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亚胺培南治疗老年重症下呼吸道感染56例临床分析

方保民刹、铁英缪竞智(卫生部北京医院北京100730)

摘要：目的评价亚胺培南／西司他丁钠盐治疗老年重症下呼吸道感染的疗效、细菌耐药及安全性。方法采用回顾性研究。用亚

胺培南／西司他丁钠盐治疗呼吸重症监护室(KICU)老年重症下呼吸道感染56例，观察疗效、细菌耐药及安全性。结果 用药

后临床有效率、临床痊愈率、细菌阴转率和细茵清除率依次为91．2％、82．4％、76％、73．8％；102株细菌高敏率、敏感率和耐药率分别

为72．锄、79．4％、20．6％，出现不良反应13例，其中4侧腹泻、6例并发真菌感染，1例肠道难辩梭状芽孢杆茵感染，未发现其它副

作用。结论 亚胺培南／西司他丁钠盐是一个安全、有效的治疗老年重症下呼吸道感染的抗茵药物，但因耐药菌株也在不断增

加，因此应密切监测致病菌耐药性的产生和变化，及时调整治疗方案。
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Clinical study of imipenem in treatment of the elderly pafien缸wim severe lower respiratory tract infections

FA NG Bao-min,SUN Tie-ying,MIA 0 Jing-zhi(Beijing Hospital Beo'ing 100730)

ABSTRACT：OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety and antimicrobial resistance of imipenem／cilastatin(Tienam)for the

treatment of elderly patients witll seriously lower respiratory tract infection．M咂THoDS A total of 56 patients with seriously lower

respiratory tract infection in RICU were treated with imipenem／cilastatin(Tienam)(1．0％～1．59／d iv q12h or q8h)in 811 open clinical

study．RESULTS The total efficacy rate of imipenem／cilastatin(Tiend)was 91．2％．with cure rate of 76％．Bacteria elimination rates

were 73．8％．The hight sensitive rate was 72．4％．The moderate sensitive rate was 23．2％(13／56)．CoNCLUSION The study shows

that imipenern／cilastatin(Tienarn)is well tolerated and effective in treating seriously lower respiratory tract infection of elderly patients．
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sensitivity tests

随着医学的发展，器官的移植、介人性诊疗措施

以及广谱抗生素的应用，细菌耐药性不断变迁。医院

感染(特别是重症监护室(ICU)重症下呼吸道感染)已

成为当前医学发展中的重要问题之一。而老年人又是

重症下呼吸道感染易感人群，且常因患有多种疾病、

机体免疫力低下、病程长、治疗困难、预后差，因此在

老年人重症下呼吸道感染治疗时选择高效、副作用小

的抗菌药物至关重要。本文就我院RICUl997年7月

至2001年4月期间应用默沙东公司生产的亚胺培

南眉司他丁(Tmipenem／cilastatin。Tienam)治疗住
RICU56例老年重症下呼吸道感染的临床疗效、毒副

作用及抗菌活性进行分析．探讨其应用价值。

1资料与方法

1．1一般资料

56例患者均符合重症下呼吸道感染的诊断标

准。其中男性45例，女性11例，年龄62～93岁。

平均年龄(75．5+7．5)岁。全部病例均有2—5种基础

疾病，包括肺癌术后复发、支气管扩张、重症肺炎、

慢性阻塞性肺病(COPD)合并呼吸衰竭、高血压病、

2型糖尿病、老年性痴呆、巴金森氏病等。其中有两
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种疾病32例，3种或3种以上者24例。

1．2方法

56例患者中15例为开始应用亚胺培南／西司他

丁，41例在应用亚胺培南／西司他丁前均应用过其他

抗生素(包括三代头孢菌素、头孢哌酮／舒巴坦、左氧

氟沙星及氨基糖甙类等)，经3～5 d治疗无效或药

敏示亚胺培南厂西司他丁敏感者用药。全部病例静脉

滴注亚胺培南晒司他丁期间均停用其他抗生素。用
药量1．0～1．59／d，疗程5—15 d，平均(8±3)d。12例应

用亚胺培南眉司他丁滴注0．59溶于生理盐水
lOOmL中30min内滴注每12h给药1次。44例0．59，

q8h。用药量可依肾功能酌情增减。逐日观察病人的

症状、体征，登记入表。治疗前后做血常规、尿常规、

血生化及胸部X线检查。若培养分离到病原菌，则做

纸片法药物敏感试验。对病例进行临床、细菌学疗效

评价及不良反应分析与二重感染的发生情况。

1．3疗效判断标准

1．3．1 临床疗效判断标准痊愈：症状、体征、微生

物学及化验检查四项均恢复正常者：显效：以上四项

中有一项未完全恢复正常者；进步：用药后病情有所
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好转，但不够明显者；无效：用药后病情无好转或加

