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·临床论著·

美罗培南治疗细菌性感染的临床研究
崔洪泉　赵运立　王继美　蒋秀芳

　　【摘要】　目的　评价国产仿制品注射用美罗培南（倍能）对细菌性感染的临床有效性及安全性。

方法　采用随机开放、平行对照试验设计，以进口注射用美罗培南（美平）作对照药物。结果　倍能

与美平的临床有效率分别为８１．６０％和８２．３９％，细菌清除率分别为８８．６４％和９１．１０％，不良反应发

生率为５．５２％和５．１１％，两组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　注射用美罗培南（倍能）治疗细

菌性感染疗效肯定且安全性较高。
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　　美罗培南是一种供胃肠外使用的对人体脱氢肽

酶１稳定的碳青霉烯类抗菌药物，通过干扰细菌细

胞壁的合成而起到抗菌和杀菌的作用。该药物成分

易于通过细菌细胞壁，对大多数 β内酰胺酶稳定，

并且与青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）具有高度亲和性，因

此，美罗培南对需氧菌和厌氧菌均具有广谱抗菌活

性［１２］。近年来该药的临床用量逐渐增加［３］。目前

注射用美罗培南（美平）以日本住友公司生产的美

平为主要临床使用产品，近年来国产美罗培南陆续

投入临床。为考察国产美罗培南的临床安全性和有

效性，本研究选用美平作为对照药品与国产美罗培

南进行临床比较观察，拟为临床合理、有效的应用国

产药品提供临床数据。

资料与方法

一、病例选择及分组

本研究收集本院２００７～２０１１年临床应用倍能

治疗患者１６３例和应用美平治疗患者１７６例的病历

资料进行回顾性研究。课题设计严格按照《药物临

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０４．０１８
　　作者单位：２５７０９１　东营市，东营市人民医院

　　通讯作者：崔洪泉，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｑｕａｎ６６＠１６３．ｃｏｍ

床试验质量管理规范》及医学伦理学相关规定进行，

并经本院伦理委员会审批同意，其所用药品美洛培

南（倍能、美平）均具有准字号、临床应用多年的上

市药品，未涉及新药临床试验内容。研究采用随机

开放、平行对照试验设计方法。选择年龄 １９～７５
岁，确诊有细菌感染症状和体征，试验前４８ｈ内未

接受有效抗菌药物治疗或治疗后确认无效的患者。

排除标准：有β内酰胺类药物过敏史者；有严重心、

肝、肾、肺疾患或造血、精神、神经功能障碍者；妊娠

及哺乳期妇女；试验期间加用或换用其他抗菌药物

治疗者。

将入选患者随机分为试验组和对照组。试验组

患者共１６３例，其中男性１２１例，女性４２例；下呼吸

道感染者３８例，消化道感染者２６例，泌尿系统感染

者４例，腹腔感染者３５例，妇科感染者２４例，皮肤

感染者１３例，败血症１２例，其他感染者１１例。对

照组患者共１７５例，其中男性１３３例，女性４３例；下

呼吸道感染者６０例，消化系统感染者１７例，泌尿系

统感染４例，腹腔感染者５６例，妇科感染者１５例，

皮肤感染者９例，败血症８例，其他感染者６例。

二、治疗方法及观察指标

试验药物为倍能（含美罗培南５００ｍｇ，深圳海
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滨制药有限公司产品），对照药物为美平（含美罗培

