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哌拉西林他唑巴坦负荷剂量两步输注治疗 ICU 病房革兰阴性菌致重症医
院获得性肺炎的临床研究 
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摘  要：目的  探讨哌拉西林他唑巴坦负荷剂量两步输注与传统延长输注治疗重症监护病房革兰阴性菌（GNB）致重症医

院获得性肺炎（HAP）的临床疗效。方法  选择 2019 年 5 月—2022 年 11 月入住衡水市人民医院重症监护病房（ICU）的多

重耐药革兰阴性菌（GNB）致重症医院获得性肺炎患者 150 例，按照随机数字表分为对照组和治疗组，每组各 75 例。对照

组静脉泵入注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠，4.5 g 加入生理盐水 100 mL，静脉泵持续输注 3 h，1 次/8 h。治疗组静脉泵入注

射用哌拉西林钠他唑巴坦钠，4.5 g 加入生理盐水 100 mL，前 2.25 g 采用静脉泵在 30 min 内输注，后 2.25 g 采用静脉泵在

150 min 内持续输注。两组患者均治疗 7～14 d。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者细菌清除率，临床感染症状

恢复时间，炎性指标降钙素原（PCT）、C 反应蛋白（CRP）和白细胞计数（WBC）水平，及住院时间、机械通气时间和治

疗总费用。结果  治疗后，治疗组临床总有效率（85.33%）显著高于对照组（70.67%，P＜0.05）。治疗后，治疗组细菌清除

率（73.33%）显著高于对照组（56.00%，P＜0.05）。治疗后，治疗组啰音消失时间、咳嗽咳痰消失时间和退热时间均短于

对照组（P＜0.05）；治疗后，两组 WBC、PCT 和 CRP 均显著下降（P＜0.05），且治疗组比对照组下降更显著（P＜0.05）。

治疗后，治疗组在住院时间、机械通气时间和治疗总费用方面均明显小于对照组（P＜0.05）。结论  哌拉西林他唑巴坦负荷

剂量两步输注能显著提高入住 ICU 病房 GNB 致重症 HAP 的临床疗效和细菌清除率，能明显缩短症状改善时间，从而缩短

患者住院时间和降低治疗费用。 
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Clinical study on two-step infusion with loading dose of piperacillin and tazobactam 

in treatment of severe hospital-acquired pneumonia caused by gram-negative 

bacteria in ICU 
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Abstract: Objective  To investigate the efficacy of piperacillin/tazobactam by two-step infusion with loading dose versus traditional 

extended infusion in the treatment of severe hospital-acquired pneumonia (HAP) caused by gram-negative bacteria (GNB) in ICU. 

Methods  Patients (150 cases) with severe hospital acquired pneumonia caused by multi-drug resistant Gram-negative bacteria (GNB) in 

Hengshui People’s Hospital from May 2019 to November 2022 were divided into control and treatment group according to random 

number table, and each group had 75 cases. Patients in the control group were infusion administered with Piperacillin Sodium and 

Tazobactam Sodium for injection, 4.5 g added into normal saline 100 mL for 3 h, once every 8 h. Patients in the treatment group were 

infusion administered with Piperacillin Sodium and Tazobactam Sodium for injection, 4.5 g added into normal saline 100 mL, the first 2.25 g 

was infused within 30 min by intravenous pump, and the last 2.25 g was infused continuously within 150 min. Patients in two groups were 

treated for 7 — 14 d. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, and the bacterial clearance rate, improvement time of  
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clinical infection signs, the levels of inflammatory indexes WBC, PCT and CRP, and hospitalization time, mechanical ventilation time, 

and total treatment cost in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the total clinical effective 

rate of the treatment group (85.33%) was significantly higher than that of the control group (70.67%, P < 0.05). After treatment, the 

bacterial clearance rate in the treatment group (73.33%) was significantly higher than that in the control group (56.00%, P < 0.05). 

After treatment, the disappearance time of rale, cough and sputum and body temperature recovery time in the treatment group were 

shorter than those in the control group (P < 0.05). After treatment, WBC, PCT and CRP in two groups were significantly decreased (P < 

0.05), and the decrease in the treatment group was more significant than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the 

treatment group showed significantly lower hospitalization time, mechanical ventilation time, and total treatment cost compared to the 

control group (P < 0.05). Conclusion  Two-step infusion with loading dose of piperacillin and tazobactam can significantly improve 

the clinical efficacy and bacterial clearance rate of severe hospital-acquired pneumonia caused by gram-negative bacteria in ICU, and 

can significantly shorten the time of symptom improvement, thus shorten the time of hospitalization and reduce the cost of treatment. 

