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【摘要】 目的   评价比阿培南治疗基础疾病患者中、重度细菌感染疗效性和安全性。方法   将 44

例基础疾病中、重度细菌感染患者随机分为对照组（哌拉西林 / 他唑巴坦组）24 例和治疗组（比阿

培南组）20 例，对照组哌拉西林 / 他唑巴坦 2.25 ～ 4.5 g/ 次，3 次 /d 静脉滴注，治疗组注射用比阿

培南 0.3 g/ 次，3 次 /d 静脉滴注，疗程 10 d，观察两组患者的临床疗效和不良反应。结果   比阿培南

组与哌拉西林 / 他唑巴坦组临床有效率分别为 75%（15/20）和 70.8%（17/24），细菌清除率分别为

70.0%（14/20）和 66.7%（16/24），差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗组患者不良反应发生率

为 10.0%（2/20）。结论   比阿培南治疗基础疾病患者中、重度细菌感染疗效确切且使用安全。
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      【Abstract】 Objective  To evaluate the efficacy and safety of biapenem in the treatment of moderate 

and severe bacterial infection in patients with underlying diseases.  Methods  Total of 44 patients with 

moderate and severe bacterial infection of underlying diseases, were randomly divided into the control group 

(piperacillin/tazobactam group) with 24 cases and the treatment groups (biapenem group) with 20 cases, 

control group were treated with piperacillin/tazobactam 2.25-4.5 g for 3 times a day intravenously, 0.3 g 

biapenem was used for treatment group intravenously 3 times a day, the course of treatment was generally 10 

days, the efficacy and adverse reactions were observed of two groups, respectively.  Results  The efficacious 

rates of biapenem and piperacillin/tazobactam were 75.0% (15/20) and 70.8% (17/24), respectively. The 

bacterial clearance rate was 70.0% (14/20) in biapenem treatment group and 66.7% (16/24) in piperacillin/

tazobactam treatment group with no significant difference. The clinical efficacy of biapenem was 75.0% 

treatment, while the adverse reaction rate was 10.0%.  Conclusion  Biapenem is effective and safe for 

treatment of moderate and severe bacterial infection in patients with underlying diseases.

        【Key words】 Biapenem; Underlying diseases; Moderate and severe bacterial  infection; Effect; Safety

碳青霉烯类化合物作为 β- 内酰胺类抗菌药物

对 β- 内酰胺酶十分稳定，能广泛覆盖革兰阴性和

革兰阳性菌，且作用较强，临床应用于治疗严重细

菌感染疗效值得肯定。如呼吸系统感染、泌尿系统

感染、败血症和腹腔感染等均取得很好的疗效，挽

救了很多重症患者生命。

1989 年，日本 Lederle 公司和美国氰氨公司联

合开发了比阿培南
[1]
，其为注射用碳青霉素烯类抗

菌药物，属培南类新药物。2008 年，江苏正大天晴

药业股份有限公司取得了比阿培南原料药和粉针剂

生产批文，其商品名为天册。

哌拉西林 / 他唑巴坦是由半合成酰脲类青

霉素哌拉西林和 β- 内酰胺酶抑制剂他唑巴坦

（tazobactam）组合药物，亦广泛覆盖革兰阴性、

阳性菌，尤其对产 β- 内酰胺酶的细菌有较好的抗

菌作用，在临床中重度细菌感染治疗上应用多年，

取得良好的效果。
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本研究旨在比较比阿培南、哌拉西林 / 他唑巴