重者。痊愈及显效合称有效。

1．3．2细菌学疗效评价标准在治疗前后分别进

行细菌分离鉴定，治疗前统计细菌药敏试验；按清

除、部分清除、未消除、替换进行评价。

1．3．3药物敏感试验标准高度敏感：抑菌环直径

≥21 mm：中度敏感：抑菌环直径16。20 mm；耐药：

抑菌环直径≤15 mm。高度敏感和中度敏感合称为

敏感。

1．4统计学处理

使用SPSS软件包进行统计学处理。

2结果

2．1临床疗效评价

亚胺培南／西司他丁治疗重症下呼吸道细菌感

染的疗效见表1。

56例患者经静脉注射亚胺培南／西司他丁治疗

后痊愈49例，显效4例，无效1例，痊愈率为82．4％，

总有效率91．2％。

2．2细菌学评价见表2、表3

表2细菌学疗效统计表

56例病人中．53例得到治疗前后细菌培养结果，

治疗前共培养出细菌103珠，有革兰氏阳性球菌，其

中金黄色葡萄球菌6株；表皮葡萄球菌4株；有革兰

氏阴性杆菌．其中以绿脓杆菌最多为43株，余依次

为鲍曼不动杆菌18株。肺炎克雷白杆菌12株，产酸

克雷白杆菌2株，嗜麦牙假单胞菌为8株，脑膜炎败

表1临床疗效统计表

表3药物敏感试验结果
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血黄杆菌2株。经亚胺培南／西司他丁治疗后细菌转

