
书书书

课题研究!论著

米诺环素等联合用药并配合中药麻黄升麻汤加减

治疗多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎疗效观察

许成勇!!谢伟鑫!!吴春洪!!杨育芳!!卢晓波!!肖平雄!!林海隹!!黄!苹!!卢灿辉

基金项目! 广东省 "#$% 年建设中医药强省立项资助科研课题"编号!"#$%$$%#

作者单位! %""###!广东$揭阳市中医院重症监护室"许成勇$谢伟鑫$吴春洪$黄!苹#$检验科"杨育芳#$康复科"卢晓波#$神经外科

"肖平雄$林海隹#$中医门诊部名医工作室"卢灿辉#

作者简介! 许成勇"$&'( )#$男$大学本科$副主任医师$研究方向!急危重症的治疗% *+,-./!012'"3$"4516,

!!"摘要#!目的!探讨以米诺环素为基础联合用药并配合中药麻黄升麻汤加减治疗多重耐药鲍曼不动杆

菌肺炎的有效性和安全性% 方法!选择该院重症监护室"789#及 789观察室于 "#$(+#$ :"#$;+#( 收治的多

重耐药鲍曼不动杆菌致肺炎患者 (< 例$随机分为治疗组和对照组$每组 $' 例% 对照组予米诺环素"#=" >?@$

首剂加倍#联合头孢哌酮舒巴坦钠大剂量"$" >?@#$或联合哌拉西林他唑巴坦"$$="% >?@#等治疗方案% 治疗

组在此基础上配合中药麻黄升麻汤加减治疗% 均以 $< @为 $ 个疗程$$ 个疗程结束后$观察比较两组患者临

床总有效率&细菌清除率&血清炎性标志物改善情况% 结果!治疗组临床总有效率&细菌清除率高于对照组"!A

#=#%#% 治疗组血清炎性标志物改善治疗前后比较差异有统计学意义"!A#=#%#% 结论!应用米诺环素"#=" >?@$

首剂加倍#联合头孢哌酮舒巴坦钠大剂量"$" >?@#$或联合哌拉西林他唑巴坦"$$="% >?@#$配合中药麻黄升

麻汤加减的治疗方案可明显降低血清炎性因子水平$提高对多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎的临床疗效及鲍曼

不动杆菌的细菌清除率$值得临床推广应用%
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!!鲍曼不动杆菌是需氧不发酵糖类革兰阴性杆

菌$在自然界中存在于水&土壤环境中$在人体$可以

定植于皮肤&伤口&呼吸道和消化道$在医院环境中

可以长期存活% 鲍曼不动杆菌具有强大的获得耐药

性和克隆传播的能力% 多重耐药&广泛耐药&全耐药

的鲍曼不动杆菌呈世界性流行$已成为我国院内感

染重要的病原菌之一($)

% 鲍曼不动杆菌院内感染

最常见的部位是肺部$是医院获得性肺炎"YCZ#$

尤其是呼吸机相关性肺炎"[CZ#重要的致病菌(")

% 根

据+中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识,

($)

$

鲍曼不动杆菌感染的抗菌治疗应综合考虑感染病原

菌的药物敏感性&感染部位&严重程度&患者病理生

理状况和抗菌药物的作用特点% 目前治疗鲍曼不动

杆菌感染的主要抗菌药物包括!"$#舒巴坦及含舒巴坦

的
!

内酰胺类抗生素的复合制剂'""#碳青霉烯类抗生

素'"(#多黏菌素类抗生素'"<#替加环素"K.>H121/.FH#'

"%#四环素类抗菌药物'"4#氨基糖苷类抗生素% 本

研究根据药敏结果$应用米诺环素"#=" >?@$首剂加

倍#联合头孢哌酮舒巴坦钠大剂量"$" >?@#$或联

合哌拉西林他唑巴坦"$$="% >?@#等治疗方案的基

础上$配合中药麻黄升麻汤加减治疗多重耐药鲍曼

不动杆菌肺炎$收到较好的效果$现报道如下%

?8资料与方法

?@?8临床资料!选择我院重症监护室"789#及789

观察室于 "#$(+#$ :"#$;+#( 收治的下呼吸道分泌物

标本中能分离出多重耐药鲍曼不动杆菌",O/K.@JO>+

JHE.EK-FKC1.FHK6N-1KHJN-O,-FF..$PQBCR# "经药敏

试验对抗假单胞菌头孢菌素&抗假单胞菌碳青霉烯

类抗生素&氟喹诺酮类抗菌药物或氨基糖苷类抗生素

耐药#的鲍曼不动杆菌肺炎患者 (<例% 所有患者符合

+中华人民共和国中医药行业标准,"\]?G##$=$+&<#

(()