Key words: Piperacillin Sodium and Tazobactam Sodium for injection; two-step infusion with loading dose; gram-negative bacteria; 

hospital acquired pneumonia; PCT; mechanical ventilation time 

 

医院获得性肺炎是一种重症院内感染性疾病，

发病率较高，在各部位感染构成比中约占 1/3，是入

住重症监护病房（ICU）主要的感染性疾病，革兰阴

性菌是最常见的感染病原菌，其中以肠杆菌科细菌

和非发酵菌为主[1]。医院获得性肺炎患者病情较重，

多合并多种器官功能障碍，死亡率高、预后较差，

需积极控制感染以改善预后，但盲目过早予以特殊

使用级抗菌药物可导致抗菌药物不合理使用，容易

引起细菌耐药率增加。哌拉西林他唑巴坦是由广谱

青霉素类哌拉西林和与β-内酰胺酶抑制剂他唑巴坦

组成的复方制剂，对包括肠杆菌科细菌、铜绿假单

胞菌等常见革兰阴性菌及部分革兰阳性菌均有抗菌

活性，是治疗中、重度感染的首选药物之一[2]。负荷

剂量两步输注法是近年来应用广泛的时间依赖性抗

菌药物优化方案之一，可以弥补持续输注血药浓度

延长达峰时间和峰浓度降低的缺点，主要用于重症

感染患者的抗感染治疗[3-4]。哌拉西林他唑巴坦一种

典型的时间依赖性抗菌药物，关于其延长输注时间

优化给药方案带来的临床疗效改善已被临床实践所

认可[5-6]。本研究以延长哌拉西林他唑巴坦输注时间

为对照组，采用哌拉西林他唑巴坦负荷剂量两步输

注法治疗入住 ICU病房的革兰阴性菌致重症医院获

得性肺炎的有效性和安全性，为药物的临床应用提

供依据。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选择 2019 年 5 月—2022 年 11 月入住衡水市人

民医院重症监护病房（ICU）的多重耐药革兰阴性菌

（GNB）致重症医院获得性肺炎患者 150 例为研究

对象，男 78 例，女 72 例，年龄 31～78 岁，平均年

龄（62.59±14.47）岁，APACHE-II 评分（22.64±3.58）

分、合并糖尿病 52 例、慢性呼吸系统疾病 37 例、

慢性肾功能不全 5 例、继发呼吸衰竭 13 例，病原菌

中：铜绿假单胞菌 57 例、肺炎克雷伯杆菌 42 例、

鲍曼不动杆菌 38 例、大肠埃希菌 7 例、其他革兰阴

性菌 6 例。 

纳入标准：（1）符合《中国成人医院获得性肺炎

与呼吸机相关性肺炎诊断和治疗指南（2018 年版）》

的诊断标准，病情严重程度符合重症感染标准[1]；

（2）经合格痰标本或肺泡灌洗液培养提示革兰阴性

菌，药敏提示对哌拉西林他唑巴坦敏感；（3）年龄＞

18 岁，性别不限；（4）入院前 2 周内未使用广谱抗

菌药物。 

排除标准：（1）长期糖皮质激素全身用药史及

免疫功能缺陷者；（2）对哌拉西林他唑巴坦过敏；

（3）混合其他部位感染；（4）严重肝肾功能、凝血

功能障碍等不适应用药者。 

1.2  药物 

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠由海南通用三洋

药业有限公司生产，规格2.25 g/支，产品批号 181202、

190211、200207、210511。 

1.3  分组及治疗方法 

将入选患者按照随机数字表分为对照组和治疗

组，每组各 75 例。两组患者年龄、性别、APACHE-

II 评分、合并基础疾病及感染病原菌等比较差异无

统计学意义，具有可比性。本研究获得衡水市人民

医院伦理委员会批准（HSSRMYY-2019-012），获得

患者或家属签订知情同意书。 

对照组静脉泵入注射用哌拉西林钠他唑巴坦

钠，4.5 g 加入生理盐水 100 mL，采用静脉泵持续
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输注 3 h，1 次/8 h。治疗组静脉泵入注射用哌拉西

林钠他唑巴坦钠，4.5 g 加入生理盐水 100 mL，前

2.25 g 采用静脉泵在 30 min 内输注，后 2.25 g 采用

静脉泵在 150 min 内持续输注。两组患者均治疗 7～

14 d。治疗期间若出现耐药革兰阳性菌感染，参照

药敏结果予以万古霉素等对症治疗。若出现真菌感

染，参照药敏结果予以伏立康唑等对症治疗。 

1.4  疗效评价标准 

参照《抗菌药物临床应用指导原则》[7]。痊愈：

临床感染症状、影响学检查、炎性指标检查和细菌

学检查均完全恢复正常；显效：临床感染体征明显

改善，影像学检查、炎性指标或细菌学检查仅有 1 项

未完全恢复正常；进步：临床感染体征明显改善，

影像学检查、炎性指标和细菌学检查至少有 1 项恢

复正常；无效：感染症状无变化，甚至有加重趋势。 

总有效率＝（痊愈例数＋显效例数＋进步例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  细菌学清除率  参照《抗菌药物临床应用指