坦经验性治疗中重度细菌感染的临床疗效、细菌学

疗效和不良反应，报道如下。

资料与方法

一、病例选择 
1. 入选标准：为浙江省杭州市萧山区第一人民医

院感染科 2012 年 1 月至 2013 年 5 月收治的年满 18
岁且具有基础疾病的中、重度细菌感染（中、重度下

呼吸道感染，血行性感染，复杂性尿路感染和社区获

得性中、重度腹腔感染）的住院患者共 44 例，均在

发病初期出现中度以上发热，临床符合细菌感染。

中重度下呼吸道感染：需满足下列标准
[2]
：发

热（＞ 38 ℃）或低温（＜ 35.6 ℃），白细胞计数

＞ 12 × 109/L，新出现咳嗽或往日咳嗽加剧，痰量

增加或脓性痰，胸片显示新的肺部浸润影。

血行性感染组：发热（＞ 38℃）或低体温（＜ 
35.6℃），心动过速（＞ 90 次 /min，佩戴起搏器

者除外），呼吸频率过快（＞ 20 次 /min，机械通

气者除外），未要求所有血培养阳性。 
复杂性尿路感染：伴有解剖和功能上的异常，

如尿路梗阻、尿流不畅、结石、尿路先天畸形及膀

胱输尿管反流等；或有慢性肾脏疾病患者并发的尿

路感染
[3]
。

社区获得性腹腔感染：①中度腹腔感染：发病

时间在 12 ～ 48 h 以内，有感染中毒症状；②重度

腹腔感染：弥漫性腹腔感染，发病时间＞ 48 h，有

严重的感染中毒症状或合并器官功能障碍
[4]
。

2. 排除标准：免疫功能缺陷者；中枢神经系统

障碍者；对青霉素类、碳青霉烯类或其他 β- 内酰

胺类抗菌药物有过敏史者，或属过敏体质者，或有

现症过敏疾患者；血液造血系统疾病患者；支原体、

衣原体、军团菌、病毒、真菌、结核和立克次体等

其他致病微生物感染者；近 1 个月内有酗酒、药物

滥用者；孕妇及哺乳期妇女。

3. 临床资料：44 例患者中，男性 23 例，女

性 21 例，年龄 42 ～ 93 岁，中位年龄 67.5 岁；

均有中度以上发热，最高体温 38 ～ 39 ℃者 22 例

（50.0%），39 ～ 40 ℃者 13 例（29.5%），40 ℃
以上 9 例（20.5%）。44 例患者随机分组为治疗组

及对照组，治疗组（比阿培南组）20 例，其中男性

11例，女性 9例，年龄 42～ 93岁，中位年龄 67.5岁。

对照组（哌拉西林 / 他唑巴坦组）24 例，其中男性

12例，女性12例，年龄43～91岁，中位年龄67.0岁。

二、治疗方法

治疗组予注射用比阿培南（商品名天册），

0.3 g/ 次，3 次 /d 静脉滴注；对照组予注射用哌拉

西林 / 他唑巴坦（齐鲁制药，商品名邦达），2.25
～ 4.5 g/ 次，3 次 /d 静脉滴注。其中治疗组及对照

组用药间隔≥ 8 h，疗程为 10 d，用药前、后均行

多次病原菌培养。

三、疗效评价标准

在用药 72 h 后，评定治疗组及对照组患者的疗

效。临床疗效评定标准分为痊愈、显效、进步和无

效 4 级。其中痊愈与显效可统称为有效，进步和无

效统称为无效。有效率 =（痊愈＋显效）/ 总例数 × 
100%。

痊愈：症状、体征、微生物学及化验检查 4 项

均恢复正常；显效：4项中有 1项未完全恢复正常者；

进步：用药后病情有所好转，但不够明显者；无效：

用药后病情无好转或加重者。

细菌学疗效按照细菌清除、未清除、替换来评

定。具体评价标准分别为治疗中及停药后第 1 天细

菌培养无病原菌生长为细菌清除；疗程结束后原病

原菌依然存在为细菌未清除；疗程结束后原病原菌

清除，但培养出新的病原菌，无感染临床表现，无

需进行治疗为细菌替换。

CRP 的半衰期较短，约 5 ～ 7 h，一旦感染被

控制，其浓度迅速回落并恢复正常
[5]
，应用该指标

50% 下降率评估抗感染疗效。

四、不良反应

治疗组及对照组用药后密切观察临床症状及各项

化验变化，符合药物不良反应的，予记录及对症处理。

五、统计学处理

本研究采用 SPSS 12.0 统计软件，运用 χ2
检验

对治疗组及对照组相关数据分别进行统计学分析，

以P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