中关于风温肺热病的诊断标准和+中国鲍曼不动杆

菌感染诊治与防控专家共识,

($)及+医院感染诊断

标准"试行#,

(<)中的相关诊断标准% 排除标准!"$#

社区或入院 <; L内发生的肺炎'""#非感染因素导

致的临床症状体征或影像学改变$如肺水肿&肺不

张&肺结核&肺间质病&肺血管炎和肺癌等'"(#年龄A

$<周岁% 细菌样本采集!痰标本均通过人工气道无

菌留取$入789后前 ( @ 留取痰标本$之后每周至少

留取 "次痰标本$痰标本培养结果至少 $ 次阳性% 患

者均无药物过敏史% 采用随机数字表法随机分为治疗

组和对照组$各 $' 例% 两组性别&年龄及住院时间比

较差异无统计学意义"! #̂=#%#$具有可比性% 见表 $%

表 $!两组基线资料比较!'"#

!

0_;$%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

住院时间
"@#

治疗组 $' $< ( %4=% _$<=; 4&=# _'$=;

对照组 $' $( < %(=' _$;=% 4%=$ _'&=&

!

"

D2

) #=### #=<;' #=$%;

! ) $=### #=4"& #=;'4

?@A8治疗方法8对照组予以米诺环素"美克威$华

北制药集团制剂有限公司$国药准字 Y"##$#<(&#

#=" >?@$首剂加倍$联合头孢哌酮舒巴坦钠"浙江亚太

药业有限公司$国药准字Y"##<%$&$#大剂量"$" >?@#'

或联合哌拉西林他唑巴坦"贝夫止$瑞阳制药有限

公司$国药准字 Y"#$$#$((#$$="% >?@% 治疗组在

此基础上联用中药麻黄升麻汤加减!麻黄 $" >$升麻

4 >$当归 & >$知母 & >$黄芩 & >$玉竹 $% >$芍药 $" >$

天门冬$% >$桂枝4 >$茯苓$" >$石膏(# >$炙甘草( >$

干姜 ( >$杏仁 $# >$川贝 $# >% 若痰热较重$加重黄

芩用量$加用瓜蒌仁&鲜竹沥清热&润肺化痰'咳喘

重$加紫菀&款冬花&桑白皮以止咳泻肺平喘'腹满加

厚朴&苏子降气平逆'正气亏虚较重$减麻黄用量$加

生晒参&五味子培补正气% 水煎服$$ 剂?@$头煎加

水 <## ,/$先煎麻黄$去上沫$后入诸药$武火煎开$

后文火煎剩 $%# ,/$次煎加水 (## ,/$武火煎开$后

文火煎剩 $%# ,/$将两次煎出的药液混合后分 " 次

服用"或鼻饲#% $< @为 $ 个疗程% $ 个疗程结束后

比较两组药物疗效%

?@B8观察指标8"$#临床疗效!治疗 $ 个疗程后根

据+中医病症诊疗标准与方剂选用,

(%)评定%

"

治

愈% 体温正常$临床症状&体征消失$各项生化指标

正常$`线检查肺实质病变基本消失%

#

显效% 体

温正常$临床症状基本消失$但仍存在肺部干音或

湿音$`线检查肺实质病变明显消失%

$

有效%

体温正常$临床症状减轻$肺部体征有所改善$`线

检查肺实质病变部分消失%

%

无效% 治疗后$病情

无变化或恶化% 总有效率 a"治愈数 b显效数 b有

*#;#$*
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效数#?总人数e$##f% ""#血清炎性标志物指标!

分别于治疗前后清晨空腹状态下抽取肘静脉血 4 ,/$

测定血清8反应蛋白"8BZ#水平"东芝 GRC+$"#gB

全自动生化仪$广州科方试剂盒$采用胶乳增强免疫

比浊法测定#&白细胞计数"hR8#及中性粒细胞比

率"cf#"希森美 G̀+$;## 血细胞分析仪$厂家配套

试剂盒#% "(#细菌学指标!

"

清除% 治疗后人工气

道吸痰标本中未培养出鲍曼不动杆菌%

#

假定清

除% 症状体征消失$痰或气道分泌物无法获得%

$

未清除% 治疗后人工气道吸痰标本中仍可培养出鲍

曼不动杆菌%

%

假定未清除% 治疗无效病例$其细

菌培养检查未做或不能做$假定鲍曼不动杆菌未清

除(")

% 总清除率a"清除数b假定清除数#?总人数e

$##f% "<#不良反应!记录两组治疗期间的不良反

应发生情况%

?@C8统计学方法8应用 VZVV$%=# 统计软件进行数

据分析$计量资料以均数_标准差"

!

