄 / [范围( 􀭰x±s),岁] 29~ 60 (44. 26±6. 32) 27~ 61 (42. 95±7. 11) 0. 903 0. 369
体质量指数 / [范围( 􀭰x±s),kg / m2] 17. 9~ 26. 8 (22. 87±1. 51) 18. 2~ 26. 9 (23. 03±1. 36) 0. 516 0. 607
哮喘病程 / [范围( 􀭰x±s),年] 5~ 12 (8. 56±1. 04) 4~ 14 (8. 24±1. 29) 1. 266 0. 209
感染病程 / [范围( 􀭰x±s),d] 1~ 7 (4. 06±0. 81) 1~ 6 (3. 84±0. 70) 1. 348 0. 181
体温 / [范围( 􀭰x±s),℃ ] 37. 8~ 40. 4 (38. 80±0. 33) 37. 7~ 40. 6 (38. 67±0. 29) 1. 940 0. 056
白细胞计数 / [范围( 􀭰x±s),×109 / L] 9~ 17 (13. 72±1. 62) 9~ 17 (13. 88±1. 75) 0. 440 0. 661

1. 2　 方法

根据患者情况予以平喘、止咳、祛痰、吸氧、维持酸碱及电

解质平衡等措施,吸入用布地奈德混悬液(规格:2
 

mL ∶ 1
 

mg)
1

 

mL、硫酸特布他林雾化吸入用溶液(规格:2
 

mL ∶ 5
 

mg) 1
 

mL
混合至 0. 9%氯化钠溶液 25

 

mL 中雾化吸入,1 次 15
 

min,1 次

2 次;症状控制后停用特布他林。 同时,对照组患者采用注射

用头孢哌酮钠他唑巴坦钠( 8 ∶ 1) [规格:1. 125
 

g (头孢哌酮

1. 0
 

g 与他唑巴坦 0. 125
 

g)] 2. 0
 

g 溶于 0. 9% 氯化钠溶液

100
 

mL 中,静脉滴注,1 日 2 次;研究组患者在对照组的基础上

加用奥硝唑氯化钠注射液(规格:100
 

mL ∶ 奥硝唑0. 25
 

g 与氯

化钠 0. 825
 

g)治疗,1 次 100
 

mL,静脉滴注,1 日 1 次。 两组患

者均治疗 1 周。
1. 3　 观察指标

(1)对比两组患者症状改善(发热消失、肺部阴影消失、肺
部湿性啰音消失和咳嗽改善)时间。 (2)比较两组患者细菌清

除率,治疗后痰液标本培养显示不存在任何病原菌为完全清

除;治疗后原有病原菌部分消失为部分清除;治疗后原有病原

菌未消失为未清除。 完全清除、部分清除记为总细菌清除。
(3)比较两组患者治疗前后的肺功能[用力肺活量(FVC)、第 1
秒用力呼气容积 ( FEV1 )、最大呼气流速占预计值百分比

(PEF%)和最大呼气中段流量(MMF)],采用 HYP’Air 型肺功

能测量仪测定。 (4)比较两组患者治疗前后的炎症因子[白细

胞介素 4 ( IL-4)、 白细胞介素 6 ( IL-6) 和肿瘤坏死因子 α

(TNF-α)]水平,取晨起空腹肘静脉血约 4
 

mL,离心处理后留

血清,采用酶联免疫吸附试验检测血清 IL-4、IL-6 和 TNF-α 水

平。 (5)统计两组患者不良反应发生情况,如胃部不适、皮疹、
头痛、恶心和眩晕等。
1. 4　 疗效评定标准

哮喘(咳嗽、呼吸困难等)症状、体征基本消失,影像学检

查结果显示肺炎症消失为显效;哮喘症状、体征明显改善,影像

学检查结果显示肺部炎症基本消失为有效;不符以上显效、有
效标准为无效[10] 。 显效、有效记为总有效。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 软件,率(%)用来描述计数资料,采用 χ2

检验;采用 Kolmogorov-Smirnov 检验计量资料正态性,Bartlett
检验方差齐性,服从正态分布,方差齐性,采用 􀭰x±s 描述,独立

样本 t 检测组间差异, 配对 t 检测组内差异; 双侧检验,
α= 0. 05,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 疗效

86 例患者均完成研究计划,无退出及剔除病例。 研究组

患者的总有效率为 95. 35% ( 41 / 43), 较对照组 ( 79. 07%,
34 / 43)高,差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 症状改善情况

研究组患者发热消失、肺部湿性啰音消失、肺部阴影消失

和咳嗽改善的时间均较对照组短,差异均有统计学意义(P<
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0. 05),见表 3。
表 2　 两组患者疗效比较[例(%)]