导原则》[7]将细菌性检查结果分为清除、假定清除、

未清除、假定未清除和替换。清除：治疗后多次培

养均未检出相关细菌；假定清除：治疗后培养出相

关细菌，但临床感染症状、炎性指标完全均完全恢

复正常；未清除：治疗后培养出相关细菌，且有明

显临床感染症状；假定未清除：治疗后多次培养均

未检出相关细菌，但有明显临床感染症状。 

细菌清除率＝（清除例数＋假定清除例数）/总例数 

1.5.2  临床感染症状恢复时间  观察两组患者临床

症状及体征改善，包括啰音消失及咳嗽咳痰消失时

间、体温恢复时间。 

1.5.3  炎性指标比较   分别在治疗前后凌晨取患

者空腹状态下静脉血 3 mL，3 000 r/min 离心（ST16R，

赛默飞）15 min 后，取分离上清液，放置于−80 ℃

冰箱，待测。采用罗氏 Cobas 6000 生化免疫分析仪，

电化学发光法检测血清降钙素原（PCT），采用

Beckman Coulter Au2700 全自动生化仪，免疫比浊

法检测 C-反应蛋白（CRP），Sysmex XN-3000 全自

动血细胞计数仪检测白细胞计数（WBC），试剂盒

采购于北京九强生物技术股份有限公司、上海罗氏

诊断产品有限公司、上海希森美康医用电子有限公

司，均严格按照说明书操作。 

1.5.4  住院指标  记录两组患者住院时间、机械通

气时间、治疗总费用。 

1.6  不良反应观察 

观察治疗期间药物不良反应发生情况。 

1.7  统计学方法 

应用 SPSS 22.0 统计软件进行数据处理，服从

正态分布的计量资料采用 ±x s 表示，组间比较采

用 t 检验，计数资料以百分比表示，组间比较采用

χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组和治疗组的临床总有效率分别

为 70.67%、85.33%，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组细菌清除率比较 

治疗后，对照组和治疗组患者细菌清除率分别

为 56.00%和 73.33%，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 痊愈/例 显效/例 进步/例 无效/例 总有效率/% 

对照 75 10 19 24 22 70.67 

治疗 75 14 29 21 11 85.33* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组细菌清除率比较 

Table 2  Comparison on bacterial clearance rate between two groups  

组别 n/例 清除/例 假定清除/例 未清除/例 假定未清除/例 总清除率/% 

对照 75 12 30 10 23 56.00 

治疗 75 13 42  9 11  73.33* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 
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2.3  两组临床感染症状恢复时间比较 

治疗组患者啰音消失时间、咳嗽咳痰消失时间

和体温恢复时间均明显小于对照组（P＜0.05），两

组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组炎性指标比较 

治疗后，两组 WBC、PCT 和 CRP 均显著下降

（P＜0.05），且治疗组 WBC、PCT 和 CRP 水平均显

著低于对照组（P＜0.05），表 4。 

表 3  两组临床感染体征改善时间比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on improvement time of clinical infection signs between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 退热时间/d 咳嗽咳痰消失时间/d 啰音消失时间/d 

对照 75 5.52±1.17 7.14±1.32 9.56±2.16 

治疗 75 3.27±1.05*  5.83±1.24*  6.97±1.48* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 4  两组炎性指标比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on inflammatory indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 WBC/(×109∙L−1) PCT/(ng∙mL−1) CRP/(mg∙mL−1) 

对照 75 治疗前 17.28±6.33 5.56±2.13 27.46±7.24 

  治疗后 11.46±3.28 2.33±1.32 16.25±5.16 

治疗 75 治疗前 16.15±7.11 5.71±1.89 28.19±7.48 

  治疗后  9.52±2.85*  1.57±1.05*  10.33±4.36* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组住院指标比较 