0_;#表示$组内

治疗前后比较采用配对 2检验$两组间比较采用成

组2检验% 计数资料以百分率"f#表示$组间比较

采用
!

" 检验% !A#=#% 为差异有统计学意义%

A8结果

A@?8两组临床疗效比较8治疗组临床总有效率高

于对照组$差异有统计学意义"!A#=#%#% 见表 "%

表 "!两组临床疗效比较#'$

组!别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率"f#

治疗组 $' " " ; % '#=%&

对照组 $' $ $ < $$ (%="&

!注!两组总有效率比较$

!

"

a<="%#$!a#=#(&

A@A8两组细菌清除率比较8治疗组细菌总清除率

高于对照组$差异有统计学意义"!A#=#%#% 见表 (%

表 (!两组细菌清除率比较!'#f$%

组!别 例数 清除 假定清除 未清除 假定未清除 总清除率"f#

治疗组 $' ( ' ( < %;=;"

对照组 $' " " & < "(=%(

!注!两组总清除率比较$

!

"

a<=('$$!a#=#('

A@B8两组治疗前后血清炎性标志物指标比较!治疗

组hR8&cf&8BZ在治疗前后比较差异均有统计学

意义"!A#=#%#'但对照组hR8&cf&8BZ在治疗前

后比较差异均无统计学意义"! #̂=#%#% 见表 <%

表 <!两组治疗前后血清炎性标志物指标比较#

!

0_;$

组!别 例数
hR8" e$#

&

?i#

c"f# 8BZ",>?i#

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 $' $<=&& _%=&<

$#="4 _%=<#

"

;<=$' _$#=4"

'(="$ _$"=##

"

(%=4$ _$&=(4

""=#% _"%="%

"

对照组 $' $%=<& _%=&(

$<=%& _;=44

!

''=4' _$"='$

'4=## _$#=&<

!

<#=($ _<%=4<

(4="< _"&=#'

!

2 ) #="<% $='<& $=4$; #='#; #=(&$ $=%"#

! ) #=;#; #=#&# #=$$4 #=<;< #=4&4 #=$(&

!注!与同组治疗前比较$

"

!A#=#%

A@C8两组不良反应发生情况8治疗组有 $ 例在鼻

饲中药后出现反胃及胃内残留 $̂## ,/$经鼻饲后抬

高床位 (#j$ L及鼻饲前 (# ,.F喂服多潘立酮 $# ,>

后好转% 治疗组&对照组各有 $例鼻饲米诺环素后出

现恶心&欲呕$经鼻饲前 (# ,.F 喂服多潘立酮 $# ,>

后好转% 两组各有 $ 例因病情恶化$家属放弃治疗$

作无效计%

B8讨论

B@?8鲍曼不动杆菌为条件致病菌$易引起医院获得

性感染(4)

% 近几年随着广谱抗菌药物&糖皮质激

素&免疫抑制剂等药物的应用以及介入性医疗操作

的广泛开展$鲍曼不动杆菌已成为患者医院内肺部

感染的重要病原菌$且 PQBCR临床分离率明显增

加% PQBCR是指对下列 % 类抗菌药物中至少 ( 类

抗菌药物产生耐药的菌株$包括抗假单胞菌头孢菌

素&抗假单胞菌碳青霉烯类抗生素&含有
!

内酰胺

酶抑制剂的复合制剂"包括哌拉西林?他唑巴坦&头

孢哌酮?舒巴坦&氨苄西林?舒巴坦#&氟喹诺酮类抗

菌药物&氨基糖苷类抗生素($)

% 现针对 PQBCR的

临床可选药物极为有限$许多感染患者最终治疗失

败甚至死亡% 单一种类抗生素治疗 PQBCR疗效

佳$临床多以抗生素联合应用的治疗策略('$;)

% 从

治疗和抗生素使用情况看$目前认为对于 PQBCR

感染的治疗主要有以下几类药物!碳青霉烯类&舒巴

坦&多黏菌素和替加环素"也包括米诺环素#% 多黏

菌素R和替加环素有良好的体外抗菌活性和较高

的敏感性$但由于多黏菌素 R有较大的肾毒性&神

经毒性$而替加环素也还未得到广泛的临床应用(&)