结    果

一、一般资料的比较

治疗组（比阿培南组）患者20例，对照组（哌

拉西林/他唑巴坦组）24例，两组患者性别比、感染

严重度、联合用药患者数、感染性疾病分布、基础

疾病分布差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；联合

环丙沙星和去甲万古霉素疗效差异无统计学意义（P 
＞ 0.05），均具有可比性；联合左氧氟沙星疗效差

异具有统计学意义（P ＜ 0.05），无可比性，见表

1。
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表 1  两组患者的基本情况（例）

项目 治疗组（20 例） 对照组（24 例）    χ2 P
性别（男 / 女） 11/9 12/12 0.11 ＞ 0.05
感染性疾病 [ 例（%）] 0.26 ＞ 0.05

下呼吸道感染 8（40.0） 11（45.8）
血行性感染 6（30.0） 6（25.0）
复杂尿路感染 3（15.0） 4（16.7）
社区获得性腹腔感染 3（15.0） 3（12.5）

感染严重程度 [ 例（%）] 1.254 ＞ 0.05
中度 10（50.0） 16（66.7）
重度 10（50.0） 8（33.3）

联合用药 [ 例（%）] 2（10.0） 7（29.2） 2.46 ＞ 0.05
左氧氟沙星 0（0.0） 7（29.2） 6.94 ＜ 0.05
环丙沙星 1（5.0） 0（0.0） 1.23 ＞ 0.05
去甲万古霉素 1（5.0） 0（0.0） 1.23 ＞ 0.05

基础疾病 [ 例（%）] 2.43 ＞ 0.05
糖尿病 4（20.0） 5（20.8）
高血压 8（40.0） 11（45.8）
肝硬化失代偿 11（45.8） 9（37.5）
脑梗塞  1（5.0） 3（12.5）
干燥综合征 0（0.0） 1（4.2）
冠心病 4（20.0） 4（16.7）

          二、疗效的评价

治疗组患者痊愈 3 例，显效 14 例，无效 3 例，

有效率为 75.0%（15/20），CRP 下降 50% 比例为

60.0%（12/20），其中肝硬化失代偿基础患者有效

率为 90.9%（10/11），高血压基础患者有效率为

100.0%（8/8），糖尿病基础患者有效率为50.0%（2/4）。
对照组患者痊愈 8 例，显效 12 例，无效 4 例，有效

率为 70.8%（17/24），CRP 下降 50% 比例为 50.0%
（12/24），其中肝硬化失代偿基础患者有效率为

77.8%（7/9），高血压基础患者有效率为63.7%（9/11），
糖尿病基础患者有效率为 100.0%（5/5）。两组比

较差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

表 2    两组患者抗菌药物的治疗情况 [ 例（%）]
项目 治疗组（20 例） 对照组（24 例）    χ 2 P
临床疗效 2.23 ＞ 0.05

痊愈 3（15.0） 8（33.3）
显效 14（70.0） 12（50.0）
无效 3（15.0） 4（16.7）

CRP 下降 50% 12（60.0） 12（50.0） 0.44 ＞ 0.05
基础疾病

糖尿病 2/4（50.0） 5/5（100.0） 3.21 ＞ 0.05
高血压 8/8（100.0） 9/11（63.7） 1.63 ＞ 0.05
肝硬化失代偿 10/11（90.9） 7/9（77.8） 0.67 ＞ 0.05

三、细菌学疗效评价

两组患者抗菌药物使用前后均行多次血培养、

痰培养以及其他分泌物培养，共有 13 例患者分离

出病原菌，细菌培养总阳性率为 28.9%，治疗组细

菌阳性率为 25.0%（5/20），对照组细菌阳性率为

33.3%（8/24），治疗 10 d 后，治疗组细菌清除率为

70.0%（14/20），对照组细菌清除率为 66.7%（16/24）。
两组差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 3。

