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摘 要 目的：评价延长哌拉西林/他唑巴坦（PIP/TAZ）输注时间治疗复杂性尿路感染的疗效及安全性。方法：将我院于2012年

10月－2014年10月收治的84例复杂性尿路感染患者按SPSS 15.0软件随机分组程序分为试验组和对照组各42例。试验组予以

PIP/TAZ 4.5 g持续静脉泵入，q8 h，静脉泵入时间为3 h；对照组予以PIP/TAZ 4.5 g静脉滴注，q8 h，静脉滴注时间为30 min。两组

均以7 d为1个疗程，观察实验室检查指标、降钙素原与血白细胞计数。结果：两组患者治疗后降钙素原均较治疗前明显下降，差

异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后组间比较差异亦有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗后血白细胞计数均较治疗前明显

下降，差异有统计学意义（P＜0.05）；但组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。试验组的临床总有效率为85.4％，对照组的临床总

有效率为63.4％，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组不良反应发生率均为2.4％，差异无统计学意义（P＞0.05）。 结论：延长PIP/

TAZ输注时间治疗复杂性尿路感染疗效确切、安全性高。

关键词 哌拉西林/他唑巴坦；复杂性尿路感染；输注时间

Clinical Observation of Extending Prolonged Infusion Time of Piperacillin / Tazobactam in the Treatment of
Complicated Urinary Tract Infections
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of prolonged administration time of piperacillin/tazobactam（PIP/

TAZ）in the treatment of complicated urinary tract infections. METHODS：84 patients with complicated urinary tract infections in

our hospital from Oct. 2012 to Oct. 2014 were randomly divided into test group（n＝42）and control group（n＝42）by SPSS

15.0 software randomized program. The test group was given PIP/TAZ 4.5 g for 3 h，continuous iv，q8 h；control group was giv-

en PIP/TAZ 4.5 g for 30 min，continuous iv，q8 h. The course was 7 d. The laboratory parameters，procalcitonin and white blood

cell count were observed. RESULTS：After treatment，the procalcitonin in 2 groups were significantly decreased，with significant

difference（P＜0.05）；there was significant difference between 2 groups（P＜0.05）. Compared with before，the white blood cell

count in 2 groups were significantly decreased，with significant difference（P＜0.05）；however，there was no significant differ-

ence between 2 groups（P＞0.05）. The total effective rat of test group was 85.4％ and it of control group was 63.4％，with signif-

icant difference（P＜0.05）. The incidence of adverse reactions in 2 groups was 2.4％，with no significant difference（P＞0.05）.

CONCLUSIONS：Prolonged PIP/TAZ administration time has accurate efficacy and highly safety in the treatment of complicated

urinary tract infections.

KEYWORDS Piperacillin/tazobactam；Complicated urinary tract infections；Prolonged infusion time

