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【摘要】 目的  评价大剂量舒巴坦联合碳青霉烯治疗碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌（CRAB）感染医院获得

性肺炎（HAP）的临床疗效及安全性。方法  选取 2020 年 10 月至 2021 年 9 月兰州大学第二医院神经外科重

症监护病房（ICU）收治的 42 例 CRAB 感染肺炎确诊病例作为研究对象，均接受大剂量舒巴坦（8 g/d）联合碳青

霉烯治疗，该方案治疗无效者转为大剂量舒巴坦联合多黏菌素 B 挽救性治疗方案；再根据碳青霉烯种类不同分

为大剂量舒巴坦联合亚胺培南和大剂量舒巴坦联合美罗培南两个亚组，评价不同联合抗感染方案的疗效及安

全性。结果  大剂量舒巴坦联合碳青霉烯类方案与大剂量舒巴坦联合多黏菌素 B 方案抗菌药物使用疗程相当 

（d：10.17±3.69 比 11.50±3.11，P＞0.05）；大剂量舒巴坦联合亚胺培南和大剂量舒巴坦联合美罗培南两亚组

疗程比较差异无统计学意义（d：9.67±3.54 比 10.30±3.77，P＞0.05）。大剂量舒巴坦联合碳青霉烯类方案抗

菌药物费用明显低于大剂量舒巴坦联合多黏菌素 B 挽救治疗方案（万元：1.08±0.40 比 5.70±1.48，P＜0.05）；

大剂量舒巴坦联合亚胺培南和大剂量舒巴坦联合美罗培南两个亚组间抗菌药物费用比较差异无统计学意义 

（万元：0.91±0.34 比 1.12±0.41，P＞0.05）。大剂量舒巴坦联合碳青霉烯方案与大剂量舒巴坦联合多黏菌素 B

挽救治疗方案比较，无论是细菌清除率、治疗有效率还是 28 d 全因病死率比较差异均无统计学意义〔细菌清除

率：57.1%（24/42）比 100.0%（4/4），治疗有效率：88.1%（37/42）比 100.0%（4/4），28 d 全因病死率：9.52%（4/42）

