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哌拉西林/他唑巴坦治疗成人复杂性尿路感染的真实世界研究 Δ
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摘 要 目的 探讨哌拉西林/他唑巴坦治疗成人复杂性尿路感染（cUTI）的有效性和安全性。方法 回顾性分析2021年1月1日至

2023年12月31日我院成人cUTI患者资料352例，所有患者均使用哌拉西林/他唑巴坦。观察患者的病原菌检出情况，治疗后的临

床有效率、微生物清除率、不良反应发生情况及治疗费用。结果 352例患者中，有54例患者有病原菌培养结果，以产超广谱β-内

酰胺酶大肠埃希菌为主（48.1%）。所有患者的临床有效率为94.3%，微生物清除率为81.5%，不良反应发生率为1.4%。临床有效

患者中的男性比例、泌尿外科治疗患者比例均显著高于临床无效患者，而移植科治疗患者比例、合并移植肾患者比例均显著低于

临床无效患者（P＜0.05）。根据病原菌对哌拉西林/他唑巴坦的敏感性分为目标治疗组和经验性治疗组的分析结果显示，两组患

者的临床有效率比较，差异无统计学意义（P＝0.902 5）。结论 哌拉西林/他唑巴坦治疗成人cUTI的疗效显著，安全性较好。
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Real-world study on piperacillin-tazobactam in the treatment of complicated urinary tract infection in 

adults
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the efficacy and safety of piperacillin-tazobactam in the treatment of complicated 

urinary tract infection （cUTI） in adults. METHODS Retrospective analysis was performed on the data of 352 cUTI adult patients in 

our hospital from January 1， 2021 to December 31， 2023. All patients received piperacillin-tazobactam. The detection of pathogens 

in patients， the clinical efficacy and microbial clearance rate after treatment， the occurrence of adverse drug reactions and treatment 

cost were observed in all patients. RESULTS Of the 352 patients， pathogen culture results of 54 patients were detected， mainly 

Escherichia coli producing extended-spectrum beta-lactamases. The clinical effective rate was 94.3%， the microbial clearance rate 

was 81.5%， and the incidence of adverse reactions was 1.4%. The percentage of male effective patients in urinary surgery 

department was significantly higher than invalid patients， while the proportion of transplant treatment and the proportion of patients 

with concomitant kidney transplantation were significantly lower than invalid patients （P＜0.05）. There was no significant 

difference in clinical effective rate between the two groups after those patients were divided into target treatment group and 

empirical treatment group according to the sensitivity of pathogen to piperacillin-tazobactam （P＝0.902 5）. CONCLUSIONS 
Piperacillin-tazobactam is effective and safe in the treatment of cUTI.
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复 杂 性 尿 路 感 染（complicated urinary tract infec‐

tion，cUTI）是指尿路感染的同时，伴有获得感染或者治

疗失败风险的合并疾病，如泌尿生殖道的结构或功能异

常，或其他潜在疾病[1]。cUTI 具有病原菌多重耐药、容

易复发等特点，如治疗不及时，可导致全身炎症反应综

合征、尿脓毒血症等，严重者可危及生命[2]。因此，选择

安全性好、抗感染疗效明确的药物治疗 cUTI 就显得尤

为重要。

哌拉西林/他唑巴坦为β-内酰胺酶抑制剂复方制剂，

其抗菌谱广，对多种革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌以及
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厌氧菌均有较强的抗菌作用，还具有不良反应少、与 β-

内酰胺酶亲和力较低等特点[3]。哌拉西林/他唑巴坦为

《尿路感染诊断与治疗中国专家共识》推荐的治疗 cUTI

的常用药物之一，已在我国被批准用于治疗泌尿道感

染[1]。但随着时间推移，cUTI 致病菌和耐药情况均会发

生变迁且存在地域差异[4―5]。为此，本研究回顾性分析

了哌拉西林/他唑巴坦治疗成人 cUTI 的有效性和安全

性，旨在为临床用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

收集2021年1月1日至2023年12月31日我院成人

cUTI 患者资料。研究人员根据研究目的制定合理的病

例报告表，对符合纳入标准的患者资料进行逐一查阅和

分析，并按病例报告表收集相关数据。具体内容包括患

者基本信息、病原菌检出情况、患者转归情况、不良反应

发生情况、抗感染药物治疗费用等。本研究方案经医院

医学伦理委员会审查通过，受理号为2022118K。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为——（1）年龄≥18岁；（2）出院