四、细菌培养的比较

经过细菌学培养治疗组血培养阳性 2 例，腹水

培养阳性 1 例，痰培养阳性 1 例，尿培养阳性 1 例；

对照组血培养阳性 3 例，痰培养阳性 2 例，尿培养

表 3  两组患者的细菌学疗效、细菌培养及不良反应 [ 例（%）]

项目 治疗组（20 例） 对照组（24 例）    χ2 P
细菌学疗效 0.86 ＞ 0.05

清除 14（70.0） 16（66.7）
持续存在 6（30.0） 7（29.2）
二重感染 0（0.0） 1（4.2）

细菌培养 5（25.0） 8（33.3） 0.37 ＞ 0.05
不良反应 2（10.0） 6（25.0） 1.8 ＞ 0.05

转氨酶轻度升高 0（0.0） 1（4.2）
白细胞减少 2（10.0） 5（20.8）
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阳性 3 例，两组患者细菌培养阳性率差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），见表 3。
五、不良反应

经评价可能与药物治疗有关的不良反应统计如

下，治疗组中 2 例出现白细胞减少，未出现药物性

肝损伤，对照组中 5 例出现白细胞减少，出现 1 例

药物性肝损伤，两组患者不良反应发生率分别为

10.0% 和 25.0%，差异无统计学意义，见表 3。上

述不良反应一般均无需特殊干预处理，可自行消失，

必要时对症处理。在治疗过程中，两组病例包括有

肾脏疾病基础患者，均未出现药物性肾损害，治疗

组患者未减少药物剂量，对照组减少哌拉西林 / 他
唑巴坦剂量至 2.25 g/ 次，3 次 /d 静脉滴注，亦未出

现药物性肾损害。

讨    论

多年临床应用证明碳青霉烯在中重度细菌感染

上取得优异的疗效，不良反应少，能在基础疾病患

者救治中赢得抢救时机，很大程度上阻止病情加重

甚至恶化。随着碳青霉烯家族的壮大，临床应用选

择更多。比阿培南作为碳青霉烯类的新成员，亦具

有广谱、强大的抗菌作用，在临床应用上已经取得

较好的疗效
[6]
。本研究中比阿培南组与哌拉西林 /

他唑巴坦组临床有效率分别为 75% 和 70.8%，两

组患者疗效差异无统计学意义。文献报道显示哌拉

西林 / 他唑巴坦治疗细菌感染的临床有效率为 76%
～ 94%，药物不良反应发生率为 6% ～ 31%[7]

，本

研究为基础疾病患者，故有效率较过往文献报道

稍低。两组单病种患者的临床疗效比较差异亦无

统计学意义。两组治疗前细菌培养阳性率分别为

28.9% 和 32.0%；治疗结束后，治疗组细菌清除率

为 70.0%，对照组细菌清除率为 66.7%，差异均无

统计学意义。

44 例患者中共培养出致病菌 13 株，药敏试验

结果提示肺炎克雷伯菌、鲁氏不动杆菌以及鲍曼不

动杆菌对比阿培南、哌拉西林 / 他唑巴坦均敏感率，

大肠埃希菌、产气肠杆菌对比阿培南均敏感，对哌

拉西林 / 他唑巴坦敏感和中度敏感。药敏结果显示，

所检出细菌对比阿培南的敏感性略高于哌拉西林 /
他唑巴坦，表明比阿培南对临床中重度感染患者病

原菌敏感性高、覆盖率广。

在不良反应方面，治疗组和对照组分别为 10%
和 25%，差异无统计学意义。对照组不良反应类型

主要为白细胞下降和转氨酶轻度升高，停药后大部

分恢复正常，未影响疗程。治疗组在肾功能异常患

者治疗时未减少剂量，表明比阿培南基本无肾毒性。

本研究表明以上注射用比阿培南对于经验性治

疗有基础疾病患者中重度下呼吸道、泌尿道、腹腔

感染有效、安全，伴肾功能异常患者使用时无需减

量。
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