比 25.00%（1/4），均 P＞0.05〕；大剂量舒巴坦联合美罗培南亚组方案细菌清除率、治疗有效率均高于大剂量舒

巴坦联合亚胺培南方案〔细菌清除率：60.6%（20/33）比 44.4%（4/9），治疗有效率：90.9%（30/33）比 77.8%（7/9）〕，

但差异无统计学意义（均 P＞0.05）。大剂量舒巴坦联合碳青霉烯方案监测到 14.3%（6/42）的患者肝酶升高超过

正常参考值上限 5 倍，保肝治疗后恢复正常，未出现其他相关不良反应。结论  大剂量舒巴坦联合碳青霉烯类 

方案治疗CRAB感染HAP患者的疗效与大剂量舒巴坦联合多黏菌素B方案相当，临床效果确切且医疗费用低。
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【Abstract】 Objective  To  evaluate  the  clinical  efficacy  and  safety  of  high-dose  sulbactam  combined  with 
carbapenems  in  the  treatment  of  hospital-acquired  pneumonia  (HAP)  caused  by  carbapenem resistant Acinetobacter 
baumannii  (CRAB).  Methods  Forty-two  patients  with  HAP  caused  by  CRAB  admitted  to  the  department  of 
neurosurgical intensive care unit (ICU) of Lanzhou University Second Hospital from October 2020 to September 2021 were 
selected  as  the  research  subjects.  They  were  given  high-dose  sulbactam  (8  g/d)  combined  with  carbapenems  for 
treatment,  if  the  above  treatment  failed,  high-dose  sulbactam  combined  with  polymyxin  B  as  a  salvage  treatment. 
According  to  difference  in  carbapenems  subtypes,  the  high-dose  sulbactam  combined  with  carbapenems  group  was 
subdivided  into  two  subgroups:  high-dose  sulbactam  combined  with  imipenem  subgroup  and  high-dose  sulbactam 
combined  with  meropenem  subgroup.  The  efficacy  and  safety  of  different  combined  anti-infection  programs  were 
evaluated.  Results  The difference in treatment course between the high-dose sulbactam combined with carbapenems 
program and high-dose sulbactam combined with polymyxin B salvage therapy was of no statistical significant difference 
(days: 10.17±3.69 vs. 11.50±3.11, P > 0.05); There was also no statistical significant difference  in  treatment course 
between  the  high-dose  sulbactam  combined  with  imipenem  and  high-dose  sulbactam  combined  with  meropenem 
subgroup (days: 9.67±3.54 vs. 10.30±3.77, P > 0.05). The cost of antibiotics  in high-dose sulbactam combined with 
carbapenems program was significantly lower than that in high-dose sulbactam combined with polymyxin B salvage therapy 
(ten  thousands  yuan:  1.08±0.40  vs.  5.70±1.48, P  <  0.05）,  but  the  cost  of  antibiotics  had  no  statistical  significant 
difference  between  the  high-dose  sulbactam  combined  with  imipenem  subgroup  and  high-dose  sulbactam  combined 
with meropenem subgroup  (ten thousands yuan: 0.91±0.34 vs. 1.12±0.41, P > 0.05）. The bacterial clearance rate，



·  275  ·中国中西医结合急救杂志 2022 年 6 月第 29 卷第 3 期 Chin J TCM WM Crit Care，June 2022，Vol.29，No.3

  碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌（carbapenem resistant  
Acinetobacter baumannii，CRAB）由于其强大的耐药

能力，对大多数常见抗菌药物均有抗药性，选择相当

有限。 在仅剩的少数几种敏感抗菌药物中，替加环素

的最低抑菌浓度（minimum inhibitory concentration， 

MIC）不断增加，对耐药菌感染医院获得性肺炎

（hospital-acquired pneumonia，HAP）的疗效倍受争

议；多黏菌素不仅价格昂贵且不良反应多，对临床

疗效有潜在影响，因此，基于舒巴坦的联合抗感染方

案仍是临床治疗关注的重点。指南推荐，对多重耐

药鲍曼不动杆菌或广泛耐药鲍曼不动杆菌感染，舒

巴坦的剂量必须达到≥6 g/d，严重感染甚至可增加

至 9～12 g/d［1］。目前已有诸多体外研究证实，舒巴

坦联合碳青霉烯类对 CRAB 具有协同效果［2-3］，但 

尚缺乏大规模临床研究证据支持，以大剂量舒巴坦

联合碳青霉烯类的抗感染方案更是缺少临床疗效评

价证据。因此，本研究选取 CRAB 感染 HAP 确诊病

例，探讨以大剂量舒巴坦联合碳青霉烯抗感染方案

治疗的临床疗效、预后及安全性，以期为临床治疗

提供参考。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2020 年 10 月至 2021 年 9 月本

院神经外科重症监护病房（intensive care unit， ICU） 

确诊的 CRAB 感染 HAP 患者 42 例作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥18 岁；② 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