诊断为 cUTI（包含尿路感染）；（3）至少伴有以下 1种因

素：①留置导尿管、支架管或间歇性膀胱导尿，②残余

尿＞100 mL，③任何原因引起的梗阻性尿路疾病，如膀

胱出口梗阻、神经源性膀胱、结石和肿瘤，④膀胱输尿管

反流或其他功能异常，⑤尿流改道，⑥化疗或放疗后损

伤尿路上皮，⑦围手术期和术后尿路感染，⑧肾功能不

全、移植肾、糖尿病和免疫缺陷等；（4）使用哌拉西林/

他唑巴坦≥48 h。

本研究的排除标准为：（1）妊娠期或哺乳期妇女；

（2）治疗前使用过碳青霉烯类药物，或其他 β-内酰胺酶

抑制剂复方制剂≥48 h 者；（3）合并其他系统感染（除

cUTI 继发的血流感染外）者；（4）合并使用其他抗菌药物

者；（5）资料信息不全者。

1.3　用药方法

所有患者均应用哌拉西林/他唑巴坦（8∶1）：肾功能

正常患者静脉滴注哌拉西林/他唑巴坦 4.5 g，q8 h，或静

脉滴注哌拉西林/他唑巴坦4.5 g，tid；肾功能不全患者或

透析患者，根据实际肾功能损害程度调整哌拉西林/他唑

巴坦的用法用量。

1.4　疗效判定标准

1.4.1　临床疗效

参考《抗菌药物临床试验技术指导原则》[6]分为临床

治愈、临床改善和临床无效。临床治愈：临床症状和体

征完全消失或显著改善，且实验室检查等非微生物学指

标均恢复正常；临床改善：临床症状和体征有所减轻、未

完全缓解或无恶化，实验室检查等非微生物学指标未完

全恢复正常，仍需继续抗菌药物治疗；临床无效：升阶梯

治疗，或者因 cUTI 转入 ICU 治疗或转院治疗或死亡。

按下式计算临床有效率：临床有效率＝（临床治愈例数+

临床改善例数）/总例数×100%。

1.4.2　微生物学疗效

参考《复杂性尿路感染抗菌药物临床试验技术指导

原则》[7]和美国 FDA《复杂性尿路感染：开发治疗药物的

行业指南》[8]分为清除、假定清除、未清除和假定未清除。

清除：尿培养未检出病原菌，或尿培养基线病原菌＜1×

103 cfu/mL；假定清除：临床症状和体征消失，但未获得

标本培养结果；未清除：尿培养基线病原菌≥1×103 

cfu/mL，或检出其他新的病原菌；假定未清除：无效且未

获得标本培养结果。按下式计算微生物清除率：微生物

清除率＝（清除例数+假定清除例数）/总例数×100%。

1.5　安全性判定标准

依据《药品不良反应报告和监测管理办法》[9]评价药

物不良反应的严重程度以及相关性，肯定有关、很可能

有关及可能有关的不良事件被认定为药物不良反应。

按下式计算不良反应发生率：不良反应发生率＝（肯定

有关例数+很可能有关例数+可能有关例数）/总例数×

100%。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用 t 检验；非

正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验；计数资料以例数或率表示，组间

比较采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者的一般资料

共收集到 970例成人患者使用哌拉西林/他唑巴坦

治疗 cUTI，按照纳入与排除标准，最终纳入患者352例，

包括男性234例（66.5%），女性118例（33.5%），男性显著

多于女性（P＜0.05）。患者年龄 19～97岁，平均（56.8±

16.1）岁，汉族279例（79.3%）；治疗科室主要为泌尿外科

（73.9%）、移植科（7.9%）和肾内科（5.4%）。患者感染后

的临床表现主要以尿频、尿急、尿痛、腰痛等局部症状为

主（286例，81.3%），48例患者（13.6%）同时存在局部症

状和全身症状，16例患者（4.5%）同时存在局部症状和肋

脊角压痛，仅 1例患者（0.3%）同时存在上述 3种临床表

现。药物治疗以经验性治疗为主（311例，88.4%），选用

哌拉西林/他唑巴坦（8∶1）制剂，单价以 2023年 4月我院
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实际销售价格为准：4.5 g 为 40.27元，2.25 g 为 23.69元。