泌尿系统存在解剖上或功能上异常（如结石、梗阻等）或

存在肾外伴发病（如恶性肿瘤、糖尿病、免疫力低下等）时，反

复或持续发作的尿路感染称之为复杂性尿路感染。复杂性尿

路感染临床治愈率低，且容易复发，反复发作或存在持续性菌

尿者达半数以上，如治疗不及时，可导致全身炎症反应综合

征、尿脓毒血症，甚至感染性休克、多器官功能衰竭，危及生

命；或者转变成慢性肾孟肾炎，出现肾萎缩，逐渐演变为慢性

肾功能衰竭[1]。因此，临床上选择安全性好、抗感染疗效好的

药物治疗复杂性尿路感染显得尤为重要，这也为进一步外科

手术解除尿路梗阻、改善肾功能创造了条件，赢取了宝贵的时

间。哌拉西林（PIP）属半合成青霉素类药物，对β-内酰胺酶不

稳定，而他唑巴坦（TAZ）为β-内酰胺酶抑制剂，是舒巴坦的衍

生物，具有广谱的抑酶活性。哌拉西林/他唑巴坦（PIP/TAZ）合

用抗菌谱广，对多种革兰阳性、阴性菌以及厌氧菌均有较强的

抗菌作用，不良反应小，具有与β-内酰胺酶亲和力较低等特点，

目前广泛应用于泌尿外科复杂性尿路感染[2-3]。本研究拟通过

延长PIP/TAZ输注时间的方法治疗复杂性尿路感染，并与常规

输注组进行比较，以评价其临床疗效与安全性。

1 资料与方法
1.1 病例选择

选取我院于2012年10月－2014年10月收治的84例复杂

性尿路感染患者，采用SPSS15.0软件随机分组程序将其随机

分为两组。试验组42例，其中男性25例，女性17例，年龄18～
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67岁，平均年龄（48.9±10.4）岁，体质指数（BMI）为（23.69±

3.87）；对照组 42例，其中男性 27例，女性 15例，年龄 16～75

岁，平均年龄（50.3±7.8）岁，BMI为（22.87±2.29）。本研究方

案经我院医学伦理委员会审核通过。

1.1.1 入选标准 （1）具有明显的尿路感染症状、体征和实验

室检查以及影像学检查结果异常，符合泌尿外科复杂性尿路

感染诊断标准[1]；（2）性别不限，年龄18～75岁；（3）试验开始前

48 h均未接受有效抗菌药物治疗；（4）两组患者接受PIP/TAZ

治疗前性别、年龄、BMI、病程、血白细胞（WBC）计数、降钙素

原（PCT）等一般情况和指标比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性；（5）参加试验的患者均知情同意并签署知

情同意书。两组患者基线资料比较见表1。

表1 两组患者基线资料比较（x±±s，n＝42）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups

（x±±s，n＝42）

组别

试验组
对照组
t或χ2值

性别，例
男
25

27

χ2＝0.201 9

女
17

15

年龄，
岁

48.9±10.40

50.3±7.81

t＝0.697 6

BMI，
kg/m2

23.69±3.87

22.87±2.29

t＝1.181 8

病程，
d

5.35±2.45

5.67±1.87

t＝0.672 9

血WBC计数
（×109 L-1）

14.84±3.43

13.53±3.12

t＝1.831 0

PCT，
μg/L

4.84±1.97

5.42±1.24

t＝1.614 8

1.1.2 排除标准 （1）妊娠或哺乳期妇女；（2）对β-内酰胺类药

物有过敏病史者；（3）严重泌尿系统以外明显脏器损害者；（4）

任何可预计的可能增加患者风险或其他可干扰临床试验结果

的因素。

1.1.3 退出标准 （1）出现严重不良反应，影响治疗进程者；

（2）治疗过程中出现严重并发症，如严重尿脓毒血症、感染性

休克和/或存在器官功能障碍的证据。

1.2 治疗方法

试验组给予 PIP/TAZ 4.5 g+生理盐水 50 ml，持续静脉泵

入，q8 h，静脉泵入时间为3 h；对照组给予PIP/TAZ 4.5 g+生理

盐水100 ml，静脉滴注，q8 h，静脉滴注时间为30 min。两组均

以7 d为1个治疗周期。

1.3 疗效观察

1.3.1 观察指标 观察两组患者用药期间临床症状、体征变

化。于治疗前 0.5～1 h 以及 1个治疗周期结束后 2 h 内进行

血/尿常规、肝/肾功能、PCT以及病原学检查。

1.3.2 疗效判定标准 依据《抗菌药物临床研究指导原则》[4]

制定疗效评价标准，将疗效分为痊愈、显效、进步和无效。痊

愈：临床症状、体征、实验室检查和病原学检查结果均恢复正

常；显效：临床症状、体征、实验室检查和病原学检查结果其中

有3项指标恢复正常；进步：临床症状和体征均有好转，实验室

和病原学检查结果尚未正常；无效：上述 4项观察指标均无好

转，甚至进一步加重。其中，痊愈+显效＝有效，并以此计算总

有效率。依据世界卫生组织（WHO）不良反应分类原则进行不

良反应评价。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 15.0软件进行统计分析。计量资料先行正态