指南》（2018 年版）临床诊断标准［4］，即胸部 X 线或

CT 显示新出现或进展性的浸润影、实变影或磨玻璃

影，加上下列 3 种临床症状中的 2 种或以上：发热，

clinical effective  rate and 28-day all-cause mortality were of no statistically  significant differences between high-dose 
sulbactam combined with carbapenems program and high-dose sulbactam combined with polymyxin B salvage therapy 
[bacterial clearance rate: 57.1% (24/42) vs. 100.0% (4/4), clinical effective rate: 88.1% (37/42) vs. 100.0% (4/4);  28-day  
all-cause mortality: 9.52% (4/42) vs. 25.00% (1/4), all P > 0.05]; the bacterial clearance rate and clinical effective rate 
of  high-dose  sulbactam  combined with meropenem  subgroup were  higher  than  those  of  the  sulbactam  combined with 
imipenem subgroup [bacterial clearance rates: 60.6% (20/33) vs. 44.4% (4/9), clinical effective rate: 90.9% (30/33) vs. 
77.8% (7/9)], however,  there were no statistically significant differences   between  the  two subgroups（both P > 0.05）. 
In high-dose sulbactam combined with carbapenems program, 14.3% (6/42) patients were detected to have liver enzyme 
increase more than 5 times of the normal upper limit, which returned to normal after liver preservation treatment and no 
other related adverse reactions occurred.  Conclusion  The high-dose sulbactam combined with carbapenems in  the 
treatment of HAP caused by CRAB has similar clinical efficacy to that of high-dose sulbactam combined with polymyxin 
B therapy; although above both programs of therapy have similar definite clinical effect, the former one has much lower 
medical costs.

【Key words】  Sulbactam;  Carbapenems;  Carbapenem resistant Acinetobacter baumannii;  Hospital-acquired 
pneumonia
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体温＞38 ℃ ；有脓性气道分泌物；外周血白细胞计

数（white blood cell count，WBC）＞10×109 /L 或＜ 

4×109 /L；③  病原学诊断确诊 CRAB 为致病菌 

（2 次以上痰培养显示纯鲍曼不动杆菌生长或优势

生长）［1］；④ 目标性抗感染治疗前 72 h 内未使用过

有效抗菌药物，或曾使用过抗菌药物无效［5］。

1.1.2  排除标准：① 除肺部以外，还合并其他部位

感染或多种病原体感染而需要其他抗菌药物治疗；

② 考虑 CRAB 为定植或污染；③ 使用大剂量舒巴

坦联合碳青霉烯类疗程＜3 d 或 48 h 内死亡。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经本

院医学伦理委员会审查通过（审批号：2020A-195），

对患者采取的检测获得过患者或家属知情同意。

1.3  治疗方法及研究分组：所有患者均接受大剂量

舒巴坦 2 g、每日 4 次（8 g/d）联合碳青霉烯类（美罗

培南或亚胺培南 1 g、每日 3 次）抗感染方案，该目标

抗感染方案初始治疗失败后调整为大剂量舒巴坦联

合多黏菌素 B（首次剂量 100 mg，维持剂量 50 mg、 

每日 2 次）挽救治疗。再根据碳青霉烯品种不同分

为大剂量舒巴坦联合亚胺培南和大剂量舒巴坦联

合美罗培南两个亚组，并根据肌酐清除率调整给药 

剂量。

1.4  资料收集：收集患者临床特征、急性生理学与

慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic 

health evaluationⅡ，APACHEⅡ）、留取痰标本的方式、 

药敏试验结果，记录抗菌药物使用疗程、抗菌药物

费用，并观察药物安全性及 28 d 全因病死率（以首

次痰培养确诊 CRAB 并目标联合抗感染方案启动日

起计算）。
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1.5  疗效评价：依据 2014 年国家食品药品监督管