阴性76株．替换6株，未消18株。其中嗜麦牙假单胞

菌无一株清除；余持续阳性以绿脓杆菌为主，其细菌

清除率为74．4％(32／43)。总细菌清除率为73．8％(76／

103)，细菌清除率76％(76／100)。

102株细菌中均做药敏试验，其中高度敏感株，

有革兰氏阳性球菌。其中金黄色葡萄球菌株4例；表

皮葡萄球菌4株；有革兰氏阴性杆菌，其中以绿脓杆

菌最多为28株．余依次为鲍曼不动杆菌17株，肺炎

克雷白杆菌12株，产酸克雷白杆菌1株(见表3)。耐

药21例。金黄色葡萄球菌株1例，其仅对万古霉素

敏感：绿脓假单胞杆菌9例，耐药率为20．93％，鲍曼

不动杆菌1例。对嗜麦牙假单胞菌和脑膜炎败血黄

杆菌均耐药。嗜麦牙假单胞菌和脑膜炎败血黄杆菌

有5株对磺胺类药物、替卡西林+克拉维酸敏感；1株

对头孢他啶、阿米卡星敏感，2株对环丙沙星、头孢哌

酮／舒巴坦敏感。高敏率为72．4％(74／102)。敏感率为

79．4％(811102)，耐药率20．6％(21／102)。

2．3安全性评价

56例患者中4例用亚胺培南／西司他丁后出现

腹泻，3例大便培养为念珠菌生长，1例大便培养为

难辩梭状芽孢杆菌。有5例用亚胺培南／西司他丁7

天后痰中找到真菌和真菌胞子。其余患者均无恶

心、呕吐等胃肠道症状及皮疹，亦未发现有肝肾功

能损害及中枢神经系统等其它副作用。

疾病

COPD行机械通气

支气管扩张

重症肺炎

肺癌术后复发

老年性痴呆

巴金森氏病

例数

34

11

5

1

2

3

痊愈

28

10

5

1

2

3

显效

3

1

0

O

O

0

进步

2

O

O

O

O

O

无效 痊愈率％ 有效率％

1

O

0

O

O

O

2
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3讨论

抗生素治疗细菌感染越来越突出的问题是细菌

不断增强的耐药性。耐药菌产生的p内酰胺酶对p

内酰胺类抗生素的临床应用产生很大影响。近年来在

呼吸重症监护室由于呼吸机的广泛应用及患者病情

严重住院时间延长，合并院内重症感染的患者明显增

加，在治疗过程中，医生广泛应用三代头孢菌素(如头

孢他啶、头孢哌酮／舒巴坦、头孢三嗪等)及其它广谱

抗生素．对大多数患者均有良好的治疗作用，但有些

患者的病情仍然不能控制，其主要原因是长期应用这

类抗生素后细菌产生了耐药性【·-31，同时在同一个患者

体内存在多种细菌。目前在RICU中，除绿脓杆菌作

为最重要的致病菌外(多重耐药的粘液性绿脓杆菌在

不断增加)，大肠杆菌、不动杆菌、嗜麦牙假单胞菌及

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)等致病菌有增加

趋势。甚至有时产生小的爆发流行。对已感染了这些

细菌的患者应用各种三代头孢菌素及其它抗生素后

仍不见效．如何应用抗生素进行治疗，在短期内控制

病情的发展、缩短病程、减少住院天数及减少由重症

感染引起的其它并发症就成为临床用药的难题。在这

些病例中我们应用了广谱抗生素亚胺培南眉司他丁
进行治疗并加以总结。

3．1老年人由于多器官系统退行性变化和生理功能

减退。特别是随着胸腺退化萎缩胸腺激素明显减少，T、

B淋巴细胞功能受损，引起体内抵抗力显著下降；此外，

老年人常存在多种疾病，在肿瘤、脑血管病、冠心病、

糖尿病、慢性阻塞性肺病等慢性病的基础上极易合并

感染。老年人是医院感染的易感人群这一事实已得到

公认，其中院内肺部重症感染发生率尤高，一旦感染

易导致各种并发症，死亡率增高。而且由于老年患者

常反复应用广谱抗菌药物，更易发生耐药菌感染。同

时老年人因其本身的药代动力学特点，药物在肝脏代

谢延缓。肾功能的减退使药物经肾脏排泄减少等，易致

药物浓度过高而发生毒副反应。因此老年人医院重症

感染时选用高效副作用小的抗菌药物尤为重要。

3．2亚胺培南为碳青霉烯类，是一新型的B内酰类

抗生素。亚胺培南／西司他丁是亚胺培南与去氢酞酶

抑制剂的等比混合物，其具有抗菌活性的成分，亚胺

培南通过抑制细胞壁粘肽的交联、阻止细胞壁的合

成而发挥杀菌作用；还能与细菌细胞所有的青霉素

结合蛋白(PBPs)结合，特别是与PBP2优先结合，对各

种B内酰胺酶，包括超广谱酶(ESBLs)都很稳定[41，因

此其抗菌谱极广，抗菌活性强，对革兰阴性、阳性需

氧菌、厌氧菌及多重耐药或产B内酰胺酶的细菌皆
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有良好作用。亚胺培南／西司他丁还具有良好的抗生

素后效应(PAE)，研究证实其为唯一对革兰阴性、阳

性菌均能产生PAE的B内酰胺类抗生素。虽然其半

衰期仅1 h左右。但由于其PAE以及强大的抗菌活

性，因此中小剂量即可达到良好疗效。同时减轻了药

物副反应。本组患者用量均小于1．59，即使对于肝肾

功能损害、脑血管疾病患者均是安全有效的，本组无

1例发生用药前后的肝肾功能变化和癫痫。亚胺培

南／西司他丁还具有免疫调节作用，其对大鼠T淋巴

细胞及巨噬细胞功能呈现出促进作用，这种正向调

节有利于机体免疫的抗感染协同作用。实际上就加

强了药物本身的抗菌效能。这更进一步说明亚胺培

南／西司他丁除了适用于其它抗菌药物治疗失败的、

多重耐药菌株的严重感染，多种细菌的混合感染。还

尤其适用于有免疫受损的老年人医院感染。本研究

有41例在应用亚胺培南／西司他丁前曾用其它抗菌

药物治疗，疗效不好时才改用亚胺培南／西司他丁，疗

效显著。治愈率达82．4％。因此对于严重的老年下呼

吸道感染，应当改变传统的“阶梯式”用药。及时单一

应用亚胺培南／西司他丁以便快速杀灭各种致病菌，

提高首次治疗的成功率，这不仅可以争取抢救时间，

减少并发症的发生，减少死亡率。而且可节省治疗费

用、避免联合用药所造成的副反应。

3．3随着广谱抗生素、第三代头孢菌素及B内酰胺酶

抑制剂合剂的应用。出现了相应的耐药菌株，并常引

起重症下呼道感染，其耐药性主要是由于产生超广谱

B内酰胺酶(ESBLs)弓I起的M。尽管目前许多资料证

实亚胺培南厂西司他丁是耐药率最低、治疗ESBL菌感

染的最佳抗菌药物。但随着它在临床上的应用，其耐

药菌株亦有所增加，本组103株细菌耐药率为20．6％。

一些细菌如假单胞菌属、黄杆菌属、液化沙雷菌等均

可产生金属B内酰胺酶，可以迅速水解亚胺培南等碳

烯青霉素，对青霉素、头胞菌素类及B内酰胺抑制剂

有广泛的耐药性嘲。有报道对于铜绿假单胞菌亚胺培

南眉司他丁与头孢他啶、环丙沙星、阿米卡星等抗菌

药物还存在着不同程度的交叉耐药性，这与细菌在不

断接触抗菌药物的过程中，除了诱导出金属酶水解亚

胺培南，还通过外膜蛋白通透性的改变，尤其是D2蛋

白缺失以及改变PBPs亲和力而产生对其耐药性嘲。

本研究患者中43株铜绿假单胞菌有9株全部耐药，

亚胺培南佰司他丁治疗无效。
嗜麦芽假黄单胞菌也是严重下呼吸道感染菌，

其对碳青霉烯类耐药率为100％。耐药机制：菌体外

膜对许多抗菌药物都不易渗透。另外，基因编码两种
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内酰胺酶．一种是金属内酰胺酶，另一种是少见的头