纳入患者的一般资料见表1。

2.2　患者的病原菌检出情况

352例患者中，298例患者（84.7%）无病原菌培养结

果。54例患者（15.3%）有病原菌培养结果，其中对哌拉

西林/他唑巴坦敏感者41例（75.9%），以产超广谱β-内酰

胺酶（extended-spectrum beta-lactamases，ESBLs）大肠埃

希菌为主（48.1%），结果见表2。

2.3　患者的疗效情况

2.3.1　临床疗效

352例患者中，临床治愈 239例，临床改善 93例，临

床无效20例，临床有效率为94.3%（表1）。无效的20例

患者中，有10例患者无病原学依据，药物治疗为经验性

治疗，其余10例患者的病原菌检测结果分别为产气克雷

伯菌1例（哌拉西林/他唑巴坦耐药）、产 ESBLs 大肠埃希

菌 5例（2例为哌拉西林/他唑巴坦耐药）、产 ESBLs 肺炎

克雷伯菌 1例（哌拉西林/他唑巴坦耐药）、大肠埃希菌 2

例（哌拉西林/他唑巴坦耐药）、支原体 1例，病原菌均未

清除，根据药敏试验结果及患者治疗反应及时调整用药

后，患者均治愈或好转出院。临床有效患者中，男性比

例、泌尿外科治疗患者比例均显著高于临床无效患者，

而移植科治疗患者比例、合并移植肾患者比例均显著低

于临床无效患者（P＜0.05）。

2.3.2　微生物学疗效

54例有病原菌培养结果的患者中，清除35例，假定

清除9例，未清除4例，假定未清除6例，微生物清除率为

81.5%。药敏试验结果显示，对哌拉西林/他唑巴坦敏感

的41例患者，经哌拉西林/他唑巴坦治疗后，38例患者表

现出微生物学有效。

2.4　患者的不良反应发生情况

352例患者中，有 2例患者出现腹胀（可能有关）、1

例血钾升高（可能有关）、1例血钾降低（可能有关）、1例

血小板减少（可能有关），不良反应发生率为 1.4%，均经

停药或对症处理后好转。

2.5　患者治疗转归时间及治疗费用

352例患者的平均转归时间为（2.9±0.4）d，抗感染

治疗总疗程为（9.3±3.9）d，抗菌药物使用强度为 [6.0

（4.3，8.0）]DDDs，哌 拉 西 林/他 唑 巴 坦 治 疗 总 费 用 为

[805.5（523.6，1 104.1）]元，抗感染治疗总费用为[847.8

（573.6， 1 166.6）]元。

2.6　目标治疗与经验性治疗的相关结果比较

根据病原菌培养结果，将对哌拉西林/他唑巴坦敏感

的患者归为目标治疗组，其余归为经验性治疗组。结果

显示，虽然目标治疗组患者的抗感染治疗总疗程、抗菌

药物使用强度、哌拉西林/他唑巴坦治疗费用、抗感染治

疗总费用、血液中白细胞计数、尿液中白细胞计数以及

亚硝酸盐阳性患者比例、白细胞酯酶阳性患者比例、白

细胞酯酶值均显著高于经验性治疗组，男性患者比例、

合并梗阻性尿路疾病患者比例均显著低于经验性治疗

组（P＜0.05），但两组患者的临床有效率比较，差异无统

计学意义（P＝0.902 5）。结果见表3。

表1　纳入患者的一般资料

项目

年龄（x±s）/岁

性别

　男性/例（%）

　女性/例（%）

民族

　汉族/例（%）

　其他/例（%）

治疗科室

　泌尿外科/例（%）

　移植科/例（%）

