
作者简介：杨，男，研究员，主要从事临床免疫与微生物学检验的研究。

·临床检验研究论著·

美罗培南个体化治疗慢性阻塞性肺病并发铜绿假单胞菌感染患者的研究
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　　摘　要：目的　探讨美罗培南个体化治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）并发铜绿假单胞菌感染患者的效果及安全性。方法　

将ＣＯＰＤ并发铜绿假单胞菌感染的患者分成２组（个体化剂量组、标准剂量组）进行治疗，统计分析美罗培南对２组患者的疗效及

安全性。结果　个体化剂量组患者的美罗培南平均剂量为每１２ｈ（０．８６±０．０９）ｇ，低于标准剂量组；个体化剂量组治疗的有效率

为８１．３％，２组间有效率的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。个体化剂量组患者不良反应的发生率低于标准剂量组（犘＜０．０５），标

准剂量治疗对肾功能有一定损伤，而个体化剂量能减轻美罗培南对肾功能的损伤。结论　美罗培南的个体化给药不仅能在保证

疗效的前提下提高治疗的安全性，还能降低对肾功能的损害。
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　　碳青霉烯类抗菌药物是抗菌谱最广、抗菌活性最强的抗菌

药物，因其具有对β内酰胺酶稳定、毒性低，且细菌对该类药物

不存在交叉耐药等特点，成为治疗严重细菌感染的最主要抗菌

药物之一。其临床治疗剂量多根据经验进行调整，如剂量不合

适会导致治疗效果不佳或不良反应的产生。本研究旨在探讨

美罗培南个体化用药对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）并发铜绿

假单胞菌感染患者的治疗效果及安全性，为治疗ＣＯＰＤ并发

铜绿假单胞菌感染时美罗培南剂量的选择提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　入选标准：ＣＯＰＤ并发铜绿假单胞菌感染（排

除其他细菌及混合感染）患者；排除标准：对β内酰胺类抗菌药

物、碳青霉烯类过敏患者；肝、肾等功能不全患者；剔除标准：未

完成完整治疗疗程的患者（包括因严重不良反应而终止治疗的

患者）。共入选６５例ＣＯＰＤ并发铜绿假单胞菌感染患者，男性

３６例，年龄（６１．０±１４．４）岁，女性２９例，年龄（６７．０±１３．１）

岁。将其随机分为２组：标准剂量治疗组（甲组）３３例，个体化

剂量治疗组（乙组）３２例。

１．２　方法

１．２．１　给药方案　选择美罗培南作为治疗药物，甲组：每１２ｈ

的剂量为１ｇ，静脉滴注；乙组：静脉滴注，每１２ｈ的剂量按以

下公式计算：剂量（ｇ）＝１／｛Ｆｓ×［体质量×（１４０－年龄）／７２×

血肌酐×１２０－１］＋１｝，Ｆｓ：药物在肾脏中排泄的百分数，体质

量单位为ｋｇ，血肌酐单位为ｍｇ／ｄＬ。

１．２．２　疗效判断标准　根据《抗菌药物临床应用指导原则》分

为治愈、显效、进步和无效对治疗进行评价，并计算有效率。

１．２．３　安全性评估　（１）不良反应的发生率评估；（２）肾功能

评估：治疗前后分别行血肌酐、血尿素氮检测。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量资

料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以率表示，组

间比较采用χ
２ 检验；犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２组间疗效的比较　乙组患者用药剂量为每１２ｈ（０．８６