检验，正态分布者以x±s表示，组间（方差齐）比较采用独立 t检

验；计数资料采用χ2检验或 Fisher精确概率法。P＜0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床指标比较

治疗后，试验组和对照组患者PCT较治疗前均明显下降，

差异有统计学意义（t 分别为 6.806 1、7.405 2，均 P＜0.05），且

组间比较差异亦有统计学意义（t＝6.035 1，P＜0.05）。治疗后

试验组和对照组患者血WBC计数较治疗前均明显下降，差异

有统计学意义（t 分别为 10.560 3、11.229 4，均 P＜0.05），但组

间比较差异无统计学意义（t＝0.770 8，P＞0.05）。两组患者治

疗前后PCT及血WBC计数比较见表2。

表2 两组患者治疗前后PCT及血WBC计数比较（x±±s，n＝42）

Tab 2 Comparison of PCT and white blood cell count be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±s，n＝

42）

组别

试验组
对照组

PCT，μg/L

治疗前
4.84±1.97

5.42±1.24

治疗后
2.32±1.37＊#

3.77±0.74＊

血WBC计数（×109 L-1）

治疗前
14.84±3.43

13.53±3.12

治疗后
6.45±3.84＊

5.86±3.14＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 临床疗效比较

试验组的临床总有效率为85.4％，而对照组的临床总有效

率为 63.4％，差异有统计学意义（χ2＝5.185 0，P＜0.05）。两组

患者疗效比较见表3。

表3 两组患者疗效比较

Tab 3 Comparison of efficacy between 2 groups

组别
试验组
对照组

n

41Δ

41Δ

痊愈，例（％）

20（48.8％）

12（29.3％）

显效，例（％）

15（36.6％）

14（34.1％）

进步，例（％）

4（9.8％）

11（26.8％）

无效，例（％）

2（4.9％）

4（9.8％）

总有效率，％
85.4＊

63.4

注：与对照组比较，＊P＜0.05；Δ不良反应各1例，退出试验

Note：vs. control group，＊P＜0.05；Δ1 case for adverse effects，and

quitted the test

2.3 病原学检查结果

84例患者送检尿液经培养检出病原菌 24株，阳性率为

28.6％。其中，革兰阴性杆菌15株，占62.5％；革兰阳性球菌9

株，占 37.5％。分离菌株中排名前 5位细菌分别为大肠埃希

菌、粪肠球菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球菌和奇异变形杆菌。

2.4 不良反应评价

两组患者在治疗期间各有1例不良反应发生，试验组表现

为全身皮肤散在皮疹，对照组表现为胃肠道反应，不良反应发

生率均为2.4％，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。两组

不良反应患者均予以停药，试验组并给予抗过敏治疗后缓解。

3 讨论
近年来，抗菌药物的大量使用甚至滥用，导致多数致病病

原菌呈现耐药现象，且耐药率呈持续上升态势[5]，使得临床对

复杂性感染患者的治疗难度大大增加。有文献显示，复杂性

尿路感染最常见的致病菌是革兰阴性菌，尤其是大肠埃希菌，

其次为变形菌属和克雷伯菌属[6]。本试验分离菌株中排名前5

位细菌分别为大肠埃希菌、粪肠球菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球

菌和奇异变形杆菌，与该文献基本相符。国家卫生部全国细

菌耐药监测网的监测结果显示，2008年我国三级医院临床分

离出的大肠埃希菌对喹诺酮类药物耐药率在 70％左右，而对

三代头孢菌素的耐药率高达60％以上[7]。因此，对于各种抗菌
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药物的筛选和安排合理的给药方案显得尤为重要，更是影响