　肾内科/例（%）

　其他/例（%）

易感因素

　梗阻性尿路疾病/例（%）

　糖尿病/例（%）

　肾功能不全/例（%）

　移植肾/例（%）

　其他/例（%）

临床表现

　局部症状/例（%）

　全身症状/例（%）

　肋脊角压痛/例（%）

总例数（n＝352）

56.8±16.1

234（66.5）

118（33.5）

279（79.3）

73（20.7）

260（73.9）

28（7.9）

19（5.4）

45（12.8）

224（63.6）

67（19.0）

49（13.9）

31（8.8）

26（7.4）

286（81.3）

72（20.5）

18（5.1）

有效与无效患者

临床有效（n＝332）

57.0±16.1

225（67.8）

107（32.2）

265（79.8）

67（20.2）

249（75.0）

22（6.6）

18（5.4）

43（13.0）

214（64.5）

63（19.0）

47（14.2）

25（7.5）

24（7.2）

272（81.9）

67（20.2）

17（5.1）

临床无效（n＝20）

53.2±17.5

9（45.0）

11（55.0）

14（70.0）

6（30.0）

11（55.0）

6（30.0）

1（5.0）

2（10.0）

10（50.0）

4（20.0）

2（10.0）

6（30.0）

2（10.0）

14（70.0）

5（25.0）

1（5.0）

t/χ 2/Z

1.015 6

4.389 1

0.589 7

3.908 5

11.063 9

0.183 5

0.001 5

1.704 0

0.032 4

0.035 7

9.226 1

0.000 4

1.065 7

0.054 5

0.248 9

P

0.310 5

0.036 2

0.442 5

0.048 0

0.000 9

0.668 4

0.969 1

0.191 8

0.857 2

0.850 1

0.002 4

0.984 0

0.301 9

0.815 4

0.617 9

注：同一患者存在多种易感因素和临床表现的情况。

表2　患者的病原菌检出结果（n＝54）

病原菌种类

革兰氏阴性菌

　产 ESBLs 大肠埃希菌

　大肠埃希菌

　产 ESBLs 肺炎克雷伯菌

　奇异变形杆菌

　产气克雷伯菌

　肠沙门菌肠亚种

　摩氏摩根菌

　阴沟肠杆菌

　皮特不动杆菌

　铜绿假单胞菌

革兰氏阳性菌

　表皮葡萄球菌

　解脲棒杆菌

　解葡萄糖醛酸棒状杆菌

　牛棒状杆菌

非典型病原体

　支原体

菌株数/株

26

11

3

3

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

占比/%

48.1

20.4

5.6

5.6

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9
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3　讨论

