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　　［摘要］　目的　评价注射用比阿培南治疗呼吸系统和泌尿系统细菌感染的疗效和安全性。方法　采用多中心、随机、
盲法、阳性药物平行对照试验方法，共入选２８８例呼吸系统和泌尿系统感染患者，随机分别接受比阿培南（试验组，１４４例）或美

罗培南（对照组，１４４例）的治疗，统计两组的临床治愈率、细菌学疗效和不良反应发生率并进行比较。结果　试验组和对照
组临床治愈率分别为９５．１０％（１３６／１４３）和９２．２５％（１３１／１４２），呼吸系统感染治愈率分别为９３．０６％（６７／７２）和９４．２９％（６６／

７０），泌尿系统感染治愈率分别为９７．１８％（６９／７１）和９０．２８％（６５／７２）；试验组和对照组细菌清除率分别为８８．００％（６６／７５）和

９２．６５％（６３／６８），呼吸系统感染细菌清除率分别为８３．３３％（３０／３６）和９０．６２％（２９／３２），泌尿系统感染细菌清除率分别为

９２．３１％（３６／３９）和９４．４４％（３４／３６）；两组间临床治愈率、细菌学疗效比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；试验组不良反应发生

率为２．０８％（３／１４４），对照组为８．３３％（１２／１４４），两组间比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３０６）。非劣效性检验结果显示，试验

组的细菌清除率和综合疗效非劣于对照组成立。结论　比阿培南治疗呼吸系统感染和泌尿系统感染的疗效与美罗培南相
仿，安全性更好。

　　［关键词］　比阿培南；美罗培南；细菌感染；呼吸系统；泌尿生殖系统；多中心研究

　　［中图分类号］　Ｒ９７８．１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１４）０４０３８８０６

Ｂｉａｐｅｎｅｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｕｒｉｎａｒｙｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

ＣＨＥＮＹａｎｇ１△，ＸＩＵＱｉｎｇｙｕ１△，ＦＡＮＧＺｈｅｎｇ１，ＹＵＥＨｏｎｇｍｅｉ２，ＣＨＥＮＧＺｈｅｎｓｈｕｎ３，ＷＡＮＧＪｉｎｇｅｎ４，ＰＥＮＧＬｉｐｉｎｇ５，

ＣＵＩＬｉｙｉｎｇ６，ＱＩＮＺｈｉｑｉａｎｇ７，ＦＡＮＺｈｉｌｕ８

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ

３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＺｈｏｎｇｎａｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｈａｎ４３００３０，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ

４．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００６，Ｊｉａｎｇｘｉ，Ｃｈｉｎａ

５．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００２１，Ｊｉｌｉｎ，Ｃｈｉｎａ

６．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｈｏｈｈｏｔ０１００００，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａ，Ｃｈｉｎａ

７．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕａｎｇｘｉＺｈｕａｎｇＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ，Ｎａｎｎｉｎｇ５３００２１，Ｇｕａｎｇｘｉ，Ｃｈｉｎａ

８．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＤａｌｉａｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄａｌｉａｎ１１６０２７，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１３１０２９　　　　［接受日期］　２０１４０２２１
［作者简介］　陈　杨，硕士，住院医师．Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｙａｎｇｘｃ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ；修清玉，博士，教授、主任医师，博士生导师．Ｅｍａｉｌ：ｘｉｕ＿ｑｉｎｇｙｕ＠

１２６．ｃｏｍ
△共同第一作者（Ｃｏｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒｓ）．
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８８５３２２，Ｅｍａｉｌ：ｆｚｃｚ＠１６３．ｃｏｍ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｂｉａｐｅｎｅｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ



第４期．陈　杨，等．注射用比阿培南治疗呼吸系统、泌尿系统细菌感染的随机对照多中心临床研究 ·３８９　　 ·

ａｎｄｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ２８８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎ

ｔｈｉｓｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｂｌｉｎｄｅｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ａｎｄｐａｒａｌｌｅｌｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙａｓｓｉｇｎｅｄｔｏｒｅｃｅｉｖｅｂｉａｐｅｎｅｍ
（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｎ＝１４４）ｏｒｍｅｒｏｐｅｎｅｍ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎ＝１４４）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ９５．１０％（１３６／１４３）ａｎｄ９２．２５％（１３１／１４２），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｆｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｅｉｎｇ９３．０６％（６７／７２）ａｎｄ９４．２９％（６６／７０）ａｎｄｔｈｏｓｅｆｏｒｕｒｉｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｅｉｎｇ９７．１８％（６９／７１）ａｎｄ９０．２８％（６５／