理局发布的《抗菌药物临床试验技术指导原则》评

价疗效［5］。

1.5.1  临床疗效评价：于治疗结束时初步评价，治

疗结束后 7 ～14 d 进行最终评价。分为临床治愈和

无效，如果患者在治疗结束后评价时或之前出现症

状体征的恶化或临床复发，则认为是临床无效；如

果患者在治疗结束评价后出现症状体征的恶化或临

床复发，则认为是临床治愈；如果患者临床改善但

需要调整抗感染方案则为无效，否则为治愈。

1.5.2  微生物疗效评定：细菌学疗效分为清除、假

定清除、未清除及假定未清除。清除为治疗后来自

原感染部位的标本未培养出原感染的致病菌；假定

清除为症状体征的消失使得可培养的材料无法获取 

（如痰液、皮肤脓液或分泌物），或获取标本的方法对

于康复的患者而言侵袭性过强，则认为细菌学结果

为假定清除；未清除为治疗后来自原感染部位的标

本中仍然能培养出原感染的致病菌；假定未清除为

对于被判断是临床无效的患者，在培养未进行或不

可能进行的情况下，可假定致病菌未清除。为了分

析的需要，清除和假定清除合并计算清除率，未清除

和假定未清除合并计算未清除率。

1.5.3  安全性评估： 除临床常见抗菌药物不良反应

外，还需注意以下几个方面：① 舒巴坦大剂量给药

可出现高钠血症，舒巴坦和碳青霉烯合用对肝脏的

损伤可能叠加；② 多黏菌素 B 相关神经毒性、呼吸

抑制、皮肤损害、肾毒性等。

1.6  统计学处理：使 SPSS 22.0 统计软件分析数据。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，采用 t 检验；计数资料以例（%）表示，采用

χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2.1  临床特征：共纳入 42 例确诊 CRAB 感染的

HAP 患者，其中男性 37 例，女性 5 例；年龄 21～ 

73 岁，平均（52.60±13.59）岁。原发病：脑血管病

23 例，重型颅脑损伤 15 例，脑肿瘤 3 例，面肌痉挛

1 例。35 例接受了颅脑手术，机械通气 40 例（并发

气胸 2 例）。基础慢性疾病：高血压 22 例，糖尿病

2 例，10 例合并呼吸系统疾病〔慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary diseases，COPD）、肺气

肿、哮喘〕，5 例合并心血管疾病，3 例合并慢性肾衰

竭。感染相关严重并发症：脓毒性休克7例（16.7%），

急性肾损伤 3 例（7.1%），急性呼吸窘迫综合征（acute 

respiratory distress syndrome，ARDS） 1 例（2.4%）。

2.2  标本来源及药敏结果（表 1）：42 例患者均送

检下呼吸道标本，气管插管内抽吸物 19 例，经气管

套管肺泡灌洗液 23 例，均为合格标本。标本鉴定使

用法国梅里埃 VITEK MS 全自动质谱分析系统，法

国梅里埃 VITEK Compact 全自动系统进行药敏试

验，参照美国临床实验室标准化委员会（Clinical and 

Laboratory Standards Institute，CLSL）标准（2017 版）

进行制定。结果显示，目标性抗感染治疗前分离的

42 株鲍曼不动杆菌对头孢哌酮 / 舒巴坦敏感 11 株， 

中介 8 株，耐药 23 株；对亚胺培南均耐药；对美

罗培南敏感 1 株；对多黏菌素敏感 40 株（MIC 为 

0.5 mg/L），耐药 2 株（MIC 为 16 mg/L）；对替加环素敏

感39株（其中31株MIC 2 mg/L），中介2株，耐药1株。 

表 1 42 株鲍曼不动杆菌药敏结果

药物
MIC（mg/L） 敏感度〔株（%）〕

0.5 1 2 4 8 16 32 64 敏感株 中介株 耐药株

头孢哌酮 / 
  舒巴坦（2∶1）

11 8 23 11（26.2）8（19.0）23（ 54.8）

亚胺培南   2 40   0（  0  ） 0（  0  ）42（100.0）
美罗培南   1 41   1（ 2.4） 0（  0  ）41（ 97.6）
阿米卡星   4（10.0） 5（12.5）31（ 77.5）
左氧氟沙星 1 6 35   1（ 2.4） 6（14.3）35（ 83.3）
复方磺胺甲噁唑 23（54.8） 0（  0  ）19（ 45.2）
多黏菌素 40   2 40（95.2） 0（  0  ）  2（   4.8）
米诺环素   2 3 24 13   5（11.9）24（57.1）13（31.0）
替加环素   2 6 31 2   1 39（92.8）  2（  4.8）  1（  2.4）