3.1　cUTI的疾病特点和病原菌检出情况

尿路感染是全球临床面临的最常见感染性疾病之

一，患病率为 1.7%～3.1%[10]，我国尿路感染患病率约为

2%[11]。女性因泌尿生殖系统的结构特性，其尿路感染患

病率远高于男性[2]。而本研究结果发现，cUTI 的男性患

病率显著高于女性，这可能与男性更易发生梗阻性尿路

疾病有关[12]。

既往研究表明，cUTI 常见的易感因素包括梗阻性尿

路疾病、神经源性膀胱、糖尿病、肾功能不全、移植肾、免

疫低下或使用免疫抑制剂、妊娠、长期留置导尿管等[13]。

本研究结果发现，cUTI 常见的易感因素包括梗阻性尿路

疾病（63.6%）、糖尿病（19.0%）、肾功能不全（13.9%）、移

植肾（8.8%）等，该结果与上述文献报道一致。此外，临

床有效患者中合并移植肾患者比例显著低于临床无效

患者。这提示合并移植肾可能会影响哌拉西林/他唑巴

坦的疗效。笔者推测其原因可能为合并移植肾的 cUTI

患者的病原菌及病原菌耐药性与伴其他易感因素者存

在差异，后续可作进一步研究。

有研究发现，cUTI 的临床表现具有多样性[1]。本研

究中，cUTI 患者的临床表现主要以尿频、尿急、尿痛、腰

痛等局部症状为主（81.3%），仅少部分患者同时存在局

部症状、全身症状以及肋脊角压痛的情况。本研究中患

者的局部症状发生率显著高于熊琴[14]报道的 60%，这可

能与本研究纳入的患者均为成年人，而低龄阶段的婴幼

儿尿路感染常缺乏典型的临床表现有关[15]。

尿培养是尿路感染诊断的金标准，但我国的尿培养

阳性检出率不高。本研究结果显示，尿培养中病原菌的

检出率为 15.3%，低于丁锋等[16]报道的 33.26% 以及覃正

碧等[3]报道的 28.6%。其原因可能为部分患者在整个住

院治疗期间均未行尿培养，这需引起临床重视。本研究

中，病原菌对哌拉西林/他唑巴坦敏感率较高（75.9%），

病原菌主要为革兰氏阴性菌，其中以产 ESBLs 大肠埃希

菌比例最高（26/49，53.1%）。这提示 cUTI 病原菌对头孢

菌素等β-内酰胺类抗菌药物的耐药性可能较大，临床治

疗中需谨慎选择。

3.2　有效性分析

有研究显示，465例 cUTI 或肾盂肾炎患者使用哌拉

西 林/他 唑 巴 坦 的 临 床 和 微 生 物 学 联 合 反 应 率 为

54.5%[17]。Seo 等[18]研究结果显示，哌拉西林/他唑巴坦治

疗 产 ESBLs 大 肠 埃 希 菌 尿 路 感 染 的 临 床 有 效 率 为

93.9%。而本研究结果显示，哌拉西林/他唑巴坦治疗

cUTI 的临床有效率为94.3%，微生物清除率为81.5%，高

于上述文献结果。这可能与我国尿路感染病原菌对哌

拉西林/他唑巴坦耐药率低有关。全国细菌耐药监测网

2021年研究显示，全国尿标本分离细菌排第一位的是大

肠埃希菌，而大肠埃希菌对头孢曲松的耐药率超过

47%，耐药原因主要为产 ESBLs，对头孢哌酮/舒巴坦和

哌拉西林/他唑巴坦含酶抑制剂的复方制剂耐药率较低

（≤8%）[6]，与本研究结果一致。进一步分析结果显示，

哌拉西林/他唑巴坦目标治疗患者与经验性治疗患者的

临床有效率比较，差异无统计学意义。以上提示哌拉西

林/他唑巴坦用于治疗成人 cUTI 的疗效较好。

表3　目标治疗与经验性治疗患者的基线资料及相关指

标比较

项目

年龄（x±s）/岁

性别

　男性/例（%）

　女性/例（%）

民族

　汉族/例（%）

　其他/例（%）

易感因素

　梗阻性尿路疾病/例（%）

　糖尿病/例（%）

　肾功能不全/例（%）

　移植肾/例（%）

　其他/例（%）

临床表现

　局部症状/例（%）

　全身症状/例（%）

　肋脊角压痛/例（%）

血液检查

　白细胞计数[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

　C反应蛋白[M（P25，P75）]/（mg/L）

　降钙素原[M（P25，P75）]/（ng/mL）

　白细胞介素6[M（P25，P75）]/（pg/mL）

尿液检查

　白细胞计数[M（P25，P75）]/（×10－6 L－1）

　亚硝酸盐阳性/例（%）

　亚硝酸盐（+）（x±s）

　白细胞酯酶阳性/例（%）

　白细胞酯酶（+）（x±s）

转归时间（x±s）/d

抗感染治疗总疗程（x±s）/d

治疗费用

　抗菌药物使用强度[M（P25，P75）]/DDDs

　哌拉西林/他唑巴坦治疗费用[M（P25，P75）]/元

　抗感染治疗总费用[M（P25，P75）]/元

疗效

　临床有效率/例（%）

目标治疗组（n＝41）

58.1±18.8

18（43.9）

23（56.1）

33（80.5）

8（19.5）