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效

研究组(n= 43) 19 (44. 19) 22 (51. 16) 2 (4. 65) 41 (95. 35)
对照组(n= 43) 15 (34. 88) 19 (44. 19) 9 (20. 93) 34 (79. 07)
χ2 0. 778 0. 420 5. 108 5. 108
P 0. 378 0. 517 0. 024 0. 024

表 3　 两组患者症状改善情况比较(􀭵x±s,d)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

symptom
 

improvement
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s,
 

d)

组别
发热消失

时间
肺部湿性啰
音消失时间

肺部阴影
消失时间

咳嗽改
善时间

研究组(n= 43) 3. 21±0. 79 4. 15±0. 96 6. 12±1. 23 4. 36±0. 89
对照组(n= 43) 4. 06±0. 85 4. 67±1. 08 6. 75±1. 39 4. 87±0. 97
t 4. 803 2. 360 2. 226 2. 540
P <0. 001 0. 021 0. 029 0. 013

2. 3　 细菌清除率

研究组患者的细菌清除率为 93. 02% (40 / 43),较对照组

(72. 09%,31 / 43) 高, 差异有统计学意义 ( χ2 = 6. 541, P =
0. 011),见表 4。

表 4　 两组患者细菌清除率比较[例(%)]
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

bacterial
 

clearance
 

rates
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 完全清除 部分清除 未清除 总清除
研究组(n= 43) 16 (37. 21) 24 (55. 81) 3 (6. 98) 40 (93. 02)
对照组(n= 43) 10 (23. 26) 21 (48. 84) 12 (27. 91) 31 (72. 09)

2. 4　 肺功能

治疗前,两组患者 FVC、FEV1 、PEF%和 MMF 水平比较,差
异均无统计学意义(P> 0. 05);治疗后,两组患者 FVC、FEV1 、
PEF%和 MMF 水平均较治疗前升高,且研究组患者较对照组

高,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
2. 5　 炎症因子水平

两组患者治疗前血清 IL-4、TNF-α 和 IL-6 水平比较,差异

均无统计学意义(P>0. 05);两组患者上述指标在治疗后均降

低,且研究组患者较对照组低,差异均有统计学意义 (P <
0. 05),见表 6。

表 5　 两组患者治疗前后肺功能指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

pulmonary
 

function
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s)

组别
FVC / L MMF/ (L / s) FEV1 / L PEF% / %

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 43) 2. 05±0. 63 2. 89±0. 65a 2. 65±0. 69 3. 46±0. 82a 1. 22±0. 32 2. 03±0. 62a 63. 58±7. 41 81. 26±7. 74a

对照组(n= 43) 2. 24±0. 71 2. 58±0. 54a 2. 49±0. 80 3. 03±0. 77a 1. 15±0. 37 1. 76±0. 56a 65. 01±6. 72 76. 84±6. 98a

t 1. 313 2. 406 0. 993 2. 507 0. 938 2. 119 0. 937 2. 781
P 0. 193 0. 018 0. 324 0. 014 0. 351 0. 037 0. 351 0. 007
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05

表 6　 两组患者治疗前后炎症因子水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

6　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s)

组别
IL-4 / (ng / L) IL-6 / (μg / L) TNF-α / (μg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 43) 142. 32±29. 65 82. 45±9. 84a 5. 83±1. 05 2. 13±0. 42a 7. 19±1. 78 2. 87±0. 82a

对照组(n= 43) 135. 94±33. 72 89. 75±13. 46a 5. 96±1. 31 2. 56±0. 68a 7. 35±1. 98 3. 39±0. 96a

t 0. 932 2. 871 0. 508 3. 528 0. 394 2. 701
P 0. 354 0. 005 0. 613 0. 001 0. 695 0. 008
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05

2. 6　 不良反应

研究组、对照组患者的不良反应发生率分别为 16. 28%
(7 / 43)、6. 98%(3 / 43),差异无统计学意义(P>0. 05),见表 7。

表 7　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

7　 Comparison
 

of
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 胃部不适 头痛 皮疹 眩晕 恶心 合计
研究组(n= 43) 1 (2. 33) 2 (4. 65) 0 (0) 1 (2. 33) 3 (6. 98) 7 (16. 28)
对照组(n= 43) 1 (2. 33) 0 (0) 1 (2. 33) 0 (0) 1 (2. 33) 3 (6. 98)
χ2 — — — — 0. 262 1. 811
P 1. 000 0. 494 1. 000 1. 000 0. 609 0. 178
　 　 注:“—”表示 2 个格子的理论数 T≤1,经确切概率法计算,无 χ2 值