2.3  采用不同联合抗感染方案治疗患者 APACHEⅡ

评分、抗菌药物使用疗程、抗菌药物费用比较（表 2）： 

初始采用大剂量舒巴坦联合碳青霉烯抗感染治疗的

42 例患者中 5 例失败，其中 4 例转为大剂量舒巴坦

联合多黏菌素 B 挽救治疗。再根据碳青霉烯药物

种类不同分为大剂量舒巴坦联合亚胺培南（9 例，其

中 2 例失败）和大剂量舒巴坦联合美罗培南（33 例， 

其中 3 例失败）两个亚组。不同联合抗感染方案患

者 APACHE Ⅱ评分比较差异无统计学意义（均 P＞
0.05），有可比性。大剂量舒巴坦联合多黏菌素 B 方

案与大剂量舒巴坦联合碳青霉烯类方案的疗程相当

（P＞0.05）。亚组情况，与大剂量舒巴坦联合亚胺培

南方案比较，大剂量舒巴坦联合美罗培南方案疗程

差异无统计学意义（P＞0.05）。大剂量舒巴坦联合

碳青霉烯类方案抗菌药物费用明显低于大剂量舒巴

坦联合多黏菌素 B 方案（P＜0.05），亚组间比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。

2.4  疗效及预后评价（表 2）：大剂量舒巴坦联合碳
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表 2 不同抗感染药联合治疗方案患者 APACHEⅡ评分、抗菌药物使用疗程、 
抗菌药物费用、疗效评价、28 d 全因病死率的比较

联合方案
例数 

（例）

APACHEⅡ 

评分（分，x±s）
抗菌药物使用 

疗程（d，x±s）
抗菌药物费用 

（万元，x±s）
细菌清除率 

〔%（例）〕

治疗有效率 

〔%（例）〕

28 d 全因病死率

〔%（例）〕

大剂量舒巴坦联合碳青霉烯类 42 23.17±6.24 10.17±3.69 1.08±0.40   57.1（24）   88.1（37） 9.52（4）
　大剂量舒巴坦联合亚胺培南   9 22.44±3.50 9.67±3.54 0.91±0.34   44.4（ 4）   77.8（  7）    0      （0）
　大剂量舒巴坦联合美罗培南 33 23.36±6.82 10.30±3.77 1.12±0.41   60.6（20）   90.9（30） 9.09（3）
大剂量舒巴坦联合多黏菌素 B   4 19.00±2.94 11.50±3.11 5.70±1.48 100.0（ 4） 100.0（  4） 25.00（1）

t /χ2 值 1.312 0 0.698 0   16.180 0 2.816 0 0.534 0 0.903 0
P 值 0.196 0 0.489 0 ＜0.000 1 0.093 0 0.465 0 0.342 0