复杂性尿路感染患者预后的决定性因素。国外研究显示，若

抗感染治疗早期抗菌药物使用不合适，病死率高达63％，而使

用合适、敏感的抗菌药物治疗，病死率则显著降低至31％[8]。

超广谱β-内酰胺酶（Extend spectrum beta-lactamases，ES-

BLs）是能水解青霉素类、头孢菌素类以及单环类抗生素的蛋

白酶。近年来，产ESBLs的大肠埃希菌所导致的耐药问题越

来越严重。ESBLs为Bush2be型、Ambler A类酶，其水解的底

物包括青霉素类，第一、二、三代头孢菌素（部分酶可水解第四

代头孢菌素）以及单环β-内酰胺类抗菌药物。但ESBLs并不能

水解β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂的复合药物、头霉素类和碳青

霉烯类抗菌药物[9]。

PIP/TAZ 是时间依赖性抗菌药物，其主要药动学/药效学

参数（PK/PD）为体内抗菌药物浓度大于其最小抑菌浓度

（MIC）的时间。而当体内药物浓度＞MIC的时间达到40％～

50％时，细菌清除率可达到85％以上。时间依赖性抗生素若给

药间隔时间过长，会使病菌大量繁殖，从而导致治疗失败；间隔

过短，可能影响药物抑菌作用的充分发挥。而给药方法不当，

可使药物浓度维持在亚致死量，非但不能将细菌杀死，反而可

对菌群产生选择而导致耐药变异菌生长。临床一般将单次剂

量延长输注时间至3 h以上定义为延长输注时间[10]，国外已有在

不同病情下采用输注方法指导PIP/TAZ合理应用的研究[11]，但

暂未发现此方法在治疗复杂性尿路感染上的疗效分析。

对于时间依赖性抗菌药物，提高治疗效果的方法主要有：

增加每天给药次数，小剂量均匀分次给药，甚至持续输注；延

长每次输注时间，将药物制成中长效缓释剂型，使药物长时间

内持续地释放入血液。而增加给药浓度不能显著提高疗效，

反而可导致不良反应和费用增加。本研究采用PIP/TAZ 4.5 g

静脉滴注治疗复杂性尿路感染，q8 h，通过延长PIP/TAZ持续

静脉泵入的给药方法，可将时间依赖性抗生素的杀菌效果充

分发挥出来，可以减少抗菌药物的用量，同时临床疗效显著，

总有效率提高了22.0％。但本研究也发现，对于部分复杂性尿

路感染患者，无论是试验组，还是对照组，均出现单用PIP/TAZ

效果不理想的现象，试验组患者即使延长输注时间其有效率

也并未达到理想效果（总有效率≥90％），仅为 85.4％，说明治

疗复杂性尿路感染过程中，如单用PIP/TAZ效果欠佳，应结合

病原学检查结果联合其他敏感药物治疗。两组患者中治疗无

效者联合其他抗菌药物（如阿米卡星等）或改用碳青霉烯类抗

菌药物后，均达到治愈效果。

目前，临床公认的预示感染的常规指标，如体温、血WBC

计数及血沉等，均不同程度地存在特异性弱、敏感性低、时间

延误等缺点，而近年来抗感染治疗工作中引起关注的C反应蛋

白及PCT得到了广泛的应用。二者对病原感染显示一定的敏

感性、特异性、预兆性，尤其是PCT更能够指导临床快速、有效

地诊断感染并指导抗菌药物的合理使用[12]，因此本研究选用血

WBC计数和PCT作为抗感染治疗标准。

本研究还发现，个别复杂性尿路感染患者的PCT并未明

显升高，而是处于正常范围或接近正常值水平。笔者考虑这

是因为患者血清PCT水平的高低受多项因素影响，如个体差

异、病原体类别等。如果重症患者身体营养状况欠佳，尤其是

高龄患者，对炎症刺激反应性较差，PCT水平就不能反映真实

的感染程度[13]。因此在抗感染治疗过程中，仅仅依靠单一生物

标记物通常无法达到准确要求，而需要结合其他特异性指标

共同来评估患者病情变化，以期得到更高的准确率[14]。
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