南５００ｍｇ，日本住友制药株式会社）。两组患者视

病情轻重和病种分别每次静脉滴注倍能或美平
５００～１０００ｍｇ，每 ８ｈ给药 １次，症状减轻后改为每
１２ｈ给药１次，疗程均为４～１２ｄ。每天记录临床症

状、体征及不良反应情况。用药前、用药后第４天及

停药后第１天各查１次血、尿常规，用药前及停药后

各查１次肝功能、肾功能和凝血酶原时间，用药前及

停药后第１天各进行１次细菌培养，标本分别来自

患者的感染部位、痰、尿和血液；对于下呼吸道感染

者，用药前及停药后各行胸片检查１次。

三、疗效及不良反应评价标准

根据我国卫生部《抗菌药物临床应用研究指导

原则》，临床疗效按照痊愈、显效、进步和无效４级评

定。痊愈指症状、体征、实验室及病原学检查均恢复

正常；显效指病情明显好转，但以上４项中有１项未

完全恢复正常；进步指病情有所好转，但不显著；无

效指用药后７２ｈ病情无好转或加重。痊愈与显效

合计为总有效，据此计算总有效率。细菌学疗效按

清除、部分清除、未清除、替换和再感染 ５级评定。

清除指疗程结束后细菌培养无致病菌生长；部分清

除指原培养两种以上致病菌中至少有１种清除；未

清除指疗程结束后原致病菌依然存在；替换指疗程

结束后原致病菌清除，但培养出新的致病菌，无感染

的临床表现，无需进行治疗；再感染指经治疗原有细

菌清除，再度感染其他细菌且需要给予治疗。不良

反应的判定，按照国家药品不良反应监测中心的判

定标准：①用药与不良反应的出现有无合理的时间

关系；②不良反应是否符合该药已知的不良反应类

型；③停药或减量后，不良反应是否消失或减轻；④
再次使用可疑药品后是否再次出现同样不良反应；

⑤反应是否可以使用药的作用、患者病情的进展以

及其他治疗的影响来解释；不良反应和生化指标异

常与所用药物的关联性按肯定、很可能、可能、不太

可能、待评价和无法评价６个等级进行评价。符合

上述１～５条，判定为肯定；符合上述１～３、５条，判

定为很可能；符合上述１～３条，判定为可能；不符合

上述１～５条，判定为不太可能；报送资料填写不全，

因果关系难以定论，缺乏文献资料佐证，判定为待评

价；材料难以补齐，又不能提供相关材料，判定为无

法评价；前三者计为不良反应。

四、统计学处理

本研究中定量资料行配对 ｔ检验，定性资料行

卡方检验，采用精确概率法进行统计分析，以 Ｐ≤
０．０５为差异具有统计学意义，以Ｐ≤０．０１为差异具

有显著统计学意义。

结　　果

一、基本资料

试验组和对照组平均年龄分别为（５５．１２±
２６．３３）岁和（５３．６８±２２．８１）岁，平均体重分别为
（６７．６５±１０．２１）ｋｇ和（６１．９２±１２．７４）ｋｇ，平均给

药天数分别为（６．０２±３．０３）ｄ和（６．９５±５．３７）
ｄ，平均每天给药量分别为（２．９８ ±０．７１）ｇ和
（２．５３±０．６９）ｇ，３次／ｄ。以上各项参数两组差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明两组患者基线资料

具有可比性。

二、临床疗效

对试验组和对照组各种感染治疗有效（痊愈 ＋
显效＋进步）的例数进行分析，两组临床疗效无统计

学差异（Ｐ＝０．０９３）（表１）。

表１　两组患者临床疗效的比较

感染类型
试验组／对照组

（例）

痊愈 ［例（％）］

试验组 对照组

显效 ［例（％）］

试验组 对照组

进步［例（％）］

试验组 对照组

下呼吸道感染 ４０／６４ １５（３７．５） ３６（５６．３） １６（４０．０） １５（２３．４） ７（１７．５） １０（１５．６）
消化道感染 ２７／１８ １５（５５．６） １１（６１．１） １０（３７．０） ６（３３．３） ２（７．４） １（５．６）
泌尿道感染 ４／４ ２（５０．０） ４（１００） １（２５．０） ０（０） １（２５．０） ０（０）
腹腔感染 ３３／５２ １２（３６．４） ３０（５７．７） １４（４２．４） １２（２３．１） ５（２１．７） ８（１５．４）
妇科感染 ２３／１４ １３（５６．６） ８（５７．１） ５（２１．７） ４（２８．６） ３（１３．０） ２（１４．３）
皮肤感染 １３／１０ ７（５３．８） ５（５０．０） ４（３０．８） ３（３０．０） ２（１５．４） ２（２０．０）
败血症 １２／６ ７（５８．３） ４（６６．７） ３（２５．０） ２（３３．３） ２（１６．７） ０（０）
其他 １１／７ ６（５４．５） ３（４２．９） ３（２７．３） ２（２９．６） ２（１８．１） ２（２８．６）

总计 １６３／１７５ ７７（４７．２） １０１（５７．７） ５６（３４．４） ４４（２５．１） ２４（１４．７） ２５（１４．３）
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表１续

感染类型 试验组／对照组（例）
无效 ［例（％）］

试验组 对照组

总有效［例（％）］

试验组 对照组

下呼吸道感染 ４０／６４ ２（５．０） ３（１８．８） ３１（７７．５） ５１（７９．７）
消化道感染 ２７／１８ ０（０） ０（０） ２５（９２．６） １７（９４．４）
泌尿道感染 ４／４ ０（０） ０（０） ３（７５．０） ４（１００）
腹腔感染 ３３／５２ ２（６．１） ２（３．８） ２６（７８．８） ４２（８０．８）
妇科感染 ２３／１４ ２（８．７） ０（０） １８（７８．３） １２（８５．７）
皮肤感染 １３／１０ ０（０） ０（０） １１（８４．６） ８（８０．０）
败血症 １２／６ ０（０） ０（０） １０（８３．４） ６（１００）
其他 １１／７ ０（０） ０（０） ９（８１．８） ５（７１．４）

总计 １６３／１７５ ６（３．７） ５（２．９） １３３（８１．６） １４５（８２．６）

　　注：试验组患者给予倍能治疗，对照组患者给予美平治疗

　　三、细菌学疗效观察
３３８例患者标本中培养出致病菌共１６８株，其中

试验组８９株，对照组７９株，细菌阳性率为４９．７０％。
培养出的菌种包括肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍
曼不动杆菌、洋葱伯霍尔德杆菌、嗜麦芽窄食单胞
菌、屎肠球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、阴沟