±０．０９）ｇ，较甲组低；乙组治疗有效（治愈＋显效）率为８１．３％

（２６／３２），甲组治疗有效率为７２．７％（２４／３３），组间差异无统计

学意义（χ
２＝０．２７，犘＞０．０５），见表１。疗程结束后２组间的白

细胞计数、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）的差异无

统计学意义，见表２。细菌培养结果显示，疗程结束后乙组患

者病原菌清除率为７８．１％（２３／３３），甲组患者病原菌清除率为

·０９２· 国际检验医学杂志２０１４年２月第３５卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



６９．７％（２３／３３），２组间差异无统计学意义（χ
２＝０．２４，犘＞

０．０５），见表１。

表１　　２组间疗效比较（狀）

组别 狀 治愈 显效 进步 无效 细菌清除

甲组 ３３ １３ １１ ６ ３ ２３

乙组 ３２ １５ １１ ４ ２ ２５

表２　　２组间治疗后白细胞计数、ＣＲＰ、ＥＳＲ的比较（狓±狊）

组别 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

甲组 ８．６８±１．９９ ７．１７±２．９６ １６．２０±６．７４

乙组 ７．９７±１．５４ ６．６４±２．４７ １４．０５±３．６１

狋 １．６１ ０．７８ １．５９

犘 ０．１１ ０．４４ ０．１２

２．２　不良反应发生率　乙组患者发生恶心、呕吐２例；甲组患

者发生皮疹１例，恶心、呕吐３例，牙龈出血２例，血清转氨酶

异常４例。乙组患者不良反应发生率低于甲组（χ
２＝６．２４，犘

＜０．０５）。

２．３　２组治疗对肾功能影响的比较　治疗后甲组患者血肌

酐、血尿素氮水平均高于治疗前（犘＜０．０５），而乙组患者治疗

前后血肌酐、血尿素氮水平差异均无统计学差异（犘＞０．０５），

见表３。疗程结束后甲组患者血肌酐、血尿素氮水平与乙组比

较，差异无统计学意义（狋＝１．６８，犘＝０．１０；狋＝１．５０，犘＝０．１４）。

表３　　治疗前后血肌酐、血尿素氮水平的对比（狓±狊）

分组 血肌酐（ｍｇ／ｄＬ） 血尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）

甲组

　治疗前 ０．８１±０．１７ ５．２５±１．１２

　治疗后 １．０５±０．２３ ６．２９±１．１２

　狋 －４．７５ －３．７６

　犘 ０．００ ０．００

乙组

　治疗前 ０．８４±０．１３ ５．２４±１．１１

　治疗后 ０．９６±０．２２ ５．９０±０．９９

　狋 －２．６７ －２．４８

　犘 ０．０６ ０．０７

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是呼吸内科最常见的疾病，其发病率和病死率均较

高，有研究预测：到２０２０年ＣＯＰＤ将成为全球第三大致死病

因［１］。铜绿假单胞菌是导致ＣＯＰＤ急性加重的重要致病菌，

因其易产生生物被膜，并在感染部位长期定植，从而导致反复

感染［２］。近年来的研究表明：感染，尤其是细菌感染，不仅是

ＣＯＰＤ急性加重的主要原因，也可能是导致ＣＯＰＤ发病的一个

重要因素［３４］。美罗培南常作为治疗严重感染的最后选择，近

年来，其个体化给药的研究备受关注，美罗培南的体内代谢和

消除受多种因素影响，结合患者个体资料对患者进行个体化给

药，可在保证疗效的前提下避免治疗过度［５］。

抗菌药物使用时不仅要根据药敏结果选择，还应考虑在感

染部位有足够药物浓度，以及减少不良反应［６７］。ＣＯＰＤ患者

多为免疫功能低下的老年人，常伴有多种慢性疾病，如肿瘤、心

脑血管疾病、糖尿病等。该类人群肝、肾功能衰退，代谢慢，药

物浓度过高易引起不良反应。因次，选择合适剂量的抗菌药物

是治疗成败的关键。约７０％的美罗培南以原型通过尿液排

泄。肾功能不全者，美罗培南的血浆清除率与肌酐清除率相

关，研究表明：老年患者美罗培南的血浆清除率随年龄增大及

肌酐清除率的降低而降低［８１０］。目前临床上多根据肌酐清除