７２），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ８８．００％（６６／７５）ａｎｄ

９２．６５％（６３／６８），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｆｏｒｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｅｉｎｇ８３．３３％（３０／３６）ａｎｄ９０．６２％（２９／３２）ａｎｄｔｈｏｓｅ

ｆｏｒｕｒｉｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｅｉｎｇ９２．３１％（３６／３９）ａｎｄ９４．４４％（３４／３６），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｒｅｇａｒｄｉｎｇｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｒｂａｃｔｅｒｉａｌｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｒａｔｅｗａｓ２．０８％（３／

１４４）ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄ８．３３％（１２／１４４）ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＝０．０３０６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ｂｉａｐｅｎｅｍｈａｓｓｉｍｉｌａｒｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄ

ｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｂｕｔｗｉｔｈｓｔｕｄｙ

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｂｉａｐｅｎｅｍ；ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ；ｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ；ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ；ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌｓｙｓｔｅｍ；ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（４）：３８８３９３］

　　比阿培南是一种新的碳青霉烯类抗生素，它对

需氧革兰阴性菌、革兰阳性菌及厌氧菌均具有良好

抗菌活性，对包括超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）在内

的大多数β内酰胺酶稳定
［１２］。该药进入人体后广

泛分布于肺、痰液、腹腔液、盆腔等组织和体液中，主

要经肾小球滤过排泄，其体外抗菌活性及药动学特

性与亚胺培南、帕尼培南、美罗培南等相仿，适用于

呼吸系统、泌尿系统、血液系统及腹腔感染［３７］，且比

其他碳青霉烯类抗生素肾脏毒性更低，临床应用日

渐广泛。湖南中南科伦药业有限公司和四川科伦药

物研究有限公司联合研发了注射用比阿培南，为获

准生产并评价比阿培南治疗呼吸系统和泌尿系统细

菌感染性疾病的安全性与有效性，经国家食品药品

监督管理局批准进行临床试验，本研究按照新药评

审要求对呼吸系统、泌尿系统感染进行随机盲法对

照研究，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　研究方法　本临床试验采用多中心、随机、盲

法、阳性药物平行对照试验方法，由兰州大学第一医

院、武汉大学中南医院、江西省人民医院、吉林大学

第一医院、内蒙古医学院附属医院、第二军医大学长

征医院、广西壮族自治区人民医院、大连医科大学第

二附属医院共同完成。本试验经国家食品药品监督

管理局批准（药物临床试验批准文号：２００６Ｌ００７３４），

起止日期为２０１０年２月至２０１１年１月。

１．２　研究对象　依据各疾病诊断标准［８９］，经临床

症状、体征、实验室及Ｘ线检查等确诊为患有呼吸系

统或泌尿系统细菌性感染，且病情程度为中重度、需

要进行抗菌药物治疗的患者，年龄１８～７０岁，中位

年龄５５岁。病情程度分级标准：（１）肺炎：中度为体

温３８．１～３９．９℃、呼吸频率２１～３０次／ｍｉｎ、心率

９０～１００次／ｍｉｎ；重度为体温≥４０℃、呼吸频率≥３０
次／ｍｉｎ、血压 ＜９０／６０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝０．１３３

ｋＰａ）、意识障碍、需要机械通气、炎性浸润涉及肺两

侧或至少２个肺叶，或入院４８ｈ内浸润灶进展５０％
或以上。（２）慢性阻塞性肺疾病、支气管炎：根据患

者精神状态、全身症状、局部症状、体格检查、辅助检

查综合情况判定。（３）泌尿系统感染：根据患者精神

状态、全身症状、局部症状、体格检查的严重程度结

合尿镜检白细胞计数来综合判断。

１．３　药品及给药方案　试验药：注射用比阿培南

（湖南中南科伦药业有限公司，批号：Ｌ０９１２０９），用法

为０．３ｇ静脉滴注，每１２ｈ一次。可根据患者年龄、

症状适当增减给药剂量，但１ｄ内的最大给药量不能

超过１．２ｇ。对照药：注射用美罗培南（石药集团中诺

药业石家庄有限公司生产，湖南中南科伦药业有限公

司提供，批号：０９１１３６０４），社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

ａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）、尿路感染用法为０．５ｇ静

脉滴注，每８ｈ一次；医院获得性肺炎（ｈｏｓｐｉｔａｌａｃ

ｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＰ）用法为１．０ｇ静脉滴注，每８

ｈ一次。疗程均为７～１４ｄ，视病情和病种而异。

１．４　评价指标［１０１１］

１．４．１　临床观察指标　呼吸系统感染：发热、寒战、

咳嗽、咯痰、呼吸困难、胸痛、干啰音、湿啰音；泌尿系

统感染：发热、寒战、尿频、尿急、尿痛、腰痛和肾区叩
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击痛。