孢菌素酶，几乎可以水解所有的内酰胺酶类药物。而

该菌产生的其XM—A主要是青霉素酶．容易水解亚

胺培南，对其他头孢菌素类不敏感。本研究病例痰培

养8株为此菌，均对亚胺培南／西司他丁耐药。有5株

对磺胺类药物、替卡西林+克拉维酸敏感；1株对头孢

他啶、阿米卡星敏感，2株对环丙沙星、头孢哌酮／舒

巴坦敏感。嗜麦芽黄单胞菌是广泛存在于自然界和

正常人咽喉、粪便、痰中的条件致病菌。60岁以上的

老年患者感染该菌占1／3，尤其住院时间长、反复应

用抗菌药物、伴有其他基础疾病等免疫功能低下者

为易感群体。本组7例均为肺心病急性发作期合并

呼吸衰竭行机械通气患者。且合并多种疾病：1例为

肺癌术后复发长期行机械通气患者。因此对于该菌

的感染应及时根据药敏感结果更换抗菌药物。

本研究5株金葡菌有1株对亚胺培南厂西司他丁耐

药。这种金葡菌多为耐甲氧西林菌，其主要耐药机制为

耐药菌获得了敏感菌没有mecA基因。该基因编码一种

独特的PBP2a,呈多重耐药。一旦确定为mecA耐药，

均应视为对所有B内酰胺抗生素及酶抑制剂复合剂耐

药，据药敏结果可选择万古霉素、替考拉宁等药物。

3．4老年人因免疫功能低下、基础疾病多、反复感染

应用广谱抗生素、创伤性治疗措施如深静脉插管、气

管插管、导尿管等因素，使真菌感染易于发生，常与

细菌感染并存。亚胺培南／西司他丁与其他广谱抗菌

药物一样，也存在着真菌感染问题。本研究有4例用

亚胺培南／西司他丁后出现腹泻，3例大便培养为念

珠菌生长，1例大便培养为难辩梭状芽孢杆菌。有5

·临床研究·

例用亚胺培南／西司他丁7天后痰中找到真菌和真

菌胞子。因此，在用亚胺培南／西司他丁治疗时，要注

意并发上述病原菌的感染．及时治疗。

本研究结果表明对RICU的老年重症下呼吸道感

染(COPD合并呼吸衰竭行机械通气患者、双肺支气管

扩张及重症肺炎及肺癌术后复发)已应用第三代头孢

菌素及其它抗生素疗效不好的患者或一开始即应用亚

胺培南厂西司他丁后疗效显著。尽管其已在临床应用多

年，仍然是目前最有效的副作用少抗菌药物之一，在

RICU老年下呼吸道重症感染治疗方面有重要地位，

由于其耐药菌株也在不断增加。因此应密切监测致病

菌耐药性的产生和变化，及时调整治疗方案。
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老年人下呼吸道革兰阴性杆菌感染耐药机制研究

张秀珍宣天芝陶凤蓉陈东科许宏涛胡云建(卫生部北京医院北京100730)

摘要目的研究本院老年人下呼吸道感染革兰阴性杆菌产灭活酶耐药机制。包括超广谱B内酰胺酶(ESBLs)、高产头孢菌素

酶(AmpC)和金属酶。通过对临床常见致病茵大肠埃希茵、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、铜绿假单孢菌、不动杆菌和嗜麦芽窄食

单胞菌等的检测结果分析，掌握本院老年患者下呼吸道感染主要病原茵的耐药规律及主要基因型，为临床经验治疗提供参考依

据。方法单纸片扩散初试产ESBL菌株，用双纸片增效确认试验或自动细茵鉴定和药敏系统(VITEK)确定ESBL菌株；用改

良三维法检测去阻遏头孢菌素酶；Etest金属酶试条测定铜绿假单孢茵产金属酶的情况。用等电聚胶和测序方法对ESBL阳性株

作分子基因分型。 结果80株肺炎克雷伯菌及143株大肠埃希茵产ESBL(超广谱B内酰胺酶)频率分别为27．5％和28．7％，

CTX—M基因型分别占48％和56％。124株阴沟肠杆茵中有21．8％单独高产AmpC酶，8．1％单独产ESBL，3．2％即产ESBL又高产

AmpC酶。71株耐亚胺培南的绿脓假单胞茵中有18．3％产金属B内酰胺酶。 结论产ESBL、高产AmpC酶和金属B内酰胺

酶是住院老年患者下呼吸道感染难以治愈的重要因素。CTX—M基因型是我院ESBLs流行的主要基因型。
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