治疗组和对照组的住院时间分别为（17.23±

9.59）d 和（22.41±11.75）d；机械通气时间分别为

（7.22±3.16）、（9.57±2.59）d，治疗总费用分别为

（21 474.36±2 794.38）、（29 448.17±3 759.29）元。

两组比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。 

2.6  两组不良反应比较 

治疗期间两组患者未发生与哌拉西林他唑巴坦

相关的药物不良反应。 

3  讨论 

根据抗菌药物 PK/PD 理论，时间相关性抗菌药

物，抗菌作用强度与其在体内血药浓度大于最低抑菌

浓度（MIC）的时间（T＞MIC）相关，即T＞MIC 越

长，其抗菌活性越强[8]。根据蒙特卡洛模研究显示，

哌拉西林他唑巴坦通过延长输注时间可获得满意的

药物浓度高于 MIC 的时间（T＞MIC）[9]。最大限度

地增加 T＞MIC 的时间是哌拉西林他唑巴坦获得有

效临床效果的关键，延长输注时间或持续滴注可增

加 T＞MIC 的达标率，并降低患者死亡率、减少住

院天数、提高细菌清除率[10]。但是哌拉西林他唑巴

坦也存在一定的浓度相关性。体外杀菌曲线研究显

示，β-内酰胺类药物的体内药物浓度大于 2～4 倍的

MIC 时才能实现最大程度的杀菌效应[11]。而传统延

长输注时间给药由于体内峰浓度（Cmax）的降低以

及达峰浓度时间（Tmax）的延迟，使抗菌药物的起初

杀菌能力有所减少。基于此，学者提出基于药效学

理论的优化给药方案—负荷剂量两步输注法：第 1

步快速输注，快速达到杀菌效应需要 2～4 倍于 MIC

药物浓度的 Cmax，即更短的 Tmax；而第 2 步缓慢输

注，这样就可以维持有效 MIC 的药物浓度，明显增

加药物浓度高于 MIC 的时间（T＞MIC），缩短血药

浓度达峰时间，提高临床疗效[3,12]。臧宗美等[13]采用

蒙特卡洛模研究显示，哌拉西林他唑巴坦 4 g，每 8 h

给药 1 次，两步输注法的药效学目标达标率（PTAs）

均显著大于延长输注法和传统输注法，对一些多重

耐药菌株 PTAs 仍可达到 100%。 

目前，负荷剂量两步输注法在国内外主要用于

美罗培南等碳青霉烯药物对重症感染患者的治疗，

而尚未检索到哌拉西林他唑巴坦采用负荷剂量两步

输注法的临床研究报道。Zha 等[14]研究显示，哌拉

西林他唑巴坦治疗产超广谱 β-内酰胺酶肺炎克雷伯

菌所致医院获得性肺炎的临床疗效与碳青霉烯类药

物相当，且具有经济学优势。循证医学研究显示，

哌拉西林他唑巴坦治疗产超广谱 β-内酰胺酶肠杆菌
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科细菌血流感染疗效与碳青霉烯类药物相当[15]。研

究显示，多重耐药肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌等

院内感染与碳青霉烯类药物用药强度呈正相关性，

即过早选用碳青霉烯类药物可加快医院感染多重耐

药菌的风险[16]。因此，通过优化哌拉西林他唑巴坦

用药方案以提高重症感染患者临床疗效，减少碳青

霉烯类药物用药强度，有利于延缓产超广谱 β-内酰

胺酶的肠杆菌目细菌、碳青霉烯类耐药肠杆菌和难

治性耐药铜绿假单胞菌的感染风险。 

本研究以传统延长输注时间为对照，研究哌拉

西林他唑巴坦负荷剂量两步输注法治疗革兰阴性菌

致重症医院获得性肺炎的临床疗效。结果显示，治

疗组的临床总有效率和细菌清除率显著大于对照组

（P＜0.05），咳嗽咳痰、肺部啰音、发热等临床感染

症状恢复正常时间显著小于对照组（P＜0.05）；住

院时间、机械通气时间和总医疗费用显著小于对照

组（P＜0.05）；治疗后，WBC、PCT 和 hs-CRP 等

炎性指标显著小于对照组（P＜0.05）。PCT、CRP 和

WBC 是主要细菌感染诊断指标，也是预后的重要评

估指标。《中国严重脓毒症／脓毒性休克治疗指南》

推荐 PCT 作为脓毒症停用抗菌药物指标，当 PCT

降至约 1 mg/L，可考虑停用抗菌药物[17]。CRP 与肺

部感染密切相关，其水平在一定程度上可以反映肺

部感染的严重程度和预后情况。研究显示，PCT 联

合 CRP 检测预测老年肺部感染预后中的 AUC 为

0.944，敏感度为 93.80%，特异度为 89.20%[18]。苏

鑫等[19]研究显示，PCT、CRP 联合 WBC 预测慢性

肾功能不全合并肺部感染效能最高，曲线下面积

（AUC）为 0.817，敏感度为 88.70%、特异度为

64.50%。治疗期间均未发生严重不良反应，所有患

者均顺利完成治疗。 

综上所述，相对于传统延长输注时间给药方案，

哌拉西林他唑巴坦负荷剂量两步输注法治疗革兰阴

性菌致重症医院获得性肺炎能获得临床疗效和细菌

清除率，具有明显经济学优势。 
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