１．４．２　细菌学检查　在治疗开始前、治疗结束时及

治疗结束后随访期，分别采取感染部位的标本（如痰

液、中段尿液等）作细菌培养和种属鉴定，采用纸片

法作比阿培南、美罗培南、头孢吡肟、头孢噻肟、左氧

氟沙星药物敏感试验。保留所有的致病菌株，集中

送组长单位，统一进行菌株鉴定和上述５种抗菌药

物的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定。

１．４．３　安全指标　血压、呼吸、心率、体温在用药

前、用药后４～５ｄ、用药后７～１４ｄ各观测记录１次；

血常规、尿常规、肝肾功能、心电图等项检查在用药

前、用药后７～１４ｄ各检查１次。

１．５　评价标准

１．５．１　细菌学疗效评价标准　治疗前后均阴性者

不判断细菌学疗效。在试验设计阶段方案依据《抗

菌药物临床试验技术指导原则》第２版草案［１０］，将细

菌学疗效分为８级：清除，假定清除，未清除，假定未

清除，部分清除，替换，再感染，定植。由于数据统计

阶段新的《抗菌药物临床试验技术指导原则》［１１］出

台，将原清除＋假定清除＋替换合并计算清除率。

临床试验结束时，对于临床分离菌进行 ＭＩＣ测定。

１．５．２　临床疗效评价标准　临床疗效评价分为临

床治愈和临床无效两级。临床治愈：在治疗结束后

随访时患者所有入选时的症状、体征均已消失或完

全恢复正常，且影像学和实验室检查等非微生物学

指标均已恢复正常。临床无效：患者在治疗结束后

随访时所有入选时的症状、体征持续或不完全消失

或恶化；或者出现了这一疾病的新的症状或体征和

（或）使用了其他的针对这一疾病的抗菌治疗措施。

１．５．３　综合疗效评价标准　综合疗效仅评价细菌

培养阳性病例，是指对症状、体征、影像学和实验室

检查等非微生物学指标以及病原检查在治疗前后的

变化情况所进行的综合分析和判断，是对临床结果

和细菌学结果综合考虑后所进行的评价。进行综合

疗效分析和判断的时间与细菌学疗效评价时间一

致，是在完成治疗并经过恰当时间的随访后进行的。

综合疗效分为痊愈和无效。

１．６　统计学处理　数据管理采用ＥｐｉＤａｔａ２．０软

件，统计分析采用ＳＡＳ９．２软件。计量资料的比较

采用ｔ检验，等级资料的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检

验，分类资料的比较采用χ
２检验或精确概率法。上

述假设检验采用双侧检验，检验水准（α）为０．０５。为

评价试验药的细菌学疗效、临床疗效及综合疗效是

否非劣于对照药，采用非劣效性检验，根据统计学要

求，取单侧α＝０．０５，β＝０．２０，非劣效性界值δ＝

０．１０。

２　结　果

２．１　病例分布　本试验计划入组２８８例，实际入组

２８８例。全分析集（ＦＡＳ）病例２８５例（试验组１４３
例，对照组１４２例），符合方案集（ＰＰＳ）病例２６７例

（试验组１３６例，对照组１３１例），安全集（ＳＳ）病例

２８８例（试验组１４４例，对照组１４４例）。ＦＡＳ中细

菌培养阳性（ＦＡＳＭ）病例１４３例（试验组７５例，对照

组６８例），ＰＰＳ中细菌培养阳性（ＰＰＳＭ）病例１３１例

（试验组６８例，对照组６３例）。

２．２　一般资料分析　两组在年龄、身高、体质量、性

别、民族、职业等人口学特征方面组间比较差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。病程和疾病严重程度、过敏

史、既往史、试验前１周内使用过抗菌药物、合并疾

病和用药史、呼吸、心率、血压、体温等比较差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．３　疗效分析