青霉烯类方案与大剂量舒巴坦联合多黏菌素B挽救

治疗方案比较无论是细菌清除率、治疗有效率还是

28 d 全因病死率差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

亚组分析，大剂量舒巴坦联合美罗培南方案细菌清

除率、治疗有效率均高于大剂量舒巴坦联合亚胺培

南方案，但差异无统计学意义（均 P＞0.05），28 d 全

因病死率比较差异亦无统计学意义 （P＞0.05）。

2.5  药物安全性评价：大剂量舒巴坦联合碳青

霉烯方案治疗期间均观察到不同程度的肝酶升

高，其中 6 例（14.3%）患者丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate 

aminotransferase，AST）超过正常参考值上限的 5 倍，

所有肝酶异常患者均未调整抗感染治疗方案，给予

双环醇等降酶保肝药物后均恢复正常，无大剂量舒

巴坦钠相关高钠血症患者。大剂量舒巴坦联合多黏

菌素 B 方案治疗患者均未观察到相关不良反应。

3 讨 论 

  CRAB常用治疗策略是以舒巴坦、替加环素、多

黏菌素为基础的联合抗感染方案，后两种抗菌药物

通常被视为难治性 CRAB 感染的挽救性选择，当前

可选择的有效对抗 CRAB 的药物非常有限，CRAB

防控问题显得异常棘手。因此，以舒巴坦及其合剂

为基础的联合方案具有重要的临床价值。但在过去

10 年里鲍曼不动杆菌临床分离株的舒巴坦 MIC 稳

步增加［6］。舒巴坦通过抑制细菌对 β- 内酰胺酶的

水解起到保护 β- 内酰胺类抗菌药物的作用，具有

时间依赖性，大剂量给药可提高有效血药浓度大于

MIC 的时间（%T＞MIC）［7］，这是舒巴坦联合 β- 内

酰胺类抗菌药物达到体内疗效的药代动力学基础。

已有多项研究评价大剂量氨苄西林 / 舒巴坦治疗危

重症患者多重耐药鲍曼不动杆菌感染 HAP［8-9］，舒

巴坦剂量增加至 6～12 g/d，临床有效率可达到 65%

左右，且无重大不良反应发生。头孢哌酮 / 舒巴坦

（2∶1）是国内临床最常用的经典组合，然而头孢哌

酮相关不良反应直接限制了大剂量舒巴坦的使用。 

鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类药物耐药的机制复杂

多样［10］，我国以产 D 类苯唑西林酶（oxacillinase，

OXA）为主［11］，其中 OXA-23、OXA-51 基因型检出

率最高，舒巴坦能不可逆结合 OXA，使碳青霉烯类

抗菌药物免于水解，发挥其原有的抗菌作用。关于

舒巴坦联合碳青霉烯类对抗 CRAB 的体外协同效果

早有报道［2-3］，但药物对细菌的亲和力及药物肺组

织渗透力等因素不同，使得体外与临床研究相关性

存在一定差异，体外研究对临床治疗的指导作用非

常有限。

  本研究鉴定的 CRAB 菌株药敏结果显示，头孢

哌酮 / 舒巴坦耐药率为 54.8%，中介 19.0%，常规剂

量舒巴坦方案根本无法达到有效的临床疗效。替

加环素的敏感率虽然较高，但 MIC 2 mg/L 的菌株占

比高达 73.8%，该药抗菌活性与 MIC 密切相关，提

高受试者工作特征曲线下面积（area under the ROC 

curve，AUC）/MIC 比值需要大剂量替加环素，且对

复杂腹腔感染替加环素 AUC 24 h/MIC 比值≥6.69

最接近药效学目标值（＞6.69），更适合治疗腹腔感 

染［12］。多黏菌素对CRAB仍保持较强体外活性，MIC  

0.5 mg/L 菌株占 95.2%，但同时也看到 2 例多黏菌素

耐药菌株的出现，异质性耐药会导致更多治疗失败。

CRAB 治疗面临诸多困难，大剂量足疗程联合治疗

仍是取得这类耐药菌抗感染成功的基本原则。

  本 研 究 纳 入 的 42 例 CRAB 感 染 HAP 患 者

APACHEⅡ评分较高，病情较重，治疗难度较大，

目标性抗感染治疗均采用大剂量舒巴坦联合碳青

霉烯类方案，疗程平均在 10 d 左右，与大剂量舒巴

坦联合多黏菌素 B 挽救治疗方案的疗程相当，并

没有延长患者抗感染疗程。观察大剂量舒巴坦联

合碳青霉烯的疗效，37 例患者临床表现与胸部 CT

检查明显改善，治疗有效率达 88.1%，细菌清除率

57.1%，28 d 全因病死率 9.52%，通过与大剂量舒巴



·  278  · 中国中西医结合急救杂志 2022 年 6 月第 29 卷第 3 期 Chin J TCM WM Crit Care，June 2022，Vol.29，No.3