率或经验治疗大致调整剂量［１１１２］，很少有定量到具体剂量的

报道。

本研究依据美罗培南的药效学参数结合患者的肾功能、体

质量、年龄等计算，实现了美罗培南个体化给药。结果显示，个

体化治疗的患者所用剂量明显小于标准剂量治疗的患者，个体

化治疗的患者有效率及病原菌清除率与标准剂量治疗的患者

相比，其有效率及病原菌清除率高于标准组，但差异无统计学

意义。此外，疗程结束后，２组间的白细胞计数、ＣＲＰ、ＥＳＲ比

较，差异无统计学意义。因此，笔者认为美罗培南的个体化剂

量治疗要优于标准剂量治疗的效果。

在不良反应发生率方面，本研究中个体化剂量的患者低于

标准剂量治疗的患者。在肾功能损害方面，标准剂量治疗组较

个体化剂量治疗组严重，主要表现为血肌酐及尿素氮水平升

高。标准剂量组治疗后血肌酐及尿素氮高于治疗前，而个体化

剂量组治疗前后血肌酐及尿素氮水平差异无统计学意义。因

此，笔者认为，和标准剂量治疗相比，个体化给药能降低美罗培

南对肾功能的损伤。

综上所述，美罗培南的个体化给药不仅能在保证疗效在前

提下提高治疗的安全性，还能降低对肾功能的损害。因此，临

床治疗时，应根据患者的具体资料进行个体化治疗。
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３　讨　　论

测量误差是临床实验室用来评价测量结果准确度的指

标［７］。在医学实验室检测过程中，由于仪器、方法、实验环境、

人员的观察判断存在主观性等因素的局限，测量结果与客观存

在的真值之间总是存在一定的差异，这种差异就是测量误差。

实验室管理层和工作人员常用误差和误差分析评价测量结果

的质量，但是实际测量中既不可能做到无限多次测量，也不可

能保证重复测量的条件完全相同。被测值的真值是一个理想

的概念，客观上存在但具有不可知性［８］。因此，大多数测量结

果的误差都只是相对的，这是误差分析的局限所在。用测量不

确定度作为检测结果质量的量化指标越来越受到各个实验室

的重视。但不确定度对医学实验室是一个相对较新的概念。

由于其概念和评价方法远较“误差评价”理论更难掌握，而且在

日常检测工作中，也很难应用不确定度评定测定结果［９］，因此

该方法还未被广大检验人员广泛应用到实际工作中。国内医

学检验方面的学者对于检验结果中是否必须引入不确定度也

颇有争议［９１１］。多数学者认为医学检验领域应该运用测量不

确定度概念，但对于实验室、临床医生和患者，评定测量不确定

度必须具有实用意义［１２１３］。近年来，中国实验室通过ＩＳＯ

１５１８９《医学实验室质量和能力的专用要求》
［１４］认可的实验室

增多，ＩＳＯ１５１８９中的５．６．２条款提出“适用且可能时，实验室

应确定检验结果的不确定度”。使用测量不确定度来表达检测

结果，并与国际同行相一致已势在必行。

ＣＮＡＳＴＲＬ００１：２０１２指出，评定实验室内测量复现性引

入的测量不确定度有３种途径，建议优先次序依次如下：实验

室内质控数据、实验室间ＰＴ数据、重复测量常规标本得到的

数据。如果室内质控所使用的质控品，经过完整的测量过程并

表达与常规样本类似的基体，则根据质控数据计算出来的标准

偏差就是实验室内的测量复现性数据。常用的偏移引入的测

量不确定的评定方法有３种，建议优先次序依次如下：为使用

有证参考物质／标准物质（ＣＲＭ）；应用ＰＴ数据；与参考测量方

法比较。

测量不确定度提供了在一定包含概率中真值存在的区间，

给定了所谓真值、真值存在区间和包含概率的关系。实验室对

所开展的项目进行不确定度的评定，不但可以分析出不确定度

分量的大小和来源，从而对实验方法和过程进行持续改进提高

质量［１２，１５］，还可以为实验室和医师更好地理解和解释测量结

果并恰当地用于临床诊断和治疗有一定的意义。本文采用“自

上而下”的方法评定了全血中铅浓度测量过程中的不确定度，

未评定测量前、测量后过程以及生物学变异对结果分散性的影

响，显然这些因素的影响不应该被忽略。
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