２．３．１　临床疗效分析　治疗后试验组和对照组临

床治愈率分别为９５．１０％（１３６／１４３）和９２．２５％（１３１／

１４２），呼吸系统感染患者治愈率分别为９３．０６％（６７／

７２）和９４．２９％（６６／７０），泌尿系统感染患者治愈率分

别为９７．１８％（６９／７１）和９０．２８％（６５／７２）。两组临

床治愈率比较考虑中心效应后差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５，表１）。在呼吸系统感染中，ＣＡＰ的治愈率

分别为９６．３０％（２６／２７）和８５．７０％（１８／２１），慢性阻

塞性肺疾病的治愈率分别为８９．４７％（３４／３８）和

９７．４４％（３８／３９），两组比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），急性支气管炎和 ＨＡＰ病例数较少，未

行差异的统计分析；泌尿系统感染中，急性肾盂肾炎

的治愈率分别为９４．７４％（１８／１９）和９２．５９％（２５／

２７），其他复杂性尿路感染的治愈率分别为９７．８７％
（４６／４７）和８８．１０％（３７／４２），两组比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），慢性肾盂肾炎急性发作病例数较

少，未行差异的统计分析。

２．３．２　细菌学疗效分析　治疗后试验组细菌清除

率为８８．００％，部分清除率为０，未清除率为８．００％，
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替换率为４．００％；对照组细菌清除率为９２．６５％，部

分清除率为１．４７％，未清除率为５．８８％，替换率为

０；呼吸系统感染细菌清除率分别为８３．３３％和

９０．６２％，泌尿系统感染细菌清除率分别为９２．３１％和

９４．４４％。比阿培南与美罗培南细菌学疗效比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。按照两组清除率非劣效界

值１０％，两组率差的９５％可信下限为－７．９７％，有统

计学意义（Ｐ＝０．０１８１），试验组非劣于对照组成立（表

２）。治疗后不同致病菌细菌清除率两组间比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。

表１　比阿培南与美罗培南临床治愈率分析

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｉａｐｅｎｅｍａｎｄｍｅｒｏｐｅｎｅｍ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
Ｂｉａｐｅｎｅｍ（Ｎ＝１４３）

Ｃｕｒｅｎ Ｆａｉｌｅｄｎ Ｅｆｆｉｃａｃｙｒａｔｅ（％）

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ（Ｎ＝１４２）

Ｃｕｒｅｎ Ｆａｉｌｅｄｎ Ｅｆｆｉｃａｃｙｒａｔｅ（％）
Ｐｖａｌｕｅ

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ６７ ５ ９３．０６ ６６ ４ ９４．２９ ０．７５７０
Ｕｒｉｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ６９ ２ ９７．１８ ６５ ７ ９０．２８ ０．０９０９
Ｔｏｔａｌ １３６ ７ ９５．１０ １３１ １１ ９２．２５ ０．３７２６

表２　两组患者用药前后有关细菌学检验情况

Ｔａｂ２　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｎ（％）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ｃｌｅａｒａｎｃｅ Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｂｉａｐｅｎｅｍ ３６ ３０（８３．３３） ０（０） ４（１１．１１） ２（５．５６） ０．６１５４

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ３２ ２９（９０．６２） ０（０） ３（９．３８） ０（０）

Ｕｒｉｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｂｉａｐｅｎｅｍ ３９ ３６（９２．３１） ０（０） ２（５．１３） １（２．５６） ０．８９７１

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ３６ ３４（９４．４４） １（２．７８） １（２．７８） ０（０）

Ｔｏｔａｌ Ｂｉａｐｅｎｅｍ ７５ ６６（８８．００） ０（０） ６（８．００） ３（４．００） ０．２８５２

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ６８ ６３（９２．６５） １（１．４７） ４（５．８８） ０（０）

表３　两组患者检出主要致病菌株分布及用药后清除效果分析

Ｔａｂ３　Ｍａｊｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｓｔｒａｉｎｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｐａｔｈｏｇｅｎ Ｇｒｏｕｐ Ｃｌｅａｒａｎｃｅ Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ Ｔｏｔａｌ Ｃｌｅａｒａｎｃｅ＋
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ（％） Ｐｖａｌｕｅ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ Ｂｉａｐｅｎｅｍ ２３ １ ３ ２７ ８８．８９ ０．３５１６

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ２７ ０ １ ２８ ９６．４３

Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ Ｂｉａｐｅｎｅｍ １６ ０ １ １７ ９４．１２ １．００００