坦联合多黏菌素 B 挽救治疗比较证实，大剂量舒

巴坦联合碳青霉烯治疗方案与大剂量舒巴坦联合

多黏菌素 B 挽救治疗 CRAB 感染 HAP 的临床疗

效相当，治疗效果确切，在细菌清除率及 28 d 全因

病死率方面亦差异无统计学意义。本研究大剂量

舒巴坦联合碳青霉烯类的临床治愈率比文献报道

更高，Betrosian 等［8-9］报告的大剂量氨苄西林 / 舒

巴坦（舒巴坦：9 g/d 和 12 g/d）治疗多重耐药鲍曼

不动杆菌感染呼吸机相关性肺炎患者的临床有效

率为 66.7% 和 69.2%，显然大剂量舒巴坦联合碳青

霉烯方案对 CRAB 感染 HAP 有更好的疗效。本

研究亚组分析显示，大剂量舒巴坦联合美罗培南

方案临床有效率和细菌清除率均明显高于大剂量

舒巴坦联合亚胺培南方案，但差异均无统计学意

义，这与目前体外研究的结果不一致。在 Ji 等［13］ 

的体外研究中，舒巴坦联合碳青霉烯类对耐药鲍曼

不动杆菌除具有协同作用外，以美罗培南为基础的

联合方案疗效高于亚胺培南、比阿培南联合。分析

可能与本研究患者均来自神经外科 ICU，考虑到亚

胺培南的致癫痫作用，医师优选美罗培南联合方案，

大剂量舒巴坦联合美罗培南方案患者明显多于大剂

量舒巴坦联合亚胺培南，结果可能存在偏倚。在上

述相当疗程、同等疗效下，大剂量舒巴坦联合碳青

霉烯方案抗菌药物费用却明显少于大剂量舒巴坦

联合多黏菌素 B 方案，平均来看抗菌药物费用节省

在 30 000 元以上，大剂量舒巴坦联合碳青霉烯方案

在经济学方面更具有绝对优势，多黏菌素 B 价格昂

贵也是造成这种差异的主要原因。另外，两种方案

患者均观察到不同程度的可逆性肝酶升高，所有患

者均未出现严重不良反应，大剂量舒巴坦具有良好

的耐受性及安全性。分析 5 例大剂量舒巴坦联合碳

青霉烯初始目标性治疗失败的患者，头孢哌酮 / 舒

巴坦 MIC 均为 64 mg/L，而全部 42 例入组病例中

头孢哌酮 / 舒巴坦 MIC≥64 mg/L 患者比例竟高达

54.8%，CRAB 对抗菌药物的 MIC 与联合治疗疗效

密切相关，当舒巴坦 MIC≥8 mg/L 时治疗失败率是

明显升高的，对这部分患者如何优化舒巴坦及碳青

霉烯类给药方案是临床必须回答的问题。一项纳

入 12 例健康志愿者来评估不同剂量舒巴坦方案在

MIC 各种范围内达到目标药效学概率（probability of 

target attainment，PAT）≥90% 的药代动力学研究证

实：MIC 值为 2、4、8 mg/L，舒巴坦用量分别为 3、6、

9 g/d 时达到显著抗菌效果；对于高 MIC，每 8 h 输

注 3 g 舒巴坦并连续输注 4 h 的方案被推荐，然而，

提高舒巴坦剂量至 12 g/d 连续给药并未达到更高

PTA［7］。同增加剂量来达到更高 %T＞MIC 一样，

对于时间依赖性抗菌药物而言，延长输注时间方案

达到目标 %T＞MIC 的概率高于 1 h 方案，甚至认为

延长时间是比剂量增加更有效的策略，美洛培南延

长输注疗效也已验证［14］。

  本研究存在以下局限性：① 样本量有限，对结

果的解释应谨慎；② 神经重症患者可能存在呼吸中

枢受损的情况，混杂因素较多，未对机械通气时间、

入住 ICU 时间等进行比较分析。
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