15（36.6）

8（19.5）

8（19.5）

7（17.1）

6（14.6）

32（78.0）

13（31.7）

2（4.9）

8.5（5.8，12.4）

48.7（5.3，119.3）

0.2（0.1，0.9）

16.8（7.2，61.3）

514.5（223.5，3 124.6）

14（34.1）

1.0±0.0

40（97.6）

2.5±0.8

3.0±0.5

10.9±3.3

7.7（5.9，9.5）

1 047.5（596.0，1 370.4）

1 061.8（761.6，1 630.6）

38（92.7）

经验性治疗组（n＝311）

56.6±15.8

216（69.5）

95（30.5）

246（79.1）

65（20.9）

208（66.9）

59（19.0）

41（13.2）

24（7.7）

20（6.4）

254（81.7）

59（19.0）

16（5.1）

7.1（5.7，9.6）

22.0（5.2，88.4）

0.1（0.1，0.9）

18.7（8.1，45.2）

121.2（34.3，389.7）

32（10.3）

1.0±0.1

258（83.0）

1.8±1.0

2.9±0.3

9.0±3.9

6.0（4.3，7.7）

765.1（508.7，1 072.4）

823.0（551.1，1 122.3）

294（94.5）

t/χ 2/Z

0.552 9

10.612 1

0.042 5

14.320 3

0.006 9

1.210 9

2.869 3

2.465 2

0.312 2

3.611 4

0.092 6

－2.116 0

－0.481 0

－0.395 0

－0.133 0

－4.962 0

18.148 4

＜0.000 1

5.947 7

4.453 8

1.016 1

2.908 9

－3.368 0

－2.437 0

－2.809 0

0.015 0

P

0.580 7

0.001 1

0.836 7

0.000 2

0.933 8

0.271 2

0.090 3

0.116 4

0.576 3

0.057 4

0.760 9

0.034 0

0.630 0

0.693 0

0.894 0

＜0.001 0

＜0.001 0

1.000 0

0.014 7

＜0.001 0

0.310 3

0.003 9

0.001 0

0.015 0

0.005 0

0.902 5

注：同一患者存在多种易感因素和临床表现的情况。
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3.3　安全性分析

本研究中，5 例患者发生了不良反应，发生率为

1.4%，这提示哌拉西林/他唑巴坦治疗成人 cUTI 的安全

性较好。但由于本研究为回顾性分析，对于不良反应的

判断主要依赖于用药前后检验检查结果的及时性，以及

记录病历资料的及时性和完整性，这可能会导致安全性

的评价结果偏离实际情况。此外，哌拉西林/他唑巴坦属

于青霉素类/β-内酰胺酶抑制剂复方制剂，该药物本身不

是致敏原，引起过敏反应的原因主要是生产合成过程中

的杂质青霉噻唑等高聚物进入人体后，与体内组织蛋白

形成全抗原，从而引起过敏反应；同时在药物的运输、使

用过程中，温度、光照及金属离子等因素也会引起杂质

增加，从而增加过敏反应的发生风险[19]。青霉素皮肤敏

感试验可以有效降低患者的不良反应发生风险，但无既

往过敏史、皮试结果为阴性的患者仍有可能发生严重的

不良反应。因此，临床在应用哌拉西林/他唑巴坦时，需

注意监测血钾异常、血小板减少等不良反应，尤其是过

敏性休克等严重不良反应。

3.4　目标治疗与经验性治疗的疗效分析

本研究结果显示，目标治疗组患者中的男性比例、

合并梗阻性尿路疾病患者比例均显著低于经验性治疗

组患者，抗感染治疗总疗程、抗菌药物使用强度、哌拉西

林/他唑巴坦治疗费用、抗感染治疗总费用、血液中白细

胞计数、尿液中白细胞计数以及亚硝酸盐阳性比例、白

细胞酯酶阳性比例、白细胞酯酶值均显著高于经验性治

疗组，两组患者的临床有效率比较，差异无统计学意义。

这提示虽然两组患者的基线资料存在差异，但对哌拉西

林/他唑巴坦治疗的疗效无显著影响。

综上所述，哌拉西林/他唑巴坦治疗成人 cUTI 的疗

效显著，且安全性较好。本研究的局限性为：（1）纳入的

样本量较小；（2）未能区分医院获得性 cUTI 和社区获得

性 cUTI，这可能会影响病原菌和药物敏感性等结果。故

本研究所得结论仍需大样本研究进一步验证。
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