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ １５ ０ １ １６ ９３．７５

Ｅ．ｃｏｌｉ Ｂｉａｐｅｎｅｍ １ ０ １ ２ １／２ １．００００

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ １ ０ ０ １ １／１

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ Ｂｉａｐｅｎｅｍ ８ ２ １ １１ ９０．９１ １．００００

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ９ ０ ２ １１ ８１．８２

Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ Ｂｉａｐｅｎｅｍ ３ ０ ０ ３ ３／３ ０．４０００

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ １ ０ １ ２ １／２

Ｔｏｔａｌａ Ｂｉａｐｅｎｅｍ ６６ ３ ６ ７５ ９２．００ １．００００

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ６４ ０ ５ ６９ｂ ９２．７５

　ａ：Ｏｔｈｅｒｐａｔｈｏｇｅｎ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｐｒｏｔｅｕｓ，ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ，ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ，ｓｔａｐｈ．ａｎｄｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）ｃｌｅａｒａｎｃｅ＋ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｒａｔｅｗｅｒｅ

１００％ｂｏｔｈｉｎｂｉａｐｅｎｅｍｇｒｏｕｐ（ｎ＝１５）ａｎｄｍｅｒｏｐｅｎｅｍｇｒｏｕｐ（ｎ＝９）；ｂ：Ａｐａｔｉｅｎｔｏｆｍｅｒｏｐｅｎｅｍｇｒｏｕｐｈａｄ２ｓｔｒａｉｎｓ

２．３．３　综合疗效分析　治疗后试验组和对照组痊

愈率分别为９０．６７％（６８／７５）和９２．６５％（６３／６８），两

组比较考虑中心效应后差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）。按照两组痊愈率非劣效界值１０％，两组率差

的９５％可信下限为－９．５７％，有统计学意义（Ｐ＝

０．０４２０），试验组非劣于对照组成立。
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２．４　ＭＩＣ测定结果分析　通过 ＭＩＣ结果分析，临

床分离菌株最多的是埃希菌属，比阿培南和美罗培

南的 ＭＩＣ５０均为０．１２５ｍｇ／Ｌ，ＭＩＣ９０均为０．２５ｍｇ／

Ｌ；其次为克雷伯菌属，两者的 ＭＩＣ５０均为０．１２５

ｍｇ／Ｌ，ＭＩＣ９０均为０．２５ｍｇ／Ｌ；再次为假单胞菌属，

两者的 ＭＩＣ５０均为０．１２５ｍｇ／Ｌ，比阿培南的 ＭＩＣ９０
为０．２５ｍｇ／Ｌ，美罗培南 ＭＩＣ９０为０．５ｍｇ／Ｌ；比阿

培南和美罗培南对主要致病菌的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０均明

显低于头孢吡肟、头孢噻肟、左氧氟沙星。用ＳＮＫ
法进行两两比较，比阿培南和美罗培南综合 ＭＩＣ结

果差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），比阿培南分别与

头孢吡肟、头孢噻肟、左氧氟沙星比较，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．５　安全性分析　试验组、对照组之间的收缩压、