$

且目前国内这两种药物的价格也比较昂贵$故其二

者在临床应用较少% 赵爱斌($#)的研究结果显示$对

于重症PQBCR致YCZ$选用以大剂量头孢哌酮?舒

巴坦为基础的联合抗感染治疗方案可取得良好的效

*$;#$*
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果% 另外$在李耘等($$)的研究报道中$鲍曼不动杆菌

对多数被测药物的耐药率达 '#f以上$耐药率低于

$#f的药物有黏菌素*和替加环素等% 刘兆明等($")

的研究也提示$头孢哌酮舒巴坦联合米诺环素或替

加环素在治疗呼吸机鲍曼不动杆菌重症肺炎疗效相

当% 因此$本研究尝试了米诺环素"#=" >?@$首剂加

倍#联合头孢哌酮舒巴坦钠大剂量"$" >?@#&哌拉

西林他唑巴坦"$$="% >?@#的联合用药治疗方案$同

时结合中医中药辨证施治$以提高对 PQBCR肺炎

治疗的临床有效率及细菌清除率%

B@A8因耐药鲍曼不动杆菌为条件致病菌$故其核心

病机是正气不足&邪毒内伏($()

% +内经,指出!-冬

伤于寒$春必病温.% 刘吉人在+伏邪新书,中提出

了-感六淫而不即病$过后方发者总谓之日伏邪$已

发者而治不得法$病情隐伏$亦谓之曰伏邪'有初感

治不得法$正气内伤$邪气内陷$暂时假愈$后仍复作

者亦谓之伏邪'有已发治愈$而未能尽除病根$遗邪

内伏后又复发亦谓之伏邪.% 伏邪发病不论是因所

匿之邪郁久而暴发$还是因外邪引动内伏之邪而发$

正虚均是必要条件$即正气不足为本$也就是说在机

体免疫力&抵抗力下降的情况下伏邪易于暴发% 总

之$邪实正虚贯穿于耐药鲍曼不动杆菌肺炎的整个

病程中$其实为痰证&火热证&血瘀证$其虚为气阴两

虚($<)

'治疗当以透邪法为基础$随症加减($%)

% 结合

文献及临床实践$本课题组认为本病病机为久病失

治$气血阴阳俱虚$伏邪内停为本$外邪郁陷$蕴痰化

热$痰浊上泛为标$证属寒热错杂$虚实并见之喘证%

当以宣肺疏郁散邪$温药和阳以化饮$养阴和营以固

本% 予麻黄升麻汤加减治疗% 麻黄升麻汤载于+伤

寒论,$原治厥阴误下$上热下寒$虚实互见$阴阳错

杂之证% 本课题组的体会!凡具有清阳被郁$虚火妄

动$而见上热下寒诸证者$随证加减$常有良效% 方

中重用麻黄以宣内郁之邪$配升麻则宣透之功更著$

且升麻又能升举下陷之阳气'知母&石膏&黄芩$苦寒

以清在上肺胃之热'天冬&玉竹养阴生津'当归&芍药

养血和阴'桂枝&干姜温中通阳'白术&茯苓&甘草健

脾补中$培土生金$交通上下之阴阳$加用杏仁&川贝

以化痰止咳治痰热之标% 诸药合补&泻&寒&温&宣&

散于一体$补而不敛邪$散而不伤阴$药效互补$充分

发挥清上温下&滋阴和阳&止咳平喘之功% 若痰热较

重$可加重黄芩用量$加用瓜蒌仁&鲜竹沥清热&润肺

化痰'咳喘重$可加紫菀&冬花&桑白皮以止咳泻肺平

喘'腹满加厚朴&苏子降气平逆'正气亏虚较重$可减

麻黄&石膏用量$加生晒参&五味子培补正气%

B@B8本研究结果显示$两组经过 $ 个疗程治疗后$

治疗组的临床总有效率&细菌清除率高于对照组$治

疗组治疗后血 hR8&cf&8BZ水平均明显低于治

疗前% 治疗组有 $ 例在鼻饲中药后出现反胃及胃内

残留 $̂## ,/的情况% 治疗组&对照组各有 $ 例鼻

饲米诺环素后出现恶心&欲呕'但经对症处理后无停

药% 因此应用米诺环素"#=" >?@$首剂加倍#联合头

孢哌酮舒巴坦钠大剂量"$" >?@#$或联合哌拉西林

他唑巴坦"$$="% >?@# $配合中药麻黄升麻汤加减

的联合用药治疗方案可明显降低血清炎性因子水

平$提高PQBCR肺炎的临床疗效及细菌清除$值得

临床推广应用% 但是本研究的样本量相对较小$需

要在今后的临床工作中继续积累更多病例以进一步

验证本研究结论%
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