肠杆菌、变形杆菌、大肠埃希菌、肺炎球菌等（表２）。
产酶菌株１２４株，其中试验组６７株，对照组５７株，

产酶率为７３．８１％。治疗后，试验组有７９株细菌消
失，细菌清除率为８８．７６％；对照组有 ７２株细菌消
失，细菌清除率为９１．１３％，对两组细菌清除率进行

统计学分析，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６４）
（表２）。

表２　两组患者标本的细菌学检查结果 （株）

菌属
试验组

分离菌体 产酶菌数

对照组

分离菌体 产酶菌数

假单胞菌属 １０ ８ ９ ７
克雷伯杆菌属 ９ ７ ８ ６
肠杆菌属 ６ ５ ５ ４
鲍曼不动杆菌属 ８ ７ ７ ８
葡萄球菌属 ７ ６ ８ ７
链球菌属 ４ ３ ６ ２
肠球菌属 ６ ５ ５ ４
莫枸橼酸杆菌属 ３ ２ ４ ３
嗜血杆菌属 ６ ３ ５ ４
流感嗜血杆菌 ５ ４ ３ ２
产碱杆菌属 ６ ３ ３ ２
溶血不动杆菌属 ３ ２ ３ ２
弯曲杆菌属 ３ ２ ３ ２
拟杆菌属 ２ ２ ２ ２
放线菌属 ３ ２ ４ ３
梭状芽胞杆菌属 ３ ２ ２ １
其他Ｇ－杆菌 ５ ４ ２ １

合计 ８９ ６７ ７９ ５７

　　注：试验者给予倍能治疗，对照组患者给予美平治疗

　　三、不良反应

试验组患者中有７例出现恶心、呕吐，但无腹泻

症状，停药后缓解；２例出现瘙痒，停药并予抗过敏治

疗后缓解，不良反应发生率为５．５２％。对照组中有
８例出现恶心、呕吐，亦无腹泻，停药后缓解；１例出

现皮疹，停药并予抗过敏治疗后皮疹消退，不良反应

发生率为５．１１％。

讨　　论

美罗培南是近年来临床应用较为广泛的抗感染

药物，抗菌范围广，包括革兰阳性需氧菌、革兰阴性

需氧菌、厌氧菌等。健康志愿者５ｍｉｎ内单次静脉推

注美罗培南，给药 ５００ｍｇ剂量组患者血峰浓度为
５２μｇ／ｍｌ，给药１ｇ剂量组其血峰浓度为１１２μｇ／ｍｌ。
１次静脉输注１ｇ美罗培南２、３和５ｍｉｎ后，血药峰

浓度分别为 １１０、９１和 ９４μｇ／ｍｌ。１次静脉输注

５００ｍｇ美罗培南６ｈ后，血浆中美罗培南的浓度≤
１μｇ／ｍｌ。肾功能正常的志愿者间隔３ｈ给予不同剂

量的美罗培南，未见蓄积作用。

美罗培南广泛应用于成人和儿童由单一或多种

对美罗培南敏感的细菌引起的感染，如肺炎（包括院

内获得性感染）、尿路感染、妇科感染（如子宫内膜炎

和盆腔炎）和败血症等［４５］，还可用于敏感菌感染引

起的肝胆、外科、骨科、五官科感染以及腹膜炎、皮肤

化脓性疾病等治疗［７］。美罗培南同时是一种新型碳

青酶烯类高效广谱抗菌药物，对超广谱 β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）稳定，对革兰阳性、革兰阴性菌均有较强的

抗菌活性，临床多用于混合感染［６］和严重感染的

治疗。

美罗培南的安全性极佳，极少导致癫痫。其消

化道不良反应发生率明显低于亚胺培南。不良反应

最常见为腹泻、皮疹、恶心和呕吐、血小板计数增加

以及肝生化指标的异常，如天门冬氨酸氨基转移酶
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（ＡＳＴ）升高，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高，碱性磷

酸酶（ＡＬＰ）升高，嗜酸粒细胞增多等。另外，美罗培

南在儿童中的不良反应与成人类似，新近研究显示，

碳青霉烯类抗菌药物较其他常用抗菌药物更易导致

伪膜性结肠炎。二重感染研究发现美罗培南在易引

起二重感染的抗菌药物中位居第四位［７］。另外，实

验室检查主要异常指标有 ＡＳＴ升高，ＡＬＴ升高，ＡＬＰ
升高，嗜酸粒细胞数增多等。

综上所述，倍能与美平在临床疗效、细菌清除率

以及不良反应方面比较均无显著性差异，用于治疗

细菌性感染具有有效率高、不良反应发生率较低、价

格适中等特点，具有较高的临床应用价值和实用性。
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