舒张压、心率、体温、呼吸等生命体征指标各时点组

间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组血、

生化检查等各项安全性指标治疗前后变化值组间比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

　　本试验发生１７例不良事件，其中试验组５例，

不良事件发生率为３．４７％（５／１４４），对照组１２例，

不良事件发生率为８．３３％（１２／１４４）。不良事件发

生率组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组

各发生１例严重不良事件，其中１例死亡（对照组，

死因为重症肝炎、肝衰竭，该患者合并乙肝，且未行

治疗，无法确定是否为药物原因造成肝衰竭），另１
例为真菌感染（试验组，经治疗缓解出院）。两组严

重不良事件发生率均为０．６９％。

　　本试验发生１５例不良反应，其中试验组３例，

不良反应发生率为２．０８％（３／１４４），主要表现为转

氨酶升高（２例）和白细胞数下降（１例）；对照组１２
例，不良反应发生率为８．３３％（１２／１４４），主要表现

为转氨酶升高（７例）、白细胞数下降（１例）、头痛（１
例）、头晕（１例）、窦性心动过缓（２例）。以上不良反

应均为轻度，停药后均可恢复正常。不良反应发生

率组间比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３０６），对照

组不良反应发生率高于试验组。

３　讨　论

　　本研究显示比阿培南与美罗培南两组临床治愈

率分别为９５．１０％和９２．２５％，呼吸系统感染患者治

愈率分别为９３．０６％和９４．２９％，泌尿系统感染患者

治愈率分别为９７．１８％和９０．２８％，其中ＣＡＰ的治

愈率分别为９６．３０％和８５．７０％，慢性阻塞性肺疾病

的治愈率分别为８９．４７％和９７．４４％，急性肾盂肾炎

的治愈率分别为９４．７４％和９２．５９％，其他复杂性尿

路感染的治愈率分别为９７．８７％和８８．１０％，与国内

杨帆等［１２］报道结论一致。Ｋａｒｉｎｏ等［６］研究结果显

示比阿培南对老年肺炎患者的临床治愈率为

８５．００％，许蕾等［１３］报道比阿培南对重症老年 ＨＡＰ
的治愈率为８１．９７％，均略低于本研究中比阿培南

对呼吸系统感染的治愈率，出现此差异的原因考虑

为该两项研究的受试者平均年龄高，且 ＨＡＰ患者

多为耐药菌感染。本研究 ＨＡＰ患者较少，未行独

立分析，可在今后临床工作中观察 ＨＡＰ及老年患

者人群，分析比阿培南对相关致病菌的耐药率及临

床治愈率情况。

　　本研究结果显示，治疗后比阿培南和美罗培南

的细菌清除率分别为８８．００％和９２．６５％，未清除率

８．００％和５．８８％，对常见致病菌清除率高，杀菌效

果好，与Ｇｏｍｉ等［３］、杨帆等［１２］研究结论相一致，未

清除细菌考虑耐药菌可能性大，其机制可能与产生

金属β内酰胺酶、膜通道蛋白缺失等
［２］有关；本研究

中比阿培南组肠杆菌阳性２例，１例细菌学疗效判

定为未清除，结合Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ等［１４］研究报道，考虑其

耐药机制与产生金属β内酰胺酶有关。本研究中比

阿培南对主要致病菌（埃希菌属、克雷伯菌属、假单

胞菌属）的 ＭＩＣ９０明显低于头孢吡肟、头孢噻肟和左

氧氟沙星，与美罗培南相比差异无统计意义，与国外

Ｇｏｍｉ等［３］、国内杨帆等［１２］的研究结果相一致，提示

比阿培南抗菌活性强。我们同时发现在假单胞菌属

中比阿培南 ＭＩＣ９０低于美罗培南，这与刘文静等［４］

和Ｇｏｍｉ等［３］研究结论不一致，但与 Ｙａｍａｄａ等［１５］

在２０１２年的研究结论相一致，考虑该差异的原因可

能为前两者研究对象为２００７至２００８年患者，而近

年来随着美罗培南在临床广泛应用其耐药率增加有

关。同时Ｙａｍａｄａ等［１５］对铜绿假单胞菌呼吸机相关

肺炎（ＶＡＰ）小鼠模型的研究表明，比阿培南和美罗

培南可显著延长其生存期，本研究由于募集病例中

呼吸系统感染患者多为 ＣＡＰ，ＨＡＰ病例较少，无

ＶＡＰ患者入组，今后可进一步扩大研究样本量及种

类，观察比阿培南对重症 ＨＡＰ及ＶＡＰ致病菌的体

外抗菌活性及其是否可延长患者生存期、改善预后。
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　　本研究中比阿培南组共发生３例不良反应，２
例为转氨酶升高，１例为白细胞数下降，停药后均恢

复正常，与本品说明书中一致，未出现癫　等严重中

枢神经系统并发症，主要不良反应及其转归与国内

同品种试验相关报道一致［１２］。Ｋａｒｉｎｏ等［６］临床研

究表明比阿培南治疗老年肺炎患者的主要不良反应

为转氨酶升高，停药后可恢复，同时该研究对用药前

后估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌ

ｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）测定结果显示，比阿培南的肾脏

毒性几乎为零，老年患者用药安全性好；Ｎａｋａｇａｗａ
等［１６］的研究显示了比阿培南在治疗发热性中性粒

细胞减少症的患者中的临床效果及安全性好，说明

中性粒细胞减少不是用药禁忌证。本研究中比阿培

南不良反应发生率为２．０８％，明显低于美罗培南的

８．３３％，提示比阿培南在治疗呼吸系统及泌尿系统

细菌感染的安全性上优于美罗培南。张松［１７］研究

表明，比阿培南的成本效果比优于亚胺培南西司他

丁钠，治疗重症肺炎有明显的药物经济学优势。

　　综上所述，注射用比阿培南抗菌谱广，抗菌活性

强，安全性好，具有较好的临床应用前景。
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