Note:“—”
  

indicates
 

2
 

grids
 

with
 

theoretical
 

number
 

T≤1,
 

calculated
 

by
 

the
 

exact
 

probability
 

method
 

with
 

no
 χ2

 

value

3　 讨论
BA 发病机制复杂,复发率较高,呈季节性发作,病情严重

者可由于支气管痉挛导致窒息,威胁患者生命[11] 。 BA 患者由

于气道纤毛清除能力下降,同时气道反应性较高,会产生支气

管水肿,从而为病原菌附着、繁殖提供有利条件,引发感染,感
染后可进一步刺激呼吸道,加重气道高反应性,使患者呼吸困

难,加重哮喘症状[12] 。 因此,对于 BA 合并感染患者,不仅需

重视对哮喘的治疗,有效控制感染亦是治疗关键。
对于 BA,临床多采用 β2 受体激动剂、糖皮质激素等进行

治疗;对于合并感染的患者,常辅以抗菌药物进行抗感染治疗。
痰液培养、药物敏感试验是指导抗感染的重要手段,但耗时长,
早期临床多经验性使用广谱抗菌药物抗感染治疗[13] 。 既往研

究结果指出,采用头孢哌酮钠他唑巴坦钠对哮喘合并细菌性感

染患者进行经验性治疗,能对多数球菌、杆菌发挥良好的抗菌

功效,且不良反应少,安全性高。 有研究结果指出,引发 BA 患

者感染的常见病菌为革兰阴性菌,且不乏厌氧菌感染[14] 。 本

研究结果也发现,常规治疗的总有效率仅为 79. 07%。 因此,需
考虑联合其他药物治疗。 奥硝唑属于硝基咪唑类抗菌药物,分
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子中的硝基于无氧状态下还原成氨基或通过氧自由基形成,与
细胞成分产生相互作用,从而使病原菌死亡,发挥抗菌作

用[15] 。 俞晓滢[16] 在治疗吸入性肺炎患者时发现,与头孢米诺

钠相比,奥硝唑的治疗效果更为显著。 基于此,本研究加用奥

硝唑氯化钠注射液治疗 BA 合并感染患者,结果发现,可将总

有效率提升至 95. 35%,症状改善更为显著。 分析其原因,头孢

哌酮钠他唑巴坦钠为一线广谱抗菌药物,由头孢哌酮钠、他唑

巴坦钠复合制成,其中头孢哌酮可抑制细菌细胞壁合成达到杀

菌作用,他唑巴坦对多数细菌无抗菌活性,但其可抑制 β-内酰

胺酶,从而对 β-内酰胺类抗菌药物耐药菌株也具有抑制作用,
还可与细菌细胞青霉素蛋白结合,加强细菌对抗菌药物的敏感

性,联合头孢哌酮钠使用可发挥协同效应,有效杀死病原菌,发
挥抗感染效果[17-18] ;另外,奥硝唑的药效持续时间长,半衰期

为 14
 

h,穿透性强,可较为广泛地分布于组织体液中,迅速渗透

至肺组织,从而有效发挥抗菌效果[19] 。 因此,奥硝唑与头孢哌

酮钠他唑巴坦钠联合能进一步强化治疗效果,促使症状改善。
本研究还发现,研究组患者的细菌清除率更高,这是由于头孢

哌酮钠他唑巴坦钠可有效清除革兰阴性菌,而奥硝唑不仅可清

除革兰阴性菌,还可杀死厌氧菌,二者联合使用能更有效清除

病菌。 此外,患者治疗期间药品不良反应没有增加,可见奥硝

唑氯化钠注射液的安全性良好。
研究结果显示,感染会加剧哮喘患者气道黏膜高反应,促

使炎症介质释放,使血管通透性增加,从而导致呼吸道功能降

低,影响肺通气、换气过程[20] 。 FVC、FEV1 、PEF%和 MMF 均可

反映气道阻塞程度,为评估哮喘患者病情程度及肺通气功能的

常用指标。 本研究结果显示,治疗后,研究组患者 FVC、FEV1 、
PEF%和 MMF 水平较对照组高,提示奥硝唑氯化钠注射液对

BA 合并感染患者的肺功能提升有一定帮助。 另有研究结果指

出,BA 合并感染后,机体炎症反应进一步加剧,导致炎症细胞

大量分泌 IL-4、IL-6 和 TNF-α 等促炎因子,使病情加重[21] 。 因

此,控制机体炎症亦是治疗关键。 本研究结果发现,研究组患

者血清 IL-4、IL-6 和 TNF-α 水平改善更显著,可见加用奥硝唑

氯化钠注射液治疗可减轻机体炎症,这可能是研究组患者疗效

显著的原因之一。 其原因可能在于奥硝唑氯化钠注射液通过

清除气道及肺部病原菌,减轻气道及肺部损伤,从而减轻机体

炎症,使肺功能得以改善。
综上所述,采用奥硝唑氯化钠注射液治疗 BA 合并感染患

者的效果显著,可有效清除病原菌,从而促使症状改善,增强肺

及免疫功能,安全性好。 本研究的不足在于未采用盲法,研究

结果可能存在一定偏倚,有待于临床进一步证实。
(致谢:衷心感谢湘南学院公共卫生学院董欣艳老师和赵

小春老师给予的研究指导)
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